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一個獼猴 HIV模型讓罕見的廣譜抗體更快出現
——一條疫苗線索，尚非疫苗
一項 Science研究工程化了一個 SHIV模型，通過兩步暴露了 HIV V3-糖基表位：首先通過引
發針對改變的 V1環的抗體，然後通過選擇暴露靶標的逃逸變體來啟動廣譜中和抗體前體。
在獼猴中，該工程化病毒在一年內使 22隻中的 14隻產生了強效的 V3-糖基廣譜中和抗體，
而給予親本病毒的 14隻中無一產生。結果是一份免疫原設計的有用藍圖，而不是 HIV疫苗
在人類中有效的證明。
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有用的結果不是「一種 HIV疫苗」
HIV疫苗研究有一個隱藏在一個簡單短語裡面的難題：廣譜中和抗體。

這些抗體，通常簡稱為 bNAbs，可以識別許多不同的 HIV毒株，而非僅僅一個狹窄的病毒變體。這
就是為什麼它們重要。被動轉移研究表明，給予正確的 bNAbs可以保護獼猴免受 SHIV攻擊，在人類
中，VRC01抗體保護了那些病毒株對其敏感的個體。但通過疫苗接種讓身體產生這些抗體則要困難得
多。

原因不僅僅是HIV會突變。最困難的部分在於，最好的 bNAbs通常不會一次跳躍出現。

它們通常來自病毒和免疫系統之間的長期演化對話。首先，免疫系統需要一個罕見的起始細胞：一個
前體 B細胞，其受體足夠接近以識別正確的病毒形狀。然後病毒發生變化以逃逸出現的抗體。產生抗
體的 B細胞譜系作為回應而改變。一輪又一輪，病毒和抗體通過突變和選擇互相推動。

在自然感染中，這可能需要數月或數年，只有少數人發展出強的廣譜性——即能夠中和許多不同 HIV
變體的抗體，而不僅僅是啟動了反應的單一變體。

Ashwin Skelly、Harry Gristick、Hui Li、Edem Gavor及其同事的這篇新 Science論文並沒有解決人
類中的這個問題。它做了一件更窄但仍然重要的事：它創建了一個獼猴 SHIV模型，其中一個有前途
的 bNAb類別出現的頻率遠高於通常、速度遠快於通常，並重建了這件事發生的兩步路徑。

乾淨的說法不是「我們有了 HIV疫苗」。它是：作者構建了一個模型，使得一條罕見的抗體發育路徑
變得可見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.

兩步路徑：一個工程化的 V1環吸引早期抗體，病毒通過縮短 V1逃逸，暴露的 V3糖基補丁隨後啟動廣譜中和
前體——在一個獼猴 SHIV模型中，而非一種獲批的 HIV疫苗。
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Original diagram—The Clean Paper CC BY 4.0

作者改變了什麼
目標是HIV包膜蛋白上的 V3‐糖基補丁。

這個短語包裹了幾個想法。HIV被包裹在一種包膜蛋白中，常被稱為 Env，病毒用它來進入細胞。
Env的一部分是 V3環。靠近該環基部的一個脆弱補丁，裝飾著糖基——附著在蛋白質上的糖基團。該
區域兩個重要的糖基被稱為 N332和 N301，這些名稱標記了這些糖基在 Env上的位置。

一些人體 bNAbs可以識別這個 V3‐糖基補丁並非常強效地中和 HIV。作者還指出，與其他一些 bNAb
類別相比，V3‐糖基 bNAbs在結構和基因上具有多樣性。這種多樣性對疫苗設計是好消息：如果許多
可能的前體 B細胞都能觸及目標，設計者就不必被迫命中一個非常罕見的基因起點。

作者在猿猴‐人類免疫缺陷病毒模型（簡稱 SHIV）中工作。SHIV本身不是 HIV；它是一種嵌合病毒，
用於獼猴，以便研究人員可以在動物模型中研究HIV包膜免疫應答。

他們工程化了一種稱為 SHIV.5MUT的病毒。名稱是技術性的，但想法很簡單：從一個攜帶 HIV包膜
的 SHIV開始，然後改變包膜的一小部分，使隱藏的 V3‐糖基目標更容易被抗體觸及。

