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急性 ＨＩＶ１感染期抗病毒治疗研究进展

宋美华　李兴旺

　　截至２００９年，全球大约有６０００万人口感染ＨＩＶ１，其中

新发感染者高达２６０万［１］，目前认为，急性 ＨＩＶ１感染者血

液及生殖器分泌物中病毒含量较高［２３］，此阶段发生高危性

行为会显著增加病毒传播风险［４］，在当前性接触为其主要传

播途径的背景下［１］，急性 ＨＩＶ１感染不成比例的增加了

ＨＩＶ１的播散［５６］。因此，及时对急性 ＨＩＶ１感染者采取干

预措施对防止ＨＩＶ１传播具有重要意义，但急性 ＨＩＶ１感染

进行抗病毒治疗能否改变疾病进程而使患者长期受益，尚不

明确［７］。本文拟就目前对急性 ＨＩＶ１感染抗病毒治疗的研

究现状进行综述。

尽管目前尚无足够的证据表明急性 ＨＩＶ１感染期启动

抗病毒治疗能够延缓疾病进展或改变 ＨＩＶ１感染的临床进

程，但与艾滋病期开始高效抗逆转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）相比而言，急性 ＨＩＶ１感染期

抗病毒治疗具有以下益处［７］：减轻急性期病毒血症引起的相

关症状；抑制病毒复制，降低传播风险；降低遗传易感者疾病

快速进展的风险；限制病毒储存库的大小；降低病毒“调定

点”，延缓疾病进展；尽可能降低 ＣＤ４＋ Ｔ细胞减少的速率，

保存ＨＩＶ１特异性的免疫功能；在其他更有效的预防和治疗

方法问世之前，尽可能控制病毒血症，延缓疾病进展。

一、急性ＨＩＶ１感染抗病毒治疗的理论基础

１．急性ＨＩＶ１感染时期既已形成病毒储存库：急性期

ＨＩＶ１病毒感染人体后会潜伏于某些亚群细胞中，主要有记

忆性ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞［８］、骨髓来源的单核巨噬细胞［９］、中

枢神经系统内的巨噬细胞［１０］、星形胶质细胞［１１］、造血祖细

胞［１２］、树突状细胞及自然杀伤细胞［１３］，称之为病毒储存库。

其在解剖结构上也存在病毒的“避难所”［１４］，主要是淋巴结、

中枢神经系统、骨髓、生殖道以及其他器官，病毒储存库中潜

伏感染的细胞表达病毒ＲＮＡ的水平较低［１５］，继续感染其他

静息ＣＤ４＋Ｔ细胞的机率是１～２０／１０６［１３］，这种情况下，病毒

抗原含量低，机体的获得性免疫及固有免疫对病毒束手无

策，病毒在人体内得以持续复制，使得根除 ＨＩＶ１更为

困难［２，１６］。

随着对病毒储存库的深入研究，早期认为艾滋病期

ＨＡＡＲＴ可以彻底清除病毒储存库的观点被证实是错误的，

Ｆｉｎｚｉ等［１７］研究显示，病毒潜伏的静止记忆性ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞的半衰期约为４４个月，结合 Ｃｈｕｎ等［１４］研究，发现 ＨＩＶ１
潜伏的静止记忆性 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞约有 １０５～１０６个，若
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以１０５个细胞计算，且无其他病毒储存库存在的条件下，

ＨＡＡＲＴ清除ＨＩＶ１需要６０年。因此，研究者将根除 ＨＩＶ１
感染的希望转向急性ＨＩＶ１感染抗病毒治疗。

研究者在短尾猴模型中发现，猴免疫缺陷病毒（ｓｉｍｉａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）感染 ７２ｈ内进行抗病毒治疗，

