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摘 要：脑血管病发病率居高不下，临床尚缺乏有效的治疗方法。通过深入解析脑血管病的发病机制来发

现潜在的重要药物靶标，这仍然是目前创新药物研发的重要策略。作为大脑必需的氧气和能量来源的重要通

道，脑微血管具有区别于外周微血管系统的专有结构和功能属性。 脑微血管是神经血管单元和构成血脑屏障

的重要组成部分，也是急、慢性脑血管病的病因源头因素，炎症免疫反应和氧化/硝化应激等因素是造成脑微血

管损伤和功能障碍的重要机制。采用能特异性反映临床脑微血管损伤病理过程的体内外疾病模型，结合活体可

视化等技术，有助于进一步解析关联分子事件的时空动态变化规律。同时，本综述总结了近年以脑微血管结构

和功能保护为目的的药物靶标和候选创新药物研究进展。
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Abstract：The incidence of acute and chronic cerebrovascular disease is high，whereas effective treatment in clinical
practice is still lacking. The discovery of potential drug targets by further understanding the pathogenesis of cerebrovascular
disease remains an important strategy. The brain microvasculature plays an important role as a delivery pipeline of oxygen
and energy for the brain. The accumulating evidence indicated that cerebral microvascular system have unique structural
and functional features，which are different from peripheral vascular system. Cerebral capillaries are important compo⁃
nents of neurovascular units and constitute the blood-brain barrier. The inflammatory responses and oxidative/nitrosative
stress are critical mechanisms that cause cerebral microvascular injury and dysfunction. The disease models in combined
with in vivo imaging systems can be used to further analyze the spatiotemporal changes of related molecular events. Focusing
on how to protect the integrity of brain microvascular structures and functions，this review also summarizes the progress
and prospects of drug discovery for acute and chronic cerebrovascular diseases.
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聚焦我国社会老龄化背景下心脑血管疾病

