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摘要    在经历30年两代疫苗的失败后, 一、二代联合人免疫缺陷病毒(HIV)疫苗(痘病毒ALVAC和gp120)终于在

泰国RV144试验中显示了31%保护效果, 尚无法用于预防工作. HIV疫苗的科学挑战为, 病毒在自然感染中难以产

生有效的免疫保护, 只有另辟蹊径才能攻克这一进化的瓶颈. 近年HIV疫苗不乏新的研究进展, 从HIV感染精英

控制者发现了超强广谱中和抗体, 设计了一批稳定膜蛋白三聚体结构的新免疫原, 探索了一些激活广谱中和抗体

胚系B细胞的新方法, 使用复制型病毒载体增强疫苗的免疫原性和持久性等. HIV临床试验也明显得到加快, 与前

30年仅开展了4个Ⅱb/Ⅲ期试验不同, 未来5年将开展一批Ⅱb/Ⅲ期临床试验, 包括南非重复RV144疫苗的试验已

于2016年开始, 强森公司与哈佛大学研制的Ad26/gp140疫苗的试验计划于2017~2018年启动, 中国疾病预防控制

中心和美国国立卫生研究院(NIH)联合开展前者的DNA复制型痘病毒(rTV)和后者的gp145疫苗的联合临床试验

(比较复制型(rTV)与非复制型(ALVAC)痘苗疫苗的保护性), NIH的两个CHAVI-ID项目和疫苗研究中心正全力推

进新型膜蛋白疫苗大规模临床试验等. 这些HIV疫苗的研究有望对2030年终结艾滋病的事业做出应有的贡献. 
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艾 滋 病 (acquired immunodeficiency syndrome, 

AIDS)由人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency 

virus, HIV)引起 , 自1981年发现以来 , 已造成全球

6000多万人感染和3000多万人死亡 , 成为人类健康

最大的威胁 [1]. 科学界和企业界成功研制几十种抗

HIV药物, 使艾滋病从“超级癌症”变成可长期存活的

慢性病. 尽管不断加强防治减缓了HIV的流行, 但每

年仍有200多万人感染和100多万人死亡 . 我国年报

告HIV/AIDS病例从20世纪初的几千例增加到现在的

十多万例[2]. 疫苗控制传染病最为有效, 人类战胜艾

滋病需要疫苗是广泛的国际共识[3,4]. HIV疫苗是医学

研究的最大挑战之一 , 亦是Science提出的重大科学

前沿问题之一[5]. 笔者将从剖析HIV疫苗的科学挑战

入手, 回顾既往HIV疫苗研究的经验教训, 介绍当今

最新研究进展和发展方向 , 最后对艾滋病疫苗能否

成功的问题做出科学的评判.  

1  艾滋病疫苗面临的科学挑战 

HIV疫苗一直是艾滋病研究的重点, 研究人员开

展了大量的基础研究和临床试验 , 尚未有重大突

破 [6~10]. 回答HIV疫苗能否成功, 首先需认清其面对

的挑战. 诸如HIV复制太快、高度变异、攻击免疫系

统、缺乏动物模型等均不是关键. 当今的技术足以解

决这类挑战, 可根据流感病毒当年变异的监测数据, 

及时生产出来当年所需的疫苗. HIV疫苗最大的挑战

不是技术, 而是科学问题.  

笔者曾借用狄更斯的《双城记》, 将疫苗分为两

类(图1)[11], A类是针对自然感染可以诱导宿主产生保
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护性免疫的病原体, 研制疫苗只需找出对应的病原, 

按传统工艺对之灭活或减毒 , 接种人体就能达到预

防该类疾病的目的 . 这是因为人体免疫力在进化上

就强于这类病原. 例如, 感染乙肝和甲肝病毒时, 多

数人可清除病毒, 体内有抗体却没有病毒. 少部分未

清除病毒的感染者多可控制病毒成为健康携带者 . 

而作为B类病原体的HIV感染人体时, 免疫系统既不

能清除也无法长期控制病毒 , 不存在有抗体没病毒

的状况, 如不治疗大多会发病死亡. 研究A类疾病疫

苗是低枝易摘果实 , 而B类病原疫苗则是难上加难 , 

因为自然进化的力量在病原体, 而不是我们一边[11].  

