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[摘　要]　疫苗是人类医学史上最伟大的发明之一,在传染病防治方面起着重要作用.疫苗一般

由免疫原和佐剂组成,其中佐剂能够帮助机体对免疫原产生有效、持久的免疫应答,是疫苗中不可

或缺的部分.但由于佐剂在设计、组份、机制等方面存在瓶颈,目前临床批准的佐剂种类较少,远不

能满足疫苗发展的需求.本文综述了佐剂的历史、现状及未来发展趋势.其中,我们特别强调了佐

剂新方向和免疫学新机制对佐剂发展的指导作用.
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２０世纪以来,大规模疫苗接种成为预防传染性

疾病的常规手段,也是世界上各个国家医疗卫生的

重要国策,我国更是于２０１９年底正式实施«中华人

民共和国疫苗管理法»,将疫苗管理上升到国家法律

的层面,并明确提出大力支持疫苗的基础和应用

研究.
疫苗接种是将疫苗制剂接种到人或动物体内,

使接受方获得抵抗某一特定或相似疾病的能力.接

种疫苗后,机体免疫系统会对外来物进行识别,并进

行特异性抗体以及 T细胞的筛选和制造,以产生对

抗该病原或相似病原的抗体和 T细胞,进而使疫苗

接种者对该疾病具有较强的抵抗能力.
根据抗原的制作不同,疫苗可分为减毒疫苗、灭

活疫苗、类毒素疫苗、亚单位疫苗以及基因工程疫

苗.由于其良好的作用效果,减毒和灭活疫苗一直

占据着疫苗市场主流地位,同时也因安全及制作工

艺等问题,这两类疫苗的使用受到了限制.随着分

子生物学及基因工程学的发展,类毒素疫苗、亚单位

疫苗和基因工程疫苗应运而生.其中类毒素疫苗、
亚单位疫苗是将病原微生物的一部分抗原人为地纯

化出来,这些抗原引起的免疫反应能够诱导机体抵

御病原微生物.由于这些疫苗没有核酸的存在,不会
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在体内复制,因此不会对人体造成危害,具有更高的

安全性.同时这些疫苗因具有更好的稳定性且质控

方便,越来越受到人们的青睐.但是在安全性提高

的同时,这些疫苗也具有不能诱导机体产生较强的

免疫反应等缺点.
一般而言,减毒活疫苗本身带有免疫刺激信号,

足以引起获得性免疫应答.而类毒素疫苗和亚单位

疫苗的抗原可能缺乏启动免疫应答的某些免疫信息

以及消耗过快等因素,往往需要一些物质来增强或
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调节免疫原性,这类物质就叫疫苗佐剂.

１　佐剂的发现和作用

佐剂一词来源于拉丁语中的adiuvare,是帮助、
辅助之意.佐剂的使用已经有近百年的时间.１９２６
年,Glenny发现硫酸铝钾(明矾)对白喉毒素的免疫

原性具有增强效果;１９３２年,铝佐剂被批准用于白

喉疫苗,从此揭开了佐剂应用的序幕.到目前为止,
佐剂的发展已接近百年,被批准使用的含有佐剂的

疫苗已超过三十种[１].佐剂的主要作用有:(１)增

加机体对于疫苗的反应,特别是增加抗体的产生,来
增强疫苗接种人群对于特定疾病的抵御;(２)改善

由于年龄(包括婴儿和老人)、疾病(如 HIV患者)或
其他原因导致疫苗反应能力降低的问题;(３)便于

小剂量抗原的使用;(４)减少疫苗的接种次数;(５)
增加初始免疫反应速率;(６)用于研发治疗性的疫

苗;(７)减缓抗原的消耗速率.
除此之外,佐剂还能够改变适应性免疫应答的

类型,促使机体产生针对特定疾病最有效的抵御形

式,这使得机体对于抗原的免疫反应发生质的改变.
佐剂的这方面作用主要包括但不限于:(１)提供功

能上合适的免疫应答类型,如改变辅助性 T细胞的

类型(Th１细胞与 Th２细胞)、杀伤性CD８＋T细胞;
(２)增加机体产生具有记忆性的适应性免疫细胞;
(３)改变抗体的特异性、亚型以及亲和力[１].

