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【摘要】人免疫缺陷病毒 / JKM$% HMMK%(A>PHBH>%BQ RH=K? ! -.’0 的传播途径除性传播、血液传播和围产期传播外，还存在经男性生殖

细胞垂直传播的可能性。本文对 -.’ 经人精子垂直传播的相关线索以及在 -.’ 传播过程中发挥 -.’I+ 受体功能的辅助受体等内容作

简要综述。
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获得性免疫缺陷综合征 /$BVKH=>A HMMK%(A>PHBH>%BQ ?Q%A=(M>!
E.WX0 又称艾滋病，是人免疫缺陷病毒 /JKM$% HMMK%(A>PHBH>%BQ
RH=K?! -.’0 攻击人体主要免疫细胞 <W4 Y G 细胞及单核巨噬细胞

等引起，以严重免疫缺陷伴发致命性机会感染及恶性肿瘤为特征

的一种综合征。据 Z-[ 最新统计，全球 -.’ 感染人数高达 ; ;33
余万，其中亚洲感染人数约 493 万，*338 年造成的死亡人数达 *+3
余万，并仍有 *23 余万新发病例 \+ ]。中国 -.’ 感染人数达 64 万，处

于流行的高速增长期 \* ]。E.WX 已成为各国严重的社会问题及医学

难题，其危害难以估量 \; 74 ]。-.’ 世界大流行的原因除了对 E.WX 尚

无有效的治疗手段外，更重要地在于病毒易于在人群间传播，因此

其传播途径的研究一直是各国政府和科学家们高度重视的课题。

! "#$ 简介

-.’ 属于逆转录病毒科慢病毒属，为包膜双链 S,E 病毒。病

毒颗粒呈球形，直径 93 ^ +;3 %M。病毒的核心呈中空锥形，由两

条相同的单链 S,E 链、逆转录酶和蛋白质组成。病毒基因组含 ;
个结构蛋白基因 &’&、()*、+,-，* 个调节蛋白基因 .’.、/+- 和 2 个

辅助蛋白基因，编码 +8 种蛋白质。-.’ 主要感染 <W4 Y G 细胞、单

核 1 巨噬细胞、_ 细胞、中性粒细胞以及树突状细胞 /W<0，感染器

官遍及全身多个组织。-.’ 分为 -.’I+ 型和 -.’I* 型，分别感染不

同地区人群。-.’I+ 有 ++ 个亚型，非洲流行 E、<、W、L 亚型，中国

和欧美主要流行 _ 亚型。由于感染细胞的亲嗜性不同，-.’I+ 又分

为嗜巨噬细胞 -.’ /‘ C=(@HB 0和嗜 G 细胞 -.’ /G C=(@HB 0 。它们

感染两类细胞使用的细胞辅助受体不同，前者使用 <<S2/<I<
BJ>M(aH%> =>B>@C(= 20 作为共受体；而后者使用 <U<S4/<IUI<
BJM(aH%> =>B>@C(= 40作为感染的共受体。-.’I* 的毒性较弱，潜伏

