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摘要 缺血性脑卒中是一种急性中枢神经系统疾病，发病率、致死率、致残率居高不下，给患者家庭和社会带

来了极大负担。缺血性脑卒中病理机制复杂，治疗手段有限，亟需进一步探索病理机制及新的治疗靶点。既

往中性粒细胞在缺血性脑卒中的作用长期被忽视，但近十年的研究提示中性粒细胞活跃参与了缺血性脑卒

中后神经损伤与修复过程。同时，中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular traps，NETs）作为中性粒细胞

的一种新的调控机制，在缺血性脑卒中后急性炎症、血栓形成、血管损害等病理过程中发挥重要作用，可能是

促进缺血性脑卒中后新生血管和功能恢复的关键。本文重点评述了中性粒细胞特别是NETs在缺血性脑卒

中神经损伤与修复中的作用以及靶向中性粒细胞和NETs治疗的相关进展。
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Abstract Ischemic stroke is an acute central nervous system disease with high morbidity, mortality, and disability

rates, imposing a significant burden on patients’families and society. Pathological changes in ischemic stroke are

complex, and the available treatment options are limited. Therefore, it is urgent to further explore the pathological

mechanisms and identify new therapeutic targets. The role of neutrophils in ischemic stroke has long been

neglected. However, research in the past decade has suggested that neutrophils are actively involved in nerve

injury and repair after ischemic stroke. In addition, neutrophil extracellular traps (NETs), a new regulatory

mechanism of neutrophils, play an important role in acute inflammation, thrombosis, vascular damage, and other

pathological processes after ischemic stroke, potentially being a key target in promoting neovascularization and

functional recovery post-ischemic stroke. This review focuses on the role of neutrophils, especially NETs, in nerve

injury and repair after ischemic stroke, along with advances in treatments targeting neutrophils and NETs.
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1 缺血性脑卒中

脑卒中是一种急性中枢神经系统疾病，其特点

是发病率、致残率、死亡率和复发率高。世界卒中

组织最近的一项统计显示，卒中已成为世界上第

二大死亡原因和第三大死亡和残疾原因，给全球

经济带来了巨大负担 [1,2]。中国的脑卒中预防和控

制也面临着巨大的挑战。据统计，2018年中国脑血

管疾病死亡率为149.49/10万，死亡人数为157万人，

脑卒中已成为仅次于恶性肿瘤和心脏病的第三大死

亡原因[3]。目前临床上急性缺血性脑卒中的治疗主

要为静脉溶栓和机械取栓，促进血管再通，拯救缺血

半暗带。然而，由于其狭窄的治疗窗口和出血转化

（hemorrhagic transformation，HT）的高风险，只有少

数患者能得到有效治疗[4]。

脑卒中分为缺血性脑卒中和出血性脑卒中，其

中缺血性脑卒中约占全球所有卒中的 80%[5]。缺血

性脑卒中后，血流中断，大脑代谢所需的氧气和葡萄

糖缺乏，能量产生不足，导致一些毒性代谢产物在局

部堆积，如兴奋性毒性氨基酸、酸性代谢产物、氧化

应激产物和炎症介质等，对组织造成损害并导致广

泛神经元死亡，死亡的神经元通过释放损伤相关分

子 模 式 （damage-associated molecular patterns，

DAMPs），进一步诱发炎症反应[6]。

炎症在缺血性脑卒中病理生理发展中发挥着至

关重要的作用，存在于缺血性脑卒中神经损伤与修复

的所有阶段，由损伤或死亡细胞释放DAMPs启动[7]。

缺血性脑卒中急性期的炎症最终会导致神经元损

伤、血脑屏障破坏等一系列脑损伤。因此，针对脑缺

血急性期炎症是一种有希望的、潜在的治疗策略[8]。

中性粒细胞和中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil

extracellular traps，NETs）是缺血性脑卒中急性炎症

重要组成部分，在急性脑损害中发挥重要作用。靶

向中性粒细胞和NETs治疗是缺血性脑卒中潜在的

治疗靶点。

2 中性粒细胞
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中性粒细胞由骨髓中的粒细胞-单核细胞祖细胞分化而来，

