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摘  要: 近年来，核酸疫苗、基因工程疫苗、合成肽疫苗等新型疫苗的研究取得快速的发展，但这些疫苗与传统

的灭活或活体疫苗相比，往往存在免疫原性差等问题，因此需要佐剂来增强其作用。佐剂已被证明是疫苗中的关

键成分，佐剂种类众多，尚无统一的分类方法，目前应用最多的佐剂是铝佐剂和弗氏佐剂，但随着新型疫苗的开

发，新型佐剂的开发必不可少。根据目前佐剂的研究现状，主要从免疫调节分子类佐剂、抗原递送类佐剂、复合

佐剂 3 个方面进行分析阐述，以期对佐剂的研制提供参考。 
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Abstract:  In recent years, the development of new vaccines such as nucleic acid vaccines, genetically engineered vaccines, 

and synthetic peptide vaccines has achieved rapid development. However, compared with traditional inactivated or live 

vaccines, these vaccines often have problems such as poor immunogenicity. Therefore, an adjuvant is needed to enhance its 

effect, and adjuvants have proven to be a key component in vaccines. There are many types of adjuvants, while currently no 

unified standard for the classification. At present, the most commonly used adjuvants are Aluminum adjuvant and Freund’s 

adjuvant, but new generation vaccines will probably need new generation adjuvants. Thus, this review aims to showcase the 

current status of immune adjuvants, with the focus on immunomodulatory molecular adjuvant, antigen delivery adjuvant and 

compound adjuvant. This review provides new insights for the development of novel vaccine adjuvants. 
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接种疫苗作为迄今为止较为成功的一种公共

卫生干预措施，对有效预防传染病及其传播起到了

重要的作用。传统疫苗包括灭活疫苗和弱毒疫苗，

其主要是通过灭活或减毒病原体来制备疫苗，但灭

活或减毒的病原体，因为其成分比较复杂并存在毒

力返强等问题，所以安全性一直令人们担忧。为了

突破传统疫苗发展的限制，新型疫苗不断被开发和

应用，如核酸疫苗、重组亚单位疫苗、合成肽疫苗

等。核酸疫苗主要是将病原微生物的保护性抗原基

因克隆于质粒或其他载体上转导至动物体内表达

出天然形式的抗原，从而诱导机体产生免疫应答；

重组亚单位疫苗是利用基因工程手段表达出的病

原微生物的保护性抗原蛋白；合成肽是利用化学合

成技术或基因技术合成病原体的保护性多肽。利用

基因工程技术和分子克隆技术制备的新型疫苗具

有相对分子量小、抗原纯度高、生物安全性高等特

点，但相对传统疫苗，新型疫苗往往存在着免疫原

性较弱、难以穿过细胞膜、在细胞微环境容易被迅

速降解等缺点。因此要增强这些抗原在机体内的免

疫应答能力，延长其存在时间，提高抗原的免疫效

力，就必须同抗原一起或预先注射佐剂。佐剂可以

作为免疫增强剂来增强抗原的免疫应答反应，也可

以作为载体来递送抗原到相应的免疫细胞，降低抗

原的降解，由此增强机体的免疫保护[1]。在疫苗的

研发应用中，佐剂是必不可少的。常用的佐剂主要

有铝佐剂、弗氏佐剂等。但为适应新型疫苗的需求，

就需要开发新型和多元化的佐剂。近几年广大学者

不断对新型疫苗佐剂进行研究，佐剂的种类也不断

增多，本文根据佐剂的作用，从免疫调节分子类佐

剂、抗原递送类佐剂、复合佐剂这 3 个分类对近年

来新型佐剂的研究进展进行了综述。 

1  免疫调节分子类佐剂 

近年来，新型疫苗如核酸疫苗、多肽疫苗、重

组亚单位疫苗等疫苗不断被研制应用，但新型疫苗

普遍存在免疫原性较低的缺点，不能有效引起机体

的免疫反应，从而达不到保护机体的作用。因此，

选择具有免疫调节作用，能够增强免疫反应的佐剂

对新型疫苗更好地发挥作用具有重要意义。其中病

原体相关分子模式和细胞分泌的某些分子物质等

可以对免疫进行激活调节，作为一种免疫增强剂参

与抗原的免疫应答过程 (图 1)。 

 

