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艾滋病 !!"#$%&’( )**$+,(’-%"%’+". /.+(&,*"于 01 世
纪 21年代初在美国被发现#至今已有 01 多年的历史$对于
这样一种新出现的传染病3 人类的认识经历了一个曲折的
过程$从最初认识病人零乱的临床表现到发现免疫缺陷%确
定其主要的传播途径# 从分离出艾滋病病毒到研制出特异
性的检测方法# 从对致病机理的深入了解到提出行之有效
的治疗方法#人类对艾滋病的认识不断深入$ 4526年#法国
巴斯德研究所 7,+89:+%’& 教授和美国国立癌症研究所的
;,<’&8 =9>>, 教授先后从艾滋病病人的外周血淋巴细胞中
分离出艾滋病的病原体 # 即人类免疫缺陷病毒 !?$*9+
@**$+,(’-%"%’+". A%&$B#简称 ?)A"#它在分类学上属于逆转
录病毒科 C;’8&,D%&%(9’E%慢病毒属 CF9+8%D%&$BG%灵长类慢病
毒群 CH&%*9%8’>’+8%D%&$B I&,$JG$

! "#$的基因组结构!主要蛋白及其功能
?@A 颗粒呈球形# 被来自宿主细胞膜的脂质双层膜所

包裹&表面是糖蛋白 IJ401 和 IJK4#是病毒感染宿主细胞
时与细胞膜结合和融合的部位$ 在病毒包膜的下面是甲基
化基质蛋白 CH 4LG 7M#这个蛋白与包膜有一定的联系#在
病毒复制的早期!病毒穿入以后%整合之前"起重要的作用$
在毒粒的中心有松散的核#核的外形呈锥形#由病毒的衣壳
蛋白!NM H 0K"组成$NM在感染过程中的作用尚不清楚$在
锥形的衣壳内侧是所有合成前病毒 OPM 所需要的机器#包
括 0 个 ;PM 拷贝%0 个来自宿主细胞的引导 OPM 合成的
8;PM 分子 %与全长的病毒 ;PM 结合的核衣壳蛋白 PN
!H L"%病毒的逆转录酶!;Q"%整合酶!@P"%蛋白酶!H;"$

R@A 的主要基因结构与其它逆转录病毒相同 #由
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"摘要# 人类免疫缺陷病毒!!"#$% &’’"%()*+,-,*%./ 0,1"2"简称 3&4#是导致艾滋病的病原体$研究 3&4 的病原学是
认识 3&4 的致病机理% 寻找有效的抗病毒治疗的靶位% 设计 3&4 疫苗和诊断方法并最终控制艾滋病的基础$ 自从 5678 年
394 被分离出以来"394 的病原学研究取得了长足进展&阐明了 394 的形态%结构以及病毒各个组成部分的功能’了解了 394
的复制和生命周期"并对病毒复制的调控有了基本的认识’对 394 在体内的动态和变异规律有了深入的了解’在上述认识的
基础上"对 394 的致病机理以及病毒与宿主细胞的相互作用进行了深入的研究并取得了良好的进展$ 但是"艾滋病的抗病毒
治疗和特异性免疫预防还远没有解决$开展深入的艾滋病病原学和致病机理研究"进一步揭示病毒复制%调控和致病的分子机
制"阐明病毒与宿主细胞的相互作用"是发展新型抗药物%设计有效的 394 疫苗的前提和保证$本文概括了 394 病原学研究领
域的主要进展"并提出了今后研究的展望$
"关键词# 病原学" 人类免疫缺陷病毒" 艾滋病" 致病机理 "中图分类号# :;5<=>5
"文章标识码# ? "文章编号# 5@AABCD;CBE<AA;FACBAAA>BAD

!"#$%&’ (% )*+ ,-(.(/0 1%" 2134(/’%5-5
!" #$%&’()%

S@+B8%8$8’ ,- 7%"&,<%,>,:. T UJ%(’*%,>,:.3 M"9(’*. ,- 7%>%89&. 7’(%"9> /"%’+"’3 HFM R@A Q’B8 N’+8’&3 V’%W%+: 4111L4#NX%+9E

675381&39 R$*9+ @**$+,(’-%"%’+". A%&$B SR@AE %B 8X’ J98X,:’+ ,- M@O/Y ;’B’9&"X ,+ R@A ’8%,>,:. %B 8X’ <9B%B ,- $+(’&B89+(%+:
R@A J98X,:’+’B%B3 B’9&"X%+: -,& 8X’ 89&:’8B ,- 9+8%&’8&,D%&9> 8X’&9J.3 (’B%:+%+: ,- ’--’"8%D’ R@A D9""%+’ 9+( (%9:+,B8%" *’8X,(BY /%+"’
R@A Z9B %B,>98’( %+ 45263 8X’ <%,>,:. B8$(. X9B *9(’ :&’98 J&,:&’BBY QX’ BX9J’3 B8&$"8$&’ 9+( -$+"8%,+ ,- ’9"X %+:&’(%’+8 ,- 8X’ D%&9>
J9&8%">’ X9D’ <’’+ ">9&%-%’(Y QX’ &’J>%"98%,+ 9+( >%-’ ".">’ ,- 8X’ D%&$B X9D’ <’’+ $+(’&B8,,(3 8X’ ",+8&,> 9+( &’:$>98%,+ ,- D%&$B
&’J>%"98%,+ X9D’ <’’+ &’D’9>’(Y QX’ (.+9*%" 9+( D9&%98%,+ ,- 8X’ D%&$B X9D’ <’’+ ",*J&’X’+(’(Y [+ 8X’ <9B%B ,- 8X’ 8X’B’
\+,Z>’(:’3 8X’ J98X,:’+’B%B ,- R@A 9+( 8X’ %+8’&9"8%,+ <’8Z’’+ R@A 9+( X,B8 "’>> X9D’ <’’+ <&%:X8 8, >%:X8Y R,Z’D’&3 R@A
9+8%&’8&,D%&9> 8X’&9J. 9+( BJ’"%-%" %**$+’ J&’D’+8%,+ 9&’ B8%>> :&’98 J&,<>’*B3 8X’ 9(D9+"’( &’B’9&"X ,+ R@A <%,>,:. 9+(
J98X,:’+’B%B %B $&:’+8>. +’’(’( -,& &’D’9>%+: *,>’"$>9& *’"X9+%B* ,- R@A &’J>%"98%,+3 &’:$>98%,+ 9+( J98X,:’+’B%B3 ">9&%-.%+: 8X’
%+8’&9"8%,+ <’8Z’’+ R@A 9+( X,B8 "’>> 9+( (’D’>,J*’+8 ,- +’Z 9+8%&’8&,D%&9> 9:’+8B 9+( D9""%+’Y
:’0 ;(8"59 ’8%,>,:.3 R$*9+ @**$+,(’-%"%’+". A%&$B3 M@O/3 J98X,:’+’B%B <=< >?@7’89 ;]40Y54
A(&?@’%3 B("’9 M 683-&.’ *A9 4111^L2]LC011]G1L^1115^12

