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!!

细胞毒
!

淋巴细胞!

2!H=

"在控制人类免疫缺陷病毒

!

ZK̀

"

"

型感染中起重要作用$然而其作用是有限的#因为

ZK̀/"

变异株的不断出现#这些变异株的
2!H

表位也发生了

突变$一些
ZK̀

感染者疾病长期不进展#在这些感染者中存

在高频数的
ZK̀/"

特异
2!H=

#是
ZK̀

感染被控制的原因还

是结果需要进一步研究$新观点认为#不是
2!H=

溶解细胞活

性#而是通过选择复制能力降低
ZK̀/"

变异株#使病毒载量减

少$研究表明#为了达到防止
ZK̀/"

感染#疫苗应该引起广泛

的%有效的中和抗体反应#同时引起有效的
2!H=

反应$本文

对
ZK̀

细胞免疫研究进展和
ZK̀

疫苗的发展作一综述$

A

!

ZK̀/A

感染的临床进展

人类免疫缺陷病毒
"

型!

DAIL><IIA>?BEF<-<E>-

C

N<PA=

@

CJ

E"

#

ZK̀/"

"感染后#不同人群的疾病进展有很大的不同#不

进行抗病毒治疗#通常感染后
(

!

%

年发展为艾滋病#快速的疾

病进展有的小于
#

年#也有大于
#(

年$长期没有发展的
ZK̀

感染者!

G?>

R

/@EPI>?>

J

P?

R

PE==?P=

#

H!W*=

"称为无症状
ZK̀/"

阳性患者#连续观察
8

年#

237

计数稳定地高于
7''

个细胞#在

ZK̀/"

感染人群中#大约占
(c

)

"

*

$

H!W*=

者的病毒载量很

低#但可以检测#最近还被称为/精确控制者0#其不进行抗病毒

治疗#能维持
ZK̀ OW+

低于
('-?

JC

&

IH

至少
"

年#这在
ZK̀

感染者中低于
"c

)

#

*

$

影响
ZK̀/"

疾病进展率的几个因素被确定#包括感染减

弱的病毒#如
ZK̀/"

变异株!删除了病毒的
>EF

基因"#这类患

者表现为长期的无症状存活#然而当病毒载量升高到一定程度

时#病毒的复制能力增强#这时疾病将加速进展$

宿主的原因也影响感染的临床进展#如
22O(

基因的第

&#

位碱基对!编码
ZK̀/"

的共受体"的删除与推迟疾病进展有

关$

ZK̀/"

特异性免疫反应对控制病毒血症和疾病进展的作

用也很受重视$尽管抗体对保护感染很重要#但对推迟和防止

疾病进展的作用有限$这一观察#加上特定的人类白细胞抗原

!

ZH+

"

&

类分子和病毒控制之间的相关性#说明有效的
ZK̀

特异
239

4

!

细胞免疫是驱除
ZK̀

病毒的主要因素#尽管确

切的机制还不清楚$

B

!

细胞毒
!

淋巴细胞的作用

ZK̀/"

特异细胞毒
!

淋巴细胞!

-

C

@?@?h<-!G

C

I

J

D?-

C

@E

#

2!H

"强有力的活性表明了细胞免疫和控制
ZK̀/"

感染之间

的因果关系#也进一步强调了在急性感染时#病毒特异
2!H

反

应发生和病毒血症减弱之间的暂时联系$尽管在
ZK̀

特异

239

4

!

细胞频数!由
KVW/

-

产生确定"和病毒血症被控制之

间没有明确的联系#关于这些细胞的功能#

H!W*=

者%精确控

制者与进展者%未控制者不同#对
ZK̀

抗原作出的反应都不

同#包括
ZK̀

特异
!

细胞增生的能力#产生溶细胞蛋白穿孔

素#产生多种细胞因子!

KVW/

-

%

,K*"/

%

%

!WV/

+

%

KH/#

和!或"

23"'%L

"的能力都不同)

&/7

*

$而且
H!W*=

者和精确控制者新

鲜分离的
239

4

!

细胞的抗病毒溶解细胞的能力高于进展者

和未控制者)

(

*

$来自
H!W*=

者的
239

4

!

细胞通常的目标蛋

白是
fL

R

#而在进展者
239

4

!

细胞的目标蛋白通常是
0>N

和

附属&调节蛋白)

:/9

*

$总之#这些数据强烈地表明针对
ZK̀

的

有力的
239

4

!

