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摘　要：血脑屏障（ＢＢＢ）完整性的破坏存在于多种中枢神经系统疾病中，包括神经炎性疾病和神经退行性病变。氧化应
激、炎症反应等病理因素均能导致血脑屏障破坏，进而造成或加重神经损伤。血脑屏障结构和功能的完整性与神经系统

疾病进程密切相关，参与疾病的发生和发展，并影响治疗预后。本文将对中枢神经系统疾病中血脑屏障破坏的机制及其

与疾病的发展转归关系作一综述。
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　　血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）是维护大
脑内环境稳态、保障中枢神经系统生理功能的重要

结构。它能选择性地通过某些物质，避免血液中的

毒素和大分子进入脑组织。血脑屏障包括高度分

化的脑微血管内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）组成
的血 －脑屏障和由脉络丛神经上皮细胞组成的血
－脑脊液屏障（ｂｌｏｏｄＣＳＦｂａｒｒｉｅｒ，ＢＣＳＦＢ）。脑微血
管内皮细胞是血脑屏障的主要结构，因其具有独特

的细胞间紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ），缺乏开孔且
细胞胞吞转运作用较弱。这有效地阻止了大分子

通过 ＥＣｓ，通过特定的转运蛋白调控，允许营养物
质转运进入脑中并排出潜在的毒素。此外，ＥＣｓ具
有低表达的白细胞黏附分子，生理条件下阻止免疫

细胞和免疫分子进入中枢神经系统，并发挥一定免

疫监视作用［１］。脑毛细血管内皮由周细胞及其基

膜覆盖，星形胶质细胞末端形成成熟毛细血管网的

外层。血管细胞，包括内皮细胞、周细胞和平滑肌

细胞，神经胶质细胞，包括星形胶质细胞、少突胶

质细胞和小胶质细胞，以及神经元等多种细胞共同

组成神经血管单位（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）［２］。
ＴＪ蛋白由胞浆黏附蛋白（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＺＯ），跨膜蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ、连接黏附分
子（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌａｄｈｅｎｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＪＡＭ）和 ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ
组成［３］。多种病理因素均能导致 ＢＢＢ破坏，包括

自分泌产物、免疫细胞和各种病原体。这些病理因

素相互影响，诱导基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）激活，脑血管内皮细胞间的紧密
连接减少，基膜降解，血脑屏障通透性增加，大分子

和有害物质进入脑组织，进而造成和加重脑损伤。

多种神经系统疾病中均可见血脑屏障通透性的改

变，如神经炎性损伤和神经退行性病变［４］。血脑屏

障完整性与疾病的发生、发展以及转归密切相关。

１　急性脑血管病
急性脑血管病分为缺血性和出血性两大类，后

者也可以引起或伴有脑组织缺血性改变。缺血性

卒中发生于脑血管阻塞断流，氧气和营养物质供应

中断，影响周围神经组织并最终导致神经元凋

亡［５］。早期血流再通对限制大脑损伤十分重要，但

是在脑缺血再灌注期，含氧血流对缺血区血脑屏障

造成氧化应激损伤。

氧化应激在血脑屏障的改变中起重要作用。

活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）通过多种途径
导致血脑屏障破坏，如氧化损伤细胞分子（蛋白

质、脂质和 ＤＮＡ），激活 ＭＭＰｓ，重组细胞支架，调控
紧密连接蛋白和炎症介质的表达［６］。血浆 ＭＭＰ９
浓度与血脑屏障破坏程度呈正相关［７］。Ｇｕ等［８］发

现在大鼠大脑中动脉阻塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃ
ｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＡＣＯ）模型中，梗死再灌注后一氧化氮
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（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）增加，ｃａｖｅｌｉｎ１表达减少促使
ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９活化，破坏细胞间紧密连接，从而
增加血脑屏障通透性，最终导致神经毒性物质进入

缺血区，而抑制一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＮＯＳ）生成对血脑屏障有保护作用。

紧密连接蛋白失调也是卒中的发病机制之一。

大鼠 ＭＡＣＯ后两天，ｃｌａｕｄｉｎ５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１表达
下调，且与血脑屏障通透性增加相关［９］。紧密连接

