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神经血管单元及其在脑内胰岛素抵抗中的作用

朱媛，蒋国会，余巨明

川北医学院附属医院神经内科，四川 南充 637000
摘 要：神经血管单元作为神经活动与脑血流之间的耦合，是构成血脑屏障(BBB)的核心结构，对维持中枢神经系统内环境的稳定

具有重要意义。外周胰岛素可经BBB进入脑内发挥多种中枢性作用。脑内胰岛素抵抗表现为脑细胞对胰岛素的敏感性下降，是

阿尔茨海默病(AD)的主要发病机制之一。神经血管单元中任一细胞结构的胰岛素受体缺失均可能参与脑内胰岛素抵抗的形成。

考虑到神经血管单元的重要性及其与脑内胰岛素的关系，该文综述了神经血管单元的主要细胞构成和功能，包括内皮细胞、周细

胞、星形胶质细胞和神经元，以及这些特定细胞的胰岛素信号失调在脑内胰岛素抵抗中的作用。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(4): 387-391.]
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Neurovascular unit and its role in central insulin resistance
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Abstract： As a coupling between neural activity and cerebral blood flow，neurovascular unit is the key structure of the
blood-brain barrier and plays a significant role in maintaining the homeostasis of the central nervous system. Peripheral insu⁃
lin can enter the brain via the blood-brain barrier and thus play various roles on the central nervous system. Central insulin
resistance，characterized by reduced sensitivity of brain cells to insulin，is one of the major pathogeneses of Alzheimer’s
disease. The deficiency of insulin receptors in any cellular structure of neurovascular unit may be involved in the formation
of central insulin resistance. In view of the importance of neurovascular unit and its association with central insulin，this arti⁃
cle summarizes the main cells and their functions of the neurovascular unit，including endothelial cells，pericytes，astro⁃
cytes，and neurons，as well as the role of insulin signaling dysregulation of these specific cells in central insulin resistance.
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长期以来胰岛素一直被认为不能通过血脑屏障

（blood brain barrier，BBB）而无中枢性作用，但随着脑内

胰岛素及其受体的发现，其在中枢神经系统的作用逐渐

被认知。研究表明，外周胰岛素可以通过特异性转运系

统穿过BBB进入脑内，并与其受体结合发挥多种生物学

效应，如改善认知功能、调节脑血管功能、BBB通透性和

调控饮食摄入和体重等。同时，近年研究证明脑内胰岛

素抵抗参与了神经退行性疾病、脑卒中等神经系统疾病

的发生发展。BBB作为调节胰岛素进入大脑的主要结

构，对胰岛素反应的改变可能影响脑内胰岛素抵抗的形
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成，而神经血管单元（neurovascular unit，NVU）是 BBB发

