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　 　 【摘要】 人类免疫缺陷病毒 (ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ) 感染靶细胞需要识别细胞表面 ＣＤ４ 分子及其辅助

受体ꎬ Ｃ￣Ｃ 趋化因子受体 ５ (Ｃ￣Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ５ꎬ ＣＣＲ５) 和 Ｃ￣Ｘ￣Ｃ 趋化因子受体 ４ (Ｃ￣Ｘ￣Ｃ￣ｍｏｔｉｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ
ＣＸＣＲ４) 是 ＨＩＶ 识别靶细胞的两种重要辅助受体ꎮ ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变使得 ＨＩＶ 无法识别 ＣＣＲ５ 受体ꎬ 从而阻止嗜 ＣＣＲ５
的 ＨＩＶ 病毒株入侵靶细胞ꎮ “柏林病人” 和 “伦敦病人” 正是利用这一原理ꎬ 通过移植携带纯合子 ＣＣＲ５Δ３２ 突变基因

的异基因骨髓ꎬ 实现了停用抗病毒药物后病毒无反弹的目标ꎬ 故而被誉为 ＨＩＶ 感染 “治愈” 案例ꎮ 然而ꎬ 这一成功是

否存在偶然性? 事实上ꎬ 人群中携带 ＣＣＲ５Δ３２ 纯合子基因突变概率极低、 异基因骨髓配型十分困难、 骨髓移植医疗费

用昂贵、 移植后 ＨＩＶ 病毒株嗜性迁移等客观因素的存在ꎬ 使得通过携带纯合子 ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变异基因骨髓移植法实

现 ＨＩＶ 感染者停用抗病毒药物且保持病毒不反弹的目标困难重重ꎮ 因此ꎬ “柏林病人” 和 “伦敦病人” 的成功经验为治

疗 ＨＩＶ 感染提供了新的方向和希望ꎬ 但如认为 ＨＩＶ 感染已被 “治愈” 为时尚早ꎬ 需进一步研究证实ꎮ
【关键词】 人类免疫缺陷病毒ꎻ 柏林病人ꎻ 伦敦病人ꎻ ＣＣＲ５Δ３２ 突变
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　 　 “知道艾滋病吗?”
“当然知道! 艾滋病就是人类免疫缺陷病毒 (ｈｕ￣

ｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ) 感染引起的获得性

免疫缺陷综合征ꎮ”
“那知道艾滋病怎么治疗吗?”
“当然知道! 最近有研究报道艾滋病已被治愈!”
“如何被治愈的呢?”
“采用抗艾滋病的骨髓干细胞移植ꎬ 艾滋病患者

就治愈了!”
“可在患者中推广应用吗?”
“嗯啊”
临床真的已经将 “治愈艾滋病” 这一世界难题

解决了吗?! 作为科研工作者和临床医生ꎬ 我们应怎

样理解被广为报道的艾滋病 “治愈” 呢?
ＨＩＶ 与其所导致的获得性免疫缺陷综合征 (即

艾滋病) 对公共卫生带来的危害已广为人知ꎬ 自

１９９７ 年何大一先生提出 “鸡尾酒疗法” 以来ꎬ 很长

一段时间科学家尝试研发各种新药和疫苗ꎬ 试图通过

控制病毒载量及减少病毒储存库以治疗艾滋病ꎮ 直至

２００９ 年国际顶级医学期刊 Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ 报道全球公

认的首例被 “治愈” 的 “柏林病人” [１] ꎬ 给抗艾滋病

治疗带来了新的希望和方向ꎬ 科学家们不断尝试ꎬ 希

望复制 “柏林病人” 的成功ꎮ ２０１９ 年 ３ 月 ６ 日ꎬ 国

际顶级期刊 Ｎａｔｕｒｅ 杂志报道了一例 “伦敦病人” [２] ꎬ
患者进行骨髓干细胞移植治疗后ꎬ 体内持续 １８ 个月

无病毒复制ꎬ 被媒体誉为 “全球第 ２ 例被治愈的艾滋

病患者”ꎬ 引起了学术界轰动ꎮ 事实果真如此么? 与

首例被 “治愈” 的 “柏林病人” 比较ꎬ 此次的 “伦
敦病人” 又带给我们怎样的启示?

