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[摘　要]　免疫干预的策略主要包括免疫预防和免疫治疗.免疫干预和免疫治疗的研究在近年均

取得了突出的进展,在疾病预防和治疗中发挥越来越重要的作用.本文结合２０１８年国家自然科学

基金委员会免疫干预新策略论坛,从免疫预防、免疫治疗、重大疾病免疫干预新策略等方面,概述了

我国免疫干预新策略的研究现状和所面临的挑战.
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　　免疫干预是指采用免疫学方法或免疫制剂人为

地修正或改变正常或异常的免疫应答格局,达到疾

病防治目的.免疫干预策略一般分为免疫预防和免

疫治疗两大类.免疫预防指通过人工刺激或诱导机

体产生免疫应答,或通过直接输入免疫活性物质,从
而清除致病因子,达到预防疾病的目的.免疫治疗

指利用免疫学原理,针对疾病发生的机制,人为地干

预调整机体的免疫功能,达到治疗疾病目的所采取

的措施.随着免疫学理论和技术的不断发展,免疫

干预策略越来越多地应用于感染性疾病、自身免疫

性疾病、免疫缺陷病、肿瘤等重大疾病的预防和治疗

中,显示出了广阔的应用前景和发展潜力.

１　免疫预防的研究

免疫预防的策略主要有两种,一是通过人工主

动免疫,将疫苗等抗原性物质接种机体,诱导免疫系

统主动产生特异性抗体或(和)致敏淋巴细胞,在有

效期内发挥特异性免疫应答效应,抵御外来致病原

的侵袭,常用于疾病的预防;二是通过人工被动免

疫,将含有经抗原诱导产生的特异性抗体的免疫血

清(如抗毒素)或细胞因子等制剂注入体内,与体内

抗原快速结合,使机体迅速获得适应性免疫反应,发
挥中和、调理等作用,清除抗原对机体的损伤作用,
一般多用于对已发感染或存在极大感染可能性的个

体进行紧急预防.

１．１　预防性疫苗

迄今为止,免疫预防的主要代表还是各类预防

性疫苗.疫苗是指特定的免疫原或抗原,配合佐剂

和递送系统,在体内诱导保护性免疫应答,从而特异

性地预防或治疗疾病的免疫制剂.自从 Edward
Jenner在１７９６年的牛痘接种预防天花揭开了疫苗

学研究的序幕,疫苗的研制开发及应用一直在不断

地拓展,经历了第一代(包括灭活疫苗、减毒活疫苗

和类毒素等)传统疫苗、第二代疫苗(包括由微生物

的天然成分及其产物制成的亚单位疫苗、和将免疫

作用成分基因重组而产生的重组蛋白疫苗、以及合

成肽疫苗、多糖交联疫苗、基因工程疫苗及重组减毒

活疫苗等)和以基因疫苗为代表的第三代新型疫苗,
反映了疫苗的制备技术随着免疫学理论和技术的进

步而越来越完善、高效的发展趋势.

１．２　一类疫苗和二类疫苗

免疫预防性疫苗根据其应用时所针对的疾病类

型分为预防传染病的计划免疫疫苗和针对一些重大

疾病的特定预防性疫苗.计划免疫疫苗也称为一类

疫苗,常用于儿童.我国现行使用的计划免疫疫苗

共有１６种,可预防１５种传染性疾病[１],包括结核、
乙肝、甲肝、脊髓灰质炎、白喉、百日咳、破伤风、流行

性乙脑、流行性脑脊髓膜炎、麻疹、风疹、流行性腮腺
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炎、流行性出血热、炭疽、钩端螺旋体病等.计划免

