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摘要  人体对 HIV-1的易感性, 除病毒本身和个体的行为因素外, 宿主的遗传因素, 即遗传变异起了重
要作用. 一些个体的不感染和长期不进展现象完全是由于宿主本身的遗传背景造成的, 而非药物. 在过
去的 10年中, 有关宿主的遗传多态性与 HIV感染、AIDS病程进展、抗 HIV药物治疗效果和毒性的研
究已成为 HIV 研究的热点. 宿主的遗传因素主要通过作用于病毒入侵细胞形成感染这一过程和修饰机
体的免疫反应而影响对 HIV 的易感性和 AIDS 病程的进展. 这些遗传变异主要包括细胞因子受体和配
体系统基因及 HLA和抗原呈递系统基因. 前者有 CCR5, CCR2, SDF1, IL10, RANTES, IFN-γ和 CXCR6
等. 后者包括 HLA-B*57, HLA-B*27和 HLA-B*35等. 其中 CCR5和 CCR2的变异是研究得最透彻的. 
CCR5 基因编码区 32 个碱基的纯合性缺失 (CCR5Δ32) 可完全保护携带者不感染 HIV, 杂合性缺失可
延迟感染后病程的进展; CCR5Δ32 还有利于抗病毒治疗. 对宿主遗传背景的的研究不仅可以理解 HIV
的自然感染过程, 对病情的预测、抗 HIV药物的开发、治疗策略的制定及疫苗研究都有指导意义. 目前
CD4阳性 T细胞计数、HIV病毒载量、CD4阳性 T细胞耗竭速度及 AIDS临床症状是临床上判断病情
的依据,  而没有考虑可能起重要作用的宿主因素. 最近的研究表明, HIV抑制因子 CCL3L1 (MIP-1αP) 
基因的拷贝数与个体 HIV-1/AIDS的易感性相关. 拥有的 CCL3L1拷贝数越少, 对 HIV-1越易感. 每多
一个拷贝就可降低 4.5%~10.5% HIV感染的风险. 这使得通过筛查 CCL3L1剂量, 结合其他宿主基因分
型如 CCR5, 预测个体对 HIV/AIDA的易感程度、指导临床治疗成为真正的可能.  

关键词  HIV  AIDS  宿主基因  多态性  CCR5  

虽然发现人类免疫缺陷病毒(human immuno- 
deficiency virus, HIV)HIV已经 20 多年了, 但HIV/ 
AIDS仍然威胁着人类健康. 至今, 全球HIV感染者已
超过 6000 万 , 其中 2500 万已经死亡 ; 每天约有
14000人被HIV感染, 其中 1/2以上为 24岁以下的青
少年(www.unaids.org). 我国自 1985 年首次发现艾滋
病以来, 疫情呈加速流行的趋势, 正在从高危人群向
一般人群传播. 我国HIV感染者人数居亚洲第 2 位, 
全世界第 14 位. 截至 2005 年底, 我国存活的HIV感
染者估计为 65万, 疫情较严峻. 随着抗HIV药物的应
用及其出现的一系列问题(如毒性、代谢障碍和抗药
性等 )、H I V疫苗研究的不成功及H I V抗性基因
CCR5-Δ32, HLA-B*27和*57等的报道[1,2], 人们逐渐
认识到HIV感染过程中宿主基因的重要性. 85%~95%
的人类基因变异在不同种族中是一致的 ,  而这
5%~15%的不同决定了其种族的不同和对某些疾病
遗传背景的不同. 75% HIV感染者和 84%AIDS造成的
死亡发生在非洲 [3,4] . 为什么存在少数人暴露HIV后
不感染、部分人感染后进展缓慢、不同人继发 

AIDS相关疾病(如间质性肺炎、Kaposi’s肉瘤等)的机
会不同、对 HIV 免疫反应的不同及用药后治疗效果
的不同等现象? 越来越多的研究表明 , 宿主的遗传
变异(遗传背景)在上述现象中起了重要的的作用, 这
些宿主基因主要包括 HIV-1化学因子辅助受体、化学
因子配体、细胞因子和人类主要组织相容性复合物, 
即 HLA. 了解宿主基因在 HIV 感染和感染后发病过
程中的作用对理解病程的进展、发展新的治疗方法及

疫苗的研究都有重要的指导意义 . 本文就该方面的
研究进展和展望进行了评述. 因全球 95%以上的HIV
感染是由HIV-1造成的, 本文所提及的HIV感染均指
HIV-1.  

