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中性粒细胞细胞外陷阱在中枢神经系统损伤中的作用
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［摘要］　中性粒细胞是人体含量最高的免疫细胞，可通过趋化、吞噬及直接杀菌等方式杀灭病原体。近年来，

中性粒细胞细胞外陷阱（NET）这一新的中性粒细胞抗菌方式被发现，其不仅能够通过释放核酸物质及颗粒蛋白形成

网状结构捕获杀灭病原体，还与人体多个病理生理过程相关，如肿瘤细胞迁移、炎症、缺血 / 再灌注损伤、自身免疫

等。中枢神经系统曾被认为是免疫特权部位，而研究发现在受到外伤、炎症、脑血管病变等中枢神经系统损伤过程

中，脑微血管和脑实质内有大量 NET 形成，这可能加重了脑血管和脑实质损害。本文就中性粒细胞及 NET 在中枢神

经系统损伤发生、发展中的作用进行综述。
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［Abstract］　Neutrophils are the most abundant immune cells in human, and they can kill pathogens by chemotaxis, 
phagocytosis and direct sterilization. In recent years, neutrophil extracellular trap (NET), a new antibacterial way of 
neutrophils, has been found. NETs not only capture and kill pathogens by releasing the net-like structure formed by nucleic 
acid and granular proteins, but also participate in a number of human pathophysiological processes, such as tumor cell 
metastasis, inflammation, ischemia reperfusion injury, autoimmunity, etc. The central nervous system has once been regarded 
as a privileged part of the immune system. However, recent studies have found that in central nervous system injury such 
as trauma, inflammation and cerebrovascular diseases, there are large numbers of NETs formed in brain microvessels and 
parenchyma, which may aggravate the cerebrovascular and brain parenchyma damage. This article reviews the role of 
neutrophils and NETs in the development and progression of central nervous system injury.
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中性粒细胞是人体免疫系统中含量最丰富的

白细胞，当机体受到细菌、真菌、病毒等病原微生

物攻击时，中性粒细胞能通过激活、趋化、浸润、

吞噬及脱颗粒等多种方式杀死并清除病原体、损

伤组织，同时还能分泌抗菌肽、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）和促炎介质等调节机体的

炎症反应［1］。研究发现，积聚的中性粒细胞还可以

释放由中性粒细胞向细胞外投射的去核染色质和颗

粒状物质组成的细胞外网状结构来诱捕和固定病原

体，从而防止感染扩散。2004 年 Brinkmann 等［2］首

次报道了这一机制，并称之为中性粒细胞细胞外陷

阱（neutrophil extracellular trap，NET）。

NET 的形成过程被称为 NETosis，在功能上有

别于细胞凋亡和坏死，但目前 NET 的具体特性和

致病机制尚不完全明确。研究表明 NET 的形成和

清除涉及系统性红斑狼疮和狼疮性肾病等多种全身

性疾病和自身免疫性疾病的生理、病理机制［3］，

中性粒细胞及 NET 也在动脉粥样硬化、静脉血栓
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形成、肺损伤和肿瘤转移中发挥了重要作用［4］。

