
现代生物医学进展 www.biomed.net.cn Progress in Modern Biomedicine 2009 Vol.9 No.6

疫苗输送系统研究进展
王新卫 1，2 何宏轩 2△

（1 河南农业大学牧医工程学院 河南 郑州 450002；2 中国科学院动物所 北京 100101）

摘要：随着疫苗学的发展，疫苗配方出现改进，疫苗内除含有抗原与佐剂成份外，还有输送系统。疫苗输送系统对于蛋白亚单位、
核酸等疫苗的作用尤为重要，其除具有与其它佐剂一样能增强免疫应答外，可以较长时间内刺激动物免疫系统，减少免疫次数，

从而降低费用。疫苗输送系统对开发防控人类和动物疫病的新型疫苗具有重要的理论与现实意义。笔者就近年来疫苗输送系统

的研究进展做一综述。
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ABSTRACT: With development of vaccinology, vaccine formulation has been improved. Vaccine delivery system becomes a part
of vaccines besides adjuvant and antigen. Vaccine delivery system plays a great role in the vaccines such as subunit protein and DNA
vaccine. It could not only promote the immune response like other adjuvant but also stimulate the immunity system of animals in a longer
time. As a result, vaccine delivery system could lessen the times of immune inoculation and cut down the cost in practical application. It
would display both theoretical and realistic significance in exploiting novel vaccines against diseases of human and animal. Therefore the
present advancement on the study for vaccine delivery system was summarized in this review.
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近年来，以缓释给药，靶向给药等为代表的三、四代给药系

统成为药物新技术和新剂型研究的热点，并取得了一定成果

[1]。在人类和动物传染病防控领域，疫苗输送系统（vaccine
delivery system，VDS）的研究也得到发展，其内涵是指一类物

质能将抗原携带至机体的免疫系统，并在较长时间内贮存抗原

使其发挥作用的物质。因此，VDS 就是具有物理结构的运送工

具，确保将疫苗递呈给抗原递呈细胞 （antigen-presenting cell，
APC），或者起到长时间稳定抗原和缓释抗原活性的作用。目前

已研究出有多种 VDS，如缓释 VDS、口服 VDS、黏膜 VDS 等[1]，

这些 VDS 在减少疫苗接种次数和降低接种脱漏率、提高疫苗

储运管理效率以及简化接种方式、减低费用等方面具有重要意

义。

1 脂质体

脂质体是人工合成外被脂双层的微球，抗原包被在其内，

即可用于疫苗传递工具，也可以用于佐剂。脂质体适合作为膜

蛋白和可溶性抗原的载体，可稳定膜蛋白结构或保护可溶性蛋

白不被过早降解。脂质体的效能取决于脂双层的数量、电荷、组
成以及制备方法[2-4]。其作用机制为：大多数真核细胞带负电荷，

因此带正电荷的脂质体可结合于抗原提呈细胞（APC）和其他

细胞，使之更好地摄取抗原并诱导体内细胞毒性 T 淋巴细胞和

体液免疫应答。结合使用 APC 特异性配体或抗体作受体，包括

甘露糖受体、Fc 受体、表面 IgG 或主要组织相容性复合体

（MHC）分子，可提高抗原对 APC 的特异性。近年来的研究结

果表明，通过选择脂质体的脂质成分，表面耦合脂质类的抗原

可用于构建肿瘤疫苗 -- 传递肿瘤抗原到 APC 和诱导抗肿瘤免

疫反应。诱导耦合脂质体抗原的交叉递呈能力较由不饱和脂肪

酸组成的抗原高。这在体内 CTL 的诱导和小鼠肿瘤消除实验

中进一步得以证实[5]。
脂质体是较好的抗原递呈系统。脂质包裹 DNA 和蛋白质

的协同效应已经证明，并超过了已知 DNA 和脂质体的佐剂效

应。免疫的新途径被称为“共传递”，它可同时经由 MHCI 类

（DNA）和 MHCII 类（蛋白质）途径递呈到 CD8+ 和 CD4+ 细胞，

这种递呈模式也开辟了其新的用途[6]，但其稳定性、制造技术、
质量等问题已成为阻碍脂质体用作输送系统或者佐剂的主要

因素，需要进一步研究。

2 聚合微球

在微粒和多聚物系统中，多聚微球（1~100μm）已经被深入

研究。也有一些具有生物相容性和生物可降解性的能结合不同

抗原的纳米微球。其优点之一是能通过改变其组分的相对浓度

操纵降解机制，从而控制抗原的释放时间[7,8]。其作用表现在[9]：
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（1）作为真正的传递载体，阻止抗原过早降解，这时粒子必须小

