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摘要：血脑屏障是调节大脑和血液之间沟通的重要界面，是维护大脑微环境稳态的重要结构，其主要功能是阻止有害

物质进入脑组织，同时维持脑组织内环境的相对稳定，对维持中枢神经系统正常生理状态具有重要意义。细胞衰老是

细胞处于一种永久性增殖停滞状态。当血脑屏障发生细胞衰老时，血脑屏障的结构和功能则会被破坏而导致血脑屏障

渗透率增高，最终会引起神经系统退行性疾病的发生。此文将围绕血脑屏障与细胞衰老的关系进行综述，旨在更好理

解细胞衰老过程中血脑屏障的变化，为后续预防和治疗相关疾病提供新的思路和方法。 
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血脑屏障是保护中枢系统的重要脑界面[1]，其高度选

择性限制血细胞和血浆成分进入脑实质，促进必需营养物

质的流入，同时还介导神经毒性物质的外排，维持神经元

生存和功能的最佳环境。血脑屏障的损伤可继发炎症和免

疫反应，启动多种神经退行性变导致神经退行性疾病的发

生[2]。研究表明[3]，细胞衰老与血脑屏障损伤的发生密切

相关。因此，本篇综述就细胞衰老标志，血脑屏障概念，

血脑屏障发生细胞衰老的机制和血脑屏障衰老与神经退

行性疾病的关系进行综述。 

1 细胞衰老的标志 

细胞衰老是高血糖、复制代数增加、DNA 损伤、原

癌基因诱导、氧化应激和线粒体功能障碍等多种因素诱导

下，发生了细胞周期不可逆转的现象[4]。人们发现当细胞

衰老时，细胞中与衰老相关的酶活性较高，例如 β-半乳

糖苷酶，该酶可随着细胞衰老的程度而累积[5]；同时，细

胞周期依赖性蛋白激酶抑制剂表达量在细胞衰老的过程

中明显增加，因此，通过检测表达量可有效反映细胞衰老
[6]；最后，衰老相关分泌表型（SASP）的分泌增加[7]，衰

老细胞可分泌炎症细胞因子、趋化因子、生长因子，因此

通过衰老细胞分泌的 SASP可为细胞衰老提供一定证据[8]。 

2 血脑屏障的定义 

血脑屏障主要由脑血管内皮、周细胞和星形胶质细胞

构成[9]。脑血管内皮细胞之间的紧密连接和黏附连接可封

闭内皮细胞间隙和形成不同的管腔和腔室膜区室，极大限

制细胞旁通透性和整体膜蛋白和脂质的横向扩散，以及限

制脑组织和血液之间分子的自由扩散和快速交换[10]。血脑

屏障还可以通过调节特定的离子通道和转运体来维持大

脑的稳态[11,12,13]。  

3 血脑屏障细胞发生衰老的机制研究 

3.1 衰老相关分泌表型和炎症反应的激活 

SASP 是由促炎细胞因子、趋化因子、蛋白酶、生物

活性脂质、抑制分子等因子组成[14,15]。SASP 可抑制细胞增

殖，抵抗衰老细胞自身凋亡，是衰老细胞有害作用的主要

介质[16]。一研究团队发现，老年周细胞中 SASP 因子（如

IL-6、IL-1β、TNF-α、MCP-1）的 mRNA 表达及分泌显

著高于年轻组[17]。IL-6 调控血脑屏障紧密连接（TJs）表

达[18]，TNF-α则破坏TJs组装[19]，提示衰老周细胞通过 SASP

分泌损害血脑屏障功能。   

3.2 氧化应激 

导致细胞衰老的一个因素是氧化应激，过氧化氢已成

为常用的诱导细胞衰老的诱导剂[20]。有研究团队发现氧化

应激可诱导血脑屏障内皮细胞衰老，表现为 β-半乳糖苷

酶、p16、p21 表达升高，而紧密连接蛋白 claudin-5 下降，

导致屏障通透性增加和完整性受损 [3,21]。类似地，衰老血

脑屏障模型中 NADPH 氧化酶活性和 ROS 水平升高，进

