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2002年，由美国神经疾病与卒中研究所提出了“神经血

管单元（neurovascular unit, NVU）”的概念 [1]。NVU 是指由

神经元、血脑屏障（blood brain barrier, BBB）、小胶质细胞

以及维持脑和神经组织完整性的细胞外基质（extracellular

matrix, ECM）共同构成的一个动态的结构复合体。在脑缺

血及其治疗中，它也是构成细胞-细胞间信号传递和细胞-基

质间相互影响的基本框架，也可以说是神经系统的结构和功

能的基本单位。

1 NVU的结构和功能

1.1 神经元

神经元对BBB功能的调节起关键作用[2]。现已有解剖

学证据证明，神经元支配内皮细胞及与其相关的星形胶质细

胞。神经元和微血管的联系不仅仅是血流的调节，还与BBB

的通透性有关。

1.2 血-脑屏障

BBB包括微血管内皮细胞、基底膜、星形胶质细胞终足

和周细胞[3]。

在脑组织中，因浅表的粗大血管并不具备屏障功能，而

各种深穿支血管的内皮具有充分的屏障功能，所以将能参与

实现BBB选择性屏障功能的血管内皮细胞称为“脑微血管

内皮细胞（brain microvascular endothelial cells，BMEC）”。

20世纪 60年代，Reese等[4]经铁蛋白和辣根过氧化酶电镜研

究发现，BBB的大部分功能是由相邻脑血管内皮细胞间的紧

密连接（tight junctions，TJ）来实现的。因此 TJ 连接的高度

密合的单层血管内皮结构被认为是BBB的核心。此外，黏

合连接（adherens junctions，AJ）和缝隙连接（gap junctions，

GJ）对血管内皮间的高电子排斥力和低通透性的形成也发挥

了一定的作用[5]。

星形胶质细胞是功能性血脑屏障的重要组成部分。在

神经血管单元的微细结构中，星形胶质细胞众多的分支及伪

足包裹在微血管的周围，同时也包裹在神经元的各部分，包

括神经元的胞体、树突、轴突及神经突触等，参与神经元的营

养、支持及电生理活动的调节[6]。此外，星形胶质细胞在生

理、病理状态下能够分泌大量的神经营养因子及生长因子，

这也是其维持微环境稳定及损伤后修复的重要机制。

周细胞是一种扁而有突起兼有巨噬细胞和平滑肌细胞

特性的细胞，常贴在毛细血管的管壁外面，具有活跃的合成

和分泌功能，可以合成与释放血管基底膜和细胞外基质的结

构成分，包括胶原Ⅰ、胶原Ⅲ、纤连蛋白和血小板反应蛋白

等，对维持BBB的完整性具有重要作用[7]。

1.3 小胶质细胞

小胶质细胞隶属单核吞噬细胞族，是中枢神经系统内的

主要免疫效应器。小胶质细胞对中枢神经系统损伤反应敏

感，能迅速增殖，增加或重新表达同种异型抗原，迁移并变化

成吞噬细胞样形态，同时迅速地分泌大量细胞因子和细胞毒

性物质。在损伤所致炎症后期，主要分泌脑源性神经营养因

子，促进神经元的营养及修复[8]。

1.4 细胞外基质

基膜的细胞外基质主要指分布于细胞外空间，有细胞分

泌的蛋白质和多糖组成的网络结构。而且基膜的细胞外基

质与脑血管内皮组织也存在重要联系[9]。

2 NVU各组分间的联系

NVU各组分在微环境中相互关联，主要通过正负反馈

机制相互作用[2,10—11]，大量研究表明各组分间信号传递和偶

联是维持大脑正常功能的基础。

2.1 微血管与神经胶质细胞

联合培养胶质细胞与血管内皮细胞的研究发现，胶质细

胞可促进内皮细胞向血管的演化;同时内皮细胞对胶质细胞

的分化也有导向作用[12]。而胶质细胞如周细胞也可通过相

应信号通路参与血管内皮细胞的生长、毛细血管的发生和重

塑过程[13—17]。现已发现去甲肾上腺素能[18—19]、5-羟色胺能[20]、

胆碱能[21—22]及γ-氨基丁酸能[23]神经元支配微血管内皮细胞和

相关星形细胞轴突的解剖学证据。星形胶质细胞紧密包裹

在血管壁的表面,与微血管的内皮细胞相互作用,对维持BBB
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的功能意义重大。它还参与调节脑血流量，能够释放NO、环

