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中药干预血脑屏障改善糖尿病认知功能障碍的研究进展 
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摘  要：近年来糖尿病认知功能障碍作为一种糖尿病中枢神经系统并发症越来越受到人们的重视。糖尿病导致的中枢神经系

统并发症常伴随着血脑屏障结构和功能的破坏。血脑屏障是中枢神经系统所特有的结构，对维持大脑内环境稳定以及分子转

运起着重要作用。在糖尿病的病理发生发展过程中，高血糖、晚期糖基化终产物、炎性因子等诸多因素均可导致血脑屏障损

伤，进而引起脑内神经元受损，从而导致认知功能障碍的发生。稳定血脑屏障可能成为治疗糖尿病认知功能障碍的主要策略

之一，对血脑屏障改善糖尿病认知功能障碍以及相关中药的干预作用进行综述。 
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Research progress on diabetic cognitive dysfunction via intervention of traditional 
Chinese medicine on blood brain barrier 
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Abstract: Recently, diabetic cognitive dysfunction, as one of central nervous system complications caused by diabetes, has attracted 
the public’s attention. The central nervous system complications caused by diabetes is associated with the disruption of blood brain 
barrier (BBB) in structure and function. The BBB, unique to the central nervous system structure, plays a crucial point in maintaining 
the homeostasis and molecular transport in brain. Many factors such as hyperglycemia, AGEs, and proinflammatory cytokines result in 
the lesion on blood brain barrier in the process of the development of diabetes. They cause brain neuron dysfunction, and then lead to 
cognitive dysfunction. Maintaining the BBB homeostasis may be the majority strategy in diabetic cognitive dysfunction treatment. 
This article reviews the improvement of BBB on diabetic cognitive dysfunction, and the intervention of traditional Chinese medicine. 
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糖尿病认知功能障碍大多是由糖代谢紊乱导致

脑血管改变，损害中枢神经系统，进而导致大脑在

结构、神经生理及神经精神等方面发生病理改变。

糖尿病认知功能障碍以中枢神经损伤导致的认知功

能减退为主要表现[1]。糖尿病认知功能障碍的发生

往往伴随着血脑屏障结构和功能的变化。动物实验

表明糖尿病血脑屏障的损伤可能是糖尿病认知功能

障碍的潜在因素[2]，核磁成像技术表明糖尿病患者

存在白质损伤的情况[3-4]，同样提示血脑屏障的损伤

在临床中也有所发生。血脑屏障是指脑微血管与神

经胶质细胞形成的血浆与脑细胞之间的屏障。血脑

屏障的基本结构包括脑微血管内皮细胞、基膜、星

型胶质细胞、周皮细胞及相邻神经单元[5]。糖尿病

发生过程中血脑屏障通透性有所增加[6]，血脑屏障

的损伤能引起血清衍生物进入大脑软组织致使神经

元功能障碍[7]。血脑屏障功能的损害可导致更多有

害物质，如晚期糖基化终产物（AGEs）、炎症相关

因子等进入脑组织，引发脑内微环境的紊乱，加重 
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脑损伤，从而导致认知功能障碍[8-9]。现代药理研究

