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摘　要 ：血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 是介于血液和脑组织间的一种动态界面，严格调控血 - 脑间的

物质运输，为神经功能的实现提供稳定的内环境。许多药物因无法通过血脑屏障达到有效剂量而被淘汰。

现在，越来越多的研究转向血脑屏障体外模型的研制。现从血脑屏障的结构、制备血脑屏障体外模型的预

期目标、血脑屏障体外模型构成组分的来源以及血脑屏障体外模型装置等方面，综述了现有静态及动态培

养 BBB 体外模型的发展及优缺点，以期为 BBB 体外模型的应用提供一定理论依据。
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The development of blood-brain barrier in vitro model
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Abstract: The blood-brain barrier (BBB) can be characterized as a dynamic barrier in the interface between the 
blood of the brain microvasculature and the brain tissue, which maintains a homeostasis that allows neurons to 
function properly by tightly controlling the passage of materials transport. Many therapeutic drugs with low 
permeability have been eliminated because they fail to cross BBB. Nowadays, more and more researches focus on 
the development of the in vitro BBB models. Herein, we provide a detailed review on BBB structure, the expected 
target of in vitro model, the components used to form the BBB model, and the advantages and disadvantages of in 
vitro model device, thereby intending to contribute to a stronger theoretical basis for the application of in vitro BBB 
model.
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血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 是存在于

中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 和血液

循环系统之间的一种动态界面，其通过严格准确调

控神经元功能所需的各种物质的运输，维持 CNS 内

环境的稳定 [1]。BBB 通过紧密连接 (tight junctions, 
TJs) 等结构为 CNS 构建了完整的生理性屏障，在

保护 CNS 免受各种有害物质损伤的同时，也成为

帕金森病、脑卒中等 CNS 相关疾病治疗药物不得

不面对的壁垒 [2]。CNS 疾病治疗药物要经过 12~16
年的时间才能走向市场，很多药物在研发过程中，

因无法通过 BBB 渗透入脑组织达到有效剂量，而

被淘汰 [2]。随着对 BBB 结构研究的不断深入，以

及各种新型制造技术的涌现，BBB 体外模型的研发

和应用越来越受到关注，低成本、高通量筛选、高

仿真、高重现率的 BBB 体外模型的制备，对探究

BBB 的正常生理功能、解释疾病状态下 BBB 功能

紊乱的机制、缩短 CNS 药物研发周期、保障药物
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效果等尤为重要。基于此，本文综述了现有 BBB
体外模型的发展及优缺点，以期为 BBB 体外模型