２　佐剂的种类

从铝佐剂的发现到现在,被发现有佐剂活性的

物质多种多样.根据其化学性质大致可分为５类.

２．１　矿物盐类佐剂

这类佐剂主要是铝及镁的盐类化合物,这也是

人类最早发现以及使用最广泛的疫苗佐剂.目前为

止,大约有三分之一被批准的疫苗使用铝佐剂,这主

要得益于铝佐剂的安全性.大量的临床免疫试验认

为铝佐剂能够刺激机体产生强大 Th２介导的体液

免疫,在人体的试验中发现也会有部分的 Th１细胞

免疫反应的存在[２].因为铝佐剂能够诱导很强的

Th２反应,增加嗜酸性粒细胞和IgE型抗体的产生,
从而增加了受试者产生过敏反应的风险.另外,过
高剂量的铝佐剂能够影响大脑和骨组织,导致神经

系统综合症和透析性痴呆[３].

２．２　油乳剂佐剂

此类佐剂包括皂角苷类佐剂、水包油类和油包

水类乳剂.从皂角苷混合物 QuilA中分离出的 QSＧ

２１现已被作为佐剂广泛应用于多种疫苗的临床试

验中,其中包括针对肿瘤、HIV、疟疾以及阿尔兹海

默症等多种疾病.弗氏佐剂包括完全弗氏佐剂和不

完全弗氏佐剂两种,是动物实验中运用最为广泛的

佐剂.Montanide系列疫苗佐剂是由轻质液体石蜡

联合表面活性剂系统设计而成,现已进行了 HIV、
疟疾以及乳腺癌等疫苗的研究[４].MF５９是一款水

包油疫苗佐剂,它是由司盘、吐温和角鲨烯制成,由
于其稳定性好、毒副作用小、易于进行质量监控等优

点,已于２０１５年被 FDA 批准用于 Fluad流感疫苗

当中[５].AS０３主要成分为吐温、维生素 E 以及角

鲨 烯,现 已 被 应 用 于 葛 兰 素 史 克 流 感 疫 苗

Pandemrix中[６].

２．３　靶向于模式识别受体的微生物和植物提取物

以及衍生物类佐剂

细菌、真菌、病毒以及植物中的一些成分能通过

靶向模式识别受体,激活先天免疫,从而成为潜在的

疫苗佐剂.Toll样受体是免疫细胞表面表达的跨膜

信号分子,与其结合的配体必须具有高度的特异性,
这些配体都是进化特征明显的病原相关分子模式.
例如,TLR３的配体聚肌胞苷酸(PolyI∶C)能够和

多肽联合促进机体产生很强的细胞毒性 T 淋巴细

胞(CTL)反应,是目前为止实验室发现的最强的

Th１诱导佐剂之一[７].TLR４的配体脂多糖(LPS)
中具有佐剂活性的结构成分主要是脂质 A,在弱酸

性条件下脂质 A 能水解为单磷酰脂 A(MPL).由

MPL和氢氧化铝组成的佐剂 AS０４由葛兰素史克

公司所研发,以其为佐剂的宫颈癌疫苗卉妍康于

２００９年通过FDA 的批准上市[８].TLR９的配体是

非甲基化的CpG基序如CpGＧODN.Dynavax公司

以CpG序列１０１８为佐剂,HBsAg为抗原的 HBV
疫苗,已于２０１７年被 FDA 批准[９].抗原递呈细胞

表面还有丰富的凝集素受体,如甘露糖受体、葡聚糖

受体以及树突状细胞相关性 C型植物血凝素受体

等.这些受体的配体能够活化抗原递呈细胞,促进

体液以及细胞免疫的进行,如葡聚糖能够促进巨噬

细胞分泌ILＧ６以及 TNFＧα等细胞因子,被运用于

多种兽用疫苗中[１０];甘露聚糖能够激活 NFＧκB信号

通路,促进树突状细胞的成熟.以氧化甘露聚糖为

佐剂,MUC１为抗原制成的肿瘤疫苗能够有效地抵

御乳腺癌的复发[１１].