收稿日期% $""%&"%&"!
作者简介% 李敬云#女&北京市丰台区东大街 $" 号军事医学科学院微生物流行病研究所研究员#中国人民解放军艾滋病检测中心主任#

主要研究方向为艾滋病的致病机理和检测方法&’&()*+, +*-./0*123(*4)1410

本栏目由中华预防医学会!中国中西医结合学会协办

5& &



第 !" 卷第 # 期
!$$% 年 # 月

!"#$%&’(’&)*+&)+,&-./& 0"#$% 组成!!" 端有帽状"1()#结构!
0" 端有多聚腺苷酸 2+,3 456 序列!如果去掉 2+,3 456!基因
组全长 7 899 :)$ ;<=基因及其编码的蛋白至少有 7种!可
以大致分为 0 组% 主要结构基因和结构蛋白 ">(’& 2+, 和
?./’&调节基因和调节蛋白"$(@&%-/’&附属基因和附属蛋
白"=)A& =)*&=BC&D-C’(8)$
!"! 结构基因和结构蛋白
!"!"! #$%蛋白

>(’基因编码分子量为 !! EF的前体蛋白 2!!!它由未
拼接的病毒 G%D5表达$在翻译的过程中!2!! 的氨基端被
烷基化!与细胞膜的胞浆面相连!并与其它病毒和细胞的蛋
白一道吸收 H个拷贝的病毒 %D5基因组$这些蛋白与病毒
从感染细胞的表面芽生有关$出芽以后!在病毒成熟的过程
中!2!! 被病毒编码的蛋白酶裂解为 I 个更小的部分!分别
称为基质*J5’28K&衣壳*L5’2HI&27 和 2M$ J5 多肽来源
于 2!! 的氨基端! 多数 J5 分子附着于病毒脂质双层膜的
内侧! 起稳定病毒颗粒的作用$ 一小部分 J5 与整合酶结
合!被包裹在病毒颗粒的更深层!起着促进病毒基因组转运
的作用$ 2HI蛋白形成病毒颗粒的锥形核$ >(’蛋白的羧基
端*DL’负责特异性识别 ;<= 的包装信号!它们是 I 个位于
病毒 %D5 !" 端的环状结构!对于调节 %D5 与 ;<= 毒粒的
配合是必须的$ 2M多肽调节 >(’ 2!!与附加蛋白 =)*的互
相作用!使 =)*结合进入装配的毒粒$
!"!"& 蛋白酶!’()"

;<=N8 蛋白酶*2%’对于病毒颗粒的成熟是必要的!在
病毒出芽的过程中!2% 裂解 >(’ 和 >(’N2+, 前体蛋白产生
病毒的结构蛋白和酶蛋白$ 自 >(’多聚蛋白产生基质 28K&
衣壳 2HI&核壳体 2K 和 2M 蛋白&自 >(’N2+, 多聚蛋白产生
蛋白酶&逆转录酶和整合酶$ 2% 由 H个非共价结合的&结构
完全一样的 77个氨基酸的单体组成!它的活性位点含一个
保守的三联体! 在底物结合的活性部位有一个柔韧的折翼
区$
!"!"* 逆转录酶!+,"由 ’)-基因编码
逆转录酶*%$’具有 %D5 依赖的和 FD5 依赖的 FD5

聚合酶的活性$ %$ 是一个异源二聚体!包含 2MM 和 2!8 两
个亚单位$2!8亚单位由 2+,基因头 II9个氨基酸组成!2MM
亚单位由 2+, 基因的所有 !M9 个氨基酸组成$ 虽然 H 个亚
单位共享 II9个氨基酸!但它们排列是显著不同的$ 2MM亚
单位含有 FD5 结合凹槽和活性部位!2!8 亚单位没有酶活
性! 它只是 2 MM亚单位酶活性的一个支架$ 2MM亚单位还
包含 %D(O-;域和一个连接域$ 在逆转录过程中!聚合酶以
毒粒的单链 %D5 基因组为模板合成双链 FD5 拷贝$ 在病
毒穿入 M小时之内!病毒 FD5可以全部合成$病毒 %D5的
很多顺式激活因子对于合成病毒 FD5 是必须的$ 例如!
$5% 因子是位于病毒 %D5 !P 端的一个小环状结构! 含有
$(@ 基因的结合位点!对于逆转录的起始是必须的$ 逆转录
酶的主要功能成分是 2M! 和 2!9! 在游离的 ;<= 毒粒衣壳
内可以找到所有的 2+, 基因产物$ 由于逆转录酶没有阅读
校正功能! 在每一个新拷贝病毒基因组中! 都会引入点突
变$
!"!". 整合酶 /0123%($43 05 6 使 708的前病毒 95: 进入
感染细胞的基因组 95:
在这个过程中整合酶发挥了 0种功能$首先!发挥外切

核酸酶的活性从线状病毒 FD5 的 0" 端切下 0 个寡核苷
酸+然后!发挥双链内切核酸酶的活性!在整合部位切开宿
主细胞的 FD5+最后发挥连接酶的活性!在病毒 FD5 的两
端进行单一的共价连接! 然后由细胞的酶进一步修补整合
部位$整个过程不需要外来的能量$整合以后病毒基因的表
达效率大大提高$
!"!"; <1=蛋白
从单一拼接的 G%D5 表达 8M9 EF Q>)8M96 的 ?./ 蛋

白!首先在内质网中合成!在穿过高尔基体时完成糖基化!
在天门冬氨酸残基上加上 H!!09 个碳水化合物侧链$ ?./
蛋白的糖基化对于病毒的传染性是必须的$ 细胞的蛋白酶
将 >)8M9 裂解成为 >)8H9 和 >)I8 两部分!>)I8 是 ?./ 蛋
白的跨膜部分!镶嵌在脂质双层包膜内$ >)8H9位于感染细
胞和毒粒的表面!与 >)I8 之间有非共价结合$ ?./ 蛋白表
现为 >)I8的多聚体!一般是三聚体$

;<= 通过 >8H9 与感染细胞表面的 LFI 分子结合 $
>)8H9有 7个高度保守的链间二硫键$ 也有 !个高变区!称
为 =8N=!!它们的氨基酸序列在不同的 ;<= 分离株之间差
别很大$ 其中 =0 区是决定 ;<= 对 $ 淋巴细胞和巨噬细胞
嗜性的重要因素! 也是阻断 ;<=传染性的中和抗体结合的
主要靶位(H)$ =0 环还与 ;<= 辅助受体 LL% ! 互相作用!决
定细胞对特定病毒株的敏感性$ >)I8能够介导病毒与细胞
膜的融合!从而使得病毒内的成分进入感染细胞的胞浆内$
!"& 708的调节蛋白
!"&"! ,$2

$(@ 是 ;<= 复制所必须的转录激活因子 *$*(.O(1@B/("
@+*’! 早期全部拼接和晚期未完全拼接的 G%D5 分别表达
KH 和 898 个氨基酸 H 种形式的 $(@ 蛋白! 二者均为转录激
活因子! 在 ;<= 感染细胞的核仁中可以找到$ $(@ 是一种
%D5 结合蛋白! 它与 ;<= %D5 !" 端 $5% 的结合可以使
;<= #$%的转录至少增强 8 999倍$$(@在 G%D5的转录过
程中与位于新生病毒 G%D5 !"末端 #$%的 $5% %D5结合
而发挥翻译激活作用!从而保证病毒的有效复制R0S$$(@蛋白
和 $5% %D5 的结构均具有高度保守性!因此!阻断 $(@ 与
$5% %D5的相互作用有望成为一个新的抗病毒机制$
!"&"& +3=

