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[摘　要]　疫苗是预防和控制传染病最为经济有效的手段,也是肿瘤、代谢性疾病、老年认知性疾

病等慢性病具有潜力的防治手段.免疫原作为疫苗最为关键的要素,决定了疫苗效应的特异性和

靶向性.以新型冠状病毒全球大流行为代表的重大、多发、高发、新发传染病的持续出现,给疫苗研

发带来了巨大的挑战.免疫原选择和设计的理论依据不足是创新疫苗研究的共性关键科学问题.
本文梳理了国内外近年来在疫苗免疫原研究方面的进展,指出在新一代疫苗革命背景下免疫原研

究趋势和研究前沿.结合当前复杂免疫原的研究难点,提出了未来工作的建议,如:利用现代疫苗

学相关的交叉前沿和创新,重点开展新型疫苗靶标发现、免疫原性精准设计理论、新型免疫增强或

调控技术、仿人免疫评价体系和人体疫苗免疫应答机制等领域的工作.
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疫苗作为人类医学史上最突出的成就之一,是
预防和控制传染病最为经济有效的手段,每年可挽

救近６００万人的生命,其中包括３００万儿童[１,２].近

２０年来,疫苗可预防疾病的种类以大约每两年一个

的速度在持续增加,现已超过４０种.其中人乳头瘤

病毒疫苗对相关高度癌前病变预防效果的显现和前

列腺癌治疗性疫苗的上市标志着疫苗的健康效应从

传统 的 预 防 传 染 病 向 防 治 其 他 疾 病 进 一 步 拓

展[３,４].与此同时,为提高接种便捷性、减少接种次

数,不断有新的多联多价疫苗问世.此外,各国对恶

性肿瘤治疗性疫苗、高血压疫苗、避孕疫苗等非传染

病疫苗的探索以及对核酸疫苗、精准设计重组活载

体疫苗等新疫苗类型的探索在近年来也取得了长足

的进步[１,５７].２０１９年１２月１日我国首个«疫苗法»
正式生效,标志着新型疫苗的研发已成为我国健康

战略、国家安全战略、产业结构优化升级战略、精准

扶贫战略的重要组成部分.
疫苗研究的三大核心要素包括:免疫原、佐剂、

疫苗与机体互作[８].其中免疫原决定了所诱导免疫

应答的特异性和效应的靶向性.传统的疫苗技术多

夏宁邵　教授,厦门大学公共卫生学院院

长、分子疫苗学和分子诊断学国家重点实

验室主任、国家传染病诊断试剂与疫苗工

程技术研究 中 心 主 任.长 期 开 展 分 子 病

毒学和疫苗 研 究.主 持 研 制 出 全 球 首 个

戊肝 疫 苗、首 个 国 产 宫 颈 癌 疫 苗.发 表

SCI论文３００余篇,其中以通讯或共同通讯作者在 NEJM、
Lancet、ScienceTranslationalMedicine、NatureMicrobiology、
CellHost& Microbe、PNAS等高水平期刊发表论文２０余

篇.以第一完成人获国家技术发明二等奖、国家科技进步二

等奖、全国创新争先奖等奖励.

李婷婷　博士,厦门大学公共卫生学院博

士后.

采用减毒/灭活的病原体或者分离对于病原体感染

至关重要的蛋白/多糖作为免疫原,后者配合能有效

刺激抗体产生但难以诱导细胞免疫应答的铝佐剂

(磷酸铝或氢氧化铝),通过注射或口服递送至机体,
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诱导免疫状态正常的个体产生保护性抗体应答.这

一技术策略尽管有效,但已经难以应对当前的高难

度创新疫苗研发[９],尤其在面对更为复杂的新发突

发病原、多基因型/高变异性病原或者当个体存在不

同预存免疫的情况下,免疫原选择和设计的理论依

据不足是创新疫苗研究的共性关键科学问题.
疫苗免疫原研究的重大挑战和重大需求,驱动

免疫原研究逐步从以减毒、灭活疫苗等为代表的传

统疫苗学,走向以重组颗粒疫苗为代表的反向疫苗

学.近年来逐步向以结构疫苗学、合成生物学、核酸

疫苗等 为 代 表 的 更 加 精 准、理 性 设 计 的 方 向 发

展[５,１０１３].在发展过程中,涌现出众多经典研究案

例,如重组戊型肝炎疫苗、肠道病毒７１型(EV７１)灭
活疫苗、重组乙肝疫苗、呼吸道合胞病毒(RSV)疫苗

设计、密码子改造活疫苗、埃博拉病毒疫苗、mRNA
疫苗等[１４１８].可以说,疫苗免疫原研究逐步进入理

性设计时代[１９２１].

１　疫苗免疫原研究进展

疫苗免疫原分为天然免疫原和人工改造免疫

原.传统的灭活/减毒疫苗多采用完整的天然病原

组分作为免疫原,结合疫苗、重组亚单位疫苗和病毒

样颗粒疫苗等现代疫苗学技术能通过人工改造免疫

原实现有效的保护性免疫应答.以下将综述近年来

的免疫原研究进展.

