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镁离子与血脑屏障通透性的研究进展①

鲁梦琦②，金明月，孙立元③

（桂林医学院广西脑与认知神经科学重点实验室，广西 桂林　 ５４１１９９）

摘要　 血脑屏障主要是由脑毛细血管内皮细胞、星形胶质细胞与周细胞形成的防护性生理屏障，可

保护大脑免受有害物质伤害。 作为一个血液与脑组织之间的动态平衡界面，血脑屏障通过调控血液

与脑组织之间的物质交换来维持脑内微环境的稳定性。 病理状态下，血脑屏障组成细胞的功能紊乱

会导致血脑屏障功能障碍，从而引发多种中枢神经系统疾病。 因此，保护血脑屏障的完整性是治疗

中枢神经系统疾病关键的一环。 基础和临床研究已证实，镁离子作为神经保护剂，可保护血脑屏障

的完整性及减少血脑屏障的通透性。 本文将通过介绍血脑屏障结构和功能，简述血脑屏障在生理状

态和病理状态下的作用，并以缺血性脑卒中及阿尔茨海默病为例，探讨镁离子在维护血脑屏障的完

整性过程中所发挥的作用机制，为今后中枢神经系统疾病的实验研究及临床应用扩充思路，提供

参考。
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　 　 大脑中的血管覆盖脑内所有功能区域，通过控

