艾滋病的预防与控制

曾 毅

一、艾滋病的流行现状和发展趋势

(一) 流行现状

从全球来看，自1981年在美国发现第一例艾滋病患者以来，截至2005年12月，累计活着的艾滋病毒感染者和艾滋病人（HIV/AIDS）3940万。仅2004年，就有490万新感染者，死亡310万。

我们从1984年开始进行艾滋病的血清流行病学检查，证明艾滋病毒于1982年传入中国，1983年首次感染大陆的中国公民。1985年一个美籍阿根廷艾滋病患者来中国旅游，在北京发病死亡。1989年首先在云南发现经静脉注射吸毒的艾滋病毒感染者。1994年下半年发现供血者感染了艾滋病毒。此后，艾滋病在中国大陆迅速地传播。2005年中国政府报告截止年底累计活着的艾滋病感染者和艾滋病人为144.000例，其中艾滋病人32.000例，死亡8408例，这个数字远低于实际数字。卫生部估计截止2005年10月活着的HIV/AIDS病例已达65万（54-76万），其中艾滋病人7.5万例。约2.2万为供血和输血感染，约5.3万是经注射吸毒、性途径和母婴途径感染的。人群感染率平均为0.05%。疫情发展非常严峻，估计2005年新发现的艾滋病毒感染者7万人(6-8万人)，其中经性传播占49.8%，经注射吸毒传播占48.6%，母婴传播占1.6%。艾滋病死亡2.5万人(2-3万人)。

据联合国的消息，艾滋病流行仍在继续发展，全球截止2001年累计是6480万。从2002年到2010年全球还将有4600万人被感染，即到2010年全球累计HIV/AIDS将有1亿人。

(二) 流行趋势

1. 血液传播

(1) 吸毒。吸毒者通过共用注射器经静脉传播艾滋病毒。吸毒在我国现已扩展到很多省。吸毒人群中的艾滋病毒感染者和艾滋病人约28.8万人，占评估总数的44.3％。其中云南、新疆、广西、广东、贵州、四川、湖南7省(区)吸毒人群中的艾滋病毒感染者/艾滋病人都在1万人以上，7省(区)吸毒人群中的艾滋病毒感染者/艾滋病人合计占全国该人群感染者和病人评估数的89.5％。中国吸毒人群中的艾滋病毒感染率从1996年的1.95％上升到2004年的6.48％。

(2) 供血或输血者。通过供血液感染艾滋病毒，在一些省份较为严重。既往有偿采供血、输血或使用血制品人群中艾滋病毒感染者和病人约6.9万人，占评估总数的10.7％。其中，河南、湖北、安徽、河北、山西5省占全国该人群感染者和病人评估数的80.4％。河南省政府2004年报告全省卖血者280476人，其中HIV抗体阳性者25036人。现存活的HIV/AIDS有11815例。其中农村占11622例。河南省人群HIV感染率为3.5/万。HIV感染者主要是青壮年劳动力。供血感染不仅在河南，在其他省也有少数人通过卖血被感染的。多年来政府大力防治，严禁卖血，从1996年后这种情况已逐步被控制。

2. 性传播

(1) 异性途径。暗娼和嫖客人群中艾滋病毒感染者和病人约12.7万人，占评估总数的19.6％。感染者的配偶和普通人群中艾滋病毒感染者和病人约10.9万人，占评估总数的16.7％。

据统计艾滋病毒感染者中，男性和女性的比例已由20世纪90年代的5:1上升到目前的2:1，局部地区已达到1:1。表明女性艾滋病毒感染者的比例在不断增加。

(2) 男性同性恋。中国的男性同性恋存在的问题比国外更为复杂，目前国内法律尚无相应条款限制同性恋，但这个现实并没有被社会普遍接受，许多同性恋者迫于社会压力结了婚，但还保留了同性性行为。综合各方面的报告，男性同性恋及双性恋，在我国约有2000万人。其中有1/2的人都与女性有过性生活。同性恋人群中约有1/4的人曾得过性病，而有性病的人就更容易被艾滋病毒感染。男男性接触人群中艾滋病毒感染者和病人约4.7万人，占评估总数的7.3％。

