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摘要 自1981年艾滋病(acquired immune deficiency syndrome, AIDS)被发现、1983年病原体人类免疫缺陷病毒 

(human immunodeficiency virus, HIV)被分离以来, HIV疫苗便成为国际疫苗学界的主要攻关目标. 美国政府在 

1997年启动“十年攻克HIV疫苗”计划, 虽投入巨大, 但40余年来仍未获突破性进展. 本文首先梳理了国际第一代蛋 

白疫苗、第二代非复制型病毒载体疫苗以及第三代核酸、蛋白与非复制型病毒载体疫苗联合应用的研究结果, 
分析了学界关于各代疫苗失败的主要原因. 本文认为, HIV疫苗研发的主要障碍不在于技术挑战, 而是科学的挑 

战, 提出两类病原体及其疫苗发展所需不同路径的“双城记”科学假说, 以解释——人体免疫系统的进化滞后使其 

对HIV处于免疫弱势, 以及攻克HIV疫苗主要措施在于采取非常规疫苗研发路线的免疫重塑. 美国国立卫生研究 

院认识到HIV疫苗研发中免疫学的重要性, 投入巨资先后建立了“AIDS/HIV疫苗免疫学研究”(CHAVI)和“CHAVI 
免疫原发现研究”项目(CHAVI-ID). 本文介绍了这两项研究, 以及国内外在这两个领域的研究进展和面临的挑战. 
同时, 也介绍了中国疾病预防控制中心和中国生物集团联合研制的DNA与复制型病毒载体HIV疫苗的研究进展, 
包括Ⅰ期、Ⅱ期临床试验结果以及Ⅲ期临床试验计划, 最后介绍了HIV疫苗研究的最新进展及非常规创新技术 

尝试, 并对未来HIV疫苗的发展趋势进行了展望. 
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艾滋病(acquired immune deficiency syndrome, 
AIDS)自1981年在美国发现以来 [1], 已造成全球8000 
多万人感染和4000多万人死亡, 成为对人类健康最 

大的威胁之一 [2]. 1983年人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)被首次分离 [3], 尤其 

是1984年确认HIV为艾滋病的病原体之后 [4,5], 研制 

有效疫苗即成为全球公共卫生领域最紧迫的任务之 

一 ,  当时美国卫生部长还曾宣布会在2年内研发出 

HIV疫苗 [6]. 40余年来, 全球科学家花费了数百亿美 

元 ,  开展了300余项Ⅰ期、数十项Ⅱ期以及十余 

项Ⅱb及Ⅲ期HIV疫苗临床试验, 迄今仍没有一种预 

防性疫苗获得有效的保护性结果并获得药物监管机 

构的批准 [7~9]. 这一漫长的攻坚历程, 既是现代疫苗 

研发史上的最大挫折, 也说明艾滋病疫苗是最难攻 
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克的人类疫苗之一 [10]. 
艾滋病疫苗研发困难源于HIV独特的生物特征, 

由此产生了众多技术挑战和难以克服的科学挑战. 主 

要技术挑战包括: (ⅰ) 其作为最高变异度病原微生物 

的遗传特性 [11,12]; (ⅱ) 膜蛋白高度密集的糖基化修饰 

对关键抗原表位的遮蔽 [12,13]; (ⅲ) 病毒直接攻击免疫 

系统的支柱细胞— —辅助性T细胞 ( C D 4  +  T细 

胞) [14,15]; (ⅳ) HIV感染后病毒基因组整合入宿主细 

胞的染色体, 使机体无法清除病毒和实现自愈的独特 

能力 [16,17]; (ⅴ) 因HIV只能感染无法用作动物试验的 

黑猩猩, 导致HIV疫苗缺乏适宜攻毒的动物模型 [18,19]. 
这些共同构成了疫苗研发的多重技术障碍. 更难逾越 

的障碍在于科学挑战, 即人类免疫系统在进化上弱于 

HIV, 表现为人自然感染HIV后无法依靠免疫力自愈, 
发病后的病死率极高, 不经抗病毒药物治疗的病死率 

大于90% [20]. 这导致按常规技术路线研发的疫苗针对 

其他病原体可以成功 ,  而针对艾滋病至今都未成 

功 [21,22]. 
本文系统分析了HIV疫苗失败背后的技术障碍和 

科学挑战, 认为后者才是阻碍HIV疫苗成功的关键. 提 

出“双城记”假说, 从进化的维度将病原体分为宿主免 

疫处于优势或劣势两类, 前者疫苗借助进化优势按常 

规路线研发即可成功, 后者则需经免疫重塑非常规手 

段, 克服先天不足才可能成功. 最后, 文章介绍了中国 

HIV疫苗研发团队, 逐一探讨当前为应对HIV疫苗研发 

挑战所开展的各个主要研究方向, 包括广谱中和抗体 

诱导、潜伏感染与整合问题、AI辅助抗原设计、复 

制型病毒载体、黏膜疫苗、非中和抗体效应功能以及 

新型T细胞疫苗的进展与瓶颈; 最后提出对未来的战 

略思考, 指出唯有通过深入的免疫学研究揭示克服进 

化弱势的基本原理, 才能找到攻克HIV疫苗研发难题 

的高于自然的“设计之路”.   

1 HIV疫苗的研发阶段简史与Ⅱb/Ⅲ期临床 
试验结果 

艾滋病疫苗研究的40多年历史, 大致可以依据疫 

苗设计理念和所靶向的免疫效应类型, 划分为前20年 

以蛋白疫苗诱导抗体为主的第一代疫苗、以病毒载体 

疫苗诱导细胞免疫为主的第二代疫苗, 以及之后以两 

种疫苗联合应用为主的第三代复合疫苗这三个研发阶 

段. 这一演进过程清晰地反映了科学家对HIV保护性 

免疫理解不断深化的轨迹. 

1.1 第一代HIV疫苗的主要进展和临床试验结果 

第一代HIV疫苗的设计思路源于首个基因工程表 

达成功的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)膜蛋白 

疫苗, 该类疫苗以HIV膜蛋白为靶点, 目标是诱导抗 

HIV膜蛋白的抗体和中和抗体, 其简化的技术路线包 

括以HIV膜蛋白V3环为靶点的多肽疫苗. 然而, 经过 

多次临床前和早期Ⅰ期、Ⅱ期临床试验发现, 尽管疫 

苗可以诱导很强的结合抗体, 但诱导中和抗体的能力 

很弱 [23,24]. 最后只有美国VaxGen公司研制的gp120疫 

苗于1998年在美国和欧洲启动了首个大规模Ⅲ期临床 

试验VAX004, 但其在5000多名志愿者中未能提供显著 

的保护效力. 同期在泰国开展的gp120疫苗的VAX003 
试验也以失败告终. 失败的主要原因是, HIV的天然包 

膜蛋白作为免疫原难以诱导出针对临床分离HIV毒株 

的中和抗体 [25,26](表1). 

