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犅犅犐阻断犔犘犛对肠道上皮细胞间紧密连接蛋白的抑制作用

古　俊，刘金彪，霍文哲

（武汉大学基础医学院，湖北 武汉　４３００７１）

［摘　要］　目的　探讨大豆来源的蛋白酶抑制剂（ＢＢＩ）是否能阻断脂多糖（ＬＰＳ）对肠道上皮细胞间紧密连接蛋白

的下调作用及其机制。方法　用ＣＣＫ８试剂盒检测ＬＰＳ和ＢＢＩ对ＨＴ２９细胞的毒性作用。用ＢＢＩ预处理ＨＴ２９

细胞６ｈ，再用ＬＰＳ刺激，分别用实时荧光定量ＰＣＲ和蛋白质印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测细胞紧密连接蛋白（ＺＯ１，

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、ＴＬＲ４及 ＭｙＤＤ８的表达；通过 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测 ＮＦκＢ的激活。结果　ＬＰＳ１０００ｎｇ／ｍＬ和 ＢＢＩ

１０００μｇ／ｍＬ对ＨＴ２９细胞均无毒性作用。ＬＰＳ可显著地上调ＨＴ２９细胞ＴＬＲ４表达，且上调作用具有时间与剂

量效应；能明显下调紧密连接蛋白的表达，其下调作用与ＬＰＳ浓度成正比；能明显激活 ＮＦκＢ，且具有剂量效应；

ＬＰＳ对 ＨＴ２９细胞的这种作用可被ＢＢＩ显著地抑制。结论　通过抑制ＬＰＳ诱导的肠道上皮细胞ＴＬＲ４的表达和

ＮＦκＢ的活化，ＢＢＩ能显著地阻断ＬＰＳ对肠道上皮细胞间紧密连接蛋白的抑制作用。

［关　键　词］　胰蛋白酶抑制剂；ＢＢＩ；肠道上皮细胞；紧密连接蛋白；ＴＬＲ４；ＮＦκＢ
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（３）：１８５－１９０］

　　肠道是人体最重要和最复杂的器官之一，它不

仅为机体各个器官组织提供营养物质，也为微生物

的生存提供必要的空间与营养条件。人类的许多疾

病都伴有肠道功能紊乱以及菌群失调症状。因此，
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肠道的功能表现也是反映机体健康的直接和重要指

标之一［１］。肠道上皮细胞在血液循环和肠道内的外

环境间形成一道天然屏障，是阻挡肠道内微生物及

其产物进入机体的第一道重要防线，对维持肠道内

动态平衡和正常功能至关重要［２］。肠道上皮细胞能

吸收对机体有益的物质，并特异性地排斥病原体等

有害物质［３］。脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是

一种感染性细菌（革兰阴性细菌）的产物，可诱导包

括巨噬细胞在内的免疫细胞和非免疫细胞表达大量

的炎症因子，引起炎症反应。ＬＰＳ诱导产生的炎症

因子会损伤肠道上皮屏障，改变屏障的通透性［４］。

肠道内菌群紊乱以及肠道上皮屏障受损会导致

ＬＰＳ的移位，进入血液循环，进一步加剧炎症反应。

在艾滋病等多种感染性疾病以及肠炎等非感染性疾

病中，肠道免疫紊乱及肠道屏障破坏是主要的病理

变化［５］。

包曼毕尔克抑制剂 （ＢｏｗａｎＢｉｒｋｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ＢＢＩ）是一种大豆富含的耐酸性蛋白酶抑制剂，具有

抗炎功效［６］。研究表明，ＢＢＩ能有效抑制炎性因子

表达，对免疫性疾病具有潜在的治疗功效［７８］。ＢＢＩ

还能抑制ＬＰＳ诱导的巨噬细胞炎症因子的表达，减

少炎性巨噬细胞造成的神经损伤［９］。我们的前期研

究［１０］显示，ＢＢＩ能激活巨噬细胞内天然免疫，抑制

人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉ

ｒｕｓ，ＨＩＶ）的感染和复制；ＢＢＩ能抑制ＬＰＳ诱导的肠

道上皮细胞 ＮＦκＢ激活，从而抑制炎症因子的表

达。大量研究表明，肠道还是 ＨＩＶ感染的主要场

所。ＨＩＶ感染使肠道ＣＤ４＋Ｔ细胞丢失，造成肠上

皮屏障通透性增加，细菌及其产物如ＬＰＳ进入血液

循环，引起全身性免疫激活，这是 ＨＩＶ感染进展到

艾 滋 病 （ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＡＩＤＳ）的主要原因。因此，抑制或降低ＬＰＳ诱导的

