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 高效抗反转录病毒治疗（HAART）是治疗艾滋病的主要方法，多数患者可

以获得免疫重建（HIV抑制，CD4+T淋巴细胞升高，体质改善），但有

15%-30%的患者使用HAART药物后，HIV得到抑制，但CD4+T淋巴细胞不能

升高，称之为免疫功能重建不全。 

 免疫功能的存在和恢复是艾滋病治疗成败的关键，重建患者免疫功能是

艾滋病治疗领域的难点问题。  

免疫重建不全 

病毒学有效 免疫学失败 约15-30%患者经HAART治疗出现病毒学与免疫

学 “不匹配现象”——免疫重建不良 
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 一、HIV/AIDS患者HAART后免疫功能重建不良的影响因素 

 二、HAART后免疫功能重建不良的作用机制探讨 

 三、潜伏病毒库中病毒与免疫功能重建不良的影响 
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一、HIV/AIDS患者HAART后免疫功能重建不良的影响因素 

    HAART介导的HIV/AIDS患者免疫重建受诸多因素影响，

如抗病毒治疗方案的选择、开始接受抗病毒治疗的时间、是

否重叠感染、免疫重建不良的评测标准以及患者个人体质、

年龄、种族、性别等。 
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1、治疗一线抗病毒免疫学失败的患者，研究［1-2］显示应用

替诺福韦（TDF）+拉米夫定（3TC）+克力芝LPV/r方案，可

促进免疫失败的患者免疫重建。 

2、观察不同CD4+T淋巴细胞基线值艾滋病患者HAART治疗期

间CD4+T淋巴细胞变化水平，发现CD4+T淋巴细胞基线水平可

直接影响免疫重建治疗效果［3-4］。 
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3、比较116 例接受 HAART治疗的艾滋病患儿与健康儿童的

外周血，同时比较60例艾滋病成人与健康成人外周血，结果

患儿治疗后免疫重建的恢复程度优于成人［5］。 

4、对 HIV /AIDS 静脉吸毒人群抗病毒治疗的免疫重建及病

毒抑制进行的观察显示，吸毒人群抗病毒治疗后免疫功能得

到重建，对病毒抑制效果明显，但其CD4+T淋巴细胞增长小

于非吸毒人群［6］。 
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5、采用回顾式队列分析2547名免疫重建不良的艾滋病患者

进行研究［7］，则证实男性、高龄、合并感染等均是导致免

疫重建不良的危险因素。 

6、研究发现HIV/AIDS患者体质与免疫重建关系密切，其中

气虚质免疫恢复效果优于非气虚质，免疫重建不良患者痰湿

体质偏多［8-9］。 
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7、目前学术界对艾滋病患者免疫重建的评测标准尚未达成统

一认识，大多以CD4+T淋巴细胞数量判断免疫重建的程度。 

一项报告表明，对于免疫缺陷很严重才进行HAART治疗的患者

，以T细胞的功能测定及CD4+T细胞亚群为标准的免疫重建表

现并不显著。 
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    HIV／AIDS抗病毒治疗后，获得成功的免疫应答不仅包

括外周CD4细胞绝对计数的恢复，也包括CD4／CD8比值的恢

复。 

    越来越多的证据表明，CD4／CD8比值可作为评估病毒学

成功抑制的HIV感染者临床预后、以及非AIDS相关并发症风

险的指标；而CD4／CD8比值恢复正常可作为HIV治疗的新目

标［10］。 
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二、HAART后免疫功能重建不良的作用机制探讨 

    免疫重建不良的的作用机制主要涉及骨髓造血功能降低

，以及胸腺功能破坏造成的CD4+T细胞产生减少、免疫活化

和凋亡增加CD4+T细胞破坏增加和体内IL-7诸多细胞因子损

坏相关。 

①骨髓造血功能降低 

    人类免疫缺陷病毒，可破坏骨髓造血功能，CD4+T细胞

是由骨髓造血干细胞产生，在胸腺中成熟后输出至外周。相

关研究已经证实，免疫重建不良与骨髓造血功能衰竭相关［

11-12］。 
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②胸腺输出功能的降低 

    胸腺输出功能的降低也被认为是免疫重建不良的一个重

要机制。研究认为HIV/AIDS患者接受抗病毒治疗后CD4+T细胞

恢复的程度不同是由于胸腺输出纯真CD4+T细胞不同［13］。 
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③免疫活化 

    除造血功能下降和胸腺输出降低外，影响免疫重建不良

另一个作用机制就是免疫激活。免疫激活的原因较多且复杂

，一种观点认为［14］，在进行HAART治疗的过程中，艾滋病

病毒得到抑制，其血浆和单核细胞等病毒库中仍有低水平的

HIV存在，这可能造成了持续的免疫活化。另一种观点认为

，HIV/AIDS患者的肠道粘膜破坏导致菌群位移，炎性介质不

断进入循环，形成了慢性免疫激活。持续的免疫活化会导致

纯真T细胞受损进步导致CD4+T细胞耗竭［15］。 
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④细胞凋亡 