的应用提供一定理论依据。

1　BBB的组成及功能

BBB 主要由脑微脉管内皮细胞 (brain microva-
scular endothelial cells, BMECs)、周细胞、星形胶质

细胞终足、基膜等结构组成，从 BBB 的结构上看，

临近的 BMECs 通过建立 TJs 形成 BBB 的雏形，星

形胶质细胞环绕在 BMECs 细胞的外侧，周细胞嵌

在 BMECs 和星形胶质细胞之间 [3]。BMECs 既有外

周内皮细胞，又有上皮细胞的特性，相邻 BMECs 间
存在连续的 TJs，细胞具有低胞吞及胞转活性等 [4]。

周细胞对脑毛细血管壁的形成、脑微脉管和 BBB
结构的稳定、毛细血管直径和脑血流量的调控具有

重要的作用 [5-6]。星形胶质细胞 (astrocytes) 通过细

胞终足几乎包裹覆盖整个脑毛细血管 [4-5]。BMECs、
周细胞、星形胶质细胞连续分泌细胞外基质蛋白，

构成厚 40~50 nm 的基膜 [5]。

为了实现 BBB 的功能，BMECs、周细胞和星

形胶质细胞需相互作用。研究表明，周细胞与

BMECs 共用基膜，通过神经钙黏素等跨膜连接蛋

白彼此结合，实现离子、代谢物、第二信使等物质

交换 [7]，如 BMECs 分泌的血小板衍生生长因子通

过基膜形成密度梯度，调控周细胞的增殖和迁移 [5]。

此外，在脑血管内皮细胞分化的过程中，星形胶质

细胞通过基膜与 BMECs 相互作用，共同调控关键

蛋白的表达 [4]。疾病状态下，星形胶质细胞分泌的

载脂蛋白 E 能与周细胞表面的低密度脂蛋白受体相

关蛋白 1 相互作用，激活促炎性信号通路，导致

BMECs 间 TJs 蛋白和基膜的降解，引发 BBB 功能

紊乱 [8]。

2　BBB体外模型的发展目标

BBB 能保证 CNS 内环境的稳定，在严格控制

进出脑组织物质的同时，也成为制约 CNS 疾病药

物发展的壁垒。动物模型 ( 如通过原位脑灌注 ) 常
被用于 CNS 药物的研发，但因为种属差异大、实

验费用高和药效预测能力差等原因，无法实现真实

模拟人类反应的目的 [9]。随着对维持、调控 BBB
和 CNS 内环境稳定机制的深入研究，越来越多的

科研人员转向了 BBB 体外模型的研制和应用 [2]。

高保真 BBB 体外模型的发展，一方面能提高 CNS
候选药物早期药效 ( 向脑组织渗透的能力等 ) 筛查

的准确性，加速神经治疗药物的研发过程，另一方

面能减少，甚至替代动物实验，保障动物福利 [2,10]。

体外模型旨在离体可控环境下，评估特定实验

药物的生理性和病理性反应。比较理想的 BBB 体

外模型应该能在各种条件下，准确再现脑血管所处

的复杂微环境，包括：(1) 所用脑血管内皮细胞应

能展现和形成成熟 BBB 时的表型，如转运蛋白、

代谢酶等表达和分布应该具有非对称性 [5] ；(2) 相
邻的脑血管内皮细胞间能形成 TJs 等结构，对物质

有极严格的选择通透性 [7] ；(3) 能真实再现生理或

病理状态下细胞间的相互作用 [1] ；(4) 能外加调控

BBB 功能的各种生物、机械等因素，如生长因子、

剪切应力等 [11] ；(5) 能比较方便地实现正常模型向

阿尔茨海默症、癫痫等疾病模型的转化 [1] ；(6) 具
有易制备、高通量筛选、高重现率等优点。

3　BBB体外模型构成组分的来源

要制备比较理想的 BBB 体外模型，首先应考

虑制备 BBB 体外模型所需材料来源的问题。磷脂

类似物 / 脂质可用于构建固化人工膜色谱模型和平

行人工膜渗透模型，实现对CNS药物渗透性及药物 -
膜相互作用的研究 [12]，但它们无法再现 BBB 功能

中主动外排、代谢转化等特性 [13]。现在，主流研究

多从组织和细胞层面上，寻求有效的材料用于制备

BBB 体外模型。

3.1　组织层面

组织层面上，通过成熟的实验方法，可以从动

物或患者手术切除的脑组织中分离得到具有功能且

结构相对完整的脑微脉管，其包含脑血管内皮细胞、

周细胞、基膜及星形胶质细胞等部分 [1]。基于微脉

管制备 BBB 体外模型，能维持 BBB 的结构和功能，

而且源于患者的微脉管能为研究 BBB 的病理改变

及药物药效评判提供独特的样本，拥有巨大的优势 [1]；

但微脉管分离纯化涉及机械搅动、酶解、过滤和密

度梯度离心等过程，样品容易污染，BBB 的活性和

完整性得不到保障。在样品制备的过程中，新分离

的脑微脉管代谢活性会逐步消减，严重影响脑血管

内皮细胞的可用性。同时，在后续药物实验中，分

离纯化后的脑微脉管的变化情况较难表征 [14]。加上

人类脑组织样品较难获取，这些问题限制了基于脑

微脉管的组织模型的应用。软脑膜微动脉也可用于

体外模型的制备，但其与BBB在转运蛋白极性分布、

物质的选择通透性、药物代谢等方面有很大差异，

