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血脑屏障结构与功能及其在缺血性脑血管病中的研究进展
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摘　要：血脑屏障（ＢＢＢ）对机体发挥着重要作用。ＢＢＢ结构和功能的完整对于维持神经元功能，使中枢神经系统免受病
原体、炎性因子、损伤的影响有重要意义。缺血性脑血管病的发生、发展与 ＢＢＢ结构和功能的破坏密切相关。本文将就

ＢＢＢ结构与功能及其在缺血性脑血管病的研究进展进行综述。
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　　血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）指脑毛细
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与脑脊液之间的屏

障。ＢＢＢ的基本结构和功能单位是神经血管单元
（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）。研究证明，多种神经
系统疾病，如多发性硬化、阿尔兹海默氏病、癫痫

以及创伤性脑损伤等存在 ＢＢＢ的结构和功能破
坏。ＢＢＢ主要由血管内皮细胞、星形胶质细胞、周
细胞、细胞外连续的基底膜和细胞外基质及神经元

构成，也包括一些免疫细胞、分子等。下面对相关

细胞及分子结构的研究进展分别予以阐述。

１　细胞组成及相关功能
１．１　血管内皮细胞

血管内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）是由中胚
层衍生的单层鳞状上皮细胞，细胞之间通过紧密连

接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＴＪｓ）和黏着连接（ａｄｈｅｒｅｎｊｕｎｃ
ｔｉｏｎｓ，ＡＪｓ）相互联系。内皮细胞存在三类特异性
转运系统。可阻止潜在的神经毒性成分、血细胞以

及病原体进入脑组织［１］，并实现血液脑组织间营
养物质、能量代谢分子和脑组织代谢产物的转运。

１．１．１　外向泵主动转运系统　为多磷酸腺苷区
域蛋 白 （ｍｕｌｔｉｐｌｅＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ（ＡＢＣ）ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ），呈极性分布于血管腔面，能限制多数毒性物
质及治疗性药物进入脑组织［２］。ＡＢＣ高表达于内
皮细胞，是 ＢＢＢ产生耐药性的主要原因。
１．１．２　载体调节转运系统　载体调节转运系统
（ｃａｒｒｉｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＣＭＴ）通过可溶性载体转

运（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ，ＳＬＣ）基因家族编码，包括大于
３００的编码膜结合蛋白的转运基因［３］。碳水化合

物、氨基酸、激素、胺类、胆碱类和维生素等分子均

通过 ＢＢＢ上的 ＳＬＣ进行跨膜转运。
１．１．３　受体调节转运系统　受体调节转运系统
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＲＭＴ）主要包括：转铁蛋
白受体、淀粉样蛋白和低密度相关脂蛋白，其中转

铁蛋白受体已被用于中枢神经系统给药研究［４］。

神经活性肽、调节蛋白、激素和生长因子能借助

ＲＭＴ缓慢穿过 ＢＢＢ［５］。
１．２　周细胞

周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ）是构成血管壁的重要结构，其
沿内皮细胞表面伸出足突，跨过多个内皮细胞胞

体。周细胞包含的收缩蛋白能调节毛细血管的直

径［６］。周细胞对维持 ＢＢＢ完整性、促进血管生成、
调节细胞外基质分布、损伤修复［１，７］、调节免疫细

胞浸润、吞噬毒性代谢产物等［８］均具有重要作用。

周细胞参与了 ＢＢＢ的发生过程，并具有维持成熟
及老化期 ＢＢＢ的功能［９，１０］。另有报道称周细胞具

有多能干细胞作用［７，１１］。

１．３　星形胶质细胞
星形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ）位于微血管周围，伸

出极化的足突覆盖血管内皮细胞和周细胞。足突

表达的功能蛋白主要包括：ｄｙｓｔｒｏｃｌｙｃａｎ、ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ和
水通 道 蛋 白 ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）。Ｄｙｓｒｏｇｌｙｃａｎ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ复合体将足突连接到血管内皮细胞、周细
胞和 星 形 胶 质 细 胞 分 泌 形 成 的 细 胞 外 基 质
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上［１２，１３］，形成了中枢神经系统特有的神经 －血管
偶联，此偶联在神经元激活后使星形胶质细胞通过

调节小动脉周围的血管平滑肌细胞和毛细管周围

的周细胞收缩／扩张，进而传递调节血流量的信
号［１４，１５］。ＡＱＰ４则负责维持脑内的水平衡［１６］。

近期研究表明，星形胶质细胞分泌的多种因子

对血脑屏障和多种疾病有调节作用，比如其分泌的

ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３对脑组织能发挥免疫静息作用［１７］；其合

成的视黄酸（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ）可通过防止血脑屏障受
到炎症侵害而对神经炎症反应起到内源性保护作