 
图 1  免疫调节分子的类型 
Fig. 1  Types of immunomodulatory molecules. The immune system can recognize different components of pathogens 
and activate the innate immune system, then induce multiple immune responses. These components are called 
pathogen-associated molecular patterns. Small molecular polypeptide proteins secreted by immune cells and some 
non-immune cells under certain stimulation conditions, which play a crucial role in the regulatory mechanisms of immune 
system. These small molecular proteins are called cytokines. Pathogen-associated molecular patterns and cytokines can be 
used as adjuvants to regulate the immune response to foreign antigens and further enhance innate and adaptive immunity. 
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1.1  CpG 寡核苷酸 

CpG 寡核苷酸 (CpG oligodeoxynucleoties，

CpG ODN) 是指人工合成的以未甲基化 CG 二核

苷酸为核心的寡聚核苷酸序列[2]。作为 TLR9 受体

激动剂的 CpG ODN，可以通过与 TLR9 受体结合

来激活 TLR9 受体，从而增强对特定抗原的体液免

疫和细胞免疫反应。CpG ODN 可以激活自然杀伤

细胞、B 细胞、T 细胞等细胞，并能诱导产生多种

细胞因子如 IFN-γ、IL-1、IL-2、IL-12。Moldoveanu

等[3]最早研究了流感病毒灭活疫苗与 CpG ODN 

联合使用进行鼻内免疫小鼠，结果表明，相对于

未添加 CpG ODN 的对照组，实验组免疫后诱导产

生的血清特异性抗体增加了 7倍。之后经过对 CpG 

ODN 作为佐剂的不断研究发现 CpG ODN 能够增

强多种抗原的免疫反应。例如在利什曼原虫感染

的小鼠模型中，将 CpG ODN 与低剂量的亚环前鞭

毛组成的疫苗结合，结果发现，产生 IFN-γ的 CD4+

和 CD8+T 细胞的数量增加了 2–3 倍[4]。使用猪伪

狂犬病弱毒疫苗与 CpG ODN 联合接种的新生仔

猪，与单独接种猪伪狂犬病弱毒疫苗的仔猪相比，

血清 IgG 滴度提高了 18 倍，粘膜 IgA 水平提高了

10 倍[5]。类似地，CpG ODN 提高了鸡新城疫的疫

苗活性，与常规疫苗相比，与 CpG ODN 联合使用

的疫苗使抗原特异性 IgG 反应增加了 3 倍，同时

能够保护鸡免受其他致命剂量的鸡新城疫病毒的

攻击[6]。CpG ODN 具有较强的免疫刺激活性，可

作为一种免疫增强剂与亚单位疫苗或多肽疫苗联

合使用来提高疫苗的免疫效力，由此可见，CpG 

ODN 是具有广阔应用前景的一类佐剂。 

1.2  聚肌胞苷酸 

聚肌胞苷酸 (Polyinosinic︰polycytidylic acid，

Poly (I︰C)) 作为一种人工合成的病毒 dsRNA 类