并不实用 [1,15]。
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3.2　细胞层面

基于细胞的 BBB 体外模型最早出现在 20 世纪

90 年代初，随着 BBB 体外模型研发技术的进步，

现在科研人员已经可以利用不同种属来源的原代细

胞、细胞系或干细胞，进行细胞单独培养或不同类

型细胞的共培养，以制备各种功能的 BBB 体外模

型 [16]。结合电子显微镜和酶标记法的研究结果显示，

BMECs 是 BBB 发挥屏障作用的关键组分 [16]。因

为 TJs 的存在，一方面，能让脑毛细血管形成一层

紧密的扩散阻挡层，导致 BBB 出现高跨内皮电阻

(transendothelial electrical resistance, TEER)，严格限

制水溶性物质向脑组织的渗透 ( 低渗透率 )[16] ；另一

方面，能保障 BMECs 功能的高度极性，使细胞血

管腔侧和基底外侧的膜上非对称分布转运蛋白等物

质 [4,7]。所以，现在对于 BMECs 的使用和研究较多，

其来源主要是原代分离培养、成熟的细胞系和干细

胞诱导分化，不同来源细胞的优缺点比较详见表 1。
3.2.1　原代细胞

原代培养的 BMECs 主要来源于新鲜的脑组织，

对于人而言，主要是患者外科手术切除的脑组织。

从患者脑组织中分离的 BMECs 带有疾病特异性，

这为研究 BBB 的发病机制提供了便利 [17] ；但如果

进行大规模的药物递送及通透性研究，健康的人类

原代BMECs必不可少，但其来源受到很大的限制 [16]。

同时，源自大脑皮层和小脑皮层的 BMECs 特性截

然不同，提示原代培养 BMECs 时应注意细胞来源

的均一性 [18]。作为替代，牛、猪、大鼠及小鼠可作

为 BMECs 原代培养的主要来源 [1,17]。从形成密闭

性屏障的特性上看，猪的原代 BMECs 较有优势，

对其进行单层细胞单一培养，TEER 能达到 700~ 
800 Ω•cm2[19]。牛源和鼠源的原代 BMECs，与星形

胶质细胞或周细胞共培养后，TEER 也能达到 200~ 
400( 甚至 600~700)Ω•cm2[20-21] ；但原代 BMECs 的分

离纯化过程复杂且费用昂贵，加上不同种属和批次

细胞间的差异，在很大程度上限制了其在实际中的

应用。

3.2.2　细胞系

近 20 年间，人们一直试图从动物和人身上分

离得到能用于 BBB 体外模型构建的细胞系，但很

多因形成的屏障特性差 ( 低 TEER 和高渗透率 ) 而
被淘汰。现在使用比较广泛的是人CMEC/D3 (hCMEC/
D3) 细胞、大鼠 RBE4 细胞和小鼠 bEnd.3 细胞，尤

其是基于 hCMEC/D3 细胞的生物学与药理学研究

报道超过 100 篇 [22]。hCMEC/D3 与人源星形胶质细

胞共培养，静态时 TEER 值可以达到 140 Ω•cm2 [23]，

在剪切应力存在的情况下可以达到 1 000 Ω•cm2 以

上 [16]。hCMEC/D3 细胞传到 35 代依然能够保持

TJs 蛋白、BBB 内皮转运蛋白及受体 (GLUT-1、转

铁蛋白受体等 ) 的表达和极性分布 [22]。细胞系在培

养的过程中依然存在会逐步失去许多 BBB 特有的

表型和病理学特征的问题，但从实用和低成本的角

度上讲，脑血管内皮细胞系，尤其是 hCMEC/D3
细胞是 BBB 体外模型研发的优先选择。

3.2.3　干细胞

干细胞研究的巨大进步为 BBB 模型的发展注

入了新的活力，尤其是诱导多能干细胞 (induced 
pluripotent stem cells, iPS 细胞 )、胚胎干细胞及神

经祖细胞已经被用于制备人类 BBB 体外模型 [7]。

研究表明，利用人 iPS 细胞能分化得到 BMECs，
若将其与周细胞共培养 24 h，TEER 值可以达到 3 
500 Ω•cm2 [24]。诱导分化而来的 BMECs 与星形胶质

细胞共培养，能显著性增强屏障的完整性，TEER
值可达 1 450 Ω•cm2 [25]。若将人 iPS 来源的 BMECs
与星形胶质细胞共培养在微流控装置上，TEER 值

可以达到 4 000 Ω•cm2，并持续维持在 2 000 Ω•cm2

左右 [10]。从理论上讲，分离健康个体或患者的干细

胞，诱导分化后可以得到神经血管单元组件，这就

为解决 BBB 体外模型人源细胞来源少、BBB 屏障

表1  不同来源的BMECs优缺点比较

来源 优点 缺点

原代细胞 细胞具有良好的BBB特性，易于进行病理研究， 分离纯化过程复杂，费用昂贵，分离得到的细胞数量
 　实验准确性相对较高[17] 　少、来源不均一、易掺杂其他类型细胞，细胞存在 
  　种属和批次间差异[1,17]

