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摘　要 ：血脑屏障 (blood brain barrier, BBB) 是维持中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 内外环境稳

定的结构，在保护 CNS 免受外界危险因素刺激中发挥着重要作用。甲基苯丙胺 (methamphetamine, METH)
滥用对人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 感染者的 BBB 具有协同损害作用，极大提

高了艾滋病相关神经认知障碍 (HIV-associated neurocognitive disorders, HAND) 及艾滋病痴呆 (HIV-associated 
dementia, HAD) 的发生率。现将对 METH 与 HIV-Tat 蛋白损伤 BBB 的研究进展进行综述，旨在为进一步研

究两者协同损伤 BBB 提供参考，并为相关治疗药物的研发提供依据。
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Abstract: The blood brain barrier (BBB) is a structure for maintaining the stability of the internal and external 
environment of the central nervous system (CNS). It plays an important role in protecting the CNS from the 
stimulation of external risk factors. Methamphetamine (METH) abuse has synergistic damage effects on BBB of 
human immunodeficiency virus (HIV) infected people, greatly increasing the incidence of HIV-associated 
neurocognitive disorders (HAND) and HIV-associated dementia (HAD). Therefore, the research progress of the 
damage of BBB by METH and HIV-Tat protein was summarized in this paper, so as to provide reference for the 
further study of the synergic damage of BBB by METH and HIV-Tat protein, and provide basis for the research of 
related therapeutic drugs.
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甲基苯丙胺 (methamphetamine, METH) 是一种

精神依赖性极强的安非他明类新型合成毒品，具有

神经毒性大、中枢兴奋性强和复吸率高等特点，目

前在世界范围内被广泛滥用。关于 METH 引起的

神经毒性，大量研究证实其涉及多巴胺能神经末梢

损伤、神经元兴奋性毒性、线粒体功能障碍、内质

网应激、胶质细胞活化、氧化应激等调控机制 [1-4]。

METH 滥用者往往因共用注射器和不洁性行
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为造成人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency 
virus, HIV) 的感染和传播，导致滥用者出现严重身

心损害。HIV-Tat 蛋白是 HIV 基因编码的反式转录

激活因子，由感染了 HIV 病毒的 T 细胞及单核、

巨噬细胞应答释放，其能穿过细胞膜到达血清和中

枢神经系统 (central nervous system, CNS)，改变非

感染细胞的结构和功能，不仅能促进获得性免疫缺

陷综合征 (acquired immune deficiency syndrome, AIDS)
的发生和发展 [5]，还能通过神经元兴奋性毒性、线

粒体功能障碍、内质网应激、胶质细胞活化、氧化

应激等途径引起神经毒性作用 [5-7]。

METH 与 HIV-Tat 蛋白进入 CNS 造成神经毒

性，首先要突破血脑屏障 (blood brain barrier, BBB)。
研究表明，METH 与 HIV-Tat 蛋白均能损伤 BBB。
而且，METH 滥用对 HIV 感染者的 BBB 具有协同

损害作用，极大提高了艾滋病相关神经认知障碍

(HIV-associated neurocognitive disorders, HAND) 及艾

滋病痴呆 (HIV-associated dementia, HAD) 的发生

率 [8-9]。但两者协同损伤 BBB 的机制尚未阐明。故

本文将对近年来两者损伤 BBB 的研究进展进行综

述，为相关治疗药物的研发提供参考依据。

1　BBB简介

BBB 从内向外依次由脑微血管内皮细胞 (brain 
microvascular endothelial cells, BMEC)、BMEC 间的

紧密连接 (tight junctions, TJ)、周细胞、基底膜以

及星形胶质细胞终足构成。BMEC 膜上有多种蛋白

表达，如葡萄糖转运体 (glucose transporter protein, 
GLUT)、氨基酸转运体、P 糖蛋白 (P-glycoprotein, 
P-gp) 转运体，前两者能摄取葡萄糖、氨基酸，具

