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人类免疫缺陷病毒一I型 (Human immunodefieiency virus type 1，HIV一1)是复杂逆转录病 

毒科的慢病毒(Lentiviruses)亚科的一个成员。其显著特点是基因组结构非常复杂，而且变异 

性大．并且病毒颗粒本身带有逆转录酶，经过逆转录后的病毒基因组可整合到宿主 DNA上， 

随细胞的增殖而繁衍，因此．一旦被该病毒感染，就可能终生带毒。许多研究表明，HIV一1必须 

进入对其敏感的靶细胞才能造成感染．这是引发艾滋病的先决条件，也是 HIV-1感染的初始 

阶段。然而．感染是有条件的，首先，HIV一1必须被其敏感的靶细胞所吸引．也就是说对宿主细 

胞(或组织)的向性；接着便是病毒与细胞的接触，然后才是病毒进入细胞、脱壳、反转录直至整 

合而造成感染。HIV-I对细胞的向性及其与细胞的结舍，都是在病毒和细 胞本身的特定分子 

的介导或参与下进行的．由于分子生物学的快速发展，人 们了解了与之相关的分子结构，并对 

它们的功能进行了研究．从而得知 HIV一1感染初始阶段与其受体 CD4相互作用的分子机制， 

这就为人们从分子水平去认识 HIV-1感染的机理问题打下了基础，进而为防治艾滋病提供了 

坚实的理论基础 。 

l HIV—l包膜糖蛋白殛 CD4的分子结构与功能 

1 1 HIV一1包膜糖蛋白的分子结构与功能 

HIV一1基因组的显著多样性多位于编码包膜糖蛋白的env基因上。该基因位于第四开放 

读码框架之内．共含 2589bp，位于 5781～8369位核苷酸之间，共编码 863个氨基酸，分子量为 

160kD，是包膜糖蛋自的前体 gpl60，在其 N一末端 17--37位氨基酸残基之间为疏水性序列，相 

当于信号肽，在成熟过程中被剪切下来，其余部份经蛋自酶裂解成 gpl20和 gp41，两者以非共 

价键相连_I’ ，分别形成成熟病毒颗粒的表面棘突和跨膜部份 。这样的结构 为病毒进入细胞 
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提供 r口]能。 