１．１　天然免疫原

１．１．１　灭活疫苗

灭活疫苗免疫原,是一种传统的疫苗免疫原制

备方法,即通过物理或化学等方式处理天然病毒或

细菌来获得无感染活性的免疫原.较其他免疫原获

得方式,直接灭活获得的免疫原具有研发周期短、安
全性高且制备工艺成熟等优点.尤其在面对新发突

发传染病时,通过灭活获得疫苗免疫原常是疫苗研

发的首选.目前上市的灭活疫苗包括百白破疫苗、
流行性感冒疫苗、狂犬病疫苗、乙型脑炎疫苗、流行

性脑脊髓膜炎疫苗、伤寒疫苗、钩体病疫苗、鼠疫疫

苗、流感全病毒灭活疫苗、脊髓灰质炎灭活疫苗和甲

肝灭活疫苗等.
近年来,我国在新发传染病的灭活疫苗免疫原

研发中取得较大进展.２０１５年,我国基于 Vero细

胞研制了全球首个Sabin株脊髓灰质炎灭活疫苗,
打破了国际垄断,为全球根除脊髓灰质炎作出重要

贡献.２０１６年,针对EV７１引起的手足口病,我国率

先研制出 EV７１ 灭活疫苗,临床数据显示其针对

EV７１ 感 染 导 致 的 手 足 口 病 保 护 率 在 ９０％ 以

上[１８,２２,２３].另外,我国研发的甲肝灭活疫苗现已走

向国际,成为全球通过 WHO 预认证的甲肝疫苗产

品.近期,新型冠状病毒(SARSＧCoVＧ２)肆虐全球,
北京科兴生物制品有限公司开发了灭活 SARSＧ
CoVＧ２病毒候选疫苗(PiCoVacc).该灭活疫苗可在

小鼠、大鼠和非人类灵长类动物模型中诱导SARSＧ
CoVＧ２特异性中和抗体且没有产生抗体依赖性感染

增强(ADE),这表明该疫苗免疫原安全有效,有望成

为强效的新冠疫苗候选免疫原[２４].同时,由国药集

团中国生物武汉生物制品研究所、北京生物制品研

究所、北京科兴和中国医学科学院研发的新型冠状

病毒灭活疫苗,均在国际上处于领先地位,正处于I
期或II期临床试验研究中.

１．１．２　天然提取亚单位疫苗免疫原

天然分离病毒和细菌等的特殊毒素、多糖和蛋

白质成分可以作为有效的亚单位疫苗免疫原.天然

提取的亚单位疫苗免疫原组分单一,无需引入其他

无关抗原,可以有效减少疫苗接种带来的副反应.
但是单一的亚单位免疫原较难刺激机体产生持续的

强效免疫保护,常需加入合适的佐剂来增强刺激机

体的免疫应答.目前利用天然提取亚单位免疫原的

已上市和在研疫苗主要包括伤寒 Vi多糖疫苗、A
群/C群脑膜炎球菌多糖疫苗、ACYW１３５群脑膜炎

球菌多糖疫苗、b型流感嗜血杆菌多糖疫苗和２３价

肺炎球菌多糖疫苗等.

１．２　人工改造免疫原

１．２．１　减毒疫苗免疫原

减毒疫苗免疫原是将病原体经基因工程或其他

方式改造减毒后,仍能完整保留其抗原性的一类免

疫原.减毒疫苗免疫原可以刺激机体产生特异性记

忆B细胞和记忆 T 细胞,获得长期或终生保护作

用.与灭活疫苗免疫原比较,减毒疫苗免疫原具有

免疫力强、作用时间长等优点.但减毒疫苗免疫原

有效期短、热稳定性差,对运输和保存条件要求严

格.目前已上市的减毒疫苗包括脊髓灰质炎减毒疫

苗、麻腮风联合减毒疫苗、麻疹风联合减毒疫苗、麻
疹腮腺炎联合减毒疫苗、水痘减毒疫苗、麻疹减毒疫

苗、风疹减毒疫苗、冻干甲型肝炎减毒疫苗和乙脑减

毒疫苗等.随着现代分子生物学技术的发展,人们

利用反向疫苗学等手段通过敲除病原体毒力基因相

关片段来制备减毒免疫原,如我国自主研发的敲除

毒力基因的新型水痘减毒疫苗(VZVＧ７D)现已获得

临床试验批件.尽管已上市的口服减毒脊髓灰质炎
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疫苗能有效预防脊髓灰质炎病毒传播,但其存在毒