但有关中性粒细胞及 NET 在中枢神经系统（central 
nervous system，CNS）损伤中作用及机制的研究

相对较少。本文总结了中性粒细胞及 NET 在 CNS
损伤中的作用。

1　中性粒细胞在CNS损伤中的作用

中性粒细胞在 CNS 损伤中的作用机制尚不

完全清楚。有研究表明，在缺血性脑卒中、脑出

血、脑外伤、脊髓损伤等不同的 CNS 损伤性疾

病中均可发现受损脑组织早期存在中性粒细胞浸

润，并产生促炎因子、基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）、一氧化氮、ROS 等细

胞毒性分子，从而加速脑损伤。

大脑是一个享有免疫特权的器官。当抗原进

入 CNS 实质时，无论它们来自细菌还是病毒，都会

逃避机体的免疫识别，不易被免疫细胞所触及，也

不会引发经典的特异性或非特异性免疫反应。在

CNS 病理状态下，大量中性粒细胞聚集在神经血

管单元（neurovascular unit，NVU）和蛛网膜下隙

（subarachnoid space，SAS），而这些部位通过神

经胶质限制物与 CNS 实质相互隔离。中性粒细胞

在 NVU 和 SAS 中蓄积可能影响 CNS 脑脊液循环，

从而导致组织损伤性水肿和再灌注损伤［5］。

1.1　中性粒细胞与血脑屏障破坏 中性粒细胞进

入 CNS 受到血脑屏障的限制。血脑屏障由脑毛细

血管壁与神经胶质细胞形成的血浆与脑细胞之间的

屏障和由脉络丛形成的血浆和脑脊液之间的屏障构

成，它是一种高度特化的内皮细胞膜，调节必需营

养物质和免疫细胞进入 CNS，并促进潜在的神经

毒性分子从脑中清除。血脑屏障与血管细胞（周细

胞和血管平滑肌细胞）、神经胶质细胞和神经元一

起构成 NVU［6］。通常在炎症情况下，蓄积在 NVU
和 SAS 中的中性粒细胞可以通过微血管或 SAS 静

脉进行迁移。激活的免疫细胞也可以穿过内皮基底

膜，但需要额外的信号打破胶质界膜，才能使其浸

润到 CNS 实质。

血脑屏障通透性增加与中性粒细胞早期流入

CNS 有关。研究表明，中性粒细胞耗竭有助于维持

血脑屏障的完整性，提示中性粒细胞在血脑屏障的

破坏中发挥作用。中性粒细胞可以通过增强神经胶

质限制的通透性，促进免疫细胞从血管周围空间进

入脑实质。中性粒细胞还可以产生 ROS 破坏血脑

屏障内皮细胞的连接蛋白，导致其通透性增加［5］。

其他机制如大脑内皮细胞黏附分子的表达及各种细

胞因子、趋化因子和补体等炎性介质的释放也助于

血脑屏障通透性增加和免疫细胞的浸润、黏附和 
迁移。

1.2　中性粒细胞与中枢性炎症反应　神经炎症

的关键标志是血脑屏障的破坏和免疫细胞向大脑

的迁移。中枢性炎症反应发生时，中性粒细胞附

着在大脑血管管腔内导致血管狭窄、血管内皮损

伤、基底膜增厚、局部血栓形成、血管痉挛从而

损害血管的调节能力。在由小胶质细胞介导的中

枢性炎症反应中，中性粒细胞能够协助小胶质细胞

活化，促进其分泌促炎因子、趋化因子、补充肽

等增强中枢性炎症反应［7］，释放细胞毒性因子如 
IL-1β、TNF-α 和氧自由基等，最终导致神经退行性

变和神经元损伤。中性粒细胞参与的全身性炎症反

应可以导致 CNS 炎性激活，而中枢性炎症反应也

可能通过释放危险信号和其他炎性介质影响周围神

经系统［8］。

2　NET在CNS损伤中的作用

CNS 损伤的病因众多，文献报道了 NET 的形

成可能与 CNS 疾病的发生及病理机制有关。例

如，在缺血性脑卒中患者和脑血栓形成动物模型

中存在 NET 标志物瓜氨酸组蛋白 H3（citrullinated 
histone H3，CitH3）表达，阿尔茨海默病（Alzheimer 
disease，AD）小鼠模型中存在中枢性 NET 形成，

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）患者血清髓

过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）-DNA 复合

物水平显著升高［7,9-10］。

2.1　NET 与缺血性脑损伤　包括缺血性脑卒中在

内的急性脑损伤会引发 CNS 局部炎症。动物实验

研究证明，实验性缺血发作数小时内大脑缺血区域

有中性粒细胞浸润［11］。中性粒细胞被由缺血 / 再
灌注引起的无菌炎症释放的一种损伤相关分子模

式（damage-associated molecular pattern，DAMP）
诱导，这些细胞在中枢炎性组织中进一步活化与

其释放的以细胞外蛋白酶修饰的脱凝 DNA 有关。

Perez-De-Puig 等［12］研究证实缺血 24 h 后缺血脑组

织中存在 CitH3。CitH3 呈阳性染色的中性粒细胞

典型特征是释放 NET（去核染色质）。在毛细血
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管内腔、血管周围空间、血管附近的脑实质及周细

