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摘要       人类免疫缺陷病毒-1型（HIV-1）特有的逆转录酶无校正功能，使其成为变异最快的病毒之一，并在全球流行中进化出众

多亚型和亚簇。不同HIV-1毒株有着独特生物学差异和致病力变化，在传播特征趋势中仍在不断演化，不利于防控部门把握

病毒流行和致病力变异的完整信息，因而难以制定针对性的干预工作。鉴于此，应开展全方位毒株亚型致病性特征研究，揭示

病毒适应性进化同毒力水平之间的关系，明确各亚型遗传特征及异质性对毒株致病性的影响，并获得HIV-1基因和表型变异

完整数据，以提高艾滋病的总体防控效果。本文重点总结了HIV-1亚型表型特征、毒力水平和对抗病毒治疗后免疫重建的影响。
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Abstract       The unique reverse transcriptase of human immunodeficiency virus-1 (HIV-1) has no proofreading 

function, making it one of the fastest-mutating viruses and evolving into numerous subtypes and subclusters dur‐

ing the global epidemic. Different HIV-1 strains have unique biological differences and changes in pathogenicity 

and are still evolving in transmission characteristics. This is very unfavorable for prevention and control depart‐

ments to grasp complete information on the prevalence and pathogenicity of the virus, making it difficult to for‐

mulate targeted intervention work. In view of this, it is necessary to carry out comprehensive research on the 

pathogenic characteristics of virus strain subtypes, reveal the relationship between the adaptive evolution of the 

virus and the virulence level, clarify the impact of the genetic characteristics and heterogeneity of each subtype 

on the pathogenicity of the virus strain, and obtain complete data on HIV-1 genetic and phenotypic variations so 
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获得性免疫缺陷综合征（acquired immune defi‐

ciency syndrome, AIDS）是一种由人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus, HIV）引起的传

