
J Apoplexy and Nervous Diseases, January 2024, Vol 41，No. 1

肥胖引起血脑屏障功能障碍的表型
和机制研究进展

冯梓莹 1，2， 方 程 1综述， 畅君雷 1审校

摘 要： 肥胖是多种神经系统疾病的风险因素，全面了解肥胖对中枢神经系统的有害影响对预防和治疗肥

胖相关的神经系统疾病有重要意义。血脑屏障是存在于血液和脑组织之间的调节界面，可防止有害物质进入大脑

并清除脑组织产生的代谢废物，对脑微环境稳态平衡和神经生理功能具有重要作用。然而，大量研究表明肥胖可

引起血脑屏障功能障碍，直接或间接促进了多种神经系统疾病的发生发展。本文系统总结了肥胖状态下血脑屏障

功能障碍的表型和机制的最新研究进展，从血脑屏障通透性改变、转运功能障碍和神经炎症 3个方面，分析了肥胖

引起血脑屏障功能障碍的具体表型和调控机制，阐述了肥胖对血脑屏障功能的有害影响，以期为相关领域的基础

研究和临床实践提供理论指导。
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Research progress of the phenotypes and mechanisms of obesity-induced blood-brain barrier dysfunction FENG 
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Abstract： Obesity is a risk factor for various neurological diseases， and a comprehensive understanding of its harm‑
ful effects on the central nervous system is of great significance for the prevention and treatment of obesity-related neuro‑
logical diseases.  The blood-brain barrier （BBB） is a regulatory interface between blood and the brain tissue， which can 
prevent harmful substances from entering the brain while eliminating metabolic wastes from the brain tissue.  It plays an im‑
portant role in cerebral microenvironment homeostasis and physiological function.  However， a large number of studies 
have shown that obesity can cause dysfunction of the BBB， directly or indirectly promoting the development and progres‑
sion of various neurological diseases.  This review systematically summarizes the latest research progress on the phenotypes 
and mechanisms of BBB dysfunction in obesity.  From the aspects of altered BBB permeability， transport dysfunction， and 
neuroinflammation， we present the specific phenotypes of BBB dysfunction caused by obesity and regulatory mechanisms， 
and discuss the harmful effects of obesity on BBB function，aiming to provide theoretical guidance for relevant basic re‑
search and clinical practice.
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随着经济社会发展和生活水平提高，肥胖的流

行率在全球范围内迅速增长，1975—2016年间增长

了近 3 倍［1］。根据世界卫生组织发布的数据，截至

2016 年，全球 18 岁及以上成年人中约有 19 亿人超

重，11. 2亿人肥胖。肥胖可以显著增加心脏病、糖尿

病、高血压、部分癌症等多种疾病的发病风险，严重

影响寿命和生活质量，造成巨大的健康和经济负担。

近年来，研究发现，肥胖是多种神经系统疾病如阿尔

茨海默病[2]和脑卒中[3]的一个风险因素，这意味着肥

胖对神经系统疾病的发生发展起到了关键作用。全

面了解肥胖对中枢神经系统（central nervous system，

CNS）的有害影响，特别是对脑血管系统的影响对预

防和治疗肥胖相关的神经系统疾病至关重要。脑血

管系统的一个关键组成部分是血脑屏障（blood-

brain barrier，BBB），其主要位于小动脉、毛细血管和

小静脉等部分。BBB严格控制血液中的分子和细胞

进入脑组织，并及时地排出或降解脑组织的代谢产

物或偶然进入脑组织的有害物质，对维持脑组织微

环境稳态和神经细胞正常功能具有关键作用[4，5]。然

而，在肥胖状态下，特别是在高脂饮食（high fat diet，
HFD）摄入的背景下，这一关键屏障可受到损伤，发

生功能障碍，潜在导致各种神经系统疾病的发生发

展。本文旨在探讨肥胖状态下BBB功能障碍的表型

和潜在机制研究进展，着重阐述了 BBB功能障碍在

肥胖中的重要性及其对神经健康的影响，以指导未
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来的研究和临床实践。
1　血脑屏障的细胞和分子组成