1.2 第二代HIV疫苗的主要进展和临床试验结果 

第一代疫苗失败后, HIV疫苗研究界的注意力转 

向以细胞免疫为核心的疫苗策略. 这一转向是在面对 

难以诱导中和抗体的难题时改换赛道的选择, 同时基 

于一个重要的观察: HIV急性感染前两周, 在抗体产生 

之前机体即产生很强的抗HIV CD8 +细胞毒性T淋巴细 

胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL), 这是导致HIV之初 

RNA峰值下降、病毒复制受控的主要因素. 研究者由 

此假设, 如果能够通过疫苗预先诱导出很强而广泛的 

抗HIV T细胞应答, 或许可以在病毒入侵早期将HIV 
控制在萌芽状态, 阻断HIV感染的建立 [27~29]. 因此, 第 

二代HIV疫苗的研究以诱导细胞免疫为目标, 以能抑 

制HIV疾病进展的主要抗原Gag为主要靶点 [30~32], 采 

用各类非复制型病毒为表达载体的技术路线, 研制出 

多种诱导杀伤T细胞的HIV细胞免疫疫苗, 美国默克公 

司和美国国立卫生研究院/国家过敏和传染病研究所 

(National Institute of Health/National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases, NIH/NIAID)疫苗中心(Vaccine 
Research Center, VRC)在竞争中处于领先地位, 它们均 

是以非复制5型腺病毒(Ad5)载体为基础研制T细胞 

HIV疫苗. 
默克公司的疫苗只含有HIV的内部抗原gag/pol/ 
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nef, 没有env膜抗原, 先后于2004在美洲、加勒比、澳 

大利亚启动Step研究 [33]和2007年在南非启动Phambili 
研究两项Ⅱb期临床试验 [34,35], 这两组疫苗的临床试 

验相继失败. Step研究的关键疗效分析主要基于男男 

性行为人群(men who have sex with men, MSM), 结 

果显示, 疫苗不仅未产生预期的保护作用, 反而在Ad5 
血清阳性和/或未接受包皮环切的男性受试者中, 观察 

到疫苗组HIV感染风险高于安慰剂对照组. Phambili 
研究的主要分析没有观察到疫苗接种者相比安慰剂 

接受者HIV感染风险增加, 但一项拓展试验(HVTN 
503-S)的结果支持了男性接种疫苗会增加HIV感染风 

险的发现 [33~35](表1). NIH/VRC研制的二代疫苗采用 

DNA与Ad5载体表达HIV的gag/pol/nef/env基因, 于 

2009年在美国开展Ⅱb期临床试验. 汲取默克公司 

Ad5疫苗失败的经验, 试验人群排除Ad5血清阳性和 

未接受包皮环切的MSM. 试验结果显示, 疫苗没有任 

何保护效果, 但未观察到疫苗组的HIV感染风险增 

加 [36](表1). 
第二代T细胞疫苗试验的失败, 引发了深刻的反 

思. 试验结果显示, 一方面, 单纯依靠CTL应答可能不 

足以阻断HIV感染的建立——即使CTL识别了感染细 

胞, 病毒早已完成整合和建立潜伏感染; 另一方面, 
Ad5载体本身可能带来安全性风险——由于Ad5 是普 

通感冒病毒, 人群中有对Ad5载体很高的预存免疫, 接 

种后会诱导记忆CD4 + T细胞的大量激活, 反而增加了 

可供HIV感染的靶细胞 [33~37]. 

表 1 已完成Ⅱb或Ⅲ期临床试验的HIV疫苗及疫苗保护性评估结果 

Table 1 Completed phase Ⅱb or Ⅲ clinical trials of HIVvaccines and vaccine efficacy evaluation results 

试验代码 试验阶段 申办方 试验起止时间 疫苗类型 试验现场 结果 参考文献 

VAX004 
(NCT00002441) Ⅲ期 

美国瓦克斯根 
公司 

1998.06~2003 gp120蛋白疫苗 
美国、加拿大、 
荷兰、波多黎各 

无保护效果 [25] 

VAX003 
(NCT00006327) Ⅲ期 

美国瓦克斯根 
公司 

1999.03~2004 gp120蛋白疫苗 泰国 无保护效果 [26] 

HVTN502 (Step Study) 
(NCT00095576) Ⅱb期 

美国默沙东 
公司 

2004.11~2009.09 gag/pol/nef腺病毒 
5型载体疫苗 

美洲、加勒比、 
澳大利亚 

无保护效果;  
增加Ad5血清阳性 
和/或未接受包皮 
环切的男性接种 
者感染风险 

[33] 

HVTN503(Pambili 
Study)(NCT00413725) Ⅱb期 

NIH/默沙东 
公司 

2007.01~2012.08 gag/pol/nef腺病毒 
5型载体疫苗 

南非 
无保护效果;  

增加男性接种者 
感染风险 

[34] 

HVTN505 
(NCT00865566) Ⅱb期 

美国国家过敏和 
传染病研究所 

2009.05~2017.10 

gag/pol/nef/env 
DNA疫苗+gag/ 

pol/env腺病毒5型 
载体疫苗 

美国 无保护效果 [36] 

RV144(NCT00223080) III 期 
美国陆军医学研 
究与发展司令部 

2003.10~2009.06 
gag/pol/env金丝雀 
痘病毒载体疫苗 
+gp120蛋白疫苗 

泰国 
疫苗在低风险人 
群中实现31.2%的 

保护率 
[39] 

HVTN702 
(NCT02968849) Ⅱb期 

美国国家过敏和 
传染病研究所 

2016.10~2021.11 
gag/pol/env金丝雀 
痘病毒载体疫苗 
+gp120蛋白疫苗 

南非 无保护效果 [42] 

HVTN705 
(NCT03060629) Ⅱb期 

荷兰杨森疫苗 
公司 

2017.11~2022.02 
gag/pol/env腺病毒 

26型载体疫苗 
+gp140蛋白疫苗 

撒哈拉以南 无保护效果 [43] 

HVTN706 
(NCT03964415) Ⅲ期 

荷兰杨森疫苗 
公司 

2019.10~2023.08 
gag/pol/env腺病毒 

26型载体疫苗 
+gp140蛋白疫苗 

美洲/欧洲国家 无保护效果 [44] 

