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[摘要] 目的：研究长期高效抗逆转录病毒治疗(HAART)对于人免疫缺陷病毒l型(HIV-1)感

染者体内异常免疫激活和免疫重建的影响。方法：德国鲁尔大学艾滋病中心HIV-1感染者55例，

在HAART治疗前及HAART治疗后(治疗l、3、5年)，检测其外周血中CD4+T，CD8+T，CD8+

CD38+T。CD8+HLADR+T细胞和NK细胞数。结果：与健康对照比较，治疗前的HIV—l感染者体内

CD4+T和NK细胞数量显著下降(P均<0．05)，CD8+T，CD8+HLADR+T细胞数量显著升高(P均

<0．05)。HAART治疗后CD4+T和NK细胞数回升(P均<0．05)，但仍低于正常水平(P<

0．05)；HAART治疗1年，3年和5年的机体CD4+T细胞数各组间无统计学差异；NK细胞数随

HAART治疗进程有下降趋势，1年组和5年组间数据有统计学差异(P<0．05)。CD8+HLADR+T

细胞数迅速降低减少(P<0．05)，治疗前和治疗后各组、3年组和5年组间、1年组和5年组间数据

皆有统计学差异(P均<0．05)。CD8+CD38+T细胞数HAART治疗前、后，治疗后各组间均无统计

学差异。结论：HAART治疗能有效升高免疫细胞数，降低体内异常免疫激活水平，一定程度上实现

免疫重建，但即使长期HAART治疗也难以使免疫细胞数恢复到完全正常水平；HLADR对于

HAART治疗更敏感；长期HAART治疗过程中HIV—l病毒可能通过某种方式继续损害NK细胞。
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(HAART)on the abnormal activation state and immune reconstitution in HIV一1 infected individuals．

Methods：0)4+T，CD8+T，CD8+CD38+T．CD8+HLADR+T and NK cell counts in the peripheral blood

of 55 ca．ses of HIV．1 infected individuals were measured by flow eytometry before and after HAART．and

30 healthy individuals sen，ed鹊controls．Results：Compared to healthy individuals，the CD4+T and NK

cells decreased(尸<0．05)and CD8+T and CD8+HL气DR+T cells increased significantly(尸<0．05)

in HIV．1 infeeted individuals before HAART．After HAART．CD4+T and NK cells were recovered(P<

0．05)，but still lower tllan normal(P<0．05)：CD4+T cell count in HIV．1 infected individuals

remained stable at l，3 and 5 years after treatment．there were no significant differences among each

groups；NK cell count had a downward trend with HAART(P<0．05)。there wefe statistical differences

between l—year and 5-year—HAART groups(P<0．05)．CD8+HLADR+T cells decreased promptly(P<

0．05)，there were statistical differences between before and after HAART groups。1．year and 5-year．3

．year and 5-year HAART groups(P<0．05)．CD8+CD38+T cells declined slowly．with no statistical

differences amont each羽．oups．Conclusion：HAART call effectively reduce abnormal immune activation

in HIV．1 infeeted individuals and achieve immune reconstitution to a certain degree．

[Key words] Acquired immunodeficiency syndrome／drug ther；Antiretroviral therapy，highly active／

ther USe；Killer cells，natural／blood；AIDS；HAART；Natural killer(NK)cells；

CD38；HLADR

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2010，39(6)：618-622．]