(3) 流动人口。全国流动人口约有1亿多，大多数来自农村，这些来城市务工的大都是青壮年，处于性活跃时期。椐调查，卖淫的大多数来自农村，流动人口不仅容易在城市里被艾滋病毒感染，而且还会在被感染后，把艾滋病毒带到小城市或者农村去，进一步传播扩散。

3. 母婴传播

近年来女性感染艾滋病毒的比例显著增加。她们大部分处于生育活跃期，经母婴传播感染HIV的婴儿数量就会相应的增加。高流行区孕产妇的艾滋病感染率从1997年的0％上升到2004年的0.26％。母婴传播感染艾滋病毒约9000人，占评估总数的1.4％。

(三) 艾滋病对社会经济的影响

我国经济管理专家李京文院士的研究组应用世界银行的“真实储蓄”来度量艾滋病的经济总影响，以及用系统观辅助度量的艾滋病经济总影响，测算出艾滋病对我国2006－2010年间经济总量的净损失将超过3000亿元（当年价）。其中患者个体人力资源的部分或全部丧失的总量估计为2855.7亿元，对农业生产力的影响及其导致的全国GDP损失为164.5亿元。农业部门GDP受到的影响最大，五年总损失约为241.1亿元。每年大约需要60～90亿元，到2010年甚至可能达到150亿元；农业补助还需要大约每年30～60亿元。

二、艾滋病的宣传教育和干预

 (一)国际成功的范例。

目前国际上控制艾滋病流行的六大成功经验中最主要的是对公众进行宣传教育和干预；干预措施包括广泛的安全套的使用；规范的性病治疗及管理；对静脉吸毒人群的针具交换，进行美沙酮的代替疗法；对孕妇的治疗等。

英国在1986年，从中央到地方专门成立健康教育机构，迅速普及了预防艾滋病知识。把预防艾滋病的小册子送到每家每户，真正作到了家喻户晓。电影、电视台的宣传更是铺天盖地，每天都在宣传预防艾滋病的知识。国外经历的时间和状况跟我们相似，开始时，他们也非常恐惧，整个社会对艾滋病患者很歧视。通过不断地宣传、教育，整个社会才动员起来。

泰国自1988年有报告约10万人感染了艾滋病毒，到1991、1992年增加到50～60万。1990年泰国政府总理带头，协调各部门，全民参与宣传教育，采取各种干预措施，特别是在娱乐场所宣传100％使用安全套，每天在电视中都播放艾滋病预防控制知识。结果，泰国娼妓人数减少了，使用安全套的人数上升了，性病在不断下降，艾滋病毒感染率也迅速下降。联合国艾滋病规划署认为，泰国开展积极广泛的宣传教育和干预工作，成效十分显著，到2004年底减少了700多万人不被艾滋病毒感染。这是预防控制艾滋病流行最成功的范例(图1)。乌干达的宣传教育也非常成功，乌干达政府在1990年就对公众进行艾滋病宣传，使原来孕妇带艾滋病毒率由20%~30%下降到1996年5%~10%，成效显著。相反的，南非政府没有积极进行宣传教育和干预，艾滋病毒的感染率达25％以上(图2)。

澳大利亚的艾滋病的宣传教育做得很好，发动非政府组织一起参与，动员全国非政府组织和广大人群做宣传教育和干预工作，并采取了积极的干预措施。结果艾滋病毒感染者减少了，同性恋人群的艾滋病毒感染率从10%减少到1%，妓女的HIV感染已经很少了。

美国有关资料报道从2002年至2010年，全球将有HIV新感染者4600万，如果积极进行宣传教育和干预，将有2900万人(2/3) 可以不被HIV感染，由此可见宣传教育和干预的重要性。

(二) 资金投入

1993年，全球投入21.5亿美元防治艾滋病，其中15亿用于宣传教育和干预，占全部经费的70%。只有积极地进行宣传教育和干预，才能最有效的控制艾滋病的流行。泰国的成功控制艾滋病流行，为此投入了大量的资金，1个6000多万人口的泰国在1995年艾滋病流行高峰期政府投入20多亿泰株，约合人民币5500万元，而且这些资金是泰国自己投入的，国际的支援仅占很少的比例(图3)。