1  从进化的角度看宿主和病原体之间的作用  
自 10~15万年前陆地板块分离以来, 由于进化和

历史压力, 人类基因组发生了巨大变化. 当时约 1 万
人由非洲迁移到亚洲和欧洲, 由于人口的迅速膨胀, 
限制了这些与非洲人口有亲缘关系的移民人口的等

位基因和单倍体型的多态性 [5]. 而近来的迁移事件 , 
如西非黑人被迫移居美国以及不同民族移民他国造

mailto:xiuchan88@yahoo.com


 
 
 
 
 
 
 

  第 51 卷 第 23 期  2006 年 12 月  评 述 

2706   www.scichina.com 

成的遗传混合也影响着基因组的多态性. 此外, 周期
性致死性传染病的暴发和区域性的环境改变压力也

可造成当地人群疾病等位基因的变异 . 病原微生物
对自然选择影响的最好例子是宿主对疟疾和艾滋病

产生的抗性基因[6,7]. 6000~10000 年前随着农业的兴
起, 疟疾开始流行. 疟疾的致死率很高, 尤其是在妇
女和儿童中; 经过 300~500代的压力选择, 宿主的一
些等位基因发生变异形成疟疾抗性基因; 这些基因
包括X连锁的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6pd)、Duffy抗
原受体(DARC)及α和β球蛋白基因. 这些等位基因的
变异频率因不同区域疟疾发病率的不同而不同 [6,8]. 
此外, 由于周期性感染性疾病暴发的压力, 人类在进
化过程中选择增加HLA区的多态性以便最大程度地
识别这些病原的差异性, 这就是为何HLA-Ⅰ和HLA-
Ⅱ等位基因保持如此丰富多态性的原因[9].  

逆转录病毒在人类针对病毒感染免疫反应的进

化过程中起了关键作用, 估计约 8%的人类基因组序
列直接由逆转录病毒的成分衍生而来 [10]. 许多新的
人类内源性逆转录病毒是在人类从灵长类进化过的

程中获得的, 最近的研究证明, 单纯病毒感染的压力
可影响宿主的遗传多样性 , 推测黑猩猩在这种压力
的作用下选择的主要组织相容性复合物(MHC)等位
基因, 可使宿主产生强的免疫性保护反应对抗SIV及
与之相近的HIV-1 的感染[11]. 如果抛开治疗, 无论是
过去还是现在, 人类对抗HIV感染仅有的武器就是宿
主的遗传变异和在HIV流行的压力下经过几代的选
择形成的宿主遗传适应性. 从病毒方面看, HIV具有
针对宿主免疫反应的快速遗传适应能力 , 如一天可
产生许多代病毒; 宿主方面, 人类基因组中修饰免疫
反应的关键基因的蛋白编码区具有明显的多态性 , 
而这种适应性存在个体差异. 也许在HIV流行 20 多
年后(仅约一代人的时间)观察由这种选择压力造成
的人类HLA区的多态性还为时过早, 但有证据表明, 
CCR5 基因经过了近期选择, 也许是由天花或鼠疫的
流行造成的[12].  

2  HIV/AIDS限制基因 
2.1  细胞因子受体及配体系统 

研究表明, 宿主的基因变异, 尤其直接涉及 HIV-1
入侵细胞、免疫识别和抗原呈递的宿主基因变异对

HIV-1 感染、AIDS 的发病及其进展以及晚期相关疾
病的出现有着重要影响. HIV-1侵入靶细胞除需 CD4
受体外, 还需要借助辅助受体. 在感染初期以 CCR5

