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摘要：目的 研究S100B 抑制剂SBi4211（heptamidine）在人类免疫缺陷病毒-1（HIV-1）包膜蛋白gp120损伤中枢神经系统的作

用。方法 通过U251细胞和SH-SY5Y细胞建立非接触式星形胶质细胞-神经元共培养体系，由gp120蛋白处理U251细胞激活

神经炎症反应造成神经元损伤，体外水平探讨SBi4211在gp120诱导的中枢神经毒性中的作用；体内实验中，以8月龄gp120转

基因小鼠模拟HIV相关神经认知障碍（HAND）模型，实验分为对照组、gp120组以及gp120+SBi4211组（SBi4211处理组）。采

用CCK-8、流式细胞术检测神经元活性及凋亡情况，ELISA检测S100B及炎症因子IL-6、TNF-α表达水平，Western blot和免疫组

织化学染色分析RAGE、GFAP、NeuN、Syn、MAP-2蛋白表达情况。结果 体外实验结果显示SBi4211可以显著抑制gp120刺激

后U251细胞S100B、RAGE的表达（P<0.001），降低炎症因子 iNOS、IL-6和TNF-α的表达水平（P<0.001），维持神经元相关标记

蛋白NeuN、Syn的表达（P<0.001）。体内实验结果显示SBi4211显著降低gp120转基因小鼠S100B、RAGE表达及炎症水平（P<

0.05），并且抑制脑内星形胶质细胞活化，保护神经元的完整性（P<0.05）。结论 SBi4211可能通过下调S100B/RAGE表达，抑制

gp120引发的神经炎症反应，继而阻断gp120的中枢神经毒性作用。
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Abstract: Objective To explore the protective effect of SBi4211 (heptamidine), an inhibitor of S100B, against central nervous
system injury induced by HIV-1 envelope protein gp120. Methods In an in vitro model, U251 glioma cells were co-cultured
with SH-SY5Y cells to explore the protective effect of SBi4211 against gp120-induced central nervous system injury. In a gp120
transgenic (Tg) mouse model (8 months old) mimicking HIV-associated neurocognitive disorder (HAND), the effect of
treatment with gp120 or both gp120 and SBi4211 on neuronal activity and apoptosis were assessed using Cell Counting kit-8
(CCK-8) and flow cytometry. ELISA, Western blotting and immunohistochemistry were used to determine the expression
levels of S100B, RAGE, GFAP, NeuN, Syn, MAP-2 and the inflammatory factors IL-6 and TNF-α. Results In the cell co-culture
system, SBi4211 treatment significantly inhibited gp120-induced expression of S100B, RAGE and GFAP in U251 cells (P<0.001),
reduced the levels of inflammatory factors iNOS, IL-6 and TNF-α (P<0.001) and enhanced the expressions of neuron-related

proteins NeuN, Syn and MAP-2 (P<0.001). In the
transgenic mouse model, SBi4211 treatment
significantly reduced the expressions of S100B, RAGE
and inflammation levels (P<0.05), inhibited the
activation of astrocytes in the brain, and maintained
the integrity of the neurons (P<0.05). Conclusion
SBi4211 can protect neurons from gp120-induced
neurotoxicity possibly by inhibiting the S100B/
RAGE-mediated signaling pathway.
Keywords: gp120; HIV-associated neurocognitive
disorder; SBi4211; S100B/RAGE
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随着联合抗逆转录病毒疗法（cART）的广泛应用，

