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艾滋病疫苗的研究进展
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摘要：艾滋病是由艾滋病病毒引起的危害性极大的传染病，预防该疾病的重要手段是接种有效的疫苗。虽然
艾滋病疫苗还未曾出世，但是近年来艾滋病疫苗的研究有了很多重大突破。目前艾滋病疫苗的种类主要包括传统
疫苗（灭活疫苗和减毒活疫苗）和新型疫苗（病毒样颗粒、合成多肽疫苗、蛋白亚单位疫苗、脱氧核糖核酸疫苗、载体
疫苗）。现如今多种艾滋病疫苗已进入临床试验。本文旨在对现阶段艾滋病疫苗研究进展进行综述。
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　　艾滋病病毒（ＨＩＶ）主要侵染宿主的 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
（简称ＣＤ４细胞），并且对Ｂ细胞区室造成严重损害，如正常Ｂ
细胞滤泡结构破坏，淋巴结肿大，多克隆高球蛋白血症，Ｂ细

胞凋亡增加等［１］。ＨＩＶ破坏人体的免疫系统，最终使患者易

感染各种疾病而死亡。开发预防性 ＨＩＶ疫苗是消灭艾滋病

的最佳方法，但是至今没有完全有效、安全经济的 ＨＩＶ疫苗。

本文综述了近年来艾滋病疫苗方面研究进展，希望能够对其

他学者对艾滋病疫苗的研究有所帮助。

１　传统疫苗

１．１　灭活疫苗　灭活 ＨＩＶ疫苗以其天然构象向免疫系统呈

递多种病毒抗原，但缺乏高水平病毒生产技术，存在大量病毒

生产相关的安全问题［２］，例如 ＨＩＶ不完全灭活可能会导致潜

伏感染或活动性感染［２－３］。因此据ＩＡＶＡ数据库数据显示，目

前尚未有灭活 ＨＩＶ－１疫苗进入Ｉ～Ⅲ期临床试验［４］。转基因

和灭活全 ＨＩＶ－１疫苗ＳＡＶ００１使研究者燃起了新的希望［２］，

临床试验［５－６］证明，接种ＳＡＶ００１疫苗可以增强体液免疫反

应，在 ＨＩＶ阴性个体中广泛产生中和抗体。

１．２　减毒活疫苗　制备 ＨＩＶ减毒活疫苗，目前看来可能性

非常渺茫。因为反转录病毒在生命周期中会整合到宿主脱氧

核糖核酸（ＤＮＡ）上，有逆转为野生型的风险［７－８］。２０世纪９０
年代，Ｄｅｓｒｏｓｉｅｒｓ［９］首先提出了 ＨＩＶ减毒活疫苗的大胆想法，

通过猕猴的实验表明，由猴免疫缺陷病毒（ＳＩＶ）感染所提供的

保护作用在有效的 ＨＩＶ疫苗的基本要求之内。后来，研究人

员开发出了一种减毒活病毒载体，它并不是直接减毒，而是以

活风疹病毒为载体，表达 ＨＩＶ／ＳＩＶ抗原［１０］，这种载体可以至

少稳定表达７代。在以恒河猴为模型的试验中，所有的恒河

猴／ＳＩＶ模型都能很好地复制该风疹病毒载体［１１］。在最近的

一次试验中指出，活风疹载体可以表达广泛中和抗体靶向的

天然 ＨＩＶ包膜糖蛋白，并引发针对包膜蛋白加强的免疫

应答。

２　新型疫苗

２．１　病毒样颗粒（ＶＬＰｓ）　ＶＬＰｓ不含有原有病毒的核苷酸，

结构和形态与天然的 ＶＬＰｓ类似，所以具有较为优异的免疫
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原性和安全性。ＶＬＰｓ疫苗具有减毒活疫苗所不具备的表达

