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ＨＩＶ⁃１ 病毒与浆细胞样树突状细胞的相互作用
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　 　 【摘要】 　 浆细胞样树突状细胞（ｐｌａｍｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ｐＤＣｓ）是一类可以产生大量 Ｉ 型干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
α，ＩＦＮ⁃α）的固有免疫细胞。 在人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）急性感染期，ｐＤＣｓ 通过分泌

ＩＦＮ⁃α 抑制病毒复制并激活适应性免疫应答。 在 ＨＩＶ 慢性感染期，ｐＤＣｓ 通过调节免疫细胞发挥免疫抑制的作用，
不断破坏淋巴细胞，从而造成免疫系统崩溃，促进疾病进程。 本文将就 ＨＩＶ⁃１ 与 ｐＤＣｓ 之间的相互作用做一综述。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ （ｐＤＣｓ） ａｓ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｐｒｏｄｕｃｅ ａ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃
ａｌｐｈａ （ ＩＦＮ⁃α）． Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ （ ＨＩＶ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｐＤＣｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＨＩＶ
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ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｂｙ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｐＤＣｓ ｈａｖｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＡＩＤＳ）．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ； ＨＩＶ； ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

　 　 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征 （ ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）是人类免疫缺陷

病毒（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染机体

后引发的全身性疾病，其最大特点是破坏适应性免

疫系统，这也是疾病治疗过程中的难点所在。 天然

免疫系统是机体抵抗病原体入侵的首要屏障，在病

原体感染的早期阶段即可对其进行控制和清除。

树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）是一类特殊的固有

免疫细胞，是 ＨＩＶ⁃１ 在粘膜感染途径中首先接触到

的细胞，在 ＨＩＶ⁃１ 传播过程中起关键作用［１］。 近年

来，浆细胞样树突状细胞（ｐｌａｍｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，
ｐＤＣｓ）的功能在艾滋病领域受到广泛关注，在 ＨＩＶ⁃１
感染过程中，ｐＤＣｓ 可产生大量的 ＩＦＮ⁃α，ＩＦＮ⁃α 是重

要的免疫调节因子，在抗感染和抗肿瘤免疫中发挥



重要作用，对 ｐＤＣｓ 功能的进一步研究可能会给

ＡＩＤＳ 治疗带来新思路。

１　 ｐＤＣｓ 的分布及表型特点

ｐＤＣｓ 是 １９５８ 年发现的一种具有浆细胞形态的

细胞［２］，大小介于淋巴细胞和单核细胞之间［３］，主
要来源于骨髓，可存在于血液循环中，也可通过趋

化因子的作用迁移到淋巴组织（如扁桃体、脾脏、胸
腺、粘膜相关淋巴组织等）及存在炎症的部位，主要

相关的趋化因子受体 为 ＣＣＲ１、 ＣＣＲ５、 ＣＸＣＲ３、
ＣＸＣＲ４ 和 ＣＣＲ７［４］。 ｐＤＣｓ 在外周血单个核细胞中

所占的比例较小（０􀆰 ２％ ～ ０􀆰 ８％ ），主要表面分子有

血液树突状细胞抗原 ２（ＢＤＣＡ２）、血液树突状细胞

抗原 ４ （ＢＤＣＡ４）、ＩＬ⁃３Ｒα（ＣＤ１２３）、转录因子 Ｅ２⁃２
和免疫球蛋白样转录本 ７（ ＩＬＴ⁃７），不表达 Ｔ 细胞

（ＣＤ３）、Ｂ 细胞（ＣＤ１９、ＣＤ２０）和骨髓细胞（ＣＤ１３、
ＣＤ１４、ＣＤ３３）等特有表面分子，所以 ｐＤＣｓ 的表型为

ＣＤ４ ＋ ＣＤ４５ＲＡ ＋ ＣＤ１２３ ＋ ＣＤ１１ｃ，通过该表型可以将

ｐＤＣｓ 与骨髓来源的 ＣＤ１１ｃ ＋ ＤＣｓ 细胞区分开［５］。
ｐＤＣｓ 的内体中选择性高表达病原模式识别分

子 ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ９，这两种 ＴＬＲ 可通过识别单链 ＲＮＡ
或富含未甲基化 ＣｐＧ 的 ＤＮＡ 发挥作用［６，７］；ＴＬＲ７
直接刺激 ｐＤＣｓ 分泌 ＩＦＮ⁃α 的能力较弱，但它对

