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血脑屏障与 β淀粉样蛋白相互作用在阿尔茨海默病的研究进展
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摘　要：既往研究普遍认为血脑屏障的破坏为血管性痴呆的始动因素，β淀粉样蛋白（Ａβ）沉积为阿尔茨海默病的始动
因素。然而随着对阿尔茨海默病发病机制研究的深入，越来越多的证据表明，血脑屏障与 Ａβ相互作用共同促进阿尔茨

海默病的发生发展。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种神经系统退行性疾病，其主要病理学特征为局部

的神经元和突触变性丢失导致的脑萎缩，细胞外

β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）沉积形成的神经炎
性斑块以及细胞内 ｔａｕ蛋白高度磷酸化形成的神
经原纤维缠结。既往研究认为少数家族性 ＡＤ与
Ａβ产生过多有关，而散发性 ＡＤ和部分家族性 ＡＤ
与 Ａβ清除障碍有关［１］。Ａβ产生和清除慢性失衡
可能会导致其在大脑中堆积，从而促进 ＡＤ的发生
发展。然而，随着对 ＡＤ发病机制研究的深入，越
来越多的证据表明，血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）与 Ａβ相互作用共同促进 ＡＤ的发生发展，而
非单一因素所决定。本文就血脑屏障及其与 Ａβ
相互作用在 ＡＤ发生发展的作用及机制进行综述。
１　ＢＢＢ结构与功能

ＢＢＢ由脑微血管内皮细胞以及包绕在其外层
的基膜、周细胞和星形胶质细胞足突组成。ＢＢＢ与
血管壁平滑肌细胞、神经元、小胶质细胞等共同构

成血管神经单元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）。ＮＶＵ
可调控血脑屏障通透性和脑血流量，维持脑组织间

液的化学成分，以保持最佳的脑功能。脑微血管内

皮细胞为 ＢＢＢ的关键细胞，其通过紧密连接（ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）相连，ＴＪ保证了内皮细胞高电阻、细
胞旁途径低渗透，从而形成物理屏障，保证了 ＢＢＢ
的功能。内皮细胞的主要功能：①内皮细胞膜形成
了细胞间的扩散屏障以限制亲水性分子和离子进

入脑；②内皮细胞表面的受体或通道可调节大分子

和蛋白质出入脑；③内皮细胞可调节循环免疫系统
细胞进入脑微环境，从而充当中枢神经系统与外周

的通信接口。周细胞和星形胶质细胞是维持 ＢＢＢ
功能的重要组成部分，星形胶质细胞与神经元相连

接。小胶质细胞在中枢神经系统炎症或变性过程

中被激活，可识别神经元的损伤，为中枢神经系统

的免疫细胞。

血脑屏障的主要功能［２］：防止血液循环中的有

毒物质进入中枢神经系统，清除脑组织中的废物，

减少神经细胞死亡；维持离子平衡，有助于脑内环

境的稳态，优化神经信号；限制扩散，维持中枢神

经系统的低蛋白环境，保护神经系统的网络连接；

隔离中枢和外周神经递质，减少串扰；免疫监视作

用，尽可能减小炎症反应和细胞损伤。这些功能对

维持中枢神经系统正常生理功能至关重要，ＢＢＢ损
伤将会影响中枢神经系统正常运转。

在 ＡＤ发病过程中，内皮细胞转运以及 Ａβ清
除受影响，内皮细胞和周细胞的功能受损，ＴＪ的完
整性破坏，神经胶质细胞被激活，从而导致血脑屏

障功能受损。ＢＢＢ／ＮＶＵ功能障碍病理变化包括
以下几方面：①循环系统的物质从血浆泄漏至中枢
神经系统；②转运蛋白的调节障碍导致中枢神经系
统营养物质供应不足、毒素积累以及外来成分入

