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中性粒−脑细胞互作介导“血−脑 crosstalk”影响神经炎症疾病及

药物干预作用
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摘要: “血−脑 crosstalk”是指系统中的免疫细胞浸润到脑实质与脑细胞互作从而影响中枢神经系统疾病的途

径。中性粒细胞是首个通过血脑屏障从循环血液中进入病变部位的免疫细胞, 也是在神经炎症中发挥主要功能的

免疫细胞之一。中性粒细胞与脑细胞 (如神经元、小胶质细胞、星形胶质细胞和脑微血管内皮细胞) 之间存在复杂

的相互作用, 共同参与神经炎症疾病的进展。中性粒−脑细胞互作能够影响神经炎症导致的脑损伤。且一些中药与

西药成分能够有效作用于中性粒−脑细胞互作, 因此, 本文综述了中性粒−脑细胞互作在神经炎症中的作用机制以

及调节中性粒−脑细胞互作药物的研究进展, 以期为未来通过介导“血−脑 crosstalk”治疗神经炎症疾病提供依据和

参考。
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Abstract: The term "blood-brain crosstalk" refers to the approach by which systemic immune cells infiltrate 

into the brain parenchyma and interact with brain cells to affect central nervous system disease. Neutrophils are the 

first immune cells to cross the blood-brain barrier from the circulating blood to the site of disease and are one of 

the immune cells that play a major function in neuroinflammation. There are complex interactions between 

neutrophils and brain cells (such as neurons, microglia, astrocytes, and cerebral microvascular endothelial cells), 

which together are involved in the progression of neuroinflammatory diseases. Neutrophil-brain cell interactions 

can influence brain injury due to neuroinflammation. Therefore, this article summarizes the mechanism of 

neutrophil-brain cell interactions in neuroinflammatory diseases and the research progress of pharmacological 
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intervention, with a view to providing a basis and reference for the future mediation through "blood-brain 

crosstalk" in the treatment of neuroinflammatory diseases.
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中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 疾病

