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摘要 玉型干扰素(以下简称为干扰素)是重要的抗病毒因子,也是临床上治疗病毒感染性疾病的药物．然而,干扰素在 HIV感
染中的作用一直存在争议．最近在 HIV感染的人源化小鼠模型中发现，干扰素具有抑制 HIV复制和破坏抗病毒免疫的双重
作用．在抗病毒药物治疗的同时，注射干扰素受体的阻断抗体显著提高抗 HIV特异性免疫反应，延缓停药后病毒反弹．这
些研究结果提示，干扰素有望成为研发治疗艾滋病新型药物的靶点．
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据世界卫生组织统计， 人免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus，HIV)感染者累积超
过 7 000万人，有 3 500百万感染者已经死于艾滋
病．CD4+ T细胞减少是 HIV感染的主要病理特征，
也是艾滋病诊断的重要指标．HIV通过结合 CD4
分子侵入细胞并启动感染 [1-2]．在艾滋病研究的早

期，CD4+ T细胞减少是病毒感染和直接杀伤的结
果[3-4]．但后来的研究表明,病毒直接感染并不是导
致 CD4+ T 细胞死亡的主要原因 [5]．这一“间接杀

伤”学说得到诸多体内和体外实验结果的支持，其

中猿免疫缺陷病毒(simian immunodeficiency virus，
SIV)体内感染的数据最有说服力．SIV既能感染非
洲猴(如绿猴、乌白眉猴等)又能感染亚洲猴(如恒河
猴、食蟹猴等)，而且病毒在非洲猴和亚洲猴体内
的复制水平相当．但 SIV 感染的亚洲猴会发展成
艾滋病，而被感染的非洲猴则不发展成艾滋病[6]．

因此，SIV感染并不是导致 CD4+ T细胞减少和艾
滋病发生的充分条件．虽然上述“间接杀伤”学说

得到大多数研究者的认同，但 HIV感染导致 CD4+

细胞减少和免疫缺陷的具体细胞和分子机制尚不

清楚．

员 玉型干扰素
人的玉型干扰素(type玉 interferon，IFN-玉)包

括 5 个亚型，它们分别是 IFN琢、 IFN茁、 IFN着、
IFN资和 IFN棕．IFN琢包括 12种不同的分子，其他
亚型都只有 1种分子[7]．在体外实验中发现，干扰

素对几乎所有病毒都有抑制作用．在临床上，

IFN琢用于病毒性肝炎等疾病的治疗．关于 IFN-玉
的抗病毒作用及其分子机理，已经有较为深入的研

究 [8]． 所有的 IFN-玉分子结合相同的受体， 它是
由 IFNAR1和 IFNAR2两个亚基所组成的异源二聚
体．干扰素结合受体能够活化下游的激酶 Jak1和
Tyk2，进一步招募和活化转录因子 STAT1 和
STAT2， 并 与 IRF9 形 成 复 合 物 ISGF3 (IFN-
stimulated gene factor 3)，从而激活一系列干扰素刺
激基因(interferon-stimulated gene，ISG)的表达 [9]．

IFN-玉通过诱导这些下游基因发挥其抗病毒、抗肿
瘤和免疫调节的功能[8, 10-11]．

圆 HIV感染诱导 IFN鄄玉表达
在艾滋病研究的早期就发现患者体内有持续的

IFN-I的表达[12-13]． IFN-玉在 HIV感染急性期的表
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达水平较高，之后会缓慢下降，但却一直维持在

较低的水平 [14]．在抗逆转录病毒治疗 (ART)后，
IFN-玉的水平会随着病毒载量的下降而进一步降
低．但是，ART治疗病人的外周血和淋巴组织中，
IFN-玉诱导的 ISG表达仍然显著高于健康人群[15-16].
这说明即使在有效抗病毒治疗的患者体内，IFN-玉
仍然维持低水平的表达．在人源化小鼠模型中也发

现 HIV感染导致持续的 IFN-玉表达[17-18]．

虽然在细胞水平和动物实验中干扰素能够抑制

HIV复制[19]．但迄今为止，临床研究尚未证明干扰

素对 HIV感染有治疗效果，因此干扰素不是治疗
HIV感染的药物．

3 浆样树突状细胞是主要的 IFN鄄玉产生
细胞

浆样树突状细胞 (plasmacytoid dendritic cells，
pDC)在病毒感染后产生大量的 IFN-玉，其产生
IFN-玉的能力是其他细胞的 100倍以上，因此它们
又被称为干扰素产生细胞．pDC高表达 Toll样受
体 7 (TLR7)和 TLR9，分别识别病毒的 RNA 和
DNA．活化的 pDC可以产生 IFN茁、IFN棕以及各
种 IFN琢[20-21]．刺激后的 pDC分化成为具有抗原提
呈能力的树突状细胞， 调节抗病毒的特异性免

疫应答[22]．因此，pDC在抗病毒免疫中发挥着重要
作用．

通过特异性抗体在人源化小鼠模型中删除

pDC，发现干扰素产生明显下降． 证明在 HIV感
染中，pDC 是最主要的干扰素产生细胞 [18, 23]． 在

SIV感染恒河猴的模型中，pDC也是主要的 IFN-玉
产生细胞 [24-26]．活化的 pDC 还可以产生 TNF 和
IL-6 等细胞因子．另外，HIV 感染还能促进 pDC
成熟以及诱导 T细胞分化和增殖能力的提高．