期长，引起的艾滋病病程较长，症状较轻。目前有关 -.’ 的研究大

多是围绕 -.’I+ 进行的。

-.’ 感染过程包括病毒的吸附、侵入、逆转录、基因组整合、

表达及释放等过程。当感染发生时，病毒的外膜糖蛋白 N@+*3 首

先与细胞表面的 <W4 分子结合并与辅助受体 <<S2 或 <U<S4 等

结合，N@+*3 空间构象发生改变，暴露出跨膜蛋白 N@4+ 与细胞膜

作用，导致病毒包膜与细胞膜融合，病毒核心进入细胞内，脱壳后

病毒基因组在逆转录酶作用下以病毒 S,E 为模板合成 BW,E，再

以此 BW,E 为模板合成双链 W,E，经环化后在病毒整合酶的作用

下随机整合到细胞染色体上成为前病毒而长期存在并随细胞的

分裂而传至子代细胞 \2 ]。

% "#$ 的传播途径

目前已知 -.’ 的传播途径有：!性传播，异性间及同性恋者

之间性行为时粘膜或伤口接触到对方含有 -.’ 的分泌液而导致

的传播，此传播途径是目前引起 -.’ 大流行的主要途径；"血液

传播，包括输血、注射、器官移植等途径输入或接触到被 -.’ 污

染的制品、器皿或器官所致传播；#母婴垂直传播，妊娠、分娩过

程通过血液、产道分泌物或产后通过母乳将 -.’ 传播给胎儿或新

生儿 \T 79 ]。不过，最后一种传播方式虽然也是一种由母亲至胎儿

的“垂直”传播方式，严格说来，还是一种个体与个体之间的感染，

与本文要叙述的病毒基因经过生殖细胞垂直传递不同，所以似应

称为围产期传播 / @>=H%$C$) C=$%?MH??H(%0 更为合适；而本文要叙述

的经生殖细胞传播，有学者称为真正的垂直传播 / C=K> R>=CHB$)
C=$%?MH??H(%0。

& "#$ 父婴垂直传播的研究

&’ ! "#$ 父婴垂直传播假说的提出

+969 年，_$N$?=$ \+3 ]提出 -.’ S,E 可能进入到宿主细胞的核

内在世代间垂直传递。+996 年 E)>b$%A>= \++ ]提出“艾滋病毒有可能
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通过生殖细胞垂直传播”的假设。这一假设引起了各国学者的重

视，他们分别从临床和基础角度对这一假说进行了探索。垂直传

播 % &’()*+,- )(,./0*//*1.2是指 345 患者的生殖细胞受病毒感染，在

受精时由精子或卵细胞作为载体，将病毒基因带到胚胎而使子代

患病的一种新的、尚待证实的传播方式。按性别划分为父婴垂直

传播和母婴垂直传播。父婴垂直传播是指男性 345 患者精子发生

过程中，345 感染各期生殖细胞，导致病毒颗粒结合在精子细胞

膜上和 6 或存在于精子胞浆中，或病毒 789 整合到宿主精子基因

组内。受精时，携带 &%’ 基因的人精子进入正常卵母细胞。在胚

胎发育过程中，&%’ 基因随宿主细胞分裂复制和表达，从而使子

代患病 :#$ ;。同理母婴垂直传播指女性 345 患者在卵子发生过程

中，345 随卵母细胞带入受精卵而使子代患病。由于获得人卵母

细胞作为研究材料非常困难，很少有人对 345 是否能感染卵母细

胞进行研究，因此关于真正的母婴垂直传播报道不多，而目前取

得一定进展的是 345 经过精子传播新途径的研究。

!" # $%& 父婴垂直传播相关线索

#<== 年 >,?,/(, 等 :#@ ;将正常人的精子和 345A# 共孵育，用电

子显微镜技术证实在精子细胞膜和胞浆内存在 345A# 颗粒，并在

精子膜上检测到低丰度的 BCD 受体。在 E 例 345A# 血清阳性的男

性患者精液中发现 345A# 的存在，并提示 345 789 除了水平传播

还具有垂直传播给下一代的可能性。#<<F 年 >,?,/(, 等 :#F ;用正常

人的精子和 345A# 共孵育 E G 后，充分洗去粘附在精子膜上的

345A# 颗粒，用电镜分析和多价的抗 345 抗体免疫荧光实验证实，

在 EH I #FH的精子头部有小圆形的荧光颗粒，表明 345A# 颗粒

可以穿透精子膜进入到胞浆中。#<<# 年 >,+G*--’( 等 :#D ;通过单克隆

和多克隆抗 345 抗体，在 94CJ 病人和正常人与 345 共孵育后的

精子细胞器周围都发现了 345 病毒颗粒的存在，并认为 345 病毒

颗粒在生命周期的不同时期都可以穿透入精子。随后 CK//,*L
等 :#E ; 把 #M 例正常人精子和 345A# 共孵育后充分洗涤精子，并与

外周血粒性白细胞共培养，电镜证实在精子膜上和精子核内都有

345 病毒样颗粒的存在，并且发现 345A# 感染者的精子在体外可

以把病毒传染给外周血粒性白细胞。#<<D 年 >,?,/(, 等 :#N ;用 OB7
和原位 OB7 法证实在 345 病人的精子中有 345A# 前病毒 C89。同