有维持 CNS 能量代谢、促进 CNS 生长发育的作用；

后者通过消耗 ATP 将多种神经毒素排出 BMEC，
具有保护 CNS 免受外来有害分子入侵的分子泵功

能 [5,10-12]。TJ 是 BBB 的物理屏障，主要由闭合小环

蛋白 1 (zonula occludens 1, ZO-1)、连接黏附分子 A 
(junctional adhesive molecule-A, JAMA)、咬合蛋白

(Occludin) 和闭合蛋白 (Claudin) 等组成。周细胞与

内皮细胞相互作用可调节 BBB 通透性、TJ 表达和

囊泡转运 [13]，星形胶质细胞则具有支持 BBB 的作

用。作为一种保护性和选择渗透性屏障，水、葡萄糖、

氨基酸及一些脂溶性分子可以穿透 BBB，而潜在的

神经毒性物质会被限制通过 BBB，可见 BBB 在保

护 CNS 免受循环血液有毒物质刺激，维持大脑稳

态中起至关重要的作用 [7]。

2　METH损伤BBB的机制

2.1　METH损伤BMEC
BMEC 是 BBB 的主要结构，METH 可以损伤

BMEC 造成 BBB 结构完整性被破坏。Qie 等 [4] 使

用 1 mmol/L METH 处理脑内皮细胞 24 h 后，促凋

亡蛋白 CCAAT/ 增强结合蛋白同源蛋白 (CCAAT/
enhancer-binding protein homologous protein, CHOP)
表达显著升高，细胞活性显著下降，伴随大量凋亡

细胞的出现。原代大鼠 BMEC 经 100 μmol/L METH
处理 24 h 后，促凋亡相关蛋白 caspase-3 水平及细

胞凋亡率均明显升高 [11,14]。METH 还能影响内皮细

胞中整合素连接激酶 (integrin-linked kinase, ILK) 的
表达，造成丝切蛋白及肌动蛋白丝排列紊乱，破坏

内皮细胞骨架结构 [15-16]。此外，METH 可以上调大

鼠海马、原代大鼠 BMEC 及小鼠永生化内皮细胞中

基质金属蛋白酶 -9 (matrix metalloproteinase 9, MMP-9)
的表达，MMP-9 过表达会降解 TJ 蛋白、血管基底

膜和细胞基质，不仅造成内皮细胞直接损伤，还会

引起 BBB 塌陷 [3,14-16]。除了损伤 BMEC，METH 还

会影响 BMEC 膜上相关蛋白及 TJ 蛋白的表达和功

能。METH 能抑制 BMEC 膜上 GLUT1、GLUT3 表

达，造成细胞摄取葡萄糖的能力减弱，引起能量

代谢障碍，使 BMEC 难以维持正常功能 [10] ；可以

降低 BMEC 膜上 P-gp 转运体的表达，导致外来有

害分子积聚，引起内皮毒性，同时破坏 BMEC 间

的 TJ [11] ；可以减少 ZO-1、JAMA、Occludin 和 Claudin
等 TJ 蛋白的表达 [3-4,8,10,15-17]，降低 BMEC 跨内皮

阻抗 [4,10-11,14]，引起 BBB 完整性受损、通透性增加。

值得注意的是，上述研究中 METH 的给药方案并

不相同，这些给药方案主要是基于细胞增殖毒性实

验数据、研究指标的变化情况 ( 如目的蛋白的表达 )
及预实验的结果而确定的。

2.2　METH损伤周细胞及星形胶质细胞

周细胞是 BBB 的组成部分，它的绝对覆盖能

调节血管相对通透性，有助于维持 BBB 结构完整

性和功能稳定性 [13,18]。Zhang 等 [18] 发现，100 μmol/L 
METH 可诱导 C3H/10T1/2 周细胞和原代脑血管周

细胞迁徙。他们采用各种抑制剂进一步研究证实，

METH 是通过激活 Sigma-1 受体、丝裂原活化蛋白

激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) / 磷脂

酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K)/
蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB) 信号通路，增加

P53 上调凋亡调节因子 (P53 up-regulated modulator of 
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apoptosis, PUMA) 表达，进而激活整合素和酪氨酸

