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摘要 缺血性脑卒中（IS）发生后，中性粒细胞聚集释放形成的外诱捕网（NETs）通过多种炎症机制参与神经

损伤的过程。细胞分裂周期蛋白42（Cdc42）是一种小GTP酶，在细胞的生长、黏附、增殖及迁移中发挥重要

作用，与脑卒中、癫痫等神经系统疾病的发病有关，Cdc42可能通过诱导神经炎症反应尤其是调节中性粒细

胞的功能介导 IS引起的损伤。Cdc42和NETs都通过炎症作用影响 IS的发生发展，本文综述了二者在 IS中

的作用途径及相互变化关系。
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缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是人群死亡

及残疾的主要原因之一，发病机制复杂。研究表明，

脑缺血损伤后中性粒细胞会迅速迁移至梗死核心部

位，并释放形成中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil

extracellular traps，NETs），通过参与内源性和外源

性凝血机制、卒中后免疫抑制、继发微小血栓形成

等机制加重脑损伤，而中性粒细胞本身具有N1和

N2两种表型，其中N1表型可加重脑损伤，N2表型

对脑卒中起保护作用[1,2]。已知缺血性脑卒中还与

细胞分裂周期蛋白42（cell division cycle protein 42，

Cdc42）表达下降有关，Cdc42作为重要的免疫调节

分子，不仅可激活和促进神经干/祖细胞迁移，促进

脑损伤的修复；也可以调节中性粒细胞的迁移，甚

至诱导其极化表型的转化。目前尚未有研究表明

Cdc42 和 NETs 在 IS 发生后的作用关系及机制，本

文综述了缺血性脑卒中后Cdc42蛋白水平及NETs

的变化及二者的关系，试图为 IS的发病机制和治疗

提供新思路。

1 中性粒细胞、NETs与缺血性脑卒中

IS早期，外周免疫系统炎症细胞因子、趋化因

子广泛激活，引起中性粒细胞、巨噬细胞和T淋巴

细胞浸润，加重脑损伤[3]。Neumann等[4]使用活体双

光子显微镜记录小鼠卒中模型，发现中性粒细胞在

局灶性缺血3 h后开始向脑实质浸润，在24~48 h达

到峰值；脑实质内靠近缺血核心的区域，可见浸润

的中性粒细胞通过血管缓慢滚动、粘附、外渗及主

动迁移，而在离缺血中心较远的脑实质未能观察到

中性粒细胞；同时发现浸润的中性粒细胞引起局部

小胶质细胞相互合作，形成扁平网状的膜突起，阻

止中性粒细胞进一步浸润。在小鼠大脑中动脉永

久性闭塞模型中，梗死脑组织周边区域小胶质细胞

丰富，体外延时共聚焦显微镜可观察到小胶质细胞

对中性粒细胞的吞噬作用[5]。研究发现，中性粒细

胞可分化出N1和N2表型，缺血核心区的小胶质细

胞/巨噬细胞优先吞噬N2表型中性粒细胞，加快清

除炎症组织中碎片，有利于脑卒中后神经炎症的

缓解，而N1极化加重了葡萄糖氧剥夺模型（oxygen-

glucose deprivation，OGD）神经元的死亡 [2,6]。说明

缺血脑损伤导致中性粒细胞广泛参与神经炎症发

生并发挥重要作用，其中N1表型可加重脑损伤，N2

表型对脑卒中起保护作用。

NETs是中性粒细胞释放的细胞外纤维网状结

构，由DNA、组蛋白和中性粒细胞颗粒蛋白，包括弹

性蛋白酶、组织蛋白酶G和髓过氧化物酶等组成；

其功能是在细胞外解离和杀死病原体。NETs相关

研究涉及感染、自身免疫、血栓疾病、癌症、血管重

建等[7,8]。体外实验证实NETs会加重缺血神经元损

伤，并可作为 IS早期诊断的循环标志物，与健康人

相比，急性缺血性卒中患者的NETs显著升高[2,9,10]。

多项研究表明NETs在 IS的病理生理过程中存在多

个干预靶点，与 NETs 形成机制和组成成分相关。

瓜氨酸化组蛋白H3（H3Cit）和细胞外DNA是NETs

形成的标志物，Laridan等[11]对 68例接受血管内治

疗的缺血性卒中患者的血栓进行免疫染色，发现

均能检测到中性粒细胞，H3Cit 阳性面积约占血

栓总面积的 13.45%，同时 H3Cit 与中性粒细胞释

放的细胞外 DNA 共定位也证实 NETs 的存在。临

床上发现体外组织型纤溶酶原激活剂（tissue type

plasminogen activator，t-PA）治疗联合DNAse1的血

栓溶解效果优于单用 t-PA，推测因为DNAse1破坏

NETs的DNA结构，改善了“t-PA 抵抗”[12]。有临床

研究表明急性脑梗死患者取栓组血管再通率高于

使用 rt-PA溶栓组[13]，“t-PA”抵抗可能是静脉溶栓效

果欠佳的原因之一。另一项对急性缺血性卒中患

者血栓进行的组织学分析也证实NETs位于血栓的

外层，可作为细胞和多种凝血因子的支架，刺激纤

维蛋白沉积；另外，通过PicoGreen® dsDNA定量分

析和ELISA检测发现血管病患者支架植入后外周

血 H3Cit 和细胞游离 DNA 增高 [14]。肽基精氨酸脱
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氨酶 4（peptidylarginine deiminases 4，PAD4）是 NETs 形成所必