细胞系 细胞来源广泛，易于培养，实验结果再现性强， 细胞培养过程中会逐步丧失BBB屏障特性，较难实现
 　实验成本低[22] 　脑疾病病理学研究[22]

干细胞 具有诱导分化的优势，可源源不断提供人源细 实验成本高，诱导分化过程复杂，分化细胞纯度受限，
 　胞并维持BBB屏障相关特性[7] 　诱导分化技术有待成熟[7]
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相关特性差等问题，以及后续的 CNS 药物筛选、

高通量研究提供了现实的解决方案。

3.2.4　其他

BBB 体外模型中使用的星形胶质细胞，可以

是原代培养的细胞，也可以是细胞系，但培养相对

简单的细胞系使用更广泛。研究表明，猪脑 BMECs
分别与大鼠原代星形胶质细胞、C6 胶质瘤细胞共

培养，两种组合间形成屏障的效果无显著性差异 [21]。

而牛脑 BMECs 与 C6 胶质瘤细胞共培养后能提高

TEER 值，但其增强效果弱于牛脑 BMECs 与大鼠

原代星形胶质细胞共培养的结果 [26]。

4　BBB体外模型装置

当前，主流的 BBB 体外模型主要是基于细胞

层面进行装置研发，利用不同种属、来源的细胞单

独或共培养，在不同的培养条件下，尝试再现 BBB
的结构、功能和特性，代表性的 BBB 体外模型装

置特征及其应用详见表 2。
4.1　静态培养装置

Transwell 静态培养装置可用于构造简单的

BBB 体外模型，在细胞迁移、药物渗透性、肿瘤药

物毒性等实验中具有高通量的优点 [27]。Transwell 装
置被微孔膜隔成上下两个平行的腔室，分别代表着

BMECs 的腔面和基底面，因腔室容积固定，可利用

米氏动力学方程对物质转运进行简化研究 [27]。微孔

膜的孔径为 0.4~8 μm，允许物质交换，但孔径越小

对细胞迁移的限制越大。实验表明，利用 Transwell
接种单层猪脑 BMECs 时，细胞间可以形成 TJs 且
TEER 值可以达到 800~1300 Ω•cm2 [19]。但是，仅在