ｐＤＣｓ 表面分子的影响较大，尤其可以显著降低

ＢＤＣＡ２（ＣＤ３０３）的表达，ＢＤＣＡ２ 对 ＩＦＮ⁃α 的产生具

有抑制作用［８］；ＴＬＲ９ 主要与富含未甲基化 ＣｐＧ 的

ＤＮＡ 相互作用而发挥功能，但不同的 ＣｐＧ 发挥的作

用也有所不同，如 ＣｐＧ Ａ 可通过激活 ＴＬＲ９ 诱导

ｐＤＣｓ 大量释放 ＩＦＮ⁃α，ＣｐＧ Ｂ 可促进 ｐＤＣｓ 的表面

共刺激分子（ＣＤ８０、ＣＤ８６）及抗原提呈分子（ＣＤ８３）
的表达［５］。

２　 ＨＩＶ⁃１ 感染对 ｐＤＣｓ 的影响

ｐＤＣｓ 被 ＨＩＶ⁃１ 感染后释放出具有感染性的病

毒颗粒［９］，并且 ｐＤＣｓ 可将病毒传递给 ＣＤ４ Ｔ 细胞，
从而促进 ＨＩＶ⁃１ 对机体的感染［１０］，但这一过程可被

中和抗体阻断［１１］。 ＨＩＶ⁃１ 在 ｐＤＣｓ 内的复制能力较

差，这 主 要 与 多 种 宿 主 限 制 因 子 有 关， 例 如

ＳＡＭＨＤ１［１２］， 当 ＨＩＶ⁃１ 感 染 ｐＤＣｓ 后 细 胞 内

ＳＡＭＨＤ１ 的表达量会有一定程度的降低，但是当

ｐＤＣｓ 与 Ｔ 细胞共培养时 ＳＡＭＨＤ１ 的表达量则出现

显著下降，因此增强了 ＨＩＶ⁃１ 的复制，促进 ｐＤＣｓ 成

熟及 ＩＦＮ⁃α 的释放［１３］。 虽然 ＨＩＶ⁃１ 激活 ｐＤＣｓ 后可

释放大量 ＩＦＮ⁃α，但是 ＨＩＶ⁃１ 不能促使 ｐＤＣｓ 完全成

熟，只是在一定程度上上调共刺激分子的表达和炎

性细胞因子的分泌，使得 ｐＤＣｓ 的抗原提呈作用较

弱［１４，１１］，这可能与 ＨＩＶ⁃１ 通过初级内体进入 ｐＤＣｓ
有关，这种感染方式虽然可以介导较强的 ＩＦＮ⁃α 分

泌信号，但对 ｐＤＣｓ 的促成熟作用较弱，且导致 ＮＦ⁃
κＢ 依赖性的炎性细胞因子的释放相对较低［１５］。

ｐＤＣｓ 暴露于活的或是已灭活的 ＨＩＶ⁃１ 都可以

释放大量 ＩＦＮ⁃α［１５］，但是当其暴露于包膜有缺陷的

ＨＩＶ⁃１ 则无法被刺激产生大量 ＩＦＮ⁃α，这是因为

ＩＦＮ⁃α 的产生有赖于 ｇｐ１６０ 与 ｐＤＣｓ 表达的 ＣＤ４ 分

子相结合［１６，１７］。 最近研究表明，ＨＩＶ⁃１ 诱导 ｐＤＣｓ
激活的过程依赖于 Ｅｎｖ 对 ＣＤ４ 分子受体的高亲和

力，而 ＨＩＶ⁃１ 的 Ｎｅｆ 蛋白功能的异常可导致 ＣＤ４ 分

子的下调，这也可能与病毒膜表面 ｇｐ１６０ 的表达

相关［１８］。
在 ＨＩＶ⁃１ 急性感染期，血液循环中 ｐＤＣｓ 的数

量会显著下降［１９］，这可能是细胞被删除或迁移到淋

巴组织的结果。 研究发现，在 ＨＩＶ⁃１ 感染过程中，血
液中 ｐＤＣｓ 的肠道归巢标记分子（α４β７）表达上调，
随后 ｐＤＣｓ 会迁移到肠道粘膜［２０，２１］，并且发现 ｐＤＣｓ
向肠道的迁移与循环中 ＣＤ４ Ｔ 和 ＣＤ８ Ｔ 细胞的