2  艾滋病疫苗研究的历史和经验教训 

HIV疫苗除进行大量基础和临床前研究外, 还开

展了数百次Ⅰ, Ⅱ期临床试验和4次Ⅱb/Ⅲ期临床试

验(http://www.iavi.org/trials-database). 研发历史可粗

分为对应一~三代疫苗的3个10年. 一代HIV疫苗主要

研究抗体, 参照首个基因工程疫苗——默克公司乙肝

膜蛋白疫苗的技术路线, 研制了HIV膜蛋白疫苗. 该

阶段以Vaxgen公司的gp120疫苗在Ⅲ期临床试验的

失败而告终[12,13].  

二代艾滋病疫苗主要研究细胞免疫 ,  多采用

DNA疫苗和病毒载体的技术, 诱导机体产生杀伤T细

胞. 默克公司和美国国立卫生研究院(National Insti-

tutes of Health, NIH)疫苗研究中心(Vaccine Research 

Center, VRC)以非复制型5型腺病毒(Ad5)载体研制疫

苗先后失败, 疫苗还增加了HIV感染的风险[14](https:// 

www.niaid.nih.gov/news-events/nih-discontinues-immu 

nizations-hiv-vaccine-study).  

三代HIV疫苗主要研究各类疫苗的联合免疫应

用, 如同艾滋病药物的鸡尾酒疗法. 领跑项目是美国

NIH组织Aventis Pasteur公司的痘病毒载体疫苗与

Vaxgen公司gp120疫苗联合 , 在泰国开展的RV144 

Ⅱb期临床试验获得了31%的保护效果[15]. 疫苗的保

护性与针对gp120 V1V2区的结合抗体和ADCC抗

体[16,17]有关. 尽管疫苗因保护率低未能上市, 但首次

在人体显示了效果. RV144试验使HIV疫苗主流研发

路线, 完成了从抗体到细胞免疫, 再转回到抗体免疫

的一个轮回.  

从30年HIV疫苗研究中可汲取以下经验: 一代苗

简单模仿乙肝疫苗的技术, 忽视了A, B两类病原的

本质差异; 抗体疫苗首败即弃, 退守第二线阵地; 在

需百家争鸣时, 将资源过早集中于细胞免疫; 追求绝

对安全, 放弃了复制型载体疫苗的路线. 国际HIV疫 

 

图 1    与传统疫苗相比, 艾滋病疫苗面临的科学挑战 

Figure 1  Challenges of HIV vaccine compared with traditional vaccines 
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苗界不够坚持, 30年技术路线转换了3回.  

3  HIV疫苗创新研究的新进展和新动向 

近年来科学家采用大量新技术 , 推动出现了一

批新成果 . 采用系统生物学的方法来探讨疫苗免疫

保护机制, 寻找新的研究方向[18,19]. 临床试验不仅为

注册 , 更多是为了概念验证 , 以加快临床研发进

程[20,21]. 突出性的进展和动向介绍如下.  

3.1  超强广谱中和抗体的发现及应用 

使用单细胞分选和二代测序等技术 , 科学家从

少数HIV感染者中发现了以VRC01为代表的超强广

谱中和抗体(bNAbs), VRC01能“绑定”HIV-1结合CD4

受体的表位 , 把既往单抗仅中和20%~30%全球流行

株的中和谱提升到90%以上[22,23]. 随后, 多国科学家

发现了针对HIV-1膜蛋白多个表位的一系列超强

bNAbs[24~29]. 该突破不仅开发出大量单抗新药, 极大

地提升了抗体结构功能和成熟进化研究水平 , 还催

生了反向疫苗学研究.  

因单抗药价昂贵, 以往仅用于特定的治疗. 实力

雄厚的美国 NIH 投入上亿美元 , 在非洲开始了

HVTN703的Ⅱb期临床试验, 给妇女静注VRC01单体

预防HIV感染 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT-     

02568215). 为降低费用 , 其他科学家则采用携带

VRC01基因的病毒载体AAV注射动物 , 由体内产生

的抗体对抗病毒的感染 [30]. 将抗体药物和基因治疗

用于长期预防, 是HIV疫苗研究的首创, 但用于现场

尚需时日 . 因为当前每人每年数万美元的抗体药费

是难以为继的 , 基因治疗也面临着自身技术尚不成

熟的挑战.   

