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毒品滥用与艾滋病相关神经认知紊乱的研究进展

龚正1  龚亮2  郭鲁燕3   唐红梅4   行妍妍5   王雪梅6   汪军兵5   董军5

HIV 感染者逐年增加，与毒品滥用关系密切。

HIV 不感染神经元，对神经元损伤是通过其包膜糖蛋

白 gp120 和反式激活因子 tat 蛋白实现的，其是 HIV-1
相关神经认知紊乱（HIV-1 associated neurocognitive 
disorder，HAND）的关键致病因子；吗啡、甲基苯丙

胺（methamphetamine，METH）、可卡因和美沙酮等

流行毒品可损害中枢神经系统。HIV 蛋白与毒品可协

同损伤神经元，其协同神经毒性可加速 HAND 病情进

展。体内外研究表明毒品可增强 HIV 复制、协同 HIV
蛋白活化胶质细胞，破坏血脑屏障，损伤中枢神经元。

了解 HIV 与毒品的协同神经毒性效应，阐明二者神经

元毒性机制对 HAND 的治疗有重要意义。本文就毒品

滥用与艾滋病相关神经认知紊乱的研究做一综述。

一、毒品滥用与 HIV 复制

 1. 吗啡促进 HIV 复制：大量研究证实滥用毒品

可增强 HIV 复制。Kumar 发现静脉注射吗啡的恒河猴

HIV模型CD4+ T细胞丢失、血浆病毒载量较对照组高，

提示吗啡可促使 HIV 复制
[1]
。阿片受体对 HIV 在单

核细胞中的复制有双重作用，μ 阿片受体活化增强单

核细胞中 HIV 复制，而 κ 阿片受体活化则抑制病毒在

单核细胞和淋巴细胞中的复制
[2]
。μ 阿片受体活化可

促使趋化因子受体 5（C-C motif chemokine receptor 5，
CCR5）、趋化因子受体 4（C-X-C motif receptor 4，
CXCR4）和 CCR3 的表达，趋化因子受体属于 HIV
感染免疫细胞的共受体，其活化有利于病毒进入免疫

细胞
[3]
。κ 阿片受体活化可上调 CCR2 的表达，但下

调 CCR5 的表达。吗啡下调小胶质细胞的 μ 阿片受体

的表达，但在 tat 存在的情况下其表达上调
[4]
。由于表

达 CCR5 的小胶质细胞是脑内感染 HIV 的主要细胞，

因此，此结果表明滥用阿片类毒品可推动 HAND 病理

进展。在 HIV 恒河猴模型实验中，吗啡可诱导 tat 基
因的突变，加速病毒进化，吗啡依赖的恒河猴脑脊液

（cerebrospinal fluid，CSF）中病毒蛋白 tat 突变效率

远快于非吗啡依赖组
[5]
，有助于进化出高毒性病毒株。

虽然一些体外和体内实验均证实了吗啡和 HIV 的协
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同毒性，但值得注意的是，Donahoe 等
[6]
设计的 9 个

样本的恒河猴生存分析实验显示慢性吗啡依赖可减缓

AIDS 病情进展，降低病死率。

 2. 甲基苯丙胺、可卡因和美沙酮促进 HIV 复制：

METH 可加速脑内 HIV 复制，增加病毒载量
[7]
。美

沙酮也能激活巨噬细胞中处于静止期的 HIV 并大量复

制。可卡因促使 HIV 在单核和巨噬细胞系中复制，其

机制是通过产生 IL-10 发挥效应，同时上调巨噬细胞

活化标记人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，
HLA）-DR 的表达

[8]
，二者可共同推动 HAND 病理进

展。可卡因也能促使星形胶质细胞中 HIV 的复制
[9]
，

由于星形胶质细胞担负神经元的营养功能，并作为脑

内 HIV 病毒库，因此这一作用对 HAND 的发病及病

理进展十分重要。另外，可卡因也能活化树突状细胞

表面特异的胞间黏附分子 -3 捕获非整合素（dendritic 
cell-specific C type ICAM-3-grabbing nonintegrin，DC-
SIGN），从而加速 HIV 的感染

[10]
。CCR5 和 CXCR4

是 HIV 进入细胞的共受体，METH 可增强巨噬细胞中

HIV 的复制，抑制 IFN-α 表达，上调巨噬细胞 CCR5
表达

[11]
。METH 可增加单核细胞和树突状细胞表面

CCR5 和 CXCR4 的表达密度从而加剧 HIV-1 感染，

该效应是 METH 与 HIV-1 共同激活细胞内 p38 丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK），抑制细胞外调节蛋白激酶 2（extracellular 
regulated protein kinases 2，ERK2） 实 现 的。p38 阻