BBB是中枢神经系统血管相对外周组织血管所
具有的特殊结构，其独特功能归功于其复杂的细胞
和分子组成成分，包括脑内皮细胞、周细胞、细胞外
基质、星形胶质细胞，以及小胶质细胞和神经元，后
者 共 同 构 成 神 经 血 管 单 元（neurovascular unit， 
NVU）[6]。这些细胞和分子成分相互联系、相互作用，
对BBB起重要的支撑作用，共同调节BBB的功能。

在结构上，脑内皮细胞紧密排列构成血管内壁，
是 BBB的主要组成部分。作为 BBB的第一防线，脑
内皮细胞具有独特的转录特征和特化的差异基因表
达谱[7]，具有能与外周内皮细胞区分开的独特属
性[8-10]，主要包括：（1）通过高水平的紧密连接蛋白
（tight junction proteins，TJs）相连，限制细胞旁运输；
（2）缺乏膜开窗（fenestration）并表现出低水平的胞吞
转运（transcytosis）活性，限制跨细胞转运；（3）表达多
种特定的转运蛋白，为大脑提供营养物质（如葡萄糖
转运蛋白 1，Glut1）和健康环境（如毒性分子外排蛋
白P-糖蛋白，P-gp）；（4）表达低水平的白细胞黏附分
子，以限制病原体和免疫细胞入脑；（5）具有数量更
多、体积更大的线粒体，为运输营养物质至大脑提供
充足能量。

NVU 中其他细胞对 BBB 的维持同样起着重要
作用。具体来说，周细胞通过延长其胞体突起覆盖
脑内皮细胞，从而起到调节脑血流、血管发育、紧密
连接表达等作用[11]；星形胶质细胞通过其端足包裹
脑内皮细胞和周细胞，可分泌 Shh（sonic hedgehog，
Shh）来刺激紧密连接蛋白的表达，并降低炎症因子
的表达来促进 BBB 的免疫静止[12]；小胶质细胞是大
脑中的常驻免疫细胞，既可参与 BBB保护和神经修
复过程，也可通过释放各种炎症因子损伤BBB，发挥
双重作用[13]；神经元与 NVU 中的其他细胞如内皮细
胞、周细胞和星形胶质细胞相接触、交流，以调节
BBB 的特性，并构成神经血管耦合效应的基础功能
单元[14]。此外，非细胞成分细胞外基质通过为 NVU
中的细胞提供结构支撑、介导细胞内或间的信号通
路等，也在BBB的维持中发挥重要作用[15]。

2　肥胖引起的血脑屏障通透性改变：表型和

机制

鉴于肥胖与各种神经系统疾病之间的关系，肥
胖对BBB完整性的影响是一个日益受到关注的研究
领域。BBB 完整性的破坏或通常所提及的“BBB 渗
漏”，是在肥胖状态下特别是 HFD 摄入背景下所观
察到的常见表型，是由多种因素相互作用形成的复
杂病理状态。