3.2  反向疫苗学研究的探索 

大量超强bNAb的发现、结构解析和功能研究 , 

为HIV新免疫原设计另辟蹊径, 推动了反向疫苗学研

究. 结构生物学家设计出大量仅与特定结构的bNAb

结合、有极高亲和力的新免疫原. 然而, 用其免疫动

物后都无法诱导出同样的中和抗体[9,31]. 这些实验说

明 , 使疫苗能与目标抗体结合的抗原性与用其诱导

出同类抗体的免疫原性是完全不同的属性. 因而, 当

前HIV反向疫苗学研究只进展到半程 . 研究发现 , 

VRC01从最初的胚系抗体到最后成熟抗体之间有高

达30%的基因突变 , 而其他病毒的中和抗体从胚系

到成熟多只有5%左右. 这说明HIV bNAb的产生是漫

长的过程 , 也解释了为何bNAb在HIV感染多年才出

现, 而不像其他病毒在几周后就出现.  

至于bNAb为何只在10%左右的感染者出现 , 则

另有其因. 一些学者和笔者认为, 鉴于人类基因组中

丰度最高的基因之一是内源性逆转录病毒的序列[32], 

人体免疫监视功能或许将属于逆转录病毒的HIV当

作自身抗原而产生免疫耐受 , 阻断了产生bNAb的B

细胞发育[10,33,34]. 因而, 要诱导bNAb的产生, 还可能

需要寻找打破此类免疫耐受的安全途径和措施.  

3.3  HIV疫苗的合理设计 

医学本质上是经验科学 , 疫苗也是从总结临床

实践的经验而来的 , 无论是我国宋代的人痘天花疫

苗, 还是牛痘天花疫苗都是如此. 这得益于多数疫苗

是上述A类病原, 借助进化力量而获成功. 对B类病

原体的HIV疫苗, 需要重新设计发现病毒弱点, 挖掘

免疫潜能加以推进. 超强bNAb的发现和反向疫苗学

的兴起使之成为可能.  

当前设计的重点放在诱导bNAb的产生, 主要包

括两个领域. (ⅰ) 设计更稳定的三聚体gp140膜蛋白, 

或使用纳米技术将其制备到病毒样颗粒表面 . 设计

完成的新型免疫原已能诱导出针对同型病毒的中和抗

体 , 但其广谱性还不够强 , 无法中和异源毒株 [35,36]. 

(ⅱ) 设法激活bNAb胚系抗体的B细胞, 因为现有疫

苗尚做不到这一点 . 一些学者将已知胚系抗体的基

因敲入转基因小鼠(Mus musculus), 并能经免疫接种

激活相应胚系抗体的B细胞, 但尚不能引导胚系抗体

完全成熟为超强bNAb[37~40].  

3.4  复制型病毒载体HIV疫苗的兴起 

近年来, 越来越多的实验室开始在HIV疫苗中使

用免疫原性更强的复制型病毒载体 , 包括麻疹病毒

(MV)、水痘性口炎病毒(VSV)、仙台病毒(SeV)、腺

病毒(Ad)和痘病毒. 由于Ad5有增加HIV感染的风险, 

研究者改为使用Ad4, Ad26和Ad35进行研究 . 目前 , 

VSV, MV, SeV和Ad4已完成Ⅰ期临床试验. Ad26和

Ad35联合免疫已进入Ⅱ期试验, 初步分析结果显示, 

该疫苗的耐受性好, 能产生针对HIV的体液和细胞免

疫应答[41,42](表1, http://www.iavi.org/trials-database).  

中国疾病预防控制中心学者依托全国疾控网络

筛选出HIV疫苗株CN54, 国外学者证明其有更好诱 
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表 1  国际复制型病毒载体HIV疫苗临床试验进展表(http://www.iavi.org/trials-database) 
Table 1  International clinical trial of HIV vaccine of replicating vector (http://www.iavi.org/trials-database) 

阶段 疫苗ID 临床进展 策略 宿主 人数 国家和地区 

Ⅰ HVTN 087 正在进行 DNA/Viral vector-replicating HIV-MAG/VSV-indiana HIV gag  
vaccine 

100 美国 

Ⅰ HVTN 090 完成 Viral vector-replicating VSV-Indiana HIV gag vaccine 60 美国 

Ⅰ HVTN 112 正在进行 DNA/Viral vector-replicating HIV-1 nef/tat/vif, env pDNA vaccine/  
rVSV envC 

