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．懿 差 ． 
艾滋病(acquired immunodeficiency syndrome，AIDs)危及全世界，成为本世纪难以治疗的 

病毒病。病原体是反转录病毒科的人免疫缺陷病毒(human immunodefieieney virus，HIV)o 

AIDS叉叫获得性免疫缺陷综合症，是由于机体感染HIV后造成细胞免疫缺陷，抗感染能力下 

降，以致伴有机会感染、恶性肿瘤及神经障碍等症候群的统称。 

HIV感染到 AIDS发病为止，大约需 5～15年。这期间大致经过四个过程。：无症l状带毒 

者(asymptomatic carrier。AC)、持续性全身淋巴结肿(per~stent geamralined lymphodenolmthy， 

PGL)、AIDS相关症侯群(AIDS related complex，ARC)最后发展成AIDS。1983年5月法国巴 

氏德研究所 Montagnier等从 ARC患者多发性病变淋巴结分离出 HIV一1，1986年 4月 Mon— 

tagnier等叉分离出HIV一2。目前，在世界范围内流行的以HⅣ 一l为主。由于分子生物学和 

生物技术的发展，在短短的lO多年中，已基本上搞清了HIV结构(图1)及其太致的功能。 

1 HIV的结构爰其功能 

HIV属反转录病毒科(Retroviridae)慢病毒属(Lentivlrus)灵长类慢病毒群(Primalte 

lentiviras group)，有外膜的单股、双基因组 RNA。HIV粒子的形态，1型和 2型完全相同。粒 

子呈直径为 I10m 球型(图 1)。HIV一1基因组的 5 端有帽(cap)结构，3 端有多聚臁昔酸 

poly(A)序列，如果去掉 poly(A)，基因组全长为9 109碱基(图2)。如图 l所示基因组 RNA附 

着于核蛋白(NC或 p15)，反转录酶(RT或 p61／S5)和棱衣壳蛋白(clA 或 p24)形成圆锥型族 

心。核心的外侧为脂质双层组成的外膜，膜上有穿膜蛋白 gp41和膜外蛋白 gpl20，外膜内侧 

为基质蛋白(MA或 p17)等。 

1 1 末端重复序列(1oflg terrainal repeat，u1R) 

HIV基因组两侧有 100碱基的 U5序列，3 端 R序列上游存在450碱基的 U3序列。与其 

他反转录病毒一样．HIv基因 RNA反转录成 DNA基因组时，其两端形成 u3一R—u5 
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图I _盘痰蕞陷病毒粒子结梅 

F 1 Structure of HIV—I vlrio． 

(LTR)，整合蓟宿主细胞染色体DNA基因组中。LTR序列中存在的增强子、启动子利用细胞 

的 RNA聚合酶Ⅱ，从 5 端 R处开始转录，到 3 端 R处甜加 poly(A)后至少形成2o种 mRNA。 

LTR中还存在NRE(negatire regulatory element)、NF—kB及TAR dement等多种与调 

控有关的基因。 

1．2 结梅基因(圈2) 一 

HIV一1基因组中含 3个结梅蛋白基因 gag,pol和 env’7个调控和修饰基因 tat~Pev、 ‘ 

vif、vpr、vpu及 tev。HIV一2的基因组中无 vp 而在 vjf和 vpr中阊有 Vpx[“。 

1．2．1 核心蛋白基因(group specific ant~et'l，gag) gag基匠产物是未经拼接的 mRNA翻译 

的55 kDaGag前体蛋白和160 kDa Gag—Pol聚蛋白，且后者占前者的5～l0％左右。经pol 

基因产物蛋冉酶(pR)作用下裂解为成熟的 MA(基质蛋白 p17)、0 衣壳蛋白p24)、NC(桉衣 

壳蛋白p9和 p6蛋白)。Gag前体蛋白首先形成病毒样粒子后棱 PR识埘并加正。由于-MA, 

CA和 NC为HIV的内部核心骨架，即使无其他锗鞫蛋 由也能形成嫡毒棒粒子自 

1．2．2 囊合酶基周(polymer~tse,PoD pol基因产物是病毒DNA古成、前病毒DNA与±嘴 染 

色体的整合及 poI前俸暨白降解有关的重要酶呆。曲l的产物来源于同 个 gag的 mRNA．即 

首先形成 Gag—Pol融合蛋白质后，梭蛋白酶降解成PR 蛋白爵 pt0)、l盯(逆转录II 6／51) 

