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多物种血脑屏障结构与功能研究进展
钟高亮ꎬ张晶晶∗

(广东医科大学附属医院ꎬ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ꎬ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ꎮ 近年来ꎬ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ꎬ
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ꎮ 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ꎮ
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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ꎬ分为血

－脑屏障、血－脑脊液屏障和脑－脑脊液屏障ꎮ 其中

血－脑屏障是血浆和脑组织之间ꎬ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ꎬ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ꎬ以此来达到脑内

环境的相对稳定ꎬ同时也能保证脑组织不被血浆中

的毒素、微生物侵入ꎬ维持中枢神经系统的正常生

理状态ꎮ 与之相对的ꎬ血脑屏障也会不同程度地阻

碍药物进入ꎮ 因此ꎬ研究物种间血脑屏障的结构功

能的差异ꎬ有助于我们发现其在进化中的保守特

征ꎬ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ꎮ 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ꎮ

１　 血脑屏障的发现和发展

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

外周静脉注射染料ꎬ发现除了脑和脊髓ꎬ其余器官

均可检测到染料的吸收ꎬ认为这是中枢神经系统对

染料缺乏亲和力导致的ꎮ 不久后ꎬＥｈｒｌｉｃｈ 的学生

Ｅｄｗｉｎ Ｅ. Ｇｏｌｄｍａｎ 将染料注射入脑脊液ꎬ发现神经

组织被染色ꎬ而外周组织中未发现有染料ꎬ对此ꎬ
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ꎬ这也是血脑屏障概念的雏

形ꎮ 到了 １８９０ 年ꎬＬｅｗａｎｄｏｗｓｋｙ[２] 首先把这个屏障

命名为 Ｂｌｏｏｄ￣Ｂｒａｉｎ Ｂａｒｒｉｅｒꎬ血脑屏障也因此得名ꎮ
随着扫描电子显微镜的广泛应用ꎬ研究者们对

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

察 ＨＲＰ 在脑组织周围的扩散情况ꎬ发现 ＨＲＰ 在内

皮处被阻断ꎬ于是把血脑屏障定位到脑微血管内皮

细胞ꎮ 而后ꎬ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ꎬ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]ꎮ 研

究者对血脑屏障的研究不止于哺乳动物ꎬ研究表

明ꎬ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ꎬ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ꎮ

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ꎬ周细胞ꎬ基底膜ꎬ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ꎮ
他们所形成的的联合体通过相互作用ꎬ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ꎬ使血脑屏障能够严格调节中枢神经系统稳

态[５－６]ꎬ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ꎬ病原体ꎬ炎症ꎬ损伤的影响都有

着重要的作用ꎮ 下面将以哺乳动物的血脑屏障为

例ꎬ对血脑屏障的基本结构进行综述ꎮ
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ꎬ内皮细胞间通过紧密连接结构形成一道物理

屏障ꎬ并通过紧密连接相关蛋白如 Ｃｌａｕｄｉｎꎬ对细胞

间的分子、离子形成高电阻的细胞旁屏障ꎮ Ｃｌａｕｄｉｎ
蛋白家族作为紧密连接结构中最为重要的蛋白ꎬ拥
有 ４ 个跨膜区ꎬ其第 １ 个胞外环具有特征性的 Ｗ￣
ＧＬＷ￣ＣＣ 结构域[７]ꎬ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]ꎬ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]ꎮ 除

此之外ꎬ 还有其他重要的紧密连接蛋白ꎬ 包括

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 连 接 黏 附 分 子 ( ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬＪＡＭｓ)、ＺＯ－１ 等[１０]ꎮ 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ꎮ
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ꎬ具有不完整基底膜(ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅꎬ
ＢＭ)的ꎻ连续但具有隔膜状窗孔的ꎬ如肠绒毛毛细血

