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CCR5 在艾滋病治疗中的研究进展
苏丽芳

三亚学院健康产业管理学院，海南三亚，572022；

摘要：众所周知，引起艾滋病的主要病原体是人类免疫缺陷病毒（HIV），HIV 进入宿主细胞需要与 CD4 受体结

合，同时还需要 CCR5 或 CXCR4 作为共受体，CCR5 是 HIV 侵入人体的 CD4+ T 细胞的主要辅助受体。因此，针

对 CCR5 的治疗策略层出不穷，以预防和治疗艾滋病病毒。近年来，针对 CCR5 的治疗策略：小分子抑制剂、单

克隆抗体、基因编辑技术已成为 HIV 治疗的重要研究方向。其中，随着 CRISPR/Cas9 基因编辑技术的发展，通

过 CCR5 靶向编辑的治疗策略为 HIV 永久性治愈带来了新的希望。因此我们主要对这三个方向的文献进行综述，

重点关注 CCR5 的遗传学和功能，CCR5 的缺失，以及针对该受体的 HIV 感染的治疗策略。
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CCR5 是细胞内β趋化因子 8（RANTES、MIP1α 和

MIP1β）的受体，主要表达于一些宿主防御细胞，包括

可以产生炎性细胞因子或破坏被感染细胞的免疫效应

细胞（如 T 细胞、自然杀伤细胞），以及可以引发免

疫反应的抗原提呈细胞（如单核细胞、巨噬细胞和树突

状细胞）
[1]
。当趋化因子配体与这些免疫效应细胞和抗

原提呈细胞上表达的 CCR5 结合时，它们可以被激活并

诱导迁移。

HIV 侵入人体时，主要侵犯宿主的 CD4+ T 细胞，

因其表面具有 CD4 分子、趋化因子受体 CC5R 或者 CX

CR4，当 HIV 到达细胞表面时，通过其外膜的糖蛋白1

20（gp120）与靶细胞膜表面的 CD4 分子结合，构象发

生变化，gp120 CD4 与表达于靶细胞表面的趋化因子受

体 CCR5 或者 CXCR4 结合，形成 CD4-gp120-CCR5（或

CXCR4）三分子复合物，导致 gp120 构象改变，暴露出

被其掩盖的 gp41，gp41 的 N 末端的疏水序列直接插入

靶细胞膜，将病毒包膜和细胞膜拉近，利用膜的自身疏

水作用介导病毒包膜与细胞膜融合，使病毒核心进入靶

细胞
[2]
。因此，HIV 根据辅助受体的不同，可分为 CCR

5-tropic HIV 和 CXCR4-tropic HIV 等类型，其中 CC

R5-tropic HIV 主要通过 CCR5 进入宿主细胞，是 HIV

感染早期的主要病毒类型。CCR5 作为 HIV 进入人体细

胞的关键辅助受体，其相关研究 已成为热点，开发针

对 CCR5 的策略对于预防和治疗 HIV 感染具有重要意

义。

1 CCR5 小分子抑制剂

鉴于 CCR5是 HIV-1感染免疫细胞的关键辅助受体，

已开发出抑制 gp120与 CCR5相互作用的小分子抑制剂，