美国有关资料报告预防一个人不被艾滋病毒感染约需要1000美元(8000元人民币)。以此计算，全球到2010年可减少2900万人不被感染艾滋病毒，需要290亿美元。如不积极进行宣传教育和干预，从2002年到2010年全球将有4600万人被艾滋病毒感染，如进行宣传教育和干预，在这9年中可以减少2900万人不被艾滋病毒感染，也就是2/3的人可免受艾滋病毒感染，这是很大的成就。我国如果能够通过宣传教育和干预减少2/3艾滋病毒感染者，也是很大的成就。就全国来讲，如果不对广大人群进行深入的宣传教育，不对重点人群实施行为干预，就不可能控制艾滋病的蔓延。自2000年开始，我们深入到农村开展艾滋病健康教育，与山东潍坊市政府合作搞试点，提出在县以下农村基层艾滋病知识知晓率达到70%以上的目标。由于大规模地宣传，通过电台、各种媒介，利用大型展览，搞知识竞赛，文艺演出等多种形式宣传普及预防艾滋病性病知识，收到了显著效果。艾滋病知识知晓率由50%上升到70%～80%。根据我们在山东潍坊进行5年多的宣传教育和干预工作的经验，如果中国每个人平均2元钱，全国13亿人口需26亿元人民币，就可以对全国人群进行一次普遍的很好的宣传教育和干预，使群众的艾滋病预防知识知晓率达到70%以上，就有可能大大降低人群中HIV的感染。所花的费用远比外国的少。

目前，我国在宣传教育和干预方面虽然做了很多工作，但多是在12月1日世界艾滋病日前后，主要是在大城市，而中小城市做的少，广大农村做宣传教育的力度就更小。农村占全体人口的80%，现在吸毒、卖淫、卖血的患者，70%～80%来自农村，如果不对农村广大群众进行宣传教育和干预，他们就不能掌握必要的预防知识，也就不知道怎样去预防，中国的艾滋病就很难达到有效控制。社会上许多人对艾滋病患者抱着歧视态度，这说明人们并没感到有责任关爱艾滋病患者，人们对艾滋病恐惧，害怕与艾滋病人接触会被感染。艾滋病毒感染者和艾滋病人自己有很沉重的耻辱感、自卑感，甚至走上轻生的道路。种种表现都说明对艾滋病的宣传教育和干预做得很不够。

近年来我国政府做了很多工作，中央财政也增加了大量对防治艾滋病的投入，从500万到1000万，增加到20多亿，其中12.5亿元拿来改进血液的安全供应，使我国使用血液的安全性显著改善，10亿中每年1亿用于做艾滋病的防治工作。近年来又进一步增加了大量防治和研究经费。如2004、2005年中央财政大幅度增加各达8亿元人民币。中国政府现在正在艾滋病流行较严重地区继续开展示范县的以医疗为中心开展宣传教育和干预工作，这是很好的。政府积极贯彻4免1关怀政策，免费治疗艾滋病人，使病人恢复健康，稳定社会，同时治疗可以显著降低病人的艾滋病毒载量，很低的病毒载量可以大大减少病毒的扩散传播，十分有利于艾滋病的预防控制。由于艾滋病毒通过吸毒和性传播在全国继续扩大，因此最好在2～3年内能在全国，特别是在农村和青少年以及流动人口中进行广泛、深入和持久的宣传教育和干预，只有这样才能更有效地控制艾滋病在我国的流行。

图1  泰国艾滋病流行情况与预测（2004）
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1.Figures for 1988-2001 represent budget support directly to the HIV/AIDS programme.
2. Figures for 2002-2003 represent actual expenditure of the HIV/AIDS programme. These figures did not mclude some HIV/AIDS programme
spending that has been absorbed by universal health care coverage, such as prevention of mother-to-child transmission, universal precautions
and opportunistic infections treatment.
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1998-2001 obtained from Departmient of Technical and Economic Cooperation, Ministry of Foreign Affairs; Comptroller General Department,
Ministry of Finance; Global Fund for AIDS, TB,and Malaria in 2003, disbursement as of June 2003.