是一种终末分化、寿命短的吞噬细胞[9]，在创伤、传染病、代谢性疾

病、自身免疫性疾病等不同疾病中发挥着不同的作用。一方面，

中性粒细胞在防御感染中发挥积极作用，如抗菌[10]、抗真菌[11]和

抗病毒[12]。此外，它们可以吞噬损伤组织，消除凋亡细胞碎片，

使损伤局限化，并有利于组织损伤后的组织再生和血管生成[13]。

另一方面，中性粒细胞通过多种机制促进病变，比如中性粒细胞

被招募到病变部位释放各种颗粒蛋白，例如中性粒细胞弹性酶

（neutrophil elastase，NE）、髓 过 氧 化 物 酶（myeloperoxidase，

MPO）和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）、产

生大量活性氧（reactive oxygen species，ROS）、分泌细胞因子、形

成NETs等，进一步加重组织损伤，甚至发展为慢性炎症[14]。

中性粒细胞具有不同的亚群和功能特征，它们在病理学中

的作用取决于表型而不是数量[7]。Friedlender等[15]将中性粒细胞

主要分为促炎型中性粒细胞（N1）和抗炎型中性粒细胞（N2）。

最近的证据表明，N1和N2只是以高度异质性和可塑性为特征

的极化状态连续体中的极端，机体内还存在广泛的中性粒细

胞亚群，比如表现中性粒细胞功能受损和免疫抑制特性的粒细

胞样髓源性抑制细胞（granulocytic myeloid-derived suppressor

cells，G-MDSCs）[16]、促血管生成中性粒细胞 [17]、老年中性粒细

胞 [18]、反向跨内皮迁移 CD54hiCXCR1lo 中性粒细胞[19]、具有促

进中枢神经系统神经元存活和轴突再生特性的CD14+Ly6Glo中

性粒细胞[20]。

不同中性粒细胞亚群对缺血性卒中有不同的影响，因此，

可以针对特定中性粒细胞亚群靶向治疗，而不需对中性粒细胞

数量的全面靶向[21]。

3 缺血性脑卒中后中性粒细胞的招募和变化

生理情况下，脑内并不存在中性粒细胞。缺血性脑卒中

后，中性粒细胞数量在短时间内迅速增加，并率先从循环血液中

通过破坏的血脑屏障进入病变部位，这一过程由缺血诱导的内

皮细胞快速激活驱动[22]。中性粒细胞聚集在缺血性脑卒中再灌

注后1～3 d达到峰值，几乎淹没了缺血半球，第7天中性粒细胞

显著下降[23,24]。于此同时，血脑屏障部分恢复[25]，中性粒细胞随

着时间的推移在浸润的免疫细胞中成为一个次要群体，但仍少

量存在，可能与慢性期脑重构有关。

中性粒细胞的跨内皮迁移由粘附分子介导，如细胞间粘附

分子-1（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）、血小板

内 皮 细 胞 粘 附 分 子 -1（platelet endothelial cell adhesion

molecule-1，PECAM-1）和血管细胞粘附分子 1（vascular cell

adhesion molecule 1，VCAM-1），它们在缺血性脑卒中后表达增

加，并驱动中性粒细胞浸润[26,27]。趋化因子配体 1（C-X-C motif

chemokine ligand 1，CXCL1）和趋化因子配体 2（C-X-C motif

chemokine ligand 2，CXCL2）是中性粒细胞趋化的重要因子，内

皮 VCAM-1 和中性粒细胞晚期抗原 -4（very late antigen-4，

VLA-4）之间的相互作用促进缺血性脑卒中的中性粒细胞浸

润 [28]。同时，炎症因子如肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）、白介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白介素-8

