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一个猕猴 HIV模型让罕见的广谱抗体更快出现
——一条疫苗线索，尚非疫苗
一项 Science研究工程化了一个 SHIV模型，通过两步暴露了HIV V3-糖基表位：首先通过引发
针对改变的 V1环的抗体，然后通过选择暴露靶标的逃逸变体来启动广谱中和抗体前体。在猕
猴中，该工程化病毒在一年内使 22只中的 14只产生了强效的 V3-糖基广谱中和抗体，而给予
亲本病毒的 14只中无一产生。结果是一份免疫原设计的有用蓝图，而不是 HIV疫苗在人类
中有效的证明。
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Paper: Induction of broadly neutralizing HIV antibodies by a two-step mechanism informs vaccine design, Ashwin N. Skelly,
Harry B. Gristick, Hui Li, Edem Gavor, et al., Science 392, eaec6396 2026 · DOI 10.1126/science.aec6396
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有用的结果不是”一种 HIV疫苗”

HIV疫苗研究有一个隐藏在一个简单短语里面的难题：广谱中和抗体。

这些抗体，通常简称为 bNAbs，可以识别许多不同的HIV毒株，而非仅仅一个狭窄的病毒变体。这就
是为什么它们重要。被动转移研究表明，给予正确的 bNAbs可以保护猕猴免受 SHIV攻击，在人类中，
VRC01抗体保护了那些病毒株对其敏感的个体。但通过疫苗接种让身体产生这些抗体则要困难得多。

原因不仅仅是HIV会突变。最困难的部分在于，最好的 bNAbs通常不会一次跳跃出现。

它们通常来自病毒和免疫系统之间的长期演化对话。首先，免疫系统需要一个罕见的起始细胞：一个
前体 B细胞，其受体足够接近以识别正确的病毒形状。然后病毒发生变化以逃逸出现的抗体。产生抗
体的 B细胞谱系作为回应而改变。一轮又一轮，病毒和抗体通过突变和选择互相推动。

在自然感染中，这可能需要数月或数年，只有少数人发展出强的广谱性——即能够中和许多不同 HIV
变体的抗体，而不仅仅是启动了反应的单一变体。

Ashwin Skelly、Harry Gristick、Hui Li、Edem Gavor及其同事的这篇新 Science论文并没有解决人
类中的这个问题。它做了一件更窄但仍然重要的事：它创建了一个猕猴 SHIV模型，其中一个有前途
的 bNAb类别出现的频率远高于通常、速度远快于通常，并重建了这件事发生的两步路径。

干净的说法不是”我们有了HIV疫苗”。它是：作者构建了一个模型，使得一条罕见的抗体发育路径变
得可见到足以研究和可能模仿。

A two-step route to expose a hidden HIV target
The model uses viral escape to open the V3-glycan epitope; it is not a licensed vaccine.
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Boundary: macaque SHIV model, not a licensed HIV vaccine.

两步路径：一个工程化的 V1环吸引早期抗体，病毒通过缩短 V1逃逸，暴露的 V3糖基补丁随后启动广谱中和
前体——在一个猕猴 SHIV模型中，而非一种获批的 HIV疫苗。

Original diagram—The Clean Paper CC BY 4.0
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作者改变了什么
目标是HIV包膜蛋白上的 V3‐糖基补丁。

这个短语包裹了几个想法。HIV被包裹在一种包膜蛋白中，常被称为 Env，病毒用它来进入细胞。Env
的一部分是 V3环。靠近该环基部的是一个脆弱的补丁，装饰着糖基——附着在蛋白质上的糖基团。该
区域两个重要的糖基被称为 N332和 N301，这些名称标记了这些糖基在 Env上的位置。

一些人类 bNAbs可以识别这个 V3‐糖基补丁并非常强效地中和 HIV。作者还指出，与其他一些 bNAb
类别相比，V3‐糖基 bNAbs在结构和基因上具有多样性。这种多样性对疫苗设计是好消息：如果许多
可能的前体 B细胞都能触及目标，设计者就不必被迫命中一个非常罕见的基因起点。

作者在猿猴‐人类免疫缺陷病毒模型（简称 SHIV）中工作。SHIV本身不是 HIV；它是一种嵌合病毒，
用于猕猴，以便研究人员可以在动物模型中研究HIV包膜免疫应答。