制脑血流、氧气输送和能量代谢产物供应等生理活

动调控感觉、记忆和运动的神经反射［１］。 血脑屏障

是由多种细胞类型构建的外周血液与脑组织之间的

半通透性生理屏障，通过限制物质的自由交换来防

止毒性物质进入脑组织，让中枢神经系统免受有害

物质的伤害。 大量研究表明，血脑屏障的功能障碍

与多种中枢神经系统疾病，例如多发性硬化、缺氧和

缺血、脑水肿、帕金森病、阿尔茨海默病和癫痫等疾

病的发生和发展密切相关［２］。 镁离子为一种神经保

护剂，镁离子水平升高可降低血脑屏障的通透性并

维护血脑屏障的生理功能［３－４］。 因此，探讨镁离子在

中枢神经系统中保护血脑屏障的完整性和通透性，

有助于为今后中枢神经系统疾病的治疗扩充思路，

提供理论基础。

１　 血脑屏障的结构与生理功能

１．１　 血脑屏障的基本结构

在大脑中，分隔开全身血液循环和脑组织之间

的界面被称为血脑屏障。 血脑屏障是一个非常复杂

的动态平衡界面。 血脑屏障是由脑毛细血管内皮细

胞和内皮细胞间的细胞连接（包括紧密连接和黏着

连接）、细胞外基底膜、周细胞和星形胶质细胞构成，

把中枢神经系统与周围组织分割。 血脑屏障与分布

在其周围的神经元和小胶质细胞形成神经血管单

元，给神经元提供充足的能量和营养物质，确保神经

元功能正常发挥和维持脑内稳态［１－２］。 血脑屏障将

体内循环的血液与脑组织分隔开，由此维持大脑的

平衡、调节物质的流入和流出，并保护脑组织免受伤

害。 血脑屏障功能中最显著的特征就是抑制外周大

分子物质和毒性物质的进入，但允许脑代谢所需要

的营养物质通过。 分子量小于 ５００ Ｄａ 的亲脂性小

分子可以通过血脑屏障［５］。 除此之外，葡萄糖、氨基

酸和其他营养物质可通过载体介导的转运蛋白进入

脑组织。 相反，像胰岛素、瘦素和转铁蛋白可通过受

体介导的内吞作用进入脑组织［６－７］。 血脑屏障的这

些生理功能是由构成其结构的多种细胞决定，分布

在最里层的毛细血管内皮细胞是连续覆盖在血管内

膜的一层细胞群，在管腔表面形成少许的间隙。 在

毛细血管内皮细胞间形成的细胞连接，可密封细胞

旁通路，阻止亲水性分子通过血脑屏障［８］。 分布在

毛细血管内皮细胞和星形胶质细胞之间的周细胞为

内皮细胞提供支持，同时还调控周细胞和内皮细胞

之间的物质交换，如，离子、代谢分子、第二信使和核

糖核酸等［９－１０］。 星形胶质细胞是中枢神经系统中分

布量最多的胶质细胞，把终足延伸到血管基底膜，支

持屏障功能并阻止物质通过细胞间隙进入大脑［１１］。

最近的研究表明，星形胶质细胞终足表面会表达大

量有机阴离子转运子，而有机阴离子转运子的表达

下调使星形胶质细胞终足丢失而失去星形胶质细

胞⁃基底膜之间的相互作用［１２］。 影响星形胶质细胞

终足在脑血管外侧的分布很可能影响血脑屏障的通

透性［１３］。

所有具有发达的中枢神经系统的生物体都拥有

血脑屏障，这个生理屏障的存在有效地分割了脑组

织和其他外周组织。 除血脑屏障外，大脑中还存在

其他生理屏障。 在大脑中有两种主要液体，一种是

细胞外液，而神经元与胶质细胞处于细胞外液中；另一

种是位于蛛网膜下腔和脑室的脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ

ｆｌｕｉｄ， ＣＳＦ）。 因此，血脑屏障将细胞外液与血液分

开，血液和脑脊液之间形成血液⁃ＣＳＦ 屏障，蛛网膜与

