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高原低氧对药物跨血脑屏障转运的调节作用及机制
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摘要: 高原低氧环境下机体中枢神经系统功能发生显著改变, 这些变化引发中枢神经系统疾病, 影响药物体内

代谢过程。血脑屏障是维持中枢神经系统稳定的必要条件, 在药物代谢调节中发挥关键作用, 屏障结构和功能变化

影响药物脑部转运。高原低氧环境下血脑屏障结构和功能及药物跨血脑屏障转运变化, 是受脑微血管内皮细胞、星

形胶质细胞和周细胞等细胞调节, 或是受药物转运体和药物代谢酶等药物代谢因素调节。本文通过综述高原低氧

环境对血脑屏障结构和功能的影响及血脑屏障变化对药物代谢的影响, 探讨高原低氧环境中血脑屏障与转录因子、

炎症因子和核受体等相关通路对药物转运的调节作用及潜在机制。
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Abstract: The function of the central nervous system was significantly altered under high-altitude hypoxia, 

and these changes lead to central nervous system disease and affected the metabolism of drugs in vivo. The blood-

brain barrier is essential for maintaining central nervous system stability and plays a key role in the regulation of 

drug metabolism, and barrier structure and dysfunction affect drug transport to the brain. Changes in the structure 

and function of the blood-brain barrier and the transport of drugs across the blood-brain barrier under high-altitude 

hypoxia are regulated by changes in brain microvascular endothelial cells, astrocytes and pericytes, and are 

regulated by drug metabolism factors such as drug transporters and drug metabolizing enzymes. This article 

reviews the effects of high-altitude hypoxia on the structure and function of the blood-brain barrier and the effects 

of changes in the blood-brain barrier on drug metabolism. We investigate the regulatory effects and underlying 

mechanisms of the blood-brain barrier and related pathways such as transcription factors, inflammatory factors and 

nuclear receptors on drug transport under high-altitude hypoxia.
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血脑屏障是脑内毛细血管壁与神经胶质细胞形成