肥胖引起的BBB渗漏的一个关键因素是紧密连
接蛋白的失调。如前所述，紧密连接蛋白对于维持

BBB的完整性至关重要，然而在肥胖状态下，这些蛋

白的表达和功能被改变。例如，经 8周的HFD喂养，

小鼠脑微血管紧密连接蛋白 ZO-1、Claudin-5 和

Occludin 的蛋白水平显著下降，并在氨苯砜治疗下

得到有效改善[16]。为时 3个月的高脂高糖饮食则降

低了大鼠脉络丛和 BBB 紧密连接蛋白的 mRNA 水

平，尤其是Claudin-5。因此，在这些大鼠的海马体中

观察到荧光素钠的渗透性增加，但在纹状体或前额

叶皮质中则没有差异[17]。值得注意的是，肥胖不仅

对自身的 BBB有影响，还会对后代产生影响。研究

证明母鼠妊娠期肥胖会损害胎儿 BBB的形成，使得

子代大脑弓状核区域的紧密连接成分改变，BBB 渗

透性显著增加[18]。紧密连接蛋白的失调损坏了BBB
的完整性，导致BBB渗漏，使潜在有害物质得以从血

液中进入CNS。最近的研究也将长时间摄入HFD与

神经行为变化联系起来，这些神经行为恶化也伴随

着紧密连接的表达异常。24 周的 HFD 会导致焦虑

样行为和抑郁样行为的增加[19]，这可能与肠道微生

物群稳态受损和炎症有关，长期的HFD可能通过肠-

脑轴诱发与神经疾病相关的行为表型。与此相符的

是，用抗炎分子棕榈酰乙醇胺治疗可以有效改善肥

胖小鼠的焦虑样行为，同时抑制外周和中枢炎症[20]。
肥胖不仅会破坏紧密连接蛋白的表达和BBB的完整

性，而且还可能引发神经行为的改变，从而继发影响

BBB功能，因此需要更深入的研究来阐明肥胖、BBB
功能和神经行为之间复杂的相互作用。

在正常情况下，脑内皮细胞缺乏膜开窗，限制分

子跨细胞运输，有助于 BBB完整性地维持。膜开窗

数量的异常增加会增强BBB的通透性。因此，研究

肥胖期间脑内皮细胞膜开窗的数量变化将能进一步

了解 BBB渗漏的表型和机制。与此相一致的是，一

项研究表明肥胖会导致脑内皮细胞的膜开窗增加。

在该研究中，母鼠在妊娠期持续摄入HFD，导致其后

代下丘脑弓状核的内皮细胞膜开窗率和血管通透性

均显著高于对照组[18]。此外，质膜囊泡相关蛋白（PV-

1)已被发现是内皮细胞开窗隔膜中的主要成分[21]，其
调节可能会影响开窗数。虽然肥胖与PV-1之间的直

接联系还尚不明确，但上述研究提供了肥胖诱导开窗

数增加的初步证据。以PV-1为靶点探索开窗改变的

信号通路和调控机制将为肥胖如何引起BBB渗漏提

供进一步的见解。

基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinases， 
MMPs）是一种蛋白水解酶，其过量表达和激活会诱

发细胞外基质的病理性降解以及组织结构和功能的

损伤，如 MMP-2 和 MMP-9 对 BBB 的破坏[22-24]。而肥

胖与某些 MMPs 的表达和活性增加有关，这可能是

肥胖引起 BBB渗漏的机制之一。例如，肥胖受试者
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的MMP-9水平升高[25，26]。此外，脂质运载蛋白-2（Li‑
pocalin-2）在肥胖者的脂肪组织中也增加，并与

