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愛滋病與人類免疫不全病毒之最新進展 

摘  要 

    人類免疫不全病毒（HIV）的第二個受器最近已被發現，此受器稱為趨化

激素受器（chemokine receptor ) 。HIV -1 依其成染細胞之向性（cellular tropism）

可分為 T 細胞向性（T cell tropism）與巨噬細胞向性（macrophage tropism）

及 T 與巨噬細胞雙向性（dual tropism ）三種。T 細胞向性 HIV -1 藉 CXCR 

-4，而巨噬細胞向性 HIV -l 則藉 CCR -5 等共同受器進入細胞。這些受器之自

然配體（ligand ) 可專一性地抑制 HIV -1 的威染，CCR -5 有缺陷的人不易威

染 HIV -1 由此可知 HIV -1 是藉 CD4 及趨化受器進入細胞，因此此受器將成

為研究抗 HIV 的對象。 

 

前 言 

    從發現 HIV-1 是引發愛滋病的病原體至今已有 15 年，在此期間以 1996 

年的兩項研究最令人感到興奮，也就是新治療法的建立以及第二個受器（又叫

共同受器；co - receptor ）的發現。在新治療法方面，就是將新開發出來的蛋
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白醇（protease）抑制藥物和原有的兩種抗反轉錄酵素藥物混合使用（就是所

謂的雞尾酒式療法），可使血液中的病毒量降至最低或甚至找不到病毒。由於

此種新療法的建立使這種［不治之病］轉變成［可治之病］，這是抗病毒性疾

病史上的一大成就。在第二（共同）受器方面，在發現 CD4 是 HIV 的受器

之後就發現單靠 CD4 受器無法讓 HIV 順利進入細胞內，因此大家都認為有

第二個受器存在，此第二個受器經歷十餘年的研究終於在前年（1 996 年）被

發現，而定名為第二（共同）受器或共同因子。此項發現至少可解決三大疑點

a .除 CD4 分子之外藉何種受器進入細胞，b . HIV 之細胞向性如何決定，c . 

CDS 陽性 T 細胞產生何種物質（因子）抑制 HIV 的增殖。由於第二（共同）

受器的發現 a 及 b 的疑點終於解決，而 c 也有部分被解決。此第二（共同）

受器就是趨化激素受器（趨化激素；chemokine 是引發發炎反應的一種細胞激

素。chemokine 一字是由 chemotactic 與 cytokine 結合而成），現將趨化激素

受器之最新進展說明如下： 

I 、趨化激素受器之發現經過（如表一） 

表一  HIV 第二（共同）個受器之發現經過 
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1、趨化激素受器存在的可能性與發現 