得可被 APC 处理，即 <10μm；（2）起控释作用。微球体存留于注

射部位，通过抗原扩散、微球体分解或聚合物降解，抗原被释放

并被免疫系统识别。抗原释放可以是连续的，或多或少模拟感

染时的状态，或脉冲释放，类似加强注射。虽然在体外可以模拟

每一种释放模式，但免疫抗原是否依赖于释放模式或可被释放

模式所改变还不清楚。例如，现在还不清楚脉冲释放还是持续

释放可产生最佳免疫应答。其原因可能是：（1） 存在大量

<10μm 的可吞噬小微球体 -- 这些小粒子有助于产生免疫应

答；（2） 围绕注射部位形成纤维囊和胶原沉积 -- 可使最后阶段

抗原释放减少；（3） 抗原的不稳定性 -- 由于高温和蛋白水解酶

的存在，抗原注射后可能会变质；（4）由微球体、聚合体或其片

段产生的附加佐剂效果。这些因素妨碍了对最佳释放方式进行

清晰的评估，但也不应忽略抗原释放动力学对免疫应答的作

用。
近年来的研究表明，一种表面吸附抗原的聚丙乙交酯

（polylactide co-glycolide，PLG） 微粒子也能用于传递抗原到

APC，用做疫苗传递系统，是可吸附多种抗原包括质粒 DNA、
重组蛋白和免疫调控寡核苷酸的阳离子，比明矾制剂更为显著

地刺激动物肌体产生免疫反应。并在与多肽疫苗、核酸疫苗和

重组的 HIV 抗原等合用中是安全的，而且能增强体液和细胞

免疫反应。因此，在疫苗设计中，表面吸附微球提供一种替代选

择和新的抗原递呈途径[10]，应进一步深入研究。

3 纳米粒子

以前的研究表明，应用表面吸附抗原的惰性固相粒子可以

刺激 CD8+ 细胞免疫反应，最理想的粒子直径在 1 微米，小于

0.5 微米的粒子在为 MHC I 类限制性递呈中，把抗原传递到 T
细胞的效果较差[11]。近年来，又有报道：惰性固相纳米粒子（直

径在 0.04-0.05 微米）是可用于达到有效抗原传递（到 APC）作

用最理想的粒子，其可以产生强烈的复合型免疫反应，如体液

和 CD8+ 细胞免疫反应[12]，也同样被认为是刺激免疫反应的主

要佐剂。通过在肿瘤攻毒实验中，抗原聚合物纳米珠不仅能抗

肿瘤，也可在一次免疫后 2 周内清除大部分已经建立的肿瘤细

胞块[12]，这证实了这种新型纳米疫苗的不同寻常的潜力。大量

动物实验表明，与明矾佐剂相比，纳米佐剂诱导细胞介导的免

疫反应，并伴有适度的体液免疫反应。一些纳米颗粒与流感、
HIV 等抗原合用，有很好的佐剂效果。将纳米颗粒用于口服、注
射、植入等传递系统，可以提高药物和疫苗的生物利用度，取得