免疫激活有助于减缓 ＨＩＶ疾病进展。在这项研究

中，我们选择既有抗炎作用又能抑制 ＨＩＶ的天然产

物ＢＢＩ，研究ＢＢＩ是否能阻断ＬＰＳ对肠道上皮细胞

间紧密连接蛋白的抑制作用，并探讨其机制。

１　材料与方法

１．１　试剂　ＬＰＳ购于美国ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ公司，其效价

为１０６ＥＵ／ｍｇ（ｅｎｄｏｔｏｘｉｎＵｎｉｔ／ｍｇ），用无内毒素的

水溶解ＬＰＳ（１０μｇ／μＬ）后保存于－８０℃；ＢＢＩ购于

美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，其纯度＞９０％，用高压灭

菌双蒸水溶解ＢＢＩ（１０ｍｇ／ｍＬ）后保存于－８０℃；

Ｔｒｉｒｅａｇｅｎｔ购于美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；ＳｓｏＡｄ

ｖａｎｃｅｄＴＭ ＵｎｉｖｅｒｓａｌＩｎｈｉｂｉｔｏｒＴｏｌｅｒａｎｔ ＳＹＢＲ○
Ｒ

ＧｒｅｅｎＳｕｐｅｒｍｉｘ购于美国ＢＩＯＲＡＤ公司；ＣＣＫ８

试剂盒购于美国 ＭＣＥ公司。ＺＯ１兔单克隆抗体

购于美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ

兔单克隆抗体购于美国ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

公司，ＮＦκＢ和ｐＮＦκＢ兔单克隆抗体购于美国

ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。

１．２　细胞培养　ＨＴ２９细胞（人结肠癌上皮细胞

系）购于ＡＴＣＣ细胞库。在３７℃、５％ＣＯ２ 的细胞培

养箱中，用ＤＭＥＭ 完全培养基（含１０％胎牛血清、

１％双抗、１％ 谷氨酰胺、１％非必需氨基酸、１％

ＨＥＰＥＳ缓冲液）培养 ＨＴ２９细胞。

１．３　毒性试验　用ＣＣＫ８试剂盒检测ＬＰＳ和／或

ＢＢＩ对 ＨＴ２９细胞的毒性作用。在９６孔细胞培养

板中培养 ＨＴ２９细胞（１０４ 个／孔），１２ｈ后用不同

浓度的ＬＰＳ（０、０．１、１、１０、１００、１０００ｎｇ／ｍＬ）、ＢＢＩ

（０、２５、５０、１００、２００、４００、６００、８００、１０００μｇ／ｍＬ）或

ＢＢＩ预处理后再用ＬＰＳ处理细胞７２ｈ。在每个培

养孔中加入１０μＬＣＣＫ８溶液，继续培养４ｈ后，用

全自动多功能酶标仪（在波长４５０ｎｍ处）检测吸光

度值。

１．４　荧光定量 ＰＣＲ　用 ＴｒｉＲｅａｇｅｎｔ提取细胞

ＲＮＡ，然 后 用 ＮＡＮＤＲＯＰ 超 微 量 分 光 光 度 计

（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）检测ＲＮＡ浓度。根据说明书，

用逆转录ＰＣＲ试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ，ＵＳＡ）和随机引物

（Ｐｒｏｍｅｇａ，ＵＳＡ）对 ＲＮＡ 进行逆转录，３７℃扩增

１ｈ，９５℃终止反应。实时荧光定量ＰＣＲ用ＳＹＢＲ

ＧｒｅｅｎＳｕｐｅｒｍｉｘ试剂盒。反应条件为９５℃预变性

１ｍｉｎ，９５℃５ｓ→６０℃１０ｓ，４０个循环。实验所使

用引物见表１。Ｃｔ值相对ＧＡＰＤＨ进行均一化，采

用２－△△Ｃｔ法计算ｍＲＮＡ的表达水平。

１．５　蛋白质印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）　在６孔板中

按２×１０６ 个／孔培养 ＨＴ２９细胞。用ＲＩＰＡ中强

度裂解液（碧云天生物技术公司）提取ＬＰＳ或ＢＢＩ

处理过的细胞蛋白，ＲＩＰＡ中加入蛋白磷酸酶抑制

剂（北京普利莱基因技术有限公司）。用８％ ＳＤＳ

ＰＡＧＥ胶分离４０μｇ总蛋白，然后转至 ＰＶＤＦ膜

（ＢｉｒｏＲａｄ公司），５％脱脂奶粉封闭，再用稀释的

ＺＯ１兔单克隆抗体（１∶１０００），Ｏｃｃｌｕｄｉｎ兔单克隆

抗体（１∶１０００），ＮＦκＢ及ｐＮＦκＢ兔单克隆抗体

（ｓｅｒ５３６，１∶１０００），４℃孵育过夜，充分洗涤后用
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表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物序列

