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血脑屏障体外模型构建研究进展

龚翩　综述　　李明昌　审校
武汉大学人民医院神经外科，湖北 武汉　４３００６０

摘　要：血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）作为体内最重要的防御结构之一，其完整的结构和功能仍缺乏更细致深入的
研究。有效的血脑屏障体外模型则是研究其具体构成和功能的有效工具。本文主要对血脑屏障结构、功能及体外模型构

建进行综述，为血脑屏障的深入研究提供理论基础。

关键词：血脑屏障；结构 ；体外模型

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０４．０２４

　　从德国细菌学家欧利希于 １８８５年发现一个
将中枢神经系统和周围组织器官隔开的结构到莱

万多夫斯基于 １９００年将此结构正式命名为“血脑
屏障”开始，人们对血脑屏障的研究从未停止，并

构建了愈加接近在体状态的体外模型，为中枢神经

系统疾病的发生发展过程及治疗提供了理论依据。

如研究发现，当血脑屏障处于病理状态时，其通透

性增加促进多发性性硬化和阿尔兹海默病等神经

系统疾病发生［１］，总之，其功能失调终将导致中枢

神经系统功能障碍［２］，阐明血脑屏障的结构组成

及功能并建立有效的体外模型有助于推进相关疾

病的治疗进程。

１　血脑屏障的组成
内层为脑微血管内皮细胞及其之间的紧密连

·３４４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１７年　第 ４４卷　第 ４期　　 　



接，中间为基膜和周细胞，外层为星形胶质细胞和

外基质。微血管内皮细胞及紧密连接是血脑屏障

的基本结构［３，４］。

１．１　脑微血管内皮细胞（ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＢＭＶＥＣ）

脑微血管内皮细胞是位于脑血管内腔膜表面

的单层扁平细胞，具有复杂的紧密连接和丰富的线

粒体，但缺少跨膜转运的质膜小泡（ｐｌａｓｍａｖｅｓｉｃｌｅ）
和细胞孔，胞膜上含有多种特殊蛋白，如碱性磷酸

酶、γ谷氨酸转肽酶、精转蛋白、转铁蛋白受体等，
细胞质有均匀的厚度，无窗，胞饮活力强。与其直

接接触的星形胶质细胞和周细胞保持着血脑屏障

的致密性［５］。脑微血管内皮细胞调控血液和脑实

质间物质交换，不仅感知血液中的炎性因子、微循

环中激素水平、血流压力变化等信息，还针对这些

信息分泌多种活性物质产生调节反应［６］。由脑微

血管内皮细胞形成的内皮细胞层，严格控制着小分

子通道［７］，将脑组织与血液隔开［８］，限制药物和外

源性物质进入大脑，内皮细胞层独有的受体模式和

运输系统不仅促进重要营养素和激素的摄取［９］，还

通过活化泵调节脑内的离子浓度、代谢产物和外源

物质［１０］。

脑微血管内皮细胞不仅作为天然物理屏障阻

碍有害物质，还能产生和释放保护性物质，阻止脑

组织进一步受损。如研究发现，当脑组织受到创伤

时，脑微血管内皮细胞 ｍｉＲ２１５ｐ表达量明显增
加，ｍｉＲ２１５ｐ能抑制炎症和细胞凋亡、影响 ＮＦ
ｋＢ和 Ａｋｔ的活动及控制 Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２信号通路，
起到减轻内皮细胞损伤、抑制内皮细胞间紧密连接