辅助受体为主, 称嗜 M 期或 R 期(M-tropic phase or 
stage R), 即病毒 gp120 跨膜蛋白通过与巨噬细胞表
面的CD4受体和CCR5辅助受体结合后进入细胞, 在
巨噬细胞内迅速繁殖, 每天可繁殖达几十亿个, 并可
持续几年, 但对细胞无明显损害. 随着感染的持续, 
gp120 蛋白变异后获得了与 CD4 阳性 T 淋巴细胞表
面辅助受体 CXCR4 的结合能力, 进入到后期, 即嗜 
T期或X4期(T-tropic phage or stage X4), HIV病毒由
巨噬细胞嗜性转化为双嗜性(巨噬细胞嗜性和T细胞
嗜性)和T细胞嗜性. 病毒迅速破坏CD+的T淋巴细胞, 
使其数量由 1000 很快降到 200, 发展到AIDS. 估计
90%的HIV-1 感染是由嗜M造成的. 30%~50%感染者
(M-tropic)的HIV-1 分离株后来用CXCR4 作为辅助受
体, 或以CCR5和CXCR4两者为辅助受体(也称R5X4
株)[13,14]. HIV感染过程详见图 1[15]. 

20 世纪 80 年代初, 美国国立癌症研究所基因组
多样性实验室开始在人类基因组中寻找AIDS限制基
因(AIDS restriction genes, ARGs). 通过对 8500例HIV 
高危人群, 包括男性同性恋、HIV抗体筛查前血友病
患者和静脉吸毒共用针头者的系统跟踪研究 , 1996
年该实验室发现了第一个HIV/AIDS抗性基因 , 即
CCR5Δ32[1]. 另外几个研究小组也同时或相继证实
了这一发现[16~18]. CCR5基因编码区 32个碱基的纯合
性缺失 (CCR5Δ32)可导致其编码的蛋白的缺失 , 使
HIV-1 不能进入细胞, 保护个体不感染HIV-1, 但并
不能保护以CXCR4 为辅助受体的感染. 目前已有几
例CCR5Δ32 纯合性缺失者被HIV-1 感染的报道 [14]. 
CCR5Δ32 杂合性缺失个体不能降低其感染HIV-1 的
风险 , 但可使AIDS的发病推迟 2~4 年 , 也可降低
AIDS病人合并非何杰氏淋巴瘤的发病率[19]. 该变异
在欧洲白人的后裔中纯合性缺失仅为 1%~2%, 等位
基因频率为 10%~15%; 在其他种族中几乎没有 . 
CCR5Δ32 等位基因频率由北欧向南逐渐降低, 直至
到零(图 2[20]), 推测CCR5Δ32 历史上起源于北欧约
700 年前, 认为是由黑死病或天花的流行压力造成的
宿主基因选择. Stephens等人[21]和Galvani等人[22]的研

究显示, 天花更像是CCR5Δ32的选择压力. 
发现的第 2个具有与 CCR5Δ32相似作用的变异

是 CCR2-64I, CCR2基因位于 3号染色体 CCR5附近, 
是 HIV-1的次要辅助受体. CCR2-64I是指在 CCR2基
因编码区位置 64 处缬氨酸被异亮氨酸替代的变异. 
CCR2-64I对 HIV的传播没有影响, 也就是说该变异  
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图 1  HIV-1进入细胞的过程及相应的候选 AIDS限制基因 

 

 
图 2  CCR5Δ32在欧洲的分布情况 

 
不能保护个体不感染HIV-1; 但无论是纯合性或杂合
性变异却可延迟AIDS的发病 [23]. 然而, 最近的研究
发现, CCR2-64I对HIV感染有保护作用[24]. CCR2-64I

在所有种族中均可检测到, 频率为 10%~20%[25]. 进
一步研究CCR5 启动子区多态性发现, 与其他基因型
相比, CCR5P1携带者感染HIV后进展为AIDS的速度
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更快, 尤其是感染后的前几年. 7%~13%的人群携带
CCR5P1, 10%~17%的感染者在 3.5 年内发展为AIDS
可故是由于他们是纯合性的CCR5P1/P1[26]. 

