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HIV感染者CD4+ T细胞亚群变化的研究进展
邹美银  凌勇武

【摘要】人免疫缺陷病毒（HIV）侵入人体后主要侵犯CD4+ T淋巴细胞，CD4+ T细胞根据诱导因

子和分泌因子的不同，主要分为辅助性T（Th）1细胞、Th2细胞、Th17细胞、调节性T（Treg）细胞

等4类。本文针对HIV对CD4+ T亚群变化的最新进展进行综述。
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【Abstract】After human immunodeficiency virus (HIV) getting into body, it mainly infect CD4+ T 
cells. At present, according to the difference of inducing factors and secreting factors, CD4+ T cells could be 
divided into T helper (Th) 1 cells, Th2 cells, Th17 cells and regulatory T (Treg）cells. In this paper, the latest 
progress of the change of the subset of CD4+ T cells in patients with HIV infection were summarized.
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艾 滋 病 ， 又 称 为 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征

（acquired immunodeficiency syndrome，AIDS），

是由人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 
virus，HIV）感染引起的一种新发传染病。主要表现

为严重的免疫功能缺陷，且随着免疫缺陷的加重，可

并发多种机会性感染和肿瘤。近年来，无论是在我国

还是全球其他国家和地区，AIDS的发生率呈逐年上升

趋势，已严重威胁到人类健康，成为引起社会动荡的

不确定因素之一。

HIV侵入人体后，主要通过各种途径侵犯、杀死

CD4+ T细胞，导致其介导特异性免疫应答严重受损，

从而产生机会性感染、机会性肿瘤。目前，CD4+ T细
胞根据诱导因子和分泌因子的不同，主要分为辅助性

T（T helper，Th）1细胞、Th2细胞、Th17细胞、调节

性T（regulatory T，Treg）细胞等4类。Th1细胞是由

未分化CD4+ T淋巴细胞在白细胞介素（interleukin，
IL）-12和（interferon，IFN）-γ的诱导下分化形成

的，主要分泌IFN-γ，具有促进机体细胞免疫，发挥

抗感染、抗肿瘤作用；Th2细胞可在IL-4诱导下分化

形成，主要分泌IL-4、IL-5和IL-13，介导机体的体液

免疫和变态反应；在（tumor necrosis factor，TGF）
-β、IL-6和IL-21的共同刺激作用，分化成Th17细胞，

TH17细胞通过分泌IL-17这一特征性细胞因子，诱导
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多种炎性介质和炎性细胞向炎症部位聚集，从而加重

炎症，同时，Th17细胞参与了中性粒细胞的增殖、

成熟和趋化，协同刺激T细胞的活化起；Treg细胞则

在TGF-β的单独诱导下分化形成，主要分泌TGF-β和
IL-10，并表达叉头框蛋白（forkhead box protein，
Foxp）3、信号转导因子和转录激活因子（signal 
transducer and activator of transcription，STAT）5，抑

制免疫反应的发生，起到负性调节作用，在维护机体

免疫平衡中发挥重要作用。

不同亚型的CD4+ T细胞在HIV感染者中的研究目

前仅限于实验室及与疾病进展方面。研究表明，灭活

HIV-1颗粒对可引起Th1/Th2表达水平升高，其机制可

能是除了HIV-1蛋白的作用外，HIV-1出胞时，许多

宿主细胞来源的免疫分子整合到病毒颗粒包膜中，而

模拟抗原提呈细胞，从而产生免疫调节作用
[1]
。而临

床研究则发现HIV感染低HIV-核糖核酸（ribonucleic 
acid，RNA）水平患者Th1细胞表达水平显著高于长

期高效抗逆转录病毒治疗（highly active antiretroviral 
therapy，HAART）组

[2]
，随着HAART时间延长，Th1

和Th2细胞表达水平显著下降
[3]
。在HIV/AIDS患者在

疾病的进展过程中，体内的CD4+ T淋巴细胞的Th1/
Th2细胞平衡会发生从Th1细胞向Th2细胞的漂移，这

种漂移造成了CD4+ T细胞功能缺失，可能会削弱机体

对HIV的保护性防御机制，是艾滋病AIDS患者免疫状

态恶化的一种表现形势
[4]
。也有研究提出相反观念，

认为CD4+ T细胞功能缺失与之无关，而是通过活化诱

导的细胞凋亡造成Th1细胞应答功能缺失，主要机制
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为Th2细胞因子与CD95的结合。