等重大慢病现状，防治形势依然非常严峻。如何

有效解决重大慢病防控中的瓶颈问题，遏制心

脑血管疾病发病率、死亡率居高不下的局面，对

基础和临床医学来说目前仍是一项挑战。以脑

卒中为例，以单独神经保护为策略的一百多个候

选药物在临床试验中失败，这引发基础和临床研

究专家进一步反思，均认为应该继续对脑血管病

的发病机制及规律进行深入解析［1-4］。中枢神经

系统内环境的稳态是维持正常的神经元功能的

先决条件，而脑微血管损伤是脑卒中、血管性痴

呆及其他神经退行性疾病发生、发展及转归过程

中的重要共性病理基础。脑微血管对控制脑内

稳态、维持适合神经元存活的最佳脑微环境而

言意义重大，其病变多累计内径为 100 μm以内

的脑小动脉、微动脉、小静脉和毛细血管。在脑

微血管病变患者的临床症状和危险因素的研究

表明，不同脑区（皮层下、基底节区、幕下结构）的

脑微血管病理损伤，可以导致脑梗死、脑出血、认

知功能障碍等诸多临床症状［5-8］。然而，脑微血

管损伤分子机制远未阐明，从发病机制和临床特

点到治疗都存在挑战。通过深入解析脑微血管

损伤病理规律，从其中发现和确证药物靶标，

将为改善患者症状和预后的药物研究提供重要

依据。

1 脑微血管的结构与功能

1.1 脑微血管与神经血管单元

脑微血管系统是微动脉，微静脉血管和毛细

血管组成的复杂三维网络，在解剖学上与脑实质神

经元网络接近，并与胶质细胞、神经元实现功能性

耦合［9-10］。近年对“神经血管单元”的提出，突破了

传统的神经元为核心的概念，包含有微血管（内皮

细胞-基底层基质-星形胶质细胞末端足细胞和

周细胞），星形胶质细胞，神经元及其轴突和其他

支持细胞组分，更强调病理生理过程中多种类型

细胞间以“功能单位”来协同行使重要作用［9-13］。

随着近年对脑微血管内皮细胞、周细胞的深入研

究，发现其特有的结构和功能变化具有高度专业

化的特征，与病理过程密切相关。以脑微血管内

皮细胞为例，推测它与脑内其他细胞之间存在着

双向的信号转导，但分子机制还不清楚。

1.2 脑微血管与血脑屏障

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）是一种

高度选择性的生物渗透膜屏障，在外周循环与中

枢神经系统之间的复杂网络间构成物理障碍。脑

微血管内皮细胞紧密连接构成了血脑屏障的核心

部位，其主要功能是氧气和营养物质运输、微循环

灌注、血管舒缩调节、细胞间液生成及回流，限制

血液携带的物质进入大脑，还参与诸如信号传导

或免疫调节在内的其他多种关键的生理功能［14-15］。

脑微血管内皮细胞之间的接合复合物是由紧密连

接和黏附连接分子沿着细胞间裂缝混合组成，其

动力学的改变与BBB功能以及急慢性脑血管病进

展密切关联。黏附连接维持内皮间细胞与细胞的

接触并促进它们的成熟。紧密连接通过调节溶质

和离子通过细胞裂隙的通道建立屏障功能。BBB
上相邻脑微血管内皮细胞之间高度复杂的紧密连

接具有约 1800-2000 Ω·cm2的高电阻，主要限制

内皮细胞之间的细胞旁扩散途径。除了屏障功能

之外，紧密连接还通过限制脂质和蛋白质在顶端

和基底外侧细胞表面之间的运动来维持BBB内皮

细胞极性［16-18］。在缺血性卒中条件下，BBB 紧密

连接完整性降低，导致血管内皮细胞间通透性增

加，引起脑血管源性水肿，出血性转化和死亡率增

加［19-21］。脑微血管内皮细胞紧密连接的完整性随

着疾病进程发生结构与功能变化，这主要取决于

局部微环境的变化（离子浓度失调，炎症，氧化和

亚硝化应激，酶活性和血管生成）［22-26］。

2 脑微血管损伤炎性分子机制研究

在众多血管源性危险因素作用下，脑微血管

损伤是在神经元丢失的终点分子事件发生之前值

得关注的早期环节，因为它是感知和调控脑血流

“生命线”的直接参与者。缺血损伤条件下脑微血

管内皮细胞在多个细胞信号传导模块存在变化规

律。例如，脑微血管内皮细胞在危险因素暴露状

态时内源性抗氧化应答分子事件与应激损伤分子

事件之间的对决，最终决定脑损伤结局［2，27］，此间

的关键节点蛋白可能是潜在的脑血管保护药物靶

点。关于脑微血管保护的药物靶点发现需要关注

的问题包括：何种早期分子事件参与介导脑微血

管细胞损伤？如何从级联因果关系分子事件中识

别关键节点？脑微血管内皮细胞与其他神经血管

162



第2期
单元组分如何通讯来启动快速反应来保护脆弱的

神经元？如何从上述复杂分子事件中挖掘潜在的

脑微血管药物治疗靶点？近年，研究证据显示炎

症免疫学分子事件，氧化/硝化应激等炎性因素可

能是造成脑微血管功能障碍的主要原因。

2.1 氧化/硝化应激损伤炎性信号激活

氧化应激（oxidative stress）是指机体在遭受

各种有害刺激时，体内产生过量活性自由基，诱发

氧化元件和抗氧化元件稳态失衡，最终当内部防