PrEPVacc 
(NCT04066881) Ⅱb期 

英国医学研究理 
事会/乌干达病毒 

研究所 
2020.12~2024.12 

gag/env/pol/nef 
DNA疫苗+gag/ 

pol/env改良安卡 
拉痘苗病毒载体 
疫苗+gp120蛋白 
疫苗+gp140蛋白 

疫苗 

乌干达 无保护效果 [45]   

中国科学: 生命科学 2026 年 第 56 卷 第 7 期  

1665  

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2026-0129



1.3 早期第三代HIV疫苗的主要进展和临床试验 
结果 

从一、二代HIV疫苗失败的教训中, 研究者逐渐 

认识到任何单一诱导体液免疫或细胞免疫的疫苗, 都 

不足以预防HIV感染. 理想的疫苗策略必须同时调动 

体液免疫和细胞免疫, 并使二者形成协同效应 [38]. 这 

催生了第三代疫苗——采用异源初免和加强(heterolo
gous prime-boost)的序贯免疫策略, 即采用不同技术路 

线疫苗顺序免疫(多先以病毒载体疫苗初免, 再以蛋白 

亚单位疫苗加强), 来激活高亲和力B细胞应答的抗体 

反应, 同时兼顾细胞免疫反应. 
第三代HIV疫苗的代表是在泰国开展的RV144临 

床试验. 该试验使用Aventis Pasteur公司的重组禽痘病 

毒载体疫苗(ALVAC-HIV)作为初免, 用VaxGen公司的 

前述gp120蛋白疫苗加强, 即异源序贯免疫的方案. 在 

泰国首都招募了16000多名普通人群(非高危)受试者, 
开展了Ⅲ期临床试验. 在为期三年的随访中, 疫苗显示 

出31.2%的预防HIV感染的保护效果 [39](表1). 
该疫苗的低保护效果未在HIV流行水平已降低的 

泰国达到推广应用的标准, 但这是HIV疫苗在人体试 

验中首次显示具有保护效果, 大大提振了HIV疫苗界 

的信心. 进一步的免疫保护机制研究发现, 尽管该疫 

苗不能诱导广谱中和抗体, 其保护性与针对HIV膜蛋 

白V1V2区的结合抗体, 以及由其诱导的ADCC反应相 

关 [40,41]. 该疫苗试验结果及其保护性相关因素结果的 

发表, 使得国际HIV疫苗研究的聚焦点, 再次转回抗体 

疫苗的研究轨道. 

1.4 后期三代HIV疫苗的优化和Ⅱb期临床试验的 
加速推进 

艾滋病疫苗研究一直在失败和挫折中不断探索前 

行, 研究理念和技术路线也在不断创新, 包括加强HIV 
疫苗的免疫学研究, 设计HIV膜蛋白三聚体疫苗以及 

提高结构稳定性, 根据国际HIV序列库设计涵盖全球 

HIV毒株多样性的“马赛克”免疫原, 通过诱导先天免 

疫继而激活获得性免疫的新佐剂研究等. 病毒学家和 

疫苗学家也致力于加强与系统生物学和免疫学家的跨 

学科合作, 以系统生物学和系统免疫学的方法来指导 

疫苗免疫保护机制的研究, 借以寻找HIV疫苗研究的 

新方向. HIV疫苗由于缺乏适合的动物模型, 只有人体 

试验的结果才能更好地回答特定的科学问题. 因而, 

HIV疫苗的临床试验, 也从传统的以注册为目的Ⅲ期 

临床试验转为以概念验证为目的Ⅱb期临床试验, 以 

加速HIV疫苗的整体研发进程. 
近年来, 国际艾滋病疫苗研究多参照RV144疫苗 

的设计, 采用非复制型病毒载体疫苗为初免、膜蛋白 

疫苗为加强的异源序贯免疫策略, 推进了多项Ⅱb/ 
Ⅲ期临床试验. NIH与南非卫生部合作, 将RV144试验 

中使用的HIV流行株由泰国的AE亚型改为南非的C亚 

型, 膜蛋白疫苗佐剂由铝佐剂改为更强的MF59, 在南 

非高风险人群开展了Ⅱb期临床试验(HVTN702), 希望 

获得与RV144试验在泰国相当或更好的保护效果. 但 

是, 在2020年进行中期结果分析时, 由于未发现疫苗 

有任何保护效果, 该试验被提前终止 [42]. 
强生公司与哈佛大学合作研发的罕见血清型腺病 

毒26(Ad26)非复制型腺病毒载体, 以规避高预存免疫 

背景的Ad5带来的副作用, 将单体gp120蛋白更新为三 

聚体gp140蛋白, 同时研发出针对流行现场奠基病毒型 

与覆盖全球HIV变异型的马赛克抗原两个版本. 强生 

公司按序贯免疫策略分别在南部非洲(HVTN705)和欧 

美国家(HVTN706)推进了两项Ⅱb期临床试验. 由于这 

两组试验在中期分析时均未发现疫苗具有保护作用, 
强生公司先后于2021年宣布HVTN705试验失败 [43], 
2023年1月宣布HVTN706临床试验失败 [44]. 

欧盟科学家和非洲科学家合作开展了将暴露前预 

防用药与欧盟研制的DNA疫苗和蛋白疫苗联合使用 

的研究(pre-exposure prophylaxis vaccine trial, PrE
PVacc), 并在乌干达开展了Ⅱb期临床试验. 2023年12 
月, 该项研究在中期分析时也未发现疫苗具有保护作 

用, 宣布停止进一步接种疫苗和试验的失败 [45]. 令人 

失望的是, 试图在RV144基础上进一步优化HIV疫苗 

的四项后续临床试验, 均先后以失败告终. 

