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距离无“艾”世界还有多远

40年前，法国科学家蒙塔尼第一次分

离出艾滋病病毒（HIV），此后美国卫生部

长玛格理特·海格勒乐观预测艾滋病疫苗

在两年内就能面世。然而 40年后，在艾滋

病的治疗中，仍然既无根治性药物，也无

预防性疫苗。这个令人“闻风丧胆”的病毒，

每一分钟夺走一条生命。

“疫苗是人类对抗传染病最具效益

比的科学发明，但艾滋病疫苗却是全球

公认的最具挑战的科学难题之一。”中

山大学公共卫生学院（深圳）教授孙彩军

表示，迄今尚未发现可自愈的艾滋病患

者，已开展的 300余项艾滋病疫苗临床

研究也都铩羽而归。

于是，人们不由得心存疑虑：在现有

的免疫学理论框架下是否能研发出艾滋

病疫苗？人类距离艾滋病疫苗问世究竟

还有多远？

“狡猾”的艾滋病病毒

艾滋病疫苗研发为何如此艰难？孙

彩军指出了三点原因。

首先，疫苗研发的速度赶不上病毒突

变的速度。孙彩军表示，HIV基因组具有

高度变异性，不同亚型间的变异率高达

20%～35%，即使同一亚型内变异率也可达

7%～20%。“新冠和流感等病毒的变异率与

其相比，不过是‘小巫见大巫’。”

国际艾滋病疫苗倡议协会副主席达

格纳·劳弗也曾说，“HIV 不是一种病

毒，而是数百万种不同的病毒，这给疫苗

研发带来巨大的挑战。”

其次，对 HIV的致病机制研究不够

透彻明晰。“与其他病毒不同，HIV只感

染人，几乎不感染其他物种。即使偶有

感染，也不会引发明显的临床症状，导致

研究缺少能够完全模拟人体感染 HIV

病理反应和疾病进展的动物模型。”孙

彩军解释道。

最后，也是 HIV最与众不同的一点

是，目前没有感染后依靠自身免疫力痊

愈的艾滋病患者。“即使是可怕的埃博

拉病毒、天花病毒等都有个体自愈的案

例，但艾滋病迄今没有一例，这导致我们

无法获知人体内哪些潜在的免疫指标能

够控制或清除病毒，因此只能在黑暗中

摸索前行。”孙彩军说。

40年间，从灭活疫苗、减毒活疫苗到

蛋白亚单位疫苗、病毒载体疫苗、“联合疫

苗”等，艾滋病疫苗研发经历了诱发体液

免疫、诱发 T细胞免疫应答、同时诱发抗

体和细胞免疫三大阶段。遗憾的是，所有

临床试验均未取得最终的成功。

值得一提的是，2009 年 9 月，美

国军方和泰国公共卫生部等机构合

作研制的金丝雀痘病毒载体疫苗初

次免疫 -gp120重组蛋白疫苗加强免疫

策略，在Ⅲ期临床试验（RV144）中显示

可使人体感染 HIV的风险降低 31.2%。

这是人类历史上第一次在临床试验中发

现可检测到的保护效果。

“从 0+0=0到 1+1＞2，站在科学的

角度，可以说艾滋病疫苗研发取得了重

大突破，但 31.2%的保护效力从实际意

义上说仍然是不成功的，并不能大规模

推广。”孙彩军说。

疫苗研发再现曙光

“当前艾滋病疫苗研发整体处于低

谷期，科学家们屡战屡败又屡败屡战。”

孙彩军说，但他们每一次不放弃的努力，

都可能是至暗时刻的曙光。

例如，为应对 HIV的高度变异性，

科学家从少数感染了 HIV却长期不发

病的一类人体内分离到一系列广谱中和

抗体，即一类可中和不同 HIV变异株的

抗体，其中 VRC01单克隆抗体广谱程

度高达 87%。这极大地鼓舞了科学家继

续探索艾滋病疫苗的斗志，因为只要能

在健康人体内诱导产生广谱中和抗体，

就能有效预防艾滋病。

在诸多研究策略中，美国斯克里普

斯研究所 William Schief 教授团队提出

了靶向胚系 B细胞的疫苗策略。该策略

认为激活胚系 B 细胞是产生广谱中和

抗体的关键步骤，但是天然形式的艾滋

病 Env 蛋白通常不能与这些胚系 B 细

胞结合。因此，开发高效结合胚系 B细

胞的免疫原成为该策略的首要目标。目

前，该策略的 I期临床研究结果显示，所

有疫苗受试者均未出现不良反应，且

97%的疫苗受试者体内激活了 VRC01

胚系 B细胞，这标志着该团队朝着开发

出安全高效的艾滋病疫苗终极目标又迈

出了一大步。

与此同时，孙彩军团队也另辟蹊径，

通过把单纯疱疹病毒（HSV）改造成疫苗

载体，再把 HIV抗原克隆进去的方式研

发治疗性艾滋病疫苗。“HIV最‘狡猾’