疫的疫苗种类在不同国家有所不同,例如美国 CDC
计划免疫疫苗中还有轮状病毒、B型流感嗜血杆菌、

１３价肺炎球菌、流感疫苗、水痘、人乳头瘤病毒疫苗

等.日本计划免疫的疫苗中也有 B型流感嗜血杆

菌、１３价肺炎球菌、水痘疫苗与发达国家相比,我国

计划疫苗存在多单价、少联合,产品旧、更新慢等问

题:(１)缺乏联合疫苗和新的疫苗.目前国际上广

泛使用 DTaPＧIPVＧHib的五联或 DTaPＧIPVＧHibＧ
HBV的六联等联合疫苗,而我国目前上市的仅有百

白破成分、麻腮风成分、Hib或流脑联合疫苗.国际

上发达国家已经开始使用１３价和２３价肺炎球菌结

合疫苗(PCV)、９价人乳头瘤病毒疫苗(HPV)、带状

疱疹疫苗等.(２)部分疫苗免疫效果不理想,国外

已有新产品但我国尚缺乏.我国目前使用的百白破

疫苗(DTaP)生产工艺较落后,且针对目前百日咳疫

情回升,我们缺乏有效的应对措施,亟需更新换代百

白破疫苗.我国计划免疫中的流脑疫苗(A＋C),目
前绝大多数国家已在用四价流脑多糖结合疫苗

(ACYW３５),我国尚无上述产品上市,更缺乏 B群

流脑疫苗.
除了计划免疫的一类疫苗外,还有部分由个人

自愿、自费接种的免疫预防性疫苗,称为二类疫苗.
我国的部分二类疫苗主要包括水痘、肺炎、流感嗜血

杆菌(Hib)等.针对一些重大疾病开展的特定预防

性疫苗也在研究之中,例如预防宫颈癌的疫苗已在

欧美一些国家的适龄人群中接种,这是第一个癌症

预防性 疫 苗,它 的 应 用 为 持 续 性 感 染 性 疾 病 如

EBV、HBV等的预防性疫苗的研究奠定了基础.另

外,针对一些老年性疾病的预防性疫苗也在研制和

临床试验之中.根据 WHO 的统计,目前全球可以

通过疫苗预防的疾病约３０余种.
目前,虽然预防性疫苗在传染病防控方面取得

了巨大的成果,但一些危害严重的传染病如艾滋病、
疟疾、登革热、结核病等还未得到有效控制,例如对

抗结核病的现有唯一疫苗卡介苗(BCG)免疫保护效

力并不稳定[２].全球针对 HIV、HSV、RSV、HCV、

Malaria等传染病目前尚无可用的预防性疫苗.

２　免疫治疗的研究

免疫治疗的策略主要也有两种,一是主动免疫

治疗,主要是针对已经发病的患者,通过应用治疗性

疫苗诱导或增强机体的免疫应答反应,达到治疗疾

病的目的;二是被动免疫治疗,主要包括靶向特定抗

原的抗体治疗、靶向细胞因子的治疗、免疫增强剂的

治疗、免疫细胞过继转输治疗、联合免疫治疗.

２．１　主动免疫治疗

治疗性疫苗:目前,用于主动免疫治疗的策略主

要指治疗性疫苗,包括基因疫苗、基因工程蛋白疫苗

(包括亚单位疫苗、免疫复合物型和多肽疫苗等)和
细胞疫苗等.２０１０年,FDA批准了首个也是唯一一

个治疗性癌症疫苗,以自体 DC细胞为基础的前列

腺癌疫苗SipuleucelＧT (Provenge,普列威).目前

依然有多项针对肿瘤相关抗原的疫苗的临床研究正

在 开 展,如 ２０１２ 年 用 于 肾 细 胞 癌 的 多 肽 疫 苗

IMA９０１与２０１５年开发的 GＧVAX胰腺癌疫苗.基

于多价新抗原的疫苗均在临床前实验中显示出明确

的抗肿瘤活性,目前正处在临床试验早期阶段.肿

瘤相关和肿瘤特异性糖及糖肽抗原,作为一类区分

肿瘤细胞和正常组织的理想靶标,逐渐被越来越多

地应用到肿瘤疫苗领域.目前,多种针对黑色素瘤、
前列腺癌、乳腺癌等癌症的肿瘤糖疫苗正处于临床

实验[３].

２．２　被动免疫治疗

被动免疫治疗的研究始于２０世纪六十年代,

Burnet等用实验证实肿瘤免疫监视学说,证实了免

疫治疗的合理性[４].１９８４年 Rosenberg等用淋巴

细胞活化的杀伤细胞/白介素Ｇ２(LAK/ILＧ２)成功

治疗晚期肿瘤,开创了细胞因子和细胞过继免疫治

疗的先河.此后,相继出现了细胞因子治疗(ILＧ２
等)、过继细胞免疫疗法(DCＧCIK等)、抗体免疫治

疗(CTLAＧ４、PDＧ１ 等)和 基 因 工 程 修 饰 的 细 胞

(CARＧT、CARＧNK、TCRＧT)等方法[５].目前被动

免疫治疗主要分为以细胞因子为基础、以抗体为基

础、以免疫细胞为基础、以免疫调节为基础的治疗

策略.
(１)细胞因子为基础的免疫治疗.
以细胞因子为基础的免疫治疗包括重组细胞因

子和细胞因子抑制剂.如重组I型干扰素、GＧCSF、

GMＧCSF、EPO 等在病毒感染、白细胞降低、贫血等

疾病中疗效显著.TNFα抑制剂、抗BAFF、ILＧ６及

其受体、ILＧ２３/ILＧ１７通路抗体、ILＧ１受体拮抗剂在

RA、SLE、银屑病等的治疗中成绩斐然[６].TILＧ１、

ILＧ６、ILＧ６受体的抗体抑制剂显著缓解CARＧT治疗

引起的CRS[７];抗 RANKL抗体可治疗骨质疏松;
靶向JAK１/３、CCR５、CXCR４的小分子化合物可用

于RA、HIV 感染和自体干细胞移植.此外,尚有

ILＧ２１、ILＧ２５大批细胞因子相关药物处于临床研究
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阶段.
(２)免疫细胞为基础的免疫治疗.细胞免疫治

疗(CellularImmunotherapy)是以刺激、修饰或编辑

后的免疫细胞回输实现相关疾病治疗的一种免疫干

预策略.目前用于被动免疫治疗的免疫细胞包括 T
细胞(如 CARＧT、TCRＧT 等)、NK 等.以 CARＧT
和 TCRＧT细胞为代表的细胞免疫治疗近年在肿瘤

