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摘  要 

人类免疫缺陷病毒(Human Immunodeficiency Virus, HIV)感染通过特异性破坏CD4+ T淋巴细胞，导致

获得性免疫缺陷综合征(AIDS)，构成严峻的公共卫生威胁。HIV属于逆转录病毒，其独特的机制在于将

自身的遗传信息从RNA形式转化为互补DNA，随后潜入并影响宿主细胞——主要是CD4+ T淋巴细胞的染

色体中。这种整合不仅使病毒能够利用宿主细胞的转录机制进行长期潜伏和持续复制，更直接导致被感

染的免疫细胞功能受损或凋亡。因此，从分子层面深入阐明HIV与宿主细胞的相互作用不仅是揭示艾滋

病发病机制的科学基础，更是开发有效疫苗、新型治疗药物乃至实现功能性治愈策略的关键所在。 
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Abstract 
Human immunodeficiency virus (HIV) infection causes acquired immunodeficiency syndrome 
(AIDS) by specifically destroying CD4+ T lymphocytes, posing a serious public health threat. HIV is a 
retrovirus whose unique mechanism is to convert its genetic information from RNA into comple-
mentary DNA, which then sneaks into and affects the chromosomes of host cells, mainly CD4+ T lym-
phocytes. This integration not only allows the virus to use the host cell’s transcription mechanism 
for long-term latent and continuous replication, but also directly leads to impaired function or 
apoptosis of infected immune cells. Therefore, in-depth elucidation of the interaction between HIV 
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and host cells at the molecular level is not only the scientific basis for revealing the pathogenesis of 
AIDS, but also the key to the development of effective vaccines, new therapeutic drugs and even 
functional cure strategies. 
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1. 引言 

获得性免疫缺陷综合征(AIDS)是因 HIV 感染导致的、以细胞免疫严重缺陷为核心，伴随机会性感染、

恶性肿瘤和神经系统病变等多种严重临床表现的复杂临床综合征[1]。HIV 分为两种类型：HIV-1 和 HIV-
2，其中 HIV-1 毒性和普遍性均较高[2]。HIV 所侵犯的器官组织包括脑，CNS，脾，骨髓，胸腺，肺，肾，

淋巴结等。HIV 感染防护已成为一个极其重要的公共卫生挑战，并对社会和经济造成了巨大的影响。尽

管当前医学界尚未找到彻底根除 HIV 感染的方法，但通过实施科学且高效的抗病毒治疗策略，我们能够

有效地遏制病毒的复制活动，从而帮助患者恢复或显著提升其免疫功能，实现病情的有效控制，提高患

者的生活质量。 

2. HIV 发病机制 

HIV 生命周期由 11 个阶段组成。HIV 主攻目标是宿主体内的 CD4+细胞，它利用自身装备的外膜糖

蛋白 gp120 作为“钥匙”，精准地识别并锁定靶细胞膜上的 CD4 分子[3]。一旦结合，gp120 的结构就会

发生变化，展现出新的结合位点。这些新暴露的位点随后会与靶细胞膜上的趋化因子受体CXCR4或CCR5
紧密结合。这一系列的连锁反应，开启了一扇扇通往靶细胞内部的大门，进一步促使 gp120 发生深刻的

构象变化，暴露出被其隐藏的 gp41。gp41 的 N 末端含有一段特殊的疏水基序列，直接插入靶细胞的膜

内。HIV 的病毒包膜与靶细胞的细胞膜发生了融合[4]，为病毒核衣壳提供了一个直接进入靶细胞的通道，

把病毒的核心部分安全地送入了目标细胞内部。通过这种机制，HIV 成功地将自己的遗传物质注入宿主

细胞中，为后续的复制和感染过程奠定了基础[5]。 
HIV 在靶细胞内的复制过程通过直接和间接两种方式对淋巴细胞造成了严重的损伤，包括 T 淋巴细

胞、B 淋巴细胞、DC 细胞等，导致其耗尽或功能障碍[6]。其中 HIV 主要攻击 CD4+ T 淋巴细胞，与细胞

表面 CD4 受体结合后辅助进入细胞，将遗传物质 RNA 逆转录为 DNA，并整合到宿主染色体中形成前病

毒。随细胞分裂而复制，最终破坏免疫系统，导致发病。 

3. HIV 对 T 细胞影响 

CD4+细胞，又称辅助 T 细胞，因其表面有 CD4 糖蛋白而得名，通过分泌细胞因子控制其他免疫细

胞。HIV 病毒特异性侵入并破坏该细胞，导致其数量急剧下降，功能失调，当 CD4+细胞计数低于一定水

平时，患者极易发生严重的机会性感染和肿瘤，即进入艾滋病期[7]。 
HIV 特异性 CD4+ T 细胞群比一般 CD4+ T 细胞群更易受到 HIV 感染，所以 CD4+ T 细胞的耗竭则反