的一点就是它会整合到宿主基因组，隐

藏到细胞内无法被杀死。但在临床试验

中发现的 HSV 和 HIV 共感染的特性，

能够利用 HSV有效激活和唤醒潜伏着

的 HIV，同时让疫苗诱发免疫应答，将

病毒载量控制在检测不出的水平。”孙

彩军表示。

全球现有近 4000万艾滋病患者，控

制传染源是避免艾滋病患病人群进一步

扩大的重要举措之一。“检测不到就等

于传播不了，传播不了就能有效预防艾

滋病患者增加。”孙彩军说，联合使用疫

苗和鸡尾酒疗法，有可能把病毒斩草除

根，达到功能性治愈的效果。目前，该研

究正在开展中。

此外，新冠疫情以来，学界认为以

mRNA技术为基础的新冠疫苗的广泛运

用给HIV疫苗研发带来了新的曙光。美国

国家过敏与传染病研究所病毒致病机制

领域的研究主管保罗·卢索表示，“mRNA

最独特的优势就是让人体本身成为了‘疫

苗工厂’，因为mRNA指导细胞产生HIV

的包膜糖蛋白是唯一能够诱发保护性中

和抗体的HIV病毒成分。”

孙彩军称，其实 mRNA并不是一

项新技术。 1961 年，人类就发现了

mRNA。上世纪八九十年代，受限于当

时的技术水平，mRNA艾滋病疫苗没有

研发成功，但此次借助新冠疫情，该技术

取得了质的飞跃。

“mRNA疫苗研发速度快、更易实现

大规模生产。过去研发疫苗需要十几年甚

至更久，但现在只要检测出病毒序列，

mRNA技术就可将疫苗研发周期缩短为

以周或月为单位，这刚好有利于应对HIV

突变快的特性。”孙彩军说。

艾滋病终结之战远未结束

目前，艾滋病最常见的疗法是高效

抗逆转录病毒疗法（鸡尾酒疗法），通过

暴露前预防治疗和暴露后阻断治疗大幅

降低高危人群感染 HIV的风险。

“如果患者严格遵照医嘱，依从性

高，可将 HIV控制在检测不出的水平，

拥有与正常人一样的生命长度。但鸡尾

酒疗法需终生定时服药，患者可能面临

药物副作用、经济负担、社会歧视等多种

压力，因此依从性往往并不理想。”孙彩

军透露。

在“四免一关怀”政策下，我国每年在

艾滋病治疗药物上投入了巨额的经济成

本，且随着艾滋病人群的增加逐年攀升。

但孙彩军指出，在全球经济不振的现状

下，依赖高额费用采购维持性药物以控制

艾滋病疫情的可靠性越来越难以保障。

此外，通过干细胞移植，全球已出现

六例艾滋病治愈者，分别是柏林病人、伦

敦病人、杜塞尔多夫病人、纽约病人、希

望之城病人和日内瓦病人。

随着这一喜人消息的到来，干细胞

移植能否作为可推广的根治性疗法的问

题随即而至。对此，孙彩军认为：“目前

只有寥寥几个病人功能性治愈了艾滋

病，但考虑到移植手术的高风险，以及移

植后的免疫排斥反应等一系列问题，该

疗法尚不具备普适性，但具有重大科学

意义，提示存在治愈艾滋病的可能。”

艾滋病疫情对社会稳定和经济发展

造成了严重影响，尽管全球公共卫生投

资巨大，仍有约三分之一的艾滋病感染

者未被确诊或未及时得到有效治疗。要

终结艾滋病流行，仍然需要预防性疫苗

和根治性药物的问世。

“身为科研工作者，只有潜心钻研，

抱着‘十年磨一剑’的决心和恒心，才有

可能做出重大的原创性成果。同时需要

社会各界的长期支持和重视，包括搭建

学术平台、打破学科壁垒、鼓励源头创

新、成立多部门多学科大团队、提供长期

稳定的专项经费支持等。”孙彩军说，在

这场无“艾”世界的“征战”中，现在不是

结束，甚至不是结束的开始，但也许是开

始的结束。

因本报记者 陈祎琪
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