及 IN(整合爵 p32)。在 Gag或 Gag—Pol前俸蛋宙(160一kDB)忙集成出芽形减的粒子时，PR单 

体形成=聚体显示其活性。RT可使病毒 RNA逆转录成 DNA．还具有RNase H话性。p61 

部分降解成 pSS刚丧失 RNase H活性。由于 HⅣ 逆转录酶比小鼠白血病病毒(MLv)的逆转 

录酶误读率高，很容易产生变异株。IN(整合酶p32)使反转录后产生的前病毒 DNA整合到宿 

主细胞染色体中，如果 IN部分发生映失 HlV体则不能复制。由此看来．HIV基因组整合到 

细胞染色体DNA的过程．在病毒生活史中占有重要地位。 

p01基因中无ATG起始密码子，而是靠 gag基因框移位(framshifting)方式进行 p0l基因的 

翻译。 { 

n̂ l   ̂． ． 
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翻 2 HIV—I的基因组构造和 HIV—I的转录 
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1 2．3 外膜蛋白基因(envelope，env) env基因编码病毒粒子外膜糖蛋白，此基因产物为经一 

次拼接的约 5000碱基 mRNA翻译出来的160kDa糖蛋白(gpl60)。gp160被宿主细胞蛋白分 

解酶修饰加工后成为膜表面蛋白gp120(surface glycoprotein．su)和穿膜蛋白gp41(transmem． 

brahe glycoprotein-TM)。su是 HIV—l结构蛋白中变异率最高的蛋白，有 5个高度可变区 

(V1～V5)和5个恒区(C1～c5)。 

HIV与辅助性 T淋巴细胞(Th)等具有CD4受体的细胞结合．结合部位是su的v4--V5 
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之中间区。su和CEM结合时V3区与TM则可从HIV粒子表面露出 J。如果在TM的N 

