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艾滋病－人类的一个新的传染病 

1981 首次报道艾滋病病例 

1983 确定人类免疫缺陷病毒(HIV)是导致    
    艾滋病的病因 

 

全球 (WHO 2018)： 

3800万人感染HIV 

170万新发HIV感染者  

 

中国： 

85万人感染HIV 

8万新发HIV感染者 
2.2% 
4.7% 



艾滋病的治疗和预防 

• 治疗 

–最成功的抗病毒治疗典例 

–30多种药物: 5种不同靶位 

–鸡尾酒疗法：检测不到血浆病毒 

–病人的寿命仅比正常人少10年 
 

• 疫苗 

–尚没有疫苗研制成功 
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艾滋病疫苗研究所面临的挑战 

• 没有合适的动物模型 

– HIV-1不感染动物 

– SHIV(携带HIV-1膜蛋白基因的SIV)能感染恒河猴但不能
完全代表HIV-1感染 

• 在人体和动物不能诱导保护性免疫反应 

• 抗原性≠免疫原性 

– 几乎所有用于免疫的Env都带有广谱中和抗体的结合表位 

• 高度遗传变异性 

– 不同亚型间膜蛋白氨基酸序列的差异可高达30% 
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Weiss R, Nature Medicine 9:887, 2003  

艾滋病病毒的高度遗传变异性 
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不同HIV-1基因型在世界的分布 
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不同HIV-1基因型在中国的分布 

宁传艺，何翔，冯毅，等.中国HIV-1主要基因型分布和流行特征研究进展.中华预防医学杂志，2013,47(11):1060-1062. 



艾滋病疫苗尚未成功的难点 

• 不能诱导广谱保护免疫反应 

–中和抗体 ✗ 

–细胞免疫 ✗ 

–中和抗体和细胞免疫? 

–ADCC、ADCP？ 

• 几乎所有的疫苗策略都被试尝过 

• 缺乏对保护性免疫反应最根本的理解 

 

• 需要具有创新性、“黑匣子”外的思路 
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艾滋病疫苗的大规模临床有效性试验 

5400 subjects 
2021 

RV144: ALVAC x 4 and ALVAC+gp120 x 2 
P5 (HVTN 702): ALVAC x 2 and ALVAC+gp120 x 3 
Prevalence (adult): 1.1% in Thailand and 18.5% in SA 9 



艾滋病疫苗成功的希望 

• 广谱中和抗体可在少数病人（5-10％）分离到 

• 广谱单克隆中和抗体被动免疫后可在转基因鼠
和非人灵长类动物具有保护性 

• 可以达到广谱中和抗体在体内的生理有效浓度 

• 如果广谱中和抗体能被诱导成功，它们应该可
以保护不受HIV-1感染 
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Kwong PD and Mascola JR Immunity 48:855. 2018 

广谱中和抗体的结合靶点 
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Padte N et al, Retrovirology 15:60, 2018 
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5.9% ±  0.2% 17.5% ±  1.6% 1.8% ±  0.6% 3.8% ±  0.5% 2.7% ±  0.2% 

Secondary 

Immunization 

Primary 

gp120 

Immunization 

Secondary 

gp120 

Immunization 

Secondary 

Immunization 

艾滋病的广谱中和抗体具有很高的突变率 

Haynes et al. J allergy Clin Immunol 134:3 2014 
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Liao, Lynch, Zhou, Gao et al, Nature 496:469. 2013 
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HIV-1病毒和广谱中和抗体共进化 

异源难中和病毒中和(41周) 

  
自身病毒中和(14周) 

广谱异源难中和病毒中和(92周) 

CH103-CH106抗体分离(136周)  

奠基病毒 

HIV-1 

0.002

Week 4 

 

Week 14 

 Week 20 

 Week 22 

 Week 30 

 Week 53 

Week 78 

 Week 100 

 Week 136 

Week 160 

 

Week 7 

 Week 8 

 

Week 10 

 

Week 9 

 



CH235 lineage 

CH103 lineage 

T/F Env 

UCA 

UCA CH103 
Intermediate  

antibodies 

Loop D  
mutants 

Higher binding affinity to CH103 
mAbs than T/F Env 

CH235 More mature 

CH235 

Gao et al. Cell 158:481. 2014 
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不同B细胞谱系间的协同作用促进广谱中和抗体的成熟 



CH235谱系抗体在不能中和逃逸病毒突变株后继续成熟 

Bonsignori M et al. Cell, 165:1. 2016 
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中国恒河猴支持长期SHIV感染 

17 
Gao N et al. AIDS, 32:555-563. 2018 



恒河猴体内血清中和HIV-1的广谱性随时间增加 

18 
Gao N et al. AIDS, 32:555-563. 2018 



猴血清的广谱中和特异性与人广谱中和抗体
的特异性相类似 

19 
Gao N et al. AIDS, 32:555-563. 2018 



结合V1V2区的猴单克隆抗体的谱系分析 
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Heavy	chain Light	chain	 

mAb IGHV IGHJ IGHD 
CDR3	
(aa) 