治疗领域发展迅速[８].２０１７年,FDA分别批准了诺

华和凯特的两款CARＧT产品进入临床应用,分别针

对B细胞白血病和复发难治的弥漫性大 B 淋巴

瘤[５].同时,Cellectis公司的异体通用型CARＧT的

临床试验仍在开展,基于通用性和可控性的CARＧT
细胞设计及CARＧNK和 TCRＧT同样是未来细胞免

疫治疗的发展趋势和研究热点[５,９].目前 CARＧT
细胞治疗领域仍面临的问题包括 CARＧT的回输后

的存活时间、细胞因子风暴及实体瘤中治疗效果的

突破.我国的免疫细胞治疗产业发展日新月异,“魏
则西事件”后国家监管部门出台了一系列规范管理

政策,推动了此领域向规范化、高科技化方向进步.
目前我国CARＧT细胞临床研究数量上与美国基本

持平,但在基础研究方面较为不足.
(３)抗体为基础的免疫治疗.以抗体为基础的

免疫治疗是指通过给予抗体类药物调控免疫应答进

而达到疾病治疗的效果.抗体以其特异性高、副作

用小、成药性好而成为新药研发关注的热点.治疗

性抗体已成为肿瘤、自身免疫病、炎症等的主要选择

药物.截止２０１７年底全球获批的单克隆抗体药物

累计达到７３种,常见的有:抗 CD３单抗/爱欧山、

Rituximab/美罗华、Trastuzumab/赫赛汀等[１０].近

年来国际上治疗性抗体的研究趋势体现在:(i)免疫

检查点类抗体:靶向PDＧ１、PDＧL１、CTLA４、LagＧ３等

免疫检查点的治疗性抗体的研制方兴未艾;基于免

疫检查点的双功能抗体研究进展迅速;借助免疫检

查点开展免疫治疗(如CARＧT、CARＧNK等)备受关

注.(ii)基于深度测序及单细胞 PCR 技术的新型

人源抗体研发.(iii)结合结构生物学、抗体工程技

术对抗体结构 功能关系进行深入探讨并优化.
(iv)广谱抗体、纳米抗体及类抗体的研发开拓了抗

体药物新思路.我国已批准了１０个国产的抗体药,
靶点包括 CD３、CD２５、CD１４７、ILＧ８、肿瘤细胞核、

EGFR、TNFＧα(三家)、VEGF等,其中６个为自主研

发,４个为生物类似物.自主生产的１０个抗体中人

源化抗体只有２个,而全球市场上人源化/全人源化

单抗已超过７０％.在单抗研究发面,全球已上市的

８３种抗体中,我国只有其中的２１种.此外,我国抗

体药物研发多集中在抗肿瘤治疗抗体领域,在自身

免疫病抗体领域严重不足,其他如骨科、心血管和呼

吸领域有待成长.
(４)免疫调控剂为基础的免疫治疗.免疫调控

剂按功能可以分为包括免疫激活剂和免疫抑制剂两

大类;它们均可以通过特异性和非特异性方式调控

免疫应答的强度和类型.免疫调控剂包含微生物制

剂、化合物类及蛋白类(如激素、细胞因子和抗体).
目前已经发现的免疫激活剂主要包括:细菌产物(卡
介苗、短小棒状杆菌、黄芪多糖)、合成性分子(嘧啶、
聚肌胞苷酸等)、激素(胸腺素、胸腺生成素)、细胞因

子(GMＧCSF、ILＧ２、IFNＧα)、及新发现的锰离子和免

疫检 查 点 抗 体 (如 PDＧ１、PDＧL１、CTLＧA４、IDO、

TIGIT)等;免疫抑制剂主要包括:糖皮质激素ＧGC、

CD２０抗体(利妥昔单抗,RTX)、TNFＧα抗体(英夫

利昔单抗)、环磷酰胺ＧCYC、咪唑硫嘌呤ＧAZA、甲氨

蝶呤ＧMTX、环孢素(CsA)、他克莫司(FKＧ５０６)、西
罗莫司、霉 酚 酯 酸ＧMMF、静 脉 免 疫 球 蛋 白 治 疗Ｇ
IVIg等.近年免疫调节剂类药物成为疾病免疫治

疗的研究热点,免疫检查点抑制剂已经连续三年成

为 ASCO会议主旋律,以PD１、CTLA４抗体为代表

的免疫检查点的抑制更是被认为治愈肿瘤的新希

望.国际上知名药企也逐渐开始布局新的免疫检

查点抑制剂研发,比如IDO、４Ｇ１BB、OX４０、ICOS、

VISTA和 CD４７、TIGIT、LagＧ３等[１１,１２],国内 PD１
抗体 研 发 企 业 超 过 百 家.２０１８ 年 １２ 月 １７ 日,

CFDA有条件批准首个国产 PDＧ１单抗,用于治疗

既往标准治疗失败后的局部进展或转移性黑色素

瘤.此外,信达药业、百济神州、恒瑞制药等的 PDＧ
１、IDO等多个免疫检查点抗体正处于进入临床试

验阶段.

