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影响艾滋病病毒性传播的生物学因素

李林 李敬云

性传播是艾滋病病毒（!"#）的主要传播途径之一。研

究世界各地艾滋病流行的情况，不论流行开始以何种传播途

径为主，最终都将殊途同归，转变为以异性性传播为主。性

传播尽管效率不高（大约$%&’），由于不洁性生活和性乱活

动发生的频率很高，对!"#持续传播和流行所起的作用重

大。!"#性传播还受到社会和生物学因素的影响，生物学因

素主要包括病毒和宿主两方面，宿主因素又包含免疫学因素

和遗传学因素。

一、病毒学因素

(%!"#病毒载量：研究发现，血浆!"#病毒载量高，精

液和阴道分泌物中的病毒载量也高，传播的危险就大。与血

浆病毒载 量!($$$$拷贝／)*的感染者相比，病毒载 量"
($$$$$拷贝／)*的感染者及病毒载量介于($$$$和($$$$$
拷贝／)*之间的感染者传染配偶的相对危险度分别是+%,和

-%(［(］。在病毒载量高的阶段，如感染的早期和晚期，传播的

危险性较大，能够提升病毒载量的因素如合并感染性病等，

也使得传播的危险增大。近来研究发现，男性感染者体内的

病毒载量与传染配偶的可能性存在剂量反应关系［.］。

.%!"#的基因型和表型：!"#的基因型与传播的发生有

关，!"#/(在全世界蔓延，发病时间短；而!"#/.只在局部流

行，发病时间较长。其原因主要是后者的传染性比前者差得

多，!"#/(母婴传播的效率是.0’!&&%&&’，而!"#/.只有

(’。不同!"#/(亚型病毒的致病性和传播性也有差别。在

泰国主要有两种不同的!"#/(亚型：1和2亚型，虽然两种

亚型几乎同时被传入，但是2亚型的新感染几乎在所有的人

群中都有所增加。近期调查表明，在泰国的夫妻中2亚型的

血清一致率超过1亚型的.倍［&］，这提示非1亚型如2亚型

较1亚型更容易通过异性性传播［.］。实验证实，2亚型病毒

感染阴道黏膜郎罕氏细胞的能力较1亚型病毒强。

!"#/(主要有两种表型，嗜巨噬细胞病毒和嗜3细胞病

毒。两者的主要差别是侵入细胞时利用细胞表面的辅助受

体不同，即嗜巨噬细胞病毒利用4450作为辅助受体，而嗜3
细胞病毒利用4645-作为辅助受体。嗜巨噬细胞病毒不能

诱导细胞融合（78"），是主要的传播表型［-］，大部分新感染是

由嗜巨噬细胞毒株引起的［0］。嗜3细胞病毒可以诱导细胞

融合（8"），往往出现在病程的晚期［,］，在疾病的发展和转型

中起着重要的作用，但发生性传播的!"#/(通常不是8"病
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毒株，原因尚不清楚。长期无进展者（937:）携带的病毒一