是复杂的, 涉及的CNS疾病包括缺血性脑卒中 (ischemic 

stroke, IS)[1]、阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD)[2]、

创伤性脑病 (traumatic brain injury, TBI) [3]、脑出血 

(intracerebral hemorrhage, ICH)[4]、多发性硬化 (multiple 

sclerosis, MS)[5]等。它涉及循环系统和大脑之间的串

扰[6]。2023 年 Chou 等[7]提出基于“血−脑 crosstalk”治

疗CNS疾病的新策略。“血−脑 crosstalk”是指循环系统

中的免疫细胞浸润到脑实质, 随后与脑细胞互作从而

治疗 CNS疾病的一种途径。神经和免疫系统调节全

身稳态, 并以协调的方式对各种类型的组织损伤做出

反应。炎性免疫细胞浸润到脑实质中能够加重 CNS

细胞的损伤[8], 越来越多的研究结果证明, 在外周循环

中发现的信号分子可以影响生理和病理条件下的认知

功能[6]。如脑损伤以及随后的神经元死亡会激活常驻

或浸润的免疫细胞, 从而触发神经炎症[8], 进而导致组

织损伤和修复[9]。脑屏障包括血脑屏障 (blood-brain 

barrier, BBB)、血 −脑脊液屏障 (blood-cerebrospinal 

fluid barrier, BCSFB) 和 血 − 软 脑 膜 屏 障 (blood-

leptomeningeal barrier, BLMB), 在损伤期间调节免疫

细胞和神经毒性分子向 CNS迁移是必不可少的。这

些屏障对CNS的免疫监控、免疫保护和免疫病理至关

重要[10]。当脑屏障发生改变时, 血液循环中的免疫细

胞与大脑中的常驻免疫细胞相互作用, 从而影响大脑

的稳态 , 导致神经炎症、神经元死亡和神经退行性

疾病[7]。

中性粒细胞是首个通过 BBB从循环血液中进入

病变部位的免疫细胞, 这一过程是由脑损伤诱导的内

皮细胞快速激活所驱动的[11]。来自小脑膜血管的中性

粒细胞浸润发生在脑损伤发作后 6 h内, 是最快速的炎

症事件特征[12,13]。随后, 中性粒细胞积累在脑损伤后

几天内达到峰值[14-18]。在BBB修复期间, 持续浸润的

少数中性粒细胞仍对 BBB 功能有害[19]。神经炎症是

CNS相关疾病发病机制的关键过程[20-24], 调节中性粒

细胞与脑细胞相互作用成为抑制神经炎症并改善神经

功能的有效策略[25]。

本文介绍了中性粒−脑细胞 (神经元、小胶质细

胞、星形胶质细胞和内皮细胞) 互作介导的神经炎症

及其对神经炎症疾病的影响, 并总结了近年来中药与

西药有效成分通过介导中性粒−脑细胞互作改善神经

炎症疾病的作用和机制, 旨在为未来通过介导“血−脑

crosstalk”治疗神经炎症疾病提供依据和参考。

1 中性粒−脑细胞互作介导的神经炎症 

1.1　中性粒−神经细胞互作　神经细胞又称神经元, 

是神经系统最基本的结构和功能单位[26]。一种具有未

成熟中性粒细胞特征的细胞群能够通过分泌生长因子

混合物来发挥神经保护作用, 这种细胞群在体内驱动

CNS 轴突再生 , 促进神经和脊髓的修复 , 证明其在

CNS隔室和神经元群中的相关性[27]。NOD样受体蛋

白3 (NOD-like receptor thermal protein domain associated 

protein 3, NLRP3) 是一种精细调控的大分子蛋白复合

物, 通过激活半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶1 (cysteine 

aspartic acid specific protease-1, CASP1) 来感知损伤并

触发炎症[28]。在 TBI中, 激活活性氧/核因子-kappa B 

(reactive oxygen species/nuclear factor-kappa B/NLRP3, 

ROS/NF-κB/NLRP3) 通路, 能够减少中性粒细胞的募

集、抑制神经元变性, 降低 TBI后的炎症因子释放[29]。

在 AD中, 中性粒细胞活化募集到大脑中并促进神经

元凋亡, 释放包括线粒体和线粒体DNA (mitochondria 

DNA, mtDNA) 在内的细胞内容物。中性粒细胞募集

到大脑的过程能上调干扰素基因刺激蛋白 (stimulator 

of interferon genes, STING)、NLRP3、和白细胞介素-1β 

(interleukin-1β, IL-1β) 的表达。这一过程分泌的炎性

细胞因子与mtDNA一起构成mtDNA-STING-NLRP3-

IL-1β轴, 是中性粒细胞浸润的先决条件。当该途径中

的任何因子耗尽时, 中性粒细胞向脑组织的迁移就会

停止 , 神经元和认知功能就会受到保护[30]。在 IS 中 , 

脑内皮白细胞介素-1受体 1型 (interleukin 1 receptor 1, 

IL-1R1) 特异性缺失能够改善脑血流, 并使脑损伤 24 h

后中性粒细胞浸润减少, 同时降低血管活化。使用他

莫昔芬诱导的巢蛋白-Cre小鼠在神经元中条件性 IL-

1R1缺失能够导致神经元损伤减少 25%, 并改变小胶

质细胞−神经元相互作用[31]。中性粒−神经元主要相

互作用机制如图1所示。

1.2　中性粒−小胶质细胞互作　小胶质细胞占CNS细

胞的 5%～10%, 是大脑中重要的髓系先天免疫细

胞[32]。小胶质细胞可以被激活成为促炎M1表型或抗

炎M2表型。促炎M1表型能够释放促炎细胞因子, 如

肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、IL-6、

IL-1β和ROS等; 抗炎M2表型能分泌抑炎因子, 如 IL-10、

IL-4、IL-13 和转化生长因子 - β (transforming growth 

factor beta, TGF-β) 等[33]。研究表明, 中性粒细胞胞外
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诱捕网 (neutrophil extracellular traps, NETs) 抑制剂

