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抗逆转录病毒治疗（Antiretroviral therapy，ART）是治疗人

类免疫缺陷病毒（Human immunodeficiency virus，HIV）感染

患者的标准疗法，经其治疗的HIV患者预期寿命与非感染人

群大致相同。1996－2012年，ART减少了全球约660万例艾滋

病（Acquired immune deficiency syndrome，AIDS）患者的相关

性死亡[1]。然而，这种成功的维持需要终身的药物治疗。ART

方案由多种药物组合而成，针对病毒生命周期的特定阶段，大

量并完全地遏制持续的病毒复制，使血浆病毒载量下降并维

持至临床检测限（HIV-1 RNA 20～50 copies/ml）以下[2]；一旦停

止ART，病毒水平会在3～4周内反弹[3]。终身的药物治疗可带

来一系列健康及社会问题，如药物蓄积毒性、耐药性、药物相

互作用以及药物等医疗资源持续供给问题[4-6]，亟需寻找一种

可替代终身ART的方案。

核小体是真核生物染色质的基本单位，通过对组蛋白核

心的N端的乙酰化、甲基化、磷酸化、遍在蛋白化的修饰作用而

影响细胞的功能。组蛋白乙酰化酶（Histone acetylase，HAT）

及组蛋白去乙酰化酶（Histone deacetylases，HDAC）之间的动

态平衡控制着染色质的结构和基因表达。当组蛋白去乙酰化

水平增加，乙酰化水平相对降低，即会导致正常的细胞周期与

代谢行为的改变而诱发肿瘤及神经退行性变。HDAC抑制剂

联合ART是有望实现AIDS治愈的方案之一，AIDS治愈也是

近年研究的热点。笔者查阅近年来国内外 AIDS 治愈及

HDAC抑制剂的相关文献，拟就HDAC抑制剂在AIDS治愈中

的研究进行归纳和总结。

1 AIDS治愈的病例研究
至今，全球成功治愈 AIDS 患者仅 1例，即“柏林患者”案

例 [7]。该AIDS患者被诊断有急性骨髓性淋巴瘤（AML），并接

受了2次同种异体造血干细胞移植（HSCT）。诊断为AML前，

患者已接受ART，血液中HIV病毒载量被抑制在检测限下，其

骨髓移植供体属于CCR5-32基因的突变纯合子，即供体细胞

能天然抵抗HIV-1感染。接受HSCT之前，患者已接受广泛的

调控方案，包括化疗、抗胸腺细胞蛋白和全身放疗。HSCT后，

患者停止了ART，但HIV病毒并没有反弹。5年后，患者的多

种组织中都未发现HIV-1的存在[8]。

然而，之后在波士顿的2例AIDS患者却没有复制“柏林患

者”的成功，他们均由于诊断出恶性肿瘤而进行了HSCT，但是

骨髓供体的CCR5基因为野生型，骨髓移植前的调控方案强度

也不高，接受HSCT并停止ART后，2例患者HIV载量在检测

限之下的时长分别为84 d和225 d，之后HIV病毒突然快速反

弹至较高水平[9-10]，AIDS治愈宣告失败。

AIDS治愈研究中的另一著名案例为“密西西比婴儿”，该

患儿母亲是HIV感染者，分娩前及分娩中并未接受ART。患

儿出生后 30 h即予足量的ART药物，但之后仍确诊其感染了

HIV，至其 18月龄，一直接受 ART。患儿随后失访且中断了

ART，至 23月龄复诊，其血浆HIV-1载量仍在检测限以下，且

无HIV特异性抗体。这种病毒学及血清学结果在未进行ART

的情况下共维持了27个月，至其46月龄复诊，其血浆HIV-1载

量出现了反弹。最新研究结果表明，极早行ART也不能完全

清除患者体内的HIV[11-12]。

2 HIV潜伏库
进行ART时，HIV-1仍然能够长期存在的主要原因为HIV

感染后能够建立一个潜伏的病毒储库，该潜伏库主要由整合

了 HIV-1 DNA 的静息记忆性 CD4+ T 细胞组成，其半衰期稳

定，长达 44个月；数量很少，与全部静息 CD4+ T 细胞之比约

为 1 ∶106[13-15]，而且不能被强化的ART所清除[16]。

Siliciano JD及Wei DG等[2，17]的研究表明，HIV病毒基因上

作为启动子的长末端重复序列（Long terminal repeat，LTR），与

宿主转录因子如核转录因子（NF）-κB和活化T细胞的核因子，

具有严格匹配的结合位点，这些转录因子位于活化的CD4+ T

细胞核内；而在静息CD4+ T细胞中，转录因子却被隔离在细胞

质中；而且，LTR的 5端的甲基化修饰以及LTR邻近区域组蛋

白去乙酰化和其他表观遗传修饰也会改变染色质环境，从而

限制病毒转录。其次，HIV-1转录延伸极大地依赖于正性转录

延伸因子，而在静息CD4+ T细胞中，正性转录延伸因子处于非

活化状态。由于宿主限制因子SAMHD1的作用，静息CD4+ T

细胞低表达HIV-1共受体CCR5和三磷酸脱氧核苷。这些因

素都使 HIV-1在活化的 CD4 + T 细胞中复制活跃，而在静息

CD4+ T细胞中几乎不被复制。但是，在某些情况下，受感染的

活化 CD4+ T 细胞可以转化为不允许病毒复制的静息记忆状

态。在长寿命的记忆T细胞中，存在稳定整合了HIV-1基因但
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不转录的前病毒，一旦该T细胞被抗原或细胞因子激活，又可