力恢 复 的 风 险.针 对 该 问 题,Yeh 等 人 通 过 对

Sabin２毒株基因组元件定向改造获得了一种新型脊

髓灰质炎疫苗免疫原(nOPV２).在I期临床试验

中,该疫苗效果良好,比上市Sabin株疫苗更稳定、
更有效[２５].通过对脊髓灰质炎病毒生物学详细了

解后,合理设计的新型减毒免疫原有望为世界消除

脊髓灰质炎带来新的曙光.默沙东公司研制的口服

五价重配轮状病毒减毒活疫苗(RotaTeq),其免疫

原包含有五种人—牛轮状病毒重配株,可用于预防

血清型 G１、G２、G３、G４和 G９导致的婴幼儿轮状病

毒肠胃炎,多项临床试验结果显示该疫苗具有良好

的安全性和免疫保护效果[２６].美国西奈山伊坎医

学院Florian研究团队在通用流感疫苗设计中提出

构建嵌合 HA(cHA)免疫原的设计方法[２７],通过增

强诱导针对保守 HA茎部区结构域的抗体来增强免

疫系统的偏好,从而扩大了茎部区的预存免疫.这

些cHA由异源的禽类 HA头域组成,被移植到当前

季节性流感病毒的 HA茎域上.由于人体中对外来

的 HA头部区不存在预先免疫,但 HA 茎部区结构

域已有免疫反应,因此可以用来构建和扩增针对保

守的 HA 茎的抗体[２８].已有研究证明,基于cHA
的疫苗候选免疫原可在多种动物模型中引起广泛的

保护性抗体应答,目前基于cHA的减毒疫苗正在开

展临床试验[２９].此外,减毒李斯特单核细胞增生菌

和减毒沙门菌产生的疫苗免疫原还显示了治疗和预

防肿瘤、糖尿病等慢性疾病的应用前景[３０,３１].

１．２．２　新型活疫苗免疫原

虽然灭活和减毒方式获得的免疫原具有很强的

免疫原性,但是某些病原微生物经过结构改造和减

毒处理,其免疫原性或大大降低,或因残留病毒活性

产生安全隐患,或因工艺复杂而不具普适性.我国

周德敏团队“活病毒转化为疫苗及治疗性药物的通

用方法”的研究,以流感病毒为模型,成功研发了复

制缺陷型病毒新型活疫苗免疫原制备技术[１５].该

新型活疫苗免疫原保留病毒完整结构和感染力,将
病毒基因组中的一个或多个三联遗传密码子突变为

终止密码,使病毒在宿主体内的繁殖复制机制失效.
新型活疫苗免疫原具有与野生型病毒类似的结构和

感染活性,能够诱导产生强而广的体液免疫、细胞免

疫和粘膜免疫反应,产生免疫保护的作用,是具有广

泛治疗前景的抗病毒药物.

１．２．３　多糖结合疫苗免疫原

考虑到由于多糖类免疫原效果较弱,由此导致

抗生素滥用及耐药性出现等原因,研究人员在多糖

免疫原基础上发展了多糖结合免疫原,即将病原体

多糖共价连接至合适的蛋白载体制备成糖蛋白,以
提高其免疫原性.多糖结合疫苗与多糖疫苗刺激机

体产生的免疫保护机制完全不同,前者能同时诱发

非 T细胞依赖免疫反应和 T细胞依赖免疫反应,进
而产生持久、强效的免疫保护效果.目前制备多糖

结合疫苗免疫原的常用方法包括两种,即化学交联

法和生物合成法.使用化学交联法上市的疫苗有b
型流感嗜血杆菌(Hib)多糖结合疫苗、脑膜炎奈瑟

球菌多糖结合疫苗和肺炎球菌多糖结合疫苗等.近

年来,随着生物技术的快速发展,生物合成法更加简

单、经济和高效.如痢疾志贺菌１型结合疫苗是第

一个采用生物合成法研制的疫苗,其以铜绿假单胞

菌的外毒素 A作为载体蛋白,已完成I期临床试验.
我国在２０１９年批准上市了全球第二个、国内首个

１３价肺炎球菌多糖结合疫苗(沃森生物),满足了我

国对肺炎疫苗的迫切需求.

１．２．４　基因工程疫苗免疫原

(１)多肽疫苗免疫原

多肽疫苗免疫原是基于对病原关键功能蛋白的

深入认识确定抗原决定簇氨基酸序列,进而在体外

合成具有免疫原性的多肽片段.在多肽疫苗免疫原

设计中,可将多种不同的多肽片段或复杂的非连续

多肽集合到一个载体骨架中,有望诱导针对多种病

原的免疫保护性应答.多肽疫苗生产可控性高、技
术安全,且无毒副反应成分(脂多糖、毒素).目前已

有多种抗病毒多肽疫苗和抗肿瘤多肽疫苗进入临床

试验.
法国 DereuddreＧBosquet团队在食蟹猴模型中

评价了脂肽 HIVＧLIPOＧ５(５条脂肽组成)和重组修

饰痘苗病毒安卡拉(rMVAＧHIV)的免疫原性[３２],

HIVＧLIPOＧ５单独免疫可诱导显著的抗 HIVＧ１血清

抗体滴度,相关临床试验(NCT０２０３８８４２)已完成.
杜克大学医学院 Alam团队报道通过设计和合成了

类似于天然Env膜蛋白上 V３糖的广谱中和抗体表

位的多肽免疫原 Man９ＧV３,可以结合 V３糖依赖性

广谱中和抗体,亲和力同抗体与gp１４０三聚体结合

相当,在恒河猴中免疫 Man９ＧV３可诱导 V３糖靶向

的抗体应答[３３].以色列BiondVax公司开发出一种

流感多肽疫苗 MＧ００１,包含 HA、NP和 M１的保守

表位多肽,针对季节性流感和大流行的人类流感病

毒,在７组临床试验中可诱导 T细胞和B细胞免疫

应答,对多种毒株具有免疫保护,显示出良好的安全
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性和耐受性[３４,３５],是目前进展最快的通用流感疫苗

