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摘要：疫苗是预防传染病最成功且有效的方法。随着疫苗技术的不断发展，候选疫苗的数量正逐步增

加。然而，多数潜在疫苗的免疫原性较低，不能刺激机体产生强大且持久的免疫反应。为了获得高效

的疫苗，疫苗佐剂和新型传递系统受到了极大关注，其中有关纳米技术的研究十分热门。纳米颗粒作

为疫苗载体能够增强宿主的免疫反应，且能够到达特定的细胞区域。迄今为止，已有一些纳米疫苗成

功应用的案例，而更多纳米材质的新型疫苗正处于不同临床试验阶段且前景良好。在维持疫苗抗原性

及稳定性方面，纳米材料在抗原物质提呈、免受降解以及促进靶细胞吸收方面都表现出突出的优势。

这些系统中研究最多的是病毒样颗粒、自组装蛋白质、胶束、脂质体、无机纳米颗粒和聚合物纳米材

料。本文就纳米颗粒在疫苗生产中的不同类型、合成方法、性质和应用进行综述。
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Abstract: Vaccines are the most successful and effective way to prevent infectious diseases. With the
continuous development of vaccine technology, the number of vaccine candidates is gradually increasing.
However, most potential vaccines have low immunogenicity and do not stimulate a strong and durable immune
response in the body. In order to obtain efficient vaccines, vaccine adjuvants and novel delivery systems have
received great attention, among which research on nanotechnology is very popular. Nanoparticles as vaccine
carriers can increase the host′s immune response and can reach specific cellular regions. So far, there have been
some cases of successful application of nano-vaccine, and lots of new vaccines with nano-materials are in
different stages of clinical trials and have good prospects. In maintaining the antigenicity and stability of nano-
based vaccines, nanomaterials have outstanding advantages in presenting antigenic substances, preventing
degradation and promoting target cell absorption. Several types of nanoparticles have been used to deliver
vaccine antigens, which can protect the antigen from degradation, enhance its presentation, and promote its
uptake by specific antigen-presenting cells. Virus-like particles, self-assembled proteins, micelles, liposomes,
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inorganic nanoparticles, and polymer nanomaterials are the most popular systems. This paper reviews the
different types, synthesis methods, properties and applications of nanoparticles in vaccine production.
Key Words: vaccines; nanotechnology; nanoparticles; nanovaccinology

