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全氟辛烷磺酸诱导血脑屏障损伤的信号通路研究进展
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摘 要：全氟辛烷磺酸（PFOS）具有显著生物毒性，能够破坏血脑屏障的结构和功能。PFOS暴露可使血脑屏障

紧密连接蛋白降解和星形胶质细胞损伤，进而导致血脑屏障通透性增加；以及多条信号通路的激活，包括 PI3K/
AKT、p38 MAPK、氧化应激和钙信号通路。血脑屏障的损伤可能引发多种神经系统疾病，而PFOS通过多种机制影

响血脑屏障的功能，进而干扰中枢神经系统的正常运转。本文旨在综述 PFOS诱导血脑屏障损伤相关信号通路的

研究进展，并建议未来研究可聚焦于发展更精确的体内模型、利用更先进的分子生物学技术揭示更细致的分子机

制、探讨PFOS与其他环境毒素的协同作用，以期为临床防治PFOS诱导的神经系统疾病提供科学依据。
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Research Progress on the Signaling Pathway of the Blood-Brain Barrier 
Injuries Induced by PFOS
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Abstract：Perfluorooctane sulfonate （PFOS） has significant biotoxicity and can disrupt the structure and function of 
the blood-brain barrier. PFOS exposure can lead to the degradation of tight junction proteins in the blood-brain barrier and 
damage to astrocytes， resulting in increased permeability of the blood-brain barrier， as well as the activation of multiple 
signaling pathways， including PI3K/AKT， p38 MAPK， oxidative stress， and calcium signaling pathways. Damage to the 
blood-brain barrier may trigger various neurological diseases， and PFOS affects the function of the blood-brain barrier 
through multiple mechanisms， thereby interfering with the normal operation of the central nervous system. This article aims 
to review the research progress on the signaling pathways related to PFOS-induced blood-brain barrier damage and 
suggests that future studies could focus on developing more precise in vivo models， utilizing advanced molecular biology 
techniques to reveal more detailed molecular mechanisms， and exploring the synergistic effects of PFOS with other 
environmental toxins， in order to provide scientific evidence for the clinical prevention and treatment of PFOS-induced 
neurological diseases.
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全 氟 辛 烷 磺 酸（perfluorooctane sulfonate， 
PFOS）作为一种全氟有机化合物，广泛应用于药

