
　

第３４卷　第５期 中　国　科　学　基　金 ５６５　　 　

􀅰双清论坛:重大疾病疫苗研究的关键科学问题􀅰

“自我”与“非我”免疫识别新机理与创新疫苗发展

华兆琳１,２　　侯百东１,２,３∗

１．中国科学院 生物物理研究所,北京１００１０１
２．中国科学院大学,北京１０００４９
３．中国科学院 生物大分子科教融合卓越中心,北京１００１０１

　　 收稿日期:２０２０Ｇ０５Ｇ０８;修回日期:２０２０Ｇ０７Ｇ２７
　　∗ 通信作者,Email:baidong_hou＠ibp．ac．cn
　　本文受到科技部重大专项(２０１３ZX１０００４６０６)、中国科学院科技服务网络(STS)计划项目(KFJＧEWＧSTSＧ０２７)、中国科学院战略性科技先导
专项(B类)项目(XDB２９０５０６００)和国家自然科学基金项目(３１１７０８４８、３１３７０８８８、３１８７０８８２和８１９９１４９５)的资助.

[摘　要]　疫苗接种或者感染诱导保护性免疫的核心是刺激 B、T 淋巴细胞的特异性免疫应答.
后者启动的关键在于免疫系统对“自我”与“非我”抗原正确的识别.１９８９年Janeway提出存在天

然免疫受体识别病原分子模式的猜想.这个划时代的理念极大丰富了免疫识别的内涵并直接推动

了对 Toll样受体(TollＧlikeReceptor,TLR)的发现,也帮助确立了淋巴细胞活化的基本范式,即天

然免疫信号决定适应性免疫应答的发生及类型.利用佐剂刺激天然免疫信号来增强免疫应答就是

这个理论在疫苗设计中的成功应用.尽管如此,复杂多样的体内免疫应答现象显示我们对天然免

疫信号的调控机制仍然还有许多未知.本文回顾了研究 TLR信号增强蛋白抗原免疫应答机理的

历史;介绍了B细胞 TLR信号选择性增强病毒抗原抗体反应现象的发现,以及 B细胞在启动抗

病毒免疫应答中的关键作用;并在此基础上提出靶向 B细胞免疫识别机理的一种全新疫苗设计

思路.
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疫苗的发明和使用是人类医学史上最突出的成

就之一.在传染病的防控中,疫苗能以较低的成本

为易感个体建立较持久的免疫保护,被推广使用后

有效控制了众多曾经广泛流行的传染病,并彻底根

除了天花和脊髓灰质炎.但是,在解决了这些传统

公共卫生问题后,疫苗当前的发展也面临着明显的

挑 战. 首 先,人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 (Human

ImmunodeficiencyVirus,HIV)、结核、疟疾等传染

性疾病的疫苗研制一直以来都是被公认的棘手问

题,甚至令众多专家感到悲观.其次,当前更为突出

的问题是新型冠状病毒肺炎(CoronaVirusDisease

２０１９,COVIDＧ１９)疫情爆发性全球大流行给防控带

来了巨大压力.传统疫苗策略能否应对这些新的挑

战? 能否找到新的免疫原理和策略来解决这些新问

题? 这些都是当前迫切需要回答的问题.
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１　创新疫苗发展中的“瓶颈”问题

传统疫苗技术始于对病原进行减毒或者灭活.
虽然大多数现在使用的这类疫苗保护效果良好,但
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并非对所有病原都适用,还存在返毒或灭活不完

全的安全性顾虑.随着对病原体分子组成和感

染机制的深入了解,靶向病原重要抗原的新型疫

苗(包括亚单位疫苗、核酸疫苗和病毒载体疫苗)
正成为越来越常见的选择.这些疫苗安全性较

好,但是往往存在免疫原性偏弱、免疫后产生的

效应机 制 如 抗 体 水 平 偏 低、持 久 性 不 足 等.因

此,在实际应用中,往往需要添加佐剂来提高疫

苗的免疫原性.佐剂应用的经验来自免疫学家

的实践,但长期以来对其作用机理却缺乏了解,
这严重限制了创新疫苗的发展.

佐剂的类型繁多、作用方式也有差异,对其免疫

增强机理最深刻的洞察来自于Janeway.早在２０
世纪８０年代,他就认识到基于克隆选择的免疫识别

机制难以解释众多复杂的免疫现象.根据佐剂中的

病原微生物成分能够增强免疫应答这一现象及其他

线索,Janeway猜想免疫系统应该有特定的模式识

别受体(PatternＧRecognitionReceptor,PRR)来识

别病 原 微 生 物 的 病 原 相 关 分 子 模 式 (PathogenＧ
AssociatedMolecularPattern,PAMP)[１].这个假

说直接推动了后来Toll样受体(TollＧlikeReceptor,

TLR)的发现,并奠定了天然免疫信号在免疫应答

中的重要作用.现在,一个被广泛接受的淋巴细胞

活化模式———病原抗原首先被天然免疫系统的抗

原呈递细胞(AntigenPresentingCell,APC)捕获,
后者的PRR能识别病原PAMP并产生信号活化T
细胞及其他适应性免疫细胞[２].在过去的２０年

