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摘要 人类免疫缺陷病毒（HIV）自20世纪80年代出现以来，已在全球范围内广泛流行，给人类生命健康和社会发展带来

巨大威胁。尽管暴露前预防能有效遏制HIV传播，抗逆转录病毒治疗显著延长了患者生存期，但疫苗仍是阻断传播、终结

流行的关键工具。HIV-1的高度遗传变异性、包膜糖蛋白的聚糖屏蔽以及体内潜伏库的长期稳定存在，使传统疫苗策略屡遭

瓶颈。近年来，mRNA技术凭借序列可编程、生产周期短、天然构象表达及自佐剂效应等优势，为破解上述难题提供了全

新思路。本文系统梳理mRNA技术在HIV-1疫苗开发中的最新研究进展，重点剖析诱导广谱中和抗体及有效T细胞应答面

临的独特免疫障碍，阐述了基于RV144疫苗的mRNA革新、颗粒化mRNA疫苗设计、种系靶向mRNA疫苗研发和HIV治疗

性疫苗4大核心研究方向的成果。同时对比mRNA与传统疫苗平台的关键免疫学差异，揭示其在免疫原递送中的独特价值，

深入探讨mRNA疫苗诱导广谱中和抗体的核心机制创新，分析其临床转化中面临的免疫应答持久性、特殊人群适配性、递

送系统规模化等核心挑战并提出靶向突破策略。
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人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 

virus，HIV）根据基因型和血清型可分为HIV-1和

HIV-2［1］。 HIV-1 是 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征

（acquired immunodeficiency syndrome， AIDS） 的

主要流行血清型。自从20世纪80年代初首例AIDS

病例出现，全球科学家已经对 HIV-1 进行了 40 多

年的研究，但至今尚未控制HIV-1在全球范围内的

流行［2］。虽然抗逆转录病毒治疗 （antiretroviral 

therapy，ART）可将HIV-1感染从致命诊断转变为

可管理的慢性病，但多数学者认为有效的HIV-1疫

苗对降低和结束HIV-1的流行至关重要［3］。

HIV-1疫苗的开发一直是全球公共卫生的重大

挑 战 。 近 年 来 ， 广 谱 中 和 抗 体 （broadly 

neutralizing antibodies，bnAbs）的发现为 HIV-1 疫

苗研究带来了新的希望，bnAbs能够识别包膜糖蛋

白（envelope，Env）上的高度保守表位，从而中

和多种HIV毒株［4］。然而，bnAbs的产生面临多重

障碍，其一，bnAbs极具稀有性，需要高度体细胞

超突变，即需B细胞经历多轮抗原刺激与亲和力成

熟；其二，bnAbs具有超长重链互补决定区 3，部

分长度超过 30个氨基酸，难以通过常规短暂免疫

的方式激发成熟进化；其三，约60%的bnAbs具有

自身反应性或多反应性，易在发育过程中被免疫耐

受机制抑制或删除［5-6］。然而，自身/多反应性B细

胞恰恰是产生bnAbs的潜在来源，因此，如何通过

疫苗策略诱导和培养这些具有 bnAbs 潜力的自身/

多反应性B细胞，成为HIV-1疫苗研究的一个关键

问题［6-7］。

临床前和临床研究表明，之前研发的多种疫苗

诱导 bnAbs 的效果均有限。DNA 疫苗在恒河猴中

经多表位质粒初次免疫、蛋白质免疫加强后，对A、

B、C亚型假病毒交叉中和率达 70%，抗体滴度较

单剂提升 20倍，然而临床试验显示，64%受试者

产生 CD4⁺ T 细胞应答，未检测到 bnAbs，更无攻
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毒保护证据［8-9］。腺病毒载体疫苗的三价 Ad26.