Cl-amidine能够改善TBI后的短期神经功能, 减少脑缺

血面积、脑水肿体积, 并恢复脑血流量。Cl-amidine治

疗抑制小胶质细胞向促炎M1表型极化, 并在TBI后 3

天促进其向抗炎M2表型极化[34]。N6-甲基腺苷 (m6A) 

甲基化是 RNA 中最丰富的表观遗传修饰之一 , 影响

RNA的转录、剪接、稳定性和转录后翻译。甲基转移

酶样 3 (methyltransferase-like 3, METTL3) 是m6A甲基

转移酶复合体的关键组分, 通过修饰m6A动态调控靶

基因的表达[35]。动物实验研究结果表明, 髓样细胞触

发受体 2 (triggering receptor expressed on myeloid cells 

2, TREM2) 激活能够改善神经功能, 通过介导磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B/METTL3 (phosphatidylinositol 3-

kinase/protein kinase B/METTL3, PI3K/Akt/METTL3) 

信号通路减轻 ICH后的小胶质细胞极化和中性粒细胞

募集[36]。在 TBI中, METTL3 的蛋白表达在炎性小胶

质细胞中上调。METTL3 能够促进碱性亮氨酸拉链

ATF样转录因子 (the basic leucine zipper ATF-like tran‐

scription factor, BATF) 的表达, 增强BATF在小胶质细

胞中的活性, 引起 TNF-α依赖性神经毒性 , 并且还可

以通过释放 CXC 趋化因子配体 2 (CXC chemokine 

ligand 2, CXCL2) 促进中性粒细胞募集[37]。在 ICH 和

炎症期间, IL-27对中性粒细胞的极化抑制促炎分子的

产生, 同时增加了包括乳铁蛋白在内的有益铁清除分

子的产生[38]。在 MS 的动物模型发病过程中, 小胶质

细胞特异性缺乏 ASC 会减弱中性粒细胞募集和 T 细

胞扩增, 形成白细胞介素受体-1相关激酶-M/半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 8/IL-1β (interleukin-1 receptor-related 

kinase M/cysteine aspartic acid specific protease-8/IL-1β, 

IRAKM/CASP8/IL-1β) 复合体 , 并通过该复合体发挥

其致病作用[39]。中性粒−小胶质细胞主要相互作用机

制如图1所示。

1.3　中性粒−星形胶质细胞互作　星形胶质细胞是

CNS 中丰富的神经胶质细胞 , 占 CNS 细胞总数的

20%～50%[40,41]。星形胶质细胞在维持大脑稳态和支

持神经元功能方面起着至关重要的作用, 包括维持谷

氨酸和离子稳态、消除氧化应激、储存糖原能量、组

织修复 , 以及通过释放神经递质调节突触活动和参

Figure 1　The action of mechanisms of neutrophil-brain cell interactions mediate "blood-brain crosstalk" in neuroinflammatory diseases. 

ROS: Reactive oxygen species; NF-κB: Nuclear factor-kappa B; NLRP3: NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3; 

cGAS: Cyclic GMP-AMP synthase; STING: Stimulator of interferon genes; IL-1R1: Interleukin 1 receptor 1; ASC: Apoptosis-associated 

speck-like protein containing a CARD; CASP: Cysteine aspartic acid specific protease-1; GSDMD: Gasdermin D; TREM2: Triggering 

receptor expressed on myeloid cells 2; PI3K: Phosphoinositide 3-kinase; Akt: Protein kinase B; IL-17A: Interleukin-17A; TNF-α: Tumor 

necrosis factor-α; CXCL1: C-X-C motif chemokine ligand 1; C3: Complement protein 3; C3a: Complement protein 3a; VCAM1: Vascular 

cell adhesion molecule-1
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与突触形成等功能[42-44]。在炎症疼痛急性期, 中性粒

细胞形成 NETs, 禁食可以通过抑制星形胶质细胞中

的单胺氧化酶 B/5-羟基吲哚乙酸/G 蛋白偶联受体 

(monoamine oxidase B/5-hydroxyindole acetic acid/G 

protein-coupled receptor 35, MAO-B/5-HIAA/GPR35) 