滞剂 SB203580 和多巴胺受体 2 拮抗剂 SCH23390 和

SKF83566 能够逆转 METH 诱导的 CCR5 上调
[12]
。

Gavrilin 等 [13]
发现在 HIV 猫模型中，METH 可促进星

形胶质细胞中 HIV 复制并引起抗 HIV 药物产生耐受。

吸食 METH 的脑内 HIV 感染者，其额叶皮质神经元

IFN-α 基因表达升高
[14]
，表明 METH 可引起 HIV 患

者脑内固有免疫功能紊乱，而免疫功能紊乱加速 HIV
复制和扩散。

二、血脑屏障

 1. 吗啡破坏血脑屏障损伤神经元：毒品滥用的

HIV 患者血脑屏障完整性受到影响。单用吗啡不能改

变血脑屏障的通透性。吗啡与 TAT 蛋白一起活化肌球

蛋白激酶，改变脑内皮细胞的紧密连接
[15]
。若突然中

断使用吗啡，血脑屏障也会受损。HIV 病毒和蛋白，

炎症细胞因子可轻易穿过受损的血脑屏障，进入脑组

织，活化胶质细胞，导致神经元退行性病变。

 2. 甲基苯丙胺破坏血脑屏障损伤神经元：单用
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METH 可诱发氧化应激损害内皮细胞，增加血脑屏障