Mos.HIV 疫苗在猕猴中对人猴嵌合免疫缺陷病毒

（simian-human immunodeficiency virus， SHIV） 6

次暴露保护率达67%，单次暴露风险降低94%，但

临床试验中，该疫苗对非洲女性的保护效力仅

25.2%，其诱导抗体无法覆盖高变异毒株，因未达

预设终点终止［10-11］。RV144临床试验显示，蛋白质

亚单位疫苗可使HIV感染风险总体下降31.2%，尽

管在早期随访阶段疫苗保护效力一度达到约 60%，

但在 3.5年内显著下降。此外，疫苗诱导的抗体反

应以非中和抗体为主，占比超过 65%。［12-13］。表位

肽疫苗在恒河猴中通过包膜糖蛋白 140 （envelope 

glycoprotein 140，Env gp140） 初次免疫、膜近端

外 部 区 域 （membrane-proximal external region，

MPER）肽-脂质体加强，MPER特异性抗体滴度显

著升高达1∶105~1∶106，对HIV-1假病毒无明显中

和活性，提示诱导的抗体虽表位正确、构象特异，

但缺乏广谱中和能力，且临床试验中仅 22% 抗体

克隆能中和Tier 2毒株，应答率极低，免疫耐受机

制构成核心障碍［14］。尽管这些疫苗在动物模型中

显示出部分中和活性，但均未达到临床保护标准，

HIV-1疫苗研发仍面临巨大挑战。

1　开发HIV-1疫苗的挑战

HIV-1流行给中国带来了巨大的社会压力。截

至 2024 年，中国约 132.9 万人感染 HIV-1，47.4 万

人死亡，仅 2024 年 ART 的支出约 63 亿元人民

币［15］。为了有效遏制 HIV-1 的传播并降低艾滋病

的疾病负担，开发一种安全、有效的疫苗是至关重

要的，但HIV-1基因组高度变异、病毒表面聚糖屏

蔽、潜伏库形成等极大限制了HIV-1疫苗的开发。

1.1　HIV-1的高度变异性

HIV-1的高度遗传多样性是开发有效疫苗的主

要障碍之一。HIV-1在复制过程中需要逆转录酶将

病毒的RNA基因组逆转录为DNA，但逆转录酶仅

有 RNA 依赖的 DNA 聚合酶活性和 RNase H 活性，

缺乏 3'端到 5'端外切酶活性区域，即校正功能域，

这意味着在转录过程中，病毒基因组的复制错误无

法被纠正［16-17］。在体外实验中，HIV-1逆转录酶的

错误率被估算为每个碱基每个复制周期约 5.9×10-4

到 5.3×10-5，这种高错误率导致病毒基因组的突变

频率很高［18］。此外，由于每个 HIV-1 病毒颗粒包

含 2 个单链 RNA 基因组，这种二倍体结构使得不

同病毒株的RNA在同一病毒颗粒内被逆转录酶迁

移复制，导致重组的发生快速产生大量遗传差异的

病 毒 株 ， 不 同 毒 株 间 的 序 列 差 异 可 达 20%~

35%［19-20］。这一机制在中国广西发现的独特重组毒

株中得到印证，该重组毒株以CRF01_AE为基因组

骨架，插入 CRF07_BC 片段形成 5 段镶嵌结构，4

个重组断点清晰可见，印证二倍体基因组介导的重

组如何催生新变异［21-22］。

1.2　HIV-1的聚糖屏蔽

HIV-1的聚糖屏蔽（glycan shield）是指Env表

面 密 集 的 N- 连 接 糖 基 化 修 饰 （N-linked 

glycosylation）［23］。Env三聚体约50%的质量由聚糖

构成，多达 90 个潜在的 N-聚糖化位点 （potential 

N-glycosylation sites，PNGS），仅留下少数不连续

的 间 隙 如 CD4 结 合 位 点 （CD4 binding sites，

CD4bs），可与抗体结合［24］。因聚糖由宿主细胞糖

基化机制合成，它们被视为“自身”抗原，导致免

疫系统通过中枢耐受机制清除或抑制能识别这些结

构的B细胞克隆［25］。聚糖屏蔽并非静态结构，由

于糖基化位点的局部微环境动态变化，其可表现出

显著的位点特异性、异质性和亚型依赖性变化［26］。

如N448位点的聚糖在 gp120/gp41异源二聚体上可

能呈现不同的空间构象，使得病毒能够通过调整单

个位点的糖基化状态来维持免疫逃逸能力，同时避

免全局构象改变对病毒功能的破坏［27］。

1.3　HIV-1潜伏库的形成

HIV-1感染宿主细胞后，病毒基因组RNA逆转

录为 DNA 整合到宿主基因组中，进入潜伏状态，

以形成 HIV-1 潜伏库［28］。潜伏库的稳定性源于克

隆扩增机制，如 CD161+或 CD98+ CD4 T 细胞通过

抗原驱动或稳态增殖显著促进感染细胞的克隆扩

增，而此类扩增不依赖病毒复制，导致潜伏库长期

维 持［29］。 此 外 ， 效 应 记 忆 T 细 胞 （effector 

memory T cell，TEM）向中央记忆T细胞（central 

memory T cell， TCM） 的 转 化 过 程 （effector 

memory transition，EMT）是潜伏感染建立的关键

窗口期，此时T细胞的低代谢状态和表观遗传修饰

（如FOXO1激活）协同抑制病毒转录，而哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） 通路抑制因子 （如 TSC1/DEPDC5） 通过

调控代谢重编程和记忆相关基因表达，进一步稳定

潜伏库［30］。这种由细胞内在机制维持的潜伏状态

使病毒逃避免疫识别，导致现有疫苗无法有效清除

潜伏库，成为治愈性疫苗开发的核心挑战。

HIV-1基因组的高度变异性、复杂的聚糖屏蔽
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机制以及潜伏库的形成，使得传统的疫苗研发方法

难以奏效。近年来，mRNA 疫苗技术的突破为应

对这些难题提供了新的可能。mRNA 疫苗因其快

速开发、低成本生产以及能够诱导强烈的体液和细

胞免疫反应等优势，成为HIV-1疫苗研究中最具前

景的平台之一。

2　mRNA疫苗概述

mRNA 疫苗将编码特定抗原的 mRNA 分子递

送至机体内，翻译目标免疫原后激发机体针对病原

体的免疫应答。mRNA 疫苗在应用中仅需病原体

基因序列即可启动设计，并可根据变异株快速设计

并更新序列，且mRNA 不含任何病毒成分。相较

于传统疫苗，mRNA 疫苗具有快速研发、灵活适

配以及安全性高等优势，为mRNA 疫苗的发展提

供巨大推力［31-33］。

mRNA 疫苗主要分为非复制 mRNA （non-

replicating mRNA， nrRNA） 和 自 扩 增 mRNA

（self-amplifying mRNA，saRNA）两类。nrRNA疫

苗通过编码目标抗原蛋白直接诱导免疫反应，其结

构包含5'帽结构、5'非翻译区（untranslated region，

UTR）、开放阅读框 （open reading frame，ORF）、

3'UTR 和 多 聚 腺 苷 尾 （polyadenylate tail，          

poly（A） tail）（图1），这类疫苗在预防新型冠状病

毒 感 染 （COVID-19） 中 已 得 到 广 泛 应 用［34］。

saRNA疫苗则在此基础上整合了RNA依赖的RNA

聚合酶，可在宿主细胞内复制mRNA 并持续表达

抗原，从而增强免疫应答强度与持久性［35］。

mRNA 由于其易降解性和低细胞摄取性，需

要纳米递送系统进行保护并促进细胞内传递。脂质

纳米颗粒（lipid nano particles，LNPs）是临床最先

进的载体，由离子化脂质、辅助脂质、胆固醇和

PEG 化脂质组成，能高效封装 mRNA 并在内体环

境中通过离子化脂质促进mRNA 释放，已在严重

急性呼吸系统综合征冠状病毒 2 型 （severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2， SARS-CoV-2）