Ｋｉ６７ 与 ＨＬＡ⁃ＤＲ 的表达上调有关，与病毒复制无

关［２２］；ｐＤＣｓ 可在此过程中迁移并积累于淋巴结

（ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ，ＬＮｓ），通过释放大量 ＩＦＮ⁃α 调节免疫

反应［２３，２４］；ｐＤＣｓ 还可迁移到脾，但此处的 ｐＤＣｓ 并

不是主要的 ＩＦＮ⁃α 产生细胞［２５］。

３　 ｐＤＣｓ 所分泌的 ＩＦＮ⁃α在 ＨＩＶ⁃１ 感染中发挥的

作用

　 　 目前有多种人源化小鼠模型应用于 ＨＩＶ⁃１ 感染

的研究，如 ＮＯＤ⁃ｓｃｉｄ 小鼠、ＮＯＧ 小鼠和 ＤＫＯ 小鼠

等［２６ ，２７］，其中人源化 ＤＫＯ 小鼠的使用更为普遍，
ＨＩＶ⁃１ 感染人源化 ＤＫＯ 小鼠后，可有效的感染并激

活骨髓和外周淋巴器官中的 ｐＤＣｓ［２７］，用特异性单

克隆抗体 ＢＤＣＡ２（ＣＤ３０３）删除人源化 ＤＫＯ 小鼠体

内的 ｐＤＣｓ 后，再用 ＨＩＶ⁃１ 对小鼠进行感染，发现无

法诱导 ＩＦＮ⁃α 的产生和 Ｉ 型干扰素刺激基因（ ｔｙｐｅ Ｉ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ， ＩＳＧｓ）的表达，并且淋巴

器官中 Ｔ 细胞死亡率降低，ＨＩＶ⁃１ 病毒的复制明显

增加［２８］，这说明 ｐＤＣｓ 所释放的 ＩＦＮ⁃α 在 ＨＩＶ⁃１ 感

染中发挥重要作用。
３􀆰 １　 ＩＦＮ⁃α与艾滋病发病密切相关

猴 免 疫 缺 陷 病 毒 （ ｓｉｍｉａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
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ｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）的天然宿主在急性感染期会快速产生大

量 ＩＦＮ⁃α，但在慢性感染阶段这种反应出现明显下

调，从而抑制了疾病进展［２９］。 同样当 ＳＩＶ 感染其它

致病性宿主时，无论是疾病长期不进展者还是疾病

进展者，在急性感染期同样会有大量 ＩＦＮ⁃α 的产生，
但在疾病长期不进展者的慢性感染期其 ＩＦＮ⁃α 分泌

会得到控制，而在疾病进展者的慢性感染期其 ＩＦＮ⁃
α 依旧持续性产生，由此表明疾病进程与 ＩＦＮ⁃α 的

产生相关，ＩＦＮ⁃α 的持续性产生可导致慢性免疫的

激活［３０，３１］，进而促进 ＣＤ４ Ｔ 细胞消耗并破坏免疫系

统，最终发展为 ＡＩＤＳ［３２］。 还有研究证明，在 ＨＩＶ⁃１
感染过程中不同性别患者的发病过程有显著差异，
与男性患者相比，女性患者的病毒载量普遍较低，
但是疾病进程较快，这与女性患者在慢性感染期中