２．４　微粒抗原递呈系统佐剂

现在研究比较清楚的微粒抗原递呈系统佐剂主

要包括脂质体、免疫刺激复合物、微粒以及纳米粒子
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等.脂质体是球形的结构,四周由磷脂双分子层组

成,抗原可以被包裹在球形的内部,也可以插入在磷

脂双分子层上[１２].免疫刺激复合物主要成分有皂

角苷、磷脂和胆固醇.以聚乙丙交酯(PLG)为基础

形成的微粒被证明可作为新的佐剂.这种微粒有生

物相容性及可降解性,其作为佐剂可以做到减少免

疫次 数 的 作 用.以 PLG 为 基 础 制 成 的 直 径 为

０．５~２μm微粒以及直径为１~１０００nm 的纳米颗

粒,都具有一定的佐剂作用[１３].

２．５　细胞因子类佐剂

最早用作佐剂的细胞因子ILＧ１可增强对抗原

的初次和二次反应,诱导抗原特异性 CD４＋ T 细胞

活性增强和 B细胞增殖.ILＧ２也被证明可以作为

佐剂,ILＧ２是细胞免疫应答过程中的一个初始因子,
它能抑制 Th２细胞的发育,选择性增强 Th１型细胞

分化、增殖.ILＧ１２也具有较强的佐剂作用,它能够

刺激 Th１反应的进行,也可诱导 Th２向 Th１细胞

应答转变,它也被尝试用于多种病毒、细菌的疫苗,
特别是针对肺部感染的疫苗.粒细胞巨噬细胞集落

刺激因子通过激活和招募抗原递呈细胞来增强初始

免疫反应,一直被用来作为肿瘤治疗性疫苗中的佐

剂.Valeant公司将它和前列腺酸性磷酸酶组成

SipuleucelＧT前列腺癌疫苗,于２０１０年由美国FDA
批准上市,该药是首个由美国FDA批准的用于治疗

肿瘤的 疫 苗,用 于 治 疗 转 移 性 去 势 抵 抗 性 前 列

腺癌[１４].

３　佐剂机理的研究

佐剂最主要的作用是促进机体产生针对抗原特

异性的体液与细胞免疫.在近２０年的时间里,针对

佐剂机理的研究有了长足的进步,这其中涉及到抗

原递呈细胞对抗原的摄取、抗原的处理以及抗原的

递呈等方面.但仍有许多佐剂的机制并不是十分清

楚,且一些研究之间也存在着诸多矛盾,很多佐剂效

应也不能通过单一机理进行解释.目前被认知的佐

剂作用机理可以大致分为６类.

３．１　缓释抗原

抗原混合佐剂注入机体以后,改变了抗原的物

理性状,可使抗原物质缓慢地释放、延长抗原的作用

时间.这个被认为是最为古老,也是最容易被大众

所认知的机理,到现在也被认为是很多佐剂的作用

机制.人们将抗原吸附到铝佐剂上,三周后在动物

的免疫部位肉芽肿上仍然能检测出抗原的存在[１５].
也有科学家将白喉类毒素吸附到铝佐剂上,７周后

免疫部位的组织仍然可以帮助其他几内亚猪抵抗白

喉毒素的感染[２].除了铝佐剂,油包水类的佐剂如

弗氏佐剂以及一些生物可降解的微粒和纳米颗粒也

被认为是通过该机理进行的.

