
第 l9卷2期 

2004年 4月 

中 国 病 毒 学 

VIR0L0GICA SINICA 

l9 (2)： 182— 186 

April 2004 

HIV一1辅受体及针对辅受体的艾滋病治疗策略 

张 颖 ，白雪帆，黄长形，白宪光 

(第四军医大学唐都医院全军感染病诊疗中心，陕西西安 710038) 

HIV-1 Coreceptors and Coreceptor-related AIDS Therapy 

ZHANG Ying，BAI Xue—fan，HUANG Chang—xing，BAI Xian—guang 

(The center ofdiagnosis and treatmentfor infectious diseases ofPLA，Tangdu Hospital，Fouth Military Medical University,Xi’an 

7l0038．China J 

关键词：人类免疫缺陷病毒；辅受体：艾滋病：治疗 

中图分类号：R512．8 文献标识码：A 文章编号：1003—5152(2004)02—0l82—05 

艾滋病 ( I【)S)是由人类免疫缺陷病毒 (Human 

immunodeficiency virus，HIV)引起的严重危害人类健 

康的世界性传染病 ，目前 尚无有效的预防和治疗措 

施。虽然近年高效抗逆转录病毒疗法 (HAART)明 

显提高了 AIDS的临床疗效，但由于 HIV的高度变异 

性、化疗药物的毒副作用及价格昂贵等因素，多种新 

的抗 HIV药物的开发研究仍有增无减⋯。HⅣ．1辅受 

体的发现不仅有助于理解 HIV．1感染靶细胞的发病 

机理，而且为抗 HIV治疗提供了新的作用靶点。HIV一1 

辅受体及其抑制剂已成为目前抗 HIV．1治疗研究的 

热点，现将有关的研究进展作一综述。 

1 HIV一1辅受体的发现 

早在 1984年人们就确定了CD4是 HIV。1进入 

人体靶细胞的受体 ，然而，转导了人 CD4基因的鼠 

类细胞表面虽然也有 CD4表达，但却不被 HIV感 

染，这一现象提示除了CD4，HIV还需要与其它分 

子或辅助受体结合以协同 HIV．1的融合、进入过程 

[21
。 此外，HIV．1病毒对不同 CD4+细胞有不同的嗜 

性 ，巨噬细胞嗜性或 M 嗜性 (M tropic)HIV．1毒 

株感染原代巨噬细胞和淋巴细胞，不感染 CD4+的 

转 化细胞 系 ，不诱 导合胞 体形成 (not syncytia． 

inducing．NSI)；而 T淋 巴细胞嗜性或 T 嗜性 (T 

tropic)毒株感染淋 巴细胞和 CD4+的转化细胞系， 

但不感染 巨噬细胞 ，可诱导合胞体形成(syncytia— 

inducing，SI)，人们设想 HIV．1嗜性可能反映了一个 

特定的毒株类型对细胞膜表面特定受体的依赖性， 

但仅有 CD4作为 HIV．1感染靶细胞的受体不足 以 

解释细胞嗜性的差异。1996年 ，Feng Y等 J发现第 

一

个 HIV．1辅受体⋯CxC一趋化因子受体超家族成 

员 CXCR4。之后不久 ，协助 M 嗜性 HIV．1株进入 

靶细胞的辅受体也被确定并命名为 CCR5I4J。现已 

研究明确 ，HIV．1必需与第一受体 CD4及辅受体一 

趋化因子受体 (如 CCR5或 CXCR4)结合 ，才能 

进入靶细胞，导致病毒感染的发生 J。 

HIV．1辅受体属于 G蛋白耦联的、七次跨膜的 

趋化因子受体超家族成员。CCR5是主要的辅受体， 

也称为 CKR5或 CC．CKR5，CCR5的配体为三类 

．趋化因子 RAN TES、MIP1．Q和 MIP1一 。CCR5 

可 以在多种免疫细胞表面表达，包括 T淋巴细胞和 

巨噬细胞，主要表达于记忆性 T细胞 。利用 CCR5 

为辅受体的HIV．1株称为M 嗜性毒株 ，也称为NSI。 

正常人染色体上包含两个等位 CCR5基因，一部分 

人有一个或两个 CCR5基因缺失，不能产生正常的 

CCR5蛋白，这种变异称为 CCR5A32。具有两个 

变异 CCR5者称为 CCR5纯合缺失，其 CCR5完全 

阴性，可以有效抑制经性传播、血源性传播及母婴 

传播途径的 HIV．1感染I6 】；非纯合 A 32CCR5者只 

有一个 CCR5变异，可被部分保护免于 HIV．1感染， 

即使感染，疾病进展极为缓慢 J。CXCR4是另一个 
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重要的 HIV．1辅受体，也称为 FUSIN，其配体为 Q 