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

３９％[１１]ꎮ 与 其 他 组 织 相 比ꎬ 除 室 周 器

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

细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＥＣ)通过其特殊的紧密连接结

构连接在一起[１３－１４]ꎬ且转胞吞作用较弱ꎬ这些特性使

得血脑屏障极大地限制了溶质的细胞旁通量ꎬ以此来

维持中枢神经系统内环境的稳定[１５]ꎮ
２􀆰 ３　 周细胞

周细胞(ｐｅｒｉｃｙｔｅｓꎬＰＣ)位于微血管内皮细胞背

腔面ꎬ嵌入血管基底膜中ꎮ 周细胞中含有收缩蛋

白ꎬ通过蛋白的收缩控制毛细血管腔直径[１６－１７]ꎮ 大

部分周细胞都不直接接触内皮细胞ꎬ而是通过钙黏

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

胞的覆盖率比外周高[１９]ꎬ这使得周细胞在调节血管

生成ꎬ细胞外基质沉积ꎬ免疫细胞的浸润ꎬ以及通过

神经调节血流量方面发挥着重要作用ꎬ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]ꎮ
目前ꎬ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)ꎬ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]ꎬ但还尚未发现有仅表达周细胞的

特异性标志物ꎬ因此ꎬ目前尚未清楚已发现的功能

是否均来自于周细胞ꎬ故寻找周细胞特异性标志物

十分重要ꎮ

３０７
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２􀆰 ４　 基底膜

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

分别由不同成分的分泌蛋白组成[２２－２３]ꎬ位于血管的

腔面及背腔面ꎮ 基底膜为血管系统的许多信号的

传递过程提供了锚点ꎬ同时也能作为溶质在进入神

经组织之前的另一道屏障ꎮ 另外ꎬ一些基质金属蛋

白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍａｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ) 对基底膜有破坏作

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

体外模型ꎮ
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ꎬ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]ꎬ参与支持和分隔神

经细胞ꎮ 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]ꎬ包括调节血管平滑肌细胞以及周细胞的收

缩 /扩张ꎮ 在血脑屏障定位到内皮细胞前ꎬ就已有研

究表明ꎬ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]ꎮ Ｊａｎｚｅｒ 等[２８]在移植实验中ꎬ
将胚胎鼠脑中的星形胶质细胞移植至鼠眼前房细

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

明了星形胶质细胞对血脑屏障存在诱导作用ꎮ 除

此之外ꎬ研究者解剖啮齿动物胚胎后发现ꎬ血脑屏

障在星形胶质细胞生成前就已经形成了ꎬ故星形胶

质细胞不参与血脑屏障的初始诱导ꎬ而是在成熟血

脑屏障系统中参与调节和维持ꎮ
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)ꎮ 管周巨噬细胞属于单核细胞谱系ꎬ位于血管

周围间隙( ｖｉｒｃｈｏｗ￣ｒｏｂｉｎ ｓｐａｃｅꎬ ＶＲＳ) [２９－３０]ꎬ来源于

血源性足细胞ꎬ能够吞噬细胞碎片ꎬ行使先天免疫

功能ꎮ 对于小胶质细胞的来源ꎬ较多学者认可的是

来源于卵黄囊祖细胞ꎬ并于胚胎发育过程中进入中

枢神经系统[３１]ꎬ参与调节神经元的发育、先天免疫

应答和伤口愈合ꎬ并可以在适应性免疫中充当抗原

呈递细胞[３２－３３]ꎮ

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ꎬ各器官的结构功能也

是在不断进化的ꎬ血脑屏障作为一个十分重要的功

能结构ꎬ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ꎮ 通过研究不同物种间血脑屏障

结构和功能ꎬ进行横向对比ꎬ就能够找出其较为保

守的部分ꎬ为深入研究血脑屏障的功能打定基础ꎮ
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ꎮ
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 )ꎬ 与 板 鳃 亚 纲