３．２　增加抗原的吞噬

佐剂吸附了抗原后,增加了抗原的表面积,使
抗原易于被抗原递呈细胞吞噬.铝佐剂的部分机

理被认为是通过增加树突状细胞(DendriticCell,

DC)对抗原的内吞,增加了抗原在细胞内的持续时

间[１６].MF５９在体内也被发现有募集炎性细胞,增
加 DC吞噬的作用[１７].免疫刺激复合物能够增强

DC的吞噬能力,并且可以延长带有抗原的 DC在

淋巴结中的停留时间,引起大量的抗体反应以及 T
细胞的激活[１８].也有学者将抗原和一些模式识别

受体的激动剂偶联在一起,例如将 CpGＧODN 和

OVA偶联在一起,也能够增强 DC对抗原的吞噬

作用[１９].

３．３　刺激细胞因子与趋化因子释放

佐剂能刺激机体产生细胞因子以及趋化因子,
增强免疫细胞向免疫部位的募集.在 MF５９的机理

研究过程中人们发现,肌肉注射 MF５９以后,小鼠的

肌肉中会有大量的免疫细胞,全基因组基因芯片分

析发现 MF５９ 能够引起机体分泌大量的趋化因

子[２０].当腹腔注射铝佐剂后,腹腔中也会募集大量

的单核细胞吞噬抗原,这些单核细胞会分化成 DC,
并携带吞噬的抗原进入淋巴结中,刺激并活化特异

性的 T细胞[２１].AS０４中的 MPL能够通过 TLR４
激活细胞,产生大量的趋化因子,导致大量的 DC以

及单核细胞吞噬抗原后进入淋巴结中[２２].而 CpG
不仅可以引起细胞因子的产生,还能够导致很多与

细胞信号传输、细胞迁移以及 DNA 损伤反应相关

蛋白的表达上调[２３].

３．４　增强抗原递呈

佐剂可以促进抗原递呈细胞的活化与成熟、增
强 T 细胞的功能.完全弗氏佐剂、LPS、CpG 以及

AS０４等佐剂都被证明能够在体外诱导 DC的成熟,
从而增强适应性免疫.因为这些佐剂本身含有模式

识别受体的配体,能够通过细胞表面的受体直接活

化细胞.当小鼠腹腔注射 OVA 和铝佐剂时,小鼠

体内的DC能够活化成熟[２１].但体外铝佐剂对 DC
的活化存在争议.２００３年,有研究发现铝佐剂在体

外并不能促进DC的成熟,也不能增强DC的抗原递

呈能力[２４].但２００７年有人发现铝佐剂可以诱导

DC表面CD８６的表达上调,并能够增强 DC的抗原
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递呈能力[２５].MF５９在体外也不能刺激人的 DC活

化,但在体内却能够增强 MHCII和共刺激分子的表

达,增强 T细胞的增殖和分化.脂质体以及一些微

粒佐剂如PLG也是同样的情况,在体外并不能活化

免疫细胞,但是在体内却能够引起 DC的活化,增强

抗原递呈细胞的递呈能力.

３．５　激活炎症小体

“炎症小体”这个概念是２００２年由瑞士巴塞尔

大学的科学家JurgTschopp首次提出,它能够促进

细胞内ILＧ１β、ILＧ１８和ILＧ３３等细胞因子的成熟释

放.２００７年,有研究发现铝佐剂能够诱导细胞释放

ILＧ１β和ILＧ１８,并且这个过程依赖于 NLRP３炎症

小 体[２６,２７].２００８ 年,耶 鲁 大 学 的 Richard A．
Flavell组首次发现铝佐剂的作用机理是通过活化

炎症小体的方式进行:当小鼠的 NLRP３、ASC或者

是caspaseＧ１缺失后,再用吸附有 OVA 的铝佐剂免

疫小鼠,铝佐剂不能增强 OVA特异性抗体产生[２８].
但是这一结果在之后的研究并没有得到很好的重

现,当小鼠的 NLRP３缺失后,用吸附有 OVA 的铝

佐剂免疫小鼠,OVA特异性的IgG并不会发生很明

显的降低[２９,３０].而在 MF５９的研究中发现,NLRP３
缺失的小鼠并不会影响 MF５９佐剂作用的发挥[３１];
而另一研究却发现 ASC对于 MF５９佐剂的作用具

有非常重要的影响,多种抗体亚型在 ASC缺失的小

鼠中都有不同程度的减少[３２].无疑,关于炎症小体

在佐剂中的作用长期存在较多争议,需要科学、规范

的研究来厘清其中的谬误.