较高水平的 ＩＦＮ⁃α 呈正相关［３３］。
３􀆰 ２　 ＩＦＮ⁃α的双重作用

３􀆰 ２􀆰 １　 抑制 ＨＩＶ⁃１ 的感染及复制：ＩＦＮ⁃α 一方面通

过促进细胞抗病毒效应因子的产生而抑制 ＨＩＶ⁃１ 的

感染和复制［３４］，另一方面它还可通过诱导靶细胞内

具有抗病毒作用的干扰素效应基因家族（ ＩＳＧｓ）的

表达而增强细胞抵抗病毒感染的能力［３５］。 ＩＳＧｓ 的

上调既可限制感染细胞中病毒的复制，又可使未感

染的旁观者细胞进入抗病毒状态，从而降低被感染

的风险［３６］。 而且 ＩＳＧｓ 中的 ＩＰ⁃１０ 可预测 ＣＤ４ Ｔ 细

胞数量的变化和 Ｔ 细胞的激活情况，并且与 ＣＤ４ Ｔ
细胞数量的变化和病毒血症水平相比，血浆中 ＩＰ⁃１０
的水平更能预测疾病的进展情况［３７］，在 ｐＤＣｓ 的抗

病毒过程中起关键作用［３８］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 促进对免疫系统的破坏：尽管 ｐＤＣｓ 的抗原

提呈能力较弱，但它能通过 ＴＬＲ 通路激活抗原提呈

作用，产生获得性免疫反应；它也可以通过 ＩＤＯ、
ＩＣＯＳＬ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 等激活抗原提呈作用诱导免疫耐受

的产生［３９］。 在不同条件刺激下，ｐＤＣｓ 会引起初始

辅助性 Ｔ 细胞的不同极化。 Ｔｈ１７ 主要通过分泌 ＩＬ⁃
１７ 发挥维持粘膜屏障功能的完整，该细胞缺失会引

发细菌移位和持续性的炎症反应，促进免疫系统的

激活［４０］；Ｔｒｅｇ 具有抑制其它 Ｔ 细胞活化的功能，在
维持免疫耐受、抑制过度炎症反应和免疫病理方面

发挥重要作用［４１］。 暴露于 ＨＩＶ⁃１ 的 ｐＤＣｓ 可抑制

Ｔｈ１７ 的产生，但可促使初始 ＣＤ４ Ｔ 细胞向 Ｔｒｅｇ 细

胞转化，这个过程主要依赖于 ｐＤＣｓ 表达的吲哚⁃２，
３⁃双加氧酶（ ｉｎｄｏｌｅｍｉｎｅ ２，３ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）对色

氨酸新陈代谢的调节作用［４０，４２，４３］。 ＨＩＶ⁃１ 感染可促

进 ｐＤＣｓ 对 ＩＤＯ 的表达，使 ＴＨ１７ 与 Ｔｒｅｇ 的比率降

低，这对 ＨＩＶ⁃１ 疾病进程中免疫系统的激活有抑制

作用。 ｐＤＣｓ 可以通过对 ＩＦＮ⁃α 的分泌和较弱的抗

原提呈能力促进免疫系统的激活［４２］。 在上述两种

作用的平衡过程中机体进入慢性免疫激活状态，使
得免疫系统持续性被破坏，机体对机会性感染的防

御能力降低，进而促进疾病的进展［４０］。
ＩＦＮ⁃α 还可促使靶细胞释放趋化因子，并在趋

化因子的作用下使靶细胞向病毒复制的场所迁移，
使得病毒趁机在机体内建立起系统性感染［４４］。 在

感染过程中，ｐＤＣｓ 可通过上调肿瘤坏死因子相关凋

亡 配 体 （ ＴＮＦ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ，
ＴＲＡＩＬ）和 Ｂａｋ 的表达而促进 ＣＤ４ Ｔ 细胞的凋

亡［４５，４６］，而且高水平的 ＩＦＮ⁃α 还会诱导胸腺内细胞

缺陷并干扰 Ｔ 细胞选择［４７］，并促进 ＨＩＶ⁃１ 诱导第三

群固有淋巴细胞（ｇｒｏｕｐ ３ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌ，ＩＬＣ３）
凋亡［４８］。 因此，ＩＦＮ⁃α 在 ＨＩＶ⁃１ 感染机体过程中可