需的酶，介导了组蛋白瓜氨酸化及染色质解聚集的过程。研究

发现，卒中后缺血皮质中PAD4的过度表达导致NETs增加，伴

随着新生血管的减少和血脑屏障损伤的增加，应用药物抑制

PAD活性或使得中性粒细胞耗竭则可促进血管修复，并增加新

生血管，促进神经功能恢复 [8]，反之 PAD4 缺乏致 NETs 活性降

低，卒中后缺血性损伤较轻，说明若能抑制NETs形成，可能有

利于缺血后神经细胞的修复。

有研究发现神经细胞缺血使中性粒细胞远离N2表型，并促

进了NETs的形成[2]。全反式维甲酸（all-trans-retinoic acid，atRA）

引导中性粒细胞向 N2 表型分化，减少了脑卒中损伤组织中

NETs的形成[15]。体外研究证实N2中性粒细胞对氧糖剥夺/再氧

合（OGD/R）诱导的原发性皮质神经元损伤具有保护作用[1]，而

且N2表型与NETs的形成有相关性，说明支持中性粒细胞向N2

表型分化，NETs形成减少，有利于脑损伤修复。

2 Cdc42与神经细胞迁移和神经细胞损伤

Cdc42 是一种鸟嘌呤三核苷酸（guanosine triphosphate，

GTP）酶，属于RhoGTPase家族成员，可作为分子“开关”在细胞

迁移中行使重要调节功能；Cdc42在位于细胞运动前缘的区域

被激活，可引起微管和微丝等细胞骨架的极性分布，约束细胞爬

行的方向，严格且动态地控制处于活性状态的Cdc42的含量和

分布，细胞才能实现正常迁移。

Cdc42参与调控神经细胞的生长及迁移过程。在神经细胞

发育过程中，轴突由细胞体向外延伸，与其他细胞形成突触联系

主要依赖于其前部的生长锥，生长锥由丝足纲连接的丝状足组

成，已知Cdc42缺失的神经细胞丝状足的数量减少且生长缓慢，

在轴突生长中存在缺陷，表明Cdc42参与调节轴突的生长和延

伸并起促进作用。对小鼠小脑颗粒细胞前体进行的Cdc42条件

性缺失实验，发现Cdc42信号通路是小脑发育过程中小脑颗粒

细胞前体极性和神经元-胶质连接形成的关键调控因子[16]。研

究表明，抗坏血酸通过其受体维生素C协同转运蛋白2（sodium-

vitamin C cotransporter 2，SVCT2）调节内源性神经干/祖细胞

（endogenous neural stem/progenitor cell，eNSC/eNPC）的激活；

SVCT2主要表达于神经系统，在脑室下区内外部的eNSC/eNPC

中均有表达，在实验环境下激活脑室下区和齿状回的 eNSC/

eNPC有利于短期和长期受损脑组织的恢复。添加Cdc42选择

性抑制剂的脑室下区 eNSC/eNPC迁移细胞数和生长距离明显

缩短，F-肌动蛋白的聚集率、一级突起和二级分枝的形成率也有

所下降，SVCT2过度表达并不能减轻这种抑制作用[17]；说明在

体外OGD条件下，SVCT2可能是通过激活Cdc42，促进F-肌动

蛋白的聚集，从而影响eNSC/eNPC的迁移，促进神经元修复。

Cdc42可作为缺血半暗带的潜在血清标志物[18]。研究表明

IS急性期患者外周血淋巴细胞中Cdc42阳性比率及Cdc42蛋白

表达水平显著下降[19]。缺血/再灌注显著改变Cdc42活性，酰基

生长素释放肽在缺血再灌注损伤动物模型中和体外培养的神经

元中发挥神经保护作用，酰基生长素释放肽处理可以促进神经

轴突生长，减轻脑损伤，蛋白质组学证实促进神经突生长的过程

由Cdc42介导[20]；而排斥引导分子A（repulsive guidance molecule

A，RGMa）通过 CDC-42/PAK-1 信号通路介导的血脑屏障破坏

参与缺血再灌注损伤[21]。Cdc42介导缺血/再灌注神经损伤的修

复过程，同时Cdc42是内皮细胞迁移和屏障功能的重要调节因

子，通过炎症作用介导血管内皮细胞的修复过程[22]，并且调节中

性粒细胞的迁移，所以Cdc42可能通过神经炎症介导缺血神经

损伤的修复。

3 Cdc42与NETs在 IS发病机制中的协同作用