３　针对重大疾病的免疫干预策略的研究

(１)重大传染病.全球每年约１７００万人死于

传染病,２/３因为缺乏疫苗,１/３因为疫苗质量和应

用不当.平均每年会有２—３种新发病毒性疾病,近

２０年出现了１５种无法治疗的新生性疾病.而重大

传染病免疫干预的主要策略是接种疫苗.目前,已
报道艾滋病预防性疫苗有６种,VAX００３、VAX００４、

HVTN５０２、HVTN５０３、HVTN５０５ 和 RV１４４,仅

RV１４４ 有 较 低 的 免 疫 保 护 效 果.靶 向 CCR５、

gp１２０、CD４、PDL１的治疗性抗体是目前艾滋病治疗

的主要免疫干预策略,其中只有靶向CCR５的PROＧ
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１４０目前处于临床试验３期.针对扎伊尔型埃博拉

病毒(EbolaZaire)的疫苗研究中,默沙东已启动向

FDA提交疫苗 V９２０(rVSVΔGＧZEBOVＧGP)的生物

制品许可申请(BLA).针对流感,FDA和CFDA均

有已批准的四价流感疫苗上市,分别针对 A 型

H１N１、H３N２和B型的 Victoria、Yamagata.此外,

WHO和欧美各国政府也十分重视 “超级细菌”的疫

苗研究,已有９个金黄色葡萄球菌疫苗开展人体临

床研究[１３,１４].
(２)肿瘤.肿瘤免疫干预已成为肿瘤预防和治

疗的一种重要手段.近年来,免疫干预策略在肿瘤

临床治疗中取得了显著的疗效,并成功治愈了部分

晚期患者,取得了历史性的突破.FDA 也陆续批准

了前列腺癌治疗性疫苗Provenge、抗 CTLAＧ４单抗

Ipilimumab、抗PDＧ１单抗 Keytruda与 Nivolumab、
抗PDＧL１单抗 Atezolizumab、CD１９ＧCARＧT等免疫

治疗新药[５,８,１２].目前国际上肿瘤免疫的基础研

究,药物开发和临床应用等方面均发展迅速,肿瘤免

疫治疗将成为未来肿瘤治疗的主要手段.２０１８年

诺贝尔生理学或医学奖授予美国的JamesPAlison
和日本的 TasukuHonjo,以表彰他们在发现负性免

疫调节(分别靶向CTLA４和PDＧ１)治疗癌症的疗法

方面的贡献.目前,国内外制药企业均聚焦在免疫

检查点PDＧ１、CTLAＧ４、CD４７等治疗性抗体和不同

靶点的CARＧT治疗研究.
(３)自 身 免 疫 性 疾 病. 自 身 免 疫 病

(Autoimmunediseases,AIDs),主要包括以类风湿

关节炎(Rheumatoidarthritis,RA)和强直性脊柱

炎(AnkylosingSpondylitis)为代表的关节类疾病、
系统性红斑狼疮(Systemiclupuserythematosus,

SLE)为代表的弥漫性 结 缔 组 织 病、以 及 白 塞 病

(BehcetDisease)为代表的血管炎类疾病等.AIDs
传统 治 疗 手 段 局 限 于 改 善 病 情 的 抗 风 湿 药

(DMARDs)、非甾体抗炎药、糖皮质激素及生物制

剂等,这种治疗存在靶向性差、副作用多、复发率高

的问题[１５].AIDs的免疫干预包括应用免疫抑制剂

(如糖皮质激素、环孢素 A 等)、细胞因子、细胞因子

及其受体的抗体、调节性 T 细胞、MSC 细胞治疗

等[９,１５].北京协和医院率先从肠道微生物角度寻找

新的疾病诊断标志物,发现口腔肠道菌群紊乱与

RA 发病的相关性,为靶向肠道微生物的自身免疫

病免疫干预提供了新的思路[１６].此外,北京大学人

民医院利用低剂量的ILＧ２干预治疗 SLE 患者,并
将 MSC(间充质干细胞)应用于 AIDs治疗,取得了

明显的疗效.
(４)代谢性疾病.常见的代谢性疾病包括高血

压、血脂异常、糖尿病,其免疫干预策略主要包括:免
疫抑制剂、治疗性疫苗、抗体、Treg及 MSC等.以

高血压为例,目前我国约有２．７亿高血压患者,因此

亟需新的经济的代谢病治愈和控制率.近期已获得

CFDA批准的PCSK９抑制剂evolocumab单抗可显

著降低５５％—５７％ LDL水平,但人均年花费１．４６
万美元.PCSK９靶位疫苗是新的研究方向,目前已

有５种针对 PCSK９抗原不同表位的疫苗处于临床

前或Ⅰ期临床阶段[１７].另一代谢病高血压的免疫

治疗 策 略—降 压 疫 苗:目 前 处 于 研 发 的 有:

① AngⅡ疫苗:２００７ 年 报 道 的 AngⅡ 降 压 疫 苗

(CYT００６ＧAngQβ)和２０１５年 HiroshiKoriyama等

发明血管紧张素IIＧDNA疫苗[１８].而糖尿病免疫治

疗策略:１型糖尿病与自身免疫有关,目前用于该疾

病预防或治疗的免疫方法较多,如抗 CD２０、CD３、

ILＧ１、ILＧ２、TNFα等单克隆抗体,同时微生物疫苗、
胰岛素 多肽疫苗、GAD６５等疫苗,多处于临床前或

临床试验阶段;我国学者有发明新型疫苗肽IAＧ２Ｇ
P２可在一定程度上降低血糖.２ 型糖尿病方面,

２０１４年日本学者报道了 DPP４ 疫苗可显著降低血

糖,升高血浆胰岛素水平.
(５)神经退行性疾病.神经退行性疾病是由

神经元或其髓鞘的丧失导致,伴随时间推移、导致

功能障碍.常见的神经退行性疾病包括:阿尔兹海

默病、帕金森病、肌萎缩性侧索硬化、亨廷顿病、多
发性硬化病,其免疫干预的主要策略包括治疗性疫

苗、免疫调节剂、抗体、干细胞等措施达到改善神

经退行性疾病患者症状、调理脑功能,减缓疾病发

展进程.其中的阿尔兹海默病(AD),是由βＧ淀粉

样蛋白单体分子(Aβ)和微管相关蛋白(tau蛋白)
聚集形成具有毒性作用的寡聚物而引起的老年人

神经退行性疾病.目前 AD尚没有针对发病机理

的药物面世.免疫治疗制剂可抑制淀粉样蛋白聚

集和细胞毒性,促进清除,被认为是最有治疗前景

的制剂[１９].基于该靶点,AD 免疫制剂可分为３
代.第１代疫苗或抗体靶向全长 Aβ,第２代制剂

靶向 AβN端,第３代疫苗则特异靶向 Aβ聚集物的

空间立体结构[２０].我国自行研制的治疗 AD的寡

聚体特异性的单链抗体及以寡聚体特异性的空间

立体抗原表位为免疫原制备的第３代免疫制剂,与
国外相比优势明显,疗效显著,并且避免了不良反

应的发生,具有较好的开发前景.
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４　我国免疫干预新策略研究所面临的挑战

在２０１８年免疫干预新策略战略研讨会上,与会

专家对免疫干预相关研究领域的国内外最新进展和

发展趋势进行了回顾和讨论,并对我国免疫干预新

策略的研究提出了以下建议.

４．１　疫苗研究

我国健康与公共卫生面临的巨大挑战是“老传

染病时有起伏、新传染病不断出现、肿瘤等现代生活

病飙升”.全球每年约１７００万人死于传染病,其中

２/３因无疫苗可用、１/３与疫苗质量或应用有关;我
国乙肝、结核、肿瘤等慢性病患者数量居世界第一,
防治这类疾病已刻不容缓.尽管疫苗是传染病最经

济和最有效的防治措施,是肿瘤、自身免疫病等慢性

病最具潜力的治疗手段,但传统疫苗学面临重大挑

战.既往疫苗学经验型研究模式 (trialＧandＧerror
approach)达到了极限,急需探讨新模式;国际范围

内对疫苗注射前的预存免疫多不清楚,导致疫苗安

全事件频发;国际上疫苗多是针对暴露前设计疫苗,
虽认识到暴露后疫苗有很大不同、但尚未取得决定

性突破.近年疫苗学家认识到:如能引起比天然感

染(疾病)更好的免疫应答就可研究出新的、更好的

疫苗—新型疫苗.

４．１．１　新型疫苗研究的关键科学问题

新型疫苗研究所面临的挑战包括揭示具体疾病

的保护性免疫和抗原机制、暴露前和暴露后(即预防

性疫苗和治疗性疫苗)所需免疫应答的区别、如何将

机体预存的免疫应答重塑为预期所需的保护性免疫

应答、保护性免疫应答的维持机制、如何激活处于潜

伏感染宿主体内免疫应答(如艾滋病感染患者的治

疗性疫苗研究).
由于完整的疫苗激活免疫应答需要由免疫原、

佐剂和递送系统三部分协作完成,所以分述如下:
(１)免疫原研究.免疫原对于疫苗诱导的保护

性免疫反应起了决定性的作用,而关键性靶标/靶点

的发现是研究免疫原的核心.近年来抗体组、抗体

谱研究以及结构生物学技术的发展,使 HIV、flu、

RSV等病原体的关键功能性靶标/靶点被鉴定出

来.基因工程及反向遗传学手段则推动了关键毒力

基因的鉴定,如 VZV的神经毒力基因 ORF７、flu的

NP蛋白等[２１].当靶标/靶点为免疫优势时,免疫原

设计只需要暴露出正确、稳定的天然结构,如 HEV、

HPV等.当靶标/靶点只展示在特定构象下时,则
需要将稳定或筛选出这类特殊构象作为免疫原设计

的目标,如RSV及部分肠道病毒CA６、CA１０等[２１].
目前非免疫优势的靶点暴露依然是免疫原设计的核

心难点问题,如 HIV、flu的非免疫优势的广谱高效

靶点的展示[２２].此外,引入人工智能算法更是为新

型靶标/靶点的发现提供了全新的技术手段,个性化

肿瘤疫苗治疗技术在黑色素瘤等肿瘤治疗中取得了

突破性进展.一系列新型的靶点展示技术如表位装

订、表位移植等被运用到该问题的研究中.
(２)佐剂研究.佐剂指预先或与抗原同时注入

体内,可增强机体对该抗原的免疫应答或改变免疫

应答类型的非特异性免疫增强性物质.佐剂分为生

物性佐剂(如卡介苗、霍乱肠毒素、GMＧCSF等)、无
机化合物 (如铝盐类)、人工合成物 (如 polyＧIC、

CpG)、有机物(如油/水乳剂 MF５９TM 等)、脂质体

(如ISCOM 等).佐剂又可分为传统佐剂和新型佐

剂:其中传统佐剂,是指氢氧化铝为代表铝盐佐剂和

乳胶佐剂;而新型佐剂包括:已批准新型人类疫苗的

佐剂如 MPL糖脂、病毒样颗粒(VLP)、AS３０３(油/
水乳化佐剂＋维生素 E)、AS０４(MPL＋铝佐剂)、

CT(B)等;在研的新型佐剂如皂苷及其衍生物 QSＧ
２１、固有免疫激动剂(TLR、polyＧIC、CpG)、细胞因

子佐 剂 (GMＧCSF 等)、热 休 克 蛋 白 (HSP７０)、

ISA５１、免疫刺激 复 合 体ISCOM、及 抗 体 类 antiＧ
PDL１等.自从 Toll样受体发现以来,佐剂研究有

了明确的方向和目标.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免疫反应类型应

答慢、持久性差等的瓶颈,达到可以诱导高水平和持

久性的抗体的同时,诱导极强的 Th１型免疫反应理

想目标.此类代表有CpG佐剂的乙肝疫苗和 QS２１
＋MPL的 VZV疫苗.

