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HIV-1的隐身术：变异与进化
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摘　要：HIV-1 以其庞大的基因多样性及快速的变异能力，不断地逃逸人类免疫系统的监控，至今为止，

尚未研发出有效的疫苗和治愈方法。研究 HIV-1 的进化模式及其与人类免疫系统之间的“博弈”，有助于鉴

定新的抗病毒治疗靶点、探寻可诱导广谱免疫应答的免疫表位和设计新型有效的艾滋病疫苗。现从 HIV-1
进化的角度，简述了 HIV-1 的起源、分类、流行；讨论了 HIV-1 基因多样性产生的原因及其快速的进化模式；

分析了 HIV-1 变异与中和抗体产生以及特异 CTL 作用之间的关联 ；总结了 HIV-1 在抗病毒药物治疗下的进

化；最后也概括了 HIV-1 适应宿主限制性因子的作用，以期为艾滋病治愈策略及有效疫苗研发提供借鉴。
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The invisibility of HIV-1: variation and evolution
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Abstract: A series of challenges including enormous genetic diversity and rapid evolution, which enable HIV-1 to 
escape host immune surveillance, has hindered the development of the effectively protective vaccine and a 
functional cure strategy against HIV-1/AIDS. Exploring the relationship between HIV-1 evolution and human 
immune responses will help to develop effective HIV-1 vaccines to elicit broaden neutralizing responses and 
specific cross-reactive CTL responses, which can also help to identify new target for exploring HIV-1/AIDS cure 
strategy. From an evolutionary perspective, here, we summarized the study progress on origin, classification and 
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获得性免疫缺陷综合征 (acquired immune defi-
ciency syndrome, AIDS) 的病原体是人类免疫缺陷病