MMP-2 和 MMP-9 的活性相关[27]。这些结果表明，肥

胖会上调部分MMPs，这可能是由Lipocalin-2等介质

的增加所驱动的。通过降解细胞外基质，这些MMPs
可以破坏BBB的结构完整性。靶向这些MMPs及其

调控途径可能为保护肥胖引起BBB渗漏提供治疗策

略（见图1）。

3　肥胖引起的血脑屏障转运功能障碍：表型和

机制

除了造成 BBB渗漏外，肥胖还与 BBB转运功能

的改变有关，包括瘦素（leptin）和胰岛素（insulin）等

分子的运输异常、Glut1和P-gp等转运体的功能失调

等。这些转运功能的改变不仅会影响大脑的营养供

应，还会影响信号传导和毒素清除等过程，使得大脑

处于危险情况中。

3.1　瘦素（lep t in）　瘦素是一种脂肪因子，需

穿过 BBB作用于下丘脑，才能发挥出调节食物摄入

和能量消耗的重要作用。研究发现，肥胖小鼠对通

过脑室内注射的瘦素有反应，却对通过皮下或腹腔

注射的瘦素没有反应[28，29]，表明肥胖可导致瘦素的

BBB 运输功能受损[30]，外周血液中的瘦素无法被正

常运转至大脑。与此相一致的是，肥胖人群瘦素向

大脑的运输水平也被下调，表现为脑脊液/血清的瘦

素比值远低于健康瘦者[31，32]。总之，肥胖可抑制瘦素

向大脑的运输，使大脑无法接收到瘦素发出的“饱腹

信号”，于是造成过度进食，进一步加重肥胖并可能

引发一系列代谢疾病。此外，有研究指出循环甘油

三酯以浓度依赖式方式抑制瘦素的 BBB 转运[33]，而
肥胖常伴随着较高水平的甘油三酯，对甘油三酯的

循环水平进行干预，或许能有效治疗肥胖相关的

BBB瘦素运输功能失调。

3.2　胰岛素（insu l in）　胰岛素是CNS重要的

负反馈调节信号，对大脑的代谢健康有重要影响。

循环胰岛素以饱和运输的方式通过 BBB 进入大

脑[34]。研究指出，在动物模型中，肥胖降低了胰岛素

向大脑的运输速率[35，36]；高脂饮食会损害脑内皮细胞

对胰岛素的摄取能力[37]。在人类临床试验中，与健

康瘦者相比，肥胖受试者脑脊液的胰岛素水平降

低[38]。总的来说，这些研究表明，肥胖会减少胰岛素

向大脑的输送，使得胰岛素在大脑中的生理作用受

损，引发大脑胰岛素抵抗。值得注意的是，大脑胰岛

素抵抗是常见神经系统疾病阿尔茨海默病的早期特

征[39]。此外，与瘦素相似，有研究发现甘油三酯可穿

过BBB，诱导大脑胰岛素受体抵抗[40]，这提示靶向外

周血液中的甘油三酯水平同样可能是治疗肥胖相关

的BBB胰岛素运输失调的一种治疗策略。

3.3　葡萄糖转运蛋白 1（Glut1）　Glut1 在脑

内皮细胞中高度表达，是负责将葡萄糖从血液运输

至大脑以供应能量的主要转运体。在 HFD 摄入背

景下，Glut1 的表达和功能被改变。具体来说，短期

急性 HFD摄入会抑制大脑中 Glut1的表达和葡萄糖

摄取[41，42]，但随着 HFD 摄入的时间延长，Glut1 的表

达被恢复，与血管内皮生长因子（VEGF）的代偿机制

启动相关[42]。相似地，小鼠胰岛素抵抗模型显示，当

2 周的 HFD 显著下调脑血管 Glut1 的表达时，10 周

HFD却能使Glut1的表达正常化，提示胰岛素抵抗的

持续时间会影响对Glut1的调控[43]。综上所述，虽然

短期HFD导致的Glut1功能失调可能会被长期HFD
引发的代偿机制所改善，但大脑是一个时刻需要高

能量维持运转的器官，葡萄糖供能的暂时中断可能

足以影响神经元的健康，对大脑构成潜在危害。

3.4　P -糖蛋白（P -gp）　P-gp是一种 ATP 依赖

性的蛋白转运体，表达于脑内皮细胞。P-gp 负责将

物质从大脑运返至血液中，以保护大脑免受暴露于

堆积的代谢废物和神经毒性物质之中所造成的伤

害。P-gp由ABCB1基因编码，研究发现，身体质量指

数（BMI）值与大脑中 ABCB1 表达水平呈负相关，表

明肥胖患者的P-gp水平降低[44]。虽然将肥胖与P-gp
调节联系起来的机制仍有待阐明，但全身性炎症似

乎起到了一定的作用。在肥胖妊娠小鼠中，胎盘 P-

gp 的表达随着炎症因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-
α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）
的增加而降低[45]。虽然关于肥胖与 P-gp 的研究较

少，但目前的证据表明肥胖可抑制P-gp的表达，进行

a:改变紧密连接蛋白(TJs)的表达;b:增加脑内皮细胞膜开窗数;   
c:降解细胞外基质成分。

图1　肥胖对血脑屏障通透性的作用及机制示意图
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深入研究探索肥胖中介导 P-gp 表达下调的信号通