微孔膜上接种单层 BMECs，会出现细胞加速去分化、

细胞黏着不规则、细胞间形成 TJs 不完整、边缘效

应诱发的细胞旁扩散等问题 [28]。现有研究证实，星

形胶质细胞对 BMECs 极性分布、TJs 表达等有积极

的影响，而且 BMECs 与星形胶质细胞共培养的

TEER值远高于仅单层BMECs存在的情况 [29]。因此，

利用 Transwell 实验时，建议不同种属和来源的脑血

管内皮细胞与胶质细胞等共培养，以维持 BBB 特

性 [30]。BMECs、胶质细胞与周细胞也可共培养于

Transwell 装置中，更好地实现 BBB 的特性 [31]。但

对于 Transwell 装置而言，三种细胞共培养增加了装

置的复杂性，降低了实用性，这对于相对简单的药

物渗透实验和机制研究是否必要，仍有争论。

4.2　动态(微环境调控)培养装置

现已证明，微环境对细胞功能的发挥极其重要，

除了与星形胶质细胞、周细胞的细胞间相互作用，

BMECs 细胞分化及 BBB 特性维持还需要剪切应力

等微环境因素 [28]。Transwell 等静态培养装置无

法提供调控 BMECs 所需的剪切应力，因此，平行

板流室 (parallel-plate flow chambers)、微流控系统

(microfluidic systems) 等可调控微环境的 BBB 体外

模型应运而生。

4.2.1　单培养装置

典型的平行板流室装置由上层 ( 聚碳酸酯材

质 )、下层 ( 玻璃盖玻片 ) 以及硅垫 ( 填充于上下层

之间 ) 组成。聚碳酸酯材质的上层分布有进样口、

出样口和真空槽。玻璃盖玻片可用胶原蛋白、纤连

蛋白等包被，是单层细胞培养的场所。而硅垫的厚

度决定了装置上下层之间形成的真空流道的高度。

平行板流室可用于转移性肿瘤细胞与脑血管内皮的

黏附作用、肿瘤细胞跨内皮迁移、白细胞与 BMECs
相互作用、细胞趋药性、微环境调控细胞形态以及

药物对脑血管内皮细胞功能影响方面的研究
[32]。平

行板流室装置的优点包括：(1) 能再现机体生理状

态下的剪切应力，范围从 0.01~30 dyn/cm2 ；(2) 装
置设计简单，方便使用；(3) 细胞用量少；(4) 装置

透明，便于实时长期显微观察；(5) 可扩展成类似

Transwell 的装置 [33]。但平行板流室装置无法实现

BMECs 与胶质细胞、周细胞的共培养，无法再现

BBB 真实的功能特性。

4.2.2　微流控培养装置

过去几年中，为克服单培养动态模型的缺陷，

更好地模拟 BBB 结构和特性，微流控 BBB 体外模

型 ( 微流控系统 ) 走上舞台，且种类层出不穷。微

流控系统在高通量药物筛选、实时动态监测 TEER
等方面进行了积极的尝试。

热塑性聚合物 ( 如聚丙烯 ) 可制备形成中空纤

维结构，动态 BBB 体外模型 (dynamic in vitro BBB 
model, DIV-BBB) 就是利用这种中空纤维结构模拟

脑微脉管 [34]。在 DIV-BBB 中，BMECs 接种培养在

人造微脉管的内表面 ( 腔面 ) 上并暴露于近生理脉

动流中，星形胶质细胞并行培养于中空纤维的外表

面 ( 基底面 )，两种细胞的空间分布及培养环境类

似于在体微脉管的状态。DIV-BBB 装置连接有变速

泵，能产生脉冲式流动，基于人造微脉管内径大小、

腔内液体的黏度及流量等参数，可调控所产生的剪

切应力的大小，并将其控制在 5~23 dyn/cm2 的范围

内，与在体 CNS 的数据一致 [35]。此外，DIV-BBB
装置允许共培养胶质细胞，使 BMECs 表现出更加
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表2  代表性BBB体外模型装置特征及其应用

名称 装置结构 结构尺寸 膜的材质 细胞类型 剪切应力 优缺点 应用

 (自下而上) (宽×高) 及厚度

Transwell 塑料-聚合物 −	 PTFE、 各种类型 −	 结构简单、易操作、兼容 用于药物渗透性、

装置[27] 　膜-塑料  　PC等 　的脑内  　性好、可进行高通量药 　肿瘤药物毒 性、 
 　 　 　聚合物 　皮细胞  　物筛选；但需要细胞共 　细胞迁移实验

      　培养来维持BBB特性， 　等[27]

      　无法模拟BBB所处微环 　

      　境的变化 
平行板流室 PC-硅垫- −	 −	 内皮细胞、 0.01~30  装置设计简单、便于实时 用于细胞趋药性、

装置[32] 　玻璃   　肿瘤细 dyn/cm2 　长期显微观察、可提供 　药物对脑血管内

    　胞等  　机体生理状态下的剪切 　皮细胞功能调

      　应力；但仅能进行单层 　控、肿瘤细胞跨

      　细胞培养，无法实现细 　内皮迁移方面的

      　胞共培养 　研究[1,32]

3D NVU PDMS-PTFE 1mm ×  PTFE， bEnd.3、 5 dyn/cm2 3D细胞培养、细胞共培养 用于进行药代 动力

装置[43] 　-PDMS 150 μm 40 μm C8D1A  　提供剪切应力、细胞实 　学实验及CNS药
      　时显微观察；但无法实 　物筛选等[43]

      　时监测TEER值 　

μBBB PDMS-PC- 2 mm ×	 PC， bEnd.3、 0.023  低成本，可实现腔面和基 用于药物筛选、药

装置[38] 　PDMS 3 mm 10 μm C8D1A dyn/cm2[39] 　底面液体流动、显微成 　物转运研究，监

      　像清晰、TEER实时监 　控BBB对外界刺

      　测、细胞共培养；但调 　激物的反应[38,40]