似物，可以被 TLR3 和 MDA-5 受体特异性识别来

激活机体的天然免疫，因此可以作为免疫增强类药

物用于病毒性炎症。Wei 等将 Poly (I︰C) 与 O 型

口蹄疫病毒 (FMDV) 合成肽抗原进行混合乳化并

分组免疫Balb/c小鼠，结果发现，添加Poly (I︰C) 的

实验组小鼠血清 VP1 抗体水平得到显著提高，小

鼠血清中 IFN-γ 和 IL-4 水平也明显升高[7]。Cao 等

也通过研究证明与 Poly (I︰C) 联合使用的口蹄疫

重组亚单位疫苗可以产生更高水平的特异性中和

抗体和 IFN-γ[8]。还有研究评估了 8 个 CD4+HIV 衍

生表位 (HIVBr8) 在体内靶向 DEC205+DCs 时不

同佐剂调节特异性细胞免疫应答的能力，发现与其

他疫苗佐剂制剂相比，在 Poly (I︰C) 存在下 T 细

胞的反应程度更高，cDC1 和 cDC2 DCs 亚群中共

刺激分子的表达也得到上调[9]。Sadeghi 等[10]实验

设计了布鲁氏菌的多表位抗原，通过对有无添加

Poly (I︰C) 进行分析测定发现添加 Poly (I︰C) 佐

剂的实验组中检测到的 IgG2a/IgG1 比率明显较高，

因此，Poly (I︰C) 与多表位蛋白结合可以有效诱导

小鼠的免疫应答，保护小鼠免受布鲁氏菌的感染。 

综上所述，Poly (I︰C) 对疫苗的免疫效力具

有增强作用，尤其对于合成肽疫苗、亚单位疫苗来

说，与 Poly (I︰C) 联合使用对体液免疫和细胞免

疫都有明显的提升作用，由此可以看出 Poly (I︰C) 

是一个具有潜力的免疫增强剂。 

1.3  细胞因子 

细胞因子是由免疫细胞和一些非免疫细胞

在一定刺激条件下分泌的小分子可溶性多肽蛋

白质，常在细胞间和细胞内发挥调控作用，是目

前应用较广的一类分子佐剂。其中研究比较广泛

的 有干扰素  (Interferon ， IFN) 、白细胞介素 

(Interleukin，IL)、肿瘤坏死因子 (Tumor necrosis 

factor，TNF)、粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子 

(Granulocyte-macrophage colony stimulating factor，

GM-CSF)、趋化因子等。细胞因子能够增强自然

杀伤细胞的免疫调节功能，促进 T 淋巴细胞的分

化，对机体的免疫应答起着广泛上调的作用，同时

可以保护机体避免细菌、病毒和寄生虫的侵袭，是

一类有效的免疫增强剂。Min等评估了 IL-1β、IL-2、

IL-8、IL-15、IFN-α、IFN-γ、TNF-B4 和趋化因子
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这 8 种细胞因子发现，与只注射 DNA 疫苗的小

鼠相比，添加细胞因子佐剂的实验组小鼠体内寄

生虫的数量显著减少，局部免疫效果也有了明显

的增强 [11]。Ma 等利用 GM-CSF 和 IL-5 作为

mZP3DNA 疫苗佐剂时发现，GM-CSF 和 DNA 疫

苗共免疫能够有效地刺激抗原递呈细胞 (APCs)

的成熟，并促进其向抗原投送部位有效富集，从

而使体液免疫反应得以增强[12]。 

通过对细胞因子的不断研究证明，细胞因子作

为佐剂是调节重组 DNA 或蛋白疫苗诱导宿主免疫

的有力工具，在特异性免疫反应中起到重要作用，

是一种潜力巨大的疫苗佐剂。 

1.4  细菌鞭毛蛋白 

细菌鞭毛蛋白作为一种病原体相关分子模式 

(Pathogen-associated molecular patterns，PAMPs)，

可以与 Toll 样受体 5 (Toll-like receptor 5，TLR5) 

