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摘要 针对高血压、高脂血症和糖尿病等心血管危险因素进行有效防治, 可以降低心血管病死亡风险. 然而, 中
国心血管危险因素的知晓率、治疗率和控制率均处于较低水平, 心血管病防治面临巨大挑战和困境. 为进一步探

索心血管病安全有效的治疗方法, 改善治疗依从性, 本团队在心血管病治疗性疫苗领域耕耘多年, 对这一治疗手

段的应用前景充满希望. 本文系统介绍了高血压、高脂血症和糖尿病治疗性疫苗领域的研究进展, 重点阐述了多

肽偶联疫苗的免疫应答机制和ATRQβ-001降压疫苗的偏向性作用机制, 希望以此推动治疗性疫苗领域的基础研

究与临床转化, 使治疗性疫苗早日成为心血管病防治的重要武器.
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随着人类生活环境和生活方式的改变, 心血管病

发病率逐年增加. 以高血压、高脂血症和糖尿病为代

表的心血管病给人类健康带来巨大威胁, 使心血管病

死亡率居中国之首
[1]. 目前, 心血管病危险因素防治存

在知晓率、治疗率和控制率三低的问题, 为患者寻找

更优化的防治方式是无数研究者的梦想.
为研发新的理想治疗技术, 数代人作出了有益的

探索, 心血管病治疗性疫苗应运而生. 疫苗最初针对

病原体, 免疫目的是诱导机体产生针对致病抗原的细

胞毒性T细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)效应及抗

体生成, 用于预防感染性疾病. 基于疫苗免疫的原理,
人们逐渐发展出针对心血管病等慢性病治疗性疫苗的

新技术和新方法, 用于疾病的治疗, 同时避免自身CTL

杀伤. 心血管病治疗性疫苗是针对机体特定靶分子的

抗原表位多肽与载体构建成的生物制剂, 免疫机体后

诱导产生针对自身靶抗原表位的特异性抗体, 作用于

靶分子发挥治疗效应. 与传统化学药物相比, 治疗性

疫苗具有特异性强、作用时间持久等优势; 与单抗药

物相比, 疫苗具有给药剂量小、制备成本低、无抗体

产生等优势. 疫苗给药间隔期长, 能够显著提高患者

治疗依从性和人群心血管疾病控制率. 因此, 治疗性

疫苗对于广大心血管病患者来说是极具优势的治疗选

择. 本文将系统性地介绍本团队与国内外众多团队在

心血管病治疗性疫苗领域的积极探索, 着重阐述多肽

偶联疫苗ATRQβ-001的免疫应答机制和偏向性效应

机制.
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1 心血管病治疗性疫苗研究现状

1.1 治疗性降压疫苗

半个多世纪以来, 基于肾素-血管紧张素系统(re-
nin-angiotensin system, RAS)在高血压的发生发展中

的重要作用, 众多研究团队探索了以RAS作为治疗靶

点的治疗性降压疫苗. 最初的肾素全抗原疫苗降压效

果显著, 但引起自身肾脏损害的不良结局限制了疫苗

发展
[2~5]. 随后, 针对血管紧张素Ⅰ(Ang Ⅰ)的多肽疫

苗PMD3117临床试验未观察到预期的降压功效, 可能

源于疫苗诱导的抗体效价不足
[6 ,7 ] . 针对血管紧张

素Ⅱ(Ang Ⅱ)的多肽疫苗中, 仅CYT006-AngQb大剂

量组观察到了显著降压效应, RAS反馈激活在一定程

度上制约了疫苗的治疗功效
[8~11]. 另有针对Ang Ⅱ的

DNA疫苗在模型动物中展示了良好的降压效果
[12], 目

前临床试验正在进行当中
[ 13 ] . 同时 , 以血管紧张

素Ⅱ受体1型(angiotensin Ⅱ type 1 receptor, AT1R)为
靶点的治疗性疫苗亦展示了不俗的疗效

[14~16]. 在总结

经验与反复试验基础上, 本研究团队成功研发了以病

毒样颗粒(virus-like particles, VLPs)为载体, 针对

AT1R胞外段第二环特定表位的多肽疫苗ATRQβ-
001[16], 该疫苗能有效降低高血压动物模型的血压, 同
时安全性良好, 不引起RAS反馈激活. 进一步研究发

