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HIV-1 Tat蛋白改变血脑屏障结构和功能的研究进展
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［摘要］ HIV-Tat蛋白是人类免疫缺陷病毒 -1型（HIV-1）基因编码的一种被称为反式转录激活因子，是

HIV 转录和复制所必须的一个很重要的调控蛋白．艾滋病痴呆以及艾滋病相关性脑炎的患者其血脑屏障

（blood-brain barrier，BBB）都受到不同程度的损伤，其中 HIV-1 Tat蛋白起到了非常重要的作用．然而 HIV-Tat

蛋白改变血脑屏障结构和功能并不清楚，本综述主要讨论 HIV-1 Tat蛋白对血脑屏障结构和功能的影响．
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Progress in Alteration of Blood-brain Barrier Function by
HIV-1Tat Protein
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［Abstract］ HIV-Tat protein is the human immunodeficiency virus type-1 （HIV-1），a gene encoding is

called trans-activator of transcription，is a necessary regulatory protein for transcription and replication of HIV. The

blood brain barrier （BBB） is damaged in the AIDS correlated dementia（ADC） and HIV-associated encephalitis

（HIVE），HIV-Tat protein is believed to play an important role in the process. The mechanism HIV-1 Tat protein in

alteration of blood-brain barrier function is not entirely clear. The paper reviews the alteration of blood-brain barrier

function by HIV-1 Tat protein to provide reference materials for related research and AIDS prevention and treatment.
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HIV-1 Tat 蛋白是人类免疫缺陷病毒 -1 型

（HIV- 1）基因编码的一种蛋白分子，被称为反式

转录激活因子，由感染了 HIV-1病毒的 T细胞及

单核、巨噬细胞应答所释放的人体内源性蛋白．细

胞内 Tat 参与 HIV 转录激活，促进 HIV 复制．

HIV-1感染细胞的早期即表达出该蛋白，能够穿过

细胞膜到达细胞外，脑脊液和血清，能改变非感染

细胞的结构和功能，促进艾滋病（AIDS）的发生

和发展．HIV-1 Tat蛋白的神经毒性及其作用机制

已得到了充分的研究：如激活兴奋性氨基酸受体介

导神经毒性、诱导氧化应激、造成线粒体损伤、导

致钙调节异常 、启动炎症级联反应等，但对血脑

屏障的影响研究甚少．

血脑屏障（Blood Brain barrier，BBB）是维持

和保障哺乳动物中枢神经系统有效地执行其功能所

需要内环境稳定性的一个特殊结构．BBB 是由无

窗孔的毛细血管内皮细胞及细胞间紧密连接、基

膜、周细胞、星形胶质细胞足突和极狭小的细胞外

间隙共同组成的一个细胞复合体，是存在于脑和脊

髓内的毛细血管与神经组织之间的一个动态的调节
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界面．其中紧密连接是构成血脑屏障的结构基础，