15 美国 

Ⅰ IAVI R001 正在进行 Viral vector-replicating rcAd26.MOS1.HIVEnv 24 美国 

Ⅰ IAVI S001 完成 Viral vector-replicating/Viral 
vector-adeno 

SeV-G/Ad35-GRIN 64 肯尼亚、英

国、卢旺达 

Ⅰ MV1-F4 完成 Viral vector-replicating Measles vector-GSK 36 比利时 

Ⅰ PXVX-HIV-100-001/HVTN 
110 

正在进行 Viral vector-replicating/Viral 
vector-replicating 

Ad4-mgag/Ad4-EnvC150 440 美国 

Ⅰ Tiantan vaccinia HIV Vaccine 完成 DNA/Viral vector-replicating Chinese DNA/Tiantan vaccinia 48 中国 

Ⅱ Tiantan vaccinia HIV Vaccine 
and DNA 

完成 DNA/Viral vector-replicating Chinese DNA/Tiantan vaccinia 150 中国 

 

导中和抗体的能力 [43], 为我国和其他国家HIV疫苗

所用 . 他们与中国农业科学院合作 , 按照EIAV疫苗

改造HIV抗原 , 进一步拓宽了诱导中和抗体的能

力[44,45]. 他们与北京生物制品研究所合作, 以我国复

制型痘苗病毒天坛株(我国消灭天花的疫苗株)为载

体研制的HIV疫苗 , 可保护恒河猴(Macaca mulatta)

抵御SHIV病毒的攻击 [46]. 在国家科技重大专项支持

下, 该疫苗已顺利完成Ⅰ期和Ⅱ期临床试验, 正准备

在向Ⅱb/Ⅲ期临床试验迈进[47]. 在当前关注复制型病

毒载体的HIV疫苗的浪潮中, 我国暂居领先位置(表1).  

4  研制艾滋病疫苗的可行性和国际大规模

临床试验规划 

HIV属于逆转录病毒科慢病毒属, 在已发现的7

种慢病毒中 , 已成功研制了两个疫苗马传染性贫血

病毒疫苗(equine infectious anemia virus, EIAV)和猫

艾 滋 病 疫 苗 (feline immunodeficiency virus, FIV). 

EIAV疫苗是中国农业科学院科学家在1978年率先成

功研制 [48,49]. 通过农业部在马属动物大规模应用该

疫苗, 我国已彻底消除了该疾病. 美国科学家在2005

年成功研制了第二个慢病毒疫苗FIV, 为控制该病的

流行提供了重要手段[50]. 7种慢病毒中已成功研制了

两种疫苗的事实说明 , 慢病毒疫苗的堡垒并非不能

攻克. RV144试验31%的保护效果说明, 人艾滋病疫

苗也是有可能成功的. 万事开头难, 有了31%的保护

率指标 , 就能够通过努力将之提高到50%, 70%, 甚

至更高.  

当前, 国际HIV疫苗计划推进至少3项大规模Ⅱb/

Ⅲ期临床试验: (ⅰ) 在南非开展的RV144疫苗的重

复试验 . 该项目被称为 P5计划 (Pox Protein Pub-

lic-Private Partnership), 由美国NIH与南非卫生部合

作推进, 两大跨国药企(葛兰素史克、赛诺菲巴斯德)

负责生产疫苗, 盖茨基金会补足资金. 项目已于今夏

启动; (ⅱ) 强森公司与哈佛大学合作的非复制性病毒

载体Ad26/gp140的Ⅱb期临床试验, 计划2017~ 2018

年启动; (ⅲ) 中国疾病预防控制中心DNA复制型痘病

毒(rTV)联合Ⅱb期临床试验计划2017~2018年启动.  

我国HIV疫苗学者在国家科技重大专项的支持

下 , 结成了中国艾滋病疫苗联盟 , 并积极参与亚太

HIV疫苗网络 [51]和全球HIV疫苗企业计划 [3,21]. 鉴于

我国疫苗使用复制型病毒载体 , 与上述两项使用非

复制型病毒载体疫苗具有技术互补性, 美国NIH与中

国疾病预防控制中心签署了合作协议 , 联合开展我

国DNA/rTV疫苗与美国NIH gp140疫苗的Ⅱb/Ⅲ期临

床试验 . 这一项目充分体现了中美两国共同应对人

类面临的最大公共卫生挑战的合作精神和大国责任. 

