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艾滋病功能性治愈研究新进展
梁志伟，蔡卫平，李凌华

　　[ 摘要 ]　抗反转录病毒治疗（antiretroviral therapy, ART）虽然能有效抑制 HIV 1 型（HIV-1），但不能根治 AIDS。
AIDS 功能性治愈须为停止 ART 后患者体内 HIV-1 RNA 长期低于检测下限， CD4+ T 淋巴细胞数量和机体免疫功能保持正常，
这一直是全球研究热点和难点。近年来，AIDS 功能性治愈研究在 HIV-1 储存库激活和清除、免疫治疗、干细胞移植、基因
编辑等方面取得了长足进步，本文就此进行综述，为进一步研究提供理论指导。　　
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　　[Abstract]　Although antiretroviral therapy (ART) is effective in suppressing the HIV-1, it can not cure AIDS. AIDS functional 
cure means the HIV-1 RNA viral load must remain undetectable for a long time after ART is terminated. The number of CD4+ T 
lymphocytes and immune function of patients stay normal. The functional cure for AIDS has become a global strategic priority. In recent 
years, researchers have made great strides towards a functional cure for HIV, especially on the HIV-1 reservoir activation and removal, 
immunotherapy, stem cell transplantation and gene editing. The objective of this paper is to systematically review current progress on 
AIDS functional cure and provides theoretical guidance for future research. 　　　　      
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　　HIV 1 型（HIV-1）导致的 AIDS 是目前威胁

全球人民生命健康和公共卫生安全的重大传染性

疾病。截至 2018 年底，全球约有 3690 多万 HIV-1
感染者 /AIDS 患者，其中 59% 接受抗反转录病毒

治疗（antiretroviral therapy, ART）[1]
。ART 能够抑

制血浆中的 HIV-1 RNA 至不可检测水平，改善免

疫系统功能，极大降低 AIDS 发病率和病死率。但

是，由于 ART 无法清除体内潜伏的 HIV-1 病毒储

存库，一旦停止 ART，病毒多数会在停药后 3 ～ 4
周内发生反弹

[2]
。因此，患者必须终身用药，这

不仅带来药物不良反应及耐药风险，而且持续存

在的 HIV-1 可能导致慢性炎症，增加患者心血管、

肾脏等器官发生慢性疾病风险。除此之外，高昂

的药物成本也给社会和患者带来了巨大的经济负

担，同时使患者终身背负 HIV-1 感染污名
[2]
。

　　临床迫切需求治愈 AIDS 的手段，Dieffenbach
等

[3]
于 2011 年提出功能性治愈概念，即停止 ART

后，患者体内 HIV-1 RNA 长期低于检测下限，而
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CD4+ T 淋巴细胞数量和机体免疫功能保持正常。

AIDS 功能性治愈一直是全球研究热点和难点，迄今

为止，仅 1 例“柏林病人”获得 AIDS 彻底治愈
[4]
。

之后尽管在 HIV-1 病毒储存库激活和清除、免疫

治疗、干细胞移植、基因编辑等方向取得了一些

令人振奋的研究结果，但再无第二例成功治愈的

病例。直至 2019 年第 26 届反转录病毒与机会性

感染大会上所公布的“伦敦病人”， 再次激发人

们对 AIDS 功能性治愈的希望和追求 [5]
。本文对近

年来 AIDS 功能性治愈的最新进展进行综述，以探

讨进一步研究方向。

1　HIV-1 病毒储存库的激活和清除

　　HIV-1 病毒储存库的激活与清除是 AIDS 功能

性治愈的重要策略。其原理为使用潜伏再激活药

物（latency reversing agents, LRAs）激活潜伏 HIV-1，
免疫监视系统就会通过细胞毒性的 T 淋巴细胞反

应或抗体依赖性的细胞介导的细胞毒作用来识别

和清除这些表达 HIV-1 的细胞，从而利用免疫治

疗或抗病毒药物将其杀灭，加速病毒储存库的消

除。目前研究的 LRAs 包括组蛋白去乙酰化酶抑

制 剂（histone deacetylase inhibitor, HDACi）， 蛋

白激酶 C（protein kinase C, PKC）激动剂以及 Toll
样受体 7（Toll-like receptors T, TLR7）激动剂等。
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　　HDACi 是近年研究的主要热点，它能增加