和 MAO-B/ROS 通路 , 从而抑制 NETs 形成以及 NETs

诱导的神经炎症[45]。研究表明, 经dBET1 [一种新型有

效的溴结构域蛋白 4 (bromodomain-containing protein 

4, BRD4) 降解剂] 治疗显著减弱 IS诱导的BBB破坏、

基质金属蛋白酶-9 (matrix metalloproteinase-9, MMP9) 

水平升高 、中性粒细胞浸润和细胞黏附分子 1 

(intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1) 升高。

IS后给予 dBET1可减轻缺血诱导的小胶质细胞和星

形胶质细胞反应性胶质增生[46]。在 IS中, 星形胶质细

胞是中性粒细胞募集的靶细胞, 星形胶质细胞中TNF

与白细胞介素 -17A (interleukin-17A, IL-17A) 结合能

够增强中性粒细胞趋化因子 CXCL1 的表达 , 增强 IS

后炎症反应[47]。CNS减压病小鼠模型表明, 减压后炎

症细胞外囊泡加剧中性粒细胞活化, 激活的中性粒细

胞导致星形胶质细胞和小胶质细胞的扰动以及 BBB

完整性的破坏[48]。在胆管结扎术肝纤维化导致的肝性

脑病中 , 粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony-

stimulating factor, G-CSF) 处理的小鼠肝脏中浸润的中

性粒细胞表现出激活表型, 诱导小胶质细胞增殖和反

应性星形胶质细胞的产生[49]。以 2日龄脊髓粉碎小鼠

作为模拟新生儿脊髓损伤 (neonatal spinal cord injury, 

SCI) 的模型, 流式细胞术结果显示, 与成年小鼠相比, 

新生小鼠星形胶质细胞在SCI后分泌低水平的趋化因

子, 如 CXC趋化因子配体 1 (CXC chemokine ligand 1, 

CXCL1) 和 CXCL2, 来招募循环中性粒细胞[50]。中性

粒−星形胶质细胞主要相互作用机制如图1所示。

1.4　中性粒−脑微血管内皮细胞互作　脑微血管内皮

细胞是 BBB 的主要组成部分[51]。脓毒症患者皮层中

性粒细胞浸润明显升高, 并伴有小胶质细胞和星形胶

质细胞的增生, 同时影响内皮细胞屏障完整性[52]。内

皮黏附分子促进白细胞黏附到内皮细胞上皮, 它的上

调是内皮细胞介导的神经炎症的重要过程[53]。在

IL-1β诱导的内皮细胞损伤的体外模型中, 神经调节蛋

白-1 (beuregulin-1, NRG-1) 降低血管细胞黏附分子-1 

(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)、E-选择素

和中性粒细胞对脑微血管内皮细胞的黏附水平[54]。血

小板内皮细胞黏附分子1 (platelet endothelial cell adhesion 

molecule-1, PECAM-1) 控制 IS小鼠模型中性粒细胞的

跨内皮迁移 , PECAM-1 抗体可有效抑制 IS 后神经炎

症、减少缺血性脑损伤并增强 IS后脑重塑[55]。人脑型

疟疾 (cerebral malaria, CM) 是由疟原虫感染引起的一

种严重的神经系统并发症, 其病理表现与中性粒细胞