由C X C L 1 2  基因编码的细胞因子 S D F 1 是
CXCR4 的惟一配体, 体外实验表明, SDF1 可下调
CXCR4水平从而阻止HIV-1 X4株与细胞的接触. 在
其 3′末端非转录区一个G→A的碱基变异, 即SDF1- 
3′A 可延迟AIDS的发病 [27] , 但也有研究不支持这种
观点 [28] . 该变异在白种人和亚洲人中较常见(20%~ 
30%), 在黑人中罕见. 携带SDF1-3′A和CCR5Δ32 (或
CCR2-64I)的HIV感染者比只携带其中之一的感染者
具有更强的保护性, 即使AIDS的发病推迟的时间更
长(图 3). 其原理为: CCR2 和CCR5 的变异均可限制
HIV早期(R5 期)病毒的扩散和繁殖, 而SDF1- 3′A又
可限制X4 株的扩散, 使其后期进展缓慢; 因此两者
有相加的效果. 化学因子RANTES由CCL5 基因编码, 
是CCR5 的配体, 通过竞争性的与CCR5 结合和下调
CCR5的表达抑制CCR5介导的R5株的入侵. 研究发
现, HIV-1 暴露未感染者及感染后延迟进展者的外周
血单核细胞和培养的C D 4 阳性T细胞所分泌的
RANTES水平较高 . CCL5 基因启动子区的变异与
H I V- 1 的感染和感染后进展有关 ;  −2 8 G可提高
RANTES的水平, 在日本人中可减少CD4 阳性T细胞
的耗竭 [29] ; 该变异在日本人中的频率明显高于白种
人(17% vs 2.5%). 而位于内含子区的In1.1C的变异可
下调RANTES的转录, 增加HIV的感染风险和进程[30]. 
化学因子MCP1 (由CCL2编码)、MCP3 (由CCL7编码)
和Eotaxin (由CCL11 编码)可与CCR2 和CCR3 结合, 
并控制免疫细胞向感染和炎症部位的趋化 . 它们可
能 通 过 趋 化 C D 4 阳 性 的 细 胞 到 达 H I V - 1  

 
图 3  美国白人 HIV血清抗体阳转后 Kaplan Meyer 

存活曲线 

感染部位而影响HIV-1的繁殖和致病性. CCL2, CCL7
和CCL11 基因丛形成一个 31 kb的单倍体型区
(haplotype block) Hap-7, 含 3个单核苷酸多态性(SNP)
变异 , 即−2136T位于CCL2 的启动子区 , 767G位于
CCL7 内含子 1 区和−1385A位于CCL11 的启动子区. 
Hap-7 可降低美国白人HIV-1 的感染风险, 在通过高
危性行为和接触污染血液反复暴露于HIV-1 的未感
染人中的频率明显高于感染组. Hap-7 在美国白人中
的频率为 19%, 黑人中仅为 3%[31]. CXCR6 是SIV入
侵细胞时的主要受体, 在其编码区 3的单个核苷酸变
异 1469G→A造成氨基酸的替代, 称为CXCR6-E3K. 
CXCR6-3K总体来说对感染后AIDS病程的进展及病
毒载量没有影响 , 但却可延长合并有间质性肺炎患
者的生存期. CXCR6-3K频率在美国黑人中为 45%, 
白人中仅约为 0.6%[32]. 

2000 年Shin等人[33]报道, 细胞因子IL10 启动子
区的变异, 即等位基因IL10-5’A-592A(简称IL10-5’A)
可增加白种人和美国黑人感染HIV-1的危险. IL10是
由淋巴细胞产生的体内可限制HIV繁殖的细胞因子, 
而IL10-5’A可减少IL10 的转录, 使携带者增加感染
HIV的危险以及感染后加速病程的进展. IL10-5’A频
率在各种族中都较常见, 白种人为 23.6%, 美国黑人
40%, 亚洲人 60%. 发现 25%~30%的HIV感染后长期
不进展者归功于野生型纯合子IL10-+/+的保护. γ干
扰素(IFN-γ)启动子区的SNP变异−179T可通过TNF-α
和IFN-γ的协同作用诱导CD4 阳性T细胞凋亡, 造成
其快速下降. 约 4%的美国黑人携带该变异, 白人中
少见(<1%)[34,35]. 表 1 列出了已确定的HIV/ IADS抗
性或易感基因[4]. 最近, Shrestha等人[24]对 793例美国
巴尔的摩市黑人静脉吸毒人群(266 例HIV血清抗体
阳性者和 537 阴性者)进行了 9 个候选基因, 包括 50
个单核苷酸多态性(SNP)变异的相关研究. 这 9 个基
因在HIV入侵细胞和复制过程中起作用, 主要集中在
CCR5辅助受体, 包括CCR2, CCR5, RANTES, MIP1A, 
MCP2, IL10, IFNG, MCSF和IL2. 在该人群中未检测
到纯合型CCR5Δ32, 仅 4 个SNPs与HIV易感性相关; 
CCR2-64I和位于CCR5 启动子区的−2459A可减低
HIV的感染风险. 而以前的研究显示, CCR5-2459A可
加速AIDS的进程 [26,36]; MIP1A+ 954 (T/T)纯合型和
IL2+3896有保护作用. Wang等人[37]在 330例汉族HIV
感染者和 474 例未感染者(包括 215 例静脉吸毒者和
2 5 9 例 性 病 患 者 ) 中 观 察 了 C C R 5 Δ 3 2 ,  
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表 1  HIV/AIDS抗性或易感基因及在 3个种族中的频率分布 
 等位基因 遗传模式 美国黑人 美国白人 中国汉族人 
抗性因素 