免疫原研究.
(２)重组亚单位疫苗免疫原

重组亚单位疫苗免疫原通常是通过定向改造,
在体外重组表达病原体的关键保护性功能蛋白,诱
发机体产生保护性免疫应答,具有安全性高和稳定

性好的优点.近年来随着结构生物学、系统疫苗学

和免疫组学等前沿学科和理论的发展,重组亚单位

疫苗免疫原逐步走向精准设计的新阶段.
重组B群脑膜炎球菌免疫原设计和 RSV 免疫

原设计是基于结构设计广谱保护免疫原的经典案

例:通过解析B群脑膜炎球菌表面上的脂蛋白ＧH 因

子结合蛋白(fHbp)多种变体结构,基于该精确结构

信息设计出的能同时交叉保护多种变体的新型免疫

原,完整重塑了其他天然变体表位信息,最终获得了

能广谱保护B群脑膜炎感染的新型免疫原[３６３８];厦
门大学夏宁邵团队与美国国立卫生院(NIH)合作,
基于解析获得的 RSV 与高效抗体的高分辨率复合

物结构,改造RSV的F蛋白,使其稳定在融合前状

态,随后通过多种突变组合优化,最终获得了理想的

RSV疫苗 候 选 亚 单 位 免 疫 原,这 一 工 作 入 选 了

Science评选的年度十大科学突破[１９].该思路正应

用于新型冠状病毒疫苗开发,昆士兰大学的研究团

队提出了一种可以稳定新冠病毒表面Spike膜蛋白

融合前构象的疫苗设计思路[３９].通过在膜蛋白胞

外区添加被称为“分子钳”的结构稳定基序,最终可

获得近似天然结构的Spike蛋白,适用于多种包膜

病毒的重组疫苗免疫原设计.利用该技术研发的新

冠疫苗正在开展临床前研究.
第三军医大学邹全明团队研发的口服幽门螺旋

杆菌疫苗采用尿素酶(UreB)亚单位活性片段、热休

克蛋白(HspA)以及鞭毛粘附素蛋白 A(HpaA)构
建融合基因,以LT无毒突变体为佐剂,是一种多亚

单位分子内佐剂粘膜疫苗.它是全球首个获批的幽

门螺旋杆菌疫苗,III期临床数据显示该疫苗安全有

效,一年内的保护率为 ７１．８％,三年内保护率为

５５．８％[４０].在结核亚单位疫苗研究方面,葛兰素史

克公司的 M７２/AS０１E候选疫苗含有来自两种结核

分枝杆菌抗原(MTB３２A和 MTB３９A)的 M７２重组

融合免疫原,并结合了佐剂系统 AS０１,II期临床试

验研究结果证实该疫苗在结核潜伏感染的 HIV 阴

性成人中可显著降低肺结核发病率;在接种疫苗后

的３年内,疫苗的总保护效力为５０％,且特异性免

疫应答可持续３年[４１].此外,俄罗斯联邦卫生部加

麦利亚联邦流行病学和微生物学研究中心研发的重

组亚单位结核病疫苗 GamTBvac采用含有右旋糖

酐结合域修饰的 Ag８５a、ESAT６ＧCFP１０MTB免疫

原和CpG ODN 佐剂,在I期临床实验显示良好的

安全性和耐受性[４２].在带状疱疹疫苗免疫原研究

方面,葛兰素史克公司研制的一种新型非活、重组亚

单位佐剂疫苗Shingrix,由水痘带状疱疹病毒的糖

蛋白gE重组蛋白辅以新型佐剂 AS０１B组成,III期

临床实验显示Shingrix疫苗在５０岁及以上人群能

有效降低９７．２％带状疱疹感染风险,预防效力相比

于早前上市的Zostavax疫苗有明显提高[４３].该疫

苗于２０１７年获得美国FDA批准上市.
在人类免疫缺陷病毒(HIV)重组亚单位免疫原

研究方面,美国Scripps研究所的Julien和Lyumkis
等人采用 HIVＧ１A型病毒株BG５０５进行Env三聚

体突变改造(即BG５０５SOSIP．６６４),首次解析了高

分辨率结构,有效促进了类天然三聚体免疫原的改

造设计[４４,４５].类天然gp１４０三聚体在小鼠、兔子和

恒河猴模型中能刺激产生中和抗体应答,相比非天

然的Env蛋白具有更强的免疫原性和刺激中和抗

体的能力.Jardine等人设计的eODＧGT８及利用纳

米颗粒 铁 蛋 白 形 成 自 组 装 颗 粒,可 以 有 效 激 活

VRC０１类抗体的胚系基因[４６,４７].美国 NIH 的 Xu
和 Kong团队设计了FP８偶联载体蛋白 KLH 的免

疫原(FP８ＧKLH),通过FP８ＧKLH 初免、gp１４０三聚

体加强的免疫方式,实现了中和抗体中和谱从３１％
提高至５９％[４８,４９].