艾滋病已逐渐从“绝症”转变为一种可相对管控的慢性

疾病［1］。HIV-1病毒感染早期采用cART可抑制病毒复

制，延缓疾病的进展，并延长感染者预期寿命。然而，

HIV-1长期感染的并发症，如中枢神经系统疾病等的管

理仍是医疗行业面临的一个挑战［2］。HIV-1在感染早期

即可侵犯中枢神经系统（CNS）［3］，产生的神经炎症和神

经毒性可诱发HIV-1相关神经变性及随后的相关神经

认知障碍（HAND）。尽管目前已广泛应用 cART，但

HAND的患病率仍持续增加［4］。事实上，仍约有52%的

HIV 感染者被诊断为 HAND［5］。因此，及早对 HIV/

AIDS感染者CNS损伤进行评估及干预，对提高其生存

质量具有重要意义。

研究表明，HIV的包膜蛋白HIV-1 gp120可以介导

病毒进入宿主细胞，激活星形胶质细胞，并通过多种途

径刺激神经毒性产物的释放，提示星形胶质细胞在

HAND的发病机制中具有重要作用［6-9］。动物实验和临

床研究显示，gp120在CNS损伤过程中，可增强脑组织

和脑脊液中S100B的表达［10-11］。S100B是一种与损伤相

关的双向调节蛋白，在大脑中主要是由星形胶质细胞分

泌。当组织损伤或浓度升高时，S100B可通过与高级糖

基化终产物受体（RAGE）结合，在不同的神经疾病中激

活信号转导级联，诱发神经炎症继而损伤神经元［12-13］。

考虑到对星形胶质细胞功能障碍和血脑屏障（BBB）破

坏的特异性，S100B被认为是HIV感染后CNS和BBB

损伤的生物标志物［14］。

目前，针对CNS炎性反应和新陈代谢的辅助治疗

是治疗HAND的新方法［15］。SBi4211是在现有药物喷

他脒（Pentamidine）的基础上，通过分子改造合成作用

于 S100B 同一结合区域的新型化合物，具有更强的

S100B抑制作用，广泛应用于治疗黑素瘤等S100B相关

的癌症［16-17］。陆续也有研究发现喷他脒可以保护小鼠免

于盲肠结扎穿孔术或阿尔兹海默症引起的脑损伤［18-19］。

但对新型化合物SBi4211在HIV-1 gp120诱导的神经系

统损伤中的作用未见报道。因此，本研究将构建U251

细胞、SH-SY5Y细胞共培养模型和gp120转基因小鼠

模型［20-21］，从神经炎症水平和神经系统损伤方面，探究

SBi4211对gp120诱导的脑损伤进程的作用及潜在机制。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞 选用SH-SY5Y细胞系（人神经母细胞瘤细