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

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

触连接ꎬ并由 ５０ ~ ８０ ｎｍ 厚的基底膜覆盖ꎬ没有观

察到典型的周细胞ꎮ 毛细血管被几何状排列的多

层胶质细胞所包围ꎬ毛细血管周围神经胶质细胞之

间是典型的间隙连接ꎬ故对菊粉和葡聚糖等非电解

质也具有很高的渗透性[３４]ꎮ 在注射 ＨＲＰ 后观察渗

漏情况ꎬ可见 ＨＲＰ 并没有进入脑实质ꎬ但可在血管

外与脑实质间的部分观察到ꎬ在电镜下观察这一部

分ꎬ发现 ＨＲＰ 在内皮间连接区处渗漏ꎬ并终止于基

底膜背腔侧与神经胶质细胞接触处ꎮ 由此可见ꎬ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ꎬ并且此屏障的连接方式并不如内皮屏障

紧密ꎮ 鲟鱼的神经胶质屏障的连接方式并不是经

典紧密连接[３５]ꎬ而是由多个神经胶质片重叠而成ꎬ
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ꎬ这与无脊椎动物乌贼

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

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ꎬ并由多个点状

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

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

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

不同ꎬ虽未能观察到清晰的周细胞ꎬ但是内皮基底

４０７
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层之外存在一种电子较为致密的细胞ꎬ通过基底膜

的断裂处与内皮紧密接触ꎬ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]ꎬ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ꎬ
提示它们可能是为神经胶质细胞ꎮ 注射 ＨＲＰ 后ꎬ在
大脑的毛细血管腔和内皮内囊泡中观察到 ＨＲＰ 反

应产物ꎬ但在五个循环过后ꎬ在任一水平都未在内

皮的脑侧检测到 ＨＲＰ 反应产物ꎬ说明肺鱼的脑微血

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

障却与肺鱼和硬骨鱼更相似ꎬ内皮连续且具有比周

围神经纤维细胞更高的电子密度ꎮ 在整个进化树

中ꎬ从无颌脊椎动物到有颌类脊椎动物ꎬ除了鲟鱼

和板鳃亚纲外ꎬ均由血管内皮细胞担任主要的扩散

屏障ꎮ 一方的观点认为ꎬ血脑屏障最早便是内皮屏

障ꎬ鲟鱼和板鳃亚纲的鱼类都属于另一方向的次级

发育ꎬ是发育过程中的异常发展[３９]ꎮ 而另一方的研

究者在哺乳动物胚胎的大脑中发现ꎬ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ꎬ而这一屏障会在血管进入脑组

织之后消失ꎬ且在成年的无颌脊椎动物七鳃鳗中仍

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

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

(Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ)ꎬ作为新兴且研究热度逐渐上升的模

式动物ꎬ斑马鱼因其体外受精、繁殖能力强、早期胚

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

细胞不完整地包绕在基底膜背腔面ꎬ其功能类似于

哺乳动物星形胶质细胞[４１]ꎮ 利用斑马鱼进行血脑

屏障研究的优势在于ꎬ斑马鱼的血脑屏障在受精后

３ ~ １０ ｄ 形成[４２]ꎬ此时胚胎仍透明ꎬ利用转基因技

术以及活体成像技术ꎬ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ꎮ
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ꎬ常被用于研究鸟类的生物学特征ꎬ
但在对鸟类血脑屏障方面的研究却颇为匮乏ꎮ 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ꎬ脑毛细血管均被基底膜上连续、无孔

的内皮细胞包绕ꎬ紧密连接可见于内皮细胞间的接

触点ꎻ周细胞嵌入基底膜中ꎬ并在基底膜不连续的

部分与内皮细胞相关联ꎻ星系胶质细胞末端与基底

膜背腔面相接触ꎬ但胶质细胞间连接的紧密性随发

育时期而改变ꎮ 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ꎬ发现在孵化后 ６ ｄ 仍可见普遍的血

管外定位ꎬ在内皮相接触的区域可见示踪剂充满整

个间隙ꎻ从 ６ ｄ 起ꎬ屏障逐渐形成ꎬ１０ ｄ 可见侧支血

管相互连接ꎬ在套层内形成大血管网ꎬＨＲＰ 仅出现

在深部神经丛周围的血管外ꎬ１４ ｄ 后ꎬ透过视顶盖

的 ＨＲＰ 更少ꎬ仅在内皮间点状接触的区域发现散在

的示踪剂痕迹ꎻ到 １８ ｄꎬ仅局限于毛细血管内ꎬ内皮

细胞间紧密连接结构可见ꎮ 除屏障的通透性会随

发育时间逐渐成熟外ꎬ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􀆰 ０５９ꎬ胚胎 ０􀆰 ０３６)ꎬ游离核糖体的数目也比胚胎期

