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【【 摘 要】】 艾 滋 病（acquired immune deficiency syndrome，AIDS）是 一 种 由 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）引起的严重感染性疾病。尽管抗逆转录病毒治疗（antiretroviral therapy，ART）显著降

低了患者死亡率，但 HIV 相关肿瘤仍是重要并发症。HIV 相关肿瘤生成的主要机制是重塑免疫细胞代谢（包括导

致 CD4+ T 细胞糖酵解-氧化磷酸化失衡、诱导 CD8+ T 细胞程序性死亡蛋白-1 高表达与功能耗竭）和建立慢性炎症

微环境等。本文系统阐述 HIV 与多种致瘤病毒共感染的协同致癌机制和免疫代谢交互的核心靶点作用，以期为开

发降低 HIV 感染者肿瘤风险的精准干预策略提供参考。
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【【Abstract】】 Acquired immunodeficiency syndrome （AIDS） is a severe disease caused by human 
immunodeficiency virus （HIV） infection. Although antiretroviral therapy （ART） has significantly reduced 
mortality， HIV-associated malignancies remain a major complication. HIV drives tumorigenesis through 
two main mechanisms： the first is the remodeling of immunometabolism， such as causing an imbalance 
between glycolysis and oxidative phosphorylation in CD4+ T cells and inducing high expression of 
programmed cell death protein 1 and functional exhaustion in CD8+ T cells，and the second is the 
establishment of a chronic inflammatory microenvironment. This review systematically delineates the 
synergistic oncogenic mechanisms underlying HIV and various oncogenic viruses coinfection with a focus 
on the central role of immunometabolic crosstalk， in order to provide a reference for developing precise 
interventions aimed at reducing cancer risk in HIV-infected individuals.
【【Key words】】 acquired immunodeficiency syndrome （AIDS）； human immunodeficiency virus （HIV）； 
tumor； viral infection； immunity； metabolism

艾滋病（acquired immune deficiency syndrome，
AIDS）是 一 种 由 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒  （human 
immunodeficiency virus，HIV）引起的慢性传染病，

主要表现为免疫系统受损并累及多器官功能［1-2］。

艾滋病是全球性公共卫生问题，可导致免疫缺陷，

增加机会性感染和肿瘤的发生风险。高效抗逆转
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录病毒治疗（antiretroviral therapy，ART）显著降低

了艾滋病定义肿瘤（AIDS-defining cancer，ADC）的

发病风险。然而，在 HIV 感染者（people living with 
HIV，PLWH）中，非艾滋病定义肿瘤（non-AIDS-

defining cancer，NADC）的发病率总体呈上升趋势

（如肺癌、肾癌等），并已成为重要的死亡原因之

一［3］。以非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，
NHL）为代表的 NADC，其发病率现已超过 ADC，

