
广 西 医 科 大 学 学 报

JOURNAL OF GUANGXI MEDICAL UNIVERSITY
2024    Oct. 41（10）

􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀦰􀤰
􀤰

􀦰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀤰􀦰􀤰
􀤰

􀦰

艾滋病防治研究专栏

特邀主编按语：

自人类免疫缺陷病毒（HIV）被发现以来，艾滋病（AIDS）迅速成为全球最复杂和严峻的公共卫生挑战之一。尽管抗逆转

录病毒治疗（ART）已取得显著进展，但病毒变异、亚型特征、耐药性及潜伏库等问题仍是实现AIDS完全治愈的主要障碍。围

绕以上问题，本期“艾滋病防治研究”专栏汇集了多篇具有深度和前瞻性的综述，丰富了对HIV及AIDS复杂性的全面认识，也

为未来研究的深入开展和治疗策略的制定提供科学依据。

王福生院士详细探讨了调节性T细胞（Tregs）的功能特点、分型及其在HIV感染不同阶段的动态变化，揭示了其作为HIV

病毒库的潜在机制和治疗靶点的前景。邓凯教授则深入研究了病毒反式激活蛋白（Tat）与宿主细胞正转录延伸因子（P-TEFb）

协同调控的转录延伸过程在HIV-1复制周期中的核心作用，为开发清除HIV潜伏库的新治疗策略提供了理论依据。本团队研

究发现，CRF01_AE和CRF07_BC通过性传播在广西老年人群中的扩散尤为显著，并指出亚型多样性对疾病进展、病毒传播的

影响和给疫苗研发所带来的挑战，为更好地理解病毒传播动态以及疫苗和药物研发提供了关键信息。邵一鸣教授则强调不同

HIV-1亚型在遗传特性、蛋白质修饰和结构特征上的差异决定了辅助受体的选择偏好，进而导致毒力差异，这对制定精准治疗

策略、提高总体防控效果至关重要。李林和李韩平教授团队系统总结了国内外HIV-1耐药检测技术及优缺点，强调耐药性检

测在优化ART药物选择、减少耐药传播及防控工作中的重要性。

在我校建校 90周年之际，能够在《广西医科大学学报》校庆专刊汇集呈现全球AIDS研究的最新成果，这对于进一步推动

AIDS领域的科研合作与学术交流具有重要的现实意义，我们也期待为实现AIDS防治研究的新突破贡献自己的一份力量。
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调节性T细胞在人类免疫缺陷病毒感染过程中机制的研究进展
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摘要    调节性T细胞（Tregs）是人类免疫缺陷病毒（HIV）感染的靶细胞，其发挥免疫抑制和免疫调节作用。为深入理解Tregs

在HIV感染和治疗中的作用机制，本文总结了Tregs的功能特点和分型，探讨了Tregs在HIV感染不同阶段的动态变化，并关注

其在外周血和组织中的改变。此外，本文还探讨了Tregs作为HIV病毒库的机制，以及Tregs作为HIV治疗靶点的机遇与挑战，

提出了未来研究的方向和临床应用的可能性。
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CD4+ T 细胞是人免疫缺陷病毒（human immu‐