一步证实氧化应激是血脑屏障衰老的关键因素[22]。 

3.3 DNA 损伤 

端粒缩短是血脑屏障内皮细胞衰老的关键机制。研究

发现老年小鼠脑血管内皮细胞的 γ-H2AX（DNA 损伤标志

物）水平显著高于年轻小鼠[23]。体外实验也显示，高代次

培养的血脑屏障细胞端粒明显缩短，γ-H2AX 表达增加，

表明复制性衰老通过端粒损耗和持续 DNA 损伤反应促进

血脑屏障功能障碍[22]。 

3.4 线粒体功能障碍 

星形胶质细胞衰老通过线粒体功能障碍影响血脑屏

障。研究发现衰老星形胶质细胞出现线粒体结构异常、
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ATP 减少及 mtDNA 渗漏，激活 cGAS 炎症通路并增加促

炎因子分泌 [24]。由于星形胶质细胞能分泌血管生成素-1

等增强血脑屏障紧密性的因子[25]，其衰老将显著损害屏障

功能。 

4 血脑屏障衰老与神经性退行性疾病 

血脑屏障细胞系加速衰老可能是神经退行性疾病中

血脑屏障功能障碍的驱动因素，或者神经退行性疾病可以

随着衰老血脑屏障细胞系的积累加速血脑屏障的衰老。因

此，此文将探讨血脑屏障功能障碍和衰老与两种主要的神

经退行性疾病之间的联系。 

4.1 阿尔茨海默病 

阿尔茨海默病（AD）中，血脑屏障衰老和渗漏是早

期病理事件。研究发现 AD 小鼠在淀粉样斑块形成前就出

现血脑屏障渗漏（白蛋白增加）和内皮细胞衰老（β-半乳

糖苷酶增加），且细胞黏附通路受损[26]。这表明血脑屏障

功能障碍可能早于 AD 典型病理改变[27-29]。   

4.2 帕金森病 

帕金森病（PD）的特征是多巴胺能神经元丧失和路

易小体沉积。血脑屏障衰老通过两种机制影响 PD：一是

血脑屏障破坏增加外源毒素和炎症介质入脑[30]；二是星形

胶质细胞衰老促进 PD 进展[31]。研究表明，PD 模型中衰老

星形胶质细胞增多伴随神经元损伤，黄芪甲苷通过减少线

粒体 ROS 抑制其衰老，缓解 PD 病理[32]。另一研究证实，

老年 PD 小鼠中 cGAS-STING 通路激活促进星形胶质细胞

衰老，加剧神经元丢失和运动障碍，直接证实血脑屏障中

星形胶质细胞衰老与 PD 的关联[33]。 

5 总结与展望 

随着人口老龄化加重，衰老已成为现代生命科学研究

最热的三大领域之一。临床前研究表明，抗衰老药物对大

脑有疗效，但具体细胞靶点尚不清楚[34, 35]。  

此文首先分析在病理状态下，血脑屏障发生细胞衰老

引起损伤，通透性增加，结构功能发生异常，大量炎症细

胞因子等促进一系列连锁反应，增加血脑屏障通透性诱导

疾病的恶化。此文还分析神经退行性疾病与血脑屏障功能

障碍和衰老有关血脑屏障功能障碍、细胞衰老和神经退行

性疾病在其病理中都有共同的因素，包括氧化应激、线粒

体功能障碍和炎症机制[36, 37]。因此，人们可以预测许多神

经退行性疾病或与年龄相关的疾病与中枢神经系统功能

改变都与血脑屏障功能障碍和细胞衰老有关。然而迄今为

止，关于细胞衰老如何导致血脑屏障损伤进而引起神经退

行性疾病的发生或加重的研究较少，因果关系不够充分，

以及关于细胞衰老与神经系统疾病的关系研究也相对较

少，因此，迫切需要更多研究来了解血脑屏障细胞衰老的

重要性和作用。希望在未来研究中，血脑屏障和细胞衰老

可以被视为一个重要的治疗机会，与其他方法相结合，预

防、阻止并最终逆转神经退行性过程和临床缺陷。 
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