挥功能的结构基础，为此，本文综述了NVU的主要细胞结

构、功能及其在脑内胰岛素抵抗中的作用。

1 神经血管单元与血脑屏障

中枢神经系统具有特定的血管结构，称为血脑屏障，

可严格地调节各种离子、分子和细胞在血液和大脑之间

的运动［1］，维持脑内环境的稳态，保证大脑发挥正常生理

功能。NVU是构成BBB的核心结构，其主要细胞类型包

括内皮细胞（endothelial cell，EC）、周细胞（pericyte，PC）、

星形胶质细胞（Astrocyte，AC）和神经元（Neuron）［2］（图

1）。NVU这一概念的提出，凸显了不同类型细胞之间相

互作用在维持脑稳态中的重要性。

1. 1 内皮细胞

NVU的最内层由单个内皮细胞特化而成，是BBB的

主要结构，为BBB提供了最大表面积（85%）［3］，使其更有

效地调节物质的转运。BBB的内皮细胞具有独特的性

质，它们以紧密连接的形式连接在一起，形成更强大的屏

障，极大地限制了细胞旁扩散途径［4］。另外，BBB血管内

皮的囊泡含量明显低于外周组织，限制了囊泡介导的跨

细胞运输［5］。这些特性对BBB的通透性和脑内环境的稳

定至关重要。

1. 2 周细胞

周细胞包绕于内皮细胞表面，并嵌入血管基底膜中。

周细胞在中枢神经系统中的覆盖率最高，其标志性作用

是促进 BBB发育和稳定［6］。周细胞通过募集、整理来自

邻近细胞的信号，参与维持血管的稳定，调节脑血管发育

和血液流动，维系和调控BBB的完整性和渗透性等［7］。
1. 3 星形胶质细胞

星形胶质细胞是脑内最丰富的细胞，其在扩展和延

伸的过程中形成终足逐渐包绕血管，同时为神经元提供

细胞连接［8］，与神经元共同作用，调节突触的形成、可塑

性、神经递质清除、血管舒张收缩等［9］。星形胶质细胞通

过与内皮细胞、周细胞建立双向诱导并分泌血管内皮生

长因子、血管生成素等调节内皮细胞的结构和功能，并参

与生理及病理状态下BBB的表型［10］。
1. 4 神经元

神经血管耦合是大脑行使其正常功能的关键。神经

元活动的信号或直接作用于血管内皮细胞，或通过星形

胶质细胞、周细胞等来启动血管反应，调节脑血流

量［2，11］。因与内皮细胞非常接近，神经元能够对局部环

境的变化及时做出反应，在调节脑血流量和血管通透性

中起重要作用，并可以释放刺激血管生成的因子参与调

节血管塑形［12］。
NVU的各组成部分相互联系、相互作用，共同维持和

调控BBB的结构和功能，任何一种细胞类型的缺失或功

能障碍都会损害BBB的完整性，致使脑内环境紊乱，进而

导致神经功能损伤。

2 脑内胰岛素与胰岛素抵抗

2. 1 脑内胰岛素

研究表明，外周胰岛素可以通过受体介导的饱和转

运系统穿过 BBB进入大脑［13］。NVU中的细胞广泛表达

胰岛素受体，与胰岛素结合后激活相关信号通路，在中枢

神经系统中起着独特的作用。研究发现，脑内胰岛素可

以改善健康人群及阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，
AD）患者记忆力下降和认知功能障碍［14-15］，减少神经元凋

亡［16］，降低氧化应激反应［17］，防止β淀粉样蛋白（amyloid
β，Aβ）引起的细胞死亡，改善脑缺血所致的神经损伤［18］。
2. 2 脑内胰岛素抵抗

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）是各效应器官对

胰岛素的反应能力下降，并伴有代偿性胰岛素分泌过多。

IR可以发生在 3个部位：①受体前，即发生在胰岛素与受

体结合前，主要表现为胰岛素基因突变、胰岛素抗体生

成、胰岛素分解过快；②受体，表现为受体的结构和功能

异常；③受体后，即在与胰岛素结合后的信号传递过程

受损。

随着脑内胰岛素的逐渐被认知，脑内 IR在神经系统

疾病中的作用也得到广泛关注，但目前尚不清楚外周 IR
与脑内 IR之间是否能够独立存在。与外周 IR相似，脑内

IR表现为脑细胞对胰岛素的反应能力下降，从机制上看，

这种反应的缺乏可能是由于胰岛素受体下调，与胰岛素

结合障碍，或胰岛素信号级联失调。同时，高胰岛素血症

会下调 BBB的胰岛素转运体，减少胰岛素进入脑内［19］。
从功能上看，大脑对胰岛素的敏感性降低可表现为神经

元的生长和可塑性受损以及神经递质的摄取和释放紊乱

等［20］。AD的发展与脑内胰岛素缺乏、胰岛素信号通路受

损和进行性脑内 IR密切相关，常被称为“3型糖尿病”。

研究表明，AD患者大脑中存在胰岛素受体减少或错位以

及对胰岛素的亲和力降低［21］。同时，长期脑内 IR使

PI3K/AKT级联信号通路严重受损，破坏脑内能量代谢稳

图1 神经血管单元的主要结构
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态，并诱发Aβ的沉积和 tau蛋白过度磷酸化，损害突触的

完整性、神经细胞生长和存活［22］。类似地，在帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）患者黑质中也存在胰岛素受体

的下调，AKT信号通路的异常［23］。基于此，增加脑内胰岛

素含量，调节胰岛素信号通路，提高胰岛素敏感性，改善

脑内 IR，可能作为治疗神经系统疾病的一种方式。

3 神经血管单元与脑内胰岛素抵抗

BBB调控胰岛素进入大脑，其对胰岛素反应的改变

可能影响中枢神经系统 IR。如前所述，NVU中多种细胞

广泛表达胰岛素受体，任何一种细胞出现胰岛素受体的

结构或功能异常，均可能参与脑内 IR的形成。

3. 1 内皮细胞与脑内胰岛素抵抗

脑胰岛素扩张脑血管的功能主要依赖于内皮细胞，

当内皮细胞上胰岛素受体缺乏时血管紧张性调节因子

——内皮源性一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide syn⁃
thase，eNOS）水平降低，脑血管舒张功能障碍，影响脑血