． 趋化因子 SDF．1。利用 CXCR4辅受体的 HIV株称 

为 T嗜性／SI株。CXCR4分布较广泛，但主要在初 

始性 T细胞 (naive T cel1)[91，因此不难想象 ，疾 

病后期出现的 T嗜性变异株能够入侵感染新的T细 

胞群，影响 CD4 T淋 巴细胞数量的平衡，这些细胞 

被 HIV病毒感染后将导致 CD4 T淋 巴细胞数量急 

剧减少，促进疾病向 AIDS的进展。 目前尚未发现 

明显的 CXCR4多态现象，可能是因为 CXCR4在 

个体发育过程中必不可少 ⋯̈。 

迄今发现的 HIV辅受体有人趋化因子受体，如 

CCR5、CXCR4、CCR2b、 CCR3、 CCR8、 CCR9 

和 CX3CRl(V28)等，还有孤儿受体 GPR1、BOB 

(GPR15)、Bonzo(STRL33)、APJ和 ChemR23，此 

外白三烯 B4受体以及人 巨细胞病毒编码的趋化因 

子样受体 US28也是 HIV．1辅受体Il 。CCR5和 

CXCR4是主要的 HIV．1辅受体，所有的 HIV．1毒 

株可以利用二者或二者之一作为辅受体。 

2 HIV一1辅受体和病毒嗜性 

病毒嗜性描述了HIV．1毒株特异性感染不同类 

型细胞的能力，决定因素在于病毒与 CD4+细胞的 

膜融合过程，而这个过程取决于有适合的辅受体存 

在。辅受体的发现揭示了 HIV．1病毒嗜性的简单机 

制⋯T嗜性病毒利用 CXCR4，而 M 嗜性病毒利用 

CCR5为辅受体。根据所利用辅受体的不同 (CCR5 

或 CxCR4)已建立了新的通用 HIV．1病毒命名和 

分类方案：利用 CCR5的HIV．1株为R5株，R5株 

经 由性途径传播，大部分人都有这一型病毒感染； 

利用 CXCR4的 HIV株为 x4株，多见于疾病晚期； 

两种辅受体都利用的 HIV．1株为 R5X4株；从利用 

CCR5转变为利用 CXCR4，同时利用 CCR5者称为 

R5X4株，不同时利用 CCR5者称为 X4株，x4或 

R5X4株的出现促进了 CD4 T细胞减少和疾病的恶 

化I1 。CCR5和 CXCR4膜外结构域有将近 20％的 

相似，因此一些毒株可同时利用二者为辅受体感染 

T淋 巴细胞和巨噬细胞 ，称为双嗜性 HIV．1毒株。 

双嗜性 HIV．1可 以分为两类 ，一是同时利用 CCR5 

和 CXCR4两种辅受体的毒株 ，称为双嗜性 R5X4 

株；二是可利用 T淋巴细胞和巨噬细胞表面 CXCR4 

的毒株，称为双嗜性的 x4株Il引。这种命名法还可 

被推广应用于利用其它辅受体及利用多个辅受体 

的 HIV．1毒 株 ， 如 89．6HIV．1 毒 株 可 被 称 为 

R2bR3R5x4株 。 

3 针对mV一1辅受体的 DS治疗策略 

HIV．1辅受体为抗 HIV治疗提供了新的作用靶 

点，在能够介导体外 HIV．1进入细胞的众多趋化因 

子受体 中，CCR5和 CxCR4 有药理学意义 。以 

CCR5、CxCR4为靶向的抗病毒治疗在疾病各阶段 

都有作用 ，如 R5株是最常传播的毒株，主要出现 

于疾病无症状期，因此针对 CCR5的抗病毒治疗宜 

在早期进行，而 X4株主要在疾病发展晚期，象征 

疾病进展，所 以针对 CXCR4的治疗主要在疾病晚 

期有效。研究者们 目前采用的能够阻断 CCR5和 

CXCR4的主要方案有 以下三种：一是对那些 CD8+ 

细胞不能够产生足够趋化因子者人为地给予更多 

的趋化因子；二是开发能直接阻断辅受体结合位点 

的药物；三是将缺失性 CCR5基因用于干细胞移植， 

即将 CCR5△32者的干细胞移植入无 CCR5△32的 

HIV．1感染者体内，这些干细胞将产生对 HIV．1免 

疫的血细胞，包括 T淋 巴细胞和巨噬细胞。前两种 

方案都有助于抵抗 HIV．1感染新的靶细胞，但要解 

决 的问题是如何避免损 害趋化因子及趋化因子受 

体 的正常功能；第三个方案是一个颇有前景的策 

略，虽然这一策略只对 NSI株有效，但代表着未来 

HIV．1辅受体疗法的方向。 

3．1 趋化因子源性辅受体抑制剂 

最先发现的 HIV．1辅受体抑制剂是 MIP．1 Q、 

MIP．1 B及 RANTES，它们都是 CCR5的天然配体， 

而趋化因子 SDF．1则对病毒经 CXCR4介导进入靶 

细胞有类似的抑制作用 。趋化因子阻止 HIV．1感染 

靶细胞的机制如下：①与 gpl20直接竞争结合辅受 

体；②与辅受体结合并在信号转导过程引起辅受体 

表达水平下调；③引起靶细胞分化阶段改变，从而 

在病毒生活周期晚期影响HIV．1复制。趋化因子在 

体外实验中有应用潜力，如氨基端化学修饰 的 

RANTES—A0P．RANTES 是亚纳摩尔级 的 CCR5 

拮抗剂 ，能有效地抑制各类细胞如巨噬细胞、淋 巴 

细胞被 R5株感染，能够在纳摩尔浓度结合全部受 

体位点，但不诱导趋化性反应，因此是抗 HIV-1治 

疗 的有效药物n 。在 SDF．1氨基端加上一个蛋氨酸 

残 基 称 为 Met．SDF．1 B， 与 SDF-1 B相 比 ， 

Met．SDF．1 B活性显著增强，相同浓度 的Met．SDF-1 
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B比SDF．1 B能更有效地抑制 T嗜性 HIV．1病毒复 

