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高原低氧对血脑屏障结构及其药物通透性
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[摘　 要] 　 中枢神经系统疾病治疗药物需通过血脑屏障进入脑组织发挥作用ꎮ
在高原低氧环境下ꎬ血脑屏障组织结构中的紧密连接蛋白、星型胶质细胞和内皮细

胞上的转运蛋白、内皮细胞上的 ＡＴＰ 发生变化ꎬ同时血脑屏障通透性增加ꎮ 这些

变化是高原地区中枢神经系统疾病患者的合理用药的重要参考ꎮ 本文就高原低氧

对血脑屏障结构及其药物通透性影响的研究进展作一综述ꎮ
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　 　 高原具有低气压和低氧等特点ꎬ会对人体中

枢神经系统、呼吸系统、心血管系统、造血系统产

生一定影响[１]ꎮ 低气压对人体的影响主要有两

个方面:一是压力过低引起的压力效应ꎻ二是大气

氧分压减低引起的低氧效应ꎮ 其中后者具有更重

要的生理意义和临床意义[２]ꎮ 与低气压相比ꎬ低
氧对人体中枢神经系统的影响更为严重ꎮ 由于大

脑代谢旺盛、耗氧量大ꎬ所以大脑皮质对低氧的耐

受性比较低[３]ꎮ 中枢神经系统疾病的药物递送

主要通过血脑屏障和血 脑脊液屏障[４]ꎮ 广义的

血脑屏障通过脑毛细血管内皮细胞排除毒性物质

和代谢产物ꎬ为脑部摄取所需的营养成分ꎬ因此血

脑屏障是保护脑和调节脑内环境稳定的重要生理

结构ꎮ 然而大量实验数据证明ꎬ低氧可能会破坏

血脑屏障的结构ꎬ干扰其功能ꎬ进而影响药物进出

脑组织ꎬ使患者产生严重不良反应[５]ꎮ 低氧作为

多种脑疾病的特征状态ꎬ不仅与阿尔茨海默病、创
伤性脑损伤、脑缺血、脑卒中有关ꎬ还与高原脑水

肿、颅内感染、长期癫痫持续状态后窒息这些高原

易发疾病息息相关ꎮ 研究高原低氧环境下血脑屏

障结构与功能的改变ꎬ可为各种低氧相关的脑部

疾病的用药提供参考ꎬ还可为具有中枢抑制和中

枢兴奋作用药物的治疗窗研究提供依据ꎮ

１　 高原低氧环境中易发中枢神经系统疾病

短时间内由平原进入高海拔地区ꎬ机体暴露

于低氧分压环境易产生各种综合症状———急性高

原反应ꎬ包括头痛、头晕、心慌气短、睡眠差、食欲

差、精神不振等症状ꎬ甚至并发高原肺水肿[６]ꎮ
急性低氧会引起脑血管扩张、血流量增加、颅压升

高ꎬ大脑皮质兴奋性增强ꎬ出现头痛、多言、失眠、
步态不稳ꎮ 低氧持续或加重时ꎬ脑细胞无氧代谢

加强ꎬＡＴＰ 生成减少ꎬ脑细胞膜钠泵发生障碍[７]ꎬ

导致致命后果ꎮ
１. １　 高原脑水肿

高原脑水肿是一种威胁生命的疾病ꎬ其特点是

躯干性共济失调ꎬ意识下降ꎬ通常伴有轻度发烧ꎬ常
见于驻扎高海拔的部队士兵和登山运动员ꎬ其发病

机制至今尚未确定[８￣９]ꎮ 目前比较受支持的观点

是ꎬ在缺氧时机械破坏血脑屏障后由细胞外血管源

性水肿性脑肿胀引起的颅内高压[１０]ꎮ 血管源性高

原脑水肿在急进高原的早期发生ꎬ主要通过机械

损伤白质的神经细胞ꎬ加速细胞毒性高原脑水肿

的发展ꎻ而细胞毒性高原脑水肿在疾病末期伴随

着严重急性高原反应出现ꎬ主要通过对灰质神经

