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[摘　要]　预防性疫苗的接种被评为２０世纪最伟大的成就之一,也是世界各国医疗卫生的基本国

策.疫苗通过模拟病原感染中的部分特征来诱导机体的免疫记忆,从而使接种者免除疾病危害.
从发展历程来看,以灭活和减毒病原体为基础的传统疫苗,发展到以基因重组技术为核心的二代疫

苗,目前正迎来基于免疫学前沿理论和技术的第三次疫苗革命.在免疫原保护性表位的形成机制、
佐剂和载体影响免疫应答的机制、诱导持久免疫应答的技术、提升黏膜和组织原位免疫应答的技

术、免疫保护评价体系的建立、解析影响免疫保护效果的遗传和环境因素等方面都存在亟需解决的

科学问题,需要进一步加强学科间交叉融合,共同推动疫苗领域科技创新.
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预防性疫苗的接种被评为２０世纪最伟大的成

就,至今仍是世界各个国家在医疗卫生领域的重要

国策.我国疫苗产业为消灭天花、脊髓灰质炎等传

染病以及延长国人平均寿命做出了重大贡献.当前

我国在健康与公共卫生领域仍然面临巨大挑战,老
传染病时有起伏,新传染病不断出现.全球每年约

１７００万人死于传染病,其中三分之二因无疫苗可

用,三分之一与疫苗质量或应用有关.此外,疫苗不

仅是传染病最经济和最有效的防治措施,也是肿瘤、
代谢性疾病、老年认知性疾病等慢性病最具潜力的

防治手段[１].疫苗涉及国家安全,是国家战略医药

产业之一,提升疫苗研发能力必须作为国家战略进

行布局.
疫苗由免疫原、佐剂与载体构成.免疫原决定

了疫苗所活化免疫应答的靶向性;佐剂决定了免疫

应答的强度;免疫原存在的形式和载体则主导了免

疫应答的类型[２].因此,研发有效的疫苗需要综合

考虑疫苗的免疫原、佐剂与载体.随着疫苗学与前

沿免疫学理论、生命科学技术深刻融合,疫苗已在从

预防传染病拓展到非传染病、从预防发展到治疗、从
暴露前到暴露后、从通用疫苗到个体化疫苗方向不

断发展[３].传统疫苗学经验型研究模式也达到了极

限,正在发生基于免疫学前沿理论和现代生物技术
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融合的第三次疫苗革命.在疫苗的免疫原、新型佐

剂和载体、疫苗保护作用的免疫学机制等方面都存

在亟需解决的问题,需要免疫学、微生物学、临床医

学、药学、化学、生物信息学、流行病学等多学科的交

叉合作[４].目前疫苗学面临的主要科学问题有:寻
找重大高发性疾病包括感染性疾病、肿瘤、代谢性疾

病、认知性疾病等的疫苗防治的靶点;揭示疾病发生
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过程中关键的保护性免疫反应;开发新技术以激发

高效的保护性或治疗性免疫效应;在体诱导细胞毒

性 T细胞应答和保护性抗体的新技术;建立评价免

疫保护作用的新体系;明确个体因素、预存免疫、生
态环境对疫苗免疫效果的影响机制等.

１　免疫与疫苗总论

疫苗通过作用于接种者的免疫系统而发挥保护

作用.病原体感染时,机体的天然免疫和适应性免

疫系统共同协作进行免疫防御.研究表明,天然免

疫防线是通过模式识别受体(PRRs)来识别病原体

相关范式(PAMPs),激活抗原递呈细胞,如巨噬细胞

和树突状细胞等.这些激活的天然免疫细胞一方面

能直接发挥防御作用,另一方面可将抗原和共刺激信

号传递给机体的适应性免疫系统,激活相应的效应细

胞和体液免疫应答,并在控制病原体感染后产生抗原

特异性的免疫记忆[５].疫苗正是通过模拟病原感染

时的部分特征来诱导机体的免疫记忆,从而使接种者

免除疾病危害.例如最早的疫苗就是灭活和减毒的

病原体,施用于人体后不会致病,或仅会引起轻微的

症状,但能诱导机体产生免疫应答,形成对抗病原体

感染的记忆性T细胞和保护性抗体.基于疫苗的基

本理论,目前使用的疫苗主要由免疫原、佐剂与载体

组成,免疫原决定了所活化免疫应答攻击的靶向性,
佐剂和载体则确定了免疫应答的强度和类型.