    法國巴斯德研究所的研究小組於 1 983 年發現 HIV －1 是引發 AIDS

的原因病毒，接著在 1 984 年又發現 HIV－1 是藉細胞表面之 CD4 分子進

入細胞（此分子是輔助性 T 細胞發揮功能的主要受器）, HIV－1 的主要目

標細胞為輔助性 T 細胞與巨噬細胞，這兩種細胞均具 CD4 分子，因此一

般均相信 CD4 分子就是 HIV－1 的受器，除上述兩種細胞之外蘭氏細胞

（Langerhans cell）與樹狀細胞（dendritic cell ) ，也可感染 HIV－l 而這兩

種也都具 CD4 分子。例外的是一些欠缺 CD4 分子的細胞，如 B 細胞，

腸道細胞或神經細胞也可感染 HIV－l 。 

    HIV－1 是一種致死性病毒，因此有關 HIV－1 的感染與致病機轉的

研究，尤其抗病毒藥物與疫苗的研發均需依賴實驗動物。由研究發現老鼠

的纖維母細胞雖具 CD4 分子，但 HIV －l 卻無法進入此細胞。相反地，

不具感染性的 HeLa 細胞（人類子宮頸癌細胞液之表現 CD4 分子之後，卻

可順利感染此病毒。由此顯示，HIV－1 要侵入一個細胞除 CD4 分子之外

仍需有第二個受器。以前雖有不少研究認為 CD26 , CD7 , CD44s 及 TLZ 就

是 HIV－l 的第二個受器，但後來均被否決。 

2、HIV－1 之細胞向性（感染嗜性） 

    HIV－1 依其感染細胞的向性（細胞向性：eellular tropism ）可分為三

大類，a .可感染 CD4 陽性 T 細胞與培養 T 細胞株，但卻不會感染巨噬細

胞之 T 細胞向性 HIV－l ( T－tropic HIV－1 strain ) b .可感染 CD4 陽性 T 

細胞與巨噬細胞，但卻不會感染培養 T 細胞株之巨噬細胞向性 HlV－l ( M 

- tropic HIV－1 strain ）及 c.以上兩種細胞均可感染之雙向性 HIV－1 ( dual 

- tropic HIV－l strain）。巨噬細胞向性之 HIV－l 大都出現在初期感染到發

病之病患體內，主要是在初期病患體內。相反地，T 細胞向性 HIV－1 則

大都出現在無症狀期到發病之病患體內，此種病毒極具殺細胞能力，而且

也能使細胞發生融合，是使 CD4 陽性細胞急速減少之主要病毒。至於雙向

性 HIV－1 在病患大都由 M－tropic 向 T－tropic 移行。決定病毒之細胞

向性用 M－tropic 和 T－tropic 製成之組合病毒（chimeric virus）研究結果 
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發現可能與 HIV－1 之 gp120 中之 V3 環（V3 loop ）有關，而 CD4 分

子也和此部份結合，如圖一 

圖一   HIV 受器與目標細胞受器結合模式圖 

 
3、CDS 因子 

    遠在 1988 年美國舊金山的 Dr . Levy 就發現由 CDS 陽性 T 細胞所

產生之因子可抑制 HIV－1 的感染，但卻找不出原因。1995 年 5 月馬里

蘭大學的 Gallo 教授等人發現屬 CC 系列之三種趨化激素（chemokine ) 
RANTES ( regulated-upon activation normal T expressed and secreted ) , 
MIP –l a ( macrophage inflammatory protein –l a ) , MIP -1 β（macrophage 
inflarnmatory protein -l β）同時存在時始能抑制 HIV -1 , HIV -2 及 SIV 的

感染。然而有趣的是這三種趨化激素卻無法抑制 T -tropic 病毒的感染，由

此顯示這三種趨化激素受器就是 M -tropic HIV -1 的受器。 
II、第二（共同）受器的發現 

 1、T -tropic HIV -1 的第二（共同）受器 
    1996 年5 月Dr . Berger 等人發現 fusin （現已統一命名為 CXCR4 : 
CXC chemokine receptor-4 ）是 T -tropic HIV -1 的第二（共同）受器。

利用基因轉殖技術使老鼠細胞同時表現 CD4 與 CXCR4 結果發現
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T-tropic HIV-1 可感染此細胞，而 M -tropic HIV -l 則否。另一方面僅

表現 CXCR4 之細胞也無法感染 HIV -l ，由以上結果與抗 CXCR4 抗

體作用後可專一性地抑制 T -tropic HIV -l 的感染，可以看出 CXCR4 是

T -troPic HIV -l 的第二個受器。CXCR4 是一種七次穿膜 G 蛋白

（7-transmembrane –G-protein ）為趨化激素受器的一種，如圖二 

圖二  趨化激素受器結構圖 

 
    此受器可認識細胞外的信息（如與 chemokine 結合），轉換並傳到細

胞內使細胞發生反應（如使淋巴游走到發炎部位）。趨化素可分成三大類，

一為 N 端之兩個半胱氨酸（cysteine ）相連在一起之 CC 趨化激素（β 

chemokine ) ，另一為兩個半胱氨酸之間有一個氨基酸插入之 CXC 趨化激

素（α chemokine ) ，三為只有一個半胱氨酸之 C 趨化激素（此趨化激素

只有一種稱為 Lymphotactin ) ，如表二。表三為趨化激素受器之種類及其

配體 
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表二   趨化激素之種類 

表三  配體  趨化激素受器之種類及其
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    在發現 CXCR4 之初並不清楚何種物質是它的自然配體（ligand ) ，同