CCR5 Δ32 隐性 0.02 0.1 未检测出 
CCR2 64I 显性 0.15 0.1 0.25 
SDF1 3'A 隐性 0.02 0.21 0.26 
CXCR6 E3K 显性 0.44 0.006 0.133 
CCL2-CCL7-CCL11 Hap 7 显性 0.031 0.192 未定 
HLA B*27 共显性 0.01 0.041 未定 
HLA B*57 共显性 0.06 0.04 未定 
KIR-HLA SDS1-Bw4-80I 上位 0.08 0.12  

易感因素 
IL10 5'A 显性 0.4 0.24 0.6 
IFNG 179T 显性 0.02 0.001 未检测出 
RANTES In1.1C 显性 0.2 0.14 0.3 
HLA B*35 显性 0.07 0.09 未定 
HLA B*35*Px 显性 0.09 0.03 未定 
CCR5 +P1+ 显/隐性 0.25 0.56 0.44 
HLAⅠ 1位点纯合 共显性 0.16 0.22 未定 
HLAⅡ 2或 3位点纯合 共显性 0.03 0.06 未定 

 
CCR2-64I 和 SDF1-3’A 对 HIV 易感性的影响, 整个
队列中未发现纯合型 CCR5Δ32 基因型 ; 杂合型
CCR5Δ32基因型在 HIV感染者和未感染者中各发现
1 例. 统计结果显示, CCR5Δ32, CCR2-64I 和 SDF1- 
3’A在该队列中对 HIV的易感性无影响. 本人在美国
工作期间检测了 1400 多例中国汉族人群 CCR5Δ32
的分布情况, 仅发现 1例杂合型 CCR5Δ32. 因此, 至
少在汉族人群中CCR5Δ32不是我们要找的抗性基因. 

在人类基因组中存在基因片段的重复(多个拷贝)
现象 , 基因组中涉及免疫系统的基因片段拷贝量与
某些复杂疾病的发病有关 , 是物种适应环境选择的
结果 . 化学趋化因子 CCL3L1, 又称 MIP-1αP 或
LD78β, 可与 CCR5 结合, 是 HIV 抑制因子. 最近 
Gonzalez等人 [38]的研究表明 , HIV抑制因子CCL3L1
基因的拷贝数与个体HIV-1/AIDS的易感性相关 . 拥
有的CCL3L1 拷贝数越少, 对HIV-1 越易感; 每多一
个拷贝就可降低 4.5%~10.5%HIV感染的风险 . 
CCL3L1 拷贝数越少, 感染后病程进展越快, 原因是
低CCL3L1 拷贝数与高病毒载量和T细胞快速耗竭成
正比[39]. 此外, 在病毒和宿主相互作用研究的新进展
中, 宿主基因TRIM (T-cell-receptor-interaction mole-
cule)-5α和APOBEC3G起了重要的作用, 其变异如何
影响HIV-1/AIDS易感性及进展的研究刚刚开始 , 值
得进一步研究[40~42]. 