制，作用后 2h二者下调 CXCR4作用相似，48h后 

Met．SDF．1能更显著的下调 CxCR4，Met．SDF．1 B 

抗 HIV．1的作用与其下调胞膜 CXCR4 水平有关 
¨引

。 但是，长期持续抑制辅受体与趋化因子相互作用 

可能产生显著负反应，因此，只抑制辅受体与病毒 

膜蛋白作用，但不抑制其与趋化因子相互作用的药 

物更适合HIV．1感染的治疗。MIP．1 Q(也称为LD78 

Q)的同源异构体 LD78 B符合以上要求，研究表 

明 LD78 B比 MIP．1 Q、RANTES能更有效地诱导 

细胞 内 Ca”信号转导及趋化性反应，比较 LD78 B 

和 MIP．1 Q的抗 M 嗜性 HIV．1效应，发现 LD78 B 

在 100ng／mL时几乎就可以完全阻断 HIV．1的复制， 

而 MIP．1 a在这个浓度时仅有tEJ．~的抗病毒活性， 

LD78 B的抗病毒作用是通过有效下调 CCR5在单 

核巨噬细胞表面表达而实现的_j 。Miyakawa T 等 

i1 7】发现 LD78 B经适当氨基酸替换修饰后可有效地 

抑制 HIV．1感染，并保持 LD78 B．CCR5的相互作 

用。 

3．2 针对辅受体的单抗 

Olson WC等 驯研究表 明CCR5单抗 2D7、PA8， 

PA9，PA10，PAl1，PA12和 PA14具有抑制 gpl20与 

CCR5结合及影响 CC．趋化因子的功能等作用，其 

中 2D7是一种高效的 CCR5拮抗剂，与 CCR5膜外 

第二环结合，能够完全阻断 CCR5的 3个大然配体 

RANTES、MIP．1 Q、MIP．1 B与 CCR5的结合，并 

能抑制活化 T细胞的RANTES和MIP．1 Q诱导的趋 

化反应，因此，2D7可有效地抑制一些 M 嗜性及双 

嗜性 HIV．1株的体外感染 。12G5是研究最多的 

CxCR4单抗，它能识别CxCR4膜外第二环结构域， 

能同时以株特异性或细胞特异性方式抑制 HIV．1融 

合或进入【l9】。此外，Hori T等 研制的 3个 CXCR4 

单抗可不同程度地抑制 SDF．1诱导的Ca”动员和膜 

蛋白介导的细胞融合过程 ，从而抵抗 T 嗜性毒株 

NL432感染靶细胞，3个单抗所识别的 CXCR4表 

位不同，认为在 CXCR4与T嗜性 HIV．1膜蛋 白相 

互作用中发挥着不同的效用。 

3．3 小分子辅受体阻断剂 

TAK779是一种小分子量非肽类复合物，可特 

异性地拮抗 RANTES与CHO细胞表面CCR5结合， 

高效、选择性地抑制 R5型 HIV．1株复制，但对宿 

主细胞无任何毒性口“。诱变研究显示，TAK．779与 

CCR5跨膜 1、2、3、7螺旋形成的 “口袋状”结构 