中,各种 TLR和其他天然免疫识别受体被陆续发

现,为佐剂的科学发展带来了机遇;新的佐剂被不

断发明并应用到临床中[３].但是,一个不能回避的

事实是天然免疫受体信号不仅仅被用来活化淋巴

细胞,它们对天然免疫细胞的活化还能引起炎症细

胞因子的产生,后者可能导致严重的不良反应.临

床观察似乎也提示佐剂的免疫增强作用与其致炎

作用有相关性.这种“两难效应”限制了用佐剂来

增强疫苗免疫原性的效果.能否克服这个佐剂使

用的瓶颈呢? 在对这个问题进行回答前,我们认为

关键是要先了解天然免疫受体信号增强免疫应答

的机理.

２　TLR信号免疫增强机理研究的启示

TLR是最早被发现的 PRR.人和小鼠都表达

１０种以上的 TLR[４].其中,TLR１、TLR２和 TLR４

等表达在细胞外膜上的受体能够识别细菌细胞壁和

脂 多 糖 (Lipopolysaccharide,LPS)等 成 分,而

TLR３、TLR７、和 TLR９等表达于细胞内体膜上的

受体能够识别被细胞内吞的细菌或者病毒的核酸成

分.TLR与配体结合后能够招募 MyD８８(除 TLR３
外的所有 TLR)或者 Trif(TLR３与 TLR４)等信号

中介分子启动信号传导,并激活 NFＧκB、APＧ１等转

录因子,促进炎症细胞因子表达.由于 TLR信号有

重要的免疫增强作用,很多 TLR配体已成为国内外

发展新型佐剂的候选分子.目前,TLR４的一种配

体单磷酸脂质 A(MonophosphorylLipid,MPL)和

TLR９的一种配体含去甲基 CpG 寡链脱氧核苷酸

(CpG Oligodeoxynucleotide,CpG ODN)已经被成

功应用到人用疫苗中.

TLR信号如何增强抗体反应? 这个看似简单

的问题其实 并 不 好 回 答.一 个 原 因 是 体 内 表 达

TLR的免疫细胞和非免疫细胞众多,被活化后都能

产生特定的效应,因此增强抗体反应的机制可能多

种多样.典型的例子就是关于B细胞TLR的作用.

B细胞的免疫识别不同于 T细胞,除了具有抗原受

体外还可以表达 TLR.早在 TLR 被发现前,就已

经观察到用LPS能刺激小鼠 B细胞增殖和产生抗

体的现象.另外,自身免疫病中产生的抗核抗体也

被发现与B细胞 TLR有关.这些结果提示B细胞

TLR可能在疫苗诱导的抗体反应中发挥重要作用.
为了检测B细胞TLR信号的作用,Pasare等人将野

生或者 MyD８８缺陷(Myd８８Ｇ/Ｇ)小鼠 B细胞转移到

缺陷B细胞的μMT小鼠,构建出只有B细胞缺陷

TLR信号的模型;然后用 LPS与不完全弗氏佐剂

(IncompleteFreund’sAdjuvant,IFA)混合鸡卵清

蛋 白 (Ovalbumin,OVA)免 疫.他 们 发 现 转 移

Myd８８Ｇ/ＧB细胞的小鼠在两周后的抗体水平较对照

小鼠明显降低,因此得出结论蛋白抗原免疫产生的

抗体反应依赖 B细胞的 TLR 信号[５].但是不久,

Nemazee等人就报道同时缺陷 MyD８８和 Trif的小

鼠对蛋白抗原免疫的抗体反应没有明显缺陷[６].他

们使用的佐剂包括IFA、完全弗氏佐剂(Complete
Freund’sAdjuvant,CFA)、Ribi佐剂(包含 MPL)
等.另外一家实验室采用与 Pasare研究相似的模