端导入部分突变，可使Env与CIM受体细胞膜融合作用降低。此外． }区含有产生中和抗体 

决定簇、Th识别区、细胞毒性T淋巴细胞1(cykotoxicTlymphocyte．cTL)识别区 J。V3区还 

有对巨噬细胞、脑组织纤维的特异识射区。如果对 V3区导入点突变，同样亦降低病毒对宿主 

细胞的融合作用。 ’ ． 

1．3 调控修饰基因 ⋯ ⋯ ． 

1．3．1 反式作用因子I[trans—activitor，Tat)．tat产物具有对HⅣ 基因芷调控作用。tat产物 

1‘at是经 2次或3次拼接的2000碱基 mRNA~翻译的、分子量 t4kD- 性蛋白，存在于细胞 

核中。Tat的作用特点是它不与 LTR中的启动子、增强子 DNA相结合，而与 RNA聚合酶 Ⅱ 

结合在一起的 mRNA5 端二级结构 TAR(tra1~一acting responsive element．顺式活性识别单 

元)结合，并与细胞内因子TBP一1(tat bo 血lg protein· 相结合．促进并稳定mRNA的延 

长反应⋯。如果TARPJgA二级结构的主干部、隆起部和茎环部任_部位发生突变，则可使其 

下游基因表达降低200～5 000倍 在无tat时mRNA转录开始数量显著减少[，]，可以说Tat 

的主要作用是提高转幕后的大分子mRNA量。Tat蛋白和外膜蛋白 81：·120共同作用于CD95 

受体，导致表面有滚受体的T淋巴细胞凋亡l 。 

1 3．2 病毒蛋白表达调节因子(regulator bfexpression 0f vimn protdns，Rev) rev基因产物 

具有促进 IV结构蛋白表达作用。其产物R 是经2镙或3次拼揍的 2000 bp mRNA翻译 

的产物，分子量为 19 k醣 蛋白，存在于细胞核中。Rev与HIV mRNA env区的 RRE(rev re． 

sponsive element)相互作用后，促进只进行一次拼接的5 000 bp mRNA向核外输送，其结果未 

进行过分拼接的长mRNA翻译成Gag、Pol和Env，使病毒复翻向感染晚期转换．在HIV生活 

史中起到举足轻重的作用。 另一蠢面使无RRE序列的2 000 bp等小mRNA产量减少．从而 

抑制了这些小mRNA翻译戚 Tat、Rev和Nef等调蓖骚自。无Rev肘 HIV mRNA的拼接激 

增，只产生多次拼接曲 tat、rev和nef等翻译_产物[’t。 ， 。一 ， 

1．3．3 负因子(negative factor．Nef) nd 基因位于3 端，且与3 蜡 LTR部分重叠．其产物 

Nef的分子量为27 kDa，存在于细胞膜内黼。起初的研究结果袅明Nef具有抑制病毒的增殖 

作用．即对 LTR有负调节作用，由此命名为 nero~ 但在对于某些毒株的增殖。Nef则无抑制效 

应。体外实验结果表明耐 还有降l匿细胞表面∞ 4数日的作用n]。这对病毒增殖有何作用尚 

不清楚。nef基因也存在于HIV一2和 SIV(simian imraunodeflciency virus)基因组中。在猴体 

感染 SIVmac实验 中发现．如果无 Nef的表达则使猴不能表现出AIDS症状。无 nef基因时 

p24产率降低 100～10000倍．看来 Nef并不是负因子。另外．HIV一1 Nef蛋白可被 HIV一1 

蛋白酶降解为19 kDa和8kDa两种蛋白，消化降解位点在Nef蛋白的第57--58氨基酸之间． 

由此暗示 Nef蛋白可能还有其它生物学功能。 

1．3 4 病毒感染因子(vh-ion irdectivity factor，viD vif基因编码23 kDa蛋白．是经一次拼接 

的5 oo9 bp mRNA翻译产物，在已发现的慢病毒中均发现了该基因。v 的表达依鞋子Rev 

的表达。但它并不是病毒粒子的组成成份。无vIf基因时，病毒的感染效率降低到t／100。 

对于 HIV基因的转录和病毒粒子组成无促进作用，但可促进病毒在血淋巴细胞和巨噬细胞中 

的增殖。V 的主要作用是在细胞内的一些细胞因子协同下促进病毒的复制。 

1．3．5 R蛋白(viral protein R，Vpr) vpr基因编码96个氨基酸，15 kDa置自(HIV一1)，是 
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经过一次拼接的 5 000 bp mRNA翻译产物。已证明在巨噬细胞中的 HIV增殖却需要 Vpr的 

存在。猴体接种试验证明，无vpr基因则使 SIV的增殖急剧降低，f 对延缓发病进程。有类似 

Nef的作用。有人推测 HIV一1Vpr作为病毒粒子成份，其 N一端与 Ig相互作用，促进病毒 

粒子的形成 5和病毒粒子数目的增加。 

1 3．6 U蛋白(viral proteinU。Vpu) vpu基因只存在于 HIV一1基因组中，而 HⅣ 一2和 

SIV基因组中不存在这种基因。vpu基因编码 16 kDa蛋白，存在于细胞膜内侧。Vpu促进在 

细胞膜上形成的病毒粒子的释放，促进 CD4分子在内质网中的降解作用。Vpu和 Env均使用 

同一mRNA(bicistmnic mRNA，双顺反子 mRNA)。Vpu蛋白的N一端穿膜部位与促进病毒粒 

子释放有关，而与 CD4的降解无关l2]。有人认为 v_口U通过作用于病毒粒子组成蛋白，很有可 

能通过细胞内的某种因子或靠增加细胞通透性，达到这种促进病毒粒子释放的作用。 

1．3．7 x蛋白(viral proteinx，Vpx) vpx基因只存在于 HIV一2和 SIV基因组中，而 HIV 
一 1中无此基因。vpx作为成熟病毒粒子的成份，为病毒在外周血淋巴细胞和巨噬细胞中增殖 