毒 (human immunodeficiency virus, HIV)。至今为止，

它已造成了全球 7 500 万人感染，超过 2 500 万人

死亡，当前尚未有治愈的方法和有效的疫苗 [1]。

HIV-1 庞大的基因多样性，加之在感染者个体内和

人群中快速的变异与进化模式，使抗病毒治疗和疫

苗研发举步维艰。本文从 HIV-1 病毒学角度出发，

描述了 HIV-1 与宿主免疫系统之间的相互作用，以

期为 HIV-1 感染的治愈策略及疫苗研发提供借鉴。

1　HIV-1的起源、分类及分子流行病学

HIV 和猴免疫缺陷病毒 (SIV) 同属于逆转录病

毒科、慢病毒属、灵长类免疫缺陷病毒亚属，包括

HIV-1 和 HIV-2，其中 HIV-1 致病性和传播性较强，

是引起 AIDS 全球流行的主要病毒。相对而言，

HIV-2 的致病性和传播性明显较弱，主要流行于非

洲西部，引起 AIDS 的病程较长，疾病症状较轻，

全球感染人数在 100 万以下。HIV-1 可以分为 4 个

群 ——M、N、O、P 群，而 HIV-2 可分为 A~H 共

8 个群 [2]。HIV-1 M 群是主要群，造成全球超过 3 000
万的 HIV-1 感染，在全球各地流行，可以进一步分

为 9 个亚型 A、B、C、D、F、G、H、J 和 K 及 48
个重组流行株 CRF01~CRF48。HIV-1 O 群流行于非

洲中西部，感染约数万人。N 群流行于非洲喀麦隆，

感染人数少。而 P 群是最近新鉴定的，仅在喀麦隆

两位感染者体内分离到 [3-7]。

研究证明 HIV 起源于 SIV，SIV 在中非地区经

多次跨物种传播事件从非人灵长类动物传播到人

类。有超过 40 种非人灵长类动物携带有其宿主特

异性 SIV，但终身不会致病 [8-9]。HIV-1 M 群和 N
群可能来源于感染黑猩猩的 SIVcpzptt，位于非洲中

西部喀麦隆的赤道东部森林。该地也可能是 HIV-1 
O 群起源地，与其进化距离最近的是感染大猩猩的

SIVgor ；而 P 群属于 O 群的变异群，更接近于

SIVgor。HIV-2 在进化上遗传距离与感染乌白眉猴

的 SIVsmm 最近 [10]。

2　HIV-1基因多样性与快速进化

HIV-1 遗传多样性及快速的进化模式源于：(1)
HIV-1 逆转录酶缺乏校正功能，其易错倾向导致

HIV-1 在复制过程中极易产生基因突变，平均每轮

复制每个基因组约产生 0.2 个碱基变异 [11-12]，包括

碱基替换、插入或缺失、重组等，RNA 聚合酶转

录 DNA 时能进一步加剧基因变异；(2)HIV-1 相对

较小的基因组与其快速复制效率导致感染者个体内

每天能够产生 1010~1012 数量的新病毒颗粒 [13] ；(3)
宿主免疫选择压力及抗病毒药物筛选压力加速了

HIV-1 的变异进化。同一个感染者体内 HIV-1 病毒

序列差异性能达到 10%，感染 6 年后病毒序列的累

积差异能达到一株季节性流感病毒一年内全球的变

异程度 [14]。HIV-1 大部分感染是由 1 个病毒颗粒或

2~5 个病毒颗粒建立的，这种传播过程中病毒多样

性的锐减即为“传播瓶颈”。黏膜屏障在这一过程

中起到重要的作用，黏膜破损、炎症、激素类避孕

药等可增加传播病毒的数量 [15]。病毒群体较小时，

主要进化模式是随即进化 [16]。在适应性免疫建立之

前，个体内病毒群体多样性较低，之后特异性免疫

选择压力将使正向选择 ( 自然进化 ) 成为主要进化

模式，产生优势变异触发免疫逃逸，包括逃逸中和

抗体作用和 CTL 反应，病毒多样性亦将随时间与

免疫应答的变化而逐渐加剧。

3　HIV-1与中和抗体之间的共同进化

针对 HIV-1 抗体介导的特异体液免疫应答相关

研究表明，抗体，尤其是中和抗体 (NAbs) 在保护

宿主免于病毒感染及减缓疾病进展中起到了关键性

作用 [17-18]。中和抗体能特异性识别并结合包膜病毒

表面的糖蛋白，从而阻止该蛋白介导病毒吸附靶细

胞并与细胞膜融合 [18]。中和抗体介导的免疫选择压

力易催生 HIV-1 逃逸突变，加之 HIV-1 毒株多样性，

提示有效的疫苗需能够诱导强有力的广谱中和抗体

反应 (broadly neutralizing antibody, bNAb)，既能中

和全球流行的 HIV-1 毒株，又能中和体内快速变异

的 HIV-1 免疫逃逸株。随着宿主体内 HIV-1 包膜糖

epidemic of HIV-1, followed by the genetic diversity and rapid evolution model of HIV-1. In addition, we 
highlighted the relationship between variability of HIV-1 and the host adaptive immune responses, as well as the 
variability of HIV-1 under anti-retroviral therapy. The intrinsic host restriction factors were also depicted. We hope 
that this review will provide clues to design new vaccines and HIV-1/AIDS cure strategies.
Key words: HIV-1; gene diversity; evolution; immune response; intrinsic host restrictions
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蛋白基因不断变异，中和抗体反应也随时间不断成

熟、进化，一系列的宿主因素 [19-21] 与病毒因子 [22]

参与了调节抗体产生、成熟的过程。

3.1　结合抗体、毒株特异性中和抗体和广谱中和

抗体

HIV-1 感染一周内宿主即启动了 B 细胞免疫应

答。起初检测到的是抗体 - 抗原复合物，几天后产

生针对 Gp41 的结合抗体，几星期后产生主要针对

Gp120 V3 区的结合抗体。这些早期的病毒特异的

结合抗体不能识别病毒颗粒表面的天然糖蛋白，不

具有中合病毒的作用，因而对 HIV-1 复制不造成选

择压力 [23]，但可通过 ADCC (antibody-dependent 
cellular cytoxicity) 途径或者 ADCP (antibody-mediated 
cellular phagocytosis) 途径参与到宿主抗病毒免疫应