和 NOD 样受体 C4 (NLRC4) 结合激活机体的先天

免疫和适应性免疫，并能够有效诱导机体产生细胞

因子和一氧化氮等天然免疫效应物，是一种特殊的

炎性刺激分子。鞭毛蛋白有 4 个结构域：D0、D1、

D2、D3 结构域，其中 D0 和 D1 是保守区，D2 和

D3 为其高变区。其独特的结构特征赋予其有效而

灵活的佐剂活性，从而可以利用这个特点设计不同

类型的疫苗来预防各种疾病。 

在佐剂的研究中，是通过抗原与鞭毛蛋白结合

构建重组疫苗来阐述其佐剂效应的。例如，Honko

等通过在沙门菌鞭毛蛋白高变区插入鼠疫耶尔森

菌 Yersinia pestis F1 与 V 抗原构建重组疫苗对小鼠

进行注射，结果表明，小鼠体内的抗 F1 血浆免疫

球蛋白 G (IgG) 滴度显著增加，并随时间保持稳

定，攻毒后 90%以上的小鼠能够存活[13]。还有研

究选择将鞭毛蛋白 (S. typhimurium agellin type 2，

STF2) 与 流 感 病 毒 保 守 的 基 质 蛋 白 胞 外 域 

(Matrix protein 2 extracellular domain，M2e) 的  

４个串联重复重组对小鼠进行注射，与添加铝佐剂

的免疫组相比，免疫重组蛋白的 Balb/c 小鼠产生

更高的 M2e 特异性抗体水平，鼻腔免疫 0.3 μg 重

组蛋白就能防止甲型流感病毒的致死性感染[14]。 

细菌鞭毛蛋白既可以与外源抗原混合使用，也

可以与外源抗原融合表达，以此制备的重组疫苗可

以有效地诱导天然免疫应答和获得性免疫应答，还

可以通过活化树突状细胞，促使诱导产生的细胞因

子迁移至次级淋巴器官来增强免疫反应[15]。因此

鞭毛蛋白能够有效增强外源抗原的免疫原性，在重

组疫苗研制中具有巨大的应用前景。 

1.5  皂苷 

皂苷是螺旋甾烷类化合物或三萜的天然糖苷，

能够表现出许多不同的生物学和药理活性。值得注

意的是，皂苷对哺乳动物的免疫系统具有激活作

用，这引起了人们对其作为疫苗佐剂的巨大兴趣。

最广泛使用的基于皂苷的佐剂是 Quil A 及其衍生

物 QS-21，它们可修饰 T 细胞和抗原呈递细胞，诱

导促炎性 Th1/Th2 免疫或抗炎性 Th2 免疫。Sun

等指出从合欢皮总皂苷  (AJST) 分离出来的

AJS75 组分，能显著提高卵蛋白和重组鸡痘病毒载

体禽流感疫苗免疫小鼠血清抗原特异性 IgG、

IgG1、IgG2a 和 IgG2b 抗体效价，通过在注射部位

诱导细胞因子和趋化因子的表达来诱导 Th1/Th2

应答，从而提高抗原特异性细胞免疫和体液免疫应

答[16]。Qu 等研究分析了弓形虫重组蛋白 ROP18

与人参皂苷 Re (一种从人参中分离出来的重要成

分) 联合应用对小鼠免疫的有效保护作用，结果表

明，添加人参皂苷 Re 可使 ROP18 诱导产生更强

的体液和细胞免疫反应[17]。皂苷类佐剂最初应用

于癌症疫苗 (即黑色素瘤、乳腺癌和前列腺癌)，

随后开始应用于阿尔茨海默氏病和传染性疾病的

疫苗，包括艾滋病、流感、单纯性疱疹、疟疾和乙

型肝炎疾病等[18]。 

皂苷作为疫苗佐剂，能够增强免疫刺激作用。

对于抗病毒、抗肿瘤等的新型疫苗，不同种类的皂

苷及其衍生物有着良好的佐剂效果，因此新型皂苷

佐剂的研究对于现代疫苗的开发有着重要作用。 
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1.6  脂多糖  