细胞反应#至少在一些
ZK̀

控制者是控制

ZK̀

的原因$

为了进一步探讨这个问题#研究者在猿免疫缺陷病毒

!

)K̀

"感染的猿模型进行了几个研究#这样可以更细致地定义

体内的病毒控制的免疫学机制$如同在人类#小部分猿能自发

地控制致病的
)K̀

感染#在这些动物中抗体介导地清除
239

4

!

细胞导致快速升高的
)K̀

载量)

8

*

$另外#在可检测到病毒载

量的动物#它们缺乏自然控制病毒血症的能力#清除它们的

239

4

!

细胞会导致病毒载量的升高$这些观察似乎证明控

制病毒血症至少部分通过
239

4

!

细胞介导$然而#在猿的

239

4

!

细胞清除实验中发现#

239

4

!

细胞的动力学和潜在

的功能都会发生显著的变化$很明显#这些变化也影响病毒的

动力学)

"'

*

$尽管
239

4

!

细胞的再出现在所有研究中都与病

毒载量的下降有关#但不能排除其他
239

4

!

细胞#如自然杀

伤!

WX

"细胞也被清除#因此控制病毒血症不是或仅是部分关

于
239

4

2!H

功能$有效的
239

4

!

细胞的再出现与病毒载

量的减低有关#表明又建立了病毒控制$尽管这些数据强烈支

持
ZK̀

特异
2!H=

控制病毒血症的作用#在众多研究中仍然

争论
2!H=

不总是能完成这个保护作用$实际上#最早的研究

检测记忆
2!H

前体表明#在快速进展者和
H!W*=

者感染早期

有高频数的
2!H

前体细胞#然而随着时间的推移
H!W*=

者的

这些
2!H

前体细胞频数一直保存着#而进展者后来消失了$

与非控制者对比#

ZK̀

特异
239

4

!

细胞功能很好地保存在

H!W*=

者和精确控制者$

最近进行的前瞻性群组研究表明#

8:

个参与者来自阿姆

斯特丹群组#在跟踪中其
ZK̀/"

抗体发生阳转#在感染后早期

,

'9

,

国际检验医学杂志
#'""

年
"

月第
&#

卷第
"

期
!

K>@_HL.,EB

!

_L>ALP

C

#'""

!

?̀G$&#

!

W?$"



不能证明
!

细胞免疫和病毒载量之间有联系#更重要的是在

无症状感染早期由
ZK̀/"

肽引起的
KVW/

-

和
KH/#

产生证明#

充足的
!

细胞免疫不能防止和推迟进展到获得性免疫缺乏综

合征!

+K3)

"$尽管进展者和
H!W*=

者在感染早期
2!H

反应

没有区别#进展者在感染过程中失去
ZK̀

特异
!

细胞免疫更

快速#研究认为#免疫力的失去是疾病进展的结果而不是原因$

在研究中发现面对增加的病毒载量#观察到
KVW/

-

阳性
!

细

胞的扩增明显不能控制病毒复制#说明病毒载量的增加促使

ZK̀

特异
!

细胞的扩增#而不是
ZK̀

特异
!

细胞对控制病毒

载量起作用$这些研究表明#在慢性感染时病毒载量不能或仅

是部分被
!

细胞免疫控制#而且抗原水平似乎决定了
!

细胞

的功能和表型$在高病毒载量的患者#

ZK̀

特异
!

细胞上增

加表达的抑制受体程序细胞凋亡
/"

!

*3/"

"和细胞毒
!

淋巴细

胞抗原
/7

!

2!H+/7

"也与这个结论相一致)

""/"#

*

$以
ZK̀/"fL

R

蛋白为目标的细胞免疫和
fL

R

特异反应的增强使疾病进展

较慢$

C

!

病毒突变

有观点反对
2!H=

在控制
ZK̀

感染中的关键作用#实际

上
ZK̀/"

变异株的
2!H

表位突变是不断选择的#因此证明了

2!H=

对病毒是有作用的$由于致突变的反转录酶缺乏校对

活性#每轮复制循环每个基因组至少
"

个点突变#每天大约

"'

"'个新的病毒体被产生#因此理论上每天每个可能的突变在

基因组每个位点能被产生#包括
2!H

表位的突变$

逃脱
2!H

攻击的多种机制被描述#如果突变发生在所谓

的表位的锚定残基位置#肽不再可能连接到
,Z2/

&

类分子#

导致感染细胞表面完全失去了表位呈递$而且突变在
2!H

表

位侧面会影响抗原处理$表位的突变#有一些发生在锚定残基

位置#不损害肽&
,Z2/

&

类分子连接#在这种情况下#表位仍

然呈递到细胞表面与
,Z2/

&

类分子连接#但是被
!

