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[摘　要]　预防性疫苗的接种是针对传染病最经济和最有效的防治措施,被评为二十世纪最伟大

的公共卫生成就.疫苗也被认为可能是肿瘤、代谢性疾病、退行性疾病等慢病最具潜力的防治手

段.疫苗涉及国家安全,是国家战略医药产业之一,因此提升疫苗研发能力必须作为国家战略进行

布局.２０１９年国家自然科学基金委员会医学科学部、生命科学部、信息科学部、化学科学部与政策

局联合主办了“重大疾病疫苗研究的关键科学问题”双清论坛,专家围绕疫苗免疫原、佐剂、递送系

统、疫苗效应的免疫保护性与免疫记忆机制、疫苗研制的新策略与新系统与技术进展、疫苗流行病

学、疫苗评价技术体系建立等主题研讨,分析了疫苗研究面临的挑战,提出了我国重大疾病疫苗研

究的战略方向.本文为这次双清论坛的学术综述.
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预防性疫苗的接种被评为２０世纪最伟大的公

共卫生成就,至今仍是世界各国医疗卫生的重要国

策[１,２].我国疫苗产业为消灭天花和本土野生脊髓

灰质炎等传染病以及延长国人平均寿命做出了重大

贡献.
尽管疫苗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病

最具潜力的防治手段,但目前健康与公共卫生仍面

临巨大的挑战,再现传染病时有起伏,新现传染病不

断发生,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[３].近年,“问题疫苗事件”也受到公众广泛关

注.同时,针对肿瘤等重大 疾 病,目 前 仅 有 一 项

HPV预防性疫苗,远不能满足人民日益增长的对健

康保障的需求.因此,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

了所活化免疫应答攻击的靶向性;佐剂决定了免疫

应答的强度;载体作为免疫原存在的形式,则主导了

洪微　医 学 博 士,研 究 员,国 家 自 然 科 学

基金委员会医学科学部四处处长,医学免

疫学项目主 任.主 要 研 究 方 向 为 自 身 免

疫性疾病的基础和临床研究,关于硬皮病

成纤维细胞与细胞外 基 质 相 互 作 用 在 胶

原蛋白合成中的调控 机 制 的 科 研 成 果 以

第一完成人获２０００年军队科技进步二等

奖.２００４年至今就职于国家自然科学基金委员会,目前主

要从事医学免疫学、生殖及围生医学自然科学基金项目管理

工作.

免疫应答的类型[４].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.尽管现有疫苗

学与前沿免疫学理论和生命科学技术深度融合,疫
苗的应用已达成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、从单种单价到

多联多价、从多针免疫到少针免疫、从低毒疫苗到无

毒疫苗、从流感等每年需要换毒株的高变疫苗到通

用广谱疫苗等成就,但疫苗学研究仍面临巨大挑战,
其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融合的第三次疫苗革

命[５].目前国际范围内疫苗学面临的主要问题是:
对疫苗注射前的预存免疫不清楚,导致疫苗安全事
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件频发;疫苗多是针对疾病暴露前设计,而暴露后疫

苗的研发亟待突破;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、材料科学、生物信息学、流行病学等多学科的交

叉合作,以寻找重大高发性疾病包括感染性疾病、肿
瘤、代谢性疾病、退行性疾病等的疫苗防治的靶点,
揭示疾病发生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,发
展在体内诱导细胞毒性 T 细胞应答和保护性抗体

的新策略、新技术及其应用.
本次双清论坛根据疫苗研究的现状和现存问

题,设置了以下主题:疫苗免疫原研究的关键科学问

题、免疫佐剂与递送系统的新趋势与关键问题、疫苗

效应的免疫保护性机制及关键效应物质、疫苗免疫

记忆的本质和机制、预防性疫苗与治疗性疫苗设计

策略的异同、疫苗研制的新策略和新系统与技术进

展、疫苗流行病学研究、影响免疫效果的宿主和环境

因素、疫苗评价技术体系建立等.与会专家围绕上

述九个方面进行了热烈和深入的交流讨论,形成以

下共识.

１　重大疾病疫苗研究的现状和关键科学

问题

１．１　疫苗免疫原研究的关键科学问题

免疫原是一类可诱导机体产生保护性免疫应

答,并能与免疫应答效应分子或效应细胞相结合的

物质[４].免疫原是诱导特异性、保护性免疫应答的

决定性成分,与佐剂共同构成疫苗的主要组分.疫

苗免疫原的本质与通常概念的抗原一致,但并不等

同于常规的抗原.疫苗免疫原可诱导针对致病因子

特异的免疫保护作用,可直接来源于病原体,也可改

造自病原体组分;技术上可标准化制备、可操控;可
在商品化疫苗中有效呈现;可大规模工业化生产并

可商品化;可方便地保存和运输.加强疫苗免疫原

研究,对于疫苗发展至关重要.
免疫原决定了所活化免疫应答攻击的靶向性,

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者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[６].DNA重组技