在流 感 重 组 亚 单 位 免 疫 原 研 究 方 面,美 国

Crucell疫苗研究所的 Antonietta等人基于结构的

理性设计思路和构建文库的方法[５０],通过删除 HA
头域构建茎部区的亚单位,并在结构上进行定点突

变设计,获得可稳定的 miniＧHA 候选分子,结果显

示这种策略设计的免疫原可以在跨型和跨亚型致死

性攻击模型中完全保护小鼠,并减少食蟹猴在亚致

死条件下的发烧.美国国家过敏症和传染病研究所

(NIAID)的研究团队基于该思路设计的铁蛋白纳米

颗粒载体[５１,５２],同样也在动物实验中显示出跨亚型

交叉保护效果.这些研究代表了应用结构生物学设

计通用流感疫苗的可行性,但由于这种 HA 不能保

留全长 HA蛋白的功能,因此免疫原依赖于重组表

达或载体蛋白的形式.目前重组免疫原 miniＧHA
在铁蛋白颗粒上的安全性和免疫原性正在临床试验

验证中(NCT０３８１４７２０).NIAID 研究团队还报道

了一种完全不同的依赖镶嵌纳米粒子的方法[５３],通
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过在铁蛋白颗粒上镶嵌了多种亚型的 HA受体结合

域(RBD),相邻的RBD是异型的.该方法颠覆了单

型免疫优势,可刺激其他优势的交叉反应性B细胞

应答.这种新颖的免疫原利用了B细胞上受体交联

的特点,能更有效地激活识别不同 HA 之间保守表

位的B细胞,以实现最佳的细胞活化和增殖.动物

实验中显示这种免疫原与单独同型镶嵌的颗粒混合

物相比,可以诱导更广泛的抗体反应.这种创新性

思路证明基于头部区免疫原仍是通往通用流感疫苗

的重要途径.
在包膜病毒的重组亚单位免疫原设计中,糖基

化是需要考虑的重要因素.研究人员发现糖基化程

度不同的免疫原可刺激产生不同程度的免疫反应,
因为功能性蛋白表面复杂的、大的糖基会遮蔽关键

表位,使病毒躲避抗体识别,而通过去糖基或降低糖

基侧链长度的方式可能暴露重要保守表位,如流感

病毒 HA表面聚糖的数量和构型会影响免疫反应的

广谱性,用酶处理的仅含一个 NＧ乙酰葡萄糖的 HA
在小鼠体内可诱导针对异源毒株的交叉保护效

果[５４５６];在丙型肝炎(HCV)疫苗免疫原设计中,发
现不同宿主来源的免疫原糖基化不同会影响疫苗效

力,来源于昆虫细胞的 E２免疫原与哺乳动物相比,
糖基化程度较低,多为寡甘露聚糖,但其免疫原性

更强[５７].
(３)病毒样颗粒免疫原

病毒样颗粒(VLP)是由病毒的一种或多种结构

蛋白在体内或体外自组装形成的不含遗传物质的多

聚体纳米颗粒,具有多个利于疫苗开发或作为递送

载体的特征,如 VLP与天然病毒颗粒具有相似的构

象,能够很好地模拟天然病毒的抗原表位,同时不含

病毒遗传物质,无法进行复制和扩增,因此不具有致

病性和传染性.在免疫原性方面,仅数十纳米大小

的 VLP表面排列着高度有序的重复表位,这一结构

特点十分有利于树突状细胞(DC)的吞噬和抗原呈

递,从而能够有效地诱导机体产生强烈的细胞和体

液免疫反应[５８].因此 VLP有望成为兼具免疫原性

和安全性的一种理想候选疫苗免疫原,此外它还可

作为载体携带外源抗原或递送佐剂等加强对免疫系

统的刺激.目前已上市的乙型肝炎疫苗、人乳头瘤

病毒疫苗和戊型肝炎疫苗等基因工程疫苗均采用病

毒样颗粒形式[１９,５９６１].此外,针对诺如病毒、流感

病毒、HIV等病原体的 VLP疫苗已进入不同阶段

的临床试验.
厦门大学夏宁邵团队利用结构疫苗学的方法,

基于人乳头瘤病毒(HPV)的型别特异性结构基础

以及 HPV型别分子进化和结构保守性的关系,设
计了能够针对三种型别 HPV 的嵌合 VLP免疫原,
在食蟹猴模型中能诱导高水平的三型交叉中和抗

体,这种基于结构信息指导的嵌合免疫原设计为研

发涵盖所有高危型别 HPV的更广谱的新一代 HPV
二十价疫苗奠定了关键技术基础,为多型别病毒疫

苗的研制提供了新的思路[６２].美国 Novavax公司

利用杆状病毒—昆虫细胞表达系统可以表达多亚基

的优势,设计了流感 VLP疫苗免疫原.该技术通过

体外重组表达和组装外形接近天然病毒的包膜纳米

颗粒,可包含 HA、NA 和 M１等蛋白.基于该技术

的 H７N９ 禽 流 感 疫 苗,目 前 正 在 临 床 II期 试 验

(NCT０１８９７７０１).在该系统上开发的流感季节性

疫苗NanoFlu采用 HA的纳米颗粒,搭配 MatrixＧM
佐剂,在雪貂体内可诱导中和抗体和细胞免疫应答,
正在开展临床试验,近期已宣布达到III期临床终点

(NCT０３２９３４９８).基于该平台的新型冠状病毒 S
蛋白的重组颗粒疫苗 NVXＧCOV２３７３即将启动临

床I期试验.