映了一种细胞感染病毒的病变效应[8]。在急性感染早期由于病毒细胞毒性及 HIV 特异性 CD8+ T 细胞的
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激活造成黏膜 CD4+ T 细胞持续减少，在随后的慢性感染阶段则有众多因素参与 CD4+ T 细胞的清除[9]。
在急性期已被严重消除的 CD4+ T 细胞池使这种受损的内稳态更为脆弱，除此之外，一方面 HIV 诱导的

持久免疫激活使得 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞增殖和死亡加快，另一方面经 HIV 诱导的慢性免疫激活使

得 CD4+ T 细胞大量增殖，这又为 HIV 感染提供众多靶细胞，从而使得病毒在体内持久复制[10]。 

3.1. T 细胞凋亡 

在 HIV 感染的急性期，大多数个体经历 HIV 病毒载量的急剧增加和 HIV 特异性 T 细胞上 PD-1 受体

水平的增加[11]。在慢性期，持续升高的 HIV 抗原水平导致 PD-1 高表达水平的 T 细胞衰竭[12]。在慢性

感染中，特定病原体的持续刺激使效应 T 细胞进入功能失调状态，即 T 细胞衰竭。衰竭的特征状态是 T
细胞功能的渐进性丧失，这与 T 细胞的衰老与功能失活不同：T 细胞衰竭主要是由于病原体持续过度刺

激，导致免疫抑制细胞因子和受体的表达增加，使 T 细胞的数量减少[13]。高水平抗原的慢性刺激驱动 T
细胞进入耗尽状态，其特征是高水平的 PD-1、额外的免疫检查点抑制剂的表达增加和明显的 T 细胞功能

障碍[14]。 

3.2. T 细胞衰竭通路 

T 细胞通过 TCR/CD3 复合物进行激活，在缺乏通过 CD28 共刺激信号的情况下，以上三条通路未被

激活，T 细胞的 TCR 激活导致一种低反应、无能状态。在 T 细胞激活过程中，PD-1 与 PDL-1 的相互作

用将酪氨酸磷酸酶复合物招募到 TCR/CD3 和 CD28 共受体附近，导致细胞膜近端 PI3K、ZAP-70 和 CD28
和 CD3ζ 链的胞内结构域的去磷酸化，从而抑制 T 细胞的活化。此外，在来自慢性感染 HIV 供体的 PD-
1 高耗尽的 T 细胞中，PD-1 与 PDL-1 的连接导致 RAS 通路受抑制，下游 Erk 的磷酸化水平降低[15]。
PD-1 抑制 T 细胞的活化也会导致钙动员率的减少。 

3.3. T 细胞衰竭——代谢异常 

HIV 感染会触发 CD4+ T 细胞深刻的代谢重编程，其特征是能量代谢途径的显著上调。研究表明，感

染不仅增强了细胞的糖酵解活性，还促进了其线粒体呼吸作用，表明细胞进入了高度活跃的代谢状态[16]。
这种重编程在功能衰竭的 T 细胞中尤为显著，并构成了代谢紊乱的核心。其中一条关键机制是 HIV 通过

上调葡萄糖转运蛋白 GLUT1 的表达，迫使细胞增加对葡萄糖的摄取，从而为增强的糖酵解过程提供底

物，同时 GLUT1 也可用于进一步感染 CD4+ T 细胞[17]。 
HIV 能够诱导 CD4+ T 细胞表达核苷酸结合域富含亮氨酸的重复受体 X1 (NLRX1)。NLRX1 是一种

定位于线粒体的模式识别受体，它的上调会进一步驱动氧化磷酸化过程。现有证据表明，NLRX1 很可能

是 HIV 介导的 CD4+ T 细胞代谢重编程所必需的关键分子。通过这一通路，HIV 协同促进了细胞的糖酵

解和有氧呼吸，导致糖酵解和氧气消耗增加，为后续病毒复制和潜伏期提供了充足的生物能量和大分子

物质[18]。 

3.4. CD8+ T 细胞衰老——慢性感染与免疫应激驱动 

CD8+ T淋巴细胞在病原体和癌症的适应性免疫应答中起着至关重要的作用，它们获得细胞毒性功能，

以确保感染或转化细胞的清除[19]。在衰老过程中，胸腺内陷导致循环 T 细胞减少和记忆细胞富集，特别

是与 CD4+ T 细胞相比，CD8+ T 细胞在衰老过程中对表型和功能变异更敏感，主要由于线粒体数量减少，

降低了代谢稳定性，从而减少了营养素的摄取，使 T 细胞对衰老具有较低的抵抗力[20]。 
在具有遗传倾向的年轻人中，由病毒感染(例如 HIV，CMV，SARS-CoV-2)，自身免疫性疾病或肿瘤

