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松胞菌素 B开放血脑屏障的研究进展 *
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摘要：血脑屏障的是人体自然屏障之一。其主要作用是阻止有害物质通过颅内血管进入脑实质，并同时辅助排出脑内代谢物质等。

对相当多的颅内恶性肿瘤术后患者，血脑屏障在一定程度上阻碍了化疗药物进入脑实质，从而影响化疗效果。因此近年来越来越

多的学者将研究重点放在如何开放血脑屏障这个问题上。血脑屏障构成主要为毛细血管的内皮细胞、基膜周细胞和星状胶质细

胞的足突，其中血管内皮细胞处于最重要的地位。原因归结于它自身的一个特殊结构 --紧密连接。紧密连接是否完整，功能是否

可以正常发挥关系到内皮细胞的完整性，因此对血脑屏障的开放有着举足轻重的作用。维持紧密连接结构中功能蛋白功能的能

量物质为葡萄糖。脑血管中的葡萄糖进入脑实质需载体或通道，脑组织负责此过程的物质为葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）。本文作

者通过松胞菌素 B抑制葡萄糖转运蛋白 1，降低能量供应从而影响紧密连接功能，最终引起血脑屏障开放角度做一综述。
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Research Progress on the Effect of Cytochalasin B Opening
Blood-Brain Barrier*

Blood-Brain Barrier (BBB) is one of the human body barriers. Its main role is to prevent harmful substances from

entering the brain by intracranial vessel, and at the same time to discharge the brain metabolites. For patients with intracranial malignant

tumor, blood brain barrier to some extent hinders the chemotherapy drugs into brain parenchyma, which affects the effect of
chemotherapy. In recent years, more and more scholars focus on how to open the blood brain barrier. Blood brain barrier is composed of

capillary endothelial cells, basement membrane of pericytes and astrocyte foot processes, among which endothelial cell is the most

important part, because of tight junction. The normal function of tight junction is related to the integrity of the endothelial cells, so it is

important to the opening of blood brain barrier. The substance which can maintain protein function in tight junction is glucose. When

glucose in the cerebral blood vessel passing through endothelial cells need carrier or channel, glucose transporter 1 will be responsible for

the process. In this paper, I will expound how the cytochalasin B inhibit the glucose transporter 1 , then reduce the energy and influence

the function of tight junction, and finally result in opening of blood brain barrier.
Blood-Brain Barrier; Cytochalasin B; Tight junction; Chemiotherapy

前言

血脑屏障的是人体自然屏障之一，其主要作用是阻止有害

物质通过颅内血管进入脑实质，同时辅助排出脑内代谢物质等
[1]。血脑屏障主要由毛细血管的内皮细胞、基膜周细胞和星状胶

质细胞的足突构成。对相当多的颅内恶性肿瘤术后患者，血脑

屏障在一定程度上阻碍了化疗药物进入脑实质。开放血脑屏障

已经成为改善恶性脑肿瘤患者术后生存期的一个重要因素。构

成血脑屏障的结构中血管内皮细胞处于最重要的地位，血管内

皮细胞的功能一旦受到影响将造成血脑屏障开放。研究影响血

管内皮细胞功能的相关因素是目前研究如何控制血脑屏障的

研究热点。松胞菌素 B可以有效抑制葡萄糖转运蛋白的功能
[2]，从而影响内皮细胞中紧密连接发挥作用，一旦紧密连接作用

失效，内皮细胞间稳定性受到破坏，血脑屏障随之开放，能够协

助提高化疗药物在脑组织及肿瘤组织中的分布浓度，提高化疗

药物的疗效，从而有效延长恶性脑肿瘤患者生存期。

1 血 -脑屏障概述

血液和脑组织之间存在着某种物质屏障，可限制物质在大

脑组织和血液之间的自由交换，称之为血 -脑屏障。脂溶性物

质如 O2、CO2、乙醇、某些麻醉药物等，很容易通过血脑屏障，但

对于不同的水溶性物质来说，其通透性并不一定和分子的大小
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相关[3]。例如氨基酸的通透性较高，而甘露醇、蔗糖等通透性则