Mosquirix被认为是第一种针对恶性疟原虫(红
细胞前期)的 VLP疫苗,III期临床试验显示该疫苗

使５~１７个月大的儿童的严重疟疾减少了约５０％,
展示出良好的安全性及有效性,能够诱导产生水平

适中的CD４＋ T细胞及针对环子孢子蛋白(CSP)的
抗体[６３].近期基于 VLP形式的疟疾疫苗 R２１也进

入了I/II期临床试验[６４].针对埃博拉病毒的 VLP
疫苗也在开发中,其中一种候选疫苗 EBOV GP
VLP已在I期临床试验中进行了测试,初步结果表

明两剂免疫方案显示出较高安全性和免疫原性.此

外,诸如轮状病毒、基孔肯雅病毒、诺如病毒和肠道

病毒等的预防或治疗性疫苗开发也随着 VLP免疫

原系统的成熟而逐渐发展,有望解决更多人类疾病.

１．２．５　表达型免疫原

(１)重组载体疫苗免疫原

重组载体疫苗是将有效免疫原目的基因导入活

载体中,使目的基因随重组载体在宿主细胞中增殖

而大量表达,进而刺激机体产生免疫保护作用的活

疫苗.这类疫苗更接近病原体的天然感染过程,能
同时诱导高效的体液免疫和细胞免疫应答.目前用

于制备新型重组载体疫苗的载体主要源自牛结核杆

菌、霍 乱 弧 菌、痘 病 毒、改 良 安 卡 拉 痘 苗 病 毒

(MVA)、流感病毒和腺病毒等.这些疫苗载体可归

为细 菌 载 体、病 毒 载 体、原 虫 载 体 (Protozoal
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Vectors),其中病毒载体疫苗可进一步分为复制型

病毒载体疫苗和非复制型病毒载体疫苗[６５].

２０１９年全球首个埃博拉疫苗 Ervebo获批上

市,该疫苗由经过基因工程改造的水疱性口炎病毒

(VSV)和埃博拉病毒表面的重要糖蛋白表达载体组

成.临床试验(NCT０２５０３２０２)显示,Ervebo对在暴

露于确诊人群前即时接受了疫苗接种的个体的保护

效果高达１００％,而在延迟２１天接种的１４２９名受试

者中,有１０人感染[６６,６７].同时,我国军事科学院军

事医学研究院陈薇团队利用基因重组技术研制的具

有完全自主知识产权的创新性“重组埃博拉病毒病

疫苗(腺病毒载体)”也已获得新药注册,该疫苗的II
期临床试验结果显示其具有高度免疫原性,至少有

９６％以上受试者能产生特异性抗体[６８].
在 HIVＧ１相关的载体疫苗研发方面,美国和泰

国公共卫生部等机构开展的 RV１４４临床试验是目

前首个显示具有３１．２％保护性的 HIVＧ１疫苗试验.

RV１４４疫苗包括了金丝雀痘病毒载体递送gagＧpolＧ
env 和 B/E 型 gp１２０ 蛋 白 (ALVACＧHIV/

AIDSVAXB/E)[６９].美国 NIAID 在 RV１４４基础

上进行优化,在南非开展了一项II/III期临床试验

HVTN７０２(NCT０２９６８８４９).该疫苗包括 ALVACＧ
HIV与双价C型gp１２０蛋白,并用 MF５９佐剂代替

了RV１４４试验中的铝佐剂.但遗憾的是,这项临床

试验并未像RV１４４一样显示保护效果,HIVＧ１主要

抗原蛋白的高度糖基化和序列高度变异性给 HIVＧ１
疫苗研发带来了极大挑战,病毒载体的使用能一定

程度辅助或加强免疫原对免疫系统的刺激.HIVＧ１
疫苗的研发还需要更多新颖高效的免疫原的助力.