關鍵變化位於 HIV 包膜的 V1 環中。一個殘基意味著蛋白中的一個氨基酸位置。與親本
SHIV.BG505.N332 包膜相比，5MUT 在四個 V1 環殘基上有所不同：V134Y、N136P、I138L 和
D140N。每個編碼意味著一個編號位置的氨基酸被另一個替換。這四處替換使 V3‐糖基表位——抗體
識別的靶標表面——對已知的 V3‐糖基抗體更易接近。

動物實驗設計了兩個臂。22隻獼猴感染了 SHIV.5MUT；14隻感染了親本 SHIV.BG505.N332作為對
照。

他們發現了什麼
bNAb應答在 5MUT動物中出現得更頻繁。在 48週內，22隻 SHIV.5MUT獼猴中的 14隻產生了符合
bNAb定義的血漿應答——能中和多種 HIV毒株。0隻 14隻對照動物符合這一定義。統計差異是明確
且很大的。

V1環確實是手柄。免疫系統產生的早期抗體攻擊了工程化的 V1環。作為回應，病毒通過縮短 V1環
來逃逸——刪除編碼其部分序列的基因。這種病毒逃逸做了一件反直覺的有用事情：V1的縮短在物理
上暴露了下方的保守的 V3‐糖基補丁。

然後免疫系統轉向。隨著 V1環收縮，能夠看到現在暴露的 V3‐糖基表位的前體 B細胞被啟動了。然
後這些前體成熟為廣譜中和抗體，識別 V3‐糖基補丁（映射到包含 N332和 N301的區域）並中和一系
列HIV毒株。

12個 bNAb譜系被分離和表徵。作者從感染的獼猴中分離出完整的 V3‐糖基 bNAb單克隆抗體。他
們將其中許多映射到 V3‐糖基補丁。他們解析了其中一種代表性 bNAb的晶體結構。他們從四隻具有
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bNAb應答的動物中對 B細胞受體庫進行了測序，並追蹤了縱向病毒序列。

一個兩步路線變得清晰。步驟一是早期抗 V1應答選擇 V1縮短的逃逸變體。步驟二是較短的 V1暴露
V3‐糖基表位，該表位啟動 V3‐糖基 bNAb前體 B細胞並使其成熟。

兩步機制
這篇論文有趣的部分不僅僅是出現了抗體。而是如何出現的。

作者的模型是一個兩步機制。

首先，SHIV.5MUT暴露了一個改變的 V1環區域。早期抗體應答靶向那個 V1區域。然後病毒通過縮
短 V1環並改變其糖基化——附著在其上的糖基模式——來逃逸。

第二，那些 V1縮短的逃逸變體更清晰地暴露了底層的 V3‐糖基表位。這讓 V3‐糖基 bNAb前體 B細胞
有機會參與。一旦那些前體被啟動，病毒和抗體繼續共同演化，一些譜系朝著廣譜性成熟。

這就是真正的疫苗設計線索。作者不僅僅是在報告一種免疫應答；他們正在繪製一系列事件，設計者
可以在不需要複製型病毒感染的情況下嘗試復現。

論文還報告了人類理應有可比的原材料用於這條路線。獼猴 bNAb前體使用的 VH基因片段是恆河猴
和人類免疫球蛋白數據庫中常見的等位基因之一。這並不證明同一條路線會在人體中生效。但它確實
讓這條路線比一個僅限獼猴的奇事更具相關性。

這沒有證明什麼
• 它不是一種HIV疫苗。這是在獼猴中的 SHIV感染模型，不是人類的疫苗接種。
• 它沒有顯示對人類HIV的保護作用。這種保護甚至沒有在動物中進行直接測試。
• 它沒有提供一個現成的可以在人類中安全使用的免疫原序列。SHIV.5MUT是一種複製型工程化病
毒。你不能簡單地將它注射給人然後等待。

