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    免疫疗法获得2018年诺贝尔奖 



AIDS 的困难和挑战 

疫苗研制的失败 

 

没有任何一个治疗方案能够清除病毒 

 

HIV感染的免疫病理机制并不完全清楚 



免疫异常激活 

• “During HIV infection ,a state of chronic 

,generalized immune activation is a key 

determiant of CD4+T cell depletion and 

progression to AIDS” 

 
Gottlieb MS et al. “Pneumocystis carinii pneumonia and mucosal 

candidiaisis in previously healthy homosexual men:evidence of a 

new acquired cellular immunodeficiency”N.Engl.J.Med.1981 



免疫激活与HIV 

免疫激活（immune activation）指免疫细胞活化后表达激

活标记物并发挥相应的免疫功能过程。 

B细胞需要激活才能产生免疫球蛋白，T细胞、NK细胞、单

核细胞等激活才能产生细胞因子。 

免疫激活是机体免疫系统启动免疫防疫机制的必要步骤。 



Adapted from Appay V, et al. J Pathol. 2008;214:231-241. 

HIV-1 Infection 

Immunodeficiency 
Bacterial  

Translocation 

Viral Reactivation 
(eg, CMV) 

Innate Immune Activation (MØ/DC)  

Increased Cell Turnover 
and Lymphoid Fibrosis 

Immune Exhaustion 

Malignancy, Infections 

Cytokine Secretion 
(eg, IL-6, TNFL) 

“Inflam-Aging” 
(eg, atherosclerosis, 

osteoporosis) 

HIV免疫激活网络 

TLR 7,8 
Nef, gp120 

Increased TF Expression 
and clotting 

CAD/Stroke, Thrombosis 



免疫激活成为新的治疗靶标 

• 西非猿猴,在自然界广泛感染SIV。 

• 即使VL很高,极少发生AIDS。 

• SIVsmm is cytopathic for SM CD4+Tcells。 

• 即使没有病毒感染，慢性的免疫激活能导致严重的免疫
缺陷和机会性感染。 

 

 



艾滋病免疫病理改变特征 

 CD4+T淋巴细胞数量进行性减少和功能受损。 

 免疫异常激活。 

 异常激活是指免疫系统长期处于异常增高的激活状态。 

 与病毒载量相比，免疫激活与疾病进展更具有相关性。 



免疫异常激活的原因 

 HIV持续刺激使机体免疫系统处于异常增高的激活状态，
是HIV相关免疫缺陷的原动力。 

 细胞激活与病毒复制是相互促进的，产生的病毒抗原也越

多，为T淋巴细胞激活提供更多的刺激信号。 

 T淋巴细胞异常激活为病毒复制提供更多的宿主细胞，促

进病毒的复制。 

 激活的CD8+T细胞破坏被HIV感染的CD4+T淋巴细胞，引起

CD4+T淋巴细胞计数的减少。 

 



HIV-RNA异常的免疫激活是独立于病毒复制
之外的病理机制。 

检测不出，T细胞激活水平仍然很高。 

单单高HIV病毒载量不足以导致病情加重及
疾病进展。 

 

 

免疫异常激活的原因 



免疫激活与免疫重建 

1.免疫激活水平越高，CD4+T淋巴细胞重建作用越差。 

2. CD8+T淋巴细胞激活比例每增加5%，抗病毒治疗后CD4+计
数增长量减少35。 

3.CD8+T淋巴细胞激活水平越低，CD4+T淋巴细胞计数恢复越
快。 

4.CD38下降速度的比例在INR人群当中更为缓慢。 

 



免疫激活与免疫衰老 

免疫异常激活，过度消耗免疫资源，加速免疫衰
老。 

免疫衰老促进艾滋病的进展。 

免疫衰老和免疫激活、持续的炎性反应是老年艾
滋病的主要特点。 



免疫激活与肠道微生物 

 肠道是HIV传播和复制的主要场所。 

 异常免疫激活促进肠道细菌过度生长。 

 免疫激活导致肠道屏障受到破坏。 

 肠道细菌移位导致炎症相关的并发症及非艾滋病相关的并
发症。 

 免疫激活导致IL-22和IL-17减少，IL-22和IL-17能控制细
胞外菌，促进黏膜修复。 

 肠道易位激活炎症相关的信号通路。 



HAART与免疫激活 

 长期、有效、依从性良好的ART治疗并不能很好地抑制免

疫激活水平。 

 长期接受HAART治疗的HIV感染者多项炎症因子水平升高。 

 经过数年的HAART治疗，NK细胞仍然可以检测出HIV DNA。 

 



异常免疫激活与死亡率 

 ART降低了死亡率和发病率，延长了患者生存时间。 

 抗逆转病毒治疗策略组（Stragies for management of 

antiretroviral therapy,SMART）和艾滋病临床研究协作

组（AIDS clinical trials group,ACTG）提示免疫激活

程度高的ART患者死亡率高。 

 动脉粥样硬化、衰老、神经认知障碍等在内的并发症发生

均认为与免疫激活相关。 

 免疫激活是目前不能彻底治好艾滋病的一个重要的原因。 
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UARTO: High CD8+ T Cell Activation at 

Month 6 of ART Predicts Subsequent 

Mortality in Ugandans with VL<400 

Hunt et al, CROI 2011 (306) 

In Cox Proportional Hazards models, each 10% increase in the frequency of activated (%CD38+ HLA-DR+) 

CD8+ T cells was associated with an increased hazard of death even after adjustment for baseline CD4 

count (HR: 1.62, P=0.048) or month 6 CD4 count (HR: 1.61, P=0.042).  