图2  泰国和南非艾滋病（1990-2000）流行及干预影响
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Figure 0.2 Yearly new HIV infections, 1985-2003
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图3  泰国历年控制艾滋病投入的经费
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三、疫苗研发

全球25年艾滋病防治的经验和教训提示，尽管全球社会对艾滋病的认识水平和防治措施的力度一直在不断的增强，但每年HIV/AIDS的新发感染人数并无降低，因而全球艾滋病的防治急需要依靠新的技术手段和防治策略。国际社会已经形成共识，艾滋病的防治是一项长期的任务，战胜艾滋病必须依靠可持续发展的防治策略，只有同时进行以宣传教育为主的社会行为干预和疫苗为主的生物医学干预，人类才能最终战胜艾滋病。

疫苗控制传染病具有最好的成本效益，对资源有限的发展中国家来说，将艾滋病疫苗作为一项可持续发展的策略尤为重要。我国建国以后大力推行以疫苗为主的传染病控制策略，实施全民计划免疫，先后消灭了天花和小儿麻痹疫苗，也使许多常见传染病处于接近消灭和完全受控的水平，大大提高了人民的健康水平促进了经济发展和社会进步。鉴于大多数发达国家已基本控制了本国艾滋病的流行，而发展中国家则仍在花大力气试图遏制不断增长的流行势头，发展中国家对于疫苗策略的需求比发达国家更为迫切。

(一) 国际艾滋病疫苗研发的历史经验与重大策略调整

1. 国际艾滋病疫苗研究历史和重要发展阶段

纵观艾滋病疫苗20年研究史，大致分成三个逐渐改进与完善的阶段，各个相邻阶段间存在一定相互交叉。 

第一阶段（1984-1993年）：是艾滋病疫苗研究的起始阶段，主要特点是疫苗以单一的蛋白亚单位疫苗(gp120或gp160)为主，以诱导抗体预防病毒感染为主要目标，忽视细胞免疫的作用。最近在欧美和泰国刚刚结束的两个HIV疫苗III期临床试验，没有观察到疫苗具有保护效果，这标志着第一阶段HIV疫苗的失败。

第二阶段（1994-2001年）：特点是强调疫苗的细胞免疫反应，但忽视了体液免疫的作用。该阶段的疫苗形式以诱导细胞免疫反应的重组病毒载体疫苗 (痘苗，金丝雀痘病毒，腺病毒等)为主。

第三阶段（2002年－至今）：总结了前两个阶段的教训，疫苗诱导的免疫反应更加注重体液和细胞免疫反应的均衡，伴随着超感染（同一个体先后感染不同的HIV毒株）以及其他病毒逃逸细胞免疫现象的发现，有效抗艾滋病疫苗的概念被进一步更新。尽管疫苗的形式仍为DNA 疫苗、活载体疫苗、多价蛋白疫苗；但疫苗的作用机制主要在于激活对不同亚型的HIV感染、具有交叉保护作用的细胞免疫或中和抗体。

2. 国际艾滋病疫苗研究现状

目前国际上已进行了120个艾滋病疫苗的临床测试，而正在进行临床测试的艾滋病疫苗包括：29个I期临床试验，4个I/II期临床试验，3个II期临床试验和1个III期临床试验；测试疫苗的形式包括：重组病毒载体疫苗，DNA疫苗，蛋白/多肽疫苗以及不同疫苗的组合。目前已完成的第一代抗体疫苗的三期临床试验（VAX003与VAX004）以失败告终。

第二个规模更大的艾滋病疫苗III期临床试验目前正在进行之中。此疫苗以诱导抗体为主、诱导细胞免疫为辅，其有效性有待于验证。

上述研究主要是预防性疫苗，少数是治疗性疫苗。

综上所述，无论是艾滋病抗体疫苗还是T细胞疫苗均尚处于早期阶段，目前所研制的疫苗在理论上均难以克服艾滋病毒所带来的挑战。众所周知，艾滋病毒I型至少包括9个亚型和众多的重组型(我国的主要流行株即是B’/C重组型)，而且，病毒可不断的通过遗传变异以逃逸免疫系统的识别与控制。因而使研发有效的艾滋病疫苗成为人类，特别是科学家当今所面临的最为重大的挑战,国家需从长远的策略高度加以重视。