接种疫苗是预防传染病最有效的武器，是人

类健康的主要课题之一。疫苗一般通过激活适当

的免疫反应来抵抗疾病，但传统疫苗的免疫原性

低、稳定性差、需要连续多次免疫才能发挥效

用，在实际应用中有一定的局限性。随着现代技

术的发展，新型疫苗的研发已成为时下研究的热

点，候选疫苗的数量正在逐步增加。

自20世纪90年代初以来，纳米技术作为传统

科学理论的一部分，展现了其医学应用价值。能

够结合外源性药物并自组装形成纳米颗粒的天然

或合成材料，已作为新型的药物传递载体，在临

床实践中广泛应用[1]。研究纳米颗粒在医学方面应

用的同时，也进行了生物相容性和潜在的细胞毒

性的相关研究[2]，为之后的应用提供了安全保障。

同时，纳米技术为开发高效疫苗提供了思路，作

为疫苗载体成分的纳米颗粒在新型疫苗的开发方

面发挥着重要作用。由于纳米颗粒的空间构象与

某些细胞表面分子构象相似，可以通过内吞作用

机制，特别是胞吞作用进入活细胞并到达特定的

细胞区域[3]。

基于纳米颗粒的疫苗(即纳米疫苗)与传统亚单

位疫苗相比具有诸多优势。纳米疫苗可诱导产生

快速持久的细胞免疫和体液免疫[4]，给药途径多种

多样[5]，且具有良好的稳定性。按照用途，纳米疫

苗可大致分为治疗性和预防性两种。治疗性纳米

疫苗主要用于癌症的治疗[6]，但越来越多的研究将

其用于治疗其他疾病或应对其他健康问题，如阿

尔茨海默症、高血压和尼古丁成瘾等[7-9]。预防性

纳米疫苗主要用于预防传染病，已有一定数量的

预防性纳米疫苗处于不同临床试验阶段且前景良

好 [ 1 0 ]。在研制纳米疫苗时，确定纳米颗粒的大

小、组成成分和材料的修饰十分重要，因为这些

参数决定了它们在“体内”的生物效应，同时也

需要考虑纳米颗粒的形状和剂量。这就突显了纳

米类疫苗的个性化设计，研究人员需要根据纳米

材料的理化特性与目标抗原之间的匹配度来确定

其适用范围及制作工艺。

本文将系统介绍几种在研制新型纳米疫苗中

表现突出的纳米模型：病毒样颗粒、自组装蛋白

质、纳米胶束、脂质体、无机纳米颗粒和聚合物

纳米材料(表1)。

1 病毒样颗粒

病毒样颗粒(virus-like particles，VLPs)是一种

由病毒抗原蛋白通过自组装形成的非感染性病毒

粒子，大小通常在20 nm~800 nm之间，可以通过

不同表达系统进行表达(表2)。VLPs颗粒不仅具有

尺寸适宜、空间构架有序以及可被快速细胞递呈

等优点[11]，还具有良好的免疫原性，可诱导产生

高滴度的中和抗体，既能刺激细胞免疫，又能刺

激体液免疫[12]，其常表现出与感染性病毒颗粒相

似的形态和穿透能力，可用于在组装过程中包裹

一些小分子佐剂[13]。目前，在疫苗领域中对VLPs
的研究相较于其他纳米颗粒更为成熟，不仅成功

表1 不同类型纳米颗粒比较

纳米颗粒类型 优势 局限性 应用

病毒样颗粒 空间构架有序，细胞递呈速度快，免疫原性强，
可诱导产生高滴度的中和抗体

难以生产多价疫苗 乙肝病毒重组疫苗、人乳头瘤

病毒(HPV)疫苗

自组装蛋白质 具有生物相容性，较为稳定 特异性低，载量低 肿瘤治疗性疫苗

纳米胶束 体内滞留时间长，性质稳定，载药范围广，载量

高

生物利用率低，灭菌操作困难 HIV疫苗、抗肿瘤药物载体

脂质体 具有生物相容性，载量高，表面修饰性强 具有一定细胞毒性，易被清除 抗寨卡病毒药物载体

无机纳米颗粒 可塑性强，可控性强，性质稳定，种类多 不可进行生物降解 口蹄疫疫苗、禽白血病疫苗

聚合物纳米材料 安全性高，良好的生物降解性 转染性能低 禽类疫苗、癌症疫苗
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生产出了几种有效的人用疫苗，更有多种基于