1.5 获取史上最强广谱中和抗体, 推动反向疫苗学 
研究遇到的困难 

2010年NIH/VRC的学者, 采用单细胞分选和二 

代测序的新技术, 从HIV感染者体内分离出中和谱达 

90%以上的超强广谱中和抗体(broadly neutralizing 
antibodies, bNAbs), 在国际上掀起了该领域研究的 

新高潮. 借助蛋白晶体学和高分辨冷冻电子显微镜技 

术的飞跃发展, 各国科学家发现并解析出大量针对 

HIV膜蛋白不同表位的超级bNAbs [46,47]. VRC01抗体 
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能够模仿人体的CD4免疫细胞, 绑定90%艾滋病病毒 

gp120膜蛋白的CD4结合空间表位, 这是其广谱中和 

能力的结构基础. VRC的研究发现, 从针对HIV的低 

亲和力胚系抗体到高亲和力的成熟VRC01抗体之间, 
存在极高的体细胞超突突(Somatic hypermutation, 
SHM) [46~48]. VRC01及其他bNAbs的发现和结构解析 

为新一代H I V疫苗免疫原设计提供了重要的参 

考 [46,47]. 这曾引起人们对HIV疫苗将很快取得突破的 

新一轮乐观情绪. 
然而进一步的研究发现, 这并不能保证获得诱导 

类似抗体的新型HIV免疫原. 无论是按照新近发现的 

VRC01, 还是多年前发现的bNAbs抗体2G12, 虽然经 

过多种努力, 仍未能设计出可诱导出类似抗体的免疫 

原. 这些HIV反向疫苗学研究证实, 抗原性并不等于免 

疫原性, 二者是不同的免疫属性 [49~51]. 从抗原刺激到 

机体产生相应的bNAbs, 是一个病原与抗体共进化的 

漫长而复杂的过程, 其中充满着不确定性, 这在免疫 

学上仍是一个所知甚少的“黑箱” [51].   

2 艾滋病疫苗研发早期的乐观思潮和受阻 
后的反思分析 

在HIV疫苗研发的漫长过程中, 曾交替显现过乐 

观和悲观的思潮. 美国卫生部长M. Heckler曾在HIV分 

离之初的1984年宣布, 美国将用两年时间研制出HIV 
疫苗 [52]. 1997年克林顿总统也曾宣布启动十年攻克 

HIV疫苗的计划, 并将之与阿波罗登月计划相提并 

论 [53]. 当一、二代HIV疫苗Ⅲ期和Ⅱb期临床试验不断 

失败后, 艾滋病疫苗学界和政府相关部门都进行了认 

真的反思. Science杂志记者Jon Cohen出版了专著 

“Shots in the Dark: The Wayward Search for an AIDS 
Vaccine”提出了具有警醒意味的批评 [54]. 主要科技刊 

物先后发表了诸如“Back to basics”和“Go back to 
primary school”等呼吁, 强调HIV疫苗研究不应急功近 

利, 而应该加强基础研究 [55,56]. 如何加强基础研究则应 

该首先认清HIV疫苗面临的技术和科学挑战. 同时, 整 

个HIV疫苗研究领域还应该从既往的临床前和临床试 

验研究中汲取经验和教训. 

2.1 来自HIV自身特点的技术挑战 

第一, HIV的遗传变异速率极快, 为已知变异最快 

的病原体. 这是因为其逆转录酶缺乏校正功能, 每轮复 

制引入约10 ‒4~10 ‒5个突变/碱基, 导致每天感染者体内 

产生数百万个遗传上不同的病毒变种 [57]. 这意味着疫 

苗接种诱导的免疫应答在靶向一个“靶”时, 这个“靶” 
同时以成百上千种变异形态存在. 当B细胞产生特异 

性抗体并分泌至体内时, 相当比例的病毒颗粒早已突 

变为该抗体无法识别的变种. 第二, HIV感染后, 其基 

因组很快整合入宿主细胞染色体, 建立“潜伏库”. 当整 

合病毒处于静止状态时, 免疫系统无法识别, 细胞就成 

为一个永久性的“病毒储藏室”, 病毒核酸就无法被清 

除 [58,59]. 第三, HIV直接攻击和损害疫苗所依赖的免疫 

系统. HIV的靶细胞正是获得性免疫应答的中枢指挥 

细胞——CD4 + T细胞. 疫苗接种的目的在于激活并扩 

增CD4 + T辅助细胞, 使其辅助B细胞产生抗体和CD8 + 

T细胞产生细胞免疫应答. 然而, 当HIV入侵后, 病毒优 

先感染被激活的CD4 + T细胞, 造成这些细胞的大量凋 

亡和功能障碍 [60]. 这一悲剧性的循环意味着: 即使是 

成功的疫苗接种, 在病毒接触后也可能因为CD4 + T细 

胞被破坏而导致记忆性保护应答无法维持. 最后, 由于 

缺乏准确预判疫苗对人类保护效力的直接动物模型, 
只能使用非人灵长类(猕猴)的猴艾滋病病毒(simian 
immunodeficiency virus, SIV)或人猴杂交嵌合病毒(si
mian-human immunodeficiency virus, SHIV)的感染模 

型开展临床前研究和攻毒保护效力评估 [61]. 然而, SIV 
与HIV在序列、糖基化模式和免疫逃逸机制等方面存 

在明显差异, 使得在猕猴模型中显示保护效力的疫苗 

在人体试验中常常失败. 

2.2 从HIV疫苗临床试验获得的经验教训 

纵观HIV疫苗Ⅱb/Ⅲ期临床试验的历史, 可以提炼 

出几个关键教训: 第一, 单一免疫机制不足以提供保 

护. 无论是单纯抗体(第一代), 还是单纯CTL应答(第 

二代), 都无法实现预防性HIV疫苗要求的对病毒清除 

意义上的预防和保护, 第三代联合疫苗也无法提供这 

种完全保护. 第二, 保护性免疫的相关生物标志物至 

今未能确立. RV144临床试验虽然发现V1V2环特异性 

IgG应答与较低的感染风险相关, 但这种相关性在其他 

研究中未能得到证实. 保护效力与免疫指标之间的因 

果关系至今尚不明确. 第三, 安全性问题不可忽视. 
STEP试验中与Ad5预存免疫相关的感染风险增加, 警 

示我们选择表达呈递疫苗抗原的病毒载体时必须十分 
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慎重, 至少应避免使用高预存免疫背景的载体, 因为这 

可能改变疫苗的获益与风险的平衡. 

2.3 “双城记”假说的提出及其对HIV疫苗挑战的 
解析 

尽管人类在HIV疫苗研发上已投入了前所未有的 

资源, 历经40载却仍未获成功. 传统学术界倾向于将失 

败归因于HIV病毒的高度变异和糖基化屏蔽、对CD4 + 

T细胞的杀伤及病毒整合潜伏等技术性障碍. 然而, 笔 

者认为, HIV疫苗受阻的根本原因并非上述技术性障 

碍, 而是处于科学层面——宿主免疫系统与病原体在 

进化博弈层面的不足所致. 笔者曾在中美临床与转化 

医学大会上, 以狄更斯同名小说的意象为隐喻, 提出 

“双城记”假说解析HIV疫苗面临的科学挑战 [62]. 该假说 

根据宿主免疫系统与病原体长期进化博弈的结局, 将 

病原体分为A和B两大类, 二者在进化优劣、感染结局 

和疫苗研发策略上均存在着本质的差异(图1). 