型,也未发现B细胞 TLR信号对 LPS混合铝佐剂

(Alum)增强抗体反应的作用有影响[７].这些结果

都对B细胞 TLR信号在疫苗免疫中的作用提出了

质疑.
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为了明确 TLR信号增强抗体反应的机制,我们

构建了 Myd８８条件等位基因(Myd８８fl),并在此基

础上获得了包括B细胞在内的各种 MyD８８细胞特

异性敲除小鼠.与常用的 B细胞过继转移实验相

比,该模型受外界因素干扰小,且容易得到充足的实

验材料,适合对不同免疫条件进行系统的比较.为

了避免佐剂刺激其他天然免疫信号通路的影响,实
验中采用的TLR配体是CpGODN.后者增强抗体

反应的作用几乎完全依赖 MyD８８信号.在这样的

条件下,我们发现对于蛋白抗原免疫,B 细胞的

TLR信号对抗体反应几乎没有影响.这个结果不

受抗原免疫原性强弱的影响,也不受 CpG ODN 与

抗原结合形式的影响.相反,树突状细胞(Dendritic
Cells,DC)的 TLR信号对于增强抗体反应却至关重

要[８].这与天然免疫受体信号能促进 DC 呈递抗

原,活化 CD４＋ T细胞来帮助B细胞的经典免疫活

化模式相一致.但是,B细胞 TLR信号的作用仍然

令人困惑,因为难以想象B细胞表达TLR的目的就

是为了刺激自身抗体产生.
这个“奇怪”的现象让我们思考人和小鼠B细胞

都进化出 TLR的原因.考虑到抗体反应在抗感染

免疫中的关键作用,我们猜想关键在于B细胞 TLR
信号是否会增强抗病毒免疫应答.基于该思路,我
们采 用 了 一 种 病 毒 样 颗 粒 (VirusＧLikeParticle,

VLP)来免疫小鼠.这种 VLP来源于 Qβ噬菌体,
通过人工改造可以使其内部包含有 CpG ODN 佐

剂,能模拟病毒的基因组成分刺激 TLR信号.并且

由于其没有感染性,还可以避免病毒复制和免疫逃

逸对实验造成的干扰.在免疫这种 VLP后,实验发

现缺陷B细胞 MyD８８的小鼠产生的特异性IgG水

平比野生对照小鼠明显降低,特别是IgG２等抗体亚

型[８].相反,DC的 TLR信号对于这种抗体反应基

本没有影响.这些结果与 OVA 等可溶性蛋白抗原

的抗体反应形成了明显对比,初步证实了我们的猜

想.随后,对一种小鼠逆转录病毒(FriendVirus)和
淋 巴 细 胞 脉 络 丛 脑 膜 炎 病 毒 (Lympocytic
ChoriomeningitisVirus,LCMV)的感染进行进一步

研究,证实了B细胞TLR的确在抗病毒抗体反应发

挥关键作用[９１１].
这项研究还有一个意外的发现.在对比含有

CpGODN的 VLP与“空”VLP混合 CpG ODN 免

疫应答时,我们发现前者产生的抗体反应明显比后

者强,但是刺激脾脏细胞产生 TNFＧα、ILＧ６等炎症

细胞因子的效应却明显减弱.该结果说明佐剂增强

抗体反应的作用并非总与刺激炎症反应的效应正相

关.那么,是什么机理让 VLP具有这种近乎理想的

疫苗特点呢?

３　“自我”与“非我”免疫识别的新途径

除了 TLR可以分辨抗原“自我”与“非我”性质,
淋巴细胞表达另一种免疫识别受体是 B、T 细胞分

别表达的 B细胞抗原受体(BCellReceptor,BCR)
和 T细胞受体(TCellReceptor,TCR).这两种抗

原受体都产生于细胞发育过程中的抗原受体基因的

V(D)J基因重组,因此数量庞大并在细胞上呈克隆

性分布.但是,单独的抗原受体信号并不足以诱导

细胞克隆增殖和免疫效应功能分化,这被归究于为

了避免自身反应性克隆被自身抗原异常活化的进化

选择.目前被广泛接受的淋巴细胞活化模式是:除
了抗原受体信号,淋巴细胞还需要天然免疫信号提

供的辅助信号作用才能发生克隆增殖和效应细胞

分化.

CD４＋ T细胞在大多数疫苗免疫应答中发挥关

键作用.CD４＋ T 细胞抗原受体识别由 APC的主

要 组 织 相 容 性 复 合 物 II 类 分 子 (Major
HistocompatibilityComplexClassII,MHCＧII)呈递

的抗原多肽.组成性表达 MHCＧII分子的人和小鼠

细胞有巨噬细胞、DC、和B细胞等.巨噬细胞是最

早被发现有抗原呈递功能的天然免疫细胞.但是,

Steinman等人比较了巨噬细胞和DC抗原呈递功能

后,发现巨噬细胞无法活化初始(Naive)T 细胞,只
有DC能做到.因此提出对 T细胞的抗原呈递分为

“致敏期”和“效应期”两个不同阶段[１２].前者是指

APC对初始 T细胞的活化阶段;后者则是指各种效

应细胞通过抗原呈递获得 T 细胞帮助的过程.由

于初始 T细胞首先需要被某种 APC活化才能获得

帮助其他效应细胞的能力,因此,这种 APC就必须

具备分辨抗原是“自我”还是“非我”的能力.为了强

调具有这种特殊能力的 APC对后续免疫应答的决

定性作用,Matzinger将其称为“专职性抗原提呈细

胞”(ProfessionalAntigenPresentingCell)以示区

别[１３].在不少文献和教科书中,专职性 APC被泛

指为包括巨噬细胞在内的表达 MHCＧⅡ分子的细

胞.这样的概念并不准确,容易产生误解,因此需要

被纠正.