表明诸多中药、中药单体以及相关复方对血脑屏障具

有一定干预作用[10-11]，其具有多靶点、多途径、多环

节等特点，在治疗血脑屏障相关疾病中有独特的优

势，保护血脑屏障可以为治疗糖尿病认知功能障碍提

供新的思路。本文从高血糖、氧化应激、炎性因子、

血管内皮生长因子（VEGF）、AGEs 等方面对中药干

预血脑屏障改善糖尿病认知功能障碍进行综述。 
1  高血糖 

高血糖对小血管直接的损伤是血管内皮细胞功

能障碍、灌流减少、内皮细胞增殖异常和血管通透

性增加。糖尿病状态下高血糖会造成大脑的毛细血

管增殖，引起血脑屏障通透性增高[12]，慢性高血糖

会导致血脑屏障对胆碱的转运降低，由于胆碱对认

知有着重要作用，所以推测高血糖介导的血脑屏障

障碍最终会导致认知功能障碍，且是通过降低胆碱

转运引起的。葡萄糖是大脑主要的生物能量来源，

葡萄糖转运受体（GLUT）在血脑屏障上发挥转运

葡萄糖的主要作用。然而慢性高血糖会下调

GLUT-1、GLUT-3 mRNA 以及蛋白表达。研究表明

糖尿病大鼠葡萄糖转运蛋白 1 的表达和活性有所下

降，这导致了血糖转化的降低，影响血脑屏障对葡

萄糖的转运。高血糖会导致大脑内血流量的降低，

当血流量降低时血液供氧、供能的作用受到影响，

可能进一步影响血脑屏障对氧的转运、对能量的吸

收，致使大脑处于一个缺氧以及能量不足的环境，

从而导致认知功能障碍的发生。 
小檗碱是黄连、黄柏中有效成分，有研究表明

小檗碱具有一定的降血糖作用，而且可通过降血糖

发挥改善糖尿病大鼠认知功能障碍的作用[13]。陈远

园等[14]研究表明不同剂量的益智灵能明显降低糖尿

病小鼠的血糖，而且能显著改善糖尿病小鼠学习记

忆能力。李佳川等[15]建立四氧嘧啶致小鼠糖尿病模

型，研究发现黄连–石菖蒲药对具有明显的改善糖

代谢和认知功能的作用。杨蕙等[16]、王宇宏等[17-18]

研究发现左归降糖解郁方可改善糖尿病并发抑郁症

血糖异常，而且对血脑屏障具有一定的保护作用，

其作用机制可能与升高血脑屏障紧密连接蛋白

（ZO-1）、周细胞蛋白（α-SMA）和降低基底膜蛋白

（CoIV）有关，而且研究发现左归降糖解郁方能显

著改善糖尿病并发抑郁症模型大鼠认知障碍。关于

上述药物是否能通过降低血糖保护血脑屏障还有待

进一步研究。 

2  氧化应激 
糖尿病中葡萄糖代谢异常能导致氧化应激，氧

化应激是血脑屏障破坏的重要发病机制之一[19]。氧

化应激能通过 NO 以及 PKC 途径损伤血管内皮[20]。

氧化应激对内皮的损伤会导致机体微血管受损，其

中脑微血管也被涉及。由于内皮是血脑屏障的主要

结构，因此氧化应激导致的内皮损伤会破坏血脑屏

障的完整性，使大量自由基对中枢神经系统（CNS）
产生刺激导致神经元凋亡进而影响大脑功能。自由

基的增多更进一步增强了氧化应激反应，致使三磷

酸腺苷（ATP）的合成受到抑制，破坏细胞的 DNA
及 RNA 的结构与功能，降低胞膜流动性，增加通

透性，造成线粒体膨胀、溶酶体释放。DNA 及 RNA
的改变、蛋白质的破坏等能导致认知功能下降[21]。 

杨积平等[22]研究发现白藜芦醇能明显上调四

氧嘧啶所致糖尿病小鼠血脑屏障上 P-糖蛋白的量，

而且能显著降低小鼠脑组织内活性氧（ROS）水平，

并增强总抗氧化能力，结果提示白藜芦醇可通过降

低脑内氧化应激反应保护糖尿病小鼠血脑屏障。也

有研究表明，给予糖尿病大鼠灌胃黄芪颗粒混悬液

后有明显的改善认知功能的作用，而且能明显改善

海马组织的氧化应激状态[23]，因此推测黄芪颗粒混

悬液很有可能通过减轻氧化应激对糖尿病血脑屏障

有一定的保护作用。 
3  炎性因子 

慢性低水平炎症反应是糖尿病的主要特征之

一，炎症在血管损伤和血脑屏障功能障碍的发病机

制中起着重要作用，同时临床研究表明 2 型糖尿病

患者中炎症水平的高表达与认知功能障碍有一定的

联系[24-25]。外周炎症对血脑屏障具有一定影响，其

可通过影响紧密连接蛋白进而使血脑屏障通透性增

加[26]。促炎因子也可以通过诱导脑周皮细胞释放基

质金属蛋白酶-9（MMP-9）进而损伤血脑屏障。糖

尿病血脑屏障受损可导致脑内小胶质细胞活化，释

放多种炎性介质，如白介素-1（IL-1）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）和 γ-干扰素（INF-γ）等，进一步加

重造成脑内微环境紊乱[27]，引起神经损伤。总之，

糖尿病中炎症反应可以诱导和激活 MMPs 的表达，

使紧密连接蛋白表达降低，进而导致认知功能下降。 
吴晓黎等[28]研究表明应用姜黄素可通过抑制糖

尿病诱导的炎性反应，升高紧密连接蛋白 claudin、
occludin 的表达，保护糖尿病大鼠血脑屏障的结构

和功能的完整性，而且结果提示其保护作用可能与
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抑制 NF-κB 通路激活有关，同时也有研究表明姜黄