      　控微环境变化的能力弱    
NVU芯片[41] 玻璃-PDMS- 10 mm ×	 PC， RBE4、鼠 −	 构建神经与血管信息通讯， 用于药物功效和毒

 　PC-PDMS 100 μm 7 μm 　源E18神 	 　再现完整的BBB结构， 　性预测、神经元

    　经细胞  　药物筛选准确性高；但 　与脑脊液相互作

      　装置较复杂，细胞无法 　用、脑组织中化

      　进行长期培养 　学通讯、分子示

       　踪、炎症发生等

       　研究[41-42]　

SyM-BBB 玻璃-PDMS 200 μm  PDMS，−	 RBE4、 3 mPa[46] 低成本、简单易用、显微 用于神经药物筛选、

装置[37]  × 100 μm    ACM  　观察方便，能实现液体 　生理状体下BBB
      　的连续灌注；但无法进 　信号通路以神经

      　行共培养、高通量药物 　疾病中BBB功能

      　筛选及TEER实时检测 　紊乱机制研究[37]

NV生物反 PDMS-PC- 6.2 mm ×	 PC，−	 hBMVEC、 2 mPa[46] 全部采用人源细胞构建模 用于药物渗透性及

应器[44] 　PDMS- 100 μm 	 　周细胞、  　型、神经元3D培养、对 　毒性、药物对神

 　PDMS   　hiPS来源  　腔面和基底面物质运输 　经元的作用、神

    　的神经元  　分别控制；但装置制备 　经元对BBB功能

      　相对复杂，TEER无法 　的影响等研究[44]

      　实时监控

3D BBB PDMS-PDMS −	 −	 hCMEC/D3、 0.7  能实现3D细胞培养、细 用于药物筛选，研

装置[45]    　人星形胶 dyn/cm2 　胞共培养，提供剪切应 　究剪切应力、血

    　质细胞  　力和周期性收缩等力学 　管周期性收缩对

      　变化；但其在TEER值 　BBB物质运输、

      　实时监测、药物高通量 　内皮细胞功能的 
      　筛选方面存在缺陷 　影响[45]

注：PDMS (polydimethylsiloxane)，聚二甲硅氧烷；PTFE (polytetrafluoroethylene)，聚四氟乙烯；PC (polycarbonate)，聚碳酸

酯；bEnd.3，小鼠脑内皮细胞；C8D1A，鼠源星形胶质细胞；hCMEC/D3，人源脑微血管内皮细胞；RBE4，大鼠脑内皮细

胞；ACM (astrocyte conditioned media)，星形胶质细胞条件培养基；hBMVEC，人源脑微血管内皮细胞。
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优异的 BBB 特性，如低细胞旁通透性、高 TEER、
特异性转运蛋白极性分布等，这对于提高 CNS 药物

