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体外血脑屏障模型的研究及其应用
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摘 要：血脑屏障(BBB)是一种动态的高度紧密的组织结构，严格地调控大脑与外周血的物质交换。BBB结构破坏与多种中枢神

经系统疾病相关，构建适合的BBB模型有利于中枢神经系统疾病的研究及药物筛选。该文就体外BBB模型的研究进展进行综

述，主要讨论了目前应用最广泛的Transwell模型和最新的微流控芯片模型的构建方法及其特点。目前构建体外BBB最常用的模

型是Transwell模型，能直接检测BBB的跨内皮电阻和渗透性。BBB微流控芯片通过微灌流系统模拟了血液流动，更符合器官组

织的生理状态，更适用于构建疾病模型、药物筛选等，是更有发展前景的体外模型。
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Abstract： The blood-brain barrier（BBB）is a dynamic and highly compact tissue structure that strictly regulates the ex⁃
change of substances between the brain and peripheral blood，and the destruction of BBB is associated with a variety of cen⁃
tral nervous system diseases. The construction of a suitable BBB model is beneficial to the research on central nervous sys⁃
tem diseases and drug screening. In this paper，we review the research progress of in vitro BBB model，and mainly discuss
the construction methods and characteristics of the most widely used Tran swell model and the latest micro fluidic chip mod⁃
el. The most commonly used model is the Tran swell model，which can directly determine the transendothelial resistance
and permeability of BBB. While，the micro fluidic chip model is a more promising in vitro model because the BBB micro flu⁃
idic chip simulates the blood flow through the micro perfusion system，which is more in line with the physiological state of
organs and tissues，and is more suitable for the construction of disease model，drug screening，and so on.
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1 血脑屏障的生理结构

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）是一个特殊的多

层膜结构，由脑微血管内皮细胞层、基底膜、星型胶质细胞

的足突等组成，是一个有高度选择性、半渗透性的膜。

BBB的紧密结构能阻止有害物质进入大脑，也能选择性地

允许外周血中的营养物质进入大脑，对维持脑内微环境有
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重要作用［1］。多种中枢神经系统疾病与BBB结构破坏有