侵；③ＮＶＵ细胞表达和／或分泌的蛋白质发生变
化，可促进炎症、氧化应激和神经元损伤。目前的

证据表明，ＢＢＢ／ＮＶＵ功能失调可导致包括 ＡＤ在
内的多种神经系统疾病的发展，进而促进认知能力

·８８１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（２）　



的下降和神经退行性变。

此外，脑代谢也取决于脑脊液循环，脑脊液由

侧脑室脉络丛产生并由蛛网膜颗粒吸收进入静脉

窦。在脉络丛的血液和脑脊液之间的界面存在血
脑脊液屏障，并在脑组织和脑脊液界面存在脑脑
脊液屏障，两者均存在紧密连接限制分子进出脑组

织。虽然这些屏障损害不在本文范围内进行叙述，

但其功能障碍也可能导致神经毒性物质从血液进

入脑继而损害中枢神经系统。

２　ＡＤ患者的研究
ＡＤ的研究最早源于患者死后脑组织病理检

查，多采用免疫组化染色检测脑组织切片中的 Ａβ
抗原以及测定血脑屏障的通透性。ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ
在一个生前有着严重记忆障碍的患者脑内发现动

脉硬化、神经原纤维缠结以及老年斑块。一些研究

通过对脑细胞中 Ａβ抗体进行染色，从而测得 Ａβ
沉积数量。部分研究通过测定内皮细胞膜上转运

受体的数量，从而测得血脑屏障的通透性。近期的

ＡＤ患者尸检调查研究表现出不同的结果，一些发
现 ＢＢＢ破坏［３］，也有研究没有发现任何 ＢＢＢ损伤
的证据［４］，更多的证据来自 ｃｌａｕｄｉｎ表达谱的研究。
ｃｌａｕｄｉｎ是组成 ＴＪ的形态与功能完整性所必须的蛋
白质［５］，在 ＡＤ患者脑内发现过度表达的 ｃｌａｕｄｉｎ，
可能提示细胞应激反应或 ＢＢＢ功能障碍［６］。

虽然 ＡＤ患者死后脑组织病理检查可提供有价
值的信息，且能够准确定位血脑屏障损害及功能障

碍的程度，然而大部分证据局限于 ＡＤ终末阶段的
研究，其有以下两个主要的缺点：首先，ＢＢＢ功能
障碍可能是由于患者死后循环与平衡缺失而产生

的效应［４］；第二，获取 ＡＤ早期阶段的尸检证据是
很困难的，因为患者通常生活多年后才出现首发症

状，且年龄是 ＢＢＢ功能的重要影响因素。因此我
们应积极探索 ＡＤ早期阶段的病理机制，才能提供
更完整可靠的依据。

３　动物模型的研究
小鼠是广泛运用于研究 ＡＤ病理以及治疗方法

的动物模型之一，目前已经有多种模拟人类 ＡＤ表
型的动物模型。在过去的几十年里，一些转基因小

鼠模型用来表达 ＡＤ不同的病理改变，包括淀粉样
蛋白病变、淀粉样血管病变、ｔａｕ蛋白病变以及神经
元和突触变性丢失等［７］。常见的模型是携带 ＡＤ
相关基因的小鼠模型［８］，这些转基因小鼠通常也显

示了脑淀粉样血管病变，说明 Ａβ病理和脑血管之

间的相互作用。利用这些模型，通过不同的技术组

合来评价 ＢＢＢ［９］，显示了 ＢＢＢ与 Ａβ相互作用的机
制。也有大量研究，将 Ａβ注射到小鼠或大鼠的脑
或血管中，然后对 Ａβ跨血脑屏障及其对内皮细胞
毒性作用进行评估。Ｐｌｕｔａ等［１０］认为 Ａβ可以通过
受损的 ＢＢＢ从而引起神经元损伤。Ｇｅｎｔｉｌｅ等［１１］认