的选择性运输界面, 严格控制中枢神经系统脑组织和

血液间离子、分子和细胞运动, 使脑组织免受细菌、病

毒等致病微生物侵害, 维持大脑微环境稳定[1]。高原

环境对机体的影响涉及大气物理、生态环境、地球化学

等因素, 其中低压、低氧、强辐射和寒冷干燥为影响人

类生命活动的主要因素, 低氧为核心因素, 是人类的面

临的最大挑战。机体进入高原环境后中枢神经系统受

到不同程度损伤, 进而导致血脑屏障结构和功能障碍, 

屏障损伤与脑水肿、脑卒中、阿尔茨海默病和外伤性脑

损伤等中枢神经系统疾病密切相关, 并参与疾病的发

生、发展和转归, 影响药物脑跨血脑屏障转运及治疗和

预后[2,3]。本文综述了高原低氧对血脑屏障结构和功能

的影响及血脑屏障介导的高原低氧对药物代谢的调节

机制, 探究高原低氧环境调节中枢神经系统药物转运的

靶点, 为提高中枢神经系统药物发挥疗效和促进高原

地区中枢神经系统临床合理用药提供新的理论依据。

1 血脑屏障 

血脑屏障由单层无孔的脑微血管内皮细胞、周细

胞、星形胶质细胞、小胶质细胞、基底膜和神经元组

成[4], 其中脑微血管内皮细胞具有物理、运输和代谢屏

障的特性, 这种特性严格控制血液和脑组织间的物质

传递[5-7], 如图 1。血脑屏障通过被动扩散和主动转运

等机制将不同分子量的物质传递至中枢神经系统[8]。

被动扩散是小分子物质进入脑组织的主要方式, 主动转

运主要包括主动外排和载体介导的转运[9], 主动外排

促进中枢神经系统药物外排, 血脑屏障中的外排型药

物转运体, 将外源性物质和内源性物质通过内皮细胞

腔侧主动泵入细胞血液循环, 使毒性代谢物和异源物

质排出, 维持大脑生理功能正常[10]。载体介导的转运

促进各种分子的跨细胞运动, 血脑屏障中的溶质转运

蛋白是一种独立的能量系统, 帮助药物或内源性物质

进入脑组织, 维持大脑营养平衡[11], 如图 2。然而, 多

发性硬化症、帕金森病、阿尔茨海默病、癫痫、脑卒中、

脑肿瘤等疾病和低压、低氧、强辐射等环境因素影响中

枢神经系统药物转运[12], 这与血脑屏障结构和功能障

碍、药物转运体表达变化及治疗药物受不同药物代谢

酶催化密不可分。不同疾病对血脑屏障、药物转运体

和药物代谢酶的影响见表 1[13-47], 但高原低氧等环境因

素对血脑屏障和药物转运的影响仍需进一步探索。

2 高原低氧环境对血脑屏障的影响 

高原低氧环境是血脑屏障病理生理变化的初始触

发因素, 低氧环境引发水和离子分布改变、炎症因子表

达变化、外周免疫细胞向脑组织浸润等反应, 促进脑微

血管内皮细胞增殖, 星形胶质细胞和周细胞激活, 影响

血脑屏障通透性[48,49]。因此, 本部分将分析高原低氧

环境对血脑屏障脑微血管内皮细胞、星形胶质细胞和

周细胞的影响和分子机制变化。

2.1　高原低氧对脑微血管内皮细胞的影响　 

脑微血管内皮细胞紧临血液, 最先感知血氧分压

变化。Fischer等[50]模拟低氧环境发现低氧降低闭锁连

接蛋白-1 (zonula occludens-1, ZO-1) 的表达水平, 增加

血脑屏障通透性。Zhang等[51]研究表明低氧引发内皮

细胞和其他损伤细胞内 Ca2+内流, ATP含量降低, NO

释放增多, 使氧化磷酸化、糖酵解和三羧酸循环功能紊

乱, 导致紧密连接相关蛋白重排, 血脑屏障通透性增

加。Berndt等[49]发现低氧环境中血脑屏障通透性增加

与脑微血管内皮细胞中闭合蛋白-5 (claudin-5) 和咬合

Figure 1　Schematic representation of molecules of the blood-brain barrier. The properties of the blood-brain barrier are determined prima-

rily by endothelial cells, astrocytes and pericytes, both the endothelial cells and the pericytes are enclosed by, the local basement membrane 

which forms a distinct perivascular extracellular matrix. Endothelial cells are the core of the neurovascular units and their physical, transport 

and metabolic properties play an important role in maintaining the proper structure and function of the blood-brain barrier. The presence of 

tight junctions at the edges of endothelial cells, in which proteins such as ZO-1/-2/-3, claudins-5, occludin and cadherin create a virtually 

impermeable physical barrier, and drug transporters and drug metabolizing enzymes in endothelial cells act as transport and metabolic barriers 

at the blood-brain barrier, limiting or facilitating the penetration of various substances into the central nervous system. ZO-1/-2/-3: Zonula 

occludens-1/-2/-3
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蛋白 (occludin) 表达下调有关。Park等[52]研究显示低

氧通过调节紧密连接相关蛋白及外排转运体、营养素

等受体磷酸化和蛋白质再分配, 改变血脑屏障通透性。

以上研究结果主要通过模拟低氧环境发现紧密连接相

关蛋白重排或表达水平变化影响脑微血管内皮细胞, 

增加血脑屏障通透性, 而高原实地环境对脑微血管内

皮细胞的影响及其调控机制还需要进一步实验验证。

2.2　高原低氧对星形胶质细胞的影响　 

星形胶质细胞与脑微血管内皮细胞共同作用调节

血脑屏障。研究显示高原低氧环境中星形胶质细胞分

泌白介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、血管内皮生长因子 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 和单核细胞

趋化蛋白 -1 (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) 