般都是78"的嗜巨噬细胞病毒，而进展迅速的感染者及发展

为艾滋病的感染者中，8"的嗜3细胞病毒比较多见［-］，而且

一些高危暴露但不感染的人4;-<3细胞在体外不受嗜巨

噬细胞病毒的感染，却易受嗜3细胞病毒的感染［+］。近期在

一些!"#/(感染者中发现了双嗜性的!"#/(病毒［=］，这提示

嗜3细胞病毒可能是由早期嗜巨噬细胞病毒感染后>?@蛋

白变异产生的，从而使病毒可以使用多种辅助受体［=］。

&%病毒的感染剂量（34";0$）：在长期无进展的感染者

中，病毒的致病能力明显低于有进展者体内病毒的致病能

力，且均明显低于出现临床症状的艾滋病患者体内病毒的致

病能力。937:体内病毒的感染剂量!(个34";0$／)*，而

有进展者体内病毒的感染剂量在0!($$个34";0$／)*（平均

&$34";0$／)*）之间，而艾滋病患者体内病毒的感染剂量达到

0!0$$$个34";0$／)*（平均($$$34";0$／)*）［A］，可见不同

感染者体内的病毒致病能力是不同的，这将导致传染率的不

同。

二、宿主因素

(%遗传因素：

（(）辅助受体：近年来，许多文献报道了宿主遗传因素特

别是趋化因子和趋化因子受体基因突变影响!"#/(的感染，

其中主要有4450、445.和8;B(。4450是嗜巨噬细胞病

毒的辅助受体，主要表达于激活的和记忆性3细胞、单核细

胞、巨噬细胞、小胶质细胞［($，((］及少量1细胞上［(.］。4450/
#&.是4450细胞外第三个结构域编码区发生了&.个碱基

的缺失，引起了移码突变，并在第五个跨膜区域的编码区提

前形成了终止密码子，生成的不完整4450不能表达于细胞

表面［(&］，因 此4450/#&.的 纯 合 子 细 胞 表 面 几 乎 不 表 达

4450辅助受体，这可以解释具有4450/#&.纯合子基因型

的人为何几乎完全不感染!"#［,，(&，(-］。具有4450/#&.的

杂合子的人虽然不能完全防止感染!"#，但具有该杂合子的

感染者的疾病进程比正常人平均要慢.!-年［,］，而且其外

周血淋巴细胞在体外不易于感染嗜巨噬细胞（50）病毒株，说

明细胞表面的4450表达水平也可影响50!"#/(毒株的感

染。这与4450启动及增强转录 序 列 突 变 的 研 究 结 果 相

符［(0/(+］。但近来在感染者中也发现了4450/#&.的纯合子，

说明4450的变异不能完全决定!"#/(的感染状况，这是因

为50病毒株是通过4450传播，而嗜3细胞（6-）病毒株是

通过4645-受体传播。445.也可以作为!"#/(感染细胞

的辅助受体，445.C/,-"突变是445.第一个跨膜区域的氨
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基酸突变（缬氨酸变为异亮氨酸），它虽然在疾病的发展中起

