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’ 艾滋病疫苗的历史背景
艾滋病发现 !" 多年来!世界各国政府

及非政府组织投入大量资金和人力物力用

于宣传教育"行为干预及药物治疗等领域#
虽然在上述领域取得了一定成绩! 但艾滋
病的蔓延速度并没有减慢!反而不断加快$
全球每天艾滋病毒%#$%&感染人数由 !" 世
纪 &" 年代的几百人到 ’" 年代的几千人 "
又到 !( 世纪初的 )* +"" 人$ !"", 年全球
累积 #$% 感染者人数已达 - """ 万人 !并
造成 . +++ 多万人的死亡$艾滋病在我国的
流行状况也非常严峻! 累计感染人数已超
过 )++ 万! 其中 )/ 万人已经死亡!#$% 携
带者和病人约 &, 万人$ 更为严重的是!我
国发展的速度是全球最快的国家之一!无
论是按过去 )+ 年"* 年还是 . 年的平均增
长率计算!到 !+)+ 年累积 #$% 感染人数均
有可能突破 ) +++ 万$
艾滋病防治是一项长期而艰巨的任

务! 正在启动的全球艾滋病免费治疗是一
项数百万到上千万人的终身治疗计划!必

将占用发展中国家有限的防治经费中的大

部分资源$ 疫苗控制传染病具有最好的成
本效益!对资源有限的发展中国家来说!将
艾滋病疫苗作为一项可持续发展的重要策

略尤为重要$ 正是基于这些考虑!中国政府
在 ’中国预防与控制艾滋病中长期规划
%)’’&0!")"&(中 !将研制出针对我国艾滋
病病毒流行株的疫苗并完成临床试验作为

国家的一项防治目标$
艾滋病疫苗的研究经历了逐渐改进与

完善的过程$ 从最初的疫苗形式以单一的
蛋白亚单位疫苗 123)!" 或 23)/"4为主!以
诱导抗体预防病毒感染为主要目标! 忽视
细胞免疫的作用! 或强调细胞免疫反应作
用的同时忽视了体液免疫的作用) 到更加
注重体液和细胞免疫反应的均衡 ! 发展
567 疫苗"活载体疫苗"多价蛋白疫苗全面
发展! 各类疫苗联合免疫 %89:;<=>??@A 策
略&成为艾滋病疫苗的主流方向$ 伴随着超
感染 %同一个体先后感染不同的 #$% 毒
株&!以及其它病毒逃逸细胞免疫现象的发

现 B(!.C!有效抗艾滋病疫苗的概念被进一步
更新$ 疫苗的作用机制主要在于活化保守
的细胞免疫或中和抗体$ 该阶段的疫苗仍
在研发阶段!当前尚未进入临床试验$
回顾艾滋病疫苗研究的历史! 我们看

到艾滋病疫苗面临着严重的挑战 *#$% 攻
击免疫系统以及高度遗传变异的特点!对
疫苗设计构成严重困难) 缺乏动物模型使
#$% 疫苗的评价依赖于临床试验) 科研组
织分散+经费投入不足等$ 艾滋病疫苗计划
的风险和资金投入都很大! 有强大疫苗研
究发展实力的跨国生物技术公司对艾滋病

疫苗的投入并不十分积极$ 国际上 !+ 多
年的艾滋病防治实践显示! 只有同时采取
以宣传教育为主的行为干预和以疫苗为主

的生物医学干预的双重策略! 才能最终在
全球控制艾滋病$

! 全球现行疫苗策略简介
现在各国科学家对研发 #$% 预防性疫

苗达成了广泛的共识* 有效的疫苗必须能
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!!!!##$ 年初#在全球六大州 ?@个国家共有 "$ 个艾滋病疫苗候选进入了人体早期临床实验$选用的抗原一般均着眼于诱导细胞免疫和
体液免疫双重效果$ 从疫苗的存在形式上看#可供选择的 *AB 候选疫苗包括下列几种%传统疫苗!灭活疫苗和减毒活疫苗"&合成肽和蛋白亚单
位疫苗&C,+疫苗以及活载体疫苗$目前新型疫苗研究策略包括抗原改造加强免疫原性&免疫佐剂协同以提高疫苗免疫反应强度’新型免疫策
略包括初免(加强免疫策略和粘膜免疫策略$ 由于粘膜感染是艾滋病病毒感染的主要途径之一#因而#探索经粘膜免疫是未来疫苗发展的重要
方向$ 中国艾滋病疫苗研究领域的现状是挑战与机遇并存#需要相关领域专家的共同努力#以促进我国艾滋病疫苗研究的发展$
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够诱导机体产生 !"# 特异性的 $%&’细胞