构成了 PLWH 肿瘤相关死亡的主要原因［4］。尽管

ART 可整体降低 NADC 的发病风险，但该群体中

NADC 的疾病负担及发病机制仍需进一步关注与

研究［5］。HIV 感染与肿瘤发生发展密切相关，其核

心机制涉及免疫系统功能进行性损伤和慢性炎症

状态持续存在。一方面，HIV 不仅直接破坏宿主的

免疫监视能力，更与其他致癌病毒形成协同致瘤网

络，通过分子互作共同驱动肿瘤进展；另一方面，病

毒共感染导致免疫代谢轴显著失调，表现为 T 细胞

功能耗竭、代谢通路重编程及慢性炎症微环境形

成。ART 虽可有效抑制病毒复制，但长期治疗可能

诱发持续性代谢紊乱，形成治疗干预的新矛盾。因

此，深入解析 HIV 与肿瘤的免疫代谢互作机制，尤

其是病毒共感染协同网络及免疫代谢轴失衡在肿

瘤微环境重塑中的作用，将为开发靶向干预策略提

供关键理论基础，对改善 HIV 感染者预后具有重要

临床意义。

HIV 共 感 染 病 毒 协 同 促 进 肿 瘤 发 生 发 展 的 机

制 HIV 感染与多种致瘤病毒的共感染显著提升

特定肿瘤的发病风险，这是其致瘤作用的核心特征

之一。HIV 介导的免疫功能耗竭（尤其是 CD4+ T
细胞的丧失）与慢性炎症状态，削弱了宿主对致癌

病毒的免疫监视和清除能力，形成了病毒持续感

染、再激活并最终驱动恶性转化的基础。下文将阐

述 HIV 如何通过与这些病毒的相互作用协同促进

肿瘤发生发展。

HHV-8 共同感染与卡波西肉瘤 卡波西肉瘤

（Kaposi’s sarcoma，KS）是 ADC 的代表性类型，主

要 由 人 类 疱 疹 病 毒 8 型（human herpes virus 8，

HHV-8）引起。HIV 感染虽不直接致癌，但通过与

HHV-8 在多个维度的协同作用，显著增加了 KS 的

发病风险并加速其疾病进展。主要机制包括：HIV
感染细胞分泌的外泌体可通过携带的反式激活反

应 元 件 RNA 激 活 表 皮 生 长 因 子 受 体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）通 路 ，从 而 促 进

HHV-8 的感染与传播［6］；HIV/HHV-8 共感染可导

致肿瘤微环境中 IL-6、IL-10、CXC 趋化因子配体 10

（CXC motif chemokine ligand 10，CXCL10）等细胞

因子失衡，通过核因子 κB（nuclear factor kappa B，

NF- κB）/信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 3（signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3）

等 通 路 促 进 肿 瘤 发 生［7-8］。 在 接 受 联 合 ART
（combination ART，cART）并达到病毒抑制后，针

对 HHV-8的特异性细胞免疫缺陷依然存在，导致免

疫监视功能持续受损［9］；此外，HIV 的反式激活因子

（trans-activator of transcription，Tat）蛋白能直接促

进 KS 的生长、侵袭和血管生成，而抗 Tat 抗体则可

能缓解疾病的严重程度［10］。综上，HIV 通过外泌体

介导的病毒互作、慢性炎症微环境、病毒蛋白的直

接促瘤作用以及持续的免疫缺陷，在多维度上与

HHV-8协同驱动 KS 的发生与发展。

HPV 共同感染与宫颈癌 HIV-1 与人乳头瘤

病毒（human papillomavirus，HPV）-16/18 共感染显

著增加女性浸润性宫颈癌的风险，即使长期接受

ART，其风险依然较高［11］。机制研究表明，HIV 诱

导 的 分 泌 性 炎 症 因 子（HIV-induced secretory 
inflammatory factor，Hi-SIF），如 CD14 分 子 、

CXCL11 等，可通过上调宫颈细胞中 AKT 蛋白丝氨

酸 473 位点（S473）的磷酸化，模拟 PI3K-AKT 通路

的过度激活效应，从而与 HPV 致癌蛋白 E6/E7 协

同，促进癌变［11］。同时，HPV 疫苗在 HIV 感染者中

的长期免疫效果受限：CD4<200 个/mm3 或病毒未

完全抑制者的血清阳转率及抗体滴度均低于免疫

功能正常人群，保护作用在 2~4 年后明显衰减［12］。

此外，腺苷脱氨酶 1（adenosine deaminase acting on 
RNA1，ADAR1）介 导 的 先 天 免 疫 调 控 亦 参 与

HPV/HIV 共感染的疾病进程，ADAR1 低频单倍型

AACCAT 与复发性 HPV 相关鳞状上皮内病变显

著相关，敲低 ADAR1 可增强 RLR 信号及Ⅰ型干扰

素（type Ⅰ interferon，IFN- Ⅰ）产生，在体外促进

HPV 蛋白表达，提示 ADAR1 可能是连接宿主免疫

编辑与 HPV 持续感染的潜在治疗靶点［13］。除上述

机制外，HIV 感染还可通过外泌体途径促进肿瘤进

展：HIV-1 感染的 T 细胞分泌富含 miR-155-5p 的外

泌体，经由 ARID2/NF-κB 轴直接促进宫颈癌细胞

的增殖与侵袭，并刺激 IL-6、IL-8 等炎性因子的分
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泌［14］。因此，HIV 通过多重机制协同 HPV 促进宫颈