３．６　延缓抗原的消化过程

抗原的大小影响着抗原递呈效果,当抗原直径

大时,抗原递呈的能力就会变强,而抗原直径较小

时,递呈能力就弱.之前普遍的认识都认为是因为

抗原递呈细胞容易吞噬直径较大的抗原,导致抗原

的吞噬量变大.但现在也有研究表明,当抗原较大

(大于２００nm)时,抗原更愿意停留在内体/吞噬小

体中,而直径小(小于２００nm)的抗原会被迅速地运

输到溶酶体中,且在内体/吞噬小体停留的抗原比在

溶酶体中的抗原具有更强的诱导免疫应答能力[３３].
在铝佐剂的研究中也发现同样的现象,当抗原吸附

到铝佐剂上,再被抗原递呈细胞吞噬后,抗原的消化

速度要明显地低于没有加入铝佐剂的速度[３４].这

一现象在之前也被研究报道,当细胞吞噬铝佐剂后,
铝佐剂的晶化颗粒会造成溶酶体的不稳定,导致溶

酶体的破裂,从而造成吞噬带有抗原的铝佐剂后,抗
原的降解变慢[３５].在甲羟戊酸通路抑制剂类佐剂

的研究中也发现,甲羟戊酸通路抑制剂能够通过影

响DC中一些SmallGTPases(如Rab５)的翻译后修

饰,致使细胞内内体成熟的速率变低,增加了抗原在

细胞中的停留时间,增强了抗原递呈细胞的抗原递

呈能力[３６].

４　佐剂在开发中面临的问题

相对于其他的医学领域,疫苗佐剂的发展非常

缓慢.从１９２６年第一款佐剂发现到现在,佐剂的发

展已接近百年,但美国FDA批准上市的佐剂只有铝

佐剂、MFＧ５９、AS０３、AS０４以及CpG这５款,其中有

三分之一的疫苗都在使用铝佐剂.而我国目前还没

有自主知识产权的佐剂在临床上应用.佐剂发展的

缓慢有诸多原因,包括安全性、作用机制缺乏等诸多

因素.

４．１　佐剂的安全性

安全性是药物研发中考虑的首要因素.２０世

纪５０年代始,弗氏不完全佐剂被用在人用疫苗当

中,但由于毒性问题在２０世纪６０年代被终止使用.
这些油乳剂的副作用主要包括强烈的疼痛感,在接

种位点处形成炎症反应、肉芽肿以及溃疡等[２].在

皂角苷类佐剂的研究中,QuilA 因强毒性未能应用

于疫苗中.虽然从 QuilA 中提取的 QSＧ２１,毒性得

到了减弱,但在高剂量下仍具有一定的毒性,并伴有

疼痛感[３７].而细胞因子类佐剂在大量使用时可导

致发烧、发热等炎症副作用.安全性的问题严重制

约了这些佐剂的应用.

４．２　佐剂的有效性

目前发现具有佐剂作用的物质多种多样,但是

高效佐剂仍然匮乏.虽然铝佐剂是目前临床应用最

为广泛的佐剂,但它仍有很多问题需要解决.首先

铝佐剂不能引起 Th１和杀伤性CD８＋ T细胞反应;
同时铝佐剂也并不适合所有的抗原尤其不适合多肽

类抗原的应用[３８,３９].PLG 的问题是其生物可降解

性必须是在有水的条件下进行,所以当抗原被包裹

在PLG当中时,抗原释放出来的条件很苛刻,从而

导致PLG效果减弱,所以在实际应用中并不能单独

使用,只能通过联合其他佐剂来提高该佐剂的效果.
另外抗原在微粒的包裹中也会很不稳定,导致微粒

佐剂使用受限[４０].