等炎症因子促进白细胞在血脑屏障中渗透, 使紧密连

接相关蛋白连接紊乱, 屏障通透性增加[53]。Lu等[54]研

究表明低氧时星形胶质细胞中基质金属蛋白酶-2, 9, 

13 (matrix metalloproteinase, MMP-2, 9, 13) 活性增加, 

而MMPs会引起紧密连接相关蛋白重组并减弱屏障功

能。Mojsilovic-Petrovic等[55,56]发现低氧环境中星形胶

质细胞以氧依赖性方式产生MCP-1, MCP-1由Rho信号

介导的紧密连接重排增加脑微血管内皮细胞通透性。

此外, 低氧环境下星形胶质细胞也可维持血脑屏障的

完整性, 细胞感受氧供减少后启动代偿性低氧保护机

制, 通过增加无氧糖酵解、降低自身氧耗和释放促进血

管新生因子等途径, 保护血脑屏障结构和功能稳定[57]。

2.3　高原低氧对周细胞的影响　 

周细胞是维持和促进血脑屏障通透性修复的关

键。研究表明, 适度低氧使周细胞分泌VEGF、血管生成

素 (angiopoietin, Ang)、转化生长因子 -β (transforming 

growth factor-β, TGF-β)、促红细胞生成素 (erythropoietin, 

EPO)、胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell derived 

neurotrophic factor, GDNF) 和神经营养因子 (neuro‐

trophin, NT) 等细胞因子维持血脑屏障通透性, 其中分

泌最多的是VEGF和Ang[58,59]。Nomura等[60]发现脑缺

氧期间周细胞表达血管内皮细胞生长因子受体 -1 

(vascular endothelial growth factor receptor 1, VEGFR-1), 

其在空间上限制VEGF的信号传导, 进而维持血脑屏

障结构和功能正常。Ribatti 等[61]表明周细胞分泌的

Ang-1通过磷脂酰肌醇 3激酶-丝氨酸-苏氨酸激酶信

号途径促进血管平滑肌细胞成活, 维持血管完整性、减

少血管外渗。高原低氧环境中Ang-1分泌量增加[62], 但

血脑屏障中Ang-1如何变化还未见报道, 提示这可能是

高原低氧环境下周细胞保护屏障通透性的另一种机制。

如前所述, 高原低氧环境使血脑屏障结构和功能

发生一定变化, 如图 3, 但它们对低氧所致屏障变化对

药物代谢的影响, 尤其是屏障功能障碍与药物转运间

的联系常常被忽视。作者将结合现有文献分析探讨高

原低氧环境中血脑屏障变化对药物代谢的影响及药物

跨血脑屏障转运的调节作用和分子机制。

3 高原低氧环境中血脑屏障变化对药物代谢的影响

和药物转运的调控机制 

3.1　高原低氧环境中血脑屏障变化对药物代谢的影响

3.1.1　高原低氧环境中血脑屏障变化对药物转运体的

影响 　药物转运体参与药物吸收和跨屏障分布过程, 介

导不同组织对药物及代谢产物的排泄[63]。主要协同转

Figure 2　Transport mechanism across the blood-brain barrier. The transport mechanism of the blood-brain barrier is divided into passive 

diffusion and active transport. Passive diffusion is the main way in which O2, CO2 and specific lipid-soluble, small molecular weight 

substances (< 400-500 Da) across the blood-brain barrier. Active transport includes the active efflux of ABC transporters promotes the excre‐

tion of toxic metabolites and xenobiotics. SLC transporters facilitate the uptake of specific substrates, such as carbohydrate, glucose and 

amino acid transport, and the binding of Mfsd2a to liposomes to facilitate the transport of drugs across the blood-brain barrier. ABC: ATP-

binding cassette; SLC: Solute carrier; Mfsd2a: Major facilitator superfamily domain-containing protein 2a
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运蛋白超家族是最大和最多样化的膜转运蛋白, 主要

促进调解超家族蛋白 2A (major facilitator superfamily 

domain-containing protein 2a, Mfsd2a) 是其成员之一 , 

主要功能为维持血脑屏障完整性、抑制中枢神经系统

内皮细胞转运和减轻血脑屏障损伤[64]。Han等[65]提出

Mfsd2a 通过控制血脑屏障内皮细胞的脂质成分抑

制小窝介导的胞吞作用调节血脑屏障通透性 , 从而

转运大分子药物。Shang 等[66]发现低氧诱导因子-1α 

(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 和血红素加氧酶-1 

(heme oxygenase 1, HO-1) 表达增加使 Mfsd2a 表达降

低, 血脑屏障通透性增加, 但高原低氧环境下血脑屏障

结构与功能变化对 Mfsd2a及药物跨血脑屏障转运的

影响还尚未可知。

ATP 结合 (ATP-binding cassette, ABC) 转运蛋白

和可溶性载体 (solute carrier, SLC) 转运蛋白共同参与

药物跨血脑屏障转运[67]。血脑屏障中的 ABC转运体

为 P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp)、乳腺癌耐药蛋白 

(breast cancer resistance protein, BCRP) 和多药耐药相

关蛋白 (multidrug resistance-associated protein, MRP) 

等, 它们构成血脑屏障的主要转运系统, 一方面限制大

多数药物通过血脑屏障, 导致中枢神经系统疾病治疗

效果不佳; 另一方面介导药物在脑中的清除和分布, 维

持中枢神经系统内稳态[68]。Ozgür等[69]探讨低氧对血

脑屏障和药物转运体的影响, 发现低氧引起血脑屏障

通透性增加和P-gp表达上调, 且P-gp底物地高辛双向

运输研究表明地高辛在血脑屏障中的流出率较高, 提

示低氧环境中 P-gp表达上调减少药物转运, 影响中枢

神经系统药物疗效。Zolotoff等[70]构建体外血脑屏障

Table 1　Effect of common central nervous system diseases on blood-brain barrier and drug transporters and associated drug metabolizing 

enzymes. ZO-1: Zonula occludens-1; P-gp: P-glycoprotein; BCRP: Breast cancer resistance protein; MRP: Multidrug resistance-associated 

protein; Mfsd2a: Major facilitator superfamily domain-containing protein 2a; OATP: Organic anion-transporting polypeptide; CYP: Cyto‐

chrome P. Protein expression, ↑: Increase; ↓: Decrease

Disease
Multiple sclerosis

Traumatic brain injury

Parkinson's disease

Alzheimer's disease

Epilepsy

Stroke

Brain tumor

Blood-brain barrier
Tight junctions related protein 

expression changed

Claudin-5, ↓
Caveolin-1, ↑

ZO-1, ↓
Occludin, ↓

Tight junctions abnormal

Tight junctions related protein 

expression changed

Claudin-5, ↓
ZO-1, ↓
Caveolin-1, ↑

ZO-1, ↓
Claudin-5, ↓

Drug transporter
P-gp, ↓
BCRP, ↓
MRP1, ↓
P-gp, ↓
Mfsd2a

(possible), ↓

P-gp, ↓
MRP2, ↑

P-gp, ↓
MRP1, ↓
BCRP, ↑
MRP4, ↑
OATP2B1, ↓
Mfsd2a

(possible), ↓
P-gp, ↑
BCRP, ↑
MRP1, ↑
MRP2, ↑
P-gp, ↑
MRP4, ↑
BCRP, ↑
MRP1, ↓
OATP1A2, ↑
Mfsd2a