毒 ( 淋巴细胞反应!$()"和中和抗体反应#
目前各单一疫苗难以实现这一目标$ 需要
采用不同类型的疫苗联合免疫的策略才能

提高艾滋病疫苗的效果#*+,- 年初$在六大
州 ./ 个国家共有 0- 个艾滋病疫苗候选进
入了人体早期临床实验# 从疫苗的存在形
式上看$ 可供选择的 !"# 候选疫苗包括下
列几种% 传统疫苗 !灭活疫苗和减毒活疫
苗"& 合成肽和蛋白亚单位疫苗&%12 疫苗
以及活载体疫苗# 下面选取具有代表性的
几种正在进入人体实验的疫苗进行介绍#
%$3 4’5 疫苗!4’5 6#78/9: ;7<<9=>8"

%12 疫苗是指把含有编码抗原蛋白基
因的双链 %12 分子 !主要指质粒 %12 分
子"直接注射到体内$通过抗原蛋白在体内
的表达来诱导机体产生免疫反应的疫苗形

式#.//+年$34566 7 2等报道$肌肉注射质粒
%12 溶液能够在体内转染肌肉细胞并表达
目的蛋白8.9# 随后$很多研究证实$%12疫苗
能够在各种动物体内诱导抗体& 辅助 ( 细
胞&细胞毒性 (细胞反应和保护性免疫8:9# 因
此$该疫苗很快成为抗感染&抗肿瘤免疫等
领域的研究热点# 与传统的灭活疫苗&减毒
疫苗以及蛋白亚单位疫苗相比$%12 疫苗
具有如下优势# ! 能够诱导有效的细胞免
疫和体液免疫反应$ 编码保护性免疫所必
须的少数几种保护性抗原$ 免疫反应较集
中$效率较高’%12 疫苗能诱导构象依赖性
抗体$引发 $() 反应$并对变异株产生交叉
保护#" 安全性好$构建灵活#质粒 %12 载
体自身没有免疫原性$可反复多次免疫$技
术通用性好&研发周期短&生产和运输成本
低# 以上这些特点使得 %12 疫苗成为一种
非常有希望的艾滋病候选疫苗# %12 疫苗
单独免疫产生的免疫反应较弱$ 而与免疫
佐剂&或重组病毒载体以 ;<=>?@A44BC 方式
共同接种 $ 则可诱导较强 !"# 特异性的
$%&’ ( 细胞免疫反应$ 并且在灵长类动物
实验中诱导了免疫保护反应# %12 疫苗研
究中常引起人们关注的问题如下#
:D.D. 安全性

." 整合进入宿主细胞基因组 % 外源
%12 整合进入宿主细胞基因组$ 可能引起
原癌基因的活化$ 或者肿瘤抑制基因的灭
活等突变’ 或通过引起染色体的断裂后重
排而造成染色体的不稳定# 随着疫苗载体
被修饰以增加免疫原性$ 这种整合的可能
性渐增#目前可收集到的证据表明$%12 疫
苗整合进入宿主细胞基因组的可能性非常

罕见# 美国 E%2 建议每一种新的 %12 疫
苗在进入人体实验前$ 都要进行是否与宿
主细胞基因组 %12 整合的动物实验研究#

:" 自身免疫%对小鼠的研究表明$%12
疫苗免疫不会引起系统的自身免疫# 早期
的人体实验也没有检测到抗核抗体或者

抗!%12 抗体的增加#通过追踪观察人体临

床实验的参加者自身免疫症状或体征$以
及实验室自身免疫的标记$到目前为止$尚
未发现 %12 疫苗引起自身免疫的有说服
力的证据#

0" 抗生素的耐药性% 因为疫苗的 %12
质粒携带某种抗生素的耐药性基因而得以

选择性生长# 有人担心$在疫苗接种者体内
产生相同的抗生素耐药性# 两种防范措施
使得这种结局难以发生%! %12 疫苗携带
的耐药基因是出于细菌而非哺乳动物复制

启动区$因此仅在细菌中表达’" 这种耐药
性针对的抗生素通常已不用于治疗人类感

染#
%?3?% 免疫原性

%12 疫苗诱导的免疫反应来自于宿主
细胞!包括树突状细胞和肌肉细胞"所摄取
的质粒& 经表达后递呈并活化相应的免疫
细胞# 表达的蛋白经过细胞浆内抗原的加
工形成多肽$与 F!$ " 型分子结合$递呈在
细胞的表面$ 刺激 $%&G ( 淋巴细胞的反
应# 同时也激活对质粒编码蛋白的抗体反
应$ 提示质粒编码蛋白可以接近并刺激 A
淋巴细胞#因此$%12 疫苗可以模拟病毒感
染的过程诱导体液免疫和细胞免疫反应#
只是单独使用 %12 免疫$反应不强#
%?3?& 灵长类动物实验
在灵长类动物实验表明$包括 %12 疫

