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CCL3 在艾滋病发病机制中的研究进展
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（昆明医科大学第二附属医院皮肤性病科，云南 昆明　650101）

[ 摘要 ]  获得性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency syndrome，AIDS）是一种由人类免疫缺陷病毒

（HIV）引发的全身性疾病。趋化因子配体 3[Chemokine （C-C motif） ligand 3，CCL3] 作为趋化因子家族的重要成

员，在艾滋病发病机制中扮演着不可或缺的角色。CCL3 通过阻止 HIV 进入靶细胞，激活免疫细胞增强抗病毒

能力，并调节炎症反应和影响疾病进展，发挥重要的抗病毒和免疫调节作用。大量研究表明 CCL3 基因拷贝数、

特定 T 细胞反应、CCL3 多态性以及其参与的信号通路均影响 HIV 的发展及病毒载量。综述了 CCL3 通过阻断

HIV-1 进入免疫细胞、诱导抗病毒蛋白表达抑制病毒复制，以及其多态性和等位基因对 HIV 感染及进展的影响

等多方面对艾滋病的作用，以期为艾滋病防治策略提供新的理论支撑。
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［Abstract ］  Acquired  immune  deficiency  syndrome （ AIDS）  is  a  systemic  disease  caused  by  the  Human

Immunodeficiency Virus （HIV） .  Chemokine （C-C motif）  ligand 3 （CCL3），as a vital  member of  the chemokine

family，plays an indispensable role in the pathogenesis of  AIDS. In the context  of  AIDS，CCL3 exerts  significant

antiviral  and  immunomodulatory  effects  by  preventing  HIV  entry  into  target  cells， activating  immune  cells  to

enhance  antiviral  capabilities， and  modulating  inflammatory  responses， thereby  influencing  disease  progression.

Numerous  studies  have  demonstrated  that  CCL3  gene  copy  number， specific  T-cell  responses， CCL3

polymorphisms，and the signaling pathways it  participates in all  influence the development of  HIV and viral  load.

This article comprehensively reviews the multifaceted roles of CCL3 in AIDS，including its ability to block HIV-1
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entry  into  immune  cells， inducing  the  expression  of  antiviral  proteins  to  inhibit  viral  replication， as  well  as  the

influence  of  its  polymorphisms  and  alleles  on  HIV  infection  and  disease  progression， aiming  to  provide  novel

theoretical support for AIDS prevention and treatment strategies.
［Key words ］ Chemokine；Chemokine （C-C motif） ligand 3；Acquired immune deficieny syndrome