gp120的分子量为 120kD，在 38～518位残基之间，构成了 gp120的多肽骨架，具有高度 

亲水性．并含有特异的 口片层结构，利于形成空间构象。}10等人用单克隆抗体鉴定了 gp120 

中的构象表位，该表位在与 CIM 的结合及中和作用中具有重要作用 。其实，gpl20多眭骨 

架只有 60kD，其余全是 N一连接的寡糖链，约含 24个 N一糖基化位点，在 Asn—X Ser／Thr的 Ash 

残基上，寡糖链广泛地覆盖在病毒颗粒表面，决定着毒粒的表型和抗原 陛；同时也是一种重要 

的信息分子。研究表明 gpl20的高甘露糖型(含有 7～9个甘露糖残基)和复合型 N一连接的_寡 

糖来源于哺乳类，很可能是宿主细胞的成份。1993年，Sh[1atifard等人发珥，gp120的复合型 

N连接的寡糖含有硫化的 N一乙酰氯基葡萄 i，这种糖 的糖基化发生在 Ser或 Thr的羟基上， 

既可糖基化，又可去糖基化。一些事实提示这种糖链在 HIV 1与 CD4结合中具有重要作用 

在 HIV一1与靶细胞接触时，gpl20通过一个多价的糖结合蛋 白(甘露糖结合蛋 白)与 CIM 结合 

而相互作用。若 gpl20的某些 N一糖基化位点因突变而缺失，使糖链减少，并不影响与 CD4的 

结合，但能影响病毒感染效果，这是因为 N 糖基化位点有助于抗原表位的构型和线 性表位结 

构的遮盖，还影响病毒对细胞的向性和宿主范围。可见，N一糖基化位点在 gpl20与 CD4的结 

合中具有显著作用。上述寡糖链 的结构微观上有高度不均一性，即所说 的糖形(glycoform)。 

特异性的糖链结构在 HIv一1感染过程中是否产生影响，尚需进一步研究。在 gpl20的 C末端 

紧接一段富含精氨酸的疏水区，在此与 gp41断裂。gp41共含 350个氨基酸残基，4～6个糖基 

化位点，具有三个功能区：与 gpl20结合区、跨膜区和 c一末端的胞浆区l1’ J。跨膜区的主要功 

能是促使病毒成份穿入宿主细胞 

包膜糖蛋白分子的 Cys之间能形成二硫键，这对于维持蛋白质的空间构象很重要。Stardch 

研究证明，这些 Cys残基具有保守性，他们借助于计算机对 Ⅷv_l5个毒株的全部 env基因的核 

苷酸序列及其编码的氨基酸序列进行分析，发现 gpl20中所有的 l8个 Cys残基在这 5个毒株中 

都存在，在 gp41中，除 c末端的一个 Cys外，其它 Cys也是保守的 。这就提示 Cys残基对包膜 

糖蛋自具有重要作用 。w珊ey等人根据 4个不同毒株的 env基因推导了氨基酸的变异性，他们 

把 HIV-1的包膜糖蛋白分为4个保守区和 4个易变区，gpl20中含 3个易变 区，而 gp41中只含一 

个 。在 gpl20中含有 5个超变(hypervariable)“ 区。在超变区中不同毒株间氨基酸的可变率 

达 15％，在第三易变区中，有一个由两个相邻 Cys形成的环状结构，称为 、r3环，虽然在 HIV-1不 

同毒株之间 V3环的一级结构是高度变异的，但在其顶部的 GP-G-R序列却是高度保守的 。 

该序列含有典型的Ⅱ型 片层结构的肽元件ll “】，很符合用作抗原决定簇的条件。许多研究证 

实，V3环是激发产生中和抗体的主要部位，针对该部位的中和抗体能阻止 HIV-1感染，虽然这种 

中和抗体并不抑制病毒与 CD4的结合 可见，、r3环在 HIV-1的感染过程中具有重要作用【15,tT]。 

总之，由于包膜糖蛋白分子结构上的诸多特点，致使它含有许多与 HIV-1感染过程相关的重要功 

能区 。 J，从 N-C端起，它们分别是：T细胞向性主要决定簇 (位于 gpl20的 124～445位残基)、 

单棱吞噬细胞向性主要决定簇(位于 gpl20的 207--369位残基)、V3环，与 Cq34结合区(位于 420 
-

463位残基)、gpl20与 gr,41切割区、融合区(位于 518--527位残基)以及跨膜区，这些功能区在 

HIV一1与其受体 (D4的结合乃至感染细胞的过程中均发挥出各 自的重要作用，它们是 HIV一1与 

cD4结合及感染的分子基础 

1．2 CD4的分子结构与功能 
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早在第一株 HIVA 被分离和鉴定的第二年——l984年就证明了 CD4分子是 HIV一1感染 

淋巴细胞群的主要受体 。由于 CD4分子作为 HIV一1的受体 ，在 HIV-1与之结合及病毒感 

染过程中起着关键作用，所以对其分子结构、功能及生物学意义等研究较多。CD4是在利用 

MHCⅡ识别抗原的细胞上发现的一种膜糖蛋白．也称 T4抗原，它是免疫球蛋 白超家族 (im— 

munglobulin superfamily)或称免疫球蛋白超基 因家族 (immunoglobulin supergene falnily)中单 

基因家族(single-gene family)中的一个成员。最早是在 T淋巴细胞(包括辅助性 T细胞和诱 

导性 T细胞)表面发现的 CD4，后来发现胸腺细胞、淋巴结树突网状细胞及 巨噬细胞也表达 

CD4。此外，在一些 B淋巴细胞、单核吞噬细胞、某些脑细胞及皮肤邬罕 氏细胞 中也 有少量 

CD4分子_2 。1985年 Maddon等人分离了 T细胞表面的 T4蛋白(即 cD4)的 mRNA，将其反 

转录成 cDNA，并且将 cDNA进行了克隆测序和表达的研究 。结果得知 CD4分子的基因是 

个单一的开放读框 ，共含有 1374bp，编码 458个氨基酸，分子量为 55kD，其分子结构从 N—C末 

端依次为：先导序列(也称信号肽)、易变样区域 (variab~．1ike regions，简称 v)、连接样区、跨膜 
’