用［１８］。放射状胶质细胞作为星形胶质细胞的前

体，其与免疫激活的星形胶质细胞有相同标记物，

可能参与 ＢＢＢ的形成［１９］。

１．４　免疫细胞
ＢＢＢ的免疫细胞主要包括巨噬细胞和小胶质

细胞。巨噬细胞属于单核细胞系，来自于造血干细

胞，通常位于中枢神经系统血管周围间隙。嵌合体

实验证实此类细胞可通过 ＢＢＢ，且 ８０％的细胞能
在 ３个月内进行更新。这些细胞通过吞噬细胞碎
片形成第一道“防线”。

小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细

胞，起源于卵黄囊并在胚胎发育过程中进入脑组

织［２０］。早期研究发现，其他的血源性免疫细胞，如

中性粒细胞、Ｔ细胞和巨噬细胞被激活后也能和中
枢神经系统血管建立联系，并被认为能通过释放活

性氧类物质增加血管通透性，进而调节 ＢＢＢ特性。
２　ＢＢＢ分子组成及相关功能

ＢＢＢ相关的分子主要包括通过血管内皮细胞、
周细胞和星形胶质细胞本身表达和三种细胞间所

分泌的分子蛋白。

２．１　紧密连接
紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＴＪｓ）蛋白是内皮细胞

上一些跨膜分子的统称，主要包括紧密连接蛋白

（ｃｌａｕｄｉｎ）、密 封 蛋 白 （ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、连 接 黏 附 分 子
（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＪＡＭｓ）和紧密连接蛋
白（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｕｌｄｅｎ，ＺＯ１，ＺＯ２，ＺＯ３）［２１］，其将
相邻的血管内皮细胞连接在一起，对分子和金属离

子形成高阻屏障。

２．１．１　紧密连接蛋白　紧密连接蛋白（ｃｌａｕｄｉｎ）
是一种有 ２５个不同亚型的四次跨膜蛋白［２２］。不

同组织的上皮屏障表达不同的紧密连接蛋白家族

成员。Ｃｌａｕｄｉｎ５在中枢神经系统的内皮细胞高表
达，一旦缺乏该基因，ＢＢＢ表现为选择性漏出。此

外，其他的紧密连接蛋白，包括 ｃｌａｕｄｉｎ１２和 ｃｌａｕ
ｄｉｎ３也已被证实存在于 ＢＢＢ。
２．１．２　密封蛋白　密封蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）是表达于
上皮细胞和中枢神经系统内皮细胞的四跨膜蛋白

分子，它在中枢神经系统内皮细胞中表达明显高于

非神经组织。敲除该基因的小鼠在上皮组织中仍

表现为较高屏障功能和正常的 ＢＢＢ功能，且此类
小鼠均出现了中枢神经系统钙化，故有学者认为该

蛋白可能特异性调节 ＢＢＢ中钙的代谢［２３］。

２．１．３　连接黏附分子　连接黏附分子（ＪＡＭｓ）是
免疫球蛋白超家族成员。其中，ＪＡＭ４表达于中枢
神经系统内皮细胞，调节淋巴细胞浸润和细胞旁转

运［１］。研究表明，细胞旁转运屏障作用的发挥，需

要在血管内皮细胞、周细胞和星形胶质细胞三种细

胞的结合点有一种特殊分子蛋白，即脂解应激受体

（ｌｉｐｏｌｙｓｉｓｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＳＲ），此种
受体是上述三种细胞黏附局限化所必需的［２４］。目

前关于内皮细胞上蛋白形成的特异性孔道的特性，

及其功能是否随神经元的活性变化而改变，还不得

而知。

２．１．４　紧密连接蛋白　紧密连接蛋白（ｚｏｎｕｌａｏｃ
ｃｕｌｄｅｎ）对细胞骨架的维持具有重要意义。紧密连
接蛋白通过胞内肽段与 ＺＯ１、ＺＯ２、ＺＯ３等蛋白
和一系列细胞质适配器，如 ｃｉｎｇｕｌｉｎ，、ｊａｃｏｐ，、ＭＡＧＩｓ
等相互作用，进而调节细胞骨架结构［２５］。

