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人类免疫缺陷病毒初始传播病毒的鉴别及其表型特征 
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摘要: 人类免疫缺陷病毒(Human immunodeficiency virus type 1, HIV-1)简称艾滋病病毒，在粘膜传播过程中，

病毒的遗传多样性是显著减少的。绝大多数的 HIV-1 粘膜感染由一个或者少数几个病毒建立并最终发展为系统

感染，上述病毒称为初始传播病毒(Transmitted/founder virus, T/F virus)。通过对初始传播病毒表型特征的研究，

可进一步了解病毒在新宿主体内成功复制的关键特性，为艾滋病疫苗的发展、暴露前预防及其他治疗性干预措

施提供更好的策略。文章综述了初始传播病毒的发现、进化特征以及感染后初期宿主的免疫反应等，以期为深

入研究初始传播病毒的特征提供理论基础。 
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Abstract:  During the spread of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) in the mucosa, the entire genetic 

diversity of the viruses is significantly reduced. The vast majority of HIV-1 mucosal infections are established by one 
or a few viruses and ultimately develop into systemic infections, thus the initial virus is called transmitted/founder 
virus (T/F virus). The study of T/F virus will benefit understanding its key characteristics resulting in successful viral 
replication in the new host body, which may provide novel strategies for the development of AIDS vaccines, 
pre-exposure prophylaxis and other therapeutic interventions. In this review, we summarize the discovery and evolu-
tionary characteristics of T/F virus as well as early immune response after HIV-1 infection, which will establish 
the basis to explore the features of T/F viruses. 
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人类免疫缺陷病毒 (Human immunodeficiency 
virus type 1, HIV-1)引起的人获得性免疫缺陷综合征
(Acquired immunodeficiency syndrome, AIDS)(简称
艾滋病)，是一种危害严重的病毒传染性疾病[1,2]。据

联合国艾滋病规划署估计，2012年，全球约有 3530
万名艾滋病患者，其中新增感染人数为 230 万人，另
有 160 万人死于与艾滋病相关的疾病[3]。尽管高效

抗逆转录病毒治疗(Highly active antiretroviral ther-
apy, HAART)提高了艾滋病患者的生活质量，延长了
患者的生命[4]。但由于 HIV-1高变异等问题[5~7]，到

目前为止还没有治愈艾滋病的方法和疫苗。 
自 HIV-1 发现以来，了解病毒的传播机制、发

展阻断传播与感染的策略是广泛关注的焦点。研究

表明，绝大多数的HIV-1感染是在粘膜表面发生的[8]，

且不同的暴露模式会影响感染的机率[9]。最新研究

发现，HIV-1 在粘膜传播过程中，病毒的遗传多样
性是显著减少的。在绝大多数粘膜传播过程中，这

种多样性会减少到一个或少数几个病毒。这些病毒

会首先建立感染，并最终发展成为系统感染，上述

病毒被称为初始传播病毒(Transmitted/founder virus, 
T/F virus)[3,10~14]，该发现为阐明病毒传播过程中严重

的“遗传瓶颈(Genetic bottleneck)”效应和有限的早
期进化现象提供了重要的理论支撑。鉴别与枚举初

始传播病毒的特征将促进人们了解病毒在新宿主体

内成功复制的关键特性，同时为艾滋病相关疫苗的

发展、临床治疗及其他的暴露前预防措施提供更好

的策略。本文将主要从初始传播病毒的发现、初始

传播病毒的进化特征以及感染后初期宿主的免疫反

应等 3 方面进行了综述，以期为相关研究提供一定
的参考。 

1  初始传播病毒的发现 

1.1  单基因组扩增测序技术(Single genome ampli-
fication, SGA) 

近年来，大容量聚合酶链反应(PCR)扩增对开展
从血浆或受感染的细胞进行病毒准种测序的相关研

究起到非常重要的作用。特别是新近发展的单基因

组扩增测序技术(SGA)，提高了病毒测序的精度，为
HIV-1 病毒传播及早期进化研究提供了新的技术方
法。SGA是基于有限稀释法的原理，在 PCR扩增和
直接测序之前，将原病毒 DNA或合成互补 DNA稀