区和细胞浆区，整个多肽链中含有两个 N一糖基化位点：Asn—Len—Thr，其一在 233～235位残 

基 ，另一个在 302～304位残基，CIM 与 Ig在分子结构上具有很大的相似性 ，含有 Ig的可变区 

(V)和稳定区(c)相似的同源结构。将 CD4分子 N一末端 1～94位残基与 Ig轻链可变区相应 

的序列作比较，结果表 明，14个恒定的氨基酸残基 中就有 8个是保守的，两者 的同源性为 

32％。研究表明CD4分子的v样区域是由两个分开的外显子编码，这两个外显子之间有一段 

长的内含子，为调节 CD4基因在不同组织中的表达所必须。CD4分子的 v 区和 Ig的 v 区在 

结构上虽然相似，但它们的基因构成却不一样，前者是由一个完整的基因决定了整个 v区，而 

后者却是由基因重排而产生的。目前对这些进化过程尚未完全搞清楚，只是在一些原始脊椎 

动物的抗体基因中发现了这类完整的基因，由此推测重排抗体的 v基因很可能是从这种基因 

进化而来，现在普遍认为，Ig相关序列均由基因复制和变异衍生而来 

按照 O34分子的功能可将其划分成细胞外结构域 、跨膜区和细胞内结构域三个部分。第一 

部分，细胞外结构域共古 372个氨基酸残基，由它们构成 4个 Ig样结构，第一 k样结构在 N_端， 

由109个残基组成，其中第 16位和 84位上的 Cys能形成链内二硫键，从而构成该结构域中特有 

的环状结构，这种结构是通过二硫键形成稳定的发夹样反向平行 B折叠而构成的。x射线晶体 

衍射分析表明，这结构类似椭圆形，与 口折叠方向平行的横经约为 4 rgn，纵经约 2．5rim，推测这样 

的结构可能有利于与配体作用。实验证明CD4分子与 HIV-l~J结合部位就在该结构内，Jameson 

等人 1988年研究指出 CD4分子的第 37--53位残基之间就是 HIV-1锗合的位点 J。另外，还发 

现在第一 Ig样结构中含有三个与 Ig互补决定区(啪 pJ叫 nta ly-deten血Iling region，(=DR)相关的 

区域，分别称作 CDR1(位于 17--28位残基)、CDR2(位于 42～49位残基)及 CDR3(位于 85～97 

位残基) -] 。这些 CDR结构为 L1)4分子的生物功能所必需，它们在 HIV-1的感染和由 HIV-1 

诱导的合胞体形成中起了至关重要的作用，第二个 k样结构位于 109～179位残基之间．其中第 

130和 159位残基是 Cys，它们形成的链内二硫键构成了第二个特有的环状结构。第三个 k样结 

构在 179--295位残基之间，此序列也是回旋成环状结构，但不是由 Cys通过二硫键构成的，前面 

所提及的第一个糖基化位点就在该序列中，至于该糖基化位点的生物功能 及在 034分子中起 

什么作用，还有待进一步研究。第四个 lg样结构在第 295～372位残基之间，其中第 303位和 

345位残基也是 Cys，它们之间形成的键内二硫键构成了第四个 Ig样结构，称为 晓 ，上述第一、 
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二、四 I 样环状结构中参与链内二硫键形成的( 都是保守性的，由于它们的存在和作用使细胞 

