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摘  要 

联合抗逆转录病毒疗法(ART)已将HIV-1感染从致命性疾病转变为可控的慢性病，但每日终身服药带来的

依从性负担、长期药物毒性和社会歧视等问题依然严峻。近年来，以衣壳抑制剂Lenacapavir (LEN)为代

表的长效抗病毒药物，以及以Teropavimab (TAB)和Zinlirvimab (ZAB)为代表的广谱中和抗体(bNAbs)
取得了突破性进展。将长效抗逆转录病毒药物与bNAbs联合，组成每半年给药一次的治疗方案，为HIV-
1感染者治疗模式从每日口服迈向全程长效提供了重要的新路径。本文系统梳理了LEN等长效药物的临床

证据及其耐药特征，回顾了bNAbs从单药到联合用药的演进，并重点分析了以“LEN + TAB + ZAB”为代

表的联合方案在Ib期和II期临床试验中的疗效、安全性及耐药数据。此外，探讨了bNAbs敏感性筛选的瓶

颈、耐药风险以及全球可及性等关键实施挑战，并展望了优化联合方案、简化给药方式和探索功能性治

愈的未来方向，旨在为HIV治疗策略的迭代提供参考。 
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Abstract 
Combination antiretroviral therapy (ART) has transformed HIV-1 infection from a fatal disease into a 
manageable chronic condition; however, challenges such as adherence burden, long-term drug toxicity, 
and social stigma associated with lifelong daily oral medication remain substantial. In recent years, 
significant advances have been achieved with long-acting antivirals, particularly the capsid inhibitor 
Lenacapavir (LEN), as well as broadly neutralizing antibodies (bNAbs) including Teropavimab (TAB) 
and Zinlirvimab (ZAB). The combination of long-acting antiretroviral agents with bNAbs, administered 
once every six months, offers a critical new avenue to shift the treatment paradigm for people living 
with HIV-1 from daily oral pills to fully long-acting regimens. This review systematically summarizes 
the clinical evidence and resistance profiles of LEN and other long-acting agents, traces the evolution 
of bNAbs from monotherapy to combination therapy, and places particular emphasis on the efficacy, 
safety, and resistance data from phase Ib and II clinical trials of the representative combination regi-
men “LEN + TAB + ZAB”. In addition, it discusses key implementation challenges, including bottlenecks 
in bNAb susceptibility screening, resistance risks, and global accessibility, and outlines future direc-
tions for optimizing combination regimens, simplifying administration, and exploring functional cure, 
with the aim of providing a reference for the iterative advancement of HIV treatment strategies. 
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1. 引言 

自 1980 年代初被发现以来，HIV-1 感染一直是全球性的重大公共卫生挑战。据世界卫生组织(WHO)
统计，2024 年全球 HIV 感染者约 4080 万，新发感染人数约 130 万，虽然总体发病率有所下降，但东欧、

中亚及撒哈拉以南非洲等地区的防控形势依然严峻[1]。过去四十年间，ART 的出现和迭代彻底改变了

HIV-1 抗病毒治疗，从 1987 年齐多夫定单一疗法，到 1996 年联合多种药物抑制病毒复制的高效抗逆转

录病毒疗法(HAART)，HIV-1 感染已从一种致死性疾病转变为可控的慢性病[2]。现以整合酶转移抑制剂

(INSTIs)为基础的方案疗效卓越、耐受性好，但终身每日服药的要求仍是巨大挑战，长期依从性不佳、药

物耐药性以及医疗资源不平等仍是限制治疗成功的主要因素[3] [4]。此外，每日服药的感染者在无形中被

强化了对该疾病的羞耻感，这也使得部分患者因担心暴露身份而选择逃避或中断治疗[5]。 
这些临床未满足需求驱动了创新治疗模式的探索，其核心在于突破每日口服方案的局限。近年来，