染性疾病。该病毒主要是通过破坏宿主的免疫系

统细胞（包括CD4+ T淋巴细胞、巨噬细胞和树突状

细胞），进而导致免疫功能缺陷。该疾病进展到后

期可继发多种机会性感染、肿瘤和神经系统病变

等。HIV的流行和演化一直是科学研究的焦点，目

前认为该病毒广泛传播的关键特征之一为基因多

样性，其对疾病进展水平、免疫恢复和治疗后转归

等方面均产生影响。因此，本文重点从HIV-1亚型

表型特征、毒力水平和对抗病毒治疗后免疫重建的

影响进行归纳和总结。

1   HIV-1 亚型的多样性 

由于病毒的高突变率与逆转录酶的低保真性，

使得病毒在基因组中以不同速率积累突变[1-2]。

HIV-1的高变异率促进了其多样亚型演化。目前在

基因分型上，HIV可分为HIV-1型和HIV-2型。在系

统进化学上，HIV-1 进一步被区分为 4 个不同的群

组，即M群（主要）、N群（非M/非O）、O群（偏离者）

和 P群[3-4]。现今引发全球传播的HIV病毒亚型，以

HIV-1 的 M 组为主。依据系统发育分析，HIV-1 M

组内进一步分化成了 10个分型和多种新型流行重

组毒株（circulating recombinant forms, CRFs）[5-6]。根

据洛斯阿拉莫斯国家实验室（LANL）HIV数据库最

新显示，目前发现了 150多种 CRFs。HIV-1的高度

变异性，不同亚型之间的重组现象进一步增加了

HIV-1的基因多样性。

在中国，HIV-1的亚型分布在过去几十年间经

历了多重的演变。从早期的B型和C型为主，再到

后来主要以 CRF01_AE、CRF07_BC 和 CRF08_BC

等重组型毒株为主，中国HIV-1疫情呈现出复杂多

样的基因型分布格局[7-8]。目前 CRF01_AE 是中国

HIV流行中的一大焦点，其经过多个阶段的变迁，形

成了特定风险群体和地理分布的 7 个主要流行亚

簇。其中第 1簇和第 3簇毒株以在国内东南部沿海

省份地区的异性性传播（heterosexual transmission, 

HET）人群和注射吸毒者（injection drug users,IDUs）

中传播，延续了之前南方地区的高感染趋势。第    

2簇在广西和越南北部的 IDUs中被检测到，呈现跨

境传播的特征。而第 4簇和第 5簇主要在中国北部

省份大城市的男性性行为人群（men who have sex 

with men, MSM）中传播，而第 6 簇和第 7 簇则在福

建和云南省的 HET 中局限传播。而 B 亚型和 C 亚

型的重组形成新型重组病毒CRF07_BC和CRF08_ 

BC，其中，CRF07_BC于 1995年在云南吸毒人群中

发现，后经过毒贩的毒品运输线传到了中国西北新

疆地区，并呈现后期爆发式传播。 CRF08_BC亚型

则在 1990年左右，起源于云南和广西边界地区。随

后，该病毒也通过吸毒人群传入我国西南区域的四

川省和东部的广东省份。在这一阶段的病例中，大

约 70% 是以 IDUs 方式感染的，并成为该毒株早期

主要的传播途径。这种多样性表明CRFs毒株在中

国适应性演化的复杂性，且与地理分布和风险人群

特征相互关联。而病毒株复杂性不仅对药物和疫

苗研发提出了挑战，还影响了感染者体内针对病毒

的免疫激活和炎症反应。在 2030年终结艾滋病流

行的战略愿景下，全球仍需进一步加强合作，深入

了解HIV-1的全球流行基因形式，以更有针对性地

制定防控策略，推动有效疫苗的研发和治疗策略的

制定，最终战胜这一全球性健康挑战。

2   HIV-1 亚型的表型特征和毒力

HIV-1致病过程包括多个阶段，从病毒侵入宿

主细胞，再到病毒在宿主体内复制和传播[9]。在

HIV-1的生命周期中，病毒的表型是决定感染性质

和细胞特异性的重要步骤。根据HIV-1对辅助受体

的选择，病毒可以分为 CCR5 嗜性病毒（CCR5）、

CXCR4嗜性病毒（CXCR4）以及CCR5/CXCR4双嗜

性毒株[9]。这种分类不仅影响病毒在宿主体内的扩

as to improve the overall prevention and control effect of AIDS. This article focuses on summarizing the pheno‐

typic characteristics of HIV-1 subtypes, virulence levels and the impact of immune reconstitution after antiviral 

therapy.
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散方式，还直接决定了感染细胞的类型。CCR5嗜