%-/ 是一种 80 EF 序列特异的 %D5 结合蛋白!由全部
拼接的 G%D5产生$ 它的作用是促进 ;<=基因表达早期到
晚期的转换$ %-/由 H个外显子编码!在感染细胞的核仁内
积累$ %-/ 与 %D5 二级结构复合物中长度为 HI9 碱基&称
为 %-/ 反应因子*%%?’的区域结合!位于 ;<= 的第二个内
含子$ %-/与 %%?的结合促进未拼接和未完全拼接的病毒
%D5 从胞核向胞浆内的转运$ 正常情况下!含有内含子的
%D5 只限制在核内!高水平 ?./ 蛋白的表达可以导致这种
含内含子的病毒 %D5的大量输出!可用于完全拼接的 %D5
的量减少! 反过来又降低了 %-/ 表达的水平$ 因此! 这种
%-/ 降低病毒 %D5 拼接速率的能力产生了负反馈环!通过
它调节 ?./表达的水平$
!"* 附加蛋白!:>>344)(? ’()23@1"
除了逆转录病毒共有的 >(’&2+,&?./ 结构基因和 $(@&

%-/ 调节基因以外!;<= 还有 I 个附加基因 D-C&=BC&=)* 和
=)A编码附加蛋白$;<=NH没有 =)A而有 =)T$附加蛋白对
于病毒的复制不是必须的! 但是对于保持病毒在体内的毒
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力以及病毒与宿主细胞的相互作用是十分重要的!
!"#"! $%&

!"#是一个 $%&’" 由延伸至 ()*+,的单一外显子编码
的甲基化蛋白! 作为一个 -./复制的早期蛋白# 是 -./01
感染以后在细胞内积累到可以达到检测水平的第一个蛋
白! !"# 对于 -./基因的表达有直接的作用#已经发现它有
多种活性#包括降低细胞表面 2’34分子表达的水平#干扰 +
细胞的活化和激发 -./的传染性! !"#在转录以后起作用#
可以降低细胞表面 2’34分子表达的水平! !"# 也可以增加
2’3 分子内吞酶解速率# 降低细胞表面 5-26!分子的表
达水平! !"# 降低 + 细胞的活性#在 789:8; +细胞系上的研
究发现#!"# 表达对于 !<6"= 诱导和 .*6$ 表达有负效应#
转基因鼠的研究提示 !"# 导致 +细胞信号的增强#在 789:8;
细胞#2’>6!"# 嵌合分子的表达依杂合 !"# 分子在细胞内
的位置有正的或负的效应! 当 2’>6!"# 蛋白在胞浆内积累
的时候#可以阻断 + 细胞受体正常的信号发生#当 2’>6!"#
嵌合分子在细胞表面高水平表达的时候#!"# 与几种不同的
细胞内激酶发生联系! !"# 也激发毒粒的传染性#!"# 存在
时产生的 -./61颗粒的传染性比没有 !"# 时产生的毒粒高
1?倍以上! !"#被包装进入毒粒#在毒粒成熟的过程中被毒
粒的蛋白酶切割! 缺乏 !"# 时#产生毒粒的前病毒 ’!@ 合
成非常低效!
!"#"’ ()*

/A9也被装配进入病毒颗粒#每个毒粒大约含有 1?? 个
拷贝的 /A9!/A9装配进入毒粒的过程通过与特异性的 BCD
EFF 羧基末端相互作用而调节! /A9 在 -./ 感染未分裂细
胞时起作用!它可以阻断细胞分裂#表达 /A9的细胞停留在
细胞周期的 BG 期#/A9 的表达可以预防 EG3 HIH GJHKLMN=
复合物的活化# 后者是细胞周期进入有丝分裂的主要调节
因子$反过来#EG3 HIH GJHKLMN= 复合物的活化可以预防 /A9
诱导的细胞停留在 BG期!
!"#"# ()+

/A8是分子量为 1O&’的多肽#是最初位于膜内侧的蛋
白! /A8 由同时编码 PNQ 蛋白的 R,!@ 表达# 从同一个
R,!@ 翻译#但是比 PNQ 翻译的水平低 1? 倍#因为 /A8 翻
译的起始密码是无效的! /A8 有 G个独立的功能#降低 2’3
分子的表达水平和增强毒粒的释放!在 -./感染的细胞#病
毒受体 2’3和病毒包膜蛋白结合形成复合物#细胞内 PNQ6
2’3 复合物的形成干扰毒粒的装配#/A8 也增强 -./ 从感
染细胞表面的释放!缺乏 /A8的时候#可看到附着于感染细
胞表面的大量毒粒!
!"#", (-&

/M# 是分子量为 G&’ 的多肽# 对于 -./ 在外周血淋巴
细胞6巨噬细胞和其它细胞系中的复制是重要的!-./61必
须克服细胞固有的防御机制才能建立感染#/M# 蛋白是其突
破细胞防御屏障的关键因素# 它能够有效地对抗 @ES=P2
( B的抗病毒作用# 从而保持其在体内的持续复制! /M#基
因对于 -./ 的感染和复制是必需的# 缺乏 /M# 基因的病毒
感染宿主细胞的能力大大降低! 在感染 -./而病情长期不
进展的病例中曾经发现#/M# 基因有 G 个氨基酸的插入突
变# 带有这种突变的病毒在细胞中复制的能力比野毒株低
大约 G? 倍#突变修复以后#病毒复制可恢复到野毒株的水
平! 最初认为没有 /M#基因的病毒不能完成 ,!@基因组的

逆转录# 后来发现 @ES=P2 ( B 是 -./!1 /M# 蛋白的细胞
内靶标#/M#正是通过抑制 @ES=P2 ( B 的作用而使病毒在
细胞内持续复制的! /M# 能够直接与 @ES=P2 ( B 作用#导
致 @ES=P2 ( B蛋白失活"降解或被排出细胞外%3&! 最新的
研究证实#/M#抑制 @ES=P2 ( B 的抗病毒作用特异性地依
赖 28L F6T2< 的功能# 它与细胞内 28L F 蛋白结合 U 形成
-./61 /M# 628L F 6T2< 复合物 # 通过泛素 !蛋白酶体
’VWMX8M;MN6A9Y;"CZYR"(旁路导致 @ES=P2[B 发生遍在蛋白
化\VWMX8M;MNC;MYN]和降解 %F&! 这种作用可以被蛋白酶体抑制
因子’如 5B1[G(或遍在蛋白的突变 & 3> ,所阻断! /M# 基
因高度保守的半胱氨酸突变或保守的 T*^_*@ 序列缺失导
致的突变体#不能使 @ES=P2 ( B 降解#从而产生没有传染
性的 -./61 颗粒%O&!
研究指出#有可能通过在生产性细胞中表达 /M#来弥补

/M#突变 -./的传染性#这指示在毒粒装配的过程中必须存
在 /M#!/M#被装配进入 -./的毒粒#这个现象可能是非特异
的#因为 /M# 也被装配进入其它的逆转录病毒#如鼠白血病
病毒’589MN" *"8:"RMC /M98Z(! /M# 缺陷的 -./毒株可以进
入细胞#但是不能有效地合成前病毒 ’!@#现在还不清楚是
否 /M# 缺陷影响反转录及病毒核蛋白复合物的稳定性! 电
镜观察显示#/M#突变的毒粒有非恰当装配的核蛋白核心!

