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血脑屏障在中医药研究中的地位及意义

李建生 王明航

血脑屏障（7’8897:10571::0&:，;;;）是存在于血液
和脑组织之间的一层屏障系统。*$$"年-<:’0=<首次
描述了血脑屏障现象，但血脑屏障的概念一般认为是

*>*(年?8’9/15报告的两个经典实验结果确立的，此
后随着血脑屏障研究的不断深入，逐渐明确了血脑屏

障的部位及结构基础，是中枢神经系统重要的生理屏

障。在中医药研究使用血脑屏障作为介入点的研究较

少，但为中医药研究的现代化提供了一定的科学依据。

血脑屏障的概念

血脑屏障的含义有广义、狭义之分，广义的血脑屏

障是指血液+脑组织和血液+脑脊液间的屏障功能，
包括血+脑脊液屏障、脑脊液+脑屏障、血+脑屏障、
脑脊液+脑肿瘤屏障和脑脊液+淋巴屏障等；狭义的
血脑屏障即是其中的一项。我们一般所指的就是狭义

的血脑屏障。血脑屏障是一复杂的细胞系统，从解剖

学角度来看，血脑屏障包括脑毛细血管内皮细胞及其

细胞间的紧密连接、基膜、包绕在毛细血管外周的神经

胶质突、狭窄的细胞外间隙及其间的基质等，其主要物

质结构基础在于毛细血管内皮细胞及其紧密连接。有

人把紧密连接与内皮细胞、基底膜、星形胶质细胞分别

视为维持血脑屏障完整性的第一道屏障、第二道屏障

和第三道屏障〔*〕。

血脑屏障的结构决定了其能够限制血液中的成分

自由出入脑血管，延缓和调节血液与脑细胞外液之间

的物质交换，减少脑细胞外液成分的改变，保持脑内环

境的相对稳定。

血脑屏障易受年龄、温度、饥饿、疲劳、内分泌系

统、植物神经系统、血液酸碱度、颅脑创伤等多种因素

影响。高温条件下，体外血脑屏障模型中的紧密连接

结构蛋白@A.*大量减少，使得内皮细胞间不能形成
紧密连接复合体，血脑屏障紧密连接性受到破坏〔B〕。

颅脑创伤后伤侧脑组织毛细血管内皮细胞间的连续性

中断，内皮细胞内的胞饮小泡转运增加，细胞间的紧密

连接并未开放，血脑屏障通透性明显增加〔(〕。

血脑屏障在中医药研究中的地位及意义

* 确定作用于中枢神经系统疾病中药的物质基
础 唐洪梅等利用气相色谱+质谱联用（?C+DE）方
法，测定用石菖蒲灌胃大鼠不同部位脑组织中的成分，

并分析透过大鼠血脑屏障的石菖蒲成分，结果发现榄

香素、".细辛醚、#.细辛醚均能透过;;;进入脑组织发
挥作用，进入脑组织量的多少依次为".细辛醚、榄香
素、#.细辛醚，基本按照各自在挥发油中含量多少排
列，说明进入脑组织的成分与药材的体外含量呈正相

关，揭示了石菖蒲治疗中枢神经系统脑病的物质基

础〔!〕。方永奇等同样采用?C.DE法对石菖蒲挥发油
灌胃给药后进入大鼠脑组织中的挥发油成分进行分

析，结果发现顺式甲基异丁香酚、榄香素、".细辛醚、#.
细辛醚!个主要成分能进入脑组织，提示石菖蒲挥发
油开窍醒神的作用可能是多个成分综合作用的结果，

与唐洪梅等的研究结果比较吻合〔"〕。

B 验证中药归经、配伍理论 中药四气五味、归
经理论、君臣佐使是中医学之精华，运用现代医学研究

手段加以验证，促进中医药的现代化研究。牛建昭等

选用氚标记白首乌总甙作为示踪剂，尾静脉注入小白

鼠体内，在*/05+B!<内*#个时相点测定动物的*"
种器官组织!"#份样品中的示踪剂含量，动态定量研
究显示(F.白首乌总甙在小白鼠的肝、脾、肾上腺、肺和
胆汁中含量较高，尤以肝脏为著；对淋巴器官较敏感，