(possible), ↓
P-gp, ↑
BCRP, ↑
Mfsd2a

(possible), ↓

Drug metabolizing enzyme
CYP2B6

CYP2C9

CYP27B1

CYP2R1
CYP1B1

CYP1A21

CYP2B1

CYP2D1

CYP3A2
CYP2D6

CYP2C19

CYP2B6

CYP1A2
CYP3A

CYP2D6

CYP3A4

CYP3A5

CYP2B6

CYP2D6
CYP2C19

CYP46A1

CYP1B1

CYP3A4

Ref.
[13-16]

[17-21]

[22-27]

[17, 28-33]

[16, 17, 34-37]

[34, 38-43]

[17, 44-47]
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模型发现慢性间歇低氧 6 h引发血脑屏障结构和功能

障碍, P-gp表达上调, BCRP表达下调, 进而影响药物

转运。Chatard等[71]研究发现, 低氧应激增加血脑屏障

通透性 , 但通过上调 P-gp 和 MRP-1 表达建立防御机

制, 减少血脑屏障损伤和药物转运障碍。SLC转运蛋

白主要包括有机阴离子转运多肽 (organic anion-trans‐

porting polypeptide, OATP)、有机阴离子转运蛋白 

(organic anion transporters, OAT)、有机阳离子转运蛋白 

(organic cation transporter, OCT) 和葡萄糖转运蛋白 1 

(glucose transporter 1, GLUT1) 等, 它们介导多种药物

转运[72]。Thompson等[73]研究低氧/复氧条件下血脑屏

障他汀类药物 OATP1A4 的调节和功能表达 , 发现低

氧/复氧 (6% O2, 60 min, 21% O2, 10 min) 后脑微血管

内皮细胞OATP1A4表达上调, 且OATP抑制剂降低了

他汀类药物的脑摄取, 表明OATP1A4参与了大脑药物

转运。研究表明, 脑缺氧导致大脑能量代谢和葡萄糖

利用发生变化 , 血脑屏障中 GLUT1 表达增加 , 促进

GLUT1介导葡萄糖跨血脑屏障进入神经胶质细胞和

神经元, 推测高原低氧环境中葡萄糖包裹的纳米药物

载体具有将药物转运到中枢神经系统的潜力[74]。另

外, 本课题组研究发现, 高原低氧环境下药物转运体功

能发生变化, P-gp、MRP2、OATP2B1、BCRP 底物药物

的吸收受到影响, 罗丹明 123、长春新碱、格列本脲的

吸收均加快, 哌唑嗪的吸收减慢[75]。

以上研究表明, 高原低氧环境导致的血脑屏障障

碍使不同药物转运体的表达发生变化, 影响药物分布

和中枢神经系统疾病治疗, 见表 2[49-51,66,69-71,73,74]。不同

药物转运体根据其功能和位置, 可保护中枢神经系统

免受外源性毒素的干扰, 促进药物跨血脑屏障转运, 或

限制药物进入血脑屏障成为中枢神经系统治疗的障

碍。药物转运体的特殊功能提示血脑屏障透过率低的

中枢神经系统药物, 可通过调控药物转运体的功能和

修饰药物结构等技术, 增加药物与转运体的亲和力促

进药物透过屏障。药物转运体在中枢神经系统药物转

运中起关键作用, 探明高原低氧环境下血脑屏障变化

对药物转运体的影响, 对促进药物跨血脑屏障转运具

有重要意义。

3.1.2　高原低氧环境中血脑屏障变化对药物代谢酶的

影响 　药物代谢酶负责催化药物等外源性物质的代

谢, 主要分为Ⅰ相和Ⅱ相药物代谢酶[76], 临床上近 90%

的药物相互作用是由Ⅰ相药物代谢酶细胞色素 P450 

(cytochrome P450, CYP450) 变化引起的。近年来, 脑

组织中发现了多种 CYP450, 包括 CYP1、CYP2、CYP3

家族和 CYP46A1 等近 24 个 CYP450, 其中 CYP1A1、

CYP1A2、CYP1B1、CYP2B6、CYP2D6 和 CYP3A4 表

达较为丰富, 这些CYP450的表达、功能和调节在血脑

屏障药物代谢中的作用越来越受到重视[77,78]。高原低

氧环境中血脑屏障结构和功能变化后CYP450的表达

也发生一定变化, Lu等[79]研究显示, 新生小鼠大脑缺

氧后血脑屏障通透性增加, 导致负责形成 24S羟基胆

固醇的CYP46A1表达上调, 从而促进 24S羟基胆固醇

排出中枢神经系统。Liu等[80]研究发现, 低氧 3 h后大

鼠星形胶质细胞出现凋亡现象, 且CYP2C11表达显著

增加。Jacob等[81]在低氧环境干扰人脑微血管内皮细胞

Figure 3　Changes of the structural and functional of blood-brain barrier under hypoxia. Under the condition of high-altitude hypoxia, Ca2+ 

influx, ATP content decreased, NO release increased, the expression of the tight junction proteins ZO-1 and claudin-5 was decreased in endo‐

thelial cells. The expression of IL-1β, TNF-α, MCP-1, VEGF increased, and the activity of MMP increased in astrocytes. Secretion cyto‐

kines of VEGF, Ang, TGF-β, EPO in pericytes. IL-1β: Interleukin-1β; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; MCP-1: Monocyte chemotactic pro‐

tein-1; VEGF: Vascular endothelial growth factor; MMP: Matrix metalloproteinase; Ang: Angiopoietin; TGF- β: Transforming growth 

factor-β; EPO: Erythropoietin
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芳香烃受体通路研究中发现低氧增加内皮细胞通透性, 