DC是第一种被明确有专职性 APC 功能的细
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胞.早期研究发现体外培养时 DC就可以活化初始

T细胞,因此曾被认为是一种“天然佐剂”细胞.但

后来发现培养的 DC 在组织分离过程中已经被活

化,特别是当溶液中有细菌 LPS污染时.现在知道

DC表达多种天然免疫受体,包括 TLR.在被 LPS
等刺激后,这些 TLR不但能够活化 DC抗原呈递,
还能促进 DC表达 CD８０、CD８６等共刺激分子和产

生ILＧ１２等细胞因子.这些因子共同作用引起初始

T细胞的活化和分化.这个机制也是教科书描述初

始 T细胞活化的经典模型.因此,靶向 DC抗原呈

递也成为绝大多数新疫苗设计的基础.需要强调的

是,这仍然是非常简化的模型,对于解释 DC如何在

体内发挥作用存在局限.例如,DC也分为有不同发

育和功能的亚群,虽然早期体外实验未发现它们抗

原呈递功能有明显差别,但近些年的体内研究却发

现不同 DC 亚群在 不 同 免 疫 应 答 中 有 明 显 的 分

工[１４].此外,在DC识别病原信号方面的研究也发

现,DC除了能被自身的TLR活化外,还能被周边其

他被 TLR 信号刺激后产生的细胞因子所活化[１５].
因此,尽管Janeway和Steinman等人开创性的研究

给我们提供了一个解释免疫识别的基本模型,但是

对于感染、自身免疫等真实情况下的免疫应答,仍有

许多重要问题需要解决.

B细胞也是一种 APC.早期的抗体清除实验

曾经支持B细胞具有专职性 APC功能,但后来使

用B细胞遗传缺陷小鼠却未发现对 T细胞的活化

有作用,说明B细胞的 APC功能至少并不是对于

所有 T细胞免疫应答都是必需的.后来,对生发

中心(GerminalCenter,GC)滤 泡 辅 助 T 细 胞(TＧ
FollicularHelper,Tfh)的研究再度唤起了对B细胞

APC功能的兴趣.Tfh是由 CD４＋ T细胞分化产

生的一个独立亚群,能够帮助 GCB细胞增殖和亲

和力成熟,对于蛋白疫苗诱导的免疫应答至关重

要.在B细胞缺陷的小鼠中,免疫一周后Tfh的发

育出现了明显的障碍[１６],这说明 B细胞在 Tfh分

化中的重要作用.但是,进一步的研究却发现活化

的CD４＋ T细胞在免疫２~３天后就能开始表达

BclＧ６、CXCR５等 Tfh特征性转录因子和趋化因子

受体[１７１９],说明 B细胞不是决定 Tfh分化的专职

性 APC,但可能对 Tfh的维持起作用.
那么B细胞的 APC功能是否仅仅是为了获得

T细胞的帮助呢? 为了研究 VLP活化 T细胞的机

制,我们在 QβＧVLP中插入了一段来源于 OVA 的

多肽,后者可以被 MHCＧII呈递来活化 TCR转基因

CD４＋ OTＧIIT细胞.出乎意料的是,研究发现免疫

MD４小鼠后 CD４＋ T 细胞的增殖和向 Tfh分化都

表现出明显障碍[２０].MD４小鼠没有能结合 VLP的

B细胞,说明抗原特异性B细胞在启动 VLP诱导的

CD４＋ T细胞反应中发挥着关键作用.通过进一步

清除小鼠体内DC,证实了CD４＋ T细胞的活化也不

受影响,这些小鼠甚至还能产生正常的 GC.相反,
当缺乏B细胞 MHCＧⅡ或 TLR时,Tfh的分化都出

现明显的障碍,说明B细胞的确需要自身的 APC功

能和 TLR来帮助 T细胞分辨“非我”抗原.这些结

果证实B细胞才是 QβＧVLP的关键专职性 APC(图

１).接下来,利用灭活的流感病毒免疫也发现了类

似的现象[２０],说明 B细胞的专职性 APC作用也适

用于真正的病原.近来,又有研究发现小鼠疟疾感

染模型中 Tfh的产生不依赖 DC,但却需要 B 细

胞[２１].这些新的研究表明B细胞的专职性 APC功

能可能是在病原感染或者类病毒抗原免疫时才发挥

关键作用.虽然B细胞和 DC都有专职性 APC功

能令阐明各自机能变得困难,但却避免了免疫系统

被病原所轻易“欺骗”,因此在进化上对个体生存更

具优势.

图１　B细胞的专职性抗原提呈细胞功能(在感染病毒或

者免疫具有病毒特征的纳米颗粒抗原的情况下,B细胞

BCR和TLR信号的协同作用除了能刺激本身活化外,还
能将抗原特异性 B细胞转变成专职性 APC来启动初始

CD４＋ T细胞活化与分化,进而促进B细胞介导的体液免

疫应答.)