术及多肽合成技术的出现,为第二代疫苗发展提供

了坚实的技术条件,出现了亚单位疫苗和载体疫

苗[４].随着基因组学的发展,反向疫苗学、系统疫苗

学、结构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

测来优化免疫原设计,并在体内检测和验证保护性

反应.新技术也为传统的减毒疫苗和灭活疫苗研究

带来新的发展机遇,如将测序和生物信息学技术应

用于减毒疫苗研究,鉴定疫苗减毒关键位点;应用系

统疫苗学技术研究灭活疫苗抗原特性等[７,８].
以艾滋、结核和疟疾等为代表的疾病无法通过

传统疫苗学方法获得成功疫苗,其原因是缺乏有效

免疫原或免疫原高度变异,以及对人体免疫系统认

识的不足.如何进行隐匿性功能表位的有效递呈或

不同免疫表位的聚集,以产生高滴度的交叉保护性

抗体或激活细胞免疫,是疫苗研究的核心科学问题.
结构疫苗学是解决这一疫苗研究难题的新学科,其
核心思路是利用分子空间结构和免疫学理论进行免

疫原设计,突破天然免疫原免疫表位分布,实现功能

表位的有效递呈和/或整合,改造获得有效和/或广

谱的免疫原.

X射线晶体学、核磁共振波谱和冷冻电子显微

镜的技术突破大大提高了解析蛋白质三维结构的能

力.结构解析可以获得关键抗原及其保护性抗体表

位的原子级信息.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[８,９].

２０１１年意大利科学家将脑膜炎球菌的保护性抗原

因子 H 结合蛋白的表面设计成含有来自三种脑膜

炎球菌抗原变体的非重叠表位,该抗原能够在小鼠

中针对所有测试的变异株诱导高水平的交叉保护性

抗体,证明在单个蛋白质支架上,基于结构设计多个

免疫显性抗原表面是可能的[９,１０].２０１３年发表在

Science 上 的 一 项 研 究 表 明:呼 吸 道 合 胞 病 毒

(RespiratorySyncytialVirus,RSV)构象呈多样性,
自然感染RSV的人产生的中和抗体主要识别病毒

融合(F)糖蛋白的融合前构象[１１].该团队基于结构

生物学,通过设计半胱氨酸修饰和对疏水空腔的填

充来稳定亚稳态的融合前结构,得到稳定的融合前

F蛋白,能诱导更高的中和抗体滴度.这些成果预

示着结构疫苗学成为重要的研究方法,有助于开发

针对高变异或难以靶向的疾病的疫苗,例如艾滋病、
结核病和疟疾等.

２０１９年世界卫生组织启动了新的五年战略计

划———«第十三个工作总规划».该规划提出了值得

关注的十个问题,其中感染密切相关的问题六个,四
个为病毒感染,分别是流感、埃博拉、登革热与艾滋

病.我国公共卫生在传染病(感染病)领域面临的重
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要挑战主要也来自于病毒感染.近年来我国研发成

功、以及正在研发的疫苗也主要集中在病毒性疫苗,
如重组戊型肝炎疫苗、H１N１甲流疫苗、灭活脊髓灰

质炎疫苗、灭活EV７１型病毒疫苗、乙型脑炎减毒活

疫苗、埃博拉载体疫苗、重配轮状病毒活疫苗、Sabin
株脊髓灰质炎灭活疫苗(Vero细胞)、四价流感病毒

裂解疫苗、重组人乳头瘤病毒疫苗、重组诺如病毒疫

苗、１３价肺炎球菌多糖结合疫苗等.这些病毒疫苗

多具有多个基因型,如何合理地进行疫苗免疫原的

设计和选择,使得疫苗更有效、安全、广谱,是新型疫

苗研发的关键科学问题.多基因型疫苗免疫原的设

计,首先应考虑各个基因型在人群中,特别是在我国

人群中的流行病学特征及公共卫生意义,这是疫苗

设计的基础.其次,应考虑各个基因型的交叉保护.
与血清型不同,病毒不同基因型之间可能存在交叉

保护,在设计免疫原时应充分研究与利用.我国学

者在 HPV 的 病 毒 样 颗 粒 (VirusＧLikeParticles,

VLPs)上设计了同时包含三个基因型的抗原表

位[１２],大大地提高了免疫原的覆盖范围,同时又保

证了可实现性.此外,每个免疫原均包含多个抗原

表位,抗原表位间存在竞争,活化的免疫应答具有保

护作用的表位称之为保护性抗原免疫表位,如何提

升保护性表位的免疫原性,尤其是具有广谱保护性,
是当前 HIV和流感疫苗研发中面临的最大挑战.