’ ./(的复制周期
-./ 的复制过程包括以下几个步骤) 病毒穿入" 逆转

录"整合"基因表达"装配"出芽和成熟! 病毒复制的第一步
是病毒的包膜蛋白与特异的宿主细胞表面受体和其它辅助
因子相互作用#导致病毒与细胞膜融合#病毒的核蛋白复合
物进入靶细胞的胞浆内#并很快被转运到细胞核内#在那里
逆转录酶催化合成病毒 ,!@ 基因组的 ’!@ 拷贝! 整合酶
指导病毒的 ’!@ 与宿主细胞的染色体 ’!@ 整合形成前病
毒! 整合的前病毒转录生成拼接和未拼接的病毒 R,!@#分
别表达病毒的调节蛋白和结构蛋白!BCD和 BCD6EYL蛋白的
前体与病毒 ,!@ 一道在宿主细胞表面被装配进入新的病
毒颗粒!在它们通过宿主细胞膜出芽的时候#病毒颗粒获得
含有 PNQ蛋白的脂质双层!在出芽过程中或出芽以后#病毒
的蛋白酶’E,(裂解 BCD 和 BCD6EYL前体蛋白成为成熟的蛋
白#生成有传染性的毒粒%%&!
’"! 病毒穿入
’"!"! ./( 与细胞表面结合
首先发生病毒与细胞膜的融合#这一过程依赖病毒的

表面蛋白 BA1G? 与特异性宿主细胞表面受体的结合#最主
要的是 2’3受体 ! 2’3分子含有 3 个胞外免疫球蛋白样
\.D6LM:"]的决定簇#表达在 + 淋巴细胞亚群和一些巨噬细胞
的表面! 2’3是 -./的结合受体# 这已经为很多实验所证
实#如 2’3抗体能够特异性阻断 -./的感染#与可溶性 2’3
分子共同孵育 -./可以被中和$ 更为有力的证据是人 -"LC
细胞在表达 2’3分子以后可以获得与 -./61颗粒结合的能
力! BA1G?的 2’3 结合部位包含 3??63(?氨基酸残基#病毒
与受体结合的主要部位是一个暴露的环状结构! 占 BA1G?
分子量一半的碳水化合物侧链并不能够与 2’3 分子结合%>&!
除了 2’3 分子以外#-./ 还可以通过其它的途径与细胞结
合# 如抗体包裹的病毒与巨噬细胞表面的 <H 受体结合#这
是抗体介导的促进病毒感染的过程!除此之外#病毒还需要
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利用辅助受体!
!"#"! 融合
病毒外膜与宿主细胞膜的融合需要病毒包膜与宿主细

胞表面受体特异的相互作用" 两种病毒的包膜蛋白"!"#$%
和 !"&’"在构像上是相互关联的"形成一个三聚体功能单
位" 包含 ( 个暴露于毒粒表面的 !")*+ 分子! ( 个分子的
!"&# 插入病毒的脂质包膜"毒粒表面的三聚体 !"#*% 与靶
细胞表面的 ,-&分子结合"导致包膜蛋白的构像变化"使得
毒粒与细胞表面特定的辅助受体结合! 辅助受体包含 . 个
跨膜结构域"正常情况下通过 ! 蛋白进行信号转导!在体外
培养的细胞" 发现 )* 种趋化因子的受体能够充当 /01 感
染的辅助受体"但是只有 * 种能够在体内发挥作用!一种是
,,2 3"与巨噬细胞嗜性#非合胞体诱导型病毒$23%结合"
与粘膜和静脉传播的 /01感染有关! 另外一种是 ,4,2 &"
与 5 细胞嗜性#合胞体诱导型病毒$4&%结合"通常是在疾
病的晚期被发现!

/01 利用的 ,-&和辅助受体在细胞脂质双层膜上都不
是均匀分布的" 这些富含胆固醇和鞘磷脂的微小结构域能
够为膜融合提供更好的环境&6’! 去除毒粒的胆固醇"/01的
感染性将大大下降" 这提示去除胆固醇的复合物有可能成
为一种有效抑制 /01粘膜传播的杀微生物剂!

!"#*%#,-&和辅助受体的结合导致 !" &# 根本性的构
像变化!在毒粒的膜表面装配成三聚体!这种卷曲螺旋蛋白
裂开"突出 (个插入靶细胞脂质双层的多肽融合域"然后这
些融合域形成发夹样结构"牵引毒粒和细胞膜靠近并融合"
导致病毒的核物质释放到细胞内 ! 融合抑制剂 57$+ 和
57’$&6 通过阻止发夹结构的形成预防融合!

/01 毒粒也能够通过内吞作用进入细胞内! 一般来说"
有效的感染并不导致这些毒粒内含体的失活"然而"已经证
实在粘膜下层树突状细胞存在一种特殊形式的内吞! 这些
在正常情况下起加工和递呈抗原作用的细胞" 表达一种特
殊的称为 -,780!9 的吸附结构" 这种 , 型凝集素与 /01
!"’$+ 具有高度亲合性并与之结合" 并不触发融合的构像
变化"而是与 -,780!9 结合的毒粒陷入酸性间隔中"并在
树突状细胞成熟和移行至附近淋巴结以后" 显示在细胞的
表面!因此"表达 -,780!9的树突状细胞就像特洛伊木马"
促进 /01从粘膜表面向淋巴器官的 5细胞侵润&’+’!
!"$%& 逆转录
逆转录生成病毒 29: 基因组的线性 -9: 拷贝" 这个

过程发生在病毒的核蛋白复合物内" 需要逆转录酶$25%#
29: 和 -9: 依赖的 -9: 聚合酶与 29;<= / 的相互配合"
后者降解 29:7-9:杂合分子中的 29:!/017#的 25由 *
个亚单位 >?? 和 >3) 组成"现在已经确定了它的 4 线晶体
结构! 25 和 29;<= /共同配合完成一系列精细的操作"包
括几个 29: 模板" 在每 * 个共同包装的病毒 29: 之间转
接"产生带有长末端重复序列的线性病毒 -9: 分子"这称
为分子体操$@AB=CDB;E !FGH;<IJC%&))’!

/01 感染之所以难以控制" 原因之一是毒株的高度变
异! 造成这种变异的一部分原因是 25的忠实性较差"即缺
乏 (K73K 外切核酸的校读功能! 估计每一轮 /017# 的复制
都会引入 #%个错误的碱基" 突变的类型包括碱基替换#移
码和缺失! 另外"有时逆转录可以导致包含多个 ! 到 : 碱
基替换的高突变前病毒! 在 -9: 合成的过程中"由于 * 个

共包装的病毒 29: 分子之间的模板转接导致重组"可以引
入更多的突变!
病毒 -9:合成需要的唯一原料是脱氧核糖核苷酸! 在

一些细胞中"这一过程可能是细胞周期调节的目标"而正在
分裂的 5细胞能够有效地支持 /01 -9:的完全合成!停留
在体外的 5 细胞包含的多数是逆转录病毒 -9: 的未完成
形式"相反"全长的染色体外 -9: 是 /01 感染者 5 淋巴细
胞中 /01的主要形式!
由于病毒的核蛋白复合物很快被转运到宿主细胞核

内"病毒 -9: 的合成主要发生在核内"已经在 1"E 和胞内
复合物的 @: 部分确定了负责吸收病毒的核蛋白复合物进
入胞核的核位置信号! @: 蛋白是一个转运病毒复合物至
核孔的蛋白" 它通过直接与整合酶结合而与病毒的核蛋白
复合物有关 &#*’!
!%$%’ 病毒 ()*与宿主 ()*整合
核蛋白复合物可被视为将病毒 -9: 整合进宿主染色