２８ｄ后则可清除短尾猴体内的病毒储存库，从而根除感

染［１８］。Ｓｔｒａｉｎ等［１９］研究发现，急性ＨＩＶ１感染期抗病毒治疗

能够明显缩小病毒储存库。随后诸多急性 ＨＩＶ１感染的中

断式治疗研究发现，停药后仍可在一定时期内持续抑制病毒

的复制，这些研究已成为目前支持急性 ＨＩＶ１感染抗病毒治

疗的先例［２０２２］。然而，ｖｏｎＷｙｌ等［２３］在一项为期５年的队列

研究中发现，急性期／早期的抗病毒干预措施对病毒储存库

的影响是短暂的，该研究发现抗病毒停药后１年内仍能限制

病毒储存库的扩大，但是至停药３年后其对病毒储存库的影

响与未治疗组无显著性差异。

２．病毒调定点的形成：研究发现 ＨＩＶ１感染机体２１～
２８ｄ后病毒载量达到峰值，随后病毒水平迅速降低，达到稳

定的状态即病毒“调定点”，此后病毒长期稳定于该水平，病

毒“调定点”可高度预测疾病的进展和病死率［２４２６］，是目前

国际公认的预测疾病进展及预后的重要指标。Ｓａａｔｈｏｆｆ等［２７］

研究发现，感染者的性别及表达 ＨＬＡⅠ等位基因的种类是

影响病毒调定点的重要因素，但感染多种 ＨＩＶ１亚型患者的

病毒调定点往往较高。可见，病毒调定点是病毒与宿主共同

作用的结果。

急性ＨＩＶ１感染情况下抗病毒治疗对病毒调定点的影

响如何呢？Ｓｃｈｍｉｄ等［２８］研究发现急性ＨＩＶ１感染时进行抗

病毒治疗可以使得外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中的 ＨＩＶ１ｍＲＮＡ的表达量明显降

低，而慢性感染者可见到ＰＢＭＣ持续表达未剪切ＲＮＡ，可见，

急性ＨＩＶ１感染抗病毒治疗可显著抑制病毒的复制，从而降

低外周血中病毒调定点。然而，中断式的急性 ＨＩＶ１感染抗

病毒治疗能否长期影响病毒调定点呢？众所周知，慢性感染

者进行中断式抗病毒治疗后，停药数周之内病毒载量就会反

弹，并很快恢复到之前的病毒调定点水平。有研究认为急性

ＨＩＶ１感染期抗病毒治疗可降低病毒调定点［２９３０］，然而也有

研究尚未得出肯定的结论［３１３２］。如 Ｓｔｒｅｅｃｋ等［３２］对１２例急

性ＨＩＶ１感染者进行了为期２４周的抗病毒治疗后，所有患

者均获得了病毒学抑制及ＣＤ４＋Ｔ细胞数量增加。然而停药

６个月后，治疗患者与未治疗的急性感染者在病毒学及

ＣＤ４＋Ｔ细胞数量方面无显著性差异。

３．胃肠道淋巴网状系统中ＣＤ４＋Ｔ细胞的耗竭：感染初

期，病毒集中在胃肠道淋巴网状系统复制，并且迅速播散至

全身，同时伴随这些组织中 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞的耗竭。

Ｎｉｌｓｓｏｎ等［３３］研究发现在急性期患者的胃肠相关及外周淋巴
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组织中，穿孔素的表达相对缺乏，然而，胃肠相关及外周淋巴

组织中ＣＤ８＋Ｔ细胞数量增多，处于免疫激活状态，目前尚不

清楚穿孔素表达量相对缺乏是否与二者免疫状态的激活

有关。

研究发现，急性ＨＩＶ１感染抗病毒治疗可增强ＨＩＶ１特

异性ＣＤ４＋ Ｔ细胞的免疫反应，Ｊａｎｓｅｎ等［３４］对急性及慢性

ＨＩＶ１感染者（ＣＤ４＋Ｔ＜３５０ｃｅｌｌｓ／μｌ）进行中断式抗病毒研

究发现，终止治疗后二者病毒及 ＣＤ４＋Ｔ细胞的动力学存在

差异，较慢性感染阶段而言，急性期ＣＤ４＋Ｔ细胞计数下降不

明显。抗病毒治疗的长期影响仍需观察，是否有长期临床受

益尚无定论。

二、治疗时机、疗程及方案

１．治疗时机：由于急性ＨＩＶ１感染者无特异性症状及体

征，若不依靠实验室检测几乎不能诊断，使得招募研究对象

成为难点；同时，由于急性 ＨＩＶ１感染期抗病毒治疗对远期

的影响需要长时间的随访观察，患者的依从性难以确保。故

目前缺乏随机、对照和大样本队列研究以提供循证学依据，

因此，关于急性 ＨＩＶ１感染期抗病毒治疗的时机仍颇具争

议。初始治疗ＣＤ４＋Ｔ细胞的水平、感染暴露时间的长短及

患者的年龄均是可能影响抗病毒治疗疗效的因素。

（１）初始ＣＤ４＋Ｔ细胞计数：ＣＩＰＲＡＨＴ００１试验将 ＣＤ４＋

Ｔ细胞处于２０１～３５０ｃｅｌｌｓ／μｌ的患者分为治疗组和推迟治疗

组（ＣＤ４＋Ｔ细胞＜２００ｃｅｌｌｓ／μｌ时开始治疗），推迟治疗组的

病死率是非推迟治疗组的４倍，同时合并感染的风险显著升

高［３５］。ＳＭＡＲＴ试验则发现初始治疗ＣＤ４＋Ｔ＜２５０ｃｅｌｌｓ／μｌ
的患者罹患艾滋病相关性机会性感染是初始治疗ＣＤ４＋Ｔ＞
３５０ｃｅｌｌｓ／μｌ者的 ４倍［３６］。Ｇｒａｓ等［３７］研究发现初始治疗