的通透性，乙酰半胱氨酸阻止 METH 对内皮细胞的损

害。METH和HIV可通过损伤细胞紧密连接（endothelial 
tight junctions，TJ）蛋白的表达破坏血脑屏障，服用

METH 的 HIV 阳性患者，血脑屏障通透性增加，携带

HIV 的淋巴细胞易穿过血脑屏障。同样的，HIV 引起

的血脑屏障通透性增加同时也导致 METH 进入脑组织

的量增加。

 3. 可卡因和美沙酮破坏血脑屏障损伤神经元：

体外研究显示，可卡因可诱导血管内皮细胞黏附分子

表达，损伤血脑屏障内皮细胞间紧密连接，增强单核

细胞通过血脑屏障的迁移能力。这种损伤效应与早期

CSF炎症有关，特别与巨噬细胞炎性蛋白1（macrophage 
inflammatory protein-1，MIP）的浓度有关。血脑屏障

破坏在 HIV 患者尸检中已经证实。其他体外与体内实

验均证实 HIV 蛋白可改变内皮细胞功能
[16]
。美沙酮

也能单独改变血脑屏障的完整性。美沙酮与 HIV 包膜

糖蛋白 gp120 可调控脑内皮细胞紧密连接表达。高剂

量美沙酮可导致脑水肿和 CSF 离子浓度改变，尽管多

数急性期反应都是可逆性的，但这些损伤效应在一定

程度上加速神经退行性病变
[17]
；高剂量美沙酮干扰神

经元内氧化反应，活化转录因子，对内皮细胞内炎症

信号转导通路活化起重要作用。

三、神经胶质细胞的作用

关于毒品和 HIV 对胶质细胞的作用已经有许多体

外和动物模型研究。但在非灵长类动物模型中，HIV
和毒品滥用对神经元退行性病变尚无实验研究。目前

设计的实验均为 HIV 蛋白与毒品对培养细胞的毒性观

察。最近的研究使用 tat 和 gp120 转基因鼠来观察神

经元毒性机制。

 1. 吗啡通过神经胶质细胞损伤神经元：低浓度

吗啡对神经元没有毒性，但低浓度吗啡能够增加 Tat
蛋白的神经元毒性

[18]
，在 tat 转基因小鼠中，吗啡处

理组可缩短树突长度，导致少突胶质细胞退行性病

变，下游凋亡信号分子胱冬肽酶（caspase）-3 表达增

高
[19]
。树突棘是神经元间形成突触的主要部位，在

学习记忆过程中，突触可塑性常与树突棘的形成、脱

落、扩张和萎缩等形态变化相伴发生，tat 蛋白可减

少树突棘数目，吗啡可放大 tat 蛋白的这种效应
[20]
。

tat 转基因大鼠使用吗啡后，可改变中间神经元代谢活

性，诱发应激反应
[21]
。胶质细胞是中枢 HIV 最大的病

毒库，脑内炎症反应主要由小胶质细胞引起，吗啡可

活化 tat 转基因小鼠的巨噬细胞 / 小胶质细胞，星形胶

质细胞，释放大量细胞因子 / 趋化因子，诱发中枢炎

症反应。但吗啡可减少 tat 诱导的小胶质细胞神经毒性

细胞因子和趋化因子 TNF-α、IL-6 和单核细胞趋化蛋

白 -1（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1） 的 分

泌
[22]
，表明吗啡对胶质细胞的影响机制较复杂。

在神经元和胶质细胞体外共培养细胞系中加入吗

啡与 gp120 后，可使神经元的凋亡显著加强
[23]
，滥用

阿片类药物的 HIV-1 阳性患者外周血 TNF-α 的水平及

单核细胞 mRNA 的表达显著高于 HIV-1 血清阴性的患

者，提示阿片类药物与 HIV-1 可协同刺激凋亡信号分

子的表达
[24]
。Fitting 等

[25]
使用蛋白芯片发现星形胶

质细胞暴露于 tat 后，IL-1、IL-6 和 TNF-α 等 23 种细

胞因子 / 趋化因子中有 12 种表达增高，但 tat 与吗啡，

tat 与 gp120，吗啡与 gp120 无交互作用，吗啡可与 tat
协同增强刺激小胶质细胞分泌 TNF-α、IL-1β 与 IL-6
细胞因子

[26]
，小胶质细胞为细胞因子 / 趋化因子分泌

活跃的细胞，据此可以推测，一些其他实验中观察到

gp120 与吗啡，tat 与吗啡之间的交互作用可能是小胶

质细胞存在的情形下产生的。

由于等位基因多态性，不同患者对毒品和艾滋病

蛋白的敏感性不同，吸食吗啡的 HIV 患者中，表达

ApoE-4 等位基因的患者较 ApoE-3 和 ApoE-2 患者更

易出现神经元凋亡现象
[27]
。也有研究结果显示，吗啡

可保护可刺激星形胶质细胞分泌 CCL5，拮抗 gp120
对神经元的毒性

[28]
。因此，吗啡对神经元的作用是双

重的，关于吗啡对神经元的损害性研究报告多于其对

神经元的保护性报告。

 2. 甲基苯丙胺和可卡因通过神经胶质细胞损伤神

经元：早期研究发现尸检中，滥用 METH 的 HIV 患

者尾状核与黑质神经元多巴胺、高香草酸浓度降低，

表明黑质纹状体多巴胺神经元损伤，随后发现脑其他

区域也存在类似表现。METH 与 tat 蛋白通过氧化应

激机制协同损伤多巴胺神经元
[29]
。tat 蛋白与 METH

协同损伤多种细胞的线粒体功能，包括多巴胺能神经

元、非多巴胺能神经元、钙结合蛋白阳性的海马神经

元与人类胎儿神经元
[30]
。这种与线粒体相关的氧化应

激能够被抗氧化剂拮抗。METH 与 gp120，tat 可降低

脑内抗氧化剂谷胱甘肽（glutathione，GSH）浓度和

谷胱甘肽过氧化物酶（glutatione peroxidase，GPx），

用乙酰半胱氨酸预处理可减轻反应
[31]
。在 HIV 阳性

大鼠纹状体中，METH 可协同增加氧化还原反应录因

子的活性，促进氧化应激标记物和炎症细胞因子的表

达（IL-1α、IL-1β 和 TNF-γ），增强对多巴胺能神经

元的毒性
[32]
。

METH 与 tat 可通过与 NMDA 受体相互作用增强

谷氨酸的毒性，活化多巴胺受体 1 导致神经元死亡。

长期使用 METH 产生神经元损害和炎症反应，表现为

神经元死亡和胶质细胞活化，Langford 等
[33]

发现，长

期服用 METH 的 HIV 患者中，小胶质细胞活化，突

触囊泡蛋白、突触蛋白、中间神经元蛋白钙结合蛋白

丢失较未服用 METH 的 HIV 患者严重。Chana 等
[34]

在类似的发现中观察到前额皮层钙结合蛋白、小白蛋

白免疫反应阳性中间神经元缺失在服用 METH 的 HIV



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年2月 第9卷 第1期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), February 2015, Vol. 9, No. 1·  118  ·

患者中更为严重。这些实验表明氧化应激是毒品增强

HIV 蛋白的神经毒性的重要机制。其他机制在损伤中

也发挥了效应，包括线粒体功能障碍、炎症和凋亡蛋

白酶依赖的神经元凋亡。相似的，可卡因也能够活化

胶质细胞，导致氧化应激，神经毒性。

四、结论和展望

吗啡、可卡因、美沙酮和海洛因可增强 HIV 复

制，活化胶质细胞，破坏血脑屏障，毒品和 HIV 损害

神经元的分子机制已经部分清楚。毒品与 HIV 的神经

毒性是多因子参与的结果，是否主要依赖于宿主的免

疫抑制与病毒感染的病理过程？阐明毒品和 HIV 损害

神经元的病理机制有利于寻找治疗干预的特异靶点。

为了更好理解毒品滥用和 HAND 之间的关系，可使用

HAND 模型观察 HIV 感染大脑的不同病理阶段、不同

类型细胞的病变情况及治疗干预的疗效。仅有少量研

究毒品滥用对宿主基因的影响、宿主基因对毒品成瘾

之间的关系。除此之外，毒品滥用对最初病毒感染的

选择性影响尚不清楚。由于吸毒者常常吸食多种毒品，

因此理论上，多种毒品组合的毒性也应该被观察。

发现和探寻新的 HAND 的标记物对临床诊断和

治疗十分重要，许多动物实验提示抗氧化剂有显著疗

效，虽然设计了一些毒品滥用 HAND 患者的临床试

验，然而到目前为止，仅少量吸毒的 HIV 患者完成了

Ⅱ期临床实验，未发现一个药物有显著的疗效，也无

任何临床规范实施用于治疗吸毒的 HIV 患者，所有关

于 HAND 的临床实验性治疗都失败了。神经干细胞与

神经元祖细胞对神经元再生，维持大脑功能有重要作

用，但其在毒品滥用的 HIV 患者脑功能调控作用尚未

研究，这是十分重要的。新的治疗方法需要不但能够

保护神经元，而且可促使神经祖细胞增殖和分化，这

种方法有利于神经元的修复，这是未来治疗研究的一

个方向。
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