外结构域具有二级结构的特征，并且具备了一定的生物功能。在此应该指明何谓 可溶性 (．134 

(solubleCD4，sCD4)，即由N-末端的信号肽和上述的4个 样结构而构成。 通过对 sCD4的突变 

分析已经证明，被 gpl20初始结合的位点就在 CDR2相关区内的 43--49位残基之间 。许多研 

究表明，在 HIV-1感染及其诱导的合胞体形成的过程 中均涉及到 CDR3相关 区 第二部分是跨 

膜区，由21个氨基酸组成，喂于 375～395残基之间，该区富含疏水性氨基酸 是为其生物功能所 

必需，该区跨过细胞膜，是连接膜内、外侧结构域的桥梁，也是外来物进入细胞的必经关口。第三 

部分是细胞内结构域，由 40个氨基酸残基组成，位于细胞质膜的胞浆删，通过对人、小鼠及大白 

鼠的该区氨基酸的序列分析和比较发现，该区的氨基酸组成具有较强的保守性，在 一端的 32个 

残基中人和小鼠就有 29个残基完全相同，而组成小鼠和大鼠整个胞浆区的氨基酸仅有一个不相 

同。如此高的序列保守-I生，是 CIN分子的功能所必需。该区具有酪氨酸蛋白激酶活性。胞浆区 

尾部的 KK rcQCP FlQKT(位于 419--431残基之间)序列中的氨基酸残基存在着保守性替换， 

并且含有替代 a螺旋任何面的疏水序列的 5个碗 I生氨基酸残基，该序列是激酶结合的关键部位， 

因而使 (334分子具有传递跨膜信息的功能 · 。CD4分子的主要功能像 Ig超家族的其它成员 
一 样，主要是通过 Ig相关分子问的同种亲和(homophilic)或异种亲和(heterophilic)*~互作用，从而 

介导细胞间的识别 由此可以推测 CD4分子与HIv_1之间的作用就是依靠这些亲和作用的。 

现 已确定，HIV 1感染细胞的受体除 CD4受体外，至少还有三种：半乳糖神经酰胺(galac— 

tc~yl ceramide，Gal-c)，该物质存在于脑和肠细胞上 ；7,28 J．Fc及补体受体 _3⋯，随着研究的 r． 

泛深入 一些与 HIV一1感染有关的其它受体可能会被鉴定出来，这无疑将为研究 HIV一1感染 

的分子机制增添新内容。 

2 HIV一1感染靶细胞向性的分子基础 

HIV一1对细胞的向性(tropism)，也称嗜性或亲嘈性，是决定病毒感染的前奏，也就是说靶 

细胞必须把病毒招来才能相互作用，从而导致感染的一系列过程的发生 HIV一1细胞向性 的 

生物学特征主要表现在两个方 面．被 HIV一1感染的细胞和子代病毒产生的频率，几个试验 室 

利用重组 HIV 1克隆已经证明elitv基因对于决定细胞向性的范围很重要。这是因为gpl20中 

含有各种细胞向性的主要决定簇。Shioda等人的研 究进一步证 明，在 V3环 中少数几个氨基 

酸的变化，就能影响 HIV一1的 T一细胞系和巨细胞的向性_3 ，这是因为 V3环被包含在决定这 

两种细胞向性的表位的序列之中。Brien等提出靶细胞与gpl20的202～358位残基之间相互 

作用，对于有效进入单核吞噬细胞非常重要 。感染某类型细胞的活性可能与体 内疾病的发 

侮有关，例如：HIV一1感染血液与血中的 T细胞优势相关，其中 cD T细胞又表达 CD4受体． 

因而招致 HIV一1感染这种细胞．以致造成这种 CD4+T细胞的耗损，使之成 为艾滋病的一大特 

点 ；而组织的感染则与单核吞噬细胞的优势相关，从而使这种细胞成为 HIV一1贮存库。HIV 1 

具有双重向性(double tropism)，除感染CD；T细胞、单核吞噬细胞及其它抗原提呈细胞(anti 

gen presenting cell APc)外．还感染诸如脑组织的小胶质细胞、淋巴结滤泡的树突状细胞、组 

织中郎罕氏细胞等，由于这些细胞比 cD T细胞寿命长，而且能游走．因此有利于 HIV—l的播 

散，已证 明 HIV一1能以游离的形式播散及感染细胞，这些吞噬细胞的 HIV一1感染可能就是 

HIV一1的广泛组织分布及 AIDS的多种临床症状的原因。Dubols-Dalcq等 人通过一些实例提 
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示，HIV一1进入小神经胶质细胞，并在这些细胞中传播时，需要 这些细胞膜上的 CD4受体，这 