这两个方向的研究取得了显著进展：一是抗逆转录病毒治疗长效注射剂(LAI)的开发，通过延长药物半衰

期和优化给药途径，将用药频率降至每月、每两月甚至每半年一次，显著减轻了患者负担[6]；二是免疫

治疗策略的兴起，特别是 bNAbs 的研发，为探索不依赖于 HAART 的长期病毒缓解或功能性治愈提供了

新的可能性[7]-[9]。本综述旨在系统梳理长效抗病毒药物与 bNAbs 的最新进展，并重点分析以 LEN + TAB 
+ ZAB 为代表的联合策略。通过审视其从概念验证到近期临床试验的关键数据，并探讨其在未来 HIV-1
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感染者抗病毒治疗范式变革中的潜力与挑战。 

2. 长效抗病毒药物的核心进展 

2.1. CAB + RPV LA：首个完整的长效注射方案 

CAB + RPV LA 是全球首个获批的完整 LAI-ART 方案。两项关键的 III 期试验，ATLAS 和 FLAIR，
证实了在已实现病毒学抑制的成人中，每 4 周肌注一次 CAB + RPV 的疗效不劣于每日口服方案，48 周

时 HIV-1 RNA <50 拷贝/mL 的比例分别为 92.5%和 93.6% [10] [11]。这一结果在纳入超过 1000 名受试者

的 ATLAS-2M 研究中得到了进一步验证和支持，该研究也证实每 8 周给药方案不劣于每 4 周方案，且患

者治疗满意度和给药偏好显著倾向于更长间隔的给药方式[12] [13]。然而，对确证性病毒学失败(CVF)及
其伴随的耐药风险的成为限制 CAB + RPV 广泛应用的关键因素。一项汇集了 1039 名受试者数据的多变

量分析显示，1.25%的受试者发生 CVF，与失败显著相关(P < 0.05)的基线因素包括 RPV 耐药相关突变

(RAMs)、HIV-1 亚型 A6/A1 和较高的 BMI [14]。更重要的是，失败者中普遍出现了针对 NNRTIs 和 INSTIs
的双重耐药突变(如 E138K、Q148R 和 N155H)，严重限制了后续标准治疗方案的选择[15]。这些局限性为

开发全新作用机制、无交叉耐药风险的新一代长效药物和联合策略提供了明确方向。 

2.2. Lenacapavir：首创的衣壳抑制剂 

Lenacapavir 是一种同类首创的 HIV-1 衣壳抑制剂，它通过结合保守的衣壳蛋白(p24)单体界面，破坏

病毒核心的组装和解体，从而在病毒生命周期的早期和晚期均发挥抑制作用[16]。这种皮摩尔级别的效力

和其极长的半衰期，使其能够以每半年一次的皮下注射方式给药，并正在研究一年一次肌肉注射的可行

性[17] [18]。LEN在针对多重耐药(MDR)HIV感染者的关键 II/III期CAPELLA试验中显示出较好的疗效：

在接受功能性单药治疗后，88%的 LEN 组受试者在第 15 天实现了≥0.5 log10 拷贝/mL 的病毒载量下降，

相比之下安慰剂组仅为 17% [19]。到第 52 周，联合优化背景方案(OBR)治疗后，83%的受试者实现了病

毒学抑制，这一效果可持续至第 104 周，伴有 CD4 细胞计数的稳健增长[19] [20]。 
LEN 的成功也拓展到了 HIV 预防领域。在 PURPOSE-1 和 PURPOSE-2 这两项里程碑式的 PrEP 试验

中，每半年一次皮下注射 LEN 的 HIV 发病率分别为 0/100 人年和 0.1/100 人年，均显著优于每日口服

F/TDF 或 F/TAF 方案，为其在预防领域的应用提供了坚实证据[21] [22]。 
然而，LEN 并非没有短板。作为一种单药而言，其耐药遗传屏障相对较低。在 CAPELLA 试验和后

续的耐药分析中，病毒学失败者体内均检出了衣壳蛋白耐药突变，主要包括 M66I、Q67H/K/N、K70H/N/R/S
和 N74D/H/K 等[23]。体外研究进一步揭示了这些突变的生物学代价：M66I 可导致 LEN 敏感性降低超过