１　 “柏林病人” 与 “伦敦病人” 简介

“柏林病人” 蒂莫西雷布ꎬ １９９５ 年被确认感

染 ＨＩＶꎬ ２００２ 年开始采用鸡尾酒疗法治疗ꎬ 病毒载

量控制良好ꎬ 未出现艾滋病相关疾病ꎮ 不幸的是ꎬ

２００６ 年其被诊断为急性髓系白血病ꎬ 病情恶化、 濒

临死亡ꎬ 柏林胡特医生决定一方面为蒂莫西进行化

疗ꎬ 另一方面积极准备骨髓移植来挽救蒂莫西的生

命ꎮ 蒂莫西的特殊之处在于ꎬ 他不仅是白血病患者ꎬ
也是 ＨＩＶ 感染者ꎬ 众所周知 ＨＩＶ 侵入人类 ＣＤ４＋免疫

细胞时需要识别细胞表面的 Ｃ￣Ｃ 趋化因子受体 ５ (Ｃ￣
Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ５ꎬ ＣＣＲ５)ꎬ 如果编码 ＣＣＲ５
蛋白的基因出现突变ꎬ ＨＩＶ 便难以入侵靶细胞ꎮ 经过

不懈努力ꎬ ２００８ 年胡特医生最终找到配型相符且拥

有 ＣＣＲ５Δ３２ 纯合子基因突变的骨髓捐献者ꎬ 为蒂莫

西成功实施了异基因骨髓移植ꎬ 并在移植术后第一天

即停用抗病毒治疗ꎮ 尽管蒂莫西的急性髓系白血病曾

在第一次骨髓移植后 ７ 个月复发ꎬ 幸运的是胡特医生

为其找到了第一次骨髓移植的骨髓捐赠者ꎬ 成功进行

了第二次骨髓移植ꎮ 蒂莫西两次异基因骨髓移植的骨

髓均来自同一配型相合并携带 ＣＣＲ５Δ３２ 纯合子基因

突变的骨髓捐赠者ꎬ 这不仅使其白血病得到缓解ꎬ 且

体内的 ＨＩＶ 复制得到长期控制ꎬ 被誉为首例 ＨＩＶ 感

染 “治愈” 的患者ꎮ
１０ 年后ꎬ 另 一 例 有 着 类 似 经 历 的 “ 伦 敦 病

人”ꎬ 于 ２００３ 年被确认感染 ＨＩＶꎬ ２０１２ 年开始应用

鸡尾酒疗法ꎬ 病毒载量控制良好ꎬ ２０１２ 年底被诊断

患有霍奇金淋巴瘤ꎮ ２０１６ 年ꎬ 英国古普塔医生团队

决定效仿 “柏林病人”ꎬ 为 “伦敦病人” 实施造血

干细胞移植术来治疗霍奇金淋巴瘤ꎮ 同样幸运的

是ꎬ 该团队也找到了与伦敦病人配型相符且携带

ＣＣＲ５Δ３２ 纯合子基因突变的骨髓捐赠者ꎮ 异基因骨

髓移植治疗后 １６ 个月停用抗病毒治疗ꎬ “伦敦病

人” 的霍奇金淋巴瘤被控制ꎮ 迄今为止ꎬ 在连续 ２０
个月停用抗病毒治疗后ꎬ “伦敦病人” 体内未发现

ＨＩＶ 活跃复制的迹象ꎮ

２　 “柏林病人” 与 “伦敦病人” 的偶然性

两例 ＨＩＶ 感染患者ꎬ 虽然在抗病毒治疗、 恶性
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肿瘤的化疗方案、 骨髓移植的预处理方案等方面有差

异ꎬ 但相同之处在于均找到了配型相符且拥有

ＣＣＲ５Δ３２ 纯合子基因突变的骨髓捐献者ꎬ 移植后未

出现严重的移植物抗宿主病ꎬ 且其体内嗜 Ｃ￣Ｘ￣Ｃ 趋化

因子受体 ４ (Ｃ￣Ｘ￣Ｃ￣ｍｏｔｉｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＣＸＣＲ４ꎬ ＨＩＶ 识