并可透过血脑屏障和血睾屏障；绝大部分经肾脏从尿

液中排出体外，从而为白首乌归经于肝、肾及其补肝

肾、益精血的药理功效提供了现代科学依据〔,〕。郭顺

根等采用光、电镜放射自显影方法进行观察(F.川芎嗪
在小鼠体内的分布，结果发现(F.川芎嗪的敏感靶器官
是肝脏；肝脏中的部分示踪剂可经胆汁排泄途径进入

消化道，被小肠上皮重吸收；(F.川芎嗪亦能通过血脑
屏障进人大脑；最终主要经肾脏从尿液中排出体外；各

器官组织中的示踪剂含量以肝、小肠、肾内分布为最

多，维持含量相对稳定的时间以大脑为最长。首次证

明了中药川芎归经肝、胆理论的科学性，为进一步开展

中药药性研究及临床应用提供了实验依据〔)〕。王宁生

等使用C%进行动态扫描，比较兔是否灌服冰片对造
影剂泛影葡胺在脑内的C%值的影响，结果显示兔灌
服冰片后，脑组织增强扫描时得到的C%值比对照兔
有较大的增加，组织影像密度有明显增强；且这种增强
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作用的持续时间也较长，可能是由于冰片改善了血脑

屏障的通透性，使其他药物能更快更多地进人中抠神

经系统的缘故，为冰片“独行则势弱，佐使则有功”及

“芳香走窜，引药上行”提供了实验依据〔!〕。

" 分析中药的作用机理 刘建辉等建立大鼠局
灶性、全脑性缺血再灌流损伤两种动物模型进行试验

研究，发现与对照组比较，应用三七总皂甙的动物脑水

肿明显减轻，血脑屏障通透性改善，大脑局部血流量显

著增加，提示三七总皂甙对脑缺血后脑水肿、血脑屏

障、大脑局部血流量具有保护作用，其脑保护作用机制

可能与钙通道阻断作用、抗自由基作用、抑制血小板聚

集、直接扩张脑血管等作用有关〔#〕。王存选等采用大

鼠急性脑缺血模型，分别设立中药组（复方白术颗粒）、

模型组和空白对照组，通过电镜观察脑组织血脑屏障

的超微结构的变化，结果显示复方白术颗粒（由白术、

防己、丹参、地龙等组成）组大鼠脑缺血区神经元、神经

突触、神经髓鞘、神经轴索及血脑屏障的损伤程度，血

脑屏障周边星形细胞足突、神经元胞浆及神经轴突、树

突水肿程度均轻于模型组，说明复方白术颗粒能减轻

急性缺血后$$$的破坏和脑组织水肿，为治疗中风后
脑水肿提供了依据〔%&〕。乔晋等以胶原酶诱导家兔脑

出血模型，观察不同时间（’(、)*(）活血效灵丹（由丹
参、当归、乳香、没药组成）灌胃对兔血肿周围脑组织伊

文斯兰（+$）含量及超微结构的影响，结果发现活血效
灵丹能明显降低血肿周围脑组织的 +$ 含量
（!!&,&-!&,&%），但’(治疗组和)*(治疗组并无明
显差异（!"&,&-）；能减轻神经元、胶质细胞及其亚
细胞结构和毛细血管的损害，且’(治疗组的效果优于