很低，甚至不能通透。用电子显微镜观察，构成血 -脑屏障的形
态学基础成分为毛细血管的内皮细胞、基膜周细胞和星状胶质

细胞的足突[4]。目前研究证明内皮细胞起到至关重要的作用。另

外，毛细血管壁对各种物质特殊的通透性也和这种屏障作用有

重要的关系。

脑的某些部分，如下丘脑第三脑室周围和延髓后缘区等处

的室周器官，血 -脑屏障比较薄弱，毛细血管壁对许多物质的

通透性高于脑的其它部分[5]。因此循环血液中的有些物质可以

在这些部位进入脑内，作用于相应部位引起效应。另外，当脑组

织发生缺氧、损伤等情况以及在脑肿瘤部位，毛细血管壁的通

透性增加，一些平时不易透过血 -脑屏障的物质此时也可进入

受损部位的脑组织。在临床上可以将同位素标记的蛋白注入体

内，这些蛋白进入正常脑组织的速度很慢，但较易进入脑肿瘤

组织，因此可用这种方法检查肿瘤的部位。临床应用药物治疗

神经系统疾病时，必须明确所用的药物是否容易通过血 -脑屏障。

2 血脑屏障与化疗

对于颅内恶性肿瘤，如高级别脑胶质瘤，目前仍然依靠手

术联合放疗和化疗为主的综合治疗方案。恶性脑肿瘤的复发率

仍十分高，一旦复发，半年内死亡率近 100%[6]。因此，术后完善

的化疗方案显得十分重要。但因为血脑屏障的存在，使得只有

相对小分子质量、高脂溶性、非离子化的抗癌药物才能通过，虽

然新的化疗药物和用药方法不断地出现，可实质性进展并不显

著，在恶性脑肿瘤化疗中，最关键的问题还是化疗药物如何通

过血脑屏障。目前主要有以下四种给药途径：① 系统选择用

药：按照药剂的性质采取相应的途径，采用口服或静脉滴注，其

局限性在于，只适合已通过血脑屏障的抗癌药物，不能有效针

对所有类型肿瘤术后化疗，此外还易产生毒副作用；② 经颈动

脉或椎动脉化疗：按肿瘤的部位选择性动脉插管。通过此方法

可以大幅度提高药物浓度，但是同样也具有相当大的毒副作

用，尤其对儿童及年轻患者要慎重使用；③暂时开放血脑屏障

方案：此方法不仅能增加抗癌药物在肿瘤周围的药物浓度，还

可延长作用时间；④肿瘤内直接给药：如术中肿瘤残腔直接给

药、鞘内或脑室内注射、置 Ommaya贮液囊定期注药，但是此方

案存在药物弥散受限等问题。恶性脑肿瘤术后患者需要长期规

范性化疗。目前颅内恶性肿瘤术后化疗药物种类主要集中为亚

硝脲类如卡氮芥（BCNU）、环己亚硝脲（CCNU）；抗代谢药类如
5-氟尿嘧啶（5-FU）、甲氨蝶呤（MTX）、羟基脲（HU）等；生物碱

类药物如长春花植物碱、VP-16等；除此还包括顺铂、卡铂、甲

基苄肼，环磷酰胺等有效但难以通过血脑屏障的药物。因此，开

放血脑屏障越来越显示出它的重要性。

3 松胞菌素 B开放血脑屏障的机制

血 -脑屏障由血管内皮细胞、基膜周细胞及星形胶质细胞

的足突所组成，其中血管内皮细胞对血 -脑屏障的功能起到至

关重要的作用[7]。目前研究表明，一旦血管内皮细胞的完整性受

到破坏，血 -脑屏障将出现很大程度上的功能障碍[8]。

大脑血管内皮上存在一种特殊的结构称为紧密连接，它起

到维持内皮细胞结构完整性的重要作用[9]。紧密连接基本组成

包括咬合蛋白（occludin）、闭合蛋白（cludins）、连接粘附分子、3

种完整的膜蛋白及闭合小环蛋白（zo-1、zo-2 和 zo-3）等 [10]。

Shoichiro等人认为咬合蛋白及闭合蛋白是脑血管内皮细胞紧

密连接功能活性的最重要调节因子，对血脑屏障通透性可能起

着至关重要的调节作用[11]。紧密连接处各蛋白的活动需要葡萄

糖提供能量。在人体各器官中，学者们发现了许多种不同的葡

萄糖转运蛋白,并将其命名为葡萄糖转运蛋白家族，其中脑组

织中以葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）为主[12]。其工作原理就是将

血管中通过的葡萄糖以载体或通道的形式转运进入相应器官

组织内实现最终能量供应，脑内也不例外。完成脑内此过程的

即葡萄糖转运蛋白 1，它是介导葡萄糖经过血脑屏障的主要转
运体。血管中的葡萄糖流经大脑时会识别内皮细胞表面的某种

特殊位点并激活它，位点的活跃会引起 GLUT1 结构的变化