胞）和U251细胞系（人星形胶质细胞）作为研究对象，均

购自中国科学院上海细胞库。

1.1.2 实验动物 gp120转基因小鼠（雄性，7~8周龄）由

美国南加州大学洛杉矶儿童医院Saban研究所友情馈

赠，在南方医科大学实验动物中心繁殖并鉴定。相同遗

传背景的野生型C57BL/6小鼠购买于南方医科大学实

验动物中心，作为正常对照组。动物实验规程和程序已

获批准，符合南方医科大学动物实验伦理委员会的伦理

标准。

1.1.3 主要仪器与试剂 恒温培养箱（赛默飞世尔科技公

司）、酶标仪（Tecan）、Tanon 5500全自动化学发光成像

分析系统（天能科技有限公司）、多功能酶标仪（Bio-Rad）、

普通倒置显微镜（奥林巴斯光学工业）、荧光显微镜（尼

康有限公司）、SDS-PAGE 凝胶电泳仪（伯乐生物技术有

限公司）、流式细胞仪（贝克曼库尔特有限公司）。

1640培养基（赛默飞世尔科技）；胎牛血清（FBS）

（PAN生物科技）；青霉素-链霉素双抗混合液（Gibco）；

胰 酶 细 胞 消 化 液（Thermo Fisher）；SBi4211

（KareBayBioChem Inc）；gp120蛋白（赛诺菲蛋白质科

学公司）；iNOS 多克隆抗体、NeuN 多克隆抗体、

Synaptophsin多克隆抗体、S100B ELISA试剂盒均（武汉

三鹰生物科技）；gp120多克隆抗体、Iba-1多克隆抗体

（Abcam）；RAGE多克隆抗体（北京博奥森生物技术）；

细胞计数试剂盒-8（CCK-8）（东仁化学科技）；

Hoechst33342染色剂和Annexin V-FITC 细胞凋亡检测

试剂盒（碧云天）；Transwell 共培养板（0.4 μm）

（Corning）。

1.2 方法

1.2.1 建立细胞共培养体系 在体外环境模拟宿主神经

系统内环境，构建星形胶质细胞系U251与神经元细胞

系 SH-SY5Y 的共培养模型。分别取复苏后第 3 代

U251细胞和SH-SY5Y细胞，调整细胞状态，用RPMI

1640培养液重悬后，调整细胞密度为1×105/mL。在共

培养孔板下层，加入调整SH-SY5Y细胞数为1×105/mL

的RPMI 1640培养液 600 μL，在另一含 600 μL RPMI

1640培养液的孔板内放入孔径为0.4 μm Transwell小

室，小室内加入调整U251细胞数为1×105/mL的RPMI

1640培养液100 μL，进行分组处理：对照组，U251细胞

培养6 h后，将小室连同培养液转移至长有SH-SY5Y细

胞的孔板中继续共同培养36 h；gp120组，U251细胞培

养6 h后，将小室连同培养液转移至长有SH-SY5Y细胞

的孔板中加入最终浓度为30 ng/mL的gp120蛋白，继续

共同培养36 h；SBi4211 处理组，加入浓度为0.8 μmol/L

的SBi4211，预处理U251细胞6 h后，将小室连同培养

液转移至长有SH-SY5Y细胞的孔板中再加入最终浓度

为30 ng/mL的gp120蛋白，继续共同培养36 h［22］。分别

收集细胞和上层培养液，待测。

1.2.2 动物实验分组及处理 采用随机数字表法分别将

5只对照小鼠和10只gp120转基因小鼠设为对照组，

gp120组和SBi4211处理组，5只/组。SBi4211给药组按

J South Med Univ, 2020, 40(12): 1693-1702 http://www.j-smu.com··1694



照2.5 mg /kg体质量剂量配置SBi4211溶液，采用腹腔

注射方式，每次0.2 mL/只；对照组和gp120组腹腔注射

等体积PBS溶液，给药频率为1次/3 d，连续给药60 d。

到达实验终点，采用2%戊巴比妥纳40 mg/kg腹腔注射

麻醉，在深度麻醉状态下心脏采血并快速断头取脑。取

血后静置30 min 4 ℃，3000 r/min离心15 min，分离后

取上清液，-80 ℃冷冻备用。脑组织置于4 ℃的4%多聚

甲醛中固定24 h后，常规石蜡包埋。

1.2.3 ELISA检测S100B及相关炎性因子水平 收集共

培养细胞上清液和小鼠血清样本，按照酶联免疫试剂盒

的操作说明进行操作，用酶标仪在A450 nm测量各孔的吸

光度值，根据A450 nm值检测共培养细胞上清液中S100B

蛋白水平和炎性因子IL-6、TNF-α水平。

1.2.4 CCK-8法检测SH-SY5Y细胞生长情况 收集共

培养下室中SH-SY5Y的细胞，重悬后取100 μL接种至

96孔板，每组设6个复孔，每孔加入100 μL CCK-8检测

液, 培养箱中继续避光孵育2 h后，用酶标仪在A450 nm测

量各孔的吸光度值，并计算细胞存活率%=（实验组A450 nm

值/对照组A450 nm值）×100%。

1.2.5 流式细胞术检测神经元凋亡水平 用不含EDTA

的胰蛋白酶消化并收集各组SH-SY5Y细胞，经预冷