细胞的破坏ꎬ进一步损伤血脑屏障来加重血管源

性高原脑水肿[１１]ꎮ 产生该病的症状后ꎬ需要及时

有效地改善脑组织缺氧情况ꎬ药物治疗须口服乙

酰唑胺ꎬ静脉滴注地塞米松或 ２０％甘露醇ꎬ根据病

情可酌情选用皮质激素、脑保护剂等ꎮ
１. ２　 其他高原易发脑疾病

颅内感染的种类有脑膜炎、脑炎和脑脓肿ꎬ与
神经系统预后不良和认知不良有关[１２]ꎮ 神经外

科手术后ꎬ多种致病因子可通过血液或与感染源直

接接触进入脑组织ꎮ 高原地区的低氧、气候干燥、
昼夜温差大等原因ꎬ对于术后恢复和伤口愈合有一

定影响ꎬ神经外科术后颅内感染发病率较高[１３]ꎮ
癫痫是最常见的严重神经系统疾病ꎬ任何导

致脑生理学结构或功能紊乱的因素都可能导致癫

痫发作[１４]ꎮ 癫痫发展的风险因素随患者年龄和

所在地理位置而变化[１５]ꎮ 人处在高原缺氧环境

中时ꎬ更易发生脑功能损害ꎬ且暴露时间越长ꎬ损
害越严重ꎬ特别是对感觉、记忆、思维和注意力等

的影响显著而持久ꎮ 因此了解低氧对脑生理结构

的影响可为疾病的预防和治疗提供帮助ꎮ

􀅰９６６􀅰丁怡丹ꎬ等. 高原低氧对血脑屏障结构及其药物通透性影响的研究进展



２　 低氧对血脑屏障结构的影响

循环系统和中枢神经系统之间的动态界面称

为血脑屏障ꎬ它调节营养物质、药物、代谢产物进

出脑内的过程ꎬ从而保证脑组织内环境的基本稳

定ꎬ对维持中枢神经系统正常生理状态具有重要

意义ꎮ 血脑屏障在结构上由脑微血管内皮细胞、
基膜、周细胞、外膜细胞、星形胶质细胞和紧密连

接结构组成[１６￣１７]ꎮ 基膜包含Ⅳ型胶原、纤维连接

蛋白、层粘连蛋白ꎬ它包围着紧密排列的内皮细

胞ꎬ同时被星形胶质细胞包围ꎻ周细胞嵌在基膜

上ꎬ通过诱导分化星型胶质细胞来调节血脑屏障

中特殊基因在内皮细胞上的表达ꎬ在调节血脑屏

障完整性、血管通透性和巨噬细胞活性中起重要

作用ꎻ星形胶质细胞包围周细胞、内皮细胞、基膜ꎬ
从而形成紧密网络ꎬ阻碍分子的自由扩散以维持

血脑屏障的完整性[１８￣１９]ꎻ紧密连接结构包括至少

三种不同类型的跨膜蛋白ꎬ即 ｃｌａｕｄｉｎ 家族蛋白、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ 家族蛋白和连接黏附分子蛋白ꎮ 完整的

紧密连接蛋白通过细胞质适配蛋白如闭合蛋白

(ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓꎬ ＺＯ)相互连接以及与细胞骨架

连接ꎬ为紧密连接提供结构稳定性[２０]ꎮ
２. １　 低氧对细胞间紧密连接的影响

２. １. １　 紧密连接蛋白变化　 低氧导致血脑屏障

渗透性增加ꎬ有可能是跨细胞途径增加了渗透性ꎬ
也可能是细胞旁路途径紧密连接结构破坏ꎮ 研究

显示ꎬ紧密连接蛋白 ＺＯ￣１ 和 ＺＯ￣２ 与渗透性增加

有关ꎬ但是在低氧 /复氧胁迫下ꎬ两者的分布没有

显著变化ꎬ长时间低氧暴露后ꎬ紧密连接蛋白

ｃｌａｕｄｉｎ￣５ 或 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达也没有明显变化[２０]ꎮ
然而体外和体内实验表明ꎬｃｌａｕｄｉｎ￣５ 是缺氧的靶