激酶，诱导周细胞从微血管壁迁移，引起周细胞与

基底膜分离，破坏 BBB 完整性 [18]。

星形胶质细胞也是 BBB 的组成部分，具有支

持 BBB、为神经组织提供营养物质及修复大脑瘢痕

的作用。Wnt/β- 连环蛋白信号通路是调控星形胶质

细胞生存过程的关键途径，具有抗炎症反应、促神

经发生、稳定肌动蛋白细胞骨架、介导细胞黏附、

调节突触强度等神经保护作用 [19]。研究表明，0.05 
mmol/L METH 即可减弱星形胶质细胞中 β- 连环

蛋白信号，1 mmol/L METH 作用星形胶质细胞 24 h
后，β- 连环蛋白信号下降更为明显，伴随其下游效

应器淋巴样增强因子 -1 (lymphoid enhancer factor-l, 
LEF-1) mRNA 水平显著下降，提示 METH 通过下

调 Wnt/β- 连环蛋白信号，降低 LEF-1 表达，破坏

星形胶质细胞完整性，改变星形胶质细胞黏附特性，

进而破坏其支持 BBB、维持 CNS 稳态的能力 [19]。

2.3　METH诱导氧化应激及神经炎症损伤BBB
生理状态下，机体在谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidase, GSH-Px)、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD) 等抗氧化酶作用下，氧

化应激水平较弱。然而，METH 强烈的促氧化作用

将引起机体氧化应激损伤。1 mmol/L METH 作用内

皮细胞 6 h 后，细胞内活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 水平显著升高，线粒体膜电位显著下降，伴

随大量细胞色素 C 从线粒体释放至细胞质 [4]。

Jumnongprakhon 等 [11,14] 研究发现，METH 可以激

活 NADPH 氧化酶 2 (NADPH oxidase 2, NOX2)，引

起细胞内 ROS 聚集，进而抑制核因子红细胞 2 相

关因子 2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 2, Nrf2)
进入细胞核，导致多种抗氧化酶表达下降。此外，

Li 等 [8] 证实，METH 可以通过下调 GSH、SOD，

上调丙二醛 (malonaldehyde, MDA) 表达，降低 TJ 蛋
白表达，提高大鼠 BBB 通透性。由此可见，METH
可诱导 ROS 异常增加，抑制 Nrf2 信号通路的抗氧

化防御作用，提高 MDA 表达，降低 GSH-Px、SOD
等水平，导致氧化应激水平激增和 BMEC 线粒体

功能紊乱，从而损伤 BBB。
大量研究证实，METH 损伤 BBB 还与神经炎

症反应密切相关。Goncalves 等 [3] 发现，METH 不

仅能提高大鼠海马及纹状体中内皮细胞血管细胞

黏附分子 1 (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1)、
细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion molecule 1, 
ICAM-1) 和 T 细胞抗原 CD4 蛋白水平，还会增加

组织巨噬细胞标志物 CD169 阳性细胞的数量；同时，

诱导大鼠海马及纹状体小胶质细胞活化，星形胶质

细胞增多，肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α)、白细胞介素 (interleukin, IL)-1β 等促

炎介质大量释放，引起 BBB 功能障碍。METH 也可

以通过激活 NOX2，上调核因子 κB (nuclear factor-κB, 
NF-κB) 信号，诱导 ICAM-1、VCAM-1、一氧化氮

合酶 (nitric oxide synthase, iNOS)、一氧化氮 (nitric 
oxide, NO)、活性氮 (reactive nitrogen species, RNS)
上调，引起大鼠原代 BMEC 凋亡、通透性升高