氧合酶及环加氧酶活化产物等血管活性物质[24—25]。而内皮

细胞也可通过释放环氧二十碳烯酸以舒张血管平滑肌达到

调节脑血流量的作用。

2.2 微血管与神经元

大量研究表明，微血管分布的疏密与神经元分布密集程

度及功能具有一致性。神经元与微血管血流间调节功能的

耦联是通过星形胶质细胞介导的[26]。缺血损伤时,微血管对

缺血的反应与神经元受损发生在相同的时相和区域，提示两

者具有紧密联系。神经血管间的耦合是神经元调节脑损伤

区脑血流量的能力来源,而在脑缺血损伤区域外,脑局部血流

的控制和调节同样依赖于神经血管的耦合[27]。另有研究表

明，在易损区微血管和邻近神经元间存在特定的联系,微血

管内皮细胞与神经元之间进行的并不是单向传导，而是双向

交流[28]。BMEC还可以分泌脑源性神经营养因子,使神经元

免受缺血、缺氧和应激等损害[29]。

2.3 微血管与基质

除了神经胶质细胞和神经元以外，基底膜的细胞外基质

也与BMEC相互作用。细胞外基质似乎是连接层黏连蛋白

和其他具有内皮整合素受体的基质蛋白质的锚链，从而对内

皮组织发挥作用。相关研究表示，基质蛋白能影响内皮TJ

蛋白质的表达[30]，在病理状态下细胞外基质的破坏与血脑屏

障通透性增加相关，基底膜蛋白质似乎还有维护BBB的作

用。此外，许多细胞内信号通道也是被这种细胞－基质交互

作用所激活。

2.4 星形胶质细胞与神经元

星形胶质细胞向四周伸出无数的突起,包裹神经元的各

部分,并与神经元及突触联系,参与神经元的营养、保护、支

持、电生理活动及信号转导[6]。星形胶质细胞通过摄取和释

放神经递质,确保神经元突触活动的有效性和精确性。脑缺

血后,神经胶质细胞释放多种神经营养因子，促进神经元的

修复和再生,增强神经元的可塑性,有利于改善神经系统的功

能。

3 脑缺血与NVU
张伟等[31]实验显示，脑缺血再灌注早期（即30min,3h）梗

死灶开始仅见于基底核视前区，神经元皱缩成扇形，细胞质

肿胀，血管周围水肿，内皮细胞肿胀，星形胶质细胞肿胀，细

胞质断裂；随后梗死逐渐波及皮质，胶质细胞增生。再灌注

后期（即6、12、24、48、72h）出现神经元嗜酸性变，部分血管壁

断裂，胶质细胞肿胀、崩解；嗜酸性变的神经元数量增加明

显；部分神经元成为无结构的细胞，梗死灶出现大片坏死组

织；随后梗死灶内出现了新生血管，水肿较前减轻；并有大量

中性粒细胞浸润。此实验还提出基底膜重要成分的缺失是

导致微血管完整性、血脑屏障损伤的主要因素，其中层粘连

蛋白（laminin）是基底膜的主要成分之一，缺血再灌注的早期

即有 laminin的损伤。而Michal等[32]实验结果表明小胶质细

胞作为脑内重要的炎症细胞，对维持中枢神经系统内环境的

稳定具有重要作用，而在病理情况下，小胶质细胞的过渡活

化将会加重脑组织的损伤程度。Gürsoy-Ozdemir 等[33]实验

研究表明，由于再灌注时微血管及其周围的星形细胞足突产

生过氧化亚硝酸盐会破坏微血管的完整性，从而导致出血和

水肿。此外脑缺血急性期，基质金属蛋白酶(matrix metallo-

proteinase, MMP)家族的某些成员（如 MMP-1, MMP-2 等）

可通过活性氧（reactive oxygen species, ROS）的参与造成

BBB的破坏[34]。

BBB的开放不仅是解剖结构的破坏，而是有选择性的代

偿机制。这表明神经元和微血管的联系不单是血流的调节，

还与BBB的通透性有关。有研究表明BBB渗透性的必要的

解剖学结构是微血管内皮细胞与星形胶质细胞终足的紧密

连接，且星形胶质细胞对血管的直接调控是通过促进其扩张

或收缩的双重作用来实现的[35]。还有研究表明，脑缺血缺氧

时，旁细胞能迅速从微血管中迁移出来 [36]，提示旁细胞在

BBB的形成及功能维持过程中起着与神经胶质细胞相似的

作用。此外，病理状态下BBB通透性增加与细胞外基质的

破坏明显相关[37]。

此外，在脑缺血病理过程研究中人们发现硝化应激稳态

失衡与NVU的破坏密切相关。硝化应激是指由一氧化氮自

由基与超氧离子迅速反应，在短时间内生成大量过氧亚硝基

阴离子（peroxynitrite, ONOO-）,从而发生蛋白质酪氨酸硝化