蛋白减少、保护血脑屏障的作用［１１］。

１．２　星形胶质细胞
星形胶质细胞与微血管内皮细胞紧密连接，自

身及其产生的活性物质与血脑屏障其它细胞或分

子相互作用，促进蛋白聚糖合成，诱导血脑屏障功

能［１２］。如其产生的血管内皮生长因子受体能高效

调节脑微血管内皮细胞功能，改变血脑屏障通透

性［１３］，与星形胶质细胞密切相关 Ｗｎｔ／ｈｅｄｇｅｈｏｇ信
号通路调控血脑屏障形成和紧密连接完整性，维持

血脑屏障的正常功能［１４］。

１．３　周细胞
周细胞亦称血管平滑肌细胞、腔壁细胞、肌成

纤维细胞，是毛细血管收缩的承担者，参与脑部止

血和自我调节，具有收缩、免疫、迁移及干细胞潜

能等功能。主要定植于微血管基膜周边，通过紧密

连接和内皮细胞相连，并与内皮细胞共用基膜，周

围覆盖 ２２％ ～３２％的微血管，通过调控微循环参
与完整血脑屏障的维持或生理病理条件下微血管

的再生作用。周细胞能特异性下调内皮细胞膜穿

孔和渗透性相关基因的表达，调控蛋白编码以诱导

星形胶质细胞终足极化，增强其与内皮接触［１５］。

干细胞潜能促使其分化成内皮细胞和胶质细胞，并

促进内皮细胞紧密连接形成，维持血脑屏障的稳定

性［１６］。此外，周细胞可以调节某些 ｍｉＲＮＡ、长链非
编码 ＲＮＡ而影响血脑屏障功能［１７］，有报道称周细

胞还参与构成肿瘤间质，形成癌细胞增殖的微环

境，可能成为某些癌症的治疗靶点。

２　血脑屏障的其它结构
２．１　基底膜

基底膜是脑微血管内皮细胞外由Ⅳ型胶原、层
连蛋白、内肌动蛋白、纤维连接蛋白以及一些精蛋

白等组成的一层连续性膜结构。星形胶质细胞、周

细胞亦参与构成基底膜［１８］。因其由血管基底膜与

神经上皮基底膜融合而比其他部位的基底膜厚。

基底膜的破坏必将影响内皮细胞间紧密连接蛋白

的表达，造成血脑屏障通透性增加［１９］。

２．２　紧密连接
主要由跨膜蛋白、胞质附着蛋白和细胞骨架蛋

白组成。跨膜蛋白由咬合蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、闭合蛋
白（Ｃｌａｕｄｉｎ）和连接黏附分子（Ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌａｄｈｅｓｉｖｅ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＪＡＭ）三种膜蛋白组成；胞质附着蛋白由
三种闭合小环蛋白组成，属于膜结合鸟苷酸环化酶

激活蛋白家族；最重要的细胞骨架蛋白是纤维状肌

动蛋白 Ｆａｃｔｉｎ。
有研究发现 Ｃｌａｕｄｉｎ缺失不仅影响紧密连接构

成，还使大鼠出现复杂表型和产后生长迟缓以及胃

上皮细胞增生、大脑中出现钙化物质、睾丸萎缩等

现象，提示 Ｃｌａｕｄｉｎ可能承担了其它重要生理作用，
其潜在作用有待进一步探究。Ｃｌａｕｄｉｎ异常可作为
某些疾病的致病机制，如癫痫发病时的血脑屏障损

伤和脑水肿即因 Ｃｌａｕｄｉｎ８特异性下调导致；艾滋
病患者体内 Ｃｌａｕｄｉｎ５缺乏会加速 ＨＩＶ１进入脑组
织。连接粘附分子（ＪＡＭ）作为一类免疫球蛋白
（Ｉｇ），能引起动脉压上升，维持血脑屏障的正常压
力和致密性，并与白细胞相互作用影响中枢神经系

统的免疫功能。肌动蛋白是重要细胞骨架蛋白，其

多聚体形成纤维状肌动蛋白（Ｆａｃｔｉｎ），缺氧缺血
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所致的血脑屏障通透性改变可能与 Ｆａｃｔｉｎ重排有
关。血脑屏障调控着血液与大脑之间的物质运输，

