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IL-6 对 HIV 感染者

CXCR5+CD8+ T 细胞数量及功能的影响及其机制研究
张予晋，汪海珍，欧　松，王军文，唐　情

　　[ 摘要 ]　目的　探讨 IL-6 对 HIV 感染者 CXCR5+CD8+ T 细胞 [ 滤泡细胞毒性 T 细胞（follicular cytotoxic T cells, TFC）]
数量及功能的影响。方法　将 2018 年 10 月—2020 年 12 月衡阳市第三人民医院就诊的 32 例未接受抗 HIV 治疗的 HIV 感染
者纳入研究，在有或者无 IL-6 刺激外周血单个核细胞或者 TFC 的情况下，通过体外培养对比分析 TFC 数量、功能和凋亡的
差异。结果　在 IL-6 刺激的情况下，TFC 的数量增加、功能增强及凋亡水平降低。结论　对于 HIV 感染者，IL-6 具有增强
TFC 数量和功能的作用。　　
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　　[Abstract]　Objective　To investigate the effect of interleukin-6 (IL-6) on the number and function of CXCR5+CD8+ T cells, that 
is follicular cytotoxic T cells (TFC) in HIV-infected patients. Methods　Thirty-two HIV-infected patients who were not treated with anti-
HIV therapy and were admitted to Hengyang Third People’s Hospital from October 2018 to December 2020 were enrolled. In the presence or 
absence of IL-6 stimulation for peripheral blood mononuclear cells and TFC, the difference regarding the number, function and apoptosis of 
TFC by in vitro culture were compared and analyzed. Results　IL-6 stimulation could increase the number of TFC, enhance the function of 
TFC and reduce the apoptosis of TFC. Conclusions　IL-6 can increase the number and enhance the function of TFC in HIV-infected patients.　　　　      
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　　HIV 主要感染 CD4+ T 细胞，而 HIV 特异性
CD8+ T 细胞具有抑制 HIV 复制的作用 [1]

。在慢
性 HIV 感染过程中，HIV 特异性 CD8+ T 细胞数
量和功能会逐渐耗竭 [2]

，对 HIV 的控制和清除作
用也随之降低，因此寻找增加或者维持 CD8+ T 细
胞数量和功能的措施对持续控制 HIV 复制至关重
要。目前的抗 HIV 药物能够抑制或者消除复制的
HIV，但在 HIV 感染过程中，有部分 HIV 整合到
静止的 CD4+ T 细胞并长期处于“休眠”状态，这
部分病毒称为潜伏 HIV，目前药物无法清除潜伏
HIV，并且停药后潜伏 HIV 能够迅速“苏醒”并
反弹，是目前抗病毒治疗不能停药的原因。近年
研究发现，CD8+ T 细胞的亚群 CXCR5+CD8+ T 细胞
[ 滤泡细胞毒性 T 细胞（follicular cytotoxic T cells, 
TFC）] 在控制慢性病毒感染中发挥重要作用 [3]

。

一些研究报道，TFC 主要分布于淋巴结 [4]
，并且
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具有控制潜伏或非潜伏 HIV 的作用 [5]
。因此，研

究增加 TFC 数量及功能的措施对控制和清除 HIV
具有重要作用。

　　TFC 和滤泡辅助性 T 细胞（follicular helper T 
cells, TFH）都属于 T 细胞，并且都存在于淋巴结。

以前人们对于 TFH 的发育特点及调控机制研究的
较多。有研究显示，白细胞介素 -6（interleukin-6，
IL-6）具有促进 TFH 分化的作用 [6]

，能够增加
CD4+ T 细胞中 CXCR5 的表达，并且 IL-6 能够增
强 TFH 的数量和功能。而在 HIV 感染中，IL-6 对
TFC 的作用尚不明确，相关报道较少。本研究利
用 HIV 感染者的外周血单个核细胞（peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC）标本，通过体外
实验检测 IL-6 对 TFC 数量及功能的影响及并探
讨其机制，为寻找提高 TFC 数量及功能的措施
提供思路。

1　对象与方法

1.1　对象　选取 2018 年 10 月—2020 年 12 月在

衡阳市第三人民医院就诊的 HIV 感染者 32 例为研
究对象。所有感染者均经过确证实验及 HIV 载量检
测为 HIV 感染。入选标准为 18 ～ 60 岁且未经过抗
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病毒治疗的HIV感染者。排除孕妇、合并机会性感染、