体"即形成前病毒的一个机器!这个步骤绝对依赖病毒整合
酶的活性"对于病毒蛋白的表达是必须的!尽管某些靶位是
优先的"/01 -9: 可以在很多重要的随机位置整合进入宿
主基因!/017#可以感染未分裂细胞"如巨噬细胞和单核细
胞" 病毒基因在 /017# 感染靶细胞以后在细胞周期的 !*
期表达!这些事实证实 /017# -9:通常与细胞的有丝分裂
相伴随"在核膜破裂之前就整合!在感染的细胞内可以观察
到 ( 种不同形式的病毒 -9:( 两侧有 * 个 L52< 的线状
-9:和包含 #个或 *个 L52<的环状 -9:!线状 -9:在感
染细胞的胞浆和胞核内被发现" 是整合的直接底物) 环状
-9: 只在胞核内发现! 它们的形成不需要整合酶"多数对
于病毒的复制没有意义!
整合的前病毒是共线性的"包含全部线状病毒 -9:"除

了两端移去几个核苷酸以外" 侧面有宿主基因整合部位的
短直接重复序列! 整合需要可以识别线状病毒 -9: 末端
$又叫 ;II 位% 的整合 $09% 蛋白! 整合蛋白催化每条病毒
-9:链 (K端移去 * 个碱基对"暴露出在所有逆转录病毒都
十分保守的 #个 ,:二核苷酸" 这些 (K 凸出或凹进的病毒
-9: 末端与宿主基因 -9:靶位切开的 3K 端结合" 通过一
步转酯作用与宿主细胞 -9:结合!这些步骤可以在体外通
过对应于病毒 ;II 序列的合成寡核苷酸与纯化的整合酶蛋
白共同孵育来重复!细胞的酶修补整合的病毒 -9:与宿主
细胞基因组 -9:" 生成短的直接重复序列! 已经确定了
/017#整合酶催化部位的晶体结构" 加上对有关这个蛋白
作用的了解"对于设计针对 /017# 复制这个关键步骤的抗
病毒药物很有用处!
!"$"+ 病毒蛋白的表达
病毒基因的表达需要宿主细胞转录机制 $29:聚合酶

和转录因子 8" ##9MNO%和病毒的调节蛋白$5;I#2=P%的互
相配合! 拼接的病毒 G29:转录生成 QHP和调节蛋白 5;I#
2=P#9=R" 未拼接的编码 >E33 !;S和 >E)?+ !;S7>AB融合蛋
白" 也是包装进新的装配病毒颗粒的基因组 29: 的一部
分! 虽然多数逆转录病毒的 !;S 和 >AB 区使用不同的翻译
读框"!;S 和 !;S7>AB 的前体蛋白都是在感染细胞内合成
的"!;S7>AB融合蛋白导致生成移框事件" 核糖体以一定的
速率从 !;S移到 >AB!这一事件在病毒转录的时候在特定的
移动部位发生"也依赖于下游 29: 的二级结构! 移框和核
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糖体移框可能是重要的调节步骤! 因为 !"# 和 !"#$%&’ 融
合蛋白相对数量的改变可能使病毒失去传染性"
病毒包膜蛋白#()*$在感染细胞的内质网内合成!被宿

主细胞的分泌通道转运到细胞表面!在内质网内!!+,-. 单
体!即 /)*蛋白的前体!在折叠和聚合之前被装配进入三同
聚体% !+0-. 寡聚复合物被从内质网转运到高尔基体!在那
里被细胞的蛋白酶分解成 !+01. 和 !+20 两个亚单位" 一
旦 /)* 蛋白被感染的细胞表达!细胞表面 342 合成的水平
就会下降!细胞就变得对再感染有抗性"细胞表面 342水平
的下降一部分是由于 !+0-56342 复合物的形成! 细胞表面
342 的水平也被病毒 789 和 :+; 蛋白的活性所调节!342
水平的下降对于感染性毒粒的装配是必需的! 因为受体的
存在可能干扰 /)* 装配进入病毒颗粒"
病毒装配 /)* 蛋白是一个选择性过程! 多数宿主细胞

表面蛋白除 <=>?4@ 和 !?微球蛋白外!都被排除在 <A:?0
颗粒以外!<A:?0 /)*的胞浆尾决定簇对于病毒的装配是十
分重要的!因为只有 0B 个羧基末端氨基酸的缺失就可能导
致产生缺失 /)* 蛋白的无感染性的病毒颗粒" 似乎 <A:?,
的 C> 蛋白专司在病毒装配的过程中 /)* 蛋白的装配!C>
的突变可以导致产生缺乏 /)*的毒粒"
逆转录病毒经常装配其它病毒的 /)*蛋白"如!一些甲

病毒颗粒&%D8)E&FG+8D$!包含 <H=:?, 或鼠白血病病毒的
<A:?,核心和 /)* 蛋白%因此!<A:?,和其它病毒的共同感
染可能产生改变了细胞嗜性的混合的病毒颗粒% 在出芽过
程中或出芽以后! 病毒的蛋白酶将 !"# 和 !"#?%&’ 蛋白裂
解为成熟的蛋白产物!病毒随之成熟% <A:?,的蛋白酶是 ,
个同二聚体天冬氨酰蛋白酶!包含 I 个相同的 BB 个氨基酸
的亚单位%蛋白酶裂解是逆转录病毒颗粒成熟必需的步骤!
因为蛋白酶的突变导致含未裂解核蛋白的非传染性病毒颗
粒的产生%裂解以后成熟的毒粒从产病毒细胞的表面释放!
然后进入感染其它靶细胞的复制周期%
!"#"$ 病毒装配!%&’() *))+,-./"
毒粒内部的蛋白最初在胞浆内合成!作为 !"# 和 !"#?

%&’ 蛋白的一部分! 被转运到细胞膜的胞浆面% 1 个拷贝
@7> 分子通过 !"# 蛋白的相互作用被包装!毒粒的外膜蛋
白最初是 /)* 多蛋白!随后 !+ ,-5 被病毒的蛋白酶裂解为
!+ ,15和 !+ 2,%

C> !"# 蛋白可能决定病毒装配的部位!C> 包含膜结
合位点!能够导致膜的出芽% !"# 和 !"#?%&’ 前体蛋白装配
进入功能性病毒颗粒需要 !"# A 决定簇与 %- !"#蛋白的相
互作用% 在逆转录病毒!病毒基因组 @7>从胞浆 @7>池中
被选择性地吸收! 只有未拼接的基因组长度的病毒转录产
物才能被包装进入病毒的核心!<A:?, 的包装信号形成了
稳定的 @7> 二级结构的一部分!它在不同的病毒分离株之
间是高度保守的!73的共同序列 3GD?JK?3GD?J2?<LD?J2?
3GD对于病毒 @7>的包装是必需的%
近年来病毒颗粒装配研究的主要进展是搞清了病毒主

要核蛋白的三维结构% !"# 蛋白由 M个主要的决定簇组成!
对于病毒的装配起核心作用% 这些决定簇的结构是基质
NC>O’衣壳N3>O’核衣壳N73O"这些结构信息使我们能够了解
病毒的成份之间是怎样相互作用以生成包含 1 个拷贝病毒
@7> 分子的衣壳" 最近的发现指出!宿主细胞的蛋白在病
毒装配的过程中也起重要的作用"与病毒 @7>紧密结合的

73蛋白为启动 3>分子中蛋白之间的相互作用! 被 C> 多
肽甲基化的氨基末端信号调节的’针对 !"# 蛋白的包膜!对
于前体衣壳蛋白在细胞膜内侧的装配起关键作用! 但参与
这个过程的宿主细胞蛋白尚未确定" !"# 蛋白的水解与病
毒出芽和毒粒从细胞表面释放相连! 这种裂解改变了每种
!"# 决定簇的结构!生成了稳定的’成熟的衣壳结构" 目前
已经发展了研究逆转录病毒衣壳装配详细过程的系统" 但
是这方面的工作需要进一步加强! 因为这个系统生成的病
毒结构与观察到的感染细胞中的完整病毒并不相同" 毒粒
从细胞表面释放涉及其在细胞表面的修剪" 最近的研究证
实了 !"#多蛋白羧基末端对于毒粒释放的重要性" 这个蛋
白被裂解产生 %-!在出芽的过程中与宿主细胞蛋白相互作
用"

