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摘　要：血脑屏障是将中枢神经系统与外周循环中的炎症介质和效应性免疫细胞分隔开的重要生理屏障，

由脑血管内皮细胞和周围的血管周细胞、胞外基质膜以及星形胶质细胞等构成，对维持脑微环境和正常生

理功能至关重要。临床和实验研究表明，外周炎症与血脑屏障破坏有关，炎症可以通过多种途径影响血脑

屏障的正常功能，导致中枢神经系统疾病的发生发展。因此，研究外周炎症如何影响血脑屏障的正常功

能，可以为保护血脑屏障免受外周炎症破坏提供重要依据。现综述外周炎症对血脑屏障功能的作用及其机

制，并分析其与最近的研究热点CAR-T细胞疗法和新型冠状病毒肺炎COVID-19的相关性。
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Research progress of the effect and mechanism of peripheral 
inflammation on blood-brain barrier function
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Abstract: The blood-brain barrier (BBB) is an important physiological barrier separating central nervous system 
(CNS) from inflammatory mediators and effector immune cells in the peripheral circulation. BBB is composed of 
cerebrovascular endothelial cells, surrounding pericytes, extracellular matrix membrane as well as astrocytes. BBB 
is crucial for the microenvironment homeostasis and normal function of the brain. Both clinical and experimental 
studies have shown that peripheral inflammation is associated with BBB disruption, and affects the BBB function 
through various ways, leading to the occurrence and development of CNS diseases. Therefore, elucidation of the 
mechanisms underlying BBB disruption caused by peripheral inflammation will provide an important basis for the 
protection of BBB from inflammation. In this review, we comprehensively summarized the research progresses on 
the effect of peripheral inflammation on BBB function and the underlying mechanisms, as well as the relevance to 
CAR-T therapy and COVID-19.
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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)和外周血液

循环系统之间的半通透性屏障，对于保持脑组织的

内环境理化因素的相对稳定，防止血液中有害物质
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进入脑组织具有重要意义[1]。BBB严格控制机体外

周血液中的炎症因子、炎症细胞等神经毒性物质进

入CNS，同时将CNS中的代谢物和神经毒性物质排

出，这种精密控制保证了大脑功能的正常发挥。

BBB的发育和功能异常会破坏脑内环境平衡和CNS
的正常生理功能，BBB损伤在多种神经系统疾病中

均有表现，如阿尔茨海默病(Alzheimer's disease, 
AD)、帕金森病(Parkinson's disease, PD)、肌萎缩性

脊髓侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)、多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)和卒中

(stroke)等[2]，而这些疾病大多伴随着全身或器官特

异性炎症的发生。此外，在引起外周炎症(peripheral 
inf lammation)的条件下，如利用嵌合抗原受体

(chimeric antigen receptor, CAR)-T细胞治疗肿瘤和

新型冠状病毒感染等表现出的中枢神经系统并发症

也可能是由于外周炎症破坏BBB所导致的，尽管目

前还没有确切的证据。

外周炎症是由于在中枢神经系统以外的器官、

组织或血液中，免疫相关的细胞受到机体外部或内

部的某种因素刺激，向全身释放促炎症细胞因子和

激活先天免疫系统，导致机体出现功能变化，其本

质上是一种对机体的保护反应。研究表明，BBB参
与了炎症事件的发生，各种炎症刺激已被证明可以

多种方式影响BBB功能[3]。本文简要介绍了BBB的

结构和功能调节，并从外周炎症的角度总结炎症对

BBB功能的作用及其机制，包括最近引起关注的

CAR-T细胞疗法和新型冠状病毒与外周炎症和中枢

神经系统并发症的相关性。

1　BBB的结构和功能概述

1.1　BBB的结构和组成成分

BBB由血管内皮细胞(endothelial cells, ECs)、
包围血管的星形胶质细胞终足(astrocyte end foot)和
周围的血管周细胞 ( p e r i c y t e )以及胞外基质膜