４　两种专职性APC启动免疫应答的特点

了解淋巴细胞免疫应答启动的机理对于设计疫

苗至关重要.自从作用被发现以来,DC一直是疫苗

设计时考虑的重要靶细胞.随着 B 细胞专职性
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APC功能被发现,预计对于研究靶向 B细胞 APC
功能的兴趣会不断增加.因此,有必要对这两种专

职性 APC的特点进行梳理.
这两种 APC在静息状态下都表达 MHCＧII,被

活化后 都 能 上 调 共 刺 激 分 子,因 此 都 具 备 活 化

CD４＋ T细胞的基本能力.作为专职性APC、DC和

B细胞都表达天然免疫受体 TLR来增强它们辨别

“自我”与“非我”的能力,确保在启动免疫应答时做

出正确的判断.在某些条件下,DC自身的 TLR信

号能够被它周围细胞分泌的细胞因子所替代.目前

还不清楚B细胞 TLR信号是否也会被周围因子替

代或增强.B细胞对I型和II型干扰素都很敏感,
这两类细胞因子都在抗病毒免疫应答中起到重要作

用.有研究发现 B细胞的IFNＧγ信号能够增强自

身免疫模型的 GC反应[２２,２３],这说明B细胞的 APC
功能也可能被某些细胞因子调控.

B细胞和 DC的 APC功能也有各自明显的特

点.首先在组织分布上,DC广泛地分布于皮肤、粘
膜和淋巴器官等组织;而B细胞主要存在于脾脏、淋
巴结等二级淋巴器官.因此,DC可能更适合监控外

周组织中的外来抗原,而B细胞能更好地发现引流

到淋巴和血液循环中的病原.其次是获取抗原的方

式,DC在大多数情况下都是通过非特异性的受体结

合或者胞吞作用获取抗原,而 B 细胞主要是通过

BCR结合抗原.由于BCR结合抗原的亲和力高,B
细胞对于微量的抗原非常敏感,尤其是当抗原有重

复性表位的时候,因为多价结合可以大幅增加与抗

原的亲合力(Avidity).我们发现当将 VLP剂量由

２０μg降低２０００倍后,免疫产生的 GC反应强度没

有明显下降.但是,伴随B细胞抗原敏感性高而来

的问题是特异性B细胞数量稀少,实验检测显示小

鼠特异性B细胞只占全身淋巴细胞的万分之一到十

万分之一.当缺少能与抗原高亲和力结合的B细胞

时,但如果抗原是被注射到组织中,由于局部浓度

高,仍然能被数量众多的 DC 所捕获和提呈给 T
细胞.

为什么 B细胞不是可溶性蛋白抗原的专职性

APC呢? 这可能与 B 细胞需要 TLR 信号刺激有

关.病毒核酸或者类病毒颗粒中的 TLR配体都被

抗原包裹,只有在抗原被BCR结合内吞后才能刺激

TLR.BCR与 TLR信号这种序贯或者协同作用有

利于更好地刺激B细胞增殖和分化.因此,B细胞

有可能同时需要BCR和 TLR的刺激才能变成专职

性 APC,当仅将可溶性蛋白与 TLR 佐剂混合免疫

时,由于B细胞胞内的TLR不能敏感地感受环境中

的 TLR佐剂,这种作用就难以发生.甚至当提前刺

激 TLR 信 号 后,B 细 胞 的 APC 功 能 反 而 会 被

抑制[２４].

B细胞通过BCR捕获 VLP抗原也有利于减少

TLR配体非特异的免疫刺激作用.过去认为DC善

于捕获颗粒抗原,但研究发现 DC对于数十纳米尺

度的病毒颗粒捕获效果明显不如抗原特异性 B细

胞[２０].当 VLP抗原浓度低时(如当抗原扩散到血

液循环),其携带的 TLR配体大多数都被抗原传递

给B细胞,对 DC细胞的刺激作用反而减弱.相反,
当CpG等 TLR配体被直接以混合方式注射给小鼠

时,游离的 TLR配体能够更容易被 DC等吞噬细胞

捕获,刺激产生更多的炎症因子,这可以解释为什么

注射 VLP抗原比注射 CpG 引起的炎症因子明显

减弱.

５　靶向B细胞专职性APC功能的创新疫苗

发展策略

　　我们研究的VLP来自于RNA噬菌体Qβ,最早

是由Pumpens实验室构建和研究[２５].当 Qβ噬菌

体的衣壳蛋白在大肠杆菌中表达时,会自动组装成

包含１８０单体的正二十面体结构,直径约３０nm 左

右.由于 QβＧVLP内部富含带正电的氨基酸侧链,
在组装 时 还 会 装 载 上 细 菌 的 单 链 RNA(SingleＧ
StrandedRNA,ssRNA).这些ssRNA也可以人工