新冠肺炎(COVIDＧ１９)全球大流行之际,陈薇团

队构 建 了 SARSＧCoVＧ２ 重 组 腺 病 毒 疫 苗 Ad５Ｇ
nCoV,基于该疫苗I期临床试验的安全数据开展了

II期临床试验,成为全球首个启动II期临床试验的

新冠疫苗.这种重组腺病毒新冠疫苗属于非复制型

病毒 载 体 疫 苗.同 时,复 制 型 载 体 也 被 运 用 于

SARSＧCoVＧ２疫苗研发中,厦门大学夏宁邵团队联

合香港大学陈鸿霖团队等共同研发鼻喷减毒流感病

毒载体新冠肺炎疫苗,该疫苗基于流感病毒减毒活

疫苗载体 DelNS１[７０],将编码 SARSＧCoVＧ２表面抗

原的基因整合到流感病毒载体的基因组中.这类同

时含有SARSＧCoVＧ２和流感病毒表面抗原的重组流

感病毒载体新冠疫苗,正在进行临床前研究.
重组载体除在病毒性疾病预防上被广泛运用,

也被运用于癌症防治.Transgene公司联合 NEC

公司,由NEC的AI系统预测和选择肿瘤新抗原,并
将这些新抗原基因整合到改良型痘苗病毒(MVA)
载体的基因中,制备了重组抗肿瘤疫苗,以使患者产

生针对高特异性肿瘤突变的免疫应答,其I期临床

试验的开展意味着抗肿瘤疫苗研究步入了新的

阶段.
(２)核酸疫苗免疫原

核酸疫苗,分为 DNA 疫苗和 RNA 疫苗两种,
其免疫机体后能诱导机体中 T细胞的增殖、细胞因

子的释放、细胞毒性 T 细胞杀伤作用的激活,产生

特异性免疫应答,进而起到预防或治疗疾病的效果.
在DNA疫苗研究方面,近年来涌现出许多研究成

果,如流感病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类

免疫缺陷病毒、肿瘤防治、基因治疗自身免疫和变态

反应等.在RNA疫苗研究方面,寨卡病毒、埃博拉

病毒、流感病毒、狂犬病病毒和 HIVＧ１等 mRNA 疫

苗陆续进入临床试验.
在DNA疫苗研究中,美国NIAID开展的一项I

期临床试验(NCT０１５７８８８９),参与者在第０、１和３
月接种 HIVＧ１多抗原DNA疫苗(gag/pol、env、nef/

tat/vif)(HIVMAG)和pILＧ１２质粒 DNA,在第６月

接种减毒重组 VSV 载体(表达 HIVＧ１Gag).相比

于对照组,高剂量pILＧ１２提高 CD８＋ T细胞应答宽

度;VSV 加强后可提高 Gag特异性 CD４＋ 和 CD８＋

T细胞应答,加强后６~９个月应答宽度降低,但仍

维持 CD８＋ T细胞应答率.此外,还有 HIVＧ１Gag
保 守 区 DNA 疫 苗 也 在 临 床 试 验 中

(NCT０３５６０２５８).流感DNA 疫苗临床研究包括三

价季节性流感DNA 疫苗、单价流感大流行疫苗、通
用流感疫苗以及基于不同免疫策略的流感 DNA 疫

苗等.DNA疫苗的安全性和有效性也将在这些临

床研究完成后得到验证.Smith等人报道了基于

H５的DNA疫苗,可以诱导针对 H５特异性的抗体

应答,具有血凝抑制;在大多数个体中,也诱导了特

异性的 T细胞应答.此外,该疫苗还比传统的鸡胚

来源的 疫 苗 生 产 周 期 更 短,具 有 明 显 的 产 能 优

势[７１].一项I期临床试验(NCT０１４９８７１８)采用季

节性流感 DNA 初免,三价灭活疫苗(TIV)加强免

疫,VRCＧFLUDNA０６１Ｇ００ＧVP疫苗包含了三个闭合

环状DNA质粒,编码 A/California/０４/２００９(H１N１)、

A/Perth/１６/２００９(H３N２)和 B/Brisbane/６０/２００８三

种毒株的 HA.该疫苗相比单独的季节性三价灭活

疫苗产生了更强的免疫应答[７２].此外,当前临床试验

中 还 包 括 了 寨 卡 病 毒 预 防 性 疫 苗 GLSＧ５７００
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(NCT０２８０９４４３,NCT０２８８７４８２)、乙 肝 治 疗 性 疫 苗

INOＧ１８００(NCT０２４３１３１２)、HSVＧ２ 治 疗 性 疫 苗

(NCT０２８３７５７５)等.在目前 COVIDＧ１９全球大流行

的背景下,Inovio公司已设计出DNA疫苗INOＧ４８００,
并与中国企业艾棣维欣、康泰生物合作开展INOＧ
４８００的动物实验及临床前研究.

在 mRNA疫苗的研究中,Pardi等人制备了一

种核苷修饰 mRNAＧLNPHIVEnv疫苗,能诱导恒

河猴体内产生高水平的 Env特异性IgG抗体滴度,
还 能 诱 发 强 烈 的 抗 体 依 赖 细 胞 毒 性 作 用

(ADCC)[７３].Melo等人开发了 DOTAP脂质纳米

粒SAM 疫苗,该疫苗表达了 HIVEnvgp１２０蛋白,
并与lumazine合成酶融合,从而形成了６０Ｇmer蛋白

纳米粒,能诱导产生抗原特异性IgG[７４].核苷修饰

mRNAＧLNP编码全长流感 H１０和 H７HAs的I期

临床试验(NCT０３０７６３８５和 NCT０３３４５０４３)结果显

示疫苗安全性良好,能在健康成年人体内诱导体液

免疫反应[７５,７６].在寨卡和其他黄病毒 mRNA 疫苗

研究方面,Richner等人研究发现 prMＧE mRNAＧ
LNP疫苗在小鼠模型中能诱导保护性免疫反应,通
过抑制胎盘感染和胎儿感染,能抵御寨卡病毒引发

的先 天 性 疾 病[７７]. 该 疫 苗 已 进 入 临 床 试 验

(NCT０３０１４０８９).在狂犬病mRNA疫苗研究方面,

Lutz等人使用 LNPs进行 RABVＧG mRNA 递送,
在小鼠模型和非人灵长类动物模型中均能诱导持久

的中 和 抗 体 应 答[１６].葛 兰 素 史 克 公 司 使 用 的

RABVＧG SAM 疫 苗 已 进 入 临 床 试 验

(NCT０４０６２６６９).埃博拉病毒 mRNA 疫苗研究方

面,Chahal等人开发了一种树状大分子纳米颗粒的

mRNA复制子编码 EBOV 糖蛋白(GP),在小鼠致

死性攻毒实验中诱导了保护性免疫反应.Meyer在

豚鼠模型中发现EBOVGP编码mRNAＧLNPs能诱

导产 生 高 水 平 的 GP 特 异 性 中 和 抗 体[７８].在

SARSＧCoVＧ２ 的 mRNA 研 究 方 面,美 国 NIH 和

Moderna公司研发的 mRNAＧ１２７３疫苗进入临床试

验,健康志愿者注射了第一针试验疫苗,这是全球率

先获批进入临床试验的COVIDＧ１９疫苗之一.