了不少成果。因此，纳米颗粒具有用于人类细胞内病原的免

疫（的治疗性和预防性疫苗中）的潜力，同样也可用于动物[13]，

为研制新型动物疫苗奠定了基础。

4 免疫刺激复合物

免疫刺激复合物是由皂草甙（Quil A）、类脂、胆固醇和抗

原组成的 40nm 粒子，其靠前三种成分间的疏水作用结合在一

起。胆固醇是配基，可以结合到皂草甙（Quil A）形成 12nm 环。
这些环通过类脂可被固定在一起形成球形纳米微粒。疏水或者

两性分子抗原能被整合到该复合物。他们是灵活的多种用途传

递系统，并可以提高抗原递呈到 B 细胞的效率和被 APC 的吸

收[14]。
除了不含有抗原成分外，ISCOMATRIX 免疫复合物介质

与免疫刺激复合物 ISCOMs 相同。该佐剂可混合抗原，也具有

一些 ISCOMS 的优点，如优先递呈抗原到 APC。在动物实验

中，ISCOMATRIX?基础上的疫苗可刺激产生 IgA 粘膜免疫[15]。
然而，获得免疫反应不同于 ISCOMs誖，因为 ISCOMATRIX?诱

导 Th2 样细胞免疫反应是基于 ISCOMs誖的疫苗诱导混合型

Th1/Th2 免疫反应。
皂草甙（Quil A）在 ISCOMs誖- 疫苗上的应用保留了皂草

甙成分的佐剂活性，其毒性降低。皂草甙佐剂微粒疫苗具有发展

为一种新型疫苗的巨大潜力。最近的综述阐述了其实际应用[16,17]。
可见，免疫刺激复合物介质有望成为另一种具有潜在应用价值

的疫苗输送系统，给新型疫苗的研制提供了又一新的输送系

统。

5 病毒样粒子

病 毒 样 粒 子 是 空 的 病 毒 衣 壳 ， 不 含 有 病 毒 本 身 的

DNA/RNA。然而，他们仍保留病毒的结构和能被附加抗原。与

病毒大小形状类似的以及通过基因工程获得的含有病毒 / 非

病毒抗原的粒子也可称为病毒样粒子。病毒样粒子展示的抗原

可有效地被树突状细胞吸收，在注射、粘膜和经皮免疫接种后，

能引起动物机体的强免疫应答[18-19]。在病毒样粒子上，重复载荷

抗原，如一些病毒衣壳上的抗原，可有效地结合 B 细胞受体，因

此可以诱导强 IgG 反应。近来的研究表明，从变应原 Der p 1 到

来自噬菌体（Qbeta-Der p 1）的病毒样粒子的共价耦合肽，其免

疫原性增强，提高了变应原特异性免疫治疗的效果[20]。在疫苗

学发展历史上，最典型的例子是重组乙肝表面抗原 -- 在酿酒酵

母和毕赤酵母系统生产的病毒样粒子。作为一个可有效预防乙

肝的疫苗，它已经被应用了 15 年以上。2006 年 6 月 8 日，美国

的食物药品管理局（FDA）通过 / 允许人类乳头瘤病毒(HPV)疫
苗用于临床，该疫苗是含有 HPV 6、11、16、18 的重组病毒样粒

子并含有铝佐剂。对接受抗原作为病毒样粒子用于设计新疫

苗，具有很大的进步。
从 1998 年以来，病毒样粒子疫苗得到迅速发展。如作为通

过鼻粘膜治疗性疫苗的代表 -- 基于表面和核乙肝病毒抗原治

疗慢性乙肝。小鼠实验表明，该疫苗可诱导产生较强的免疫力，

细胞和体液免疫反应能力优于商业疫苗。这些结果进一步地证

实和支持发展控制 HBV 的 Th1 免疫应答治疗疫苗希望[21,22]。近
年来，一期临床试验已经证实该鼻接种疫苗，以相对接种剂量

较低，具有较好的安全性和免疫原性。这也是第一个通过鼻接

种治疗乙肝、利用含在配方内病毒样粒子的交叉佐剂与传递效

应疫苗的典型例子[21-23]。

6 菌影系统

菌影系统是一种新型的疫苗传递系统，也具有内在的佐剂

作用[24]。菌影是一种无生命的革兰氏阴性菌包膜，无胞质内容

物，但保持了细胞形态和天然表面抗原结构，包括生物黏附特

性。用 PhiX174 蛋白 E 裂解革兰氏阴性菌能获得菌影。菌影制

剂的内在佐剂性能增强包括包膜结合抗原的免疫应答，包括 T
细胞活化和黏膜免疫。由于在 PhiX174 蛋白 E 介导的裂解之
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前，天然和外源性抗原能在菌影复合物上表达，因此，多种来源

的抗原可同时递呈给免疫系统。而且，扩展的菌影系统为将

DNA 编码的抗原特异性导向 APC 提供了技术平台。这种新的

疫苗传递系统安全、价廉，特别适合用于制备联合疫苗，有望成

为进一步研究的热点。

7 结语

疫苗输送系统主要决定于在诱导免疫反应中抗原递呈系

统是否成功，如微粒性质。疫苗的化学成分决定什么型的免疫

反应发生，如 B 细胞将产生哪种抗体、T 细胞将分泌什么细胞

因子，或者免疫反应受混合入抗原内的免疫调控或者共刺激分

子的控制[25]。抗原微粒递呈系统如脂质体、多聚微球、纳米珠、
免疫刺激复合物、病毒样粒子、菌影系统等已经被广泛地用作

蛋白质亚单位和 DNA 疫苗的运输载体。但应进一步研究和阐

明其在疫苗配方设计中的比例以及与其尺寸大小和化学本质

有关的生物学作用及其作用机制[26]，为发展与研制防控人类和

动物疫病的新疫苗提供优质输送系统。
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