起到两种截然不同的作用，既可抑制 ＨＩＶ⁃１ 病毒的

感染和复制，又可促进 ＨＩＶ⁃１ 诱导的 Ｔ 细胞凋

亡［２８］，给免疫系统带来损害。

４　 对艾滋病治疗的启示

在 ＨＩＶ⁃１ 急性感染期，我们可以充分利用 ＩＦＮ⁃
α 的抗病毒作用，比如可将 ＣｐＧ 作为接种疫苗时的

辅助药物，促进 ＩＦＮ⁃α 的释放，增强对 ＨＩＶ⁃１ 复制的

抑制作用，诱导较强的 Ｔ 细胞免疫反应，这将有利

于对疾病进展的控制［４９］。 在 ＨＩＶ⁃１ 慢性感染期，我
们应抑制 ｐＤＣｓ 的持续性激活和 ＩＦＮ⁃α 的产生，比
如通过抑制 ｇｐ１２０ 与 ＣＤ４ 之间的相互作用［５０，５１］，或
者通过封闭 ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ９ 而抑制 ｐＤＣｓ 的激活，但
是有研究发现 ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ９ 的封闭对血浆中 ＩＦＮ⁃
α 的分泌和 ＩＳＧｓ 的表达、病毒载量和 Ｔ 细胞激活都

没有明显影响，这可能与封闭的效果有关，也可能

是因为存在其它可以分泌 ＩＦＮ⁃α 的细胞，或者在早

期感染中 ｐＤＣｓ 的激活和 ＩＦＮ⁃α 的释放并不是促进

免疫激活的主要因素［５２］。

５　 小结

ｐＤＣｓ 与 ＨＩＶ⁃１ 的相互作用过程十分复杂：一方

面 ｐＤＣｓ 可通过分泌大量的 ＩＦＮ⁃α 起到抗病毒作

用；另一方面 ｐＤＣｓ 又会产生对机体不利的影响：
ｐＤＣｓ 既可通过分泌 ＩＦＮ⁃α 激活机体免疫反应，又可

通过分泌 ＩＤＯ 诱导 Ｔｒｅｇ 产生和 Ｔｈ１７ 降低，最终引
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起慢性免疫炎症反应，破坏机体免疫系统，促进了

疾病的进展。 因此，我们应利用 ｐＤＣｓ 的特点，寻找

既可以增强 ＨＩＶ⁃１ 病毒特异性的适应性免疫应答，
又可以抑制慢性免疫反应激活的方法，从而发现抑

制 ＨＩＶ⁃１ 传播、调节适应性免疫的新途径。
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［３２］ 　 Ｊａｃｑｕｅｌｉｎ Ｂ， Ｍａｙａｕ Ｖ， Ｔａｒｇａｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＳＩＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｆｒｉｃａｎ ｇｒｅｅｎ ｍｏｎｋｅｙｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｂｕｔ ｒａｐｉｄｌｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｙｐｅ Ｉ ＩＦＮ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００９， １１９
（１２）： ３５４４ － ３５５５．

［３３］ 　 Ｍｅｉｅｒ Ａ， Ｃｈａｎｇ ＪＪ， Ｃｈａｎ Ｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ＨＩＶ⁃１ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２００９， １５（８）： ９５５ － ９５９．

［３４］ 　 Ｎｅｆｆ Ｈ， Ｂｏｖｅ ＦＪ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＥＪ． Ａｌｐｈａ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ： ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｙ ｖｉｒｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅ １⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， １９９４， ６８（１１）： ７５５９ －
７５６５．

［３５］ 　 Ａｕｄｉｇé Ａ， Ｕｒｏｓｅｖｉｃ Ｍ， Ｓｃｈｌａｅｐｆｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＨＩＶ ｓｔａｔｅ ｂｕｔ
ｎｏｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ＩＦＮ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００６， １７７（９）： ６２２７ － ６２３７．

［３６］ 　 Ｙａｎ Ｎ， Ｃｈｅｎ ＺＪ． Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１２， １３（３）： ２１４ － ２２２．

［３７］ 　 Ｌｉｏｖａｔ ＡＳ， Ｒｅｙ⁃Ｃｕｉｌｌé ＭＡ， Ｌéｃｕｒｏｕｘ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｐｌａｓｍａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｅｔ⁃ｐｏｉｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７
（１０）： ｅ４６１４３．

［３８］ 　 Ｆｅｎｔｏｎｍａｙ ＡＥ， Ｄｉｂｂｅｎ Ｏ， Ｅｍｍｅｒｉｃｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＨＩＶ⁃１ ｆｏｕｎｄｅｒ ｖｉｒｕｓｅｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ａｌｐｈａ
［Ｊ］ ． Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１３， １０（１）： １ － １８．