犜犪犫犾犲１　ＰｒｉｍｅｒｓｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

基因名称 正向引物 反向引物

犌犃犘犇犎 ＧＧＴＧＧＴＣＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡ ＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡＴＴＣＧＴＴＧＴ

犣犗１ ＴＧＴＡＧＣＣＣＡＴＧＴＴＧＴＡＧＣＡＡＡＣＣ ＧＡＧＧＡＣＣＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＴＧＡＧＧＴＡ

犗犮犮犾狌犱犻狀 ＴＧＣＣＡＴＴＡＣＡＣＧＧＴＣＣＴＣＴＧ ＧＧＴＴＣＴＧＣＣＴＣＡＴＣＡＴＴＴＣＣＴＣ

犜犖犉α ＴＧＴＡＧＣＣＣＡＴＧＴＴＧＴＡＧＣＡＡＡＣＣ ＧＡＧＧＡＣＣＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＴＧＡＧＧＴＡ

犐犔１β ＣＣＴＧＴＣＣＴＧＣＧＴＧＴＴＧＡＡＡＧＡ ＧＧＧＡＡＣＴＧＧＧＣＡＧＡＣＴＣＡＡＡ

犐犔８ ＧＧＣＡＣＡＡＡＣＴＴＴＣＡＧＡＧＡＣＡＧ ＡＣＡＣＡＧＡＧＣＴＧＣＡＧＡＡＡＴＣＡＧＧ

犕犆犘１ ＣＡＴＡＧＣＡＧＣＣＡＣＣＴＴＣＡＴＴＣＣ ＴＣＴＧＣＡＣＴＧＡＧＡＴＣＴＴＣＣＴＡＴＴＧＧ

犜犔犚４ ＴＧＡＧＣＡＧＴＣＧＴＧＣＴＧＧＴＡＴＣ ＣＡＧＧＧＣＴＴＴＴＣＴＧＡＧＴＣＧＴＣ

犕狔犇８８ ＣＣＧＣＧＣＴＧＧＣＧＧＡＧＧＡＧＡＴＧＧＡＣ ＧＣＡＧＡＴＧＡＡＧＧＣＡＴＣＧＡＡＡＣＧＣＴＣ

辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗孵育３ｈ，洗涤

后用增强型化学发光剂ＥＣＬ（碧云天生物技术公

司）在化学发光成像仪上显影。用ＩｍａｇｅＪ图像软

件分析条带密度。

２　结果

２．１　ＢＢＩ和／或ＬＰＳ对肠道上皮细胞的毒性作用

　用ＣＣＫ８试剂盒检测细胞活性，将未处理的细胞

在波长４９０ｎｍ处的吸光度值定为１．０，以此计算

处理细胞和未处理细胞的百分比值，重复３次实验，

每次实验的三个复孔取均数±标准差。用不同浓度

ＬＰＳ和／或ＢＢＩ处理 ＨＴ２９细胞７２ｈ，处理的细胞

和未处理细胞的活性相比，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见图１Ａ。先用ＢＢＩ预处理细胞６ｈ，再用不

同浓度ＬＰＳ处理细胞，处理的细胞和未处理细胞的

活性相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图１Ｂ。

ＢＢＩ最大浓度（１０００μｇ／ｍＬ）和 ＬＰＳ最大浓度

（１０００ｎｇ／ｍＬ），对细胞均无毒性作用。
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Ａ：用不同浓度ＬＰＳ和／或ＢＢＩ处理 ＨＴ２９细胞７２ｈ；Ｂ：用ＢＢＩ预处理细胞６ｈ，再用不同浓度ＬＰＳ继续处理７２ｈ

图１　ＬＰＳ和／或ＢＢＩ对 ＨＴ２９细胞的毒性作用

犉犻犵狌狉犲１　ＣｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｅｆｆｅｃｔｏｆＬＰＳａｎｄ／ｏｒＢＢＩｏｎＨＴ２９ｃｅｌｌｓ