[14]。

此外，METH 引起肝脏、肾脏等周围器官损伤时，

循环血液及大脑中氨浓度会增加，氨可以通过氧化

应激、兴奋性毒性、神经炎症反应等方式诱导 BBB
损伤 [2]。

3　HIV-Tat蛋白损伤BBB的机制

3.1　HIV-Tat蛋白损伤BMEC
研究表明，Tat 蛋白可以损伤 BMEC。Li 等 [8]

每天使用 50 ng Tat 蛋白处理 SD 大鼠，7 d 后观察

到 BMEC 出现大量水肿，BBB 通透性显著升高。

200 ng/mL Tat 蛋白作用于人 BMEC 36 h 后，细胞

活性显著降低，而凋亡水平显著升高，此过程涉及

线粒体损伤、内质网应激以及 CHOP 和 caspase-12
激活等调控机制 [6]。Tat 蛋白还能激活黏着斑位点

上的黏着斑激酶，影响 BMEC 黏着斑复合物装配，

导致细胞骨架重排、细胞迁移、细胞通透性改

变 [20]。Tat 蛋白也能诱导 MMP 表达，Xu 等 [21] 使

用 200 ng/mL Tat clade B 蛋白处理人 BMEC，1 h 后

检测到 MMP-9 mRNA 水平及其活性均显著升高；

500 ng/mL Tat 作用于人星形胶质细胞 12 h 或 24 h，
同样诱导了 MMP-9 表达上调 [22]。此外，Tat 蛋白

也能损伤 BMEC 间的 TJ 蛋白，降低 BMEC 跨内皮

阻抗 [23]。Tat 蛋白可以通过激活 Ras 信号通路诱导

BMEC 中 ZO-1 功能障碍 [24]，通过 RhoA/Rho 激酶

(Rho-associated coiled kinase, ROCK) 信号通路抑制

Occludin mRNA 和蛋白质表达 [21]。Tat 蛋白也能抑

制大鼠脑中 Occludin、JAM-A、Claudin-5、ZO-1 的

表达 [8]。总之，Tat 蛋白通过诱导凋亡、破坏细胞

骨架、上调 MMP、影响 TJ 蛋白的表达和分布等途

径损伤 BMEC，进而引起 BBB 损伤。

3.2　HIV-Tat蛋白损伤周细胞及星形胶质细胞

在 HAND、艾滋病脑炎等疾病病理进程中，常

出现 BBB 完整性被破坏的情况，而周细胞的减少

是其 BBB 损伤的原因之一 [25]。Niu 等 [25] 证实，重
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组Tat101能通过刺激细胞外调节蛋白激酶 (extracellular 
regulated protein kinases, ERK) 和 c-Jun 氨基末端激

酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 通路，刺激 NF-κB
进入核内，引起血小板源生长因子 BB (platelet-derived 
growth factor-BB, PDGF-BB) 表达升高，后者通过

自分泌的形式作用于周细胞膜上的 PDGFβ 受体，

受体被磷酸化激活后发挥调控原代人脑血管周细胞

和 C3H/10T1/2 周细胞迁移的作用。在 HIV Tg26 小

鼠 (Tat 蛋白转基因小鼠 ) 脑组织及艾滋病脑炎人体

脑组织中，他们也发现了周细胞标记蛋白 NG2 表

达显著下降、PDGF-BB表达显著升高 [25]。由此可见，

Tat 蛋白可以通过上述途径诱导周细胞迁移，导致

BBB 中周细胞丧失、周细胞覆盖率下降，最终引起

BBB 缺口。

目前也有一些关于 Tat 蛋白损伤星形胶质细胞

的研究。Sharma 等 [19] 使用 Tat cDNA 转染星形胶

质细胞 24 h 后，β- 连环蛋白活性的下降程度约为

对照组的 1.5 倍 ；他们进一步检测发现 β- 连环蛋白

下游的 T 细胞转录因子 4 (T cell factor 4, TCF-4) 
mRNA 水平同样下降。因此，Tat 蛋白也能调控 β-
连环蛋白信号，从而影响星形胶质细胞，最后引起

BBB 完整性被破坏。

3.3　HIV-Tat蛋白诱导氧化应激及神经炎症损伤

BBB
SH-SY5Y 细胞经 100 nmol/L Tat 蛋白处理 24 h

后，细胞内 ROS 水平显著升高，细胞表达 GSH-
Px、SOD 的水平则显著下降 [9]。而 100 nmol/L Tat1-72

蛋白处理 BMEC 2 h 即可诱导大量 ROS 产生，24 h
后 GSH 含量出现明显下降 [26]。Ma 等 [6] 使用 200 
ng/mL Tat 蛋白处理 BMEC，15 min 即出现了 ROS
的明显升高，24 h 后细胞出现了严重的线粒体损伤。