［３９］ 　 Ｓｗｉｅｃｋｉ Ｍ， Ｃｏｌｏｎｎａ Ｍ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， １５ （ ８ ）： ４７１
－ ４８５．

［４０］ 　 Ｆａｖｒｅ Ｄ， Ｍｏｌｄ Ｊ， Ｈｕｎｔ ＰＷ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ
ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ＴＨ１７ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＨＩＶ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１０， ２
（３２）： ３２ｒａ３６．

［４１］ 　 何维． 医学免疫学［Ｍ］． 北京，人民卫生出版社，２００５： １９０．
［４２］ 　 Ｍｉｌｌｅｒ Ｅ， Ｂｈａｒｄｗａｊ Ｎ． Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＨＩＶ⁃１

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ， ２０１３， ２５４（１）： １７０ － １８９．
［４３］ 　 Ｍａｎｃｈｅｓ Ｏ， Ｍｕｎｎ Ｄ， Ｆａｌｌａｈｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｈｕｍａｎ

ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ＤＣｓ ｉｎｄｕｃｅ Ｔｒｅｇｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２００９，
１１８（３）： ３４３１ － ３４３９．

［４４］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｅｓｔｅｓ ＪＤ， Ｓｃｈｌｉｅｖｅｒｔ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｃｅｒｏｌ ｍｏｎｏｌａｕｒａｔｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｕｃｏｓａｌ ＳＩＶ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００９， ４５８
（７２４１）： １０３４ － １０３８．

［４５］ 　 Ｈｅｒｂｅｕｖａｌ ＪＰ， Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｊ， Ｂｏａｓｓｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＨＡＡＲＴ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ ｂｕｔ ｎｏｔ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＨＩＶ⁃
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｉｍｉａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｍａｃａｑｕｅｓ ［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ， ２００９， ２３（１）： ３５ － ４０．

［４６］ 　 Ｆｒａｉｅｔｔａ ＪＡ， Ｍｕｅｌｌｅｒ ＹＭ， Ｙａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｂａｋ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ （ＨＩＶ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ，
２０１３， ９（１０）： ６２３ － ６２６．

［４７］ 　 Ｋｅｉｒ ＭＥ， Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ ＭＧ， Ｓａｎｄｂｅｒｇ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ｌｏｗ ｔｈｙｍｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＩＶ ｔｙｐｅ １⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｔｈｙｍｕｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００２， １６９（５）： ２７８８ － ２７９６．

［４８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ＨＩＶ⁃１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｒｏｕｐ ３ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１５， １２５（９）： ３６９２ － ３７０３．

［４９］ 　 Ｇｕｒｎｅｙ ＫＢ， Ｃｏｌａｎｔｏｎｉｏ ＡＤ， Ｂｌｏｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＩＦＮ⁃
ａｌｐｈａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｅｘｅｒｔｓ ａｎ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｙｍｉｃ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００４， １７３（１２）： ７２６９ － ７２７６．

［５０］ 　 Ｈｅｒｂｅｕｖａｌ ＪＰ， Ｓｈｅａｒｅｒ ＧＭ． Ａｒｅ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｏｆ ｇｐ１２０ ／ ＣＤ４
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＨＩＶ⁃１ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ？
［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ Ｒｅｖ， ２００６， ８（１）： ３ － ８．

［５１］ 　 Ｈｅｒｂｅｕｖａｌ ＪＰ， Ｈａｒｄｙ ＡＷ， Ｂｏａｓｓｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ＨＩＶ⁃１： ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ＩＦＮ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００５， １０２ （ ３９ ）： １３９７４
－ １３９７９．

［５２］ 　 Ｋａｄｅｒ Ｍ， Ｓｍｉｔｈ Ａ Ｐ， Ｇｕｉｄｕｃｃｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＴＬＲ７⁃ ａｎｄ
ＴＬＲ９⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＦＮ⁃α ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｄｉｍｉｎｉｓｈ ｉｍｍｕｎｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ＳＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ， ２０１３， ９（７）： ｅ１００３５３０．

〔修回日期〕２０１６ － １１ － ０９

１８中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６