胞中发现了具有上述特征性表型改变的中性粒细

胞，这表明 NET 可能会导致血脑屏障损害。对脑

卒中死亡患者脑组织进一步检查显示，在血管周间

隙中性粒细胞中存在 MPO 和中性粒细胞弹性蛋白

酶（neutrophil elastase，NE）共定位［13］。

在缺血性脑损伤中，大脑微血管内皮细胞被激

活并释放凝血因子和炎症因子 TNF-α、IL-1β，加

强中性粒细胞附着并促进血管内 NET 形成。血管

内NET形成又能进一步激活脑毛细血管内皮细胞，

使其释放更多的凝血因子并诱导 IL-1β、IL-8 释放，

可能反过来加强血管内 NETosis。
激活的血小板也可以触发 NET 的产生。体外研

究表明，在中性粒细胞中加入二磷酸腺苷（adenosine 
diphosphate，ADP）、胶原蛋白、凝血酶、白三烯

B4（leukotriene B4，LTB4）或花生四烯酸等激动

剂刺激血小板可导致 NET 形成［14］。血管内 NET 可

能是由活化的血小板通过 Toll 样受体 4（Toll-like 
receptor 4，TLR4）或淋巴细胞功能相关抗原 1 
（lymphocyte function-associated antigen-1，LFA-1）
整合素与中性粒细胞相互作用而诱导产生的。在

CNS 中，活化的血小板与血管内黏附的中性粒细

胞相互作用，可促进脑血管内 NET 释放。血小板

被激活后能够将高迁移率族蛋白 B1（high mobility 
group box 1 protein，HMGB1）呈递给中性粒细胞，

促使其产生 NET［15］。HMGB1 是凋亡过程中释放

的一种 DAMP，能够参与白细胞的募集和局部激

活，并且其在血小板激活后可从细胞质迁移到表

面，与中性粒细胞表面的受体如晚期糖基化终产物

受 体（receptor of advanced glycation end products，
RAGE）相互作用［16］，激活中性粒细胞，诱导促炎

细胞因子产生，上调内皮细胞血管细胞黏附分子 1
（vascular cell adhesion molecule 1，VCAM-1） 和

选择素的表达，增强 CNS 炎症反应［17］。HMGB1
还能通过与 TLR4 相互作用进一步增强 NET 形成，

使其在无菌性炎症过程中造成组织损伤。

血管内 NETosis 能够促进血管内凝血。激活的

中性粒细胞一方面通过诱导凝血酶原活性和血小

板聚集促使凝血酶形成，另一方面血管内释放出的

NET 和形成的凝血酶又可能进一步加重 CNS 的血

管炎症和神经损伤。中性粒细胞释放出的 IL-17 和

血管内 NETosis 还可激活血小板，加重大脑微血管

病变，减少脑灌注和 NVU 改变。

血管内 NET 也可通过释放 NE、组织蛋白酶 G
和 MMP 的混合物而损伤血管内皮壁细胞。研究认

为，NE 和 MMP 可能通过破坏紧密连接元件促进

内皮细胞损伤［18］。NE 还可增加内皮细胞的通透性

和内皮细胞 ICAM-1 的表达，从而损伤血脑屏障。

NET 中含量最丰富的 MPO 和组蛋白也可导致内皮

细胞死亡。

2.2　NET 与神经退行性病变 慢性神经退行性疾

病包括 AD、帕金森病等。研究发现，AD 小鼠模

型的脑组织中存在中性粒细胞释放的 MPO、NE 和

CitH3［6］。体内和体外实验都表明，人类和小鼠中

性粒细胞通过 ROS 的生成激活还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide-
phosphate，NADPH） 氧 化 酶，ROS 是 NET 形 成