(３)递送系统研究.疫苗递送系统包括基于生

物载体(病毒、细菌等)、化学材料(微纳米材料、脂质

体、水凝胶、多孔支架、微针等)的多种新型技术,已
经用于疫苗免疫研究.美国 DarrellIrvine团队利

用白蛋白向淋巴结富集实现高效归巢的原理,构建

了白蛋白搭车策略的疫苗递送载体.我国中国科学

院过程研究所马光辉团队构建了多种生物可降解微

纳米递送体系(称其为疫苗底盘,vaccinechassis),
实现了更强的疫苗的递送效果[２３].目前,全球递送

系统载体逐渐研究从石墨烯、二氧化硅向铝凝胶、聚
乳酸材料以及自体细胞器(树突状细胞、T 细胞、外
泌体)等生物可降解材料转变.同时借助合成生物

学原理,通过对不同底盘“部件”的装载(抗原、靶向

及免疫刺激分子等),实现疫苗的高效化(强化细胞
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免疫和粘膜免疫响应)、智能化(靶向、缓释、环境响

应)递送是递送系统的发展趋势[２３２５].
(４)完整疫苗效应机制的研究.疫苗诱导保

护性免疫应答的机制研究对获得理想保护性免疫

效果具有重要意义.如针对具有多种亚型的病毒,
如流感病毒、登革病毒等,其交叉免疫反应带来的

保护或免疫原罪现象及其分子机制是流感通用疫

苗以及登革疫苗研究的热点和难点.针对人免疫

缺陷病毒(HIV)和流感病毒的广谱的中和抗体的

产生机制的研究,对 HIV 和流感的疫苗及药物研

发具有提示作用[２６,２７].高福领衔的中国科学院微

生物研究所和中国疾病预防控制中心研究团队在

抗病毒疫苗研发中,通过特殊人群的个性化免疫方

案、研发基于激发交叉 T细胞/抗体免疫的流感通

用疫苗.

４．１．２　疫苗研究的发展趋势

目前,艾滋病、结核病、流感及新发传染病的疫

苗仍是研究热点,同时包括结核病的潜伏与耐药、乙
肝携带免疫治疗及超级细菌疫苗的研究[２,２８,２９].新

发传染病的预防和慢性传染病的治疗均不断对疫苗

研究提出新的需求,纵观疫苗发展以来,暴露前预防

性疫苗已取得巨大成功,如天花灭绝、改变疾病谱、
延长寿命.但除传染病以外,还亟需获得持续慢性

感染、潜伏感染、肿瘤、自身免疫性疾病的治疗性疫

苗的突破.可以预期,糖类、脂类、核酸类和蛋白质

类抗原的深入了解,会对保护性免疫理论带来全新

的认识.疾病保护性免疫机制的精细解析和暴露后

疫苗的探索将开辟疫苗学的新领域,促成疫苗学从

传统正向疫苗学向新型反向疫苗学、从病原体暴露

前预防性疫苗向暴露后治疗性疫苗、从传染性疾病

向非传染性疾病的转变.

４．１．３　疫苗的重点研究方向

新型疫苗的重点研究方向:
(１)研制新发传染病的暴露前疫苗,利用暴露

前疫苗成功经验,加快暴露后治疗性疫苗的研究

步伐.
(２)加快传统计划疫苗(百白破、结核)的更新

换代和制备工艺的改进;研发联合疫苗、多价疫苗新

的疫苗.
(３)通过生物信息学运算和筛选、改进免疫原:

(i)挖掘疫苗新靶标/靶点发现;(ii)基于结构的疫

苗免疫原设计;(iii)通过融合或修饰增强疫苗免疫

新技术.
(４)鼓励佐剂创新和建立规范的佐剂安全评价

体系.
(５)结合纳米微颗粒和３D打印技术改进疫苗

递送系统改进免疫途径和质量.
(６)通过反向疫苗学改进和重塑免疫应答,以

获得更理想的保护性免疫效果.

４．２　被动免疫治疗研究

(１)细胞免疫治疗:通过基础研究设计可以有

效攻击实体肿瘤的具有自主知识产权的 CARＧT靶

标和细胞产品;解决CARＧT细胞治疗血液肿瘤复发

率高的问题,建立更好的动物模型来模拟CARＧT治

疗复发,评价 CARＧT 治疗效果;解决 CARＧT 治疗

的细胞因子风暴副作用;规范我国CARＧT产品制备

技术和工艺.
(２)抗体治疗:推进基础研究,将蛋白质组学、

结构生物学、免疫学有机结合,发现新的靶标;推进

应用技术研究,将抗体工程、生物信息学结合,开发

新型抗体研发原创性新技术(如:从头设计技术、表
位定向抗体库筛选技术、糖工程改造技术等);推进

抗体产业化,建立新型抗体质控、新型抗体规模化制

备等技术.
(３)细胞因子:与抗体工程、结构生物学、药学

等领域合作,加快我国细胞因子研究和应用的研究.
(４)免疫调节:免疫检查点的生理和病理作用

的全面解读;免疫检查点对肿瘤微环境、肿瘤的物质

与能量代谢的影响阐释;免疫检查点抑制剂的生物

标志物的发现与确认.