下调芳香烃受体靶基因CYP1A1和CYP1B1表达。血

脑屏障的Ⅱ相药物代谢酶主要有尿苷5′-二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶 (UDP-glucuronosyl transferase, UGT) 和谷

胱甘肽 S-转移酶 (glutathione S-transferase, GST)[82,83]。

研究报道, UGT1A催化多种药物、神经递质和神经甾

体在大鼠不同脑区域的葡萄糖醛酸化, 影响药物在血

脑屏障的药理作用[84]。Xiong等[85]发现低温低氧环境

导致大鼠血脑屏障中 GST和谷胱甘肽过氧化物酶表

达显著升高, 影响中枢神经系统药物等内源性物质转

运。以上结果显示, 高原低氧环境中血脑屏障通透性

增加影响药物代谢酶, 使药物代谢和中枢神经系统药

物转运发生变化, 见表2[79-81,84,85]。

本课题组通过实地研究表明, 大鼠急进氧分压为

15.1 kPa的 2 800 m低氧环境 3天后CYP1A2的蛋白和

mRNA表达均显著降低60.4%和51.1%, 慢性饲养30天

后显著降低 62.0%和 32.9%, 急进氧分压为 12.4 kPa的

4 300 m 低氧环境 3 天后 CYP1A2 的蛋白和 mRNA 表

达均显著降低 65.8% 和 37.2%, 慢性饲养 30天后显著

降低 64.8% 和 30.7%。在 4 300 m 低氧环境慢性饲养

30天后CYP3A1的蛋白和mRNA表达分别降低 27.5%

和 33.7%, CYP2E1分别降低 33.9% 和 52.0%, CYP2D1

均显著升高 23.5%和 34.7%, 但急进 4 300 m低氧环对

CYP3A1、CYP2E1和CYP2D1的蛋白和mRNA表达无

显著影响[86,87]。以上研究表明, 高原低氧环境对药物

代谢酶的活性和表达的影响是双向的, 提示高原低氧

环境可促进或降低咪达唑仑、对乙酰氨基酚和右美沙

芬等中枢神经系统药物的体内代谢。此外, 本课题组

前期研究表明高原低氧环境下对乙酰氨基酚的药物代

谢动力学参数发生显著变化, 主要表现为急性和慢性

低氧组半衰期 (t1/2) 均显著延长 21.7% 和 40.9%, 血药

浓度曲线下面积 (AUC) 均显著增加 91.9%和 133.9%, 

清除率 (CL) 均显著降低 48.1% 和 56.9%[88]。截至目

前, 尚有研究表明苯巴比妥[89]、苯妥英钠[90]、哌替啶[91]、

地西泮[92]、丁螺环酮[93]等中枢神经系统药物在高原低

氧环境中的体内代谢减慢, 但血脑屏障变化对药物代

谢和药物转运的影响仍需进一步实验验证。

3.2　高原低氧环境中血脑屏障变化对药物转运的调

控机制　 

前期研究认为, 高原低氧环境中外周循环中性粒

细胞以快速、大流量方式渗透中枢神经系统, 主要堆积

在脑微血管内皮细胞内, 局部释放蛋白水解酶、活性氧

类等 , 使血脑屏障中紧密连接蛋白 ZO-1、claudin-5、

occludin等重新分布, 引起血脑屏障结构和功能改变, 

但高原低氧环境导致血脑屏障生理病理变化和药物代

谢变化的内在调节机制有待进一步研究。综合文献报

道 , 作者主要从转录因子、炎症因子、核受体、微小

RNA (microRNA, miRNA) 和肠道菌群与药物转运体

和药物代谢酶间的联系探讨相关机制。

3.2.1　转录因子 　转录因子参与高原低氧环境所致的

血脑屏障损伤, 其中HIF-1α对血脑屏障及药物转运体

和药物代谢酶具有重要调控作用。Engelhardt等[94]发

现 HIF-1α稳定表达刺激大鼠脑微血管内皮细胞中总

蛋白激酶 C, 使总蛋白激酶 C亚型从细胞质向紧密连

接转移, 引起 ZO-1、claudin-5、occludin重排及磷酸化, 

增加血脑屏障通透性。研究显示 , HIF-1α的靶基因

VEGF促进 ZO-1和 occludin的酪氨酸磷酸化, 导致紧

密连接失调和血脑屏障通透性增加[95]。以上研究表

明, HIF-1α通路激活诱导紧密连接相关蛋白和 VEGF

磷酸化, 引起血脑屏障功能障碍。同时, HIF-1α可与

低氧反应元件结合, 调控血脑屏障 P-gp、BCRP、MPR1

和CYP2C11、CYP4A的表达, 影响药物代谢[80,96,97]。由

此, 推测HIF-1α等转录因子的表达及分子机制变化可

能成为调节药物跨血脑屏障转运影响药物代谢的潜在

靶点。

3.2.2　炎症因子 　血脑屏障是炎症因子的调节界面, 

可选择性转运炎症因子, 低氧诱导血脑屏障表达TNF-α、

IL-1β、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)、TGF-β和成纤维

细胞生长因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF) 等

炎症因子[98,99]。Witt 等[100]报道低氧环境中血脑屏障

Table 2　Changes in the blood-brain barrier and drug transporters and drug metabolizing enzymes under hypoxia. OAT: Organic anion 

transporters; OCT: Organic cation transporter; GLUT1: Glucose transporter 1; UGT: UDP-glucuronosyl transferase; GST: Glutathione S-

transferase. Protein expression, ↑: Increase; ↓: Decrease

Blood-brain barrier
ZO-1, ↓
Claudin-5, ↓
Occludin, ↓
Caveolin-1, －

Increased permeability

Drug transporter
Mfsd2a (possible), ↓
P-gp, ↑
BCRP, ↓
MRP-1, ↑
OATP1A4, ↑
OAT, －

OCT, －

GLUT1, ↑

Drug metabolizing enzyme
CYP1A1, ↓
CYP1B1, ↓
CYP2C11, ↑
CYP46A1, ↑
UGT1A1, －

GST, ↑

Ref.
[49-51]

[66, 69-71, 73, 74]

[79-81, 84, 85]
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TNF-α、IL-1β和 IL-6 表达变化使白细胞外渗至脑实