２．２　ＢＢＩ阻断ＬＰＳ对肠道上皮细胞间紧密连接蛋

白的抑制作用　提取细胞 ＲＮＡ，实时荧光定量

ＰＣＲ检测紧密连接蛋白ＺＯ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ以及ＧＡＰ

ＤＨ的ｍＲＮＡ水平表达，数据采用２△△Ｃｔ法计算，重

复３次实验，每次实验的三个复孔取均数±标准差。

ＬＰＳ可显著地下调 ＨＴ２９细胞间紧密连接蛋白

（ＺＯ１，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）在ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达，其

下调作用与ＬＰＳ浓度成正比。ＢＢＩ预处理６ｈ能抑制

ＬＰＳ对ＨＴ２９细胞紧密连接蛋白的下调作用，且这

种抑制效应与ＢＢＩ剂量成正相关。见图２。

２．３　ＢＢＩ对ＬＰＳ诱导的肠道上皮细胞ＴＬＲ４表达

的影响　提取细胞总ＲＮＡ，实时荧光定量ＰＣＲ检

测细胞 ＴＬＲ４以及 ＧＡＰＤＨ 在 ｍＲＮＡ 水平的表

达，数据采用２△△Ｃｔ法计算，重复３次实验，每次实

验的三个复孔取均数±标准差。ＬＰＳ能显著上调

ＨＴ２９细胞ＴＬＲ４受体的表达，且上调作用具有时

间和剂量效应。ＬＰＳ处理 ＨＴ２９细胞３ｈ时对

ＴＬＲ４ｍＲＮＡ水平的上调作用最明显，见图３Ａ。在

１０ｎｇ／ｍＬ浓度时，ＬＰＳ对ＴＬＲ４的诱导作用最强，

见图３Ｂ。ＢＢＩ预处理 ＨＴ２９细胞６ｈ可明显抑制

ＬＰＳ对ＴＬＲ４的上调作用，而且ＢＢＩ的这种抑制作

用具有剂量效应，见图３Ｃ。
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　　Ａ：按不同时间（０、３、６、１２、２４ｈ）用ＬＰＳ（１０ｎｇ／ｍＬ）处理 ＨＴ２９细胞，检测ＬＰＳ对ＺＯ１和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达的影响；Ｂ：用不

同浓度ＢＢＩ预处理细胞６ｈ，再用ＬＰＳ处理６ｈ，检测ＢＢＩ对ＬＰＳ的阻断作用；Ｃ：用不同浓度ＬＰＳ处理ＨＴ２９细胞２４ｈ；或用

不同浓度ＢＢＩ预处理细胞６ｈ，再用ＬＰＳ处理２４ｈ；ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测细胞ＺＯ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ以及内参βａｃｔｉｎ蛋白水平表达；：

犘＜０．０５；：犘＜０．０１

图２　ＢＢＩ阻断ＬＰＳ对 ＨＴ２９细胞紧密连接蛋白的抑制作用
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　　Ａ：按不同时间点（０、３、６、１２、２４ｈ）用ＬＰＳ（１０ｎｇ／ｍＬ）处理 ＨＴ２９细胞；Ｂ：用不同浓度的ＬＰＳ处理 ＨＴ２９细胞；Ｃ：用不

同浓度ＢＢＩ预处理细胞６ｈ，再用ＬＰＳ（１０ｎｇ／ｍＬ）处理３ｈ；：犘＜０．０５；：犘＜０．０１

图３　ＢＢＩ阻断ＬＰＳ对ＴＬＲ４的作用

犉犻犵狌狉犲３　ＢＢＩｂｌｏｃｋｓＬＰＳｍｅｄｉａｔｅｄｅｆｆｅｃｔｏｎＴＬＲ４

２．４　ＢＢＩ对肠道上皮细胞炎症因子、ＴＬＲ４及

ＭｙＤ８８表达的影响　用 ＢＢＩ（１００μｇ／ｍＬ）处理

ＨＴ２９细胞，提取细胞ＲＮＡ，用实时荧光定量ＰＣＲ

检测 细 胞 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ８、ＭＣＰ１、ＴＬＲ４、

ＭｙＤ８８以及 ＧＡＰＤＨ 的 ｍＲＮＡ 表达，数据采用

２△△Ｃｔ法计算，重复３次实验，每次实验的三个复孔

取均数±标准差。高浓度ＢＢＩ（１００μｇ／ｍＬ）处理

ＨＴ２９细胞对炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ８、ＭＣＰ

１）、ＴＬＲ４以及 ＭｙＤ８８的表达无明显作用。ＢＢＩ处

理时间长短（３、６、１２、２４ｈ）对上皮细胞炎症因子表
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达也无影响（犘＞０．０５）。见图４。