2.2  HLA和抗原呈递系统 

人类主要组织相容复合物(MHC)位于 6 号染色

体短臂, 包括HLAⅠ和HLAⅡ, 是人类基因组中高度
多态性的区域, 目前已发现 1600 多个等位基因; 含
128 个表达基因 , 其中 40%与免疫有关 . HLAⅠ含
HLA-A, B和C; HLAⅡ含HLA-DR, DQ和DP. 已发现
100 多种疾病与HLA区域相关, 多数为自身免疫性疾
病, 更确切地说为多因素疾病. HLA与传染病的关系
较难确定 , 也许是因为在传染病的致病过程中涉及
太多的复杂抗原表位所致 . 但不少研究表明 , HLA 
区与感染性疾病有关[43]. 例如, 大样本病例队列研究
表明, HLA-B*53 在西非人群中频率高, 对重症疟疾
有保护作用[44]; HLA-DR2 与某些细菌性疾病的易感
性相关[45,46]; DQB1*0301 有利于丙肝病毒的清除[47]; 
而DRB1*1302 有利于乙肝病毒的清除[48]. 已有超过
50 篇的研究报道了HLA区与HIV感染的遗传相关性, 
但多数都因为样本量太少而不能被后来的研究所确

认[49]. 我们在这里提到的HLA与HIV/AIDS的相关性
都是基本明确了的(表 1).  

Stephen J. O’Brien实验室的Mary Carrington研究
小组发现, HLAⅠ基因座(HLA-A, B和C)杂合性越强, 
越可延迟HIV-1 感染者发展为AIDS的进程, 而一个
或一个以上基因座纯合子的感染者可推进AIDS的进
程 [50] . 对此现象的解释为杂合性的HLA区基因座可
呈递的HIV-1 抗原多肽范围更广, 从而宿主可针对多
变异的病原产生免疫反应, 以对抗病毒的变异. 究竟
是哪些等位基因起了作用 ?  进一步的研究表明 , 
HLA-B*57 和HLA-B*27可延迟HIV-1感染后病程的
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进展[51~53]. HIV-1 感染后的临床症状多种多样, 在急
性期时症状越重、持续时间越长 , 以后越易发展为
AIDS. 在HIV-1 感染早期, 由HLA-B*57 修饰的特异
性免疫反应占总特异性细胞免疫的 74%; 而它修饰
的CTL表位占了 80%. 表达等位基因HLA-B*57 的感
染者往往缺乏急性期症状 , 并与感染后长期不进展
相关. B*57既可诱发由该等位基因修饰的CD8阳性T
细胞针对HIV-1 感染的特异性免疫反应, 在慢性感染
阶段也可增强其特异性免疫反应, 说明B*57在HIV-1
感染早期可抑制病毒复制、控制病毒血症, B*57阳性
者预示为缓慢进展者 [54] . 几个不同队列的研究表明, 
HLA-B*27 在HIV感染后长期不进展者中的携带率较
高, 约 2%~13%. 携带B*27的HIV感染者CD4细胞数
可稳定地维持多年 , 在无症状期特异性针对HIV的
CD8+细胞保持高水平. 关于HIV进程中B*27 如何起
保护作用的机制已有较全面的研究. 携带HLA-B*27
的感染者能产生针对HIV核心蛋白Gag p24抗原表位
的 特 异 性 C T L s ,  G a g  p 2 4 代 表 H I V 
保守蛋白, 早期不易突变. 如果Gag第 264 位的精氨
酸被赖氨酸或氨基乙酸取代 , 可导致抗原表位与
B*27 结合减弱; 即使是B*27 阳性者, 该突变也可加
速感染者的病程进展; 表明病毒通过突变可能逃避
B*27 的识别[55,56]. 总之, B*27 的保护作用是以其识
别HIV-1 gag抗原表位为基础的. 对 291例HIV-1阴性
者接种ALVAC-HIV重组金丝雀痘病毒载体疫苗的观
察结果显示, B*27 和B*57 携带者可产生更强的特异
性CTL反应 [57], 说明HLA-Ⅰ基因的多态性不仅可影
响HIV-1的自然感染过程, 对HIV疫苗的反应也不同.  