质, 导致紧密连接失调, 血脑屏障通透性增加。此外, 

低氧环境中 TNF- α、IL-6 和 IL-1β 参与调节肝脏

CYP1A2、CYP2C19、CYP2D6和CYP2E1表达[68], 而血

脑屏障中也存在大量药物代谢酶, 表明炎症因子也可

能参与调节血脑屏障药物代谢酶的表达。Han等[65]发

现Mfsd2a基因敲除小鼠具有较高的血脑屏障转运率, 

且 TGF-β和 bFGF 表达量发生变化, 表示血脑屏障中

Mfsd2a表达受 TGF-β和 bFGF 信号通路的协同调控。

也有研究表明, 低氧使TGF-β和 bFGF表达升高[99], 但

是否会通过TGF-β和 bFGF表达升高导致Mfsd2a水平

失调, 增加胞吞作用, 改变血脑屏障通透性, 影响药物

转运还需进一步研究和验证。

3.2.3　核受体 　核受体是调控药物代谢酶和药物转运

体的重要调节因子 , 包括孕烷 X 受体 (pregnane X 

receptor, PXR) 和组成型雄烷受体 (constitutive andro‐

stane receptor, CAR) 等。血脑屏障中PXR和CAR被许

多内源性和外源性物质激活, 调节下游药物代谢酶的

表达与活性, 如CYP1A1、CYP2B6、CYP2D6、CYP3A4

和CYP2E1等[101]。低氧显著降低PXR和CAR的表达, 

研究发现低氧增加血脑屏障通透性引发的信号级联反

应通过磷酸化和核因子 κB (nuclear factor-kappa B, 

NF-κB) 激活调节血脑屏障 PXR 和 CAR 的表达 , 而

NF-κB直接或间接调节药物代谢酶表达[102]。同样, 血

脑屏障中 PXR和CAR也参与 P-gp和BCRP等药物转

运体的表达调控, 影响脑中药物代谢[103]。以上研究表

明 , 低氧环境可能通过增加血脑屏障通透性和激活

NF-κB信号通路抑制或促进核受体的表达, 并与药物

代谢酶和药物转运体相互作用, 调节药物跨血脑屏障

转运。

3.2.4　miRNA 　miRNA参与脑内药物的生物转化, 脑

微血管内皮细胞中有 166 种 miRNA, 其中 miR-34a、

miR-99b、miR-20b和miR-337-3p在内皮细胞中表达量

较高 , 且在血脑屏障的功能调节中发挥重要调控作

用[104]。Bukeirat等[105]发现miR-34a表达触发血脑屏障

功能障碍, 减少线粒体氧化磷酸化, 降低细胞色素C水

平, 导致内源性物质跨膜转运变化, 表明miR-34a通过

调控血脑屏障通透性和线粒体功能, 影响中枢神经系

统药物转运。Wang等[106]研究表明脑缺血缺氧使血脑

屏障miR-337-3p水平升高, 大鼠尾静脉给予化学修饰

的miR-337抑制剂后, 其可跨血脑屏障运输, 引发miR-

337-3p下调并减少缺血缺氧引起的脑损伤和神经功能

障碍。本课题组研究显示Caco-2细胞中miRNA-873-

5p介导低氧环境对MDR1和PXR表达, 发挥调节药物

代谢作用, 表明低氧环境中miRNA调控药物转运体和

核受体表达[107]。根据以上研究, 高原低氧环境中血脑

屏障miRNA是否参与药物转运体和核受体表达调控, 

影响药物跨血脑屏障转运还需进一步研究验证, 且低

氧环境中血脑屏障miRNA表达变化及其与药物代谢

间的联系有望成为诊断中枢神经系统疾病的新靶点。

3.2.5　肠道菌群 　肠道菌群是影响药物体内生物转化

的重要因素, 研究显示肠道菌群参与合成和释放 γ-氨

基丁酸、褪黑激素、儿茶酚胺、组胺、乙酰胆碱、血清素、

犬尿氨酸等, 这些神经活性分子和炎症因子通过血液

进入血脑屏障, 参与中枢神经系统药物代谢过程[108]。

Li等[109]将酪酸梭菌定植于无菌小鼠后紧密连接相关

蛋白上调, 血脑屏障通透性降低。Welcome[110]发现肠

道菌群紊乱使变形杆菌等致病菌促进毒性物质和炎症

因子产生, 造成肠屏障损伤, 激活肠神经系统, 引起脑

肠轴功能紊乱和血脑屏障功能障碍, 引发中枢神经系

统炎症反应。Yang等[111]研究表明低氧通过诱导信号

分子, 向脑肠轴提供反馈, 使肠道菌紊乱和中枢神经系

统功能障碍, 表明脑肠轴或可成为影响血脑屏障转运

内源性物质的重要通道。课题组研究发现高原低氧环

境中厚壁菌、阿克曼菌和乳杆菌等菌群紊乱调节药物

代谢酶和药物转运体转录, 影响药物代谢[112,113]。以上

研究显示, 肠道菌群作为机体重要的调控参与者是中

枢神经系统疾病的易感因素, 低氧环境中特征性菌群

紊乱可通过激活脑肠轴途径间接引起血脑屏障结构和

功能变化, 参与药物代谢酶和药物转运体调节, 影响中