４．３　佐剂在实际应用中的其他问题

铝佐剂形成的疫苗还有一个缺点就是不能够冻

融,当含有铝佐剂的疫苗冻结后,铝佐剂形成的颗粒

会聚集 在 一 起,再 使 用 时 会 大 大 降 低 疫 苗 的 效
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果[３８,３９].QSＧ２１也面临着诸多应用问题:首先,QSＧ
２１是从天然产物中提取的,产率低、造价高;另外

QSＧ２１本身不稳定,在生理的条件下会被水解,这些

都造成了 QSＧ２１使用的局限性[４].细胞因子佐剂在

实际应用中也存在很多问题,首先是细胞因子都是

蛋白质分子,所以对生产、储存以及运输都有极高的

要求;同时这些细胞因子在体内半衰期较短,其活性

易受内环境如 pH 值、各种水解酶及血浆蛋白的

影响.

４．４　佐剂机理的明确

截至目前,很多佐剂的作用机制还不是十分清

楚.例如 QSＧ２１和免疫刺激复合物机理的未知,制
约了这类佐剂的发展.在铝佐剂的研究中,其佐剂

作用是否依赖于局部的驻留、是否能刺激抗原递呈

细胞的直接活化、是否依赖于炎症小体的激活? 铝

佐剂、MF５９和脂质体等佐剂在体外不刺激细胞,在
体内如何诱导细胞因子以及趋化因子的产生? 另

外,不同佐剂是如何诱导体内 T细胞向不同方向分

化,如铝佐剂和 PEI等佐剂能够诱导 Th２ 反应;

PolyI∶C、QSＧ２１等偏向于诱导 Th１和CD８＋ T细

胞反应;而CＧ型lectin激动剂类佐剂可以诱导 Th１
和 Th１７反应,这些机制并没有被充分的揭示.以

上问题的明确对于这些佐剂作用的提升、开发以及

与其他佐剂的联合使用具有重要的意义.

５　佐剂的发展趋势

长期 以 来,佐 剂 研 究 被 认 为 是 疫 苗 行 业 的

“dirtylittlesecrets”[４２],这主要是人们对佐剂的作

用机制了解较少.从设计理念来看,早期的疫苗佐

剂铝盐和乳剂,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[２０,４３].近年

来,现代免疫学的发展尤其是对于固有免疫知识的

积累,在一定程度上加速了疫苗佐剂的开发[１,４４].
这些免疫佐剂多靶向于模式识别受体.模式识别

受体是免疫细胞表达的,与病原微生物或细胞应急

相关的蛋白.典型的模式识别受体可以分为五类,
包括 Toll样受体(TLRs)、RIGＧI样受体(RLRs)、

NOD样受体(NLRs)、C型凝集素受体(CLRs)和

DNA感受器(如STING等).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.其代表有 CpG佐剂的乙肝

疫苗[４５]、QS２１＋ MPL 的 水 痘 带 状 疱 疹 病 毒 疫

苗[４６].我国在基于模式识别受体的佐剂研究方面

也有很多亮点工作,例如北大的蒋争凡教授发现锰

离子有很好的STING激活作用[４７],其开发的以纳

米胶体形式存在的二价锰有优秀的疫苗佐剂效果.
从细胞层面上,这些疫苗佐剂通过激活模式识别受

体而活化了抗原呈递细胞(主要是树突状细胞),
将抗原的信号有效地传递给效应 T细胞,从而起

到调节抗原相关免疫应答的作用.整体上新型佐

剂研究都是基于模式识别受体或所谓的炎症效应

到共刺激分子的方法学.
佐剂设计需要跳出已有思维局限,发掘新方向.

我们团队于２０１８年底在Cell上提出调控特定脂代

谢发展新型佐剂的科学假说[３６].该研究思路源于

一种罕见性疾病—甲羟戊酸激酶(MVK)缺乏症.