(extracellular basement membrane)等共同构成。这些

细胞和基质组成也称为神经血管单元(neurovascular 
unit, NVU)。其中，内皮细胞是BBB最主要的细胞

成分，CNS的血管内皮细胞相对于外周血管内皮细

胞有许多重要的特征，如细胞间具有保持稳定的紧

密连接蛋白(tight junctions proteins)；明显减少胞

吐转运，限制了分子由囊泡驱动向CNS一侧的转

运[4]；具有特定的转运蛋白，包括向CNS输送营养

物质的内向转运蛋白和外排CNS代谢废物的外向转

运蛋白[2]；仅表达极低的白细胞黏附分子，限制外

周免疫细胞跨过BBB进入CNS[5]；以及细胞内有更

多的线粒体，可能在为离子转运提供能量的过程中

发挥重要作用[6]。大量的周细胞覆盖于血管内皮细

胞周围，对调节血管稳定性、血管直径、大脑血流

和胞外基质蛋白分泌有重要的作用[7]。而星形胶质

细胞通过突起形成终足包裹血管内皮和周细胞，并

与神经元的突触相互联系，影响神经活动，从而调

节周细胞和血管内皮的功能，进一步调节BBB的通

透性等[8-9]。此外，BBB还具有胞外基质膜等非细胞

成分，共同组成并维持BBB结构和功能的完整性。

1.2　BBB的功能及调节

BBB是机体为了维持CNS正常功能和特殊的微

环境，从而形成的不同于别的组织和器官血管的特

殊结构，其主要功能是维持神经细胞功能、调节物

质流入和流出大脑的转运过程以及保护大脑免受伤

害[10-11]。其中，BBB的高选择通透性是区别于其他

组织血管的一个重要特性，对于限制外周血液中的

神经毒性物质、免疫相关的炎症介质和细胞进入

CNS，以及将代谢废物排出脑外具有重要作用，进

而维持了大脑微环境平衡[12]。BBB的功能由其复杂

的多种细胞结构决定并维持，如果其中一个因素出

现异常，BBB将不能正常发挥其功能 [12]。具体来

说，脑血管内皮细胞的紧密连接作用和无孔特性是

形成物理屏障的主要原因，从而只允许内皮细胞上

存在相应特异性载体和(或)受体的多肽和蛋白质进

入CNS[13]；周细胞主要通过抑制血管通透性相关基

因的表达，从而维持BBB通透性和完整性[13-14]；星

形胶质细胞可以分泌Sonic Hedgehog (Shh)、血管内

皮生长因子(VEGF)、血管紧张素-1 (Ang-1)、血管

紧张素转换酶-1 (ACE-1)、胶质细胞源性神经营养

因子(GDNF)和载脂蛋白E (ApoE)等因子，参与调节

BBB功能[3]；小胶质细胞是CNS中的免疫细胞，在

病理状态下可以被激活并释放相关炎症因子和基质金

属蛋白酶(MMPs)，直接或间接损伤BBB的功能[15-16]。

2　外周炎症与血脑屏障功能破坏

2.1　细菌和病毒感染引起的外周炎症与血脑屏障功

能破坏

众多实验研究和临床观察均发现，以细菌、病

毒感染为主要形式出现的外周炎症是AD、MS等疾

病加速发展和恶化的常见原因，这可能是由于炎症

导致的BBB功能异常可以增加CNS对前者的易感

性，两者互相促进，导致疾病的发展 [17]。在AD
中，CNS以外的炎症可以提高大脑β-淀粉样蛋白
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(amyloid-β, Aβ)水平；通过动物模型研究发现，

LPS使淀粉样前体蛋白(APP)转基因小鼠的BBB通

透性增加，因此外周循环的IL-6、TNF-α等细胞因

子易于跨过BBB进入大脑，促进神经炎症发生和疾

病恶化[18-19]。在MS的发病机制中，最重要的机制之

一是自身反应性CD4+ T细胞和白细胞在CNS中浸

润，而BBB的破坏已在EAE模型中被证明，且疾病

的严重程度与其破坏程度相关[20]。缺血性脑卒中也

存在BBB损伤的表现，而且实验模型和临床研究都

证明该病理条件下外周炎症更容易加重BBB的损

伤[21-22]。尽管尚不明确炎症导致的BBB功能异常是

CNS疾病发生发展的诱因还是并发症，但是进一步

研究外周炎症对BBB功能和CNS疾病的影响，在一

定程度上可以为疾病的临床治疗提供依据。

2019年12月，由一种新型冠状病毒SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)感染

导致的肺炎COVID-19 (corona virus disease 2019)在
我国暴发并迅速蔓延全球。COVID-19最为广泛的

临床症状是发热、咳嗽等，随着研究的迅速深入，

研究人员还关注到COVID-19对神经系统的影响。

在首次发表的关注神经系统的回顾性病例观察中，

214名被观察患者中超过三成(36.4%)出现了神经系

统症状，且在重症患者中比例更高(45.5%)，主要包

括头晕和头痛等中枢神经系统症状以及味觉损伤

和嗅觉障碍等外周神经系统症状，其中最为严重

的是出现缺血性脑卒中和脑出血，最终呼吸衰竭死

亡[23]。此外，与本文关注的外周炎症相关的炎症风

暴被认为是重症和危重症COVID-19患者死亡的重

要原因之一。有研究报告，超过一半COVID-19患
者出现外周淋巴细胞减少和细胞因子风暴(cytokine 
release syndrome, CRS)，结合体外细胞实验发现，