)*(治疗组。提示脑出血后应用活血效灵丹能够保护
血脑屏障，超早期用药对$$$的保护优势虽不明显，
但有利于减轻脑组织超微结构的损害，其治疗作用可

能与改善血肿周围脑组织微循环，减轻血管内皮细胞

受损等有关〔%%〕。

* 研究针刺的作用机理 刘晓霓等建立家兔实
验性脑缺血模型，采用“醒脑开窍”针法进行治疗，定性

观测了兔大脑皮质血脑屏障超微结构的改变，定量观

测了毛细血管的基膜厚度，结果显示针刺能明显改善

脑缺血家兔$$$的破坏程度；胶质细胞肿胀减轻，毛
细血管基膜连续，内皮细胞吞饮小泡减少；定量分析显

示针刺组毛细血管基膜厚度比模型组有所增加（!!
&.&-），说明针刺在一定程度上能减轻脑缺血所致的血
脑屏障的损害〔%)〕。纪晓军等采用脑内注血法制备急

性脑出血大鼠模型，采用舌下静脉注射伊文斯蓝，检

测脑组织内+$含量来评价头穴针刺对急性脑出血

$$$损伤的影响，动物分为*组：针刺组、模型组、生理
盐水组及对照组，结果发现针刺组在’(、*/点与对照
组比较差异有显著性（!!&.&%），在0/、%*/点与模型
组比较差异有显著性（!!&.&%），在0/点与对照组比
较差异有显著性（!!&.&-），提示针刺治疗脑出血可
能是通过修复$$$，降低$$$损伤后的神经元损害而
起作用的〔%"〕。

- 探索中西医药物的联合应用 生理状态下血
脑屏障能够防止血液中有害物质进入脑组织，然而病

理情况下血脑屏障却是影响治疗性药物进入脑组织的

主要障碍，如脑肿瘤的化学药物治疗，中枢神经系统感

染的抗生素治疗等，常因为不能达到有效的药物治疗

浓度而影响疗效，长期以来中药增加血脑屏障对药物

的通透性的研究一直受到重视。董先智等利用1234
5+6测量给药后78小鼠和9:;<=>大鼠脑中3<)?的
浓度，结果发现冰片能明显促进顺铂（@@3）对$$$的
透过作用，量效实验显示冰片对于雄性78小鼠的最
佳剂量为&,)-A·BA4%·/4%；时效实验显示经过冰片的
促透作用，@@3能够以较高浓度在小鼠脑中维持较长
时间；给药方式试验显示通过灌胃和静脉给药均能增

加@@3在小鼠脑中的含量，说明冰片有可能是一种有
开发前景的、能有效促进@@3透过$$$的抗脑癌助
剂〔%*〕。刘启德等给药物组动物灌服%&C的冰片石蜡
油液，对照组灌服等体积的生理盐水后即刻尾静脉注

射庆大霉素，结果发现冰片组大鼠血清及脑组织中庆

大霉素的浓度均明显高于对照组大鼠（分别为!!
&.&%、!!&,&&%），且脑组织中庆大霉素浓度的差异更
为明显，提示冰片在改善血脑屏障通透性，增加庆大霉

素进入脑内药量的同时，还能提高血清中庆大霉素浓

度，这为减少庆大霉素用药剂量，保证药效，降低庆大

霉素的毒副反应，对庆大霉素治疗细菌性脑膜炎和其

他颅内炎症具有重要的临床意义〔%-〕。

血脑屏障是保护中枢神经系统的天然屏障，同时

也是中枢神经系统疾病中重要的病理损伤。通过测定

血脑屏障损伤程度、进入脑内的药物程度、药物在体内

的分布情况等方法来测定中药治疗神经系统疾病的有

效成分、研究药物治疗神经系统疾病的作用机制、分析

中药的归经、佐使理论等，是目前血脑屏障在中医药研

究中的主要应用情况，为中医药的现代化研究奠定基

础，同时冰片等芳香开窍中药协同西药通过血脑屏障

治疗中枢神经系统疾病具有十分广阔的开发前景。但

目前的研究多集中于芳香开窍类的单味中药，其他药

物较少涉及，应进一步扩大中药研究的类别以及一些

中成药、汤药的研究；血脑屏障研究机制不甚深入，多
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侧重于对脑水肿的改善情况，而甚少涉及血脑屏障结

