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艾滋病功能性治愈临床

试验研究进展 
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HAART 

抗反转录病毒药物能抑
制HIV至检测不到水平 

但治疗终止后会出
现病毒反弹 

 HIV感染的特征：血液
中循环的病毒含量高 

N. Chomont 

清除HIV是治疗终点，但目前抗病毒治疗达不到 

如果没有干预，2000年后，停药后HIV病毒反弹时
间一般28天。 



 HIV持续感染各组织，感染细胞多种多样，但量少且难以区分 

HIV储存库可能是原来
预料的60倍 

大部分ARV治疗病人体内存在病毒低水平复制 

 HIV储存库内缺乏有效的HIV特异性免疫 

0.0001 

0.001 

0.01 

0.1 

1 

10 

100 

1000 

10000 

0 1 2 3 4 5 6 7 

接受cART时间（年） 

频
率

 

 (
p

e
r 

1
0

6
 c

e
ll

s
) 

- 

清除HIV需> 73.4年 

0.00001 

残存病毒复制 
潜在的储存库 

HIV功能性治愈的困难性 

清除策略应达到组织 

清楚策略应具有特异性 

清除策略应靶向所有感染细胞 



艾滋病治愈的定义 

Hogg et al. 2013 

功能性治愈Functional cure 

停止ART后血中病毒

载量持续低于检测
水平 

 
免疫重建成功 

 无需抗反转录病毒治疗检测不到

病毒（HIV RNA＜50 copies/ml） 

 无疾病进展和CD4细胞减少，免

疫功能正常，保持较高水平

CD4+T细胞水平 

 HIV传播性缺失 

 必须可维持（年） 

根除性治愈Sterilizing cure 

清除HIV病
毒库。 

  指病毒彻底清除，HIV 

RNA＜1 copy/ml，包括

血浆、脑脊液、肠粘膜甚

至脑活检等都不能探测到

HIV病毒的存在，是真正

意义上的治愈。 



国际上AIDS功能性治愈策略研究方向 

Shock 

and kill 
早期治疗 免疫治疗 

干细胞移植 

和基因编辑 

治疗性 

疫苗 

限制储存库形成 减小储存库大小 



国际上AIDS功能性治愈策略研究方向 

早期治疗 



早期给予ART可延长停药后病毒反弹时间 

停ART后HIV反弹时间 



早期ART能够限制储存库，但不能治愈HIV 

• 研究中14例治疗后控制者  

• 初始感染10周内开始ART, 治疗中位时间3 年 

• 停止ART后病毒学控制时间平均>9年  

A. Saez-Cirion et al. PLoS Path 2013 
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ART 
限制储存库形成，预防体内
特定部位形成病毒储存库 

• “早期”的定义目前仍在科学讨论中 

•  早期治疗本身并不能治愈HIV 

早期ART的临床受益Visconti (ANRS) 



国际上AIDS功能性治愈策略研究方向 

Shock 

and kill 

“引蛇出洞，一举歼灭”  



通过激活HIV病毒库来消除HIV病毒库 

HIV 启动子 

David Margolis group, 2014,  Eradicating HIV-1 infection: seeking to clear a persistent pathogen . Nature Reviews Microbiology. 

潜伏状态情况下， HIV基因表达处于沉默状态，没有病毒成分暴露在宿主免疫监视
之下。通过解除表观遗传学抑制，可以激活HIV复制，活动状态HIV可以被宿主识
别，HIV快速复制也会导致细胞死亡。结合使用cART药物，可以使已感染的细胞
减少，最终达到清除的目的。 

常见激活剂：组蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDACi），蛋白酶C（PKC）激
动剂及Tall样受体7（TLR7）激动剂等 

促进HIV在体内转录  

伏立诺他(SAHA)、罗米地辛
(RMD)和帕比司他(PNB) 已
进入II期临床试验,效果不理想 



Kuai Q et al. J Med Virol. 2018 

 西达本胺能增加HIV启动子处组蛋白h3

和h4乙酰化，诱导假型病毒报告细胞、
潜在感染细胞和原代CD4+T细胞中潜
伏HIV的活化，使该化合物成为未来临
床试验的一个有吸引力的选择。 

 细胞和动物试验提示西达本胺可激活
病毒库。 

西达本胺(Chidamide)可通过引入组蛋白乙酰化激活病毒库 



临床前研究： PKC激活HIV病毒库 

 Benzolactam相关的化合物，例如BL-V8-310，可提高HIV浓

度，上调半胱氨酸蛋白酶，促进HIV感染细胞凋亡，有待体

内试验证实。 

Jiang H, et al. Lipids Health Dis. 2012 Jul 9;11:69；Matsuda K,et al. J Biol Chem. 2019 Jan 4;294(1):116-129. 