答中 [17]。

HIV-1 初次感染 12 周至 1 年内，宿主将产生

毒株特异性的中和抗体 (strain-specific neutralizing 
antibody, ssNAb)[24-26]，这类早期的中和抗体对于由

传播病毒复制而来的同源毒株中和能力很强，但无

法中和早期中和反应的逃逸株，也不能中和其他基

因型的流行株。ssNAb 主要识别 HIV-1 糖蛋白

Gp120 上免疫原性强的可变区 V 区 (immuno do-
minant variable loop)，而这类抗原序列极易发生变

异，不同亚型病毒间也存在显著差异 [27-29]。HIV-1
包膜糖蛋白能够通过氨基酸替换、序列插入或缺失、

糖基化修饰等变异逃逸中和作用 [25,30-31]。大部分体

内存在的 HIV-1 毒株都能够逃逸同一时间点血清的

中和作用，而宿主也将随后产生针对逃逸株的新的

中和抗体反应，这场病毒逃逸与抗体再生的竞争反

应，将促使某些感染者体内产生一类具有交叉中和

作用的广谱中和抗体 (bNAb) 反应 [19,28-29,32]。多种

ssNAb 累积的交叉中和效应在某些研究中被证实，

但更多的研究证明约 20% 的 HIV-1 感染者血清中

存在着一群少数但中和能力极强的单克隆 bNAb，
能够中和 40%~90% 的 HIV-1 全球分离株 [33-34]，这

类抗体正是理想疫苗设计的主要诱导目标。但至今

为止，还未曾产生理想的疫苗能够在人体内诱导出

这样的 bNAb，即使是目前临床效果最好的 RV144
疫苗 ( 保护效率 31.2%)，也并未诱导出 bNAb 反应，

其保护效率主要与 ADCC 作用正相关 [35-36]。在过去

短短 6 年时间内，随着大规模的 HIV-1 感染者广谱

中和活性的血清筛选以及单克隆 bNAb 分离鉴定的

新技术的发展，已获得 100 余个单克隆 bNAb[37-40]。

对这些 bNAb 识别的抗原表位加以鉴定，已经获得

了 5 种具有保守功能的抗原表位，包括 Gp120 上

CD4 结合位点 (CD4bs)、V1/V2、V3 区糖基化修

饰、Gp41 的近膜胞外区 (MPER)，以及最新鉴定的

Gp120/41“结合桥”域糖基化修饰 [37,39]。由于糖基

化修饰遮蔽和空间构象阻碍，加之免疫原性弱，一

般情况下很难诱导出针对这些保守抗原表位的

bNAb。此外，bNAb 具有一些共同的特征：限制性

胚系基因的使用、高频的体细胞突变、超长的重链

互补决定区、多反应性等特点，说明诱导 bNAb 的

产生是一个极其复杂的过程 [17]。

3.2　HIV-1与中和抗体的共同进化

通过对产生 bNAb 的大量 HIV-1 感染者的纵向

研究，包括感染极早期、急性期、慢性期各时间点

的病毒包膜序列的测序鉴定和同时间点血清中和反

应的测定等，研究者已获悉与 bNAb 产生相关的病

毒学因素包括高水平的病毒载量、独特的病毒包膜

糖蛋白基因、丰富的病毒基因多样性等，这些研究

有助于理解 HIV-1 包膜序列进化和中和抗体发展成

熟之间的相互关系，进一步指导人们如何设计能够

诱导 bNAb 产生的免疫原 [22]。

尽管高的病毒载量往往与抗体成熟相关，然而

也有研究表明，部分 HIV-1 感染者长期维持着高水

平的病毒载量却无一人体内产生 bNAb[41]，而低水

平病毒载量的 HIV-1 感染者也能够产生 bNAb[22]。