构成分的影响，在以后的研究中有必要进一步加大研

究力度。

参 考 文 献

! 赵志刚，龚凌志"血脑屏障及药物通过血脑屏障方法研究进
展"中国药学杂志#$$$；%&（’）(##)—#%!"
*+,-*.，.-/01*"2343,56+75-053448/9:--;95,8/9,55835
,/;<5,/47-5<,9:3=3<+-;">+8/?+,5=@#$$$；%&（’）(##)—

#%!"
# 陈祎招，徐如祥，黄柒金，等"高温对血脑屏障内皮细胞的影
响"第一军医大学学报#$$%；#%（!）(#!—#’"
>+3/A*，BC2B，DC,/0E@，3<,:"FGG36<-G+H735<+35=8,
-/<80+<IC/6<8-/493<J33/3/;-<+3:8,:63::4-G<+39:--;K95,8/
9,55835=-;3:"@L854<M8:M3;N/8O#$$%；#%（!）(#!—#’"

% 陈火明，邹咏文"颅脑创伤后血脑屏障的改变"中华创伤杂
志#$$%；!P（#）(P!—P%"
>+3/DM，*-CAQ">+,/034-G9:--;95,8/9,55835,G<3543K
O35365,/8-635395,:<5,C=,">+8/@R5,C=,#$$%；!P（#）(P!—

P%"
’ 唐洪梅，李 锐"石菖蒲透过大鼠血脑屏障的化学成分分
析"中医药研究#$$#；!S（!）(’$—’!"
R,/0D.，182">+3=86,:6-=7-/3/<,/,:H484-GT6-5C4
<,<,58/-J88U6+-<<8/5,<9:--;95,8/9,55835"U<C;H-GR5,;8<
>+8/M3;#$$#；!S（!）(’$—’!"

& 方永奇，魏 刚，柯雪红，等".>KMU分析石菖蒲挥发油透
大鼠血脑屏障的成分研究"中药新药与临床药理#$$#；!%
（%）(!S!—!S%"
L,/0AE，Q38.，V3BD，3<,:".>KMU;3<35=8/,<8-/-G
W,7+<+,G5-=T6-5C4<,<,58/-J88U6+-<<8/5,<9:--;95,8/9,5K
5835"R5,;8<>+8/X5C02343,56+,/;>:8/?+,5=,6-:#$$#；!%
（%）(!S!—!S%"

Y 牛建昭，郭顺根，贲长恩，等"%DK白首乌总甙在动物体内分
布与排泄的定量研究"中国医药学报!PSP；’（Y）(%$—%%"
W8C@*，.C-U.，Z3/>F，3<,:"EC,/<8<,<8O34<C;H-/<+3
;84<589C<8-/,/;3[653<8-/-G%DKZ,84+-CJC<-<,:0:C6-48;38/
=863"T6<,M3;86,U8/86,!PSP；’（Y）(%$—%%"

) 郭顺根，贲长恩，牛建昭，等"%DK川芎嗪在动物体内分布的
放射自显影研究"中国医药学报!PSP；’（’）(!)—##"
.C-U.，Z3/>F，W8C@*，3<,:"EC,/<8<,<8O34<C;H-/<+3
;84<589C<8-/,/;3[653<8-/-G%DK<3<5,=3<+H:K7H5,\8/38/=863"
T6<,M3;86,U8/86,!PSP；’（’）(!)—##"

S 王宁生，梁美蓉，刘启德，等"冰片“佐使则有功”之实验研
究"中医杂志!PP’；%&（!）(’Y—’)"

Q,/0WU，18,/0M2，18CEX，3<,:"F[7358=3/<,:4<C;H-/
<+3/-<8-/-G“N43GC:/344-GT;ICO,/<X5C0”9H,77:H8/0Z-5K
/3-:"@R>M!PP’；%&（!）(’Y—’)"