２　未来的工作

尽管近年来在重大传染病免疫原方面取得了诸

多进展,但是面对以艾滋、流感为代表的复杂传染病

和以新冠肺炎为代表的新发突发传染病,由于缺乏

深入认识,仍然无法快速获得有效疫苗.如何深入

认识病毒靶标蛋白的结构、功能和致病机制并理性

设计疫苗免疫原,使之产生有效、持久和广谱保护的

免疫应答是创新疫苗研究的关键科学问题.疫苗学

经验型研究模式已达到极限,传统疫苗学面临巨大

挑战,正在发生基于免疫学前沿理论和现代生物技

术融合的第三次疫苗革命.未来的疫苗免疫原研究

需利用现代疫苗学相关的交叉前沿和创新,重点开

展新型疫苗靶标发现、免疫原性精准设计理论、新型

免疫增强或调控技术、仿人免疫评价体系和人体疫

苗免疫应答机制等领域的工作.
针对艾滋、结核等复杂病原体感染导致的重大

传染病、新发突发传染病和肿瘤、自身免疫病等慢性

疾病,结合临床和实验室模型研究,综合运用多组

学、自动化高通量功能性筛选等手段,发展各领域独

特的或通用的疫苗免疫原靶标筛选与发现新理论新

技术;针对免疫原性弱、诱导负向免疫应答等疫苗免

疫原难题,利用结构生物学、免疫学、生命多组学、计
算机科学、人工智能等多学科交叉理论和技术,多维

度整合基于实验室模型和人群层面的疫苗组学数

据,解码免疫原的内在属性和效应调控,多层次阐明

“一级序列—三维结构—免疫原性—生物学效应”之
间的关系,着重阐明“免疫原性”的科学内涵,促进免

疫原的精准设计和免疫聚焦;针对疫苗免疫应答弱、
持续时间短、特定人群的免疫系统不成熟或免疫衰

老、疫苗诱导负向免疫应答类型等问题,结合系统生

物学、化学、材料学、药剂学等学科,开辟新理论和新

思路,探索新型佐剂和递送系统等免疫增强和免疫

调控技术,适应策略多样化、精准化的发展趋势;考
虑种属间免疫系统的差异、发病机制的差异,建立基

于人源化动物模型或智能仿真的拟人免疫评价体

系,加深对相关疾病免疫原致病机制的研究和认识,
提高新型疫苗免疫原临床前研发效率和转化成功

率;全时空、多维度、系统化的疫苗免疫应答动态过

程描绘和调控机制阐释,着重加强人体疫苗免疫应

答机制研究.

３　结　语

本文归纳了在新一代疫苗革命背景下的免疫原

研究的特点与难点,梳理了天然免疫原和人工改造

免疫原的国内外研究动态,指出深入理解免疫原致

病机制以及理性设计免疫原将是未来发展趋势,也
是研制高难度创新疫苗的基础.面对艾滋、流感为

代表的复杂传染病和以新冠肺炎为代表的新发突发

传染病的挑战以及我国健康战略的重大需求,一方

面要着力发展功能靶标发现、免疫原设计和免疫应
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答机制的研究,深入理解免疫原性与保护效应之间

的内在关联;另一方面要促进系统疫苗学相关学科

理论和前沿技术的深度融合,加强疫苗学的学科建

设,培养一批有创新活力的交叉学科人才,促进我国

的创新疫苗研究.
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Abstract　VaccinesarethemostcostＧeffectivemeanstopreventandcontrolinfectiousdiseases,aswellas
themostpotentialmeansforpreventionandtreatmentofchronicdiseasessuchastumors,metabolic
diseases,Alzheimer􀆳sdiseaseandsoon．Asthemostcriticalingredientinthevaccineformulation,vaccine
immunogensdeterminethespecificityandtargetwhilevaccinefunctioning．Themajor,frequent,highＧ
risk,and emerginginfectious diseases—represented by the current pandemic of COVIDＧ１９—occur
constantlyanddramaticallychallengethevaccinedevelopment．Thelackoftheoreticalbasisforthe
selectionanddesignofimmunogensisagenerallycriticalscientificissuefortheresearchofaninnovative
vaccine．Thisreviewsummarizestherecentprogressonvaccineimmunogen,andsuggeststhetrendsand
frontiersofimmunogenresearchinthecontextofthenextＧgenerationrevolutionofvaccines．Intermsof
thechallengeforcompleximmunogen design,weproposesomepotentialkeystonesfordeveloping
immunogenscienceapplyingthefrontiersandinnovationsrelatedtomodernvaccinology,focusingonthe
discoveryofnewvaccinetargets,establishingthetheoryofprecisedesignofimmunogenicity,newimmune
enhancementorregulationtechnologiesand humanoid evaluation system forimmuneresponseand
unravelingthemechanismofimmuneresponseinducedbyhumanvaccine．
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