可能是 HIV一1通过脑传播的机制 。但是近来报道 HIV一1除感染 CD4+细胞外 ，也感染一些 

CD4细胞。1994年 Cook等报道，抗 glymsphingolipid，galactosylceramide(Gal B1—1 r，Gal 

cer)的抗体能阻止几种 CD4细胞系的感染 】。Kimura-kurota等人的研究结果表明 gp120 能 

引起步突神经胶质细胞的功能失调L3 ，证 明如前所叙述的 HIV一1的受体不只 CD4分子一种。 

此外 HIV一1的细胞宿主范围或向性并不是一成不变的。Cloyd等人在研究中得到的病毒分离 

物于体外就能改变它们的细胞向性和宿主范卧  。 

3 HIV-1与其受体 CIM相互作用的分子机制 

HIV一1的生命周期可分为早期和晚期两个阶段，病毒 的吸附和进入、基因组 RNA的逆转 

录和整合为早期阶段。该阶段包括了病毒感染细胞的三个主要步骤 ：吸附、融合及进入 J。 

gp120 与 CIM 分子的结合是 HIV一1感染的第一步，前面 已提到两者相 互作用的功能域，与 

CD4结合的 gpl20含有 5个 s—s的环状结构，它们具有高度亲和性，在一个多价糖结合蛋白 的 

介导下使 gp120 和 CIM分子相互结合，由于 gpl20与gp41是通过非共价作用而固定在病毒 

颗粒的表面。因此病毒和细胞之间的初始复合物便是 CD4一gpl20．gp41。Lasky等人证明，在 

gpl20与 CIM 结合的表位内，利用体外致突变(mutagenesls)法，发现从这个表位内删除 12个 

氨基酸，就会导致结合的完全消失；另外，在该区内单个氨基酸的更替便会导致结合 的显著减 

弱，表明该区内的氨基酸熬目及种类直接与结合相关 。gpl20和 CD4在靶细胞表面结合， 

诱导包膜糖蛋白发生构象变化No]；同时激活包埋在脂质双层膜中的 gp41的一段疏水区(即融 

合功能域)，使其暴露出来，与邻近的细胞膜相互作用，接着便启动由 HIV一1包膜介导的病毒 

颗粒的进入，或在原生质膜上，或在内吞的液泡中脱壳，然后进行一系列生命活 动。Cys在 

HIV．1包膜糖蛋白的构象方面具有关键作用，为了验证 Cys功能的重要性，Tschaehler等人构 

建了一系列 HIV—f包膜突变体 ]，在这些突变体中，Cys被其它氨基酸所替代，然后用重组 

sCD4进行检测，发现这些突变体中的 Cys296、Cys331、Cys296／Cys331、Cys418和 Cys418／445 

不与 sCD4结合，又用型特异的中和性抗体来识别这些突变体。结果表 明，这些突变体不具有 

感染性，它们阻断了 HIV 1生活周期的早期阶段，这是因为这些突变体中的 Cys被取代后，使 

结构发生改变，由此影响了突变体的构象，结果失去了结合功能。由此可见，包膜的结构和构 

象与 HIV 1的生物功能密切相关。Ohki等人于 1994年通过色氨酸残基荧光光谱分析(fluo— 

rescence spectrum analysis of tryptophan residues)发现 CD4的 CDR3相关代表物能使 gpl2O发 

生构象变化，从而影响 gpl20与 CD4的相互作用[41 J。有报道表明，通过重复感染(superinfec— 

tion)可 使感染性缺损转变成持续感染的细胞克隆，并且用 CDR3相关肽能够特异地阻断这 

种重复感染，并证明重复感染病毒的 gp120能直接与 CD4的 CDR3相关区接触 。HIV一1包 

膜糖蛋白的融合功能还涉及到合胞体的形成(syncytium formation)。Freed等人为了验证是否 

涉及到由 HIV-1包膜糖蛋白所介导的合胞体 的形成，并且鉴定了该过 程中所涉及 的残基，他 

们利用寡核苷酸定向突变(oligonucleotide-direeted mutagenesis)，在 v3环中导入了单个改变的 

氨基酸，结果表明这样的突变体减少或完全丧失了融合活性。Stephens等人在制取表达于 

CHO细胞的重组 gpl20时，发现在 v3环顶部的 Arg和其相邻的 Ala残基之间能够发生断裂， 

由此可引起构象改变，从而可使结合于 CD4的病毒与细胞膜融合” ，固此可以推测，V3环的 
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断裂可能是 HIV一1感染所必需的。也就是说 v3环具有诱导细胞融合的功能。这种功能不仅 