他们工程化了一种称为 SHIV.5MUT的病毒。名称是技术性的，但想法很简单：从一个携带 HIV包膜
的 SHIV开始，然后改变包膜的一小部分，使隐藏的 V3‐糖基目标更容易被抗体触及。

关键变化位于 HIV 包膜的 V1 环中。一个残基意味着蛋白中的一个氨基酸位置。与亲本
SHIV.BG505.N332 包膜相比，5MUT 在四个 V1 环残基上有所不同：V134Y、N136P、I138L 和
D140N。每个编码意味着一个编号位置的氨基酸被另一个替换。这四处替换使 V3‐糖基表位——抗体识
别的靶标表面——对已知的 V3‐糖基抗体更易接近。

动物实验设计了两个臂。22只猕猴感染了 SHIV.5MUT；14只感染了亲本 SHIV.BG505.N332作为对照。

他们发现了什么
bNAb应答在 5MUT动物中出现得更频繁。在 48周内，22只 SHIV.5MUT猕猴中的 14只产生了符合
bNAb定义的血浆应答——能中和多种 HIV毒株。0只 14只对照动物符合这一定义。统计差异是明确
且很大的。

V1环确实是手柄。免疫系统产生的早期抗体攻击了工程化的 V1环。作为回应，病毒通过缩短 V1环
来逃逸——删除编码其部分序列的基因。这种病毒逃逸做了一件反直觉的有用事情：V1的缩短在物理
上暴露了下方保守的 V3‐糖基补丁。

然后免疫系统转向。随着 V1环收缩，能够看到现在暴露的 V3‐糖基表位的前体 B细胞被启动了。然后
这些前体成熟为广谱中和抗体，识别 V3‐糖基补丁（映射到包含 N332和 N301的区域）并中和一系列
HIV毒株。

12个 bNAb谱系被分离和表征。作者从感染的猕猴中分离出完整的 V3‐糖基 bNAb单克隆抗体。他
们将其中许多映射到 V3‐糖基补丁。他们解析了其中一种代表性 bNAb的晶体结构。他们从四只具有
bNAb应答的动物中对 B细胞受体库进行了测序，并追踪了纵向病毒序列。

一个两步路线变得清晰。步骤一是早期抗 V1应答选择 V1缩短的逃逸变体。步骤二是较短的 V1暴露
V3‐糖基表位，该表位启动 V3‐糖基 bNAb前体 B细胞并使其成熟。
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两步机制
这篇论文有趣的部分不仅仅是出现了抗体。而是如何出现的。

作者的模型是一个两步机制。

首先，SHIV.5MUT暴露了一个改变的 V1环区域。早期抗体应答靶向那个 V1区域。然后病毒通过缩
短 V1环并改变其糖基化——附着在其上的糖基模式——来逃逸。

第二，那些 V1缩短的逃逸变体更清晰地暴露了底层的 V3‐糖基表位。这让 V3‐糖基 bNAb前体 B细胞
有机会参与。一旦那些前体被启动，病毒和抗体继续共同演化，一些谱系朝着广谱性成熟。

这就是真正的疫苗设计线索。作者不仅仅是在报告一种免疫应答；他们正在绘制一系列事件，设计者
可以在不需要复制型病毒感染的情况下尝试复现。

论文还报告了人类理应有可比的原材料用于这条路线。猕猴 bNAb前体使用的 VH基因片段是恒河猴
和人类免疫球蛋白数据库中常见的等位基因之一。这并不证明同一条路线会在人体中生效。但它确实
让这条路线比一个仅限猕猴的奇事更具相关性。

这没有证明什么
• 它不是一种HIV疫苗。这是在猕猴中的 SHIV感染模型，不是人类的疫苗接种。
• 它没有显示对人类HIV的保护作用。这种保护甚至没有在动物中进行直接测试。
• 它没有提供一个现成的可以在人类中安全使用的免疫原序列。SHIV.5MUT是一种复制型工程化病
毒。你不能简单地将它注射给人然后等待。