围绕蛛网膜下腔内的脑脊液间形成蛛网膜屏障。 这

三个生理屏障是水、分子、电解质、毒素、病原体和药

物进入脑组织时需经过的界面。

·６７１·
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第一个界面血脑屏障是由毛细血管壁上的多种

细胞群形成，构成了最大的血⁃脑物质交换界面。 毛

细血管内皮细胞间形成的紧密连接不仅是血脑屏障

的一个重要结构，还分布在脉络丛上皮细胞和蛛网

膜上皮细胞之间。 紧密连接是由紧密连接蛋白、闭

合蛋白、连接黏附分子和细胞质辅助蛋白构成。 分

布在紧密连接里侧的结构叫黏着连接，是由钙黏蛋

白⁃链蛋白复合体和相关蛋白组成。 形成紧密连接

和黏着连接的膜蛋白与内皮细胞内的细胞骨架肌动

蛋白丝结合，来维持其结构和生理功能的完整性。

同一个内皮细胞和不同内皮细胞间形成的紧密连接

和黏着连接，大大降低极性分子通过细胞旁扩散途

径从血浆到脑细胞外液的渗透。 第二个界面是由脉

络丛上皮细胞与脑脊液形成的血⁃ＣＳＦ 屏障，脑脊液

穿过脉络丛上皮细胞分泌到脑室系统。 第三个界面

位于硬脑膜下，是由蛛网膜上皮细胞形成。 蛛网膜

屏障完全包围着中枢神经系统，完成中枢神经系统

细胞外液和身体其他部分之间的屏障。 虽然蛛网膜

也形成一个屏障层，但因其无血管的性质以及表面

积较小，所以它并不是血液和中枢神经系统之间物

质交换的重要界面。 在这三个界面上，屏障功能是

由物理屏障（细胞间的紧密连接降低了通过细胞间

裂隙或细胞旁途径的通量）、运输屏障（介导溶质通

量的特定运输机制）和代谢屏障（在运输过程中代谢

分子的酶）共同形成的，在生理和病理状态下可以被

调节和控制［１１］。 血脑屏障的结构如图 １ 所示。

图 １　 血脑屏障的结构

１．２　 血脑屏障的生理功能

血脑屏障可选择性地调节物质的流入和流出，
不仅为神经元提供一个稳定的微环境，而且通过特

定离子通道和转运蛋白的组合使神经元突触信号功

能保持最佳状态。 同时血脑屏障作为保护屏障，维
护中枢神经系统免受周围血液中循环的神经毒性物

质的影响。 这些神经毒素可能是内源性代谢产物或

蛋白质，或从饮食中摄取或以其他方式从环境中获

得的外源性物质。 血脑屏障对神经组织所需的许多

必需的水溶性营养素和代谢物具有很低的被动渗透

性。 这种被动渗透性是由于管腔和外腔膜中特异性

转运蛋白的差异表达引起的，可促进紧密连接蛋白

的表达和内皮细胞极性的发展。 同时，构成血脑屏

障的内皮细胞和细胞间形成的紧密连接和黏着连接

起到物理屏障的作用。 脑血管腔膜和腹膜上的特定

运输系统的存在调节跨细胞的转运，提供一个选择

性的运输屏障，而细胞内和细胞外酶的组合使血脑

屏障成为一个代谢屏障。 脑血管为脑组织提供所需

要的氧气、能量代谢产物和营养物质的同时，将二氧

化碳和其他代谢废物从大脑转移到外周血液循

环［１４－１５］。
血浆含有高水平的神经兴奋性氨基酸谷氨酸，

在摄入食物后会显示波动。 如果谷氨酸以不受控制

的方式释放，例如在缺血性中风期间从缺氧神经元

中释放出来，那么神经组织可能会发生永久性的神

经毒性 ／神经兴奋性损伤。 由于神经元在中枢神经
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系统和外周神经系统中的神经递质相同，血脑屏障