Courtesy of J. Whitney and Gilead； Borducchi EN et al. Nature. 2018 Nov;563(7731):360-364. 
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 TLR7激动剂vesatolimod (GS-9620)在SIV感染的恒河猴体内诱导病毒产
生，并提高CD8T细胞活化水平 

血
浆

 S
IV

 R
N

A
 

C
D

8
 T
细
胞
激
活

 

TLR7激动剂在SIV感染恒河猴试验  

从休眠CD4+细胞内消
除潜伏期的HIV病毒 



Mujib S et al. JCI Insight. 2017 

 NEF在潜伏的HIV-1感染的CD4+T细胞中的表达,保护它们免受免

疫介导的清除。NEF阻断结合HIV特异性CD8+ T细胞扩增，可能

是一种针对HIV-1潜在病毒库的可行策略。 

靶向HIV-NEF增强对潜在感染T细胞的识别和清除 



三氧化二砷联合ART疗法可延缓病毒反弹 

• 三氧化二砷+ART 策略

使SIV感染猕猴(2/4)停

止ART后80天内无病毒

反弹，病毒库减少，

CD4+细胞数量恢复。 

• 已获得临床伦理批准，

正招募志愿者进行临床

试验。 

Yang Q et al. Adv Sci (Weinh). 2019 May 7;6(13):1900319. 

中国科学院广州生物医药
与健康研究院 
广州市第八人民医院 



• 不是所有的研究都表明HDACi等激活剂在体外均可诱导病

毒的表达 

• 与其他具有不同作用机制的抗潜伏期药物联合使用可能会

更有效 

• 表达HIV-1 RNA潜伏感染的宿主细胞可能不会凋亡!  

• 能否清除感染细胞，能否清除病毒体， 能否完全阻止新

的感染 

• 是否可以应用靶向纳米载体等加强定向激活HIV潜伏细胞 

“Shock and kill”策略 

Cao S et al. Sci Adv. 2019 Mar 27;5(3):eaav6322.  



国际上AIDS功能性治愈策略研究方向 

干细胞移植 

和基因编辑 

CCR5受体是HIV进入细胞所必须的结合位点之一 

 造血干/祖细胞回输治疗: CCR5Δ32/Δ32细胞 

 敲除CCR5受体基因可使细胞抵抗HIV 



• 治疗10年后表现良好 

• 无复制能力的HIV，HIV抗体减弱 

• PBMC和直肠没有HIV DNA，没有间歇低水平血浆HIV RNA 

• 没有HIV特异性T细胞 

• T细胞活化水平正常，直肠胶原蛋白含量正常 

“柏林病人”--第一例AIDS治愈，2009年 



HIV-1 remission following 

CCR5Δ32/Δ32 haematopoietic stem-cell 

transplantation 

Ravindra K. Gupta, Sultan Abdul-Jawad, 

Laura E. McCoy,et al. 

 Nature, 2019.  

患者因淋巴瘤接受骨髓移
植，移植后17个月停止了
抗HIV药物，并在之后的
18个月没有出现HIV病毒
反弹。 

 

这是自“柏林患者” 以
来观察到的最长的成人
HIV缓解。 

“伦敦病人”--第二例：潜在治愈AIDS患者, 2019年 



 同种异体造血干细胞移植 (CCR5+)：波士顿病例，
病毒延迟反弹 

干预后7-

15周病毒没

有反弹 

抗体减弱 

移植物抗

宿主病和免

疫抑制（均

给予西罗莫

司）可能很

重要。 

Henrich TJ et al. AIDS. 2015 May 15;29(8):867-76. 



• 免疫调节为供者干细胞提供了空间以替代原有免疫系统 
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如果供者干细胞缺乏CCR5受体，HIV
几乎不可能进入细胞 

干细胞移植 

挑战： 

• 骨髓移植方法费用高昂、复杂、
充满风险。 

• 捐献者须携带缺失CCR5受体 

delta 32的基因，还要考虑HLA配

型，因此，要找到合适的捐献者
很难。 

• 据报道，中国人群携带CCR5△32

基因的比例为0.00119，而且均为
杂合子。 

• 难以在大范围及资源有限地区实
施。 Wang F, Jin L, Lei Z,et al.中华传染病杂志. 2000 Aug;21(4):256-60. 

 



Gene editing of CCR5 in autologous 

CD4 T cells of persons infected with 

HIV. 
Tebas P, Stein D, Tang WW, et al. 

N Engl J Med. 2014 

ClinicalTrials.gov number: NCT00842634 

 利用锌指核酸酶（zinc-finger 

nuclease , ZFN）基因编辑技术

修饰的自体CD4+ T细胞 

 12名慢性艾滋病毒感染中，有

1名出现了与注射锌指核酸酶修

饰的自体CD4 T细胞有的关严

重不良事件，可能是由于输血

反应引起。 

三大基因编辑技术： 

TALEN、CRISPR和ZFN，

重现CCR5Δ32/Δ32 

Cornu TI, Mussolino C, Bloom K, Adv Exp Med Biol. 2015 

基因编辑CCR5 



CRISPR-Edited Stem Cells in a Patient 

with HIV and Acute Lymphocytic 

Leukemia 

Lei Xu,  Jun Wang,  

 N Engl J Med 2019. 