PBS洗涤3 次后，4 ℃ 800 r/min离心5 min，将细胞悬液

置于流式管中，采用Annexin V-PI双染流式细胞术检测

细胞凋亡率，重复实验3 次。

1.2.6 双染色法免疫荧光检测神经元凋亡水平 用不含

EDTA的胰蛋白酶消化并收集各组SH-SY5Y细胞，加

入4%多聚甲醛固定15 min，经预冷PBS洗涤3次。吸

尽洗涤液，每孔分别加入200 μL Hoechst 和PI染液，避

光染色15 min，滴加抗荧光淬灭剂封片，使用荧光显微

镜观察。

1.2.7 Western blot检测相关蛋白水平 分别收集Tran-

swell共培养细胞和小鼠脑组织匀浆，加入含蛋白酶抑

制剂的RIPA裂解液处理各样本，并用BCA法测定蛋白

浓度并调整蛋白浓度至一致，加入5×上样缓冲液，煮沸

5 min，-20 ℃保存备用。

1.2.8 免疫组化检测脑组织相关蛋白表达水平 石蜡切

片二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化。抗原修复后3%H2O2阻

断内源性过氧化物酶10 min。滴加1∶100比例稀释的一

抗，用PBS冲洗3次，5 min/次。加1∶100比例的生物素标

记二抗，37 ℃孵育10~30 min。用PBS冲洗3次，5 min/

次。二氨基联苯胺显色液显色1~3 min，显微镜下控制

反应。Harris苏木素液复染细胞核1 min。

1.2.9 统计学方法 数据分析统计使用软件SPSS20.0，

图表的制作采用GraphPad Prism7。多组比较数据满足

正态分布和方差齐性的条件时，采用单因素方差分析

（one-way ANOVA），不满足条件则采用非参数检验，计

量资料以均数±标准差表示，所有实验均重复至少3次，

P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SBi4211与U251细胞表达S100B、RAGE的浓度/

时间-效应关系

ELISA及Western blot结果显示，U251细胞在不同

浓度SBi4211预处理6 h再经gp120诱导后，S100B和

RAGE的表达水平随着SBi4211浓度增加而降低，并呈

现一定的剂量依赖性。当SBi4211浓度为0.8 μmol/L

时，对S100B、RAGE的表达抑制作用显著（图1A、C）。

在此基础上，采用浓度为0.8 μmol/L SBi4211探究不同

处理时间对gp120诱导的U251细胞的作用效果，发现

S100B、RAGE表达水平随着SBi4211处理时间增加而降

低。当处理时间为6 h时，对S100B、RAGE的表达抑制效

果显著（图1B、D）。因此，接下来的实验均以0.8 μmol/L

SBi4211预处理6 h作为最优处理条件。

2.2 SBi4211下调共培养模型中S100B、RAGE表达水平

在体外共培养模型中，ELISA检测结果显示，与对

照组相比，gp120组细胞上清液S100B表达水平显著增

高；与 gp120 组相比，SBi4211 预处理可以显著下调

S100B表达水平（P<0.001，图2A）。Western blot检测

结果显示，与对照组相比，gp120组U251细胞RAGE表

达显著增高；与gp120组相比，SBi4211处理组RAGE表

达水平显著下调（P<0.001，图2C）。

2.3 SBi4211降低共培养模型中的神经炎症水平

ELISA检测培养液上清中炎症因子释放水平，结

果显示，与对照组相比，gp120处理后上清液 IL-6和

TNF-α水平显著增加；而SBi4211预处理后则可以显著

降低IL-6和TNF-α的水平（P<0.001，图2B）。

2.4 SBi4211减轻共培养模型中神经元损伤程度

通过CCK-8和流式细胞术分别检测SH-SY5Y细

胞活性和凋亡情况，结果显示，经 gp120 处理后 SH-

SY5Y细胞活性显著下降，凋亡细胞数量增加，而与

gp120组相比，SBi4211处理组神经元活性增加、凋亡细

胞数量减少（P<0.05，图3A、C、D）。Western blot检测结

果显示，经gp120处理后NeuN（神经元标志物）和Syn

（synaptophysin，突触素标志物）表达水平显著下调，而

SBi4211预处理后可显著提高NeuN和Syn表达水平

（P<0.001，图3B）。

2.5 SBi4211下调gp120转基因小鼠血清S100B表达

3组小鼠gp120基因型鉴定结果显示（图4A），1~5

号小鼠基因型为gp120-即对照组，6~10号小鼠基因型为

gp120 +即 gp120 组，11~15 号小鼠基因型为 gp120 +即

SBi4211 处理组。ELISA 分别检测 3 组小鼠血清中

S100B水平，结果显示gp120组小鼠血清S100B表达水
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平显著上升，符合S100B作为神经损伤分子标记物的理