及膜外区一些不定性残基结合，竞争抑制 gpl20与 

CCR5的结合 (但不抑制 CCR5单抗与 CCR5的结 

合) 引。 另一种小分子 CCR5抑制剂 SCH．C可 以 

抑制 CC．趋化因子诱导的趋化反应及 Ca”外流，从 

而抑制多种 R5株感染，将 SCH．C从培养基中去除 

24h后接种病毒，仍可观察到抗病毒效应，这种现 

象在其它 CCR5抑制剂中未见到。SCH．C具有 良好 

的药动学特征，口服生物利用度高，易于吸收，这 

些优点使其更适于临床发展 引。CXCR4抑制剂 

T22、ALX40．4C、AMD3100是强阳离子复合物， 

其中 AMD3100在 100 gg／mL时可完全阻止淋巴细 

胞 Ca+ 外流 及 SDF．1 Q诱导 的趋 化反应 ，但对 

MIP．1 Q、RANTES诱导上述效应无影响，是一种 

低分子 CXCR4拮抗剂 J。AMD3100已经完成了二 

期临床 ，有 良好的 CXCR4抑制作用，但静脉注射 

发现有心脏风湿病样副作用出现，目前其 口服剂型 

正在研制中。 

3．4 抗 HIV辅受体的干细胞及基因治疗 

随着造血干细胞生物学、干细胞转染及基因转 

染载体研究的进一步深入，人们尝试将造血干细胞 

作为基因修饰的靶细胞用于抗 HIV治疗，Bai J等L2)_ 

为了评估抗 CCR5核酶对巨噬细胞分化的影响，将 

带有抗 CCR5核酶的逆转录病毒载体转染 CD34 造 

血祖细胞，并加入促使其分化的细胞因子，发现抗 

CCR5核酶转染 的 CD34 细胞 可正常分化成表达 

CD14和 CD4的巨噬细胞，并带有抗 CCR5核酶， 

同时观察了抗 CCR5核酶对干细胞向胸腺细胞分化 

的影响，实验结果表明抗 CCR5核酶能被导入造血 

干细胞，可以显著地抵抗 HIV．1感染，并且对进一 

步谱系分化和成熟没有任何负反应。抗 CCR5核酶 

在 HIV．1靶细胞的表达为HIV．1感染控制提供 了一 

个新的基因治疗策略，优化基因表达效率和靶向研 

究将进一步促进这一领域的发展。Steinberger P等 。 

设计了一种在细胞 内表达、在 内质网定位的 CCR5 

特异性单链抗体，这种细胞内 CCR5抗体有效地阻 

断了人和猿类 的 CCR5表面表达，从而阻断了与 R5 

株及 SIV病毒膜蛋白的相互作用，转染这一细胞内 

抗体的基因疗法对感染者是有益的。Feng Y 等 

设计 了一种发夹样核酶，与重组腺病毒载体转染 

PM1细胞，能够减少细胞内 CCR5mRAN及细胞表 

面 CCR5表达，这种核酶能有效地保护靶细胞免于 
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R5株感染，展示了一种能够抑制或减缓 HIV一1感 