癌发生，针对 PI3K-AKT 通路、ADAR1 的治疗以及

优化疫苗接种策略，对于降低 HIV 感染者的宫颈癌

发生率具有重要意义。

EBV 共 同 感 染 与 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 在

HIV 感染者中，EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）

DNA 阳 性 率 显 著 高 于 HIV 阴 性 人 群（49.7% vs. 
24.7%，P<0.001），且随 HIV 病毒载量升高而进一

步增加（>1 000 拷贝/mL 时风险提高 5.8 倍）［15］，提

示 HIV 持续复制促进 EBV 再激活。约半数 HIV 相

关 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤（HIV-associated diffuse 
large B-cell lymphoma，HIV-DLBCL）呈 EBV 阳性，

多见于CD4⁺ T 细胞计数<50个/μL 的患者；这些肿

瘤常为非生发中心 B 细胞来源，突变负荷较低，但

STAT3 通路突变频率高达 46%，且缺乏 BCL2 重

排，提示 JAK/STAT 信号异常活化在 EBV 驱动淋

巴 瘤 中 的 关 键 作 用［16］。 因 此 ，EBV 高 载 量 与

STAT3 信号突变共同构成 HIV 感染者 EBV 相关

DLBCL 的“病毒-基因-炎症”三联驱动模式，为高危

筛查及靶向治疗提供了新思路。

HTLV 共同感染与肿瘤 人类嗜 T 淋巴细胞

病毒（human T-lymphotropic virus，HTLV）是一种

属于 Deltaretrovirus 属的逆转录病毒，可导致 1 型

HTLV 相 关 性 脊 髓 病/热 带 痉 挛 性 截 瘫（HTLV 
type 1-associated myelopathy/tropical spastic 
paraparesis，HAM/TSP）。 研 究 表 明 ，HIV 和

HTLV 的共同感染可能相互影响其整合位点的分

布和病毒感染细胞的克隆性，进而影响病毒相关疾

病［17］。HIV 和 HTLV 的双感染可通过增强 CD8+ T
细胞的细胞毒性，降低 HIV-1 病毒载量和前病毒负

荷，对 HIV-1 感染产生有益影响［18］。而 HTLV-1 编

码的反式激活因子 Tax 蛋白可通过激活正性转录延

伸 因 子 b 复 合 体（释 放 CDK9/Cyclin T1），促 进

HIV-1 转录，逆转其潜伏状态，加速疾病进展［19］。这

种相互打破病毒潜伏、促进复制与细胞异常增殖的

相互作用可能增加相关肿瘤的发生风险。

HIV 感 染 对 细 胞 免 疫 的 影 响 HIV 感染会导

致 CD4+ T 细胞数量减少，从而削弱免疫系统的功

能，增加机会性感染和某些癌症的易感性。天然免

疫在抵御 HIV 感染中起着至关重要的作用，单核细

胞和自然杀伤细胞（natural killer cell，NK cell）是主

要的效应细胞［20］。此外，HIV 感染者的抗肿瘤免疫

反 应 受 到 抑 制 。 以 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）为代表的癌症免疫疗法，其