筛选的准确性和有效性非常重要；DIV-BBB 装置能

长时间维持细胞活性和 BBB 的特性，并模拟中风等

疾病中流变环境的改变，使其具有扩展制备神经疾

病模型的能力 [36]。DIV-BBB 装置同样存在缺陷，如

破坏 BBB 模型才能表征中空管内表面培养细胞的状

况，聚丙烯等亲脂材料的使用会影响亲脂性药物运

输结果的真实性，无法实现药物高通量筛选等 [1]。

合成微脉管 BBB (synthetic microvasculature BBB, 
SyM-BBB) 装置是一种由玻璃和聚二甲基硅氧烷

(PDMS) 构成的低成本、简易微流控芯片，由分布

于同一水平面上的腔面和基底面通道组成，通道孔

径为 3 μm×3 μm，彼此间可以进行液体交换 [37]。

BMECs 培养于腔面通道，与星形胶质细胞条件培

养基等相互作用后，可形成 TJs 并高表达紧密连接

蛋白 -1 和 P-gp 蛋白 [37]。该装置便于光学观察并能

实现液体的连续灌注，在神经系统疾病药物药效评

价、正常生理状态下 BBB 信号传导机制和 BBB 功

能紊乱致病机理研究中有潜在的应用，但也存在无

法检测 TEER 值、无法与星形胶质细胞等共培养、

无法进行高通量筛选等缺陷 [1]。

微流体 BBB (microfluidic BBB, μBBB) 装置由

4 层 PDMS 和 2 个嵌入式电极构成，腔面和基底面

通道均可实现液体流动，能清晰成像 (PDMS 材质

透明 )，并可轻松地实时监测 TEER[38]。流体灌流状

态下，利用 μBBB 装置共培养鼠源 BMECs 和星形

胶质细胞，TEER 值超过 250 Ω•cm2，是该装置静

态培养下 TEER 值的 10 倍。μBBB 装置是一种低成

本、可再生的微流控平台，但其产生的剪切应力 (2.3× 
10−2 dyn/cm2) 远低于正常机体的数值 [39]。作为发展，

BBB 芯片 (BBB-on-a-chip) 仅由两层 PDMS 及中间

10 μm 厚的聚碳酸酯膜构成，每一层均分布有细槽

( 宽 500 μm，高 100 μm) 和铂电极。BBB 芯片虽然

设计极简单，但实验过程中可提供正常生理范围内

的剪切应力，具有扩展构建人类脑相关疾病模型的

能力；易于显微观察和 TEER 检测的特点，使此类

装置便于监控 BBB 对外界刺激物 ( 如各种药物 ) 的
反应，在药物转运、药物筛选等方面有广泛的应用

前景 [38-40]。

NVU 芯片 (neurovascular unit-on-a-chip) 由神经

模块 ( 神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞 ) 和血

管模块 (BMECs) 组成，两个模块分别培养细胞后

再组装在一起，用于研究神经血管间的相互作用 [41]。

相关研究表明，加入肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α) 可使葡萄聚糖的通透性增加 2 倍，

表明NVU芯片形成的BBB模型具备正常的功能 [42]。

在血管模块中添加 TNF-α，可促进神经模块中小胶

质细胞形态的变化并显著增强胶质纤维酸性蛋白的

表达 [42]。NVU 芯片在神经元与脑脊液相互作用、

脑组织中化学信号传递、神经系统疾病发生中炎症

的作用机制、药物功效和毒性预测等方面广泛应用，

表明了该装置的应用优势，但该装置并未考虑神经

模块长期培养等问题，仍有改进的空间 [42]。

3D NVU 装置 (three-dimensional neurovascular unit 
model) 是在 PDMS 中间嵌合纳米多孔膜制备成的一

种微流控 NVU 装置，该装置可进行 3D 细胞培养

并提供 5 dyn/cm2 左右的剪切应力 [43]。在 3D NVU
装置中，脑内皮细胞生长在透明的聚四氟乙烯纳米

多孔膜上，脑内皮细胞的形态、蛋白表达情况可通

过染色 ( 在不破坏装置的前提下 ) 直接用显微镜观

察；与脑内皮细胞共培养的星形胶质细胞生长在

3D 鼠尾胶原水凝胶中，3D 培养的星形胶质细胞在

第 4 天时活性仍高于 90% ；脑内皮细胞和星形胶质

细胞能形成良好的屏障并可共培养至少 14 d [43]。3D
基质和聚四氟乙烯纳米膜的使用，使该装置在构建

细胞 3D 培养环境和实时显微观察方面显现出了优

势，为 CNS 药物代谢动力学实验、药效分析、脑

内皮细胞功能研究等提供了便利，但其依然存在无

法实时监测 TEER 值等问题 [43]。

NV 生物反应器 (neurovascular bioreactor) 是通

过 3 层 PDMS 和 1 层聚碳酸酯膜构建形成的 BBB
体外模型，该生物反应器有 2 条灌注通道，1 条用

于流通原代脑内皮细胞所需的培养基，另外 1 条用

于流通原代星形胶质细胞、原代周细胞和神经元

(hiPS 细胞诱导分化而来 ) 所需的培养基，实现了对

BBB 腔面和基底面的物质 ( 如药物、营养 ) 运输的

分别控制 [44]。基于 I 型胶原的神经元 3D 培养、全

部 4 种人源细胞及 2 条微流控通道的应用，使 NV
生物反应器成功再现了 BBB 的结构和功能。全人

源细胞的使用，使得该装置能更真实地反映药物对

神经元的效用，更准确地得到药物渗透性及毒性数

据，更有效地揭示神经元对 BBB 功能正常发挥的

作用机制，但 TEER 实时监控方面的缺陷以及相对

复杂的装置制备过程限制了其应用空间 [44]。

类机体 BBB 芯片 (in vivo-like BBB chip) 由 3D
打印的盖板、腔室层、灌流层以及 1 个细胞培养区

构成，通过在多孔膜两侧共培养 BMECs ( 人源 iPS
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细胞诱导而来 ) 及大鼠原代星形胶质细胞，能长时