２　疫苗研究的科学要素

现代疫苗研究是涉及多个学科的跨领域研究活

动[６],其学科基础包括:
(１)疾病与病原体分子流行病学:关于疾病的

人口学资料、传播规律、易感和高风险人群以及临床

疾病表现等方面的认识,将为锁定需要进行疫苗免

疫的目标人群提供数据支持.而准确的诊断方法、
人群感染率的筛查等数据则为全面掌握疾病负担、
预测疫苗实施的社会和经济效益提供重要指导.病

原体的分子流行病学则为选择毒/菌株作为疫苗免

疫原提供依据.
(２)病原生物学:全面了解病原体生活史、病原

体及其蛋白的结构与功能、病原体与宿主细胞的相

互作用以及病原体感染致病机制,可为发现疾病的

治疗靶点和鉴定关键免疫原奠定理论基础.而对于

各种病原体入侵人体及体内感染播散途径等方面的

认识,将是根据不同病原和不同感染阶段设计有针

对性的免疫策略的重要依据.

(３)医学免疫学:机体对病原体感染的免疫应

答通常是多方面的,天然免疫、体液免疫和细胞免疫

等不同反应类型对抗不同病原感染时发挥的作用不

尽相同,例如感染者体内产生的中和抗体与乙肝病

毒和流感病毒感染的免疫控制密切相关,但结核感

染的免疫控制则由CD４＋ T细胞介导.理解针对不

同病原体的人体保护性免疫反应类型,是科学设计

疫苗和评价疫苗有效性的关键.此外,理解病原体

对宿主免疫防御系统逃逸机制,将为如何设计出更

为有效的疫苗提供指导.
(４)免疫原、佐剂:免疫原是疫苗的核心.传统

的免疫原常常采用减毒或灭活的病原体,此类免疫

原模拟自然感染,诱导针对病原体的免疫应答.但

传统疫苗的缺点也很明显,如安全性低、副作用强以

及对自然感染不能诱导有效免疫力的或无法进行工

业化制备的病原体不能形成疫苗等.因此去除传统

疫苗中有害组分,选择有效组分(免疫原)就成为了

改进传统疫苗和研制新型疫苗的核心任务.但不同

于减毒苗或灭活苗,亚单位苗或组分苗诱导免疫反

应的能力较差.如何克服其弱免疫原性以及调节机

体的正确免疫应答类型则是佐剂研究的目标.实际

上,长期以来铝佐剂是疫苗唯一的选择,近来对天然

免疫信号通路和佐剂作用机制的理解,为开发新型

佐剂奠定了基础.
(５)疫苗工程:工业生产是疫苗能否迈出实验室

的关键步骤.需要平衡目标人群免疫的成本和收益,
探索最优的免疫原和佐剂制备方案,选择合理的免疫

递送系统和免疫方案(如多次免疫或组合苗等),优化

生产工艺,开发规模化和标准化工业生产线等.
(６)安全性和有效性评价:在批准上市之前,疫

苗还需经过临床前、临床I期、II期和III期等多个

阶段的测试,来评价其诱导免疫应答的能力以及对

目标人群的安全性和有效性等.这是疫苗研究的最

后阶段,也是其面临的最大挑战.选择合适的测试

模型和对象以及确定有效性评价的指标等均是本阶

段需要考虑的关键问题.
图１反映了疫苗研究中涉及到的多学科要素之

间的关系,病原生物学、医学免疫学和流行病学是疫

苗研究的基础学科,分别对应到免疫原、佐剂和免疫

目标人群,最后通过疫苗工程和疫苗评价来完成整

个研究链条.

３　发展趋势和未来研究方向

３．１　发展趋势

近年来,结构生物学、系统生物学、反向疫苗学、
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图１　疫苗研究各学科要素之间的关系和研究链条

新型疫苗载体、新型佐剂、疫苗递送系统、动物模型等

学科的发展为新型疫苗的研究带来了新的发展机遇.