苗在内的免疫配伍$ 可以在免疫缺陷病毒
攻击时提供免疫保护!预防感染&降低病毒
载量&改善临床预后"# 比较有效的疫苗免
疫方案如下% ! %12 质粒初始免疫’重组
的修饰性痘苗病毒 HF#2I加强’" %12 质
粒免疫"细胞因子免疫佐剂 H")@:J’# %12
质粒免疫"非离子化连锁的共聚物的免疫
佐剂"K@ 重组腺病毒载体加强’ $ %12 质
粒初始免疫 G重组的鸟痘苗病毒 H64L5M4NJ
加强’ % %12 质粒免疫"细胞因子免疫佐
剂 O")@.:J G 重组 PM.Q, 蛋白加强#
众所周知R 其它的含有 %12 疫苗的免

疫配伍$在灵长类动物接受 S"# 或 S!"# 的
攻击时$已经失败$或者仅提供有限的保护
时限#
%?% 痘病毒载体
与 %12 疫苗相比$活载体疫苗的优势

体现在以下几方面% ! 能主动感染宿主细
胞$提高了外源基因进入细胞的效率’" 载
体自身有佐剂效应$ 能诱导细胞因子和趋
化因子的产生’ # 多数能诱导长期的免疫
应答# 活载体疫苗主要包括基于 $TUT<VM4N
载 体 &E4L5M4N 载 体 & F4W=6=?W #TXX=U=T
2UYT<T HF#2J载体以及腺病毒载体的疫苗#
常用的 !"# 候选疫苗的活载体$ 能够容纳
大量的外源基因$可感染哺乳动物细胞$诱
导大量的外源蛋白的表达# 各种痘苗病毒
载体及其特点如下#
%?%?3 @"A#B"C 载体疫苗,@6!2
痘病毒科禽痘病毒属鸡痘病毒$ 感染

范围仅局限于自然宿主和宿主来源细胞 #
鸡痘病毒为骨架的重组体接种哺乳动物细

胞后引起外源基因的表达#
."安全性% E;# 已经被接种于家禽&小

鼠R兔子&雪貂和猴子$未见局部或系统性副
作用# 因为不能在非禽类物种体内复制$对
于可能的系统感染的担心要比具有复制能

力的病毒载体低得多# (Z?<=4U 生物技术公
司采用 / 种不同的 E;#$ 在 0,, 名癌症患
者进行的多个 " 和 "" 期临床研究数据已经
支持了该疫苗的安全性#

:"免疫原性%大量的动物实验表明$重
组的 E4L5M4N 病毒免疫可诱导针对所表达
基因的产物的免疫保护反应$ 包括体液免
疫和细胞免疫$ 可抵抗包括 !"# 和疟疾在
内的各种感染# 重组表达肿瘤抗原的 E;#
在动物和人体临床实验中$ 均成功地被证
实具有治疗效果#

0" 灵长类动物实验%%12 疫苗初免&
重组 E;# 加强的联合免疫在非人类灵长动
物试验中诱导免疫保护$ 抵御免疫缺陷病
毒攻击# 一项研究表明$Q 只免疫的恒河猴
受到保护$而其它所有的对照动物均被 S"#
感染# 另外一项研究证实$在没有引起保护
的免疫动物中$有些能够降低病毒载量&增
加 $%Q 细胞数&降低发病率和死亡率#
%?%?% 载 体 疫 苗 ,D"EFGFH: ;7<<F=F7
5=I7J7# D;52
这是高度减毒的牛痘病毒株$ 研制的

目的在于消灭天花# F#2 通过在鸡胚细胞
中几百次体外传代而获得$ 大约 .,#的痘
苗病毒基因组被缺失$ 但保留了在人体细
胞内的复制能力# F#2 在人体细胞内的重
组基因表达水平$ 与具有完全复制能力的
痘苗病毒载体相近#

."安全性%F#2 已经接种于大量的动
物物种$包括猴&小鼠&猪&羊&牛&马&象$未
见局部或系统性副作用# 超过 .:, ,,, 人
的临床实验$ 已经证实了它的安全性# 同
时$F#2 肌内&皮下&皮内免疫$成功地抵御
了天花的感染# 最近$ 由国际艾滋病疫苗
行动组织!"UC?<UTC=4UT5 2"%S #TXX=U? "U=C=T$
C=[?$"2#""实施了以 F#2 作为 !"# 重组疫
苗载体$由 0,, 名志愿者参加的的 " 期临床
实验$研究表明$F#2 是安全的载体# 小鼠
和非灵长类动物实验进一步证实了在免疫

抑制的状态下 F#2 的安全性# 最近$采用
F#2 的相近的天花疫苗免疫表明$在非常
少见的情况下$ 能够引起心脏的心肌炎和
心包膜炎症# 另外$还有心胸疼痛&心脏病
发作# F#2 的免疫是否能够引起同样的心
绞痛或心脏病发作还不清楚#