间模拟并维持在体 BBB 的特性 [10]。该微流控装置

的最大特点是基于人脑中血液的滞留时间进行设

计，可以在无泵驱动的前提下，利用管壁剪切应力

调控细胞间 TJs 的形成，同时实现细胞的长时间共

培养 (10 d 以上 )[10]。咖啡因、西咪替丁和阿霉素等

药物实验表明，类机体 BBB 芯片可利用循环灌注

对药物渗透性进行研究，且获得的渗透系数等结果

与体内数据有可比性 [10]。

基于以上微流控 BBB 体外模型，血液流动产

生的剪切应力对 BBB 功能的影响被深入研究，但

血液流动还伴有其他力学性质的改变，如血管的周

期性收缩。微流控 BBB 体外模型中，聚合物膜的

使用在为脑内皮细胞提供支持的同时，也限制了其

周期性收缩发生的可能 [45]。因此，Partyka 等 [45] 制

备了一种基于 PDMS 的新型 3D BBB (3D blood-brain 
barrier model) 装置，其首先将含有基质胶、I 型胶原、

人源星形胶质细胞等组分的混合液加入 PDMS 装置

中的人源星形胶质细胞培养区，并插入直径 180 
mm 的针灸针，待水凝胶形成后拔掉针灸针，形成

带有通道的星形胶质细胞 3D 培养的结构；然后，

将 hCMEC/D3 种植到通道中，旋转装置使细胞覆

盖通道内壁。该装置在灌流的过程中，不仅能产生

剪切应力，还能使通道搏动，这使得体外研究血管

周期性收缩调控 BBB 基膜中废物转运、脑内皮细

胞药物渗透等问题成为可能 [45]。通过在通道两侧外

接不同设备，可实现对液体流速和脑内皮细胞周期

性收缩的控制，以及 TEER 值的检测，这对于研究

剪切应力、血管周期性收缩对 BBB 物质运输及内

皮细胞功能的影响非常重要，也有利于提高药效研

究的真实性和准确性。该装置在 TEER 值实时监测、

药物高通量筛选等方面还需进一步改进。 

5　展望

从低成本、易操作的单层 BMECs 培养模型，

到共培养、三培养的静态模型，再到细胞微环境可

控的微流控系统，BBB 体外模型一直在向离体再现

BBB 在体功能的方向发展。随着生物技术、材料工

程等学科的发展，现有 BBB 体外模型在简单细胞

微环境再现、血液动力学调控、对刺激物进行病理

/ 生理反应等方面实现了突破，但“类生理”状态

再现不是对 BBB 在体生理功能的完全再现。相对

于结构复杂，多种细胞和组分相互紧密协作且多样

微环境并存的在体 BBB 而言，BBB 体外模型更多

地是在离体且严格受控的环境下，评估特定刺激物

的生理或病理反应，而这些反应往往很难直接利用

人体进行重现、修改或描述。例如，将基于干细胞

的 BBB 体外模型作为 CNS 药物筛选的平台，可以

更准确地评估药物的治疗效果和副作用，在加速药

物研发进程的同时，避免盲目临床试验的高昂费用。

BBB 体外模型虽然越来越接近于人类机体，

但现在依然缺乏非常可靠的在体实验和 BBB 体外

模型的关联数据，基于 BBB 体外模型的药物渗透

性实验结果还无法直接用于体内实验。虽然 BBB
体外模型与在体 BBB 仍存在较大差异，但现阶段

CNS 相关疾病的研究和 CNS 疾病治疗药物的研发，

需要低成本、高通量筛选、高仿真、高重现率的

BBB 体外模型，而且微流控装置的发展为仿真

BBB 模型的制备指明了方向。利用新技术、新工艺、

新方法和新材料，制备具有 3D 组织构造、多种细

胞相互作用、细胞微环境可准确调控以及高通量药

物筛选的 BBB 体外模型，最终会加速 CNS 相关疾

病研究、治疗药物研发等诸多变革。
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