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摘  要 

血脑屏障(BBB)是外周血液和脑实质之间的动态界面，控制物质进出脑的转运，保护大脑免受血源性病

原体和各种神经毒素的侵害。近年的研究提示BBB功能障碍与多种精神疾病的病理生理机制相关。本文

综述了精神分裂、抑郁症和双相情感障碍等精神疾病发生发展过程中BBB功能障碍的临床和实验室研究

证据，探讨了在精神疾病中BBB破坏的不同分子机制及其对疾病的影响。 
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Abstract 
The blood brain barrier (BBB) represents the dynamic interface between the peripheral blood cir-
culation and the central nervous system (CNS). It controls the substance transportation across the 
brain, protects the brain from external pathogens as well as inert neurotoxic substances from enter-
ing the CNS. Recent research has revealed the relevance of BBB dysfunction to the pathophysiology of 
several psychiatric diseases. The review describes the clinical and experimental evidence, possible 
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mechanisms and effects of the BBB dysfunction on schizophrenia, major depressive disorder and 
bipolar disorder. 
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1. 引言 

血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)是指脑毛细血管壁与神经胶质细胞形成的血浆与脑细胞之间的屏

障，以及由脉络丛形成的血浆和脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)之间的屏障。BBB 能够有效且严格限制循

环血液和脑微环境之间的分子交换，既能为脑细胞提供含氧血液和能量基质，同时也能清除大脑中的代

谢废物，是大脑与外周进行物质交换的主要场所[1]。由于神经元再生能力有限，BBB 发挥精准的微环境

调控作用来维持中枢神经系统(central nervous system, CNS)的恒定稳态对于保持大脑正常运作至关重要。

在 CNS 病变的情况下，血液-CNS 屏障的屏障特性将发生改变，导致水肿形成和炎症细胞向 CNS 的聚

集。近年研究表明 BBB 结构和通透性的病理生理变化可以先于或加速一系列精神疾病的进展，提示 BBB
功能障碍在精神疾病发病机制中发挥了重要作用[2] [3]。基于精神分裂症、抑郁症、双相情感障碍三类疾

病发病率与疾病负担的显著性、BBB 功能障碍相关研究的充分性以及病理机制的代表性，本文聚焦上述

三类疾病，系统综述其 BBB 功能障碍的最新研究进展。 

2. 精神分裂症 

精神分裂症(schizophrenia, SCZ)是指以思维、情感、行为障碍及现实感知扭曲为特征的精神疾病。该

病发病机制具有异质性，可由神经发育障碍或神经退行性变化或神经进行性变化所致[4]。各国荟萃分析

显示 SCZ 患者的平均预期寿命比一般人群短 14.5 年，这与自杀，特别是心血管疾病密切相关[5]。SCZ 的

血管假说认为神经血管单元(neurovascular unit, NVU)功能障碍和 BBB 高通透性是 SCZ 的重要病理生理

因素之一[6]-[8]。 

2.1. 精神分裂症患者存在 BBB 结构受损和功能障碍 

Cheng Y 等人首次通过 DCE-MRI 技术发现 SCZ 患者丘脑的 BBB 通透性显著升高，这与疾病持续时

间和 PANSS 评分呈正相关，并可能导致患者脑结构异常[9]。与上述观点一致，系统评价和荟萃分析发现，

SCZ 患者 BBB 功能标志物 S100β水平随病程延长升高，白蛋白商(albumin quotient, QAlb)显著高于健康对照

组，提示 BBB 结构受损和功能障碍可能随疾病进展而加重[10]。超微结构研究进一步证实，SCZ 患者前额

叶皮层(prefrontal cortex, PFC)和视觉皮层存在基底膜增厚、星形胶质细胞终足肿胀和空泡化等 BBB 结构病

理改变。毛细血管及其周围微环境损伤可能通过干扰脑血流灌注和代谢稳态参与 SCZ 的病理生理机制[11]。 

2.2. 转录组分析揭示 BBB 功能障碍的关键基因和信号通路 

转录组分析发现，SCZ 患者血管内皮相关基因(如 VEGF、CLDN5)和信号通路(如 WNT、Notch)表达

异常，涉及血管生成、紧密连接(tight junction, TJ)和线粒体功能等关键通路[12]。在特定神经元类型如 PFC
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的小清蛋白(parvalbumin, PV)神经元，线粒体功能障碍和氧化磷酸化相关基因的表达下调尤为突出，可能