脂多糖 (Lipopolysaccharide，LPS) 天然存在

于革兰氏阴性菌的外膜中，是天然免疫系统的强激

活剂，是细菌感染后引起适应性免疫反应的关键因

素。脂多糖及其衍生物可以添加到抗原疫苗中起免

疫增强剂的作用，但天然脂多糖往往会增加疫苗的

反应性，具有一定的内毒素活性。因此可以通过对

脂多糖的结构进行修饰来降低其毒性，同时触发针

对特定病原体所需的适当免疫反应。脂多糖通常由

3 个部分组成：多糖 O 抗原、核心寡糖和疏水性脂

质 A。哺乳动物免疫细胞通过模式识别受体复合体

Toll样受体 4 (TLR4)/髓样分化蛋白 2 (MD-2) 识别

脂质 A 来激活免疫细胞并释放炎症细胞因子，脂

质 A 是天然免疫的有效诱导剂和免疫应答的有效

增强剂。LPS 是已知最活跃的病原体相关分子模式

之一，针对 LPS 进行化学或遗传修饰以降低其毒

性是其在佐剂应用中的关键。例如单磷脂 A 

(Monophosphoryl lipid A，MPLA) 是通过对脂质 A

进行修饰，降低其内毒素活性并保留其佐剂效应。

Geurtsen 等将含有纯化的百日咳杆菌蛋白的无细

胞百日咳疫苗与 MPLA 一起免疫小鼠，结果发现

MPLA 不仅可增强疫苗的效力，还可避免Ⅰ型超

敏反应的发生[19]。Kundi 研究发现含脱酰化单磷

脂 A 的佐剂系统与乙型肝炎表面抗原联合使用，

可以以更快的速度诱导更高的抗体效价，并能持

续更长时间的保护[20]。MPLA 因其低毒性和良好

的免疫刺激性，可以有效地提高免疫原性较差的

重组蛋白或多肽抗原疫苗的免疫反应。在未来，

通过对脂多糖进行修饰制备佐剂具有巨大的潜力。 

2  抗原递送类佐剂 

针对新型安全的亚单位疫苗存在的免疫原性

弱、稳定性差、细胞微环境中易降解等问题，利用

载体递送疫苗可以作为一种可行的解决方案。载体

可以控制抗原在免疫系统中的时空呈现，从而促进

疫苗的持续释放和靶向性，低剂量的弱免疫原也可

以有效地刺激免疫。目前脂质体、纳米粒子、微球、

胶束系统等抗原递送载体不断被开发和应用。 

2.1  脂质体 

脂质体是由天然产物中的非免疫原性、无毒

性和可生物降解的磷脂组成的能够包裹抗原的球

体，可作为抗原递送类佐剂，充当递送疫苗的工

具。脂质体可作为疫苗载体系统的一个关键优势

是它的多功能性和可塑性。利用其化学性质，水

溶性抗原 (蛋白质、肽、核酸、碳水化合物、半

抗原) 被包埋在脂质体的水性内部空间中，而亲脂

化合物 (脂肽、抗原、佐剂、连接分子) 被嵌入到

脂质双层中，同时抗原或其他佐剂可以通过吸附

或稳定的化学连接附着到脂质体表面。DNA 疫苗

被包裹在脂质体中，可以更有效地穿过细胞膜到

细胞内进行表达，脂质体在这个过程中起到保护

和缓释作用[21]。脂质体可以被免疫刺激分子和靶

向分子进行修饰，作为一种多功能疫苗佐剂传递

系统参与免疫过程，它们能靶向免疫细胞甚至细

胞器，产生溶酶体逃逸，促进抗体的交叉表达，

从而极大地提高了疫苗的免疫效果。Qu 等评估了

阳离子二甲基十八烷基铵/海藻糖 6,6,9-二苯甲酸 

(DDA/TDB) 脂质体与流感抗原 A (H3N2) 联合鼻

腔给药来诱导黏膜和全身抗体反应，结果表明，

阳离子 DDA/TDB 脂质体具有显著的免疫刺激活

性，经鼻腔给药后可显著提高黏膜 IgA、全身 IgG、

IgG1 和 IgG2b 抗体滴度[22]。 

但作为佐剂，脂质体也存在一些不足，例如

在储存过程中，磷脂中的不饱和脂肪酸会逐渐氧

化；脂质体易发生融合，在相互融合过程中可以

导致包裹的抗原释放出来；同时脂质体制备的技

术性较高，费用也较高。目前通过对脂质体不断

研究，已经设计出几种新型脂质体，例如超可变

形囊泡 (Transfersome)、双层间交联的多层囊泡

和固体核心脂质体等来用于疫苗递送[23]。 

2.2  纳米颗粒  

纳米颗粒 (Nanoparticles，NPs) 一般为粒径小
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于 100 nm 的超微粒子。它的比表面积大，具有较