0 12%的遗传和变异
<A:的一个显著特点是具有高度变异性! 这是 <A: 在

免疫和药物选择压力下赖以生存的基础! 也是病毒难以清
除的主要原因和疫苗研制的主要障碍" <A: 变异的频率是
真核细胞 47> 基因组的 ,55 万倍" 真核细胞 47> 多聚酶
的错误率大约是 ,5?,5?,5?B!而 <A:?, 逆转录酶平均每一
个位点的错误率是 ,5?2?,5?M! 这意味着每一个 <A: 基因
组&,52碱基$的逆转录酶都有 ,!,5个错误"
0"3 12%4#的型和亚型
根据 <A:?, !"# 和 /)* 基因的序列!可以将 <A:?, 分

为 C 群’P 群和 7 群! 代表 M 个独立的由猩猩向人类传播
和进化的病毒" 各群病毒基因的序列差异超过 2QR" 根据
/)* 区基因的序列可将 C 群分成 >’S’3’4’T’!’<’U’V 共
B个亚型!各亚型之间的序列差异达 M5 R!同一亚型之内有
MR!1M R的差别"P群内各毒株也有高度的异质性"<A:亚
型之间的重组十分多见!大约 ,5R的 <A: 分离株是重组的
嵌合体"重组流行毒株&3@TDW 3LXY;’"F8 @8Y&Z[L)")F T&XZD$
指重组或嵌合病毒!3@T 按照文献报道的先后顺序排列!目
前已经确定了 0- 个重组流行毒株 &表 0$" 确定一个新的
3@T! 必须是在 M 个独立的没有流行病学联系的病人身上
发现该病毒并进行了序列测定"
05! 12%的高突变率和快速复制速率是变异的基础

<A: 高度变异性的分子基础是其逆转录酶的忠实性较
差! 缺乏 M\?Q\ 外切核酸的校读功能! 导致 @7> 转录为

名称 参考毒株 重组的亚型
3@T 5,]>/
3@T 51]>!
3@T 5M]>S
3@T 52]Y+^
3@T 5Q]4T
3@T 5-]Y+^
3@T 5_]S3
3@T 5‘]S3
3@T 5B]Y+^
3@T 05]34
3@T 00]Y+^
3@T 01]ST
3@T 0M]Y+^
3@T 02]S!
3@T 0Q]50S
3@T 0-]>14

3C 125
A[ 7!
V"’’ QM

B2 3a 5M1
:A0 M05
ST% B5
37 Q2
!J?- T

B- !< 1B00
HbST 5-0
!@ 0_

>@C> 0QB
B- 3C"0‘2B

J MB_
BBH<cCd I5_B
VAeAA Q55B

>’/
>’!
>’S

>’!’<’V’d
4’T

>’!’U’V
S\’3
S\’3
尚未发表

3’4
>’!’U’3@T5,]>/

S’T
>W 3@T5,]>/W !W UW d

S’!
3@T5,]>/W S

>I’4

表 3 12%43的重组流行毒株
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!"# 时经常出现错误!据估计每一轮 $%&’( 的复制都会引
入 )* 个错误的碱基"突变的类型包括碱基替换#移码和缺
失! 在 !"# 合成的过程中由于 + 个共包装的病毒 ,"# 分
子之间的模板转接以及不同亚型病毒之间的重组" 可以引
入更多的突变!
在 $%& 感染的个体"$%& 变异株出现的频率是 $%& 复

制周期的函数! 现在已经知道在 $%& 感染的所有阶段"都
有持续高水平的 $%&复制" 有时相对较低水平的血浆 $%&
,"# 是通过高水平的 $%& 复制和破坏所保持的"研究也显
示更高水平的 $%& 复制发生在外周组织中"特别是淋巴器
官! 感染过程中每天发生的大量复制周期提供了产生大量
变异毒株的机会! 每天 $%&基因的每一个位置都可能引入
突变!$%&的快速复制速率加上高突变率"使 $%&从原发感
染时的状态进化为一群遗传差异很大的病毒" 每一个成员
都保存了生存所必需的基因" 但是在不妨碍复制的基因位
点上有细小的差异"结果导致出现高度分化的群体!由于这
样的快速复制#突变#选择"$%& 突变可以在几天之内就出
现!由于病毒群有较大的基因多样性"经常是在抗病毒治疗
开始之前"携带耐药性突变的病毒就已经存在了"一旦开始
治疗"已经存在的耐药性病毒就开始快速繁殖"很快占据主
导位置 $)-%! 快速复制和进化的后果是 .!/0 1 细胞的破坏"
出现针对不同宿主细胞的毒力更强的毒株" 逃脱免疫系统
的控制和抗病毒药物的抑制" 所有这些都促进了病程的发
展!
!"! 病毒的进化
新感染的个体体内的病毒相对同质性较高! 很多病例

观察证实" 急性感染者获得的是来自传染源的主要或次要
病毒亚群" 这提示传播发生时有选择性! 选择的机制可能
有&! 接种的少量病毒只是传染源病毒群的一个很小的随
机样本’" 病毒在传染源体内被分隔化"导致不同组织中
(如血液和精液)的病毒群体不同’# 不同 $%& 毒株传播的
效率不同"与病毒的细胞嗜性和使用的受体有关!
传播时病毒的同质性被称为传播的瓶颈! 传播的瓶颈

对于未来感染的发展有重要的影响!血清阳转以后"病毒保
持持续稳定的低水平"这个时期发生持续的病毒群的进化"
每一个周期复制的结果都是产生基因序列彼此不同的 $%&
毒株的混合物"通常称为准种(234565789685)! 序列分析发
现"这些准种的核苷酸差异在感染的过程中不断变化"这是
病毒逃避免疫监视和增加病毒表型的一个原因!
!"# $%& 感染过程中病毒学和免疫学的改变
!"#"’ $%&感染建立和播散
在接种的部位"$%& 首先在巨噬细胞#.!/0 1 淋巴细

胞# 血液和组织中的树突状细胞中复制! 感染的细胞携带
$%& 颗粒从接种部位迁移到淋巴组织(脾和淋巴结)"树突
状细胞是有效的抗原递呈和 .!/0活化细胞"有多个树突样
的#能够有效地结合抗原的胞浆表面突起"这些细胞从血液
和组织中捕获大量 $%& 颗粒"并转运到淋巴结! 正常情况
下".!/0 1细胞大量存在于淋巴滤泡中"对于正常的免疫反
应"树突状细胞提供的捕获抗原能够刺激细胞活化和增殖!
$%& 感染活化的非静止的 .!/0 1 细胞"在 $%& 存在的情况
下"这些活化的细胞变成感染和复制的宿主"导致产生高浓
度的感染性 $%& 颗粒! 因此"通过有效地将 $%& 捕获和转
运到淋巴组织" 通过有效地活化淋巴组织中 .!/0 1 细胞#

树突状细胞和其它抗原递呈细胞促进了新一轮 $%&感染和
复制! 这个过程巩固了淋巴器官中的 $%& 感染"使 $%& 保
持持续高水平的复制! 在几周之内"出现血浆 $%& ,"#"其
后数天之内出现 $%& 抗原以及可以检测到的传染性 $%&
颗粒" 然后宿主产生细胞免疫反应并出现 $%&抗体! 虽然
几乎所有的病人在感染后几周之内都产生抗体" 但用于诊
断 $%& 感染的抗体检测方法不能诊断处于窗口期的 $%&
感染!检测 $%& ,"#和 $%& :+/抗原的方法可以在窗口期
较早地作出诊断"有助于个别高度怀疑 $%&感染"但是抗体
持续阴性的病例的诊断!
!"#"( $%& 的动态变化
不论以前定点的水平如何" 快速进展的血浆 $%&’)

,"#浓度总是预示着 #%!;疾病的发展! 稳定状态的 $%&’
) ,"#浓度是循环中病毒产生和清除的函数" 欲估计病毒
的变化速率需要利用有效的抗病毒药物打破病毒复制的稳
定状态"然后测量病毒清除和产生的速率!