释至每个孔里只有一个病毒基因组，再次扩增后进

行测序并进行准种分析。实验时可通过稀释法来确

保反应体系中只有一个扩增模板[15~17]，或可使用实

时 PCR来预测终点的稀释度[18]。与传统的测序方法

相比，SGA 有 3 方面的优点：(1)减少了 PCR 反应
中因基因多态性引起的突变。传统的 PCR使用通用
引物以减少偏差，其中每一病毒基因组有同等的机

会被扩增及测序。SGA测序时由于只有一个病毒基
因组，因此可有效减少因基因多态性引起的突变；

(2)没有 Taq酶诱导的点突变。因为 SGA测序是单一
的基因组进行扩增，如果 Taq酶引起的突变是在 PCR
的第一或第二轮反应中，则测序色谱仪将出现多态

性，因此可排除该序列。通常情况下，PCR 法扩增
后期由 Taq 酶诱导的额外突变由于含量较低一般很
难被检测到。另外，如果反应体系含有两个不同的

模板，则测序色谱仪也可将其排除；(3)没有体外重
组。因为每个反应中只有单一的扩增模板，体外重

组就不可能发生。SGA这些理论上的优势已被许多
研究者所证实[15~17, 19~23]，能够确保被分析的序列等

同于体内存在的序列。 

1.2  数学模型 

传播过程中多样性下降仅是 HIV-1 病毒的一般
特征，而利用早期病毒进化的数学模型可清楚地鉴

别出突变体的数目及每一突变体的核苷酸序列。在

早期感染免疫选择过程中，假定每一初始传播病毒

以恒定的速率积累随机突变的后代，当单个病毒被

传播时，则代表了初始传播病毒所获得的共有序列。

当两个或多个病毒在同一宿主建立感染时，所得数

据并不符合泊松分布；而对每组数据单独分析时，

它们各自又符合泊松分布，且通过每组的数据可以

鉴别出不同的病毒。为了更好地了解已鉴别的初始

传播病毒的早期进化，Lee 等[24]利用数学模型和蒙

特卡罗模拟评估了原发感染病毒整体的多样性。目

前，这一模型已准确鉴别了人 HIV-1 感染者和猕猴
SIV感染个体的单个或多个病毒[16,24,25]。此外，这一

模型能够灵敏到通过识别 HIV-1 基因组中 envelope
基因(约 2600 bp)的 3个核苷酸从而将两个病毒变异
体区别开 [13]。研究人员利用这种模型确定了感染

HIV-1 A、B和 C亚型初始传播病毒的数量[15~19,26,27]，

并证明了约 80%异性恋者的感染是由于性传播后一
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种单一病毒引起的[15,19,28~32]。这些研究工作不仅证

明了 HIV-1 传播后病毒的多样性在粘膜表面显著减
少，同时也对“遗传瓶颈”效应给予了精确评估。 

2  初始传播病毒的表型特征 

2.1  初始传播病毒的进化 

目前对初始传播病毒进化特征的研究，主要集

中于研究病毒传播时所用的辅助受体以及病毒包膜

蛋白的特性等。一般认为初始传播病毒利用 C-C 趋
化因子受体 5(CCR5)作为辅助受体[6]。与巨噬细胞相

比，初始传播病毒在 CD4+T细胞中的复制效率更高，
这可能与其包膜蛋白的含量更高(相对于长期感染
病毒)、能更好的被树突状细胞和朗格汉斯细胞吸附
与传播有关，同时初始传播病毒利用辅助受体 CCR5
的方式与长期感染病毒也存在不同[33]。Parrish等[34]

分别比较了 HIV-1 B、C亚型初始传播病毒与慢性感
染病毒的表型特征，结果显示初始传播病毒的感染

性约为慢性感染病毒的 1.7倍，其中包膜蛋白的含量
前者约为后者的 1.9 倍，且初始传播病毒与受体细胞
结合的能力也更强。这种现象在 B 亚型 HIV-1 中表
现得更为明显。尽管如此，Parrish等[35]分别比较了