疫苗中成功应用［36］。此外，其他递送方式包括纳

米颗粒工具包，涵盖有机或无机材料，用于控制组

织靶向和mRNA 释放，精确位点特异性递送可以

通过给药途径（如肿瘤内注射）、被动靶向和主动

靶向策略实现，而生物仿生系统如细胞膜衍生囊泡

则提供独特平台，用于安全有效的 mRNA 治

疗［37-39］。然而，递送系统仍面临挑战，包括药物

泄漏、溶解度和靶向特异性不足，未来研究方向涉

及优化下一代系统以提高疗效和精度，并平衡整体

递送效率［40］。

当 LNP 包裹的 mRNA 进入体内后，内体将

mRNA-LNP 转运至胞内，mRNA 释放后与 Toll 样

受体 （Toll like receptor，TLR） 结合，激活核因

子-κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB）和干扰素

调节因子 3 （interferon regulatory factor 3， IRF3）

信号通路，刺激 I 型干扰素 （type I interferon，

IFN-I） 的产生，促进抗原呈递细胞 （antigen 

presenting cells，APCs）成熟并提高其抗原呈递能

力，从而进一步激活机体适应性免疫应答，这种机

制被称为序列工程化 mRNA 的自佐剂效应［41-42］。

同时，LNP 中的阳离子脂质在酸性环境中会与内

体膜的阴离子磷脂相互作用，导致 LNP 的降解，

形成孔隙，mRNA 释放后被核糖体翻译成目标抗

原蛋白，这些蛋白质通过以下两种途径激活免疫系

C2 ��E�

7C42N2

mRNA

ORF Poly(A) tail
AAAAAAAA

5'Cap 3'UTR5'UTR

7C

�		���� ��.7G/7G6. �6
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5'UTR 3'UTR

DNA �

ORF

Fig. 1　In vitro production process of mRNA
图1　mRNA的体外生产过程

UTR：非编码区；ORF：开放阅读框；5'Cap：5'帽结构；Poly（A） tail：多聚腺苷尾。
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统：a. 翻译后的蛋白质在细胞内被蛋白酶体降解为

小肽片段，肽片段被内质网中的抗原加工相关转运

蛋白（transporter associated with antigen processing，

TAP）转运到内质网腔内，与主要组织相容性复合

体 （major histocompatibility complex，MHC） I 类

分子结合呈递到细胞表面，被 CD8+ T 细胞识别，

激活细胞毒性 T 细胞 （cytotoxic T lymphocytes，

CTLs），通过分泌穿孔素和颗粒酶B来杀死感染细

胞；b. 部分翻译后的蛋白质分泌到细胞外，被树突

状细胞（dendritic cells，DCs）、巨噬细胞等 APCs

识别、吞噬，随后，将蛋白质降解为肽段，并通过

MHC II类分子呈递激活CD4+ Th细胞，分泌 IL-4、

IL-5、IL-21等细胞因子用于激活B细胞，促进B细

胞的增殖、分化和抗体的产生（图2）［43-45］。

与其他疫苗平台相比，mRNA疫苗在研发速度

与适应性方面显著优于传统平台，灭活、减毒疫

苗、蛋白质亚单位疫苗依赖病原体培养或重组蛋白

表达，制备周期长且难以快速应对变异［46］。例如

COVID-19 疫情中，美国莫德纳（Moderna）公司

从获取 SARS-CoV-2基因序列到启动 I期临床试验

仅 用 66 d， 辉 瑞 公 司 （Pfizer） /拜 恩 泰 科

（BioNTech）更是缩短至 63 d，而传统鸡胚基流感

疫苗仅生产周期就需6~8个月，重组蛋白疫苗还需

额外耗费时间构建高表达细胞系［47］。与病毒载体

疫苗相比，mRNA疫苗不存在预存免疫干扰问题，

且可实现重复接种［48］；与DNA疫苗相比，mRNA

无需进入细胞核，避免了基因组整合风险，但其在

稳定性与递送效率方面仍面临更高要求［49］。总体

而言，mRNA平台兼具快速开发、强免疫原性和较

高安全性，已成为新型疫苗研发的重要方向，其

“序列驱动”的模块化生产特性与平台化监管适配

性，更使其成为全球应对大流行的核心技术储备。

3　基于mRNA的HIV-1疫苗研发进展

RV144 作为首个证实具有部分保护效力的

HIV-1疫苗，虽能降低感染风险，但存在抗体滴度

短期衰减、细胞免疫应答薄弱的固有缺陷，凸显传

统疫苗技术的局限［50］。有研究团队通过密码子优

化、核苷修饰及 LNP 递送系统，使靶向 RV144 关

键抗原的 mRNA 在非人灵长类模型中诱导更强免

Fig. 2　Humoral and cellular immunity induced by mRNA-LNPs
图2　mRNA-LNP诱导的体液免疫和细胞免疫

APCs：抗原呈递细胞；TLR：Toll样受体；NF-κB：核因子-κB；IRF3：干扰素调节因子3；mRNA：信使核糖核酸；Env：包膜蛋白；

gp160/140/120/ΔCT：糖蛋白160/140/120/胞质尾缺失型；MHC I/II：主要组织相容性复合体I/II类；TCR：T细胞受体；CD8/4+ T cell：CD8/4

阳性T细胞。
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疫应答，还进一步优化抗原覆盖范围以提升保护广