ＣＤ４＋Ｔ细胞水平不同（ＣＤ４＋Ｔ细胞计数 ＜５０ｃｅｌｌｓ／μｌ～＞
５００ｃｅｌｌｓ／μｌ），治疗６．６年结束时，ＣＤ４＋Ｔ计数初始水平越

高，结束观察时水平越高。可见，初始治疗ＣＤ４＋Ｔ细胞的水

平与疾病进展及预后密切相关。

（２）感染暴露时间：有研究发现早期抗病毒治疗（血清

抗ＨＩＶ１阳转之前）能够使ＨＩＶ１特异性的Ｔ细胞辅助反应

增强，抑制病毒的变异，然而在早期感染（血清抗ＨＩＶ１阳转

后，同时确保感染在１８０ｄ之内）却未得出相同的结论。同

时，越来越多的研究支持应尽早开始治疗。Ｐａｏｌａ等［３９］的一

项研究提出治疗“时间阈值”的观点，认为感染后３周是改变

疾病预后的关键点，因为感染超过３周后，机体丧失抑制病

毒复制的能力。同时，该研究还观察到３周进行 ＨＡＡＲＴ治

疗，可以保留ＨＩＶ１相关的免疫功能。这个时间段与机体免

疫的广泛激活、ＨＩＶ１特异性免疫的保留及病毒储存库的建

立密切相关。

（３）感染者的年龄：Ｇｒａｓ等［３７］在研究不同 ＣＤ４＋Ｔ细胞

水平与治疗关系时发现，年龄 ＜５０岁的患者治疗效果优于

年龄＞５０岁者；且在不同ＣＤ４＋Ｔ细胞水平的组别均可得出

该结果。但目前尚无其他研究得出类似结论，具体有关年龄

与疾病进展及ＣＤ４＋Ｔ水平的关系仍需更深入的研究。

２．治疗疗程：目前关于急性期治疗的疗程尚未确定。

诸多试验治疗时间由几周至１年不等，治疗期间均可以抑制

病毒复制，停药后均不同程度的出现病毒载量的反弹，其远

期影响目前尚无报道。由 Ｖｏｌｂｅｒｄｉｎｇ等［４０］进行的目前最大

的评估急性期及早期多次中断式抗病毒治疗的试验发现，急

性期及早期中断式抗病毒治疗可使４０％的患者在中断治疗

后２４周仍能使病毒载量低于５０００拷贝／ｍｌ，但长期病毒学

影响尚需进一步观察。关于是否持续治疗需要慎重考虑，因

为长期抗病毒治疗势必会引起耐药、不良药物反应所引起的

非ＨＩＶ１感染相关病死率增加等。

３．治疗方案：关于急性ＨＩＶ１感染中抗逆转录病毒药物

的选择，目前尚无不同 ＨＡＡＲＴ方案对急性 ＨＩＶ１感染期临

床疗效影响的试验研究。大多数医生在具体方案的选择时

多遵从初治患者治疗指南。探讨新治疗方法的研究也陆续

开展，Ｒｉｚｚａｒｄｉ等［４１］曾使用低剂量环孢素Ａ联合逆转录病毒

治疗药物治疗急性 ＨＩＶ１感染者，认为在保存患者 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞数量及ＨＩＶ１特异性免疫反应方面优于单纯的 ＨＡＡＲＴ
治疗。但是，Ｍａｒｋｏｗｉｔｚ等［４２］研究却认为联合治疗在保存患