:"免疫原性%动物试验中R F#2 免疫具
有免疫原性$对 !"#&流感病毒&副流感病
毒&麻疹病毒&黄热病毒&疟疾以及天花感
染具有保护作用# 猴体实验已经积累了大
量的 F#2 疫苗免疫数据# 在 %12 疫苗初
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第 !" 卷 !##$ 年 % 期 !总第 !#& 期"

始免疫后!采用表达 !"# 抗原的 $#% 联合
免疫的策略!有效加强了诱导的免疫反应"

&# 灵长类动物实验$’(% 疫苗初始免
疫! 表达 !"# 抗原的 $#% 加强免疫的策
略! 在非灵长类动物体内诱导了针对免疫
缺陷病毒的保护性免疫反应% 在没有预防
感染的免疫实验中!与对照动物相比!也观
察到了较低的病毒载量&)’* 细胞数的增
加&发病率和死亡率的降低"
!’!’" 非复制型腺病毒载体疫苗!()*+,-./!
012/*3 45,*)6/+1. 7,02)+ 7100/*,8"
腺病毒载体最初是作为基因治疗的工

具被开发出来的" 载体来源于 + 型腺病毒
,%-+./通过缺失或者灭活 01 或其它基因区
而形成非复制型载体" !"# 腺病毒重组疫
苗载体是用编码 !"# 抗原的 ’(% 片断’转
基因(!置换 1 个或多个可以进入人细胞的
病毒基因成分! 形成复制能力缺失的病毒
载体%该载体携带 !"# 转基因进入细胞!表
达 !"# 蛋白或多肽片断%通过这种方式!无
需真正的病毒感染! 非复制型载体将 !"#
抗原导入抗原递呈细胞的细胞浆内! 然后
结合 $!)" 型分子 ! 递呈到细胞表面 !被
)’2! 3 细胞识别! 激发 !"# 特异性细胞毒
性 3 细胞反应%作为 !"# 疫苗候选!已经进
入动物和早期临床实验%

1( 安全性$ 腺病毒载体疫苗免疫已经
产生下列问题% ! 可能出现身体局部和系
统的反应% 已经有几百人参与的基因治疗
疗效评估! 多数是基于 %-+% 研究数据表
明!当采用皮内或肌内注射时!腺病毒引起
的副作用非常微弱% 在 !"#41 5674%-+ 的
临床实验中!当投药量逐渐增加时!发现中
等程度& 散在的注射位点的反应& 身体不
适!以及疼痛!尤其在大剂量&体内没有既
存的 %-+ 中和抗体的个体内! 反应尤为明
显% 这些副作用通常在注射后 8*"*2 小时
消失% 在腺病毒载体大量临床实验的背景
下! 一名患有鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺陷
,93)’. 的十几岁青少年! 在美国宾夕法尼
亚大学接受 01:0*4缺失型腺病毒载体基因
治疗时死亡!促使有关方面重新评估人和
动物实验的安全性数据% 因此尽管肌肉小
量注射尚未引起严重的副作用!系统性高
剂量投药却引起 1 例致命性反应% 目前!
!#3( 使用肌内注射腺病毒最高量为
1 ;11 颗粒单位/ 低于致死量的 &;; 倍% "
担心非复制型腺病毒转变为复制型的潜在

可能% !"# 疫苗研究通常采用的腺病毒载
体为 01 缺失型! 有时也采用 0& 或 0< 区
缺失!亦或两者同时缺失% 缺失的成分由包
装细胞系提供!不再由载体本身产生!防止
形成复制型腺病毒载体% #担心腺病毒载
体在组织培养细胞释放病毒颗粒之前!可
能引起细胞病变% 理论上讲!一个疫苗的腺
病毒载体可能通过和一个机体正在感染的

腺病毒株进行重组! 而形成具有复制能力

的腺病毒%这种情况很少见%不过腺病毒疫
苗免疫的参加者如果患有上呼吸道感染 !
应该预防性监测重组腺病毒的脱落! 预见
隐伏的安全问题%

8( 免疫原性$编码 !"# 抗原的腺病毒
载体在猴尾猿和人体实验中已经表明!能
够引起强烈的 )’2= 3 细胞反应! 也诱导了
抗体反应 % 编码 >"# 567 的 %-+ 免疫的
恒河猴呈现了有效的细胞毒性 3 淋巴细胞
反应! 致病性 >"# 攻毒时显示明显的免疫
保护$)’< 细胞数丢失减少! 抑制急性&慢
性病毒血症!降低发病率和死亡率%