品、化妆品、农药、灭火剂、纸张防污涂层以及航空

液压油等多个领域。然而，由于其化学稳定性，

PFOS 在环境中持续存在，进而引发了人们对环境

安全的广泛关注。近年来的研究证实，作为一种环

境污染物，PFOS对消化［1］、循环［2］、免疫［3］、生殖［4］以

及神经系统［5-6］均具有毒性作用。

血脑屏障（blood-brain barrier， BBB）是指位于

脑组织与毛细血管之间的一层保护屏障，主要由脑

毛细血管内皮细胞、基膜、周细胞和星形胶质细胞

的足突组成［7］。这一屏障在维持脑组织内环境的

基本稳定和中枢神经系统正常生理状态方面具有

重要的意义［8］。血脑屏障的损伤可能诱发多种中

枢神经系统疾病。研究表明，PFOS 可以通过多种

机制损伤血脑屏障，从而影响中枢神经系统的功

能。本文将概述PFOS诱导血脑屏障损伤相关信号

通路的研究进展，以期为揭示 PFOS诱导的神经系

统损伤的病理生理机制提供重要线索。

1 血脑屏障与神经系统疾病

BBB 是中枢神经系统与外周血液循环之间的

重要生理性屏障。其主要功能是调节血源性分子

进入脑组织，并保持脑组织的稳态［9］。跨膜蛋白、

胞质附着蛋白及细胞骨架蛋白是构成 BBB内皮细

胞紧密连接的关键成分。星形胶质细胞的端足为

内皮细胞提供结构支持，并在信号调节中发挥重要

作用。小胶质细胞作为中枢神经系统中的免疫细

胞，对维护血脑屏障的完整性具有双重作用［10］。它

们可以分化为抗炎和促炎两种表型，前者有助于保

护 BBB，而后者则可能导致 BBB 功能障碍和血管

“渗漏”［11］。

BBB内皮细胞膜上的ATP结合转运蛋白 P-糖
蛋白（p-glycoprotein， P-gp），有助于维持 BBB结构

和功能的完整性。P-gp 能够主动输出多种底物，

从而抑制机体代谢产物和神经毒性化合物对大脑

的损伤［12］。BBB 选择性地控制脑细胞间液与血液

之间的物质转运，维持脑细胞间液的平衡，这直接

影响神经细胞所处的环境。研究表明，BBB的损伤

与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease， AD）、癫痫

以及帕金森病（Parkinson’s disease， PD）等中枢神

经系统疾病的发病密切相关［13-15］。

2 PFOS与血脑屏障

PFOS 作为一种有机污染物，具有显著的生物

蓄积性［16］。其碳氟键是有机化学中最强的化学键

之一，其稳定性使得这一类化合物几乎不可生物降

解，能够在环境中持久存在。这种特性使得 PFOS
能够通过损伤血脑屏障的结构和功能，进而对动物

及人类的健康造成威胁。

2.1　PFOS引起血脑屏障损伤

在正常情况下，BBB具有高度特化的结构和生

化屏障，仅允许少量小分子物质自由通过，同时有

效阻止各种有害物质进入脑部血液循环。BBB 表

现 出 高 跨 内 皮 电 阻（transendothelial electrical 
resistance， TEER）、低转胞率和低细胞旁渗透性，

其中紧密连接（tight junction， TJ）复合物密封了附

着于脑毛细血管内皮细胞之间的细胞旁途径，是

BBB 细胞旁通透性的主要决定因素［17］。在病理情

况下，BBB的功能减弱或通透性增加可能导致有害

物质进入脑循环，破坏脑内环境的稳态，损伤脑组

织细胞。PFOS的暴露可导致BBB紧密连接蛋白的

异常表达和通透性改变，进而影响内皮细胞和星形

胶质细胞的功能。研究表明［18-20］，PFOS 显著降低

内皮细胞中与 TJ 相关的蛋白（如闭锁小带蛋白 1、
紧密连接蛋白 5、紧密连接蛋白 11）的表达，导致TJ
的分解，从而增加血脑屏障的通透性。Yu 等［20］给

屏障环境饲养的成年 ICR小鼠口服 PFOS 28天后，

系统地研究了PFOS对小鼠血脑屏障的影响。研究

者采用醋酸双氧铀-柠檬酸铅双染色法处理脑皮层

组织，通过透射电子显微镜观察到：当PFOS暴露剂

量达到 0.25 mg/（kg/d）时，脑内皮细胞已出现显著

病理改变，具体表现为内质网肿胀，线粒体嵴断裂；

随着剂量提升至 2.5 mg/（kg/d）及以上，BBB紧密连

接发生断裂、脱色、分解。

BBB 稳态的维持主要取决于神经血管单元

（neurovascular unit， NVU）组分细胞间的相互作用。

其中星形胶质细胞是联系神经元与毛细血管的桥

梁，在维持 BBB 稳态中起重要作用［21］。PFOS 的暴

露 导 致 星 形 胶 质 细 胞 中 白 细 胞 介 素 -1β
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（interleukin-1β， IL-1β）的分泌增加，激发细胞的

炎症反应［22］。此外，PFOS 还上调星形胶质细胞连

接蛋白 43（connexin 43， Cx43）的表达，从而促进星

形胶质细胞的凋亡［23］。PFOS还能透过损伤的BBB
在脑内积聚，从而持续损伤星形胶质细胞。

2.2　PFOS引起血脑屏障损伤的信号通路

PFOS 对 BBB 的损伤机制是多方面的，主要包

括 以 下 几 个 方 面 ：① 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K）/蛋白激酶 B
（protein kinase B， PKB/AKT）信号通路的激活导致

紧密连接的解体；②p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 
mitogen activated protein kinases， p38 MAPK）信号

通路的上调引起血脑屏障功能的破坏；③活性氧

（reactive oxygen species， ROS）的生成增加导致氧

化应激信号通路的激活；④钙信号通路的紊乱影响

神经元和星形胶质细胞的功能。这些机制导致

BBB结构和功能的损伤，进而影响中枢神经系统的

正常功能。因此，深入了解 PFOS引起 BBB损伤的

机制，研究其神经毒性作用，对于更好地理解PFOS
对中枢神经系统的影响，并为未来制定针对性的防

治策略提供科学依据，具有重要意义。

2.2.1　PI3K/AKT 信号通路　PI3K 在细胞增殖、分

化、凋亡及葡萄糖转运等多种细胞功能的调节中发

挥着重要作用。作为内皮细胞通透性的关键调控

因子，PI3K 与其下游分子 AKT 共同组成的信号通

路与血脑屏障的通透性密切相关。在创伤性脑损

伤模型中，抑制 PI3K/AKT 信号通路能够激活血管

内皮细胞的自噬，从而降低内皮细胞的活性［24］。毛

细血管 PI3K/AKT 通路在 PFOS 引起的血脑屏障损

伤中也发挥着重要作用。研究表明，PFOS 能够诱

导人脑毛细血管内皮细胞（human brain microvessel 
endothelial cell， HBMEC）PI3K/AKT 信号通路的激

活，导致 TJ 的解体和 BBB 通透性的增加［18］。使用

PI3K抑制剂可以减弱PFOS诱导的HBMEC的TJ解
体。此外，AKT的下游通路有很多，包括核因子κB
（nuclear factor kappa B， NF-κB）、血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor， VEGF）、叉头