多表面活性中心，可以更多更好地吸附和催化抗

原，且纳米粒子具有很好的生物相容性，能够持续

释放抗原，使机体抗原维持在有效浓度。目前，有

机纳米颗粒和无机纳米颗粒被广泛应用于佐剂递

送系统的研究。例如，最常用的有磷酸钙、壳聚糖、

纳米硅等。 

磷酸钙是最常用的无机纳米佐剂之一，早期研

究表明，磷酸钙可以产生强大的辅助作用，基于磷

酸钙制备的纳米颗粒，具有 pH 依赖性溶解、体外

无菌性和稳定性等特性，使得其更易于生产和储

存。有研究通过将猪瘟多肽疫苗与磷酸钙纳米颗粒

联合使用，使猪瘟多肽疫苗附着到纳米磷酸钙上，

结果表明, 相对于游离猪瘟多肽，附着到纳米颗粒

上的猪瘟多肽诱导更高的免疫效果[24]。许多临床

研究也表明，添加磷酸钙纳米颗粒可以引发更均衡

的免疫应答，同时其还具有可生物降解性和良好的

生物相容性，被认为是疫苗制剂中各种免疫原的可

用佐剂[25]。 

壳聚糖 (Chitosan，CS) 化学名为 β-(1-4)-2-

氨基葡聚糖，是一类天然多糖。壳聚糖纳米颗粒具

有良好的生物相容性，可用作抗原载体，促使大分

子顺利通过上皮组织屏障，减少抗原降解同时延长

抗原在体内的停留时间，促进抗原提呈，加强抗原

的免疫反应[26]。研究显示壳聚糖通过诱导Ⅰ型干

扰素，促进树突状细胞成熟，并以Ⅰ型干扰素受体

依赖性方式增强抗原特异性 Th1 细胞反应[27]。 

介孔二氧化硅 (Mesoporous Silica，MSs) 是 

一种重要的无机纳米颗粒，它具有高比表面积和介

孔结构等特点，被用作多种生物分子传输介质。异

于传统的钙、铝佐剂作用于胃肠后引起的不稳定

性，可控合成的介孔二氧化硅具有更稳定的安全

性，负载抗原后的介孔二氧化硅纳米颗粒在生物体

内酶环境变化和 pH 波动下具有较好的稳定性。同

时介孔二氧化硅纳米颗粒还易于合成，易于表面多

功能化，具有良好的生物相容性以及优良的理化和

热稳定性等特点，因此作为优良的载体的介孔二氧

化硅纳米颗粒受到了广泛关注[28-30]。第一次基于硅

元素被用作口服免疫的疫苗佐剂是SBA-15型介孔

二氧硅，Carvalho 等将 SBA-15 二氧化硅介孔分子

筛作为佐剂与 BSA 牛血清蛋白结合，发现抗原蛋

白的免疫原性明显增强[31]；Mercuri 等也将 SBA-15

二氧化硅介孔分子筛作为佐剂与蛇毒重组蛋白

Int1β 结合后，抗原蛋白的免疫原性也明显增强[32]。

Guo 等利用中空结构的介孔二氧化硅装载猪圆环

病毒 2 型 ORF2 蛋白免疫小鼠，结果发现，利用介

孔二氧化硅作载体，可以提高细胞免疫和体液免疫

应答，尤其是持续性免疫应答[33]。刘志军将新型

的病毒样颗粒 (Virus like particles，VLPs) 疫苗与

介孔二氧化硅纳米颗粒进行结合免疫豚鼠，结果发

现，相对于 VLPs 组，MSNs+VLPs 组诱导产生的

抗体水平更高，抗体水平在体内可以维持较长时

间，可以产生更好的免疫保护[34]。介孔二氧化硅

纳米颗粒作为佐剂可以有效将抗原呈递到 APCs，

诱导产生体液免疫和细胞免疫应答，该无机纳米颗

粒在亚单位疫苗、多肽疫苗、重组疫苗等新型疫苗

研制过程中越来越重要。当蛋白抗原与 MSs 结合

时，与单独的可溶性蛋白抗原相比，联合使用能产

生更强的免疫应答，因此介孔二氧化硅纳米颗粒在

作为抗原递送类佐剂具有潜在的巨大应用前景。 

3  复合佐剂 

随着新型疫苗的发展，单一功能的佐剂往往不

能满足人们需要，因此就要利用不同成分佐剂之间

的协同作用。复合佐剂就是为了最大程度地发挥佐

剂效应，将起不同免疫效果的两种或多种的佐剂进

行搭配使用，佐剂的复合可以进一步地调节或增强

免疫应答，起到更强的免疫保护作用。复合佐剂主

要分为两类：一是以载体为基础的复合，二是非载

体佐剂的复合。 

3.1  以载体为基础的复合 

抗原递送类的佐剂，往往具有易修饰的特点，
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可以将其与免疫增强剂或靶向分子进行结合，以此