御机制不能控制氧化活性物质的浓度时，会引发

脑血管损伤［28-30］。氧化应激的标志物包括活性氧

族（reactive oxygen species，ROS）如：超氧阴离子

（O2-）、羟自由基（·OH）和过氧化氢（H2O2）等。此外，

当暴露于脑血管损伤危险因素下时，生物体内也

产生诸如一氧化氮（NO）、二氧化氮（NO2）、过氧亚硝

基阴离子（ONOO-）等活性氮族（reactive nitrogen
species，RNS）［31-32］。区别于一般意义上的氧化应激，

硝化应激（Nitrosative stress）特指活性氮族介导的

生物机体高应激性，主要表现为病理过程中过氧

亚硝基阴离子（peroxynitrite，ONOO-）等过量生成，

由于其在生物体中的高度化学活性，通过与肽链

中各种氨基酸的反应和与含有过渡金属中心的蛋

白质直接反应，引起酶的催化活性的改变，细胞骨

架组织的改变以及细胞信号传导的异常，并最终

导致血管内皮细胞损伤或凋亡级联反应［2，33-34］。

研究发现，缺血缺氧损伤导致大量ONOO-生

成，继而发生蛋白质酪氨酸硝化效应，该分子事件

可在脑微血管损伤的早期阶段被检测到。实际

上，ONOO-是一个强硝化剂和氧化剂，其氧化性强

于H2O2千倍以上。此外，ONOO-具有在细胞间快

速扩散的特点（影响半径在 5~20 μm），其产生的

次级氧化基团（·OH、CO3⁃、金属氧复合物、过氧化

的脂质自由基、·NO2）进一步促进了蛋白酪氨酸的

氧化和硝基化。主要通过与脂质，硫醇，氨基酸残

基，DNA碱基和低分子质量抗氧化剂等生物靶标

反应，损伤细胞膜、DNA及多种细胞器，触发细胞

凋亡损伤级联反应［35］。我们近期研究发现，Keap1
蛋白发生胞浆-胞核转移改变及 Nrf2/Keap1 稳

态失衡归因于 ONOO-介导的 Keap1 酪氨酸残基

（Y473）硝基化修饰，提示硝化应激分子事件介导脑

血管内皮细胞损伤的病理性意义［36］。酪氨酸残基

被硝基化修饰的Keap1协同Nrf2入核并持续抑制

其转录活性，导致脑微血管内源性 peroxiredoxin1

蛋白生成受阻及抗氧化作用显著减弱。进而，硝

化应激激活脑血管内皮细胞E3泛素结合酶E6AP，
加速血管内皮细胞缺血缺氧损伤过程中 peroxire⁃
doxin1泛素化降解［20］。此外，用ONOO-（1~50 μm）
处理后，内皮细胞线粒体HtrA2浓度依赖性释放

并伴随 PED降解。值得注意的是，HtrA2活化与

微球栓塞后大鼠微血管中的硝基酪氨酸免疫反应

性增加一致，提示硝化应激可通过干预线粒体呼

吸链重要酶类来介导线脑微血管损伤［34］。我们进

一步验证了抑制 ONOO-生成或特异性对 E6AP、
HtrA2进行药理学调控，可以有效减轻神经血管

单元损伤，为治疗急慢性脑血管病药物调控提供

了新思路。

虽然近年来对于氧化/硝化应激损伤在心脑

血管病中的病理生理学意义有了较多了解，但是

还有一些科学问题需要进一步探索。譬如，氧化/
硝化应激引起脑微血管内皮细胞损伤时，胶质细

胞、周细胞、神经元等组分如何启动代偿效应，内

在耦联规律如何；ONOO-损伤线粒体、内质网等细

胞器的毒性浓度阈值及效应的可逆性；硝化应激

预适应是否具有重要的临床意义；以氧化/硝化应

激为靶点的脑血管病防治药物的最佳治疗时间窗

如何判定，其是否可以延长溶栓药物（tPA等）治

疗时间窗。综上所述，通过对氧化/硝化应激与脑

微血管损伤机制的进一步深入研究，将有助于发

现新的候选药物靶点，为预防和治疗脑血管疾病

提供新的思路。

2.2 炎症免疫学机制

由于多种脑血管损伤危险因素（血压、血糖、

血脂、感染等）的持续刺激，造成脑微血管功能

的受损，发生炎症反应，诱发各种炎性因子如血

管细胞黏附分子（VCAM）、单核细胞趋化蛋白-1
（MCP-1）等的分泌，启动了脑微血管损伤病理过

程［37-38］。氧化应激可激活核因子κB（NF-κB）从而介

导多种炎症因子表达并诱发炎症。TNF-α、IL-1
可激活细胞内NADPH氧化酶，形成氧化应激与炎

症相互促进的恶性循环，造成血管内皮细胞损伤、

细胞凋亡等脑缺血损伤事件［39-40］。以脑卒中为例，

细胞因子产生和分子黏附是脑缺血后的早期分子

事件，这是从缺血损伤到炎性分子事件激活和神经

元死亡转变的基础。涉及脑微血管腔内和紧邻周

围脑实质细胞群的继发性事件，包括缺血脑实质中

释放 TNF-α，IL-1β，IL-6和 PAF等细胞因子，其

韩 峰. 脑微血管炎性损伤病理学意义解析与药物调控研究进展 163
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也可促进内皮细胞表达P-选择素，ICAM-1和E-选
择蛋白生成［41-43］。其他整合蛋白异二聚体也参与