分子ꎬ导致神经脉管系统屏障功能破坏ꎬ缺氧时

ＺＯ￣１ 磷酸化增强[２１]ꎮ 此外ꎬＥＫ 等[２２]研究了新生

儿缺氧缺血性脑病模型中血脑屏障和局部脑血流

的变化ꎬ发现缺氧数小时后血脑屏障对分子渗透

性增加ꎬ这种屏障的开放与蛋白表达变化有关ꎬ紧
密连接蛋白的基因表达上调ꎮ 因此在缺氧 /复氧

期间可以通过药物作用于紧密连接分子机制的靶

点ꎬ迅速且可逆地治疗中枢神经系统疾病ꎬ同时最

大限度地减少低氧造成的不利影响[２３]ꎮ
２. １. ２　 血脑屏障完整性没有变化　 研究显示ꎬ在
高原缺氧状态下ꎬ大鼠的脑组织虽然出现了一定

的改变ꎬ但血脑屏障的完整性无明显改变ꎮ 与对

照组比较ꎬ海拔 ４０１０ ｍ 组和海拔 ６０００ ｍ 组大鼠

脑组织表现为正常ꎬ血供正常ꎬ伊文思蓝(Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ)染色表明血脑屏障完整ꎬ无明显改变[２４]ꎬ说
明随着海拔(缺氧程度)的增加ꎬ血脑屏障不会被

破坏ꎮ
２. ２　 低氧对物质跨细胞功能的影响

转运蛋白及 ＡＴＰ 是主动跨膜运输所必需的

物质ꎬ因此研究低氧对物质跨细胞功能的影响具

有非常重要的意义ꎮ
２. ２. １　 星型胶质细胞上转运蛋白增多　 星形胶

质细胞具有多药耐药相关转运蛋白、有机阴离子

转运蛋白等多种蛋白ꎬ其中水通道蛋白 ＡＱ４ 是水

进入和移出星形胶质细胞并促进星形胶质细胞肿

胀的主要途径ꎮ 据报道ꎬ低氧导致血管内皮通透

性增加ꎬ使血浆蛋白质渗入脑组织ꎬ导致脑水

肿[２５]ꎮ 此外ꎬ血脑屏障渗漏引发星形胶质细胞活

化ꎬ低氧暴露后星形胶质细胞中 ＡＱ４ 表达增加ꎮ
与对照组比较ꎬ低氧 ３ ｄ 后成年大鼠小脑中 ＡＱ４
ｍＲＮＡ 和蛋白质表达增加ꎬ提示其参与水从血管向

脑实质转运ꎬ在低氧条件下形成水肿[２６]ꎮ
２. ２. ２　 内皮细胞上转运蛋白变化　 治疗中枢神

经系统疾病时ꎬ许多药物无法到达脑实质可归因

于 ＡＢＣ 外排转运蛋白的活性ꎬ大部分药物被动扩

散进入脑微血管内皮细胞ꎬ同时又会被外排转运

蛋白泵回脑微血管[２７]ꎮ 笔者之前的研究证明ꎬ低
氧对机体各组织的转运蛋白表达有影响[２８￣２９]ꎬ所
以研究低氧对药物透过血脑屏障的影响的重点是

研究低氧对转运蛋白表达的影响ꎮ 再者ꎬ单纯通

过低氧促进或抑制药物进入血脑屏障来相应减少

或增加用药量ꎬ虽具有一定的用药指导意义ꎬ改变

后的用药量却有可能对机体其他组织产生副作

用ꎮ 因此ꎬ研究脑微血管内皮细胞中低氧调节转

运蛋白表达和功能的机制ꎬ或有可能找到靶点ꎬ通
过抑制靶点来抵消低氧对转运的影响[３０]ꎮ 有研

究发现ꎬ高原低氧状态下ꎬ血脑屏障主动转运蛋白

Ｐ￣ｇｐ 的表达随着低氧天数的增加而增加ꎬ然而低

氧时调节转运蛋白表达的机制还未有深入研

究[３１]ꎮ 缺氧诱导因子 ( ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＨＩＦ￣１α)是目前公认的在低氧时触发激活的信号