现, 该疫苗对动脉粥样硬化、糖尿病肾病和腹主动脉

瘤均具有良好的防治作用, 并且可以改善急性心肌梗

死后心室重构
[17~20]. ATRQβ-001疫苗的研究成果使本

团队对治疗性疫苗这一干预方式充满信心, 也促使我

们对治疗性疫苗进行了更深入的研究(表1和2).
不限于此, 本团队继续积极探索了其他高血压靶

点. (ⅰ) α1D肾上腺素能受体(α1DR): 本团队开创性地

研发了针对α1DR的ADRQβ-004疫苗, 该疫苗能有效降

低自发性高血压大鼠的血压, 改善血管重构及靶器官

损害
[21]; (ⅱ) L型钙通道: 本团队首先研制了针对血管

平滑肌细胞L型钙通道的疫苗, 并进一步研发了同时针

对AT1R与L型钙通道的二价嵌合疫苗, 该疫苗针对两

个靶点, 进一步降低高血压动物模型的血压, 减轻肾脏

损害
[22]. 该疫苗切合临床多靶点治疗的实际需求, 对于

治疗性疫苗的未来研发方向具有指引意义.

表 1 处于临床前研究的治疗性降压疫苗

Table 1 Therapeutic hypertension vaccines in preclinical research

靶点 疫苗构建形式 研究结果 年份 参考文献

肾素 肾素全抗原
观察到在高血压狗和高血压大鼠中的降压作用

(无统计学数据) 1958 [3]

肾素 肾素全抗原
降低狨猴血压(收缩压降低38 mmHg), 但引起肾脏自身

免疫损伤
1987 [4]

肾素 以KLH为载体的偶联疫苗 降低自发性高血压大鼠血压(收缩压降低15 mmHg) 2013 [5]

血管紧张素Ⅰ 以TT为载体的偶联疫苗 未指出具体血压降幅 2000 [6]

血管紧张素Ⅰ 以KLH/TT为载体的偶联疫苗 未能降低血压 2003 [7]

血管紧张素Ⅱ 以Qβ VLP为载体的偶联疫苗 降低自发性高血压大鼠血压(收缩压降低21 mmHg) 2007 [8]

血管紧张素Ⅱ 以KLH为载体的偶联疫苗 降低高血压模型动物血压(未指出具体血压降幅) 2013 [9]

血管紧张素Ⅱ 以HAV VLP为载体的嵌合型疫苗 降低自发性高血压大鼠血压23/12 mmHg 2013 [10]

血管紧张素Ⅱ DNA疫苗 降低自发性高血压大鼠血压(未指出具体降幅) 2015 [12]

AT1R 以TT为载体的偶联疫苗
降低自发性高血压大鼠血压(收缩压降低17 mmHg),

减轻高血压靶器官损害
2006 [14]

AT1R 以KLH为载体的偶联疫苗
降低自发性高血压大鼠血压(未指出具体血压降幅),

减轻L-NAME诱导的肾脏损害
2012 [15]

AT1R 以Qβ VLP为载体的偶联疫苗
降低高血压模型动物血压(小鼠收缩压降低35 mmHg;
大鼠收缩压降低19 mmHg), 不引起RAS反馈激活

2013 [16]

α1DR 以Qβ VLP为载体的偶联疫苗
降低自发性高血压大鼠血压(收缩压降低18 mmHg),

减轻高血压靶器官损害
2019 [21]

L型钙通道/AT1R 以HBcAg VLP为载体的嵌合型疫苗
降低高血压模型动物血压(收缩压降低25 mmHg),

减轻L-NAME诱导的肾脏损害
2019 [22]
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1.2 治疗性降脂疫苗

针对降脂疫苗的探索已有半个多世纪. 1957年,
Gerö等人

[23]
以β脂蛋白作为抗原靶位构建疫苗, 免疫

机体后产生抗β脂蛋白抗体, 抑制动脉粥样硬化. 此后

陆续研究了多个降脂靶点, 如氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low-density lipoproteinox, LDL)、载脂蛋白-
B(apolipoprotein B, ApoB)、胆固醇酯转运蛋白(cho-
lesteryl ester transfer protein, CETP)、脂肪组织V6和
前蛋白转化酶枯草溶菌素9(proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9, PCSK9)等. oxLDL疫苗通过诱导机