置 换 成 CpG ODN,能 分 别 刺 激 TLR７ 或 者

TLR９[２６].因此,用 QβＧVLP免疫时不需要额外添

加其他佐剂.需要指出的是,并非所有 VLP都具有

这种结构,目前广泛使用的乙肝病毒(HepatitisB
Virus,HBV)和 人 乳 头 瘤 病 毒 (HumanPapilloma
Virus,HPV)的疫苗抗原成分都是 VLP,但它们内部

不含核酸成分.根据以上发现,我们推测这些“空”

VLP不能利用B细胞,而需要DC来活化初始CD４＋

T细胞,实际上这两种疫苗都需要添加佐剂来提高免

疫原性.为了区分这些免疫原理不同的 VLP,我们将

QβＧVLP这类 VLP称为病原样抗原(PathogenＧLike
Antigen,PLA),因为它们无论从结构还是免疫启动机

理都更类似病毒等病原抗原的特点.
除了本身就有强免疫原性外,PLA 颗粒较大的

表面积也使它们成为极具潜力的疫苗平台,可以用

来展示免疫原性较弱的抗原分子(图２).在这个领
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图２　PLA疫苗的合成生物学构建原理(A．PLA可以采

用多种与QβＧVLP免疫活性相似的VLP或者人工合成纳

米颗粒作为抗原展示底盘;B．利用PLA底盘和病原抗原

构建传染性疾病PLA疫苗,用于应对新发、突发传染性疾

病;C．构建肿瘤抗原的 PLA 疫苗,增强肿瘤抗原免疫

原性.)

域,Bachmann等人进行了广泛的研究[２７].他们通

过化学方法将尼古丁、流感病毒 M２e多肽等半抗原

或者抗原连接在 QβＧVLP表面上,这样疫苗可以显

著提高对抗原分子的抗体反应.该作用依然依赖

VLP载体能刺激B细胞 TLR信号,其效果也与所

连接抗原的表面密度有关,说明合成 VLP也能以与

底盘 VLP相同的机理活化免疫应答.在人体内,以
QβＧVLP为底盘的疫苗也展现出良好的耐受性和免

疫增强效果.例如,Kundig等以尘螨致敏原 Derp１
为抗原构建了 QbＧDerp１疫苗,并对２４名过敏病人

进行免疫.结果显示这种疫苗可以显著增强对 Der
p１的I型免疫应答,减少过敏症状;同时没有出现明

显副作用[２８].有趣的是,在另一项临床II期试验

中,２９９名过敏患者连续６周接受了 QβＧVLP或安

慰剂注射治疗后过敏症状也得到明显改善[２９].虽

然 QβＧVLP发挥抗过敏作用的具体机制尚不清楚,
但可以充分表明PLA疫苗具有良好的安全性,为未

来的临床应用奠定了基础.
现在,对PLA免疫核心原理的阐明为解决佐剂

的“两难问题”提供了一个全新的思路.近年来,

VLP等纳米颗粒平台的发展和对抗原组装方式的

改进也为构建PLA疫苗提供了更多的选择.例如,

AP２０５ＧVLP也是一种来源于噬菌体的 VLP,内部

也装载核酸,并能更好地通过融合表达方式装载外

源蛋 白.利 用 一 种 细 菌 的 SplitＧIntein(SypTag/

SypCatcher)连接系统,可以先将 AP２０５ＧVLP和抗

原蛋白分别连接上 SpyTag短肽和 SpyCatcher蛋

白,然后通过SpyCatcher和SpyTag之间共价连接

反应将抗原连接在 AP２０５ＧVLP的表面[３０].这种组

装方式除了连接反应条件更温和,抗原的排列也比

常规化学偶联更均一,有利于正确展示抗原表位和

被B细胞识别.这些技术的发展和应用极大地拓展

了PLA疫苗应用的范围.更重要的是,采用“二元

合成”的疫苗构建方式为疫苗构建带来许多便利,包
括:(１)PLA的所有元件均采用独立制备,便于保证

最佳生产条件;(２)改变抗原的灵活性高,有利于应

对病原变异造成的疫苗失效;(３)PLA 底盘有一定

通用性,便于提前生产备用.另一方面,由于 PLA
疫苗增强免疫原性的效果更显著,还可以节省疫苗

中的抗原使用剂量,有利于迅速扩大接种范围.这

些特点都使PLA疫苗策略能更有效地应对新发、突
发传染病威胁.

６　总结和展望

面对各种重大传染性疾病的挑战,创新疫苗的

发展不能仅仅依赖对材料、表达与递送方式等方面

的渐进式改进,同时还需要对免疫基础理论不断发

现和突破.通过对 TLR信号增强免疫应答机制的

探索,我们发现了B细胞识别病毒抗原“非我”机制

对启动适应性免疫应答的重要作用,突破了以 DC
为中心的传统免疫理论.在这个理论指导下,通过

PLA设计策略靶向 B细胞专职性 APC功能,构建

的候选疫苗能够克服天然免疫佐剂的“两难”问题,
为创新疫苗设计带来了全新的思路.未来,结合深

度测序技术对病原遗传信息的快速发现,以及冷冻

电镜等技术对病毒抗原结构的快速解析,有望在利

用合成生物学方法发展PLA 疫苗上取得重大的突

破和成就.