来针对性地进行 HIV 感染防治。这些抑制剂一般是针

对宿主细胞上跨膜 CCR5 受体蛋白的各种成分，通过诱

导 CCR5 的构象变化来发挥作用，从而阻止 HIV-1包膜

与细胞膜融合，阻断了病毒与宿主细胞的相互作用。Ma

raviroc 于 2007年被 FDA 批准用于治疗 HIV，也是目

前唯一获批上市的小分子抑制剂，自身毒性低，通过选

择性地与 CCR5 受体结合来发挥作用，阻止病毒与宿主

细胞相互作用
[3]
。其他正在开发中的小分子抑制剂如 GR

L-117C，已被证实可抑制 CCR5 嗜性 HIV-1。

2 CCR5 抗体开发

CCR5 抗体研发成功之前，人们便在暴露但未感染和

抑制良好的感染者体内检测到 CCR5 抗体（称为天然抗

体）。这些抗体存在于血液循环和粘膜表面等 HIV-1

传播的关键部位，抑制 HIV-1 感染
[4]
。此外，近四分之

一的长期无进展患者体内也发现了 CCR5 抗体，体外分

析显示，这些患者的 CD4+ T 细胞不易感染 CCR5 嗜性

的 HIV 病毒。针对 CCR5 受体的单克隆抗体正在开发，

用于治疗 HIV-1 感染和暴露前预防。Leronlimab 是一

种人源化抗 CCR5 IgG4 单克隆抗体，可通过皮下或静脉

内给药
[5]
。Leronlimab 能够结合 CCR5 受体上 ECL2 的

N 端结构域，这是 gp120 使用的相同结合位点。另一种

针对 CCR5 相同区域的 CCR5 抗体 HGS004 也已在感染

患者中显示出体外和体内疗效。

总的来说，CCR5 抗体有望成为一种有效的抗 HIV
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治疗手段，通过阻断HIV 与 CCR5 的结合，减少病毒的

复制和传播。

3 CCR5 基因编辑在 HIV 防治中的应用

在 CCR5被确定为 HIV 感染的关键辅助受体后，研

究人员发现少数 HIV 感染风险高但未感染的人群中，C

CR5 基因开放阅读框中存在 32个碱基对的缺失，并且他

们的血细胞对使用 CCR5 进入的病毒具有抗性
[6]
。因此，

通过基因编辑技术敲除或者敲低 CCR5 基因的表达似乎

是防治 HIV 有效手段。

在 CCR5 敲低实验中主要使用了两种细胞类型：造

血干细胞和祖细胞（HSPC）和 CD4+ T 细胞。HSPC 的

优势在于可以分化为巨噬细胞和 CD4+ T 细胞，这些细

胞可以抵抗利用 CCR5 的 HIV-1
[7]
。其中一项研究使用

shRNA 敲除 iPS 衍生的造血干细胞中的 CCR5，观察到

超过 99% 的 iPSC 具有针对 CCR5 的 shRNA，导致只有

6.7% 的巨噬细胞对该受体呈阳性，与对照组相比，这

些巨噬细胞对 HIV-1感染的抑制率超过 2个对数。在原

代 CD4+ T 细胞中使用的人工 miRNA 成功敲低了 39%

的 CCR5，并且在为期八天的实验期间病毒载量几乎完

全减少
[8, 9]