路，将有助于制定恢复肥胖中 BBB运输功能的治疗

策略（见图2）。

4　肥胖引起的神经炎症：表型和机制

如前所述，肥胖会引起BBB通透性的增加，使得

血液中的有害物质和免疫细胞得以入脑，导致常驻

免疫细胞小胶质细胞的激活和外周免疫细胞的浸

润，从而引发广泛的神经炎症，加快各种神经系统疾

病的发生发展。近年来，神经炎症已被普遍认为是

肥胖的一个重要病理特征。

小胶质细胞是大脑中的主要常驻免疫细胞，当

受到病理性因素刺激时，小胶质细胞被激活并获得

相应的免疫功能。不少研究表明，肥胖或HFD会增

加小鼠海马体或下丘脑区域小胶质细胞的激活，促

进小胶质细胞释放大量的促炎因子，如 TNF-α、IL-

1β和 IL-6等，造成脑内的促炎环境[20，46，47]。值得注意

的是，有研究表明虽然小胶质细胞在高脂饮食诱导

的早期肥胖阶段表现出促炎表型，但随着HFD摄入

时间的推移，会逐渐向抗炎表型转化。这种类型的

反应似乎是小胶质细胞对慢性疾病或慢性损伤的典

型反应，这也意味着高脂饮食诱导的肥胖给 CNS和

小胶质细胞之间的稳态带来了慢性挑战[48]。
星形胶质细胞是 CNS 中的另一种关键细胞类

型，肥胖或 HFD 会刺激反应性星形胶质细胞的增

生[49，50]。与小胶质细胞类似，活化的星形胶质细胞也

可以分泌TNF-α、IL-1β和 IL-6等促炎因子[50]，造成神

经炎症。而抑制星形胶质细胞 IKKβ/NF-κB 信号可

减轻HFD诱导的体重增加、葡萄糖耐受不良和下丘

脑炎症[50]，这表明 IKKβ/NF-κB信号通路对肥胖相关

的星形胶质细胞活化过程至关重要。进一步鉴定反

应性星形胶质细胞内改变的多种信号通路，如

IKKβ/NF-κB 信号，可以促进新治疗靶点的鉴定，以

减轻肥胖中与星形胶质细胞活化相关的神经炎症。

除了大脑的这两种胶质细胞，外周免疫细胞也

被报道在肥胖状态下浸润CNS。一项运用骨髓嵌合

小鼠模型的研究表明，与对照组相比，HFD诱导的肥

胖导致CNS中的外周免疫细胞数量增加 30%。这些

外周免疫细胞大多数为 CD45+CD11b+细胞，即表现

出小胶质细胞/巨噬细胞的特征[51]。在瘦素受体缺乏

的小鼠模型中，BBB 的破坏促进了外周巨噬细胞浸

润肥胖小鼠的大脑[52]。还有一项研究表明，长期摄

入 HFD 会导致下丘脑弓状核单核细胞来源的巨噬

细胞池扩大，这是由于巨噬细胞的增殖增强所致[53]。
这些研究表明，在肥胖状态下，外周免疫细胞可以被

募集到 CNS，并与大脑常驻免疫细胞一起参与神经

炎症的发生发展（见图3）。

5　总结和展望

本文从 BBB 通透性改变、转运功能障碍和神经

炎症 3 个方面，分析了肥胖背景下 BBB 功能障碍的

具体表现和调控机制，强调了肥胖对 BBB功能的有

害影响。但目前尚不清楚BBB功能障碍是否为肥胖

的普遍特征，或是与肥胖的程度、持续时间、年龄、性

别和遗传易感性等因素有关，仍有待进一步研究。

此外，肥胖引起的 BBB功能障碍的潜在可逆性以及

实现这种可逆性的有效策略也值得探索。更为重要

的是，了解 BBB功能障碍在肥胖相关神经系统疾病

中的作用对未来的预防或治疗有重要的指导价值。

通过更好地理解BBB功能障碍和神经系统疾病之间

复杂的相互作用，我们可能会发现新的策略来减轻

甚至防止肥胖对神经功能的有害影响。以BBB为靶

点进行治疗干预具有巨大的潜力，不仅有望缓解肥

胖引起的BBB功能障碍，而且有望减轻其下游效应，

包括神经炎症和神经变性。

总之，肥胖引起的 BBB 功能障碍代表了一个新

兴的研究领域，其潜在影响超出了肥胖领域，延伸到

广泛的神经系统疾病领域。随着我们对相关机制认

识和了解的不断完善，有望更深入地了解肥胖对

CNS 的影响，从而开发出针对 BBB 功能障碍来治疗

肥胖相关神经系统疾病的创新治疗策略。

a:抑制瘦素的转运 ;b:抑制胰岛素的转运 ;c:下调 Glut1 的表达 ;    
d:下调P-gp的表达。

图2　肥胖对血脑屏障转运功能的影响及其机制示意图
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