20株 HIV-1 C亚型急性感染期和长期感染期病毒，
发现 HIV-1 总体上的“遗传瓶颈”效应并不是由辅助
受体的有效性造成的。Huang 等[36]还发现初始传播病

毒可以利用 CXCR4 作为辅助受体或以 CCR5 和
CXCR4共同作为辅助受体，进一步支持了这个观点。 
目前，还有许多研究集中考察了初始传播病毒

的包膜蛋白，以期找到初始传播病毒包膜蛋白的一

些特性。例如，Sagar 等[27]在对 13 名感染 HIV-1 C
亚型或 D 亚型患者的研究中发现，病毒的 V3 环积
累突变，envelope整体上更短及 V3电荷较低。Tsai
等[37]通过对猕猴感染初始传播病毒、长期感染病毒

和快速进化病毒的研究中也发现，初始传播病毒的

包膜蛋白介导病毒进入单细胞源巨噬细胞的能力更

强。Tsai 等[37]和 Wilen 等[37,38]发现 HIV-1 B 亚型的
初始传播病毒的包膜蛋白对 CD4结合位点的 b12和
VRC01抗体更敏感，同时对 HIV-1免疫球蛋白也更
为敏感，且这种增强的敏感性与包膜蛋白三聚体结

合 b12 和 VRC01 的有效性相关。Go 等[39]的研究中

发现，与长期感染病毒相比，初始传播病毒包膜蛋

白糖基化位点的使用率及复杂聚糖的数量存在明显

的不同[39]。Gnanakaran 等[33]对 4181 条初始传播病
毒和 2882 条长期感染病毒的序列信息进行全面分
析，发现两者仅有两个显著的遗传差异：第一个是

位于 gp160先导多肽的第 12位氨基酸，初始传播病
毒此位置为碱性氨基酸，它的存在显著影响包膜蛋

白的糖基化进程和包膜蛋白的成熟；另外，在包膜

蛋白上 CCR5和 CD4结合位点之间的 413~415氨基
酸区段两者也存在显著差异，初始传播病毒在这个

区段缺失了一个潜在的 N-连接糖链位点[33]。 
最近，一些初始传播病毒包膜蛋白及其全长已

被克隆，这将促进我们更详细了解初始传播病毒的

表型特征。这些克隆将对病毒如何建立首次感染、影

响病毒复制能力的因素及其潜在弱点提供新的视角。 

2.2  急性感染期初始传播病毒的多样性 

急性传播 HIV-1 的多样性能够使病毒的复制维
持在较高的水平，且会加快病情的进展[37]。逆转录

病毒的多样性不仅与逆转录酶的低忠实性有关，同

时宿主的 RNA/DNA编辑酶APOBEC3G也可以通过
催化 HIV-1 病毒负链的 cDNA 胞嘧啶(dC)脱氨形成
尿嘧啶(dU)，引入 G/A超突变，导致病毒转录产物突
变。尽管 APOBEC3G造成的超突变可以抑制 HIV-1
的复制，但中等水平的突变却有助于提高病毒的多

样化。确实，在 HIV-1 急性感染者中可以检测到低
水平的 G/A 基因突变[6,40]。HIV-1 可以在 APOBEC
和CD8 +细胞毒性T淋巴细胞(CTL)表位嵌入一个快
速的进化位点，这表明 APOBEC实际上可能有助于急
性感染期病毒的免疫逃逸。Jern 等[41]使用硅片建模

和细胞培养方式，进一步证明了低水平的非致命性

G/A 突变很可能是生存选择压力在体内积累突变的
结果，而这种温和的突变可能更有利于病毒迅速积

累遗传多样性。 
另外，当患者感染不止一种病毒变异体时，重组

将会大大增加。总体遗传多样性的快速增加可能导致

更有效的免疫逃逸并更有可能发展成艾滋病 [42,43]。

Onafuwa-Nug 和 Telesnitsky[44]最近对重组进行了详

细的总结。总之，与其他性传播和空气传播疾病相

比，HIV-1 传播的特点是具有遗传的多样性和较低
的传播频率[45]。 

2.3  病毒感染后初期宿主的免疫反应 

如果宿主不能消除入侵的 HIV-1，病毒将在暴
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露后的几天至几周内建立感染。因此，通过表征感