流量［24］。Konishi等［25］研究发现，特异性敲除小鼠内皮细

胞的胰岛素受体后下丘脑中紧密连接蛋白 ZO-1水平降

低 40%，导致BBB结构完整性丧失，通透性增加，促进脑

内 IR以及疾病的发生。内皮细胞功能障碍及 BBB结构

破坏，使 Aβ的清除受损，被认为是AD的发病机制之一，

而经胰岛素治疗后可以增加BBB对Aβ的清除［26］。可见，

内皮细胞功能紊乱与 IR相互促进，内皮细胞胰岛素受体

缺失致使内皮细胞功能受损，反之，内皮细胞功能下降使

BBB结构和功能紊乱，胰岛素转运失调，又进一步促进脑

内 IR的形成。

3. 2 周细胞与脑内胰岛素抵抗

周细胞在血管生成中具有重要作用，Warmke等［27］发
现周细胞胰岛素信号通路受损会导致异常血管生成。将

周细胞胰岛素受体敲除后会降低视网膜血管中的周细胞

水平［28］。这些研究提示胰岛素信号参与周细胞形成及其

生理功能行使。周细胞的缺失被视为糖尿病相关微血管

疾病的早期特征之一，因此，减少周细胞损伤可以改善脑

IR进而减轻糖尿病脑损伤［29］。另有研究发现，周细胞可

通过释放可溶性因子增加下丘脑神经元对胰岛素敏感

性，增强胰岛素受体和AKT的磷酸化［30］。这表明周细胞

功能障碍可能降低神经元对胰岛素的反应，诱发下丘脑

IR，而神经元 IR与神经元的存活和功能有关，是认知功能

障碍的主要发生机制之一。这些研究表明，周细胞及其

胰岛素受体的缺失和功能障碍在中枢 IR中发挥重要

作用。

3. 3 星形胶质细胞与脑内胰岛素抵抗

星形胶质细胞上广泛存在胰岛素受体和多种信号传

导介质，通过调节糖原合成和细胞增殖对胰岛素的刺激

产生反应［31］。研究表明，星形胶质细胞胰岛素受体缺乏

后会影响星形胶质细胞的形态、神经环路的连接和线粒

体功能，从而影响BBB对葡萄糖的摄取［32］，还会减少葡萄

糖转运蛋白 1（GLUT1）的表达，导致AD小鼠脑血管变性，

BBB分解，Aβ清除受损，神经元活性降低，进行性神经元

丧失和神经退行性变以及行为缺陷［33］。此外，Cai 等［34］

发现将星形胶质细胞胰岛素受体敲除后其释放 ATP减

少，多巴胺能神经元活性降低，小鼠的焦虑抑郁样行为增

加，表明星形胶质细胞胰岛素受体缺失所致的 IR可能参

与神经系统疾病中异常情绪和行为的产生。

3. 4 神经元与脑内胰岛素抵抗

神经元间的通讯依靠大量的突触连接，而胰岛素受

体主要集中在富含突触结构的区域，提示神经元活动与

胰岛素受体的密度相关［35］。Kleinridders等［36］发现神经

元胰岛素受体特异性敲除的小鼠，多巴胺信号传导降低，

线粒体功能受损。受损的线粒体通过脂肪酸堆积、增加

氧化应激等进一步促进 IR的发展［37］。Claudia等［38］用病

毒干预下调大鼠海马神经元胰岛素受体后发现其神经元

可塑性受损、突触传递缺陷，进而表现出认知功能下降。

在AD中，神经元胰岛素信号传导受损会导致Aβ的沉积

以及 Tau蛋白过度磷酸化，反之，Aβ和过度磷酸化的 tau
蛋白协同作用增强 IR，进而导致神经元功能损伤［39］。两

者相互串扰，共同促进疾病的发生发展［40］。
4 小结

综上，中枢 IR在神经系统损伤中具有重要作用，BBB
是外周胰岛素进入大脑的第一道屏障，而NVU是BBB发

挥功能的主要结构基础，胰岛素通过与表达于NVU各细

胞结构的胰岛素受体相结合，进入不同脑区发挥神经功

能保护、调节记忆和认知、调节神经元活动和突触功能等

多种作用。目前的研究表明NVU在脑内 IR中的作用主

要表现在胰岛素受体水平，NVU的任何细胞上胰岛素受

体及胰岛素信号通路异常均可能导致中枢 IR，进而参与

疾病的发生发展，理解NVU的结构和功能及其在与中枢

IR的关系可能为AD、脑卒中等神经系统疾病的治疗提供

新的思路。
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