作用及细胞损伤级联反应[38—39]。大量实验表明，硝化应激在

脑缺血的发生、发展及转归过程中均具有重要作用，近年来

对其研究备受关注。

4 保护脑缺血后NVU的研究进展

4.1 药物

目前应用于脑缺血后NVU修复方面的药物研究很多，

且一种药物的作用机制也是多方面的。如何更合理的用药

还需进一步临床研究。以下例举几种具有代表性的药物研

究。

4.1.1 自由基清除剂:可减少BBB破坏，抑制组织型纤溶酶

原激活剂（tissue-type plasminogenactivator, tPA）诱导出血性

化转化。

4.1.2 辛伐他汀:可保护神经细胞、内皮细胞和促进NVU修

复。

4.1.3 红酒多酚复合物:抗缺血再灌注损伤、扩张动脉、抗氧

化应激、改善能量代谢、促进NVU损伤修复。

4.1.4 重组人红细胞生成素:保护神经细胞、内皮细胞和促
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进NVU修复[40—43]。

4.1.5 钙调素抑制剂、ONOO-清除剂、ONOO-分解催化剂

等：可阻断NO/ONOO-信号通路或清除ONOO-，抑制硝化应

激，保护NVU[44]。

4.2 康复

NVU概念的提出为康复治疗缺血性脑卒中的研究提供

了新的平台，无论是现代康复治疗技术领域还是传统康复领

域，都掀起了运用康复手段干预脑缺血后NVU保护的热潮。

徐莉等[45]的康复训练后大鼠脑梗死的组织形态学改变

的研究表明，不同时间点光镜下观察脑梗死灶边缘的细胞增

生及血管新生的形态学改变，康复组较其他组显著，说明康

复功能训练能有效地增加脑血液循环，促进脑组织再生、修

复。袁华等[46]在康复训练对脑梗死大鼠皮质中S-100蛋白、

胶质原纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic portein, GFAP）

和巢蛋白（Nestin）表达影响的研究中发现，康复功能训练可

激活大量的星形胶质，改善神经元的内环境，保护神经元，促

进其修复，有利于功能的恢复。王晶余等[47]运用脉冲式中频

电刺激、针灸、推拿及运动疗法（神经促进技术、冷热刺激和

关节加压等）相结合的综合康复方法干预脑缺血大鼠，其研

究结果表明，脑缺血模型的不同时间点，均可见GFAP阳性

表达，且综合康复治疗可明显提高缺血周边区 GFAP 的表

达。韩肖华等[48]用电针组梗死灶周围碱性成纤维细胞生长

因子和血管生成素2表达较对照组增强，提示电针可以促进

脑缺血后梗死灶周围的血管新生。而马曦等[49]用线栓法制

备Wistar大鼠局灶脑缺血再灌注模型进行随机分组实验，实

验组选取双侧“合谷”穴为电针穴位，检测血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）mRNA 及血管

生成素-1（Angiopoietin-1, Ang-1）蛋白表达比对照组明显增

加，而内皮抑制素（Endostatin）蛋白的表达比对照组明显降

低，提示可能通过上调血管生长因子和下调血管抑制因子的

表达来促进局灶脑缺血再灌注后的血管新生。

4.3 其他

4.3.1 高压氧：Veltkamp等[50]的实验研究表明，高压氧治疗

可减少大鼠和小鼠早期的和延迟的局灶性缺血后BBB损害

和组织水肿。高压氧可保护短暂性局部脑缺血的脑实质，但

对缺血微循环的影响机制还不明确，尚需深入研究。

4.3.2 亚低温：亚低温治疗包括体表降温和血管内冷却两种

方法。亚低温治疗被认为是非常前景的NVU保护方法，但

相关研究多为动物实验，用于人类脑缺血的治疗还存在许多

问题，有待进一步研究。

5 小结

NVU是一个复杂的动态复合体，其中各组分均扮演着

重要角色，但各组分并不是独立的个体，各组分间的相互联

系尤为重要。由于缺血诱导的脑损伤是一个复杂的病理改

变过程。人们逐渐意识到应针对NVU各组分间的关系，多

途径、多方位的全面保护才能使脑缺血的治疗效果更理想。

综上所述，NVU的提出为人类进一步研究脑缺血的病理改

变和治疗措施提供了一个更广阔的平台，值得研究人员和临

床医师更深入的探索。
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