早期微血管对缺血的反应。基底膜以及细胞外基

质的病理反应发生略迟。 此外，脑微血管结构和

功能的改变引起星形胶质细胞激活，促进红细

胞外渗和出血，导致脑组织损伤。然而，参与其

中的关联酶类和黏附受体表达的调控机制尚不完

全清楚［44-46］。补体 3的敲除减弱了RPA诱导的微

血管渗透性和白细胞黏附，表明免疫复合物能够

在脑微血管系统中迅速诱导炎症反应，补体途径

在微血管功能障碍中起关键作用［47-49］。

我们最近的研究表明，外周性炎损伤通过

激活内皮细胞 P2RX7增加了脑内皮细胞趋化因

子 CXCL1 的水平，最终增强了 Mac-1（CD11b /
CD18）表达的白细胞与内皮细胞间黏附分子-1
结合。此外，白细胞黏附上调脑血管内皮细胞

CX3CL1，从而招募小胶质细胞迁移至损伤区域。

外周性炎性损伤诱导的内皮细胞CX3CL1的增加

在 CD18突变小鼠中减轻。P2RX7途径的抑制不

仅降低了内皮细胞 ICAM-1表达和白细胞黏附，

而且还防止了小胶质细胞过度活化，减少了大脑

神经元损伤，并且使脓毒症炎性损伤小鼠的存活

率增加了一倍。这些结果证明了神经血管 P2RX7

炎症途径参与介导脑损伤，并提供了靶向脑微血

管 P2RX7炎性信号进而保护神经血管单元的研究

思路［26］。

基质金属蛋白酶家族（matrix metalloproteinas⁃
es）在 BBB的破坏过程中发挥重要作用。急慢性

脑血管病的病理过程中，血脑屏障通透性的增加

与脑微血管中MMP-9和MMP-2的增加有关［50-51］。

Cuadrado 等［52］采用蛋白组学方法结合激光显微

切割技术评估脑卒中后患者脑中 MMP-家族蛋

白的表达情况并确定了其细胞起源。他们发现

MMP-9和 TIMP-2在脑微血管中表达丰度很高，

而MMP-10在缺血的神经元中显著增加。通过比

较原代培养的大鼠脑微血管内皮细胞，星形胶质

细胞和周细胞的凝血酶诱导MMP-9释放研究，发

现大脑周细胞在脑出血急性期对凝血酶刺激表现

为高度敏感性，释放大量MMP-9，而选择性 PAR1
抑制剂 SCH79797 阻断凝血酶诱导的周细胞的

MMP-9释放。这些发现证明了MMP分泌具有细胞

选择性，为选择性靶向特定MMP来保护神经血管

单元提供了重要依据［52］。

3 脑微血管损伤研究技术与方法进展

脑微循环局部与神经系统整体的联系已得

到许多学者的关注，脑微血管损伤是多种脑病病

理生理变化的核心过程。由于脑微血管结构与功

能的特殊性，需要构建和完善体内外脑微血管损

伤实验模型，能更接近人急慢性脑血管损伤发病

机理并能精确反映药物疗效。

3.1 体内外脑微血管损伤模型

主要包括定量微栓法脑微血管内皮细胞损

伤模型、脓毒性脑病模型、活性氮内皮细胞损

伤模型、体外缺氧缺糖模型等。为我们开展为解

决以脑微血管损伤为病变基础的脑系疾病研究

领域的共性科学问题提供崭新的平台，并为以脑

微血管靶向的创新药物开发提供崭新的研究思路

和途径。

我们采用碳素微栓可阻塞啮齿类动物脑微

血管，又能更准确地反映临床病理特征。实验表

明，栓子（15~50 μm）在脑内的分布主要为大脑中

动脉血流支配区域。该模型将特异性地阻塞脑微

血管并引起脑微循环障碍，能为正确评价药物抗

脑血管损伤作用及解析其分子机制提供了很好的

实验方法。除了可检测模型动物的神经症状评

分，脑葡萄糖代谢量改变，梗死面积，脑含水量等

指标外，还可检测该模型导致的脑微血管损伤的

超微结构的动态病理变化［27，33，53］。

离体血管内皮细胞培养是常用的研究脑血

管内皮损伤的体外模型，而且离体实验避免了诸

种体内因素的干扰，非常便于开展药理分子机制

研究，作为体内实验的补充，可采用永生化的小鼠

或人脑微血管内皮细胞系开展关联研究。采用活