１．２　免疫佐剂与递送系统的新趋势与关键问题

佐剂,是通过增强免疫原的免疫原性、延长作用

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[１３],并影响着免疫应答的特征.迄今,人用疫苗

主要是铝盐佐剂和乳剂,其机制主要在于延缓抗原

清除、缓释免疫原和提高抗原被摄取的数量.理想

的佐剂是:制备简单、来源丰富;能以冷冻干燥形式

稳定储存;无毒性、无免疫原性;同时增强细胞免疫

和体液免疫应答;同时加强初次应答和再次应答;佐
剂间有协同作用;扩展交叉保护免疫应答等.探寻

新型安全有效的人用疫苗佐剂是疫苗研究的关键问

题之一.
第一个被用作佐剂的分子是铝的磷酸盐或氢氧

化物盐(称为明矾).明矾在１９２０s用于预防白喉和

破伤风类毒素的疫苗,从此已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.近一个

世纪以来没有引入任何其他人用佐剂,主要是因为

实验佐剂在临床试验中由于可制造性、稳定性或安

全性等原因而失败.１９９７年,名为 MF５９(诺华)的

水包油乳液佐剂成为第二种可人用的佐剂,从此被

应用于数亿人中[１４,１５].MF５９大大提高了季节性流

感疫苗的免疫原性,特别是提高了老年人和幼儿对

疫苗的反应性.其他乳液佐剂正在临床前和临床研

究中进行测试.
对佐剂的作用机理缺乏了解,是导致新型佐剂

开发受限的主要因素.随着对抗原提呈和免疫应答

整个过程的深入研究,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.包括针对固有免疫信号通

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;能有效激活淋巴结微环境

的佐剂等.
模式识别受体(PatternRecognitionReceptors,

PRR)是一类免疫细胞感受蛋白,被激活后可以引起

下游各种免疫信号活化,增强细胞对异物抗原的免

疫应答[１６].因此许多免疫识别受体激动剂被鉴定

和开发,应用于疫苗佐剂[１７].这类分子结构均一,
作用靶标明确,具有良好的临床研发潜力.典型的

模式识别受体主要包 括:Toll样 受 体 (TollＧLike
Receptors,TLRs)、NOD 样 受 体 (NodＧLike
Receptor,NLRs)、C 型凝集素受体(CLRs)、RNA
和DNA感受器.新型佐剂在机制上突破了传统以

铝佐剂为主、诱导 Th２免疫反应类型、应答慢、持久

性差等瓶颈,达到既可以诱导高水平持久性抗体,又
能诱导极强的 Th１型免疫反应的理想目标.具有

代表性的是单磷酰脂质 A(MPL),其靶向 TLR４,与
明矾结合后配制成为 AS０４,已被应用于一种许可的

HPV疫苗[１８].TLR激动剂与脂质体的组合也被应

用到疟疾疫苗中.近来发现的全新模式识别受体干

扰素基因刺激蛋白(StimulatorofInterferonGenes,

STING)通路吸引了众多大型药企的研发兴趣,

STING蛋白属于 DNA 感受器,位于内质网上且高

表达于抗原提呈细胞和 T细胞,可以被其天然激动

剂环二核苷酸(CyclicDinucleotides,CDNs)激活,促
进下游宿主防御基因(包括I型干扰素和其他促炎

细胞因子)的转录翻译.基于此,CDNs被认为是疫

苗佐剂的理想选择.然而CDNs磷酸二酯携带负电

荷、易被酯酶水解的特性极大地阻碍了其临床应用

价值的提升.因此,进一步开发优化 CDNs特性有

利于推进临床应用.
基于模式识别受体而开发的新型佐剂推动了疫

苗的创新,是佐剂领域新时代的开始.可通过筛选

激活 TLRs、NLRs等模式识别受体的药物化学优化
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小分子,以获得促进免疫应答的合成“免疫药物”.
例如,TLR７的靶向小分子通过连接具有磷酸基团

的接头而被修饰,使得小分子能够被吸附到明矾,并
仅在局部发挥其佐剂活性.这意味着靶向小分子仅

对在淋巴组织接触疫苗的抗原递呈细胞发挥作用,
避免对其他细胞和组织的不必要刺激[１９].全合成

小分子佐剂的设计是一个新兴领域,未来将获得长

足发展.
我国学者发现甲羟戊酸通路的功能缺失能增强

患者免疫力,提出甲羟戊酸通路作为疫苗佐剂靶点

的设想[２０].研究发现亲脂性的他汀类药物以及理

性设计的双膦酸类药物在小鼠/食蟹猴中有很好的

佐剂效果.其作用机制是通过影响抗原递呈细胞中

小 G蛋白的类异戊烯化修饰,从而延长抗原在树突

状细胞的停留时间,提高抗原递呈能力,增强佐剂效

应.甲羟戊酸通路的抑制剂能够增强机体 Th１和

细胞毒性 T细胞的免疫应答,在多种肿瘤模型中表

现出良好的抗肿瘤效果,且和免疫检查点抗体具有

很好的协同作用.该研究成果为疫苗佐剂开发提供

了新思路.
载体是疫苗的关键组成部分,可递送抗原、增强

抗原免疫原性、提高免疫应答水平.疫苗载体主导

了免疫应答的类型.传统的疫苗载体包括灭活与减

毒的病原体和表达纯化的蛋白.现代疫苗技术使得

病毒、细菌、细胞等均可以成为疫苗的载体.我国学

者研究发现铁蛋白具备独特的壳核结构,可展示多

价抗原并包载佐剂,铁蛋白纳米酶可调控疫苗免疫

应答,铁蛋白被证实是出色的抗原载体.并通过尺

寸效应(１０~１００nm)和脂蛋白介导的淋巴引流/微

针技术,在探索研发靶向淋巴结的疫苗递送系统上

取得了良好的进展[２１].
载体研究应采用多样化研发策略,既要考虑新

型载体的研发,如新型 VLPs、纳米颗粒、新型病毒

载体、靶向蛋白载体等,并考虑不同载体的联合应

用;也要考虑常用载体的深度改造,如腺病毒载体、
痘苗病毒载体,可规避预存免疫的影响,也可以提升

免疫应答的强度.
颗粒系统本质上比可溶性系统具有更高的免疫

原性,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[２２].VLPs是由病毒衣壳蛋白组成的自组装纳米