为 ＢＢＢ泄漏会增加 Ａβ进入中枢神经系统的可能，
从而引发 ＡＤ。Ｕｊｉｉｅ等［１２］认为血脑屏障通透性增

加与 Ａβ在脑内沉积相关。Ｗａｎｇ等［１３］证实高度表

达于 ＢＢＢ内皮细胞膜上的 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）可参与
Ａβ清除，其数量减少将导致小鼠中枢神经系统中
Ａβ大量堆积。Ｓｔｏｒｃｋ等［１４］通过实验证明选择性阻

断小鼠内皮细胞膜上低密度脂蛋白受体相关蛋白
１（ＬＲＰ１）可使脑中的可溶性 Ａβ升高以及血浆 Ａβ
水平降低，从而导致空间学习和记忆障碍。然而

Ｐｏｄｕｓｌｏ等［１５］在 Ａβ沉积的小鼠中并没有发现血脑
屏障通透性增加。Ｂａｎｋｓ等［１６］通过注射放射性标

记的 Ａβ到小鼠体内，结果发现 Ａβ通过 ＢＢＢ从血
液进入到脑的转运非常有限，因此推测 ＢＢＢ渗透
性的增高不太可能导致 Ａβ在脑中的沉积。

动物模型的研究已提供相当大的一部分证据，

支持 Ａβ与 ＢＢＢ共同作用在 ＡＤ中发挥重要作用的
假说。虽然动物模型研究可控性较强，且提供了

ＢＢＢ的评估技术和入侵成像验证的可能性，但其与
人体存在差异性，转换为 ＡＤ在人体的病理生理过
程仍然很困难，尤其老年痴呆症的认知功能下降可

能是多方面的因素共同造成的，导致动物模型很难

完全模拟 ＡＤ在人体的病理生理过程。
４　血脑屏障细胞模型的研究

血脑屏障体外建模是体外研究的常用方法。

通过研究 Ａβ对血脑屏障内皮细胞完整性的破坏，
从而对 ＢＢＢ屏障功能进行评估。证据表明可溶性
Ａβ可通过多种受体跨血脑屏障转运。脑内的 Ａβ
可与内皮细胞基底膜上的 ＬＲＰ１相结合，随后与顶
膜上的 Ｐｇｐ结合泵出至血液，这对正常人和 ＡＤ
患者脑内的 Ａβ流出起着至关重要的作用。而晚
期糖基化终末产物受体（ＲＡＧＥ）介导了 Ａβ从血液
流入到大脑［１７］。此外，血管内皮生长因子和内皮

源性一氧化氮合酶也可能会影响 Ａβ的跨血脑屏
障转运。据报道 Ａβ寡聚体可直接上调 ＲＡＧＥ在血
管内皮细胞上的表达［１８］。ＡβＲＡＧＥ相互作用可破
坏紧密连接蛋白和血脑屏障完整性。Ａβ可诱导细
胞氧化应激，进而引发一连串的氧化还原反应，导
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致细胞凋亡和血管炎症。Ｑｏｓａ等［１９］通过人脑内皮