Tat 蛋白还能降低 SD 大鼠脑中 GSH、GSH-Px、SOD
的水平 [8-9]，升高 MDA 水平 [8]，诱导氧化应激损伤。

Banerjee 等 [17] 每天使用 50 ng Tat 蛋白处理 CD1 小

鼠，5 d 后检测到小鼠大脑中 GSH 含量下降，伴随

着蛋白质和脂质氧化修饰显著升高。所以 Tat 蛋白

能通过诱导氧化应激损伤，引起 BBB 的 TJ 蛋白表

达减少、通透性增加，而提前使用抗氧化剂 NACA
干预后，各项指标均有所改善 [17]。

Leibrand 等 [27] 利用转基因小鼠模型研究了 Tat1-86

表达对 BBB 完整性的影响，发现 Tat 蛋白增加了尾

状核 / 壳核吞噬性血管周围巨噬细胞和小胶质细胞

的含量，且显著提升了 BBB 的通透性，破坏了

BBB 的完整性。而 Tat1-72 不仅可以刺激 BMEC，激

活 NF-κB，还能显著升高小鼠脑组织中 MCP-1 
mRNA 水平、脑内皮细胞 MCP-1 蛋白水平 [26]。Tat
蛋白还可以激活星形胶质细胞中 NADPH 氧化酶，

诱导大量 ROS 聚集，进而上调 VCAM-1 和 ICAM-1
等黏附分子表达，增加单核细胞与星形胶质细胞黏

附；也可以激活星形胶质细胞 MAPK 及 NF-κB 信

号通路，诱导 TNF-α、IL-6、MCP-1、IL-8 等促炎

性因子表达 [22]。因此，Tat 蛋白在体内和体外均可

诱导神经炎症反应，产生大量炎症介质和细胞因子，

这些变化可直接造成 BBB 损伤。

4　METH与HIV-Tat蛋白协同损伤BBB的机制

4.1　METH与HIV-Tat蛋白协同损伤BMEC
合用 10 mg/kg METH 和 50 ng/ 只 Tat 蛋白处

理 SD 大鼠 7 d 后，大脑皮质区 BMEC 水肿明显，

伴随大量吞饮小泡出现，采用尾静脉注射伊文思蓝

(Evans blue, EB) 示踪剂检测 BBB 通透性时，发现

脑组织中 EB 大量富集，以上结果提示 BBB 的内皮

细胞损伤；继续检测大脑 TJ 蛋白发现，Occludin、
JAM-A、Claudin-5、ZO-1 水平均显著下降 [8]。Patel
等 [23] 发现，虽然 10 μmol/L METH 与 100 nmol/L Tat
蛋白共同处理 BMEC 24 h 后，它们下调 P-gp 的作

用并不明显，但是两者可以协同抑制 P-gp 的分子

泵功能。此外，METH 与 Tat 蛋白可以协同抑制

GLUT1 表达，进而调节大鼠 BBB 的通透性 [28]。由

此可见，METH 与 Tat 蛋白不仅可以协同损伤 BMEC，
还能协同破坏 BMEC 膜上的 GLUT、P-gp 及 BMEC
间的多种 TJ 蛋白，导致 BBB 功能障碍。

4.2　METH与HIV-Tat蛋白协同损伤周细胞及星形

胶质细胞

一项研究使用梯度浓度 (0.01、0.05、0.1、0.5、
1 mmol/L) METH 联合 Tat cDNA 转染处理 U87MG
星形胶质细胞 24 h 后，发现所有浓度 METH 联用

Tat cDNA 转染均能显著降低 β- 连环蛋白信号活性；

继续使用 1 mmol/L METH 联合 Tat cDNA 转染处理

细胞，β- 连环蛋白信号下游效应器 LEF-1 的 mRNA
水平同样下降 [19]。可见 METH 与 Tat 蛋白能协同下

调 β- 连环蛋白信号，影响星形胶质细胞，进而影

响 BBB 功能。然而，关于 METH 与 Tat 蛋白协同

损伤周细胞的研究较为少见。Sajja 等 [12] 综述了精

神刺激剂与 HIV 感染对 BBB 完整性的协同病理影

响，在此背景下，他们推测 METH、可卡因等精神

刺激剂也可能通过加重周细胞功能的丧失而加重

Tat 蛋白诱导的 BBB 破坏。
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4.3　METH与HIV-Tat蛋白协同诱导氧化应激及神