性病毒主要选择CCR5受体作为入侵通道，通常被

称为M-tropic病毒，其特点是感染后疾病进展较慢，

免疫系统受损不明显。相反，CXCR4嗜性病毒选择

CXCR4受体，通常为T-tropic病毒，其出现伴随免疫

系统急剧衰竭，是导致艾滋病临床症状出现的关键

因素之一[9-10]。CCR5/CXCR4 双嗜性病毒可感染

CCR5和CXCR4受体，病毒株特性和感染者免疫系

统状态影响其疾病进展速度。此外，病毒嗜性还与

HIV疾病进展的预测紧密相关。通常认为CCR5嗜

性病毒主要存在于病毒的传播早期阶段，而CXCR4

嗜性或双嗜性病毒则在疾病进展到一定阶段才会

出现[11-12]。因此，HIV-1辅助受体直接影响着感染者

体内的病程和传播动态。

HIV-1作为一种高度变异的病毒，由于存在着

多种亚型，其每个亚型之间可能有着独特的表型特

征。尽管普遍情况下，检测到以CCR5病毒为主导

的 HIV-1 感染更为常见，且通常 HIV-1 的传播感染

被认为是由CCR5嗜性病毒所介导的[9]，但HIV-1的

生物学表型特征与其疾病的发展进程紧密相关。

随着感染时间的推移，经常可以观察到一些亚型毒

株的表型发生转变，在患者体内出现 CXCR4 嗜性

病毒，也可以形成双嗜性病毒，其复制能力因而增

强，进一步影响其毒力水平。HIV-1各亚型及CRFs

能够利用不同的辅助受体侵入细胞，这一现象被广

泛观察到。虽然CXCR4嗜性病毒在大部分的病毒

毒株中均有发现，但在不同亚型中的出现频率有所

不同[13]。全球流行较早的 HIV-1 B 亚型，通常以

CCR5嗜性病毒为主。该亚型的病毒在早期感染阶

段表现出相对低的 CXCR4 嗜性，但随着感染时间

的推移，部分感染者可能经历表型嗜性的变化，开

始产生CXCR4病毒。研究表明，在B亚型HIV感染

的晚期，接近一半的患者被发现体内存在对CXCR4

辅助受体有亲和力的毒株，这种表型的转变往往与

疾病快速进展相关[14-15]。C亚型在全球范围内占据

主导地位，但其表型特点相对复杂。大多数C亚型

的病毒最初以CCR5病毒为主，其它嗜性病毒比例

较低[16]。近期也有研究表明，C亚型感染者体内也

检测出 CXCR4 和（或）CCR5/CXCR4 双嗜性病毒，

尽管这种情况比例相对较低，约 15%[17-18]。而C亚型

感染者通常表现出较慢的疾病进展，并且有研究证

明该病毒的广泛传播与其较低的病毒致病性存在

一定的关系[19]。而趋于全球传播的A亚型和D亚型

病毒，其疾病进展后期也存在较高比例的 CXCR4

和（或）CCR5/CXCR4双嗜性病毒，有研究报道，它

们分别有着大约 60% 和 61% 的流行比例[20]。而对

于广泛传播于我国以及东亚其它地区的CRF01_AE

亚型，在进展后期其 CXCR4 嗜性毒株检出的占比

与其它亚型相比更高，超过 70%[21-22]，因而有着相对

更快的疾病进展速度和毒力水平，并常伴随着

CD4+ T细胞数量的快速下降。而且，本课题组前期

研究也发现其内部的不同MSM流行簇之间的嗜性

比例和疾病进展也有所不同[23]。但在中国一直保持

着快速传播和广泛流行的CRF07_BC毒株，其出现

至今一直高度维持CCR5嗜性，即使在感染阶段的

晚期也很难检测出具有嗜性转变的毒株。CRF07_BC

亚型在HIV-1毒株嗜性进化转换上表现出显著的差

异[24-25]。而同期并行传播的 CRF08_BC 毒株与

CRF07_BC毒株嗜性转换特性也基本保持一致。总

之，各个HIV-1亚型在表型特征进而影响其毒力水

平和疾病进展方面都呈现出复杂差异，而这些特征

很大程度又源于病毒基因组的多样性以及与宿主

因素的相互作用。

近年来，研究人员开展了广泛的研究，以探索

抑制 CCR5 与 HIV gp120 相互作用的方法。其中，

小分子CCR5拮抗剂成为了研究的热点。这些小分

子药物能够结合 CCR5 并阻止 HIV gp120 与其结

合，从而有效地抑制 HIV 的入侵。其中，Maraviroc

（MVC）是一种由 Pfizer公司开发的小分子CCR5拮

抗剂，已被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用

于临床治疗。MVC 通过高效地抑制 CCR5 与 HIV 

gp120的结合，降低了感染的风险。此外，Cenicrivi‐

roc（CVC）也是一种有望上市的小分子 CCR5 拮抗

剂，目前正在进行临床试验。然而，需要注意的是，

CCR5 拮抗剂只对 CCR5 型 HIV-1 有效。随着疾病

的进展，部分患者体内的HIV-1可能会发生嗜性转

换，变为 CXCR4 型或 CCR5/CXCR4 双嗜性病毒。

因此，开发针对 CXCR4 的治疗策略也显得尤为重

要。但目前还没有批准上市的以CXCR4为靶点的

抑制剂。不过一些研究人员已经研究出不同类型

的 CXCR4拮抗剂，包括双氮环十四烷（AMD3100）

及其衍生物、CXCR4多肽类配体等[26]。这些拮抗剂
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可以选择性地干扰 CXCR4 的功能，从而阻止 CX‐