核心机制在于解除免疫抑制、增强抗肿瘤免疫。然

而，这种系统性的免疫激活状态也可能波及 HIV 潜

伏库，导致潜伏病毒的重新激活。例如，通过重新激

活被抑制的 T细胞功能，理论上可能有助于识别并清

除部分携带潜伏 HIV 病毒的感染细胞［21］。研究表

明，肿瘤坏死因子受体在 HIV 治疗中的作用与其在

肿瘤中的作用类似，显示出其在免疫调节中的关键

性［22］。此外，HIV合并肾癌的基因测序发现差异基因

涉及血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）受体激活、IgG 结合等重要通路，这些

通路对于理解 HIV与癌症的关系具有重要意义［23］。

HIV 病毒对免疫细胞功能的影响 HIV 通过

其 RNA 和 蛋 白 质 产 物 ，如 包 膜 糖 蛋 白 gp120

（envelope glycoprotein 120，gp120）、Tat、负调控因

子（negative factor，Nef），导致 CD4⁺ T 细胞数量显

著减少及功能障碍，严重削弱免疫系统，增加机体

对机会性感染和肿瘤的易感性［24］。同时，HIV 感染

会损害 NK 细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic 
T lymphocyte，CTL）等关键效应细胞的功能，导致

其细胞毒性与免疫监视能力下降［25］。HIV 还能诱

导 CD8+ T 细胞功能耗竭，表现为程序性死亡受体 1

（programmed cell death protein 1，PD-1）等免疫检查

点分子的上调，导致其细胞毒性逐渐减弱。这种免

疫抑制与慢性炎症状态相互交织，形成恶性循环，

进一步增加肿瘤风险［26］。研究显示，HIV 相关卡波

西肉瘤（epidemic kaposi’s sarcoma，EpKS）在肿瘤

发生、炎症反应及免疫相关通路的基因表达上，与

地 方 性 卡 波 西 肉 瘤（endemic Kaposi’s sarcoma，
EnKS）存在差异，提示 HIV 感染可通过调控宿主表

达基因促进 KS 的进展［27］。此外，HIV 感染会显著

增加 HPV、EBV、KSHV 等肿瘤相关病毒的共感染

风险，这些病毒的协同效应导致感染者恶性肿瘤发

生风险的升高［28］。免疫抑制导致 HPV 清除能力下

降，引发持续性感染，从而显著提高宫颈癌前病变

及疾病进展的风险［29］。HIV 可通过诱导多种细胞

因子（如 TNF、IFN 和 IL6/8）的产生，促进靶细胞增

殖及恶性转化［30-31］。HIV-1 感染还与宫颈组织中环

氧化物酶 2（cyclooxygenase-2，COX-2）及其下游产

物前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）水平升高相

关，提示 COX-2/PGE₂通路可能在 HIV 相关宫颈癌
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风险增加中发挥重要作用［32］。尽管联合 cART 可部

分恢复免疫功能，但 HIV/HPV 共感染者仍面临较

高的宫颈病变风险，且对 HPV 疫苗的免疫应答可能

减弱［33］。

HIV 感染对免疫耗竭的影响 HIV 通过多种

机制导致免疫耗竭，包括 CD4+ T 细胞的进行性耗

损、慢性免疫激活、持续性炎症、肠道屏障破坏以及

免疫记忆功能受损。HIV 感染者中，高级别鳞状上

皮 内 病 变 （high-grade squamous intraepithelial 
lesion，HSIL）患 者 的 CD4+ T 细 胞 计 数 及 CD4+/
CD8+比值均显著低于低级别鳞状上皮内病变（low-

grade squamous intraepithelial lesion，LSIL）患者，提

示免疫抑制程度与病变严重性密切相关［34］。CD8+ 
T 细胞和巨噬细胞（macrophage，Mφ）可通过非细胞

毒性机制，调节记忆 CD4+ T 细胞的代谢，促进其进

入静息状态，从而利于 HIV 潜伏库的建立［35］。此

外，HIV 感染削弱宫颈上皮中 Mφ 功能，并与浆细胞

样树突状细胞（plasmacytoid dendritic cell，pDC）功

能异常及调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）扩

增相关，共同促进 HPV 的持续感染［36-37］。在 HIV/
HPV 共感染者的鳞状上皮内病变中，CD8+CD38+ T
细胞比例而非 CD4+ T 细胞比例是预测上皮不典型