微环境引起的免疫应激可能模仿衰老状态，从而加速 T 细胞衰老[21]。CMV 可以被认为是免疫衰老触发
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剂中的开关。在整个生命过程中，巨细胞病毒相关的慢性感染导致巨细胞病毒特异性记忆 CD8+ T 细胞的

非典型扩张，这些细胞保留活性代谢，同时释放衰老表型。此外，这些细胞还可能上调抑制性受体，如

程序性细胞死亡蛋白(PD)-1 和细胞毒性 T-淋巴细胞相关蛋白(CTLA)-4，它们通常由耗尽的细胞共同表

达[22]。 

3.5. 炎症小体 

目前的研究发现，活化 T 细胞凋亡仅为 T 细胞死亡总数的 5%，而 HIV 诱导的 CD4+ T 细胞死亡主

要是通过炎症小体介导静息状态下 T 细胞的凋亡，占 95% [23]。深入探讨发现，即使病毒未能成功感染

静息 T 细胞，其病毒颗粒(如衣壳蛋白)或因病毒复制产生的胞内 DNA 片段，也可能被静息 T 细胞内的模

式识别受体(如 IFI16)所感知，从而意外地激活炎症小体(如 NLRP3 炎症小体)。这种异常的激活会切割

Gasdermin D 蛋白，引发一种强烈的、促炎性的程序性细胞死亡方式——细胞焦亡，这种死亡方式会释放

大量促炎因子(如 IL-1β、IL-18)，进一步加剧组织环境的慢性炎症[24]。 

3.5.1. T 细胞焦亡——NLPR3 
HIV-1 的各种核酸和蛋白成分通过不同的途径诱导 NLRP3 炎症小体的激活[25]。NLPR3 是存在于细

胞质中的重要模式识别受体，能够形成炎症小体复合物介导炎症应答。HIV 多种成分都可以诱导 NLRP3
炎症小体活化，如 HIV-1 来源的 RNA，VPR，包膜糖蛋白 gp120，反式激活因子 Tat 均可促进 caspase-1
通路激活，促进炎症小体活化[26]。 

3.5.2. T 细胞焦亡——CARD8，IFI16 
CARD8 是由 CARD8 受体和 caspase-1 前体组成的多聚蛋白复合物，能够被 VbP 激活，启动炎症应

答和细胞焦亡通路[27]。 
IFI16 是一个重要的 DNA 感受器，在受到 dsDNA 激活后能够招募 ASC 蛋白和蛋白酶 caspase-1 前体

形成 IFI16 炎症小体，启动凋亡通路[28]。 

4. 治疗 

CD4+ T 细胞感染的另一主要特征是小部分受染细胞停止增殖，进入静止期 T 细胞池，即所谓的潜伏

期贮库[29]。这个病毒贮库半衰期大约为 44 个月，即使在抑制病毒复制 7 年后仍长期存在。这使得高效

抗逆转录病毒治疗方法(Highly Active Anti-retroviral Therapy, HAART)也不能完全消除 HIV 在体内持久存

在[30]。在有效 HAART 治疗过程中，可能难以检测到病毒复制，但潜伏期贮库却持久存在。并且潜伏期

贮库病毒可能在感染早期就开始进化，一旦抗药性突变株被选择下来，对临床治疗效果具有至关重要的

意义[31]。 

4.1. “高效抗逆转录病毒治疗”(HAART) 

研究发现目前市面上最常用的治疗方法是鸡尾酒疗法(HARRT)，通过三种或三种以上的抗病毒药物

作用于 HIV-1 生命周期不同阶段阻断病毒复制来治疗艾滋病[32]。该疗法的应用可以减少单一用药产生

的抗药性，使被破坏的机体免疫功能部分甚至全部恢复，从而延缓病程进展，延长患者生命[33]。 
尽管使用高活性抗逆转录病毒疗法(HAART)并不断扩大其治疗规模，当前的治疗策略仍面临众多挑

战。HAART 能够有效抑制病毒复制，将患者血浆中的病毒载量降至检测水平以下，从而阻止疾病进展并

降低传播风险[34]。然而，该疗法并不能清除潜伏的 HIV 病毒。这些病毒以静止、不活跃的形式存在于

解剖和细胞储层中，形成持久性病毒储存库。因此，明确导致病毒持续存在的解剖学位置和细胞类型，

已成为当前艾滋病研究的关键目标，对实现病毒根除和开发新型疗法具有重要意义[35]。 
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HAART 是当前治疗 HIV 感染最有效的方法之一，但它存在一定的局限性。抗病毒药物基本上是作