HIV-1 启动子组蛋白乙酰化，导致转录增强。代表药

物如：伏立诺他、罗米地辛和帕比司他均已进入 II
期临床试验，并证实能够有效激活潜伏 HIV-1[6-8]

，

但进入 II 期临床试验后效果并不理想。西达本胺、

三氧化二砷在动物实验中能有效激活储存库中的

病毒
[9-10]

，但迄今尚缺乏临床试验证实。

　　PKC 激动剂能激活 PKC 信号通路引起核因子

κb 和激活蛋白 1 活化，从而激活潜伏 HIV-1。目

前，小分子 PKC 激动剂，如苔藓抑素、巨大戟醇 -B
和佛波酯类化合物研究较多。其中巨大戟醇 -B 毒

性小，潜伏激活的作用较强
[11]
。研究表明，PKC

激动剂联合 BET 抑制剂或组蛋白甲基化酶抑制剂类

药物可明显诱导 HIV-1 潜伏反转
[12-13]

。

　　TLR7 激动剂 GS-9620 也是研究 LRAs 药物的

热点之一。Borducchi 等 [14]
用 HIV-1 和猿类免疫缺

陷病毒的混合型病毒感染了 44 只猴子，研究发现，

接受 GS-9620 治疗的猴子体内的 CD4+ T 淋巴细胞

和 NK 细胞都被激活，同时还能激活潜伏的病毒，

但至于是否能够在 AIDS 患者身上也产生类似的结

果，仍需要进一步的临床试验去证实。

　　伊克昔佐米被证明可以诱导患者来源的

CD4+ T 淋巴细胞优先凋亡，并在体外条件下降低

病毒 DNA 载量
[15]
。因此，它被认为是减少感染细

胞数量的有效候选药物，并有望成为第一个真正

的双功能“休克和杀死”剂。伊克昔佐米目前正

在接受 ART 的 HIV-1 感染者中进行 I 期临床试验

（NCT02946047）。

　　尽管目前研究已证实上述 LRAs 可以激活储存

库中的病毒，但暂无药物可导致感染细胞数量减

少，而且这些药物必须配合其他可杀灭 HIV-1 的

疫苗、抗体或者药物，才有可能达到加快储存库

清除的目的。在动物实验中只观察到了 ART 中断

后病毒反弹时间的延长，在临床研究中，尚无中

断患者 ART 的尝试。

2　免疫治疗

　　免疫治疗被认为是最有研究前景的策略之

一，包括免疫细胞回输、治疗性疫苗、中和抗体

等方法，可以单独使用来消除病毒储存库，也可

以与 LRAs 合用，先激活潜伏 HIV-1 再杀灭。嵌

合抗原受体（chimeric antigen receptor, CAR）T 细

胞是表达 CAR 的工程 T 细胞，用于识别和杀死

靶细胞 [16]
。迄今为止，大多数成功的嵌合抗原受

体 T 细胞免疫疗法（chimeric antigen receptor T-cell 
immunotherapy, CAR-T）都是针对癌症的。15 年

前第一代抗 HIV-1 嵌合抗原没有取得有意义的临

床疗效，而第二代 CAR-T 疗效已有研究表明，

在感染 HIV-1 的人源化小鼠和感染人猴嵌合免疫

缺陷病毒的猪尾猕猴中，采用慢病毒介导的自体

CD34+ 造血干细胞转导过继转移疗法已经获得比

较满意的疗效。研究人员发现，在实验动物中，

CAR-T 细胞稳定表达时间超过 2 年，并且没有任

何不良影响。此外，这些细胞可广泛分布于整个

淋巴组织和胃肠道，这些地方是感染者 HIV-1 复

制并持续存在的主要解剖位点，提示 CAR-T 细胞

在攻击和杀死 HIV-1 感染细胞方面有着令人震惊

的效果 [16]
。这些研究结果显示，造血干细胞可以

用来制作 CAR-T 细胞，从而保证 CAR 可以安全地

植入骨髓，顺利成熟并成为身体的功能性免疫细胞。

这或许是一种安全的保证 AIDS 患者可以获得终身

免疫的契机。另一项临床前研究构建了 VC-CAR-T
细胞，证实其能够有效清除患者接受有效 ART 后体

内分离出的被LRAs重新激活的CD4+ T淋巴细胞
[17]
。

有理由认为，当 CAR-T 与其他治疗手段结合使用时

可能取得更佳效果。目前在 ClinicalTrials.gov 网站

上注册的关于 T 细胞治疗癌症的临床试验数目，在

全球范围内共有 217 项。然而针对 HIV-1 的 CAR-T
的临床试验为数极少，目前登记在 ClinicalTrials.gov
网站上开展招募受试者的仅有 2 项（中国广州市