３．１．１　免疫保护机制和免疫记忆

免疫应答是固有免疫系统和获得性免疫系统相

互作用的过程,２１世纪以来人们对这一过程的认识

取得了重要进展.固有免疫系统包括天然免疫细

胞、上皮细胞中的模式识别受体、NFＧκB为中心的转

录调控体系,对天然免疫信号分子的产生具有重要

意义[７].上皮组织中存在多种树突状细胞亚型,具
有重要抗原递呈功能及 T细胞激活调节能力,还有

新近发现的天然淋巴细胞(ILCs)亚型,作为辅助性

T细胞的“镜像细胞”而日益受到关注.这些细胞在

募集其他免疫细胞,并产生免疫调节信号和各类因

子,对 T细胞的激活、机体获得性免疫反应产生、免
疫保护有效性形成等过程中具有重要作用.免疫微

环境中有正向和负向调控功能的免疫细胞,影响着

固有免疫和适应性免疫应答.髓系抑制细胞、调节

性 T细胞等微环境负向调控细胞可显著影响免疫

应答水平[８].对生发中心 B细胞和滤泡样 T 细胞

在有效抗体反应中的相互作用以及对抗体应答的解

析,也有助于阐明疫苗免疫学机制[９].

T、B淋巴细胞记忆形成和维持的生物学过程是

疫苗研发的关键理论基础.疫苗接种的目标是诱导

持久的保护性免疫记忆,包括记忆性 T细胞介导的

细胞免疫和记忆性 B细胞介导的抗体反应.近年

来,记忆性 T细胞的研究取得了许多进展.鉴定出

处于分化路径更早期的干性记忆 T 细胞具备自我

更新能力,受到抗原刺激能分化为下游的效应细胞

和记忆细胞,对维持免疫记忆发挥重要作用.此外,

T细胞激活分化这一过程中的基因表达、蛋白图谱、
表观遗传调控和单细胞转录组图谱也得以系统研

究,为理论用于疫苗实践奠定了基础[１０].细胞因子

对 T细胞的活化和分化具有重要调控作用,通过建

立ILＧ２１靶向抗原特异性 T细胞增殖的策略,可在

体外促进干性记忆 T细胞的分化,体内显著促进肿

瘤抗原疫苗诱导的肿瘤特异性 T细胞反应,有效增

强了疫苗的免疫效果[１１].

３．１．２　免疫原

免疫原决定了所活化免疫应答攻击的靶向性,
因此,设计疫苗的关键是选择或设计出合适的免疫

原.传统疫苗主要是以灭活或减毒的完整病原体为

主,例如卡介苗、脊髓灰质炎疫苗等,其关键在于病

原体的发现、分离、培养、减毒和收获等.DNA 重组

技术及多肽合成技术的出现,为二代疫苗发展提供

了坚实的技术条件,出现了亚单位疫苗和载体疫苗.
随着基因组学的发展,反向疫苗学、系统疫苗学和信

息疫苗学为寻找新型免疫原提供了新手段,通过对

大量的数据进行计算分析和预测,优化免疫原设计,
并在体内检测和验证保护性反应.近来,X射线晶

体学、核磁共振成像和电子显微镜的发展大大提高

了解析蛋白质三维结构的能力.目前可以获得关键

抗原及其表位,以及其与保护性抗体复合物的原子

级信息.这使得研究者能够基于结构来设计修饰抗

原并使其成为“更好”的免疫原[１２].２０１３年发表在

Science上的一项研究表明:感染性呼吸道合胞病毒

(RSV)颗粒表达I型病毒融合(F)糖蛋白修饰,其在

结构上从亚稳的融合前形式重排为高度稳定的融合

后形式[１３].在自然感染 RSV 的人中,中和抗体主

要识别融合前的构象.该团队通过引入新的化学键

并将天然存在的氨基酸换成可在其结构中填充空腔

的替代物,将F蛋白稳定为其所需的特定形状.通

过构建超过１００种融合蛋白的突变体,选择相对容

易产生、稳定的改造蛋白,所得到的稳定的融合前F
蛋白比现有的融合后F蛋白能诱导更高的中和抗体

滴度.这是人类第一次获得针对 RSV的抗体疫苗.
这些成果预示着结构疫苗学方法在疫苗学中成为常

规方法的开始,可能有助于针对难以靶向的疾病的

疫苗开发,例如艾滋病、结核病和疟疾等.