少ꎮ 另外ꎬ哺乳动物的中枢神经系统中ꎬ有几种与

屏障功能相关的酶比外周其他组织细胞含量高ꎬ如
碱性磷酸酶、丁酰胆碱酯酶、芳香氨基酸脱氢酶[４４]ꎬ
而在鸡中ꎬ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ꎮ
研究表明ꎬ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)ꎬ胶质体由一些特化的神

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

形窦内ꎬ与脑内神经元、星形胶质细胞无直接接触ꎬ
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ꎬ对此ꎬＭöｌｌｅｒ 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ꎬ证实了胶质体与周围血管间的确存在血

脑屏障ꎮ 除胶质体外ꎬ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]ꎮ
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ꎬ其血脑屏障结构的研究也更为

透彻ꎮ 观察小鼠血脑屏障的超微结构ꎬ可见在出生

后 １ ｄꎬ小鼠脑微血管的管壁厚ꎬ管腔不规则ꎬ未发现

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

形成脚板ꎬ相邻星形胶质相互作用形成胶质膜并逐

５０７
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渐包绕基底膜ꎻ４２ ｄ 时ꎬ血脑屏障进一步发育ꎬ内皮

细胞核多质少ꎬ基底膜密度更高ꎬ胶质膜包绕约

８０％的基底膜[４７]ꎮ 小鼠成熟血脑屏障的结构与人

类似ꎬ但人的星形胶质细胞终足对基底膜的包绕更

为密集ꎮ 血脑屏障发育成熟后ꎬ其结构也并非一成

不变ꎬ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ꎬ年老小鼠的毛细血管轮廓较

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

为成熟的疾病模型构建方法ꎬ故近年来有研究者利

用小鼠来探究一些疾病ꎬ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ꎬ因小鼠为体内受精发育ꎬ故较少以小鼠作为

模型进行血脑屏障的早期发育研究ꎮ

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ꎬ在物种间是

较为保守的ꎮ 板鳃亚纲和鲟鱼的脑屏障构成与无

颌脊椎动物相似ꎬ通过神经胶质细胞间形成的间隙

连接行使屏障功能ꎬ除此之外ꎬ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ꎬ鱼类的神经胶质细胞呈放射状ꎬ可见神

经纤维与内皮细胞的直接接触ꎬ而鸟类、哺乳类的

星形胶质细胞则完全包绕基底膜ꎬ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ꎮ
在血脑屏障的研究中ꎬ应用最多的模式动物分别是

斑马鱼和小鼠ꎬ它们与人类的基因同源性高ꎬ能够

一定程度上模拟人类的血脑屏障功能ꎬ结合较为成

熟的基因编辑技术ꎬ可从基因层面可视化地研究血

脑屏障ꎮ 除此之外ꎬ其他模式动物在研究血脑屏障

方面也有其特殊的优势ꎬ相信随着培育方式的不断

优化以及造模技术的逐渐成熟ꎬ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ꎮ
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２５３－２５７.

[２９] 　 Ｈｉｃｋｅｙ ＷＦꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ｈ. Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＮＳ
ａｒｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｖｉｖｏ [ Ｊ ] .
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９８８ꎬ ２３９(４８３７): ２９０－２９２.

[３０] 　 Ｐｏｌｆｌｉｅｔ ＭＭꎬ Ｚｗｉｊｎｅｎｂｕｒｇ ＰＪꎬ ｖａｎ Ｆｕｒｔｈ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｉｎｇｅａｌ
ａｎｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｐｌａｙ ａ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００１ꎬ
１６７(８): ４６４４－４６５０.