ClinicalTrials.gov number:NCT03164135 

北京大学邓宏魁教授、解放军总医院第
五医学中心陈虎教授及北京佑安医院吴
昊教授 

首次完成利用基因编辑技术敲除人干
细胞中CCR5基因治疗艾滋病和急性
白血病患者 

Xu L, Yang H, Gao Y. et al. Mol Ther. 2017 Aug; Lei Xu,et al. N Engl J Med. 2019 Sep 26;381(13):1240-1247.  

“北京病人”--基因编辑CCR5临床试验 

CCR5敲除的供者细胞持续存在19个月以上，急性淋巴细胞白血

病处于完全缓解，且供者型细胞完全嵌合，骨髓细胞基因组持

续检测到CCR5基因编辑细胞约5%，停ART4周后HIV病毒反弹。 



基因编辑面临的挑战 

挑战： 

• 目前的效率仍然低下； 

• 仅能改变细胞来抵抗HIV或提高免疫攻击能力，

不能杀死已存在的病毒； 

• 在资源缺乏地区目前仍难以实行。 



国际上AIDS功能性治愈策略研究方向 

治疗性疫苗 



Source:https://ClinicalTrials.gov 

Keywords: HIV, vaccine  

Search data:10/04/2019 

全球HIV-1 疫苗临床研究的概况和方向 

 迄今为止，已有六种HIV-1疫
苗的概念应用于人体，评估其
有效性。 

 两项试验在临床2b期试验中没
有显示出疗效的VAX003、
DNA/rAD5，RV144疫苗有约
30%的效力，接种疫苗不会影
响HIV感染者的病毒载量或
CD4+计数，保护效果较温和。 



rAAV1-PG9DP 

抗HIV-1载体疫苗 

编码广谱抗HIV中和
抗体—PG9基因的重
组AAV1载体 

Lancet HIV; April 2019 

ClinicalTrials.gov, number NCT01937455. 

Lancet, July 21, 2018 

ClinicalTrials.gov, number NCT02315703 

a phase 2b clinical efficacy study in sub-Saharan Africa 

(NCT03060629). 

Ad26.Mos.HIV 

嵌合 HIV-1的
ENV/Gag/Pol腺病毒血
清26型(Ad26)载体的
启动疫苗和Env gp140

蛋白为佐剂。 

HIV-1 疫苗临床研究 



• 目前正在研究精英控制者，以了解是否能应用他们一些独
特的生物学 

•挑战：突变非常迅速，难以找到一个能长期有效清除HIV
的疫苗；过度刺激免疫系统可导致病毒的靶细胞增加。 

The curericulum 

治疗性疫苗 



国际上AIDS功能性治愈策略研究方向 

目的：耗竭受HIV感染的细胞，使未感染的细胞抵抗 HIV 

免疫细胞回输治疗 

CAR-T细胞治疗 

HIV-1广谱中和性抗体 

免疫治疗 



HIV-specific CD8+ T cells from HIV+ individuals 

receiving HAART can be expanded ex vivo to 

augment systemic and mucosal immunity in vivo 

Aude G. Chapuis, Corey Casper, Steve Kuntz, 

Blood 2011 

ClinicalTrials.gov number: NCT00110578. 

回输的CD8+T细胞有中央
记忆T细胞表型和功能，
可在HAART的HIV-1感染
患者体内持续≥ 84天。 

HIV-Specific, Ex Vivo Expanded T Cell Therapy: Feasibility, 

Safety, and Efficacy in ART-Suppressed HIV-Infected 

Individuals. 

Sung JA, Patel S, Clohosey ML, et al. 

Mol Ther. 2018 

ClinicalTrials.gov number: NCT02208167 

6名受试者中的2名在经
过两次回输治疗后， 

CD8 T细胞介导的抗病
毒活性明显增加 

免疫细胞回输治疗 



A phase II randomized study of HIV-specific 

T-cell gene therapy in subjects with 

undetectable plasma viremia on combination 

antiretroviral therapy. 

Deeks SG, Wagner B, Anton PA, et al. 

Mol Ther. 2002 

Prolonged survival and tissue trafficking following 

adoptive transfer of CD4ζ gene-modified autologous 

CD4+ and CD8+ T cells in human immunodeficiency 

virus–infected subjects. 