3. 国际艾滋病疫苗研发的策略调整

(1) 加强科研机构之间的合作

从二十一世纪开始在各国政府和国际组织纷纷加大了对艾滋病疫苗研究的经费投入，同时，对研究组织也进行了大的战略调整，具体表现在进行国内资源的整合和团队重组，推动区域合作并带动了全球范围的大联合，形成了全球合作联合攻关的良好态势。

美国政府在克林顿当政时期投资数亿美元于1998年在NIH组建了疫苗研究中心（Vaccine Research Center, VRC），VRC在其后的数年之中，已开展了三项艾滋病疫苗I期临床和一项II期临床试验，并正在筹划III期临床试验。

鉴于VRC的成功经验，2005年美国NIH又拿出3.5亿美元的巨资设立CHAVI（Center for HIV/AIDS Vaccine Immunology），即艾滋病疫苗免疫中心，包括5支研究团队与5个研究核心。该计划与VRC不同之处在于不是新建另一个研究所，而是整合了美国大学和研究院核心队伍形成研究网络，成为美国第二个大规模的艾滋病疫苗攻关群体。该项目由杜克大学牵头、哈佛、牛津等著名大学参与，研究范围包括从基础、疫苗设计到GMP生产和临床试验的全过程，试验现场远及非洲五国。这种新的机制很值得我国借鉴。

为了加强艾滋病疫苗研发能力，加拿大政府与2001年也成立了疫苗和免疫治疗网络(Canadian Network for Vaccines and Immunotherapeutics, Canvac），该网络集中了加拿大最优秀的病毒学、免疫学和分子生物学领域的科学家，与生物制药公司联合，形成代表国家能力的艾滋病疫苗研究强强合作的攻关团队。该网络在不到三年时间内已成为国际艾滋病疫苗研究中的一支重要力量。即使作为发展中国家的南非，也早在1999年就建立了本国的艾滋病疫苗研发计划（South African AIDS Vaccine Initiative, SAAVI），以协调南非的HIV/AIDS疫苗研究、发展和临床试验，希望通过国内、国际的联合研究在最短的时间内研制出经济、有效、针对本地流行株的预防性艾滋病疫苗。

(2) 支持以企业为主体的研究及开发

早期由于风险高，难度大，市场前景不明，仅有为数不多的几家生物技术公司如Vaxgen, Chiron从事艾滋病疫苗的研发。近年来，随着市场需求及企业公民意识的增强，大型制药与疫苗公司如默克(Merck), 圣诺菲-巴斯德（Sanofi-Pasteur）,葛兰素史克(GSK),惠氏(Wyeth)等公司也都加大艾滋病疫苗研发的投资。例如默克公司投资数亿美元在全球范围率先进行了大规模的以腺病毒载体为主的疫苗临床试验。默克公司与圣诺菲-巴斯德联合进行了腺病毒-痘病毒载体联合免疫的临床试验。此外，默克公司与NIH和HVTN等共同开展临床II试验。艾滋病疫苗的最终产业化需要有企业的积极主动参与，才能取得成功。

(3) 扩展国际合作 

 泰国在政府的主导下于90年代中期就在WHO的支持下建立了国家艾滋病疫苗规划、成立了由政府牵头的协调委员会，使泰国成为进行国际艾滋病疫苗临床实验和评价最多和最成功的国家，在国家和WHO监控下及既保护了本国受试人群的权益，又吸纳了国际先进临床研究经验和巨额（3-4亿美元）资金支持。

随着欧盟实力的不断增强，欧盟科技部已逐渐成为欧洲最大的科研资助机构。欧盟组织和启动了欧洲艾滋病疫苗计划(EuroVac)，整合了法国、意大利、德国、荷兰、西班牙、瑞典、瑞士和英国的21个在各自领域内顶尖的实验室和其他国家的优秀研究团队一起形成了强大的疫苗联合研究团队。

联合国艾滋病疫苗规划署（UNAIDS）协助发展中国家发展旨在保护受试人群利益和发展中国家利益的国家艾滋病疫苗规划；美国盖茨基金会积极倡导和寻求与发展中国家从疫苗研究早期入手，全程合作，在其主导的全球HIV疫苗企业计划中将发展中国家并入其拟组建的全球疫苗研发中心；美国NIH每年5000多万美元建立以发展中国家为重点的艾滋病疫苗试验网络（HVTN）；欧盟也投入5000万欧元启动了以非洲国家为主的HIV疫苗试验现场建设的欧洲发展中国家临床试验网络项目(EDCTP)计划。然而在发展中国家中具备疫苗研究经验、生产条件、评价队伍和管理体系的发展中国家十分有限。国际机构普遍认为中国是最有潜力的合作伙伴之一。