３．１．３　佐剂

佐剂是通过增强免疫原的免疫原性、延缓作用

时间、改变免疫应答类型,从而促进机体对免疫原产

生免疫应答的物质.佐剂决定了免疫应答的强度,
并影响着免疫应答的特征[１４].最早被用作佐剂的

明矾在２０世纪２０年代即被引入用于预防白喉和破

伤风类毒素的疫苗中,从那时起,铝佐剂被成功地用

于大多数灭活疫苗,保护了数十亿婴儿和成人的健

康.但近一个世纪以来没有引入任何其他的人用佐

剂.对佐剂的作用机理缺乏了解,是导致佐剂新靶

点开发受限的重要因素.随着人们对天然免疫应

答、模式识别受体(Toll样受体、RIGＧI样受体、NOD
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样受体、C型凝集素受体和 DNA 感受器等)信号通

路等机制的深入研究,新型分子佐剂的研发更注重

针对免疫细胞信号通路的活化,以提高特定免疫细

胞亚群免疫应答的强度.研发针对固有免疫调节通

路的佐剂;基于共激活信号通路、能有效活化抗体与

T细胞应答的新型佐剂;有效激活淋巴结微环境的

佐剂等.新型佐剂的开发推动了疫苗的创新,以新型

佐剂为代表的疫苗突破了传统以铝佐剂为主诱导

Th２免疫反应类型以及免疫应答慢、持久性差等的瓶

颈,同时达到可以诱导高水平和持久性的抗体,诱导

极强的Th１型免疫反应的理想目标.有代表性的是

单磷酰脂质A,其靶向TLR４并与明矾结合后配制成

为AS０４,这种佐剂已被应用于 HPV疫苗.目前开发

的处于临床实验阶段的佐剂分子还有CpGＧODN(激
活 TLR９)、咪唑喹啉(激活 TLR７/８)、单磷脂酰 A
(MPLA,激活 TLR４)、聚肌胞苷酸(polyI∶C,激活

TLR３)和环二核苷酸(CDNs,激活STING)等.

３．１．４　载体和递送系统

载体是疫苗的关键组成部分,可递送抗原、促进

抗原免疫原性、提高免疫应答水平.传统的疫苗载

体依赖于灭活或减毒的病原体、表达纯化的蛋白等.

DNA重组技术以及多肽合成技术的出现,为二代疫

苗发展提供了坚实的技术条件,出现了亚单位疫苗

和载体疫苗.而现代疫苗技术使得核酸载体、病毒

载体、细菌载体、细胞载体等均可成为疫苗的载体.
对常用载体的深度改造,如腺病毒载体、痘苗病毒载

体,既规避预存免疫的影响,也可以提升免疫应答的

强度.而新型载体不断出现,如新型病毒样颗粒

(VLP)、纳米颗粒、新型病毒载体、靶向蛋白载体等.
因为纳米颗粒和微粒可以模拟免疫系统识别的大

小、几何形状和性质,因此使用基于颗粒的递送系统

递送亚单位抗原可以使免疫原性得到显著提升[１５].

１９８６年上市的重组乙型肝炎表面抗原(HBsAg)疫
苗是第一个进入市场的基于亚单位抗原和纳米颗粒

的疫苗.目前市场上已有四种 VLP疫苗,还有许多

其他 VLP疫苗正在进行临床前和临床开发[１６].除

VLP之外,用于亚单位抗原递送的许多其他类型的

颗粒也在研究之中,包括基于脂质、合成聚合物、天
然聚合物和无机材料的载体系统.脂质体是迄今为

止在临床和市场上应用最广泛的基于颗粒的疫苗递

送系统[１７],脂质体包含同心磷脂双层,其在内部和

外部包含亲水结构域,在脂质双层中包含疏水结构

域.目前已有两种脂质体疫苗系统被用于人类.此

外,通过调节颗粒的尺寸效应(１０~１００nm),利用脂

蛋白介导的淋巴引流/微针技术,以及人造淋巴结等

策略,探索靶向淋巴结和促进黏膜免疫的疫苗定向

递送系统也取得了良好的进展.