２．５　ＢＢＩ对ＬＰＳ诱导的肠道上皮细胞ＮＦκＢ活化

的影响　用含蛋白磷酸酶抑制剂的ＲＩＰＡ裂解液提

取细胞蛋白，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测细胞磷酸化的ＮＦ

κＢ。ＬＰＳ能显著地促进ＨＴ２９细胞内ＮＦκＢ的磷

酸化，这种促 ＮＦκＢ磷酸化的作用具有剂量效应。

ＢＢＩ对ＮＦκＢ的磷酸化无影响，而ＢＢＩ预处理 ＨＴ

２９细胞６ｈ能明显阻断ＬＰＳ对ＮＦκＢ的磷酸化的

促进作用。见图５。
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图４　ＢＢＩ对 ＨＴ２９细胞表达炎症因子、ＴＬＲ４和 ＭｙＤ８８的影响
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　　Ａ：用不同浓度ＬＰＳ处理 ＨＴ２９细胞３０ｍｉｎ；Ｂ：用ＬＰＳ（１０ｎｇ／ｍＬ）处理 ＨＴ２９细胞后，按不同时间点（０、５、１５、３０、６０、

１２０ｍｉｎ）检测细胞ＮＦκＢ；Ｃ：用不同浓度ＢＢＩ预处理细胞６ｈ后再用ＬＰＳ（１０ｎｇ／ｍＬ）处理 ＨＴ２９细胞３０ｍｉｎ

图５　ＢＢＩ对ＬＰＳ诱导肠道上皮细胞ＮＦκＢ的磷酸化的影响

犉犻犵狌狉犲５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＢＩｏｎＬＰＳ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

３　讨论

肠道上皮细胞是肠道屏障的重要组成部分，

肠道屏障对保护肠道不受病原微生物入侵至关重

要，以肠道上皮屏障的通透性作为疾病防治靶标越

来越受到重视［１１１２］。研究表明，细菌内毒素ＬＰＳ能

通过ＴＬＲ４受体募集 ＭｙＤＤ８，激活ＮＦκＢ，诱导肠
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道上皮细胞表达包括ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ８在内的大

量炎性因子，导致肠道上皮细胞通透性增加，屏障损

伤［１３１４］，导致肠道内微生物及其产物移位，进入血液

循环，引起全身性免疫激活［１５１６］。由于ＨＩＶ感染的

主要靶细胞是ＣＤ４＋Ｔ细胞，免疫激活成为 ＨＩＶ感

染进展主要促进因素。因此，维持肠道完整性至关

重要。肠道上皮细胞通过紧密连接蛋白维持上皮屏

障的稳定［１７］。Ｏｃｃｌｕｄｉｎ是第一个被发现的细胞间

紧密连接蛋白，表达于所有上皮细胞，在上皮屏障细

胞结构和功能中均发挥重要作用［１８］。ＺＯ１是细胞

间带状紧密连接蛋白，是上皮细胞结构和功能的主

要标志［１９２０］。本研究显示，ＬＰＳ处理肠道上皮细胞

能明显地降低紧密连接蛋白Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１的表

达。此外，ＬＰＳ还能诱导肠道上皮细胞表达ＴＬＲ４，

有利于ＬＰＳ发挥功效。ＬＰＳ能激活肠道上皮细胞

ＮＦκＢ，促进炎症因子表达。然而，ＢＢＩ预处理能阻断

ＬＰＳ对细胞间紧密连接蛋白的抑制作用，ＢＢＩ还能抑

制ＬＰＳ诱导的ＴＬＲ４表达和ＮＦκＢ活化。这些结果

为ＢＢＩ对ＬＰＳ的抑制作用提供了合理的解释。

ＬＰＳ诱导产生的炎性因子是导致肠道屏障损

伤及免疫激活的主要因素。机体免疫激活及肠道

ＬＰＳ移位促进 ＨＩＶ１疾病进展。新近研究显示，

ＬＰＳ增加肠道上皮细胞通透性，损伤肠道屏障。由

于紧密连接蛋白（ＺＯ１，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）是形成细胞间空

隙、控制肠道内物质进入体内的重要蛋白，抑制其表

达会造成肠上皮屏障通透性增加，细菌及其产物如

ＬＰＳ进入血液循环，进一步加剧炎症反应，使 ＨＩＶ

有更多靶细胞。因此，本研究结果表明，ＢＢＩ能保护

肠道上皮细胞不受ＬＰＳ介导的炎性损伤，有利于降

低和减缓 ＨＩＶ感染的进展。
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