2.3.1 对病原体的免疫进化分类 

A类病原体(宿主优势型): 宿主免疫系统在长期进 

化中相对病原体处于我强敌弱的状态. 在自然感染时, 
多数感染者能通过自身免疫应答有效控制和清除入侵 

的病原体. 在临床表现上, 自然感染时患者多无症状或 

仅表现为轻症, 自愈率很高, 重症率和病死率均很低. 
此类病原体包括季节性流感病毒、乙型肝炎病毒、新 

冠病毒和许多呼吸道和肠道常见传染病病原体. 在我 

国部分无法清除乙肝病毒的患者中, 多数人也可靠免 

疫力控制病毒成为健康携带者. 例如, 我国已取消以 

往在就学、就业、招公务员时必检的乙肝病毒检验项 

目, 以减少社会对他们的歧视. 
B类病原体(宿主劣势型): 宿主免疫系统在长期进 

化中相对病原体处于敌强我弱的状态, 在自然感染时, 
多数感染者不能通过自身免疫应答有效控制和清除入 

侵的病原体. 在临床表现上, 自然感染时患者往往发展 

为慢性感染或持续带毒状态, 重症率和病死率高, 自愈 

率很低或接近零. 此类病原体以HIV为代表, 还包括结 

核菌或丙型肝炎病毒等. 自然感染时的HIV感染者终 

身带毒, 不能自愈, 发病后不经抗病毒治疗病死率接 

近100%. 因此, 在发明抗逆转录病毒药物之前, 艾滋 

病曾被冠以“超级癌症”. 

图 1 病原体和疫苗的“双城记”假说 
Figure 1 The “A Tale of Two Cities” hypothesis for pathogens and vaccines  
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2.3.2 不同类病原体疫苗研发策略的差异分析 

疫苗依靠诱导宿主的免疫力发挥保护作用, 疫苗 

能否保护在于其诱导的宿主免疫力与病原体相比孰强 

孰弱, 这完全取决于双方在长期进化中免疫博弈的 

结果.  
根据A类病原体免疫进化上我强敌弱的本质, 此 

类疫苗的研发即可遵循“道法自然”顺势而为, 借助进 

化获得的免疫优势, 采用病原体的天然抗原, 按通用 

技术加工制备, 经常规方法呈递给免疫系统, 即可获 

得有效的保护性疫苗. 如流感传统疫苗、乙肝基因工 

程疫苗, 乃至我国在新冠疫情期间, 能够按五条技术 

路线迅速研发成功16种新冠病毒疫苗, 成功率近乎 

100%. 
作为B类病原体免疫进化上敌强我弱的HIV, 其疫 

苗研发的策略则完全不同. 因为在自然感染中, 人类免 

疫系统远弱于HIV, 对它既无法控制也不能清除, 疫苗 

无法依靠进化的弱势的免疫系统, 传统方法和常规技 

术对HIV疫苗研发是无效的, 既往40年的HIV疫苗研 

发历史反复证明! 研发HIV疫苗不能仿效自然, 必须高 

于自然. 这就需要从根本上改变HIV疫苗研发的范式, 
从聚焦技术障碍调整到聚焦科学挑战上来, 从专注对 

病原体的研究转换到对宿主的免疫重塑(immune re
modeling)的轨道上来(图1). 

因而, 必须加强疫苗免疫学的研究, 通过解析A类 

病原体无需解析的疫苗免疫保护机制的“黑箱”, 才能 

找到解决B类病原体免疫进化弱势难题的钥匙; 通过 

创新研究思路和大量的试验探索, 获得安全可行的免 

疫重塑的新技术和新方法, 包括重新设计和改进HIV 
抗原的免疫原性、采用复制型病毒载体、创新疫苗免 

疫接种策略等, 有效提升人体免疫系统针对HIV的免 

疫防护应答, 为最终攻克HIV的疫苗和其他B类病原体 

的疫苗提供有力的科技支撑(图1). 

3 国际学界应对HIV疫苗挑战的策略措施 

3.1 专注HIV疫苗免疫学瓶颈的CHAVI研究及其 
进展 

2005年7月,  NIH/NIAID正式启动Center for HIV/ 
AIDS Vaccine Immunology(CHAVI)项目. 由杜克大学 

牵头, 联合哈佛大学、牛津大学、阿拉巴马大学、北 

卡罗来纳大学五所大学科学家团队, 七年投入3.15亿 

美元, 以攻克HIV疫苗研发的关键免疫学路障为总目 

标, 从实现阐明HIV传播感染的早期病毒学免疫学事 

件及宿主遗传因素, 确定免疫保护的相关组分, 设计 

开发测试诱导持久黏膜和系统免疫应答的新型免疫原 

和佐剂和在早期临床试验中评估HIV候选疫苗四方面 

推进研究 [63]. 
CHAVI团队在非洲HIV高风险人群建立大规模 

HIV急性感染队列, 研究发现半数以上的性传播HIV感 

染是由一个HIV病毒粒子引起的 [64], 这为疫苗在早期 

阻断HIV感染提供了一个关键的窗口期. CHAVI和 

NIH联合团队发现在感染早期病毒尚未逃逸免疫攻击, 
约20%的HIV感染者能够产生bNAb, 还首次完整描绘 

了广谱中和抗体与病毒之间的共进化路径和图谱, 为 

诱导bNAb免疫原的设计和免疫方式选择提供了指 

导 [65]. 
CHAVI项目的研究成果对HIV疫苗免疫学的贡献 

可概括为免疫范式的转变, 首先从“一次免疫”到“序贯 

引导”的范式转变. 传统A类病原体疫苗通常依赖单次 

或两次免疫即可诱导保护性免疫应答. CHAVI对bNAb 
发育过程的精细解析表明, 对像HIV这种B类病原体的 

疫苗, 需要设计不同构象和表位特异性的免疫原, 在多 

个时间点按序贯的方式逐步引导B细胞系向bNAb成 

熟方向进化. 其次, 从“单一免疫效应”到“协同免疫网 

络”的范式转变.  CHAVI研究揭示了B细胞谱系之间的 

协同机制以及Tfh细胞在其中的核心调节作用. 疫苗设 

计的关注点从“诱导出什么抗体”扩展到“如何构建完 

整的生发中心反应微环境”——包括Tfh细胞的充分激 

活、多谱系B细胞的协同演进, 以及避免病毒对免疫 

应答核心节点的直接攻击 [66,67]. 
CHAVI的研究成果解答了艾滋病疫苗免疫学中的 

一些关键问题, 为解决研发作为B类病原体的HIV疫苗 

的科学挑战积累了丰富的数据, 也为如何提升人体免 

疫系统针对HIV应答的免疫重塑研究进行了有益的探 

索. 同时, CHAVI的研究也提示了更深层的挑战. 自然 

感染中HIV bNAb发育成熟需要数年时间, 这比A类病 

原体所需的时间长了许多, 如新冠病毒几周至几月即 

可成熟为bNAb. 这种差异的主要原因是HIV bNAb的 

成熟需要高达15%~30%的SHM [48], 而新冠病毒bNAb 
的产生只需要5%左右的SHM [68]. 如何通过免疫重塑 

研究的创新加快HIV bNAb的成熟速度, 仍是未来HIV 
疫苗研究亟待解决的问题. 