论，而gp120转基因小鼠经SBi4211处理后，S100B表达

明显受到抑制（P<0.001，图4B）。

2.6 SBi4211降低gp120转基因小鼠血清及脑组织神经

炎症水平

ELISA检测小鼠血清炎症因子 IL-6和TNF-α表

图1 SBi4211浓度/时间依赖关系与RAGE的表达
Fig.1 Dose- and time-effect relationship between SBi4211 and RAGE expression in U251 cells. A: Dose-effect
relationship; B: Time-effect relationship; C, D: Expression of RAGE in U251 cells detected by Western blot (Mean±
SD, n=3).
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图2 共培养模型中S100B、RAGE表达及神经炎症水平
Fig.2 Expression of S100B and RAGE and inflammatory levels in the co-culture cell model. A, B: Expression of S100B, IL-6
and TNF-α in the supernatants determined by ELISA. C: Expression of RAGE in the co-culture model detected by Western
blotting. Quantitative analysis of the results was carried out using Image J grayscale scanning and the results are presented
as Mean±SD (n=3). ***P<0.001 vs gp120 group.
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图3 共培养模型中神经元损伤情况
Fig.3 Neuronal damage in the co-culture cell model. A: Viability of neurons detected by CCK-8 kit. B: Expression
of neuron damage markers detected by Western blotting. C, D: Cell apoptosis analyzed by flow cytometry and
immunofluorescence assay (Original magnification: × 400). The results are presented as Mean ± SD (n=3). *P<0.05,
***P<0.001 vs gp120 group.
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达，结果表明，与对照组相比，gp120组小鼠血清中IL-6、

