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多物种血脑屏障结构与功能研究进展
钟高亮,张晶晶∗

(广东医科大学附属医院,广东 湛江　 524001)

　 　 【摘要】 　 血脑屏障是血液和脑组织间进行物质交换的屏障,同时也能通过其特殊的细胞间连接方式达到阻

止有害物质入脑、维持脑内环境稳态的目的。 近年来,不同物种间血脑屏障结构和功能的研究取得了重要的进展,
这对揭示血脑屏障起源及了解血脑屏障具体调控机制有重要的作用。 本文将对近年来鱼类、鸟类、哺乳类等物种

的血脑屏障结构和功能研究进展进行综述。
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【Abstract】　 As a physiological barrier for restricting material exchange between blood and brain, blood brain barrier
prevents harmful substances from entering the brain and maintains the stability of the central nervous system. In recent
years, researches on the structure and function of the blood brain barrier among different species has progressed largely,
which help to reveal the evolution of the blood brain barrier and to understand the specific mechanism regulating. This
article will review the structure and function of the blood brain barrier of multiple animals including fish, birds, and
mammals in recent studies.
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　 　 脑屏障是机体抵抗外来有害物质(特别是细

菌、病毒等微生物)进入脑组织的重要结构,分为血

-脑屏障、血-脑脊液屏障和脑-脑脊液屏障。 其中

血-脑屏障是血浆和脑组织之间,由脑微血管内皮

细胞、基膜、神经胶质细胞、周细胞以及小胶质细胞

所组成的屏障结构,内皮细胞间的紧密连接结构可

使血浆中的物质有选择性地入脑,以此来达到脑内

环境的相对稳定,同时也能保证脑组织不被血浆中

的毒素、微生物侵入,维持中枢神经系统的正常生

理状态。 与之相对的,血脑屏障也会不同程度地阻

碍药物进入。 因此,研究物种间血脑屏障的结构功

能的差异,有助于我们发现其在进化中的保守特

征,对血脑屏障障碍疾病以及神经系统药物的研发

有着重要的启示作用。 本文将对不同物种间血脑
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屏障结构和功能的异同进行综述。

1　 血脑屏障的发现和发展

1880 年,来自 Leipzig University 的 Ehrlich[1] 向

外周静脉注射染料,发现除了脑和脊髓,其余器官

均可检测到染料的吸收,认为这是中枢神经系统对

染料缺乏亲和力导致的。 不久后,Ehrlich 的学生

Edwin E. Goldman 将染料注射入脑脊液,发现神经

组织被染色,而外周组织中未发现有染料,对此,
Edwin E. Goldman 给出的解释是脑周边细密的血管

形成的一种屏障样结构影响了染料在中枢神经系

统与外周间的扩散作用,这也是血脑屏障概念的雏

形。 到了 1890 年,Lewandowsky[2] 首先把这个屏障

命名为 Blood-Brain Barrier,血脑屏障也因此得名。
随着扫描电子显微镜的广泛应用,研究者们对

血脑屏障的探索也进入了超微结构的层面。 1967
年,Reese 等[3] 将 辣 根 过 氧 化 物 酶 ( horseradish
peroxidase,HRP)作为示踪剂注入外周血,用电镜观