表 ( $%& 颗粒及其感染细胞的半衰期 !)*++,+ -.’//012("

研究揭示了病毒产生和清除的动态过程" 用数学模型
计算病毒下降的速率和 $%&’) 的半衰期"发现血液循环中
$%& 毒粒的半衰期非常短"仅有 < 个小时"因此病毒群体每
<小时更新一半! $%&感染的细胞也始终处于快速转变#更
新的状态(表 +)! 这些清除速率在不同的 .!/0 1 细胞计数
和不同 $%&’) ,"#浓度的个体变化不大"这提示病毒的清
除并不依赖特定的宿主免疫反应!
决定稳定状态 $%&’) 浓度的主要因素是任何时刻体

内病毒产生和清除的数量!为了保持稳定的毒粒水平"每天
必须产生 )*=!)*>个毒粒释放到细胞外体液中"同时有大约
相同数量的病毒被清除! 使用有效的抗病毒药物后" 血浆
$%&?) ,"# 出现快速下降"提示一旦新一轮 $%& 感染被阻
断"感染细胞内产生的病毒只能维持很短的时间"平均约 +
天! 病毒的产生由于细胞的死亡而被阻断"估计 $%&’) 平
均每一代的时间 (从细胞释放一个毒粒到它感染另外一个
细胞"释放出新的毒粒)大约为 +@A 天! 这意味着病毒复制
的速率是每年 )/*或更多个周期!这样"从 $%&感染到诊断
#%!;"病毒已经更新了上千代!
!3#"! $%& 靶细胞的动态改变
研究显示">>B 以上的病毒由新近感染的细胞产生"而

不是长期存活的慢性感染细胞或新近被活化的潜伏感染的
细胞! 血浆中 -C B!AC B 毒粒是由前一天感染的 .!/D 1
细胞产生的! 支持产生这样大量毒粒细胞的是 .!/0 1 细
胞"这种认识促使人们重新评价持续 $%&E) 感染中慢性或
潜伏感染细胞的重要性! 因为外周血和淋巴结中有大量含
$%&E) !"#的 .!/0 1细胞"这些细胞可以代表潜伏感染的
细胞"它们中的大多数携带复制缺陷的 $%&E) 变异株! 比
如巨噬细胞及其它们在中枢神经系统内的同类就可以提供
潜在的 $%&E)慢性来源! 这种慢性潜伏感染的细胞数量不
一定很多"就能够提供 $%&E) 繁殖的重要途径"因为它们

$%& 毒粒 1)F+G半衰期H
血浆

活跃感染的细胞
潜伏感染的 1细胞
潜伏感染的巨噬细胞

< 小时
)@) 天
=@A 天
)/ 天
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可以提供能够逃避宿主免疫反应和抗病毒治疗清除的病毒
库!由于存在慢性或潜伏感染的细胞"以及机体某些部位抗
病毒药物不能有效渗透"达到完全阻断病毒复制的浓度#中
枢神经系统是最令人担心的病毒库$"抗病毒治疗只能抑制
而不能清除 !"#感染%
抗病毒药物治疗时"在血浆 !"#$% &’( 水平快速下降

的同时"循环 )*+, 细胞计数水平上升"这代表了侥幸逃脱
!"#感染的细胞的增殖! 以病人 )*+, - 细胞增加的速率和
数量为基础"估计每天有 .!%/0个 )*+, - 细胞被破坏"占全
部 )*+, - 细胞数的 1 2! 为了保持稳定的 )*+, - 细胞计
数"每天必须产生同样数量的 )*+, - 细胞 &%+’% 但是尚不清
楚观察到的外周血 )*+, - 细胞的增加是否真正反映活化
补充的 - 细胞数3 或仅仅是它们从淋巴器官向外周循环的
再分布% 因为淋巴器官巨大细胞库#占全部 - 细胞的 042$
中仅仅一小部分的再分布就可以导致外周血循环中 - 细胞
数目的较大变化%

- 细胞在体内产生(破坏(再分配的速率对于控制 !"#
疾病"保持免疫系统的功能是十分重要的% 实际上"!"# 导
致 -细胞减少的主要机制是 -细胞产生的抑制% 同时宿主
有很强的产生新的 -细胞的能力" 这使人们看到了免疫重
建的希望% 然而产生 -细胞的能力并不等于 - 细胞分化的
能力"还有很多有待澄清的问题"如通过什么机制 - 细胞被
杀死) - 细胞怎样产生的)记忆细胞的增殖还是淋巴细胞组
织成分的再分配)
!"#"# 影响 $%&感染进程的因素
从 !"# 感染到发展为 ("*5 的平均时间是 %/ 年"但是

有很大的个体差异% 一些人在急性感染阶段就快速发展为
("*5"在几个月内死亡*而另外一些人"称为长期不进展者
#6789$-:;< ’78$=;79;:>>7;> 6-’=$"在感染 %1 年以后仍然
没有任何临床表现和实验室改变%很显然"有一些决定疾病
进展速率的因素"这些因素包括宿主的遗传特征#细胞因子
受体(5*?$% 变异等$(宿主的免疫应答#- 细胞动态和细胞
免疫应答$(!"# 的特征和复制的动态#毒力(复制适应性(
遗传分化$等%

%$ 感染缺陷的 !"# 毒株+一些不进展者可能感染了缺
陷的 !"# 毒株"特别是 ’:@ 基因的缺失"使病毒失去毒力%
但是"这种情况出现的机会很小%

.$ 辅助受体基因的突变+研究显示"人编码细胞因子
受体及其调节和结构蛋白的基因变异与 !"#感染的缓慢进
展有关% 在 !"# 感染宿主细胞的过程中" 它不仅需要与 -
细胞表面的 )*+,受体结合" 还需要与辅助受体结合% 辅助
受体分子的基因变异导致 !"# 结合的低效" 从而减少了
!"#的复制%
编码细胞因子受体 ))& 1 基因的同质缺失#!A.$可以

明显降低"但是不能完全清除 !"#感染的危险"可以使 !"#
感染发展到 ("*5的进程减缓 %".年&%1’%另一个突变是编码
))& . 受体基因的突变#))& .$B+ "$"虽然不能保护 !"#
感染"但是可以减缓发病的进程"一般减缓 ."A 年"可能是
通过影响 ))& 1的合成而间接发生作用" 因为它的基因位
点与 ))& 1 十分靠近% 还有一个突变#5*? %$AC($影响编
码细胞因子 5*?$%基因的调节区域% 5*?$% 是天然的使用
)D)& + 受体的细胞因子" 这种变异可能导致对 !"# 感染
的保护% 5*? %$AE( 的作用似乎在 !"# 病程的晚期更加明