上述3项计划都将于2020年前后完成Ⅱb/Ⅲ临床试验. 

本文第3节介绍的各种创新性HIV疫苗研究获得的成

果和产品, 预计将于2020年后启动新一轮Ⅱb/Ⅲ期临

床试验.  

根据国际机构测算 ,  2015~2030年 ,  如果使用

30%有效的疫苗免疫20%的人群, 可以保护550万人

免于HIV感染; 如果将疫苗有效率和免疫人群分别提

高到50%~30%和70%~40%, 则可以分别保护1700万 
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图 2  (网络版彩色)国际共识认为艾滋病疫苗是人类最终战胜艾滋病的最有效武器(http://www.doc88.com/p-7116955998811.html) 

Figure 2  (Color online) International consensus regards AIDS vaccine as the ultimate weapon for mankind to conquer AIDS (http://www. 
doc88.com/p-7116955998811.html) 

人和2800万人免于HIV感染(图2)[52]. 通过国际合作

的不断努力, HIV疫苗研究终将为人类实现2030年终

止艾滋病的目标做出应有的贡献.  

5  小结 

既往30多年的艾滋病疫苗研究一直在坎坷中顽

强地前行. 早期因研究未认识到HIV感染不产生足够

免疫保护, 进行了大量简单的重复工作, 对创新性研

究的投入不足. 经过300多次临床试验的努力, 终于

产生了首个低保护性疫苗 . 这种使用痘病毒与蛋白

疫苗联合免疫的策略 , 与导致艾滋病治疗领域重大

突破的鸡尾酒疗法相同 . 这一研发策略反映了艾滋

病疫苗研究的规律 , 已成为当前研究的主导技术路

线. 10年内会有更多的该类疫苗进入Ⅱb/Ⅲ期临床试

验, 预期将出现高于31%保护性的疫苗, 并可能在艾

滋病高流行地区进入防治应用. 然而, 这类疫苗尚不

能诱导广谱中和抗体这一作为高效疫苗的金标准 . 

近年来, 从少数HIV感染人群发现了许多广谱中和抗

体, 使之成为艾滋病疫苗研究的新生长点. 但是, 像

任何新事物一样, 其突破还需要时间. 这类研究进入

应用必须逾越两大科技挑战: (ⅰ) 如何用有限次数

接种的疫苗在短期免疫程序中 (6~12个月), 诱导出

HIV感染者需数年才能产生的广谱中和抗体; (ⅱ)  如

何使这一仅在少数(5%~10%)HIV感染者中发生的罕

见事件, 扩展到大多数疫苗接种人群的常态事件. 目

前, 尚无法推测该领域研究的突破时间. 然而, 可以

肯定的是, 一旦突破则将使人类疫苗研发从上千年的

经验探索时代, 跨越到理论设计的新时代. 这不仅会

使艾滋病防治受益, 还会带动许多久攻未克的疫苗的

突破. 人类与传染病的斗争或将接近历史的终结.  

参考文献  

1 UNAIDS. AIDS by the numbers. 2016 

2 Annual report of national data for HIV, STD and hepatitis (in Chinese), December 2015 [全国艾滋病/性病/丙肝综合防治数据信息年报, 

2015 年 12 月] 

3 Klausner R D, Fauci A S, Corey L, et al. The need for a global HIV vaccine enterprise. Science, 2003, 300: 2036–2039 

4 Fauci A S, Marston H D. Ending AIDS—Is an HIV vaccine necessary? N Engl J Med, 2014, 370: 495–498 

5 Cohen J. Is an effective HIV vaccine feasible? Science, 2005, 309: 99 

6 Koup R A, Douek D C. Vaccine design for CD8 T lymphocyte responses. Cold Spring Harb Perspect Med, 2011, 1: 1639–1647 

7 Lifson J D, Haigwood N L. Lessons in nonhuman primate models for AIDS vaccine research: from minefields to milestones. Cold Spring 

Harb Perspect Med, 2012, 2: 1548–1554 

8 O’Connell R J, Kim J H, Corey L, et al. Human immunodeficiency virus vaccine trials. Cold Spring Harb Perspect Med, 2013, 17: 76–81 