察 HRP 在脑组织周围的扩散情况,发现 HRP 在内

皮处被阻断,于是把血脑屏障定位到脑微血管内皮

细胞。 而后,周细胞、神经胶质细胞等血脑屏障的

重要组成部分也被相继发现,紧密连接蛋白的发现

也丰富了研究者对血脑屏障功能上的认识[4]。 研

究者对血脑屏障的研究不止于哺乳动物,研究表

明,除板鳃亚纲和软骨硬鳞亚纲存在的屏障结构主

要是由血管周围的胶质细胞构成外,所有的有颌类

脊椎动物均具有由内皮细胞形成的血脑屏障结构。

2　 血脑屏障的基本结构

血脑屏障是以脑微血管内皮细胞及其紧密连

接作为结构基础,周细胞,基底膜,星形胶质细胞和

小胶质细胞则负责诱导和维持血脑屏障基本功能。
他们所形成的的联合体通过相互作用,严格调节血

液与中枢神经系统之间的分子、离子和细胞的运

动,使血脑屏障能够严格调节中枢神经系统稳

态[5-6],这对于维持神经元生理功能以及保护中枢

神经系统免受毒素,病原体,炎症,损伤的影响都有

着重要的作用。 下面将以哺乳动物的血脑屏障为

例,对血脑屏障的基本结构进行综述。
2. 1　 紧密连接结构

紧密连接结构是构成哺乳类动物血脑屏障的

基础,内皮细胞间通过紧密连接结构形成一道物理

屏障,并通过紧密连接相关蛋白如 Claudin,对细胞

间的分子、离子形成高电阻的细胞旁屏障。 Claudin
蛋白家族作为紧密连接结构中最为重要的蛋白,拥
有 4 个跨膜区,其第 1 个胞外环具有特征性的 W-
GLW-CC 结构域[7],上面的氨基酸残基决定了细胞

接头内孔的大小和电荷选择性[8],使紧密连接结构

能够选择性地渗透不同大小的非带电分子[9]。 除

此之外, 还有其他重要的紧密连接蛋白, 包括

Occludin、 连 接 黏 附 分 子 ( junction adhesion
molecules,JAMs)、ZO-1 等[10]。 紧密连接结构的分

子机制及血脑屏障通透性改变时紧密连接蛋白的

变化仍是血脑屏障功能研究中的重点。
2. 2　 内皮细胞

毛细血管主要分为三类:毛细血管细胞连接处存

在较大间隙,具有不完整基底膜(basementmembrane,
BM)的;连续但具有隔膜状窗孔的,如肠绒毛毛细血

管,还有连续无孔,具有完整基底膜的,如脑微血管。
毛细血管是由一个到多个内皮细胞自身折叠而成,其
中脑微血管内皮细胞很薄,比肌肉内皮细胞薄

39%[11]。 与 其 他 组 织 相 比, 除 室 周 器

(circumventricular organs)外[12],中枢神经系统内皮

细胞(endothelial cells,EC)通过其特殊的紧密连接结

构连接在一起[13-14],且转胞吞作用较弱,这些特性使

得血脑屏障极大地限制了溶质的细胞旁通量,以此来

维持中枢神经系统内环境的稳定[15]。
2. 3　 周细胞

周细胞(pericytes,PC)位于微血管内皮细胞背

腔面,嵌入血管基底膜中。 周细胞中含有收缩蛋

白,通过蛋白的收缩控制毛细血管腔直径[16-17]。 大

部分周细胞都不直接接触内皮细胞,而是通过钙黏

蛋白 N-cadherin 的介导,与内皮细胞的“离散点”,
即基底膜未包绕的部位,以“嵌合连接” ( peg-and-
socket junction)的方式相连[18]。 中枢神经系统周细