的一个必要步骤［6］。这些结果支持脑实质内 NET
形成造成了中性粒细胞依赖性 CNS 损伤。脑实

质内激活的星形胶质细胞和小胶质细胞释放的细

胞因子，如 TNF-α、IL-1β 及 ROS 等，在损伤周

围脑组织中也可能促进中性粒细胞在脑实质内形 
成 NET。

在风湿性关节炎和痛风中，CNS 中 TNF-α 和

IL-1β 可能诱导 NET 形成。IL-8 在慢性神经退行性

变患者的脑脊液和大脑组织中含量丰富，可能招募

中性粒细胞并促进脑内 NET 形成。IL-17 作为一种

神经元细胞毒性因子，能在 CNS 炎症性疾病中参

与破坏血脑屏障的完整性并促进中性粒细胞募集。

最近研究表明，在类风湿关节炎和急性心肌梗死动

物模型中 IL-17 参与了 NET 的形成，提示 IL-17 可

能在 CNS 中同样能够促进 NET 形成［19］。以上这

些结果表明，CNS 内促炎细胞因子也可能能够促 
进 NETosis。

NETosis 可以通过多种机制损害神经元。在

NET 形成过程中，中性粒细胞的偶氮性颗粒释放

MMP，尤其是 MMP9，以及 NE、组织蛋白酶 G、

MPO 等丝氨酸蛋白酶，引起组织损伤，加重炎症

反应。中性粒细胞内含有高水平的 MMP9，一般

以非活性的 MMP9 前体形式储存。中性粒细胞

被激活后可激活 MMP9 前体而发挥作用。MMP
能够参与细胞外基质的蛋白水解，从而损伤脑实

质。NE 不仅可裂解细胞外基质蛋白（如弹性蛋

白、胶原蛋白和蛋白多糖），还可激活 MMP、灭
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活 MMP 的内源性组织抑制剂（tissue inhibitor of 
metalloproteinase，TIMP），从而诱导脑组织降解。