（interleukin-8，IL-8）也是中性粒细胞浸润过程中的主要驱动力。

4 中性粒细胞在缺血性脑卒中中的作用

既往研究证明中性粒细胞在急性缺血性脑卒中中主要发

挥破坏作用，急性期中性粒细胞高提示卒中预后不良[29,30]。中性

粒细胞进入缺血灶后，一方面，中性粒细胞在血管内积聚，堵塞

毛细血管血流，加剧缺血后微血管损伤，阻碍血流再灌注。另一

方面，中性粒细胞是缺血性脑卒中急性炎症的重要组成成分，中

性粒细胞通过 DAMPs 诱导驻留细胞 Toll 样受体（toll-like

receptor，TLR）激活，释放白三烯、细胞因子、趋化因子、ROS，各

种蛋白酶如MPO、NE、MMP-9等直接损伤内皮，导致血脑屏障

通透性增加，脑组织水肿，进一步阻塞血管，并释放NETs，进而

促进组织和血脑屏障损伤[31]。 同时中性粒细胞可参与血栓的

形成和扩张，进而损害脑卒中后血循环重建和血管重构，加剧缺

血性神经元损伤[32]。

最近研究表明，中性粒细胞在缺血性脑卒中中可能获得不

同的表型，如N2抗炎型中性粒细胞，并通过释放抗炎介质减轻

炎症，继而减轻脑损害[33]。在缺血性脑卒中慢性修复过程，中性

粒细胞可以调节内皮细胞功能，促进脑重塑。中性粒细胞作为

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的

重要来源，可刺激血管生成[34]。此外，中性粒细胞可吞噬凋亡细

胞碎片，局限化损伤灶，且对预防全身感染有重要意义。

5 NETs

中性粒细胞被激活后，染色质去致密，释放细胞核和颗粒

内容物，形成了以脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）

为骨架，附着组蛋白和颗粒蛋白的网状结构，即为 NETs[35]。

2015年，Perez-de-Puig等[36]在小鼠永久性大脑中动脉阻塞模型

中首次发现缺血性脑卒中后损伤灶NETs的形成。NETs是一种

强负电荷的网状结构，主要由DNA、组蛋白和其他蛋白质组成，

如 NE、MPO、高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box 1

protein，HMGB1）、肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4（Peptidyl arginine