蛋白表达下调还与蛋白激酶 Ｃδ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ

δ，ＰＫＣδ）活性有关，Ｂｒｉｇｈｔ等［１０］发现大鼠 ＭＡＣＯ
后使用 ＰＫＣδ抑制剂可缩小梗死体积，减少神经
元凋亡。此外，Ｃｈｏｕ等［１１］发现 ＰＫＣδ缺乏的小鼠
ＭＡＣＯ再灌注后脑损伤程度明显下降，相比对照
组，通过血脑屏障渗入周围组织的嗜中性粒细胞减

少。中性粒细胞释放 ＲＯＳ，刺激其他细胞产生细胞
因子，进而吸引更多白细胞从外周聚集。ＲＯＳ诱导
的核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）介导上调
黏附分子加重细胞炎性反应，如细胞间黏附分子 １
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）和血管细胞黏
附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１），缺
血后炎症反应进一步加重血脑屏障损伤。在此过

程中，中性粒细胞受到抑制。Ｅｎｚｍａｎｎ等［１２］发现在

短时 ＭＡＣＯ小鼠和卒中患者中，中性粒细胞主要分
布在管腔表面及脑血管周围，而非梗死脑组织中。

这表明中性粒细胞可能引起神经炎症反应，作用于

血脑屏障并调节其功能，但不需要渗透进脑实质。

再灌注期的标志是由于脑血流量增加和脑自

动调节丧失引起的初始细胞旁分解。在实验研究

中，血脑屏障的开放是双相的。最初的损伤可能是

由于氧化应激作用，第二次血脑屏障通透性增加导

致外周血液中的中性粒细胞通过紧密连接，渗入受

损部分修复血脑屏障［１３］。在初始充血期进入持续

低灌注期之后，ＴＪｓ在下一个血脑屏障通透性高峰
前首先重组并再生。血脑屏障最后一个通透性高

峰是由于新生血管形成，通过相互连接重构修复血

脑屏障。这导致在脑卒中发病后 ２～５ｄ，脑组织
达到血管性水肿高峰［１４］。脑水肿是影响临床预后

的重要因素，而再灌注期氧化应激和新血管形成的

波动性导致的血脑屏障破坏和重建是导致缺血性

卒中后血管性水肿的关键。

与卒中相关的许多机制仍需在动物模型中进

一步证实。目前的证据表明，神经炎症和氧化应激

是卒中后脑血管损伤的主要因素［１５］。神经炎症继

发于缺血性损伤后，而氧化应激是再灌注期血脑屏

障通透性增加的关键因素，并介导神经组织的其他

损伤。

２　阿尔茨海默病
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种常见的中枢神经系统退行性疾病，其特征为脑中

存在淀粉样蛋白 β（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）沉积形成的老
年斑和神经纤维缠结，伴神经元变性和突触损伤。

ＡＤ的病理特征还包括脑内慢性炎症。神经血管说
认为，脑血管功能障碍和神经血管完整性的破坏导

致认知衰退的发生和发展。Ａβ沉积在脑血管系统
中，导致脑淀粉样血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａ
ｔｈｙ，ＣＣＡ）［１６］。Ｍｏｎｔａｇｎｅ等［１７］观察到人类海马正常

老化期间的血脑屏障年龄依赖性恶化，轻度认知障

碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者与正常对照
相比血脑屏障退化更快，表明血脑屏障通透性的改

变有助于早期认知障碍发展。

Ａβ和 ｔａｕ可以促进 ＢＢＢ完整性丧失，从而加剧
神经变性过程和相关的炎症反应。血管中 Ａβ的
沉积促进炎症反应并产生细胞毒性作用，导致 ＡＤ
患者脑中 ＢＢＢ通透性增加。此外，ＣＣＡ与平滑肌
细胞、周细胞和内皮细胞退化有关，有助于血脑屏

障的破坏［１８］。淀粉样蛋白前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅ
ｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）的主要变体由 Ａβ１４０和 Ａβ１
４２组成。脑中产生的 Ａβ在 ＢＢＢ近腔侧结合低密
度脂蛋白受体相关蛋白１（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＲＰ１），使其快速进入内皮细胞并通过
血液清除［１９］。Ｋｏｏｋ等［２０］发现，Ａβ１４２使内皮细胞
渗透性增加，减少 ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ５和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达，
并增加细胞内钙离子和 ＭＭＰ分泌。Ｃａｒｒａｎｏ等［２１］

发现 ＣＣＡ中含 Ａβ的毛细血管 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ５和
ＺＯ１显著减少。Ａβ通过结合晚期糖化终末受体
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）和
诱导活性氧物质损伤内皮细胞，破坏 ＴＪ蛋白并导
致 ＢＢＢ通透性增加。Ｂｒｋｉｃ等［２２］发现向小鼠脑室