以产生病毒复制。

3 清除HIV潜伏库
ART仅能清除持续活化复制的HIV病毒，即使在感染的

极早阶段开始ART，潜伏库也已经建立，10年后仍然能检测到

HIV 感染的静息 CD4+ T 细胞[18]。HIV 潜伏库成为了 AIDS 治

愈的主要障碍，清除潜伏库则是当前研究的首要目标。目前，

研究广泛的一种清除潜伏库的策略是使用潜伏逆转剂（Laten-

cy-reversing agents，LRAs），上调潜伏感染细胞的 HIV-1基因

表达，旨在让之后感染的细胞能被病毒细胞病理作用杀死或

被病毒特异性细胞毒性T淋巴细胞溶解，此方法命名为“惊醒

并杀死”策略（The shock and kill strategy）。该策略需在进行

ART并获得病毒抑制的患者中使用，ART能够防止新细胞被

逆转HIV潜伏细胞后释放的病毒所感染[19]。

目前，研究中的LRAs主要有HDAC抑制剂、组蛋白甲基

化酶（Histone methyltransferase，HMT）抑制剂、DNA甲基化酶

（DNA methyltransferase，DNMT）抑制剂和蛋白激酶 C（Pro-

tein kinase C，PKC）激动药等[19]。其中，HDAC抑制剂已在体

内试验中被证实可行。

4 HDAC抑制剂
4.1 伏立诺他（Vorinostat，VOR）

HAT能使病毒LTR N端的组蛋白乙酰化，而HDAC则使

其去乙酰化，通过多种转录调节因子募集HDAC至LTR，是限

制HIV转录启动的一种表型遗传修饰。HDAC可使组蛋白的

赖氨酸残基去乙酰化，诱发染色质凝聚，使转录启动位点下游

的与HIV前病毒DNA相互作用的核小体 nuc-1低乙酰化，从

而抑制转录；相反，HAT 的募集则可以强化 LTR 的表达 [16-17]。

这是形成HIV潜伏库的机制之一。据此，HDAC抑制剂可以

激活潜伏库，活化整合有前病毒的静息CD4+ T细胞。

HDAC有4种类型，分别为HDAC Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅳ型[20]。

其中，HIV-1 LTR主要募集Ⅰ型。VOR是一种选择性Ⅰ型HDAC

抑制剂，美国食品药品监督管理局（FDA）批准其用于复发性

和难治性皮肤T细胞淋巴瘤（CTCL）的治疗[21-23]。在病毒潜伏

的细胞模型中，VOR可以诱导HIV启动子的活性，并诱导从经

过ART治疗且病毒得到抑制的患者中获取的静息CD4+ T细胞

产生病毒 [24]。VOR 的作用在体内研究中得到初步证实，

Archin NM 等[25]首次在 AIDS 患者中应用单剂量 VOR 来激活

HIV潜伏库，研究纳入的8例患者皆服用ART药物且病毒载量

在检测限以下。结果显示，VOR具有良好的耐受性，能够诱导

患者体内的静息 CD4+ T 细胞表达 HIV RNA，并使之增加 4.8

倍，提示以激活 HIV 潜伏库为治疗目标在患者体内可行。

VOR不会增强病毒与细胞的融合，但可增加病毒入侵细胞后

一系列事件的动力学及效率，包括逆转录、核输入、整合和增

加病毒的产生[16]。VOR是当前用于AIDS治愈最有研究前景

的HDAC抑制剂。

4.2 其他

罗米地辛（Romidepsin，RMD，FK228）是由色素细菌

Chromobacterium violaceum 产生的一种抗生素，是 FDA 批准

用于治疗复发性CTCL的抗生素。RMD比VOR效价更高，且