R. T. Mitsuyasu, P. A. Anton, S. G. Deeks, et al. 

 Blood. 2000 

免疫细胞回输治疗 

 由人的CD4(结合HIVgp120)胞外区和跨膜域与CD3的ζ信号域组成的

嵌合抗原受体修饰的T细胞与未进行基因修饰的T细胞，2者在II期临

床实验中针对HIV感染者中的病毒储存库的规模未见显著差异。 



病毒增殖实验(VOA) 
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VC-CAR-T特异性清除感染者样本中病毒储藏库 

Liu B, et al. J Virol. 2016 Oct 14; 90(21):9712-9724.  

中山大学 
广州市第八人民医院 

对于接受cART治疗的患

者，其体内分离出的由

LRAs重新激活的受HIV-1

感染的CD4+ T淋巴细胞

，可以被VC-CAR-T细胞

有效清除。 



HIV-1广谱中和性抗体 

 

目前有超过30种不同的广泛中和抗体 

各类临床研究，例如 

 

• VRC01: RV397/398 in acute HIV 

 

• 3BNC117, 10-1074, PGT121 

 

直接清除病毒 

感染细胞被识别
并消灭 

0 20 40 60 80 100 
2 

3 

4 

5 

6 
猴子病毒载抑制(n=3) 

Days after infusion 

PGT121 

Barouch DH, Nature 2013  



Antibody 10-1074 suppresses viremia in 

HIV-1 

infected individuals 

Caskey, Marina Schoofs, Till Gruell,  

Nature Medicine, 2017 

ClinicalTrials.gov: NCT02511990 

单克隆抗体10-1074靶向
HIV-1包膜蛋白的V3区域 

靶向CD4结合位点
的抗体：3BNC117

和VRC01. 

Virologic effects of broadly neutralizing 

antibody VRC01 administration during 

chronic HIV-1 infection 

Rebecca M. Lynch,Eli Boritz,Emily E. Coates,  

Science Translational Medicine, 2015 

ClinicalTrials.gov: NCT01950325 HIV-1 antibody 3BNC117 suppresses 

viral rebound in humans during 

treatment interruption. 

Scheid JF, Horwitz JA, Bar-On Y, et al. 

Nature. 2016. 

Clinicaltrials.gov: NCT02446847 

Effect of Anti-CD4 Antibody UB-421 on 

HIV-1 Rebound after Treatment 

Interruption. 

Wang CY, Wong WW, Tsai HC, et al. 

N Engl J Med. 2019. 

ClinicalTrials.gov number: NCT02369146 

人源化UB-421 抗体可竞
争阻断人CD4 T 细胞上
病毒结合位点 



Effect of HIV Antibody VRC01 on Viral 

Rebound after Treatment Interruption 

K.J. Bar, M.C. Sneller, L.J. Harrison,  

N Engl J Med 2016  

ClinicalTrials.gov numbers:NCT02463227 and 

NCT02471326  

• VRCO1治疗停药5周左
右，病毒反弹  

Combination therapy with anti-HIV-1 antibodies 

maintains viral suppression. 

Mendoza P, Gruell H, Nogueira L,  

Nature. 2018 

clinicaltrials.gov; NCT02825797 

• 3BNC117和10-1074这
2种bNAbs联合应用,

可持续抑制30周，未
见对2种抗体都耐药的
毒株 

广谱中和抗体回输延长停止ART后血浆内HIV反弹 



An open-label phase 1 clinical trial of the anti-

α4β7 monoclonal antibody vedolizumab in 

HIV-infected individuals 

Michael C. Sneller, Katherine E. Clarridge, 

Catherine Seamon, et al. 

Science Translational Medicine, 2019 

ClinicalTrials.gov no: NCT02788175 

vedolizumab →抗α4β7整合素

单克隆抗体，通过与内脏相关
的小静脉淋巴组织表达的肠道
粘膜细胞粘附分子-1 结合，促
进T淋巴细胞归巢到肠道。 

 

停药13周后，病毒反弹  

Phase 3 Study of Ibalizumab for Multidrug-

Resistant HIV-1. 

Emu B, Fessel J, Schrader S, et al. 

N Engl J Med. 2018 

ClinicalTrials.gov number: NCT02475629 

其他抗体 

Ibalizumab →人源化IgG 4单克隆
抗体，通过与CD4分子非竞争性
结合阻断HIV病毒进入T细胞 

单中心III期临床研究，40名多耐
药成年HIV感染者，HIV-RNA拷
贝数>1000。25周治疗后10例出
现病毒血症治疗失败或病毒反弹 



ART 

ART optimization 
优化ART  

ART in  
acute infection 
治疗急性感染 

重激活 + 增强免疫 
Reactivation + immune boost 
 
(TLR7, PD-1/CTLA-4 antibodies…) 
表观遗传学 
CRISPR 

潜伏储存库 
Latent reservoir 

总结：HIV治疗：我们正在走向治愈…… 

THANK YOU 

抗艾之路 