４．３　重大疾病免疫干预策略的重点研究方向

(１)重大传染病:进一步加强重大传染病如

HIV、埃博拉、寨卡病毒、流感病毒等的防控疫苗、
治疗性疫苗、中和抗体研究;加强暴露后慢性感染

性疾病如乙肝携带者、结核菌感染者等的治疗性疫

苗研究;通 过 超 级 细 菌 疫 苗 的 研 制 解 决 耐 药 菌

问题.
(２)肿瘤:通过加强基础研究揭示免疫细胞、肿

瘤和肿瘤微环境这三者之间的相互作用机理,寻找

新的免疫干预靶点;研究现有肿瘤治疗靶点的适应

症及现有肿瘤治疗策略中存在的副作用.
(３)自身免疫病:通过基础和临床的科研合作,

从细胞免疫、体液免疫、肠道免疫等多个角度阐释自

身免疫性疾病进展的机制,寻找引起自身免疫病的

发生免疫平衡破坏的节点.
(４)代谢病:研制经济有效的降低血脂、血糖和

血压疫苗,加快研发治疗性疫苗制品缓解代谢性疾

病的进展.
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(５)神经退行性疾病:同时研究治疗性疫苗和

抗体,减缓或逆转神经退行性疾病的进展.

致谢　本文基于２０１８年９月１２—１５日召开的“免

疫干预新策略在重大疾病、免疫治疗、及疫苗等领

域的新进展和发展展望”战略研讨会讨论的内容整

理.本次研讨会由国家自然科学基金委员会医学

科学部组织,湖北医药学院承办.研讨会主席由苏

州大学熊思东教授和陆军军医大学吴玉章教授共

同担任,会议还邀请了中国疾病预防控制中心、中

国科学院、北京大学、清华大学、复旦大学、陆军军

医大学、军事医学科学院、中国医学科学院等２１所

高校和科研单位的３０余位专家出席会议.参加本

次战略研讨会的单位有(排 序 不 分 先 后):清 华 大

学、北京大 学、中 国 科 学 院 微 生 物 研 究 所、中 国 疾

病预防控制中心、中国科学院过程研究所、中国科

学院广州 生 物 医 药 与 健 康 研 究 院、中 国 医 学 科 学

院、军事医学科学院、陆军军医大学、复旦大学、中

山大学、四川大学、吉林大学、苏州大学、华中科技

大学、首都 医 科 大 学、华 东 师 范 大 学、南 京 医 科 大

学、江苏大学.

参 考 文 献

[１] Li YX, Yin ZD, Shao ZJ, et al． PopulationＧbased

SurveillanceforBacterial Meningitisin China,September

２００６ＧDecember２００９．EmergingInfectiousDiseases,２０１４,

２０(１):６１—６９．

[２] GuptaN,GargS,VediS,etal．FuturePathTowardTB

VaccineDevelopment:BoostingBCGorReＧeducatingbya

NewSubunitVaccine．FrontiersImmunology,２０１８,９．doi:

ARTN２３７１．１０．３３８９/fimmu．２０１８．０２３７１(２０１８)．

[３] RodrIguezE,SchettersST．T,van Kooyk Yvette．The

tumour glycoＧcode as a novelimmune checkpoint for

immunotherapy．Nature ReviewsImmunology,２０１８,１８

(３):２０４—２１１．

[４] TubianaM．Theroleofimmunotherapyinthetreatmentof

cancer．BulletinDeLAcademieNationaleMedecine,１９９２,

１７６(６):８５９—８６６．

[５] JuneCH,O􀆳ConnorRS,KawalekarOU,etal．CARTcell

immunotherapy for human cancer．Science．２０１８,３５９

(６３８２):１３６１—１３６５．

[６] Croft M,Siegel RM．Beyond TNF:TNF superfamily

cytokinesastargetsforthetreatmentofrheumaticdiseases．

NatureReviewsRheumatology,２０１７,１３(４):２１７—２３３．

[７] Bird L．Calming the cytokine storm． Nature Reviews

Immunology,２０１８,１８(７):４１７．

[８] JuneCH,SadelainM．ChimericAntigenReceptorTherapy．

TheNewEnglandJournalofMedicine,２０１８,３７９:６４—７３．

[９] EllebrechtCT,BhojVG,Nace A,etal．Reengineering

chimericantigenreceptor T cellsfortargetedtherapyof

autoimmunedisease．Science,２０１６,３５３(６２９５):１７９—１８４．

[１０]Sedykh SE,Prinz VV,Buneva VN,et al．Bispecific

antibodies:design,therapy,perspectives． Drug Design

DevelopmentandTherapy,２０１８,１２:１９５—２０８．

[１１]BuqueA,Bloy N,ArandaF,etal．Trial WatchＧSmall

molecules targeting the immunological tumor

microenvironmentfor cancertherapy． Oncoimmunology,

２０１６,５(６),doi:ARTN e１１４９６７４．１０．１０８０/２１６２４０２X．

２０１６．１１４９６７４(２０１６)．

[１２]Ribas A, Wolchok JD． Cancer immunotherapy using

checkpoint blockade． Science, ２０１８, ３５９ (６３８２ ):