中国科学: 生命科学 2026 年 第 56 卷 第 7 期  

1669  

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2026-0129



3.2 从“天然抗原”到“设计免疫原”的CHAVI-ID 
研究及其进展 

在CHAVI七年计划完成之后, NIH-NIAID于2012 
年启动的第二期重大研究计划, 全称为Center for 
HIV/AIDS Vaccine Immunology and Immunogen Dis
covery(CHAVI-ID). CHAVI-ID的使命为“开发通过迭 

代设计能够诱导广谱中和抗体的HIV免疫原和免疫方 

案, 并将其推进至临床试验”, 项目由杜克大学和斯克 

里普斯研究所两个平行中心建立团队推进, 总经费超 

过2亿美元 [69]. 
HIV疫苗免疫原设计面临的根本困境是: bNAb前 

体B细胞在人体B细胞库中的丰度极低, 与天然Env蛋 

白的结合亲和力极弱, 常规免疫无法有效“动员”这些 

稀有细胞. 针对这一瓶颈, CHAVI-ID团队设计了一种 

能够结合VRC01类bNAb胚系前体的免疫原, 并在表达 

胚系VRC01重链的基因敲入小鼠中进行了免疫实验. 
结果显示, 该免疫原成功诱导出了具有VRC01类bNAb 
特征的抗体——包括短的CDRL3和对近天然构象 

gp120的突变偏好 [70,71]. 这一发现提供了两个关键证 

据: 第一, bNAb前体无法被天然抗原有效启动, 正是 

因为天然抗原与胚系前体的亲和力过低; 第二, 通过理 

性设计的胚系靶向免疫原, 这一瓶颈是可以被打破的. 
这是“B类病原体疫苗必须高于自然”理念在实验室内 

得到直接的验证. 
CHAVI-ID团队建立了BG505 SOSIP.664三聚体免 

疫原——这是一种高度稳定的可溶性重组Env三聚体, 
成功地将HIV包膜蛋白稳定在融合前构象, 能结合并 

激活大部分已知bNAb, 而基本上不结合缺乏中和活性 

的非中和抗体 [72]. 团队改进版本的胚系靶向三聚体 

BG505 SOSIP.v4.1-GT1的天然构象有和多重bNAb前 

体结合能力, 在表达胚系VRC01或胚系PGT121的基因 

敲入小鼠中可成功激活体内B细胞并诱导特异性抗体 

分泌 [73]. 
CHAVI-ID及后续研究推动了序贯免疫策略的形 

成, 明确了胚系靶向免疫原“初启”后, 必须使用一系列 

亲和力递增的免疫原进行后续加强, 才能引导B细胞 

沿所需的成熟路径进行体细胞超突变. 近年来, 多表 

位同步诱导策略取得了重要进展. 2025年, Science Im
munology报道了使用mRNA脂质纳米颗粒同时递送四 

种不同表位的胚系靶向免疫原(N332-GT5, ApexGT5, 
eOD-GT8 60mer和10E8-GT12 24mer)的研究, 在小鼠 

模型中实现了对四个不同bNAb前体类别的平衡激 

活 [74]. 另一项研究在非人灵长类中验证了组合胚系靶 

向策略能够同时启动多个bNAb谱系而不产生竞争抑 

制 [75]. 
CHAVI-ID免疫原设计产生了整套全新疫苗开发 

范式, 从抗体谱系的识别开始, 经过胚系靶向免疫原结 

构设计, 最后过渡到合理免疫程序设计, 回答了在B类 

病原体HIV面前“必须设计什么”和“如何设计”这两个 

决定性科学问题, 也落实了B类病原体必须使用“高于 

自然”的设计路径. 以CHAVI-ID为基础, IAVI G001临 

床试验获得了全球首个验证胚系靶向免疫原在人类中 

安全性和免疫原性的数据. 但是, 新设计免疫原诱导的 

抗体还不够成熟, 体细胞超突变还只能达到广谱中和 

抗体的1/3~1/2 [76]. 如何使之进一步提高, 并在有限的 

免疫接种期内加快bNAb的成熟, 既是该研究未来努力 

的方向, 也是从宿主免疫重塑技术发力, 为解决该难题 

提供新技术方案努力的目标. 

3.3 中国疾病预防控制中心与中国生物集团HIV 
疫苗研究策略和进展 

在我国HIV预防性疫苗研究之初, 中国疾病预防 

控制中心(中疾控)就意识到HIV免疫进化的独特性, 确 

立了坚持创新研究路线, 包括优选疫苗株、改造天然 

免疫原、采用复制型病毒载体, 以及与DAN疫苗联合 

的序贯免疫策略, 以保证疫苗能诱导平衡的体液和细 

胞免疫应答 [62]. 中疾控通过全国HIV分子流行病学调 

查, 筛选出HIV-1 CN54(CN97001), 作为我国和欧盟的 

HIV候选疫苗株 [77]. 美国学者还通过试验证明该疫苗 

株诱导中和抗体的能力是同亚型HIV-1疫苗株最强 

的 [78]. 
在对HIV免疫原的改造方面, 中疾控学者与成功 

研发出首个慢病毒疫苗——EIAV疫苗的中国农业科 

学院沈荣显院士合作, 研究了他经200代减毒传代获得 

的疫苗株与野毒株膜蛋白保守区的构象改变, 并据此 

对HIV-1膜蛋白的结构进行优化改造 [79]. 改造后的HIV 
免疫原能够提高诱导的HIV中和抗体的强度和广谱 

性 [80]. 中疾控学者选用中国天花疫苗天坛株作为HIV 
疫苗载体, 在对其减毒后构建了复制型天坛株HIV疫 

苗(replicating Tiantan vaccinia, rTV). 采用DNA疫苗初 

免, rTV疫苗加强的异源序贯免疫策略开展免疫原性 

研究 [81]. 实验证实, 该疫苗组合可诱导良好的体液和 
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细胞免疫反应, 能保护恒河猴抵御SHIV的攻击 [81,82]. 
中疾控与中国生物集团研制的DNA及rTV联合HIV疫 