国内外研究表明，高效抗逆转录病毒疗法

(highly active anti—retroviral therapy，HAART)能

有效地抑制人免疫缺陷病毒1型(HIV—1)复

制，促进机体免疫重建，降低异常免疫激活。但

目前国内外相关研究多受限于病例较少，或者

HAART治疗的时间较短(多少于2年)，不能

进行长期HAART治疗效果的追踪报道。为

此，本研究采用合作单位德国鲁尔大学艾滋病

中心持续HAART治疗长达5年的HIV一1感染

者的数据，进行HAART治疗前后的比较，并选

取HAART治疗后多个时间点持续检测

HAART治疗效果。

1对象与方法

1．1研究对象2003年起在德国鲁尔大学艾

滋病中心接受治疗的HIV一1感染者55例，男

35例，女20例，年龄21—60岁，所有患者均经

过确证试验为抗HIV一1阳性。HAART治疗前

和治疗后的第1年，第3年和第5年采集全血

和血浆用于各细胞亚群计数和HIV病毒载量

的检测。5年中总随访率为87％，失访率

13％。健康对照组30例，男18例，女12例，年

龄29-45岁，均无特殊病史，体检无异常发现，

近2个月无感染史，同样方法检测各细胞亚群

计数和H1V病毒载量的检测。

1．2实验材料和方法血浆HIV．RNA病毒载

量测定：采用HIV．1 Monitor 1．5 commercial Kit

(美国Roche公司)，行荧光定量PCR(COBAS

Amplisensor PCR)，对血浆样品的HIV-RNA作

定量分析，操作严格按照试剂盒说明进行，结果

以每毫升血浆含病毒拷贝数表示(cps／m1)。

流式细胞术分析：抗CD3，CIM，CD8，

CD38，HLADR和CD56抗体，购自美国R&D公

司，FACS流式细胞仪为美国BD公司产品。取

100山全血，加入CD3 PerCP／CD4 FITC／CD56

PE或CD3 PerCP／CD8 FITC／CD38 PE／Anti．

HLA—DR APC抗体试剂各20山，室温避光孵育

20 min。加入红细胞溶解液l ml，震荡混匀后

然后置于流式细胞仪上进行检测分析，计算

CIM+T，CD8+T，CD8+CD38+T，CD8+HLADR+

T细胞和NK细胞绝对数(／m1)。

1．3统计学处理使用统计学软件SPSS 16．0
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中的K．s法，检验数据是否服从正态分布，以牙

±s表示；对健康对照组和治疗前组数据进行两

独立样本t检验；对治疗前、治疗后多个检测时

间点的数据进行重复测量方差分析，再用q检验

做组间两两比较；P<0．05表示有统计学意义。

2结果

2．1 HIV一1感染者HAART治疗后

外周血HIV RNA载量HAART治

疗效果较好，各检测时间点HIV．1

感染者体内HIV RNA载量基本上

处于检测水平以下(<50 cps／m1)。

2．2 健康对照、HIV一1感染者

(HAART治疗前、后)外周血CIM+

T，NK细胞绝对数比较 由图l可

见，与健康对照比较，治疗前的

HIV-l感染者体内CIM+T和NK细

胞数量显著下降(尸均<0．05)；

HAART后机体CIM+T和NK细胞

数均高于治疗前(P均<0．05)，治

疗1、3、5年组数据均低于健康组

(P均<0．05)；C1M+T细胞数

HAART治疗各年限组问比较均无

统计学差异；NK细胞数随HAART

治疗进程有下降趋势，1年组和5

年组间数据有统计学差异(P<

0．05)。

2．3 健康对照、HIV—l感染者

(HAART治疗前、后)外周血CD8+

T，CD8+CD38+T、CD8+HLADR+T

细胞绝对数比较由图2可见，与

健康对照比较，治疗前的HIV一1感

染者体内CD8+T，CD8+CD38+T，

CD8+HLADR+T细胞数量显著升

高(P均<0．05)；CD8+T细胞数

HAART治疗前、后，及治疗各年限

组间比较均无统计学差异；CD8+

HLADR+T细胞数HAART治疗后

下降(P<0．05)，随HAART治疗进

程迅速降低，治疗前和治疗后各组，

3年组和5年组间、1年组和5年组

间数据均有统计学差异(P均<

0．05)；CD8+CD38+T细胞数HAART治疗前、

后，及治疗各年限组间比较均无统计学差异。

3讨论

HIV一1感染首先是通过侵犯靶细胞CIM+T

细胞，造成其细胞大量破坏和分化、调节功能损

健康对照治，，前 治疗1年治疗3年治疗5年

与对照组比较，A：P<O．05；：宰：与治疗前比较，P<0．05；#：治疗

前与治疗后各组、3年组与5年组、1年组与5年组比较，P均<0．05。

图2 30例健康对照、55例HIV—l感染者(HAART治疗前、

后)外周血CD8+T、CD8+CD38+T、CD8+HLADR+T

细胞绝对数(元±s)

Fig．2 Peripheral blood CD8+T．CD8+CD38+T，CD8+

HLADR+T cell count8 of 30 case8 of healthy controls

and 55 ca$e8 of AIDS patients(before and after

HAART)
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害，同时病毒复制不断产生抗原，刺激CIM+T，