颗粒,其模拟病毒结构但不含遗传物质.１９８６年

FDA批准进入市场的重组乙型肝炎表面抗原疫苗

是第一个基于亚单位抗原和纳米颗粒的疫苗.除

VLPs之外,用于亚单位抗原递送的许多其他类型

的颗粒正在进行研究,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,脂质体包含同心磷脂双层,其内部和外部

包含亲水结构域,在脂质双层中包含疏水结构域.
与细胞膜有良好的融合性.目前已有两种脂质体疫

苗系统被用于人类.
在佐剂和载体效应评价和副作用评估上,目前

仍缺乏实验体系和评价标准.例如新型靶向淋巴结

疫苗递送系统,如果仅检测脾脏应答水平,则无法准

确评价佐剂的效能.此外,在对于佐剂的认知上,如
其是否是药品等,仍存在较大分歧.目前将佐剂与

疫苗捆绑式评价的模式,严重制约佐剂的研发进程.
迫切需要建立评价佐剂和载体的保护性效应、毒副

作用的实验体系,制定独立标准,以完善对疫苗佐剂

和递送系统的效应评估.

１．３　疫苗效应的免疫保护性机制及关键效应物质

疫苗免疫学保护效应和治疗作用是通过 T 细

胞介导的细胞免疫和B细胞介导的体液免疫产生抗

体实现的.宿 主 和 环 境 因 素 也 影 响 着 疫 苗 免 疫

效果.
疫苗效应的免疫应答过程是固有免疫系统和获

得性免疫系统相互作用的过程.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等,对固有免疫信号分子的

产生具有重要意义.上皮组织中存在多种亚型的树

突状细胞,具有重要抗原递呈功能及激活 T细胞能

力[２３].固有淋巴样细胞(InnateLymphoidCells;

ILCs)亚型,作为辅助性 T 细胞的“镜像细胞”而日

益受到关注.这些细胞能募集其他免疫细胞,并产

生免疫调节信号和各类因子,形成有效的免疫保

护[２４].另 外,还 需 要 关 注 髓 系 来 源 抑 制 细 胞

(MyloidDerivedSuppressorCells,MDSCs)、调节

性 T细胞(RegulatoryTCells,Tregs)等免疫抑制

细胞对疫苗相关免疫应答和保护效应的负向调控作

用.有报道通过药物可以抑制 Tregs、MDSCs等细

胞的负调控作用,从而有效提升疫苗效应,尤其是治

疗性疫苗的免疫效果.但过度消除 Tregs会带来如

自身免疫性疾病等严重的副作用.此外,对生发中

心B细胞和滤泡样 T 细胞在有效抗体反应中的作

用与抗体应答的理解,也有助于阐明疫苗免疫学

机制[２５２７].
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宿主和环境造成的预存免疫也影响着疫苗效

应.研究发现人群中广泛存在着载体病毒感染形

成的预存免疫,可抑制该载体重组疫苗诱导的免疫

保护效果.例如 Ad５型腺病毒在人群的中和抗体

阳性率达到８０％以上,人体预存的 Ad５型腺病毒

高水平中和抗体影响疫苗的免疫效力,受试者免疫

前中和抗体水平与疫苗诱导的特异性体液免疫和

细胞免疫水平呈负相关[２８].通过提高疫苗免疫剂

量和加强免疫等手段,能够有效降低预存免疫的影

响.中国和塞拉利昂的研究还表明,有些血清型腺

病毒在人群中感染率低,例如 Ad４型腺病毒在中

国和非洲人群感染的阳性率,尤其是中和抗体水平

远低于 Ad５型腺病毒.提示研制稀有血清型腺病

毒载体疫苗是提高该类疫苗免疫效力的有效方法

之一[２９].
对于流感病毒等多基因型的病原体,既往感染

季节性流感以及接种流感疫苗产生的预存免疫,对
于再次接种流感疫苗的免疫效果和保护效果将产生

重要影响.预存免疫主要包括针对保守的B细胞表

位产生的广谱抗体以及针对 T 细胞表位产生的交

叉反应性 T 细胞.而不同于流感抗体主要识别病

毒 HA和 NA蛋白,T细胞主要识别流感病毒内部

基因片段表达的 NP和 M１等蛋白,这些蛋白更加

保守.因此从 T 细胞免疫角度研究人群针对流感

的预存免疫非常重要.对于不同亚型感染导致的预

存免疫与交叉保护、保守表位与优势表位的关系、流
感通用疫苗的研制等依然有待探索.基于疾病分子

流行病学研究结果,才能合理地进行疫苗免疫原的

设计和选择,使得疫苗更有效、更安全,成本更低、效
益最佳.可以流感为对象,研究预存免疫与交叉保

护机制及诱导策略、改构载体与遗传改构目的基因、
设计新材料———生物矿化逃避预存免疫等,以提高

疫苗的效果.