关，但BBB结构致密不利于药物进入大脑，对疾病治疗造

成困难。因此，构建符合人体生理结构的体外BBB模型，

可为中枢神经系统疾病研究、药物研发奠定基础［2-3］。
脑微血管内皮细胞（brain microvascular endothelial

cells，BMEC）与神经元、星形胶质细胞、周细胞等组成的

神经-血管单元（neurovascular unit，NVU），是BBB的基本

结构和功能单位。BMEC及其基膜是 BBB的主要成分。

BMEC是连续的无孔的内皮细胞，细胞内表达的多种紧密

连接蛋白是维持BBB紧密结构的关键。BMEC通过胞吞

作用转运物质的能力有限，维持了 BBB的屏障功能［1］。
基底膜分为脑微血管基膜和星形胶质细胞足突胶质界膜

两层，在BBB中起着细胞支持和信号转导的重要作用［1］。
星形胶质细胞通过足突与 BMEC的外表面紧密相连，覆

盖了脑血管表面约 99%的区域。周细胞与BMEC的比例

约为 3∶1，通过其长突起嵌在脑微血管内皮细胞的基底膜

中，在 BBB的形成与成熟中发挥重要作用［4］。星形胶质

细胞与周细胞共同参与调节BBB的渗透性［5-6］，并通过调

节局部血流量，调控NVU的功能，维持神经元正常的结构

和功能［4，7］。星胶质细胞、周细胞还可以与BMEC相互作

用，影响BMEC内基因的表达，从而调节BBB完整性［8-9］。
2 评价体外血脑屏障的方法

目前，对人体内BBB的相关特性了解仍不全面，因此

很难全面地描述一个理想的体外血脑屏障模型的结构和

功能特性。高度的紧密连接性是BBB最主要的特征，主

要通过测量跨内皮电阻（trans-endothelial electrical re‐

sistance，TEER）来评估。不同BBB模型的TEER值不同，

不仅与模型的紧密连接有关，还与测量的设备、测量时的

温度等多种因素有关［10］。因此，BBB的紧密连接性不能

只看TEER数值。BBB的紧密连接性与BMEC间紧密连

接复合物的形成有关，连接复合物包括紧密连接和黏附

连接。紧密连接中紧密连接蛋白（occludin、claudins⁃5）和

细胞支架蛋白（zonula occludens⁃1, ZO⁃1）等对紧密连接起

调节作用。黏附连接中黏附蛋白血管内皮钙黏蛋白（VE⁃
cadherin）、血小板内皮细胞黏附分子1（platelet endothelial

cell adhesion molecule⁃1, PECAM⁃1）等与细胞间相互作用

相关［11］。检测这些蛋白的表达常用于评价BBB的紧密连接

性［12］。BMEC内特异性的碱性磷酸酶（alkaline phosphatase,

ALP）、γ⁃谷氨酸转肽酶（γ⁃lutamate transpeptidase, γ⁃GT）

等蛋白对维持内皮细胞⁃紧密连接功能有重要作用［13］。透

射电子显微镜能直接观察BBB的紧密连接结构［14］，也可用

于追踪纳米颗粒跨BBB迁移［15］，有利于评价BBB模型的紧

密连接特性。通过测定异硫氰酸-葡聚糖（FITC⁃dextran）、

荧 光 黄（fluorescent yellow，LY）、荧 光 素 钠（sodium

fluorescein，Na⁃F）、葡萄糖或甘露醇［16］等亲水性示踪分子

跨BMEC迁移，评价BBB细胞旁通透性。细胞跨内皮细

胞迁移用于评价BBB的紧密连接和完整性［17］。

BMEC内外排转运体ABC转运体（ATP⁃binding cas‐

settetransport，ABC）和可溶性载体（solute carriers，SLCs）

的表达、正确的定位和功能与BBB的渗透性相关。ABC

转运体包括P⁃糖蛋白（P⁃glycoprotein，P⁃pg）、Mrp、抗乳腺

癌蛋白（breast cancer resistant protein，BCRP）等。P⁃pg将
BMEC内物质泵出到血液，它在BMEC底部的累积与BBB

的泵出功能密切相关。SLCs包括葡萄糖转运体-1（glu‐

cose transporter ⁃1，Glut ⁃1）、L 型氨基酸转运体（L ⁃ type
amino acid transporter 1，LAT⁃1）、单羧酸转运体⁃1（mono‐

carboxylic transporter 1，MCT⁃1）。检测SLCs、ABC转运体

的表达可用于评价BBB模型的渗透性和药物代谢、筛选

等方面的研究。

3 静态BBB模型

静态BBB模型包括Transwell模型、脑切片模型、3D

模型（three dimensional，3D）等。脑切片模型是将BBB培

养在切片上，有血脑屏障所有的细胞及完整的组织结构。

脑切片模型是研究生理学和药理学研究的绝佳工具，也

有利于研究不同的生理和病理条件BBB结构、功能的改

变［18］。静态3D模型是利用3D基质［15］或血脑屏障球培养

平台［19］，构建BBB模型［15］或血脑屏障球［19］。静态3D模型

为细胞提供结构支持和适宜的细胞外基质，模拟BBB的

立体结构，有利于维持细胞特性［15］、更好地模拟BBB特性

和快速筛选中枢神经系统药物［19］。但3D模型没有血管

结构，难以检测TEER，实际利用困难。

目前构建BBB最常见、最方便的模型是Transwell模

型。Transwell模型是将一种或多种细胞培养在Transwell

微孔膜两侧模拟BBB结构，可直接测量BBB的TEER值

和渗透性。Transwell结构的半透性微孔膜允许小分子物

质跨膜交换、阻止细胞跨膜迁移，是构建BBB的理想结

构。根据Transwell中培养的细胞种类，可将BBB模型分

为单细胞模型、两细胞、三细胞和四细胞共培养模型等。

单细胞模型是将BMEC培养在Transwell小室的上侧，是

最简单的体外BBB模型，但BMEC缺乏与其他类型细胞

间的相互作用，不能完全模拟BBB的特性和功能。两细

胞共培养分为 BMEC-星型胶质细胞接触性培养［20］、

BMEC-星型胶质细胞非接触性培养［21］和BMEC-周细胞非

接触性培养［17］。其中 BMEC-星型胶质细胞接触培养、

BMEC-周细胞非接触性培养更符合 BBB 生理结构。

BMEC和星型胶质细胞共培养在Transwell模型的上室，

构建的BBB模型能更好地提高血脑屏障通透性［22］。三细

胞共培养可分为 BMEC-星形胶质细胞-周细胞共培养、

BMEC-星形胶质细胞-神经元共培养模型。BMEC培养在

Transwell上室，星形胶质细胞和周细胞的混合培养在

Transwell模型微孔膜的下侧。这种模型更符合生理结

构，有利于细胞间直接接触，交换细胞生长发育所需的生
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长因子［22］。四细胞共培养是在 Transwell模型上培养