[３１] 　 Ｇｉｎｈｏｕｘ Ｆꎬ Ｇｒｅｔｅｒ Ｍꎬ Ｌｅｂｏｅｕｆ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｔｅ ｍａｐｐｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｅｒｉｖｅ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１０ꎬ ３３０(６００５): ８４１－８４５.

[３２] 　 Ｓｔｒｅｉｔ ＷＪꎬ Ｃｏｎｄｅ ＪＲꎬ Ｆｅｎｄｒｉｃｋ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ’ｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓꎬ
２００５ꎬ ２７(７): ６８５－６９１.

[３３] 　 Ａｊａｍｉ Ｂꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＪＬꎬ Ｋｒｉｅｇｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ ｓｅｌｆ￣ｒｅｎｅｗａｌ ｃａｎ
ｓｕｓｔａｉｎ ＣＮＳ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ａｄｕｌｔ
ｌｉｆｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００７ꎬ １０(１２): １５３８－１５４３.

[３４] 　 Ｃｓｅｒｒ ＨＦꎬ Ｂｅｒｍａｎ ＢＪ. Ｉｏｄｉｄｅ ａｎｄ ｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ｂｒａｉｎ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｒａｔ ｃａｕｄａｔｅ ｎｕｃｌｅｕｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
１９７８ꎬ ２３５(４): Ｆ３３１￣Ｆ３３７.

[３５] 　 Ｌａｎｅ ＮＪꎬ Ａｂｂｏｔｔ ＮＪ. Ｆｒｅｅｚｅ￣ｆｒａｃｔｕｒｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｎｏｖｅｌ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｔｔｌｅｆｉｓｈ
Ｓｅｐｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｙｔｏｌꎬ １９９２ꎬ ２１(４): ２９５－３０３.

[３６] 　 Ａｌｌｔ Ｇꎬ Ｌａｗｒｅｎｓｏｎ ＪＧ. Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ: ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ[Ｊ] .
Ｃｅｌｌｓ Ｔｉｓｓｕｅｓ Ｏｒｇａｎｓꎬ ２００１ꎬ １６９(１): １－１１.

[３７] 　 Ｒｈｏｄｉｎ ＪＡ. Ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ａｎｄ
ｐｒｅｃａｐｉｌｌａｒｙ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔ Ｒｅｓꎬ １９６７ꎬ １８ ( １):
１８１－２２３.

[３８] 　 Ｂｕｎｄｇａａｒｄ Ｍꎬ Ａｂｂｏｔｔ ＮＪ. Ａｌｌ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ｓｔａｒｔｅｄ ｏｕｔ ｗｉｔｈ ａ ｇｌｉａｌ

ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ４－５００ ｍｉｌｌｉｏｎ ｙｅａｒｓ ａｇｏ[Ｊ] . Ｇｌｉａꎬ ２００８ꎬ ５６
(７): ６９９－７０８.

[３９] 　 Ｃｓｅｒｒ ＨＦꎬ Ｂｕｎｄｇａａｒｄ Ｍ. Ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ: ａ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９８４ꎬ ２４６(３ Ｐｔ ２):
Ｒ２７７￣Ｒ２８８.

[４０] 　 Ｆｒａｈｅｒ Ｊꎬ Ｃｈｅｏｎｇ Ｅ. Ｇｌｉａｌ￣Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉａｌｉｓａｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌ￣ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｙｃｌｏｓｔｏｍｅ: ａｎ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ａｎａｔ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ １９９５ꎬ １５４( ４):
３００－３１４.

[４１] 　 Ｏ’Ｂｒｏｗｎ ＮＭꎬ Ｐｆａｕ ＳＪꎬ Ｇｕ Ｃ. Ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｂａｒｒｉｅｒｓ: ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｌｏｏｋ ａｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ａｃｒｏｓｓ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ[Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ
２０１８ꎬ ３２(７－８): ４６６－４７８.