?( 既存的载体免疫$美国 &;@"A;@的
临床实验参与者体内存有针对 %-+ 的中和
抗体% 1:? 的人中和抗体效价为 1B8;; 或者
更高% 南非人 %-+ 中和抗体接近 C;@% 既
存的载体免疫似乎降低宿主对 %-+ 腺病毒
载体疫苗的反应性% 在猴中进行的 %-+ 初
始免疫! 限制了同样载体加强免疫的有效
性% 这种缺陷可以用增加疫苗剂量!或采用
非同原性初始#加强免疫策略来克服% 例
如!猴实验用不同的血清型免疫’%-+ 初始
免疫#%-8< 加强( 提高了细胞免疫反应%
一个初步实验报告提示 %-+ 初始免疫后!
用 )6D6EFGHI #JKLHE ,%M#%) N)O 8;+.加
强! 与同样采用腺病毒载体加强免疫的动
物相比! 诱导了针对 !"# 的更高的细胞免
疫反应%

*( 灵长类动物实验$ 在动物模型中已
经证实! 腺病毒 !"# 疫苗载体可以激发高
价的抗体和高频率的 )3M 反应! 对灵长类
动物的病毒攻击实验具有保护作用% 在$
期临床实验中!含有 !"#767 基因的腺病毒
载体疫苗的系列免疫!或者作为 ’(% 疫苗
的加强免疫 ! 引起了明显的 567 特异性
)’2= 3 细胞免疫反应% 联合使用非复制型
腺病毒载体进行免疫的策略! 对免疫缺陷
病毒的攻击提供了保护作用% 与前述痘苗
病毒载体实验相似! 在疫苗免疫不能预防
病毒感染时!与对照动物相比!也观察到了
较低的病毒载量&)’*= 3 细胞数的增加&发
病率和死亡率的降低% 被证实有效的免疫
配伍如下$

’(% 质粒初始免疫=重组腺病毒加强)
非同原性腺病毒初始#加强免疫策略%

!’" 蛋白与 !脂 "多肽疫苗 !9+)2,/*8#9,-!
2/5,8# :/-)-,-2/5,8"
!’"’; 合成多肽疫苗
合成多肽疫苗是运用肽合成技术制备

的一种高纯度制品! 曾经是艾滋病疫苗研
究中的一个十分活跃的领域% 在 !"# 各种
肽抗原中! 含有中和抗体的主要抗原决定
簇位于 5G18; 第三可变区’#?(序列% 多肽
疫苗是按照 !"# 膜蛋白含有中和抗体决定
簇的第 ? 可变区,#?.序列&用化学方法合成
8+"?+ 个氨基酸的多肽,#? 肽.%使用单一的
或多聚体的 #? 肽进行免疫!以求诱导出相

应的中和抗体% 由于它仅靠化学合成!工艺
简单&无安全性顾虑!因此是最先进入人体
试验的艾滋病疫苗% 然而!" 期临床试验表
明! 此种疫苗刺激机体产生中和抗体和细
胞免疫的能力较差P?"+Q%
!’"’! 蛋白亚单位疫苗
蛋白亚单位疫苗也是艾滋病疫苗研究

的重点方向之一% 已知 !"#41 基因编码的
各种蛋白产物大都有免疫原性! 因而可将
其有关基因重组后在细菌& 酵母和真核细
胞系统中表达!用作候选的保护性抗原% 其
中研究最多的是 !"# 膜蛋白 ’0DN 蛋白(!
这是因为此蛋白暴露在病毒颗粒表面!对
免疫系统是很强的刺激原!所以!以重组膜
蛋白为基础的亚单位疫苗一直是艾滋病疫

苗临床试验的主角% 但此类疫苗的缺点是
基本不能引起机体产生细胞免疫% 由于这
类疫苗经过$& %期临床试验未观察到明
显效果 /部分接种后仍被 !"# 感染 /致使美
国国立卫生研究院’("!(做出不再进行计
划中的&期临床试验的艰难决定% 经过几
年的争论和出于对 !"# 疫苗的迫切需要!
美国 #6I5JD 公司和美国军队于 1CCC 年 *
月用此类疫苗在美国和泰国开始进行&期
临床试验 % 8;;? 年 8 月 ! #6I5JD 公司宣
布!他们研制的 %"’>#%R 5G18; 疫苗在历
经 & 年的&期临床试验后! 不能有效地预
防 !"# 对人体的感染 PSQ!最终宣告失败% 但
是!有关专家认为!其教训对发展新一代疫
苗也是很有意义的%
!""’" 7:98 疫苗

#MOT 疫苗是一类以 !"# 核心蛋白 567
为基础的复合疫苗% 这种复合疫苗既不含
!"# 核酸 / 又囊括了尽可能多的 !"# 抗原
决定簇/ 而且由于其组装成颗粒状/ 本身的
抗原性极强/ 免疫动物无需佐剂/ 接种量可
以很小/ 十分经济% 在动物试验中!已观察
到 #MOT 疫苗可诱生 )3M 及抗体反应/ 是有
希望的新一代 !"# 疫苗% 此类疫苗的缺点
为纯化及保存较困难% 至于其能否在人体
观察到好的效果!尚需经临床试验检验%