所必需。Vpx作为病毒粒子成份，其作用类似 HⅣ 一l的 Vpr，与 Gag蛋白相互作用的方式促 

进病毒粒子的形成。 

1．3 8 tev(tat／env／rev sequences) tev基因编码蛋白是 tat的第1外显子、eDV一部分和rev 

第2外显子的翻译产物，分子量为 28 kDa。Tat与 Tev类似，具有反式刺激正调控作用，同时 

又有弱的 Rev活性，但它的作用尚不清楚。 

对以上 HIV粒子结构和基因组结构及其功能的了解，这对今后研究 HIV的潜伏、激活、 

AIDS临床及疫苗开发定会有所帮助。 

2 HIV疫苗研究 

为了预防 AIDS，很多实验室和公司投入大量的人力、物力，深化研究AIDs疫苗。很多制 

品已进入 I、Ⅱ和Ⅲ期临床试验，有了安全性和诱导机体产生中和抗体的数据，但尚未见能够 

预防AIDS的报道。作者认为 AIDS疫苗的关键在于能否诱导机体产生强的细胞免疫，能否中 

和各种变异的HIV株和具有持久的免疫效果，也就是说能否诱导强的T细胞应答，使机体抵 

御外来 HⅣ 感染和控制已被感染的病毒复制，及清除染色体 DNA中整合的 HIV感染细胞。 

2．1 抗原决定簇 

在探讨 HIV疫苗之前有必要了解能够诱导体液免疫和细胞免疫的 HIV抗原决定簇的性 

质。 

2．1．1 v3区 能够中和 HIV的抗体，主要识别外膜蛋白(Env)gpl60及其分解产物 gpl20 

和 gp41。其中最重要的部位存在于 gpl20的 V3区 35个氨基酸。感染 HIV一1后可迅速产 

生抗 v3中和抗体，给实验动物注射含 V3蛋白也出现同样结果。在 V3 35个氨基酸中，真正 

被抗 v3中和抗体识别的是其 N端前 4～8氨基酸残基直线排列。即使含 v3区蛋白不保持 

天然立体结构，也同样能够诱导中和抗体。目前世界上流行的HIV一1至少可有 10个大流行 

型株。HIV最早流行的中、西非地区 V3区序列变化幅度较大。而北美流行的 HIVV3区中 

居突出部一氨基酸序列(G—P—G—R)具有保守性，变异只在它两侧。对豢国流行的 HIV—l 

v3区序列测定结果可分为 E、B两种亚型。E亚型为性接触感染者为主，类似于非洲流行株； 

v3区中央突出部氪基酸组成为 I—G—P—G—Q—v—F；B亚型为注射药物乱用者(injecting 

drug user．IDU)为主．类似于北美、欧洲流行株。V3区中央突出部氨基酸序列为 L—G—P—Q 
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一 A-w。这提示人们能否利甩抗 V3区保守性中央突出区抗体．中和类似 HIV一1流行株的 