体产生抗oxLDL特异性抗体, 降低高脂饮食白兔血浆

中总胆固醇(total cholesterol, TC)及甘油三酯(triglycer-
ide, TG)含量, 抑制动脉粥样硬化形成

[24]. ApoB疫苗可

以降低LDL受体基因敲除小鼠TG水平, 减少动脉粥样

斑块形成
[25]. 与对照组相比, CETP疫苗可使实验动物

HDL-c含量提高42%, 同时使LDL-c降低24%, 并抑制

粥样斑块的形成
[26].除肽疫苗外, CETP-DNA疫苗同样

验证了这个结果
[27]. 但令人惋惜的是, CETP肽疫

苗Ⅰ期临床研究并未获得与动物实验一致的结果
[28].

针对脂肪组织V6的治疗性疫苗, 其抗原表位来自猪的

脂肪组织, 已经完成2次小规模的Ⅱ期临床试验, 该疫

苗能显著改善超重人群的体脂分布及胰岛素抵抗, 降

低TG/HDL[29], 目前正在针对该疫苗的抗动脉粥样硬

化作用进行更大规模的Ⅱ期临床研究.
PCSK9是近年来降脂领域的明星分子 , 抑制

PCSK9活性或含量可显著降低血浆LDL-c及脂蛋白(a)
水平. FOURIER和ODYSSEY OUTCOMES等临床研

究证实了PCSK9单抗在降脂及减少ASCVD风险方面

的价值
[30,31], 目前已应用于临床, 但高额的费用、较短

的抗体半衰期限制了其广泛临床应用. PCSK9治疗性

疫苗可有效降低小鼠血浆LDL-c水平
[32,33](表3和4). 本

团队也自主研发了针对 P C S K 9的治疗性疫苗

PCSK9Qβ-003[34], 动物实验证实PCSK9Qβ-003可显著

降低小鼠血浆LDL-c水平, 抑制粥样斑块的形成, 减缓

脂肪肝病程进展
[35]. 同时, 该疫苗还可通过调控脂肪

酸β氧化, 改善肾脏纤维化, 保护肾功能
[36]. AFFITO-

PE®AT04A和AT06A是正处于临床研究阶段的PCSK9
治疗性疫苗, 其临床前研究结果显示了疫苗抑制动脉

粥样硬化的作用
[37].

1.3 治疗性降糖疫苗

(1) 1型糖尿病(T1DM)疫苗. T1DM是一种自身免

疫性疾病, 由免疫介导的胰岛β细胞损伤所引起. 胰岛

素是首个被发现的T1DM自身抗原
[38], 动物实验中采

用鼻腔给药的方式给予胰岛素, 诱导免疫耐受, 可以

抑制T1DM的发生发展
[39,40]. 然而, 临床试验中通过鼻

腔或口服胰岛素给药未能延缓或避免T1DM的发生发

展
[41~44](表5). 针对胰岛素原的DNA疫苗在Ⅰ期临床试

验中遏制了病情的进展,取得了理想的结果:注射胰岛

素原DNA质粒15周后, T1DM患者C肽水平增加了

19.5%, 而对照组患者C肽水平则降低了8.8%[45]. 表达

于胰岛β细胞的谷氨酸脱羧酶(glutamic acid decarbox-
ylase, GAD)是导致T1DM发病的一个关键性自身抗

原
[46]. GAD疫苗(GAD-alum)Ⅰ期及Ⅱ期临床试验结果

显示, 对于诊断T1DM时间不超过6个月的患者, GAD-
alum皮下注射有效抑制了C肽浓度的下降, 维持了胰

岛β细胞的功能
[38,47]. 然而, Ⅲ期临床试验却显示

GAD-alum未能防止T1DM患者病情的发展
[46,48]. 动物

实验证实, 针对GAD的DNA疫苗显著降低了小鼠的糖

尿病发生率, 但是该疫苗目前尚未进行临床试验
[49].