 
艾滋病又称获得性免疫缺陷综合征（acquired

immunodeficiency  syndrome， AIDS）， 由 艾 滋 病 毒

（ human  immunodeficiency  virus， HIV） 感 染 引 起 ，

是一种高度恶性的传染病 [1−2]，HIV 特异性攻击

CD4+ T 淋巴细胞，导致免疫系统崩溃，增加患者

对其他疾病（如带状疱疹、肺结核及恶性肿瘤）的

易感性[2−3] 以及多种神经系统并发症[4]，鉴于其

高病死率和快速传播的特性，艾滋病已成为全球

公共卫生领域的重大挑战[5−6]。至 2022 年底，中

国内地存活的 AIDS 患者已超过百万，新报告病

例数持续上升，凸显了深入研究和有效治疗策略

的紧迫性[7-8]。研究显示，CCL3[Chemokine （C-C

motif）  ligand 3，CCL3] 与其受体 CCR5 的结合能

显著抑制 HIV-1 的复制与传播，且使用 CCR5 拮

抗剂（如马拉韦罗）可有效阻止HIV 入侵和复制[9]。

然而，CCL3 抑制 HIV 的具体机制尚未完全阐明。

本文旨在综述 CCL3 参与 HIV 抑制的最新研究进

展，为未来的研究和临床应用提供参考。通过深

入解析 CCL3 的作用机制，为艾滋病的治疗方法

和疫苗研发开辟了新的思路和方向。
 

1    CCL3 的基本特性与功能

CCL3， 亦 被 称 为 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 -1α

（macrophage inflammatory protein-1 alpha，MIP-1α），

归属于 CC 亚家族。1988 年，研究者从经内毒素

刺激的小鼠巨噬细胞培养上清中分离并提纯了一

种与肝素结合的蛋白质，将其命名为 MIP-1α[10]。

2000 年 MIP-1α 被 重 新 命 名 为 CCL3[11]。 CCL3

在人体中定位于第 17 号染色体，其前体蛋白质

由 92 个氨基酸组成，而成熟形态的蛋白质则包

含 69 个氨基酸，其相对分子质量大约为 8 kDa[10]。

CCL3 能 有 效 结 合 CCR5， 从 而 阻 断 HIV-1 进 入

CD4+ T 细胞和其他免疫细胞，这种结合不仅直接

抑制了病毒的入侵，还通过激活信号通路诱导抗

病毒蛋白的表达，进一步抑制 HIV-1 的复制[12]，

见图 1[13]。多项研究表明，CCR5 作为 HIV-1 的

主要核心受体，其与 CCL3 的相互作用及其拮抗

剂[9]（如TAK-779 和马拉韦罗）能够有效阻止病毒

进入CD4+ T 细胞。比如用 PolyI:C 刺激人类宫颈

上 皮 细 胞（Humancervial  epithelial  cells， HCEs）后
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图 1    趋化因子 CCL3 等结合 CCR5，阻断 HIV-1 进入 CD4+ T 细胞和其他免疫细胞的过程

Fig. 1    Chemokine CCL3 and others bind to CCR5，blocking the entry of HIV-1 into CD4+ T cells and other immune cells
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CCL3 显著上调[14]；而免疫小鼠的脾细胞分泌了