其异常引起异常血管生成、血管老化、脑灌注不足

和炎症反应，启动“恶性循环”，导致如阿尔茨海默

病、帕金森病、肌萎缩性脊髓侧索硬化症等众多突

触和神经细胞缺失和功能障碍的疾病［２０］。

３　血脑屏障体外模型的构建
一个理想的体外模型应该具备表达多种功能

性转运体、限制物质通过等体内血脑屏障生理功能

以及同体内一致的细胞形态和生理结构分布。建

立可靠且科学的体外血脑屏障必须使各个结构发

挥其功能。建立体外模型是重要的研究手段，便于

我们深入研究血脑屏障病理生理状态和多种相关

疾病。自从脑微血管内皮细胞首次在体外分离并

培养成功以来，体外模型得到不断发展和完善［２１］。

３．１　单脑微血管内皮细胞模型
单独培养作为核心成员的脑微血管内皮细胞，

构建的体外模型基本可以模拟血脑屏障功能。此

模型具有脑微血管内皮细胞存活时间长和细胞间

联系紧密的优点，但易出现如特异性抗原表达减

弱、紧密连接通透性增高的缺陷，且上述问题会因

为细胞核传代出现更复杂的情况。所使用的脑微

血管内皮细胞多为原始内皮细胞和永生内皮细胞，

永生内皮细胞在跨细胞电阻和促进有关蛋白分子

表达方面可能优于原始内皮细胞，但其缺乏重要的

屏障功能。迄今为止，ｈＣＭＥＣ／Ｄ３和 ｂＥｎｄ．３细胞
系是参与构建体外模型的 ３６种永生内皮细胞系中
最适用的两种［２２］。内皮细胞模型大致构建步骤

为：分离获取大鼠脑血管内皮细胞；准备神经胶质

培养层；将内皮细胞移入细胞培养环境；测跨内皮

细胞电阻；通过 ＬＹ染色或 ＦＩＴＣ标记右旋糖酐测内
皮细胞的渗透性；运用蛋白免疫印迹法测 ｃｌａｕｄｉｎ５
含量；质谱分析法测小分子通透性［２３］。

３．２　微血管内皮细胞 ＋星形胶质细胞模型
此模型更完整，更接近在体血脑屏障，体现微

血管内皮细胞所具有的屏障功能，较少受到其它生

理因素的干扰，被广泛应用于如药理学之类的研

究，是目前应用最广泛的模型。大致过程为：取出

生后１～３ｄ的 ＳＤ大鼠乳鼠，经过匀浆、离心、酶解
等步骤分别获得内皮细胞和星形胶质细胞，内皮细

胞融合 ９０％传代；建立共培养模型：星形胶质细胞
达到 ７０％融合后，接种内皮细胞；内皮细胞和星形
胶质细胞的免疫组织化学染色；测定跨内皮细胞电

阻（ＴＥＥＲ值）［２４］。有研究报道利用造血干细胞构
建出具有人血脑屏障功能的体外模型，经星形胶质

细胞诱导的造血干细胞分化为内皮细胞，大致过程

为：分化分离出脐带血中 ＣＤ３４阳性造血干细胞，
诱导其分化为内皮细胞；星形胶质细胞共培养，获

得类脑微血管内皮细胞；测量内皮细胞通透性；检

测 Ｗｎｔ信号通路；分析脑血管内皮细胞表达的紧密
连接蛋白；透射电子显微镜观察单细胞层超微结

构［２５］。脑微血管内皮细胞和星形胶质细胞共培养

构建的体外模型最多，通过表面液体泄漏试验、测

量 ＴＥＥＲ、检测 γＧＴ和 ＡＬＰ含量探究模型有效
性［２６］。

３．３　脑微血管内皮细胞 ＋星形胶质细胞 ＋周细
胞模型

原代培养的脑微血管内皮细胞与周细胞、星形

胶质细胞共培养所反映的细胞间移动及动态相互

作用可较好模拟在体状态。通过细胞形态学和免

疫细胞化学染色方法鉴定原代培养的细胞，测量跨

内皮电阻值、荧光素钠通透性、碱性磷酸酶和 γ谷
氨酰转肽酶的表达以及阳性药在体内和体外 ＢＢＢ
通透性的相似度评价屏障功能［２７］。有研究利用中

空脑微血管共培养原代脑血管内皮细胞和从人体

分离的星形胶质细胞及周细胞建立了一个 ３Ｄ微
流体模型，可已进一步探究星形胶质细胞和周细胞

功能［２８］。

３．４　原代培养脑微血管内皮细胞 ＋周细胞
原代分离、纯化培养大鼠脑血管内皮细胞和周

细胞，通过免疫细胞化学染色方法鉴定分离的细

胞，应用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ插槽（孔径 ０．４ｕｍ）共培养构建
体外 ＢＢＢ模型，经 ４ｈ渗漏试验、紧密连接蛋白鉴
定、跨内皮电阻检测以及通透性评价屏障功能。此