另外，对 HIV-2 感染者的研究表明，bNAb 产生与

病毒载量无关 [42-43]。这些研究表明还有其他的复杂

因素参与调控中和抗体的成熟 [44]。

有研究表明，产生 bNAb 的感染者体内 HIV-1
具有独特的包膜基因。van den Kerkhof 等 [45] 研究

了 bNAb 产生之前的 HIV-1 病毒序列与 bNAb 产生

之间的联系，发现中和抗体的成熟与短的 V1 区、

更少的 GP160 糖基化、332 位点糖基化的缺失相关。

McGuire 等 [46] 发现，将 Env 276 位点保守糖基化缺

失之后，Env 更容易被产生 bNAb 的胚系 B 细胞识

别。在全球 HIV-1 流行毒株中，缺失 N276 的毒株

仅占 5%，这可能是自然 HIV-1 感染下 bNAb 产生

几率较低的原因之一。上述研究结果提示，针对

bNAb 胚系 B 细胞易识别的 Env 设计免疫原，有可

能提升诱导 bNAb 产生的几率。

此外，HIV-1 基因多样性有可能比病毒载量及

病毒本身特性更能够影响中和抗体的成熟 [44,47]。对

于超感染的 HIV-1 感染者来说，早期病毒的多种突

变体及重组体将有助于随后中和抗体的发展成熟。

Cortez 等 [48] 比较了 HIV-1 超感染与单感染患者间
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的免疫反应，结果表明在超感染患者体内更容易加

快广谱中和抗体的发展成熟。尽管 bNAb 识别的是

包膜糖蛋白的保守抗原表位，但也能够产生免疫逃

逸 [49-52]，这也许是病毒在复制效率与免疫逃逸之间

做出的一种权衡，这与某些 bNAb 的产生并不能带

来临床效益相一致 [41,53]。HIV-1 基因多样性可以促

使中和抗体成熟，而 bNAb 反应的选择压力又能进

一步加剧 HIV-1 基因多样性，Env 序列多样性峰值

常常与 bNAb 水平峰值出现时间相一致 [54]。

HIV-1 Env 序列的变异通过 3 种机制促使中和

抗体成熟 [22]。第一，早期的逃逸突变创造了 bNAb
识别的新靶点。许多 bNAb 能够作用于 Env V3 区

332 位点糖基化 (332-glycan)[33,55-56]。在一项针对两

名 HIV-1 感染者的纵向研究中，发现这两名感染者

都产生了针对 332-glycan 的 bNAb，而早期的样本

序列分析表明 332-glycan 出现于感染后 6 个月，此

时 bNAb 尚未产生 [57]。332-glycan 的变异使病毒有

效逃逸了早期 ssNAb 的反应，而随后却诱导出了

332-glycan 依赖的 bNAb[58]。第二，逃逸突变能够

暴露出 bNAb 识别的保守抗原表位。在 HIV-1 感染

者 CAP257 患者体内，先产生了针对 V2 区 D167
的 bNAb，随后又产生了另外一种针对 CD4bs 表位

的 bNAb[52]。研究发现，在 D167 依赖的 bNAb 免

疫反应选择压力下，邻近位点 N160D 的去糖基化

突变可以有效逃逸此种 bNAb 的识别。而这种去糖

基化的逃逸突变却不寻常地暴露出了 CD4bs 抗原表

位，从而诱导出了新的针对 CD4bs 抗原表位的

bNAb 反应。在 4 个具有多种 bNAb 反应的 HIV-1
感染者中，有 3 位都产生了针对这种 V2 及 CD4bs
表位的 bNAb，可见这种抗体成熟的方式是普遍存