多种细胞因子，如 IFN-γ、IL-2 等，这些因子

在 CCL3 等趋化因子的作用下，能有效诱导单核

巨噬细胞、T 淋巴细胞以及自然杀伤细胞等向炎

症部位聚集，进而释放包括 CCL3 在内的多种趋

化因子从而增强免疫反应，发挥其在机体免疫防

御和炎症反应中的关键作用[15]。 

2    CCL3 多态性对 HIV 感染及进展的影响

艾滋病作为一种由免疫缺陷引发的恶性传染

病，其发病机制错综复杂，涉及多条信号通路的

交互作用，免疫细胞与趋化因子的广泛参与，共

同编织成一个复杂的炎症网络。近年来，趋化因

子 CCL3 在 HIV 感染中的作用逐渐明晰。研究表

明，HIV 感染者血浆中 CCL3 水平显著升高 [16]，

且与脑脊液中 HIV-1 RNA 水平正相关 [17-18]，提

示 CCL3 与 HIV-1 复制之间的紧密联系。此外，

Wright SM 等[19] 的体外实验表明，CCL3 能有效抑

制牛免疫缺陷病毒的表达，而 CCL3 表现型缺陷

的婴儿则面临更高的 HIV-1 感染风险[20]，进一步

提示了 CCL3 在抑制 HIV 复制中的潜在作用。值

得注意的是，CCL3 在 HIV 感染不同阶段的表达

呈现出显著差异，急性期表达受到抑制[21]，慢性

期则未见明显变化，凸显了其在 HIV 感染过程中

的复杂调控作用。 

2.1    CCL3 的等位基因的特定突变组合抑制 HIV

感染

CCL3 的等位基因的特定突变组合可能是决

定 HIV 抵抗表型的关键，研究发现，哥伦比亚个

体的 CCL3 基因中 C-C 单倍型与 HIV-1 感染易感

性相关，而 T-T 单倍型与 HIV-1 抵抗性相关，且

特定单倍型组合与 HIV-1 抵抗性显著相关[22]。与

撒 哈 拉 以 南 非 洲 人 群 中 患 者 类 似 ， CCL3 的

HapA1 单倍型保护胎儿免感染，其效应依赖婴儿

携带；而 Hap-A3 则与产时传播风险增加有关，

与母体携带相关，虽然 HapA1 与高 CCL3L 拷贝

数正相关，但预防感染并非简单累加，任一因素

的存在即能显著保护效果，然而，尼日利亚人群

的差异表现提示两者无必然连锁，凸显了研究的

复杂性和人群特异性[23]。而 CCL3L1 基因拷贝数

与病毒载量之间的负相关关系也进一步证实 CCL3

等位基因的特定突变组合抑制 HIV 感染[24-25]。综

上所述，CCL3 等位基因的特定突变组合对 HIV-1

感染有重要影响，且存在人群差异性。CCL3L1 基

因拷贝数与病毒载量负相关，进一步证实其抑制

作用。未来研究需细致探讨遗传变异在不同人群

中的效应，为 HIV 防治提供精准、个性化策略。 

2.2    CCL3 多态性与艾滋病的关系受地域和人群

差异影响

尽管 CCL3 及其相关基因在 HIV/AIDS 研究中

的 重 要 性 已 得 到 广 泛 认 可 ， 但 CCL3 多 态 性 对

HIV 感染发展的影响仍需深入探究[26]，以阐明其

具 体 机 制 。 先 前 的 研 究 表 明 ， CCL3 基 因 中 的

SNP[27]（ 如 rs5029410C 与 rs34171309A） 与 HIV 病

毒载量及感染风险相关，其中，rs5029410C 与较

低 的 病 毒 载 量 相 关 ， 而 rs34171309A 则 与 增 加

HIV 感染风险有关。Gonzalez E 等[28] 则揭示了一

个包含两个 CCL3 内含子 1SNP 的单倍型，该单倍

型与非洲裔美国人（AAs）对HIV-1 感染的抵抗力

相关，同时也与欧洲裔美国人（EAs）加速进展至

艾滋病（AIDS）有关。基于这些研究，Modi WS 等[29]

在 2006 年的研究中进一步发现，在非裔美国人中，

三 个 位 于 CCL3 基 因 内 的 SNP（ ss46566437、

ss46566438 和 ss46566439）在高度暴露但持续未

感染HIV-1 的个体中频率显著升高。相比之下，

在欧洲裔美国人中，七个高度相关的 SNP 则与更

快 的 疾 病 进 展 至 AIDS 相 关 。 这 些 SNP 跨 越 了

36 562 bp 的区域，覆盖了 CCL3、CCL4 和 CCL18

三个基因。然而，由于该区域内存在广泛的连锁

不平衡，目前尚无法明确确定特定的 SNP 或单个

基因为致病因素，需要更大样本量、更精细的基

因分型以及考虑基因-基因和环境交互作用，以

进一步揭示 CCL3 基因变异在 HIV-1/AIDS 发病机

制中的作用。此外，地域和人群差异也可能影响

CCL3 多态性与艾滋病的关系，这进一步强调了该

领域研究的复杂性和异质性。例如，江西人群[30]

的 CCL3L1 基因拷贝数与 HIV 易感性无显著相关，

但与感染进程有一定相关性，这一发现揭示了

CCL3 基因变异在 HIV-1/AIDS 发病机制中的作用

可能因地域和人群差异而有所不同。 

3    CCL3 在 HIV/SIV 感染中的多重防御作用
 

3.1    CCL3 通过各种免疫细胞作用于 HIV

在 HIV 及 SIV 感染的研究中，CCL3 作为一

种关键趋化因子，其多层次、多途径的防御机制

逐渐得到揭示。多种免疫细胞，包括 CD4+ T 细胞、

Vδ1 T 细胞、单核细胞、巨噬细胞及 NK 细胞，

在感染后能分泌 CCL3，以有效阻断 HIV 病毒的
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入 侵 和 传 播 [31-32]。 特 别 是 NK 细 胞 ， 通 过 表 达