    相关研究发现，HIV患者T细胞的老化现象，特征为增值

能力降低、分泌细胞因子能力减退、端粒酶活性降低、端粒

变短均会导致T细胞凋亡增加，PD-1作为一种重要的免疫抑

制分子，可作为细胞凋亡的标志。相关研究发现，免疫无应

答的艾滋病患者体内PD-1水平较高，在CD4+T低的患者体内

发现更为显著的凋亡存在［16-17］。 
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⑤细胞因子紊乱 

    相关研究揭示，免疫重建不良患者血清内IL-7 的受体

明显减少，因而IL-7含量会明显增多，且免疫重建不良患者

CD4+T细胞数量与IL-7水平呈负相关［18-19］。 

    临床研究发现IL-2可促进HIV-1病毒存储库消减，但仍

需要在把握好用量的基础上，长期联合ART使用［20］；但也

有研究表明，IL-2联合ART治疗未取得较好的临床收益，即

病人的免疫功能未见明显恢复，病死率仍保持在较高水平［

21］。 
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⑥T细胞亚群失衡 

    目前，主要集中在Treg细胞与辅助性T细胞Th17细胞的

研究。 

    Treg细胞属于CD4+T细胞的一个亚群，研究揭示，免疫

重建不良患者的Treg细胞与纯真CD4+ T细胞呈负相关，而免

疫重建良好的患者中并未发现此类相关［22］。 

    而Th17细胞在HIV感染的早期即被破坏，经ART治疗后不

能恢复，研究发现，艾滋病感染者中控制较好者多数维持

Treg细胞与Th17细胞的相对平衡［23］。  
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• 三、潜伏病毒库中病毒与免疫功能重建不良的影响 

    目前绝大多数HIV患者都会接受高效抗逆转录病毒治疗

（Highly active antiretroviral therapy, HAART），

HAART可以显著降低患者血浆HIV-1病毒载量。 

• 然而HIV患者依然不能被治愈，一旦停药就有复发的风险。 

• 这是因为患者体内的HIV-1病毒储存库未被清除。 
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• HIV-1病毒储存库是HIV-1病毒的潜在复制场所，

被激活后可产生大量的HIV-1病毒。 

• 病毒储存库的潜伏状态可显著提高被感染细胞

的半衰期，使储存库可在患者体内长期存在，

极大地增加了治疗的难度。 
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• HIV-1病毒可在记忆性CD+ 4 T淋巴细胞、单核细胞、巨

噬细胞、滤泡树突状细胞以及星形胶质细胞等宿主细胞

中建立潜伏储存库，其中记忆性CD+ 4 T淋巴细胞是主

要的病毒储存库。 

• 淋巴结、肠黏膜组织、生殖道黏膜组织以及中枢神经系

统等则是HIV-1病毒形成病毒储存库的主要场所。 
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• 完整的有活性HIV-1病毒通过与细胞表面的CD4受体结合

进入细胞，随后释放自身的基因组RNA以及逆转录酶。 

• 病毒基因组RNA在细胞质基质中被逆转录成带有两个长

末端重复序列（LTR）双链DNA，随后进入细胞核。 

• 在细胞核中病毒DNA可被整合进基因组序列中。未被整

合进基因组序列的病毒DNA，在细胞核内以线性DNA、

2-LTR环状DNA以及1-LTR环状DNA的形式存在 
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• 完整整合进入基因组的病毒DNA，即前病毒（Provirus）DNA，可

持续产生有活性的HIV-1病毒，使得受感染细胞的半衰期大大缩短，

细胞会快速凋亡---功能性前病毒 

• 部分完整有活性的前病毒DNA因为某些原因会沉默下来，不产生

HIV-1病毒，当受感染细胞中完整有活性的前病毒DNA沉默下来时，

该细胞就成为了病毒储存库---沉默性、潜伏性前病毒 

• 但是在形成前病毒DNA的过程中，90%以上的病毒DNA都不能形成

完整且有活性的前病毒DNA---缺陷型病毒（哑弹），逐渐丧失功能 

• 相比于持续产生HIV-1病毒的前病毒DNA，病毒储存库才是HIV患者

不能治愈的真正原因。 
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HIV DNA不同水平CD4与病毒载量比较
[M(Q25,Q75)] 

HIV -

DNA(copies/106 

cells) 

例数（n） CD4+T细胞（cells/ul） Lg（病毒载量） 

＞150 25 141.5（62.25,206.25） 0.65（0.00,2.71） 

≤150 4 105.5（53.75,185.75） 

 

0.00（0.00,1.78） 

Z值 -0.63 -0.95 

P值 0.53 0.34 

＞100 26 143（75,206.5） 1.3（0.00,2.78） 

≤100 3 116（95,209） 0.00（0.00,2.37） 

Z值 -0.07 -0.50 

P值 0.94 0.59 
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                     小  结 

1、HAART介导的HIV/AIDS患者免疫重建受诸多因素影响 

2、CD4／CD8比值恢复正常可作为HIV治疗的新目标 

3、免疫重建不良的的作用机制主要涉及骨髓造血功能降低

、以及胸腺功能破坏造成的CD4+T细胞产生减少、免疫活化

和凋亡增加CD4+T细胞破坏增加和体内IL-7诸多细胞因子损

坏相关 

4、潜伏病毒库中病毒对免疫功能重建可能存在关联性 
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