苗, 经国家药监局批准, 在北京协和医院完成了Ⅰ期临 

床试验 [83]. 在北京佑安医院和浙江大学附属第一医院 

完成了Ⅱ期临床试验. 试验结果显示, 该疫苗具有良好 

的安全性和耐受性, 未观察到与疫苗相关的严重不良 

事件. 在3针DNA初免与1针rTV加强组可诱导出100% 
的特异性抗体反应, 50%~69%的特异性T细胞反应, 但 

中和抗体反应很弱. 在3针DNA初免和2针rTV加强组, 
疫苗能诱导更高滴度的100%抗体反应, 93%~100%的 

T细胞反应, 中和抗体反应率也达到64%~83%. 
我们的复制型病毒载体疫苗的临床试验结果经与 

其他非复制型病毒载体疫苗的结果相比, 显示出更强 

的免疫原性, 能诱导更平衡的体液和细胞免疫反应, 
中和抗体的反应也较好. 鉴于HIV疫苗面临的困难, 当 

前更多的团队开始将复制型病毒载体用于HIV疫苗研 

究. 由于我们的研究一直坚持复制型病毒载体的技术 

路线 ,  rTV疫苗是国际上首次开展Ⅰ期和唯一完 

成Ⅱ期临床试验的复制型病毒载体HIV疫苗(表2). 目 

前, 我们正筹备开展该疫苗的Ⅲ期临床试验, 该项研 

究已通过国家科技重大专项立项审评. 我们计划采用 

随机、双盲、多中心试验设计, 在全国6个省市招募 

HIV阴性的男男同性恋人群, 测试和评估疫苗的安全 

性和预防HIV感染的保护效力, 同时探索与保护效力 

相关的因素及免疫学指标. 
值得关注的是, DNA疫苗与rTV疫苗联合使用, 是 

我国第一个HIV疫苗Ⅲ期临床试验, 同时也是国际首 

个复制型病毒载体HIV疫苗的Ⅲ期临床试验. 过去40 
年间, 全球以核酸、蛋白及非复制型病毒载体疫苗为 

主开展的Ⅱb/Ⅲ期临床试验, 除RV144试验外, 均以失 

败告终. 现在, 应该给复制型病毒载体HIV疫苗一个机 

会, 在Ⅲ期临床试验中测试该类疫苗的保护性. 

4 国际HIV疫苗的未来发展趋势 

全球在过去40年中对HIV疫苗的研究, 投入了比 

任何单一疫苗都更为巨大的人力、物力和财力支持, 
但至今尚无突破. 这是因为人类免疫系统在进化上弱 

于B类病原体, 作为B类病原代表的HIV研发疫苗, 面 

临着史无前例的科学挑战. 尽管各类HIV疫苗研发计 

划, 尤其是CHAVI和CHAVI-ID计划都取得了一定的 

进展, 但是距离有效的HIV疫苗都还有一定的距离. 值 

得欣慰的是, 最近在Cell, Nature和Science发表的三项 

HIV疫苗的研究, 已经能在非人灵长类动物诱导出较 

强和较广谱的中和抗体, 特别是针对HIV-1 Tier 2假病 

毒的广谱中和抗体反应 [84~86]. 这是HIV疫苗研究在难 

以诱导广谱中和抗体的挑战中罕见的进展. 仔细检视 

这些研究可以发现以下几个特点: (ⅰ) 疫苗免疫都采 

用多种疫苗的异源序贯免疫策略; (ⅱ) 疫苗免疫动物 

的周期都很长, 约为两年; (ⅲ) 其中两项研究使用了 

SHIV活病毒进行免疫. 这些研究的优点是能够在非人 

灵长类动物诱导出HIV bNAb这一免疫保护相关反应. 
但是缺点也很明显, 一是可行性不高, 很难在大人群推 

广长达两年的疫苗接种期; 二是安全性不好, 活SHIV 
病毒风险太高, 无法用做人类疫苗接种. 

未来HIV疫苗发展应该在缩短疫苗接种时间和降 

低疫苗制剂风险两方面进行探索. 这就需要在疫苗免 

疫学研究, 尤其是免疫重塑研究上下功夫. 如何使HIV 
bNAb发育成熟的时间尽量靠近疫苗接种时间窗口, 仍 

是HIV疫苗和免疫重塑研究亟待解决的问题. 为此, 加 

强复制型病毒载体的使用, 提供接种后免疫原不断刺 

激机体, 加速SHM突变率和bNAb成熟速率, 不失为一 

种安全可行的技术策略. 当前, 全球越来越多的研究团 

队将复制型病毒载体用于HIV疫苗的研究和临床试验 

(表2). 
同时, 采用不同技术疫苗和不同基因亚型疫苗联 

合的异源序贯免疫策略也很有前景. 当前绝大多数 

HIV疫苗都是通过肌肉接种, 主要诱导的是人体系统 

免疫, 诱导黏膜反应的能力很弱. 而当前90%以上的 

HIV感染都是通过生殖道黏膜传播. 未来还应大力加 

强HIV黏膜疫苗和黏膜接种途径的研究力度, 阻断 

HIV侵入部位的传播. 我们将要开展的DNA疫苗与 

rTV复制型载体HIV疫苗Ⅲ期临床试验, 也是采用异源 

序贯免疫的策略, DNA疫苗是肌肉注射, rTV疫苗借鉴 

当年天花疫苗的皮肤接种, 其是介于系统免疫与黏膜 

免疫之间的独特接种方式, 是值得在大规模Ⅲ期临床 

试验中进行探索的. 这也是HIV疫苗的免疫重塑研究 

的另一个着力点. 
最后, 借鉴成功混合三种艾滋病药物的鸡尾酒疗 

法的成功经验, 多类型和多制剂HIV疫苗的联合序贯 

免疫, 也是十分值得探索的研究. 任何一个团队甚至 

一个国家拥有所有适宜疫苗的可能性很低, 因而HIV 
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疫苗研究的国际合作是十分重要的. 鉴于西方国家 

HIV流行近年来持续下降, 开展疫苗试验的成本大幅 

上升, 艾滋病疫苗的研发和临床试验越来越依赖于全 

球的合作, 尤其是发达国家与发展中国家的合作. 自 

一组科学家在Science上呼吁建立全球艾滋病疫苗企 

业计划(企业计划)以来 [87], 国际层面的HIV疫苗合作 

全面展开. 除政府外, 以盖茨基金会为代表的民间机 

构和企业, 也曾为HIV疫苗研发计划提供了大量的资 

金支持, 以平行推进临床试验和跨学科临床前研究为 

牵引, 鼓励企业、青年科学家和发展中国家积极参与, 
全面推动全球HIV疫苗的研发 [88]. 当前国际经济和政 

治形势正处于风起云涌的重大变化之中, HIV疫苗的 

表 2 国际复制型病毒载体HIV疫苗临床试验进展表 a) 