１．４　疫苗免疫记忆的本质和机制

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.阐明 T、B细胞记忆形成和

维持的生物学过程可为疫苗研发提供理论指导.

T细胞介导的免疫应答对清除机体感染的病原

微生物、肿瘤细胞具有重要作用.抗肿瘤免疫应答

中,活化的 T 细胞转化成为记忆性 T 细胞数量极

少,且记忆性 T 细胞长期存活机制、控制记忆的关

键转录因子、是否存在 Master转录因子等,均存在

诸多不明之处.除了熟知的效应性和记忆性 T 细

胞外,近几年又鉴定出干性记忆 T 细胞(StemCell
MemoryTcells),是一类较之记忆 T细胞分化更为

前体的、能自我更新的细胞.此类细胞被抗原刺激

可分化为效应细胞和记忆细胞,对免疫记忆有重要

的作用[３０].我国学者阐明了记忆性 T 细胞形成和

维持的细胞代谢调控机制,对效应性和记忆性 T细

胞的蛋白表达谱进行了分析.通过ILＧ２１刺激抗原

特异性 T细胞增殖的策略,可促进干性记忆 T细胞

的分化,显著促进肿瘤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[３１].T细胞激

活后,分化为不同状态、不同功能细胞过程的调控机

制,始终是免疫学研究的重要科学问题,主要集中于

研究淋巴细胞基因的表达调控,特别是表观遗传调

控机制.

１．５　疫苗研制的新策略、新系统与新技术进展

(１)活病毒疫苗

危害人类健康和社会稳定的传染性疾病,多是

结构多样且变异快速的病毒.当前的病毒疫苗通常

经过结构改造和减毒处理,其免疫原性或大大降低,
或因残留病毒活性而致安全隐患,或因工艺复杂而

不具普适性.我国学者以流感病毒为模型,成功研

发了复制缺陷型病毒活疫苗制备技术[３２].该活病

毒疫苗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.活病毒疫

苗具有与野生型病毒类似的天然结构和感染活性,
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,产生免疫保护作用.
(２)糖疫苗研究策略

糖抗原包括天然分离的糖抗原、天然糖抗原的

模拟物、合成来源的糖抗原、修饰的糖抗原等.近年

来我国在糖化学、糖生物学、糖化学生物学等领域取

得许多重要进展,在肿瘤糖疫苗领域也取得了具有

特色的研究成果,为糖疫苗研究提供了良好的基础.
多糖结合疫苗被认为是目前最成功的细菌性疫苗之

一,然而常用的化学方法在制备过程中耗时、成本

高、产率低,制备中的化学试剂的使用不利于环保.
近年来,随着细菌蛋白糖基化研究的不断深入,利用

生物法制备多糖结合疫苗成为可能.主要利用细菌

体内脂多糖的合成和蛋白糖基化途径具有相似性,
在病原菌体内同时表达糖基转移酶和底物蛋白,使

O抗原多糖在糖基转移酶的催化下连接到底物蛋

白,之后一次性纯化制备多糖蛋白结合物(疫苗).
我国科学家首次利用细菌 O 糖基化系统实现了志
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贺氏菌、甲型副伤寒沙门氏菌等多种病原细菌的多