谱度［51］。此外，mRNA疫苗的创新持续深化，颗

粒化设计、种系靶向策略及免疫原与佐剂的协同应

用，均为HIV-1疫苗开发提供了重要方向，接下来

将从基础的抗原优化策略过渡到高难度的免疫机制

引导策略，并结合从实验室发现到临床验证的不同

层级证据，具体探讨mRNA 技术在HIV-1防治领域

的应用探索。

3.1　基于RV144疫苗的HIV-1 mRNA疫苗革新

RV144疫苗是首个被证明具有一定保护效力的

HIV-1疫苗，其采用ALVAC-HIV（vCP1521）重组

金丝雀痘病毒载体表达 CRF01_AE 亚型 Gag-Pro-

Env进行初次免疫并以重组gp120 MN-A244双价蛋

白辅以铝佐剂加强的联合策略，在泰国临床试验中

感 染 风 险 降 低 31.2%， 但 后 续 的 重 复 试 验

HVTN702 以失败告终［12，50，52-53］。免疫分析提示，

RV144诱导的抗体滴度和保护效果在 6~12个月内

显著下降，且整体细胞免疫应答较弱，暴露了重组

蛋白疫苗的局限性，促使研究者转向mRNA 技术

以实现更高效的抗原递呈和免疫原性优化［54］。因

此，后续工作一方面尝试在不改变核心抗原线索的

前提下用mRNA 提升体内表达与呈递效率，另一

方面则利用mRNA 平台的灵活性推进多价化、表

位聚焦与B细胞谱系引导等理性设计。

Saunders等［51］将RV144中A244 gp120核苷酸

序列进行密码子优化和核苷修饰（N1-mΨ），以增

强 mRNA 的稳定性和翻译效率，LNP 递送后在恒

河猴中诱导更强的抗体应答，且能高效激活Th1偏

向的CD4+ T细胞应答，该研究证明mRNA通过原

位表达与内源性抗原呈递在非人灵长类动物体内诱

导较强的HIV-1保护，为后续结构与程序优化奠定

平台。

进一步的迭代聚焦于覆盖广度与免疫路径的理

性化。为缓解RV144双价设计（B/E亚型）在抗原

覆盖上的局限，Moderna公司开发四价Env （A/B/

C/CRF01_AE），在恒河猴中诱导的抗体对非疫苗

株交叉反应性优于RV144双价蛋白策略，且记忆B

细胞应答更持久［55-56］。与此同时，mRNA-1644等

候选疫苗在免疫程序上引入激活加强的谱系引导思

路，即先以 eOD-GT8 等免疫原激活 bnAbs 前体 B

细胞，再用后续免疫原促进体细胞高频突变与亲和

力成熟［57］。

此外，研究通过生物信息学分析 RV144 的免

疫保护数据，将V1/V2、C1、C2等表位串联为多

表位 mRNA，并在信号肽后引入 TLR4 激动剂

（resuscitation-promoting factor E，RpfE），诱导树

突状细胞成熟，虚拟免疫模拟结果显示，该疫苗不

仅高效诱导V1V2特异性抗体，还激活Th1型细胞

免疫反应［58］。该策略规避了全长 gp120 中免疫显

性但非保护性的表位，同时保留了与 RV144 相关

的 Fc 介导效应功能，为下一代 HIV-1 疫苗提供了

可拓展的设计思路。

3.2　颗粒化mRNA疫苗设计

HIV-1 Env构象高度动态且富含糖基屏蔽，可

溶性Env往往难以稳定呈现天然三聚体表面表位，

限制了高质量中和抗体的诱导。颗粒化呈递策略

（病毒样颗粒（virus-like particles，VLPs）、纳米颗

粒等）通过在空间上实现高密度重复排列，增强

BCR 交联与生发中心反应，并更接近病毒表面

“膜结合三聚体 Env”的免疫学刺激模式。mRNA

平台能够在体内原位表达并驱动抗原自组装，从而

将“抗原表达”和“颗粒化呈递”整合于同一递送

体系中。

可溶性Env在诱导中和抗体方面取得了一定进

展，但其构象与天然Env存在差异，进而限制了其

诱导高效bnAbs的能力。通过膜锚定修饰使Env三

聚体更贴近天然病毒膜结合构象，2025 年 HVTN 

302 I 期临床数据证实，mRNA 编码的膜锚定 Env

三聚体在人类中诱导的Tier 2毒株中和抗体阳转率

达 80%，显著优于可溶性三聚体形式［59］；而将膜

锚定Env进一步整合为颗粒化呈递形式，更精准地

模拟HIV-1感染过程中天然Env构象，更能通过高

密度重复排列放大 B 细胞激活信号，基于 mRNA

平台共表达HIV-1 Env和SIV Gag蛋白来生成VLP

模拟HIV-1感染，较Env mRNA诱导更强的中和抗

体应答，并伴随着显著的抗Env CD4+ T细胞反应，

接种后使猕猴多次低剂量黏膜攻毒后的感染风险降

低了 79%［60］。删除 HIV-1 AD8 Env 的胞质尾片段

（cytoplasmic tail，CT）后，Env蛋白在细胞表面的

表达水平显著提高，这使得VLPs上的Env蛋白能

够以更高的密度和更稳定的构象呈现，且该VLPs

在新西兰兔体内能够诱导出低效价的bnAbs，为诱

导bnAbs的HIV-1疫苗设计提供新思路［61］。尽管效

价仍有限，但通过构象稳定化、表位屏蔽与序贯免

疫组合，颗粒化mRNA仍有继续提升bnAb诱导潜

力的空间。

铁蛋白纳米颗粒（nanoparticles，NPs）具有高

度的稳定性和可调控性，可精准、规律地展示Env
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三聚体，从而通过高密度重复阵列有效激活B细胞