Table 2 Progress of international clinical trials on replicating viral vector HIV vaccines a) 

试验阶段 试验编号 试验状态 
复制型病毒载体/ 
其他合用疫苗 

候选疫苗 受试者人数 试验地点 试验起止时间 

Ⅰ期 
IAVI C114 

(NCT06617091) 进行中 腺病毒36型 GRAd36 HIVNE1  120 南非、 
津巴布韦 

2025.07~2027.03 

Ⅰ期 
VIR-1111-2001 
(NCT04725877) 已完成 人巨细胞病毒 VIR-1111 27 美国 2020.12~2022.12 

Ⅰ期 
HVTN 087 

(NCT01578889) 已完成 
水泡性口炎病毒/ 

DNA 
HIV-MAG/VSV- 
Indiana HIV gag 100 美国 2012.05~2016.10 

Ⅰ期 
HVTN 090 

(NCT01438606) 已完成 水泡性口炎病毒 VSV-Indiana HIV gag  60 美国 2011.10~2013.01 

Ⅰ期 
HVTN 110 

(NCT02771730) 已完成 腺病毒4型/蛋白 
Ad4-mgag/Ad4-EnvC150/ 

AIDSVAX B/E 60 美国 2015.03~2017.02 

Ⅰ期 
HVTN 112 

(NCT01571960) 已完成 
DNA/水泡性 
口炎病毒 

HIV-1 nef/tat/vif, env 
pDNA vaccine/rVSV HIV 

envC 
15 美国 2012.04~2016.01 

Ⅰ期 
HVTN 142 

(NCT05854381) 已完成 人巨细胞病毒 VIR-1388 95 美国、 
南非 

2023.09~2025.11 

Ⅰ期 
IAVI R001 

(NCT02366013) 已完成 腺病毒26型 rcAd26.MOS1.HIV-Env 24 美国 2015.01~2016.06 

Ⅰ期 
IAVI S001 

(NCT01705990) 已完成 
仙台病毒G蛋白载 
体/非复制型腺 

病毒35 
SeV-G/Ad35-GRIN 64 

肯尼亚、 
英国、 
卢旺达 

2013.03~2015.03 

Ⅰ期 
MV1-F4-CT1 

(NCT01320176) 已完成 麻疹病毒 
CCID50 of the Recombi

nant HIV I Clade B 
Measles Vaccine Vector 

36 比利时 2010.10~2011.11 

Ⅰ期 
Ad4HIV 

(NCT03408262) 已完成 
腺病毒4型/非复制 
安克拉痘苗载体/ 

蛋白 

Ad4-EnvCN54/MVA- 
CN54/CN54gp140/MPLA 68 英国 2017.10~2020.02 

Ⅰ期 
HVTN 059 

(NCT00097838) 已完成 
阿尔法病毒复制 

子载体 
Alphavirus Replicon HIV- 

1 Subtype C Gag 96 
美国、 

博茨瓦纳、 
南非 

2004.10~2009.09 

Ⅰ期 

Tiantan vaccinia HIV 
Vaccine and DNA 

(ChiCTR-PRC- 
10001287 ) 

已完成 
痘苗病毒天坛株/ 

DNA 

艾滋病疫苗(核酸疫苗与 
重组天坛痘苗联合 

使用) 
48 中国 2007.11~2011.01 

Ⅱ期 

Tiantan vaccinia HIV 
Vaccine and DNA 
(3x DNA+1x rTV) 

(NCT01705223) 

已完成 
痘苗病毒天坛株/ 

DNA 

艾滋病疫苗(核酸疫苗与 
重组天坛痘苗联合 

使用) 
150 中国 2012.08~2014.11 

Ⅱ期 

Tiantan vaccinia HIV 
Vaccine and DNA 
(3x DNA+2x rTV) 

(ChiCTR1900021422) 

已完成 
痘苗病毒天坛株/ 

DNA 

艾滋病疫苗(核酸疫苗与 
重组天坛痘苗联合 

使用) 
160 中国 2019.02~2022.04  

a) 临床试验信息来源https://clinicaltrials.gov/和https://www.chictr.org.cn/searchproj.html  
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国际研究投入正处于下降周期中. 因此, 更需要国际 

HIV疫苗研究加强国际合作, 无论是南北合作还是南 

南合作都是保证全球HIV疫苗研发势头所必需的, 终 

结艾滋病和HIV的流行需要全人类的密切合作.   
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Since the discovery of acquired immune deficiency syndrome (AIDS) in 1981 and the isolation of its causative agent, the human 
immunodeficiency virus (HIV), in 1983, developing an effective HIV vaccine has remained a top priority for the global vaccine 
community. In 1997, the U.S. government launched a ten-year initiative to achieve this goal. However, despite massive investments, 
no breakthrough has been achieved in over four decades. This paper first reviews the outcomes of first-generation protein vaccines, 
second-generation non-replicating viral vector vaccines, and third-generation strategies combining nucleic acids, proteins, and non- 
replicating viral vectors, analyzing the primary causes of failure for each generation based on research field insights. The author then 
proposes the scientific hypothesis of “A Tale of Two Cities,” which distinguishes between two categories of pathogens determined by 
their evolutionary advantage or disadvantage relative to the host immune system. This hypothesis serves two purposes: first, it 
explains the major obstacle in HIV vaccine research—the evolutionary lag of the human immune system, which places it at a 
profound disadvantage against HIV; second, it suggests that developing an HIV vaccine requires an unconventional trajectory through 
immune remodeling. Recognizing the importance of immunology to HIV vaccine development, the U.S. National Institutes of Health 
(NIH) initiated the Center for HIV/AIDS Vaccine Immunology (CHAVI) and the CHAVI Immunogen Discovery (CHAVI-ID) 
projects. This paper introduces the progress and challenges of these two programs alongside other related research efforts. 
Furthermore, this article briefly presents progress on HIV vaccines based on DNA and replicating viral vectors, led by the Chinese 
Center for Disease Control and Prevention and China National Biotec Group, including phase I/II trial results and phase III trial plans. 
Finally, the latest advancements in innovative HIV vaccine research and future perspectives are highlighted. 

HIV vaccine, vaccine immunology, immune remodeling, immunogen design, replicating viral vectors, broadly neutralizing 
antibodies, mucosal immunity 
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