MVK 位 于 胆 固 醇 代 谢 通 路 (即 甲 羟 戊 酸 通 路)
HMGＧCoA还原酶的下游[４８].MVK的突变会导致

甲羟戊酸代谢途径障碍,病人会有周期性发热、淋巴

细胞肿大、细胞因子及抗体增多等症状[４９,５０].基于

这一观察,我们提出抑制甲羟戊酸通路刺激免疫应

答这一假设,并发现甲羟戊酸通路抑制剂呈现较强

的佐剂效果,并能诱导 Th１和 CTL应答.该研究

表明靶向脂代谢而不是模式识别受体,也可以发展

新型的候选佐剂.可以预见除了代谢通路外,激酶

等其他药物靶点也可以被用来开发小分子佐剂,活
化天然免疫.

佐剂作用原理的核心在于促进病原体的多肽抗

原被获得性免疫识别,产生特定的抗体和细胞应答.
因此,任何能促进这一过程的因素都有可能被利用

于发展新型的佐剂分子.例如,完整的免疫应答需

要经过抗原递呈细胞、T细胞以及B细胞进行,未来

可以设计针对这其中的多个环节,包括抑制免疫反

应的负反馈,如靶向 PD１、PDL１以及 CTLA４等免

疫检查点、抗原递呈细胞以及 T 细胞的凋亡、T 细

胞衰竭、Treg以及 MDSC 等抑制性细胞等诸多方

面;另一方面也可以发展直接针对 T细胞以及B细

胞的免疫刺激剂.同时,艾滋病、寄生虫等疫苗的成

功往往需要诱导特定的细胞应答.例如,γδＧT细胞

在疟原虫疫苗诱导的免疫保护中起着重要作用,而
目前的小分子佐剂都不能诱导γδＧT 细胞活化.无

疑,未来的疫苗佐剂需要向多样化、精细化的方向发

展,这些对药学研究提出了更高的要求,需要针对免

疫的精细调节发展安全、有效的小分子化合物.

６　结　语

随着分子生物学及基因工程学的发展,佐剂现



　

　５７８　　 中　国　科　学　基　金 ２０２０年

已成为重组疫苗以及亚单位疫苗中很重要的一部

分.近些年对免疫研究的深入,使得我们对佐剂机

理有了更多的理解,这些对开发安全有效的疫苗佐

剂具有重要的指导意义.
我国目前疫苗中所使用的佐剂为传统的铝佐

剂.以新冠疫苗为例,北京科兴中维生物技术有限

公司将灭活的 COVIDＧ１９病毒吸附在铝佐剂上,由
此制成COVIDＧ１９病毒灭活疫苗目前正处于III期

临床试验中.而对于 COVIDＧ１９病毒而言,此类疫

苗在人体的保护效应是否需要CD８＋ T细胞应答及

Th１反应尚不明确.因此,我国疫苗公司亟需做好

备案,推动使用不同佐剂的冠状病毒疫苗进入临床

研究.而遗憾的是,大多数佐剂被国外制药公司(如
葛兰素史克和赛诺菲等)控制,我们需要获得许可方

可在临床上使用.因此,我们需要大力推动国内的

优良候选佐剂进入临床研究.从长远来看我们更需

要在佐剂的基础研究和应用研究方面加大投入,从
根本上解决佐剂这一疫苗行业卡脖子和卡脑袋的

问题.
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Abstract　Vaccinesareoneofthegreatestinventionsinthehistoryofhuman medicineandplayan
importantroleinthepreventionandtreatmentofinfectiousdiseases．Vaccinesaregenerallycomposedof
antigensandadjuvants．Adjuvants,whichareindispensablepartsofthevaccine,canhelpthebodyto
produceamoreeffectiveandlongＧlastingimmuneresponsetotheantigens．However,duetomanyfactors
suchasdesign,compositionandmechanismofadjuvants,thereareonlyafewadjuvantsapprovedinclinical
use,whichisfarfrommeetingtheneedsofvaccinedevelopment．Thehistory,presentsituationandfuture
developmenttrendsofadjuvantsarereviewedinthispaper．Inparticular,weemphasizetheguidingroleof
newadjuvantdirectionandnewimmunologicalmechanismsinthedevelopmentofadjuvants．
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