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血脑屏障与进展性缺血性卒中相关性的研究进展
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【摘要】 进展性缺血性卒中(PIS)的神经功能恶化严重影响患者预后，其致残率及致死率均高于非进展性卒

中，给患者家庭和社会带来了巨大的经济负担。血脑屏障(BBB)是维持中枢神经系统正常生理状态的重要结构，它

能阻止大部分有害物质由血液进入脑组织。而当发生缺血性卒中后，BBB结构及功能受到破坏，增加PIS的患病

风险，从而影响疾病发展及预后。本文将对BBB与PIS的相关性进行综述。
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Research progress on the relationship between blood brain barrier dysfunction and progressive ischemic stroke.
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【Abstract】 The deterioration of neurological function in progressive ischemic stroke (PIS) has a serious impact on

the prognosis of patients. The disability rate and mortality rate of PIS are higher than those of non-progressive stroke,

which brings huge economic burden to patients' families and society. Blood brain barrier (BBB) is an important structure

to maintain the normal physiological state of the central nervous system, which can prevent most harmful substances from

entering the brain tissue from the blood. After ischemic stroke, the structure and function of BBB are destroyed, which has

an impact on the development and prognosis of the disease. This article will review the relationship between BBB and PIS.
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目前进展性缺血性卒中 (progressive ischemic

stroke，PIS)在国内外均暂无统一定义及诊断标准，其通
常是指发生卒中后经过积极临床治疗后，症状在7 d内
仍进行性加重的缺血性卒中(ischemic stroke，IS)，其危
险因素多、发病机制复杂、致残率及致死率高。但目前
关于PIS的机制上尚不清楚，近年来的研究显示 IS发生
后会破坏血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)结构及功
能，而BBB损害将进一步使 IS病情恶化，继而发展为
PIS。因此，进一步了解BBB与PIS的相关性，对改善患
者预后非常重要。本文将对BBB与PIS相关机制的研
究现状进行综述，为PIS的研究提供一定的理论基础。

1 BBB
BBB是中枢神经系统和血液之间的生理及功能

的屏障，为脑组织提供必需的营养物质，并有效地控
制废物从大脑中排出[1]。它表达多种离子转运蛋白和
通道，调节中枢神经系统离子浓度，控制脑组织中水和电
解质平衡，从而在脑实质中产生细胞外环境，为神经元和
神经胶质功能提供最佳的介质[2]。脑微血管内皮细胞
(brain microvascular endothelial cell，BMECs)、星形胶
质细胞、周细胞等是BBB的重要组成细胞[3]，它们在保
护BBB完整性以及维持BBB正常生理功能中发挥着
重要作用。BBB的破坏是 IS的病理特征之一[4]。当 IS

发生后，上述BBB的重要组成细胞会被激活，并通过
分泌炎性因子从而引发炎症损伤等机制，直接或间接
地破坏BBB的完整性[2]，从而导致BBB功能障碍，并
发展成血管源性水肿，以及 IS损伤的进一步加重[5]。

2 PIS
PIS尚无明确的定义及诊断标准，一般是指卒中

发病后经临床积极治疗，病情仍呈进行性加重，表现
为原有神经功能缺损的加重或出现同一血管供血区
受损的新症状与发病7 d内继续恶化的 IS [6]。PIS的诊
断标准主要采用2004年欧洲进展性卒中工作组(Euro-

pean Progressing Stroke Study Group，EPSS)提出的斯
堪地那维亚评分(Scandinavian Stroke Scale，SSS)，即
意识水平、上下肢活动、眼球运动中任意一项评分≥2

分或语言评分≥3分，在此诊断标准下若神经功能恶
化发生在发病 3 d 内的患者被定义为早发进展性卒
中，发病在 3~7 d者则为晚发进展性卒中[7]。PIS的发
病率占卒中患者的12%~42%，国内PIS的发病率约为
30%，国外为9.8%~43% [8]。PIS的发病机制未明确，可
能与多病因及多病理改变共同作用有关：(1)血流动力
机制，包括：血栓进展、脑灌注压降低、侧支循环建立
障碍、血液流变学异常[9]；(2)脑部机制：局部有毒物质
堆积(兴奋性氨基酸毒性作用、氧自由基生成过多和清
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除能力下降、酸中毒、炎症损伤和微循环障碍等)、脑组
织水肿、再灌注损伤、迟发性脑损伤等[10]；(3)其他系统
机制：如患者的心肺功能、感染情况、血压变化及水电
解质紊乱等影响患者脑组织代谢，进一步加重神经功
能损伤。而BBB的破坏也会导致上述几种病理改变，
故BBB的破坏可能促进了PIS的发生。

3 BBB损伤与PIS
当 IS发生后，BBB结构和功能受到破坏。而在这

一过程中，BBB主要组成结构(BMECs、周细胞和星形
胶质细胞等)也参与了BBB相关损伤机制及病理改变，
并可能直接或间接参与了血流动力机制、脑部机制或
其他系统机制，从而导致 IS进一步恶化，发展为PIS。