• 它没有证明每个 V3‐糖基谱系都会产生保护性广度。研究显示这些抗体是广谱的；对保护的推断，
虽然合理，却是间接的。

• 它没有消除其他 bNAb类别或免疫原设计策略。两个步骤比一个步骤好，但这仍然是一条路线，不
是唯一的路线。

证据有多强？
对机制的证据是强的。作者不是只看到更多 bNAbs并宣布成功。他们重建了一条合理的因果链：工程
化包膜，测量早期抗体，看到病毒逃逸缩短 V1环，看到 V3‐糖基前体出现，分离成熟的 bNAbs并中
和病毒面板，解析结构，并对 B细胞受体和病毒序列进行测序。

频率差异的统计证据相对干净。即使在适度样本量的猕猴中，14/22对 0/14也是你通常不会偶然看到
的模式。

保留意见涉及这一发现的距离。这是一只在猕猴中的 SHIV——一种具有HIV包膜的嵌合病毒，而不是
HIV本身。感染不等同于接种疫苗。动物结果不等同于人类结果。追踪前体 B细胞不等同于证明保护。

所以证据对模型和机制是强的。但它是从地标到地标的中间距离，而不是抵达终点线。
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为什么重要
针对HIV的疫苗接种策略经常遭遇一个时序问题。免疫系统通常首先看到并应答病毒上容易触及但高
度可变的区域。这些区域变化如此之快，以至于抗体应答落后了一步，而脆弱、保守的位点——良好的
bNAb靶标——通常被屏蔽或直到后来才暴露。

这篇论文逆转了这种动态。通过工程化 V1环，作者使早期应答刚好指向正确的大方向。然后病毒逃
逸——通常是一个障碍——完成了启动 bNAb前体的工作。

这并不是在说病毒逃逸是好消息。这是在说，如果你不能完全阻止逃逸，那么在一个病毒逃逸将免疫
系统推向一个更保守靶标的环境中进行操作，可能比对着一个稳定靶标反复接种更有效。

如果疫苗设计者能够用一系列受控的免疫原替代疫苗方案中复制的病毒，这一原则可能有用。这种策
略比标准的同源加强方法更好地利用了免疫系统的时序。

但生物学的优雅不是疫苗效力。这一区别很重要。

简洁摘要
Skelly、Gristick、Li、Gavor及其同事工程化了一个 SHIV模型，使得 V3‐糖基广谱中和抗体在猕猴
中的出现频率远高于亲本对照病毒。在 48周内，22只 SHIV.5MUT感染的猕猴中有 14只产生了血浆
bNAb应答，而 14只感染了亲本 SHIV.BG505.N332的猕猴中有 0只。作者分离了 12个 V3‐糖基 bNAb
谱系并追踪了一个两步机制：针对改变的 V1环的早期抗体选择了 V1缩短的逃逸变体，这些变体暴露
了 V3‐糖基表位并启动了 bNAb前体。结果是 HIV免疫原开发的一个重要模型和设计线索。这不是一
项人类疫苗结果。

No-BS检查
论文所展示的：一个工程化的猕猴 SHIV模型使得一类HIV广谱中和抗体出现的频率远高于亲本对照
病毒，并且作者可以追踪这些抗体如何出现的合理的两步路线。

合理但未经证实的：疫苗设计者可能能够用一系列受控的免疫原模仿这条路线。这是转化上的希望，
但论文并未在人类中展示，也未提供完成的疫苗接种方案。

它没有显示的：它没有显示一种 HIV疫苗、在人类中保护免受 HIV感染、或一种安全使用复制型工
程化病毒作为疫苗的方式。它也没有显示每个 V3‐糖基抗体谱系都将是广谱的或有用的。

对普通读者的主要局限：有用的机制发生在一个感染模型内部。SHIV.5MUT复制了，逃逸了免疫压
力，并在变化中暴露了下一个靶标。人类预防性疫苗接种不能简单地复制那个不受控的过程；它需要
设计出的免疫原安全地再现有用的序列。

普通读者应该抱有多大信心？高度信心：猕猴模型和机制在实验内部是真实的。远低得多的信心：这
直接预测了一种人类疫苗。诚实的收获是HIV免疫原设计的一份更强蓝图，不是一次疫苗突破。
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来源
Skelly, Gristick, Li, Gavor, et al., Induction of broadly neutralizing HIV antibodies by a two-step mechanism
informs vaccine design, Science 392, eaec6396 2026
https://doi.org/10.1126/science.aec6396
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