SARS-CoV-2病毒感染早期，呼吸道上皮细胞、树

突状细胞和巨噬细胞分泌的促炎症因子IL-1β、
IL1RA、IL-6、TNF-α和趋化因子CCL2、CCL3、
CCL5增多[24-26]，其中IL1RA和IL-6表现最明显，因

此阿那白滞素(IL-1阻断剂)和托珠单抗(IL-6受体阻

断剂)具有潜在的治疗作用[27]。

目前，涉及SARS-CoV-2感染和神经系统并发

症的病例均表现出了时间上的相关性，但其确切的

致病机制尚未阐明，有学者认为患者感染后出现的

细胞因子风暴对中枢神经系统有持续性的影响[28]。

综合本文前述，笔者认为COVID-19患者出现的持

续的外周细胞因子风暴可能会破坏血脑屏障，从而

导致严重的急性脑血管病等神经系统并发症，但两

者之间的关系仍需要更多的流行病学数据支持和实

验室研究证明。

2.2　CAR-T细胞疗法与血脑屏障功能破坏

CAR-T细胞疗法是近年来迅速发展的一种新型

抗肿瘤疗法，主要通过改造T细胞使其嵌合靶向肿

瘤的抗原受体，从而达到靶向杀伤肿瘤细胞的目

的，目前广泛研究和应用的CAR-T细胞多以CD19
为靶点，对于治疗难治性或急性淋巴细胞瘤(acute 
lymphoblastic leukemia, ALL)有显著效果[29]。

然而，CAR-T细胞疗法引起的不良反应也令人

担忧，最常见的包括细胞因子风暴[29-32]及其引发的

神经毒性[33]，其中脑水肿是非常严重的一种表现[34]。

2016年首次有文献报道，ALL患者在注射CD19 
CAR-T细胞数天后出现了严重的颅内水肿，并在脑

脊液(cerebrospinal fluid, CSF)中检测到CD19 CAR-T
细胞和高水平的细胞因子(IFN-γ和IL-6)；研究人员

推测，这是由于CAR-T细胞穿透BBB在大脑原位产

生细胞因子风暴所导致的[35]。此后，另一批研究人

员对CAR-T神经毒性给出了更为具体的解释：CRS
导致血液中出现了一系列高水平的细胞因子，其中

包括能激活脑内皮细胞的IFN-γ、IL-6和TNF-α[36]；

同时，研究人员也检测到患者会出现脑内皮细胞活

化的现象[37]。综合临床观察推测，使用CAR-T细胞

治疗后早期出现的全身炎症反应可能通过活化大脑

内皮细胞，进而导致脑水肿等神经毒性 [38]。从目

前的研究数据来看，CAR-T细胞引起严重的BBB功
能破坏的具体机制仍处于推测阶段，但与炎症反应

相关的观点是基本一致的，而这种不良反应还没有

有效的干预手段，因此深入研究和明确其分子机制

将有助于CAR-T细胞疗法的临床应用。

3　外周炎症影响BBB功能的作用机制

根据炎症发生的条件，外周炎症对CNS的影响

可能是一种具有保护作用的适应性反应，但在临

床上也常见不良影响，比如在多种CNS功能障碍

中常常伴随非神经性的全身感染，如肺炎或泌尿

系统感染，甚至与MS、AD等慢性疾病的发生和发

展有关[39-40]。CNS通过BBB与机体的其他部位隔绝

成为免疫豁免区，因此CNS以外的外周炎症对CNS
的影响主要是通过多种机制破坏BBB功能实现的

(图1)。
3.1　改变紧密连接蛋白

紧密连接(tight junctions, TJs)是保持BBB完整

和正常功能的重要因素，TJs发生改变是造成BBB
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功能异常的主要原因之一。研究发现，炎症因子，