年 8K1&1 等 :#M ;从 #= 例男性 345 感染者的生殖道获得 DN 块组织，

进一步用原位 OB7 法检测 345A# C89 和 789 的存在，结果发现

在睾丸组织中病毒的检出率达 <$H；有 EH I $FH的精原细胞和

精母细胞被感染，大约 #H精子细胞呈 345A# 阳性，说明 345A# 可

以在精子发生的不同时期感染精子。#<<= 年 >,++’))* 等 :#= ; 用抗

O$D 抗体和多克隆抗 345A# 血清在精子顶体和线粒体区域获得了

人精子中 345A# 存在的亚显微证据，并进一步用原位杂交和 OB7
技术明确证实了精子中 345A# 的存在。他们把 345A# 血清阳性患

者的精子纯化后和正常人的卵细胞进行体外受精，检测到精子可

以进行正常的顶体反应和穿过卵透明带，并且在胚胎 = A 细胞期

检测到 345A# 颗粒的存在。$FFM 年 PK+*,++*, 等 :#< ;利用 O’(+1-- 多

层密度梯度离心法和渗透压休克法，从 #$ 例血清阳性受试者精

液标本中得到纯化的精子，并在精子解聚后用巢式 OB7 和原位

OB7 从 E 例受试者精子中检测到 345A# C89，经 QR8ST 法显示，

小比例的精子出现结构异常，说明 345A# 感染者精液中含有少量

345A# C89 阳性异常精子。

!" ! $%& 与精子膜结合的分子生物学证据

!" !" ’ 人趋化因子受体 人趋化因子是一类分子量较小

的可溶性蛋白家族。345A# 感染的辅助受体也是趋化因子受体家

族中的成员，其中 U 蛋白趋化因子受体 BB7E 和 BVB7D 是 345A#
感染最重要的辅助受体。$FFD 年 W,.K+G1X/Y* 等 :$F ;通过实时定量

OB7 技术分析 #@ 例正常男性的精子标本，发现精子中有 BB7E
0789 的 存 在 。 同 年 ZG,.? 等 :$# ;在 精 子 中 也 发 现 有 BV@B7#
0789 及蛋白的存在。$FFE 年 PK+*,++*, > 等 :$$ ;在 @@ 例健康男性

的精子膜上均检测到 BB7E 的存在，其中 = 例受试者精子表面还

有 BB7@ 的表达，免疫荧光实验发现 BB7E 定位于精子顶体周围

区域而 BB7@ 散在分布于精子头部或者集中在顶体前后区域。精

子膜表面存在的 BB7E 单独或者和其他分子联合作用可能允许

345A# 吸附到精子膜表面并发生进一步的相互作用，提示精子细

胞可能作为 345A# 病毒的潜在载体导致艾滋病的广泛传播。

!" !" # 半 乳 糖 烷 基 甘 油 脂 ()*+,,)- 早 在 #<<# 年

3,(1K/’ 及其同事就已报道，在一些不表达 BCD 的神经细胞系和

结肠上皮系中，只有半乳糖酰基鞘氨醇 %U,-+’( 2 这种神经细胞膜

主要成分存在时才能感染 345A# :$@ ;。尽管人精子细胞不表达 BCD、

U,-+’(、硫化半乳糖酰基鞘氨醇 % J?,-+’( 2 这些可以与 ?[#$F 结合

的受体，但 U,\’--, 等 :$D ]$E ;发现在人精子膜外层存在一种与 ?[#$F
具有亲和性且在结构上与 J?,-+’(、U,-+’( 高同源性的特异性糖脂