免疫激活在艾滋病发
病中的作用 

HAART前，免疫异常激活是病情进展的重要
标志。 

HAART后，免疫异常激活是病情预后的重要
标志。 

 



免疫系统慢性激活状态表现 

 引起高r球蛋白血症的B细胞的高度激活状态； 

 淋巴细胞的自发增殖 

 单核细胞的激活 

 CD4+T淋巴细胞和CD8+T淋巴细胞的激活标志的表达 

 淋巴结的增殖，尤其是疾病早期 

 致炎细胞因子的分泌增加 

 新碟呤、B2微球蛋白、酸稳定的干扰素（INFa）和可溶性
IL-2的水平增高 

 自身免疫现象 

 



免疫激活标志物 

CD38 

CD69 

CD127 

HLA-DR 

Ki-67 



HIV/AIDS患者CD8+T淋巴细胞HLA-DR/CD38/kI67

表达水平 



              免疫激活与病毒载量的关系 



               CD4与免疫激活负相关 
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一些对抗免疫激活的尝试…? 



IL-2 增加HAART患者 CD4计数 

Abrams et al, NEJM, 2009 

IL-2 降低HLA-DR 和CD38  

(Kovacs, NEJM, 1995) 



但是,IL-2 对AIDS的死亡率没有改变 

Abrams et al, NEJM, 2009 

P=0.47 

P=0.55 



为什么不起效 

IL-2 

Tregs增加 抑制效应性T 细
胞 

增加 CD4+T计数 
对健康有益 

对健康有害 



Decreasing Asymptomatic CMV Replication with 

Valganciclovir Decreases Immune Activation 
in HIV+ Patients with CD4<350 despite ART 

-4.4% 

HIV- 

Median 

Hunt et al, JID, 2011 

•Cytopenias may limit long-term usefulness. 

•Need new, safer CMV agents!  



Atorvostatin Decreases T Cell Activation 

in Untreated HIV Infection 

Atorvostatin 

80mg 

Placebo 

Ganesan, J Infect Dis, 2011 

•24 untreated patients, 

X-over design 

•Significant reduction in 

HLA-DR on CD8s 

during atorvostatin Tx 

•No effect on plasma 

HIV RNA levels 

•Studies ongoing in 

ART-suppressed 

patients 



COX-2 Inhibition Decreases T Cell 

Activation in Untreated HIV Infection 

•27 untreated patients, 12 weeks 

celecoxib vs. placebo. 

•Significant reduction in CD38 on 

CD8s during celecoxib Tx 

•No effect on plasma HIV RNA 

levels 

•CAD toxicity a potential problem 

with celecoxib 

•ASA?  Mesalamine? 
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Pettersen, JV, 2011 

Celecoxib Placebo 



免疫抑制治疗的利弊 

抑制机体保护性的免疫防御 降低免疫激活 

利益 弊端 

TNFα inhibitors  IL-6 inhibitors 

CTLA-4 analogs  IL-23/IL-12 inhibitors 

Steroids   Cyclosporine 

Methotrexate 
 



其他药物 

瑞舒伐他汀 

羟氯喹 

阿瑞匹坦 

环孢素A 

糖皮质激素 

羟基脲 



中医药调节免疫激活的优势 

形成了行之有效的独特的免疫理论体系。 

    “正气存内，邪不可干” 

    “邪之所凑，其气必虚” 

    “ 阴平阳秘，精神乃治” 

    



中医药具有双向调节的作用，既可抑制免
疫功能又可促进免疫功能。 

   增强免疫作用：人参、黄芪、灵芝、香菇等。 

    抑制免疫作用：苦参、夏枯草、赤芍、丹参等。 

中医药具有整体调节作用，通过调节神经
、免疫细胞及内分泌调节免疫系统。 

中医药可以提高患者生存质量。 

中医药具有提高T淋巴细胞免疫功能。 

 



雷公藤多甙片对免疫无应答患者免疫功能的影响 



雷公藤多甙片免疫激活的影响 



        免疫1号方对免疫激活的影响 



          免疫I号方对CD8+HLA DR的影响 



 中药联合HAART对艾滋病患者TLR相关基因的影响 



     中药联合HAART对IL-2和IL-10mRNA的影响 
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