提高抗原的靶向性并延长抗原存在时间，诱导有效

而持久的免疫效应和记忆抗体。免疫刺激分子的组

合AS01佐剂，是一种基于脂质体的疫苗佐剂系统，

其中包含两种免疫刺激剂：3-o-去酰基-4-4-单磷酰

基脂质 A (MPL) 和皂苷 QS-21。它不仅可以递送

抗原，还可以增强抗原的体液免疫和细胞免疫[35]。

免疫刺激复合物 (Immune stimulating complex，

ISCOM) 是由皂苷、胆固醇和磷脂混合形成的空心

笼状结构，其粒径在 30–40 nm 之间。抗原可以被

包裹在空心笼状结构内部被递送，同时皂苷作为 

一种免疫调节分子，还可以诱导机体产生更强的免

疫应答反应。Wee 等[36]评估了添加 ISCOMATRIX

佐剂的流感疫苗发现低剂量的抗原也能有效地诱

导免疫应答，且抗体水平显著高于未添加佐剂的对

照组。Pandey 等 [37]将重组乙型肝炎表面抗原

(HBsAg) 纳入免疫刺激复合物 (ISCOMs) 中，通

过鼻腔给药小鼠，实验结果发现，药物可以有效诱

导小鼠的体液免疫、细胞免疫和粘膜免疫，小鼠

的细胞因子水平和粘膜分泌物中的分泌型 SIgA

反应显著高于对照组。ISCOMs 具有高效的抗原递

送和免疫刺激特性，与其他佐剂相比，ISCOMs 的

安全性更高，能够形成长效的生物活性反应，刺激

产生粘膜免疫。病毒体是指在体外由脂质和纯化的

病毒包膜蛋白组装而成的重组病毒被膜[38]，它是

没有病毒基因组和内部蛋白质的病毒包膜，因此

不会在细胞中进行复制，安全性较高。目前，病

毒体已经发展成为了一种药物载体和佐剂系统。

病毒体的结构类似于单层脂质体，可以通过与内

体膜融合或内吞作用将抗原递送到细胞质中。目

前广泛使用的病毒体系统是免疫增强型重组流感

病毒体 (Immunopotentiating reconstituted influenza 

virosomes，IRIV)，该病毒体包含插入在脂质膜内

的血凝素 (HA) 和神经氨酸酶 (NA) 蛋白[39]。流

感病毒体现已应用于药物或疫苗递送系统。一项

关于流感病毒体的研究结果表明，在 BALB/c 小

鼠中，流感病毒体与粘膜佐剂热不稳定毒素 

(Heat-labile toxin，HLT) 联合免疫呼吸道合胞病

毒 F 蛋白 (RSV-F)，相比于 RSV-F 和 RSV-F+HLT

实验组，用 RSV-F/IRIV+HLT 免疫小鼠后不仅出现

粘膜 IgA 反应和高水平的血清 IgG，而且 Th1/Th2

细胞因子表达达到平衡，流感病毒体能显著增强动

物的免疫应答[40]。病毒体系统不仅可以通过激活

固有的传感器和释放细胞因子来增强抗原摄取、加

工和呈递的能力，同时还具有免疫刺激功能。因此

病毒体可以作为一种良好的佐剂应用于疫苗开发。 

以载体为基础的佐剂复合化，使免疫刺激分子

与疫苗同时经过抗原递送系统呈递到免疫细胞，使

佐剂与疫苗最大程度的发挥作用。 

3.2  非载体佐剂的复合 

一般佐剂是使用单一免疫激动剂在水包油乳

液中配制。近年来，由多种免疫激动剂组成的复

合佐剂显示出良好的前景。免疫系统可以通过识

别病原体的不同组成成分来激活先天免疫系统，

诱导多种免疫反应，这些组成成分被称为病原体

相关分子模式 (PAMP)。不同的 PAMP 常被用作

佐 剂 来 激 活 特 异 性 模 式 识 别 受 体  (Pattern 