受体。为提高Env三聚体在NP表面的稳定性，研

究者通常在序列设计层面引入 BG505 SOSIP 三聚

体、二硫键锁定等稳定化突变，或通过小分子配体

BMS-626529 复合物解耦 CD4 结合触发的构象变

化，稳定Env三聚体保持在脆弱但最具中和价值的

预融合状态。Drew Weissman 团队［62］基于 mRNA

平台删除CH848株Env的V1环区域两个关键多糖

（deletion of two glycans，DT），以减少非中和表位

的暴露，并将其展示在铁蛋白支架上。在bnAbs前

体 VH+VL 敲入小鼠体内诱导产生了自体 Tier 2 中

和抗体，并选择性地激活携带 G57R 和 R98T 等关

键 bnAbs突变的B细胞，成功启动了 bnAbs前体B

细胞的扩增，这在以往单纯蛋白质免疫中难以实

现，这也证明了 mRNA 在承载“复杂、高密度纳

米结构免疫原”方面的有效性，并为“种系靶向-

序贯加强”这类极度依赖精准构象与选择压力的

HIV-1疫苗方案提供了可行的技术基座。

3.3　种系靶向mRNA疫苗

HIV-1 感 染 者 体 内 能 产 生 bnAbs， 但 产 生

bnAbs的生殖系前体B细胞在人体中频率极低，如

PCT64 前体 B 细胞在总 B 细胞中占比约 0.002%，

且其表面的B细胞受体（B cell receptor，BCR）对

HIV-1 Env亲和力极低，甚至无结合能力，导致天

然 抗 原 无 法 激 活 这 些 前 体［63］。 种 系 靶 向

（germline-targeting， GT） 免疫原设计成为诱导

bnAbs的关键策略，通过结构优化设计的免疫原能

够特异性激活罕见的bnAbs前体B细胞并通过优化

免疫策略促进抗体亲和力成熟［64］。

在VRC01类谱系诱导中，eOD-GT8 60-mer是

一种用于激活 VRC01 类 bnAbs 的罕见前体 B 细胞

的种系靶向免疫原，由 60 个含鲁米那合成酶

（Lumazine synthase，LS）的亚基自组装形成NPs，

这种细菌来源的蛋白质可作为纳米支架，用于展示

HIV-1 抗原并提供 T 细胞辅助表位［63］。在 IAVI 

G001 临床试验中，eOD-GT8 60-mer 与 AS01 佐剂

联用后，能诱导强烈的多功能 CD4+ T 细胞反应，

其中 84% 和 93% 的接种者分别产生了针对 eOD-

GT8及其组分LS特异性T细胞应答，97%的受试

者产生了 VRC01 类 bnAbs 的前体 B 细胞［65］。而

mRNA的介入进一步放大了这一效果，临床前研究

显示，LNP封装的 eOD-GT8 60-mer mRNA在小鼠

模型中成功诱导了针对HIV-1包膜蛋白 gp120的高

滴度抗体反应，且单次注射后即可诱导强烈的抗体

应答，后续机制探索发现，LNP-mRNA 诱导的抗

原特异性生发中心B细胞（germinal center B cells，

GC B cells） 水平高于蛋白质疫苗组［66］。2025 年

IAVI-G002人类 I期临床试验进一步证实，该种系

靶向 mRNA 疫苗可激活 65% 受试者的 VRC01 类

bnAb前体B细胞，蛋白质免疫加强后，体细胞超

突变提升 2.3 倍，促进抗体亲和力成熟［67］。尽管

eOD-GT8 能有效地激活目标 B 细胞前体，但部分

诱导的抗体靶向非 CD4 结合表位，因此需在非

CD4结合表位引入N-连接聚糖来屏蔽这些无关表

位，从而促进机体产生强效的bnAbs［68］。

在 V2-Apex 谱系诱导中， Melzi 等［69］ 利用

mRNA平台展示了其在“低亲和力前体招募”方面

的显著优势。通过改造Env的V2-Apex，增强其与

PCT64 生殖系 BCR 的特异性结合能力，同时保留

N160聚糖位点、V2环正电荷区域等诱导 bnAbs成

熟的关键结构，形成解离常数（kd）为 167 nmol/L

的 ApexGT2 免疫原，然而，该免疫原对前体 B 细

胞的激活率仅为约 0.01%。随后敲除V2环 2B区域

N187聚糖并在W188位点引入大侧链氨基酸，形成

ApexGT5 免疫原，其在减少空间位阻的同时增强

与BCR的疏水相互作用，进而使其结合亲和力显

著增强，最终 kd达到 66 nmol/L［69］。在临床前研究

层面，相对于蛋白质免疫，mRNA 编码的膜结合

ApexGT免疫原显著增加了PCT64前体B细胞向生

发中心的招募和活化，且降低了它们的亲和力阈

值，原本亲和力只有6 μmol/L的胚系前体B细胞在

13 d 即可被高效招募至 GC，高于蛋白质组 10~15

倍。衍生的 ApexGT6 是基于 BG505 SOSIP 骨架通

过多轮突变筛选优化的 V2-Apex 靶向免疫原，

mRNA-LNP 递送后，在恒河猴中诱导的重链互补

决定区 3 （heavy chain complementarity-determining 

region 3，HCDR3）中位数长度达26个氨基酸，更

接近成熟bnAbs的特征，且60%~80%的GC B细胞

靶向 Apex 表位，显著高于传统佐剂化蛋白疫苗，

加强免疫后对Tier 2假病毒的半数抑制剂量（50% 

inhibitory dose，ID50） 平均提高 15 倍［69］。这些结

果有力地证明了 mRNA 平台在处理“极低亲和力

前体启动”这一HIV-1疫苗难题时，具有比传统蛋

白疫苗更强的招募能力和更清晰的后续开发空间。

3.4　HIV治疗性疫苗

与侧重诱导中和抗体的预防性策略不同，艾滋

病疫苗研发联盟 T 细胞免疫原 （HIVACAT T cell 

immunogen，HTI）旨在通过强化 T 细胞免疫实现
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对病毒复制的长期控制，属于功能性治愈或治疗性