第八人民医院的 NCT03240328 和美国宾夕法尼亚

大学的 NCT03617198），具体疗效未见报道，还

需要更多临床研究去探索 CAR-T 在 AIDS 功能性

治愈上的作用。

　　高效广谱中和活性的 HIV-1 特异性单克隆抗

体的诞生曾一度极大地鼓舞和振奋了人们预防和

根治 AIDS 的信心。然而，近十年过去了，广谱

中和抗体的道路却远没有当初预期的那么顺利。

针对 CD4+ T 淋巴细胞经典结合位点的广谱中和抗

体 VRC01、3BNC117 完成了 I 期临床研究，证实

其在感染及未感染人群中均具有良好耐受性，且

3BNC117还展现了良好的体内抗病毒活性。然而，

不论是 VRC01 还是 3BNC117，在经治人群的停药

研究中，均因中和抗体耐药突变病毒株的选择积

累而制约了其抗病毒效力，出现了抗病毒停药后

病毒载量的迅速反弹 [18-19]
。

　　2018 年 Emu 等
[20]

发表的Ⅲ期临床研究，

探索了 CD4 特异性抗体 ibalizumab（TNX-355、
Hu5A8）联合抗病毒治疗在多重耐药 HIV-1 感

染者中的治疗效果。它与 CD4+
分子亲和力高，

能够有效阻断 HIV-1 结合进入宿主细胞，但不

影响 CD4+ T 淋巴细胞与Ⅱ型主要组织相容性抗
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原复合物的结合。但为数不多的研究也发现，

包膜蛋白 V5 区域突变的病毒株对于 ibalizumab
具有天然耐药性，且突变率随着 ibalizumab 的

使用似乎有逐渐增加的趋势，单独使用时尤为

明显 [20-21]
。

　　近期 Wang 等
[22]

开展的一项 UB-421 II 期临

床研究，将该单药用于长期抗病毒治疗控制良好

的患者停药后阶段。该研究纳入的 29 名受试者分

为 2 个用药剂量组，观察 8 ～ 16 周，结果表明，

几乎所有受试者在研究期内均维持了良好的病毒

学应答，同时保持了相对稳定的 CD4+ T 淋巴细胞

计数。但 UB-421 作为针对人 CD4 分子 D1 区域

的单克隆抗体，极有可能也存在耐药风险。就短期

研究表现来看，似乎也没有出现影响其他免疫应答

的情况，且在一定程度上抑制了血浆病毒反弹。但

随着抗病毒药物停药时间的延长，受试者的外周血

CD8+ T 淋巴细胞计数出现了明显上升，显著高于

停药前水平，这使得大家对 UB-421 单药长期应用

的前景产生了担忧。

　　疫苗方面，近年来有多个研究团队取得了新

的成果，Hu 等
[23]

开发了新型 DNA 疫苗，不但能

够增加细胞毒性Ｔ细胞对病毒蛋白质组中高度保

守的表位的反应，而且可以响应广度最大化。 Hu
等

[24]
还研究了高度保守元件（conserved elements, 

CE）DNA 疫苗，结果表明，CE DNA 和非复制型

重组改良痘苗病毒安卡拉（rMVA62B）能够增强

CE 特异性反应的幅度和细胞毒性，且 CE 识别的

广度并没有发生改变。Munson 等
[25]