素具有改善糖尿病大鼠认知功能的作用[29]，因此推

测姜黄素可通过降低糖尿病脑内炎症反应保护血脑

屏障进而改善糖尿病认知功能。 
4  VEGF 

VEGF 在机体血管生成、骨骼肌生长和再生中

起着重要的调节作用[30]。VEGF 在糖尿病肾病和糖

尿病视网膜病变[31]中研究较为深入，在糖尿病脑病

中研究较少，但 VEGF 在糖尿病脑病中扮演着重要

角色。由于 VEGF 能使血管通透性增加，VEGF 也

被称作血管通透性因子。Argaw 等[32]通过体外实验

研究表明星形胶质细胞产生的VEGF-A能下调脑微

血管内皮细胞紧密连接蛋白 claudin-5（CLN-5）和

occludin（OCLN）的表达，体内实验通过向 C57BL/6
小鼠大脑左侧半球注射VEGF-A后发现VEGF-A能

明显损伤内皮 CLN-5、OCLN，导致血脑屏障损伤。

进一步研究表明星型胶质细胞源的 VGEF-A 通过

VEGFR2/PLCγ信号通路激活 eNOS，下调紧密连接

蛋白 CLN-5、OCLN 表达造成血脑屏障损伤[33]。缺

氧诱导因子 1α（HIF-1α），是一种氧依赖转录激活

因子，是低氧反应中的一个中介因子，可促进下游

靶基因 VEGF 的转录，HIF-1α在氧含量正常细胞中

被迅速降解，但低氧时会蓄积。体外实验研究表明

高糖状态下，HIF-1α含量明显升高，并导致脑内皮

细胞旁路通透性的增加和紧密连接蛋白的表达下

降，而且是通过 VEGF 发挥的作用[34]。然而，也有

研究表明 HIF-1α 和 VEGF 同样具有神经保护的作

用，所以 HIF-1α 和 VEGF 影响神经的具体机制比

较复杂尚无明确定论，在糖尿病血脑屏障损伤中有

待进一步研究。此外，过度活化的小胶质细胞致使

IL-1β增多，进而导致星型胶质细胞分泌 VEGF-A，

后者通过 eNOS 增加血脑屏障的通透性[35]。 
袁有才[36]研究表明新加葛根芩连汤能显著上

调糖尿病认知功能障碍大鼠海马紧密连接蛋白

occludin、claudin-5、ZO-1 以及 JAM-1 的蛋白含量

表达，降低脑内伊文思蓝的渗出，降低血脑屏障的

通透性，值得注意的是新加葛根芩连汤能明显下调

HIF-1α和 VEGF mRNA 含量表达。 
5  AGEs 

AGEs 在糖尿病认知功能障碍发病过程中扮演着

重要角色，高血糖可促进 AGEs 在体内过多积累[37]。

认知功能障碍与 AGEs 水平呈正相关，有研究表明

AGEs 抑制剂具有改善认知功能障碍的作用[38]。糖

尿病状态下 AGEs 可通过上调脑微血管内皮细胞

VEGF 以及 MMPs 表达使紧密连接蛋白表达降低，

增加血脑屏障屏障通透性[39]。郝敏[40]研究表明小檗

碱能抑制体外非酶糖基化反应形成 AGEs，亦有研

究表明小檗碱有明显的改善糖尿病认知功能的作

用，关于小檗碱是否能通过抑制 AGEs 保护血脑屏

障改善糖尿病认知功能还有待进一步研究。 
6  展望 

血脑屏障对大脑内环境的稳定以及调节起着重

要作用，在大脑新陈代谢中扮演重要角色，对维持

大脑功能方面起着重要作用，糖尿病血脑屏障的损

伤也是糖尿病脑功能受损的重要体现。糖尿病血脑

屏障一直是糖尿病相关精神类疾病研究热点，糖尿

病血脑屏障损伤因素有很多，众多因素又同时影响

着糖尿病认知功能，但具体机制尚不明确。中药对

糖尿病及其并发症的治疗具有丰富的临床经验，通

过研究血脑屏障在糖尿病认知功能障碍发生的作

用，可以为治疗糖尿病认知功能障碍的创新中药的

研发提供新的策略与思路。 
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