在的 [52,59-61]。第三，不完全逃逸突变促使了中和抗

体广谱性的成熟。研究证明，有些 bNAb 是来源于

早期 ssNAb 的进一步发展、成熟。早期不完全逃逸

突变仍保持了被特异中和抗体识别、结合的能力，

但亲和力显著下降，此时编码中和抗体的基因发生

高频突变，随后筛选出了与逃逸突变的 Env 亲和力

高的 B 细胞克隆，因此，早期不完全逃逸突变能够

促进表达高亲和力 BCR 的 B 细胞克隆的产生，进

而促使中和抗体广谱性的成熟 [52,62-64]。Gao 等 [65] 从

HIV-1 感染者 CH505 体内分离出了两种不同 B 细

胞来源的 CH235ssNAb 和 CH103bNAb，针对这两

种抗体的逃逸突变的速率和强度是不一致的。

HIV-1 感染后 53 周就出现了完全逃逸 CH235 的突

变株，而感染后 100 周，CH103 仍然能够中和多种

起始 HIV-1 毒株的同源变异株，这表明对早期中和

抗体的不完全逃逸能够促进中和抗体广谱性的成

熟。同样地，在 CAP257 患者体内，针对 CD4bs 表
位的早期 bNAb 同时依赖于 N276、N279 两种糖基

化修饰，而 N279D 的早期不完全逃逸突变促使了

此 bNAb 进一步成熟，使得后期产生的中和抗体解

除了对 N279 位点的依赖性，而仅仅依赖 N276，从

而提高了中和广谱性 [52]。

4　CTL介导的HIV-1进化

CD8+T 淋巴细胞介导的特异细胞毒免疫反应

(cytotoxic lymphocyte, CTL) 受到高度多态性的人类

白细胞抗原 (human leukocyte antigen, HLA) I 类分

子的严格限制，HIV-1 病毒抗原蛋白在宿主细胞内

被加工成许多短的、线性抗原肽，一般含有 9~10
个氨基酸，然后被提呈到细胞膜表面与特定的

HLA-I 类分子的抗原结合槽部位结合，形成抗原

肽 -HLA 分子复合物 (peptide-MHC complex, pMHC)，
被特异的 CTL 表面的 TCR 识别，从而启动 CTL 的

效应机制，直接或间接杀伤 HIV-1 感染的靶细胞 [66]。

HIV-1 自然感染后 2~3 周内传播病毒迅速复制至峰

值，外周血中病毒载量能达到 106~108 copies/mL，
随后在宿主特异 CTL 免疫应答压力下，病毒载量

锐减，随后缓慢上升至调定点水平 [67-68]。在特异

CTL 免疫选择压力下，抗原表位内部或者周围发生

一至多个氨基酸突变，导致病毒逃逸 CTL 反应，

失去控制 HIV-1 复制的能力 [69-70]，成为 HIV-1 特异

CTL 反应疫苗设计的一个主要障碍 [71]。研究、鉴

定 HIV-1 蛋白质组中的多态性位点，复杂多样的

CTL 逃逸方式，在感染个体和群体水平上动态的免

疫驱动下的病毒进化，有助于进一步理解 HIV-1 与

宿主免疫系统间的相互作用，为疫苗设计以及治疗

策略提供新的思路。

4.1　CTL反应加剧了HIV-1遗传多样性

HLA-I 类分子提呈 HIV-1 病毒蛋白短的、线性

的抗原肽，因此，由 HLA 限制的 CTL 反应能够在

分子水平上驱动大部分 HIV-1 基因组产生变异与进

化，比抗体介导的免疫压力更能加剧 HIV-1 遗传多

样性 [72]。虽然 CTL 反应能够作用于所有的 HIV-1
病毒蛋白，但对于 HIV-1 结构蛋白 Gag 反应最强，

其次是辅助蛋白 Nef，因而 Gag、Nef 蛋白变异强度、

多态性要明显高于其他 HIV-1 蛋白 [73-74]。至今，已

经鉴定出了大量特定 HLA 限制的 HIV-1 特异 CTL
识别抗原表位以及相应 HIV-1 逃逸特异 CTL 反应
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的突变位点，有助于更好地理解病毒逃逸与免疫选

择压力之间的相互关系。由于 CTL 反应受 HLA-I
类基因的限制，因此，HIV-1 逃逸 CTL 作用的变异

也受到相应影响，表现在群体水平上 HIV-1 存在不

同程度的遗传多样性，如 HLA-C*1701 限制的 HIV-1 
Gag/Pol 基因中的特异多态性位点，在南非 HIV-1 
C 亚型感染者中非常普遍，但在白种人 C 亚型感染