细胞受

体识别和随后活化
2!H

效应功能会明显被影响$

在锚定残基位置的突变会导致失去表位呈递#在这种情况

下#

"

个新的
2!H

反应会产生$然而在
2!H

识别的部分表位

的突变不影响肽呈递#将不会妨碍产生新的
2!H

反应$

D

!

2!H

选择
ZK̀

变异株

研究表明#随着病毒载量的快速增加#

ZK̀/"

变异株会出

现#并快速进展为艾滋病$然而#一些变异株对感染的临床进

展没有影响$实际上
2!H=

通过选择不能存活的
)K̀

或
ZK̀/

"

变异株#间接地帮助宿主控制病毒载量#突变会传递病毒给

,Z2/

&

类不相配的受体#而逃脱
2!H

的攻击)

"&/"7

*

$

考虑到
ZK̀/"

逃脱
2!H

控制的容易#推测不是
2!H

的

溶细胞功能#而是
2!H

的选择产生了
ZK̀/"

变异株#通过选

择不能存活的
ZK̀/"

变异株是
2!H=

减少病毒载量最重要的

作用$

G

!

ZH+

和
ZK̀/A

感染的临床进展之间的关系

ZH+

分子呈递肽给
2!H=

#提供了免疫系统对病原产生

特异反应的机制$

ZK̀

特异免疫反应的多样性对抑制病毒起

了关键的作用#

ZH+

分子决定了多样性$因此#

ZH+

多态性

将影响疾病进展#观察特定等位基因的作用表明#任何
,Z2/

&

类
ZH+

等位基因的杂合子会推迟疾病进展#因此快速进展

与一些等位基因相关#如
ZH+/1&(

和
2Q7

$

ZH+/1(%

等位

基因#占高加索人群的
""c

和大约
8c

的
ZK̀

阳性人群#与长

期不进展相关#并相关于较低的病毒载量和无症状的急性

ZK̀

感染$相似的
ZH+/1

"

(%'&

等位基因#是非洲流行的

1(%

亚型#在非洲人群中高度集中#这些人能维持低的病毒

载量$

L

!

免疫活化和疾病进展

研究表明#许多人群有
ZK̀

特异
2!H

反应#有助于在感

染早期控制病毒载量#然而不仅是病毒突变的出现能减弱

2!H

的效果#而且
2!H

功能的缺失成为
ZK̀/"

感染进展的基

础$实际上在
H!W*=

者中#

2!H

功能似乎更好地保持着#而

在进展者
2!H

功能受损$

超免疫活化#与
ZK̀

诱导的适应免疫系统活化是不同的#

是由微生物产物诱导#包括脂多糖是胃肠道渗透的结果#其次

是在急性感染时大量的损失记忆的
22O(

4

237

4

!

细胞$

H!W*=

者和进展者#在胃肠道记忆
237

4

!

细胞清除的程度

是不同的#微生物迁移到外周血中的程度也不同$

在天然免疫通路中#基因的多态性可以决定对微生物产物

反应的免疫活化水平和后来的
ZK̀

疾病进展$抑制受体

XKO&3H"

和它的配体
1Q7/9'K

#与控制血浆病毒载量和推迟进

展为艾滋病有关)

"(

*

$

M

!

ZK̀

疫苗发展的当前状态

引起
ZK̀

特异
!

细胞免疫的疫苗有助于减少病毒载量#

因此不仅能推迟疾病进展#而且能减少传播的危险$实际上#

尽管疫苗组合了
&

个重组
+B(

载体!

+B(/

R

L

R

%

+B(/

J

?G

%

+B(/

WEF

"#能引起
ZK̀

特异
239

4

!

淋巴细胞的效应#但不能减少

这些感染的病毒载量$诱异
ZK̀

特异
!

细胞免疫并且保存

这些反应是疫苗发展的目标#观察发现不是
2!H=

的溶解细胞

活性#而是它们对复制能力受损的
ZK̀/"

变异株的选择#使病

毒载量降低#这方面还需要进行深入探索$

尽管极大的努力在于发展
ZK̀

疫苗引起病毒特异
!

细

胞反应#这个研究是否真正能控制
ZK̀

感染仍然未知#决定什

么
!

细胞反应对最初的
ZK̀

控制起作用是重要的$最近#

ZK̀

疫苗实验表明#疫苗诱导高度有效的细胞毒
!