卡介苗(Bacille Calmette-Guérin, BCG)原本被用于结

核病的预防, 将BCG应用于T1DM模型动物可有效抑

表 2 进入临床试验的治疗性降压疫苗

Table 2 Therapeutic hypertension vaccines in clinical trials

靶点 疫苗构建形式 研究阶段 研究规模(人) 降压效果 年份 参考文献

血管紧张素Ⅰ 以KLH为载体的偶联疫苗 Ⅰ期临床试验 50 无 2003 [6]

血管紧张素Ⅰ 以KLH为载体的偶联疫苗 Ⅱ期临床试验 27 无 2004 [7]

血管紧张素Ⅱ 以Qβ VLP为载体的偶联疫苗 Ⅰ期临床试验 16 无 2006 [8]

血管紧张素Ⅱ 以Qβ VLP为载体的偶联疫苗 Ⅱ期临床试验 72 大剂量组血压降低25/13 mmHg 2008 [11]

血管紧张素Ⅱ DNA疫苗 Ⅰ, Ⅱa期临床试验 36 进行中 进行中 [13]
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制疾病的发展.Ⅰ期临床试验结果显示, BCG可显著降

低T1DM患者HbA1c水平, 未发现严重不良事件或严

重低血糖
[50,51]. 目前Ⅱ期临床试验正在进行.

(2) 2型糖尿病(T2DM)疫苗. 白细胞介素-1β(inter-
leukin-1β, IL-1β)可引起胰岛素抵抗和胰岛β细胞凋亡,
临床试验证实IL-1受体拮抗剂或IL-1β单克隆抗体可

延缓T2DM的发生
[52]. IL-1β疫苗CYT013-IL1bQb可诱

导产生针对IL-1β的中和性抗体, 有效改善糖尿病小鼠

的胰岛β细胞功能
[53,54]. Ⅰ期临床结果显示, 大剂量、

多次注射CYT013-IL1bQb疫苗可降低患者空腹血糖、

HbA1c及C反应蛋白水平, 同时未出现严重不良反

应
[55](表5). 胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1,

GLP-1)具有降低血糖、抑制胰岛β细胞凋亡的作用,
但可被二肽基肽酶(dipeptidyl peptidase-4, DPP4)迅速

分解, 针对DPP4的疫苗可有效降低高脂饮食喂养的小

鼠血糖
[13]. 胰岛淀粉样多肽(islet amyloid polypeptide,

IAPP)沉积于胰岛β细胞, 引起炎症、破坏细胞膜结构

并诱导胰岛β细胞凋亡, 是T2DM的重要致病因素之

一
[56]. T2DM患者血清中抗IAPP抗体可降低IAPP对胰

岛β细胞的毒性作用
[57]. 据此, 利用IAPP肽段或寡聚体

研制出IAPP疫苗, 能有效抑制IAPP在胰岛的沉积, 延

缓T2DM的发生
[57,58].

2 治疗性疫苗结构与免疫应答机制

2.1 疫苗结构形式及原理

心血管病治疗性疫苗针对机体特定靶分子, 通过

表位筛选并验证确定目标靶分子抗原短肽, 因抗原短

表 3 临床前阶段的降脂疫苗

Table 3 Hyperlipidemia vaccines in preclinical research

靶点 疫苗构建形式 研究结果 年份 参考文献

β脂蛋白 β脂蛋白全抗原
降低总胆固醇(兔600 vs. 710 mg/dL, 公鸡332 vs.

560 mg/dL), 抑制粥样斑块的形成
1957 [23]

低密度脂蛋白
氧化型低密度脂蛋白

全抗原
降低总胆固醇(671±144.6 vs. 711.2±63.4 mg/dL)及

甘油三酯(198.8±49.2 vs. 254.8±139.4 mg/dL) 2007 [24]

ApoB ApoB-100氨基端肽段
降低甘油三酯(2.7±0.95 vs. 4.5±2.15 mg/mL), 抑制

粥样斑块的形成
2008 [25]

胆固醇酯转运蛋白 胆固醇酯转运蛋白氨基端肽段
提高HDL-c(幅度42%), 降低LDL-c(幅度24%),

抑制粥样斑块的形成
2000 [26]

胆固醇酯转运蛋白 DNA疫苗
提高HDL-c(0.56±0.05 vs. 0.42±0.03 mmol/L), 降低
LDL-c(3.46±0.21 vs. 5.44±0.36 mmol/L), 抑制粥样