致谢　本文中的 “病原样抗原(PLA)”术语源自原

同事唐宏研究员(现中国科学院上海巴斯德研究所)
的构想和建议,对此深表感谢.

参 考 文 献

[１] Janeway CA．Approachingtheasymptote? Evolutionand

revolutioninimmunology．ColdSpringHarborSymposiaon

QuantitativeBiology．１９８９,５４Pt１:１—１３．
[２] JanewayCA,Medzhitov R．Innateimmunerecognition．

AnnualReviewofImmunology,２００２,２０:１９７—２１６．
[３] CoffmanR,SherA,SederRA．Vaccineadjuvants:putting

innateimmunity to work．Immunity,２０１０,３３ (４):

４９２—５０３．



　
第３４卷　第５期 华兆琳等:“自我”与“非我”免疫识别新机理与创新疫苗发展 ５７１　　 　

[４] AkiraS,UematsuS,TakeuchiO．Pathogenrecognitionand

innateimmunity．Cell,２００６,１２４(４):８３—８０１．

[５] PasareC,MedzhitovR．ControlofBＧcellresponsesbyTollＧ

likereceptors．Nature,２００５,４３８(７０６６):３６４—３６８．

[６] GavinAL,HoebeK,DuongB,etal．AdjuvantＧenhanced

antibody responsesin the absence oftollＧlike receptor

signaling．Science,２００６,３１４(５８０７):１９３６—１９３８．

[７] MeyerＧBahlburgA,KhimS,RawlingsDJ．Bcellintrinsic

TLR signals amplify butare notrequiredfor humoral

immunity．JournalofExperimental Medicine,２００７,２０４

(１３):３０９５—３１０１．

[８] HouB,SaudanP,OttG,etal．SelectiveutilizationofTollＧ

likereceptorandMyD８８signalinginBcellsforenhancement

oftheantiviralgerminalcenterresponse．Immunity,２０１１,

３４(３):３７５—３８４．

[９] BrowneEP．TollＧlikereceptor７controlstheantiＧretroviral

germinal center response． PLoS Pathogens, ２０１１, ７

(１０):e１００２２９３．

[１０]ClinganJM,MatloubianM．BCellＧintrinsicTLR７signaling

isrequiredforoptimalBcellresponsesduringchronicviral

infection． Journal of Immunology, ２０１３, １９１ (２):

８１０—８１８．

[１１] WalshKB,TeijaroJR,ZunigaEI,etal．TollＧlikereceptor７

isrequiredforeffectiveadaptiveimmuneresponsesthat

preventpersistentvirusinfection．CellHostMicrobe,２０１２,

１１(６):６４３—６５３．

[１２]SteinmanR,InabaK．Immunogenicity:Roleofdendritic

cells．Bioessays,１９８９,１０(５):１４５—１５２．

[１３]LassilaO,VainioO,MatzingerP．CanBcellsturnonvirgin

Tcells?．Nature,１９８８,３３４(６１７９):２５３—２５５．

[１４]DuraiV,MurphyKM．FunctionsofMurineDendriticCells．

Immunity,２０１６,４５(４):７１９—７３６．

[１５]Hou BB, Reizis B, DeFranco AL． TollＧlike receptors

activateinnateandadaptiveimmunitybyusingdendriticcellＧ

intrinsicandＧextrinsic mechanisms．Immunity,２００８,２９

(２):２７２—２８２．

[１６]HaynesNM,AllenC,LesleyR,etal．RoleofCXCR５and

CCR７infollicularThcellpositioningandappearanceofa

programmedcelldeathgeneＧ１highgerminalcenterＧassociated

subpopulation．JournalofImmunology,２００７,１７９(８):

５０９９—５１０８．

[１７]Baumjohann D,Preite S,Reboldi A,etal．Persistent

antigenandgerminalcenterBcellssustainTfollicularhelper

cellresponsesandphenotype．Immunity,２０１３．３８(３):

５９６—６０５．

[１８]KerfootSM,YaariG,PatelJR,etal．GerminalcenterB

cellandTfollicularhelpercelldevelopmentinitiatesinthe

interfollicularzone．Immunity,２０１１,３４(６):９４７—９６０．

[１９]Kitano M, Moriyama S,Ando Y,etal．Bcl６ protein

expressionshapespreＧgerminalcenterBcelldynamicsand

follicularhelperTcellheterogeneity．Immunity,２０１１,３４

(６):９６１—９７２．

[２０]HongS,ZhangZ,LiuH,etal．Bcellsarethedominant

antigenＧpresentingcellsthatactivatenaiveCD４＋Tcellsupon

immunization with a virusＧderived nanoparticle antigen．

Immunity,２０１８,４９(４):６９５—７０８．

[２１]ArroyoEN,PepperM．Bcellsaresufficienttoprimethe

dominantCD４＋ Tfhresponsetoplasmodiuminfection．The

Journal of Expperimental Medicine, ２０２０, ２１７ (２):

e２０１９０８４９．　

[２２]DomeierPP,ChodisettiSB,SoniC,etal．IFNＧgamma

receptorand STAT１ signalingin B cellsarecentralto

spontaneousgerminalcenterformationandautoimmunity．

TheJournalofExpperimental Medicine,２０１６,２１３(５):