的实验证明，

在减毒慢性感染的情况下，接种 CE DNA 疫苗能

够将免疫优势等级重新指向 CE，而且可以改善

HIV-1 的免疫控制。CE DNA 作为免疫原的疫苗方

案，有望用于 HIV-1 感染的预防和治疗。

　　蛋白亚单位疫苗中重组蛋白 N51FdFc-AE 能

有效地诱导 BALB/c 小鼠产生针对 gp 41 的 N 末端

疏水重复区特异性免疫应答，因此它可作为 HIV-1
亚单位疫苗设计的免疫原。cycP-gp 120 蛋白具有

加强 HIV-1 疫苗的最佳蛋白质免疫原的潜力，可

诱导与人类 HIV-1 感染风险降低相关的抗体 [26]
。

研究指出，约 19% 的 gp120 免疫原可以引发更好

的中和抗体反应，可以配制开发多价HIV-1疫苗
[27]
，

甚至这种制剂仅包括来自 1 ～ 2 个亚型的多种包

膜糖蛋白免疫原
[28]
。

　　综合目前研究结果，单一的免疫治疗方式疗

效仍欠佳，甚至出现耐药可能，联合应用看似短

期内可获得良好效果，但长期疗效不明朗，仍须

要进一步探讨及更多临床研究数据支持。

3　干细胞移植

　　干细胞移植应用于 AIDS 功能性治愈，最早

出现于 20 世纪 80 年代。该方法通过对 AIDS 患

者进行造血干细胞移植（hematopoietic stem cell 
transplant, HSCT）[29]

，以期供体的干细胞持续产生

正常 T 淋巴细胞，而移植物抗宿主反应可能有助

于清除病毒储存库。“波士顿病人”是实行该策

略的先驱，2 例合并淋巴瘤的 AIDS 患者在 HIV-1
控制数年后接受 HSCT，随后停止使用抗 HIV-1 药

物，曾数月检测不到 HIV-1 RNA 的存在，而后出

现病毒反弹。其根本原因可能是移植物抗宿主反

应不足以清除潜伏在组织中的病毒储存库，从而

导致病毒反弹 [30]
。2018 年 Salgado 等

[31]
报道 6 例

HIV-1 感染者在 ART 基础上接受 HSCT 的研究，

其中 5 例在移植 1 年之后外周血和组织（淋巴结、

回肠、骨髓和脑脊液等）中均检测不到 HIV-1 RNA
载量且抗体水平逐步下降；甚至 1 例患者出现了

血清学转化，推测发生了“移植物抗病毒库效应”；

然而，该研究并没有停止 ART，尽管常见组织中

的病毒储存库检测不到，但停止 ART 后是否能够

持续抑制病毒犹未可知。

　　“柏林病人”是世界上惟一 1 例成功治愈

AIDS 的病例，该患者接受了 1 位有 HIV-1 共受体

CCR5 △ 32 基因纯合子突变的供体的骨髓移植，

使得白血病和 AIDS 都得到治愈 [4]
。近期所报道

的“伦敦病人”也是接受了 CCR5 △ 32 纯合子突

变供体的骨髓干细胞移植，不仅治愈了淋巴瘤，

还在停止 ART 后 HIV-1 病毒抑制仍持续存在 [5]
。

根据报道，该例“伦敦病人”是继“柏林病人”

以后观察到的持续时间最长的 HIV 缓解：外周血

HIV-1 RNA 低于检测下限，HIV-1 DNA 水平迅速

下降；Western blot 显示 CD4+ T 淋巴细胞不表达

CCR5，体外检测显示 CD4+ T 淋巴细胞对 CCR5
嗜性毒株型的 HIV-1 抵抗，但对 CXCR4 嗜性毒株

型的 HIV-1 仍然敏感；移植后的 HIV-1 特异性抗

体 Western blot 阳性，p24/p31 带缺失，HIV-1 特异

性抗体亲和力下降到与“柏林病人”移植后相当

的水平。然而，该患者的 AIDS 是否得到根治，仍

须进一步观察。

　　尽管 HSCT 治疗 AIDS 取得了不俗成绩，但其

推广存在极大困难，难以复制。首先，由于移植

的成本高、风险大，该策略前提需要 HIV-1 感染

者合并血液病，才值得进行骨髓移植；其次，骨

髓的供者不仅要具有相应的基因缺失，还须要与

受者的配型匹配，同时符合两个条件的几率非常
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低，而在我国，具有 CCR5Δ32纯合子突变基因者