者免疫功能及抑制病毒复制方面与单纯 ＨＡＡＲＴ治疗无

差异。

三、急性ＨＩＶ１感染抗病毒治疗的益处

１．降低ＨＩＶ的传播：急性 ＨＩＶ１感染时血液及生殖器

分泌物中病毒含量极高，传播风险高且危害大。在恒河猴模

型中，急性ＳＩＶ感染时血浆中病毒载量是慢性感染者的７５０
倍［１６］。同时，在ＨＩＶ１传播过程中，性行为起到了不可忽视

的推动作用。男男同性恋者性伴的不稳定性使得感染的风

险进一步增加，多项研究发现５％ ～５０％的新发感染者是从

近期感染者获得感染［４３４４］。Ｒｉｂｅｉｒｏ等［４５］通过对４７例急性

ＨＩＶ１感染者的研究评价了病毒的原始繁殖率Ｒ０，通常认为

若Ｒ０＜１，感染会终止，若 Ｒ０＞１，感染会进一步播散，从而

进一步评价急性 ＨＩＶ１感染期病毒的传播情况。该研究最

终确定急性ＨＩＶ１感染时Ｒ０接近８，因此，欲阻止慢性感染

的建立，及早、高效的阻止病毒增殖十分必要。

由美国北卡罗来纳大学教授Ｍｉｋｅ带领其同事发起的大

规模随机、对照临床Ⅲ期试验（代号：ＨＰＴＮ０５２）最近公布了

其最新结果，该试验历时６年，共研究了９个国家和地区的

１７６３对伴侣，其中一方为最近感染者，另一方为抗ＨＩＶ１阴

性者，分为立即治疗组和延迟治疗组（ＣＤ４低于世界卫生组

织开始治疗的标准）。试验中期分析数据发现，共有２８例艾

滋病病毒新增感染病例，其中２７例发生在延迟治疗组，仅有

１例出现在立即治疗组。由此可见，治疗组中的艾滋病病毒

传播风险较延迟治疗组降低约９６％［６］。因此，早期抗病毒

治疗能够明显抑制病毒的传播。

２．保留免疫反应：急性ＨＩＶ１感染时细胞介导免疫反应

在抑制病毒复制方面发挥着核心作用［４６］，ＨＩＶ１特异性

ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫反应能有效抑制病毒的复制，是抑制病毒

复制的最早且最重要的因素［４７４９］，多项研究发现急性 ＨＩＶ１
感染抗病毒治疗可以增强ＣＤ８＋Ｔ细胞的免疫反应［５０５２］。

除ＣＤ８＋ Ｔ细胞外，ＣＤ４＋ Ｔ细胞也与控制病毒复制有

关。急性期治疗可以保留艾滋病病毒特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞产

生ＩＬ２和 ＩＦＮγ的能力，同时能维持 Ｇａｇ抗原特异性的

ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖能力，从而抑制病毒复制［３４］。Ａｌｔｆｅｌｄ
等［３８］研究发现在抗体阳转之前进行抗病毒治疗，能够显著

增强ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞组织的增生反应。Ｏｘｅｎｉｕｓ等［５３］研究

发现急性ＨＩＶ１感染抗病毒治疗能使分泌 ＩＦＮγ的 ＣＤ４＋Ｔ
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细胞比例增加，该细胞主要针对病毒的Ｅｎｖ和Ｇａｇ抗原发挥

抗病毒作用。

目前规模最大的评估急性期及早期多次中断抗病毒治

疗的试验首次发现，ＣＤ４＋Ｔ细胞活化优于治疗前水平，并且

在治疗停止后仍有持续抑制病毒复制的能力［４７］。疾病初期

ＣＤ４＋Ｔ细胞高水平的免疫激活状态更直接地反映宿主的免

疫反应能力。仍需进一步研究以证实疾病早期高水平的

ＣＤ４＋Ｔ细胞免疫激活状态通过降低病毒载量能否改变疾病

的预后。

急性期ＣＤ８＋Ｔ细胞的功能与ＣＤ４＋Ｔ细胞有密切的关

系［５４５５］，但具体ＣＤ４＋ Ｔ细胞是通过何种机制影响 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞的免疫功能尚未明确。研究发现，分泌ＩＬ２１的ＣＤ４＋Ｔ
细胞能够在一定程度上阻止ＣＤ８＋Ｔ细胞的耗竭［５６］，但是分

泌ＩＬ２１的ＣＤ４＋ Ｔ细胞是否参与抗病毒反应仍需进一步

研究。

固有免疫存在于急性期的各个阶段。急性期病毒暴露

后，病毒进行复制，固有免疫即被迅速激活并作用于病毒，在

急性期的最早阶段发挥着至关重要的作用。但目前尚无关

于急性期ＨＩＶ１抗病毒治疗对固有免疫的影响，充分了解急

性期机体固有免疫与病毒的相互作用，对设计治疗性疫苗具

有战略性的意义。

３．限制病毒变异：急性ＨＩＶ１感染通常与系统发育多样

性较低的寡克隆病毒准种有关［３８］。因此，假设早期抗病毒

治疗避免或延迟病毒逃逸特异性抗ＨＩＶ１及细胞毒性 Ｔ细

胞的反应，从而获得临床及病毒学的收益。已有研究证实相

比单克隆或寡克隆准种而言，多准种病毒感染后往往疾病进

展较快［５７］。同时发现，慢性感染时低病毒多样性的患者临

床症状轻，更易获得病毒学控制［５８］。目前认为急性 ＨＩＶ１
感染抗病毒治疗能够限制病毒储存库中病毒的变异。

四、治疗新方向

趋化因子受体５（ＣＣＲ５）在艾滋病致病机制研究中的作

用不容忽视，随着造血干细胞基因疗法在治疗领域备受关

注，或许二者联合治疗急性ＨＩＶ１感染会给艾滋病治疗带来

新的曙光。
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