VLPs的疫苗正在进行临床或临床前试验，但在如

何有效放大工艺水平、提高VLPs组装效率、降低

成本等方面仍面临许多挑战，鉴于VLPs的不断发

展，将会有越来越多基于该技术的疫苗被研发。

1.1 乙型肝炎VLPs疫苗

乙型肝炎VLPs疫苗已经进行了多次改良，是

一款比较成熟的疫苗[14]。最初，巴鲁克·布隆伯格

从乙肝感染者血液中分离出了抗原性物质，为乙

肝疫苗的研制提供了基础[15]。于1986年研发的乙

型肝炎疫苗是第一个应用VLPs生产并成功商业化

的疫苗[16]，其通过重组DNA技术利用酵母系统产

生乙肝表面抗原，该疫苗能够刺激CD4+和CD8+ T
细胞的活化。而Wang等[17]设计了一种铁蛋白纳米

颗粒疫苗，将preS1传递给SIGNR1树突状细胞(激
活T滤泡辅助细胞)和与淋巴窦相关的SIGNR1巨噬

细胞(激活B细胞)，诱导出高水平且持续的抗preS1
反应，在慢性乙型肝炎小鼠模型中实现了有效

治愈。

1.2 人乳头瘤病毒VLPs疫苗

继乙型肝炎VLPs疫苗面世后，2006年针对人

类乳头瘤病毒(human papillomavirus，HPV)的四价

VLPs疫苗被批准上市[18]。二价疫苗于2009年10月
被美国FDA批准上市；九价疫苗于2014年12月被

美国FDA批准上市[19]。目前已研发的HPV疫苗基

于L1蛋白(即HPV主要衣壳蛋白的72个五聚体)组装

形成的VLPs[20]，在酵母、昆虫细胞、大肠埃希菌

等体系中表达、分离、纯化，利用重组的DNA分
子来表达病毒样颗粒[21]。VLPs在结构上与HPV具
有相同的抗原空间表位，能激发机体产生中和抗

体，具有较高的安全性和免疫原性[22]。

据调查显示，接种HPV疫苗有望将全球的宫

颈癌发病率降低90%[23]。此外，接种疫苗可以减少

对筛查和医疗护理的需要，有助于降低医疗成本

和后续相关程序的投入，但其推广仍面临诸多问

题，如疫苗接种后的不良反应、公众对HPV及其

疫苗知识的知晓率较低、进口疫苗成本高昂、供

应短缺等[24]。

1.3 戊型肝炎VLPs疫苗

戊型肝炎病毒(hepatitis E virus，HEV)是一种

属于肝病毒科的RNA病毒，通常会引起自限性急

性肝炎(健康患者的死亡率<0.1%)以及免疫功能低

下患者的慢性感染[25]。据估计，在美国，HEV的
血清阳性率约为9%，而在欧洲则为5%~20%[26]。

基于VLPs生产的HEV 239疫苗(益可宁，厦门万泰

沧海生物技术公司)是全球唯一批准上市的HEV疫
苗，目前仅在中国上市[27]。

2 自组装蛋白质

在生物体中，大多数蛋白质需要经过一系列

修饰加工，以各种形式组装成可以发挥特定功能

的生物大分子。受此启发，人工合成自组装蛋白

质的技术受到了重视。早期，自组装蛋白质通常

由两个无规则卷曲的螺旋状结构域组成，由一个

短的连接区连接成一个肽链[28]，但通过不同的设

计方式，现已构建出零维多面体笼、一维蛋白质

组装体、二维蛋白质组装体、三维蛋白质组装体

等多种自组装蛋白[29]。这些纳米结构通常具有两

亲性，在水性介质中具有自组装倾向，不仅具有

蛋白质的良好生物相容性，同时又具备纳米材料

均一、稳定的特征，可以提高疏水药物的生物利

用度，在药物释放、病灶检测和疫苗制备等研究

中具有很好的应用前景[30]。

目前已利用铁蛋白的自组装倾向，成功在大

肠杆菌表达系统中制备了IBDV-VP2的铁蛋白纳米

颗粒，为探究铁蛋白自组装对提高鸡传染性囊病

表2 不同表达系统的优缺点

表达系统 优点 缺点

细菌表达系统 繁殖速度快；培养成本低；表达量高 易发生折叠错误；容易产生细胞毒性

酵母表达系统 培养简单；操作简单；良好的活性和生物安全性 纯化复杂；发酵时间长

昆虫细胞表达系统 可进行翻译后修饰；表达量高 成本较高；可能导致病毒感染

哺乳动物细胞表达系统 表达的蛋白最接近于天然蛋白；免疫原性强 培养条件复杂；成本高

植物表达系统 安全性高，培养成本低；可进行翻译后修饰 纯化复杂
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疫苗的广谱性、免疫原性的作用提供了参考，为