 
 
 

    2017 年 6 月  第 62 卷  第 17 期 

1820   

9 Kwong P D, Mascola J R, Nabel G J. Rational design of vaccines to elicit broadly neutralizing antibodies to HIV-1. Cold Spring Harb 

Perspect Med, 2011, 1: 2011–2018 

10 Shao Y. Vaccine and challenge in human immunodeficiency virus vaccine research and historic opportunity for China (in Chinese). J Mi-

crobes Infect, 2010, 5: 193–198 [邵一鸣. 全球人类免疫缺陷病毒疫苗研究的进展、挑战和我国的历史性机遇. 微生物与感染, 2010, 

5: 193–198] 

11 Shao Y M, Liu Y, Xu J, et al. AIDS Vaccine Research, from Basic Research to Clinical Study. Selected Presentations from the 2011 Si-

no-American Symposium on Clinical and Translational Medicine 

12 Flynn N M, Forthal D N, Harro C D, et al. Placebo-controlled phase 3 trial of a recombinant glycoprotein 120 vaccine to prevent HIV-1 

infection. J Infect Dis, 2005, 191: 654–665 

13 Pitisuttithum P, Gilbert P, Gurwith M, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled efficacy trial of a bivalent recombinant gly-

coprotein 120 HIV-1 vaccine among injection drug users in Bangkok, Thailand. J Infect Dis, 2006, 194: 1661–1671 

14 Buchbinder S P, Mehrotra D V, Duerr A, et al. Efficacy assessment of a cell-mediated immunity HIV-1 vaccine (the Step Study): A dou-

ble-blind, randomised, placebo-controlled, test-of-concept trial. Lancet, 2008, 372: 1881–1893 

15 Rerks-Ngarm S, Pitisuttithum P, Nitayaphan S, et al. Vaccination with ALVAC and AIDSVAX to prevent HIV-1 infection in Thailand. N 

Engl J Med, 2009, 361: 2209–2220 

16 Haynes B F, Gilbert P B, McElrath M J, et al. Immune-correlates analysis of an HIV-1 vaccine efficacy trial. N Engl J Med, 2012, 366: 

1275–1286 

17 Wise M C, Hutnick N A, Pollara J, et al. An enhanced synthetic multiclade DNA prime induces improved cross-clade-reactive functional 

antibodies when combined with an adjuvanted protein boost in nonhuman primates. J Virol, 2015, 89: 9154–9166 

18 Brass A L, Dykxhoorn D M, Benita Y, et al. Identification of host proteins required for HIV infection through a functional genomic 

screen. Science, 2008, 319: 921–926 

19 Pulendran B. Learning immunology from the yellow fever vaccine: Innate immunity to systems vaccinology. Nat Rev Immunol, 2009, 9: 

741–747 

20 Corey L, Autran B, Picker L. Bridging the gaps between fundamental, preclinical and clinical research: Report from a global HIV vaccine 

enterprise working group. Nat Preced, 2010, doi: 10.1038/npre.2010.4799.2 

21 Council of the Global HIV Vaccine Enterprise. The 2010 scientific strategic plan of the Global HIV Vaccine Enterprise. Nat Med, 2010, 

16: 981–989 

22 Wu X, Yang Z Y, Li Y, et al. Rational design of envelope identifies broadly neutralizing human monoclonal antibodies to HIV-1. Science, 

2010, 329: 856–861 

23 Zhou T, Georgiev I, Wu X, et al. Structural basis for broad and potent neutralization of HIV-1 by antibody VRC01. Science, 2010, 329: 

811–817 

24 Walker L M, Huber M, Doores K J, et al. Broad and potent neutralizing antibodies from an African donor reveal a new HIV-1 vaccine 

target. Science, 2009, 326: 285–289 

25 Walker L M, Huber M, Doores K J, et al. Broad neutralization coverage of HIV by multiple highly potent antibodies. Nature, 2011, 477: 

466–470 

26 Huang J H, Kang B H, Panceraet M, et al. Broad and potent HIV-1 neutralization by a human antibody that binds the gp41-120 interface. 