增生的独立危险因素［38］。慢性 HIV 感染均伴随持

续 的 免 疫 激 活 ，表 现 为 肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6 和 IL-1β 等炎性因子

的持续升高［39］。其中 γ 干扰素（interferon-gamma，
IFN-γ）水平与 HIV-RNA 载量呈负相关，反映抗病

毒作用；而 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 则与病毒复制正相

关，反映病毒扩增情况［40］。 HIV 蛋白（如 gp120、

Tat、Nef）可经由 NF-κB 信号通路诱导炎症因子释

放，加剧免疫失调［41］。综上，HIV 通过直接破坏免

疫细胞及诱发慢性炎症，导致免疫系统功能衰竭，

从而加速疾病进展。

HIV 感染与抗肿瘤免疫反应的关联 HIV 感

染者中 NADC 的发生率和死亡率已超过 ADC。

HIV 感染通过损害肿瘤抗原识别、诱导慢性免疫激

活和抑制，削弱抗肿瘤能力。肺结核、恶性肿瘤和

低血小板计数均与高死亡率相关，而入院前接受

ART 治疗则可能作为降低死亡率的保护因素。高

效 ART 治疗可改善免疫状态，促进部分肿瘤消退

并延长生存期。此外，ICI 如 PD-1 抗体 Nivolumab
展现出双重潜力，不仅在治疗肿瘤中有效，也可能

减少体内的 HIV 潜伏库。例如，在非小细胞肺癌合

并 HIV 感染的患者中，Nivolumab 可在 HIV 感染者

中实现病毒储存库的大幅持续下降，并伴随 HIV 特

异性 CD8+ T 细胞功能的恢复。这一效应可能源于

“休克与杀伤”的协同机制：一方面，药物短暂激活

潜伏病毒转录并增强免疫激活；另一方面逆转 T 细

胞耗竭并增强 HIV 特异性 CD8+ T 细胞功能，从而

促进潜伏感染病毒的清除。该发现为联合免疫治

疗策略用于 HIV 功能性治愈提供了新的临床依据

和研究方向［42］。此外，越来越多的研究关注 ICI 在
HIV 感染中的双重潜力。慢性 HIV 感染导致 T 细胞

耗竭，伴随 PD-1、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4、

T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 3、T 细胞免疫球蛋白

和 ITIM 结构域蛋白和淋巴细胞激活基因 3 等多种

免疫检查点分子上调。ICI 不仅可增强癌症免疫治

疗效果，还可能逆转 HIV 潜伏，为根除病毒储存库

提供新策略［43］。综上，联合抗逆转录病毒治疗与

ICI 有望协同改善 HIV 感染者的免疫重建与肿瘤

控制。

综上所述，HIV 感染通过多维机制促进肿瘤发

生发展（图 1），构成 HIV 相关肿瘤的“多重促瘤”模

型：（1） HIV 编码的 Tat 和 Nef 等蛋白可直接激活

VEGF/基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）和 NF-κB 等通路，促进血管生成及肿瘤侵