(二) 我国艾滋病疫苗的状况、存在的问题和潜在的实力

1. 我国艾滋病疫苗的基础

(1) 大规模分子流行病学研究奠定了我国艾滋病疫苗研究的坚实基础

在国家基础性公益性研究课题和艾滋病防治项目的支持下，中国CDC性病艾滋病预防控制中心自90年代起在国内系统地开展了大规模的全国HIV分子流行病学研究，调查HIV感染者5000多人，摸清了中国7个HIV亚型的地理和人群分布，建立了拥有3000多个HIV流行株序列的基因库，从中筛选了主要流行代表株 B’/C重组亚型CN54毒株和B’亚型RL42毒株作为疫苗原型株（这两类毒株占全国感染人群的80%）。这些工作为国内多支艾滋病疫苗研究队伍提供了基因克隆和序列资料，有力推动了国内的研究工作。

(2) 初步建立了HIV疫苗生产的技术平台

与艾滋病疫苗设计与研发相比，我国开展基因工程疫苗生产的能力和经验则更缺乏。但在“十五”期间国内多家生物制药企业，如长春百克和北京生物制品研究所与上游研发团队紧密合作，开展了DNA疫苗和病毒载体疫苗的生产工艺和质量控制方面的研究，探索出了一套既适合我国生产条件又达到国家GMP标准并与国际接轨的生产工艺和质量控制标准。这既支持了该阶段两组国产疫苗进入临床和临床申报，又为培训出一支能承担新疫苗生产的专业队伍提供了资源和经验的积累，为我国下阶段艾滋病疫苗的大发展打下了良好的基础。

(3) 我国艾滋病疫苗研究已取得的主要进展

由中国疾病预防控制中心性病艾滋病中心与欧洲合作研制的、第一个我国拥有部分知识产权的重组痘苗病毒载体艾滋病疫苗（NYVAC-C）已于2005年初报告其I期临床研究结果。I期临床结果显示，NYVAC-C安全可靠，两次NYVAC-C免疫之后，在50%的志愿者中测得较高水平的HIV特异性CD8+ T细胞。目前在欧洲正在进行DNA疫苗和NYVAC-C联合免疫的I期临床研究。

我国境内第一个由长春百克生物公司与美国霍普金斯大学合作研制的DNA和安卡那株痘苗病毒艾滋病疫苗已于2005年3月正式启动1期临床试验。此疫苗沿用国外成熟的技术平台，采用DNA与非复制型重组安卡那株痘苗病毒为载体，插入我国流行株CRF08_BC来源的免疫原基因进行联合免疫。此研究已基本结束，研究结果尚有待于公布。此疫苗的临床研究标致着我国境内T细胞疫苗临床试验的开始，这为我国今后的艾滋病疫苗临床研究奠定了基础，积累了经验。

由中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控制中心与北京生物制品研究所联合研制的、我国拥有完全自主知识产权的DNA和复制型天坛株痘苗艾滋病疫苗已完成实验室研究和安全性评价，目前正在国家药监局进行临床试验的审批。

除上述提及研究之外，我国在非复制型天坛株痘苗疫苗、腺病毒载体疫苗、腺病毒相关病毒载体疫苗、仙台病毒载体疫苗、多肽表位疫苗、蛋白疫苗等方面的艾滋病疫苗临床前研究上均取得一定的进展。

（三）我国HIV疫苗研发存在的主要问题

我国HIV疫苗研究尽管取得了一定的成绩，但从总体上来说在国际上的影响力有限，已在国际上完成或正在进行的120多个HIV临床试验中，在我国进行的只有2项，而且试验的疫苗均没有我国的自主知识产权。造成这种现状的原因是多方面的，包括上游研发资金的投入严重不足，研究创新不够，队伍间缺乏合作，疫苗研发上下游脱节，致使完成研制的疫苗进入GMP生产和由生产走完临床报批的周期太长。同国家科技政策对象疫苗这样的贯穿上下游的系统工程仍采用条块分割的资助方式，缺乏连续和跟踪的资助机制。