而HLA-B*35 则相反, 在美国白人和黑人中均可
加速感染者病程的进展 . 可能是由于体内病毒的变
异逃避了由这些等位基因修饰的抗原表位 [50,58]. 
HLA-B*35 编码的分子形成两个不同的肽识别组, 即
HLA-B*35-PY和HLA-B*35-Px. HLA-B*35-PY识别
在 2位为脯氨酸 9位为酪氨酸的 9个氨基酸长的HIV
肽段. HLA-B*35-Px呈递的多肽 2位为脯氨酸 9位为
非酪氨酸 , 而是变异后的其他氨基酸 . 研究显示 , 
HLA-B*35 阳性感染者疾病进展的加速完全是由
HLA-B*35-Px造成的. 可能的解释为携带B*35-Px的
个体不与HIV多肽结合, 因而不能介导相应的免疫保
护反应[49]. 对B*35 分析表明, HLA分子单个氨基酸
的变异即可影响AIDS的进程, B3501(PY)与B3503(Px)
仅因在 116位一个氨基酸的不同, 造成氨基酸构象的

不同; 这一变化不仅改变了肽的结合性, 对HLA-Ⅰ
与肽在内织网中的运送机制也有影响. KIR基因位于
19 号染色体的高度多态性区, 编码的受体广泛存在
于自然杀伤细胞 . 近来 , 由于KIR复合物参与调节
HIV疾病的进展而受到关注. 等位基因KIR3DS1 和 
HLA Bw4-80I的存在可延缓AIDS的进展, 而缺乏配
体HLA Bw4-80I时可加速AIDS的进展[59].  

以上主要介绍了HLA-Ⅰ基因变异对HIV感染者
病程进展的影响, 而HLA基因如何影响HIV的易感性
或传播却较为复杂. 有研究报道, 一组HLA-A等位基
因在某些人群中对HIV感染有保护作用 ; 携带
HLA-A2/A6802型的内罗比妓女HIV-1血清阳转率明
显低于对照组; 该基因型也可减低围产期HIV-1 母婴
的传播风险 [60,61]. A2 从功能上可分为A*0201 和
A*0205两组. 最近的研究显示, 只有A*0205组(包括
等位基因A*0205, A*0206 和A*6802)可显著降低
HIV-1 的感染风险, 而非A*0201 组(包括A*0201 和
A*0212)[62]. 至于HLAⅡ类基因座与HIV/AIDS进展
的关系研究较少 , 缺乏大样本研究 ; 原因是在
HIV/AIDS感染发病过程中由HLAⅠ类分子介导的细
胞免疫起主要作用 , 由HLAⅡ类分子介导的体液免
疫起辅助作用而未受到充分重视.    

2.3  宿主遗传因素和抗 HIV治疗 

在抗HIV治疗时 , 如果能结合宿主本身的因素, 
将会使治疗更有效或更有效地避免一些严重副作用

的出现. 自 1996 年高效抗逆转录病毒治疗(HAART)
以来, 可有效恢复机体的免疫功能, 使HIV/AIDS的
发病率和死亡率明显下降[63]. HAART 治疗失败的原
因主要是药物毒性、耐药性的产生和由于用药时间太

长患者的不依从性; 但约 10%的患者尽管依从性很
好 ,  也没有耐药的指标 ,  却仍对H AA RT没反应 ,   
其机理仍不清楚. 有关CCR5 基因多态性对HAART  
治疗的影响报道并不一致 .  有研究表明 ,  携带 
CCR5Δ32 的患者有助于HAART治疗 [64,65]. 而Wit等
人 [66]的研究显示两者无关. 最近Bogner等人 [67]观察

256 例接受 HAART治疗 HIV感染者中 CCR5Δ32, 
SDF1-3’A和CCR2-64I的携带情况. 184例对治疗有反
应组中CCR5Δ32 的携带率为 13%, 72 例无反应组中
为 1.4%, 两者有显著差异; SDF1-3’A在两组的携带
率为 45.7%和 34.7%, 无显著差异; CCR2-64I的携带
率因在两组中均很低而无统计意义. 此外, 抗HIV治
疗中少数患者的超敏反应与宿主HLA基因多态性有
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关 . Abacavir是一种有效的抗HIV逆转录酶抑制剂 , 
但约 5%的用药者可出现较严重的超敏综合症. Mallal
等人 [68]研究发现 , 等位基因HLA-B*5701 在 18 例
Abacavir超敏综合征患者中的携带率为 78%, 在 167
例Abacavir耐受者中仅为 2%; 同时携带HLA-难与共
B*5701, HLA-DR7和HLA-DQ3的频率在超敏综合征
患者为 72%, 耐受者中为零. 在该研究中, HLA-难与
共B*5701, HLA-DR7 和HLA-DQ3 的共同存在对出现
超敏综合症的阳性预测值为 100%, 阴性预测值为
97%. 另外相继的研究也得出了类似的结果[69,70]. 因
此, 在抗HIV治疗前检测某些宿主基因的多态性可有
助于疗效及副作用的预测. 此外, 由于对HIV入侵细
胞及与宿主相互作用的理解, 针对阻断HIV与细胞接
触的一系列合成药已在研制当中 ; 如CD4 阻断剂
PRO- 542和BMS0806, CCR5阻断剂SCH-C, SCH-D, 
PRO- 140, UK-426 和 UK857, CXCR4 阻 断 剂