3.1 周细胞 周细胞由中胚层的神经周围血管
丛和外胚层的神经脊细胞而来，进一步发育成中枢和
外周的血管网络。周细胞于体内几乎所有的微血管
上，然而它们在中枢神经系统和视网膜中的密度最
高，这与它在微循环血流的精细调节和BBB的维持中
的作用有关[11]。在大脑中，周细胞、BMECs、星形胶质
细胞以及神经元构成了神经血管单元[12]。神经血管单
元内的周细胞能够调节许多神经血管功能，这些功能
包括 BBB 结构的发展和维持，血管稳定性和血管生
成，以及毛细血管水平的血流调节[13]。周细胞通过与
神经血管单元的内皮细胞和其他细胞的直接接触或
通过自分泌和旁分泌信号通路发挥其生理功能[14]。周
细胞既表达肌动蛋白、原肌球蛋白、结蛋白等收缩蛋
白，也表达儿茶酚胺、内皮素-1、血管加压素和血管紧
张素Ⅱ等血管活性分子的受体，从而具有调节血管直
径和血流的潜力[15]。在 IS发生初期，周细胞可以变得
非常活跃。它们在大脑中动脉阻塞后的短暂脑缺血
后收缩毛细血管。相关研究发现，过氧亚硝酸盐的形
成可能是 IS时周细胞收缩毛细血管的基础，从而导致
大脑能量供应的减少和神经损伤的加剧[16]。同时在发
生 IS损伤后，周细胞强烈迁移到坏死组织周围的梗死
区域[17-18]。之后出现收缩僵硬，导致毛细血管节段性
变窄、血细胞滞留以及周细胞死亡[17-18]。而周细胞死亡
及BBB破坏会导致持续性收缩[16，18]造成毛细血管血流
量的长期减少，这两者都会导致 IS后持续的神经元损
伤。因此，在短暂的局灶性缺血初期，周细胞的收缩可
能是减少脑血流和增加神经元损伤的重要因素。周细
胞覆盖是血管通透性的一个决定性因素，每个内皮细
胞的周细胞数和被周细胞覆盖的血管壁表面积决定了
毛细血管的相对通透性[19-20]。周细胞通过调节紧密连
接蛋白的表达，抑制跨内皮细胞运输和免疫细胞外渗
进入中枢神经系统，从而维持BBB低血管通透性[21-22]。
当 IS发生后，周细胞功能障碍和缺陷会导致BBB通透
性增加[23]，引起缺血区脑水肿和微循环的损害。并且在
梗死周围区域，周细胞在缺血后从微血管迁移。这种
迁移可能通过为梗死周围血管生成提供指导起到保护
作用，但也可能是有害的，因为它可能通过破坏周细胞

和紧密连接的相互作用而增加微血管的通透性[24]。周
细胞覆盖的缺失导致血管不稳定，引起BBB通透性增
加，进一步可发展成脑水肿，加重 IS损伤。

3.2 星形胶质细胞 星形胶质细胞占大脑胶质
细胞总数的20%~40%，是具有脑区特异性的高度异质
性细胞群 [25]。星形胶质细胞通过广泛的缝隙连接耦
合，形成星形细胞合胞体，起支持和分隔神经细胞的
作用，并参与BBB的形成[26]。正常生理情况下星形细
胞功能包括：突触的形成或消除[27]、突触可塑性[28]、神
经营养因子释放、吸收和循环神经递质、维持BBB、调
控脑血流量[29]、清除和维持离子和细胞外神经递质[30]、
葡萄糖代谢和底物传递给神经元等功能[31]。星形胶质
细胞在神经发病机制和病理条件中也有重要作用，因
为它们参与先天和适应性免疫反应，是大脑先天免疫
系统的主要组成部分[32]。IS发生后，损伤部位的神经
元和胶质细胞立即通过释放损伤相关分子模式分子
(DAMPs)等产物激活星形胶质细胞[32]。星形胶质细胞
的形态和功能特征在病理条件下发生改变，这一过程
被称为“反应性星形胶质细胞病”，包括它们的增殖、
中间丝蛋白、细胞因子和趋化因子的表达以及免疫反
应的调节[33]。反应性星形胶质细胞分泌炎症因子，如
血管内皮生长因子 (VEGF-A)、基质金属蛋白酶
(MMPs)、趋化因子和细胞因子,这些因素直接或间接加
重BBB的破坏，并从外周血中吸收白细胞，这会导致继
发性脑组织损伤[34]。在 IS过程中，MMP-2和MMP-9

水平升高，主要与BBB完整性的破坏有关[35]。虽然小
胶质细胞和中性粒细胞是MMPs的主要来源，但也有
报道称星形胶质细胞在病理条件下表达MMPs [36]。此
外，星形胶质细胞是趋化因子单核细胞趋化蛋白-1