２．２　基底膜
基底膜（ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ，ＢＭ）由 ＩＶ型胶原

蛋白、层粘连蛋白、巢蛋白、硫酸肝素蛋白多糖和

其他糖蛋白组成。分为内侧的血管基膜和外侧的

薄壁组织膜。前者是 ＥＣｓ和 ＰＣｓ分泌的细胞外基
质，由层粘连蛋白 α４和 α５组成；后者是星形胶质
细胞分泌的基质，由层粘连蛋白 α１和 α２组成［２６］。

基底膜为许多细胞因子（ＶＥＧＦ、ｎｏｒｒｉｎ、Ｗｎｔ等）的
信号转导提供了结合位点，也是神经组织外的分子

和细胞需要通过的屏障。基质金属蛋白酶能破坏

基膜，促进白细胞浸润，引起 ＢＢＢ结构和功能破
坏。

２．３　白细胞黏附分子
白细胞由血液进入脑实质需要多种白细胞黏

附分子（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＬＡＭｓ）参与，如
Ｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎ和 Ｐｓｅｌｅｃｔｉｏｎ。生理状态下，这些分子在
ＣＮＳＥＣｓ的表达比外周 ＥＣｓ明显降低，但在病理状
态下，如卒中和多发性硬化，则表达明显升高。不
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同疾病，ＬＡＭｓ诱导组织浸润的炎性细胞有所差异，
如在多发性硬化，病灶区以 Ｔ细胞、Ｂ细胞、中性粒
细胞和巨噬细胞为主；卒中发病后，则以中性粒细

胞和巨噬细胞为主，其具体机制尚不清楚。

３　ＢＢＢ破坏在缺血性脑血管病中的作用
脑卒中是一种急性脑血管病，缺血性脑血管病

约占脑卒中的 ８０％。缺血性脑血管病是由于各种
因素引起脑组织局部血液循环障碍，诱发脑组织缺

血、缺氧甚至坏死，最终导致神经功能异常的疾

病［２７］。ＢＢＢ破坏是导致缺血性脑血管病病情进展
和恶化的重要原因之一。缺血性脑血管病伴随

ＢＢＢ主要细胞结构变化及相关分子蛋白表达异常。
３．１　内皮细胞及其相关分子

脑缺血动物模型及临床卒中患者 ＢＢＢ通透性
均明显增高［２８］。体外缺氧条件下的内皮细胞培养

也显示跨上皮细胞电阻抗（ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｌａｌｅｌｅｃｔｒｉｃｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＴＥＥＲ）降低及血管周围通透性增加。其
主要机制与内皮细胞上 ＴＪｓ缺失相关［２９］，例如通过

对体外实验模拟体内缺血／再灌注损伤能导致内皮
细胞的 ＴＪ蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ和基膜上 ＺＯ１、
ＺＯ２分子减少。脑缺血／再灌注 １２０ｈ内，与假手
术组相比，脑缺血组 ｃｌａｕｄｉｎ５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１的
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均显著下降，与 ＢＢＢ渗漏双
向模式的时间依赖性变化相对应，且蛋白激酶 Ｃ
的表达水平显著增加，亦有相似的双向模式，提示

再灌注损伤时，蛋白激酶 Ｃ途径可能参与 ＴＪ开放
和 ＢＢＢ渗漏［２９］。转基因分析发现，卒中发生后，

ＢＢＢ的破坏涉及多环节改变，伴有胞吞作用增
加［３０］，首先发生改变的是紧密连接，同时伴有金属

离子通道、水通道蛋白和内皮细胞 ｅｆｆｌｕｘ转运系统
的表达和激活。

３．２　星形胶质细胞及其相关分子
相对于内皮细胞，星形胶质细胞对缺氧敏感性

较低，但缺氧一段时间以后，其结构和功能也受影

响。通过电子透射电镜技术观察大鼠大脑中动脉

闭塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型，
可见星形胶质细胞的足突因为渗透或血管间失去

彼此联系而膨胀［３１］。研究表明，ＭＣＡＯ实验对照组
的微血管表面足突覆盖率于实验后 ４ｈ、１６ｈ分别
由 ９４％下降至 ７４％和 １６％，并在 ４８ｈ后完全消
失［３２］。脑缺血／再灌注后，星形胶质细胞和血管内
皮细胞能分泌肿瘤坏死因子 α、白细胞介素等细胞
因子，进一步加重 ＢＢＢ损伤。其主要机制有：①早