袭转移［44-45］；（2） HIV 与 HPV 等致癌病毒共感染时，

通 过 PI3K/AKT 通 路 维 持 HPV 持 续 感 染 、削 弱

EBV 特异性 CTL 应答或诱导病毒源性 IL-6（viral 
IL-6，vIL-6）表达，协同驱动宫颈癌、淋巴瘤和 KS 的

发展［11， 46-47］；（3） HIV 引起 CD4+ T 细胞耗竭、NK 功

能受损及 IL-7/STAT5 信号减弱，导致 T 细胞增殖

障碍与 CTL 功能抑制，伴随慢性免疫激活和炎症微

环境形成，破坏肿瘤免疫监视［48-49］。因此，深入阐明

HIV 相关肿瘤的分子机制，对于开发靶向干预策略

及发现新型生物标志物具有关键意义。

HIV 感 染 通 过 调 节 细 胞 免 疫 代 谢 促 进 肿 瘤 发

生的分子机制 

HIV 感染引起 T 细胞从免疫监视异常到代谢

耗竭 HIV 感染建立的慢性免疫环境，其核心特征

是免疫细胞代谢网络的系统性重编程。这种重编

程在不同细胞亚群中存在差异，共同导致病毒复制

增强和免疫功能耗竭。作为病毒复制工厂的 CD4⁺ 
T 细胞，其代谢重编程具有双向性：既为病毒提供资

107



复旦学报（医学版） 2026 年 1 月，53（1）

源，也参与免疫病理。HIV-1 不仅倾向于感染高代

谢活性的 CD4 ⁺ T 细胞［50］，更在感染后通过激活

NLRX1/FASTKD5 等通路，主动增强细胞的氧化

磷酸化和糖酵解，以掠夺能量和生物合成前体［51］。

值得注意的是，这种代谢增强与病毒蛋白（如 Tat）
对线粒体的直接损伤并存［52］，揭示了病毒在利用与

破坏宿主代谢之间的复杂平衡。更关键的是，感染

诱导的缺氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor-
1α，HIF-1α）稳定化不仅直接促进病毒复制，还通过

触发细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）的释放，

将代谢紊乱和炎症信号（如 IFN-γ）传递给旁观者细

胞，从而在组织层面放大代谢 -炎症的恶性循环［53］。

因此，CD4⁺ T 细胞的代谢改变不仅是病毒储存库

建立和维持的基础，也是慢性免疫激活持续的关

键［50］。相比之下，CD8⁺ T 细胞的代谢重编程则与

功能耗竭表型深度耦合。慢性感染导致其线粒体

功能受损，并在耗竭阶段表现为糖酵解活性降

低［54-55］。这种代谢缺陷并非孤立事件，其与 PD-1、

T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 和 ITIM 结 构 域 蛋 白（T cell 
immunoreceptor with Ig and ITIM domains，TIGIT）

等免疫检查点分子的高表达协同，共同定义了经典

的 耗 竭 表 型（PD-1hiEOMEShiT-betlowTIGIT+）［56］。

重要的是，靶向修复代谢缺陷（如通过 SHMT2-

GSH-ROS 轴减轻氧化应激）与阻断免疫检查点，在

恢复细胞功能上可能具有协同效应，这为联合治疗

策略提供了理论依据［54］。

HIV 感染导致巨噬细胞代谢极化及肿瘤微环

境变化 巨噬细胞是 HIV 感染后炎症微环境的关

键 塑 造 者 ，其 向 促 炎 1 型 巨 噬 细 胞（type 1 

macrophage，M1）表型的极化受到核心代谢开关

HIF-1α 的集中调控。多条病毒相关信号通路最终

汇聚于 HIF-1α 的稳定化：一方面，HIV 感染可直接

激活 JNK/COX-2 信号轴上调 HIF-1α［57］；另一方面，

感染细胞释放的双链 DNA可通过诱导线粒体活性氧

（reactive oxygen species，ROS）间接稳定 HIF-1α［58］。

HIF-1α 作为转录主控因子，进而启动全面的糖酵解

程序（上调己糖激酶 2、丙酮酸脱氢酶激酶 1、乳酸脱

氢 酶 A 等），驱 动 巨 噬 细 胞 进 入 沃 伯 格 效 应

（Warburg effect）状态［57］。这一代谢转换具有双重

病理意义：既为病毒复制提供了充足的三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）和原料，又促进了 IL-