胞的覆盖率比外周高[19],这使得周细胞在调节血管

生成,细胞外基质沉积,免疫细胞的浸润,以及通过

神经调节血流量方面发挥着重要作用,也有研究表

明周细胞与维持成熟血脑屏障功能有密切关系[20]。
目前,应用最为广泛的标志物是血小板源生长因子

受体-β(PDGFR-b)和神经胶质抗原-2(NG2),有
文献表明二者分别参与不同环境下血管新生的周

细胞招募过程[21],但还尚未发现有仅表达周细胞的

特异性标志物,因此,目前尚未清楚已发现的功能

是否均来自于周细胞,故寻找周细胞特异性标志物

十分重要。
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2. 4　 基底膜

基底膜(basement membrane,BM)分为两层,内
层由内皮细胞以及周细胞分泌,称为血管基底膜,
外层由星形胶质细胞分泌,称为实质基底膜,两层

分别由不同成分的分泌蛋白组成[22-23],位于血管的

腔面及背腔面。 基底膜为血管系统的许多信号的

传递过程提供了锚点,同时也能作为溶质在进入神

经组织之前的另一道屏障。 另外,一些基质金属蛋

白酶(matrix matalloproteinase) 对基底膜有破坏作

用,这会使得血脑屏障功能障碍以及白细胞浸润,
这个现象能在某些中枢神经系统疾病中得到印证。
同时,也有研究者利用这一点制造血脑屏障破坏的

体外模型。
2. 5　 星形胶质细胞

星形胶质细胞(astrocyte)是中枢神经系统中最

主要的细胞类型,其延伸出的细胞突起包绕填充在

神经突触或血管壁基底膜处[24],参与支持和分隔神

经细胞。 星形胶质细胞在神经元和血管间形成的

这种神经血管偶联能够传递神经元的信号活

动[25-26],包括调节血管平滑肌细胞以及周细胞的收

缩 /扩张。 在血脑屏障定位到内皮细胞前,就已有研

究表明,星形胶质细胞通过对内皮细胞产生影响以

维持血脑屏障功能[27]。 Janzer 等[28]在移植实验中,
将胚胎鼠脑中的星形胶质细胞移植至鼠眼前房细

胞中,使之拥有了血脑屏障的特性。 另一方面,
Abbott 等[24]通过体外共培养内皮细胞的实验,也证

明了星形胶质细胞对血脑屏障存在诱导作用。 除

此之外,研究者解剖啮齿动物胚胎后发现,血脑屏

障在星形胶质细胞生成前就已经形成了,故星形胶

质细胞不参与血脑屏障的初始诱导,而是在成熟血

脑屏障系统中参与调节和维持。
2. 6　 免疫细胞

中枢神经系统免疫细胞主要为管周巨噬细胞

(perivascular macrophages)及小胶质细胞(microglial
cells)。 管周巨噬细胞属于单核细胞谱系,位于血管

周围间隙( virchow-robin space, VRS) [29-30],来源于

血源性足细胞,能够吞噬细胞碎片,行使先天免疫

功能。 对于小胶质细胞的来源,较多学者认可的是

来源于卵黄囊祖细胞,并于胚胎发育过程中进入中

枢神经系统[31],参与调节神经元的发育、先天免疫

应答和伤口愈合,并可以在适应性免疫中充当抗原

呈递细胞[32-33]。

3　 不同进化物种间血脑屏障结构和功
能的异同及其研究进展
　 　 生物在不断进化过程中,各器官的结构功能也

是在不断进化的,血脑屏障作为一个十分重要的功

能结构,在进化过程中的保守与否也是研究者们一

直在探究的问题。 通过研究不同物种间血脑屏障

结构和功能,进行横向对比,就能够找出其较为保

守的部分,为深入研究血脑屏障的功能打定基础。
下文将对鱼类、鸟类、哺乳类血脑屏障结构和功能

的研究进展进行介绍。
3. 1　 鱼类血脑屏障

鲟鱼(sturgeons)属于辐鳍鱼纲(osteichthyes)中

的软 骨 硬 鳞 亚 纲 ( chondrostei ), 与 板 鳃 亚 纲

(elasmobranchii)相同,主要由胶质细胞构成脑屏障。
电镜水平下,鲟鱼的脑内皮是连续的,可见明显的

小窝和囊泡,偶尔有较大直径的内陷,被隔膜封闭,
相邻的内皮细胞通过 2 ~ 3 个点状紧密连接样的接

触连接,并由 50 ~ 80 nm 厚的基底膜覆盖,没有观

察到典型的周细胞。 毛细血管被几何状排列的多

层胶质细胞所包围,毛细血管周围神经胶质细胞之

间是典型的间隙连接,故对菊粉和葡聚糖等非电解

质也具有很高的渗透性[34]。 在注射 HRP 后观察渗

漏情况,可见 HRP 并没有进入脑实质,但可在血管

外与脑实质间的部分观察到,在电镜下观察这一部

分,发现 HRP 在内皮间连接区处渗漏,并终止于基

底膜背腔侧与神经胶质细胞接触处。 由此可见,血
管周围神经胶质层是鲟鱼血液与大脑之间的主要

扩散屏障,并且此屏障的连接方式并不如内皮屏障

紧密。 鲟鱼的神经胶质屏障的连接方式并不是经

典紧密连接[35],而是由多个神经胶质片重叠而成,
这些薄片之间的间隙连接状接触的延伸区域也作

为神经胶质屏障的一部分,这与无脊椎动物乌贼

(Sepia officinalis)的脑屏障有一定的相似之处。
肺鱼( lungfish)属于肉鳍鱼纲( dipnomorpha),

电镜水平下可观察到肺鱼的脑微血管内皮细胞之

间的裂口被精细的紧密连接所密封,并由多个点状

膜接触 /融合,可见小窝和囊泡。 基底膜较厚,约 80
~ 100 nm,周围包绕致密、不完整的周细胞层,周细

胞间的接合部分可见内皮细胞与基底膜直接接触。
毛细血管周围神经胶质细胞层不完整,可观察到无

髓神经纤维与周细胞、内皮细胞的接触。 其中,脑
微血管壁细胞的结构与哺乳动物的细胞结构略有

不同,虽未能观察到清晰的周细胞,但是内皮基底
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层之外存在一种电子较为致密的细胞,通过基底膜