淋巴细胞

!

2!H=

"在猿的艾滋病模型中病毒被清除$

2!H=

对病毒复制

发挥强烈的抑制效应#分析
2!H

诱导的病毒多态性将有助于

决定有效的
2!H=

是
ZK̀

控制所必需的$传统疫苗尽力诱导

保护性抗体和
239

4淋巴细胞反应抗
ZK̀

和猿免疫缺陷病毒

!

)K̀

"是失败的#大量病毒的多样性直到最近才被疫苗学者认

识$假说认为以
2!H

为基础的疫苗是
239

4淋巴细胞直接抗

原至少
(

个表位#它们来源于功能和结构限制区#将控制病原

)K̀

的复制$这有点类似于通过
&

种药物来治疗或中和抗体

以控制病毒复制$

N

!

小
!!

结

研究表明#为了达到防止
ZK̀/"

感染#疫苗应该引起广泛

的%有效的中和抗体反应#同时引起有效的
2!H

反应$几乎近

#(

年的研究没有产生
"

个疫苗能防止感染或推迟疾病进展#

达到这个目标需要更进一步的研究$
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二聚体检测的临床应用进展
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二聚体是纤维蛋白单体经活化因子交联后#再经纤溶酶

水解所产生的
"

种特异性降解产物#健康人血浆中此种降解产

物甚微#是
"

个特异性的纤溶过程标志物$

3/

二聚体来源于纤

溶酶溶解的交联纤维蛋白凝块$

3/

二聚体的生成或增高反映

了体内凝血和纤溶系统的激活$在病理状态下#凝血和纤溶的

状态平衡遭到了破坏#凝血倾向增强#从而纤维蛋白降解产物

增加#导致
3/

二聚体含量增高$

A

!

3/

二聚体的形成机制

3/

二聚体是纤维蛋白单体经活化因子交联后#再经纤溶酶

水解所产生的
"

种特异性降解产物#是纤溶过程的标志物#健

康人血浆中此种降解产物甚微$

3/

二聚体来源于纤溶酶溶解

的交联纤维蛋白凝块$纤维蛋白原!

V

R

"在凝血酶作用下#

+

链

与
%

链分别释放出
+

肽与
1

肽#生成纤维蛋白单体$在此过

程中#由于释放了酸性多肽#负电性降低#单体易于聚合成纤维

蛋白多聚体$但此时单体之间借氢键与疏水键相连#尚可溶于

稀酸和尿素溶液中#进一步在
2L

#4与活化的
6

%

/

因子作用

下#单体之间以共价键相连#变成稳定的不溶性纤维蛋白凝块$

纤维蛋白凝结块形成时#在组织型纤溶酶原活化剂!

J

GL=I<>/

R

E>L-@<NL@?P@/*+

"的存在下#纤溶酶原激活转化为纤溶酶#纤

维蛋白溶解过程开始$纤维蛋白溶解系统是人体最重要的抗

凝系统#它对保持血管壁的正常通透性%维持血液的流动状态

和组织修复起着重要作用$它由
7

个主要部分组成(纤溶酶

原%纤溶酶原激活剂!如
@/*+

%

A/*+

"%纤溶酶%纤溶酶抑制物

!

*+K/"

"$当纤维蛋白凝结块形成时#在
@/*+

的存在下#纤溶

酶原激活转化为纤溶酶#纤维蛋白溶解过程开始#纤溶酶降解

纤维蛋白凝结块形成各种可溶片段#形成纤维蛋白降解产物

!

V3*

"#

V3*

由
e/

寡聚体%

3/

二聚体%中间片段%片段
0

组成$

其中#

e/

寡聚体和
3/

聚体均含
3/

二聚体单体$故凝血和纤溶

导致了
3/

二聚体含量增高$

3/

二聚体的定量已普遍开展#定

量方法有金标法%粒子增强的光散射浊度法和速率法%

0HK)+

法%发色底物法等$

B
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3/

二聚体检测的临床应用

B$A

!

在排除和诊断肺栓塞中的应用
!

急性肺栓塞是临床急症

之一#若能早期诊断治疗#可挽救
9'c

以上患者的生命$肺动

脉造影是诊断肺栓塞的金标准#因其为侵入性检查#非常规所

能应用$肺灌注显像作为非侵入性检查方法#对该病诊断的符

合率达
%'c

!

9'c

#但因经济或设备条件等原因#也难常规应

用$目前研究表明#测定
3/

二聚体是
"

种最简便%可靠的急性
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