与 BBB 的代谢支持不足有关。此外，PV 神经元中细胞外基质相关基因的异常表达可能影响 BBB 的稳定

性[13]。这些转录因子的变化不仅反映了 BBB 的结构和功能异常，还可能通过 NVU 的失调加剧 SCZ 的

病理进程。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)被发现在 CNS 炎症状态下，通过

特异性下调脑微血管内皮细胞(brain microvascular endothelial cells, BMEC)中紧密连接蛋白 Claudin-5 的表

达，直接破坏 BBB 的结构完整性并诱导其功能受损[14]。Fulzele S 等人发现 SCZ 患者背外侧前额叶皮层

(dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)中 VEGF mRNA 表达降低[15]。然而，另一项研究显示，患者血清 
VEGF 水平显著升高，且 PFC 体积显著减少，二者呈负相关[16]。推测 VEGF 可能通过诱导 BBB 通透

性改变，导致脑内自由水增加和低灌注，进而与 PFC 体积减少及功能异常相关。随着研究深入，SCZ 中

BBB 功能障碍的其他证据被逐渐挖掘。研究发现，患者 CSF 中升高的血管细胞黏附分子 sVCAM-1 与

QAlb 显著相关，表明免疫激活可能损害 BBB 完整性[17]。此外，难治性 SCZ 患者血浆中基质金属蛋白

酶 9 (matrix metalloproteinase, MMP-9)水平异常升高[18]。MMP-9 作为一种与细胞外基质降解相关的蛋白

酶，其水平升高可能暗示 BBB 功能紊乱。生物信息学分析发现，PFC 中水通道蛋白 4 (aquaporin, AQP4)
表达上调与星形胶质细胞功能障碍相关[19]。 

2.3. 紧密连接蛋白 Claudin-5 介导的 BBB 功能障碍参与 SCZ 病理生理机制 

SCZ 的神经遗传学机制研究发现，22q11.2 缺失综合征(22q11DS)患者因 22 号染色体的微缺失而表现

出高 SCZ 风险和多系统异常[20]。研究表明，22qDS 会导致 Claudin-5 表达下调及分布紊乱、ICAM-1 表

达增加、单核细胞激活/迁移增加以及星形胶质细胞活化等病理变化，同时伴随跨内皮电阻(transendothelial 
electrical resistance, TEER)显著降低的 BBB 功能受损现象[21]。CLDN5 基因的 rs10314 变异与 SCZ 风险

微弱相关。研究发现，CLDN5 基因突变会进一步使 22q11DS 患者 Claudin-5 总表达量仅为正常水平的

25%。动物模型进一步揭示，靶向抑制 Claudin-5 会破坏 BBB 完整性，并诱发类似 SCZ 的行为表型。值

得注意的是，常用抗精神病药物(如氟哌啶醇、氯丙嗪)可剂量依赖性地上调 Claudin-5，提示 Claudin-5 介

导的 BBB 功能障碍既参与 SCZ 的病理进程也是潜在的治疗靶点[22]。未明确遗传因素情况下，Claudin-
5 的失调源于 cAMP/PKA 通路异常激活与 5-HT1A 受体信号紊乱。SCZ 患者 PFC 中，PKA 激活可磷酸化

Claudin-5 的 Thr207 位点，导致蛋白功能破坏及 BBB 对小分子的选择性屏障受损[23]。Sugimoto 等人研

究表明，cAMP 除了通过 PKA 依赖途径磷酸化 Claudin-5 蛋白导致其功能下降，还能通过 PKA 非依赖途

径诱导 CLDN5 基因表达；血清素则通过 5-HT1A 受体增强 BMEC 中 Claudin-5 蛋白的表达，维持 BBB
完整性[24]。上述结论与一项关于新型非 D2 受体结合抗 SCZ 药物 SEP-363856 的治疗原理一致，该药物

可能通过激动微量胺相关受体 1 (trace amine-associated receptor 1, TAAR1)和 5-HT1A 受体来调节多巴胺

和血清素系统改善 SCZ 症状，为 SCZ 的靶向治疗提供了新思路[25]。 

3. 抑郁症 

抑郁症既是一种心理疾病，也是一种普遍由遗传基因和环境应激的累积效应引起的精神疾病，其特

征是持续的抑郁情绪、认知功能受损以及复杂的病理生理和神经内分泌改变[26]。慢性压力持续应激会激

活外周和中枢免疫系统，导致促炎细胞因子水平升高、单核细胞浸润和神经炎症，从而增加情绪障碍的

风险[27]。值得注意的是，BBB 功能障碍可能先于或加剧这种由慢性压力和炎症介导的神经紊乱，与抑

郁症的病理进程密切相关。 

3.1. 抑郁患者存在 BBB 结构破坏和功能障碍 

重度抑郁症(major depressive disorder, MDD)作为抑郁症谱系障碍中最典型、症状最严重的临床亚型，
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以显著的功能损害和高自杀风险为特征性临床表现。抑郁症患者海马体(情绪相关脑区)存在 TJs 表达紊