Th17细胞在HIV感染中的作用机制目前已有相关

研究。有研究表明，在HIV感染极早期甚至未出现特

异性免疫之前，Th17细胞表达水平升高，而随着疾病

进展，则呈现持续下降趋势
[5]
，非病情进展者Th17细

胞水平高于典型病情进展者，提示Th17细胞可有效

地抑制病毒复制
[6]
。当然，Th17细胞在疾病进展期下

降，是疾病进展的原因，而非疾病进展的结果。也有

研究表明，在AIDS阶段，Th17细胞表达水平与HIV 
RNA呈负相关，Th17细胞表达频数较健康人群明显下

降，随着HAART治疗时间延长，Th17细胞表达频数

显著上升
[7]
，此结果提示，Th17细胞表达频数与免疫

重建效果相关，但目前仍未得到证实。

体外实验研究表明，Treg细胞对HIV易感
[8]
，但

临床试验对此结论仍存在争议。有研究表明，将Treg
细胞暴露于HIV环境中，HIV可通过CD4-pg120途径

促进其增殖
[9]
，而且，当HIV复制活跃时，Treg细胞

在肠道、扁桃体聚集，而非在外周血中聚集，起到

抑制HIV感染作用
[10-11]

。有研究标明，HIV进入人体

后，可迅速感染和破坏Treg细胞系统，促使未分化T细
胞活化程度变大，促进HIV感染者疾病迅速进展

[12]
。

对HIV感染者外周血CD4+CD25+ Treg细胞表达水平的研

究提示，在HIV检测阳性感染者中，Treg细胞的表达

水平与CD4+ T细胞呈负相关关系；同时研究还表明，

Treg细胞可促使体内未分化CD4+ T细胞向Th2分化，

加速HIV感染者疾病进展。在从HIV感染进展至AIDS
阶段，Treg细胞起到双刃剑的作用，一方面，Treg细
胞表达频数与机体免疫活性呈负相关，使机体对HIV
感染耐受，对疾病的进展有抑制作用

[13]
；另一方面，

高水平的Treg细胞在一定程度上可抑制已被HIV感染

的CD4+ T、CD8+ T细胞活性，抑制了可抵抗病毒复制

的特异性免疫应答，这与疾病不良预后有关
[14]

。一些

学者临床研究发现，HIV感染者Treg细胞表达水平明

显高于健康对照组
[15]
，另一些学者发现在HAART治疗

第一年中，Treg细胞表达呈“双向性”，即由急性感

染期时升高，随后下降，随着抗病毒的进展，Treg细
胞又回归至先前水平

[16]
。

由于Th17细胞有明确的促炎反应作用，而Treg
细胞则表现出负性调节调剂作用，因此，近年来，

有关Th17和Treg细胞表达失衡在HIV感染中的作用

的研究也逐日增多。有研究者认为在致病性SIV感

染动物模型和HIV感染者中，无论外周血还是肠道

黏膜组织中均存在明显的Treg/Thl7细胞表达失衡现

象，Thl7细胞减少和Treg细胞增多与疾病进展密切

相关
[17]

。Favre等[18]
研究还指出，Treg/Thl7细胞表达

失衡可能与吲哚胺2，3双加氧酶（indoleamine 2，
3 dioxygenase，IDO）介导的色氨酸代谢紊乱有关，

因色氨酸可促进Treg细胞的分化形成，而Treg细胞则

负性影响了Thl7细胞的分化。有关HAART治疗前后

Th17/Treg研究表明，治疗前Th17/Treg显著下降，而

有效抗病毒后比值得到纠正
[7]
，病情非进展者Th17/

Treg表达水平与健康人群相似
[19]

，进一步提示Th17/
Treg失衡在HIV感染后疾病的进展过程中起到重要作

用。由此可见，如HAART前Th17/Treg无明显失衡，

可能有助于免疫功能重建。

目前针对CD4+ T细胞亚型对HAART治疗后疗效

预测方面的研究仅限于Treg细胞，仅有的一项研究认

为，如HAART前，Treg细胞表达频数与CD4+ T细胞恢

复水平呈明显负相关关系，认为Treg细胞是影响免疫

重建的重要因素
[20]

，但Th1细胞、Th2细胞、Th17细
胞、Th1/Th2和Th17/Treg是否影响HAART后免疫重建

效果，如何影响，至目前为止，国内外还未见相关研

究报道。鉴于目前国内外HIV感染人群，呈逐年增多

趋势，澄清HIV感染者CD4+ T细胞亚群变化有着重要

的临床意义。
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