如IL-1β、IL-6、IL-17、IFN-γ、TNF-α和CCL2等，

可通过多条已知的信号途径降低紧密连接蛋白的表

达，包括occludin、claudin-5、ZO-1、JAM-A，或

改变他们的定位，从而破坏BBB的功能[41]。其中，

claudin-5的主要作用是调控BBB对不同大小分子的

选择透过性，claudin-5表达下调可导致炎症反应中

的BBB破坏 [42]。在老年小鼠中研究发现，脂多糖

(LPS)处理小鼠导致的外周炎症可以引起紧密连接

蛋白occludin和caludin-5降解，导致BBB通透性增

加，从而影响其正常功能[43]。

目前在对BBB功能的研究中，常用TJs的变化

作为BBB功能变化的指标，而造成TJs变化的还有

许多间接的原因，包括MMPs、活性氧(ROS)和一氧

化氮(NO)等分子，还涉及NF-κB等信号途径[44-46]，

具体机制见下文。

3.2　损伤脑血管内皮细胞

脑血管内皮细胞是构成BBB的一个重要要素，

外周炎症对脑血管内皮细胞的损伤常常是BBB功能

异常的原因。研究数据表明，LPS对大脑内皮细胞

具有直接毒性作用，例如通过抑制P-糖蛋白(P-gp)
活性和诱导活性MMPs分泌从而损伤内皮细胞，包

括导致内皮细胞凋亡，或破坏超显微结构，如出现

了新的空泡样结构以及线粒体和粗面内质网损伤

等，从而导致BBB功能异常[47]。LPS还能通过MAPK
信号通路诱导内皮细胞凋亡[48]。因此，当受到LPS
等引起的外周炎症作用后，大脑内皮的完整性受

损，BBB功能受到破坏，进一步促进神经毒物入

脑，增加疾病和损伤的风险[47]。

3.3　活化星形胶质细胞和小胶质细胞

星形胶质细胞和小胶质细胞在维持BBB特征和

功能上也具有关键作用，而炎症可以引起两者发生

病理性改变。炎症条件下的星形胶质细胞表达

VEGF-A，后者激活血管内皮细胞中的eNOS信号通

路，抑制紧密连接蛋白occludin和claudin-5的表达，

使BBB通透性增大，导致外周淋巴细胞进入CNS，
从而引发脑部损伤[49-50]。也有报道称，炎症条件下

星形胶质细胞影响claudin-5表达的机制可能是上调

免疫相关的GTPase家族M-1蛋白(IRGM-1)的表达，在

实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE)模型中，IRGM-1缺失可以

导致BBB中claudin-5恢复正常表达和缓解疾病症

状[51]。LPS造成的外周炎症还可导致星形胶质细胞

增殖和活化、终足结构改变和相关基因表达变化

等，间接破坏BBB功能[52-53]。

小胶质细胞的活化有两种途径，分别是炎症相

a：改变紧密连接蛋白的表达和定位等；b：损伤脑血管内皮细胞；c：活化星形胶质细胞和小胶质细胞；d：改变BBB受体表

达和转运途径；e：外周免疫细胞迁移入脑等。

图1  外周炎症对血脑屏障的损伤作用及其机制示意图
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关的M1通路和抑制性M2通路。由炎症条件活化形