细胞在体外建立血脑屏障模型，证明可溶性 Ａβ在
纳摩尔浓度下可破坏内皮细胞的完整性及其自身

的转运。中枢神经系统 Ａβ除通过血脑屏障清除
外，也可被胰岛素降解酶和脑啡肽酶降解清除，这

些酶是由大脑中不同的细胞成分包括内皮细胞所

表达［２０，２１］。目前更多的是从生理和病理相关的角

度研究 Ａβ肽的组成，而其通过血脑屏障的清除及
其降解清除的体外研究相对较少。

５　影像学研究
目前为止，大多数血脑屏障损伤成像研究聚焦

于增强磁共振成像（ＭＲＩ）以及正电子发射断层扫
描（ＰＥＴ），增强计算机断层扫描（ＣＴ）使用相对较
少。

ＭＲＩ研究显示了血脑屏障漏，尤其在合并脑白
质病变和血管病变的痴呆患者。动态对比增强磁

共振（ＤＣＥＭＲＩ）广泛运用于血脑屏障的体内研
究，通过顺磁性造影剂，如钆的化合物，质子的弛

豫行为随 ＭＲＩ信号的改变而改变。ＢＢＢ通透性取
决于化合物的大小和亲脂性，理想情况下，造影剂

几乎不能通过完整的血脑屏障，但却很容易穿过受

损的 ＢＢＢ。ＧｄＤＴＰＡ是 ＭＲＩ中最常见的对比剂，
ＧｄＤＴＰＡ分子量相对较小（分子量为 ０．６ｋＤａ），可
以通过已受损 ＢＢＢ的紧密连接。动态增强成像依
赖于造影剂浓度的时间梯度评价，造影剂从血管内

到血管外细胞间隙的传输速率衡量 ＢＢＢ通透性，
最直接的评估方法是调查在感兴趣区域的相对信

号增强。Ｈａｒｔｚ等［２２］通过观察 ＭＲＩ的 Ｔ１及增强 Ｔ１
加权像来判断 ＢＢＢ的完整性，结果表明 Ａβ与紧密
连接的改变有关，从而破坏了 ＢＢＢ的完整性。总
体而言基于 ＭＲＩ的研究提供了血脑屏障破坏及其
与 Ａβ相互作用的依据，特别是存在脑白质病变和
血管病变的 ＡＤ患者。

ＰＥＴ技术被广泛运用于神经影像学研究，可通
过示踪剂与感兴趣区的病理生理过程之间相互作

用对活体大脑进行分子定量及功能评估。ＶａｎＡｓ
ｓｅｍａ等［２３］通过 ＰＥＴ量化 Ａβ及 Ｐｇｐ来衡量 ＢＢＢ功
能障碍，结果发现与正常组对比，ＡＤ患者 Ｐｇｐ功
能下降以及 Ａβ沉积增加。近几年 β淀粉样蛋白
ＰＥＴ成像迅速发展，为 ＡＤ早期诊断提供了潜在的
可能性。ＡβＰＥＴ通过示踪剂可检测到中到重度的
Ａβ沉积。目前常用的小分子示踪剂有１１ＣＰＩＢ、
１８ＦＦｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ等。１８ＦＦｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ既是一种 Ａβ显像

剂，也是一种可与脑内 Ａβ结合的免疫抑制剂治疗
药物。１１ＣＰＩＢ为硫黄素 Ｔ的衍生物，可在疾病的早
期过程中检测到 ＡＤ病理改变，可显示 Ａβ在脑内
聚集的数量及分布，并且有助于鉴别 ＡＤ与其他类
型的痴呆。１１ＣＰＩＢ及１８ＦＦｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ检测到的淀粉
样斑块主要是由不溶性纤维化 Ａβ组成［２４］，目前认

为不溶性 Ａβ与 ＡＤ的进展并没有良好的相关性，
而可溶性 Ａβ是较好的疾病状态标志物。ＤａｇＳｅｈ
ｌｉｎ等［２５］在中枢神经系统第一次使用基于抗体的示

踪剂，由于抗体可与特殊形式的蛋白质特异性结

合，其可显示脑中的可溶性 Ａβ，此技术将可能成为
预测 ＡＤ患者疾病阶段的重要诊断工具。
６　展望

血脑屏障是脑微血管的重要组成部分，其参与

调节脑血流量、物质转运、代谢和免疫等。ＢＢＢ功
能紊乱在 ＡＤ的各个阶段均可见，甚至可能先于神
经元变性。目前大量研究显示了 ＢＢＢ与 Ａβ相互
作用共同促进 ＡＤ发生发展的证据，相信随着受体
介导 Ａβ清除的深入研究结合影像学技术的发展，
可进一步阐明 Ａβ与 ＢＢＢ相互作用的机制，必会最
大限度地寻找新的有效的预防及治疗痴呆的方法。
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