疫苗范畴。HTI 免疫原基于靶向 HIV-1 的 CTL 设

计，优先参考长期不进展的“精英控制者”中更频

繁地被 T 细胞识别的区域，由 16 个来自 HIV-1 

Gag、Pol、Vif 和 Nef 等蛋白质中保守且与病毒控

制相关的片段拼接而成，旨在模拟HIV-1控制者的

免疫应答特征，从而诱导针对HIV-1保守表位的广

谱、多功能CTL应答［70］。mRNA平台在此路线中

展现了可编程免疫调控的能力，TriMix佐剂是一种

由CD40L、CD70、caTLR4 3种mRNA组分构成的

复合佐剂系统，通过CD40-CD40L、TLR4、CD70-

CD27多通路协同刺激显著提升DC的抗原呈递及T

细胞活化能力，HTI疫苗在体内联合TriMix佐剂可

显著提高 IL-2/IL-4比值，促进Th1极化，抑制Th2

反应以强化细胞免疫应答［71］。此外，HTI 疫苗与

DNA 和腺病毒等不同载体联合使用时，可扩大 T

细胞应答的广度和强度，并在HIV-1感染者中诱导

了多功能的 CD4/CD8 T 细胞反应，但与病毒载量

反弹动态无显著关联，在清除潜伏库方面尚未表现

出优势［72］。

mRNA 平台在清除 HIV 潜伏库中展现出独特

优势和创新潜力，其核心作用体现在通过精准激活

潜伏病毒并协同免疫清除机制实现功能性治愈。基

于mRNA-LNP技术可高效递送编码病毒激活因子

Tat的mRNA，特异性唤醒潜伏病毒，这种“激活-

清除”（shock-and-kill）策略克服了传统小分子潜

伏逆转剂脱靶效应强的问题［73］。更重要的是，

mRNA 平台可同步编码广谱 HIV 抗原或免疫调节

因子，例如通过表达双特异性抗体引导CD8+ T细

胞识别被激活的潜伏感染CD4+ T细胞，或设计携

带 抗 体 依 赖 性 细 胞 毒 性 （antibody-dependent 

cellular cytotoxicity，ADCC）效应分子mRNA的纳

米颗粒，促进抗体介导的潜伏感染细胞清除［74-75］。

这种“激活-清除”双功能设计突破了传统疗法仅

抑制病毒复制的局限。此外，mRNA 技术允许快

速迭代优化靶向策略，如针对CD98等新发现的潜

伏库维持标志物开发特异性mRNA 疫苗，或结合

CRISPR 基因编辑组件精确清除整合的前病毒

DNA［76-77］。尽管目前 mRNA 平台尚处研究阶段，

但其模块化设计、高效转染静息T细胞的能力以及

对潜伏库动态特性的精准干预，为彻底清除 HIV

潜伏库提供了前所未有的技术路径。

4　mRNA与传统疫苗平台在HIV免疫原递

送中的比较与启示

前述基于 mRNA 的 HIV-1 疫苗策略，无论是

RV144的序列优化、颗粒化设计还是种系靶向免疫

原，其核心抗原设计理念大多源于传统疫苗平台

（如病毒载体、重组蛋白纳米颗粒）的长期积累。

然而，将抗原编码从蛋白质或病毒基因组发展为

mRNA 序列，绝非简单的载体替换。这一平台转

换从根本上重构了抗原产生、呈递和免疫识别的全

过程，带来了独特的免疫学优势与挑战。本节将系

统比较mRNA 平台与其对应的传统平台在关键免

疫学维度上的差异，阐释这种革新对HIV-1疫苗研

发的深远意义（表1）。

4.1　病毒载体与LNP-mRNA：急性感染模拟与程

序化慢性刺激

以金丝雀痘病毒为代表的病毒载体疫苗和以

LNP 递送的 mRNA 疫苗，均能实现抗原的内源性

表达，但二者模拟的感染场景和激发的免疫环境截

然不同。

复制缺陷型病毒载体通过感染细胞并利用细胞

机制表达抗原，其表达峰值高但持续时间较短，通

常在数天内衰减，这种急性表达能有效激活CD8⁺ T
细胞，但可能不足以维持长期的生发中心反应［78］。

相比之下，经优化的非复制 mRNA 在体内的

蛋白表达峰值通常出现在接种后 24~48 h，并可持

续检测到数天至1周；而 saRNA平台通过编码甲病

毒复制子，能在细胞内扩增 mRNA，从而将抗原

表达时间显著延长。在小鼠模型中，saRNA 编码

的报告蛋白或抗原可在体内持续表达 1~2 周甚至

28 d［79-80］。这种持续、缓释的抗原供应，更近似于

HIV-1慢性感染或反复低剂量暴露的状态，为生发

中心内B细胞的克隆竞争、体细胞高频突变和亲和

力成熟提供了关键的时间窗口［81］。

4.2　重组蛋白纳米颗粒与mRNA编码纳米颗粒：

抗原来源与呈递路径的差异

体外表达、纯化并组装的蛋白质纳米颗粒，主

要经由 MHC II 类途径呈递，因此能够强效激活

CD4⁺ T细胞和体液免疫，但诱导CD8⁺ T细胞应答

的能力通常有限［82］。当同样的纳米颗粒设计由

mRNA 编码时，其产生路径变为内源性合成与组

装，可利用宿主细胞的折叠与组装系统，在细胞内

原位形成构象更正确的抗原，内源性抗原可通过蛋
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白酶体途径降解，从而具备激活CD8⁺ T细胞应答