Nature, 2014, 515: 138–142 

27 Muster T, Steindl F, Purtscher M, et al. A conserved neutralizing epitope on gp41 of human immunodeficiency virus type 1. J Virol, 1993, 

67: 6642–6647 

28 Burton D R, Poignard P, Stanfield R L, et al. Broadly neutralizing antibodies present new prospects to counter highly antigenically diverse 

viruses. Science, 2012, 337: 183–186 

29 Kong L, Ju B, Chen Y, et al. Key gp120 glycans pose roadblocks to the rapid development of VRC01-class antibodies in an 

HIV-1-infected Chinese donor. Immunity, 2016, 44: 939–950 

30 Johnson P R, Schnepp B C, Zhang J, et al. Vector-mediated gene transfer engenders long-lived neutralizing activity and protection against 

SIV infection in monkeys. Nat Med, 2009, 15: 901–906 

31 Calarese D A, Lee H K, Huang C Y, et al. Dissection of the carbohydrate specificity of the broadly neutralizing anti-HIV-1 antibody 

2G12. Proc Natl Acad Sci USA, 2005, 102: 13372–13377 

32 Lower R, Lower J, Kurth R, et al. The viruses in all of us: Characteristics and biological significance of human endogenous retrovirus 

sequences. Proc Natl Acad Sci USA, 1996, 93: 5177–5184 

33 Haynes B F, Moody M A, Verkoczy L, et al. Antibody polyspecificity and neutralization of HIV-1: A hypothesis. Hum Antibodies, 2005,  

14: 59–67 



 
 
 

 

  1821 

34 Verkoczy L, Diaz M, Holl T M, et al. Autoreactivity in an HIV-1 broadly reactive neutralizing antibody variable region heavy chain in-

duces immunologic tolerance. Proc Natl Acad Sci USA, 2010, 107: 181–186 

35 Escolano A, Steichen J M, Dosenovic P, et al. Sequential immunization elicits broadly neutralizing anti-HIV-1 antibodies in Ig knockin 

mice. Cell, 2016, 166: 1445–1458 

36 Briney B, Sok D, Jardine J G, et al. Tailored immunogens direct affinity maturation toward HIV neutralizing antibodies. Cell, 2016, 166: 

1459–1470 

37 Gao F, Bonsignori M, Liao H X, et al. Cooperation of B cell lineages in induction of HIV-1-broadly neutralizing antibodies. Cell, 2014, 

158: 481–491 

38 Sanders R W, van Gils M J, Derking R, et al. HIV-1 VACCINES. HIV-1 neutralizing antibodies induced by native-like envelope trimers. 

Science, 2015, 349: aac4223 

39 Bomsel M, Tudor D, Drillet A S, et al. Immunization with HIV-1 gp41 subunit virosomes induces mucosal antibodies protecting nonhu-

man primates against vaginal SHIV challenges. Immunity, 2011, 34: 269–280 

40 He L, de Val N, Morris C D, et al. Presenting native-like trimeric HIV-1 antigens with self-assembling nanoparticles. Nat Commun, 2016, 

7: 12041 

41 Baden L R, Karita E, Mutua G, et al. Assessment of the safety and immunogenicity of 2 novel vaccine platforms for HIV-1 prevention: A 

randomized trial. Ann Intern Med, 2016, 164: 313–322 

42 Walsh S R, Moodie Z, Fiore-Gartland A J, et al. Vaccination with heterologous HIV-1 envelope sequences and heterologous adenovirus 

vectors increases T-cell responses to conserved regions: HVTN 083. J Infect Dis, 2016, 213: 541–550 

43 Smith D H, Winters-Digiacinto P, Mitiku M, et al. Comparative immunogenicity of HIV-1 clade C envelope proteins for prime/boost 

studies. PLoS One, 2010, 5: e12076 

44 Li H, Zhang X, Fan X, et al. A conservative domain shared by HIV gp120 and EIAV gp90: Implications for HIV vaccine design. AIDS 

Res Hum Retroviruses, 2005, 21: 1057–1059 

45 Liu L, Wan Y, Wu L, et al. Broader HIV-1 neutralizing antibody responses induced by envelope glycoprotein mutants based on the EIAV 

attenuated vaccine. Retrovirology, 2010, 7: 71 

46 Liu Q, Li Y, Luo Z, et al. HIV-1 vaccines based on replication-competent Tiantan vaccinia protected Chinese rhesus macaques from sim-

ian HIV infection. AIDS, 2015, 29: 649–658 

47 Shao Y, Li T, Wolf H, et al. The safety and immunogenicity of HIV-1 vaccines based on DNA and replication competent vaccinia vector 

in Phase I clinical trial. Retrovirology, 2009, 6: 404 

48 Shen R X, Wang Z. Development and Use of an Equine Infectious Anemia Donkey Leucocyte Attenuated Vaccine. EIAV: A National 

