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《细胞》：抗“艾”新药有望打破终身服药魔咒。

一旦停药，病毒就会卷土重来。艾滋病药物与HIV病毒犹如警匪之战，警察出动，犯罪分子就会
躲回老窝，一旦收兵，它们会立刻东山再起。要想一举剿灭HIV病毒，就必须摸清它的老窝，病
毒潜伏库。

在17日凌晨发表于《细胞》的一项研究中，中国医学科学院病原生物学研究所教授何玉先团队与
中国医学科学院医学实验动物研究所研究员薛婧团队合作，发现了艾滋病的强效治疗和预防药物
，探寻了HIV病毒的老窝，初步揭示了病毒潜伏库特征和免疫控制机制。

停不下来的药

由于尚无有效的根治药物和疫苗，艾滋病也被称为超级癌症世纪杀手。

据世界卫生组织消息，2020年全球约有3770万艾滋病毒感染者，68万人死于艾滋病毒相关原因。
而中国疾控中心发布的《中国疾控中心周报》显示，截至2020年底，我国共有105.3万人感染艾滋
病病毒，累计报告死亡35.1万人。

研究新的艾滋病长效治疗和预防方法不仅是当前的重大科学问题，也是研究的难点，更是患者的
迫切需求。

当前，高效抗逆转录病毒疗法（HAART）是治疗HIV感染者和艾滋病患者的主要方法，也称鸡
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尾酒疗法，该方法可以有效地抑制HIV复制，并将病毒载量降至血液中检测不到的水平。

虽然鸡尾酒疗法大大降低了HIV相关感染疾病的死亡率，但由于病毒潜伏库的存在，一旦停药，
HIV会迅速反弹。

在这项战斗中，HIV病毒就像狡猾的犯罪分子，能够整合到靶细胞的基因组中，并随着靶细胞潜
伏到身体的各个角落里，不显山不露水。

而作为警察的艾滋病药物，一旦认为局势安全，收兵回营，潜伏的HIV病毒就会被激活再继续复
制，导致病毒反弹。

这就造成艾滋病患者一旦停止服药，就会复发。然而长期服药，患者还要面临病毒变异耐药和药
物毒性积累等问题。

因此，实现停药后稳定的病毒控制，即功能性治愈，是现阶段艾滋病防治领域的理想目标，而其
中的关键就是探明稳定病毒控制背后的病毒潜伏库和免疫调节机制。

薛婧告诉《中国科学报》，如果我们能够知道病毒潜伏库的特征，找到病毒潜伏库，就能为下一
步精准打击HIV病毒奠定基础。

研究团队研发了一种具有极高抗HIV活性且长效的脂肽病毒融合抑制剂LP-98，可作为有效的HIV
治疗和预防策略，并揭示了病毒潜伏库和免疫控制机制。

膜融合抑制剂，也称病毒进入抑制剂，不同于其他在病毒感染细胞后才发挥作用的艾滋病药物，
它主要作用于病毒感染的早期阶段，就像拒敌人于国门之外。

新设计的基于脂肽的融合抑制剂不但具有极高的病毒抑制活性，在体内也具有长效的作用，更适
合艾滋病高危人群的用药习惯，提高依从性。薛婧表示。
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深入毒巢

研究人员在对21只感染恒河猴进行治疗后发现，低剂量单药治疗能够有效抑制SHIV
(一种HIV和SIV嵌合病毒)病毒复制，且维持长期有效的治疗效果。

更重要的是，在对停药后的感染猴进行长期的病毒RNA监测后，研究人员发现了三种不同的停
药后状态，20%左右的治疗猴表现出最为理想的停药后稳定的病毒控制状态。

此外，40%左右的治疗猴呈停药后稳定的病毒反弹状态，30%左右的治疗猴呈停药后病毒不稳定
反弹状态。

接下来，他们进一步探究了三组治疗猴的病毒潜伏库特征，发现病毒稳定控制猴的病毒DNA以
低水平潜伏于深部淋巴结，而停药后病毒反弹猴的病毒DNA以较高水平潜伏在浅表淋巴结，这
提示病毒DNA的潜伏库部位和水平与停药后是否反弹有密切关系。

进一步研究发现，病毒稳定控制猴的组织潜伏库具有更少产生活病毒的能力，并且三组治疗猴的
病毒特异CD8+T细胞应答存在差异，停药后病毒稳定控制猴的病毒特异性CD8+T反应更强、多
功能CD8+T应答增加。

为进一步探明停药后实现病毒控制或部分控制的机制，他们将呈停药后稳定的病毒控制状态和停
药后病毒不稳定反弹状态猴体内的CD8+T细胞敲除后，发现病毒载量迅速反弹。

这意味着CD8+T细胞对停药后病毒控制结局起到了关键作用，为后续功能性治愈药物研发的靶
标选择和评价带来了新的思路与方法。薛婧表示。

暴露前的预防
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LP-98能用于艾滋病的预防保护吗？

对此，研究人员又对LP-98进行了暴露前预防实验，他们发现LP-98暴露前预防用药的有效保护期
为1周，能有效阻断SHIV和SIV（猴免疫缺陷病毒）经过直肠、阴道或静脉途径的感染，因此可
以作为艾滋病暴露前预防的新策略。

何玉先团队 受访者供图

实际上，何玉先团队对艾滋病药物的研究已经持续开展了10多年，对GP41的结构与功能进行了
深入系统的研究，发现和定义了多个蛋白结构特征。

经过反复筛选设计和无数次的失败后，研究人员最终使LP-98的抗病毒活性提高到目前的皮摩尔
水平，而此前还历经了LP-11、LP-19、LP-40、LP-46、LP-52、LP-80、LP-83等渐进性优化提高阶
段。
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值得高兴的是，由他们研制的靶向病毒膜融合的艾滋病新药利普韦肽作为国家1类新药，目前已
进入临床试验并取得重要进展。

薛婧团队 受访者供图
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中国医学科学院医学实验动物研究所研究员魏强和薛婧团队 受访者供图

要想研究HIV的潜伏机制，就必须构建相应的动物模型，这也是该研究的一大难点。

在薛婧看来，适用于潜伏机制研究的动物模型需要精确模拟艾滋病感染、发病、药物治疗、病毒
潜伏、停药后复发等各阶段。

为此，他们同步推进了药物的改良和动物模型的优化研究，动物模型也从最初的急性感染模型，
不断增加了慢性感染、治疗药物评价、长效药物控制、停药后反弹等阶段性特征，从而证明了L
P-98是有效的HIV长效控制药物，而且能部分实现稳定病毒控制，也初步阐明了与停药后控制相
关的病毒潜伏库特征及免疫机制。

实际上，除了LP-98，该研究还发现了另一个极强抗HIV活性的脂肽病毒融合抑制剂LP-97，因为
它与LP-98具有非常类似的分子结构及抗病毒活性，因此研究人员未对其开展其他研究。
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何玉先表示，接下来，团队将致力于推动LP-98的临床试验，验证其临床预防和治疗效果，同时
还将深入研究病毒潜伏与停药控制的机制，为治疗药物提供新的靶点选择。（来源：中国科学报
田瑞颖）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.11.032
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