极为罕见。如果能解决上述困难，HSCT 必然是极

具前景的一种策略。

4　基因编辑

　　随着基因编辑技术的飞快发展，采用基因编

辑技术沉默 CD4+ T 淋巴细胞受体的共受体 CCR5
和 CXCR4 的表达，或者直接剪切掉 HIV-1 基因组，

可望成为 AIDS 功能性治愈的重要手段。CCR5 是

HIV-1 主要的共受体，包含基因突变体 CCR5Δ32
的细胞，减少或清除 CCR5 的表达有助于功能性

治愈 AIDS。
　　最近研究发现，CRISPR/Cas9 及其相关系统

作为一种新型基因组编辑技术具有制备简单、靶

向性强、成本低和脱靶率低等诸多优势 [32]
。利用

CRISPR 技术将含有靶向结合 CCR5 的 sgRNA 和

Cas9 的真核表达质粒转染入 CD4+ T 淋巴细胞后，

发现 CRISPR/Cas9 对 CCR5 基因具有较强的抑制

活性。CRISPR/Cas9 还能够靶向作用于原 HIV-1 长

末端重复序列，进而直接清除存在于哺乳动物体内

的原 HIV-1。此外，CRISPR/Cas9 能够靶向识别并

且激活存在于动物体内的前病毒 HIV-1，结合 ART
药物最终对 HIV-1 彻底清除。然而，CRISPR/Cas9
系统存在脱靶几率，须进一步改造，同时须全面

评估基因敲除后对机体的影响，尤其必须谨慎对

待生殖细胞层面上的改造，现阶段不应盲目开展 [32]
。

2018 年曾经震惊全球的“艾滋病免疫基因编辑婴

儿”，已为全球科学家正确应用基因编辑技术敲

响了警钟。

　　目前 AIDS 基因治疗的研究多集中于体外或

非人灵长类，人体试验极少。最近 Xu 等
[33]

报道

了世界上首次通过基因编辑技术敲除人体造血干

细胞 CCR5 基因，并回输给患有急性淋巴细胞白

血病的 AIDS 患者的研究。该研究利用前期优化的

CRISPR/Cas9 基因编辑造血干细胞技术，在供者来

源的 CD34+
造血干细胞上实现了 17.8% 的 CCR5

基因敲除效率。患者的白血病在移植后 19 个月随

访中处于完全缓解状态，而且与供者型细胞完全

嵌合，骨髓细胞基因组持续检测到 CCR5 基因编

辑。通过对患者移植后多个骨髓样本的全基因组

分析，并未发现基因编辑的脱靶效应和相关不良

反应。该研究显示，患者停止 ART 后 4 周，外

周血 HIV-1 RNA 载量从检测不到反弹到 3×107
拷

贝 / 毫升，然而移植 8 个月和 19 个月后，检测外

周血样本发现 HIV-1 的噬性并没有发生改变（依

然为 CCR5 噬性）。该研究为进一步完善利用基

因编辑技术治疗和治愈 AIDS 提供了重要的参考

和指导。

5　其他治疗策略

　　沉默潜伏感染的细胞是将 HIV-1 沉默或“锁”

在细胞里的策略，针对 HIV-1 潜伏库里极难被药

物有效激活从而暴露的部分。在 ART 的人源化小

鼠模型上的研究表明，应用 Tat 抑制剂二脱氧皮质

抑素（didehydro-cortistatin A, dCA）能够降低组织

中细胞相关的 HIV-1 RNA 水平并能够延迟停药后

病毒的反弹时间。体外实验显示，dCA 介导的 Tat
抑制促进了 HIV-1 转录的表观遗传沉默，因此，

长期暴露于 dCA 能够导致更深的潜伏状态 [34]
。另

一研究提示，过表达或敲除载脂蛋白 B mRNA 编

辑酶催化亚基 3A（apolipoprotein B mRNA editing 
enzyme catalytic polypeptide-like3, A3A），可增强

HIV-1 潜伏感染细胞系中的潜伏期，揭示了 A3A
在预防 HIV-1 再激活和促进延迟状态维持方面的

意外作用 [35]
。然而，永久沉默在临床应用中面临

诸多限制，包括在体内传递困难、干扰靶基因效

率低、不确定的安全性问题，因此需要更多的研

究进一步探索。

　　HIV-1 感染早期接受 ART 是 AIDS 功能性治

愈早期研究的一个策略，但既往多个研究已证实，

该方法虽然能降低感染细胞数量，减轻炎症，减

少 HIV-1 病毒库，但无法治愈 AIDS[36]
。

6　总　　结

　　“柏林病人”和“伦敦病人”的实例说明，

AIDS 功能性治愈并不是遥不可及。尽管攻克

AIDS 的道路仍然任重道远，但相信不远的未来，

AIDS 功能性治愈将获得革命性突破。
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