由于各类课题分散设立和每个课题的经费额度都不大，各队伍自身难保，只能独自研究很少开展合作，无法形成合力。因而我国HIV疫苗研究总体实力远不如欧美，甚至不及一些已组建了国家HIV疫苗计划的发展中国家。

(四) 对国家艾滋病疫苗研发策略的建议

1. 国家艾滋病疫苗研发策略的总体框架

国家艾滋病疫苗研发策略(CNAVSP)的规划应设立三个工作框架，一是基础与前沿技术，二是基地与平台建设，三是重点项目。基础与前沿技术项目按研究性质分为基础研究，应用基础研究和应用研究三个领域。基地建设包括保证艾滋病疫苗临床试验顺利开展的三个主要技术平台，它们分别是支持临床前和临床试验研究的体外免疫测试核心、体内免疫测试(灵长类动物)核心和数据统计核心，进行临床试验疫苗生产的GMP中试基地和主要用于开展Ⅱ、Ⅲ级大规模疫苗评价的临床试验基地。CNAVSP框架中是国内外以往研究计划没有，欧美各国近年来才建立并给予重点支持的则是团队式重点项目，建议按国际习惯用中国艾滋病疫苗计划（China AIDS Vaccine Initiative, CAVI）为其名称。CAVI计划的是将我国自主创新艾滋病疫苗研究的核心资源和骨干队伍进行整合强强联合，形成从实验室研究、中试生产到临床试验的完整的疫苗研发系统，加速推进其进入临床试验，实现国家中长期规划制定的至2010年完成中国特色艾滋病疫苗的Ⅲ期临床试验的目标。

CNAVSP的三个工作框架各有侧重又相互支撑。这样我国艾滋病疫苗在三个互为支撑的框架支持下，既能自主创新的独立发展又可胜任各类国际竞争，吸引国际资源与我开展疫苗合作和多中心临床评价。这样我国的艾滋病疫苗，就能借助国际合作潮流的推动，实现跨越式的发展，既为全球攻克艾滋病疫苗做出中国的贡献，又能保证成功的疫苗组合中有我国的自主知识产权，使我国在未来疫苗领域占据主动，避免艾滋病药物受制于人的局面重现。

2. 国家艾滋病疫苗研发策略的研发周期和预算
(1) 加大政府经费投入

经费不足是我国艾滋病疫苗研究研发存在的主要问题之一。建议国家设立艾滋病疫苗发展战略专项基金，大幅度增加经费的投入，五年经费约需10亿元，年均2亿元。如设立专项短期内无法实现，建议从科技部863、973和自然基金委的经费支持三个工作框架中的面上项目，用国家计委和科技部基础和公益性经费支持基地建设，用科技部“十一五”国家传染病重大专项和攻关项目和卫生部艾滋病防治经费中的科研究费支持GAVI计划的经费。除国家投入外还应建立吸引地方配套经费、企业投入、社会捐助和国际合作渠道资金投入的机制，尤其是在中下游研究领域。

(2) 调整投入重点，鼓励以企业为主体的创新模式

我国政府增加科技投入，应主要投向涉及知识产权归属的疫苗上游研究领域，以提高我国疫苗研究队伍的自主创新能力。其中应重点保证GAVI计划的资金需求，因为这是我国冲击国际艾滋病疫苗领域，保证未来成功的疫苗组合中有我国的一席之地的主要力量。在疫苗研发的基地建设上，各类疫苗测试和数据分析核心也都应由国家投入，因它们是为整个疫苗研发进行技术服务。疫苗的中试基地则应采取国家投入和企业配套相结合的方式，因为拟建立的GMP生产基地，多己具备一定的条件，建成的设施也可为企业进行其他产品的生产。由于临床研究所需周期长，需要资金投入大，而且是疫苗产业化的主要限速环节，疫苗临床试验基地的早期建设亦应以国家投入为主。当基地建成后则可减少国家的投入，其主要运转可以靠开展疫苗临床试验的服务费用维持。但对国家计划内的疫苗试验和国际多中心临床试验应有不同的标准，因后者并没有进行前期投资。同时，逐步建立相应的政策与机制，鼓励企业参与及先期投入疫苗的研发，在产生成果和获得知识产权后，国家予以补贴及配套支持。

