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CRF01_AE and CRF01_AE cluster 4 are associated with poor immune
recovery in Chinese patients under cART
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不同亚型HIV感染者免疫恢复研究将助力精细化抗病毒治疗
艾滋病是威胁人类健康的头号传染性疾病，是一种由人类免疫缺陷病毒（HIV）所引起的。HIV是把人体免疫系统中最重要的CD4+T淋巴细胞作为主要攻击目标，进而会使机体免疫功能不断下降。因而HIV患者易于感染多种疾病，如不及时治疗控制病死率极高。
据2018年我国分子流行病学调查结果显示，HIV-1 CRF01_AE和CRF07_BC分别占当年报告感染者人群的36.2％和40.8％，其已成为我国艾滋病主要流行毒株。现今，有关艾滋病治疗后免疫恢复的研究大多数针对是欧美地区的HIV-1 B亚型患者，而对于感染CRF01_AE和CRF07_BC亚型人群研究较少，因此有必要深入探究不同亚型患者的免疫恢复进展情况及其与宿主免疫之间相互作用的差异，这对于制订更加精细化的HIV治疗方案至关重要。
2019年中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控制中心邵一鸣团队在《美国科学院院报》（PNAS）发表了重要文章，其首次证明了同一HIV亚型中的不同毒株簇也具有着不同的免疫损伤表型。并且研究以详实数据探究了HIV-1 CRF01AE毒株由R5向X4转换的阈值，以及在分子水平揭示了内部C4、C5簇病毒与靶细胞X4和R5辅助受体结合的结构基础。该研究表明不同系统发育簇之间HIV-1的表型不同，并强调在基因型和表型水平上对HIV-1进化监测，这对于鉴定和控制更多的致病性HIV-1菌株具有重要意义。
在上述研究的基础上，邵一鸣教授研究团队接着针对不同HIV亚型/亚簇患者进行了随访调查，以观察感染者在联合抗逆转录病毒治疗（cART）期间的免疫恢复情况，并对相关的影响因素进行了深入分析，介绍该工作的论文已发表于国际学术期刊《临床传染病杂志》（Clinical Infectious Diseases）。其研究结果显示，在接受cART治疗的患者中，除基线CD4+T淋巴细胞水平和年龄等因素与免疫恢复能力相关外，CRF01_AE亚型患者与CRF07_BC亚型患者相比其免疫恢复水平更差。而在CRF01_AE亚型内部亚簇中， C4簇患者相对于 C5簇患者其免疫恢复更差。在进一步的机制研究发现，CRF01_AE和CRF01_AE C4簇患者免疫恢复更差的原因是由于两者拥有着更高比例的X4嗜性病毒。因此为了提高我国HIV患者的治疗效果，他们建议对于各地区艾滋病患者cART治疗方案的制定应充分考虑当地HIV的亚型和亚簇类型，同时还指出在我国X4嗜性HIV病毒高流行区应谨慎使用CCR5抑制剂。这项研究不仅首次对中国流行的主要亚型和亚簇cART治疗期间免疫恢复情况进行了深入分析，还为我国将来更加精细化HIV患者cART方案的制订奠定了基础。
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图1 我国主要HIV亚型和亚簇在cART期间达到免疫恢复和早期免疫恢复比例的比较
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