的断裂处与内皮紧密接触,这与哺乳动物中内皮细

胞和肌内皮交界处的接触类型相似[36-37],但由于这

层电子致密细胞和神经胶质细胞之间缺乏基底层,
提示它们可能是为神经胶质细胞。 注射 HRP 后,在
大脑的毛细血管腔和内皮内囊泡中观察到 HRP 反

应产物,但在五个循环过后,在任一水平都未在内

皮的脑侧检测到 HRP 反应产物,说明肺鱼的脑微血

管内皮细胞是主要的扩散屏障[38]。
虽与鲟鱼一样同为辐鳍鱼纲,多鳍鱼的血脑屏

障却与肺鱼和硬骨鱼更相似,内皮连续且具有比周

围神经纤维细胞更高的电子密度。 在整个进化树

中,从无颌脊椎动物到有颌类脊椎动物,除了鲟鱼

和板鳃亚纲外,均由血管内皮细胞担任主要的扩散

屏障。 一方的观点认为,血脑屏障最早便是内皮屏

障,鲟鱼和板鳃亚纲的鱼类都属于另一方向的次级

发育,是发育过程中的异常发展[39]。 而另一方的研

究者在哺乳动物胚胎的大脑中发现,室管膜和胶质

细胞组成的胶质屏障能在早期将发育中的神经系

统与脉管系统分隔,而这一屏障会在血管进入脑组

织之后消失,且在成年的无颌脊椎动物七鳃鳗中仍

可见到胶质屏障[40]。 这些证据都使得他们认为,脊
椎动物祖先的屏障是神经胶质,后来又进化出了内

皮屏障。 后者也是目前研究者们较为认可的观点。
鱼类中血脑屏障研究最为透彻的是斑马鱼

(Danio rerio),作为新兴且研究热度逐渐上升的模

式动物,斑马鱼因其体外受精、繁殖能力强、早期胚

胎透明等优点,被广泛应用于发育生物学的研究。
斑马鱼属于硬骨鱼,其血脑屏障结构与肺鱼类似,
具有内皮细胞构成的紧密连接结构,放射状的胶质

细胞不完整地包绕在基底膜背腔面,其功能类似于

哺乳动物星形胶质细胞[41]。 利用斑马鱼进行血脑

屏障研究的优势在于,斑马鱼的血脑屏障在受精后

3 ~ 10 d 形成[42],此时胚胎仍透明,利用转基因技

术以及活体成像技术,可实现对斑马鱼血脑屏障早

期发育以及基因缺陷背景下血脑屏障异常发育的

实时监测。
3. 2　 鸟类血脑屏障

鸡(Gallus domesticus)作为鸟类中应用较为广

泛的模式动物,常被用于研究鸟类的生物学特征,
但在对鸟类血脑屏障方面的研究却颇为匮乏。 在

电镜下分别观察成年与胚胎期鸡的血脑屏障超微

结构可发现,脑毛细血管均被基底膜上连续、无孔

的内皮细胞包绕,紧密连接可见于内皮细胞间的接

触点;周细胞嵌入基底膜中,并在基底膜不连续的

部分与内皮细胞相关联;星系胶质细胞末端与基底

膜背腔面相接触,但胶质细胞间连接的紧密性随发

育时期而改变。 L’Abbate 等[43] 通过向外周循环中

注射 HRP 的方式检测不同发育时期鸡视顶盖血脑

屏障的通透性,发现在孵化后 6 d 仍可见普遍的血

管外定位,在内皮相接触的区域可见示踪剂充满整

个间隙;从 6 d 起,屏障逐渐形成,10 d 可见侧支血

管相互连接,在套层内形成大血管网,HRP 仅出现

在深部神经丛周围的血管外,14 d 后,透过视顶盖

的 HRP 更少,仅在内皮间点状接触的区域发现散在

的示踪剂痕迹;到 18 d,仅局限于毛细血管内,内皮

细胞间紧密连接结构可见。 除屏障的通透性会随

发育时间逐渐成熟外,成年鸡脑微血管内皮细胞中

的线粒体与胞质的比例也比胚胎期的要高(成年

0. 059,胚胎 0. 036),游离核糖体的数目也比胚胎期

少。 另外,哺乳动物的中枢神经系统中,有几种与

屏障功能相关的酶比外周其他组织细胞含量高,如
碱性磷酸酶、丁酰胆碱酯酶、芳香氨基酸脱氢酶[44],