染后疾病进展的新的基因治疗策略。 

3．5 HIV一1逃避辅受体抑制剂 
一

般情况下，HIV一1从 R5向 X4或 R5X4的表 

型转变发生在感染后几年，嗜性的改变多是由于病 

毒膜蛋白V3环突变所致 。CCR5抑制剂 RANTES 

提取物可以使 HIV．1毒株转而利用 CXCR4 ，与 

前述 CCR5△32引起的转向被 X4株感染现象同出 
一

辙 ，这种病毒嗜性的变化不是人们所希望的，因 

为 X4及 R5X4型毒株的出现与CD4+T淋巴细胞减 

少相关。然而 ，近期 Moore JP研究小组lj 发现一 

个 R5型毒株在 CCR5拈抗剂作用下还是只能感染 

表达 CCR5的细胞，并没有发牛向 X4型的转变 ， 

序列分析发现此毒株膜蛋白有改变，并在几周内次 

序发生，最终只导致对 CCR5拮抗剂的抵抗，并没 

有发生所利用辅受体的转变。同样的结果在其它 R5 

型毒株也见到，如 Maeda Y等_31]发现 MIP．1可以使 

R5株对 CC．趋化因子敏感性下降 4～6倍，但没有 

转 向利用 CXCR4。在持续给予 CXCR4 拮抗剂 

AMD3100的 MT．2细胞传 63代后，变异毒株有广 

布 gP120 的 13个氨基酸改变，变异株仍然利用 

CXCR4，但对 AMD3100已不敏感，提示 gP120与 

CXCR4有多种作用方式Ij引。HIV．1逃避辅受体抑 

制剂的可能机制是：①逃避性变异株可能继续应用 

同一个辅受体，但对拮抗剂不敏感，②可能发生辅 

受体转变，由利用 CCR5转为利用 CXCR4，②逃 

避 的变异株可能转而利用一个完全不同的辅受体。 

迄今的报道 中，第一种机制最常见，最后一种机制 

则尚未发现 。 

3．6 辅受体抑制剂与其它 HIV．1抑制剂的联合应 

用 

从逆转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂联合应用的 

实践得到启示，辅受体阻断剂与HIV．1进入抑制剂、 

逆 转录酶抑制剂和蛋 白酶抑制剂联合应用有潜在 

的可能性。联合用药的优点是可能阻断病毒进入靶 

细胞的多个步骤 ，产生协同效应。研究显示多种联 

合用药方案如几种 CCR5抑制剂 TAK779、SCH—C、 

AOP—RANTES与 CD4抑制剂 PRO542及融合抑制 

剂 T一20合用，可取得协同效应，比单独用药具有 

更好的效果 。Tremblay CL等 对体外 SCH—C与 

其它抗 HIV一1剂联合用药进行研究，发现无论 逆 

转录酶抑制剂、蛋白酶抑制剂、融合抑制剂 T20及 

AOP—RANTES联合应用都可产生协同作用，与 T20 

联合除了可以抑制大多数 R5株感染，还可以抑制 
一

些逆转录酶抑制剂、蛋白酶抑制剂变异株 的感 

染，表明 SCH—C 是一种适于联合用药 的非常有前 

景的抗 HIV一1制剂，趋化因子抑制剂与融合抑制剂 

合用对多种耐药株尤其有效。 

4 结语与展望 

HIV 辅受体作为新的抗病毒靶位己被确定并在 

开发研制究中，其应用前景令人瞩 目。理论上说， 

辅受体疗法针对的是相对保守的受体结合位点，一 

些趋化因子提取物的确能够抑制体外 HIV一1感染， 

然而，辅受体疗法仍存在以下问题：①不同毒株对 

药物敏感性不同，M 嗜性株对 趋化因子敏感，而 

T嗜性株对 a趋化因子敏感，很容易产生逃避反应； 

@HIV一1辅受体结合位点有广泛的灵活性，HIV一1 

病毒变异率较高，也帮助病毒逃避辅受体抑制剂； 

③即使在利用同一种辅受体如CCR5的原代M嗜性 

株， 趋化因子的抑制作用可有 50倍的差别；④ 

肽段小分子抑制剂很有潜力，但还未发展到如蛋白 

酶抑制剂般有效、实用。因此，要从人体彻底清除 

HIV．1病毒需要采取综合措施，即将辅受体抑制剂 

与针对病毒生活周期其它环节 的制剂，如融合抑制 

剂、逆转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂联用，才能将 

病毒复制抑制到最低限度，减少逃避辅受体抑制剂 

的变异株的产生，联合用药将是未来 HIV治疗 的方 

向。此外，对抗 HIV．1药物的检测，需要同时检测对 

各亚型毒株的抑制作用。总之，随着人们对 HIV．1辅 

受体研究的进一步深入，有可能设计出有效的 HIV．1 

抑制剂或疫苗，为AIDS的防治带来新的希望。 
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