重要 作 用［!"，!#］，并 且 在 $%& 的 感 染 早 期 即 可 发 挥 作

用［’(，’!］，但它不能有效地减少感染。在体外试验中))*+也

可以作为辅助受体［!"］，用其配体结合))*+可以阻止病毒对

细胞的 感 染［’’］，但 在 机 体 内))*+的 变 化 是 否 可 以 引 起

$%&传 播 效 率 的 变 化 尚 需 要 进 一 步 的 研 究。,-.!是

)/)*0的配体，在体外可以与)/)*0结合，从而阻止1细

胞嗜性病毒的入侵。,-.!2+’3是位于,-.2!转录区的+’端

非翻译区域的核苷酸突变（4!3），可以影响,-.!的产生

量，其纯合子可以延迟 感 染 者 发 展 为 艾 滋 病 患 者［’+］。但

,-.!2+’3是否可以影响$%&的感染尚不确定。

（’）人白细胞抗原（$53）多态性：有些学者认为$53的

多个基因座位杂合可以保证1细胞能够处理和提呈更多的

抗原决定簇（即杂合优势），从而导致更加广泛有效的免疫反

应。在高加索和非洲裔美国人中，$53的一个或多个基因

座位的纯合状态可以加快$%&感染者的疾病发展速度，而

且随纯合的基因座位数目的增加，其作用可以明显加强［!#］，

说明体内$53的多态性与机体抵抗$%&的感染有一定的

关系。$5323’／6"(’在$%&2!的性传播和母婴传播中均对

易感者有显著的保护作用，而具有$533"’+(!等位基因的

易感 者 则 表 现 出 较 高 的 感 染 危 险 度［’0］。$5327"’8、

$5327"98在 感 染 者 疾 病 的 进 程 中 有 明 显 的 保 护 作

用［’9，’6］，而$537"+92):"(0则可以显著加快疾病的发

展，但它们并未表现出明显的抗感染作用。针对$53"型分

子的研究发现，$53-*7!"(!(!、-*7!"(!(’等对$%&的

性传播也有一定的保护作用［’0］。

（+）其他遗传因素：最近血管活性肠肽／垂体腺苷酸环化

酶激活的多肽受体!（&;3)!）的发现为$%&的防治提供了

新的思路。&;3)!是具有8个跨膜区域的4蛋白偶联的神

经内分泌受体，其天然配体与$%&2!的<=!’(蛋白的氨基酸

序列 相 似，故 猜 测 可 能<=!’(可 以 直 接 激 活 该 受 体。将

&;3)!的>-?3转染未感染$%&的细胞，增加细胞表面的

&;3)!的数量后，可以使9(@不敏感细胞感染。此外，使用

&;3)!的抗体阻断&;3)!的信号传导，可以使"(@的细胞

不被$%&2!感染［’8］。但&;3)!在人群中对$%&传播的影

响的研究尚是个空白。另外%5!(可以阻止$%&2!在巨噬细

胞中的复制。原因可能是%5!(可以阻止巨噬细胞活化，从而

减少供$%&2!传播的活化细胞［’"］。%5!(29’3是在%5!(翻译

起始序列上游29#’位点的)!3变异，该变异使机体几乎不

产生%5!(［’#］，因此%5!(29’3可以显著加快感染的发生和发

展。%5!(29’3在人群中发生率较高，其中高加索人的发生率

是’+A6@、非洲裔美国人0(@、西班牙人++@、亚裔人6(@。

其他遗传学变异，如))*9启动基因变异，)/+)*!的基因变

异等尚需进一步研究。

’A免疫因素：

（!）体液免疫：在针对$%&2!的体液免疫中，中和抗体的

作用曾经备受关注。在长期无进展的感染者（51?;）中发现

的中和抗体比有进展者有更高的滴度，能够中和多种病毒，

可以有效地控制病毒的复制，但某些不经治疗却能很好地控

制病毒血症的感染者中检测不到中和抗体，而且51?;中也

同样存在补体介导的抗体依赖的加强作用（)’23-B）［+(］，可

见抗体具有抗感染和促进感染的双重作用。考虑到黏膜是

$%&2!经性传播的第一道屏障，而%<3是黏膜免疫的重要组

成部分，所以针对黏膜%<3的研究逐渐增多。在高危暴露但

不感染的人群中，86@的人含有$%&2!特异性的%<3，明显高

于有感染者（’6@），而且高危暴露但不感染的人群中的%<3
可以阻止病毒穿过上皮细胞层［+!］，可见黏膜免疫的强弱与

性传播的发生关系密切。

（’）细胞免疫：细胞免疫对抗$%&感染起着更直接的作

用。)-0C细胞是$%&2!病毒感染的靶细胞，)-0C细胞的数

量是估计疾病的发展的重要指标。但虽然不同的感染者的

)-0C细胞计数相似，疾病发展进程却不同，可能是)-0C细

胞的活性起了作用［+’，++］。在51?;和有进展者中发现)-0
细胞激活1)的能力存在显著性的差异［+’］。多次暴露而未

感染的人有$%&特异的)15反应［+0，+9］，而且在感染者中可

以发现)15反应比抗体的产生要早几周［+6］，某些51?;感

染者的血液必须去除血液中的1)细胞后才能有效地培养病

毒［#］，这都说明)15对于抵抗$%&感染具有重要作用。但

在一些感染者中也发现有较强的)15反应，可见)15反应

不能完全有效地阻止$%&2!的感染。

（+）细胞因子：某些细胞因子如#(D因子（即EF>2’;）、

肿瘤坏死因子#（1?.2#）和肿瘤坏死因子!（1?.2!）、正常1
细胞表达、分泌及活化时减少的因子（*3?1B,）、巨噬细胞

炎症蛋白#（E%;2#）、巨噬细胞炎症蛋白!（E%;2!）、甘露糖结

合凝集素（E75）等的存在可以显著影响病毒的传播。#(D
因子是一个分泌性糖蛋白，可以与人类巨噬细胞相关凝集素

EF>2’结合［+8］，从而增加?D等杀伤性淋巴细胞的产生［+"］，

在宿主防御感染中起重要作用［+8，+#］。针对母婴传播的研究

发现，在无垂直传播的母亲和新生儿体内的#(D因子的水平

要明显高于有垂直传播的母亲和新生儿，说明高水平的#(D
因子与降低母婴传播的发生有关［0(］。但#(D因子与性传

播的关系尚无定论。1?.2#和1?.2!是抗肿瘤因子，可以诱

导$%&的复制［0!］。在艾滋病患者体内可以检测到明显升高

的1?.2#因子［’"］。而雌激素可以刺激1?.2#的分泌，这可能

是不同性别儿童中病毒载量差别的一个原因［0’］；*3?1B,、

E%;2#及E%;2!是))*9的配体，它们可以封闭$%&2!感染的

辅 助 受 体，从 而 影 响 $%& 的 传 播。 最 近 的 研 究 发 现

*3?1B,、E%;2#、E%;2!的 存 在 可 以 显 著 抑 制 $%& 的 感

染［0+］，特别是E嗜性分离株的感染。从暴露但未感染的人

中分 离 的)-01$ 细 胞 在 体 外 能 分 泌 更 多 的 *3?1B,、

E%;2#及E%;2!
［8］；E75是一个整合素家族成员，它在机体抗

细菌、病毒等的感染中起重要作用。E75在感染后产生较

早，在机体建立有效的7、1淋巴细胞反应之前即可发挥作

用［00，09］。低的血清E75水平可以导致调理素作用缺陷和
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吞噬作用缺陷。早期研究证明，!"#在体外可以阻止$%&
对细胞的感染［’(］，因此!"#在易感者体内的水平可能会影

响$%&的性传播。

三、性病

性病不仅造成局部皮肤的缺损，提供$%&进入的门户，

也增加了宫颈分泌物中)*’+,细胞的数量，为$%&的传染

提供了更多的靶细胞。合并感染性病时，精液和阴道分泌液

中$%&排出的数量也显著高于未合并感染性病的人，这增

加了 $%& 传 播 的 危 险［-，’.］。大 量 研 究 证 明，生 殖 器 溃

疡［-’，’/］可以显著增加$%&的传染机会［’0，12］。

四、结语

综上所述，$%&的性传播受多个因素的共同影响，感染

与否是病毒与宿主之间相互作用的结果。以前对于影响

$%&性传播的因素进行了大量的研究，但往往都偏重于一个

方面，而且以研究行为因素为主，寻找影响$%&传播的生物

学因素，需要综合考虑各方面因素，注意因素间的相互作用。

找出影响$%&传播的生物学因素，对于阐明$%&的致病机

制，并对$%&感染进行有效地防治都是至关重要的。
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