主要含有封闭 蛋白 （Claudin）、闭锁 蛋白

（Occludin）和紧密连接蛋白（ZO蛋白）等．BBB

中的脑毛细血管内皮细胞 （Brain Microvascular

Endothelial Cells，BMECs）具有与机体其它部位的

毛细血管内皮细胞不同的特殊结构与功能．星形

胶质细胞的稳定性也在一定程度上影响了 BBB的
功能．血脑屏障功能由机械性作用（内皮细胞之

间有紧密连接使内皮层形成一个完整的屏障界

面）、载体、受体介导的运送系统及酶等共同参与

构成．研究表明：HIV-1 感染者，特别是发展成

为艾滋病痴呆和艾滋病相关性脑炎的患者，其中

绝大部分的患者的血脑屏障的结构和功能都受到

很 大 程 度 上 的 影 响 ， 且 甲 基 苯 丙 胺

（Methamphetamine，MA）、吗啡（Morphine）和酒

精等共同参与了 HIV-1 Tat蛋白对血脑屏障的结构

和功能的改变．本文主要讨论 HIV-1 Tat蛋白对血

脑屏障结构和功能的影响．

1 HIV-1 Tat 蛋白对血脑屏障通透性的影
响

在 HIV-1感染的患者的血液中有高浓度的 Tat

蛋白的存在．而大脑中的 Tat蛋白的主要来源：脑

内感染 HIV-1 的细胞分泌或释放至细胞外；外周

Tat蛋白可以透过血脑屏障进入脑组织．尽管目前

对 Tat蛋白透过血脑屏障的具体机制尚未完全清
楚，但其透过血脑屏障的步骤可能有以下过程：

Tat蛋白侧链上的精氨酸和赖氨酸与血管内皮细胞

的磷脂双分子层磷酸基团的羟基结合，当 Tat蛋白

与周边的磷酸基团的羟基相结合时，使 Tat蛋白在

部分区域聚集，最终致使在 Tat蛋白聚集区域的磷

脂双分子层相对变薄；同时 Tat蛋白侧链上的精氨

酸和赖氨酸与磷酸基团的结合，吸引磷脂双分子

层另一端的磷酸基团．这样的结果就致使 Tat蛋白

开始渗透血管内皮细胞的磷脂双分子层，随着这

些蛋白渗透进入疏水性的磷脂双分子层，水分子

也开始渗透进入，于此同时一些电离子通道也随

之打开．同时有水和磷酸盐的渗透进入，致使血

管内皮细胞的磷脂双分子上层形成一条短暂性开

放的水孔，Tat蛋白随之通过磷脂双分子层（穿透

的时间仅为 100 ns），完成其穿透血脑屏障，其作

用机理是通过吸附性吞泡作用来完成 [1]．William

等研究表明血源性的 Tat蛋白是以单向流入细胞内
非饱和的方式透过血脑屏障的[2]，从而改变了血脑

屏障的通透性．而 Michal等研究表明：Tat蛋白是

作为一种重要的促炎介质，诱导大脑血管内皮细

胞和星形胶质细胞表达多种细胞因子[3]，如趋化因

子 MCP-1，并上调表达 ICAM-1和 VCAM-1等[4]，

从而吸引单核细胞等炎性细胞透过血脑屏障，并

在其中起到促进的作用；Tat蛋白通过激活金属蛋

白酶（MMPs），尤其是其中的 MMP-9的激活，进

而破坏 BBB的完整性和通透性[5]．

2 HIV-1 Tat蛋白对血脑屏障的损伤

2.1 Tat 蛋白对脑毛细血管内皮细胞 （BMEC）

的作用

（1） Tat诱导脑毛细血管内细胞的凋亡．Tat

蛋白在诱导毛细血管内皮细胞凋亡的过程可分为

以下几条途径：第一条途径：In-Woo等研究表明：

Tat蛋白对大血管的影响主要是它能够和特异性的

血管表皮生长因子（VEGF）的受体相结合，并且
激活这些特异性的表面受体，如血管内皮细胞生

长因子受体 1（Flk-i或 KDR）等，从而激活凋亡

配体，如 TNF-α，从而导致内皮细胞的损伤，特

别在导致 AIDS患者出现卡波西肉瘤和神经中枢免

疫系统的改变．然而 Tat蛋白对毛细血管，例如脑

毛细血管，它通过激活凋亡调控因子 caspase3 因

子，而不是 caspase9因子，使多聚 ADP核糖聚合

酶 （PARP） 裂解，诱导毛细血管内皮细胞的凋

亡．而且在凋亡的过程中并没有激活肿瘤坏死因

子（TNF）和 Fas的表达来参与毛细血管内皮细胞

的凋亡过程[6]．第二条途径：Tat蛋白诱导血管内

皮细胞发生氧化应激反应，导致细胞内的 Ca2+离

子浓度的升高，同时降低细胞内的谷胱甘肽

（glutathione） [7]，并激活转录因子蛋白家族 （NF-

κB），进而损伤血管内皮细胞中的线粒体的功能，

从而促进血管内皮的凋亡[3，7]．

第三条途径：在 Jia等的研究发现：Tat蛋白
半胱氨酸富集区和其所特定的氨基酸序列直接诱

导血管内皮细胞的凋亡，而没有明确的证据表明

Tat蛋白及其代谢产物是通过竞争性结合 VEGF受
体，调节细胞外信号调节酶的活性及调节血管内

皮细胞的有丝分裂等生理功能来诱导血管内皮细

胞的凋亡 [8]．

第四条途径：Tae-aug等研究发现：Tat蛋白

通过刺激星形胶质细胞，使其表达诱导型一氧化

氮合酶（iNOS），产生大量的 NO，并且上调磷脂

酰激醇 3-激酶（PI3-K）的表达，共同促进血管

内皮细胞的凋亡[9]．

（2） Tat蛋白对血管内皮细胞的骨架的作用，
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一些研究显示：细胞骨架的重组、细胞扩散和迁移