nodeficiency virus，HIV）感染的主要靶细胞，HIV感

染宿主后，引起机体免疫紊乱。调节性T细胞（reg‐

ulatory T cells，Tregs）是CD4+ T细胞的重要亚群，主

要发挥免疫调节功能。在 HIV 感染中，一方面，

Tregs抑制机体特异性免疫反应，限制宿主对HIV的

清除，发挥不利作用；另一方面，Tregs也能抑制机体

因 HIV 感染而发生的过度免疫活化，发挥有益作

用。本文总结了 Tregs 的功能特性、在 HIV 感染过

程中的动态变化以及作为病毒库和靶向治疗研究

的最新进展。

1   Tregs 的功能特点和分型 

Tregs具有广泛的表面标记物和多种免疫表型，

其主要表型为 CD25+ Foxp3+、CD25+  T 细胞，其中

Foxp3 是 Tregs 分化和发挥功能所必需的转录因

子[1]。Tregs高表达细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4

（cytotoxic T-lymphocyte antigen 4，CTLA-4）、程序性

死亡受体 1（programmed cell death protein 1，PD-1）

等抑制性分子[2-4]，通过细胞接触发挥抑制作用，从

而抑制过度免疫活化，减轻免疫介导的组织损

伤[5-7]。此外，还通过产生多种细胞因子，如 TGFβ、

IL-10等发挥免疫调节作用[8-9]。除了免疫抑制和免

疫调节作用，近年来，Tregs还被发现具有维持组织

免疫稳态和损伤修复作用[10-11]。

Tregs具有高度异质性，取决于其起源、分化和

迁移特征，但目前 Tregs分型尚无统一定论。较为

广泛的一种分型是根据其分化地点，将 Tregs分为

胸腺源性 Tregs（tTregs）、外周 Tregs（pTregs）、体外

诱导的Tregs（iTregs）以及组织型Tregs[2-3, 12]。HIV感

染者的肠道组织富含支持组织修复的组织型Tregs，

然而该 Tregs存在功能障碍，导致肠道上皮屏障修

复不足，肠道损伤难以恢复[13]。从分化角度，将

Tregs 分为初始 Tregs（nTregs）、中心记忆 Tregs

（cmTregs）、效应记忆 Tregs（emTregs）和效应 Tregs

（eTregs）[14]。在HIV感染患者中，Tregs的紊乱可能

是由于 nTregs 过度转化为活化 Tregs（aTregs）以及

胸腺输出 nTregs功能受损而造成，nTregs可以通过

抗逆转录病毒疗法（antiretroviral therapy，ART）恢

复，但与基线初始CD4+ T细胞比例相关，及早开始

ART治疗有助于 nTregs的恢复[15]。研究还发现，记

忆 Tregs（mTregs）和 nTregs在慢性 HIV感染过程中

充当HIV储存库[16]。为进一步描述 Tregs生物学功

能和组织分布，有研究将Th样Tregs进一步细分为

Th1 样 Tregs、Th2 样 Tregs 和 Th17 样 Tregs，以期为

靶向 Tregs治疗提供新思路[17]。随着单细胞测序技

术的发展，使得在不同组织中探究Tregs的异质性，

有了更进一步的亚群分类方法。Wang Lei等在研

究乳腺癌实体瘤内浸润的 Tregs时，基于外周血中

不同的 CD4+ Tregs亚群对 4种细胞因子的反应性，

将肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中浸

润的 Tregs 分为 3 类亚群。同样是 TME，在胃印戒

细胞癌的TME中将Tregs分为5个亚型[18]，而在头颈

鳞状细胞癌中将Tregs分为6个亚群[19]。

肿瘤相关研究表明，肿瘤细胞利用 TME 中

CD4+ Tregs的免疫抑制来逃避免疫监视并促进肿瘤

进展，与此同时，在HIV进展过程中，Tregs抑制机体

特异性免疫反应，限制宿主对HIV的清除，导致HIV
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潜伏在细胞内形成病毒库，对Tregs亚型的研究，有