性氮供体（如ONOO-，3-morpholinosydnonimine等）

可建立活性氮致血管内皮细胞损伤模型，可通

过模拟病理浓度NO与内生活性氧O2·- 反应生成

ONOO-，诱发关键功能蛋白酪氨酸硝基化及细胞

损伤。体外缺氧缺糖（oxygen/glucose deprivation，
OGD）血管内皮细胞损伤模型，主要模拟缺血性脑

卒中患者的缺氧及缺糖病理过程，广泛用于药物

筛选和机制研究［33-34，54］。利用血管内皮单细胞层

通透性模型模拟体外血脑屏障模型，在 Transwell
Inserts中加入 FITC-Conjugated Dextran，危险因素

刺激后不同时间点取下腔液体，在荧光检测仪上
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测定其荧光含量，以时间-示踪剂透过百分率来

间接反映BBB破坏情况［55-56］。

3.2 脑微血管损伤可视化研究

近年，随着双光子激光显微镜（two-photon
laser microscope）技术的出现，为解析脑微血管功

能变化提供了新方法。双光子激发方式具有较小

光漂白性和光毒性的优点。同时，由于采用长波

长进行激发，其成像深度大大提升。如果结合

TIE2-GFP等转基因小鼠或荧光探针，可以开展荧

光活体成像，获得脑微血管直径、血流、灌注量等

连续性动态参数。 例如，采用内皮细胞荧光标记的

Rag1tm1MomTg（TIE2GFP）287Sato/J 转基因小鼠可开

展急慢性脑血管损伤病理条件下脑微血管损伤

的活体双光子成像及药理学调控研究［3，26，57］。利

用双光子激光显微镜，我们发现脑微血管内皮细

胞-白细胞黏附与脑内小胶质炎性反映密切相

关。在血管源性炎性损伤的Cx3cr1GFP/+小鼠，观察

到脑微血管内皮细胞 CX3CL1 趋化因子增加与

小胶质细胞的活化和迁移密切相关，揭示了炎

性损伤危险因素下脑内不同血管内皮细胞与脑内

小胶质细胞之间的通讯“对话”规律，对关联药物

靶标发现提供了新的研究方法和线索［26］。进一

步，结合能识别脑内特异硝化应激分子事件的

小分子荧光探针NP3，实现了血管内皮细胞损伤

过程的实时监测，并且结合双光子活体成像技术，

成功实现了活体小鼠脑卒中（缺血或出血）病理过

程中硝化应激分子事件的时空动态示踪，为脑血

管病分子机制研究及药物筛选提供了先进技术

手段［58］。

4 微血管药物保护与功能修复

4.1 基于硝化应激的药物治疗

尽管在抗缺血性脑卒中方面进行了数十年

的神经元保护剂研究，但尚未取得重要突破。基

于脑血管源性损伤分子事件，从其中挖掘潜在药

物靶标，以脑保护（神经血管单元保护）为重要目

标，是研发新型脑血管疾病防治药物的关键环

节。近年的基础和临床研究证据显示，调控硝化

应激分子事件，通过阻断与ONOO-生成相关的上

游 信 号 通 路 ，或 者 清 除/分 解 过 量 的 脑 血 管

ONOO-，可以起到保护 BBB和改善神经功能的作

用。主要包括钙调素拮抗剂、ONOO-清除剂和

ONOO-分解催化剂及天然产物等。

4.1.1 钙调素抑制剂 脑血管损伤危险因素下钙

离子/钙调素（Ca2+/Calmodulin）激活的级联反应是

硝化应激损伤病理过程的上游分子事件。所以，

通过有效干预 Ca2+/CaM 可以调控一氧化氮合酶

（eNOS，nNOS）及NO水平，减少ONOO-过量生成。

钙调素抑制剂 DY-9760e 治疗不仅可缩小缺血

大鼠脑梗死面积，同时以剂量依赖性方式抑制

calpastatin和 fodrin的降解。其神经血管单元的保护

作用主要与抑制大脑皮质和纹状体中 Caspase-3
诱导的 calpastatin降解和钙蛋白酶诱导的 fodrin分
解相关［59］。进一步，钙调素抑制剂可以减少脑微