。

锌指核酸酶（Zinc Finger Nucleases，ZFNs）早

已被开发应用于艾滋病 CCR5 基因治疗领域。比如尝试

使用 ZFN 将终止密码子引入 HSPC 细胞的 CCR5 基因

座，但最终只有 0.5% 的 HSPC 在 CCR5 基因座内包含

终止密码子插入
[10]
。此外，有研究显示植入小鼠模型的

HSPC 中有 11% 含有 CCR5破坏，表明简单切割的效率

要远高于引入基因。尽管 HSPC 具有更长的长期潜力，

但 ZFN 在 CD4+ T 细胞的便捷性使其应用更加广泛。

有的研究使用免疫缺陷 NOD/Shi-scid/IL-2Rg 缺失

(NOG) 小鼠模型证实，ZFN 可有效破坏人类 CD4+ T 细

胞中的 CCR5，并且这种破坏可在体外和体内持续抑制

HIV-1 感染，且在原代细胞中，CCR5 破坏率达到 40-6

0%。当将人类 CD4+ T 细胞注入十只 HIV 感染的 NOG

小鼠时，在植入 50天后，十只小鼠中有八只 50% 以上

的 CD4+ T 细胞含有 CCR5 破坏。目前，临床研究也有

了明显进展，一项 I 期试验使用 ZFN CCR5 编辑的 CD

4+ T 细胞和环磷酰胺，通过消耗免疫细胞来增加修饰

细胞的植入，输注后一周，ZFN CCR5 编辑的 CD4+ T

细胞的中位频率为17%，研究结果表明，CCR5 敲低的 C

D4+ T 细胞输注是安全的，并且可能延缓病毒反弹，但

对 HIV-1 病毒储存库没有任何长期影响
[11]
。

成簇的规律间隔短回文重复序列（CRISPR）系统源

自微生物适应性免疫系统，使用核酸酶和短 RNA 的组

合。自从 CRISPR 基因编辑技术发现以来，发展迅速，

在造血干细胞和 CD4+ T 细胞中已有不少应用。经 CCR

5 基因编辑的原代人类 CD4+ T 细胞被发现在体外对 H

IV-1 感染具有抗性，这与使用其他基因编辑工具获得

的结果一致
[12]
。此外，CCR5 Δ32 突变已通过 CRISPR

引入细胞系和人类原代 CD4+ T 细胞，未检测到脱靶效

应。采用 CRISPR/Cas9联合治疗策略的研究也显示出 H

IV-1感染的长期控制甚至治愈希望。有研究人员探讨了

一种结合长效抗逆转录病毒疗法和双靶点 CRISPR 基因

编辑的策略，使用可以持续抑制 HIV-1 病毒复制的纳

米化抗逆转录药物，同时使用 CRISPR/Cas9双靶点基因

编辑技术敲除宿主 CCR5 基因和 HIV-1 前病毒 DNA。最

后的研究结果显示，58%的小鼠（11/19）在停止治疗后

11周内未检测到病毒反弹，且血液、脾脏、骨髓、脑等

组织中均无病毒 DNA/RNA 残留，并且 CD4+ T 细胞数量

显著恢复，接近未感染水平，在产生编辑的小鼠体内未

观察到脱靶毒性或组织损伤。HIV 的唯一治愈方式是在

少数接受造血干细胞移植（HSCT）的人中实现的，该移

植由携带罕见的、自然发生的 CCR5 基因纯合缺失的同

种异体细胞组成。基于此，通过体外基因编辑工具生成

同种异体造血干细胞（HSC）移植物，从而替代传统的 C

CR5 Δ32 突变同种异体造血干细胞移植（HSCT），具

有巨大的应用前景。有研究表明，在 HSPC 中有效敲低

CCR5 可防止在小鼠体内植入 CCR5 利用型 HIV-1 感染
[13]
。此外，自体 CRISPR 编辑的 CCR5 敲除 HSC 也已成

功移植到患有 HIV 和急性淋巴细胞白血病的患者体内，

CCR5 敲除 HSC 移植后导致宿主嵌合，供体细胞显示 C

CR5 消融持续超过 19个月，且未报告与基因编辑相关的

不良事件
[14]

。还有一些研究人员使用 CRISPR/Cas9 基

因编辑技术，进行单个 JAK2、STAT3、STAT5A 和 STAT

5B 敲除以及不同组合的 JAK/STAT 敲除显著降低了 R

NA 和蛋白水平的 CCR2/CCR5 表达，表明 CD4+ T 细胞

中的 CCR5/CCR2表达受 JAK-STAT 通路的正向调控
[15]
。

自 20 世纪 80 年代艾滋病毒流行以来，全球已有 8000

多万人感染艾滋病毒，其中只有 5人接受了 CCR5 基因

敲除细胞移植并被治愈，治愈率为 1/1600 万
[16]
。

总之，这些研究说明了通过基因编辑技术敲除 CCR

5 基因表达和敲除细胞移植为 HIV 永久性治愈带来了



聚知刊出版社 2024年 1卷 12期

JZKpublishing 医学研究

86

新的希望。

4 展望

CCR5 通过与其趋化因子配体的相互作用，有助于启

动免疫应答，并将效应免疫细胞分布到炎症部位。CCR5

作为 HIV-1 感染宿主细胞的关键辅助受体，几乎所有

的 HIV 感染都需要它，多年来在小分子抑制物、阻断

性抗体和基因编辑治疗等领域均有不少较为成功临床

试验。近些年，关于 CCR5 的多种治疗方案进行联合应

用的研究越来越多，为 HIV 的治疗开辟了许多新的有

效的治疗策略。总而言之，随着 CCR5 在 HIV 防治中的

研究不断加深，将会为 HIV 永久性治愈提供更多可能。
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