Review of Policies, Programs, and Future Objectives. Amarillo: American Quarter Horse Association, 1985 

49 Shen R X, Xu Z D, He X S, et al. Study on immunological methods of equine infectious anemia. China Agric Sci, 1979: 41–115 

50 Uhl E W, Heaton-Jones T, Pu R, et al. FIV vaccine development and its importance to veterinary and human medicine: A review. Vet 

Immunol Immunopath, 2002, 90: 113–132 

51 Kent S J, Cooper D A, Chhi Vun M, et al. AIDS vaccine for Asia Network (AVAN): Expanding the regional role in developing HIV vac-

cines. PLoS Med, 2010, 7: e1000331 

52 Stover J, Bollinger L. The Impact of an AIDS Vaccine in Developing Countries: A New Model and Preliminary Results. International 

AIDS Vaccine Initiative, October 2010 

 
 



 
 
 

    2017 年 6 月  第 62 卷  第 17 期 

1822   

Summary for “艾滋病疫苗的科学挑战和应对策略” 

Scientific challenge and advances of the HIV vaccine research 
SHAO YiMing 
National Center for AIDS/STD Control and Prevention, Chinese Center for Disease Control and Prevention, Beijing 102206, China 
E-mail: yshao08@gmail.com 

After experiencing the failures of first and second generations of HIV vaccines, the RV144 trial in Thailand, combining 
pox virus and gp120 vaccines, shows a 31% protection for the first time in human study. The main scientific challenge to 
the vaccine of a Lentivirus where HIV belongs, is the lack of protective immunity in natural infection. Therefore, novel 
approaches have to be developed to overcome this bottleneck in evolution. Research progresses are made in the following 
areas: Finding the extremely broad neutralizing antibody (bNAb) and studying their maturation mechanism from the elite 
controller in HIV infected people; rational design of novel HIV immunogen to trigger germline B cells activation of the 
bNAb; stabilizing the HIV envelope trimers and enhancing their ability to induce bNAb; using replication competent 
vector to strengthen the immunogenicity and durability.  

Only four phase IIb/III clinical trials have been conducted in the first 30 years of HIV vaccine research. More than five 
phase IIb/III HIV vaccine clinical trials have been planned for the next 5 years. To repeat the RV144 trial in African, 
NIH started the P5 project of ALVAC/gp120 vaccine started in late 2016. The Harvard and Johnson’s collaborative Ad 
26/GP140 vaccine trial will be initiated in 2017/2018. To compare the replicating (rTV) and non-replication (ALVAC) 
pox virus vector, China CDC and NIH will conduct a joint trial of combining their DNA/rTV with gP145 vaccines in 
China. The two funded CHAVI-ID groups led by Duke University and the Scripps Research Institute as well as the 
Vaccine Research Center of NIH will push their HIV env trimer vaccine to Phase IIb trials. With the past successes in the 
first two lentivirus (EIAV and FIV) vaccines and the 31% human protection of RV144, HIV vaccine research will 
definitely contribute to the course of Ending AIDS Epidemic by 2030. 

vaccine, human immunodeficiency virus (HIV), clinical trial, international collaboration 

doi: 10.1360/N972016-01446 
 

 

 

邵一鸣 
中国预防医学科学院医学博士, 现任中国疾病预防控制中心艾滋病首席专家, 

中华微生物学会副理事长 , 北京大学医学部兼职教授 , 南开大学讲座教授 , 

浙江大学讲座教授. 在国家艾滋病毒检测、耐药监测和分子流行病毒三大网

络建设和防治政策制定中发挥核心专家作用, 在病毒变异规律研究方面多有

建树, 研制的自主创新艾滋病疫苗已完成Ⅱ期临床试验. 发表科学论文 700

多篇, 多次获得部委和国家科技奖. 在国际上任联合国艾滋病规划署和世界

卫生组织的技术顾问, 国际病毒命名委员会委员和美国微生物科学院院士.  
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