" 艾滋病疫苗研究的最新进展!!!新
型疫苗研究策略
"’; 抗原改造加强免疫原性
"’;’; < 细胞疫苗的抗原改造
艾滋病病毒的遗传多样性决定了现场

流行的艾滋病病毒与疫苗株病毒之间必然

存在遗传学差异% 由于免疫保护是由同时
识别两者共同序列的免疫反应提供!因而!
两者遗传距离越接近! 疫苗所活化的免疫
反应保护效果越好)相反!两者遗传距离越
远!疫苗所活化的免疫反应保护效果越差%
如何缩小两者之间的差异似乎是 3 细胞疫
苗设计的关键点% 目前!至少有 & 种策略在
尝 试 之 中 / 分 别 被 称 之 为 共 同 序 列
’)HDTJDTUT >JVUJDKJ(& 祖 病 毒 序 列

张晓燕!等"艾滋病疫苗的研究进展
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!!"#$%&’( )$*+$",$" 与树中心序列!-$"&$(
’. /($$"的策略 01#23$这些策略的共同点是#利
用目前基因库的病毒氨基酸序列设计出一

个人工的中心化序列# 如此设计出的序列
可能不同于任何单一的序列# 但这样可避
免选择边缘病毒株作为疫苗株# 保证疫苗
株序列与现场流行株序列距离较近$ 遗传
学距离的接近能否诱导更多的交叉免疫学

反应尚有待于验证# 由于病毒在人群中不
断地逃逸适应 045#其共同序列应是一个在人
群中免疫原性很弱的序列#因而#可能难以
活化有效的免疫反应% 而祖病毒序列中免
疫原性强的表位在病毒的不断逃逸中已不

复存在#因而#所活化的免疫反应对流行病
毒株可能不具有保护力$ 树中心序列与其它
序列相比#理论上亦不具备明显的免疫学优
势$ 与以上策略相比#以活化针对保守 6 细
胞表位为目的的疫苗策略更为可取$ 研究表
明#不同亚型的 789感染所活化的 /细胞免
疫具有很强的交叉反应0:;#::3#而且有些保守表
位已被确定0:<3$ 如何更好地活化保守 /细胞
表位的问题#是 /细胞疫苗研究的关键$
&$3$% 中和抗体疫苗的抗原改造
由于目前已确定在膜蛋白上存在保守

的中和表位#因而#目前这方面研究的目标
大多是提高其保守中和表位的免疫原性$
所采取的策略主要包括以下几类$ !通过
全部或部分切除 = 环 0:>3#或去糖基化 0:?@:A5的

方法改造膜蛋白结构# 提高保守中和表位
的免疫原性$ 这种方式可以提高局部的免
疫原性或抗原性# 但至今尚不足以从根本
上改变保守中和表位所处的隐蔽位置与弱

免疫原性的状态$ "通过基因洗牌!B$"$
CD+..EF"G"的方式获得新的膜蛋白 #用中和
抗体大规模筛选出免疫原性强的膜蛋白为

疫苗免疫原0:H3$#利用其它病毒的假病毒颗
粒为载体# 如鼻病毒或乙肝病毒的假病毒
颗粒# 将已知序列的中和表位置于载体表
面作为免疫原 0:13%利用特定的&在病毒感染
过程中所必需的立体构象作为免疫原$
&$% 免疫佐剂协同以提高疫苗免疫反应强
度

&$%$3 4 细胞疫苗佐剂
根据免疫佐剂作用的靶细胞可将其分

为 > 大类’抗原递呈细胞!!IJ"佐剂&/ 细
胞佐剂以及同时作用于两类细胞的佐剂$
KIJ 佐剂包括增加 !IJ 数量与分化的
LMNJ)O#提高 KIJ 成熟的 JP?;Q 与 -RL%
/ 细胞佐剂包括促进 / 细胞极化的 SQN:<&
SQN:T与 SOUNG#增强 / 细胞激活的 SQN< 与
VW 分子#增强 / 细胞增殖的 SQNW 以及促进
记忆性 / 细胞分化的 SQN:A 等 0:T3$ 另外#炎
症因子与趋化因子可同时作用于两类细

胞 #比如 SQNH&SQNT&MSIN:X 等 #因而也可
以提高疫苗的免疫反应$
&$%$% 中和抗体疫苗佐剂
由于大多数抗体的产生为 / 细胞依赖

性#所以#提高 / 细胞活化的免疫佐剂一般
都有助于抗体的产生# 如 LMN-)O&-Y?;Q
与 -RL 等$ 对 V 细胞活化有特异性辅助作
用的是 ->Z#->Z 的使用可以将抗体反应提
高 : 至 < 个数量级 0:43$
&$& 新型免疫策略
&$&$3 初免5加强免疫策略
利用携带同一抗原的不同载体进行初