别靶细胞的另一辅助受体) 的 ＨＩＶ 病毒株始终未活

跃复制ꎮ 上述共同点让两例 ＨＩＶ 感染患者在停用抗

病毒治疗后未出现病毒复制迹象ꎮ 毫无疑问ꎬ 两例患

者是幸运的ꎬ 既能找到配型相符的骨髓捐献者ꎬ 同时

捐献者又携带罕见的 ＣＣＲ５ 分子纯合子基因突变ꎬ 使

得新生的免疫细胞就像披上了一件 “隐身衣”ꎬ ＨＩＶ
很难找到攻击的目标ꎬ 于是无法侵入细胞内复制ꎬ 最

终达到清除病毒的效果ꎮ 那么这种幸运之事能在每一

例 ＨＩＶ 感染者身上得到重现吗? 答案自然是否定的ꎮ

３　 极低的 ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变率令 “柏林
病人” 难以复制

　 　 理论上 ＨＩＶ 入侵人体靶细胞时ꎬ 一方面需要与

细胞表面的 ＣＤ４ 糖蛋白分子结合ꎬ 另一方面需要与

细胞上两个重要的辅助受体分子 ＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＲ４ 其

一结合ꎬ 二者如同靶细胞大门上的门锁ꎬ 可以被 ＨＩＶ
识别并打开进入细胞的门户ꎮ 故让 ＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＲ４
基因突变或被敲除ꎬ 不再在靶细胞上表达生成 ＣＣＲ５
和 ＣＸＣＲ４ 蛋白分子ꎬ 可阻止 ＨＩＶ 识别和入侵靶细胞ꎮ
目前被报道且被认可的阻止 ＨＩＶ 识别和入侵 Ｔ 细胞

的先天基因突变为 ＣＣＲ５Δ３２ 突变ꎬ 其是指 ＣＣＲ５ 基

因编码区域第 １８５ 号氨基酸后发生 ３２ 个碱基缺失ꎬ
导致不能编码正常 ＣＣＲ５ 蛋白ꎬ 让 ＨＩＶ 失去识别细胞

的辅 助 受 体ꎮ 目 前 研 究 显 示ꎬ 仅 携 带 纯 合 子

ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变者可阻止 ＨＩＶ 病毒入侵靶细胞ꎬ
杂合子 ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变只能降低和延缓 ＨＩＶ 病毒

入侵及疾病进展[３] ꎮ 那么人群中 ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变

率是多少? 携带纯合子 ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变率又是多

少呢? Ｍａｒｔｉｎｓｏｎ 等[４]于 １９９７ 年报道了 ＣＣＲ５Δ３２ 突变

的全球分布情况ꎬ 该研究共检测来自全球 ４７ 个不同

国家 / 地区 ３３４２ 份标本ꎬ 欧洲 (７８８ 人) ＣＣＲ５Δ３２ 突

变携带率最高ꎬ 约为 ９ ４％ꎬ 其中阿什肯纳兹犹太人

高达 ２０ ９％ꎬ 其次是冰岛人 (１４ ７％) 及不列颠人

(１１ １％)ꎬ 但 ＣＣＲ５Δ３２ 纯合子突变率仅为 ０ ９％ꎻ 中

东 (３８５ 人) ＣＣＲ５Δ３２ 的突变携带率约为 ３ １％ꎬ 均

为杂合子突变ꎬ 未检测到纯合子突变ꎻ 亚洲 ( ９００
人ꎬ 不含中国大陆) ＣＣＲ５Δ３２ 的突变携带率约为

０ ９％ꎬ 杂合子突变率为 １ ４％ (１３ / ９００)ꎬ 纯合子突

变率为 ０ ２％ (２ / ９００ꎬ 分别来自乌德穆尔特共和国

及古吉拉特邦)ꎻ 大洋洲 (３６４ 人) ＣＣＲ５Δ３２ 的突变

携带率约为 ０ ４％ꎬ ３ 人为杂合子突变ꎬ 未发现纯合子

突变ꎻ 美洲 (３０７ 人) ＣＣＲ５Δ３２ 的突变携带率约为

０ ２％ꎬ 仅一人为杂合子突变ꎬ 未发现纯合子突变ꎻ 非

洲 (５９８ 人) ＣＣＲ５Δ３２ 的变异率约 ０ １％ꎬ 仅一人为杂

合子突变ꎬ 未发现纯合子突变ꎮ 上述数据显示ꎬ 人群

中仅极少人体内拥有这种先天的罕见基因变异ꎮ ２００３
年 Ｗａｎｇ 等[５]对 ３１６５ 名健康中国人 (汉族 １４０６ 人ꎬ 其

他 ７ 个少数民族 １７５９ 人) 进行 ＣＣＲ５Δ３２ 突变检测ꎬ
发现不同种族的健康人携带 ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变率波动