枢神经系统药物转运。

高原低氧环境中, 血脑屏障结构和功能变化是否

通过转录因子、炎症因子、核受体、miRNA和肠道菌群

等相互作用影响药物代谢和转运亟需探究与验证。综

上, 作者推测了以下五种分子机制: ① 低氧环境激活

转录因子和炎症因子, 使紧密连接相关蛋白重排并磷

酸化, 引发血脑屏障结构和功能障碍, 药物转运体和药

物代谢酶功能和表达变化。② 高原低氧导致Mfsd2a

水平失调, 增加胞吞作用和血脑屏障通透性, 改变药物

转运体和药物代谢酶的功能和表达, 影响药物转运。

③ 高原低氧增加血脑屏障通透性和诱导 NF-κB信号

通路, 调节核受体表达, 转录调控药物转运体和药物代

谢酶, 影响药物转运。④ 高原低氧上调或下调血脑屏

障中关键性miRNA表达, 直接或间接参与药物转运体

或核受体调控, 使药物跨屏障转运发生变化。⑤ 高原

低氧环境中特征性菌群紊乱使肠上皮细胞通过上行途

径向中枢神经系统传递信号, 导致脑肠轴功能障碍及

血脑屏障结构和功能变化, 间接参与药物代谢酶和药

物转运体调节, 影响中枢神经系统药物转运, 如图4。
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4 小结与展望 

高原低氧环境对机体物质代谢具有显著影响, 阻

碍机体中枢神经系统正常功能, 导致药物在体内的药

物代谢动力学特征、药物转运体和药物代谢酶的活性

与表达发生变化, 进一步影响药物疗效。研究高原低

氧环境中药物跨血脑屏障转运的调节作用及机制, 可

以促进中枢神经系统药物转运, 提升药物疗效, 避免不

良反应的发生。此外, 探究高原低氧环境调节中枢神

经系统药物转运的靶点, 可以为新药研发和高原地区

中枢神经系统临床合理用药提供新的理论依据。

近年来, 人类高原活动日渐频繁, 高原旅游、商贸、

体育训练等人群日益增多, 急进高原引起的头晕、头

痛、共济失调、颅内压升高和脑水肿等中枢神经系统疾

病严重威胁人类健康。充分了解低氧环境中枢神经系

统解剖、生理病理变化, 对临床认识和治疗中枢神经系

统疾病有很大帮助。大多数研究者把目光投向中枢神

Figure 4　A hypothetical network view on the regulation of blood-brain barrier and drug transport in the central nervous system under 

hypoxia. The network contains of the five regulatory mechanisms of drug transport across the blood-brain barrier under high-altitude 

hypoxia. ① The high-altitude hypoxic environment activates transcription factors and inflammatory factors, rearrangement and phosphoryla‐

tion of tight junction-associated proteins, inducing structural and functional disorders of the blood-brain barrier, and changes in the function 

and expression of drug transporters and drug metabolizing enzymes. ② Hypoxia causes imbalance of Mfsd2a levels, increases endocytosis 

and blood-brain barrier permeability, alters the function and expression of drug transporters and drug metabolizing enzymes, and affects 

drug metabolism. ③ High-altitude hypoxic increases blood-brain barrier permeability and induces NF- κB signaling pathway, regulates 

nuclear receptor expression, transcriptional regulation of drug transporters and drug metabolizing enzymes, and affects drug transport. ④ 