斑块的形成
2006 [27]

PCSK9 PCSK9氨基端肽段 降低LDL-c(降幅35%~60%) 2012 [32]

PCSK9 KLH为载体的偶联疫苗 降低LDL-c(降幅35%~40%) 2014 [33]

PCSK9 以Qβ VLP为载体的偶联疫苗 降低LDL-c(降幅25%) 2017 [34]

表 4 进入临床研究阶段的降脂疫苗

Table 4 Hyperlipidemia vaccines in clinical trials

靶点 疫苗构建形式 研究阶段 研究规模(人) 研究结果 年份 参考文献

胆固醇酯转运蛋白
胆固醇酯转运蛋白氨基端肽

段(ATH03) Ⅰ期临床试验 36 初步验证安全性, 未见
HDL-c增高

2011 [28]

脂肪组织 合成的猪脂肪组织抗原糖丸 Ⅱ期临床试验 12 降低TG/HDL比值(降幅:
46.5%), 改善胰岛素抵抗

2010 [29]

脂肪组织 合成的猪脂肪组织抗原糖丸 Ⅱ期临床试验 300 评估血脂水平和胰岛素抵
抗, 结果尚未公布

2017 –

PCSK9 以KLH为载体的偶联疫苗
(AT04A) Ⅰ期临床试验 72 结果尚未公布 2017 –
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肽分子较小、免疫原性低, 需要将其装载到载体上成

为全抗原. 为构建安全有效的疫苗, 载体应具备强大

的免疫原性、优秀的表位抗原负载能力、良好的稳定

性及良好的生物相容性及安全性. 同时, 为避免载体预

存免疫, 灭活病毒或腺病毒等载体极少用于心血管治

疗性疫苗, 而KLH和VLPs这类不存在与人体自然接触

免疫过程的蛋白是目前最常用的治疗性疫苗载体 .
KLH是来自海洋生物的大分子蛋白, VLPs是人工选择

的蛋白自组装纳米颗粒. 相较而言, VLPs较KLH更具

优势, 原因在于VLPs是病毒衣壳蛋白自主组装形成的

纳米颗粒, 不含病毒核酸成分、免疫原性强、表位高

度重复、可负载大量靶点肽段于颗粒表面, 强效启动

免疫应答, 高效辅助靶点肽段特异性抗体生产, 应用

过程中甚至无需佐剂辅助
[59]. 此外, 通过基因工程技

术及制备工艺调整可实现基于VLP的多种疫苗形式设

计. 目前, 通过化学偶联法将短肽抗原与VLP分子表面

的氨基酸侧链共价结合, 构建化学偶联型疫苗
[8,16,21,22]

是主要的的疫苗构建方式(图1). 据此, 利用VLP表面

展示外源抗原可呈现与VLP本身相似的免疫原性, 达

到诱导针对负载抗原特异性免疫反应的目的
[60].

除肽偶联型疫苗外, 治疗性疫苗还包括嵌合型疫

苗、DNA疫苗和mRNA疫苗. 通过分子生物学技术改

建VLP分子, 将短肽氨基酸序列嵌入VLP分子中的合

适位点, 同样可使短肽抗原展示于VLP表面, 从而构

建嵌合型疫苗
[10,22]. DNA疫苗是可编码目的抗原的

DNA分子, 通常是质粒. DNA疫苗免疫机体后, DNA
分子进入细胞启动转录和翻译过程, 表达抗原分子, 进
一步引起机体免疫反应

[11 ,61] . 与DNA疫苗类似的

mRNA作为遗传信息的中间载体 , 同样可设计为

mRNA疫苗, mRNA分子进入细胞质即可翻译表达抗

原分子, 引起免疫反应
[62,63](表6).