NKp30 等受体和因子，显著上调 CCL3 的表达，

从而增强机体的抗 HIV 病毒能力[33−38]，而在共感

染 HBV 和 HIV/HBV 的患者中，NK 细胞展现出

不同的特征，其中表达 KLRC2 的 NK 细胞伴随更

高丰度的 CCL3/CCL4 富集，这些特征与病毒载量

负相关，为治疗策略提供了新的见解[39]。同时，

单核巨噬细胞系统也在多种外部因素（如蓝舌病毒、

神经肽、白色链珠菌等）的刺激下上调CCL3，积

极参与免疫应答过程[40-41]。进一步的研究发现，

CCL3 在女性生殖道及 SIV-恒河猴模型中与早期

募集的巨噬细胞和浆细胞样树突状细胞密切相关，

这些细胞产生 CCL3，诱导 CD4+ T 细胞的募集，

进而影响局部病毒的扩张[42−44]。同时，HIV-1 的

Nef 蛋白与 CXCR4 受体的相互作用也能激活细胞

释放 CCL3，参与免疫细胞的募集与激活，进一

步丰富了 CCL3 在 HIV 感染中的功能图谱[45]。值

得注意的是，在 HIV/SIV 感染导致的肝脏疾病，

巨噬细胞分泌的 CCL3 能够吸引表达 CCR5 的靶

细胞迁移至肝脏，从而促进病毒的复制和炎症反

应，这一发现凸显了 CCL3 在病毒传播和免疫应

答中的核心作用[46]。 

3.2    CCL3 在 HIV 中作用的信号通路

多项研究表明，CCL3 等化学趋化因子不仅

通过传统的 GPCR 途径传递信号，还通过 CD44

等非经典途径激活细胞内信号通路，如 NF-κB

信号通路，这些通路在 HIV 的传播与免疫应答中

发挥着至关重要的作用[47-48]。特别值得注意的是，

NF-κB 信号通路在 HIV-1 的感染和转录调控中

占据了核心地位，它既能促进病毒基因的表达，

又能在一定程度上抑制炎症状态的产生，显示出

其复杂而多面的功能[49]。进一步的研究揭示，NF-

κB 与 TNF 信号的相互作用对 CCL3 的产生以及

HIV-1 的转录具有重要影响，因此，NF-κB 活

化的调节因子可能是对抗 HIV-1 的一种有前景的

治疗策略[50-51]。另一方面，SLAMF7 作为一种免

疫调控因子，通过抑制 NF-κB 信号通路来影响

免疫细胞的活性，从而在免疫调控中发挥着重要

作用。SLAMF7 信号的激活不仅能下调 CCR5 的

表达，还能增加特定趋化因子（如CCL3L1）的水平，

这一发现为理解 HIV 感染中的免疫应答提供了新

的视角[52]。因此，探索 SLAMF7 与 CCL3 等趋化

因子及 NF-κB 信号通路之间的相互作用机制，

不仅有助于我们更深入地理解 HIV 感染的免疫病

理过程，还可能为开发针对 HIV 的新型免疫调节

疗法提供潜在的靶点，为艾滋病的治疗带来新的

希望。 

4    CCL3 在特定人群与疾病状态中的作用

赞 比 亚 女 性 生 殖 器 血 吸 虫 病 （ female  genital

schistosomiasis，FGS）女性宫颈阴道中，尽管宫颈

阴道的整体细胞因子浓度无显著差异，但 FGS 负

担较高者 Th2 细胞因子（包括CCL3 相关的 IL-4、

IL-5）及促炎因子表达显著上升，提示 FGS 可能

通过改变生殖道免疫环境，尤其是 CCL3 相关因

子的变化，增加 HIV-1 易感性[53]。低水平病毒血

症患者的 CD4+ T 细胞转录组特性显示，与病毒抑

制者相比，其 CD4+ T 细胞具有独特的 mRNA 表

达谱，特别是抗 HIV 趋化因子 CCL3 显著上调，

这可能促进 HIV-1 复制并触发病毒潜伏期的再激

活，加剧病毒失活风险[54]。而在 HIV 高暴露血清

阴性商业性工作者血液中，单核细胞 CCL3 表达

显著上调，与树突状细胞的抗病毒及调节功能紧

密相关，这些功能与天然免疫抗 HIV 感染密切相

关[55]。另有研究发现，接受抑制治疗的女性患者

体内 CCL3 等细胞因子水平高于男性，可能导致

更高的免疫激活率；且通过 PLS-DA 模型预测出

生性别时，CCL3 是关键因子，表明其在性别差

异导致的免疫激活和 HIV 宿主维持中起重要作

用[56]。综上，CCL3 在 HIV 感染中展现出复杂且

双面的作用：在某些与 HIV 共病的疾病中既可促

进病毒复制和潜伏再激活，增加 HIV 易感性和疾