多种抗原表位的优势，能够刺激机体产生多种类型的免疫应

答。由 ＨＩＶ　ＩＩＩＢ　Ｇａｇ和 ＨＩＶ　ＢａＬ　ｇｐ１２０／ｇｐ４１包膜组成的

ＨＩＶ样颗粒（ＶＬＰｓ）是能够以其天然构象呈递抗原的假病毒

（ｐｓｅｕｄｏｖｉｒｉｏｎ）疫苗［１２］。编码反转录病毒ＶＬＰ中显示的抗原

ＤＮＡ疫苗比诱导细胞和体液免疫应答的标准ＤＮＡ疫苗更有

效［１３］。Ｐｉｔｏｉｓｅｔ　Ｆ等［１３］在 ＨＩＶ疫苗小鼠模型中，设计了一种

非编码单链核糖核酸（ｎｃＲＮＡ），可以被 ＶＬＰ包裹并诱导

ＴＬＲ７／８信号传导。我们发现 ＶＬＰ有效诱导体外树突细胞

活化，这可以通过ｎｃＲＮＡ衣壳化（ｎｃＲＮＡＶＬＰ）来改善，这种

ＨＩＶ假型ｎｃＲＮＡＶＬＰ比 ＶＬＰ引发更强的抗原特异性细胞

和体液应答，为反转录病毒衍生的 ＶＬＰｓ的强疫苗潜力提供

了分子证据。但 ＶＬＰｓ疫苗的保存和纯化难度较大，其临床

效果仍需临床试验验证。

２．２　合成肽疫苗　合成肽疫苗技术能够区分 ＨＩＶ的定位抗

原决定簇和蛋白功能区，以确认寡肽抗原能够对机体产生免

疫应答，主要研究 ＨＩＶ抗原肽中的Ｖ３肽，在ｇｐ１２０第三可变

区（Ｖ３肽）中含有中和抗体决定簇［１４］。多肽疫苗免疫失败的

原因可能与天然 ＨＩＶ表达抗原结构差异性较大有关，也与细

胞免疫能力及中和抗体抗刺激能力较差有一定关系［１５］。在

中国龙川县进行的多肽疫苗评估加速免疫接种方案的一期临

床试验中，表明该疫苗在具有 ＨＩＶ感染风险目标人群中具有

良好的耐受性、安全性和免疫原性［１６］。实验结果证明，Ｖ３β－

ＧＮＰ在兔中引发识别重组ｇｐ１２０的抗体，并且血清显示出低

但一致的中和活性。这些实验结果为设计新的全合成 ＨＩＶ
疫苗候选药物开辟了道路［１７］。

２．３　ＤＮＡ疫苗　ＤＮＡ疫苗是指向宿主体内注射插入目的

基因的表达载体，使目的基因在宿主体内进行表达的疫苗。Ｓ

Ｇｕｐｔａ等［１８］设计了一种含有Ｂ细胞活化因子（ＢＡＦＦ）和Ａ增

殖诱导配体（ＡＰＲＩＬ）分子佐剂的 ＨＩＶ疫苗，具有促进多反应

性和自身反应性Ｂ成熟的潜力。用编码ＢＡＦＦ或 ＡＰＲＩＬ多

聚体的ＤＮＡ疫苗与ＩＬ－１２和膜结合的 ＨＩＶ－１Ｅｎｖ　ｇｐ１４０一

起免疫小鼠，诱导１级和２级中和抗体。含有ＡＰＲＩＬ的疫苗

在蛋白质加强后产生２级中和抗体特别有效。ＧｅｏＶａｘ　Ｌａｂｓ
公司设计了一种由ＤＮＡ疫苗和 ＭＶＡ病毒载体平台组合的

ＨＩＶ　ＤＮＡ疫苗，ＤＮＡ疫苗产生对ＨＩＶ的初始免疫，ＭＶＡ病

毒载体具有增强免疫的作用。ＩＩａ期临床试验证明，这种组合

方式能够诱导机体产生与之相对应的由细胞介导的免疫应

答。２０１８年多个团队发表关于新型 ＨＩＶ－ＤＮＡ 疫苗的文章。

Ｈｕ　Ｘ团队开发了新型ＤＮＡ疫苗，不但能够增加细胞毒性Ｔ
细胞对病毒蛋白质组中高度保守的表位的反应，而且可以使

响应广度最大化［１９］。Ｃａｉ　Ｙ等［２０］团队研究了高度保守元件

（ＣＥ）ＤＮＡ疫苗，结果表明，ＣＥ　ＤＮＡ和非复制型重组改良痘

苗病毒安卡拉（ｒＭＶＡ６２Ｂ）能够增强ＣＥ特异性反应的幅度和

细胞毒性，且 ＣＥ识别的广度并没有发生改变。Ｍｕｎｓｏｎ　Ｐ