4 IFN鄄玉具有破坏抗病毒免疫的作用
值得注意的是，无论是 HIV感染者还是 HIV

感染的人源化小鼠，IFN-玉的表达水平与感染导致
的免疫损伤程度成正相关．即 IFN-玉水平越高，
机体的免疫损伤越严重 [13, 17]． SIV 感染的亚洲猴
中，干扰素在急性期表达水平较高，在慢性期也维

持低水平的表达 [24, 27-29]． 而 SIV感染非洲猴体内，
IFN-玉在急性期表达，在慢性期的表达水平远低于
亚洲猴[30-32]．IFN-玉的表达水平与 SIV在亚洲猴和
非洲猴体内的致病性成正相关，提示 IFN-玉的表
达可能与艾滋病的发生相关．在小鼠的淋巴细胞脉

络丛脑膜炎病毒(LCMV)慢性感染模型中，IFN-玉
也有抑制免疫反应的作用．利用干扰素受体的阻断

抗体，抑制 IFN-玉信号可以增强抗 LCMV的 CD8+ T
细胞功能并清除慢性感染[33-34]．

在 HIV感染的人源化小鼠中，利用特异性的
抗体删除 pDC，HIV载量会升高 5倍左右．然而，
pDC删除后人 CD4+细胞的数量不但没有减少，反

而显著提高了 [18]． 利用干扰素受体的阻断抗体抑

制干扰素信号得到了类似的结果，即阻断干扰素导

致 HIV复制水平升高，同时人 CD4+细胞的数量增

加[35-36]．这些结果提示， IFN-玉在 HIV感染中发挥
着抑制病毒复制和破坏免疫的双重作用．

Douek博士实验室[37]研究发现，阻断 IFN-玉导
致 SIV复制水平升高．但与人源化小鼠中的结果
不同的是，他们发现阻断干扰素加速了艾滋病进展

和感染猴的死亡．值得注意的是，Douek等使用的
阻断剂是 IFN琢2的突变体，突变导致它与 IFNAR2
结合能力增强而与 IFNAR1结合能力丧失．但研究
表明，该 IFN琢2 突变体仍具有部分干扰素功能，
能够诱导干扰素下游信号的活化[38]．因此，为了明

确干扰素在 SIV感染中的作用，需要利用其他阻
断干扰素的方法(如干扰素受体的阻断抗体)来验证
上述实验的结果．

5 通过阻断 IFN鄄玉治疗 HIV感染
IFN-玉具有抑制 HIV和破坏免疫的双重作用，

那么在抗病毒治疗的同时阻断干扰素应该对 HIV
感染具有更好的治疗作用．因为抗病毒药物替代了

IFN-玉的抗病毒作用，而阻断干扰素能提高抗病毒
免疫反应，进一步清除残存的病毒(图 1)．在人源
化小鼠模型中的实验证明了上述假说．在 ART治
疗的同时阻断干扰素可以进一步抑制非特异性免疫

活化、提高抗 HIV特异性免疫反应、降低 HIV储
藏库并抑制停药后的病毒反弹[36, 39]．对于绝大多数

HIV感染者而言，抗病毒治疗能有效抑制 HIV的
复制，但其中 20%以上患者的免疫功能一直不能
恢复，他们被称为免疫不应答者．这些病人患慢性

病的比例远高于免疫应答者，这是目前艾滋病治疗

领域的难题之一．在 ART的同时阻断干扰素可能
会促进这些病人免疫功能的恢复．因此，阻断

IFN-玉为开发治疗艾滋病新方案提供了思路．
鉴于 IFN-玉具有广谱抗病毒的作用，阻断

IFN-玉可能会导致机体对多种病毒的抵抗力下降．
近年来，通过阻断干扰素治疗红斑狼疮已经完成了
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Fig. 1 Treating HIV infection with the combination
of ART and IFN鄄I blocking

图 1 抗病毒药物与 I型干扰素阻断联合治疗 HIV感染
(a)在未治疗情况下，HIV感染导致免疫细胞减少. (b)抗病毒治疗

抑制 HIV复制并保护免疫细胞. (c)在抗病毒治疗的同时注射 I型

干扰素受体的阻断抗体，联合治疗更好地保护免疫细胞和抑制 HIV

复制.

二期临床研究，证明阻断干扰素的安全性可以接

受，未观察到病毒感染事件的显著升高 [40-41]． 但

HIV感染者和红斑狼疮病人的免疫状态存在区别，
在将来临床实验设计时需要加以考虑．
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Type 玉 Interferons: a Double鄄edged Sword in HIV Infection*
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Abstract Type玉 interferons (IFN-玉s ) are essential for antiviral immune responses and have been developed
for the treatment of various viral infections. However, the roles of IFN -玉s in HIV infection remain elusive.
Recent data from HIV-infected humanized mice show that IFN-玉s play both protective role by suppressing HIV
replication and detrimental role by inhibiting anti-HIV immune responses. Administration of IFN -玉 receptor
(IFNAR)blocking antibody in the presence of antiretroviral therapy (ART) rescues anti-HIV immune responses
and delays HIV rebound upon the cessation of antiviral drugs. Thus， IFN-玉s provide a potential target for the
development of novo drugs treating HIV infection.
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