[４２] 　 Ｊｅｏｎｇ ＪＹꎬ Ｋｗｏｎ ＨＢꎬ Ａｈｎ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ[Ｊ] .
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌꎬ ２００８ꎬ ７５(５): ６１９－６２８.

[４３] 　 Ｌ’Ａｂｂａｔｅ Ｎꎬ Ｖｉｒｇｉｎｔｉｎｏ Ｄꎬ Ｒｉｂａｔｔｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｔｔｉ ｄｅｌ ｃａｒｂａｒｙｌ
ｓｕｌｌａ ｍｏｒｆｏｇｅｎｅｓｉ ｄｅｇｌｉ ａｒｔｉ ｎｅｇｌｉ ｅｍｂｒｉｏｎｉ ｄｉ ｐｏｌｌｏ [ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃａｒｂａｒｙｌ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋ
ｅｍｂｒｙｏｓ][Ｊ] . Ｇ Ｉｔａｌ Ｍｅｄ Ｌａｖꎬ １９８６ꎬ ８(３－４): １２３－１２６.

[４４] 　 Ｋａｂａｔ ＥＡꎬ Ｍｏｏｒｅ ＤＨꎬ Ｌａｎｄｏｗ Ｈ. Ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ １９４２ꎬ ２１
(５): ５７１－５７７.

[４５] 　 Ｍöｌｌｅｒ Ｗꎬ Ｋｕｍｍｅｒ Ｗ. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｃｋ
ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｂｏｄｙ ( ｃｏｒｐｕｓ ｇｅｌａｔｉｎｏｓｕｍ ) ａｎｄ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ ３１３(１): ７１－８０.

[４６] 　 Ｇｅｒｈａｒｄｔ Ｈꎬ Ｌｉｅｂｎｅｒ Ｓꎬ Ｗｏｌｂｕｒｇ Ｈ. Ｔｈｅ ｐｅｃｔｅｎ ｏｃｕｌｉ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｈｉｃｋｅｎ ａｓ ａ ｎｅｗ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ １９９６ꎬ ２８５(１): ９１－１００.

[４７] 　 陈凤钦ꎬ 徐剑文ꎬ周琳瑛. 小鼠血脑屏障发育的超微结构观

察[Ｊ] . 实用儿科临床杂志ꎬ ２０１１ꎬ ２６(２４): １８８７－１８８９.
Ｃｈｅｎ ＦＱꎬ Ｘｕ ＪＷꎬ Ｚｈｏｕ ＬＹ. Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ａｐｐｌ Ｃｌｉｎ
Ｐｅｄｉａｔｒꎬ ２０１１ꎬ ２６(２４): １８８７－１８８９.

[４８] 　 Ｃｅａｆａｌａｎ ＬＣꎬ Ｆｅｒｔｉｇ ＴＥꎬ Ｇｈｅｏｒｇｈｅ ＴＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２３ ( ２): ８１９
－８２７.

[４９] 　 Ｂｒｏｗｎ ＲＣꎬ Ｄａｖｉｓ ＴＰ. Ｃａｌｃｉｕｍ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｈｅｒｅｎｓ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２００２ꎬ３３(６): １７０６－１７１１.

[５０] 　 Ｊｕｈｌｅｒ Ｍꎬ Ｂａｒｒｙ ＤＩꎬ Ｏｆｆｎｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ￣
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ １９８４ꎬ ３０２
(２): ３４７－３５５.

[５１] 　 Ｂｕｔｔｅｒ Ｃꎬ Ｂａｋｅｒ Ｄꎬ Ｏ’Ｎｅｉｌｌ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＣＮＳ ｄｕｒｉｎｇ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｉｎ
Ｂｉｏｚｚｉ ＡＢ / Ｈ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ １９９１ꎬ １０４(１): ９－１２.

[收稿日期] 　 ２０２０－０４－１３

７０７