期主要通过对毛细血管的直接毒性作用，使毛细血

管的通透性增加，开放 ＢＢＢ。②损伤内皮细胞，上
调 ＭＭＰｓ的表达［３２］，并与 ＩＬ１β协同作用加剧 ＢＢＢ
破坏［２６］。③诱导黏附分子或其他炎性介质表达，
增加 ＢＢＢ通透性，加重缺血性损伤。Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３为
分布于星形胶质细胞的一种连接蛋白，最新研究表

明，缺血性脑卒中的治疗中，ｔＰＡ导致 ＢＢＢ通透性
增高而引起的出血性转化可能是由于 ｐＣｘ４３激活
ＰＩ３ＫＥＲＫ信号通路［３３］。

３．３　周细胞及其相关分子
缺血或卒中初期阶段，周细胞激活并使毛细血

管收缩［３４］，抑制 ＮＯ合酶或者清除过氧硝酸盐类的
超氧化物会使血管收缩加强及梗死面积增大［３５］，

表明过氧硝酸盐的形成与卒中后周细胞所致的毛

细血管收缩可能相关，从而导致脑组织能量供应障

碍和神经元功能障碍加重。卒中发生后，周细胞迁

移并突破基膜［３６］，此种迁移机制有助于保护周细

胞防止受到缺血性损伤，并在血管重塑过程中对内

皮细胞发挥导向作用，但也会破坏周细胞 －紧密连
接进而引起微血管通透性增加［３７］。因此，ＢＢＢ通
透性的增高除了由于 ＴＪ的破坏，其相关支撑细胞
的变化将加重 ＢＢＢ破坏。
３．４　免疫细胞及其相关分子

缺血性脑卒中发生后，小胶质细胞迅速激活、

增殖并分泌大量促炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１）、基质
金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）及氧化应激相关因子等，这些
免疫因子能激活免疫反应、清除细胞碎片、调整神

经元生长微环境，但过度激活的小胶质细胞吞噬功

能增强，释放大量氧自由基、ＭＭＰｓ引起血脑屏障
通透性改变，进而导致缺血脑组织过度损伤［３８，３９］。

综上所述，缺血性脑卒中发生后，ＢＢＢ破坏涉
及到其各种细胞结构组成，引起各自功能障碍，使

ＢＢＢ通透性增加。其中主要包括氧化应激反应、炎
性介质及细胞因子释放、机体免疫系统激活等环

节，每一环节相互影响、相互促进，最终导致病情

加重和预后不良。

４　展望
ＢＢＢ的结构完整和功能稳定对维持脑组织细

胞正常的新陈代谢，保持神经功能稳定有重要作

用。ＢＢＢ成分“质”和“量”的变化均可能造成病理
状态或者疾病。缺血性脑血管病与 ＢＢＢ破坏密切
相关，从 ＢＢＢ调节和修复的角度研究缺血性脑血
管病的致病原因、发病机理以及治疗方法，相信能

·６６５·
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为其精准治疗提供新的机遇。
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听觉事件相关电位对意识障碍患者预后评估的研究进展

吴敏１　综述　　罗本燕２　审校
　　　 １．浙江大学医学院附属第一医院神经内科，浙江省杭州市　３１０００３

２．浙江大学医学院附属第一医院神经内科／脑科学协同创新中心，浙江省杭州市　３１０００３

摘　要：意识障碍预后的有效评估对临床决策和医疗资源分配至关重要。行为学量表是目前最为常用的评估手段，但其
主观性强、误诊率高。事件相关电位，尤其是长潜伏期事件相关电位逐渐被应用于意识水平的评估。本文主要综述听觉

事件相关电位不同成分在意识障碍预后评估中的应用价值。

关键词：意识障碍；听觉事件相关电位；预后

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０６．０１８

　　长期以来，意识障碍（ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，
ＤＯＣ）的预后评估是困惑临床医生的一大难题，其
根本原因在于缺少客观直接的手段去测量意识水

平。以往的 ＤＯＣ预后判断主要采用临床行为学即
通过量表进行评估，主观性强且难以反映意识的微

小变化，误诊率高达 ４０％［１］。事件相关电位（ｅｖｅｎｔ
ｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＲＰ）因其无创性、时间分辨率高

等优点，逐渐被用于认知功能和意识水平的评估。

１　ＥＲＰ概述
ＥＲＰ是指当人对客体进行认知加工（如注意、

记忆、思维）时，通过平均叠加从头颅表面记录到

的大脑电位，它可以反映认知过程中大脑神经电生

理的变化，也被称作“认知电位”。ＥＲＰ按感觉通
路可分为听觉诱发电位、视觉诱发电位、体感诱发
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