注射 Ａβ１４２可降低 ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ和
ｃｌａｕｄｉｎ５水平，增加脉络丛上皮细胞 ＭＭＰ基因表
达，使 ＢＣＳＦＢ通透性增加，而抑制 ＭＭＰｓ后 ＢＣＳＦＢ
通透性不改变。这说明 Ａβ可能通过调控 ＭＭＰｓ
促使血脑屏障开放。ｔａｕ蛋白也可能导致血脑屏
障的损伤。Ｂｌａｉｒ等［２３］发现 ＢＢＢ功能障碍与海马
血管周围出现的血管周围 ｔａｕ蛋白有关。当 ｔａｕ
表达被抑制，血脑屏障的完整性被保护，这表明
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血脑屏障可以通过降低 ｔａｕ水平以维持脑中 ｔａｕ
蛋白的稳定。

Ｚｅｎａｒｏ等［２４］发现固有免疫细胞与 ＡＤ发病机制
有关，促进认知障碍发展。ＡＤ小鼠中，循环中性
粒细胞向中枢神经系统迁移，通过黏附脑血管内皮

细胞并扩散，释放炎症介质导致血管功能障碍。外

渗的中性粒细胞可产生中性粒细胞胞外杀菌网络

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）和白细胞介素
１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７），破坏血脑屏障的完整性
并导致神经细胞损伤。抑制中性粒细胞的转运可

改善 ＡＤ小鼠认知障碍，并减少胶质细胞增生。
Ｈｕａｎｇ等［２５］发现与对照组相比，ＡＤ患者血浆中可
溶性 ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１和 Ｅ选择素的水平更高，表
明 ＡＤ中存在血管炎症。Ｖｅｓｔｗｅｂｅｒ［２６］发现可溶性
血小板内皮细胞黏附分子 １（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＰＥＣＡＭ１）也在 ＡＤ患者血浆中
积累到更高水平。它是一种在血小板和白细胞上

发现的内皮黏附分子，可以以亲和的方式相互作用

并介导炎症过程中的白细胞迁移。在外渗的过程

中，白细胞表达糖基化酶和蛋白酶降解基底膜分

子，进一步破坏血脑屏障。以往的研究还表明，黏

附的中性粒细胞无需迁移即可引起血管内皮损

伤［２７］，但循环免疫细胞在 ＡＤ相关脑损伤中的作用
尚不清楚。

３　血脑屏障的修复
血脑屏障完整性的破坏是可逆的，ＮＶＵ本身即

具有调节 ＢＢＢ通透性的能力。目前临床上唯一广
泛适用的保护血脑屏障的治疗方法是通过糖皮质

激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ，ＧＣ）改善 ＢＢＢ的完整性。
ＧＣｓ可通过上调金属蛋白酶抑制剂１（ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，Ｔｉｍｐ１）降低 ＭＭＰ９的水平［２８］，激

活 ＧＣｓ受体增加 ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ｃｌａｕｄｉｎ５的表达［２９］。

但由于长期使用 ＧＣｓ具有许多不良反应，如诱发或
加重感染，其临床应用受到限制。ＴＪ蛋白是保护
ＢＢＢ完整性的关键，Ｂｅｌｌ等［３０］发现亲环素 Ａ（ｃｙｃｌｏ
ｐｈｉｌｉｎＡ，ＣｙｐＡ）可通过抑制 ＡＤ小鼠中周细胞引
起的 ＴＪ降解保护血脑屏障。
４　结语

综上所述，多种病理因素均能导致血脑屏障完

整性破坏，主要表现为血脑屏障通透性增加。除了

对内皮细胞的直接作用外，ＢＢＢ分解还可以影响
ＮＶＵ的其他组分，即周细胞，星形胶质细胞和基底
膜，进一步加重 ＢＢＢ功能损伤。血脑屏障通透性

改变伴随多种下游途径的激活，最终导致神经元功

能障碍，神经炎症和神经变性。在神经系统疾病

中，血脑屏障完整性的破坏通常是临床症状出现之

前首先发生的病理改变。炎症、创伤及神经系统退

行性疾病常伴随血脑屏障的开放。研究血脑屏障

完整性对神经系统疾病发展和转归的相关性，在疾

病早期保护血脑屏障的作用，有助于限制疾病进一

步发展，改善临床预后。

参 考 文 献

［１］　ＯｂｅｒｍｅｉｅｒＢ，ＤａｎｅｍａｎＲ，ＲａｎｓｏｈｏｆｆＲＭ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｍａ

ｉｎｔｅｎａｎｃｅａｎｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２０１３，１９（１２）：１５８４１５９６．

［２］　ＲｅｉｎｈｏｌｄＡＫ，ＲｉｔｔｎｅｒＨＬ．Ｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ａｎｄｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，

２０１７，４６９（１）：１２３１３４．

［３］　ＨａｓｅｌｏｆｆＲＦ，ＤｉｔｈｍｅｒＳ，ＷｉｎｋｌｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ

ｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｔｈｅｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓａｔｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ：

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，

２０１５，３８１６３８２５．

［４］　ＤａｎｅｍａｎＲ，ＰｒａｔＡ．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｃｏｌｄ

ＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１５，７（１）：ａ０２０４１２．

［５］　ＤａｖｉｓＳＭ，ＤｏｎｎａｎＧＡ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｅｖｅｎ

ｔｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｏｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（２０）：１９１４１９２２．

［６］　ＢｏｓｏｉＣＲ，ＹａｎｇＸ，ＨｕｙｎｈＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｉｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｂｒａｉｎｅｄｅｍａｉｎｒａｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１２，

５２（７）：１２２８１２３５．

［７］　ＫｉｍｂｅｒｌｙＷＴ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｎｅｕｒｏｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１２，９（１）：１７２３．

［８］　ＧｕＹ，ＺｈｅｎｇＧ，ＸｕＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｖｅｏｌｉｎ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｍｅｄｉａｔｅｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｂｌｏｏｄ

ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒ

ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１２，１２０（１）：１４７

１５６．

［９］　ＪｉａｏＨ，ＷａｎｇＺ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｒｏｌｅｏｆｔｉｇｈｔｊｕｎｃ

ｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓｃｌａｕｄｉｎ５，ｏｃｃｌｕｄｉｎ，ａｎｄＺＯ１ｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄ

ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｉｎａｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｓｕｌｔ［Ｊ］．ＪＭｏｌ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，４４（２）：１３０１３９．

［１０］ＢｒｉｇｈｔＲ，ＲａｖａｌＡＰ，ＤｅｍｂｎｅｒＪＭ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ

ｄｅｌｔａｍｅｄｉａｔｅｓｃｅｒｅｂｒａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＮｅｕ

ｒｏｓｃｉ，２００４，２４（３１）：６８８０６８８８．

［１１］ＣｈｏｕＷＨ，ＣｈｏｉＤＳ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅＣｄｅｌｔａａｓａｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｓｔｒｏｋｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００４，１１４（１）：４９５６．

［１２］ＥｎｚｍａｎｎＧ，ＭｙｓｉｏｒｅｋＣ，ＧｏｒｉｎａＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｖａｓｃｕ

·１２３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１７年　第 ４４卷　第 ３期　　 　



ｌａｒｕｎｉｔａｓａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｂａｒｒｉｅｒｔｏｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ

（ＰＭＮ）ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｏｔｈｅｂｒａｉｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１３，１２５（３）：３９５４１２．

［１３］ＢａｉＪ，ＬｙｄｅｎＰＤ．Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｐｏｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙ：ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ，

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａｎｄｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｔｒｏｋｅ，２０１５，１０（２）：

１４３１５２．

［１４］ＨｕＸ，ＤｅＳｉｌｖａＴＭ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＣｅｒｅｂｒａｌＶａｓｃｕｌａｒＤｉｓ

ｅａｓｅａｎｄＮｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒＩｎｊｕｒｙｉｎＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２０１７，１２０（３）：４４９４７１．

［１５］ＭａｄｄｅｎＪＡ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｐｌａｑｕｅｉｎ

ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１２，７９（１３Ｓｕｐｐｌ

１）：Ｓ５８Ｓ６２．

［１６］ＺｅｎａｒｏＥ，ＰｉａｃｅｎｔｉｎｏＧ，ＣｏｎｓｔａｎｔｉｎＧ．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒ

ｒｉｅｒｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１６．

［１７］ＭｏｎｔａｇｎｅＡ，ＢａｒｎｅｓＳＲ，ＳｗｅｅｎｅｙＭＤ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ

ｂａｒｒｉｅｒｂｒｅａｋｄｏｗｎｉｎｔｈｅａｇｉｎｇｈｕｍａｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｎ，２０１５，８５（２）：２９６３０２．

［１８］ＥｒｉｃｋｓｏｎＭＡ，ＢａｎｋｓＷＡ．Ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓ

ａｃａｕｓｅａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２０１３，３３（１０）：１５００１５１３．

［１９］ＳｔｏｒｃｋＳＥ，ＭｅｉｓｔｅｒＳ，ＮａｈｒａｔｈＪ，ｅｔａｌ．ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＬＲＰ１

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ（１４２）ａｃｒｏｓｓｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１６，１２６（１）：１２３１３６．

［２０］ＫｏｏｋＳＹ，ＨｏｎｇＨＳ，ＭｏｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｔａ（１）（－）（４）

（２）ＲＡＧＥｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｄｉｓｒｕｐｔｓｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄ

ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｖｉａＣａ（２）（＋）ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，３２（２６）：８８４５８８５４．

［２１］ＣａｒｒａｎｏＡ，ＨｏｏｚｅｍａｎｓＪＪ，ｖａｎｄｅｒＶｉｅｓＳＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｃｈａｎｇｅｓｉｎｃａｐｉｌｌａｒｙａｍｙ

ｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒＤｉｓ，２０１２，１０（１４）：

３２９３３１．

［２２］ＢｒｋｉｃＭ，ＢａｌｕｓｕＳ，ＶａｎＷｏｎｔｅｒｇｈｅｍＥ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄｂｅ

ｔａＯｌｉｇｏｍｅｒｓＤｉｓｒｕｐｔＢｌｏｏｄＣＳＦＢａｒｒｉｅｒＩｎｔｅｇｒｉｔｙｂｙＡｃｔｉｖａｔｉｎｇ

ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ［Ｊ］． ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ３５

（３７）：１２７６６１２７７８．

［２３］ＢｌａｉｒＬＪ，ＦｒａｕｅｎＨＤ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｔａｕｄｅｐｌｅｔｉｏｎｐｒｅ

ｖｅｎｔｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｄａｍａｇｅｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ

ｏｆｔａｕｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＣｏｍｍｕｎ，２０１５，３８．

［２４］ＺｅｎａｒｏＥ，ＰｉｅｔｒｏｎｉｇｒｏＥ，ＤｅｌｌａＢｉａｎｃａＶ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ

ｐｒｏｍｏｔｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｌｉｋｅｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅ

ｃｌｉｎｅｖｉａＬＦＡ１ｉｎｔｅｇｒｉｎ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１５，２１（８）：

８８０８８６．

［２５］ＨｕａｎｇＣＷ，ＴｓａｉＭＨ，ＣｈｅｎＮＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｔｏｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ

ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｔｙｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，

２０１５，１１４（６）：１２３０１２４０．

［２６］ＶｅｓｔｗｅｂｅｒＤ．Ｈｏｗｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｃｒｏｓｓｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１５（１１）：６９２７０４．

［２７］ＦａｂｅｎｅＰＦ，ＮａｖａｒｒｏＭｏｒａＧ，ＭａｒｔｉｎｅｌｌｏＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｏｌｅｆｏｒ

ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．

ＮａｔＭｅｄ，２００８，１４（１２）：１３７７１３８３．

［２８］ＦｏｒｓｔｅｒＣ，ＫａｈｌｅｓＴ，ＫｉｅｔｚＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｄｕｃｅｓ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＴＩＭＰ１ｉｎｔｈｅ

ｍｕｒｉｎｅｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｃＥＮＤ［Ｊ］．Ｊ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，５８０（Ｐｔ．３）：９３７９４９．

［２９］ＦｏｒｓｔｅｒＣ，ＢｕｒｅｋＭ，ＲｏｍｅｒｏＩＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅａｎｄＴＮＦａｌｐｈａｏｎｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎａｎ

ｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２００８，５８６（７）：１９３７１９４９．

［３０］ＢｅｌｌＲＤ，ＷｉｎｋｌｅｒＥＡ，ＳｉｎｇｈＩ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｃｏｎ

ｔｒｏｌｓｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｔｅｇｒｉｔｙｖｉａｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＡ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１２，４８５（７３９９）：５１２５１６．

·２２３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（３）　