血管损伤的大鼠脑内蛋白质酪氨酸硝基化，降低

脑微血管内皮细胞 PARP-1表达，从而保护脑缺

血区微血管，降低 BBB破坏［53］。Shirakura等［60］采

用大鼠碳素微栓损伤模型结合脑微透析技术研究

了DY-9760e对梗死脑区NO水平影响，发现其脑

保护作用与抑制脑微血管过量NO生成和蛋白质

酪氨酸硝基化损伤关联，推测其机制主要是减少

eNOS脱偶联。

4.1.2 ONOO-清除剂 近期URICO-ICTUS报道了

来自临床的研究试验结果，尿酸与重组组织纤溶

酶原激活物（rtPA）联用明显增强了 rtPA对血栓栓

塞型缺血性卒中的脑保护作用，推测其改善脑微

血管侧支循环作用可增强其神经保护作用［61-62］。

尿酸是天然存在的嘌呤代谢产物，作为内源性抗

氧化剂，具有很强的ONOO-清除效应。循环低水

平尿酸与中枢神经系统的一些神经变性和炎性

疾病的患病率增加和预后不良有关。尿酸有效减

轻蛋白质硝基化、中性粒细胞浸润和炎性反应作

用与其减少梗死体积和改善神经功能障碍评分

相关联［63-64］。尿酸治疗急性缺血性卒中提供了令

人鼓舞的脑保护作用，需要进一步结合其对体内

ONOO-的清除作用开展广泛临床试验。美乐托宁

（Melatonin，MLT）是松果体的主要内分泌产物，与

它的代谢物发挥其抗氧化活性和自由基清除剂的

作用。MLT与ONOO-以一级动力学反应；然而，

该反应的速率常数比MLT/ ONOOH反应的速率常

数小得多。过氧亚硝酸盐/CO2反应也产生 CO3·-

和·NO2，可以将 MLT 氧化成羟基吡咯并［2，3-b］吲

哚产物。MLT主要在肝脏代谢为 6-羟基褪黑素，

6-羟基褪黑素可能是一种比MLT更好的抗氧化

剂，这种代谢物可能有助于MLT发挥其体内生物
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学效应。另外，MLT通过 CaM抑制和清除ONOO-