的潜力［62］。体外重组的蛋白质纳米颗粒，主要依

靠被动靶向，即通过淋巴引流富集于淋巴结，而

mRNA-LNP 通过工程化 LNP 的组成与表面性质，

可将其主动引导至特定组织或细胞，这使得后者在

理论上能实现更精准、更多层次的免疫细胞操

控［83］（表1）。

5　挑战与展望

mRNA疫苗为突破HIV-1疫苗研发中免疫应答

短暂、难以激活bnAbs前体等长期瓶颈提供了全新

策略，其核心创新在于通过持续激活抗原表达、突

破B细胞激活阈值以及主动调节免疫微环境，系统

性引导bnAbs的产生。

5.1　mRNA疫苗诱导bnAbs的核心机制创新

常规蛋白疫苗需使前体BCR与抗原的亲和力

达到一定阈值（kd<10⁻⁷ mol/L）才能激活B细胞前

体，而多数bnAbs前体B细胞的初始BCR亲和力较

低（kd>10⁻⁶ mol/L），难以被激活［69］。mRNA疫苗

通过3种方式突破这一限制。

一方面，与传统蛋白疫苗一次性提供抗原不

同，mRNA-LNP 疫苗能够在体内通过类似渗透泵

的方式持续产生免疫原，延长bnAbs前体B细胞的

识别和激活窗口，提升了低亲和力前体B细胞的激

活概率［84］。恒河猴模型中，mRNA-LNP疫苗诱导

的淋巴结生发中心反应持续至少 42周，中和抗体

滴度未衰减，表明抗原持续表达促进B细胞长期突

变和抗体亲和力成熟［85］。

另一方面，mRNA表达的抗原在细胞内折叠更

接近天然构象，且mRNA编码的Env三聚体比重组

蛋白更有效选择罕见突变，可暴露更多保守表位，

与前体BCR的互补性显著提升［86］。

此外，mRNA疫苗可通过自佐剂效应调节DCs

与滤泡辅助性T细胞（T follicular helper，Tfh）功

能。DCs 摄取 mRNA 后，不仅能呈递抗原肽，还

能通过共刺激分子（如 CD80/CD86）激活 CD4+ T

辅助细胞和细胞毒性CD8+ T细胞，同时促进B细

胞介导的体液免疫，可能减少对自身反应性B细胞

的抑制信号［87］。Tfh细胞分泌的 IL-21可促进B细

胞的体细胞超突变，同时抑制调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Treg cells） 的免疫抑制作用，

为自身反应性bnAbs前体B细胞提供保护信号，避

免其被克隆删除［88］。

5.2　临床转化挑战与创新展望

当前mRNA HIV-1疫苗的临床转化仍面临免疫

应答持久性、特殊人群适配性、递送系统规模化3

大核心挑战，未来需通过靶向性策略突破瓶颈。

在免疫应答持久性方面，mRNA疫苗虽能通过

持续抗原表达延长免疫激活窗口，但其诱导的保护

性抗体与记忆细胞应答的长期维持仍面临挑战。研

究表明，mRNA-LNP 疫苗在非人灵长类动物中诱

导的中和抗体滴度在接种后24~36周内出现显著衰

减，且记忆B细胞频率随时间下降，难以形成持久

Table 1　Comparison of key immunological characteristics of different HIV-1 vaccine platforms［62，78-83］

表1　不同 HIV-1 疫苗平台的关键免疫学特征对比［62，78-83］

疫苗平台

nrRNA

疫苗

saRNA

疫苗

病毒载体

疫苗（如

金丝雀痘

病毒）

重组蛋白

纳米颗粒

疫苗

抗原产生

方式

体内内源

性合成

体内内源

性合成

+RNA复制

体内内源

性合成

体外表达

组装

抗原表达时长

24~48 h达峰，

持续数天至1周

24~48 h达峰，

持续1~2周（最

长28 d）

峰值高，数天

内快速衰减

一次性提供，

无持续表达

抗原呈递路径

MHC I和II类呈递

同nrRNA，抗原表

达量更高、持续时

间更长

主要经MHC I类呈

递，少量经MHC II

类呈递

主要经MHC II类呈

递，难激活MHC I

类途径

主要免疫应答类型

体液免疫与CD4⁺辅助

T细胞/CD8⁺细胞毒性

T细胞双激活

强效体液免疫与长效

细胞免疫

以CD8⁺细胞毒性T细

胞应答为主，体液免

疫较弱

体液免疫为主，CD8⁺ T
细胞应答极弱

核心优势

序列可编程、无预存免

疫干扰、可重复接种、

临床应用成熟

抗原表达持久、免疫应

答强度高、无需反复   

接种

急性感染模拟、快速激

活细胞免疫、载体技术

成熟

构象较稳定、生产工艺

成熟、安全性高

潜在局限

依赖LNP递送稳定性、

对淋巴结靶向效率不足

技术复杂度高、规模化

生产难度大、可能引发

更强固有免疫反应

预存免疫干扰、表达持

续时间短、无法重复   

接种

难诱导bnAbs、仅被动靶

向、免疫应答短暂
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的免疫保护屏障［89］。为突破这一瓶颈，研究聚焦

于以下创新策略：一是优化 saRNA平台，通过延

长抗原表达时间至数月，模拟慢性感染状态，持续

驱动生发中心反应与抗体亲和力成熟［81］；二是探

索环状 RNA （circular RNA， circRNA） 等新型

RNA平台，其共价闭合的环状结构可抵抗外切酶

降解，从而在体内实现更长效、稳定的抗原表达，

为持久免疫提供新路径［90］；三是开发新型核苷修

饰与序列工程化技术，在维持高翻译效率的同时降

低固有免疫原性，避免反复接种可能引发的免疫耐

受［79］；四是设计多价或嵌合抗原序列，通过靶向

HIV-1 Env蛋白的多个保守区域，诱导更广泛且持

久的交叉中和抗体应答［91］。这些策略的整合应用，

有望实现从“短期免疫激活”到“长期免疫记忆”