积累相关[56]。在疟原虫感染的小鼠模型和伴有神经认

知缺陷的小儿CM患者中, 神经网络形成失调与慢性

炎症相关[57]。CM患者脑内寄生红细胞引发的细胞因

子风暴导致BBB内皮损伤[57]。中性粒−内皮细胞主要

相互作用机制如图1所示。

2 中性粒−脑细胞互作影响神经炎症疾病 

2.1　脑卒中　IS是一种严重的急性神经系统疾病, 可

导致残疾和死亡[58]。IS 的发生常伴随着神经元的凋

亡、神经炎症、氧化应激、脑血管损伤即BBB破坏等过

程[59]。在严重缺血时, 小胶质细胞被激活, 产生炎症神

经毒性分子, 有时会吞噬死亡或存活的神经元[60]。中

性粒细胞和巨噬细胞渗入缺血脑组织。这些髓细胞被

损伤的脑细胞或组织碎片释放的分子激活, 产生各种

炎症细胞因子或趋化因子, 加剧缺血后无菌炎症和脑

组织肿胀, 导致神经元损伤和不良的预后[8]。中性粒

细胞和内皮细胞的黏附是缺血再灌注中炎症启动的基

础。研究发现, 使用中性粒细胞来源负载Resolvin D2

的纳米囊泡可以降低缺血导致的炎症, 并改善小鼠神

经功能[61]。经过GEO数据库整理发现, 早期 IS通过氧

化应激与中性粒细胞串扰发挥作用, 研究者确定转录

激活因子3 (signal transducer and activator of transcription 

3, STAT3)、甲酰基肽受体 1 (formyl peptide receptor 1, 

FPR1)、水通道蛋白 9 (aquaporin-9, AQP9)、选择素 L 

(L-selectin, SELL)、MMP9和白介素 1受体相关激酶 3 

(interleukin-1 receptor associated kinase 3, IRAK3) 这 6

个与中性粒细胞反应和氧化应激相关的关键基因[62]。

BBB损伤引起的出血转化 (hemorrhagic transformation, 

HT) 与 IS的不良预后密切相关。IS后HT中性粒细胞

异常募集, 其标志物淋巴细胞抗原 6复合体位点G6D 

(lymphocyte antigen 6 complex locus G6D, Ly6G) 与微

血管内皮细胞标志物血小板−内皮细胞黏附分子 

(platelet endothelial adhesion molecule-1, CD31) 共定

位, 并发现活化的中性粒细胞衍生的外泌体促进BBB

损伤[63]。在大脑中动脉闭塞/再灌注 (middle cerebral 

artery occlusion/reperfusion, MCAO/R) 模型中, 过氧化

氢酶经过被中性粒细胞有高度亲和力的配体内源性三

肽修饰后, 能够增强过氧化氢酶在缺血亚区和脑神经

元中的递送, 明显减少MCAO/R小鼠的梗死体积[64]。

2.2　阿尔茨海默病　AD 是最常见的痴呆症。它是

65岁及以上美国人的第五大死因[65]。AD的发病机制

包括淀粉样 β (amyloid-β, Aβ) 斑块和神经原纤维缠

结[66,67]。越来越多的证据证明, 神经炎症是AD的关键

诱因。AD特征性分子可溶性Aβ活化的人小胶质细胞
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能够产生中性粒细胞的化学引诱剂, 包括 IL-6、IL-8、