1000 倍，同时使病毒复制能力降至野生型的 1%~5% [24] [25]。这种“复制代价”在某种程度上限制了耐

药毒株的传播适合度，但 LEN 单药或功能性单药条件下耐药的出现，强调了必须将其与其他具有高度活

性的药物联用。特别值得关注的是 LEN 具有显著的长半衰期药代动力学特征，表现为停药后血浆浓度仍

可维持数月甚至超过一年[17]。在此缓慢衰减过程中，药物浓度的衰减会不可避免地进入一个次优浓度区，

该区间恰好为 HIV-1 耐药变异株的选择性扩增提供了理想条件，构成筛选耐药毒株的理想“窗口”，这

一特性对停药时机的把控以及口服“桥接”治疗方案的衔接提出了极为严格的要求[26]。因此，将 LEN
与具备完全不同作用机制且同样具有长效潜力的 bNAbs 联合，成为一种既能构建高耐药屏障，又能实现

同步超长效给药的理性策略。 

3. bNAbs 的演进：从单药到联合免疫治疗 

bNAbs 靶向 HIV-1 包膜(Env)糖蛋白上的保守区域，通过直接中和病毒阻止其进入靶细胞和 Fc 介导
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的效应功能(如 ADCC、ADCP)效应功能，清除病毒及病毒感染的细胞[7]。在早期临床研究中，单次静脉

注射靶向 CD4 结合位点的 3BNC117 或靶向 V3 聚糖环的 10-1074，均能迅速降低病毒载量约 1.5 log10 拷

贝/mL。然而，如同传统小分子药物单药治疗一样，单 bNAb 治疗普遍导致病毒逃逸，具有耐药突变的毒

株迅速成为优势群体，导致病毒反弹[8] [27]。随后在一项 I 期试验中，3BNC117 和 10-1074 的联合使用

使得病毒载量较单药治疗下降更为显著，且未出现对 3BNC117 的再次耐药。当在 ART 中断期间(ATI)给
予此联合方案时，病毒学抑制的中位持续时间长达 21 周，显著优于未接受任何广谱中和抗体干预的感染

者中断 ART 后 2~4 周病毒反弹[28] [29]。在另一项研究中，多次输注该组合甚至使部分受试者在 ART 中

断一年后仍维持病毒抑制，提示 bNAbs 可能对潜伏病毒库产生积极影响[30]。 
bNAbs 理论上具备清除潜伏感染细胞、缩减病毒库大小的潜力[31]。然而，这一潜力的临床证据仍需

审慎解读。迄今为止，临床研究尚未能证明 bNAbs 对 HIV-1 潜伏病毒库具有实质性影响[32]。尽管 RIO
试验的初步分析提示 bNAbs 治疗与完整前病毒库加速衰减之间存在相关性[33]，但这类发现仍需在更大

样本、更长随访时间的研究中加以验证。目前关于 bNAbs 清除病毒库的证据主要来源于体外实验和动物

模型，其在人体中的实际效果尚不明确[31] [34]。此外，bNAbs 的 Fc 效应功能在不同抗体之间、不同实

验条件下差异显著，其相对贡献仍存在争议[35]。有研究亦指出，持续存在的潜伏病毒库、抗体的体内衰

减以及病毒耐药性共同构成了 bNAbs 疗法的主要障碍[36]。因此，bNAbs 在功能性治愈中的角色仍处于

探索阶段，尚不足以得出确定性结论。 
为使 bNAbs的给药频率与LEN相匹配，研究人员在抗体的 Fc段引入了“LS”突变(M428L和N434S)，

延长抗体的血清半衰期，代表药物为 TAB、ZAB [9]。临床前数据表明，10-1074-LS 的一次静脉注射可在

猕猴中提供长达 27 周的保护[37]。因此，为 LEN 寻找到了两种药代动力学匹配、机制互补的完美搭档。 

4. 里程碑式联合方案：LEN + TAB + ZAB 

首个评估长效小分子与 bNAbs 同步给药方案的 I 期 Ib 研究(NCT04811040)为此联合策略提供了关键

的概念验证[38]。该研究纳入了病毒学抑制良好(HIV-1 RNA < 50 拷贝/mL 超过 18 个月)且携带对 TAB 和

ZAB 均高度敏感(IC90 ≤ 2 μg/mL)病毒的 HIV 感染者。受试者停止每日口服 ART，接受了一次性 LEN 皮

下注射(927 mg)以及 TAB (30 mg/kg)和 ZAB(随机分为 10 mg/kg 或 30 mg/kg 剂量组)的静脉输注。20 例完

成完整方案的受试者中，18 例(90%)在第 26 周仍维持病毒学抑制。低剂量 ZAB 组有 1 例出现病毒反弹，

恢复口服 ART 后再次获得抑制。该方案在此项小型研究中总体耐受性良好，最常见的不良事件为 LEN
相关的 1 级注射部位反应，未见严重不良事件或输液反应。这项研究证明了，在筛选过的患者群体中，