乱，其灰质区 Claudin-5 水平显著降低，且海马体灰白质间存在血管形态差异[28]。类似地，两个研究团

队先后发现，未接受抗抑郁治疗的 MDD 患者伏隔核中 Claudin-5 mRNA 水平及蛋白表达均显著降低，而

抗抑郁治疗可部分逆转该异常变化[29] [30]。BBB 特异性葡萄糖转运蛋白 1 (glucose transporter, GLUT1)
缺乏可导致 BBB 早期破坏[31]。临床研究发现，MDD 患者的 GLUT1 甲基化水平显著升高，且治疗后缓

解患者的甲基化水平恢复正常，而未缓解者则进一步升高。GLUT1 甲基化异常可能导致能量代谢障碍、

BBB 稳态失衡，并与抑郁的持续状态相关[32]。在神经胶质细胞方面，尸检发现，MDD 患者海马体中胶

质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)免疫反应性星形胶质细胞密度呈现区域特异性降低，

提示星形胶质细胞丢失或萎缩[33]。另一项研究在 MDD 患者眶额叶灰质中观察到血管周围 AQP4 定位缺

失。星形胶质细胞终足(尤其是 AQP4 阳性终足)与血管的功能性接触异常，可能通过水稳态失衡、脑血流

量异常调节等影响 BBB 正常功能[34]。此外，一项涵盖 48 项研究的荟萃分析证实，脑小血管病变(白质

高信号、微出血、微梗死)和内皮功能障碍标志物(如 sICAM-1、sVCAM-1)与抑郁症显著相关。微血管功

能障碍可能通过 BBB 破坏导致慢性缺血、炎症和氧化应激，进而影响情绪调节网络[35]。该研究强调脑

血管病变是晚年抑郁的独立风险因素，支持了“血管性抑郁”假说。 

3.2. 动物模型研究提示 NVU 失衡导致的 BBB 异常可能是抑郁症的关键致病因素 

慢性不可预测的轻度应激(chronic unpredictable mild stress, CUMS)暴露导致小鼠出现典型的抑郁样行

为，并伴随 BBB 通透性显著增加，表现为荧光素钠泄漏增加和血清 S100β 水平升高[36]。束缚应激模型

中，应激大鼠 BBB 结构和功能出现时间依赖性变化，包括紧密连接蛋白 Claudin-5 和 Occludin 表达和分

布改变、能量代谢异常(GLUT-1 表达异常)、星形胶质细胞功能障碍(GFAP 减少、AQP-4 增加)及毛细血管

超微结构损伤(如内皮细胞损伤、基底膜增厚)。值得注意的是，PFC、杏仁核和海马等不同脑区面对应激

时会出现不同的病理变化，提示 BBB 应激反应存在脑区特异性[37] [38]。Hattori 等人还在慢性束缚应激

小鼠中发现血清及海马 VEGF 水平升高，并伴随 BBB 通透性增加(涉及 TJ 结构破坏和囊泡介导的跨细胞

运输增强)。进一步研究发现，通过 VEGFR2 抑制剂干预可逆转 BBB 损伤并改善抑郁症状，提示 VEGF 介

导的 BBB 功能障碍是抑郁症的重要病理机制[39]。此外，最新研究表明，慢性不可预测应激可能通过炎症

或激素途径促进海马分子层 NG2+周细胞增殖，进而影响屏障功能[40]。神经炎症可能影响 BBB 功能，也

与抑郁症的病理机制相关[41]。研究发现，慢性脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)注射通过增加中脑甲醛水