等［２１］的研究团队实验证明，在减毒慢性感染的情况下，接种

ＣＥ　ＤＮＡ疫苗能够将免疫优势等级重新指向ＣＥ，而且可以改

善 ＨＩＶ的免疫控制。ＣＥ　ＤＮＡ作为免疫原的疫苗方案有望

用于 ＨＩＶ预防和治疗。

２．４　载体疫苗　病毒载体是疫苗开发中的重要抗原－载体，

因为它们能够在其外部结构上呈现多拷贝的抗原并具有天然

的高免疫原性。在 ＨＩＶ疫苗开发工作中，抗原呈递病毒载体

已被广泛用作向免疫系统呈递抗原的载体。活减毒载体尽管

在动物研究中非常有效，但由于安全性问题，不能在人体中进

行临床测试［２２］。复制型载体与非复制型载体相比较而言，大

部分学者认为后者的安全性更强。但临床试验结果显示［２２］，

复制缺陷型载体类疫苗的抗体诱导能力较差，而非复制型载

体类疫苗的免疫原性较弱。艾滋病疫苗若以痘病毒为载体则

有希望能够诱导机体产生免疫保护，抵抗ＨＩＶ，但是抗痘苗病

毒抗体是由天花疫苗诱导产生的，它可能会对以痘苗病毒为

载体的艾滋病疫苗所产生的免疫效果造成影响［２３］。异源脱

氧核糖核酸初免－腺病毒（ＡｄＶ）加强免疫接种方法已被广泛

应用作为抗ＨＩＶ－１的有希望的策略。然而，ＤＮＡ疫苗的低效

递送和缺乏特异性的问题仍然是一个主要问题。为了改善

ＤＮＡ疫苗的转染并实现树突细胞靶向，Ｌｉ　Ｍ 等［２４］使用甘露

糖化聚乙烯亚胺（ｍａｎ－ＰＥＩ）作为 ＤＮＡ载体。由于 ｍａｎ－ＰＥＩ
的辅助作用，ｍａｎ－ＰＥＩ／ｐＶＡＸ１－ＨＩＶ　ｇａｇ启动加 ＡｄＶ加强策

略被证明是一种有效的抗 ＨＩＶ候选疫苗，可以诱导更强的免

疫应答，ＤＮＡ剂量更低。ＨＩＶ在宿主中的传播是基于黏膜分

泌物中存在的病毒或感染细胞的存活，以及病毒穿过上皮屏

障并进入免疫靶细胞的能力，导致全身性感染。因此，黏膜部

位的 ＨＩＶ特异性免疫对控制感染至关重要。分泌型ＩｇＡ（ＳＩ－

ｇＡ）与肠相关淋巴组织中存在的黏膜微型（Ｍ）细胞有特异性

相互作用。研究表明［２５］，ＳＩｇＡ是一个专用于针对胃肠道环

境的黏膜给药中 ＨＩＶ抗原的疫苗载体。

２．５　蛋白亚单位疫苗　以 ＨＩＶ膜蛋白重组的酵母或细胞系

表达为基础的亚单位疫苗免疫原性较强，安全性较好且纯化

及生产工艺简便，其中研究最多的是 ＨＩＶ－１Ｅｎｖ蛋白。研究

表明［２６］，重组蛋白Ｎ５１ＦｄＦｃ－ＡＥ能有效地诱导ＢＡＬＢ／ｃ小鼠

产生针对ｇｐ４１的 ＮＨＲ 特异性免疫应答，因此它可作为

ＨＩＶ－１亚单位疫苗设计的免疫原。ｃｙｃＰ－ｇｐ１２０蛋白具有加强

ＨＩＶ－１疫苗的最佳蛋白质免疫原的潜力，可诱导与人类 ＨＩＶ－

１感染风险降低相关的抗体［２７］。１９％ｇｐ１２０免疫原可以引发

更好的中和抗体反应，可以配制开发多价 ＨＩＶ－１疫苗［２８］，甚

至这种制剂仅包括来自１～２个亚型的多种Ｅｎｖ免疫原［２９－３０］。

３　小结和展望

近年来，全世界在控制艾滋病传播方面进行了不懈的努

力，通过血液途径传播艾滋病得到了非常有效的控制，然而性

传播却成了 ＨＩＶ感染的主要途径。过去十年来，新的 ＨＩＶ
感染者的数量呈现缓慢下降的趋势，但仍然保持在每年２００
万以上［３１］。各种 ＨＩＶ感染者的诊疗指南由世界各大组织相