CR4 型 HIV-1 的入侵。研究表明，仅 CCR5 病毒株

感染更适合使用CCR5抑制剂进行治疗，CXCR4嗜

性病毒的感染则对这些药物不敏感。因此，对患者

进行基因型和表型测试确定感染的病毒株类型和

表型，这对于选择合适的抗病毒治疗策略和方案至

关重要。

3   HIV-1 感染者的治疗与免疫重建

随着高效、耐受性好的联合抗逆转录病毒疗法

（combined antiretroviral therapy，cART）的发现、研

发和实施，这些致命的HIV病毒感染目前已转变为

可控制的慢性疾病[27-28]。值得注意的是，在经历长

期的 cART治疗后，绝大多数患者的CD4+ T细胞数

能够达到或超过正常水平（即超过 500个/μL）。但

约有 15%～30%的HIV-1感染者仍表现为免疫重建

不良（immunological non-respones, INR），CD4+ T 细

胞数量仍无法恢复到最佳状态，即可能会遭遇增长

停滞，被称为“平台效应”[29-30]。在全球范围内，INR

的确切定义仍存在争议。部分早期文献认为，在接

受CART后，若CD4+ T细胞的增量未能达到初始水

平的 20% 或细胞绝对数低于 200 个/μL 时，可视为

INR的诊断依据。尽管如此，目前国际和国内关于

HIV/AIDS治疗指南在 INR的患者治疗时长界定上

尚未达成共识[31-33]。美国卫生与公共服务部（depart‐

ment of health and human services, DHHS）于 2013年

发布的指南中提及，若经过 4～7 年稳定且有效的

cART治疗之后，HIV/AIDS感染者的CD4+ T淋巴细

胞绝对值计数低于 350 个/μL 或 500 个/μL，应考虑

为 INR，反之，视为免疫重建良好[34-35]。

在抗病毒治疗的早期阶段，准确预测或评估治

疗效果并及时调整治疗方案，对于促进免疫重建至

关重要。研究发现，HIV/AIDS感染者中 CD4+ T细

胞数量的提升主要由中心记忆CD4+ T细胞亚群所

驱动。在接受 cART 治疗的前 4 周内，中心记忆

CD4+ T细胞数量的增长量则被认为是对治疗后免

疫系统重建效果的评估指标[36]。此外，对于HIV感

染者而言，早期接受 cART治疗是缩小 HIV储存库

及促进免疫系统最佳恢复的重要时期[37- 38]。治疗的

开展时间处于感染初期，治疗前 CD4+ T 与 CD8+ T

细胞比例超过 0.5，及治疗后能够长期（超过 4年）将

病毒载量维持在检测极限以下，这些均被视作免疫

重建良好预后的明确信号。此外，一些研究表明，

基线体质量指数同样是患者免疫重建效果的重要

预测指标[39-40]。

在HIV治疗领域，INR患者面临的主要挑战之

一是对机会性感染的高度易感性。临床研究表明，

患者的CD4+ T细胞计数持续低于正常水平，导致他

们对肺孢子菌肺炎、巨细胞病毒感染、结核病以及

罕见的真菌和寄生虫感染等具有较高的易感性，这

些个体的长期发病率和病死率显著高于免疫系统

正常恢复的患者[41-42]。此外，除了与艾滋病直接相

关的疾病和死亡外，INR患者发生“非艾滋病”相关

疾病及其致死率也有显著提高[43-44]。有研究表明，

INR个体通常经历持续的免疫系统激活和慢性炎症

状态，这与心血管疾病、代谢综合征、肾功能障碍和

某些类型的癌症（如非霍奇金淋巴瘤）的增加风险

有关[45-46]。慢性炎症可能导致组织损伤和器官功能

衰退，进一步加剧合并症的严重程度。长期的免疫

失调和炎症还可能导致其它健康问题，如肝脏疾病

和骨骼疾病[42, 47]。还有研究揭示，INR患者不仅限于

CD4+ T细胞数量的恢复差，这种功能障碍还表现为

细胞介导和体液介导免疫反应的缺陷，以及对疫苗

和其它免疫干预措施的响应减弱[47-48]。由此可见，

INR是HIV治疗中的一个重要挑战，其后果涉及广

泛的健康问题。对于 INR 个体的临床管理需给予

更多关注，以防止这些严重后果的发生。

4   HIV-1 亚型对免疫重建的影响

INR 的患者表现出 CD4+ T 细胞数量及功能的

显著异常，其潜在机制复杂多元。当前的研究共

识，导致该部分人群的CD4+ T细胞数量下降的核心

原因是其细胞生成与消耗之间的不平衡。这些变

化的主要因素包括淋巴器官的损伤与功能障碍[49]，

尤其是胸腺和二级淋巴的结构和功能，它们在维持

免疫稳态中发挥重要作用[50]；残余病毒复制，即使在

有效的 cART治疗下，也可能导致持续的免疫激活

和炎症反应[51] ；T细胞亚群平衡破坏，特别是调节性

T 细胞（Treg）和辅助 T 细胞（Th17）之间的失衡，细

胞因子分泌失调影响了T细胞的存活、增殖和功能，
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肠道微生物易位导致的持续免疫激活和炎症反应，