平，激活小胶质细胞并减少 Claudin-5 的表达，触发神经炎症和抑郁行为[42]。芬维 A 胺和逍遥散等药物

被发现通过不同机制抑制 LPS 介导的神经炎症反应，从而改善 BBB 功能障碍并缓解抑郁样行为[43] [44]。 

3.3. 血脑屏障功能障碍与抑郁症应激适应性和性别差异有关 

慢性社会挫败应激(chronic social defeat stress, CSDS)会通过降低雄性小鼠伏隔核中 Claudin-5 的表达

导致 BBB 完整性破坏，使外周细胞因子 IL-6 渗入脑内，诱发抑郁样行为。有趣的是，将 Claudin-5 敲低

后，亚阈值社会应激即可诱导小鼠出现抑郁样行为，表明 Claudin-5 异常在应激诱导抑郁的病理过程中起

关键作用[29]。值得注意的是，研究人员发现部分 CSDS 模型小鼠存在应激适应性，即应激抗性(resilient, 
RES)小鼠，与另一部分应激易感(stress-susceptible, SS)小鼠形成对比。研究发现，RES 小鼠通过表观遗传

调控(如启动子组蛋白乙酰化增强、甲基化减弱)和抑制性转录因子 FoxO1 表达降低，来维持 Claudin-5 表

达并保护 BBB 功能。而在 SS 小鼠 NAc 内皮细胞中，TNFα/NFκB 信号通路被激活，且组蛋白去乙酰化

酶 1 (histone deacetylase 1, HDAC1)表达上调，后者通过抑制 Claudin-5 加剧 BBB 渗漏[30]。上述研究从

BBB 的分子适应性的角度很好地解释了抑郁症存在的异质性和个体差异。此外，全国合并症调查发现女
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性抑郁症终生患病率更高且症状更复杂[45]，然而抑郁症和 BBB 功能障碍的关联在雌性动物中的研究尚

不充分。最近有研究发现，慢性应激导致雌性小鼠 PFC 中 Claudin-5 表达下降，BBB 通透性增加，并伴

随焦虑和抑郁样行为，这些变化在雄性小鼠中未观察到，提示 BBB 对应激的反应性存在性别差异[46]。 

4. 双相情感障碍 

双相情感障碍(bipolar disorder, BD)是一种以躁狂/抑郁反复发作为特征的重性精神疾病，全球患病率

1%~2%，患者自杀风险是普通人群的 20~30 倍[47] [48]。炎症水平升高是 BD 核心的病理生理学特征之

一[49]。现有证据表明，遗传因素、表观遗传调控及 HPA 轴功能异常可通过炎症介导的分子机制加剧 BD
患者的 BBB 功能障碍，形成恶性循环，最终导致神经元损伤和疾病进展[50]-[52]。因此，BBB 功能障碍

似乎是 BD 多系统病理变化的枢纽。 

4.1. BD 患者 BBB 功能障碍与病情严重程度有关 

DCE-MRI 结果表明，BBB 渗漏程度与 BD 的慢性化、抑郁和焦虑症状严重程度以及功能损害呈正相

关[53]。荟萃分析显示，在疾病急性期(BD 躁狂/抑郁发作)患者血清 S100β水平较健康对照组显著升高，

在缓解期趋于正常，提示 S100β 可能是心境障碍急性期的潜在生物标志物[54]。躁狂/轻躁狂症状的长期

累积负担已被证实与内皮功能异常相关[55]。临床研究显示，BD 患者的心血管死亡风险显著增加，且躁

狂/轻躁狂症状负荷是这一死亡风险的独立预测因素[56]。另外，Zetterberg 等人发现，BD 患者(尤其是 BD-
I 型)的 QAlb 显著高于健康对照者和 BD-II 型患者。尽管抗精神病药物治疗可能是 QAlb 升高的驱动因

素，但研究仍无法排除疾病本身的影响[57]。综合现有证据，BD 患者的 BBB 功能障碍可能同时涉及长

期稳定性异常(如 QAlb 升高)和急性期动态变化(如 S100β水平随发作状态波动) [58]。 

4.2. 双相情感障碍中 BBB 屏障功能障碍的分子机制 

Lizano 等通过诱导多能干细胞分化的 BMEC 模型首次证实，部分 BD 患者存在 BMEC 固有功能缺

陷，表现为屏障完整性破坏及小分子通透性增加，这些异常与 MMP-1 活性升高显著相关[59]。值得注意

的是，与抑郁症和 SCZ 患者主要表现为海马区 Claudin-5 表达下调不同，BD 患者的 Claudin-5 水平与发

病年龄呈正相关，与病程呈负相关。BD 组表现为海马区血管密度呈非显著性增加，眶额皮质血管直径显

著增大，提示其 BBB 异常可能伴随血管形态变化[28]。与脑实质内的变化不同，血清 Zonulin 和 Claudin-
5 水平升高被发现独立于疾病分期(躁狂或缓解)持续存在[60]。除了 TJ 的变化外，研究发现超过 50%的