用于急性期的活化 T 细胞，而许多 HIV 病毒休眠于静息状态下的 T 细胞，无法被彻底根除，同时治疗药

物能诱导炎症产生副作用[36]。因此，克服对潜伏病毒无效和药物相关炎症，是实现艾滋病治愈的关键挑

战。根据前文所述，炎症小体可以作为 HIV-1 相关疾病的新型治疗靶点。 

4.2. 炎症小体可作为 HIV-1 相关疾病的潜在治疗靶标 

炎症小体以及其介导的细胞焦亡与 HIV-1 感染、复制以及淋巴细胞死亡密切相关，因此，炎症小体

可作为 HIV-1 相关疾病的潜在治疗靶标，靶向炎症小体缓解 HIV-1 并发症，包括心血管类疾病、神经退

行性疾病、肾病、HIV-1 相关的结核病和肿瘤[37]。 
比如： 
IL-1β 的单克隆抗体 Canakinumab 抑制 HIV-1 感染患者体内的炎症反应和心血管疾病； 
caspase-1的抑制剂VX-765和NLRP3的抑制剂MCC950能够缓解 HIV-1感染患者的神经认知障碍； 
Glyburide 和 tempol 通过抑制 NLRP3 炎症小体阻断 HIV-1 感染诱导的足状突细胞焦亡，从而缓解

HIV-1 相关的肾病。 
NLRP3/caspase-1/GSDMD/IL-1β 轴可能会为 HIV-1 感染患者提供新的治疗靶点，改善患者预后[38]。 

4.3. 诱导广泛中和抗体的 HIV-1 疫苗 

HIV-1 有着遗传多样性及其复杂的免疫逃避机制，使得 HIV-1 包膜糖蛋白很难被免疫系统识别，这

意味着强效的广泛中和抗体(bnAbs)仅在 HIV-1 感染或通过疫苗接种等少数情况下才能被诱导[39]。许多

研究表明，许多产生 bnAb 的 B 细胞谱系具有与多反应性(抗体与多个结构上相关的抗原结合的能力)或

自反应性(抗体与自身抗原反应)相关的特征，这些特征与 HIV-1 中和抗体广度的发展有关[40]。HIV-
1bnAb 通常是多反应性或自反应性的，这可能与 bnAb 反应诱导和持久性障碍有关。研究表明，bnAb 幼

稚 B 细胞前体与长 HCDR3 区域多数时间需要结合，保守中和 HIV-1 表位是相对十分罕见的。因此，HIV-
1 疫苗设计的目标之一是与 bnAb 前体的多个特异性 B 细胞的 BCRs 结合，目的是诱导 bnAb Env 表位，

使 HIV-1 感染个体中发生更广泛的多克隆 B 细胞应答[41]。 
持久的抗体反应依赖于长寿命的浆细胞诱导，这些浆细胞在骨髓中持续存在，并在数年甚至数十年

内保持抗体反应[42]。研究已经证明更多的 HIV-1 特异性记忆 B 细胞比具有特异性的骨髓浆细胞更具有

多反应性，这表明多反应性 bnAb b 细胞比长寿浆细胞更有可能发展成记忆 B 细胞[43]。由于很大比例的

HIV-1 靶向抗体反应是由多反应性或自身反应性的，B 细胞介导的多反应性、骨髓浆细胞的减少可能导

致当前 HIV-1 疫苗无法诱导持久的 Env 靶向抗体反应[44]。新型疫苗，如整合酶缺陷的慢病毒载体，与

蛋白质免疫相比，显示出改善的 HIV-1 特异性血清抗体耐久性[45]。 

5. 发展方向 

CD8+ T 细胞和巨噬细胞可以通过代谢重编程记忆 CD4+ T 细胞，促使 HIV 进入潜伏状态。尽管高效

抗逆转录病毒治疗可以有效地抑制病毒复制，但治疗期间体内仍存在潜伏感染细胞，这些细胞在停药后

可能重新激活病毒复制[46]。因此 HIV 感染者需终身接受治疗。那么，为何 AIDS 患者体内会长期存在

这类潜伏感染的细胞？ 
近期一项研究提出：CD8+ T 细胞可以通过调节存活、代谢和细胞干性相关信号通路，抑制记忆 CD4+ 

T 细胞中的 HIV 表达，从而促进病毒潜伏的建立与维持[47]。该发现不仅为寻找新的治疗方法提供了新

思路，也解释了 CD8+ T 细胞在抑制病毒复制的同时，可能间接参与潜伏感染的建立和维持。 
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