者中几乎不存在，原因便是 HLA-C*1701 是非洲人

所特有的 [75]。

4.2　HIV-1针对CTL反应的免疫逃逸模式

尽管人类 HLA 基因和 HIV-1 基因组存在极强

的多态性与变异性，但越来越多的研究证明，在特

定 HLA-I 类基因背景下，许多 HIV-1 免疫逃逸突变

可以被重复地诱导产生 [70,76-80]。该发现暗示在特定

HLA 限制的 CTL 免疫反应压力下，HIV-1 的变异、

进化遵循着高度可预测的模式。针对一对同卵双胞

胎的研究发现，HIV-1 逃逸中和抗体和 CTL 作用突

变的动态变化和变异模式几乎一模一样 [81]。即使在

遗传上不相关联的人群中，HLA 限制的 HIV-1 变

异 的 动 态 模 式 也 是 普 遍 可 预 测 的。 在 表 达

HLA-B*57 分子的 HIV-1 B 亚型感染者中，75% 感

染者在感染后 3 个月内会产生针对 HIV-1 Gag 的

TW10(P3) 表位的逃逸突变 T242N，其中又有 50%
的感染者随后会在相同表位 (P9) 产生 G248A 突变，

两次突变导致 HIV-1 完全逃逸 HLA-B*57 限制的针

对 TW10 表位的 CTL 反应 [77,82-84]。此外，在表达

HLA-A*24:02 分子的 HIV-1 B 亚型感染者中，有超

过 80% 的感染者体内会出现针对 HIV-1 辅助蛋白

Nef 的逃逸突变 Y135F[84]。

Carlson 等 [66] 将 HIV-1 逃逸 CTL 反应的突变

分为三种形式，影响了抗原的加工、提呈和识别。

第一，逃逸突变可以发生在抗原肽与 HLA 结合的

上游，通过影响抗原肽在细胞内的加工，从而阻止

抗原肽被提呈到细胞膜表面 [85-87]。第二，逃逸突变

发生在抗原表位锚定位点 ( 常常为第 2 位氨基酸或

者 C 端 )，通过影响抗原肽与特定 HLA-I 类分子的

结合而发挥作用。约 20% 的 HLA 相关的多态性位

点位于抗原表位锚定位点，比预期的随即出现的频

率要高两倍，这些位点对 pMHC 结合亲和力平均有

降低 90% 的影响 [88]，从而影响了抗原肽被正确提

呈 [79]。第三，逃逸突变发生在抗原加工与提呈的下

游 ( 抗原表位中间位置的氨基酸 )，影响 pMHC 被

CTL 表面特异 TCR 识别 [89]。上述三种逃逸方式并

不是相互独立的，如有时抗原表位锚定位点氨基酸

的突变可能会改变抗原肽的二级结构，既能影响与

HLA 分子的结合，也能影响被 TCR 的识别 [90]。

4.3　HIV-1逃逸CTL反应及其野生型逆转或补偿性

突变

HIV-1 逃逸特异 CTL 反应的突变及其方式可以

普遍被预测，表明尽管 HIV-1 变异性极强，但还是

有很多限制性因素影响着HIV-1的变异与进化 [81,91]。

CTL 反应能够针对 HIV-1 整个蛋白质组，当病毒保

守区域发生突变，一般都会严重影响蛋白质的正常