中性粒细胞在 IS中聚集释放形成的NETs在无菌性梗死组

织中诱导神经炎症反应，加重组织损伤，中性粒细胞的迁移是聚

集的关键；而Cdc42可通过改变中性粒细胞极化形态，调节其迁

移及运动方向，通过介导CD11b信号调节中性粒细胞尾足来维

持细胞的极性进而调节细胞定向迁移。Cdc42 是 Rho GTPase

家族成员之一，而Rho GTPases是调节细胞骨架动力学的关键

因子，Rho 家族在细胞内形成蛋白质梯度，前部为较高的活性

Rac和较低的活性Rho浓度，而后部以较高的活性Rho和较低

的活性Rac浓度为特征；Rac在肌动蛋白的前沿参与聚合反应，

形成层状脂膜并控制粘附形成，Rho促进肌动蛋白组织形成应

力纤维，参与粘附装配和细胞后部的尾巴缩回[23]。Cdc42位于

细胞前部，调节肌动蛋白和粘附的组织，即在细胞迁移过程中，

局部Cdc42信号直接转向趋化剂，介导趋化调控行为[24]。

另外，有研究表明抑制Cdc42 /Rac1 Rho GTPase可抑制人

类宿主防御肽LL-37介导的白细胞迁移，特别是单核细胞和中

性粒细胞的迁移[25]。LL-37是具有免疫调节功能的37个氨基酸

的阳离子肽，参与趋化因子的产生、白细胞的募集等促炎功能和

其他抗炎反应；趋化因子通过调节PI3K、Ras、Rac、Cdc42、RhoA

和其他信号控制肌动蛋白的活动；而Cdc42/Rho GTPase选择性

地控制宿主防御肽LL-37介导的趋化特性[25]，说明在促炎反应

中Cdc42即受趋化因子调节，也能反馈调节趋化因子及中性粒

细胞的募集，影响NETs的形成。

缺血发生后会产生活性氧自由基（reactive oxygen species，

ROS），进一步诱发炎症反应及神经元凋亡[26]，ROS在NETs形成

过程中起重要作用，ROS可以激活染色质缩聚，调控下游PAD4

的过表达，诱导NETs形成的增加并提高NETs结构的稳定性和

完整性[27]。体外实验证实Cdc42是GPCR激动剂（fMLP和C5a）

诱导的原代人中性粒细胞活化、脱颗粒和ROS形成的负调节因

子，具有刺激依赖性[28]；其次，F-肌动蛋白的分解是细胞膜破裂

和细胞外DNA释放的关键[29]，而Cdc42通过调节效应蛋白，可

调节 F-肌动蛋白细胞骨架的极性，这与 NETs 的形成密切相

关。最近Tackenberg等[30]通过Sytox-green动力学分析Cdc42的

活性对原代人中性粒细胞 NETs 形成的作用，发现佛波酯

（phorbol ester，PMA）和 Cdc42 抑制剂（casin）处理均显著诱导

NETs的形成，并且中性粒细胞与PMA和 casin共同孵育可增加

NETs形成；该实验使用Cdc42的药理抑制剂和遗传模型，证明

Cdc42抑制通过NADPH氧化酶非依赖性途径诱导NETs形成，
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Cdc42的抑制通过PKC、SK通道和线粒体活性增加了NETs的

形成；支持 Cdc42 是原代人中性粒细胞 NETs 形成的负调节因

子。

上述研究表明，Cdc42可抑制NETs的形成。鉴于NETs形

成与中性粒细胞N2表型的相关性，笔者推测Cdc42对缺血脑损

伤的保护作用与其诱导中性粒细胞向N2表型转化有关。

4 小结与展望

神经炎症是 IS的重要研究靶点。目前已证明Cdc42对 IS

起保护作用，而促进中性粒细胞N2极化及减少NETs形成有利

于加快清除炎症碎片，减轻神经损伤。部分研究支持Cdc42可

抑制NETs形成的关键环节，所以笔者猜测Cdc42对 IS起保护

作用与抑制NETs的形成并影响中性粒细胞极化表型相关，但

目前分子机制仍不清楚。这对研究Cdc42及中性粒细胞二者的

关系至关重要，可能成为 IS新的研究方向。
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