AMD-3100 和gp41 介导的膜融合剂T20 和T1249. 上
述所有药物已进入临床实验阶段, T20于 2003年 3月
已通过美国FDA的批准[15,71]. 

3  结论 
综合上述, 由于个体或群体遗传背景的不同, 可

从不同水平影响 HIV/AIDS 的感染和病情进展过程. 
认识宿主的遗传变异在 HIV/AIDS病程中的作用, 对
在群体水平上无论从免疫学或病毒学角度观察和理

解其发病机制意义重大; 对长远上预防和控制 HIV/ 
AIDS更为重要. 近 10年来的研究提示, 通过筛查个
体某些基因, 如 CCR5, HLA和 CCL3L2基因的变异
或拷贝数, 结合病毒本身的变异情况, 可预测个体对
HIV/AIDS的易感性、病程进展及对药物或疫苗的反
应情况; 从而更好地指导病情的监测、预测、治疗和
药物及疫苗的研制, 发展个体化防治措施. 虽然国际
上有关宿主的遗传多态性与HIV/AIDS感染及进展关
系的研究取得了很大的进展 , 但大多数研究是在欧
美白人和美国黑人中进行的; 而在占世界人口 1/4 的
中国人群中缺乏大样本系统研究 . 原因是群体遗传
学研究涉及内容广、周期长、经费多; 如所需样本量
较大, 同时需要相应的流行病问卷调查、高通量基因
分型技术及统计分析等 . 可喜的是近年来该方面的
研究已引起我国政府及科技界的重视 , 有关的科研
项目正在兴起. 此外, 在进行这方面研究时, 我国学
者除需借鉴已有的研究结果和病毒的自然感染过程

外, 还应注意我国人群自己各民族遗传背景的不同; 

设计出具有创新性的研究方案 , 选出也许是本民族
特有的候选基因, 进行系统性研究; 以便真正发现我
国人群中与 HIV/AIDS感染及进展相关的基因.  

寻找和定位复杂疾病相关基因常用的两种途径

是候选基因和全基因组扫描 . 全基因组扫描的优点
是无需了解疾病的发病机制, 也无需假设哪些区域、
哪些基因在疾病发生过程中起关键作用 , 但需要高
通量的技术及仪器设备, 费用昂贵; 候选基因扫描需
了解疾病的相关情况 , 据此猜测最有可能在疾病发
生中起关键作用的区域或基因, 进行扫描; 两者比较, 
候选基因扫描经济、适用、省时. 后一种方法更适用
于我国国情 . 单核苷酸多态性扫描技术可直接扫描
候选基因. 单核苷酸多态性是最常见的基因组 DNA
序列变异, 人类基因组平均每 1000 个碱基就有一个
SNP. SNP 扫描对研究复杂疾病的遗传易感性及最终
定位疾病易感基因是非常重要的, 大多数 SNPs 存在
于基因组的非编码区 , 而在基因调控区及蛋白编码
区, 尤其是引起氨基酸变化的 SNP 是重点研究对象, 
这也就是功能 SNPs. 以往所发现的 HIV/AIDS 相关
基因变异大多为 SNPs, 均是通过候选基因的途径发
现的. 随着人类基因组单倍体型图计划地完成, 通过
扫描标签 SNPs, 即单体型方法 (haplotype method), 
结合候选基因方法, 可更快速地发现疾病基因.  

致谢   感谢美国国立癌症研究所基因组多样性实验室
Cheryl Winkler和 Mary Carrington给与的文献支持. 本工
作为国家重点基础研究发展计划(批准号: 2005CB522903)
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