框蛋白 O（forkhead box protein O， FOXO）等。在目

前关于 PFOS 损伤 BBB 的机制研究中，PFOS 激

活 PI3K/AKT 的具体下游通路尚未明确，待进一步

研究。

2.2.2　p38 MAPK 信号通路　MAPK是一类高度保

守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，作为细胞信号转导

通路中的重要中间体，其超家族成员包括 ERKs、
JNK 和 p38 MAPK［25-26］。研究表明，短暂性局灶性

脑缺血再灌注可导致大鼠脑皮层中磷酸化的 p38 
MAPK 表达增加，从而引发 BBB 的破坏，并伴随继

发性血管源性水肿的发生［27］。进一步的研究发现，

p38 MAPK的增加能够促进皮质星形胶质细胞中水

通道蛋白 4（aquaporin 4， AQP4）的表达［28］。PFOS
则被证实能够上调与星形胶质细胞损伤相关的蛋

白 S100 钙结合蛋白 β（S100 calcium binding protein 
beta，S100β）和 AQP4 的表达。使用 MAPK 特异性

抑制剂可以显著抑制这一过程［20］，提示 p38 MAPK
可能在 PFOS引起的 BBB损伤中发挥了重要作用。

这些结果表明，p38 MAPK 信号通路可能参与调控

PFOS诱导的神经毒性反应。

2.2.3　氧化应激信号通路　氧化应激是指生物体

内氧化与抗氧化作用失衡的一种过程，主要表现为

ROS 和活性氮（reactive nitrogen species， RNS）自由

基的异常增多。氧化应激可导致机体炎性细胞浸

润、蛋白酶分泌增加等，从而影响组织细胞的结构

和功能。

ROS 是指机体内与氧代谢有关的含氧自由基

或过氧化物的总称，包括单线态氧、超氧阴离子

（O2
-）、过氧化氢（hydrogen peroxide， H2O2）和羟基自

由基（OH-）等。ROS的过量产生可导致氧化应激，

对细胞结构造成严重损害。在正常情况下，ROS通

过氧化还原信号途径调节机体多种重要的生理反

应，具有积极的生理意义。然而，ROS的失衡则可

能导致细胞凋亡、BBB 破坏和免疫炎症反应

等［29-30］。Wang 等［31］研究发现，H2O2通过显著降低

脑毛细血管内皮细胞中 5- 羟甲基胞嘧啶（5-
hydroxymethylcytosine， 5hmC）的表达，降低闭锁小

带蛋白-1（zonula occludens-1， ZO-1）的水平，改变

BBB 的通透性。白果内酯通过上调核因子红细胞

系 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2， Nrf2）/血红素加氧酶 1（heme oxygenase， 
HO-1）信号通路，缓解H2O2诱导的氧化应激导致的

血脑屏障紧密连接蛋白的减少，从而保护BBB免受

氧化应激的损伤［32］。

RNS 主要包括一氧化氮（nitric oxide， NO）、亚
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硝酸和过氧亚硝酸盐（peroxynitrite， ONOO-）等具

有高度氧化活性的自由基和硝基类化合物。RNS
的增多可损伤BBB。在脑缺血再灌注模型中，研究

发现 NO 和 ONOO- 下调小窝蛋白-1（caveolin-1，
Cav-1）的表达，激活一氧化氮合酶，导致 RNS生成

增 加 ，诱 导 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix 
metalloproteinase， MMP）的激活，从而介导 BBB 的