作用持续时间更长，其污染物致突变性检测（Ames）试验结果

为阴性[17，26]。

Ponobinostat是一种泛HDAC抑制剂，暂处于治疗复发性

血液恶性肿瘤和实体肿瘤研究的临床Ⅰ/Ⅱ期阶段。Ponobino-

stat 可抑制 HDACⅠ型、Ⅱ型和Ⅳ型，效价为 VOR 的 10倍以

上，且高于其他HDAC抑制剂（包括Givinostat、Belinostat等），

是激活HIV潜伏库的良好候选药物[26-27]。

5 研究方向
目前，HDAC抑制剂在AIDS治愈中的应用研究大多基于

体外细胞模型或患者的静息CD4+ T细胞，人体试验有限[25]，如

何确定HDAC抑制剂的剂量及有效浓度尚不明确，需要更多

的临床数据证明其在临床的可行性。Huber K等[28]研究显示，

高浓度的HDAC抑制剂反而会达不到增加HIV-1激活的目标

值。如VOR在临床常用的低浓度时是特异性HDACⅠ型抑制

剂，但在高浓度时则可抑制多型HDAC，并诱导细胞分化、毒

性和细胞凋亡[24]。

除了血液，HIV还可潜伏在淋巴结、中枢神经系统等药物

较难到达的组织中[29]。HDAC抑制剂能否在这些较隐蔽的组

织中达到有效浓度，是另一个需要考虑的问题。研发一种体

内屏障透过率高、在体内广泛分布的HDAC抑制剂，或者从制

剂工艺上开发一种新剂型以提高渗透性或加强靶向性（如纳

米制剂），是未来研究的方向之一。

当LRAs和ART联合组成的“惊醒并杀死”策略能有效减

少HIV潜伏库时，潜伏库的数量将低至难以测定的水平，唯一

能够衡量该策略有效性的方法是停止ART并监测患者病毒反

弹的情况。激活体内潜伏库细胞，其动力学受诸多未知因素

影响，故出现病毒反弹的时间不一[2]。从2例失败的“波士顿患

者”案例[7]可见，数量较小的潜伏库细胞也可以导致病毒反弹，

需要长期密切监测患者病毒反弹情况，及时给予治疗措施；若

错过时机，潜伏库将会得到重新补充，恢复至干预前水平。不

正确的治疗或不良的依从性也会导致耐药HIV的产生。

激活HIV潜伏库，可单用HDAC抑制剂或联用其他LRAs

（如PKC激活剂），从多个途径增加HIV在静息CD4+ T细胞中

的表达，继而被病毒自身或宿主的免疫机制清除。与ART联

用，则可避免新细胞被潜伏库新释放的HIV感染。随着HIV

疫苗的同步研发[30]，与“惊醒并杀死”策略组合共同应用于预防

和治疗AIDS，AIDS治愈将成为可以实现的目标。

6 结语
至今，AIDS治愈的成功案例仅1例，但该病例治愈的过程

复杂、涉及治疗手段众多，不容易被复制。HIV不能被彻底清

除的根源在于存在主要由整合了 HIV-1 DNA 的静息记忆性

CD4+ T 细胞组成的 HIV 潜伏库。“惊醒并杀死”策略旨在用

HDAC 抑制剂等 LRAs 激活静息 CD4+ T 细胞，使其表达 HIV

RNA，让之后感染细胞能被病毒细胞病理作用杀死或被病毒

特异性细胞毒性T淋巴细胞溶解，期间联合ART 以防止新细

胞被逆转HIV潜伏细胞后释放的病毒所感染。VOR是当前最

有研究前景的用于 AIDS 治愈的 HDAC 抑制剂之一。尽管

HDAC抑制剂在AIDS治愈中的应用仍有诸多问题需要解决，

但其已成为AIDS治愈的研究热点，使实现AIDS治愈成为可

能，为根除AIDS开拓了广阔前景。
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