NET 内的 MPO 也能使 TIMP 失活，从而间接增强

MMP 的局部致病活性［18］。

NET 的主要成分是组蛋白，后者氨基末端的

赖氨酸和精氨酸残基从核心延伸出来，可以通过

乙酰化、甲基化和瓜氨酸化等方式进行修饰，而

瓜氨酸化与肽基精氨酸脱氨酶 4（peptidyl arginine 
deiminase 4，PAD4）有关，后者在 NETosis 中起着

核心作用。在 PAD4 基因敲除小鼠中，组蛋白瓜氨

酸化缺失阻止了染色质的解凝。当组蛋白进入细胞

外空间时，可通过 DAMP 作用激活 TLR 信号通路

和炎症小体相关通路，增强无菌性炎症并对周围细

胞产生毒性作用［20］。特别是在神经变性过程中，

细胞外组蛋白可刺激非特异性免疫应答，诱导神经

元凋亡。

2.3　NET 与 CNS 感染性疾病 CNS 感染性疾病

（如脑膜炎或脑炎）可能由细菌、病毒、寄生虫

或真菌等多种病原体引起。尽管对中性粒细胞在

CNS 感染性疾病中作用的研究已有数十年的历史，

但 NET 的发现及其在这些疾病中的作用为该领域

提供了新的见解。然而，NET 在受感染的脑脊液

和脑组织中的作用还远远未被阐明。研究发现在脑

膜炎和脑血管炎患者中，中性粒细胞在脑脊液大量

浸润［21］。近期文献报道，NET 在肺炎球菌性脑膜

炎患者的脑脊液中形成，但在病毒性脑膜炎、CNS
贝氏体病和蛛网膜下隙出血中未见 NET 形成［22］。

脑膜炎患者的脑脊液中存在 NET 相关蛋白，包括

MPO、NE、 蛋 白 酶 3、 抗 菌 肽 LL37、MMP9、
肝素结合蛋白（heparin-binding protein，HBP）、

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin，NGAL） 和 组 蛋 白

等，脑室中产生 NET 造成的脑脊液流体动力学变

化可能会阻碍脑脊液循环，从而导致水肿和颅内压

升高［23］。

与许多其他免疫反应机制相同，NET 既有损

坏作用又有保护作用。有些病原体被 NET 截留以

防止感染扩散［22］，而另一些病原体则受益于 NET
提供的三维结构空间支持而易于传播［21］。

2.4　NET 与 CNS 自身免疫性炎症反应 NET 与许

多自身免疫疾病有关，包括影响 CNS 和周围神经

系统的全身性自身免疫疾病及包含神经特异性抗

原的自身免疫性疾病［10］。在 MS 这类以 CNS 内散

在的多灶性脱髓鞘和血管周围炎症为特征的自身

免疫性炎症相关性进行性神经退行性疾病患者中，

循环血 NET 标志物存在高表达。然而 MS 患者循

环血中 NET 标志物的早期研究并不支持 NET 在该

病发病机制中的关键作用，因为只有一部分复发缓

解型 MS 患者在体内表现出明显的 NET 形成［24］。

尽管 MPO-DNA 复合物的水平与 MS 患者的疾病

活动度无关，但男性患者含量高于女性，表明 NET
表达的差异可能是 MS 发病机制中性别特异性差

异的原因［24］。研究提示，NET 的细胞毒性成分可

能是导致 MS 血脑屏障损伤的原因之一［25］。在实

验性自身免疫性脑脊髓炎（experimental autoimmune 
encephalomyelitis，EAE；一种MS模型）中的研究数

据进一步支持了中性粒细胞和NET在MS发病机制

中的作用假设［25］。NET能激活辅助性T细胞 17 招

募中性粒细胞因子如 IL-17，而中性粒细胞和 IL-17
的相互作用显著延迟了 EAE 发作并降低了其严重

程度［25］。此外，通过降低与 NET 相关的蛋白如

MPO 和 NE，可以减轻 EAE 并重新建立血脑屏障

功能［26］。上述研究阐释了 NET 释放与 MS 发病机

制的相关性，但是，这两种现象之间的功能联系仍

然难以明确［27］。

NET 也与系统性红斑狼疮的神经病学表现有

关。Tay 和 Mak［28］提出了系统性红斑狼疮的认知功

能障碍模型，该模型假设中性粒细胞激活、迁移和

随后在鞘内释放 NET 可能是抗 N- 甲基 -D- 天冬氨

酸受体 2A/B 亚基（N-methyl-D-aspartic acid receptor 
2A/B subunit，NR2A/B）自身抗体激活脑内皮细胞

的结果，从而导致脑实质内 NET 形成，促进神经元

死亡［28］。尽管之前的研究主要集中在 CNS 内 NET
的形成，但在其他系统性自身免疫性疾病患者周围

神经系统研究中也发现了 NET 形成［29］。

3　展　望

从 NET 被发现至今，其在周围神经系统中的

作用已被证实，但作用机制尚不明确，而其在 CNS
中的作用也少有报道，抑制 NET 形成可能为限制

CNS 疾病的广泛损伤提供了一种新的治疗思路。

事实上，在相关动物实验中，NET 成分的靶向抑制

剂如 NADPH 氧化酶、PAD 和 DNA 酶Ⅰ等可能有

助于防止 NET 释出和限制组织损伤［19］，在系统性
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红斑狼疮、动脉粥样硬化和类风湿关节炎等疾病的

研究中，NET 的靶向治疗已显示出一定的作用。然

而，NET 在 CNS 中的更多作用尚未得到证实，这

样的治疗方案对于 CNS 疾病是否也同样有效，需

要进一步的研究来证实。目前已知的导致 CNS 损

伤的细胞分子机制包括血脑屏障完整性破坏和血脑

屏障通透性增加、微循环障碍、血管渗透性增加、

血栓形成、促炎性细胞因子释放、氧化应激、神

经元损伤及神经炎症。而中性粒细胞及 NET 具有

主动参与这些细胞和分子级联反应的能力，通过释

放 MMP、细胞因子、细胞外组蛋白，解聚 DNA，

以及促进氧化应激反应导致炎症和细胞死亡。NET
的形成机制代表了一类新的致病机制，针对其在

CNS 中的作用可能为这些疾病提供了新的治疗思

路和方向。
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