过程中，首先是络氨酸激酶的激活，从而聚集足量

的整合蛋白来招募粘着斑激酶（FAK）和张力蛋白

（tensin），由于 FAK蛋白的 N端能与细胞质的整合

素相结合，从而与之形成一个复杂的含两个络氨酸

激酶的复合体．这一复合体能够抑制细胞的扩散和

细胞的迁移．然而 Tat蛋白能够调节 FAK的形成，

从而抑制了复合体的形成，进而促使血管内皮细胞

扩散和迁移．所以 HIV-1Tat蛋白对血管内皮细胞

的作用机制是：在人脑血管内皮细胞（HBMECs）

中 HIV-1Tat蛋白通过调节 FAK激酶的活性，影响

FAK重组体的形成，导致 HBMECs的细胞骨架的

重组、细胞的扩散和迁移及细胞渗透性的改变，进

而破坏了血脑屏障的功能和结构[10]．
2.2 HIV-1 Tat蛋白对血管内皮细胞间紧密连接

的影响

一方面：Tat 蛋白对紧密连接蛋白的直接作

用．

目前的研究表明在 TJ的功能的主要结构为封

闭蛋白（claudins）、闭合蛋白 （occludin）和紧密

连接蛋白（ZO蛋白），尤其是封闭蛋白是紧密连接

的主要骨架蛋白．有研究显示：Tat蛋白能激活血

管内皮细胞的氧化还原通路和转录因子，包括环氧

合酶 2（COX-2）的超表达，并且 Tat蛋白能够刺

激蛋白激酶 C（SPKc）和 Ras/促分裂原活化蛋白

激酶（MAPK）通路，从而影响细胞内的氧化还原

反应的平衡，最终导致紧密连接蛋白的失活或变

性[11]．同时在 Ju SM等的研究中表明：Tat能通过

促分裂原活化蛋白激酶－ 核转录因子 （

MAPK-NFκB） 途径增强金属蛋白酶的表达，而

金属蛋白酶能裂解紧密连接蛋白[12]．
另一方面：Tat蛋白对紧密连接蛋白的表达的

调控作用．

在目前的研究中发现：Tat蛋白对紧密连接蛋
白的表达过程中不仅仅是对 ZO-1的调控，同时对

封闭蛋白（claudins）和闭合蛋白（occludin）有调

控作用．有研究表明：Tat蛋白通过调节 Ras信号

的通路来对内皮细胞间紧密连接蛋白的表达进行调

控，此时受到调控的 TJ 蛋白有闭锁蛋白

（occludin）和紧密连接蛋白 （ZO-1和 ZO-2），使

TJ 蛋白的闭锁蛋白 （occludin） 和紧密连接蛋白

（ZO-1和 ZO-2）的表达下调[13]，从而破坏血管内

皮细胞间的紧密连接．Hong等[11]学者和 Atrayee等
[14]学者的研究中也得到了与上面相近的研究结果．

另一些研究发现：Tat蛋白对紧密连接的蛋白的调

控中，并不都是抑制连接蛋白的表达，同时还存在

使部分蛋白增加的现象．如在对封闭蛋白

（claudins） 和闭合蛋白 （occludin） 进行了检测，

occludin和 claudins -1、3、4都在 HIV-1 Tat蛋白

的作用下直接破坏或降低它们的表达，从而使蛋白

数量减少；但 claudins-2却在数量上有所增加[15]．

在 Song 等的研究中发现：HIV-1 Tat 蛋白能通过

MMPs-9 的调节和激活来抑制 Occludin 蛋白的表

达，并且同时能使 Occludin蛋白裂解[4]．然而 Yu

等的研究发现：HIV-1 Tat蛋白刺激 Rho信号和诱

导环单磷酸腺苷反应要素结合蛋白质 （cAMP

response element-binding protein （CREB）） 的磷酸

化和活化的途径来调控细胞核区域的 zo-1蛋白的

表达和维持血管内皮细胞的完整性 [16]．同时

Nimisha等的研究发现：脑毛细血管内皮细胞暴露

在 HIV-1 Tat中时会影响 TJ蛋白如 ZO-1，接合处

粘连分子 2（JAM-2）和 Occludin的表达下调，同

时也会影响紧密连接的调节功能[17]．由此可见此两

方面的影响并不是相互独立的．

2.3 Tat蛋白对星形胶质细胞的影响
星形胶质细胞是大脑内特有的一种神经胶质细

胞，可调节细胞外离子和化学环境，支持脑血屏

障，为神经组织提供营养物质，并在大脑瘢痕修复

中起重要作用．因此在对 HIV-1 Tat蛋白的神经毒

性作用中绝大部分的作用和机制都对星形胶质细胞

有对应的作用和影响．有研究显示：对于星形胶质

细胞，HIV-1 Tat 蛋白不仅能诱导 NF- κB 的活

化，同时还能诱导 ROS的产生，因此研究实验数

据结果显示：HIV-1 Tat蛋白能够通过依赖 ROS和

NF-κB的机制来增加单核粘附分子如 ICAM-1和