１３５０—１３５５．

[１３]JainT,SunT,DurandS,etal．Biophysicalpropertiesof

the clinicalＧstage antibody landscape． Proceedings of

NationalAcademy ofSciences of The United States of

America,２０１７,１１４(５):９４４—９４９．

[１４]HuFP,GuoY,ZhuDM,etal．Resistancetrendsamong

clinicalisolatesinChinareportedfromCHINETsurveillance

ofbacterialresistance,２００５—２０１４．Clincal Microbiology

andInfection,２０１６,２２:S９—S１４．

[１５]DeaneKD,ElＧGabalawyH．Pathogenesisandpreventionof

rheumaticdisease:focusonpreclinicalRAandSLE．Nature

ReviewsRheumatology,２０１４,１０(４):２１２—２２８．

[１６]ZhangX,Zhang DY,Jia HJ,etal．Theoralandgut

microbiomesareperturbedinrheumatoidarthritisandpartly

normalizedaftertreatment．NatureMedicine,２０１５,２１(８):

８９５—９０５．

[１７] WeisshaarS,ZeitlingerM．VaccinesTargetingPCSK９:A

Promising Alternative to Passive Immunization with

Monoclonal Antibodies in the Management of

Hyperlipidaemia? Drugs,２０１８,７８(８):７９９—８０８．

[１８]Nakagami H, Morishita R． Therapeutic Vaccines for

Hypertension:aNew OptionforClinicalPractice．Current

HypertensionReports,２０１８,２０(３),doi:ARTN ２２１０．

１００７/s１１９０６Ｇ０１８Ｇ０８２０Ｇz(２０１８)．

[１９]Rajendran L,Paolicelli RC． MicrogliaＧMediated Synapse

LossinAlzheimer􀆳sDisease．JournalofNeuroscience,２０１８,

３８(１２):２９１１—２９１９．



　

　１４８　　 中　国　科　学　基　金 ２０１９年

[２０]Herline K, Drummond E, Wisniewski T． Recent

advancements toward therapeutic vaccines against

Alzheimer􀆳sdisease．ExpertReviewofVaccines,２０１８,１７

(８):７０７—７２１．

[２１]LanzavecchiaA,Fruhwirth A,PerezL,etal．AntibodyＧ

guidedvaccinedesign:identificationofprotectiveepitopes．

CurrentOpinioninImmunology,２０１６,４１:６２—６７．

[２２]CroweJE．PrinciplesofBroadandPotentAntiviralHuman

Antibodies:Insightsfor Vaccine Design．Cell Host &

Microbe,２０１７,２２(２):１９３—２０６．

[２３]XiaYF,WuJ,WeiW,etal．Exploitingthepliabilityand

lateral mobility of Pickering emulsion for enhanced

vaccination．NatureMaterials,２０１８,１７(２):１８７—＋．

[２４]vanKasterenSI,NeefjesJ,Ovaa H．Creating molecules

that modulate immune responses． Nature Reviews

Chemistry,２０１８,２(８):１８４—１９３．

[２５]Shi JJ, Kantoff PW, Wooster R, et al． Cancer

nanomedicine: progress, challenges and opportunities．

NatureReviewsCancer,２０１７,１７(１):２０—３７．

[２６]ZhaoM,ZhangHJ,LiuKF,etal．HumanTＧcellimmunity

againsttheemergingandreＧemergingviruses．ScienceChinaＧ

LifeSciences,２０１７,６０(１２):１３０７—１３１６．

[２７]Bouvier NM． The Future of Influenza Vaccines: A

HistoricalandClinicalPerspective．VaccinesＧBasel,２０１８,６

(３),doi:ARTN５８１０．３３９０/vaccines６０３００５８(２０１８)．

[２８]PavlakisGN,FelberBK．AnewsteptowardsanHIV/AIDS

vaccine．Lancet,２０１８,３９２(１０１４３):１９２—１９４．

[２９]GrahamBS,Sullivan NJ．Emergingviraldiseasesfrom a

vaccinologyperspective:preparingforthenextpandemic．

NatureImmunology,２０１８,１９(１):２０—２８．

Newstrategyforimmuneintervention:currentstatusandfuturechallenge

YangJianling１ WangJia２ LyuQunyan３

(１􀆰DepartmentofImmunology,HebeiMedicalUniversity,０５００１７;

２􀆰TheSecondXiangyaHospitalofCentralSouthUniversity,４１０００８;

３􀆰NationalNaturalScienceFoundationofChina,Beijing１０００８５)

Abstract　StrategiesforImmuneintervention,mainlyincludingimmunepreventionandimmuetherapy．
Thefield ofimmuneintervention has maderemarkable progressinrecentyears,thus playing an
increasinglyimportantroleindiseasepreventionandtreatment．Basedontheforumofnewstrategyof
immuneinterventionorganizedbyNationalNaturalScienceFoundationofChina (NSFC),thisreview
summarizesthecurrentresearchstatus,andfuturechallengeinChina．

Keywords　new strategies;immune intervention;immune prevention;immunotherapy;vaccines;

majordiseases