(3) 实施课题分类资助

建议在国家艾滋病疫苗研发策略的面上项目中对研究课题给予分门别类。第一个门类即面上项目，是与艾滋病疫苗相关的各类研究，包括基础研究（针对疫苗免疫的科学问题）和应用基础研究（针对疫苗免疫的技术问题）。面上项目的资助周期一般为2~3年，个别针对重大科学问题或复杂技术问题的研究可延长至4~5年，课题资助强度应加大到每年30~50万。第二个门类是CAVI框架下的协同攻关。其是根据已定型的创新性设计，直接开展某型疫苗的研制工作，可分为三个阶段，即概念验证期（2年）、临床前期（2~3年）与临床期（2~5年，视I、II、III期而定）。组建中国艾滋病疫苗计划，重点支持上游艾滋病疫苗研究；调配资助资源，形成对不同阶段艾滋病疫苗研究的连续资助机制。

3.  国家艾滋病疫苗发展战略的管理机制

(1) 国家艾滋病疫苗发展战略的领导和协调机制

我国艾滋病疫苗发展战略成功与否的关键也是能否在相关政府各部门建立起的有效协调机制。我们建议为推动国家艾滋病疫苗发展战略工作，应成立包括科技部、卫生部、药监局以及国家自然科学基金委等负责研制、使用和管理艾滋病疫苗的政府部门在内的联合委员会(联委会)。(该联委会应设在国务院防治艾滋病工作委员会之下，负责艾滋病疫苗这一事关防治艾滋病长远战略的专项工作向国艾委领导负责)。

(2) 国家艾滋病疫苗发展战略的科学保障机制

为使国家艾滋病疫苗发展战略科学和有效地指导我国艾滋病疫苗研发工作的健康发展，应建立常设的国家艾滋病疫苗发展战略专家委员会就国家艾滋病疫苗发展战略的宏观规划提出建议草案，对研发进展进行科学的评估，对疫苗在艾滋病防治中的应用提出政策性意见。该专家委员会下可设三个分委会，分别负责对国家疫苗战略的三个工作框架研发项目的立项提出建议，对课题研究进展进行定期的科学评价，并就未来研发计划向联委会提出意见。

(3) 国家艾滋病疫苗发展战略的研究管理机制

在国家艾滋病疫苗发展战略的三个框架中的面上项目和基地建设中，各研究课题应实行课题负责人负责制。CAVI框架则应设首席专家，实行首席专家负责制。这是因为当前艾滋病疫苗的发展方向是复合型疫苗，即不同种类疫苗的联合免疫应用，只有各类疫苗及其与之相关的不同免疫技术和策略纳入同一研究计划，并给予统筹考虑，才能奏效和具有高效率。在CAVI的总课题下应设子课题，课题负责人在首席专家领导下负责一个方向的研究工作。

CAVI的长远发展计划经CAVSP专家委员会CAVI分类会审核通过，并接受专家委的定期评估。CAVI的日常研究工作由首席专家牵头，各子课题负责人参加的CAVI执委会协商决定。CAVSP的面上项目研究生产的新的创新性课题可由CAVSP专家委面上项目分类会推荐，申请新的CAVI项目。经专家委审核通过后立项，启动新的CAVI课题研究。

(4) 国家艾滋病疫苗发展战略的对外合作

国家艾滋病疫苗战略联合委员会及其专家委员会将作为组织国内外艾滋病疫苗研究的最高协调和科学指导机构，可统一协调国外艾滋病疫苗与我国进行的大规模技术的合作，包括我国艾滋病疫苗的研究能力，如CAVI团队开展的自主创新艾滋病疫苗研究、GMP生产能力和试验现场资源等。

注：关于“三、疫苗研究”部分是由咨询专家组讨论后编写的。此为摘要。

专家组名单：强伯勤、陈竺、赵凯、闻玉梅、邵一鸣、陈凌、阮力、吴小兵、秦川、王佑春、金宁一、陈启民、孔维、季维智、曾毅。
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