以 LEN、TAB 和 ZAB 组成的每半年一次的完全长效方案是可行且安全的。该研究中超过 50%的筛选者

因不符合双敏感标准或表型检测失败而被排除[39]，这引出了一个关键问题：双敏感标准是否过于苛刻，

为解决此问题，该研究扩展了一个仅有 10 例的试点队列，这些受试者的病毒仅对 TAB 或 ZAB 高度敏感

[40]。结果显示，所有接受高剂量 ZAB (30 mg/kg)的受试者在第 26 周均维持了病毒抑制，低剂量组有 2
例发生低水平反弹。这一发现暗示，未来临床开发中可能通过提高 ZAB 剂量来放宽敏感性筛选的门槛。 

在 Ib 期研究取得成功的背景下，一项规模更大、旨在评估固定剂量方案的随机、开放标签 II 期研究

(NCT05729568)迅速展开[41]。该研究将病毒学抑制且对两种 bNAbs 均敏感的受试者按 2:1 比例随机分配

接受 LEN + TAB + ZAB 固定剂量方案或继续其口服 ART 基线方案(SBR)，2025 年公布的 26 周中期分析

结果显示，LEN + TAB + ZAB 组的病毒学抑制率高达 96% (51/53)，与继续 SBR 组相似(96.3%, 26/27)，
展现出较好的初步疗效。安全性方面，除 LEN 相关的注射部位反应外，两组不良事件发生率相似，三联

方案组未报告与药物相关的 3 级及以上不良事件、严重不良事件或因不良事件导致的停药。仅 1 例受试

者出现病毒学失败，并经检测证实产生了 LEN 耐药突变 Q67H 和对 ZAB 的表型耐药，但恢复基于 INSTI
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的口服 ART 后成功实现再抑制。该 II 期研究为 LEN + TAB + ZAB 固定剂量方案提供了坚实的疗效与安

全性证据，支持其进入更广泛的 III 期临床试验。 

5. 长效抗逆转录病毒治疗方案的横向比较：基于给药策略、耐药屏障与临床可及性的

分析 

LTZ 方案的核心优势在于每 6 个月一次的极低给药频率和三种不同机制药物构成的耐药屏障，但代

价是较高的生产成本、静脉输注的给药方式以及对 bNAb 敏感性的基线筛选要求[41] [42]。CAB + RPV 
LA 作为唯一获批方案，但耐药屏障有限且不适用于 NNRTI 耐药人群[14]。ISL + LEN 口服方案，在便利

性和可及性方面具有独特优势[43]。bNAbs + CAB LA 组合则代表了另一条 bNAbs 临床开发路径[44]。不

同长效策略各有侧重，未来有望形成覆盖不同患者偏好和临床需求的多元化治疗选择，见表 1。 
 

Table 1. Core features of approved and investigational long-acting HIV regimens (CAB + RPV LA, LTZ, ISL + LEN, and 
bNAb based combinations) 
表 1. 已获批及在研长效 HIV 方案(CAB + RPV LA、LTZ、ISL + LEN 及 bNAb 联合方案)的核心特征对比 

 CAB + RPV LA 
(已获批) 

LEN + TAB + ZAB 
(LTZ，II 期) 

ISL + LEN 口服 
(II 期) 

bNAbs + CAB LA  
(II 期) 

给药频率 每 4 周或每 8 周一次

(肌注) 每 26 周(6 个月)一次 每周口服一次 N6LS 每 4 个月一次 +  
CAB LA 每月一次 

给药途径 臂部肌注(需先口服导

入 1 个月) 
LEN 皮下注射 + TAB
及 ZAB 静脉输注 口服单一片剂 N6LS 静脉或皮下注射  

+ CAB LA 肌注 

药物类别 INSTI + NNRTI 衣壳抑制剂 + 2 种广谱

中和抗体(bNAbs) NRTTI + 衣壳抑制剂 bNAbs + INSTI 

病毒抑制率 

与每日口服相当
ATLAS-2M: 87%  
(每 8 周)和 86%  
(每 4 周，48 周) 