其作为药物和抗原载体的应用机制奠定了基

础[31]。此外，Lee等[32]使用人工自组装的铁蛋白纳

米颗粒将肿瘤抗原传递到淋巴结，并研发了用于

癌症治疗的治疗性疫苗。Walls等[33]设计了一种基

于自组装蛋白质纳米颗粒免疫原，可用作候选疫

苗，这些免疫原在小鼠中引发针对SARS-CoV-2的
有效的保护性抗体反应。而在细胞中也存在天然

的自组装蛋白，其中广泛存在于机体中的穹窿主

体蛋白对肿瘤的治疗表现良好[34]。在作为疫苗佐

剂的研究中，自组装蛋白在提高自身结构的合理

性与抗原载量方面还有很大的提升空间。

3 纳米胶束

纳米胶束是具有疏水核心和亲水壳的两亲性

分子，可在水中自组装形成一种类似核-壳结构的

球形颗粒[35]。纳米胶束可将脂溶性药物封装在疏

水内核，作为药物传递载体，其具有稳定性良

好、体内滞留时间长、载药量高、载药范围广等

优点[36]。研究表明，聚古罗糖醛酸硫酸酯-铜纳米

胶束具有pH响应性和肿瘤靶向性，能有效抑制乳

腺癌细胞生长，发挥抗肿瘤活性[37]。

近年来，纳米胶束作为疫苗传递佐剂的发展

势态也较为良好[38]。基于其化学特性，根据抗原

的大小和特性，胶束可以通过两种不同方式运输

候选疫苗：一种方法是将抗原与胶束的亲水基团

共价连接，这种连接方式已在人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus，HIV)抗原与负载

佐剂的聚合物纳米胶束的结合中成功应用，结合

产物能诱导抗原呈递细胞对抗原刺激产生强烈反

应[39]；另一种方法是生产两亲性多肽，其由连接

到疏水烷基尾部的肽组成，可在水介质中自组装

形成胶束结构[40]。总体而言，胶束为增强抗原的

免疫刺激能力提供了一个新的思路，因为胶束可

以通过特定的疏水分子，轻易地破坏核内体，随

后将抗原释放到细胞的细胞质。

4 脂质体

脂质体载体系统被认为是目前最灵活和最成

功的传递系统之一，具有生物相容性、强包裹能

力、高加载能力和可变的表面修饰方法等优

势[41]。脂质体由具有生物相容性和可生物降解的

磷脂双分子层组成，磷脂具有两亲性，其特征是

在同一分子上有一个亲脂的尾部和亲水的头部。

根据所用抗原或佐剂的不同特性，可以将其插入脂

质体的亲水核心或两亲性的脂质双分子层中(图1)，
以保护抗原在运输过程中不被降解，从而高效地

递送抗原至免疫细胞。脂质体在疫苗中功能和有

效性的差异源于不同因素，包括脂质体的大小、

层状性、表面电荷、双分子层的流动性等。据报

道，较小的脂质体(粒径<100 nm)更倾向于激活Th2
型免疫反应，而较大的脂质体(粒径>400 nm)更易

于激活Th1型免疫反应[42]。单层的脂质纳米材料在

血清中的稳定性有限，而新开发的双层交联脂质

体稳定性较好，且能够促进抗原在亲水核心或脂

质双分子层中的稳定包埋[43]。脂质体的表面电荷

会影响抗原与脂质体的相互作用(如阴离子抗原能

更好地与阳离子脂质相互作用)继而影响抗原负

载，研究证明，DC-Chol阳离子脂质体作为四价流

感疫苗的佐剂与中性佐剂相比具有良好的免疫增

强作用[44]。Kaur等[45]证明胆固醇通过增强脂质双

分子层流动性，从而使脂质体疫苗诱导的IFN-γ水
平升高。

目前，已有多种脂质体相关产品用于预防和

治疗疾病，包括甲型肝炎、流感、带状疱疹、和

COVID-19(moderna、BioNTech的mRNA-1273和
BNT162b2)[46]。

5 无机纳米颗粒

无机纳米颗粒是由无机物固态核心产生的纳

图１将抗原、佐剂和靶向配体装配到脂质体
上的不同方法
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米载体，在疫苗学中被用作抗原佐剂和抗原载

体，以增加免疫反应。无机纳米颗粒的优势是结

构坚硬且性质稳定，合成可控；缺点是不可进行

生物降解[47]。目前已有多种无机纳米颗粒被用作

疫苗载体，应用较广的是碳、金、二氧化硅和钙

纳米颗粒。

5.1 碳纳米颗粒

碳纳米材料表面易发生功能化，可进行有利

的功能化修饰，如今已作为不同种类疫苗的佐剂

或载体使用。在纳米颗粒中，携带抗原和刺激免

疫反应的能力通常受结构和物理特征的影响，碳

纳米管具有的优良特性使其在各个领域广泛应

用。碳纳米管是由含有六边形网格状的石墨片层

卷曲形成的无缝纳米管状晶体，一般分为单壁碳

纳米管(single-walled carbon nanotubes，SWCNTs)
和多壁碳纳米管(multi-walled carbon nanotubes，
MWCNTs)[48]。SWCNTs可与蛋白质结合，通过胞