继发布。一线和二线抗 ＨＩＶ药物广泛应用于艾滋病的临床

治疗并取得了很好的效果，延缓了疾病的进程，提高了患者的

生活质量，但是药物的各种不良反应和昂贵费用也给病人和

国家造成很大的负担。联合抗反转录病毒疗法（ｃＡＲＴ）尽管

成功抑制了 ＨＩＶ复制，但只能部分减少免疫失调和免疫功能

２２４ 中国艾滋病性病　２０１９年４月第２５卷第４期　　Ｃｈｉｎ　Ｊ　ＡＩＤＳ　ＳＴＤ　Ｖｏｌ．２５Ｎｏ．４Ａｐｒｉｌ　２０１９



丧失［３２］。到目前为止，针对病毒库进行集约化治疗的干预措

施已经失败。因此，成本更加低廉，不良反应更少的 ＨＩＶ疫

苗的需求更加强烈。

１９８７年，Ｖａｘ　Ｇｅｎ公司（美国）所研发的 ＨＩＶ疫苗———重

组ｇｐ１２０蛋白疫苗，进入了Ⅲ期临床试验阶段，结果显示，该

疫苗刺激机体产生的中和抗体谱比较窄，而且抵抗 ＨＩＶ－１野

生株的攻击的能力也有限；１９９８年，Ｖａｘ　Ｇｅｎ公司研发的

ＡＩＤＳＶＡＸ　Ｂ／Ｂ二价重组 ＨＩＶ疫苗进入了Ⅲ期临床试验阶

段，该疫苗的随机、双盲、安慰剂对照的研究结果显示，高风险

人群与安慰剂组相比：①ＨＩＶ感染的风险和 ＨＩＶ感染者的血

浆病毒滴度都没有降低；②ＣＤ４细胞计数以及抗体反应水平

也没有显著不同，２００３年宣布该疫苗临床研究结果无效；

２００４年，Ｍｅｒｃｋ公司研制了携带三种 ＨＩＶ基因（ＧＡＧ、ＮＥＦ
和ＰＯＬ）并以一种弱化的腺病毒 Ａｄ５为载体的 ＨＩＶ新疫苗

Ｖ５２０，在前期的恒河猴动物实验中，抗病毒的细胞免疫的发

生可以使病毒载量以及感染得到控制，但自此以后进行的名

为ＳＴＥＰ的Ⅱｂ临床试验却表明，低剂量的疫苗仅能够诱导

４０％的受试者产生免疫反应，受试者感染艾滋病的危险性却

被增加，２００７年宣布该疫苗试验失败。

泰国ＲＶ１４４疫苗试验取得了令人鼓舞的实验结果［３３］，该

疫苗包含两种组分，一种是作为启动组件的 ＡＬＶＡＣ　ＨＩＶ（以

金丝雀痘病毒作为载体表达 ＨＩＶ的ｐｒｏ、ｅｎｖ和ｇａｇ基因），另

一种是作为“助推器”组件ＡＩＤＳＶＡＸ，这两种疫苗联合使用，虽

然不能够诱导有效的中和抗体应答的产生，但能够引起抗体依

赖性细胞毒作用（ＡＤＣＣ）效应，这可能在预防 ＨＩＶ感染中起关

键作用［３４］。在试验组的试验结果表明，有效率为３１．１％，而且

与安慰剂组相比存在着统计学不同（Ｐ＝０．０４）。治疗性疫苗作

为一种发病机制驱动的干预措施，可能导致功能性治愈，并为