加剧了 CD4+ T 细胞的损耗。也有研究表明，在

cART治疗期间一些CD4+ T细胞的过度激活可能导

致 HIV-1 结合靶点 CCR5 在 CD4+ T 细胞表面的上

调，进一步加速了 CD4+ T细胞的耗竭。因此，长期

的慢性异常免疫激活不仅减少了 CD4+ T细胞的数

量，还破坏了它们的功能，从而对免疫重建产生了

负面影响。此外，宿主相关因素，如遗传背景、代谢

特征和生活方式等，也在CD4+ T细胞恢复过程中扮

演着重要角色，增加了HIV/AIDS患者在接受 cART

治疗时免疫重建的复杂性和个体差异。

值得关注的是， 由于病毒遗传亚型的多样性，

抗病毒治疗期间 HIV-1 感染患者免疫重建的可能

性同样存在很大差异[52-53]。有研究表明 ，与非 

CRF01_AE （包括 CRF07_BC 和 B 亚型）相比 ，

CRF01_AE 与从血清转换到艾滋病的疾病进展速

度更快有关，且治疗后效果更差，患者免疫恢复不

佳。同样，有研究显示，CRF08_BC 感染者发生 

NNRTI 耐药、治疗失败和死亡的风险高[54]。而且在

CRF01_AE 亚型内部同样也存在着不均衡性，

CRF01_AE 1簇、2簇和 4簇相对于其它亚簇实现免

疫完全恢复的可能性更低。而且感染 CRF01_AE   

1簇患者从 cART 开始到达到免疫恢复的平均用时

比其它亚型/亚簇长得多。更有研究发现，该部分亚

簇患者治疗后全因死亡和治疗后 12个月死亡的风

险同样显著高于其它亚型/亚簇[54]。深入研究发现，

相对于其它亚型病毒，CRF01_AE 1 簇、2 簇和 4 簇

中发现了更高比例的 CXCR4 嗜性病毒毒株，且该

病毒膜区蛋白显示出更倾向于CXCR4辅助受体使

用的V3区结构特征。而对于 INR的患者，其很大程

度归因于治疗后期存在高比例的 CXCR4 嗜性病

毒。因此，为了提高 cART的有效性，应在HIV-1感

染早期识别亚型类别并在病毒表型监测方面做出

更多努力。

5   总结和展望

病毒遗传特性、宿主生物学及流行病学因素之

间存在复杂的相互作用，使得在保持大规模样本的

同时，将基因型对病毒毒力的影响与其它混杂因素

区分开来构成了一定的挑战[18-19]。特别是对于RNA

病毒，由于其复制过程中的高度错误率导致突变率

极高，因此其适应性潜力备受关注。若病毒的毒性

增强并不导致其传播机会的显著减少，那么这种毒

力的增强可能对病毒的生存和传播有利。因此，不

同毒株之间在不同的风险群体和地理区域中扮演

着独特的角色，其进化变异的异质性可能已在很大

程度上导致了其独特的表型表达和致病性。既往

研究已经明确强调了不同 HIV 亚型之间，包括

CRF01_AE在内，病毒致病性方面的显著差异[55-57]。

特别值得关注的是，相较于其它亚型感染者，

CRF01_AE 一些特殊亚簇感染者表现出更快的

CD4+ T细胞损失速度和显著较短的总生存期[52]。而

目前的共识指出，与宿主细胞结合的辅助受体类型

对病毒毒力的影响至关重要，常常是不同HIV亚型

或CRFs间毒力差异的关键机制[9, 18]。因此，可以推

断，类似于CRF01_AE传播亚簇在内毒株的遗传异

质性可能在很大程度上决定了其各自独特的表型

特征和致病性。因此，在未来的疾病预防和治疗策

略中，定期监测HIV-1基因演变和表型变化，对于了

解不同风险群体的选择偏差和长期治疗如何影响

传播性和毒性之间的平衡至关重要。

对于 HIV-1 感染疾病进展的评估，外周血中

CD4+ T细胞计数通常是一个关键指标，其很大程度

反映感染者的免疫水平和疾病进展速度。世界卫

生组织将 CD4+ T 细胞计数降至 200 个/mm³的 HIV

感染者定义为“晚期艾滋病病毒感染者”[58]。依此定

义，在未及时干预的情况下，感染毒力和致病性较

高的病毒株感染者会相对较快地发展为晚期 HIV

感染者。对于年龄较大的老年人群，艾滋病感染进

展到晚期的速度会进一步加快，造成许多患者在确

诊时已发展为晚期感染者，尽管及时接受药物治疗

和干预，但严重艾滋病相关事件（包括死亡）的风险

仍会显著增加。这不仅增加了感染者治疗的难度，

也加大了特殊毒株二代传播的风险。这些因素均

强调了持续监测HIV-1基因进化和表型变化的重要

性。通过早期检测和对感染毒性更强的HIV-1株系

患者进行抗病毒治疗，有助于更有效地控制疾病进

展和传播。总之，HIV各亚型/亚簇表现出非常复杂

的表型变异特征。它们在遗传特性、蛋白质修饰和

结构特征方面的差异决定了受体的选择偏好和适

宜性，进而影响着病毒集群的毒力。这种复杂模式
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共同促进了病毒变种的广泛传播。未来的研究应

在病毒学层面全面揭示当前各病毒亚型的进化趋

势，以更好地理解HIV-1毒株在基因型和表型层面

的关系，并获取HIV-1基因和表型变异的完整数据。

这对于卫生部门根据病毒变异特点制定精准防治

策略，以提高艾滋病的总体防控效果至关重要。
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