TNF-α分泌显著增加（P<0.001），而SBi4211处理后，炎性

因子的分泌显著降低（P<0.05，图4C）。脑组织Western

blot检测结果显示，与对照组相比，gp120组RAGE的表

达显著增加（P<0.001）；与gp120组相比，SBi4211处理

组RAGE表达降低（P<0.05，图4D）。脑组织切片免疫

组化结果显示，与对照组相比，gp120 组小鼠 iNOS、

RAGE、神经胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、Iba-1阳性信号

染色较深，阳性细胞密度增加（P<0.05），iNOS主要在胞

核高表达，而GFAP、Iba-1主要在胞浆和细胞突起部分

棕染；相比于gp120组，SBi4211组小鼠脑组织 iNOS、

RAGE、GFAP阳性信号染色较浅，阳性细胞密度降低

（P<0.05，图4E）。

2.7 SBi4211减轻gp120转基因小鼠脑组织神经元损伤

程度

MAP-2作为神经元轴突的标记蛋白，与NeuN、Syn

共同检测可指示神经元的损伤程度。Western blot检测

结果显示，与对照组相比，gp120组小鼠脑组织NeuN、

Syn表达显著降低（P<0.01）；经SBi4211处理后NeuN、

Syn表达增加（P<0.05，图5A）。免疫组化的结果显示，

与对照组相比，gp120组MAP-2、NeuN、Syn阳性信号较

浅，阳性细胞减少（P<0.05）；相比于gp120组，SBi4211

组小鼠脑组织MAP-2、NeuN阳性信号加深，阳性细胞

增加（P<0.05，图5B）。其中NeuN染色主要在成熟的神

经元细胞核，Syn染色主要在胞质，而MAP-2在神经元

胞浆和胞核均有广泛棕染。

3 讨论

HIV-1包膜蛋白gp120除了由神经元表面趋化因

子受体CXCR4、CCR5介导神经元凋亡与焦亡的直接

神经毒性外［23-24］，还可以通过刺激神经系统免疫应答、诱

导释放炎性介质，激活氧化应激和改变BBB通透性等

方式间接损伤神经系统［10, 25- 26］。星形胶质细胞作为脑免

疫作用的界面，是中枢神经系统先天免疫和适应性免疫

转换的关键细胞。在HAND等病理状态下可见星形胶

质细胞反应性活化增生，GFAP、S100B过表达，并伴随

IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎性因子的释放，该过程与小胶

质细胞相互调节［27］，共同促进疾病进程。本研究选取

IL-6与TNF-α为代表性炎性介质，分析神经炎症水平；

选取神经元MAP-2、NeuN、Syn作为神经元损伤标记蛋

白，分析神经元损伤程度。体内实验利用gp120转基因

小鼠模型，选取NeuN、Syn、GFAP、Iba-1作为检测神经

退行性病变的指标［28］。GFAP是星形胶质细胞成熟的标

志，对星形胶质细胞损伤具有高度特异性。体内实验中

脑部免疫组织化学切片结果显示，gp120转基因小鼠

GFAP 表达显著上调，表明存在明显的星形胶质细胞反

应性增生，上述现象均为CNS损伤后星形细胞活化反

应的主要特征［29］。此外，我们还发现gp120转基因小鼠

脑组织中 Iba-1表达明显增多，提示出现小胶质细胞激

活。目前，在多种人类神经退行性疾病中均发现［30］，神

经炎症性小胶质细胞可诱导星形胶质细胞活化，产生神

经毒性，同时引起神经元和少突胶质细胞死亡。

体内外实验均证实，在gp120蛋白刺激下，星形胶

质细胞会出现活化现象并伴随S100B、RAGE蛋白以及

相关炎症因子IL-6、TNF-α的表达水平增加。S100B是

一种主要表达于中枢神经系统星形胶质细胞的Ca2+结

合蛋白，在细胞能量代谢、骨架重排、增殖和分化等方面

具有重要作用。在正常生理浓度下，S100B对神经元有

营养作用，但高剂量下会诱导宿主细胞释放炎性因子，

已被证实能导致神经炎症和进一步的损伤［13］。此外，大量

临床研究发现，患有晚期神经认知障碍的HIV感染者脑脊

液中S100B以游离和外泌体结合形式呈现高表达［31］。

我们前期研究表明gp120在BBB损伤过程中可增强α7

nAChR依赖性淀粉性蛋白、S100B和RAGE的表达［10］。

现有研究提示该神经损伤过程依赖于S100B与RAGE

的结合［32］。RAGE是晚期糖基化终产物的细胞表面受

体，在星形胶质细胞、小胶质细胞和神经元中均有表

达。RAGE可作为细胞粘附分子，参与识别病原微生物

感染、应激或慢性炎症中释放的内源性分子，同时也具

有识别一些损伤相关分子模式分子的能力。现有研究

发现，RAGE在细胞和组织中加速积累时，会产生淀粉

样蛋白，形成神经原纤维缠结，导致阿尔茨海默症病理

改变加重。RAGE还可以与S100蛋白结合刺激RAGE

依赖的信号级联，在高剂量时能触发细胞凋亡程序，诱

发NADPH氧化酶应激，形成活性氧中间产物，激活NF-

κB和基因转录等一系列神经炎症级联反应最终导致神

经认知障碍［33-34］。由此可见S100B/RAGE可能在扩大

gp120诱导的HAND神经炎症及损伤中具有重要意义。

由于HAND发病机制及治疗方案尚未完全明确，

研发可以预测HAND进展的特异性生物标志物并针对

性予以干预，将是目前研究的重要方向。针对小分子靶

点的治疗现仍处于早期阶段。相关研究发现CNS炎性

反应、神经酰胺代谢和内溶酶体功能的调节物都可能是

干预治疗的潜在靶点［35-36］。美国vTv Therapeutics公司

于2019年启动了一项为期18个月的3期临床试验以检

测新型口服RAGE活性小分子拮抗剂Azeliragon（TTP

488）对轻度阿尔茨海默病患者的安全性和有效性［37］。

喷他脒的同系物SBi4211已通过临床试验并证实可用