功能，从而影响病毒的适性，关乎到病毒的复制、

毒力、传播等特性 [92-95]。一般而言，病毒适性的变

化直接关系到病毒复制能力的变化。HIV-1 感染个

体内每天能够产生几十亿的病毒颗粒，即使百分之

零点几的微小病毒适性的改变都能够使病毒群体总

量迅速降低或增加 [96]。为了平衡复制适性与免疫选

择压力，HIV-1 发生免疫逃逸后往往会再次发生回

复逆转或复制适性补偿性突变。

HIV-1 免疫逃逸发生野生型逆转的先决条件

有：(1) 野生型毒株要比逃逸株复制适性高；(2) 野
生型毒株要存在，可以与逃逸株同时存在于传播媒

介中，也可以是由逃逸株突变而来；(3) 要有足够

的未感染的靶细胞供野生型毒株复制，形成复制优

势而取代逃逸株 [97-98]。

当供者与受者 HLA 不匹配时，如果传播介质

中同时含有野生型毒株和免疫逃逸株，野生型毒株

具有复制适性的优势，加上感染初期靶细胞数量充

足，使其很快成为主导感染的病毒群体。如果传播

介质中只有纯净逃逸株的时候，由于回复突变需要

在病毒大量复制的过程中才有可能产生，因此，回

复突变很有可能产生于逃逸株病毒载量峰值期间。

此时经回复突变的野生毒株虽然具有内在的复制适

性优势，但由于逃逸株峰值期间消耗了大量的靶细

胞，极低水平的靶细胞不足以让野生型毒株体现其

复制优势。因此，该类回复逆转不会发生在感染急

性期，而在慢性期缓慢产生
[97-98]。野生型毒株高的

复制适性使其不断尝试“逆转为野生型表型”，这

取决于回复突变是否发生及靶细胞是否充足 [98]。

当供者与受者 HLA 相匹配时，相同的 HLA 限

制的 CTL 反应会作用于野生型毒株，而逃逸株本

身又存在复制适性的代价，此时 HIV-1 不会发生

野生型逆转，而是以另一种方式即补偿性突变适

应新的宿主，部分或全部恢复病毒适性 [66]，如

HLA-B*27 限制的 Gag KK10 表位 P2 位置发生逃逸

突变 R264K，体外实验中将此突变引入 HIV-1 
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NL4-3 可完全阻碍 NL4-3 的复制 [76]。但在体内环境

中，此突变绝不会单独存在，与之一起存在的另一

个突变是上游 S173A，可以补偿 R264K 突变所造

成的复制损伤 [76]。Parrish 等 [99] 和 Salazar-Gonzalez
等 [100] 研究团队从极早期感染者体内鉴定了大量病

毒全基因组序列，并且推算出其奠基病毒序列，构

建了许多传播 / 奠基病毒的感染性克隆。Song 等 [101]

将补偿性突变构建到这些感染性克隆中，利用先进

的病毒适性检测方法 PFA，近年来多次系统性地报

道了一些补偿性突变位点及其补偿机制，如 HIV-1 
Gag 中由 HLA-B*57:5801 限制的 TW10 表位 T242N
的免疫逃逸突变对其复制适性的影响，并详细揭示