High-altitude hypoxic up or down-regulates critical miRNA expression in the blood-brain barrier, and involved in drug transporter or nuclear 

receptor regulation, resulting in changes of drug transport across the barrier. ⑤ Characteristic microbiota disorders cause intestinal epithelial 

cells to transmit signals to the central nervous system via the enteric nervous system under high-altitude hypoxia, it leads to brain-gut axis 

and barrier dysfunction, indirectly involved in the regulation of drug metabolizing enzymes and drug transporters, affecting central nervous 

system drug transport. HIF-1α: Hypoxia inducible factor-1α; ARNT: Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator; HRE: Hypoxia respon‐

sive element; PKC: Protein kinase C; bFGF: Basic fibroblast growth factor; NF-κB: Nuclear factor-kappa B; PXR: Pregnane X receptor; 

CAR: Constitutive androstane receptor; miRNA: microRNA
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经系统的特异性细胞—神经元, 但低氧环境在引起神

经元损伤前, 血脑屏障通透性增加或功能异常早已发

生, 且血脑屏障变化与药物转运密不可分。因此, 研究

高原低氧环境中血脑屏障结构和功能及其分子机制变

化不乏成为高原地区中枢神经系统临床合理用药和疾

病治疗的关键, 这同样也是中枢神经系统药物开发亟

待解决的难题。

低氧环境诱导的血脑屏障结构和功能异常可通过

屏障通透性变化指导中枢神经系统用药, 但单纯通过

低氧促进或抑制药物进入血脑屏障减少或增加用药

量, 虽具有一定用药指导意义, 但改变后的用药量将对

脑组织或机体其他组织产生毒副作用。目前, 大量动

物实验表明低氧增加血脑屏障通透性, 影响药物正常

转运过程, 药物转运涉及屏障物理类、运输类和代谢类

等转运系统。据此推断, 高原低氧环境中血脑屏障经

历各种生理病理变化, 并通过多种调节机制影响药物

转运系统, 这种调节包括屏障结构和功能、药代动力学

特征、药物转运体和药物代谢酶等变化, 其中药物转运

体和药物代谢酶作为调节药物代谢重要因素, 对中枢

神经系统药物转运起关键和核心作用。

血脑屏障中药物转运体限制药物进入中枢神经系

统, 成为中枢神经系统药物转运的巨大障碍, 许多研究

都集中于开发抑制剂或发现调节信号通路 , 如开发

P-gp的抑制剂或将药物修饰成类似于 P-gp底物的结

构, 被血脑屏障 P-gp识别后, 促进药物向中枢神经系

统转运[8]。这些策略不仅可抑制药物转运体的功能和

表达升高, 还有效降低了游离药物浓度, 减轻脱靶效

应, 提高中枢神经系统药物疗效。因此, 了解药物转运

体在血脑屏障的调节机制有助于促进大脑对中枢神经

系统药物的摄取, 提升药物有效性。血脑屏障中药物

代谢酶影响中枢神经系统药物代谢和处置, 在减少大

脑药物蓄积中发挥重要作用, 明确血脑屏障药物代谢

酶的调控途径可为屏障通透性调节和药物转运提供参

考依据。然而, 作者对高原低氧环境中血脑屏障药物

转运体和药物代谢酶的表达和调节机制及它们与中枢

神经系统疾病间关系的了解尚未全面, 且血脑屏障药

物转运体作为多种中枢神经系统疾病治疗靶点的体内

和体外研究数据十分有限。

本课题组前期研究表明高原低氧环境对大鼠血

液、肝脏、肠道中的药物代谢动力学、药物代谢酶和药

物转运体具有一定影响, 但低氧环境下血脑屏障与药

物代谢的研究还鲜有报道, 且血脑屏障介导高原低氧

对药物代谢的影响是通过药物转运体和药物代谢酶、

转录因子、炎症因子及核受体等多因素调控的机制, 其

表达变化是抑制还是促进药物跨血脑屏障转运尚未有

定论, 仍需大量实验进行验证。明确血脑屏障介导高

原低氧对中枢神经系统药物转运的影响虽具有挑战

性, 但对高原地区血脑屏障结构和功能变化的认识, 有

助于解释脑部疾病的诊断和预后以及制定合理的药理

和非药理干预策略, 促进中枢神经系统药物向血脑屏

障转运。另外, 研究高原低氧环境下血脑屏障变化与

药物代谢的联系, 对高原人群中枢神经系统临床用药

重新评估给药剂量, 制定符合高原地区的中枢神经系

统用药标准具有重要意义。

综上, 高原低氧环境中血脑屏障变化与药物代谢

间的关系对药物转运具有十分重要的作用和意义, 深

入研究血脑屏障在高原低氧环境中与药物代谢之间的

关系可为高原地区的人群提供更有效和更安全的药物

治疗。
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