年 8 月 Springer 與 Moser 兩研究群同時發現在體外（in vitro ）可刺激 pre 

- B 細胞增殖的物質 SDF - l ( stroma cell derived factor -l ）用 BSF ( pre -B 

-cell growth factor ）就是 CXCR4 的自然配體，因為它能專一性地抑制 T 

-tropic HIV -1 的感染，同時也能專一性地與 CXCR4 結合。事實上 SDF -1 

Tashiro ）發現及純化。 

2 

趨化激素早在 1 993 年就由日本人田代（

、M -tropic HIV -1 第二（共同）受器 

    CXCR4 發現後第二個月就有五個研究群相繼發現 M-tropic HIV -1 之

第二個受器。1995 年 Gallo 教授發現 RANTES , MIP- lα，與 MIP -1 β 同時

存在時始能抑制 M -tropic HIV -1 的感染。因此一般相信這些趨化激素的受

器就是 M -tropic HIV -1 的受器，後來發現這些趨化激素可和一種稱為

CCR5 的受器發生專一性結合，接著又發現 a . M –tropic HIV -l , dual tropic 

及 primaty isolates HIV -l （直接由病患取得而不經培養之 HIV-1 ）等病毒

主要經由 CCR5 進入細胞，而有些病毒株也可經由類緣受器 CCR3 , CCR2b 

進入細胞。b . RANTES , MIP-l α , MIP -1 β 等能阻止 M -tropic HIV -1 經由

CCR5 進入細胞，但卻無法阻止 T -tropic HIV-1 經由 CXCR4 進入細胞。c . 

M -tropic HIV -1 必須在 CD4 的存在下才能與 CCR5 發生作用。d . 

RANTES , MIP-l α , MP -1 β等需與 M –tropic HIV-1 的 V3 環結合才能阻止

M -tropic HIV -1 的感染。由以上結果證實 CCR5 就是 M -tropic HIV -l 的

第二個受器，而 HIV -1 的細胞向性也是由 HIV-1 的第二個受器 CCR5 決

定。也就是 T-tropic HIV -1 藉表現在 T 細胞表面之 CXCR4 ，而 M-tropic 

HIV -1 則藉表現在巨噬細胞，單核細胞表面之 CCR5 ，各自感染 T 細胞

或巨噬細胞，單核細胞，不待言 dual-tropic HIV 則可藉這兩種受器感染這

些細胞，如圖三。 最近發現小膠細胞（mieroglia ) ，此種細胞存在於腦部

或中樞神經組織中，以支持神經元並具有吞噬作用）表面也具 CCR3 與

CCR5 , HIV-1 可藉此種受器感染神經細胞，而造成腦痴呆· 不過 primary 

HIV -1 isolate strain 也可感染以人為方式表現之 CCR5 細胞，接著又發現

巨噬細胞也會表現 CXCR4 ，因而更增加決定細胞向性的複雜性。 
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圖三 合方式

 

3 

後再用 CXCR4 抗

體染色而繪出 HIV-l 侵入目標細胞之模式圖，如圖四。 

   T-tropic , M -tropic 與 dual -tropic 和目標細胞之結

 

 

 

 

 

 

 

 

、第二（共同）受器之分析 
   1996 年 10 月 Golding 首次利用免疫沉澱法使 HIV -l 之 gp 120 和目標

細胞之 CD4 與 CXCR4 等三個分子結合在一起。其方法就是將 gP120 和

細胞表面生物素化（biotinylation ）之 T 細胞株（CEM cells ）結合在一起，

使細胞可溶化後用 gp 120 抗體或 CD4 抗體使之沉澱，而

圖四  HIV -1 進入目標細胞之方式 

     雖然，我們由前面得知 HIV 是藉 gp 120 中之 V3 10op 和趨化激素受

器發生作用，然而 v3 loop 到底和細胞受器中的那一個部分（部位）發生

作用，事實並不清楚。為此特製出具有兩種受器（CCR5 和 CCR2b）之組
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合型病毒（chimeric virus ) ，而後再探討和那一個部分（部位）發生作用，