范围为 ０~ ３ ４８％ꎬ 其中 １４０６ 名汉族人中 ＣＣＲ５Δ３２ 突

变率仅 ０ ２％ꎬ 未检测到 ＣＣＲ５Δ３２ 纯合子基因突变ꎮ
不得不说ꎬ “柏林病人” 和 “伦敦病人” 这种小概率

成功事件很难在 ＨＩＶ 感染患者中推广应用ꎮ

４　 嗜 Ｘ４ ＨＩＶ 病毒株与 “Ｅｓｓｅｎ 病人” 带
来的启示

　 　 人群中携带 ＣＣＲ５Δ３２ 基因突变尤其是纯合子突变

的概率极低ꎬ 那么是否极少数同 “柏林病人” 类似的

ＨＩＶ 感染患者重复了相同的异基因骨髓移植治疗方案

后ꎬ 亦能成功停用所有抗病毒治疗ꎬ 最终摆脱 ＨＩＶ 病

毒的骚扰呢? “Ｅｓｓｅｎ 病人” 是可部分解答上述疑问的

案例[６]ꎬ 介绍 “Ｅｓｓｅｎ 病人” 前需了解 ＨＩＶ 相关的两

个概念即病毒亚型及病毒的细胞嗜性ꎮ 根据包膜蛋白

的不同ꎬ ＨＩＶ 分为ＨＩＶ￣１型和ＨＩＶ￣２型ꎬ ＨＩＶ￣１是全球

主要流行类型ꎮ ＨＩＶ￣１毒株分为 Ｍ、 Ｎ、 Ｏ 及 Ｐ 组ꎬ Ｍ
组又分为 Ａ~ Ｊ １０ 个亚型ꎬ 且不同亚型可形成重组体

(ＡＥ、 ＡＪ 等)ꎮ ＨＩＶ 病毒的靶细胞主要为表达 ＣＤ４ 的 Ｔ
细胞ꎮ 病毒感染细胞的过程为其包膜糖蛋白 ｇｐ１２０ 与

靶细胞表面 ＣＤ４ 分子及辅助受体 (ＣＣＲ５ 或 ＣＸＣＲ４)
相结合ꎬ 介导病毒吸附和病毒包膜与靶细胞膜融合ꎮ
病毒的细胞嗜性是由靶细胞表面辅助受体 ＣＸＣＲ４ 或

ＣＣＲ５ 的表达情况以及病毒与其相结合的能力而决定ꎮ
根据所用辅助受体的不同ꎬ 可将 ＨＩＶ￣ １ 病毒株分为嗜

Ｒ５、 嗜 Ｘ４ 和嗜 Ｒ５Ｘ４ 型ꎮ ２０１４ 年 Ｌｉ 等[７] 选取来自中

国 １２ 个艾滋病研究中心的 ２３５ 例未治疗的 ＨＩＶ 感染患

者ꎬ 根据患者感染的病毒株亚型不同分为 ＣＲＦ０１￣ＡＥ
亚型组 (ｎ ＝ １０８) 和非 ＣＲＦ０１￣ＡＥ 亚型组 (ｎ ＝ １２７)ꎬ
进一步对两组病毒株细胞嗜性进行分析ꎬ 发现 ＣＲＦ０１￣
ＡＥ 亚型组的病毒株嗜 Ｒ５、 嗜 Ｘ４ 和嗜 Ｒ５Ｘ４ 的比例分

别为 ２５ ９％、 ３７ １％和 １８ ５％ꎬ 而非 ＣＲＦ０１￣ＡＥ 亚型组

的病毒株嗜 Ｒ５、 嗜 Ｘ４ 和嗜 Ｒ５Ｘ４ 的比例分别为
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７８ ８％、 ３ ９％和 ６ ３％ꎮ 与非 ＣＲＦ０１￣ＡＥ 亚型组相比ꎬ
ＣＲＦ０１￣ＡＥ 亚型组中嗜 Ｘ４ 病毒株比例高而嗜 Ｒ５ 病毒

株比例低ꎬ 说明不同 ＨＩＶ 病毒亚型对 ＣＣＲ５ 和 / 或
ＣＸＣＲ４分子的嗜性不同ꎮ 印度学者也发现印度地区 Ｘ４
嗜性的病毒株 ＨＩＶ￣ １Ｃ 在逐渐增加[８]ꎮ 这意味着部分