合并肿瘤、合并 HBV 或 HCV 感染者。32 例患者均
为男性，平均年龄为 31.6（18～ 57）岁、CD4+ T 细胞
计数平均为 277（90 ～ 522）个 /µl，病毒载量平均为
2.26× 105

（7.57 × 102
～ 9.76 × 106

）拷贝 /ml。提取
同一感染者的 PBMC，同时进行 IL-6 刺激（IL-6
刺激组）或者不刺激（对照组）培养后进行 TFC
数量及功能的比较。

1.2　HIV 载量及 CD4+ T 细胞检测　采用罗氏

cobas TaqMan HIV 载量检测方法进行 HIV 载量检
测，利用 BD 公司的 T 细胞计数检测试剂盒进行
CD4+ T 细胞计数检测。

1.3　流式检测　用密度梯度离心法得到 PBMC
后，进行流式染色，所用到的流式抗体包括 Anti-
human CD3 PerCP、Anti-human CXCR5 BV421 及
细胞凋亡试剂盒均来自美国 BD 公司，Anti-human 
CD8 FITC、Anti-human CD107a eFluor 660、Anti-
human IFN-γ PE-Cy7、Anti-human TNF-α PE、
CD28 均购自美国 eBioscience 公司。圈门策略
包括先圈淋巴细胞群，再圈 CD3 阳性的 T 细胞
群，在 CD3 阳性的细胞群中圈 CD8+ T 细胞群，

在 CD8+ T 细胞群中圈 CXCR5 阳性亚群，然后针
对 CXCR5 阳性亚群检测其分泌 CD107a、IFN-γ、
TNF-α 水平及细胞凋亡水平。

1.4　CXCR5+CD8+ T 细胞的分选　每 107 个 PBMC
中加入 20 μl 的 CD8 Microbeads（购自德国美天妮
公司），充分混合，4 ℃冰箱孵育 15 min。洗涤

后，过 MS 柱（购自德国美天妮公司）后，收集
CD8+ T 细胞。上流式机器检测 CD8+ T 细胞的纯度。

再用 CXCR5 BV421 染色后进行流式分选。

1.5　IL-6 刺激的细胞培养　将外周血分离的

PBMC 或从 PBMC 分离的 CXCR5+CD8+ T 细胞用
培养液（10%胎牛血清，1%双抗，89% 1640培养液）

混悬，用 HIV pol、gag 和 env 抗原的重叠肽刺激
（JPT，柏林，德国，1μg/ml），加或者不加 IL-6
刺激 48 h 后进行流式染色。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 22 软件对数据进行

统计分析。计量资料符合正态分布者用 x±s 表示，

非正态分布者用中位数（四分位数）表示，2 组
间比较用成组 t 检验（组间方差齐）或非参数检
验。计数资料用频数、率或构成比表示，2 组间
比较用四格表 χ2 检验。P ＜ 0.05 表示差异有
统计学意义。

2　结　　果

2.1　IL-6 对 CXCR5 在 CD8+ T 细胞上的表达的

影响　为 研 究 IL-6 对 TFC 数 量 和 功 能 的 影
响，本研究首先分析了 IL-6 对 CD8+ T 细胞上
CXCR5 表达的影响。将 HIV 感染者的 PBMC
用 IL-6 刺激（IL-6 刺激组）及未用 IL-6 刺激（对
照组）培养 48 h 后比较 CXCR5 在 CD8+ T 细
胞上表达的差异。结果显示，用 IL-6 刺激 48 h
后，CXCR5 在 CD8+ T 细胞上表达水平明显增
加（图 1）。  

图 1　IL-6 刺激对 HIV 感染者 CXCR5 在 CD8+ T 细胞上表达水平的影响 

A. 典型流式图；B. 统计分析图

Figure 1　Level of CXCR5 expression on CD8+ T cells in HIV-infected patients after IL-6 stimulation