recognition receptors，PRRs)，以此提高疫苗的免

疫原性。天然或合成优化的 PAMP 衍生物作为 TLR

的配体，可引起强烈的 Th1 反应，这是许多疫苗

所缺乏的[41]。除此之外还有其他类型的 PAMPs，

如干扰素基因刺激因子 (Stimulator of interferon 

genes ， STING) 、维甲酸诱导基因Ⅰ (Retinoic 

acid-inducible gene Ⅰ，RIG-Ⅰ) 和 C 型凝集素 

(C-type lectin，CLR) 激动剂，也开始被用作潜在

的佐剂[42-43]。不同的免疫刺激分子靶向不同类别

的特定 PRR，可提供广泛的免疫应答；不同的受

体激活不同的信号传导途径，从而影响适应性免疫

应答以产生确定的细胞和抗体应答[44-45]。许多佐

剂配方是由单一类型的 PAMP 组成，但是往往单

一的免疫激动剂在诱导有效的免疫反应方面并不

总是像整个病原体一样有效，因此人们越来越多地
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使用多种配体来协同增强免疫反应。通过免疫协

同效应进行反应放大，有助于区分外源抗原和自

身抗原，从而防止自身免疫反应。同时免疫协同

作用还可以改变产生的反应类型，这取决于靶向

PRRs 的特定组合，确保产生的保护性免疫反应是

针对感兴趣的病原体而定制的[46]。在研究中，使

用多种 PAMPs 作为佐剂已经被证明可以更好地

促进疫苗接种的效果。例如，之前有研究验证了在

鸡单核细胞中，CpG ODN 和 Poly (I︰C) 的联用

比单独使用 CpG ODN 或 Poly (I︰C) 诱导的促炎

反应更强烈，持续时间更长[47]。Vassilieva 等描述

了一种干扰素基因刺激因子-2′,3′-环鸟苷单磷酸-

腺苷单磷酸  (cGAMP) 与皂苷  (Quil-A) 佐剂进

行复合，与亚单位流感疫苗混合使用，结果表明，

单独使用 Quil-A 和 cGAMP 都不能保证完全抵御

活病毒的攻击，而使用 cGAMP/Quil-A 佐剂组合在 

一次接种后对小鼠提供了 100%的保护[48]。由此可

见，多种免疫刺激分子复合发挥协同作用在新的佐

剂开发中具有相当大的潜力。 

复合佐剂可在最大程度上增强疫苗的免疫应

答，上调对机体的全面保护，因此已成为佐剂发展

的一大趋势。 

4  展望 

本文根据佐剂的作用综述了免疫调节分子

类、抗原递送类和复合类 3 种类型的佐剂，以期

对国内的佐剂研发提供一定的参考。综上所述，

应用于疫苗生产中的佐剂，首先要能够增强抗原

的免疫应答，诱发对机体的保护作用；其次佐剂

的作用要稳定持久，能够保护抗原在到达靶向位

置前不被降解，使疫苗能够充分发挥作用。随着

疫苗佐剂研究的不断深入和广泛应用，佐剂的复

合化使用是一大趋势，尤其对于存在抗原性差和

细胞环境易降解的合成肽疫苗、核酸疫苗等新型

疫苗来说，复合佐剂能够更大程度上增强抗原的

免疫应答，减少抗原的降解，诱发不同类型的免

疫反应，为机体提供全面的免疫保护，佐剂的复

合化也可以更好地解决疫苗免疫抑制的问题。因

此具有免疫增强和抗原递送双重作用的复合佐剂

将是今后佐剂研究的一个重要方向，在佐剂的研

制中具有巨大优势。 
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