问题。 

2．1．2 gpl20上的CD4结合区 由于引起HIV感染时首先与T淋巴细胞等细胞膜上的CD4 

受体结合 现已证明除了抗 V3区抗体以外的中和性抗体亦能够阻止病毒粒子与 CD4受体的 

结台。与 V3区序列相比gpl20上的 CD4结合部位序奠r很少发生变异，但用抗 CD4结合部位 

抗体却不能完全阻止各种不同分离株HIV与 CD4的结合。另外．由于抗 CD4抗体能{骖与正 

常的CD4受体结合并抑制其活性，因此很多人在设法利用人工合成可溶性 cD4(scDI)来匝止 

HIV感染方面做了许多工作。但在临床上如果使 sCD4中和 HIV,其使用量要高出悼钋实验 

数据的 200～2 700倍。有人认为抗 CD4结合部位抗体和 V3医中和抗体协同作用能{骖拦截 

HIV粒子。 

有人也发现除了V3区有抗原决定簇以外．gpl20的c1区和gp41区也有诱导机体产生高 

水平中和抗体的抗原决定簇[8]。有人发现用牛的8一乳球蛋白和化学修饰的 3一羟基邻苯二 

甲酸酐形成一种 3HP一日一LG物质．该物质能与细胞的 CD4受体结合．并能阻止 HIv和 SIV 

对台该受体 T淋巴细胞的感染[9]。 

2．1．3 诱导 CTL反应决定簇 因为与病毒粒子直接作用的中和抗体，不能作用于感染细胞， 

因此如何清{l鲁HIV感染细胞．是机体重要的细胞免疫反应。 
一

些测试结果表明，在早期感染 HIV患者中就有对 Env,Gag和 Pot的 CTL反应⋯。许 

多研究结果表明，HtV一1 Env(gpl20、gp41)、Gag(pl?、p 和 p15)、Po]和 Nef中均有诱导对 

HIV一1特异性 CTL反应决定簇群。在 sIV Gag、Nef和 HⅣ一2 Gag中，亦相继发现了对应 

于SIV和HlV一2的特异性 CTL反应决定簇。肝细胞、神经细胞等有核纽袍表砸均有 MHC 

I(major hist~ tibiiity complexI，MHCI)分子，而 B细胞 、巨噬细胞表面有 MYIC11分 

子。具有MHC I表面标春的细胞感染了HIV后，在细胞由将HIV蛋白障解或台成HIV蛋白 

对，产生 10多个氨基酸组成的直线型多肽，此多肚与在l内质阿中产生的 姗 c 1分子结合后． 

经高尔基体最后达到细胞表面。此时含有cD8受体的杀伤性T淋巴细胞识别 MHC I一多肽 

复合物，产生直接细胞杀伤作用。而与 MHC1I结合的 HIv多肽露出细胞表面．被含离 cD4 

受体的辅助性 T淋巴细胞识别，并在此细胞介导下活化 B细胞刺激抗体产生。因此为了清除 

象 HIV感染后在细胞内长期潜伏的病毒，恻备出能诱导中和抗体、同时能诱导杀伤性T细胞 

活性的疫苗尤为重要。 

2．2 合成多肽疫苗 

目前．大多以v3区合成多肽为疫苗候补。如果 V3区合戚肽超过 20个氟基酸则会有充 

分的抗原性，此时不需蛋白载体。为了增强合成多肽的抗原性，在合成 v3区多肽基础上，再 

合成能够被辅助性T淋巴细胞识别的多肽后再进行交联和免疫n 。猩猩在两次注射 、 区 

合成肽后，接种了谤离的病毒粒子和病毒感染细胞，未能使其发病。有人证明HIV一2(ROD 

株)的 V3区也能诱导型特异性抗体。有人将抗 V3中和抗钵注射给猩猩能抵抗 HIV一1强毒 

攻击 ⋯，但一些研究表明，在显示中和活性时 v3区与 Env蛋白其他部位诱导的抗体协同作 

用尤为重要。遗憾的是．V3的氨基酸排列在各种不同株嗣有一定的差异，这给疫苗开发研究 

带来一些困难。但有人发现用HIV一1 SF2株gpl∞ 蛋白免疫人体后诱导的中和抗体，不仅 

能中和 SF2毒株．又能中和MN毒株．亦有人发现HIV一1 D亚群婚鬻者血清抗体舷够中和 
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M亚群病毒[ 】。Takahashi等针对 gpl20合成多肽与氢氧化铝凝胶、破伤风毒素、MAP(mul— 