CC 趋化因子配体 (CC chemokine ligand, CCL) 2、

CCL3/4、CCL5, 从而诱导中性粒细胞募集。而后小胶

质细胞和中性粒细胞相互作用产生可上调AD神经炎

症的介质 , 包括移动抑制因子 (migration inhibition 

factor, MIF) 和 IL-2[68]。AD和其他神经损伤疾病都会

随着时间的推移对宿主微环境表现出巨大的变化。中

性粒细胞的特异性免疫耗竭能够阻断病变中心附近星

形胶质细胞的分化[69]。

2.3　多发性硬化　MS是一种神经退行性炎性自身免

疫疾病[70]。这种疾病的主要机制特征是免疫细胞浸润

到CNS。免疫细胞促进炎症过程, 导致少突胶质细胞

死亡, 进而引起脱髓鞘和神经退化。研究表明, 转录因

子过氧化物酶体增殖物激活型受体 δ (peroxisome 

proliferator activated receptor δ, PPARδ)-芥酸相互作用

抑制炎性酶、中性粒细胞弹性酶的产生, 阻断神经元死

亡, 减轻神经炎症并诱导髓鞘形成, 从而在MS中发挥

其潜在治疗作用[71]。一项网络数据分析研究表明, CXC

型趋化因子受体 4 (C-X-C motif chemokine receptor 4, 

CXCR4)、整合素α M (integrin alpha M, ITGAM)、β-肌动

蛋白 (β-actin, ACTB) 等基因是 MS 潜在的生物标志

物, 促进中性粒细胞跨内皮细胞迁移[72]。一项基于妊

娠期间发生 MS的转录组富集分析表明, 中性粒细胞

脱颗粒可能作为MS治疗的可行性靶点[73]。金黄色葡

萄球菌的细胞外黏附蛋白通过与 ICAM-1相互作用以

及阻断 β2-整合素依赖中性粒细胞募集来发挥抗炎活

性并减少炎症细胞浸润到CNS[74]。

3 药物靶向中性粒−脑细胞互作治疗神经炎症疾病 

中药成分山柰酚、山柰酚苷、白藜芦醇通过介导中

性粒−神经元相互作用来缓解 IS导致的神经炎症[75-77]。

虫草素和环黄芪醇通过介导中性粒−小胶质细胞的相

互作用来改善 CNS 相关疾病导致的神经炎症损

伤[78,79]。中药MLC901与藁本内酯能够减少CNS疾病

中性粒细胞浸润以及小胶质细胞活化, 并且抑制反应

性星形胶质细胞的激活, 以治疗CNS疾病导致的神经

炎症[80,81]。红景天甙能够通过阻止 C3 及其活性片段

C3a的增加, 从而降低MCAO/R后大鼠脑内皮细胞活

化 , 减少中性粒细胞浸润的标志物的表达 , 以减轻

MCAO/R 后的炎症和神经元损伤[82]。在 ICH 疾病中, 

鸢尾素治疗减少 ICH 后的脑水肿, 介导整合素 αVβ5/

腺苷酸活化蛋白激酶 (integrin-alpha V-beta 5/AMP-

activated protein kinase, αVβ5/AMPK) 通路抑制小胶质

细胞极化, 降低中性粒细胞浸润以及血肿周围区域的

神经元凋亡, 从而发挥神经保护作用[83]。西药成分也

能够通过介导中性粒−脑细胞互作在神经炎症疾病中

发挥调控作用。氟西汀可减轻SAH后BBB破坏, 降低

脑水肿, 改善神经功能。同时, 氟西汀通过下调TLR4

和髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 88, 

MyD88) 的表达从而减少 Iba1 阳性小胶质细胞的数

量、降低中性粒细胞浸润和细胞死亡[84]。本研究对目

前药物改善中性粒−脑细胞相互作用抑制神经炎症进

行总结, 如表1[29,75-93]。

Table 1　 Traditional Chinese medicine and western medicine components regulate neutrophil-brain cell interaction to inhibit 

neuroinflammation. IS: Ischemic stroke; TBI: Traumatic brain injury; ICH: Intracerebral hemorrhage; SAH: Subarachnoid hemorrhage; 

CCH: Chronic cerebral hypoperfusion; NMOSD: Neuromyelitis optica spectrum disorders

Category

Traditional Chinese 

medicine

Western medicine

Agent

Kaempferol glycosides
Kaempferol
Resveratrol
Cordycepin
Cycloastragenol
MLC901
Ligustilide
Maraviroc
Salidroside
Irisin
Didymin
RO27-3225
TO901317
Fluoxetine
Methylene blue
INT-777
Memantine
Adjudin
COG1410
Deferoxamine

Dose

7.5 mg·kg-1

25 mg·kg-1

3 mg·kg-1

10 mg·kg-1

50 mg·kg-1

40 μg·kg-1

20, 40 mg·kg-1

20 mg·kg-1

50 mg·kg-1

80−750 μg·kg-1

0.5−4.5 mg·kg-1

60−540 μg·kg-1

30 mg·kg-1

10 mg·kg-1

1 mg·kg-1

10−90 μg·kg-1

60 mg·kg-1

50 mg·kg-1

200 μg·mL-1

100 mg·kg-1

Brain cells

interact with neutrophils
Neuron
Neuron
Neuron
Microglia
Microglia
Microglia, astrocyte
Microglia, astrocyte
Microglia, astrocyte, neuron
Endothelial cell
Neuron
Microglia
Microglia
Microglia
Microglia
Microglia
Microglia
Microglia
Microglia, astrocyte
Microglia
Microglia, astrocyte