因子ꎬ已有证据表明 ＨＩＦ￣１α 可直接结合在 Ｐ￣ｇｐ 的

基因启动子上调节转录表达[２３]ꎮ 然而ꎬ转运蛋白

还受到 ＰＸＲ、ＣＡＲ、ＡｈＲ、ｐ５３ 等诸多信号通路调节ꎬ
各种机制交互错杂ꎬ给靶点研究带来一定困难ꎮ

􀅰０７６􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



２. ２. ３　 内皮细胞中 ＡＴＰ 变化　 慢性低氧条件下

内皮细胞的有氧代谢发生变化ꎬ特别是线粒体呼

吸普遍下降ꎮ 低氧诱导的线粒体活性氧形成增加

主要由于线粒体呼吸链功能的重塑、复合物Ⅱ活

性升高和复合物Ⅰ活性降低[３０]ꎮ 急性低氧引发

ＡＴＰ 大量释放ꎬ氧化磷酸化、糖酵解和三羧酸循环

功能紊乱ꎬ血管内皮细胞和其他受到缺氧损伤的

细胞 ＡＴＰ 产生不足[３２]ꎮ 此外ꎬ低氧导致自由基

介导的血脑屏障破坏和大脑氧化代谢受损ꎬ还与

急性高原反应的神经系统症状有关ꎮ 有研究显

示ꎬ低氧时大脑氧化 硝化应激增加ꎬ这种应激可

能通过一种不依赖于血脑屏障破坏和大脑氧化代

谢受损的机制而使人易发生急性高原反应[３３]ꎮ
而药物借助转运蛋白在脑微血管内皮细胞中转运

的同时需要 ＡＴＰ 提供能量ꎬ因此 ＡＴＰ 减少极有可

能影响药物的递送ꎮ 同时影响的还有载体转运调

节系统和受体转运调节系统ꎬ载体介导的转运系

统为脑部提供必需的营养物质(如葡萄糖和氨基

酸)ꎬ受体介导的转运系统负责运送血液中的大

分子多肽(如胰岛素和转铁蛋白)进入血脑屏障ꎬ
因此二者对药物转运影响甚微ꎮ

３　 低氧对药物通透性的影响

治疗脑疾病的药物须通过血脑屏障ꎬ而低氧

对血脑屏障生理功能的影响很可能影响药物递送

至脑组织ꎮ 脑脊液主要是由脉络丛分泌的ꎬ蛋白

质的含量极微ꎬ葡萄糖含量也较少ꎬ一些大分子物

质较难从血液进入脑脊液ꎮ 张明霞[２４] 研究了高

原低氧对苯妥英钠在大鼠脑脊液中浓度的影响ꎬ
结果显示海拔 ６０００ ｍ 与对照组比较ꎬ大鼠脑脊液

中苯妥英钠浓度增加了 ４０％ꎬ证明低氧增加了苯

妥英钠的药物通透性ꎮ 联合维拉帕米用药时ꎬ高
海拔组与对照组差异也有统计学意义ꎮ 郭平

等[３４]研究了七叶皂苷钠对低氧暴露下大鼠血 脑

脊液屏障通透性变化的影响及其抗渗漏机制ꎬ采
用湿重法测定脑含水量ꎬ伊文思蓝示踪法检测屏

障通透性ꎮ 结果发现ꎬ低氧组的脑含水量显著增

加ꎬ证明低氧暴露后ꎬ血 脑脊液屏障的通透性增

加ꎬ而七叶皂苷钠对血脑屏障具有保护作用ꎮ
当机体处于高原低氧环境时ꎬ低氧引起的脑

血管扩张和脑细胞 ＡＴＰ 生成减少会对血脑屏障

的药物通透性产生有利或有弊的影响ꎮ 例如急性