6、TNF-α 等炎性因子的分泌［57］。此外，感染 CD4+ 
T 细胞释放的 EV 还能进一步放大这一炎症信号

环路［58］。

除了糖酵解重编程，特定病毒蛋白还可干扰特

定的代谢支路，导致独特的病理损伤。例如，病毒

蛋白 R 会扰乱巨噬细胞的谷氨酰胺代谢，可能导致

三羧酸循环中断和兴奋性毒性，这被认为是 HIV 相

关神经认知障碍的潜在机制之一［59］。不同 HIV 亚

型对巨噬细胞的代谢重编程存在差异：与 HIV-1 相

比，HIV-2 感染因其病毒蛋白 X 能降解基质抗原同

源结构域和 HD 结构域包含蛋白 1（SAM domain 
and HD domain-containing protein 1，SAMHD1），而

导致更显著的核苷酸前体（如 dNTP）积累和神经毒性

代谢物喹啉酸的生成［60］。因此，靶向糖酵解-HIF-1α
轴或病毒蛋白特异性代谢通路的研究，可能为缓解

HIV 相关的过度炎症和组织损伤提供精准策略。

HIV 感 染 参 与 细 胞 代 谢 -免 疫 检 查 点 交 叉 调

控 代谢重编程与免疫检查点表达之间存在双向

调控关系，构成了 HIV 免疫逃逸和功能耗竭关键层

面（表 1）。在 CD8+ T 细胞中，线粒体功能障碍及异

常的代谢状态与 PD-1、TIGIT 等抑制性受体的高表

达密切相关［56］。因此，改善代谢状态可能恢复 T 细

胞功能，如通过补充甘氨酸来增强丝氨酸羟甲基转

移酶 2（serine hydroxymethyl transferase 2，SHMT2）

介导谷胱甘肽（glutathione，GSH）合成，以改善线粒

体功能［54］。此外，色氨酸-犬尿氨酸代谢轴亦在 HIV
免疫调控中发挥重要作用。在未接受治疗的 HIV
进展者中，吲哚胺 -2，3-双加氧酶（indoleamine-2，3-

dioxygenase，IDO）活性及表达上调，并与炎症因子

（如 TNF-α、sCD40L）水平升高相关，这共同促进了

Treg 的扩增，并导致 Th17/Treg 平衡失调；而成功

This schematic illustrates the mechanisms of HIV-driven 
tumorigenesis， involving immune dysfunction and chronic inflammation， 
pro-oncogenic effects of HIV proteins （Tat， Nef） and synergistic 
tumorigenesis with oncogenic viruses （HHV-8， HPV， EBV）.

图 1　HIV 感染促肿瘤发生发展的机制

Fig 1　Mechanisms of HIV-induced tumorigenesis and progression
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的抗逆转录病毒治疗则可逆转上述异常。与之形