免与加强#是目前广为应用的免疫策略$ 这
一策略的最主要优势在于可以显著提高抗

原特异性免疫反应# 同时避免针对载体的
免疫反应的影响% 此策略已被用于提高 /
细胞或抗体的免疫反应$ 初免与加强的常
用组合包括’YUK 初免[病毒载体加强以提
高 / 细胞免疫反应#PUK 初免[重组蛋白加
强 0<;3提高活化的抗体免疫反应%其它更为复
杂的组合也已被尝试$ 另外#由于有些载体
在人群中已存在一定的免疫反应#所以#为
避免已存在免疫反应的影响#更新的&其病
毒本身在人群中很罕见的载体也已在研发

之中#如#以腺病毒 :: 和 >A 型为骨架研发
的载体0<:3$可避免原有免疫反应影响的新一
代疫苗载体的研发必然会进一步促进疫苗

研制的进展$
&$&$% 粘膜免疫策略
由于粘膜感染是艾滋病病毒感染的主

要途径之一# 而粘膜免疫的有效活化方式
是经粘膜免疫#因而#探索经粘膜免疫是未
来疫苗发展的重要方向$ 研究表明#粘膜免
疫可以同时活化粘膜表面与系统的免疫

力# 而非粘膜免疫主要活化系统免疫力 0<<3#
活化的粘膜免疫反应在抵御粘膜感染的病

毒方面要有效得多 0<>3$利用粘膜免疫作为初
免& 其它途径进行加强的免疫方式 有可能
取各自免疫途径之所长 \因而 @有一定的探
索价值$

6 我国艾滋病疫苗领域的现状!!!挑
战与机遇并存
近年来#在我国政府的高度重视下#在

科技部&国际组织的大力资助下#由中国疾
病预防控制中心牵头#我国系统&深入地开
展了艾滋病疫苗的研究工作# 并已制备了
有许多特色和创新点的候选艾滋病疫苗 $
政府的重视与支持& 多支研究队伍的共识
与努力# 已使我国自行研制的艾滋病疫苗
进入临床试验成为可能$ 经国家食品药品
监督管理局!)OPK"批准#长春百克药业有
限责任公司的(混合型艾滋病疫苗)于 <;;A
年进入 S 期临床试验$我国的优势在于其总
体国力及长期以来靠自主研发疫苗控制传

染病的成功实践中积累下来的上下游疫苗

研发队伍和生产设施# 这使中国成为南北
合作中的发展中国家里最强的一支疫苗研

发力量$ 同时#我国还拥有丰富的灵长类动
物资源&]S= 感染高发病率人群&支持疫苗
试验的专业化队伍和良好的现场组织系

统# 更成为国际大规模艾滋病疫苗临床试
验争夺的热点现场之一$ 我国研制艾滋病
疫苗的优势具体体现如下$
673 具有国际瞩目的疫苗评价现场和高水
准的流行病队列研究

我国 ]S= 流行现场因其高发病率和疾
控网络的良好的组织支持系统# 备受国际
艾滋病疫苗领域的重视# 因为这是西方组
织支持系统虽好但发病率太低和非洲国家

高发病率但组织支持太差的状况所不能比

拟的$ 以往我国因缺乏资源#只有大量横断
面调查#没有队列研究#故还没能完全达到
支持疫苗评价的要求$ 自 <;;> 年以来#在
美国 US] 的大力支持下# 结合国家攻关课
题#我国疾病控制系统同时在广西&四川和
新疆完成了 > 个大规模吸毒人群的& 达到
国际水准的队列研究$ 其中新疆现场 4?^
的保持率是 US] 在全球最高的$ 获得的 >
个现场的年发病率分别为 >^!广西 "&A^
!四川"和 4^!新疆"#显然可作为很好的艾
滋病疫苗临床试验现场$
6$% 大规模分子流行病学研究奠定了我国
艾滋病疫苗的坚实基础

国家疾控中心自 <; 世纪 4; 年代起组
织过 < 次大规模的全国 ]S= 分子流行病调
查#调查 ]S= 感染者 > ;;; 多人#建立了拥
有 > ;;; 多个 ]S= 流行株序列的基因库 #
摸清了中国 ]S= 流行株的分布# 选定了以
V_[J 重组毒株 JUA? 为主#以 V‘ 毒株 aQ?<
为辅的 ]S= 毒株# 作为疫苗研究的原型株
!V‘[J 和 V‘ 亚型 ]S= 病毒占全国感染人群
的 2A^"$这些工作建立了中国 ]S= 疫苗研
究自主知识产权的基础# 为国内多支艾滋
病疫苗研究队伍提供了 ]S= 基因克隆和大
量基因序列资料# 推动了国内该领域的工
作$ 鉴于这项工作的坚实基础#我国 JUA?
毒株还被欧盟选作 b+(’=c, 计划的原型
株#对国际艾滋病疫苗研究作出了贡献$
6$& 建立了 89: 疫苗研发的全套技术平台
并拥有自主产权和创新点