96% (26 周)； 
89% (52 周) 94.2% (48 周，II 期) 96% (N6LS 静脉组， 

24 周) 

耐药屏障 
病毒学失败时常见

INSTI + NNRTI 双重 
耐药 

52 周耐药发生率 
5.7% 

较高(双靶点协同)；96
周 II 期无耐药报告 bNAbs + CAB 双靶点 

交叉耐药风险 

对 NNRTI 耐药者不适

用；HIV-1 A6 亚型

L74I 多态性增加失败 
风险 

需基线筛选对 TAB 
和 ZAB 均敏感 
(IC90 ≤ 2 μg/mL) 

作用靶点与现有药物不

同 
需基线筛选对 N6LS 敏

感 

对病毒库的潜

在影响 无明确清除作用 
bNAbs 可能通过 Fc 介

导清除感染细胞，具有

潜在免疫调节效应 
无明确清除作用 

bNAbs 可能具有类似

“疫苗效应”的免疫清

除潜力 

预期成本与可

及性 
已上市，医保覆盖逐步

推进，可及性较高 

含 bNAbs，生产成本

高，预计年费用较高；

需静脉输液设施 

口服制剂成本相对可

控，若获批可及性好 

bNAbs 生产成本高，且

需联合每月注射，费用

较高 

适用人群限制 
需病毒已抑制(VL < 50 

copies/mL)；NNRTI 
耐药者禁用 

需对两种 bNAbs 基线

敏感；需保持对其他

ARV 无耐药 

病毒已抑制人群；无特

殊限制(新靶点) 
需对 bNAb 基线敏感；

需联合 CAB LA 
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6. 联合模式的核心优势 

LEN + TAB + ZAB 的联合模式相较于现有疗法具有多维度的优势。给药频率的降低，从每日一次的

口服片剂到每年两次的医疗访视(一次皮下注射，一次静脉输注)，这种转变极大地减轻了患者的服药负担

和心理压力，对于存在吞咽困难、认知障碍或社会歧视压力显著的患者群体具有重要意义[45] [46]。耐药

屏障高与无交叉耐药性，LEN 靶向全新的衣壳蛋白，TAB 与 ZAB 靶向 Env 上不重叠的表位，三者之间

以及与现有五大类口服抗病毒药物(NRTI，NNRTI，PI，INSTI，进入抑制剂)均不存在交叉耐药[19] [21]。
这意味治疗中即使发生病毒学失败，由于失败时产生的耐药突变不涉及传统药物靶点，患者在换回基于