糖结合疫苗的生物合成,经动物攻毒保护和补体杀

菌试验证明候选疫苗具有很好的免疫保护效果.我

国科学家也成功利用该系统在鲍曼不动杆菌中实现

了载体蛋白的胞外多糖糖基化,动物实验表明获得

的多糖蛋白缀合物具有一定的保护效果[３３].病毒

包膜来源于人类细胞膜,其糖链结构也与人类细胞

的差别不大.病毒糖疫苗的研究思路是模拟广泛中

和抗体所识别的抗原表位进行疫苗设计,以期在人

体内诱导产生类似于广泛中和抗体的抗体,达到病

毒预防或治疗目的.
(３)超级细菌疫苗

超级细菌因具有结构复杂、致病因子多样、感
染免疫机制不清、流行病学数据欠缺、感染动物模

型不成熟、目标人群多为住院病人和免疫力低下者

等特点,面临许多新问题、新瓶颈:需要在接种疫

苗后三天快速起效,传统手段无法解决此问题;单
一疫苗靶点难以有效,缺乏多靶点、多组分疫苗有

效保护性抗原筛选技术等.迫切需要研制安全有

效的超级细菌疫苗,从而有效减少与控制超级细菌

的流行感染,作为“后抗生素时代”为健康保驾护

航的利器.
(４)流感疫苗抗原变异的预测

流感疫苗抗原变异是流感疫苗研究需要解决的

问题,高通量测序技术的发展使得针对流感病毒等

的大规模测序不仅成为传染病监测的常规手段,也
有助于在制定新的预防和控制策略时进行预测分

析.我国学者运用基因组学和流行病学数据模拟传

染病的进化,开发了一种动态基因组共现网络模型,
可有效地捕获流感病毒全基因组水平的抗原进化特

征[３４].通过关注流感病毒的主要抗原血凝素,提出

了一种定量模型来测量两种流感病毒之间的抗原距

离,并开发了一种机器学习模型以高精度预测流感

抗原变异,以帮助对于流感疫苗抗原的预测.
(５)预防性疫苗与治疗性疫苗设计策略的异同

预防性疫苗是针对健康人群,在感染病原体或

肿瘤发生前就接种,分为计划性疫苗(I类)和自愿接

种疫苗(II类).治疗性疫苗是对针对患者接种疫

苗.目前批准临床使用的肿瘤疫苗仅有针对前列腺

癌抗原PAP(SipuleucelＧT)的肿瘤疫苗[３５],其余针

对肿瘤和自身免疫性疾病等的治疗性疫苗尚处于临

床研究和试验阶段.治疗性疫苗的研发有以下问

题:潜伏感染难以清除、机体存在免疫耗竭、免疫应

答不齐、TCR 库谱缩窄、TCR 使用个体差异、抗原

载量与诱导的免疫应答不匹配、同一疾病不同阶段

免疫状态不同、疫苗诱导免疫应答类型无保护性甚

至造成免疫损伤等.
预防性与治疗性疫苗设计策略不同,在抗原的

选择上:预防性疫苗更倾向于选择共同抗原和泛特

异性抗原,用于普适健康人群;治疗性疫苗需要特异

性抗原,用于精准的个体化治疗.在免疫应答的诱

导方面,预防性疫苗更注重诱导免疫记忆,以期再次

接触同一抗原后快速应答;治疗性疫苗更注重诱导

快速的效应性免疫应答,以在短期内发挥强有力的

效应.在疗效监测上,预防性疫苗需要长期、大样本

统计调查,主要是在健康人群中进行;治疗则是针对

一类疾病的多中心联合分析,主要在医疗系统内开

展.此外,预防性和治疗性疫苗在接种的对象(健康

vs患者)、年龄(幼年/老年vs各个年龄段)、种类(病
毒/细菌vs免疫细胞荷载抗原)等方面都需要制定

不同的策略.在疫苗研发制度建设方面,包括国家

政策和法规、评价和理论等都需要健全和完善.
个性化疫苗临床应用的挑战是快速制造和及时

递送定制.疫苗生产的周转时间取决于疫苗的类

型,这对诱导的免疫反应的程度和质量也至关重要.
目前生产的个性化疫苗的主要载体类型有长肽、

RNA、DNA、病毒、工程菌和负载抗原的树突样细

胞.从开始处理患者的样本到疫苗的投放,大约需

要三到四个月.在获得定制疫苗之前,患者需要持

续接受其他标准临床治疗.

１．６　疫苗流行病学研究

疫苗流行病学对于寻找有效免疫原、评价疫苗

应用效果具有重要意义.
病毒大多具有众多基因型,流感病毒是最典型

的多基因型病毒.有些病毒如:人乳头瘤病毒、轮状

病毒、诺如病毒等在我国流行的病毒基因型与欧洲、
北美具有显著差异性.病毒的不同基因型可能会存

在交叉保护.HPV预防性疫苗自２００６年在国外上

市后,已逐渐成为宫颈癌预防的重要手段.中国自

主研发的 HPV 二价疫苗已获批上市,但仍需要结

合我国的宫颈癌流行病学特征和预防需求,开展适

宜我国疫情特征的 HPV疫苗研究.

２０１７年发表在Science上的一项研究表明:预
先存在的抗登革热病毒(DengueVirus,DENV)的
免疫抗体可能导致寨卡病毒(ZikaVirus,ZIKV)在
美洲的快速传播,并可能与病毒血症和临床症状(包
括小 头 畸 形)加 重 有 关[３６].研 究 表 明 ZIKV 对

DENV、西尼罗河病毒(WestNileVirus,WNV)和
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其他黄病毒的疫苗效应具有广泛的影响.当个体携

带有其 他 黄 病 毒 预 存 免 疫 抗 体 时,一 旦 暴 露 于

ZIKV,由这些预存免疫产生的交叉反应抗体可能导

致ZIKV感染加重.该研究表明预先存在的黄病毒

抗体对ZIKV感染和后遗症的影响,提示ZIKV 流

行地区设计和使用黄病毒疫苗时要非常谨慎,强调

了疫苗流行病学研究的迫切需要.
疫苗临床流行病学研究存在的问题是:对部分

传统的传染病(脑膜炎球菌,流脑、百日咳等)的临床

特征与人群队列本底认识不足;对病原谱(包括现有

疫苗的病原谱)变化缺乏及时准确了解;对于已有耐

药菌疫苗严重缺乏临床流行病学基础数据.上述问

题阻碍了疫苗人体临床试验的方案设计和有效性评

价.流行病学研究还应关注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;疫苗接种后出现的病毒变

异是否与诱导的低水平中和抗体有关等.