Subject

SD rat
SD rat
SD rat
C57BL/6J mice
SD rat
C57BL/6J mice
SD rat
C57BL/6J mice
SD rat
C57BL/6J mice
C57BL/6J mice
CD1 mice
C57BL/6J mice
SD rat
SD rat
SD rat
C57BL/6J mice
C57BL/6 mice
C57BL/6 mice
C57BL/6J mice

Mechanism of action

NF-κB/STAT3
BDNF/TrkB/PI3K/AKT
STING/TBK1/IRF3
MMP9, MMP2
SIRT1/FOXO1/p35
PRX6/NF-κB/TLR4
Prx6/TLR4
CCR5/HMGB1
C3/C3a
αVβ5/AMPK
ASC/caspase-1/GSDMD
AMPK/JNK/p38 MAPK
P38/JNK/MAPK/NF-κB
TLR4/MyD88/NF-κB
Akt/GSK-3β/MEF2D
TGR5/cAMP/PKA
AQP4/IgG
AQP4, TNF-α, IL-1β
Akt/CREB/BDNF
ROS/NF-κB/NLRP3

Disease

IS
IS
CCH
TBI
SAH
IS
IS
TBI
IS
ICH
ICH
ICH
ICH
SAH
SAH
SAH
NMOSD
ICH
TBI
TBI

Ref.

[75]
[76]
[77]
[78]
[79]
[80]
[81]
[85]
[82]
[83]
[86]
[87]
[88]
[84]
[89]
[90]
[91]
[92]
[93]
[29]
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4 总结和展望 

综上, 中性粒细胞在神经炎症的发生、发展和恢复

过程中发挥着重要的作用。循环血液中的中性粒细胞

调节脑细胞的炎症反应, 已经成为神经炎症疾病治疗

的重要途径之一。中性粒细胞可以募集到病变部位并

释放趋化因子、炎症因子以及损伤相关分子来启动神

经炎症疾病的炎性反应。中性粒细胞参与各种 CNS

疾病中的复杂病理过程, 包括在CNS感染期间的急性

神经炎症疾病, 如在 IS、TBI及神经退行性疾病中尤为

明显。中性粒细胞的活化, 脑微血管中NETs的形成, 

都可能导致有毒分子的释放, 破坏BBB的完整性。也

会导致中性粒细胞及其产物渗入脑实质, 从而引发胶

质细胞的持续炎症反应, 进一步导致神经元损伤和认

知障碍。

目前, 已有许多研究报道了中药来源的小分子化

合物以及西药小分子化合物具有靶向中性粒细胞−脑细

胞互作来治疗CNS疾病潜力。药物促进中性粒−脑细

胞互作的方式还需要更深入的研究。“血−脑 crosstalk”

是外周血中活化的中性粒细胞浸润到脑实质与脑细胞

发生互作导致神经炎症的途径, 包括中性粒−小胶质

细胞、中性粒−星形胶质细胞、中性粒−神经元、中性

粒−内皮细胞等中性粒−脑细胞的相互影响, 在越来越

多的相关研究中被发现。值得注意的是中性粒−脑细

胞互作的机制还不够清晰, 因此, 在设计干预措施之前

有必要确定中性粒−脑细胞互作对CNS神经炎症的贡

献。由于中性粒−脑细胞的互作机制复杂, 借用如单

细胞测序、空间组学、3D类器官等研究细胞互作的前

沿技术, 更加深入地阐明细胞互作机制, 从而促进神经

炎症疾病的预防和治疗的研究。

作者贡献: 王思梦负责综述撰写图表绘制工作; 江廷参、

李星、朱彦协助参与文章修改; 吕明、董鹏志完成文章修改、

校对和审核。
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