的双重调控作用，起到抗缺血性脑损伤药理作

用 ［16，33，36］。我们发现，MLT可通过有效抑制缺氧

低糖条件下 ONOO-介导的线粒体 HtrA2 释放及

BBB破坏［34］。

4.1.3 ONOO- 分 解 催 化 剂 四 磺 基 苯 基 铁 卟 啉

（FeTPPS） 是一种ONOO-的分解催化剂，能减轻

脑缺血再灌注损伤后丙二醛水平和末端脱氧核苷

酸转移酶介导的 dUTP缺口末端标记（TUNEL）阳

性细胞数量，推测通过催化异构化引起过氧化亚

硝酸盐的分解而产生硝酸盐，从而减少高活性的

中间产物如二氧化氮和羟基的生成，起到脑血管

保护作用［65-66］。此外，FeTMPyP是一种水溶性的

金属卟啉类ONOO-分解催化剂。在缺血后再灌注

之前使用 FeTMPyP抑制了皮质中MMP-9活化和

总 MMP-2 的增加，并且减少了纹状体中活性

MMP-9和活性MMP-2的总量，降低了长时间脑

缺血后血脑屏障破坏和神经血管损伤。此外，

FeTMPyP可以有效降低 SHRSP的出血发生率［67］。

除了金属卟啉类ONOO-分解催化剂外，还有许多其

他结构的分解催化剂，如FP15，INO-4885等［68-69］。

除了上述药物，许多天然药物也被发现具有

抗氧化/硝化应激作用，包括姜黄素（curcumin）、丹

参酮（Tanshinone）等。已有研究证明，姜黄素在

体外稳定抗氧化系统酶系，可以很好地清除ROS
和 RNS，可能因其是 1，2-二羟基基团的酚类

物质［70-71］。丹参酮（Tanshinone）是脂溶性二萜

类化合物，其抗氧化作用主要表现在其具有清

除超氧阴离子、羟自由基的功能。此外，丹参可

显著降低脑梗死大鼠缺血再灌注后脑内的 NO
含量［72］。

4.2 抗 炎

急慢性脑血管病理过程中，患者预后与其脑

损伤局部的炎症反应和全身炎症反应均有重要关

联性。全身炎性标志物如 IL-6或C反应蛋白升高

的血液水平与不良预后和中风后死亡率增加有

关。关联机制包括大脑皮层中性粒细胞浸润增

加，血脑屏障破坏，组织再灌注受损，血小板活化

增加，微血管凝固和补体依赖性脑损伤。通过非

选择性药物（例如通过他汀类药物）或选择性药物

（例如通过抑制 IL-6）实现对炎症的抑制，或增强

全身抗炎反应（例如通过输注 IL-1受体拮抗剂），

最终起到预防系统性炎症或抑制触发炎症反应的

信号途径是脑血管患者的潜在治疗策略［73-75］。

缺血性卒中和其他神经系统疾病病理过程

中脑微血管和 BBB损伤扰乱了神经血管单元的

结构和功能，并导致患者预后不良。脑血管炎症

导致局部缺血后继发性脑损伤。最近研究已经

表明，分泌蛋白的 Slit家族可以对化学引诱物对

白细胞募集起到抑制作用。利用活体显微镜发

现系统给予 Slit可显著减弱 TNFα处置 4 h或全脑

缺血 24 h后脑微血管白细胞-内皮黏附。RoboN
（Slit 的可溶性受体）的使用加剧了急性炎症条

件下 TNFα的趋化反应。Slit连续 3 d持续全身给

药，显著减弱了海马CA1锥体细胞的迟发性神经

元死亡。由此表明 Slit可减少脑缺血后脑血管内

免疫细胞炎性募集，继而减轻迟发性神经元死

亡［76］。

NLRP3介导的神经血管损伤与 NLRP3介导

的白细胞介素-1β（IL-1β）自分泌/旁分泌模式释

放相关，进而促进脑微血管内皮细胞渗透性和小

胶质细胞介导的神经毒性。NLRP3敲除可减少梗

死和BBB损伤，改善了缺血性中风后小鼠的神经

元损伤。进一步表明，NLRP3作为重要的靶分子

将NOX2介导的氧化应激与卒中病理过程中神经

血管损伤联系起来［77］。由此，基于缺血性脑损伤

病理过程中免疫调节因子 NLRP3介导的级联炎

症反应，可以提供药理学靶标来帮助设计开发用

于防治脑血管病的创新药物。

此外，某些药物通过间接的抑制炎性信号通

路关键分子起到保护脑微血管和 BBB 的作用。

γ-分泌酶阻断剂DAPT通过降低永久性脑缺血期

间 occludin的泛素化降解来保护 BBB［50］。在血管

内皮细胞特异性靶向过表达HSP27可提高脑微血

管中的 HSP27水平并改善了缺血再灌注诱导的

BBB破坏和随后的神经元损伤，这可能归因于内

皮细胞特异性 HSP27 过表达减弱嗜中性粒细

胞和巨噬细胞向脑实质的破坏性迁移，由此改

善卒中结局［78］。自由基清除剂依达拉奉可减少

小鼠脑灌注不足模型中基质金属蛋白酶-9并减

少脑白质 BBB损伤［79］。此外，非瑟酮、芹菜素和

木犀草素分别剂量依赖性地拮抗佛波醇-12-
肉豆蔻酸酯-13-乙酸酯诱导的人脑微血管内皮

细胞 COX-2和MMP-9基因和蛋白表达，并抑制

MMP-9和COX-2表达调控的共同途径NF-κB信

号通路［80］。

166



第2期

5 展 望

急慢性脑血管病的病理过程具有“多病因、

多细胞、复杂交互”的特点，涉及神经血管单元的

多种细胞组分，需要进一步利用新技术、新方法建

立模拟临床病理过程的新型脑微血管损伤动物模

型，研究脑微血管损伤的发生发展机理，并探索脑

微血管结构与功能动态变化规律。我们期望，最

终通过解析病理条件下多层面、立体的、交互的网

络调控状态，将有助于脑血管病生物标志物和药

物靶标发现。
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