３．１．５　评价系统

有效性是评价疫苗的关键指标,是II/III期临

床研究的主要研究终点.由于疫苗研发周期长、投
入大,如何利用动物模型与替代性评价指标进行有

效性评价一直是疫苗领域面临的挑战.在临床前研

发工作中有时可通过评价疫苗抗原性、免疫原性以

及对病原体感染的保护效果,并通过对三者之间关

系的分析来初步评估疫苗的有效性.报道显示利用

多株单克隆抗体可优化对疫苗抗原性的评估,并以

此为依据建立统一的疫苗抗原性标准.而评估疫苗

的免疫原性主要是测试疫苗诱导动物或人体产生有

效免疫反应的能力,对许多预防性疫苗来讲是通过

检测中和抗体水平来反映.目前建立的传染病假病

毒库具有很多优势,假病毒保留了活病毒相同的膜

蛋白结构和功能,具有相同的感染特点,相比传统构

建方式,其携带的报告基因灵敏度高、可定量,更有

利于开展高通量细胞活性筛选和评价[１８].利用动

物模型评估疫苗的保护效果时,一系列的人源受体

基因遗传修饰小鼠、免疫系统人源化小鼠、人体组织

嵌合小鼠和灵长类动物模型的研制成功,也为评估

疫苗的有效性提供了更好的选择[１９].此外疫苗进

入临床评价阶段时,往往投入大、耗时长、难于开展,
使用系统生物学方法寻找预测性和替代性指标已取

得了快速进展[２０],有望部分突破这一瓶颈.

３．２　未来研究方向

仍需加强免疫学前沿研究,将新技术与疫苗研

究和转化深度融合.
(１)免疫原是疫苗研究的根本,决定了疫苗活

化免疫应答攻击的靶向性.未来需重点解析免疫原

特性、结构信息,探究免疫原性的内在决定因素.包

括:免疫原不同表位的免疫原性是如何确定的? 如

何量化表位间的相互影响? 如何提升保护性抗原表

位的免疫原性? 以及运用新技术鉴定天然免疫原;
运用反向疫苗学、系统疫苗学筛选保护性抗原;利用

结构疫苗学、信息疫苗学提升弱免疫表位的免疫原

性等.疫苗免疫原的设计需要多学科交叉合作,生
物信息学、结构生物学、抗体工程等诸多新兴学科极

大地丰富了免疫原的设计策略.
(２)免疫佐剂与递送系统决定了免疫应答的强

度和类型,未来需要解析佐剂的功能、对免疫系统的

影响、诱导保护性免疫的机理.围绕固有免疫信号



　