经炎症损伤BBB
对 SD 大鼠连续 7 d 每天给药 10 mg/kg METH

和 ( 或 ) 50 ng/kg Tat 蛋白后，大鼠纹状体的 GSH-
Px1、SOD1 水平显著下降 [9]。Li 等 [8] 也发现合用

METH 和 Tat 蛋白可诱导 SD 大鼠脑中 GSH、SOD
表达下降，而 MDA 表达升高。Banerjee 等 [17] 连

续 5 d 每天联合使用 50 ng/ 只 Tat 蛋白、200 ng/ 只
gp120 蛋白、10 mg/kg METH 给药 CD1 小鼠，小鼠

脑中 GSH、GSH-Px、MDA 出现了上述相同改变，

同时出现蛋白质羰基化水平升高，ZO-1 表达下降，

Occludin 及 Claudin 5 氧化性修饰增加，BBB 通透

性升高。这证实 METH 与 Tat 蛋白可以协同诱导氧

化应激，从而抑制 TJ 蛋白表达、改变 TJ 蛋白组装，

最终损伤 BBB[8,17]。

METH 与 Tat 蛋白可以协同激活胶质细胞，分

泌多种细胞因子、化学物质、神经毒性分子等，诱

导神经炎症反应。Wires 等 [29] 利用 HIV 长末端重

复序列 (long terminal repeat, LTR) 基因启动子和 Tat
基因共转染原代人类小胶质细胞后，再用 500 μmol/L 
METH处理细胞 24 h，发现 LTR和NF-κB均被激活；

此外，METH 也能激活 HIV 阳性的小胶质细胞中

的 NF-κB 信号通路。在另一项使用人神经元 / 星形

胶质细胞共培养模型的研究中，合用 500 μmol/L 
METH 与 100 nmol/L Tat 蛋白处理细胞 24 h 后，检

测发现培养基中尿激酶纤溶酶原激活物 (urokinase 
plasminogen activator, uPA) 和 MMP-1 的含量均显著

升高，其中 uPA 正是 MMPs 的激活物 [30]，MMP 的

激活、释放增加也会引起 CNS 炎症反应。METH
与 Tat 蛋白也可以协同诱导 SD 大鼠纹状体表达大

量 MCP-1、IL-1α、金属蛋白酶组织抑制因子 1 (tissue 
inhibitor of metalloproteinase-1, TIMP-1)、中性粒细胞

趋化因子 3 (cytokine-induced neutrophil chemoattractant-3, 
CINC-3)、巨噬细胞炎性蛋白 3α (macrophage inflamm- 
atory protein-3 alpha, MIP-3α)[31]。由此推测，METH
与 Tat 蛋白可以通过协同诱导神经炎症反应，促进

BBB 结构破坏、功能紊乱 [12]。

5　小结与展望

目前新型合成毒品 METH 的滥用趋势逐渐严

峻，不仅导致滥用者出现身心损害、形成暴力倾向，

同时还增加了 HIV 的感染、传播，给公共卫生和社

会治安带来严重的负面影响。METH 滥用的 HIV
感染者常出现严重的 BBB 损伤，极大提高了罹患

HAND 及 HAD 的几率。本文对近年来有关 METH
与 HIV-Tat 蛋白损伤 BBB 的研究进行了综述，当

METH 或 HIV-Tat 蛋白单独使用时，它们可以通过

对 BMEC、周细胞、星形胶质细胞造成损伤，引起

BBB 结构破坏、功能障碍，也能通过诱导氧化应激

及神经炎症，导致 BBB 损伤；而当两者合用时，

上述反映 BBB 损伤的指标变得更加严重，提示

METH与HIV-Tat蛋白对BBB造成了协同损伤作用。

笔者通过总结 METH 与 HIV-Tat 蛋白损伤 BBB 的

相关机制，希望能为相关治疗药物的研发提供参考。
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