BD 患者存在胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)，且 IR 与 BBB 通透性增加相关[9] [51]。在神经炎症机制

方面，研究显示，BD 患者在首次躁狂发作时，ICAM、VCAM 水平显著高于疾病缓解期及健康人群，且

缓解期时分子水平可恢复至正常范围[61]。此外，BD 患者血清 IL-6 水平显著升高，TNF-α水平呈现非显

著性升高趋势[62]，提示外周炎症因子可能透过 BBB 侵入 CNS，参与神经炎症相关病理过程。ZhuY 等

人发现 BD 高炎症亚组存在血管生成素 2 (ANGPT2)翻译后调控失调的血管生成素信号通路紊乱现象，与

异常的星形胶质细胞一起导致 BBB 稳定性下降，而炎症驱动的纤溶酶原激活物抑制因子 1 (SERPINE1)
上调可促进血管重塑、免疫细胞浸润等，会进一步加重 BBB 损伤[52]。 

5. SCZ、MDD、BD 三种精神疾病 BBB 功能障碍现有研究对比 

通过整合现有临床研究、动物模型实验及分子机制研究结果，三种精神疾病均存在 BBB 功能障碍，

但不同疾病 BBB 的病理生理特征存在差异。Claudin-5 作为 BBB 屏障功能的核心分子，在 SCZ、MDD、

BD 中均存在表达或功能异常，是介导 BBB 通透性增加的共同关键因子。另一方面，现有研究发现 SCZ
与 MDD 患者均主要表现为脑内 Claudin-5 表达降低，而 BD 患者脑内 Claudin-5 表达与发病年龄、病程

https://doi.org/10.12677/ijpn.2026.151002
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相关，血清水平持续升高。此外，IL-6、TNF-α等促炎细胞因子及 sICAM-1、sVCAM-1 等免疫粘附分子

在三类疾病中均有不同程度上调，提示免疫激活与神经炎症是 BBB 功能障碍的共同驱动因素。在 BBB
功能标志物方面，S100β均与病情严重程度或病程相关；QAlb 在 SCZ、MDD 中与病程/病情相关，在 BD
中虽升高，但可能受抗精神病药物影响，二者均可作为反映 BBB 损伤的共性指标。三类疾病中 BBB 功

能障碍的已有研究对比如表 1 所示。 
 
Table 1. Comparison of BBB dysfunction among three psychiatry diseases including SCZ，MDD and BD 
表 1. SCZ、MDD、BD 三种精神疾病 BBB 功能障碍的研究对比 

对比维度 精神分裂症 抑郁症 双相情感障碍 

BBB 通透性

变化 
显著升高，与疾病持续时间

和 PANSS 评分呈正相关 

普遍升高，呈脑区特异性，受

应激类型、性别及应激适应性

调控 

急性期显著升高，伴随长期稳

定性异常 

脑区 丘脑、前额叶皮层、视觉皮

层 
前额叶皮层、海马、伏隔核、

杏仁核 海马、眶额皮质 

病理生理机

制 

NVU 失调、Claudin-5 磷酸化

降解、VEGF 信号通路局部

失调、MMP-9 升高、免疫激

活 

TJ 蛋白损伤、星形胶质细胞终

足功能异常、VEGFR2 通路激

活、GLUT1 甲基化异常、

TNFα/NFκB 通路激活、表观

遗传调控 

BMEC 固有缺陷、Claudin-5
表达异常、胰岛素抵抗、炎症

驱动的血管重塑、ANGPT2 信

号紊乱、ICAM/VCAM 及 IL-6
介导的神经炎症 

证据类型 
临床影像学、临床研究、荟

萃分析、转录组学、动物模

型实验 

临床尸检、临床研究、荟萃分

析、动物模型实验 临床影像学、临床研究 

6. 总结 

BBB 是维持 CNS 稳态的关键结构，虽然其结构和生理功能已经得到系统研究，但在精神疾病发生发

展过程中的作用仍在很大程度上未知。现有的研究揭示了在多种精神疾病的患者和动物模型上存在 BBB
结构破坏，通透性增高和物质转运功能障碍。TJ 蛋白家族成员的基因变异和动态调控机制紊乱，NVU 失

调和神经炎症反应是多种精神疾病病理生理机制的共同特征。此外，BBB 的损伤与病情严重程度相关，

可能先于或加重精神疾病的进展。靶向 BBB 的保护或修复可能成为治疗精神疾病的新方向，未来需进一

步探索在不同精神疾病中 BBB 功能障碍的分子机制和临床转化潜力。 
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