• 它沒有證明每個 V3‐糖基譜系都會產生保護性廣度。研究顯示這些抗體是廣譜的；對保護的推斷，
雖然合理，卻是間接的。

• 它沒有消除其他 bNAb類別或免疫原設計策略。兩個步驟比一個步驟好，但這仍然是一條路線，
不是唯一的路線。

證據有多強？
對機制的證據是強的。作者不是只看到更多 bNAbs並宣布成功。他們重建了一條合理的因果鏈：工
程化包膜，測量早期抗體，看到病毒逃逸縮短 V1環，看到 V3‐糖基前體出現，分離成熟的 bNAbs並
中和病毒面板，解析結構，並對 B細胞受體和病毒序列進行測序。
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頻率差異的統計證據相對乾淨。即使在適度樣本量的獼猴中，14/22對 0/14也是你通常不會偶然看到
的模式。

保留意見涉及這一發現的距離。這是一隻在獼猴中的 SHIV——一種具有 HIV包膜的嵌合病毒，而不
是 HIV本身。感染不等同於疫苗接種。動物結果不等同於人類結果。追蹤前體 B細胞不等同於證明
保護。

所以證據對模型和機制是強的。但它是從地標到地標的中間距離，而不是抵達終點線。

為什麼重要
針對 HIV的疫苗接種策略經常遭遇一個時序問題。免疫系統通常首先看到並應答病毒上容易觸及但
高度可變的區域。這些區域變化如此之快，以至於抗體應答落後了一步，而脆弱、保守的位點——良
好的 bNAb靶標——通常被屏蔽或直到後來才暴露。

這篇論文逆轉了這種動態。通過工程化 V1環，作者使早期應答剛好指向正確的大方向。然後病毒逃
逸——通常是一個障礙——完成了啟動 bNAb前體的工作。

這並不是在說病毒逃逸是好消息。這是在說，如果你不能完全阻止逃逸，那麼在一個病毒逃逸將免疫
系統推向一個更保守靶標的環境中進行操作，可能比對著一個穩定靶標反覆接種更有效。

如果疫苗設計者能夠用一系列受控的免疫原替代疫苗方案中複製的病毒，這一原則可能有用。這種策
略比標準的同源加強方法更好地利用了免疫系統的時序。

但生物學的優雅不是疫苗效力。這一區別很重要。

簡潔摘要
Skelly、Gristick、Li、Gavor及其同事工程化了一個 SHIV模型，使得 V3‐糖基廣譜中和抗體在獼猴
中的出現頻率遠高於親本對照病毒。在 48週內，22隻 SHIV.5MUT感染的獼猴中有 14隻產生了血漿
bNAb應答，而 14隻感染了親本 SHIV.BG505.N332的獼猴中有 0隻。作者分離了 12個 V3‐糖基 bNAb
譜系並追蹤了一個兩步機制：針對改變的 V1環的早期抗體選擇了 V1縮短的逃逸變體，這些變體暴
露了 V3‐糖基表位並啟動了 bNAb前體。結果是 HIV免疫原開發的一個重要模型和設計線索。這不是
一項人類疫苗結果。

No-BS檢查
論文所展示的：一個工程化的獼猴 SHIV模型使得一類HIV廣譜中和抗體出現的頻率遠高於親本對照
病毒，並且作者可以追蹤這些抗體如何出現的合理的兩步路線。

合理但未經證實的：疫苗設計者可能能夠用一系列受控的免疫原模仿這條路線。這是轉化上的希望，
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但論文並未在人類中展示，也未提供完成的疫苗接種方案。

它沒有顯示的：它沒有顯示一種 HIV疫苗、在人類中保護免受 HIV感染、或一種安全使用複製型工
程化病毒作為疫苗的方式。它也沒有顯示每個 V3‐糖基抗體譜系都將是廣譜的或有用的。

對普通讀者的主要侷限：有用的機制發生在一個感染模型內部。SHIV.5MUT複製了，逃逸了免疫壓
力，並在變化中暴露了下一個靶標。人類預防性疫苗接種不能簡單地複製那個不受控的過程；它需要
設計出的免疫原安全地再現有用的序列。

普通讀者應該抱有多大信心？高度信心：獼猴模型和機制在實驗內部是真實的。遠低得多的信心：這
直接預測了一種人類疫苗。誠實的收穫是HIV免疫原設計的一份更強藍圖，不是一次疫苗突破。

來源
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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