BMEC-星形胶质细胞-周细胞-神经元，构建简易的NVU。
研究表明，血液流动产生的流体剪切力在增加内皮

细胞生存时间、影响细胞表型和阻止细胞分化、提高内皮

细胞间紧密连接和BBB转运力等方面至关重要［23］。静态

模型对 LY、Na-F等因子渗透性高，BMEC内 P-gp、外排泵

转运蛋白的低表达，可能与静态模型不能模拟体内的血

液流动环境有关，因此静态模型无法完全模拟体内血脑

屏障的结构、功能。

4 动态BBB模型

器官芯片是在微流控芯片上培养细胞，以期望在芯

片上构建结构功能与人体相似的器官组织。微流控芯片

通过持续灌流装置为细胞培养持续灌流提供了条件。

BBB芯片通过电渗透率测定法［24］或直接测量TEER［25］，方
便检测血脑屏障的紧密连接性，能实时监测血脑屏障的

功能。

BBB芯片分为2D（two dimensional，2D）芯片和3D芯

片。Griep利用Transwell的聚二甲基硅烷(polydimethyl‐

silane, PDMS)膜，将2个微流体室隔开，将内皮细胞与其

他细胞分别培养在膜的两侧形成，构建了最简单的 2D芯

片。该芯片能实时监测血脑屏障的 TEER值，TEER值明

显高于Transwell模型［25］。Jacquelyn等［26］利用PDMS膜将

芯片分为上下 2个腔，上腔接种内皮细胞形成血管腔，下

腔接种星形胶质细胞、周细胞和神经元形成神经腔，并通

过微灌流系统，分别灌注模拟血液和脑脊液流动，避免了

血管腔内培养基对神经腔内细胞的影响。Anna等［27］研
发了商品化的μHuB芯片，将 BMECs培养在一个包含中

央空心圆柱胶原蛋白凝胶内腔，并通过内腔流动介质，构

建了简易的 3D血脑屏障的模型。该芯片验证了周细胞、

星形胶质细胞在构建BBB时的排列形态及其对BBB通透

性的影响，观察到细胞间的相互作用及物质跨内皮细胞

迁移的速率。这种商品化的芯片提供了简易构建 3D血

脑屏障模型的平台。Seokyoung等［28］先灌注内皮细胞形

成血管后播植神经细胞，模拟内血脑屏障的发育，构建了

一个脑微血管与神经元相互作用的网络。提出血管腔、

神经腔分开灌注，能增加血管网与星形胶质细胞的接触

面积，能更好地表现出BBB特征。芯片能展现出BBB完

整的形态学特征，并展现了构成 BBB细胞间的相互作

用［29］。3D芯片虽然能构建血脑屏障的复杂结构，但不能

直接测量内皮细胞的TEER，而且建模时间较长难以广泛

应用。简化构建的 3D血脑屏障芯片，有利于提高BBB芯

片的应用。

5 微流控芯片的应用与展望

目前已经用 BBB芯片检测了肿瘤坏死因子 α、脂多

糖等炎症因子会损伤血脑屏障紧密连接，增加BBB的通

透性，并改变内皮细胞的代谢组学特征［25-26］。另外，炎症

刺激下微流控芯片模型与Transwell模型中内皮细胞释放

的炎症因子的种类、数量不尽相同，提示微流控芯片可能

更适用于神经炎症等方面的研究［26］。血脑屏障芯片验证

了不同抗体跨内皮细胞迁移存在敏感性差异［30］，还验证

了物质的细胞毒性和细胞损伤性，并定量分析了受体介

导的物质穿胞作用和脑内皮特异性穿透能力。器官芯片

可以作为候选药物载体的体外平台，用于评估各种脑靶

向药物的穿透性和细胞毒性［31］，简化药物开发的流程，加

速药物研发。

BBB芯片还可用于研发中枢神经系统的疾病模型，

基于微流控芯片技术研发的新生儿血脑屏障体外模型，

为新生儿神经病理学的提供研究方法［32］。阿尔茨海默病

体外模型，表现出BBB通透性增加、血管内皮细胞淀粉样

蛋白沉积等疾病关键特点，为药物筛选提供了良好的模

型［33］。另外，还能构建人体内多个系统相互连接的模型，

肠-脑-血脑屏障的芯片可以应用于微生物-肠-脑轴在神

经退行性变中的研究［35］。
微流控芯片能构建更符合人体BBB血脑屏障芯片更

符合体内血脑屏障结构的特点，解决了当前细胞和动物

模型的局限性，能体外模拟人类病理生理学，为研究中枢

神经系统的生理病理机制及药物通透性筛选提供方

便［36］。微流控芯片在构建疾病模型、药物筛选等方面有

优势，是更有发展前景的BBB模型。
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