１．７　疫苗的免疫评价体系

疫苗的有效性是评价疫苗的最关键指标,是II/

III期临床研究主要研究终点.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的挑战.一是人与动

物的病原感染谱不同,有些病原体只感染人而不感

染动物;二是疫苗对不同宿主的免疫原性不同,通常

疫苗在小动物中的免疫原性高于大动物与人;三是

有些疫苗佐剂有种属专一性;四是不同种属的 T、B
细胞受体库的基因序列有差异.在实际操作中,通
常利用与人疾病相似度较高的动物模型、同时测定

疫苗的免疫应答(免疫原性)与攻击保护试验效果,
对疫苗有效性进行预估与评价.

近交系小鼠为临床前研究作出了巨大贡献,但
因与人疾病的相似度低,故对临床有效性的提示作

用有限.例如,近交系小鼠通常会有许多纯合隐性

缺陷,这些缺陷会改变免疫反应的调节机制.此外,
小动物模型中的免疫接种方式不能充分反映人体疫

苗的接种模式,小鼠研究多使用静脉内或腹膜内注

射,而人类疫苗常通过肌肉注射或皮下给药[３７].不

同的免疫途径,例如粘膜与肌肉注射,可以改变树突

细胞亚群的识别模式,导致免疫应答的改变[３８].
由于上述缺陷,将人免疫细胞或干细胞植入小

鼠的“人源化”小鼠开始用于临床前研究.通常是免

疫缺陷小鼠,通过人造血干细胞、外周血单个核细胞

或组织移植物重建小鼠免疫系统.虽然这些模型可

能非常有前景,但它们尚未被证实能准确预测许可

疫苗的人类免疫应答,并且免疫缺陷小鼠中使用的

来自干细胞移植的人造血细胞,在表型和功能上与

人类免疫细胞并不总是相同[３９].因此,“人源化”小
鼠可能无法完全重现人类免疫反应.为了克服有些

病原体感染的种属专一性问题,国内学者构建了多

个人源化受体基因遗传修饰小鼠,可灵敏地感染相

关病毒,还建立了可视化标准化感染小鼠模型,可开

展敏感动物、感染剂量、感染途径、检测时间等标准

化研究.这一模型可应用于观察攻击保护作用.
非人灵长类模型与人相似度较高,不能感染小

动物的病原体有时可以感染灵长类动物,但也存在

局限性,包括:猕猴与人类之间免疫遗传学的差

异、某些病毒载体的物种特异性差异、人类微生物

组对疫苗评估的影响等.例如,因为艾滋病病毒在

猕猴中的复制有限[４０],主要使用猕猴中的猴免疫

缺陷病毒(SimianImmunodeficiencyVirus,SIV)作

为评估疫苗的模型.然而,由于 SIV 的参考菌株

数量有限,SIV 不能非常有效地模拟 HIV 的超变

异性.此 外,猴 子 的 主 要 组 织 相 容 性 复 合 物

(MHC)与人类 HLA 限制之间的差异限制了对疫

苗候选抗原表位的评估.此外,携带 HIV 基因的

载体,如巨细胞病毒和可复制的４型腺病毒对人类

具有特异性.
体外免疫应答(尤其是中和抗体定量)测定上也

存在诸多挑战.中和抗体定量通常通过观察免疫血

清降低/削弱活病毒感染力的方法进行测定,但存在

操作时间长、通量低、判断标准主观、不能准确定量

等问题,尤其活病毒(如 HPV 等)和生物安全等级

高的烈性病毒难培养,常规的细胞培养法对检测大

量样本有很多困难.国内学者建立了品种全、滴度

高、安全性好的烈性传染病假病毒库.假病毒保留

活病毒相同的膜蛋白结构和功能,具有相同的感染

特点,对抗病毒制品具有评价效力.携带的报告基

因灵敏度高,可用于高通量细胞活性筛选和评价.
总之,尽管小鼠模型为基础免疫学的发展提供

了重要参考,并且小动物模型、非人灵长类动物在一

些目前许可的疫苗的开发中发挥了重要作用,但是

这些模型在疫苗对人类的有效性预测上还存在较多

限制.

２　疫苗研究面临的挑战

２．１　免疫原设计的模型与系统

目前疫苗免疫原研究存在的主要问题是:免疫

原设计理论不明确;对免疫原内在决定因素认识不
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足;缺乏免疫原设计的模型与系统;国内缺少原创的

免疫原筛选技术;预测分析结果和体内验证结果存

在差异.今后应加强以下科学问题研究:
(１)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: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.
(２)新型免疫原的发现.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抗原表

位的免疫原性;探寻具有广谱保护性的免疫抗原

表位.
疫苗免疫原的设计是多学科交叉和新技术融合

的体现,生物信息学、结构生物学、抗体工程学等诸

多新兴学科极大地丰富了免疫原的设计策略,需要

多学科交叉合作.