(MCP-1)和趋化因子C-X-C motif配体 1 (CXCL-1)的
来源[37]。MCP-1 不仅影响星形胶质细胞分泌细胞因
子(IL-1β、IL-6和TNF-α)，在缺血后小胶质细胞活化
中也扮演关键的角色[38]。另一方面，作为一种中性粒
细胞趋化剂，CXCL-1水平的降低会影响脑缺血后中
性粒细胞的募集[39]。因此，星形胶质细胞参与 IS后炎
症环境的复杂形成和BBB破坏的机制，并推动 IS进一
步发展。星形胶质细胞可释放谷氨酸，并主动调节神
经元的兴奋性、突触传递和可塑性[40]。而在 IS后，星
形胶质细胞的损伤会导致BBB完整性的破坏，从而影
响脑组织的能量供应，导致神经元和星形胶质细胞离
子梯度和膜电位去极化的丢失[41-42]。这诱导谷氨酸和
其他神经递质从突触前末端释放到细胞外空间。能
量消耗进一步导致星状细胞和神经元谷氨酸转运蛋
白的功能障碍，不能清除释放到突触间隙的谷氨酸，
使大量谷氨酸聚集在突触间隙，过度刺激谷氨酸受体
(尤其是 NMDARs)导致 Ca2+的内流和胞内超载 [42]，继
而激活下游磷脂酶和蛋白酶，降解细胞膜和蛋白质，
最终导致急性神经元死亡[43]。此外，大量谷氨酸也会
引发分子事件，导致神经元的延迟死亡和脑损伤[44]。
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3.3 BMECs BMECs是一薄层介于循环血液和
血管壁平滑肌中间的细胞，依赖化学、物理和机械刺
激而发生相应改变[45]。BMECs保证BBB的紧密性，并
具有许多区别于其他血管内皮细胞的独特元素，如
BMECs胞饮极少，甚至没有；胞内线粒体含量丰富；细
胞膜表面的窗孔结构较少；存在紧密连接[46]。BMECs

中丰富的线粒体可以产生生物能量，驱动溶质进出大
脑[2]。缺乏开孔的 BMECs 可非特异性地阻止血源性
亲水分子和细胞通过血管壁进入神经组织 [45]。
BMECs之间的紧密连接是BBB的主要结构和功能成
分，在细胞外空间的封闭中起着至关重要的作用 [47]。
在生理条件下，BMECs维持BBB结构和功能的完整
性，但随 IS进展而改变。受损的BMECs会引发一系
列脑血管损伤，进而加重BMECs损伤[48]。在 IS的发展
过程中，BMECs通过制造促炎状态参与BBB的破坏，
诸如 CCL5 和 MCP-1 等炎性细胞因子从脑微血管中
释放出来[49]。这些细胞因子通过血液循环到达免疫系
统的各个器官，在那里它们开始激活免疫细胞，并触发
中性粒细胞的释放[50]。活化的中性粒细胞迁移到损伤
部位，在 24 h内达到峰值[51]，使局部微血管环境恶化，
导致其他细胞因子的产生，最终从周围招募单核细胞、
巨噬细胞和细胞毒性T细胞[52]。此外，BMECs的病理
改变会激活中枢神经系统中的小胶质细胞，导致周细
胞脱离，进一步破坏BBB [20，53]。在卒中后最初的几个
小时和几天，所有这些炎症过程都集中在脑内皮细胞
上，这些细胞已经被缺氧和再灌注损伤，开始减弱和死
亡，促进了免疫细胞浸润和中枢神经系统的胶质激活，
推动 IS的进展，加重缺血损伤[54]。BMECs紧密连接是
调节细胞旁通透性主要的介质，限制了溶质、离子和水
的脱细胞运动[45]。在缺血再灌注情况下，通过增加 14C-

蔗糖的脑积累可看出，紧密连接的中断会破坏BBB的
完整性[55]。此外，再灌注会增加BBB对海马和皮层微
血管中右旋糖酐(分子量在 4~10 kDa之间)的泄漏，表
明细胞旁对大小溶质的通透性增强[55]。脑组织中 14C-

蔗糖和葡聚糖积累的变化与Occludin、Claudin-5、ZO-1

等组成的紧密连接蛋白的修饰和表达有关[56]。特别值
得注意的是，缺血再灌注破坏了二硫键合的Occludin

寡聚物组装，从而阻止单体Occludin形成对细胞旁扩
散的物理屏障[2]。这些紧密连接组织和BBB溶质泄漏
的变化也与再灌注后脑含水量的显著增加有关。进
一步证明，在脑缺血的环境下，BBB的破坏会导致血
管源性水肿，导致 IS损害加重，进一步发展为PIS。

4 结语

卒中是世界致死及致残的主要疾病之一，其中
PIS作为难治性脑血管疾病，较一般卒中有着更高的
致残率及死亡率，需引起警惕。本文通过BBB的完整
性因 IS受到破坏后，其主要组成细胞(周细胞、星形胶
质细胞、BMECs)的生理功能变化和病理变化，来阐述
BBB 与 PIS 发生的相关性。由此为 PIS 的预防、发生

机制、诊疗及预后提供新的思路，也让PIS的相关研究
应受到更多重视。防止 IS发展对改善患者神经功能
恢复、PIS的预防以及减少PIS引起的病残甚至死亡都
具有重要意义。
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