P 刘建辉，冀凤云，王 婷，等"三七总皂甙对实验性脑缺血脑
血流及血脑屏障的影响作用"河北医药#$$#；#’（’）(#’P—

#&$"
18C@D，@8LA，Q,/0R，3<,:"R+33GG36<4-G/-<-08/43/-48;3
-/9:--;95,8/9,55835,/;635395,:9:--;G:-J;C58/053735GCK
48-/-G635395,:846+3=8,8/5,<4"D3938M3;@#$$#；#’（’）(
#’P—#&$"

!$ 王存选，王世忠，吉 凤，等"复方白术颗粒对大鼠缺血脑组
织超微结构的影响"天津医药#$$%；%!（!）(%#—%&"
Q,/0>B，Q,/0U*，@8L，3<,:"FGG36<-G>-=7-C/;Z,8\+C
.5,/C:3-/C:<5,4<C6<C53-G846+3=86635395,:<844C38/5,<4"
R8,/I8/M3;@#$$%；%!（!）(%#—%&"

!! 乔 晋，杨养贤，陈明霞，等"活血效灵丹对脑出血兔血脑屏
障及脑组织超微结构的影响"西安医科大学学报#$$#；#%
（%）(%$#—%$&"
E8,-@，A,/0AB，>+3/MB，3<,:"FGG36<4-GDC-[C3B8,-:K
8/0X,/-/9:--;95,8/9,55835,/;95,8/C:<5,4<5C6<C53,G<35
3[7358=3/<,:635395,:+3=-55+,038/5,998<4"@B8’,/M3;86,:
N/8O3548<H#$$#；#%（%）(%$#—%$&"

!# 刘晓霓，李月珍，孙 成，等"针刺对实验性脑缺血家兔血脑
屏障超微结构及血液流变学的影响"牡丹江医学院学报

#$$#；#%（#）(!—’"
18CBW，18A*，UC/>，3<,:"R+33GG36<-G,6C7C/6<C53-/
C:<5,4<5C6<C53-GZZZ,/;5+3-:-0H-G]>̂ X8/3[758=3/<,:
5,998<4"@MC;,/I8,/0M3;>-::#$$#；#%（#）(!—’"

!% 纪晓军，何 宏，温兆霞，等"头穴针刺对大鼠急性脑出血血
脑屏障影响的实验研究"中国急救医学#$$!；#!（!!）(
Y#’—Y#&"
@8B@，D3D，Q3/*B，3<,:"F[7358=3/<,:4<C;H-G46,:7K
,6C7C/6<C53-/<+33GG36<-G<+3,6C<3635395,:+3=-55+,035,<
ZZZ">+8/@>58<>,53M3;#$$!；#!（!!）(Y#’—Y#&"

!’ 董先智，汤小爱，高秋华，等"冰片对顺铂透血脑屏障促进作
用的研究"中国药学杂志#$$#；%)（’）(#)&—#))"
X-/0B*，R,/0BT，.,-ED，3<,:"U<C;H-/<+375-=-<8/0
,6<8-/-G9-5/3-:,4484<8/0<+373/3<5,<8-/-GXXZ,65-44ZZZ"
>+8/?+,5=@#$$#；%)（’）(#)&—#))"

!& 刘启德，梁美蓉，陈芝喜，等"冰片对庆大霉素透血脑屏障的
影响"广州中医学院学报!PP’；!!（!）(%)—’!"
18CEX，18,/0M2，>+3/*B，3<,:"R+38/G:C3/63-G9-5/3K
-:-/<+374448/0-G03/<,=H68/<+5-C0+9:--;95,8/9,55835"@
.C,/0\+-C>-::R>M!PP’；!!（!）(%)—’!"

（收稿：#$$%_$Y_#&）
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