预防和病毒根除策略提供新的视角［３３］。

２０世纪９０年代初，我国科学家们开始致力于研究艾滋病

疫苗。邵一鸣团队（中国疾病预防控制中心）筛选出 ＨＩＶ疫苗

株ＣＮ５４，以我国复制型痘苗病毒天坛株为载体，并根据ＥＩＡＶ
疫苗改造了 ＨＩＶ抗原，可使恒河猴抵挡ＳＨＩＶ的攻击［３５］。目

前已经顺利完成Ⅰ期、Ⅱ期临床试验，正准备进行Ⅱｂ／Ⅲ期临床试

验［３６］。２０１３年，清华大学张林琦教授［３７］报道了一种创新型艾

滋病疫苗方法，即复制型痘苗病毒载体和黏膜途径初次免疫进

行联合使用，为进行临床试验和艾滋病疫苗的优化发展方面奠

定坚实的基础，并为研制新的抗反转录病毒药物获得了更好的

护理和预防方案［３３］。

大多数针对病毒和细菌感染的艾滋病疫苗显示了诱导抗

体的功效［３８］。一方面疫苗通过引发先天和后天细胞反应的组

合来诱导保护性免疫，另一方面还能诱导产生特异性抗体［３９］。

由于机体在艾滋病疫苗注射后的一段时间内可以防止 ＨＩＶ的

感染，所以目前认为预防 ＨＩＶ最有效的途径是注射艾滋病疫

苗。通常，病原体的存在导致感染部位的免疫细胞的募集和活

化，从而导致病原体的消除。在 ＨＩＶ感染的情况下，这种募集

和细胞激活用于增加 ＨＩＶ靶细胞的数量，从而实际上促进了

感染的建立。因此，增加免疫激活是 ＨＩＶ感染的重要危险因

素［４０］。但对于疫苗而言还存在前所未有的挑战［４１］，如 ＨＩＶ的

异常多样性，以及病毒逃避适应性免疫应答的能力，无法诱导

广泛的反应性抗体应答，潜伏病毒储存的早期建立以及缺乏明

确的免疫相关保护等。艾滋病疫苗的研究引起了全世界的重

视。我国的科技专家正在积极研究开发新的艾滋病疫苗，成为

国际艾滋病疫苗研究队伍中一支不可缺少的力量。相信在不

远的将来，将会研制成功安全有效的艾滋病疫苗。
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　　近１０年来，泰山区检出的ＨＩＶ感染者以青壮年男
性为主，９５％以上病例是性传播，以农民、工人和商业服
务为主，并在在校学生中检出１９例感染者。应针对在
校大学生、男同和暗娼人群提供便捷可及的外展检测服
务和行为干预，提高高危人群艾滋病检测率，尽早发现

ＨＩＶ感染者，有效遏制艾滋病在我区的传播蔓延。
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