利于进一步理解Tregs功能特点和作用机制。

2   Tregs 与 HIV 病程进展的相关性

Tregs在HIV感染者的外周血、黏膜组织和淋巴

组织中均能检测到，Tregs在HIV感染不同阶段、不

同组织中变化不一。

2.1    外周血中Tregs动态变化与HIV疾病进展的关

系    在外周血中，未经治疗的急性 HIV 感染者其

Tregs占CD4+ T细胞的比例显著高于健康对照和接

受 ART的患者[20-22]，而未经治疗的慢性 HIV 感染者

Tregs绝对计数减少，相对比例增加[20, 23]。有研究表

明，ART可以显著影响HIV感染者Tregs的比例，从

治疗前的中位数 13% 降至治疗 48 周时的 5.1%，部

分患者甚至能降低到正常水平[24-25]。在治疗无反应

或免疫重建失败患者中，Tregs比例显著高于免疫重

建成功患者[26-28]，免疫重建不良患者在 ART治疗前

就存在较高比例的Tregs，这种高比例的Tregs是否

是抑制 CD4+ T 细胞增加的原因值得探讨[29]。目前

对于精英控制者（elitc controllers，ECs）及 HIV感染

长期不进展者（long-term non-progressors，LTNPs）外

周血中 Tregs 相对比例和绝对计数的变化报道不

一，有研究认为，Tregs数量和比例在 ECs及 LTNPs

中与健康人没有差别[20, 30]，而另有研究认为，与健康

人及 ART 治疗患者相比，ECs 及 LTNPs 中 Tregs 数

较少[31]。

2.2    组织中 Tregs 动态变化与 HIV 疾病进展的关

系    与外周血相比，HIV感染者组织（淋巴组织、肠

系膜淋巴组织以及肠黏膜组织）中 Tregs变化更为

多样，HIV感染者的淋巴组织和黏膜中聚集了较多

Tregs[32]，分析Tregs在组织中的变化具有重要意义。

与外周血相比，HIV感染者淋巴组织中Tregs相对比

例更高[30]。淋巴组织中大量 Tregs积聚是慢性 HIV

或猴免疫缺陷病毒（simian immunodeficiency virus，

SIV）感染的特征，但不是疾病进展的特征[33]。与健

康对照相比，ECs和LTNPs肠道黏膜和淋巴组织中

表现出较低Tregs水平[23]。有研究表明，在HIV感染

的所有阶段，肠道组织中 Tregs比例始终高于外周

血[34]。目前，对于HIV感染急性期肠道组织Tregs动

态变化仍缺乏相关研究。在未治疗的慢性 HIV 感

染者肠道黏膜组织中CD4+ T细胞丢失，使 Tregs在

CD4+ T细胞中的比例增加[20]。在急性SIV感染恒河

猴模型中，尽管早期 ART 治疗后黏膜 CD4+ T 细胞

明显改善，但与血液相比，其Tregs比例仍然升高[35]。

在十二指肠黏膜组织中，未经治疗的患者 Tregs绝

对计数和比例都较高[32]。早期 ART 无法控制免疫

抑制性 Tregs亚群及其在肠道组织迁移，最终导致

肠组织纤维化和HIV疾病进展[24]。ART后免疫学应

答者和 ART 后免疫学无应答者肠道 Tregs 比例相

似，均高于健康对照[34, 36]，ART 可能无法使肠道

Tregs恢复到正常水平。在 ECs中，直肠黏膜 Tregs

绝对计数减少，相对比例增高[30]，均与健康对照有统

计学差异。

Tregs快速扩增在HIV感染急性期可能有益于

病毒控制，而当疾病进展到慢性期，其绝对数量的

减少、相对比例的增加则伴随疾病进展，提示预后

不良。此外，即使外周血实现了免疫重建，肠道损

伤仍然存在，肠道组织Tregs恢复困难，对肠道组织

Tregs的进一步研究具有重要价值。

3   Tregs 与 HIV 病毒库的相关性

尽管 ART能成功将 HIV 抑制到无法检测的水

平，但由于 ART无法清除 HIV储存库，因此 HIV感

染者需要终身服药[37]。Tregs是 HIV 感染及潜伏的

重要靶标，在 SIV感染的动物模型的结肠黏膜组织

中，Tregs中的SIV DNA含量比非Tregs高 11.7倍[38]；