　５５２　　 中　国　科　学　基　金 ２０２０年

通路、适应性免疫共激活信号通路、淋巴结微环境

等,发现能有效活化抗体与 T 细胞应答的新型佐

剂.探索佐剂新组份、组合形式对佐剂功能的影响.
如纳米化、可控化、靶向性等增强佐剂的效应.研发

新型递送系统、不同载体的联合应用、常用载体的深

度改造等.
(３)疫苗接种的目标是诱导持久的保护性免疫

记忆,要加强基础免疫学研究,以解析疫苗产生免疫

记忆的本质和机制,从而诱导长效免疫保护效应.未

来需深入研究免疫记忆细胞的来源、分化及其存活的

机制;解析器官与组织区域性、持续性免疫记忆反应

的机制;以及建立疫苗免疫记忆功能的评价体系等.
(４)疫苗的免疫保护机制研究方面,面临的主

要问题是疫苗诱导免疫应答差异的机制不明确;缺
乏高效诱导 T细胞免疫的手段和评价 T 细胞应答

的体系等.需要完善疫苗学理论,指导未来疫苗学

的发展.未来应解析影响疫苗效应的关键因素,探
索调控疫苗效应的措施.以现有成功疫苗为起点,
研究疫苗的免疫保护机制及其效应物质.关注微环

境的正、负免疫调控因素及其调控机理,发现清除负

性调控因素、增强疫苗免疫效果的佐剂新技术、靶点

分子.关注生发中心 B细胞和滤泡样 T 细胞在有

效抗体反应中的作用与抗体应答机制.关注粘膜免

疫效应及其机制,预存免疫与疫苗效应的关系等.
(５)开展深入系统的疫苗流行病学研究,认识

抗原导致的预存免疫、群体免疫基线及其对疫苗效

应的影响;关注成年人、老年人疫苗研究,以老年人

群为对象,研究免疫衰老调控免疫保护反应的机

制[２１].关注现有疫苗的病原谱的变化、流行趋势的

新特征;载体诱导的预存免疫与抗原导致的预存免

疫对疫苗保护的影响;预存免疫与重症流感感染的

关系;疫苗接种后诱导的低水平中和抗体与病原体

变异的关系等.
(６)建立疫苗的免疫评价体系是鉴定疫苗的重

要环节.需要加强基础与应用研究的融合,以形成

疫苗评价的新技术、新方法、新标准.需要探索细胞

模型和适合疫苗效果评价的高度人源化的动物模

型,提升动物体内的有效性数据价值.通过系统生

物学等手段寻找替代性疫苗临床评价方法[２２].
(７)应对重大传染病,如流感和艾滋,需发现和

确定能诱导广谱保护性的免疫表位[２３].应对新的

突发传染病,需要疫苗研制的新策略与新系统,重点

建立通 用 型 快 捷 疫 苗 平 台,用 于 快 速 制 备 和 应

用[２４].应对持续性感染和肿瘤,研发治疗性疫苗探

索打破免疫耐受、修复免疫损伤耗竭的策略,研究高

效诱导 T细胞免疫应答策略,以及疫苗联合使用的

免疫治疗策略.关注新概念疫苗,如多糖疫苗和超

级细菌疫苗的研究等[２５].

４　结　语

疫苗研发是国家健康战略、产业创新战略、国家

安全战略、精准扶贫战略的需求.但目前我国疫苗

原创性研究偏少、解决核心技术的基础薄弱.有必

要进一步凝炼科学问题,强化疫苗的基础研究.根

据疫苗研究面临的难点和挑战,今后我国疫苗研究

应围绕以下研究方向:明确免疫原的优势表位、保护

性表位的形成机制;研制新型佐剂和载体,阐明佐剂

和载体影响免疫应答的机制;探索免疫记忆应答本

质与持久免疫应答诱导技术,尤其要考虑黏膜免疫

和组织区域免疫的免疫保护,以提升病原体入侵部

位或疾病发生部位的免疫应答;免疫保护作用评价

体系的关键技术的突破;深化疫苗流行病学研究,明
确个体因素、预存免疫、生态环境的影响;加强临床

疫苗与免疫学联合研究.
我国疫苗研制还存在缺少顶层布局、资助力度不

足、支持周期偏短等问题.疫苗研究需要使用大量的

实验动物与免疫学试剂,有些模型需要使用高等级生

物安全动物设施,对经费的需求高;此外,疫苗动物免

疫的周期长,完整的疫苗研究需要更长的时间.研究

资源缺少共享机制,重复建设导致的资源浪费与研究

速度减缓等.因此有必要建立疫苗评价平台的能力

建设与维持机制,保障疫苗评价数据的可行性与评价

效率,建立包括灵长类动物、高度人源化动物模型以

及临床 GLP实验室;建设疫苗研究资源库、加强共

享;建立与疫苗产业对接机制、推进疫苗转化.此外

针对重大疾病疫苗(病毒、细菌、肿瘤、代谢性疾病)、
糖疫苗、特定目标人群应用疫苗如老年疫苗、超级耐

药菌防控疫苗、快速应急疫苗等研制也应加强.在科

学共性导向下推动多学科交叉融合的科技创新,为实

现健康中国战略２０３０任务提供科技支撑.
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Abstract　 Theinventionofprophylacticvaccineisregardedasoneofthegreatestachievementsof
humankindinthe２０thcenturyandisthebasicpolicyofpublichealthworldwide．Thevaccineinduces
immunememorythroughmimickingtherealpathogen,thusexemptingthevaccineesfromtheharmofthe
diseases．Thefirstgenerationofvaccinesweremainlyderivedfrominactivatedorattenuatedpathogens,
whereasthesecondgenerationwasmainlysubunitvaccinebasedongeneticengineeringtechnology．Now,
thethirdgenerationofvaccinesareunderwaypromotedbyadvancedbasicunderstandingsofthevaccine
efficacy．Theidentificationofnovelprotectiveepitopesofantigens,understandingtheimmunoregulatory
effectsandmechanismsbyadjuvantsandvectors,inventionofnoveltechniquestoinducelongＧtermandlocal
protectiveimmunity,establishingnovelvaccineefficacyevaluationsystems,anddissectinginfluencingfactorsof
vaccineefficacyrequirefurthercollaborativeandinnovativeresearchactivitiesfromdifferentfields．
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