涉及到合胞体的形成，而且也涉及到病毒包膜和细胞原生质膜的融合，已知融合功能的激活需 

要 gpl60的切割以及 gp41的疏水性 N一末端所起的作用_2。 ’ ’ 。Moore等人利用重组 sCD4 

与 gpl20结合，致使 gpl20一gp41分离．他们提示这种现象可能是病毒一细胞融合和细胞一细胞融 

合的初始阶段  ̈。许多研究表明不仅游离的HIV．1包膜糖蛋 白与 CD4分子的相互作用导致 

合胞体的形成和单个靶细胞的溶解，而且在感染细胞中表达的 HIV．1包膜糖蛋 白也介导某些 

伴随病毒感染而 产生的致细 胞病变 作用 Dimitmv等 人研 究了 sCD4与细胞表 面表达 的 

gpl20一gp41结合的动力学，发现 sCD4的结合是依赖于 sCD4的浓度和结合时的温度，并且展 

现了双分子(bimolecular)的反应动力学 ，他们得到的结果对于了解病毒进入细胞 的初始阶 

段的机制、感染细胞和非感染细胞之间的相互作用、以及由 sCD4来抑制病毒感染的机理都十 

分重要。 

CD4功能的分子基础是人们发现了 CD4分子能够与蛋白酪氨酸激酶(Protein—tyrosine ki— 

nase)P56b~ 结合而形成复合物 CD4一P56 ，该复合物在 T细胞增殖与分化的信号转导中起关 

键性作用。P56 是蛋白酪氨酸激酶家族的一个成员_2 ，其基因定位于人淋巴瘤及神经母细 

胞瘤中常发生结构异常的染色体的 p32～35位点，由 l2个不同的外显子编码，507个氨基酸 

组成。该酶具有一个高度保守的催化结构域，其中第 273位的 Lys是 ATP结合位 点．394位 

的 Tyr是自身磷酸化血点，临近 e末端的第 505位残基 Tyr是调控激酶活性 的决 定部位，已 

知大多数激酶的自身磷酸化能增强自身的催化活性，可能以此来调节激酶与底物的作用能力。 

除上述结构外，Shaw等人证实 P56 N一末端的 lO～32位残基是与 CD4或 CD8相互交联所 

必需的序列_羽 ，该区富含带负电荷的氨基酸，据报道 90％的细胞 内p56 是与 CD4相互交联 

的(前面已指出CD4与p56 交联的序列)，当 CD4与 p56 结合后，p56 便被激活，从而导 

致 505位上的 Tyr发生 自身磷酸化，由此介导各种调控因子的生物效应，这是 CD4受体信号 

转导的重要环节。HIV一1与 CIM—p56 复合体结合后，信号转导的起始表现为 CIM 胞浆区内 

的 Tyr磷酸化和 p56 的活性增强，这样就可能通过 p56 发出细胞内信号，促进 HIV一1进入 

细胞后的一系列生命活性 ；而与 CIM—p56t~结合的 gpl20能够以一种 CD4与其抗体相结合的 

方式来增强 p56 的活性，所以它们之 间的作用是相互促进的，可见 p56 在 HIV．1的生命活 

动中具有重要作用。研究表明经受体介导的信号转导过程是极其复杂的，目前有些机制问题 

还有待研究和阐明。 

如前所述，已经知道了 gpl20和 CIM 的特异性结合部位，就可以对 HIV．1进行两面夹攻； 
一

方面封闭 gpl20与 CD4结合的位 点，另一方面阻断 CIN 受体与 gpl20的接触 ；并 已知能封 

闭gpl20的是 sCIM，能阻断 CD4受体与 gpl20接触的是抗 CD4的单克隆抗体，沿着这个思 

路，许多防治艾滋病的新型生物制剂应运而生，除了一些合成肽类之外，多用基因工程的办法 

来研制生物制剂，用于防治 HIV一1感染的研究，毫无疑问，这是在对 HIV一1感染的分子机制有 

一 定了解的基础上进行的。目前，尽管有些问题还未彻底弄清，还存在这样或那样 的问题，但 

还是给人们防治艾滋病带来了很大希望。随着时间的推移，科学的发展，在 了解 HIV一1与其 

受体 CD4相互作用的分子机制的基础上，人们将会对 HIV一1感染的分子机制越来越明了，从 

而得到防治艾滋病的有利武器，这就是研究 HIV一1感染的分子机制的重大意义所在 
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