还有助于保持中枢和外周神经递质的分离，最大限

度地减少相互之间的影响。 血脑屏障也会阻止许多

大分子物质进入大脑。 脑脊液的蛋白质含量比血浆

低得多，而且各个蛋白质的组成也明显不同。 血浆

蛋白如白蛋白、凝血酶原对神经组织有损害，引起细

胞活化，可导致细胞凋亡。 由此，中枢神经系统屏障

共同提供对复杂神经功能至关重要的稳定流体微环

境，并保护中枢神经系统免受化学损伤和损害。

２　 镁离子对生理和病理状态下的血脑屏

障通透性的作用

２．１　 镁离子在生理状态下对血脑屏障的作用

镁是人体必需的离子代谢物，在生理状态下可

增强突触可塑性，调节神经元活性［１６］。 镁作为很多

分子和蛋白质的辅因子，在细胞内与 ＡＴＰ、ＤＮＡ、

ＲＮＡ 以及 ６００ 多种酶结合，在能量代谢、钙稳态、酶

活性和跨细胞运输等生命活动中发挥至关重要的作

用［１７］。 脑血管内皮细胞表面表达的瞬时受体电位

Ｍ７ 和镁离子转运蛋白 １ 驱动镁离子向中枢神经系

统一侧流入并维持在高浓度水平［３］。 Ｃａｚｚａｎｉｇａ
等［１８］发现，有机镁盐吡酮酸钙镁比无机盐硫酸镁更

容易通过诱导多功能干细胞生成的人脑器官组织，
提示镁还可以通过其他通道进入脑组织。 在大脑

中，镁可激活抑制神经元的 γ⁃氨基丁酸受体，抑制兴

奋性神经元的 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ⁃Ｒ），

调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴，并通过调控基因转录的

方式提高 γ⁃氨基丁酸受体和脑源性神经营养因子的

表达，从而下调 ＮＭＤＡ⁃Ｒ 的表达［１８－１９］。 脑源性神经

营养因子是一种神经营养因子，在海马和皮层的神

经元和胶质细胞中高表达，对突触可塑性以及学习

和记忆至关重要［２０］。 镁离子可调节神经肽释放，对
抗氧化应激，有助于维持正常的神经系统功能［２１］。

镁离子还维持血脑屏障的低通透性，并维护血脑屏

障的完整性［４］。 由此可以看出，生物体内的镁稳态

失衡与血脑屏障破坏、缺血性脑卒中、阿尔茨海默病

和帕金森病等多种神经系统疾病密切相关［２２－２３］。

２．２　 镁离子在病理状态下对血脑屏障的作用

在病理状态下，血脑屏障的完整性被破坏，血管

通透性增加，使外周血液来源的发病因子、细胞和微

生物进入大脑，可引发炎症反应和多种神经系统疾

病。 本文将以缺血性脑卒中及阿尔茨海默病为例来

阐述镁离子通过降低血脑屏障的通透性、拮抗钙离

子、增加抗氧化酶的活性、减少血管性脑水肿、抑制

损伤脑组织的炎症性因子生成等途径维护血脑屏障

的完整性，维持神经系统功能，起到神经保护作用。

缺血性脑卒中是临床上最常见的脑血管疾病，

也是世界上死亡率和致残率极高的疾病之一。 缺血

性中风不仅损害神经元功能，还严重影响脑血管系

统的血脑屏障完整性，尤其是脑缺血后的再灌注损

伤对患者的生命危害极大。 在人体组织中，脑是对

氧气需求量最高的器官，而脑缺血将会导致局部脑

组织功能损害。 脑组织出现短暂缺血时，神经突触

释放大量谷氨酸递质，通过过度兴奋 ＮＭＤＡ⁃Ｒ 致使

细胞膜上的钙离子通道开放和细胞内钙离子超载。

细胞内的钙离子可激活一氧化氮合酶，提高 ＮＯ 和

氧自由基的形成，引发脂质过氧化、膜结构和 ＤＮＡ

损伤，从而加剧脑损伤。 用镁离子处理，可抑制兴奋

性神经递质谷氨酸的释放和谷氨酸受体的过度激

活，还可作为钙拮抗剂缓解细胞内钙超载，从而改善

脑缺血引起的脑损伤［１６］。 脑缺血⁃再灌注加重脑损

伤，短时间缺血只引起可逆性损害，而长时间缺血会

引起脑组织梗死。 脑缺血⁃再灌注破坏内皮细胞和

细胞间紧密连接和黏着连接的结构，导致血脑屏障

的通透性增加［２４］。 还有研究认为，氧化应激是造成

缺血性血脑屏障损伤和血管性水肿的重要病理机制

之一，特别是再灌注期。 缺血性中风期间产生过多

的活性氧，使脑组织的内源性抗氧化能力不堪重负，

损害脑血管内皮细胞间细胞连接。 在低灌注阶段，

内皮细胞和星形胶质细胞末梢肿胀、微绒毛形成和

炎症激活，反应性微血管阻塞，进一步加剧血脑屏障

破裂［２５］。

血脑屏障结构被破坏而造成血管源性脑水肿是

急性缺血性脑卒中常见并发症，导致不良预后［２６］。

大鼠模型动物的研究结果显示，硫酸镁对缺血性脑

损伤、脊髓损伤和外伤性脑损伤均有治疗效果。 急

性缺血性脑中风后立即给予硫酸镁可以减少脂质过

氧化水平的升高，增加抗氧化酶和过氧化氢酶的活
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性［２７］。 同样，Ｃｈｅｎ 等［２８］ 也证实了硫酸镁通过增加