病进展风险；又能在特定情境下发挥抗病毒作用，

增强宿主天然免疫应答，保护个体免受 HIV 感染。

这体现了宿主免疫系统的复杂性和 HIV 感染机制

的多样性。 

5    CCL3 在 HIV 感染治疗策略中的应用前景

研究表明，使用埃博拉病毒包膜糖蛋白（ebola

virus  envelope  glycoprotein， EboGP）伪 型 的 HIV 病

毒样颗粒能显著增强 HIV 特异性免疫反应，特别

是促进 Th2 细胞因子 CCL3 在免疫小鼠脾细胞中

高表达，这有助于 HIV 感染初期的细胞介导保护，

并为基于树突状细胞的新型 HIV 疫苗策略提供支

持[57]。疫苗中 CCL3 表达的显著变化揭示了其在

调控疫苗诱导免疫反应中的关键作用，为 HIV 疫

苗的研发提供了新的思路[58]。在喀麦隆 HIV-1 感

染青少年中，CCL3 在病毒治疗失败时高度表达，
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与抗药性突变时的免疫反应相关，表明其在 HIV

感染炎症过程中起关键作用，可能作为抗逆转录

病毒治疗（antiretroviral therapy，ART）反应不佳的

标志物，有助于优化儿科艾滋病毒控制策略[59]。

此外，南非和乌干达地区的 HIV 暴露前预防（pre-

exposure  prophylaxis， PrEP） 试 验 显 示 ， CCL3 与

CCL4 在 PrEP 干预后显著上升，通过阻断病毒与

CCR5 HIV-1 共受体的连接增强防护效果，凸显

了 CCL3 在 PrEP 免疫调节中的核心地位，并为优

化 PrEP 策略提供了新线索[60]。综上所述，CCL3

在 HIV 疫苗开发、预防及药物治疗中具有重要意

义，作为增强 HIV 特异性免疫反应的关键因子，

在基于 EboGP 伪型的 HIV 病毒样颗粒疫苗策略中

发挥重要作用，为新型 HIV 疫苗研发开辟新路径；

其高度表达被识别为治疗失败与抗药性突变的潜

在标志物，为评估治疗效果、调整治疗方案提供

依据；在 PrEP 策略中，不仅强调了 CCL3 在 PrEP

免疫调节机制中的核心作用，而且为进一步优化

PrEP 策略、提升 HIV 预防效能提供了重要的科

学依据和研究线索，具有潜在的学术价值和实际

应用前景。 

6    小结

CCL3 作为一种核心趋化因子，在机体对抗

HIV 及 SIV 感染的过程中，展现了其多层次、多

途径的防御能力。它不仅能够直接干预 HIV 的入

侵过程，还能通过激活信号通路，诱导抗病毒蛋

白的表达，从而进一步抑制 HIV 的复制。此外，

CCL3 在调控免疫细胞的招募与激活方面也同样

发挥着关键作用，构建了一个动态的、相互增强

的免疫应答网络。然而，尽管已经认识到 CCL3

在 HIV 感染中的重要性，但其具体的作用机制仍

有许多未解之谜，特别是 CCL3 多态性如何影响

HIV 的免疫逃逸机制，以及不同地域和人群中

CCL3 多态性的分布和功能差异，这些问题都亟

待解决。为了深化对 CCL3 与艾滋病关系的理解，

并为新的预防和治疗策略提供线索，未来的研究

需要从多个方面入手。首先，必须阐明 CCL3 多

态性如何具体影响 HIV 的免疫逃逸机制，以及不

同人群间 CCL3 基因多态性对 HIV 易感性及疾病

进展的具体影响，为个性化治疗策略的制定提供

坚实的理论基础。其次，应深入探讨 CCL3 在特

定疾病状态下对 HIV 感染的复杂作用，同时考虑

如何利用 CCL3 多态性来开发新的艾滋病预防和

治疗策略，以揭示其在不同疾病环境中的双重角

色，并探索其在 HIV 疫苗开发、预防及药物治疗

中的前景。此外，鉴于 HIV 的高突变性，研究

CCL3 及其相关药物在使用过程中的耐药性问题

也至关重要，以便及时调整治疗方案，提高治疗

效果。综上所述，CCL3 与艾滋病的研究领域依

旧广阔且充满挑战与机遇。通过持续深入的研究，

笔者有望更全面地揭示 CCL3 在 HIV 感染中的作

用机制，特别是其多态性在免疫逃逸和地域分布

上的差异，为艾滋病的防治提供新的思路和方法，

从而造福更多的患者。
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