tiple antigen peptide)、卵白蛋白、皂素、Frend s佐剂等进行多种免疫试验。 

2．3 亚单位疫苗／颗粒化疫苗 

随着分子生物学技术的发展，已有多种 HIV亚单位疫苗进入 I、Ⅱ和Ⅲ期临床试验。利 

用基因重组方法生产的亚单位疫苗将目标对准 HIV结构蛋白 Env—rgp160、rgp120。近年来 

应用重组痘苗病毒、杆状病毒、酵母表达了 Env蛋白。利用高效表达痘苗病毒载体可表达 

gpl60或 gp120 20 g～60 Vg／107细胞【 。用多角体病毒载体在昆虫细胞中表达rgpI60产量 

很高，并具有诱导机体产生抗 gpl60抗体及使用安全等优点，只是中和抗体效价很低。在临床 

应用表明，首先用痘苗病毒表达的 rgpl60进行基础免疫后，再用昆虫细胞表达的 rgla160进行 

追加免疫，才能诱发人体产生较高的中和抗体。这可能与多角体病毒表达外源萤白时糖基化 

等不完全修饰和折叠有关。 

MicroC~nesys用 4O或 8O vg rgp160免疫人体时只产生低水平中和抗体，而用 160或 640 

进行免疫时则产生高水平的中和抗体。Genentech制备的亚单位疫苗对 HIv感染者连续 

两年进行免疫，其中2人血液里即使使用 PCR也检查不出HIV核酸。这说明制造的疫苗株 

与实际流行的毒株相吻合，有望用于AIDS的治疗。 

用酵母生产的 rgpl20，用油水或MTP—PE作为佐荆，每人注射3O g或 100 ，但有些供 

试者注射 2～3次后才出现中和抗体。看来，用酵母表达时只有极少量的糖链被修饰，可能折 

叠成非自然型 rgp120立体结构所致。 

目前对 Gag、Gag—Pol、Gag—Env用 Gag—Pol—Env的重组表达，也作为“巨分子颗粒化 

疫苗”进行研究。颗粒抗原的主要优点是可提供天然病毒颗粒相同的抗原．增强免疫原性，但 

无病毒核酸，无感染性。可根据需要任意改造，使之能更好地刺激机体产生保护性免疫反应。 

HIV一1 gag基因在重组痘苗病毒和重组杆状病毒中表达时，均可产生 p55 gag病毒样粒子。 

若在其中插入env基因的有关保护性抗原性基因片段，同样可以产生嵌合型的病毒样粒子，这 

种病毒粒子可诱导机体产生很强的抗 Gag免疫应答和相应的抗 Env CTL反应。若将重组的 

gp120蛋白包裹于可被生物降解的多聚(PLG)微粒中免疫小鼠，能诱导持久的 HIv特异的 

CD4 和 CD8 T细胞应答。用该复合体进行鼻腔粘膜免疫可诱导 HIV特异的 CD8 CTL和 

分泌型 IgA。CD4 Thl亚群分泌的 IL一2、IFN一7和 TNF一8等参与细胞介导的抗细胞内病 

原体的免疫应答。利用酵母表达 p24 gag后制备的 p24病毒样粒子‘100～500旭 免疫健素受 

试者后发现，具有良好的免疫诱导效应_1 。有人亦利用高效痘苗病毒载体．大量表达 HIV一1 

和 2型 gag基因，其表达量大约为 14 g／l0 细胞．并在电镜下看到了大量串珠状表达的病毒 

粒子，将其纯化以期作为防治AIDs的颗粒化疫苗。 

2．4 基因重组活疫苗 

利用痘苗病毒载体制备 HIV活疫苗已成为热点。这是 由于痘苗病毒表达的外源基因免 

疫原性强．容易诱导细胞免疫。 

MicroGenesys公司用痘苗一gp160免疫人体后，再用 rgpl60追加免疫 2周，即可产生中和 

抗体[t5】．仅用痘苗一gp160接种人体也髓产生 CD8 CTL反应。Giavedonl等在痘苗病毒载体 

中插入了 IFN—r、gpl20、gp4l、gag等不同组合的基因进行表达，其中 IFN—r—gag融合表达 

的痘苗病毒也许具有抗病毒作用l9】。用金丝雀痘病毒作载体表达 HIV—l外膜蛋白已进入 I 
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期临床试验，并证明诱导机体产生很强的 CTL反应“]。由于禽痘病毒筹非复制表达袭体对人 