ＳＯＤ 活性来降低脂质过氧化水平对辐射引起的脑损

伤产生保护作用。 此外，Ｕｓｔüｎ 等［２９］ 报道，在头部创

伤的实验模型中，硫酸镁通过增加 ＳＯＤ 和谷胱甘肽

过氧化物酶的活性来提高脑组织的内在抗氧化剂水

平［２９］。 这些研究显示，缺血性中风发病早期使用镁

离子治疗，可通过抗氧化作用保护血脑屏障的完整

性，并减少血管性脑水肿［２７］。

同时有研究表明，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 硫酸镁降低人类血

脑屏障体外模型的通透性［３］。 分析原因可能是由于

镁离子对内皮细胞肌动蛋白细胞骨架的钙具有拮抗

作用，它重塑细胞间缝隙的形成，从而抑制溶质通过

紧密连接处的细胞外运动［３０］。

在临床研究中发现，阿尔茨海默病患者的各种

组织中镁含量显著降低［３１］。 饮食中长期缺乏镁会

损害海马依赖性记忆，而给痴呆症患者服用含镁营

养食品可改善记忆能力［３２］。 Ｘｕ 等［３３］ 通过给阿尔茨

海默病模型大鼠腹腔注射硫酸镁也证实，镁离子提

高学习和记忆能力，维护突触可塑性，还通过抑制淀

粉样蛋白 β 的产生和 ｔａｕ 蛋白的异常磷酸化来保护

神经元。 还有研究证实，高浓度镁可抑制 α⁃分泌酶

裂解淀粉样蛋白前体的过程，从而降低细胞内淀粉

样蛋白 β 的产生和细胞外分泌［３４］。 Ｌｉ 等［３５］ 研究老

年大鼠和阿尔茨海默病模型大鼠发现，镁可通过抑

制 ＮＭＤＡ⁃Ｒ 信号防止突触丢失，并逆转模型动物的

记忆缺陷。 相关研究发现，提高原代人脑微血管内

皮细胞内镁水平可降低对荧光素异硫氰酸酯⁃葡聚

糖的流入，证实镁离子对血脑屏障通透性的影响。

同时，还通过促进血脑屏障转胞吞作用提高清除脑

内淀粉样蛋白 β 的能力，降低淀粉样蛋白 β 流入脑

组织。 镁离子可促使内皮细胞提高低密度脂蛋白受

体相关蛋白和磷脂酰肌醇结合网格蛋白装配蛋白的

表达，而增加淀粉样蛋白 β 流出脑组织，而通过抑制

晚期糖基化终末产物和窖蛋白⁃１ 表达，阻止淀粉样

蛋白 β 流入脑组织，起到清除脑内淀粉样蛋白 β 的

作用［３］。 从这些研究可以看出，镁离子不仅抑制淀

粉样蛋白 β 的产生和 ｔａｕ 蛋白的异常磷酸化，还促进

清除脑内淀粉样蛋白 β 到外周血液循环，从而改善

和缓解阿尔茨海默病症状。

３　 结语
血脑屏障的损伤和通透性的增加是多种神经系

统疾病发生发展的关键。 在病理状态下，维持血脑

屏障的完整及降低血脑屏障的通透性也是治疗中枢

神经系统疾病的关键。 血脑屏障破坏许多类型的脑

损伤，例如创伤性脑损伤、脑缺血及脑出血中都能观

察到，并导致各种致命的并发症，所以保护血脑屏障

是改善和治疗这些疾病的病理生理状况的一种有效

手段。 作为保护血脑屏障的策略之一，可选择抑制

血脑屏障破坏的致病因素。 由于血管内皮生长因

子、基质金属蛋白酶和内皮素导致紧密连接蛋白的

功能障碍，而抑制这些因素很可能保护内皮屏障

功能。

镁离子对血脑屏障有保护作用，在多种疾病中

通过对血脑屏障的保护作用改善疾病的症状。 镁离

子作为神经保护剂，可通过抗炎、抗氧化、拮抗钙离

子等途径保护血脑屏障的完整性及减少血脑屏障的

通透性。 而且，硫酸镁对于低血糖及轻度低温时的

血脑屏障有保护作用，维持其完整性，减少脑部受

损。 在缺血缺氧发生时，硫酸镁通过抗氧化作用减

弱血脑屏障的通透性，减少血管性脑水肿，保护脑组

织。 镁与其他药物联合使用也可保护血脑屏障的完

整性，在血脑屏障体外模型中，低浓度镁与地塞米松

联合使用可保留血脑屏障的完整性及紧密连接蛋白

的表达。 相信通过更为深入的研究，镁离子可为神

经系统疾病治疗增加新方法。
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［３３］ ＸＵ Ｚ Ｐ， ＬＩ Ｌ， ＢＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｐｏｒａｄｉｃ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９（９）：

ｅ１０８６４５．

［３４］ ＹＵ Ｊ， ＳＵＮ Ｍ， ＣＨＥＮ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｍ⁃

ｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］．

Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０１０，２０（４）：１０９１－１１０６．

［３５］ ＬＩ Ｗ， ＹＵ Ｊ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ

ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｌｏｓｓ ｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３，

３３（１９）：８４２３－８４４１．

［收稿日期：２０２３－０５－１０］
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