在人外周血中，Tregs细胞中的 HIV-DNA水平比非 

Tregs细胞高约10倍[39]。多种机制导致了Tregs中较

高潜伏 HIV。此外，Tregs 还能抑制其他 CD4+ T 细

胞病毒库清除。HIV感染后，Tregs仍保持其抑制功

能，并通过多种免疫机制抑制特异性抗病毒免疫[40]。

Tregs 能抑制 T 细胞活化，限制 HIV 病毒库的激

活[41]，Tregs还能限制传统 T 细胞的应答，抑制免疫

活化状态，并诱导感染的T细胞进入休眠状态，促进

HIV储存库的形成[42- 43]。Tregs抗凋亡基因表达高于

非 Tregs，不 易 发 生 凋 亡 ，机 制 层 面 ：CTLA-4

分子可通过降低 Fas和 FasL的表达来阻止Tregs凋

亡[44-45]；Foxp3可以抑制 HIV 长末端重复序列转录，

这有利于建立潜伏感染和抵抗活化剂的激活，

Foxp3还能下调FasL的表达，为Tregs抗凋亡提供了

另一种机制[45]。     

综上，Tregs是HIV重要的病毒储存库，具有不

易活化、难以清除的特点，同时影响其他病毒库储

存细胞的活化与清除，为HIV的清除和治愈带来重

大挑战。
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4   Tregs 作为治愈 HIV 靶细胞的机遇

与挑战

Tregs 在 HIV 疾病进展中发挥重要作用，针对

Tregs的干预可能有助于缩小病毒库的大小，限制其

免疫抑制功能，研究人员已开始研究以 Tregs为靶

点的治疗方法。Tregs 表达的 CTLA-4 与树突状细

胞（dendritic cells, DC）接触后，诱导DC细胞表达吲

哚胺 -2, 3-双加氧酶（indoleamine 2, 3-dioxygenase，

IDO）。IDO在HIV感染期间增加，IDO活性与血液

中HIV总DNA呈正相关关系，并抑制抗病毒反应，

阻断 IDO可以增强抗病毒反应[46-47]。在HIV感染期

间，Tregs比例的增加与 IDO的诱导和活性相关[48]。

有研究测试了CTLA-4阻断和 IDO抑制剂 1-甲基-d-

色氨酸（d-1mT）联合治疗是否会减少免疫激活和提

高疫苗功效，但效果欠佳，反而加重药物毒性，导致

所有接受治疗的动物死于急性胰腺炎和高血糖昏

迷[49]。研究人员在恒河猴模型中尝试了多种方法来

清除Tregs，包括抗CCR4免疫毒素、抗CD25（CD25

分子是 IL-2R的 α链）免疫毒素以及二者的组合，这

些治疗导致循环 Tregs显著减少，淋巴结和肠道组

织中 Tregs部分减少[50]。但这些干预措施出现高毒

性反应和淋巴细胞计数的持续减少，Tregs清除疗法

需进一步改进[50]。地尼白介素（Denileukin diftitox，

商品名：Ontak），其作用靶点是 CD25分子，可靶向

清除 Tregs。Ontak 能清除 75% 的 Tregs，激活 CD4+ 

T细胞，并降低CD8+ T细胞耗竭程度，尽管Tregs清

除不完全，但它们抑制免疫反应的整体能力明显

下降[51]。

靶向Tregs的活化与扩增，部分清除Tregs，有望

提高特异性抗病毒免疫，促进病毒库清除，但目前

离临床应用还较远，需进一步研究探索。

5   展   望

Tregs作为人体最重要的调节性免疫细胞，其相

关亚群及分类目前尚未有统一定论，慢性HIV感染

者的 Tregs比例显著增加，与免疫恢复不良密切相

关。淋巴组织、肠道组织是Tregs重要积聚场所，而

Tregs在组织中的功能特点、致病机制仍需进一步研

究。与此同时，Tregs是重要的HIV储存库，且可通

过限制其它储存库细胞的活化，影响HIV病毒库的

清除。靶向清除Tregs有望促进HIV感染的功能性

治愈，但现有疗法往往伴随严重的不良反应，其具

体治疗方案仍需进一步探索。
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