了 I247 和 Q219 对 T242N 的补偿性修复机制 [101-103]。

5　抗病毒治疗药物选择压力下的HIV-1进化

抗 逆 转 录 病 毒 药 物 耐 药 性 (antiretroviral 
drug resistance, ARDR) 是高效抗逆转录病毒治疗

(HAART) 中出现的一个重要障碍，也是治疗失败的

原因之一，主要是因为 HAART 治疗药物所靶向的

HIV-1 蛋白出现基因突变而产生耐药现象。大约有

10% 的治疗患者在两年的治疗期之后会出现一些基

因位点变异导致的耐药，甚至有大约 30% 的患者

会因为一些重要位点的变异而导致正在使用的药物

失效 [104-105]。对于大多数的药物来说，都是核苷酸

的变异逐渐积累从而出现临床上的耐药，但有些重

要位点的突变也会导致特定药物的耐药，如 HIV-1
逆转录酶基因 Y181C 和 K103N 突变都会导致非核

苷类逆转录酶抑制剂的失效 [106-107]。值得注意的是，

HIV-1 在某些基因位点的突变所导致的耐药，尤其

是结构蛋白，是以牺牲自身的复制或者感染能力为

代价实现的。

对分别处于急性期和慢性期接受抗逆转录病毒

治疗 (antiretroviral therapy, ART)的患者的研究发现，

ART 能够显著减缓 HIV-1 在体内的进化。感染早期

ART 能够在很长一段时间内显著降低体内 HIV-1 基

因多样性，包括外周血中的病毒 RNA 和潜伏感染

细胞中的病毒 DNA。而在感染极早期进行 ART，
则能够显著限制潜伏感染细胞的数量处于较低水

平 [108-110]。在感染慢性期进行 ART，能够维持病毒

载量稳定在一较低的水平。对这期间外周血中的病

毒 RNA 和潜伏感染细胞中的病毒 DNA 进行序列分

析，结果发现序列同源性很高，说明这期间低的

HIV-1 病毒载量不是由于持续的、较低水平的病毒

复制造成的，而是直接产生于激活的潜伏感染细胞

表达释放的 HIV-1 颗粒 [109,111-112]。因此，早期的抗

病毒药物治疗能够大大降低 HIV-1 的基因多样性，

减缓 HIV-1 在体内的进化，但由于耐药性的产生和

HIV-1 潜伏感染的特性，ART 还不能够治愈 HIV-1
感染，一旦停止治疗，病毒载量就会迅速反弹。将

疫苗免疫和早期 ART 治疗联合使用，有可能实现

一种“功能性治愈”。

6　HIV-1适应宿主其他抗病毒作用

HIV-1 的多态性能够逃逸 NK 细胞介导的细胞

毒作用。NK 细胞表面能够表达激活性或抑制性杀

伤细胞免疫球蛋白样受体 (killer cell Ig-like receptor, 
KIR)，能与 HLA-I 类分子相互作用，介导 NK 细胞

识别“自我”与“非我”细胞 [113]。当 HIV-1 感染

细胞表面表达特定 pMHC，抑制性 KIR 不能识别此

种 HLA-I 类分子，无法传导免疫抑制信号，导致

NK 细胞对病毒感染的细胞发生细胞毒作用 [114]。

Alter 等 [115] 对 91 种 HIV-1/KIR 相关序列研究分析，

得到了 22 种潜在的 HIV-1 多态性位点逃逸 KIR 介

导的 NK 细胞毒作用。其中有两个多态性位点位于

Vpu 蛋白 (71M/H)，在表达 HLA-C-I 类纯合子基因

并表达 KIR2DL2 的感染人群中尤为普遍，能够逃

逸 KIR2DL2+NK 细胞的识别。因此，KIR 相关的

NK 细胞免疫选择压力也在一定程度上驱动了

HIV-1 在体内的进化。

与低等动物逆转录病毒相比，HIV/SIV 除了拥

有基本结构蛋白 Gag、Pol、Env 等外，还拥有许多

调节性蛋白 (Tat、Rev) 和辅助性蛋白 (Vif、Vpx、
Vpu、Nef、Vpr)，参与调控病毒复制与宿主免疫应

答，尤其是辅助蛋白。很多研究证明，它们能够从

某种程度上拮抗宿主某些“限制性因子”的抗病毒

作用 [116]，如 Vif 能够拮抗宿主 APOBEC3 胞嘧啶脱

氨酶作用，Vpx 拮抗宿主 SAMHD-1 抗病毒作用，

Vpu 拮抗 tetherin 的抗病毒作用。在没有辅助蛋白

参与下，HIV-1 也可以通过其他途径逃逸限制性因

子的作用，如通过改变衣壳蛋白从而逃逸 TRIM5α
的作用 [116]。

7　总结与展望

各种医学生物学预防技术与行为学干预策略能

有效降低 HIV-1 的新发感染，抗病毒药物治疗也能

够相对有效地抑制病毒复制，延长感染者的生命。

HIV-1 在宿主免疫选择压力与抗病毒药物的选择压

力下也在不断地变异进化以获取生存适性。未来，
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深入解析感染者体内病毒分子进化模式及其与宿主

免疫应答的特征，才有可能精确理解 HIV-1 与免疫

系统之间共进化的相互关系，有助于发现新型抗病

毒药物的靶点，研发有效的预防性疫苗和功能性治

愈新策略，最终使 HIV-1 与人类博弈的天平向有利

于人类健康的方向倾斜。
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