模型缺少星形胶质细胞的功能支持，较少使用。

４　小结
血脑屏障通过调节离子含量为神经元信号传

递营造合适的微环境，限制神经兴奋性氨基酸和白

蛋白等大分子蛋白进入脑组织，阻止内源性或外源

性神经兴奋物质入脑［２９］，亦排除和阻止潜在危害

性的物质通过，微血管内皮细胞膜内外的特殊转运

系统允许和促进必需营养物质进入脑组织，血脑屏

障因此被称为选择性转运屏障；血脑屏障细胞内外

的酶类如乙酰胆碱酯酶、碱性磷酸酶等可以促进肽

类及 ＡＴＰ代谢，灭活神经刺激性及毒性物质［３０］，血

脑屏障因此亦被称为代谢屏障。血脑屏障体外模

·５４４·
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型为中枢神经系统在生理、病理、生物化学、分子

生物学、药理等领域的研究提供了重要研究手段，

有效地保持了在体血脑屏障的物质基础，并人为控

制实验条件，观察血脑屏障的改变，为人类探究相

关神经系统疾病的病因和发病机制提供重要的技

术支持。构建更加高效的血脑屏障模型有助于多

种疾病的临床研究和治疗。
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ＳＴＡＴ１及其相关信号通路对脑胶质瘤
生物学特性的影响及机制研究进展

王小刚，吴勇强　综述　　郭庚　审校
山西医科大学第一医院神经外科，山西 太原　０３０００１

摘　要：信号转导子和转录激活子１（ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１）是一种可以和靶基因调控区
ＤＮＡ相结合的胞浆蛋白，通过参与多种信号通路来调控细胞生长、分化和增殖等基因的表达，在脑胶质瘤的发生发展中

起重要的作用。ＳＴＡＴ１可以双向调控脑胶质瘤增殖，其异常激活可抑制脑胶质瘤的免疫逃逸和病理性血管生成、促进脑

胶质瘤的凋亡。本文就 ＳＴＡＴ１的激活途径及其与脑胶质瘤的恶性生物学特性的关系作一综述。

关键词：脑胶质瘤；ＳＴＡＴ１；信号通路；功能；机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０４．０２５

　　脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶
性肿瘤，预后极差。近年来即使采用手术全切 ＋适
形分割放疗 ＋替莫唑胺化疗多种手段联合治疗方
案，胶质母细胞瘤（ＷＨＯＩＶ级）患者中位生存期仍
小于 １５个月［１］。信号转导与转录激活因子（Ｓｉｇｎａｌ
ＴｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）家族
由 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡＴ５ｂ、
ＳＴＡＴ６等 ７个成员组成，广泛表达于不同类型的细
胞和组织中，并参与细胞免疫、炎症反应和细胞增

殖等生理过程的调控［２］。ＳＴＡＴ１通过参与干扰素
（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）、酪氨酸激酶（ＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／
ＳＴＡＴ、ＮＦκＢ［３］等多种信号通路的调控，在多种生
理和病理过程中发挥重要的作用。目前大量研

究［４６］表明：ＳＴＡＴ１是一种肿瘤抑制因子，可抑制肿
瘤增殖及病理性血管新生，促进肿瘤细胞凋亡。本

文将就 ＳＴＡＴ１的激活途径以及 ＳＴＡＴ１对脑胶质瘤
的恶性生物学特性的影响作一综述。

１　ＳＴＡＴ１的激活途径
ＳＴＡＴ１是信号转导与转录激活因子家族中的

重要成员之一，基因定位于 １号染色体上，由 ７５０
个氨基酸残基组成，编码 ９１ｋＤ的蛋白质，它主要
包含有 ６个功能区域：Ｎ端的氨基酸保守序列、卷
曲螺旋区、ＤＮＡ结合域、连接区、ＳＨ２结合域（Ｓｒｃ
Ｈｏｍｏｌｏｇｎ２ｄｏｍａｉｎ，ＳＨ２）和 Ｃ端 的 转 录 活 性 域
（ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＤｏｍａｉｎ，ＴＡＤ）。其中 ＳＨ２
结合域位于第 ５７７至第 ６８３位氨基酸残基之间，
可使 ＳＴＡＴ１分子募集到酪氨酸磷酸化受体上，同
时也是 ＳＴＡＴ１酪氨酸磷酸化后相互作用形成二聚
体所必需的［７］。ＴＡＤ区域位于第 ６８４至第 ７５０位
氨基酸残基之间，该区域中内的７０１位点酪氨酸磷
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