吞作用进入胞内体并运送至溶酶体，或经吞噬细

胞吞噬作用形成吞噬体[49]。MWCNTs是由多个同

心石墨烯薄片形成的绕层碳纳米管，可自主形成

卷曲或束状结构，一般通过胞吞作用进入细

胞 [ 50 ]。碳纳米管长度从100 nm~1 000 nm不等，

SWCNTs和MWCNTs的直径范围分别在0.4 nm~2 nm
和2 nm~100 nm之间。将碳纳米管与口蹄疫病毒B
细胞抗原表位连接研制的疫苗，与传统疫苗相比

可诱导产生高抗体滴度[51]，验证了碳纳米管具备

免疫佐剂的特性。2016年，Hassan等[52]证明了碳纳

米管的表面特性影响其作为疫苗纳米载体的体内

外效力，MWCNTs通过增强细胞对抗原的摄取刺

激了免疫反应。除碳纳米管外，碳量子点(carbon
quantum dots，CQDs)也是一种很好的免疫佐剂。

一项针对J亚群禽白血病病毒的重组gp85蛋白疫苗

的研究表明，gp85-CQDs佐剂免疫的鸡具有较高的

抗体水平和保护力[53]。

随着研究的不断深入，碳纳米颗粒的毒性也

引起了研究者的极大关注，碳纳米颗粒在药物、

疫苗及基因治疗中的应用仍需完善，力求研制出

具有安全性、高效性及功能性的碳纳米颗粒。

5.2 金纳米颗粒

金纳米颗粒(gold nanoparticles，GNs)和金纳

米棒因尺寸较小、生物相容性高和易于修饰加工

的特性，已成为催化、临床诊断、医学治疗、疫

苗研究等众多领域的热点材料。

GNs可与抗原结合，作为病毒抗原的载体。

目前，科学家已应用自组装寡甘露糖苷的单层涂

层(类似于gp120)合成金纳米颗粒，用于开发HIV疫
苗[54]。GNs还具有免疫刺激作用，能激活免疫细

胞，不仅可作为抗原的运输载体，还可以作为佐

剂提高疫苗的效力[55]。Assis等[56]使用Schistosoma
mansoni rSm29蛋白结合到金纳米棒上，在小鼠体

内产生了抗血吸虫的保护作用，证明GNs可以作为

预防血吸虫的新型疫苗载体。在口蹄疫病毒样颗

粒疫苗的生产中，金纳米材料作为佐剂有效地促

进了免疫应答，提高了仓鼠肾成纤维细胞中口蹄

疫病毒样颗粒的摄取量[57]。

5.3 硅纳米颗粒

硅纳米颗粒(silica nanoparticles，SiNPs)制备

工艺简单，耗时短，在各个领域具有极大的研究

价值，可作为载体运载抗癌药物、生物大分子、

多肽等。对SiNPs的化学修饰可以丰富其表面的硅

醇基团，以提高细胞的识别、与细胞的相互作

用、细胞对特定生物分子的摄取和吸收。SiNPs疫
苗的抗原偶联并不需要免疫刺激作用，其可以生

产出粒径大小在50~200 nm的高效纳米载体，称为

介孔二氧化硅纳米颗粒，可作为纳米载体和佐剂

有效地传递抗原[58]。将介孔二氧化硅及介孔氧化

硅表面活化修饰得到的硅囊泡，作为新一代抗原

载体和佐剂在牛病毒性腹泻病毒疫苗的研究中也

表现出了良好的免疫效力。目前，SiNPs作为载体

和佐剂应用于疫苗的报道日益增多，如肝炎B核心

病毒样颗粒、猪圆环病毒蛋白、卵清蛋白模型抗

原等[59]。

5.4 纳米钙

磷酸钙纳米颗粒 ( c a l c i u m p h o s p h a t e
nanoparticles，CaPNPs)是由柠檬酸钠、氯化钙和

磷酸二碱钠混合形成的，CaPNPs在生理条件下较

为稳定，具有良好的生物相容性，易于生物降

解。CaPNPs被吞噬后，在细胞摄取过程中pH值从

中性变为酸性时，CaPNPs会融化到细胞质中，并

释放出被其包裹的物质。因此，CaPNPs可以自然

地释放其内容物，堪称完美的抗原载体。研究已

经证明CaPNPs作为DNA疫苗和黏膜免疫的佐剂，
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可以引起高滴度的中和抗体反应，可提供比铝佐