成鲜明对比的是，精英控制者（elite controller，EC）
表现出独特的 Trp 代谢模式：血浆 Trp 水平虽同样

偏低，但并未积累免疫抑制性 Kyn，且色氨酸 -2，3-

双加氧酶表达显著降低，从而维持正常的 Th17/
Treg 平衡［61］。这些发现提示，IDO 介导的 Trp 代谢

紊乱是 HIV 疾病进展的特异性免疫代谢标志，也为

免疫干预提供了潜在靶点。

抗逆转录病毒治疗对细胞代谢的影响 ART
在有效抑制 HIV 复制、恢复免疫功能的同时重塑宿

主细胞的代谢稳态。这种药物诱导的代谢改变不

仅源于 ART 本身的药理作用，还常与 HIV 感染所

致的慢性代谢紊乱相互叠加，进一步加剧线粒体功

能障碍、氧化应激和免疫细胞功能异常。

线粒体功能障碍与氧化应激 某些 ART 药物

（如整合酶抑制剂比克替拉韦）可直接损伤线粒体

呼吸链复合物功能，降低细胞氧耗率；同时，通过上

调 NADPH 氧化酶 2 表达并抑制 GSH 合成，引发活

性氧累积与抗氧化防御失衡，最终导致 T 细胞氧化

损伤与早衰［54，62］。

糖代谢改变 ART 对糖代谢的影响具有细胞

与疾病状态的背景依赖性。临床观察发现，合并 2

型糖尿病的 HIV 感染者糖酵解活性显著增强；与此

不同，在 CD4+ T 细胞中，某些 ART 方案会抑制糖

酵解，并代偿性激活磷酸戊糖途径。后者的代谢重

编程与 HIV 潜伏感染细胞的代谢特征相似，提示通

过调控糖代谢来干预潜伏库，或可成为激活+清除

策略的新突破口［63-64］。

脂代谢紊乱 ART 可抑制 ATP 结合盒转运蛋

白 A1 等胆固醇外流蛋白的表达，造成抗原提呈细

胞内胆固醇蓄积，进而损害其抗原提呈功能，并促

进病毒组装与释放；此外，脂毒性代谢物的积累还

能通过激活 p53 通路，加剧线粒体活性氧生成，从而

诱导 T 细胞凋亡及加速耗竭［65-66］。

氨基酸代谢异常 ART 虽能有效抑制病毒复

制，却未能完全纠正免疫代谢紊乱。例如，治疗后

IDO 活性持续升高，驱动 Trp 向 Kyn 转化，进而促进

Treg 扩增，最终维持免疫抑制性微环境［59，61］。

这些多层次的代谢改变不仅是 ART 长期治疗

毒副作用的重要基础，也为针对特定代谢途径制定

干预策略提供了理论依据。

结语 在 HIV 相关肿瘤的临床治疗中，针对不

同肿瘤类型的筛查和治疗方案有所差异。CT 可有

效检测 PLWH 的早期肺癌，超声和甲胎蛋白对肝癌

筛查同样重要。宫颈癌等 ADC 患者通过辅助治疗

或手术，症状可得到改善，且能耐受放疗和药物不

良反应；肾癌等非 ADC 患者可通过抗 PD-1 治疗减

少病毒载量。

本文综述了 HIV 相关肿瘤的免疫和代谢机制：

HIV 感染削弱免疫细胞数量与功能，降低其肿瘤清

除能力；慢性炎症和免疫激活导致代谢重编程，促

进肿瘤进展。HIV 扰乱宿主代谢偏向糖酵解，影响

脂质和氮代谢，为肿瘤生长提供条件。ART 虽然可

抑制 HIV，但可能引发代谢异常，增加相关疾病的

风险。

作者贡献声明　张 欣　论文撰写和修订，制

图。孙礼祥，何小梦　文献检索，论文构思和修订。

汪进　论文构思、指导和修订。

表 1　HIV 感染引起免疫细胞的代谢重编程和功能改变

Tab 1　Metabolic reprogramming and functional alterations in immune cells during HIV infection

Cell
CD4+ T

CD8+ T

M1

Function
Viral replication
Inflammation
Immunosenescence
Glycolytic dependency
Immune exhaustion
Inflammation
Immune evasion
Energy supply & cytokine 
secretion
Intervention

Mechanism
Enhance glycolysis and oxidative phosphorylation［50-51］

HIF-1α activation［58］

Mitochondrial damage［54］

Shift to glycolysis for energy supply［55］

High expression of PD-1 and TIGIT driven by HIV infection［56］

JNK/COX-2/HIF-1α axis up-regulates glycolytic enzymes and promotes M1 polarization［57］

HIF-1α directly induces M1 polarization and enhances glycolysis［57］

Glycolysis-dependent ATP production and release of IL-6， TNF-α［57-58］

Glycolysis inhibitor suppresses M1 polarization［57］

HIF-1α： Hypoxiainducible factor-1 alpha； COX-2： Cyclooxygenase-2； M1： Type 1 macrophage.
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