２．２　疫苗佐剂与递送系统

疫苗佐剂与递送系统的研究,应加强以下科学

问题研究:
(１)解析佐剂的功能、对免疫系统的影响、增强

保护性免疫的机理.
(２)围绕固有免疫信号通路、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;
(３)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、靶向性等对佐剂效应的增

强作用.
(４)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.
(５)建立评价佐剂和载体的保护性效应、毒副

作用的实验体系,制定独立标准.

２．３　疫苗的免疫保护作用机制

疫苗的免疫保护机制研究存在的主要问题是:
疫苗诱导免疫应答差异的机制不明确;缺乏高效诱

导 T细胞特异性免疫的手段和评价 T 细胞应答的

体系;预存免疫对疫苗效应的影响需要明确等.应

加强疫苗学免疫学机制的基础理论研究,以指导疫

苗学的发展,包括:
(１)解析影响疫苗效应的关键因素和免疫效应

机制.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.探索调控疫苗效应的措施.
(２)微环境因素对疫苗效应的影响.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新靶点分子.

(３)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;关注黏膜免

疫效应及其机制.
(４)预存免疫与疫苗效应的关系.

２．４　疫苗免疫记忆的机制

加强基础免疫学研究,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.需研

究的机制包括:
(１)免疫记忆细胞的来源、分化及其维持的

机制.
(２)器官与组织区域性持续性免疫记忆反应的

机制.

２．５　疫苗流行病学

从以下方面建立疫苗流行病学体系:
(１)既往感染人群及疫苗接种人群的免疫库特

征,及其对再次感染和疫苗接种效果的影响.
(２)现有疫苗应用后的病原谱的变化、流行趋

势的新特征.
(３)重要多基因型病毒在我国人群中的流行病

学规律,关注宿主遗传学背景,为设计多基因型疫苗

抗原提供依据.
(４)建立完善的耐药菌感染流行病学资源数据

库、菌种资源库,分离鉴定重要流行株,筛选候选株

与疫苗株.
(５)特殊人群的预存免疫特征.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

与免疫保护反应的关系.

２．６　疫苗免疫评价

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.

３　我国重大疾病疫苗研究的战略方向

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.以抗体和新概念

疫苗研制为导向的生物制药理论与技术是当前大国

战略科技竞争的前沿.目前我国疫苗研制还存在诸

多薄弱环节:我国疫苗原创性研究偏少、解决核心技

术的基础薄弱;缺少顶层布局,资助力度不足、支持

周期偏短.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.疫苗动物免疫的周期时间
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长,完整的疫苗研究需要使用更长的时间.研究资

源缺少共享机制,重复建设导致资源浪费与研究速

度减缓等.
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

位和保护性表位的形成机制,发现新免疫原;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;推动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的联合

研究.
基于以上研究方向,针对重大疾病疫苗(病毒、

细菌、肿瘤、代谢性疾病)、特定目标人群应用疫苗、
快速应急疫苗等研发,进一步强化疫苗的基础研究;
加强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.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提供科技支撑和

保障.
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CriticalScientificInquiriesonVaccineDevelopmentAgainstMajorDiseases:

AcdemicReviewofthe２２４thShuangqingForum

HongWei　　XuYanying　　SunRuijuan
DepartmentofHealthSciences,NationalNaturalScienceFoundationofChina,Beijing１０００８５

Abstract　ProphylacticvaccinationisoneofthemostcostＧeffectivepreventionsandcontrolmeasuresfor

infectiousdiseasesandisregardedasoneofthemostoutstandingpublichealthachievementsofthe２０th

century．Vaccinesarealsosupposedtobeoneofthemostpotentialpreventionandtreatmentagentsfor

chronicdiseasessuchastumors,metabolicdiseasesandsenilecognitivediseases．Asapartofthenational

strategicpharmaceuticalindustry,vaccinesupplyconcernsnationalsecurity．Therefore,thepromotingof

vaccineresearchanddevelopmentcapacity mustbeimplementedasnationalstrategy．In２０１９,the

DepartmentofHealthSciences,theDepartmentofLifeSciences,theDepartmentofInformationSciences,

theDepartmentofChemicalSciences,andthePolicyBureauofNationalNaturalScienceFoundationof

ChinajointlyhostedtheShuangqingForumon‘CriticalScientificInquiriesonVaccineDevelopmentagainst

MajorDiseases’．Thefocusesofexpertdiscussionincludedvaccineimmunogen,adjuvant,deliverysystem,

immuneprotectivemechanismofvaccineeffect,mechanismofvaccineimmunememory,newstrategy,and

newsystemandtechnologyprogressofvaccinedevelopment,vaccineepidemiology,andtheestablishment

ofvaccineevaluationtechnologysystem．Latentchallengesofvaccineresearchwereanalyzedintheforum,

andthestrategicdirectionofvaccineresearchformajordiseasesinChinawasputforward．Inthisspecific

issue,theacademicsummaryoftheforumispresentedforthereferenceofthecommunity．

Keywords　 vaccine immunogen;adjuvant;vaccine efficacy;immune memory;immune strategy;

epidemiology　
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