７１５—７３２．

[２３]JacksonSW,JacobsHM,ArkatkarT,etal．BcellIFNＧ

gammareceptorsignaling promotesautoimmunegerminal

centersviacellＧintrinsicinductionofBCLＧ６．TheJournalof

ExpperimentalMedicine,２０１６,２１３(５):７３３—７５０．

[２４]AkkayaM,AkkayaB,KinAS,etal．TollＧlikereceptor９

antagonizes antibody affinity maturation． Nature

Immunology,２０１８,１９(３):２５５—２６６．

[２５]TissotAC,RenhofaR,Schmitz,etal．VersatilevirusＧlike

particlecarrierforepitopebasedvaccines．PLoS One,２０１０,

５(３):e９８０９．

[２６]JegerlehnerA,MaurerP,BessaJ,etal．TLR９signalingin

B cellsdeterminesclassswitchrecombinationtoIgG２a．

JournalofImmunology,２００７,１７８(４):２４１５—２４２０．

[２７]Gomes AC, Mohsen M, Bachmann MF． Harnessing

Nanoparticles for Immunomodulation and Vaccines．

Vaccines(Basel),２０１７,５(１):６．

[２８]KundigTM,SentiG,SchnetzlerG,etal．Derp１peptide

onvirusＧlikeparticlesissafeandhighlyimmunogenicin

healthyadults．JournalofAllergyandClinicalImmunology,

２００６,１１７(６):１４７０—１４７６．



　

　５７２　　 中　国　科　学　基　金 ２０２０年

[２９]Klimek L, Willers J, HammannＧHaenni A, et al．

AssessmentofclinicalefficacyofCYT００３ＧQbG１０inpatients

withallergicrhinoconjunctivitis:aphaseIIbstudy．Clinical

andExperimentalAllergy,２０１１,４１(９):１３０５—１３１２．

[３０]Thrane S,Janitzek CM, Matondo S,et al．Bacterial

superglueenableseasydevelopmentofefficientvirusＧlike

particle based vaccines．Journal of Nanobiotechnology,

２０１６,１４:３０．

NewImmuneMechanismof“SelfvsNonＧSelf”Discrimination
andItsImplicationinDesigningNovelVaccines

HuaZhaolin１,２　　HouBaidong１,２,３∗

１．InstituteofBiophysics,ChineseAcademyofSciences,Beijing１００１０１　　　　

２．UniversityofChineseAcademyofSciences,Beijing１０００４９

３．CenterofExcellenceforScienceandTechnologyIntegrationofBiomacromolecules,

ChineseAcademyofSciences,Beijing１００１０１

　　∗ CorrespondingAuthor,Email:baidong_hou＠ibp．ac．cn

Abstract　InducingtheadaptiveresponsesofBand Tlymphocytesisthecenterpieceoftheimmune
protectioncausedbyinfectionorvaccination．Duringtheprocess,adeterminingstepistomakecorrect
recognition“selfvsnonＧself”oftheantigenbytheimmunesystem．In１９８９,JanewayCAproposedthe
hypothesisoftheexistenceoftheinnateimmunereceptorsthatareabletorecognizethemolecularpatterns
ofpathogens,whichledtosubsequentdiscoveryofinnateimmunereceptorssuchasTollＧlikereceptors
(TLR)．ThisepochＧmakingdiscoverygreatlyenrichedourunderstandingof molecular mechanism of
immunerecognition,andhelpedtoestablishthecurrentimmuneactivationparadigminwhichtheinnate
immunesignalingcriticallyregulatestheadaptiveimmuneresponses．Anexemplaryapplicationofthis
theoryinvaccinedesignisusingadjuvanttostimulateinnateimmunesignalsfortheenhancementof
immuneresponseto vaccination．Nevertheless,thecomplex and diversein vivoimmuneresponse
demonstratedthatthe mechanism ofnaturalimmunesignalsisstillunknown．Inthereview,we
summarizedthepreviousresearchonthetopicofTLRsignalinginpromotingantibodyresponsetoprotein
antigen．Inaddition,weintroducedthediscoveryoftheselectiveuseofBcellTLRsignaling,andthe
criticalfunctionofBcellantigenpresentationintheinitiationofantiＧviraladaptiveimmuneresponses．
Finally,weproposedtheconceptthattargetingBcellimmunerecognitioncanbeusedasanewstrategyto
designnovelvaccines．

Keywords　immune recognition;TollＧlike receptor;professionalantigenＧpresenting cells;antibody
response;vaccine
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