2.2　IL-6 刺激对 TFC 功能的影响　为进一步研究

IL-6 对 TFC 功能的影响，将 HIV 感染者 PBMC
分离得到的 TFC 48 h 后检测 TFC 分泌 TNF-α、
IFN-γ 及 CD107a 的水平。结果显示，TFC 分泌
CD107a（图 2A），IFN-γ（图 2B）及 TNF-α（图
2C）的水平均显著升高。

2.3　IL-6 刺激对 TFC 凋亡水平的影响　因 IL-6 具

有维持细胞生存的作用，为进一步探讨 L-6 对
TFC 的影响，本研究检测了 IL-6 对 TFC 凋亡
的影响。结果显示，体外刺激 TFC 48 h 后，

IL-6 刺激组 TFC 的凋亡水平明显低于对照组
（图 3）。

A B
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3　讨　　论

　　TFH 和 TFC 分别属于 T 细胞的辅助细胞亚
群和杀伤细胞亚群，都主要分布于淋巴结。对于
TFH 的研究较早，对于影响 TFH 数量和分化的细
胞因子及其机制报道较多。有研究表明，IL-6 增
强 TFH 功能，并具有促进 TFH 分化和增值的作用。

但关于 IL-6 对 TFC 的作用报道较少。IL-6 对 TFC
是否具有与 TFH 相似的作用值得研究。本研究利
用体外实验，研究了 IL-6 对 HIV 感染者 TFC 数量
及功能的影响，结果表明，IL-6 在体外能够增加
TFC 的数量和功能。这与 Hu 等 [7] 报道的 IL-6 能
够增加 TFC 的数量和功能的观点一致。但与 Yang
等 [8] 报道的不一致，Yang 等 [8] 报道 IL-6 对 TFC
的功能具有一定的增强作用，但无统计学差异，

这可能与培养时间有关，本研究中的体外培养时
间是 48 h，Yang 等 [8] 的培养时间是 80 h。本研究
进一步探讨 IL-6 对 TFC 的作用机制，发现 IL-6 具
有降低 TFC 凋亡的作用，且具有一定的时效性，

这也可能是本研究与Yang等 [8] 报道不一致的原因。

　　有多篇文献报道了 IL-6 对 TFH 作用机制的
通路。IL-6 可通过 JAK-STAT 信号通路途径诱导

CD4+ T 细胞内 Bcl-6 的表达 [9]
，Bcl-6 能够增强

CXCR5 基因的转录和表达，从而增加了 TFH 的数

量和功能。对于 HIV 感染者 IL-6 对 TFC 作用的信

号通路机制尚无报道。IL-6 对 TFC 作用通路的途

径是否与 TFH 一致值得进一步研究。

　　本研究发现，IL-6 具有增强 TFC 数量和功能

的作用，可能与 IL-6 降低 TFC 的凋亡有关。TFC
的主要作用在于控制潜伏及非潜伏 HIV 的复制 [10]

。

鉴于本研究为体外实验，该 IL-6 刺激的 TFC 在体

内是否也具有抑制潜伏 HIV 的作用尚须进一步研

究。有研究报道 TGF-β 具有增强 TFC 的作用 [8]
，

TGF-β 和 IL-6 共同刺激能否进一步增加 TFC 的数

量和功能值得深入探讨。

　　总之，本研究通过体外实验证实了 IL-6 对
TFC 数量和功能的影响，发现对于 HIV 感染者，

IL-6 具有增强 TFC 数量和功能的作用，该作用可

能与 IL-6 能够降低 TFC 的凋亡有关。但其具体

的信号通路尚须进一步探讨。此外，鉴于 TFC 在
HIV 感染中具有抑制病毒的作用，IL-6 是否具有
临床应用前景也值得进一步研究。

（下转第 522 页）

图 2　IL-6 刺激对 HIV 感染者 TFC 功能的影响

A. IL-6 刺激对 TFC 分泌 CD107a 的影响；B. IL-6 刺激对 TFC 分泌 IFN-γ 的影响；C.IL-6 刺激对 TFC 分泌 TNF-α 的影响

Figure 2　Effect of IL-6 stimulation on function of TFC in HIV-infected patients

图 3　IL-6 刺激对 HIV 感染者 TFC 细胞凋亡的影响

A. 典型流式图； B. 统计图

Figure 3　Effect of IL-6 stimulation on apoptosis of TFC in HIV-infected patients
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