感染 ＨＩＶ 患者即使同 “柏林病人” 一样成功实施骨髓

移植ꎬ 也可能会因 Ｘ４ 嗜性病毒株的存在导致停用抗病

毒药物后 ＨＩＶ 复燃ꎬ “Ｅｓｓｅｎ 病人” 的失败治疗经历验

证了这一事实ꎮ “Ｅｓｓｅｎ 病人” 即一例 ＨＩＶ 感染合并 Ｔ
细胞淋巴瘤的患者实施 “柏林病人” 类似的治疗方案ꎬ
移植前一周停用抗病毒药物ꎬ 移植后体内 ＨＩＶ 病毒载

量很快反弹ꎬ 移植前后病毒的嗜性分析发现 Ｒ５ 嗜性的

病毒株在移植后被 Ｘ４ 嗜性病毒株取代ꎬ 这可能是导致

ＨＩＶ 复燃的原因[６]ꎮ

５　 客观理解 “柏林病人” 与 “伦敦病人”
的成功

　 　 治疗 ＨＩＶ 感染的终极目标是让患者停用抗病毒

药物ꎬ 从 “柏林病人” 到 “伦敦病人”ꎬ 让人们看到

了 “治愈” 艾滋病的方向和希望ꎮ 兴奋之余ꎬ 研究

者应客观理解和对待这一成功ꎮ 首先ꎬ 从两例 ＨＩＶ
感染者的特殊治疗经历得知ꎬ 如果借助异基因骨髓移

植治疗艾滋病需同时具备两个条件: 人类白细胞表面

抗原配型相符 (即相容性好) 和骨髓捐献者拥有纯

合子 ＣＣＲ５Δ３２ 突变基因ꎮ 我们不妨先计算一下如需

同时满足这两项要求的成功概率ꎮ 一般情况下骨髓配

型成功的概率约为 ０ ０００ ０１ꎬ 携带纯合子 ＣＣＲ５Δ３２
突变基因概率为 ０ ０１ (概率最高的白种人)ꎬ 两个因

素叠加的概率为 ０ ０００ ０００ １ꎮ 与白种人相比ꎬ 其他

人种尤其亚洲人纯合子 ＣＣＲ５Δ３２ 突变基因概率更低ꎬ
这让其他人种的 ＨＩＶ 感染患者感到复制 “柏林病人”
的希望渺茫ꎮ 其次ꎬ Ｘ４ 嗜性的病毒株在不同病毒亚

型及不同地区 ＨＩＶ 感染者中比例不同ꎬ “柏林病人”
的治疗方案很难保证停用抗病毒药物后嗜 Ｘ４ ＨＩＶ 病

毒不再复制ꎬ 使得 ＣＣＲ５Δ３２ 突变基因的保护作用

(抵抗 ＨＩＶ 入侵) 消失ꎮ 最后ꎬ 骨髓移植的治疗费用

非常高昂ꎬ 相比之下ꎬ 当前随着新的高效低毒的抗病

毒药物的不断研发ꎬ 鸡尾酒疗法同样可以把病毒控制

在极低水平ꎬ 让 ＨＩＶ 感染者长期有质量地生活ꎮ 虽

然临床实践中复制 “柏林病人” 的成功难以推广ꎬ
但科学家们从中得到启发ꎬ ＨＩＶ 识别靶细胞的受体分

子可以成为抗艾滋病治疗的靶点ꎬ 躲避艾滋病病毒的

攻击ꎬ 为艾滋病治疗提供新的思路ꎮ

６　 展望

近 ３０ 年来ꎬ 抗 ＨＩＶ 治疗已经取得了巨大成就ꎬ 长

期鸡尾酒疗法能够有效控制 ＨＩＶ 感染者体内病毒复制、
延缓疾病进展、 改善临床预后ꎬ 但受限于潜伏病毒储

存库的存在ꎬ 使得根除 ＨＩＶ 感染成为医学界一大难题ꎮ
正是这种局限性推动了科学家持续探索其他抗击 ＨＩＶ
感染的治疗手段ꎬ 如 ＨＩＶ 疫苗、 抗 ＨＩＶ 中和抗体以及

异基因骨髓移植ꎬ 遗憾的是ꎬ 到目前为止ꎬ 尚未证实

有能够彻底清除 ＨＩＶ 的治疗方案ꎬ 故而根除 ＨＩＶ 实现

停药病毒无复制的治疗目标仍然任重而道远!
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