显% 5*? %$AE( 通过改变 )D)& + 受体的使用而发挥作用"
可能是通过增加 5*?$% 的合成"阻断或减少细胞表面表达
的 )D)& + &%B’% 目前还没有发现与这些突变有关的有害作
用"这揭示了干预和控制 !"#进程的途径%随着对突变认识
的加深"检测这些突变有助于估计进展的危险"作出如何治
疗的决定%

A$ 失去有效的细胞免疫控制+有效的细胞免疫对于控
制 !"#复制是十分重要的% 如一些经常暴露于 !"#的个体
用核酸(病毒培养(抗体等方法都检测不出 !"#"但是在体
外它们的淋巴细胞可特异性地对 !"#抗原产生反应% 这个
现象激发人们去研究细胞介导的免疫机制怎样控制 !"#"
促进 !"#疫苗的研究% 病程快速进展者常常丧失了有效的
细胞免疫控制%

)*+,和 )*4, - 细胞是免疫效应细胞"这不仅仅由于它
们的数量"也在于它们的分化%确定疾病进程的因素之一是
早期能够识别 !"#抗原的 )*+, -细胞遭到破坏的程度%失
去这些细胞意味着失去天然抗 !"# 免疫的 )*+, - 细胞"这
对于控制 !"#复制是至关重要的%
在年轻的免疫系统"由胸腺产生新的幼稚 -细胞%在那

里" 通过 -细胞受体基因的重排产生出有特异性受体的细
胞"存活的 )*+,和 )*4, - 细胞被释放到外周循环中"结果
是产生了大量 )*+,和 )*4, -细胞的克隆%每个克隆能够产
生具有独特结构的 - 细胞表面受体"因此特定的 )*+, - 细
胞克隆具有针对特定抗原结构的亲和力" 能够与特定的抗
原起反应%当 -细胞受体识别的抗原被递呈给幼稚 -细胞"
就会刺激大量抗原特异性记忆 - 细胞的增殖" 一旦幼稚 -
细胞和记忆 - 细胞克隆丢失" 正如 !"# 感染时发生的那
样"它们将不能由失去功能的胸腺组织产生%)*+, -细胞在
被抗原活化的过程中产生合适的细胞因子" 作为信号传递
给其它的免疫系统成分"特别是 )*4, - 细胞"作为细胞毒 -
细胞能够杀死被病毒感染的细胞 &%F’% 由于 !"# 优先感染
)*+, - 细胞"是 !"# 复制的宿主细胞"这个过程始于 !"#
原发感染"贯穿于整个感染过程"使得功能性 )*+, - 细胞
从 -细胞库中逐渐消失% )*4, -细胞#细胞毒淋巴细胞$也
可能在早期 !"#感染阶段被破坏" 可能是由于克隆的成员
在攻击 !"#的过程中被耗尽%
丧失免疫系统功能"特别是细胞免疫"是 !"# 疾病进展

的一个主要原因%研究发现"细胞免疫功能对于控制 !"#复
制( 预防感染是十分重要的% )*+, - 细胞作为辅助性 - 细
胞()*4, -细胞作为细胞毒 -细胞"二者都是有效的细胞免
疫的关键成分%像以前描述的那样"有效的细胞免疫取决于
)*+,和 )*4, - 细胞的数量(分化程度以及细胞免疫应答的
质量%在细胞免疫成分被破坏(不能产生或受到合适的调节
信号" 或出现对正常细胞毒效应不敏感的 !"#突变株等情
况下"细胞免疫功能就会下降%

+$ 其它病原体的感染和免疫接种+!"# 感染者的免疫
系统在受到外来抗原的刺激时#感染(注射毒品(免疫接种
等$"可以激发免疫应答"活化 - 细胞使之成为 !"# 复制的
宿主"促进了 !"#的复制和病程的发展% 一些研究发现"在
受到这些刺激以后"血浆 !"# &’( 的水平升高"这通常是
一过性的" 几天或几周内恢复至刺激前的水平% 比 !"#
&’(增加更严重的是导致对于防御十分重要的抗原特异性
- 细胞克隆的活化和破坏% 因为这些原因" 一些专家建议
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!"#感染者要避免预防接种!但是也有相反的意见"认为预
防接种可以防止相应的靶目标感染所导致的更为严重的抗
原刺激!

!"# 导致的免疫系统损伤开始于第一个 !"# 复制周
期"直至死亡"免疫系统损伤是病毒复制的直接结果! 在每
一个复制周期中"!"# 都破坏它的靶细胞"即 $%&’ ( 细胞!
虽然人的免疫系统有潜在的再生能力" 但肯定是十分有限
的!多数 !"#感染者都不可避免地会出现 $%&’ (细胞数的
下降"还将失去特定的免疫应答!由于抗原特异的免疫反应
的克隆特征"不能从未成熟的母细胞产生功能性的 ( 细胞"
即使新一轮病毒感染被抗病毒药物所中止"( 细胞的应答
一旦失去也再难获得! 更为严重的是"$%&’和 $%)’ ( 细胞
残存的再生潜能随 !"# 感染时间的延长而下降"随着累计
损失数量的增加和再生能力的下降" 使用抗病毒药物对于
重建足够数量的功能性 (细胞的作用是有限的!除此之外"
对于中晚期 !"# 感染者"即使用抗病毒药物抑制了活跃的
病毒复制"仍然很难修复遭到破坏的淋巴器官的结构!

! 展望
人类已经与艾滋病进行了 *+ 多年的抗争"尽管取得了

很大的成绩"但仍然面临许多挑战#至今仍然没有有效的艾
滋病疫苗$ 抗病毒治疗虽然能够有效抑制病毒至现有方法
检测不到的水平"但是并不能清除病毒$病毒可能很快出现
耐药性"使抗病毒药物失去作用! 因此"艾滋病防治的根本
性问题还远没有解决!
艾滋病的抗病毒治疗和特异性免疫预防越来越依赖于

对病原学和致病机理的深入研究! 目前主要有以下亟待阐
明和解决的问题! ! 病毒潜伏的机制及潜伏病毒的生物学
特性! !"#具有高突变特性"在复制的过程中能够不断调整
和改变自身并优化与宿主细胞的相互作用" 以有利于它的
复制和传播! 病毒需要首先确保宿主细胞的存活才能完成
自身的复制"!"# 的潜伏感染能够支持其慢性复制"并能够
作为机体潜伏的病毒库! 潜伏的病毒半衰期长"难以清除"
是目前抗病毒治疗的主要困难!" 建立能够模拟 !"#感染
和致病过程的小动物模型! 没有合适的 !"#感染和致病的
动物模型"使得 !"# 病原学和致病机理研究缺乏有力的工
具! # 寻找新的抗病毒治疗靶位和抗病毒治疗策略"能够
有效抑制野生和耐药 !"# 的复制" 清除潜伏感染的病毒!
除了常用的以病毒酶为靶标的抗病毒治疗策略以外" 病毒
的辅助受体%病毒 ,-. 的剪切加工%病毒的 /01 蛋白%病毒
的调节和附属基因都是有希望的抗病毒治疗靶位! 只有深
入了解病毒复制和调控的分子机制% 病毒基因与宿主蛋白
的相互作用%病毒致病的关键环节"才能确定药物研究的切
入点"设计出有效的抗病毒药物和疫苗! 可以说"艾滋病的
病原学和致病机理研究任重而道远!
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