SHM	(%) IGKV/LV IGKJ/LJ CDR3	(aa) SHM	(%) 

J024 4-2*01	F 5-1*01	F 2-1*01	F 18 11.31 K1S15*01	F K1*01	F 9 13.26 

J029 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 16.22 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 19.57 

J031 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 20.48 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 16.3 

J033 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 20.6 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 19.25 

J038 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 21.35 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 17.7 

J040 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 21.62 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 16.77 

J044 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 11.02 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 12.73 

J039 4-2*01	F 4*01	F 3-3*01	F 18 9.67 K3S1*01	F K1*01	F 10 9.32 

J007 3-21*01	F 5-2*01	F 3-3*01	F 22 13.99 L8-1*01	F L6*01	F 10 1.9 

J013 3-7*01	F 5-1*01	F 2-4*01	F 19 5.76 K3S11*01	F K2*01	F 9 8.86 

J032 3-11*01	F	 5-1*01	F 1-1*01	F 22 9.01 K3-1*01	F K2*01	F 9 4.14 

J037 3-7*01	F 5-1*01	F 1-8*01	F 22 16.47 K1-20*01	F	 K2*01	F 9 4.76 

G1015R 
Week 350 



猴单克隆抗体的中和活性分析 
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mAb J033/J038 neutralized 71% tier 2 viruses (including 12 global virus panel) 

* 



所有能中和异源性Tier-2病毒的猴单克隆
抗体都来自同一抗体谱系 
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Heavy	chain Light	chain	 

mAb IGHV IGHJ IGHD 
CDR3	
(aa) 

SHM	(%) IGKV/LV IGKJ/LJ CDR3	(aa) SHM	(%) 

J024 4-2*01	F 5-1*01	F 2-1*01	F 18 11.31 K1S15*01	F K1*01	F 9 13.26 

J029 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 16.22 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 19.57 

J031 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 20.48 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 16.3 

J033 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 20.6 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 19.25 

J038 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 21.35 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 17.7 

J040 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 21.62 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 16.77 

J044 4-2*01	F 4*01	F 3-1*01	ORF 18 11.02 K1-20*01	F	 K4*01	F 9 12.73 

J039 4-2*01	F 4*01	F 3-3*01	F 18 9.67 K3S1*01	F K1*01	F 10 9.32 

J007 3-21*01	F 5-2*01	F 3-3*01	F 22 13.99 L8-1*01	F L6*01	F 10 1.9 

J013 3-7*01	F 5-1*01	F 2-4*01	F 19 5.76 K3S11*01	F K2*01	F 9 8.86 

J032 3-11*01	F	 5-1*01	F 1-1*01	F 22 9.01 K3-1*01	F K2*01	F 9 4.14 

J037 3-7*01	F 5-1*01	F 1-8*01	F 22 16.47 K1-20*01	F	 K2*01	F 9 4.76 



高进化的抗体具有更好的广谱性 
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• 在人类 (HIV) 

 2-4 years 

• 在灵长类 (SHIV) 

 5-6 years 

 

• 广谱中和抗体均可在人类和灵长类诱导产生 

• 需要太长的时间来诱导它们的产生 

 

 

广谱中和抗体的产生需要时间 



广谱中和抗体 

不成熟抗体 脱靶抗体 

中和广度 

广谱中和抗体的成熟过程 



膜蛋白三聚体在猴体内诱导的高滴度中和抗
体可保护同源SHIV感染 

26 Pauthner MG et al, Immunity 50:241-252, 2019 



设计新一代Env三聚体诱导广谱中和反应 
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gp120con tPA MTQ 

gp120AE Protan tPA MTQ 

gp120con Protan tPA MTQ 

PAM 

PCM 

CM 

BG505-UFO 

8 1 0 1 2 1 4

0

3 0 0

6 0 0

9 0 0

1 2 0 0

1 5 0 0

PAM 

Unknown species 

Volume(mL) 

8 1 0 1 2 1 4

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

CM 

8 1 0 1 2 1 4

0

3 0 0

6 0 0

9 0 0

1 2 0 0

PCM BG505-UFO 



共性Env基因三聚体可诱导广谱中和反应 

2
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50µg蛋白＋AS03 
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1:30 cutoff 



总结 

• 由于HIV-1的高度变异性，疫苗必须诱导广谱免疫
反应 

• 广谱中和抗体可在HIV-1感染个体分离到，但诱导
它们的产生仍然异常困难 

• 中国恒河猴在长期感染SHIV后可产生广谱中和抗体 

 很好的研究广谱中和抗体成熟的模型 

 缩短广谱中和抗体的成熟时间尤为重要 

• 新一代稳定的Env三聚体疫苗可诱导广谱中和抗体
并进一步开发为有效的艾滋病疫苗奠定基础 
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