[10，13]，进而形成通道样结构供葡萄糖通过。在大脑内根据

GLUT1基因翻译后修饰程度不同可分为 GLUT1 55ku异构体

和 45 ku异构体，在内皮细胞上以糖基化程度高的 55 ku异构

体为主[14]。近年来，学者们对抑制葡萄糖转运蛋白后血脑屏障

的开放情况产生浓厚的兴趣，因此找到一种可以有效抑制葡萄

糖转运蛋白的物质成为迫切的任务。经过大鼠体内实验[15]，松

胞菌素 B逐渐走进学者们的视野。松胞菌素 B是从真菌类中

分离得到的代谢产物，是肌动蛋白的聚合抑制剂。松胞菌素 B

还可抑制葡萄糖的输送，参与细胞膜间的相互作用[16]。已有研

究证明，松胞菌素 B可以有效的结合葡萄糖转运蛋白 1，并对

其抑制。实验证明松胞菌素 B具有两种结合葡萄糖转运蛋白体

状态，其一为跳跃结合，即松胞菌素 B会间隔结合葡萄糖转运

蛋白单体；其二为网状结合，即广泛结合每个葡萄糖转运蛋白

单体。文献报道通过分子筛高效液相分析法及超速离心法分析

研究比较两种结合状态，发现第一种结合方式比第二种具备更

高的亲和力[17]。松胞菌素 B通过两种状态与大脑内皮细胞上葡

萄糖转运蛋白体结合，影响葡萄糖转运阻断能量供应，从而抑

制内皮细胞上紧密连接处闭合蛋白及咬合蛋白发挥功能。这一

效应会将明显影响紧密连接功能，从而使内皮细胞完整性受到

破坏，引起血脑屏障开放。

4 松胞菌素 B开放血脑屏障效果评价

检测松胞菌素 B对血脑屏障的开放效果可以通过体外模

型跨内皮电阻（TEER）测定[18]、血脑屏障通透性检测及血脑屏

障电镜观察等进行评价。

测定体外血脑屏障模型跨内皮电阻是检测血脑屏障完整

性最经典的方法。在血脑屏障体外模型建立方面，Imola Wil-

helm等做出了十分重要的贡献。Imola Wilhelm提出共同培养

系统理念[19]，将原代人大脑内皮细胞经过缓和的胰蛋白酶作用

后培养在胶原涂层的 12孔滤板上，待内皮细胞与滤板周围的

周细胞及胶质细胞融合，该体外血脑屏障模型成功地模拟脑内

血脑屏障功能 [19]。检测该模型跨内皮电阻大约达到 1100
Ohms/cm2，经过 10 滋M松胞菌素 B作用的血脑屏障的跨内皮
电阻最大下降到 500 Ohms/cm2，提示松胞菌素 B能够开放血
脑屏障。

通过测定脑组织内荧光素钠含量对血脑屏障通透性检测

同样证明了松胞菌素 B能够开放血脑屏障，当向人体正常脑组
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织中注射荧光素钠后，测定脑组织中荧光素钠含量仅达到 260

滋g/g，而当应用松胞菌素 B 后检测荧光素钠含量可达 1000

滋g/g，通透性提高近 3倍。

应用电子显微镜观察血脑屏障的形态构造，同样证实了应

用松胞菌素 B后血脑屏障遭到破坏。。利用 Imola Wilhelm建立

的体外血脑屏障模型[20]，观察到松胞菌素 B 具有同样效果，能

够显著提高滤板以下液体中化疗药物的浓度。

5 小结与展望

当代神经外科医师除了解除颅内恶性肿瘤带给患者的症

状外，往往更加关注起术后的化学治疗，这对患者的肿瘤复发

及患者的生存期有着巨大影响。松胞菌素 B针对血脑屏障开放

的研究还不够完善，以往对血脑屏障开放的讨论主要集中在对

其开放时是否会造成血脑屏障结构的破坏、开放的血脑屏障是

否具有时效性、是永久开放还是暂时开放、开放是否可控等方

面。目前研究松胞菌素 B对血脑屏障的开放是与其应用浓度有

关，随时间延长可被代谢。血脑屏障可被暂时开放，破坏性小，

但浓度与开放时间尚需要进一步检测。我们认为在研究血脑屏

障开放方面，应注意几点：首先，开放血脑屏障本身是一把双刃

剑，血脑屏障是人体的一道防卫线，暂时的开放只是希望更有

效的化疗药物通过，如果开放血脑屏障的方法是以破坏为基

础，长远的看对患者的影响将是弊大于利；其次，开放血脑屏障

的物质最好是可控性的，可以进一步研究利用某种可调控组件

与松胞菌素 B连接，通过调控组件控制松胞菌素 B的释放，尽

可能做到血脑屏障的开放及恢复的可控性。
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