高原反应治疗药物地塞米松和地西泮发挥药效的

部位为脑组织ꎬ若低氧使血脑屏障药物通透性增

加ꎬ则在治疗窗内减少用药剂量就可以达到相同

的药物疗效ꎮ 此外ꎬ一些本身患有疾病的人来到

高原后ꎬ这些人或患有胃病需服用西咪替丁、雷尼

替丁ꎬ或患有白血病或恶性淋巴瘤而服用长春新

碱ꎬ或因急慢性腹泻而服用洛哌丁胺ꎬ以上药物的

药效部位都不是脑组织ꎬ但对中枢神经都有抑制

作用ꎬ会产生神经系统毒性ꎬ如果低氧促进这些药

物透过血脑屏障ꎬ那么患者有可能会产生严重不

良反应[３５]ꎮ 因为实验技术的挑战和伦理的限制ꎬ
目前没有更多的参考文献证明每种药物受低氧影

响时在血脑屏障的通透性增加还是降低ꎮ 因此ꎬ
未来的研究应更多地集中于药物跨血脑屏障的人

体试验ꎬ由此为患有脑部疾病的高原人群提供用

药参考ꎮ

４　 结　 语

目前大量的动物体内和体外实验都证明低氧

会影响血脑屏障ꎬ改变屏障各结构物质的表达及

功能ꎮ 然而ꎬ低氧对血脑屏障的具体影响———抑

制还是促进药物进入脑组织还未有定论ꎮ 迄今ꎬ
大部分研究提示ꎬ当组织的氧含量需求不足时ꎬ低
氧作为血脑屏障病理生理变化的初始触发因素ꎬ
导致水和离子的分布改变ꎬ通过炎症反应、氧化应

激、水肿形成、外周免疫细胞浸润和血液渗漏蛋白

质进入大脑ꎬ从而抑制屏障功能ꎬ使药物等分子更

多地进入脑组织ꎮ
目前的研究表明ꎬ低氧对血脑屏障的作用可

能会影响药物的正常转运过程ꎮ 为此研究人员进

行了以下四方面的研究ꎮ 其一ꎬ从分子生物学的

角度进行研究ꎬ低氧触发的 ＨＩＦ￣１α 可能是损伤血

脑屏障的主要靶标ꎬ因此靶向抑制 ＨＩＦ￣１α 可能是

低氧期间维持屏障稳定性的一种方式[３６]ꎮ 其二ꎬ
通过靶向细胞(例如内皮细胞、星形胶质细胞或

周细胞)特异性治疗以减轻屏障损伤ꎮ 但是ꎬ在
实施任何治疗策略之前必须权衡好神经保护作用

与中枢抑制作用[３７]ꎮ 其三ꎬ通过调节靶向转运蛋

白来改善药物向中枢神经系统的转运ꎮ 上述策略

都具有毒理学和药物代谢动力学的不可预测[３７]ꎮ
其四ꎬ通过调节剂选择性地打开内皮紧密连接以

促进药物向大脑的递送也是一个值得深入研究的

领域ꎬ但是将调节剂递送至神经系统仍然具有高

度挑战性[３８]ꎮ 因此ꎬ最基本的应对策略是具体研

􀅰１７６􀅰丁怡丹ꎬ等. 高原低氧对血脑屏障结构及其药物通透性影响的研究进展



究低氧对中枢神经系统药物转运的影响ꎬ根据每

种药物在血脑屏障的转运结果来调整用药方案ꎬ
或者说依据患者具体情况ꎬ选择合适的药物剂量ꎬ
进行精准治疗ꎮ
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