INSTI 或 PI 的每日口服方案后，仍然有极高的可能性恢复病毒学抑制。相比之下，CAB + RPV 疗法失败

导致的 INSTI 和 NNRTI 双重耐药对后续治疗构成了巨大威胁[15]。免疫协同效应与潜在的病毒库影响，

bNAbs 的“双重作用”：其 Fab 段负责中和游离病毒，其 Fc 段则能桥接自然杀伤细胞、巨噬细胞等免疫

效应细胞，介导 ADCC 和 ADCP，从而识别并清除表达 Env 蛋白的感染细胞[7] [47]。这种免疫清除功能

是传统小分子 ART 所不具备的。一些研究提示，bNAbs 治疗可能对减少完整的前病毒库有积极作用，但

均为体外或动物试验，目前尚不能断言其具有临床意义的“缩库”功能，仍需更大规模、更长期的试验

来证实[30]。 

7. 挑战与瓶颈 

LEN 与 TAB/ZAB 联合方案的推广，可能面临很多挑战。bNAbs 敏感性的筛选，现有数据显示，在

未经筛选的 HIV-1 感染者中，仅有约 50%~55%的个体携带对两种抗体均高度敏感的病毒株，这一限制可

能直接导致大多数潜在治疗对象被排除在外。符合双敏感标准的目标人群缩小，将限制市场预期规模，

这可能使制药公司难以通过大规模生产来摊薄成本，从而使得高昂的药品成本问题难以解决。此外，

bNAbs 作为生物制剂，其结构稳定性依赖于全程冷链储运，这构成了一个与成本和基础设施紧密关联的

物流障碍。由于 bNAbs 在现有临床方案中需通过静脉输注给药，该方案目前尚无法脱离具备输液条件的

医疗场所。这对卫生系统能力提出了一个综合性的高要求：一个理想的实施环境，需同时具备执行基因

型敏感性检测的能力、可靠的冷链储存与静脉输注设施、以及能对半年一次给药的患者进行长期随访和

耐药监测的管理体系[38] [39] [48]。 
为解决该方案实施障碍，可优化筛选策略以扩大市场，将入组标准从“对两种 bNAbs 都敏感”放宽

至“对至少一种高度敏感”，有可能将符合条件的人群比例从约 50%~55%提高至超过 90%，但这仍需前

瞻性临床验证[25] [40]。同时，开发低成本、快速的即时检验(POCT)技术，有望替代复杂且集中化的表型

及基因型检测，以降低筛查门槛[48]。其次简化给药以降低实施复杂度，开发高浓度的 bNAbs 皮下注射

制剂，被视为有望消除静脉输注场所限制、推动治疗向社区下沉的潜在技术路径。重构经济与供应链模

式，鼓励技术转让和当地化生产，以及为未来的生物类似药铺平监管路径，可从根本上降低药品价格的

策略。为绕开全程冷链的物理限制，投资开发热稳定性更强的下一代抗体，以及创新性的离网冷储技术，

被认为是具有研究价值的方向。 

8. 未来方向 

展望未来，此联合策略的迭代将聚焦于以下几个方向。在方案优化方面，简化 bNAbs 给药途径是关

键，如高浓度皮下注射制剂的开发将有望实现其与 LEN 的同位注射[49]。同时，广谱性更强的 bNAbs 组
合(如靶向 V2 顶端区、MPER)或工程化多特异性抗体(如双特异性或三特异性抗体)的临床开发，有望以

单一产品实现对病毒更全面的覆盖[50]。在筛选策略方面，基于病毒 Env 基因序列的基因型–表型关联

算法正在快速发展，结合机器学习技术，有望取代繁琐的传统表型实验，实现在临床可接受的周期内完
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成快速、经济的常规化检测[48]。从长期来看，“功能性治愈”仍是终极目标。 在通过该联合方案维持

深度病毒抑制的基础上，联动潜伏逆转剂(如 TLR7 激动剂)、治疗性疫苗或免疫检查点抑制剂，或许能够

更有效地缩小甚至清除潜伏病毒库，最终实现停药后的长期免疫控制[51] [52]。最后，确保公平可及性是

所有创新的最终落脚点。 这需要从研发初期就纳入全球卫生的视角，通过分层定价、技术转让和区域本

地化生产等策略，避免这些颠覆性疗法成为少数高收入国家的特权，而应惠及全球绝大多数 HIV 感染者，

尤其是身处资源匮乏地区的患者。 

9. 结语 

HIV-1 抗病毒治疗领域正站在重要转变的初期阶段。以“LEN + TAB + ZAB”为代表的长效联合策

略，已在概念验证层面证实每半年一次完全长效治疗的可行性，其 I/II 期临床数据亦初步展示了积极的

疗效与安全性特征。该模式在超越传统病毒抑制的基础上，整合了免疫学机制，为探索功能性治愈路径

提供了一个兼具长效抑制与免疫协同优势的平台，但停药后免疫控制能力仍有待通过设计严谨的 ATI 研
究加以验证。然而，从富有前景的临床证据转化为惠及全球患者的常规实践，仍面临从检测到实施的多

层次现实障碍。弥合 bNAbs 敏感性检测的可及性鸿沟、审慎管理长效药物浓度长半衰期期间的耐药演进，

并通过深入的国际合作确保公平可及，构成了当前及未来需协同应对的核心议题。可以预见，这场以长

效化和免疫干预为双重驱动力的治疗变革，有望为终结 HIV 流行提供迄今为止最具潜力的工具之一。 
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