deiminase 4，PAD4）、MMP-9、组织蛋白酶G等[37]。

缺血性脑卒中后，中性粒细胞渗入缺血脑组织，并被进一

步激活形成 NETs。缺血性脑卒中后 NETs 的形成主要受

HMGB1-TLR4、JAK-STAT 和 cGAS-STING 通路的调节 [38,39]。

NETs的生物标志物主要有瓜氨酸组蛋白 3（citrullinated histone

H3，CitH3）、MPO-DNA[40,41]。NETs通过多种机制参与缺血性脑

卒中的病理过程。

NETs介导缺血性脑卒中的炎症反应[42]。NETs的主要成分

组蛋白和颗粒蛋白如MMPs、MPO、NE等具有细胞毒性，同时也

是强有力的促炎因子，能够诱发急性炎症[43]。同时，NETs可介

导炎症小体的激活，炎症小体促进 IL-18和 IL-1β的合成和释放

来诱导诱导NETs的形成，加重炎症反应[44]。

NETs 促进血栓形成并介导缺血性脑卒中后的溶栓抵抗。

Fuchs等[45]研究表明NETs可为血小板结合和聚集提供支架和刺

652



神经损伤与功能重建·2023年11月·第18卷·第11期

激，并对血栓稳定性起重要作用，DNA酶或抗凝剂肝素可破坏

NETs支架并阻止血栓形成。Laridan等[38]对接受血管内治疗的

68例缺血性脑卒中患者的血栓进行了表征，在所有血栓中均广

泛检测到中性粒细胞和NETs的标志物H3Cit的存在。阿替普

酶可诱导中性粒细胞脱颗粒形成NETs，导致出血转化和溶栓抵

抗，当使用阿替普酶联合DNase1治疗时，效率更高，患者血栓的

离体溶解更成功。

NETs介导缺血性脑卒中后的血管损害。活化的内皮细胞

产生细胞因子，如 IL-1β、IL-8 和 ROS 等促进 NETs 的形成，而

NETs 也通过蛋白酶成分，如组蛋白诱导内皮细胞活化 [46]。

Kang 等 [32] 发现，NETs 通过激活 STING 通路诱导干扰素 -β

（interferon-β，IFN-β），阻碍卒中后的血管再生和血管重塑。同

时，缺血性脑卒中后，HGMB1、MMP-9、MPO 和 NE 等 NETs 的

主要成分可诱导炎症反应，损伤脑血管内皮，抑制血管生成和血

运重建[47-50]。此外，血栓和外周血中NETs的存在与数量可预测

缺血性脑卒中的严重程度，可能是缺血性脑卒中诊断和预后的

潜在生物标志物[40]。

6 靶向中性粒细胞治疗缺血性脑卒中

6.1 减少中性粒细胞生成或耗竭中性粒细胞

粒 细 胞 - 集 落 刺 激 因 子（granulocyte colony-stimulating

factor，G-CSF）是一种强大的造血因子，可提高骨髓系细胞的存

活率并驱动其分化，从而产生中性粒细胞。阻断G-CSF受体可

减少中性粒细胞生成，进而减轻炎症[51]。给予抗Ly6G抗体耗竭

中性粒细胞可在小鼠局灶性脑缺血模型中发挥保护作用, 减少

缺血性脑损伤和神经功能障碍[52]。

6.2 干扰中性粒细胞募集和趋化

阻滞选择素、整合素和黏附分子可减少中性粒细胞在大

脑中的浸润，进而在缺血性脑卒中发挥保护作用[53]。在小鼠和

灵长类动物局灶性脑缺血中，抗E/P选择素抗体可以减少缺血

后梗死灶，改善神经功能 [54]。在短暂性大脑中动脉阻塞模型

（transient middle cerebral artery occlusion，tMCAO）中，ICAM-1

缺失可减少梗死灶[55]。趋化因子对协调中性粒细胞迁移至关重

要。阻断CCL5-CXCL4可阻止中性粒细胞募集，进而减轻炎症

反应[56]。敲除CCR2后，小鼠梗死体积减少，脑水肿和缺血半球

中性粒细胞浸润也会减少[57]。抗VLA-4治疗可抑制中性粒细胞

的聚集，进而减轻缺血性脑卒中急性期损害[22]。

6.3 促进中性粒细胞凋亡

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂能通过诱导半胱天冬酶

（Caspases）依赖性的中性粒细胞凋亡，进而减轻小鼠急性和慢

性炎症[58]。依克多因是一种天然化合物，存在于多种细菌中。

它是一种相容的溶质，通过充当渗透液作为保护物质，从而帮助

生物体在极端渗透压力下生存，具有抗炎性，能够阻止炎症微环

境中性粒细胞的抗凋亡机制[59]。此外，中性粒细胞的清除是炎

症消退的基础[60]。

6.4 减少中性粒细胞分泌的炎性因子

活化的中性粒细胞分泌 TNF-α、IL-1β等炎症因子，是炎症

因子的主要来源，同时这些炎症因子又会促进中性粒细胞的活

化，加重炎症反应 [61]。同时，其他细胞如胶质细胞也分泌

TNF-α、IL-1β等炎症因子[62]。因此，拮抗炎症因子治疗可以通过