剂更高的保护效力[60]。

6 聚合物纳米材料

聚合物纳米颗粒是一种粒径为10 nm~500 nm
的固体结构，具有较高的生物安全性和良好的生

物降解性，其中生物活性材料可以通过溶解、包

装或表面吸附内化，在疫苗载体的研究过程中备

受关注。聚合物纳米材料分为天然材料和合成材

料，二者具有一定区别。天然材料中，壳聚糖

(chitosa，CS)和γ-聚谷氨酸(gamma poly-glutamic
acid，γ-PGA)最为重要；而合成材料中，聚乳酸纳

米颗粒(polyactic acid，PLA)和聚乳酸-乙醇酸共聚

物纳米颗粒(poly lactic-co-glycolic acid，PLGA)应
用较广。

CS是一种天然多糖类阳离子高分子材料，具

有生物相容性好、生物降解性好和低毒性等优

点，在药物领域得到了广泛研究与应用[61]，这种

聚合物很容易从甲壳类动物和鳞状动物的外骨骼

及真菌的细胞壁中获得。CS可以通过静电相互作

用连接带负电荷的蛋白质或质粒DNA，保护它们

不被降解。Prego等[62]使用CS纳米颗粒成功诱导了

针对HBV感染的免疫应答，在肌肉注射后诱导了

极高的血清保护率(高达5 500 mIU/mL，比传统矾

吸附疫苗高9倍)。
γ-PGA纳米颗粒是带负电荷的聚电解质，作为

抗原载体系统和疫苗佐剂，可诱导强烈的体液和

细胞免疫反应。γ-PGA纳米颗粒具有水溶性，能够

在没有任何外部佐剂的情况下激活TLR4和MyD88
信号通路[63]。γ-PGA与CS配合物配合研制出的CS-
γ-PGA纳米凝胶型载体，是提高疫苗载体负载抗原

免疫效果的理想选择[64]。

PLGA是一种具有良好生物相容性和可降解性

的生物聚合物，广泛应用于微球、微胶囊、纳米

颗粒、颗粒、植入物和膜的制备[65]。近年来，其

作为药物载体的研究成为热点，特别是在化疗方

面。封装在纳米颗粒或微球中的药物很容易到达

肿瘤部位，可减少不良反应；PLGA还能延长药物

在体内的寿命，改善其药代动力学特性。自2017
年起，已有基于PLGA型的空肠弯曲杆菌疫苗已被

用于诱导家禽的保护性免疫，显著减少了盲肠空

肠杆菌的定植[66]。

7 总结

与传统疫苗相比，新型疫苗组分单一，抗原

呈递方式更趋近自然感染状态，但这些抗原本身

的免疫原性较弱，需要通过佐剂提高免疫应答水

平。纳米技术的发展为佐剂的发展提供了良好的

平台，纳米颗粒大多具有生物降解性，且毒性

低，不仅能改善抗原摄取，还能提高免疫原性，

延长免疫持续时间。现阶段，病毒样颗粒、自组

装蛋白质、脂质体等佐剂在研发中更注重其免疫

效力的提高，在此基础上以降低大规模生产成本

为目标，正不断进行技术革新，对无机纳米颗粒

则着重于提高其生物安全性及生物相容性。然

而，在疫苗和药物递送中纳米材料仍面临着一些

问题，包括佐剂活性的保持、制备工艺中的溶剂

对机体的影响、载体包裹抗原与抗原有效释放间

的平衡等，让纳米材料作为疫苗佐剂的应用面临

很大的挑战。这就要求研究人员深入探索纳米颗

粒与生物体的作用机制，构建更多的体内模型来

进一步提高纳米佐剂的性能，而纳米佐剂领域广

阔的应用前景将为人类的疾病预防和治疗事业带

来新的希望。
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