成的M1型小胶质细胞可以产生TNF-α和IL-1β，并

影响VE-cadherin、occludin和claudin-5的定位，进

而导致BBB损伤[54]。有研究人员给予EAE模型大鼠

LPS造成CNS以外炎症反应，发现这种外周炎症可

以激活CNS天然免疫细胞，导致巨噬细胞-小胶质

细胞的表型转化，并伴有iNOS、IL-1β表达升高和

轴突损伤。由此表明，损伤相关的小胶质细胞/巨
噬细胞通过产生免疫介质，对外周循环的炎症和细

胞因子作出应答，从而影响BBB功能[55]。

3.4　改变BBB受体表达和转运途径

外周炎症对BBB功能的影响除了通过上述途径

导致细胞形态的变化外，早期研究已经发现，在外

周炎症中功能异常的BBB可能不发生形态学上的变

化，例如其紧密连接仍保持完整，因此可能存在受

体表达和转运途径等非形态学变化的其他途径导致

BBB功能的异常[17]。

其一，炎症反应发生时，BBB多个转运途径发

生变化，包括位于星形胶质细胞终足的P-gp和阴离

子、氨基酸、β淀粉样蛋白等外向转运蛋白下调，

以及TNF-α、胰岛素、单胺类、溶酶体酶等内向转

运蛋白上调[17]。其二，炎症释放的细胞因子可直接

导致BBB功能异常。大脑内皮表达IL-1β、IL-6和
TNF-α受体，因此外周循环的IL-1β和TNF-α可以直

接活化大脑内皮[56]；而在LPS诱导的炎症模型中，

则可能与核转录因子IκBα的表达有关[57]。其三，

LPS、TNF-α和 IL-1β可以促进大脑内皮环氧酶

(COX)的表达 [56]，已有研究报道高剂量LPS导致

BBB功能异常和大脑其他区域损伤是通过COX依赖

途径发生的[58]。

3.5　外周免疫细胞对BBB的作用

在正常生理条件下，BBB通过表达极低的白细

胞黏附分子限制外周免疫细胞进入CNS，而在某些

疾病条件下，CNS会出现BBB功能障碍和免疫细胞

浸润，但其因果关系尚不明确。目前有多个研究报

道，BBB的损伤可能出现在效应性免疫细胞在炎症

位点浸润之前[59]。研究人员发现，MS患者的免疫

细胞表达和分泌炎症细胞因子、ROS、MMPs等，

促进其自身向CNS迁移并增加BBB的通透性，从而

造成MS患者的大脑损伤[41]。

机体免疫细胞分为由淋巴干细胞发育而来的T
细胞、浆细胞和NK细胞等淋巴系免疫细胞，以及

由髓样干细胞发育而来的树突状细胞、巨噬细胞、

中性粒细胞和肥大细胞等髓系免疫细胞。当外周炎

症发生时，大量上述免疫细胞呈激活状态并可能影

响CNS的BBB功能，例如，神经髓鞘特异性的效应

性CD4+ T细胞在T细胞介导的自身免疫性疾病MS中
具有重要作用，它与大脑内皮细胞的相互作用对调

节BBB完整性具有重要作用[3]。在髓鞘寡突胶质糖

蛋白(MOG)特异性CD4+ T细胞中缺失一个负调节共

刺激分子B7-H1 (PD-L1)可增强其效应性功能，并

导致IFN-γ和颗粒酶-B介导的BBB通透性增加[60]。

此外，多种髓系细胞如中性粒细胞、单核细胞和肥

大细胞也影响BBB功能。中性粒细胞可以产生多种

促炎症因子影响BBB的功能，如IL-1β、TNF-α、
IL-6、IL-12和IFN-γ[61]。对此，有研究表明，当中

性粒细胞向血管外周迁移时，它们会分泌IL-1β并
激活该区域的抗原呈递细胞(APCs)，随后激活脑源

性的T细胞[62]。单核细胞可能是依赖于ALCAM、

JAM-A、PECAM-1和CD99的亲和作用跨BBB迁移

的[63]，而HIV-1感染的单核细胞比未感染的单核细

胞更易于穿过大脑血管内皮细胞到达脑实质，可能

是由于上述分子在受感染细胞表面的表达上调造

成的[64]。肥大细胞被激活后分泌多种促炎症介质，

如组胺、糜蛋白酶、类糜蛋白酶、TNF-α、IL-6、
IL-13等，通过活化MMP2和MMP9直接或间接影响

BBB渗透性[65-66]，其中TNF-α还可以促进中性粒细

胞向CNS募集[67]。

4　总结和展望

从目前已有证据来看，发生于CNS之外的外周

炎症会对BBB的功能造成不同程度的破坏，其作用

途径也因BBB结构的复杂性而呈现多样性，表1总
结并列举了本文所涉及的大部分作用途径、实例和

文献来源。此外，BBB功能异常是多种炎症性自身

免疫性疾病的早期关键性特征，组成BBB的各种成

分几乎都可以对炎症反应作出应答，并调控可溶性

炎症因子的扩散和效应性免疫细胞向CNS的迁

移 [3]。BBB的组成、结构和功能调节的复杂性造成

了外周炎症对其作用机制的复杂性。

多种炎症性疾病和BBB功能异常相关的CNS疾
病正在威胁着人类的生命，而由外周炎症影响BBB
功能引发疾病的机制更为复杂。尽管已经明确了各

种炎症刺激对BBB功能的损伤，但在其作用机制的

研究方面仍然有很多问题需要探索；另外，诸如

CAR-T细胞疗法和SARS-CoV-2感染引起的炎症因

子风暴是否破坏BBB，从而导致中枢神经系统毒性

等问题，也需要深入的研究。如今还没有有效的方
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法治疗由炎症导致的BBB损伤和功能异常，因此明

确外周炎症对BBB作用的细胞和分子机制，以及参

与该过程的相关信号通路，还需要更广泛和深入的

研究，从而为临床治疗提供新的策略。
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