在科技部从 (九五 )开始的(TH>)计划
资助下# 构建了针对我国 ]S= 流行株的蛋
白&核酸和活载体候选疫苗#并建立了从疫
苗设计到构建和免疫学评价的通用技术平

台#并且这 > 类疫苗均拥有自主知识产权$
其中中国疾病预防控制中心!-P-"与北京
生物技术研究所共同研制的以痘苗病毒天

坛株!该疫苗也是国家生物反恐储备苗"为
载体的艾滋病疫苗# 是国际上唯一在大规
模人群中使用过的活病毒载体艾滋病疫

苗#具有很好的创新性$ 当前我国(TH>)计
划支持的艾滋病 PUK 疫苗和重组痘苗疫
苗已完成实验室研究#正在进行 LMI 生产
和准备临床试验$
676 我国艾滋病疫苗!期临床研究取得新
进展

<;;? 年 :: 月 <A 日# 我国国家食品药
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第 !" 卷 !##$ 年 % 期 !总第 !#& 期"

品监督管理局批准由我国自行研制的第一

个复合型艾滋病疫苗!!"# 初始免疫"$%#
载体疫苗加强免疫#进入!期临床研究$用
于进一步评价疫苗的安全性$ 疫苗抗原基
因完全来自在中国流行的艾滋病病毒毒

株% 这标志着我国艾滋病疫苗!期临床研
究取得了新的进展% &’’( 年 ) 月 *& 日$首
批 + 名志愿者在南宁接种了艾滋病疫苗
!或安慰剂#% 自从在广西南宁投入临床研
究$至今已有 , 组")- 名志愿者接种了艾滋
病疫苗%志愿者均未出现副作用反应%!期
临床研究历时 *- 个月% 如果研究顺利完成
并得到国家食品药品监督管理局认可$科
研人员将开展"期临床研究$ 用以评价疫
苗的免疫原性和扩大安全性试验.&-/%
然而$ 我国艾滋病疫苗的研制也还存

在着很多问题$如&多年来我国对艾滋病疫
苗研发投入的经费严重不足$ 产权难以保
护’缺乏政策引导$研究队伍有限$力量分
散’ 资助机制存在的弊病不利于我国 01%
疫苗的发展’艾滋病疫苗研发缺乏研究"生
产和现场评价的统盘考虑以及国家艾滋病

防治工作发展的总体规划% 因此$尽管艾滋
病疫苗的研究富有特色和创新点$ 但却无
力将之尽快推向临床试验%

$ 中国艾滋病疫苗研究的未来展望
总之$01% 感染在世界范围"特别是发

展中国家的迅速蔓延$对人类健康"经济发
展和社会安定正在造成严重影响$ 而艾滋
病疫苗的成功研制是控制 01% 流行的重要
途径%
根据国际艾滋病疫苗研究的发展趋势

和我国艾滋病疫苗研究的现状$ 建议组建
中国艾滋病疫苗行动计划 !23456 #1!7
%688459 154:46:4;9< 2#%1#$整合现有疫苗研
究队伍加入 2#%1$构建上下游结合的疫苗
研究开发的联合体$ 并根据疫苗研发的需
求$以国内有优势的队伍予以补充$以中国
最好的队伍组合参与国际竞争% 应制定适
合国内研究实力的中国 01% 疫苗研发计
划$ 根据艾滋病疫苗是多组分疫苗联合应
用的特点$有所为有所不为$将重点放在拥
有中国特色" 保障自主知识产权的有限疫
苗路线上协同攻关$ 共同促进我国艾滋病
疫苗的研究和开发%

!致谢"本文在写作的过程中得到了笔

者所在单位刘颖# 刘勇 & 位博士的大力支
持$在此表示感谢% &
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张晓燕$等"艾滋病疫苗的研究进展

为了不断提高我国科技期刊在国际上

的影响$ 促进国际科技界对我国科学技术
研究整体水平的了解$ 推动我国科技工作
者学术论文的国际交流$ 根据中国科协书
记处的决定$我社将创办*中国学术期刊文

摘!英文版#+$并预计 &’’N 年 = 月出版创
刊号% *中国学术期刊文摘!英文版#+是我
国唯一的综合性英文版科技类学术检索刊

物$将与*中国学术期刊文摘+!中文版#成
为姊妹刊物% 该刊由中国科学技术协会主

管$科技导报社主办$将以中国科协全国性
学会主办的学术期刊为基础$ 选择一批我
国优秀的中"英文科技期刊为来源刊物$收
录其中重要的学术论文$ 以英文摘要形式
登载%

!读者!作者!编者!

!中国学术期刊文摘"英文版#$即将创刊

C M Y K