体很安全．近年来具有替代痘苗病毒载体的趋势。有人将感染了重组痘苗瘸毒舌勺掘骢接种小 

鼠。可使其产生持久的抗 HIV抗体。 ： 

Therion公司将 gag、ml和 el'iv插入痘苗病毒载体，表达了多种不同结构 HIv鼙崩，并将 

这种活的多价重组疫苗命名为TBC 3B艾j簟I茸疫苗，正在50名l量康受试者中进释，l鞠糖床 

试验。 ． ． ． 

利用腺病毒麓体表选了Gag和Env，其中Gag重组病毒艟使小鼠和猥产生抗HIV中和抗 

体，而Ear重组病毒瓤使犬产生抗 HIV中和抗体[J 。在脊髓灰质炎病毒表面抗原决定簇部 

位置换 HIV一1 gp4l基因进行表述，也具有 HIv的中和．}舌性。同样．将 HⅣ 一1 v3区重组 

到此病毒中表达。也能与抗体发生中和反应。 

在反转录病毒载体中插入HIV ellv基因后．转化小鼠细胞，将此转化细胞港射给小、鼠，使 

小鼠产生HIv的∞ 8 GrL反应和体液免疫反应【”】。并正在探索 HIv糟基因治疗的爵靠性。 

由于 HIV只能在猩猩体内进行复制和致病，有人利用与 HIV具有类似结拇的SIV部分 

替代HIV基因，拘建出SIV—HIV杂交病毒．这种病毒能够在豢体内增殖，这为在接近人l体的 

动物体内观察、追踪 HIV提供了方便。 ， ． 

在 BCG载律中表达 HIV gag基因时能诱导体液免疫和细_膪免疫。在抄门氏曾截体中表 

达HIV一2 gag基因和e／Iv基因，将此重组沙门氏菌供d、鼠和璇q服，能使机体产生 CD8 

CTL反应。将含 SIVmae env—gag基因的重组质粒接种浆棒发现，同样可诱导 CDS*CTL反 

应。 - 

2．5 饭酸疫苗 · 、 

有人给小鼠肌肉注射含HIV膜蛋白基厨的质粒，结果诱导了抗 HIV特异性抗体韵产生． 

同时还观 到特异性 T淋巴细胞增殖反应和UI'L应答。进一步研究发现，给小鼠肌肉挂射 

含 HIV包胰蛋白基因的质粒后，体内抗 HIV．橼异性抗体水平高选 l：1 600 这种阳性抗血精 

可在体外中和ITIV感染．并出现特异性T淋B期跑增殖反应和CTL应答。有人将含g日g— 

p。l—fev、env—r 和去掉曲v的全基因组的质粒IE}NA(pI)嗍A 疫机体后发现，不仅可诱导 

Thl亚垄}细胞的免疫应譬和 CTL反应 且能增加分秘 IL—l2和 IFN一 “】。应用家兔和灵 

长类动物进行实验，莸褥了!类似结果。动物实验结果初步显示．注射 HIV按酸疫茁可诱导机 

体产生广泛而强烈的免疫应答，为此，美国已批准应甩 HIV棱酸疫苗治疗艾滋病．班已进行 I 

期临床试验。 - ． 

2．6 基因缺失瘦苗 

有人发现，猴经免疫 SIV nef基因缺失株后．可抗最大剂量(1 000动物瘕染剂量单位)SIV 

强毒的攻击。Therion公司已利用 nef基因缺失疫苗株接种 HIV感染者．使感染者存活时间 

得以藿长。但目前对这种基因缺失疫苗的安全性仍未得勋解决。 

2．7 抗独特型抗体疫苗 ． 

抗独特型抗体<掂 Id)是另一种新型HIV疫苗，其优点在于不古有 HIV基因和蛋白．但缺 

点是有可姥引起免疫抑制。抗 Id抗体是钟对抗体的 v区与抗原结合的部位，因而具有针对 

抗原中抗体决定簇模拟的空阿椅象。在体内可起到与抗原相似的作用，{l9激机体产生针对相 

应决定镶妁抗棒。在HIV疫苗研究中，可用HIV印I卸 的中和抗体翻执q ．单抗为拂贩。经 
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两条途径来制备抗 Id疫苗。实验证明，用鼠抗 CD4单抗免疫恒河猴和狒狒产生了抗 I'UV 

gpl20的抗体．证明 Id抗体可模拟 CD4分子而与 HIv gpl20结合。 

3 结柬语 

尽管进行了近 IO年的 AIDS疫苗研究，但因根据过分简单的概念．认为如同乙肝病毒疫 

苗那样，通过艾滋病病毒外膜抗原的体液应答就能预防 HIv感染．而实验结果却证明这种方 

法用于 HIv并不成功。因此，当前对 HIv疫苗研究的要求是：(1)诱导 CTL应答以消除病毒 

感染细胞；(2)疫苗中应该包含保守的核心抗原组分；(3)免疫记忆；(4)对粘膜感染部位有效。 

在重点发展预防性疫苗的同时．积极开展治疗性疫苗的研制。利用含有广泛免疫决定簇群的 

病毒样粒子、巨分子颗粒化结构蛋白，以及诱导机体产生强免疫力的活病毒载体(例如痘苗病 

毒载体)，制备重组活病毒，有可能使机体及粘膜感染部位的CTL和体液免疫达到有效平衡。 

在 HIv对A类的危害 日愈严重之际，如何进一步深入了解 HIv的详细结构和功能，如何 

制备理想的疫苗，给人们留下深刻的课题。最大的难点是制备适合时刻变异的HⅣ 的疫苗和 

治疗 已感染了 HIv的带毒者。因此必需着重开发适合于本地区、有效防治 HIv的疫苗。 
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