2.2 治疗性疫苗的免疫应答机制

高效安全的免疫应答是治疗性疫苗发挥作用的决

定性上游环节. 治疗性疫苗以自身致病分子为靶标, 免
疫结局是打破机体免疫耐受, 诱导机体产生针对靶标

分子的抗体
[64]. 只有经T细胞辅助的B细胞活化后才能

产生高亲和力和持久的体液免疫反应
[65]. 多肽偶联疫

苗是目前治疗性疫苗的主要构建形式. 载体的选择至

关重要. 基于高效激活免疫的目的, 本团队选择具有

强免疫原性的载体VLP, 在诱导T细胞活化和打破B细
胞耐受上尤为突出, 甚至无需佐剂辅助

[66,67]. 与传统

的蛋白载体相比, 拥有纳米结构的多肽-VLP疫苗能与

树突状细胞(dendritic cell, DC)胞膜结构域相互作用,
通过诱导膜曲率改变促进脂筏相分离和聚集, 促进信

号转导分子Src等在脂筏中聚集, 进而启动更强的膜信

号转导, 强效激活免疫应答
[68].

基于疫苗的免疫应答方面的工作, 本团队总结了

多肽偶联疫苗的免疫应答过程. 疫苗在与免疫系统初

次接触时即被迅速识别, 参与抗原提呈的细胞有B细

表 5 处于临床试验阶段的降糖疫苗

Table 5 Hyperglycemia vaccines in clinical trials

靶点 疫苗构建形式 给药方式 研究阶段 研究规模 (人) 研究结果 年份 参考文献

胰岛素 重组人胰岛素晶体 口服 Ⅲ期临床试验 560 未能预防T1DM或延
缓T1DM的诊断时间

2017 [41]

胰岛素 短效胰岛素 鼻喷 Ⅲ期临床试验 264 未能预防T1DM或延
缓T1DM的诊断时间

2008 [44]

胰岛素原 胰岛素原编码质粒 肌肉注射 Ⅰ期临床试验 80 改善T1DM(升高C肽
水平达19.5%) 2013 [45]

GAD 以氢氧化铝为佐剂
的GAD蛋白疫苗

皮下注射 Ⅲ期临床试验 334
C肽、HbA1c水平、
胰岛素需要量在各组

间无显著差异
2012 [46]

牛结核杆菌 减毒活疫苗 皮内注射 Ⅰ期临床试验 52
改善T1DM(降低

HbA1c 6.65%, 较基线
水平降低18%)

2018 [50]

IL-1β 以病毒样颗粒为载
体的偶联疫苗

皮下注射 Ⅰ期临床试验 48
改善T2DM(HbA1c最
大降幅2%, 血糖最大

降幅2 mmol/L)
2016 [55]
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胞、DC及巨噬细胞
[67,69,70]. VLPs在被B细胞识别摄取

过程中随即激活B细胞免疫. 而DC作为最强抗原提呈

细胞(antigen-presenting cell, APC), 可有效刺激T细胞

分化产生1型辅助性T细胞(type 1 T helper, Th1)、2型
辅助性T细胞(Th2)及滤泡辅助性T细胞(follicular help-
er T cell, Tfh)等不同亚型以辅助B细胞活化增殖. 添加

不同佐剂可人为调节T细胞分化方向
[71], 如寡核苷酸

(CpG)可增强Th1型细胞免疫反应, 添加铝佐剂则诱导

Th2型细胞免疫反应. 其中Tfh是最强的B细胞辅助T细
胞. 相较于可溶性蛋白载体疫苗而言, 大分子颗粒疫苗

可更高效激活Tfh, 这也是后续B细胞反应高效持久的

原因之一
[72,73]. 此外, 大分子载体疫苗可经转运沉积

于滤泡区树突状细胞表面, 持续性为滤泡内B细胞提

供持续抗原提呈作用
[67,74,75]. 简言之, 颗粒载体多肽偶

图 1 以VLP为载体的化学偶联疫苗结构示意图. 化学偶联型疫苗以极具免疫原性的大分子颗粒蛋白(如Qβ VLP)为载体, 通
过化学交联剂将疫苗短肽抗原与载体蛋白偶联, 将疫苗短肽抗原充分展示于载体蛋白表面, 以利于诱导针对疫苗短肽抗原的
免疫反应
Figure 1 Schematic diagram of VLP-based chemically conjugated vaccine. Chemically conjugated vaccine uses highly immunogenic
macromolecular protein (such as Qβ VLP) as the carrier to conjugate short peptide antigen through a chemical cross-linking agent. The peptide
antigen is displayed on the surface of the carrier protein to facilitate activation of immune response against peptide antigen