CD8+T细胞表面的免疫活化分子HLADR、

CD38表达增高，使得T淋巴细胞处于一种异

常的免疫激活状态¨引。国内外相关研究表明，

HAART治疗能够有效控制HIV一1感染者体内

的病毒载量，降低T细胞的免疫激活状态，一

定程度上实现了免疫重建。研究HIV．1感染者

体内免疫细胞及免疫活化分子表达的改变，对

于临床检测HIV-l疾病进展以及HAART疗效

具有重要意义。但是，目前国内外缺乏长时间

HAART治疗的持续追踪报道，此外，国内外对

于NK细胞在HIV感染中作用的具体机制和

HAART治疗下的恢复效果看法不一。本研究

中HIV·1感染者体内CD4+T、NK细胞显著下

降，CD8+CD38+T、CD8+HLADR+T细胞显著

升高，反映了HIV感染造成了机体免疫细胞破

坏和异常免疫激活状态，这同国内外研究结果

是一致的。长期HAART治疗使CD4+T细胞

有效恢复并保持平稳，CD8+T细胞数则下降缓

慢。这提示了在HAART过程中，CD8+T细胞

的恢复与CIM+T细胞有不同机制，可能与胸腺

产生两类细胞的速率、两类细胞增殖和凋亡的

速度有关，也可能与CD8+T细胞向记忆性细胞

的转化有关p J。

CD38和HLADR都是反映HIV感染条件

下机体免疫激活和疾病进程的重要指标，国内

外研究表明，HIV．1感染者体内CD38和

HLADR均有大幅度的升高，这同本研究的结果

是一致的。KentensHo等观察到，HLADR+

CD8+T淋巴细胞在感染的早期即升高，并预示

患者进展为AIDS的可能性大。但在整个感染

过程中，两者升高的动态变化有所差异，

HLADR一直处于高水平状态，而CD38则随着

疾病的进展逐渐升高”J。HAART治疗有效降

低了机体异常的免疫激活状态，CD38、HLADR

也逐渐减低，但两者变化情况仍有所差异。本

研究显示，随着HAART治疗的进行，HLADR

表达迅速下降，治疗3年后基本恢复正常水平，

比一些报道中HLADR恢复的速度要慢，可能

和人种的差异，实验对象的敏感性以及治疗用

药相关峥1。而CD38降低则十分缓慢，这提示

CD38在细胞免疫中可能发挥着多重作用，或者

存在其他因素导致CD38水平变化的缓慢，而

HLADR表达水平对于HIV感染和HAART治

疗更为敏感。

近年来研究显示，NK细胞在HIV-l感染

的免疫中发挥了重要作用[7】。HIV．1可以感染

NK细胞，直接导致细胞死亡【8j，还可通过分泌

nef蛋白主要下调HLA—1分子表达，从而逃避

了NK细胞的细胞杀伤作用一J0l。UUum等人

的实验表明，AIDS患者的NK细胞数目明显减

少，但无症状感染者无显著变化¨11。Mansour

等发现，不同临床分期HIV一1感染者的NK细

胞数目均低于健康对照组¨21，本研究结果也如

此。HAART治疗可以有效地提升HIV一1患者

体内的NK细胞数¨3|，但国内外相关报道采用

的HAART治疗时间多少于2年，缺乏长期治

疗的持续跟踪报道。本研究显示，HIV．1患者

在5年的HAART治疗过程中，体内CD4+T细

胞已稳定恢复到接近正常水平，体内免疫激活

也得到有效控制，但NK细胞数仍明显低于健

康人群，且随HAART治疗进行有逐年下降趋

势，这一点是值得注意的。

HAART治疗通过有效控制HIV一1病毒载

量，减少病毒复制，短期内一定程度上阻止了

NK细胞被破坏，但作为HIV一1病毒潜伏的靶

细胞之一，即使经过数年的HAART治疗，外周

血提取的NK细胞中仍然可以检测出HIV．1病

毒DNAll4]。国外有研究表明，由于NK细胞内

高表达作为蛋白酶抑制剂底物的P糖蛋白，影

响了蛋白酶抑制剂的作用，导致HAART治疗

无法彻底杀灭NK细胞中潜伏的HIV一1病

毒【l
5。16

J。另外，HIV-1患者体内CD3一CD56M91．

CDl6一亚型在HAART治疗中仍持续减少，并

生成了大量的一种原本非常稀少的NK细胞亚

型一CD3一CD56一CDl6+，该亚型得NK细胞缺

乏细胞毒性、细胞因子分泌及ADCC等诸多正

常NK细胞功能，很可能NK细胞亚群种类和

比例的改变导致了HIV．1感染中NK细胞功能

的损害，但HIV感染的不同阶段NK亚群改变

情况并不一致，有待进一步研究"J。

综上所述，HIV-1感染造成了机体免疫细

胞的大量破坏，以及T淋巴细胞系统的异常激

活状态。CD38和HLADR在HIV-1感染与
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HAART治疗中的动态变化存在差异，HLADR

对于HIV-l感染和HAART治疗更敏感。

HAART治疗能有效地降低体内异常免疫激活

水平，一定程度上实现免疫重建，但即使长期

HAART治疗也难以使免疫细胞恢复到完全正

常水平。在HAART过程中，CD8+T细胞的恢

复与CIM+T细胞可能有着不同的机制。此外，

长期HAART治疗过程中HIV—l病毒可能通过

某种方式继续损害NK细胞。这些问题的解

决，需要我们对HIV-1感染的具体机制进行更

深入地研究。
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