染后初期宿主的先天性和获得性免疫反应，对理解

和抑制病毒感染将是至关重要的。事实上，对粘膜

感染来说，粘膜本身就是阻止 HIV-1 感染的最大屏
障。即使这一屏障受到破坏，病毒还需找到合适的

靶细胞才能建立感染。HIV-1通过 CD4+细胞或辅助
受体进入宿主，将其基因组整合至宿主染色体上，

然后以恒定的生殖速率产生后代。克服宿主的先天

免疫反应是病毒生存的一个重大挑战。Fenton 等[23]

分别检测了初始传播病毒和长期感染病毒对干扰素

α 的敏感性，发现干扰素 α 对初始传播病毒的作用
效果显著降低。因此，感染初期病毒血症高峰之前

是抑制病毒复制的关键时期，而且干扰素可用于预

防和治疗艾滋病。 
即使初始传播病毒逃逸了宿主的先天性免疫反

应，接下来逃避宿主的获得性免疫应答是其生存的

又一个重大挑战。研究表明，获得性免疫应答的激活

是在感染后的第一周[46]，但由于免疫应答量较少且

时间上也较晚，所以不能成功消除病毒。Goonetilleke
等[46]利用从 4 名急性感染期艾滋病患者体内分离得
到的初始传播病毒，证实了一些早期的 HIV-1 特异
性 CTL反应。这些特异性反应能够产生足够大的选
择压力，在数周内病毒的逃逸突变体取代了整个病

毒总体。更为重要的是，大多数突变不只是简单的

单个氨基酸替换，从最初到最终的各种突变是通过

渐进选择而来的[46,47]。最近 Bimber等[25]利用焦磷酸

测序识别和表征了恒河猴早期的 SIV 特定突变，进
一步证实了这一观点。另外，早期 CTL反应的数学
模型表明，每天 15%~35%被感染的细胞可被特异性
T细胞杀死，如果不是 HIV-1快速产生突变而逃逸，
最终可成功清除病毒[46]。最近 Hansen等[48]通过实验

发现，T 细胞疫苗能有效保护恒河猴。因此，CTL
具有巨大的潜力影响病毒动力学，如果处于最优激

活的话，甚至可以保护细胞免受病毒感染。 

3  结语与展望 

由于HIV-1病毒基因组相对比较复杂，部分HIV-1
病毒会在感染初期通过快速的基因组重组从而逃逸

体内的免疫反应，在受感染者体内存活下来并进一

步繁殖，这样在一个感染者体内 HIV-1 病毒就形成
了一个以优势株为主的相关突变株病毒群即称为初

始传播病毒，以利于其在不良环境下生存。因此，

目前研究认为初始传播病毒的特性分析与病毒的抗

药性有着密切的关系，例如临床医生如果可以方便

的获得患者血清中的初始传播病毒的类型，又能清

楚的了解不同类型的初始传播病毒对不同药物敏感

性的差别，就便于优化抗病毒治疗药物的选择和方案

的制定，从而提高感染初期艾滋病患者的治疗效果。 
新的研究数据继续帮助我们了解病毒传播和早

期病毒/宿主的相互作用。目前该领域已具备一定的
研究基础，包括病毒数量达到多少时将会产生临床

感染，初始传播病毒的表型，病毒多样化产生的机

制，宿主因子试图阻碍病毒进入的机制以及随后病

毒逃逸时突变体的选择等。结合这些新的思路，开

发新的更有效的疫苗和其他治疗策略来阻断艾滋病

毒感染是非常有用的。尤其是，病毒传输过程中严

重的“遗传瓶颈”效应和有限的早期进化，为显著

减少新增感染提供了新的希望。 
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