VCAM-1的表达，从而对星形胶质细胞产生影响，

进而影响血脑屏障的结构和功能[4]．另有研究发现，

HIV-1 Tat蛋白刺激星形胶质细胞表达诱导型一氧

化氮合酶（iNOS），产生大量的 NO，并且上调磷

脂酰激醇 3-激酶（PI3-K）的表达，这些物质不
仅作用于血管内皮细胞，同时也促使星形胶质细胞

凋亡[9]．另有一些研究表明：Tat蛋白能够诱导皮质

神经元线粒体发生超级化改变，进而危及细胞内钙

的稳态以及突触间交流所需的能量的产生，产生其

神经毒性，从而破坏星形胶质细胞的结构和功能
[18]；Tat蛋白可以通过氧化应激和细胞因子的形成

来抑制星形胶质细胞表面谷氨酸转运体的功能[19]，

从而增加细胞外谷氨酸浓度；Tat蛋白可以与 N-

甲基 -D- 天门冬氨酸 （NMDA） 受体直接作用，

使其磷酸化，进而引发谷氨酸介导的神经兴奋性毒

性作用[20]．由此可见 HIV-1 Tat蛋白主要通过神经

毒性作用于星形胶质细胞，从而改变星形胶质细胞
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的结构和功能，进而引起 BBB的结构和功能的改

变．

3甲基苯丙胺（MA）、吗啡（Morphine）、酒精

等协同 HIV-1 Tat蛋白对血脑屏障的影响．有研究

发现：吗啡的摄入和 /或 HIV-1 Tat会影响脑毛细

血管内皮细胞间紧密连接相关蛋白如 ZO-1，

JAM-2，Occludin和 P糖蛋白的表达的改变，同时

会影响紧密连接的调节功能．并且吗啡和 / 或

HIV-1 Tat蛋白能调节 TJ蛋白的表达、以及激活炎

症反应前细胞因子和刺激细胞内 Ca2+浓度升高等

途径，致使穿膜电阻降低和反向内皮细胞迁徙的能

力的增强，从而导致 BBB 的结构和功能的改变
[17]．MA和 /或 HIV-1 Tat蛋白也能调控 TJ蛋白如

ZO-1 JAM-2，Occludin， Claudin-3 and Claudin-5
等的表达，并且调节紧密连接蛋白的功能，从而导

致 BBB的结构和功能的改变[21]．HIV-1 Tat蛋白和

乙醇的相互协同作用能刺激细胞内氧化应激反应的

增强，同时激活氧化还原反应转录因子和炎性反应

因子，并且增加细胞内活性氧族的量，这些因素都

能导致血管内皮细胞，星形胶质细胞紧密连接蛋白

结构和功能的改变，进一步导致 BBB的结构和功

能的改变[22]．

3 小结

众多研究表明 HIV-1 Tat蛋白对血脑屏障的通

透性及结构和功能的影响，是多途径、多机制和多

因素参与的过程．随着实验研究的深入，通过各种

实验手段和分析方法进一步系统的阐明这些机制的

相互关系，为进一步了解 HIV-Tat蛋白的生物性状

及防止造成 BBB的损伤提供依据，为艾滋病痴呆、

HIV相关性脑炎等 HIV-1感染相关性疾病的预防

和治疗提供科学依据．
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动能力，除了传授知识，更重要的是提供一个宽

松与自由的学术和思维空间，让学生能够逐步发

展自我．在这样的培养目标下，单一模式的评价

方式并不能完全与教学目标相适应．因此，本课

题组建立了人体寄生虫学网络课程平台，将网络

教学与传统教学相结合，旨在完善人体寄生虫学

学业成绩的形成性考核评价体系．
研究结果显示，2009级检验专业学生的人体

寄生虫学考试成绩优于 2009级临床专业学生，差

异有统计学意义．同学们经过网络平台的学习，

对形成性考核过程中培养的自主学习能力、学习

主动性和积极性，以及在阶段性考核过程中积累

的知识等有着积极的影响．网络课程平台的构建，

可以改变传统教学方法的局限性、提高学生网上

自主学习能力．对人体寄生虫学课程形成性考核

方式提供了一种可行的、有效的解决方案，

总之，利用网络教学平台已经成为当前教育

技术和教学活动的一种重要形式，为传统教学注

入了活力，是传统教学的补充[4，5]．不仅对寄生虫

学课程形成性考核起到了非常积极地作用，而且

对推广到昆明医科大学所有专业的人体寄生虫教学

课程中应用奠定了良好基础，同时极大地丰富了教

育资源，促进教学改革和教学质量的提高，保证学

校学分制管理改革的顺利推进具有重要意义．
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