結果仍無法找出特定部位，因此推測可能和整個受器之立體結構有關。 
III、抗 HIV 感染族群之基因分析 

    1996 年 4 月 Dr . Koup 發現某些人雖然頻繁地和愛滋病病患或 HIV 帶

原者發生性關係，卻不會感染 HIV （這種人稱為 exposed unifeted individuals ：

簡稱為 EU 。這種人和感染 HIV 十年以上仍不發病之［ 長期不發病者］不

同，必須注意）。為瞭解其原因，他分別自 EU 與未感染者末梢血液分離出

CD4 陽性 T 細胞與 CDS 陽性 T 細胞，並將這兩種細胞分成兩組分別培養，

一組僅培養 CD4 陽性 T 細胞，另一組則將這兩種細胞混合培養，而後比較

M-tropic HIV -1 與 T -tropic HIV -1 在這兩組細胞的增殖情況，結果發現其中

兩位 EU 不論在那一種培養系統病毒都無法增殖，接著又發現混合培養中 M 

-tropic HIV-1 的增殖較在 CD4 陽性 T 細胞為差，但 T -tropic HIV -1 則和對

照組（即未感染者的淋巴細胞）一樣照樣增殖並無差異。而分析其原因時發現

在 EU 者的混合培養中有高量的 RANTES , MIP-l α 與 MP -1 β，由此可以推想

出病毒的增殖模式。接著再分析這兩人的 CCR5 基因時卻發現在 CCR5 的基

因中有 32 個鹽基對（32bP ）有缺失因而無法順利表現出 CCR5 受器。後來

又發現無法感染 M - tropic HIV -1 的細胞均欠缺 CCR5 受器，同時也發現

CCR5 同源基因有缺陷的人也都無法順利感染病毒，因而可以推測 CCR5 受

器就是 M -tropic HIV -1 的受器。然而，在長期未發病與發病者之 CCR5 異源

基因有缺陷的人對 HIV-1 的感染並無顯著的差異。不過在發展成 ADS 的人

當中 CCR5 基因為異源者，其體內的 HIV -1 均屬融合型 HIV -1 （此種病毒

相當於 T –tropic HIV -l ) ，而不會發展成 ADS 的人，其 CCR5 基因為同源者

之 HIV -1 則屬非融合型 HIV -1 （此種病毒相當於 M -tropic HIV-l ）。 

    此發現有兩大意義，其一在 HIV-1 的感染與傳播過程中，CCRS 的表現

與否可左右 M-tropic HIV-1 的感染與增殖，不過感染 HIV -1 之後要發展成

ADS 似乎與 T -tropic HIV-1 的出現有關。另一點是 CCR5 的表現與否似乎不

會影響個人的健康，因此此種受器今後將成為研發抗愛滋病藥物的對象。 
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IV 、第二（共同）受器之應用 

  1、以第二（共同）受器為目標，治療愛滋病藥物之開發 

    在治療愛滋病方面，蛋白酶抑制劑和反轉錄酵素抑制劑合併使用

雖可抑制病毒的增殖，但其所產生的副作用與抗藥性病毒株的出現問

題仍無法解決，自從 HIV 共同受器被發現之後，將可刺激一些學術

機構或藥廠研發以共同受器為目標之藥物，再配雞尾酒療法將有助於

解決副作用與抗藥性病毒株的問題。對此目前的研究大致可分為三方

面 。 一 是 ， 低 分 子 拮 抗 劑 ， 雖 然 不 是 低 分 子 但 是 最 近

Arenzana-Seisdedos 卻發展出一種類似 RANTES 的物質可專一性地

抑制 M -tropic HIV-1 的感染。二是，可與 HIV -1 競爭之低分子物質

或可調節趨化素受器之物質。三是，趨化激素受器之配體（ligand）

如趨化激素，此種物質雖具毒性，但 Gallo 研究小組經實驗動物實驗

結果卻發現不具毒性，因而更增加研究者的信心。 

2 、疫苗，實驗動物之開發 

    目前有關愛滋病疫苗的開發都是用猴子免疫不全病毒（simian 

immunodeficiency virus : SIV ）當做研究對象，雖然此種病毒和人類免疫

不全病毒相類似，而且也都以輔助性 T 細胞當做感染的對象，但自從嶺

現趨化激素 RANTES , MIP –l α 能抑制 HIV 之後，就可以以趨化激素的

出現量做為篩選有效疫苗的對象。 

    在愛滋病之實驗動物模式方面，雖然某些動物細胞（如老鼠或家兔

細胞）可以人為方式表現人類之趨化激素受器，但由實驗發現儘管 HIV 

可藉此種受器進入細胞，不過侵人細胞之 HIV 之反轉錄或原病毒

( provirus ）之轉錄效率並不好。但可發展 SCID -Hu Thymus 老鼠（以

人為方式將人的胸腺移植到免疫不全老鼠體內）或 SCID -Hu PBL （以

人為方式將人的 PBL 移植到免疫不全老鼠體內）以取代猴子。 
V 、結論 

    從發現趨化激素受器至今雖僅短短的一年，但卻獲得如此輝煌的成果，此
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項研究目前仍繼續發酵中，相信在不久的將來將可確定趨化激素受器與 HIV 

的關係，進而發展出新型抗 HIV 藥物與疫苗以突破目前的僵局。目前筆者也

正參與淋巴細胞表現趨化激素受器之研究，希望藉此研究可瞭解孕婦如何將

HIV 傳染給胎兒，希望藉此研究可防止愛滋寶寶的誕生。 

撰稿者：陳豪勇［行政院衛生署預防醫學研究所病毒組］ 
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