于黑色素瘤的治疗，并且定向抑制S100B的能力更强，

其机制可能与抑制S100B与p53的相互作用从而阻断

S100B的活性有关，但不能排除直接对S100B/RAGE

的抑制的可能［18, 38］。研究表明，抑制S100B及RAGE蛋
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图4 各组小鼠S100B表达及脑组织神经炎症水平
Fig.4 Expression of S100B and neurological inflammation levels in different groups of mice. A: Genotyping of gp120 transgenic mice;
B, C: Expression of S100B, IL-6 and TNF-α in mice determined by the ELISA; D: Expression of iNOS and RAGE detected by Western
blotting; E: Immunohistochemistry for detecting iNOS, RAGE, GFAP and Iba-1 expressions in the cortex and hippocampus (×400).
Quantitative analysis of the results of Western blotting and immunohistochemistry staining was performed with Image J grayscale
scanning, and the results are presented as Mean±SD (n=3). *P<0.05, ***P<0.001 vs gp120 group.

Control gp120 gp120+SBi4211

S
10

0B
(p

g/
m

L
)

100

80

60

40

20

0
Control gp120 gp120+SBi4211

*** ***

R
el

at
iv

e
cy

to
ki

ne
s

(p
g/

m
L

)

250

200

150

100

50

0

Control
gp120
gp120+SBi4211

TNF-α IL-6

*** *

***

*
Control gp120 gp120+SBi4211

gp120

iNOS

RAGE

GAPDH

Control gp120 gp120+SBi4211

Ib
a-

1
(C

or
te

x)
G

FA
P

(C
or

te
x)

R
A

G
E

(H
ip

po
ca

m
pu

s)
iN

O
S

(C
or

te
x)

iNOS RAGE

3

2

1

0

R
el

at
iv

e
ra

ti
o

of
pr

ot
ei

ns
/G

A
P

D
H

***

*

* *

Control
gp120
gp120+SBi4211

25

20

15

10

5

0

S
ta

in
in

g
in

de
x

of
pr

ot
ei

ns

iNOS RAGE GFAP Iba-1

Control
gp120
gp120+SBi4211

* *

* *

***
***

***

A B

C
D

E

54 000

14 000

42 000

36 000

Mr

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2020, 40(12): 1693-1702 ··1699



图5 各组小鼠中枢神经系统损伤情况
Fig.5 Injuries in the central nervous system of the mice in different groups. A: Expression of NeuN and Syn detected
by Western blotting. B: Immunohistochemistry for detecting MAP-2, NeuN and Syn expressions in the cortex and
hippocampus (×400). The results of quantitative analysis are presented as Mean±SD (n=3). *P<0.05, **P<0.01, ***P<
0.001 vs gp120 group.
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白可下调炎性相关基因的表达［39］。基于此前研究结果，

本研究采用SBi4211干预gp120诱导模型发现，gp120

诱导的神经炎症水平（IL-6、TNF-α、iNOS）、神经系统损

伤（星形胶质细胞及小胶质细胞活化，神经元损伤）经

SBi4211处理后均得到一定程度的改善，同时伴随着

S100B、RAGE表达的降低，但SBi4211具体的作用靶点

及机制还需进一步研究来证实。

综上所述，本研究初步证实了SBi4211对gp120感

染所致中枢神经系统损伤具有改善作用，可能与抑制

S100B/RAGE介导的神经炎症相关通路有关。基于

HAND发病的复杂性，最终的治疗方案可能是多种机制

的不同药物的联用。SBi4211可能是潜在的有效干预

药物，虽不能逆转任何已有的损伤，但仍可减缓疾病的

发生进程，这一研究结果将为HAND新型治疗方案提

供思路。
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