U,-99U。通过对从鼠脑和人精子细胞获得的 %硫代 2 半乳糖脂电

脑模拟分子模型进行分析，发现二者分子结构上球和棒状投影中

突出的脂质具有相似的首基空间定向，表明在二者脂质中糖苷键

首基和上层疏水部分结构高度相似。U,-99U 集中表达在哺乳动

物的睾丸和精子头部的赤道段以及精子尾部的中段，可以推测

?[#$F 空间构象发生改变之后打开 ?[D# 的融合潜能，暴露出的

?[D#%?[@N2 插入精子胞浆膜可能触发病毒粒子和精子细胞的融

合。这些研究表明在人精子细胞膜上表达一种结构上类似于半乳

糖酰基鞘氨醇的糖脂，U,-99U 可能是 ?[#$F 的选择性受体，它在

BCD ]细胞中可以发挥 345 受体的功能。

!" !" ! 甘露糖受体 (.*//012 32425603 7 89- 甘露糖受体

属于 B 型凝集素超家族成员 !可通过胞外区识别和结合特定的糖

类分子 ! 在识别病原体、呈递抗原和保持内环境稳定中发挥作

用。P7 的相对分子质量约为 #NE I #ME YC。甘露糖受体不仅仅只

在巨噬细胞上表达，同时在未成熟的树突状细胞、一些上皮细胞

亚群、精子细胞上都可检测到 P7 的表达。在精子细胞上，P7 分

子不但参与配子间的相互作用，其分布状态还受到顶体状态的影

响。在顶体完整的精子上，P7 分布于整个精子头部，一旦发生顶

体反应后，P7 伴随着顶体内含物的释放移位到赤道区域。在精子

获能过程中，由于胆固醇受体介导胆固醇外流，进一步导致 P7
从富集区释放到精子膜上。>,.\*&\’Y,( 等 :$N ;报道精子细胞膜上存

在一种 #NF YC 的受体，它可以和 345A# 上的 #$F YC 大小的糖蛋

白结合，并且这种结合不能被抗 BCD 抗体所抑制，说明 345A# 病

毒与精子的结合和内化作用并不依赖于 BCD 分子的存在。随后

B,(\1., 等 :$M ; 在 >,.\*&\’Y,( 工作基础上提出假说：精子细胞膜上

存在的 #NF YC 受体类似 P7。T*K 等 :$= ;利用甘露聚糖和抗人甘露

糖受体血清的抑制实验表明人星形胶质细胞可以通过 P7 感染

345A#。345A# 的包膜蛋白 ?[#$F 拥有 $D 个糖基化位点，其中 EFH

! ! " #
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被甘露糖糖基化。一些研究表明，外源性凝集素分子可以结合甘

露糖，抑制 -.’/+ 的感染。这些结果表明 01+*2 的甘露糖糖基化在

病毒的感染过程中发挥着重要作用。

! 展 望

上述研究虽然发现 -.’ 能够感染男性患者的生殖细胞并为

-.’ 通过生殖细胞垂直传播的可能性提供了线索，但尚缺乏足够

的、直接的分子生物学证据。要证实“垂直传播”假说，必须回答如

下几个关键问题：!-.’ 感染男性生殖细胞后，除了结合在精子细

胞膜上和或存在于精子胞浆中外，病毒基因能否整合到宿主生殖

细胞基因组中？"在自然受精时，精子膜和或胞浆中含有病毒颗粒

或者基因组中整合了 &%’ 基因的人精子是否会受到选择性淘汰，

它们能否完成正常的受精过程？#如果能，那么由精子带到受精卵

中的 &%’ 基因能否在胚胎细胞中复制表达？理论上，用 -.’ 患者的

精子与正常人卵母细胞受精，研究从精子、受精卵到胚胎发育各阶

段中的 &%’ 基因的行为是最理想的途径，但是这条途径既存在法

律、伦理问题，也存在获取人卵母细胞的困难。因此从 3)45$%647 提

出假设以来，近 +2 年过去了，没有人能证实这个假说。

目前逐步完善的高效抗逆转录病毒疗法 8-339:; 已能有效

控制 3.<= 病情，延长患者的寿命、提高患者生存质量，并由此唤

起了他们生育自己后代的需求，开展 -.’ 垂直传播的研究，回答

上面提出的问题，证实 -.’ 经生殖细胞传播新途径的存在，不仅

在病毒学、传染病学、生殖医学领域具有重要的理论意义，而且对

于维护人类生命健康、提高人口素质也具有重要的实践意义。
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