损伤［33］。

PFOS 暴露使氧化应激标志物如血清铁、血清

总胆红素和血清白蛋白显著增多，表明 PFOS引起

的细胞损伤可能与氧化应激有关［34］。600 μmol/L 
PFOS暴露 24 h后，星形胶质细胞内活性氧、脂质过

氧化和凋亡显著增加［35］。此外，PFOS 通过诱导毛

细血管内皮细胞中 ROS 的生成增多，引起氧化应

激，导致内皮细胞肌动蛋白丝重塑和内皮通透性增

加［36］。p53作为一种肿瘤抑制蛋白，能够诱导细胞

凋亡。PFOS使ROS生成增多，并上调 p53的表达，

从而显著降低小胶质细胞的活力并介导细胞凋

亡［37］。另有研究发现，PFOS 通过 ROS/ERK/JNK 
MAPK 信号通路促使小胶质细胞中 NO 的产生，诱

导神经元凋亡［38］。这些结果表明，氧化应激在

PFOS引起的神经毒性反应中发挥了重要作用。

2.2.4　钙信号通路　钙离子作为一种重要的第二

信使，广泛参与多种生命活动。钙离子超载引发一

系列病理改变，如神经元自由基的产生、代谢酶的

失活、细胞膜的衰竭、细胞骨架的破坏以及线粒体

呼吸链的中断，这些变化进一步影响神经递质的释

放、膜内外信息的传递、酶活性的调节及基因表达

等［39］。瞬时受体电位（transient receptor potential， 
TRP）蛋白是脑毛细血管功能（如血脑屏障通透性）

的重要介质，能介导细胞内钙离子浓度的升

高［40-41］。当受到刺激时，脑毛细血管内皮细胞中表

达的多种蛋白质被激活，进而触发钙信号通路，导

致紧密连接的松动或细胞骨架的重塑，促进包括血

管松弛/收缩、溶质、液体、激素及大分子外渗等众

多生理过程［42］。过量的谷氨酸通过 N-甲基-D-天
门 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-aspartate receptor， 
NMDA-R）介导，增加内皮细胞内的钙离子水平，从

而提高 BBB 的通透性［43］。另有研究表明，Ca² ⁺/
CaMKⅡ/ERK/NF-κB 信号通路介导肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）诱导的人脑毛

细血管内皮细胞中基质金属蛋白酶-9（matrix Me⁃
talloproteinase 9， MMP-9）表达的增加，而 MMP-9
是降解血脑屏障的重要组分［44］。

PFOS对神经系统的毒性与钙信号的失衡密切

相关。实验证实，PFOS通过 NMDA-R 介导细胞内

钙离子浓度的升高，导致大鼠小脑颗粒神经元活力

的下降［45］。在体外原代培养的海马星形胶质细胞

和神经元中，PFOS 的暴露上调了星形胶质细胞来

源的钙调蛋白依赖性蛋白激酶 Ⅱ（calmodulin-
dependent protein kinase Ⅱ， CaMKⅡ）的表达［46］，同

时降低神经元的活力并缩短了突触长度，而使用

CaMKⅡ抑制剂则能够抑制这些变化。因此，我们

推测 PFOS 可能通过钙相关信号通路引发 BBB 星

形胶质细胞的损伤或功能障碍，进而导致神经元的

毒性反应。

3 总结与展望

越来越多的证据表明，PFOS 对 BBB 的完整性

具有显著的损害作用［47-48］。现有研究揭示PFOS通

过多种分子途径导致BBB损伤的复杂机制，包括氧

化应激、炎症反应和钙稳态失衡等。然而，这些机

制尚未被完全阐明，不同研究之间也存在明显差

别。因此，有必要对 PFOS引起 BBB损伤的机制进

行更系统的总结与分析。

尽管已有研究为我们提供了重要的线索，但仍

存在一些问题。首先，大多数研究集中于体外模

型，其结果的外推性和临床相关性尚需进一步验

证。其次，PFOS 在体内的复杂代谢途径及其长期

暴露对大脑的累积效应仍缺乏深入研究。此外，个

体差异、环境因素以及与其它污染物的交互作用也

为研究增加了复杂性。因此，未来的研究需要更多

地结合体内和临床研究，并综合考虑环境和个体差

异因素。

综上所述，本文对环境污染物 PFOS 诱导血脑

屏障损伤的信号通路进行了系统总结（图 1）。尽

管现有研究已揭示了一些 PFOS 引起 BBB 损伤的

关键机制，但对其作用的全面理解仍需进一步深

化。因此，本文建议未来的研究可聚焦于以下几个

关键方向：①需要开发更为精确的体内模型，以探

讨 PFOS在整个神经系统中的作用及其累积效应；
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②利用先进的分子生物学技术，如转录组学分析，

或可揭示 PFOS 作用于 BBB 更精细的分子机制；

③研究PFOS与其他环境毒素的协同作用也十分重

要，这将有助于了解复合污染物对 BBB 的整体影

响；④基于这些基础研究，制定合理的环境保护和

公共卫生政策也至关重要，以减轻 PFOS对人类健

康的潜在威胁。
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