减少多种来源的炎症因子进而减轻炎症，继而减少梗死灶，改善

预后。IL-1受体拮抗剂治疗可以改善急性缺血性脑卒中患者预

后[63]。

6.5 促进中性粒细胞向N2型转变

在特定刺激下，中性粒细胞可从N1型向N2型转变，进而保

护神经细胞，该策略也被认为是治疗缺血性脑卒中的有效措

施。在小鼠 tMCAO模型中，维甲酸受体激动剂贝沙罗汀可增

加N2型中性粒细胞，显著减少血脑屏障损伤和神经功能缺损，

且不影响脑血流量，可有效用于缺血性卒中的急性治疗[64]。在

其他研究中，TLR4敲除[65]和 IL-27[66]治疗可促进中性粒细胞向

N2型转变，并对大脑起到保护作用，提示N2型中性粒细胞具有

神经保护作用。

7 靶向NETs治疗缺血性脑卒中

NETs作为中性粒细胞最重要最强大的杀伤机制，在急性缺

血性脑卒中增强急性炎症反应，参与血栓形成，促进血管损伤，

并介导溶栓抵抗，大大加重了急性脑损伤。抑制NETs的形成

或促进NETs的降解在缺血性脑卒中中起到保护作用，成为治

疗缺血性脑卒中新的靶向。

7.1 抑制NETs的形成

PAD4抑制剂通过抑制NETs的形成可增加缺血性脑卒中后

新生血管和血管修复，减少血脑屏障损害，改善功能恢复，很有潜

力被开发为缺血性脑卒中治疗剂[67]。PAD4抑制剂如GSK484[68]、

GSK199[40]、新 生 儿 NET 抑 制 因 子（neonatal NET-inhibitory

factor，nNIF）[40]、氯胺 [69]均被证明可减少 NETs 的形成，减轻炎

症。HMGB1不仅参与NETs的形成过程，而且是NETs的重要

组成部分。血小板是HMGB1的主要来源之一，耗竭血小板或

特异性敲除血小板 HMGB1 可显著降低缺血性脑卒中后血浆

HMGB1和NETs水平，并大大改善缺血性脑卒中预后[40]。NETs

的形成与ROS的产生密切相关。氧自由基清除剂依达拉奉在

MCAO小鼠中减少NETs，进而改善神经功能[70]。因此，ROS抑

制剂可通过抑制 NETs 的形成对急性缺血性脑卒中起保护作

用。其他药物如环孢菌素减少 IL-8介导的NETs形成，并在缺

血性卒中的治疗中发挥神经保护作用[71]。辛伐他汀具有抑制中

性粒细胞介导的炎症反应和NETs形成的能力，减轻卒中后的

脑损伤，改善阿替普酶诱导的出血转化[72]。

7.2 促进NETs的降解

除了抑制 NETs 的形成外，破坏 DNA 骨架、拮抗组蛋白、

MPO和NE以促进NETs的降解为缺血性脑卒中治疗提供了另

一种潜在的方法。DNA降解剂DNase治疗通过降解NETs来减

少缺血性脑卒中小鼠的梗死体积并改善卒中预后。此外，

DNase加速脑卒中血栓的溶解，DNase和阿替普酶联合治疗可

以减少阿替普酶的剂量和副作用，并扩大治疗时间窗口，同时降

解血栓中的纤维蛋白和NETs[32,38]。组蛋白是NETs重要组成成
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分，降解组蛋白可以促进NETs的降解。临床研究表明，组蛋白

降解剂3K3A-APC可增加小鼠缺血性脑卒中后神经发生，改善

神经功能[73]。NE和MPO都是NETs的组成部分，也是中性粒细

胞的重要酶，在炎症相关疾病中发挥着关键作用。研究证实NE

抑制剂和MPO抑制剂对脑缺血具有保护作用[74,75]。

8 小结

中性粒细胞作为缺血性脑卒中急性炎症重要组成部分，在

缺血性脑卒中后，中性粒细胞第一个从血液循环系统进入缺血

灶，分泌各种炎性因子和蛋白酶，并释放NETs，加重内皮损伤和

血脑屏障损害，与缺血性脑卒中不良预后成正相关。同时，中性

粒细胞和NETs参与血栓形成，阻碍血管重构，加剧缺血性神经

元损伤。已有研究证实调控进入缺血半球的中性粒细胞数目与

功能可以减轻缺血性脑卒中急性炎症，改善脑水肿，减少梗死灶

体积，改善神经功能。

既往中性粒细胞在缺血性脑卒中中的作用长期被忽视，但

近十年的研究提示中性粒细胞和NETs在缺血性脑卒中后急性

炎症、血栓形成、血管损害等病理过程中发挥重要作用，可能是

促进缺血性脑卒中后新生血管和功能恢复的关键。因此，靶向

中性粒细胞及NETs是急性缺血性脑卒中治疗的潜在靶点，有

希望促进未来缺血性脑卒中治疗的发展。然而，如何避免中性

粒细胞靶向治疗的不良反应如感染等问题值得进一步研究。同

时，由于流式技术和质谱技术的发展，目前已经发现了多种具有

不同作用的中性粒细胞亚群，如何精准靶向中性粒细胞某一亚

群而不影响其他中性粒细胞亚群仍需继续探索。
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