而在鸡中,仅发现碱性磷酸酶的含量显著高于中枢

神经系统外的组织细胞。
研究表明,鸟类脊髓的腰骶部的菱形窦( sinus

rhomboidalis)处存在一富含糖原的胶质细胞团—胶

质体(corpus gelatinosum),胶质体由一些特化的神

经胶质细胞构成,包绕脊髓中央管中心的室管膜。
胶质体处于中枢神经系统的液体环境中,但位于菱

形窦内,与脑内神经元、星形胶质细胞无直接接触,
其营养有很大可能是通过类似血脑屏障的结构来

与周围血管进行物质交换,对此,Möller 等[45] 通过

注射 HRP 示踪以及检测紧密连接蛋白及相关酶含

量的方法,证实了胶质体与周围血管间的确存在血

脑屏障。 除胶质体外,位于视神经入口处的眼梳膜

(pecten oculi) 同样也可以作为血脑屏障的研究

模型[46]。
3. 3　 哺乳类血脑屏障

小鼠(Mus musculus)作为近一个世纪来应用最

为广泛的模式动物,其血脑屏障结构的研究也更为

透彻。 观察小鼠血脑屏障的超微结构,可见在出生

后 1 d,小鼠脑微血管的管壁厚,管腔不规则,未发现

基膜样物质,血管外周可见少量胶质细胞的突起;
28 d基膜已经完整清晰,星形胶质细胞末端已膨大

形成脚板,相邻星形胶质相互作用形成胶质膜并逐

507



中国实验动物学报 2020 年 10 月第 28 卷第 5 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,October 2020,Vol. 28, No. 5

渐包绕基底膜;42 d 时,血脑屏障进一步发育,内皮

细胞核多质少,基底膜密度更高,胶质膜包绕约

80%的基底膜[47]。 小鼠成熟血脑屏障的结构与人

类似,但人的星形胶质细胞终足对基底膜的包绕更

为密集。 血脑屏障发育成熟后,其结构也并非一成

不变,通过 24 个月的小鼠与 6 个月小鼠血脑屏障超

微结构的对比可发现,年老小鼠的毛细血管轮廓较

不规则,基底膜更厚,周细胞存在更多的脂褐素[48]。
因小鼠与人类的基因同源性高,也有着许多较

为成熟的疾病模型构建方法,故近年来有研究者利

用小鼠来探究一些疾病,如脑卒中[49]、多发性硬

化[50]、阿尔茨海默病[51] 等与血脑屏障之间的相互

影响,因小鼠为体内受精发育,故较少以小鼠作为

模型进行血脑屏障的早期发育研究。

4　 应用展望

血脑屏障作为生物脑组织中与外界进行物质

交换、抵御有害物质侵犯的重要结构,在物种间是

较为保守的。 板鳃亚纲和鲟鱼的脑屏障构成与无

颌脊椎动物相似,通过神经胶质细胞间形成的间隙

连接行使屏障功能,除此之外,鱼类、鸟类及哺乳类

动物的血脑屏障均由内皮细胞及其紧密连接结构

作为基础,鱼类的神经胶质细胞呈放射状,可见神

经纤维与内皮细胞的直接接触,而鸟类、哺乳类的

星形胶质细胞则完全包绕基底膜,这些结构上的差

异对血脑屏障功能的影响也在渗透试验中被证明。
在血脑屏障的研究中,应用最多的模式动物分别是

斑马鱼和小鼠,它们与人类的基因同源性高,能够

一定程度上模拟人类的血脑屏障功能,结合较为成

熟的基因编辑技术,可从基因层面可视化地研究血

脑屏障。 除此之外,其他模式动物在研究血脑屏障

方面也有其特殊的优势,相信随着培育方式的不断

优化以及造模技术的逐渐成熟,我们也可以通过更

多的模式动物从各种不同的方面剖析血脑屏障的

结构和功能。
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