的关键跨越。

在特殊人群适配性方面，mRNA 疫苗需克服

免疫缺陷人群及老年人群应答不足的核心挑战。初

步临床数据显示，在 CD4⁺ T 细胞≥500/μl 的 HIV-1

感 染 者 （people living with HIV， PLWH） 中 ，

mRNA 疫苗可诱导与 HIV 阴性人群相当的体液免

疫应答；然而，当CD4⁺ T细胞<200/μl时，其中和

抗体滴度与记忆B细胞应答均显著减弱，表明基础

免疫状态是疫苗有效性的关键限制因素［92］。除

PLWH 外，老年人群因免疫衰老，对 mRNA 疫苗

的初始B细胞激活与生发中心形成能力亦下降，导

致抗体广度与持久性不及年轻个体［93］。为实现全

人群有效保护，未来研究需开发 TLR7/8 激动剂、

干 扰 素 基 因 刺 激 蛋 白 （stimulator of interferon 

genes，STING） 激动剂等新型佐剂并与 mRNA-

LNP共递送，可直接激活APCs，弥补CD4⁺ T细胞

辅助功能的不足［94］，探索在疫苗接种前对免疫缺

陷人群进行短程抗逆转录病毒治疗或使用 IL-7、

IL-15等免疫重建细胞因子，以临时提升淋巴细胞

数量与功能，改善疫苗应答基础［95］，在疫苗接种

初期联合施用 bnAbs，可在提供即时保护的同时，

通过抗原抗体复合物形式增强抗原提呈，协同激活

内源性免疫应答［96］。

在递送系统规模化方面，现 LNP 系统虽已在

SARS-CoV-2疫苗中验证其大规模生产能力，但其

在 HIV-1 疫苗应用中仍面临两大瓶颈：一是常规

LNP 倾向于在肝脏富集，对淋巴结等次级淋巴器

官的靶向效率不足，限制了生发中心B细胞的充分

激活；二是复杂配方与生产工艺导致成本高昂，不

利于在资源有限地区普及［97］。针对前者，研究正

通过优化可离子化脂质结构等方式调整脂质组成及

使用甘露糖、抗体偶联等方式进行表面修饰来增强

其对淋巴结或特定免疫细胞的趋向性［98］。微流控

技术的标准化、连续化生产以及可生物降解脂质的

开发，正成为降低生产成本、提升全球可及性的关

键路径［83］。

综上所述，HIV-1研究长期面临疫苗诱导免疫

应答持续时间短、难以应对病毒高频突变等核心挑

战，而mRNA 技术凭借其快速设计迭代、精准调

控免疫细胞功能的独特优势，为突破这些瓶颈提供

了关键解决方案。该技术不仅推动了HIV-1疫苗研

发从“理论探索”向“临床转化”的跨越，更填补

了HIV-1免疫防治领域中高效、安全、可及技术的

空白。未来，随着相关研究的深入，mRNA 技术

有望成为HIV-1防治的核心技术之一，为全球实现

终结艾滋病流行的公共卫生目标提供重要支撑。
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Graphical abstract

Abstract　 Since its emergence in the 1980s, the human immunodeficiency virus (HIV) has caused a global 

pandemic, posing a severe threat to human life and health as well as social development. Although pre-exposure 

prophylaxis (PrEP) effectively curbs HIV transmission and antiretroviral therapy (ART) significantly extends the 

lifespan of patients, vaccines remain a pivotal tool for blocking transmission and ending the pandemic. The high 

genetic variability of HIV-1, the glycan shield of its envelope glycoproteins, and the long-term persistence of 

latent reservoirs have repeatedly led to bottlenecks in traditional vaccine strategies. In recent years, mRNA 

technology has offered a novel approach to addressing these challenges, leveraging advantages such as sequence 

programmability, short production cycles, native conformational expression of antigens, and self-adjuvant effects. 

In recent years, mRNA vaccine technology has emerged as a transformative solution to longstanding vaccinology 

challenges, characterized by its sequence programmability, rapid production cycles, native conformational antigen 
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expression, and intrinsic self-adjuvanting properties. Unlike traditional platforms reliant on pathogen culture or 

recombinant proteins, mRNA vaccines can be expeditiously designed and updated based solely on viral genomic 

sequences. Lipid nanoparticle (LNP) -encapsulated mRNA facilitates endogenous antigen expression and 

presentation, simultaneously eliciting potent humoral and cellular immune responses. Within this landscape, self-

amplifying mRNA (saRNA) further extends in vivo antigen expression to enhance the persistence of immune 

responses. Moreover, the LNP delivery system not only protects mRNA from degradation and mediates 

endosomal escape but also synergizes with mRNA to optimize immune activation via self-adjuvant effects. 

Importantly, mRNA platforms circumvent the pre-existing immunity associated with viral vectors and the 

genomic integration risks of DNA vaccines, positioning them as a cornerstone for global pandemic preparedness. 

This review systematically delineates recent advances in mRNA technology for HIV-1 vaccine development, 

focusing on four pivotal research frontiers. First, mRNA innovations building upon the RV144 trial optimize 

antigens through codon modification and multivalent designs to induce more durable and broad-spectrum 

immunity. Second, particulate mRNA vaccine strategies, utilizing virus-like particles (VLPs) and ferritin 

nanoparticles, achieve in situ antigen self-assembly, significantly enhancing B cell activation and reducing 

infection risks in non-human primate models. Third, germline-targeting mRNA vaccines address the low-affinity 

barrier of broadly neutralizing antibody (bNAp) precursors, efficiently activating rare precursor B cells and 

promoting affinity maturation. Fourth, therapeutic mRNA vaccines offer unique advantages for an HIV functional 

cure; combining immunogens with mRNA-encoded adjuvants potentiates cellular immunity, while LNP-mediated 

“shock-and-kill” strategies specifically activate latent reservoirs to guide immune clearance. Comparative 

analyses with traditional platforms reveal that mRNA technology redefines antigen production and presentation, 

simulating chronic infection through sustained expression and enabling dual-pathway presentation via endogenous 

synthesis. Furthermore, we explore the mechanistic innovations of mRNA vaccines in inducing bNAps: sustained 

in vivo production prolongs the activation window for precursor B cells and maintains germinal center (GC) 

reactions; endogenously expressed antigens adopt native conformations to expose conserved epitopes; and self-

adjuvanting effects modulate the functions of antigen-presenting cells (APCs) and follicular helper T cells (Tfh), 

driving somatic hypermutation and affinity maturation. We also address critical clinical translation challenges, 

including immune durability, adaptability to special populations, and large-scale LNP manufacturing, while 

proposing targeted optimization strategies. In conclusion, this review establishes a theoretical framework for 

utilizing mRNA technology to overcome HIV-1 immune escape, transitioning from a descriptive paradigm to a 

problem-solving-based synthesis of evidence. By integrating preclinical and early clinical data, we bridge the gap 

between basic design and translational verification. mRNA technology is poised to become a central pillar in   

HIV-1 prevention and therapy, providing a robust toolset to achieve the global goal of ending the AIDS pandemic 

and offering a blueprint for vaccine development against other recalcitrant infectious diseases.
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