表 6 不同构建形式的治疗性疫苗

Table 6 Different forms of therapeutic vaccines

靶点 疫苗构建形式 年份 参考文献

血管紧张素Ⅱ 以Qβ VLP为载体的化学偶联疫苗 2008 [8]

AT1R 以Qβ VLP为载体的化学偶联疫苗 2013 [16]

α1DR 以Qβ VLP为载体的化学偶联疫苗 2019 [21]

L型钙通道/AT1R 以HBcAg VLP为载体的嵌合型疫苗 2019 [22]

血管紧张素Ⅱ 以HAV为载体的嵌合型疫苗 2013 [10]

血管紧张素Ⅱ DNA疫苗 2015 [12]

SARS-CoV-2 RBD mRNA疫苗 2020 [63]
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联疫苗可联合多种抗原提呈细胞, 激活T/B细胞免疫,
Th细胞进一步辅助B细胞产生针对自身靶标的高亲和

力抗体(图2).
治疗性疫苗保证免疫效应的同时能否避免抗体介

导的细胞毒性反应(antibody dependent cellular cytotox-
ity, ADCC)及CTL杀伤效应是重点问题之一. 通过精细

设计疫苗形式和免疫方式可在很大程度上避免不良反

应. 激活CTL的MHCⅠ类分子结合肽的最小长度为8
个氨基酸, 而Th细胞识别的MHCⅡ类分子提呈肽至少

为10~12个氨基酸.表位抗原筛选时选择短小的单一有

效肽段, 免疫复合物沉积几乎不会发生
[8,9,11,16,76]. 避免

使用佐剂可减少对先天免疫系统产生强刺激并诱导自

身特异性T细胞. 降低肽片段的暴露时间如延长接种

间隔可明显减少不良T细胞反应
[77]. 本团队研发的疫

苗提呈抗原短肽均是由7~12个氨基酸组成的单个表

位,免疫过程不使用佐剂,免疫间隔时间至少2周,疫苗

免疫后Tfh明显活化但不过度, CD8+ T细胞未见增加,
多器官组织切片及肾脏电子显微镜切片均未见炎症及

免疫复合物沉积相关损伤
[16,21,22,34], 多方面展示了多肽

偶联疫苗的免疫安全性. 其他疫苗研发团队, 如Naka-
gami等人

[9,78]
亦证实他们设计的疫苗中抗原短肽是B

细胞抗原而不是T细胞抗原, 避免了T细胞杀伤效应及

自身免疫损伤.
其他类型疫苗因构建形式不同, 在与免疫系统初

次接触过程中存在差异, 但后续都需要诱导机体产生

针对目的抗原的特异性抗体. 嵌合型疫苗是将抗原肽

信息提前插入载体蛋白序列后表达出来的蛋白疫苗,
其免疫应答过程与多肽偶联疫苗类似. DNA疫苗和

mRNA疫苗注射后均需首先进入细胞转录、翻译后表

达为特定抗原, 再被APCs摄取处理后以MHC-抗原肽

图 2 多肽偶联疫苗的免疫应答机制. 以VLP纳米颗粒为载体的肽偶联疫苗可快速被非特异性免疫识别. 纳米颗粒疫苗以膜
脂筏依赖途径高效激活DC[68], 活化后DC可有效激活T辅助细胞. 同时疫苗被巨噬细胞及B细胞捕获并提呈给滤泡区FDC细胞
促进B细胞增殖活化, 联合T细胞的辅助作用共同诱导B细胞分化为具有分泌高亲和力抗原肽特异性抗体的浆细胞和具有长期
记忆功能的记忆性B细胞
Figure 2 Immune responses of peptide conjugated vaccines. Peptide conjugated vaccines using VLP nanoparticles as the carrier can be quickly
recognized by unspecific immunity. Nanoparticle vaccine activates DCs efficiently via lipid raft dependent pathway[68]. Mature DCs present peptide-
MHC II complex to effectively activate T helper cells. Vaccine captured by macrophages and B cells is presented to follicular FDC cells to promote the
proliferation and activation of B cells. Combined with auxiliary effect from Th cells, B cells finally differentiate into plasma cells secreting high
affinity peptide specific antibodies and memory B cells with long-term memory
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复合物形式提呈给T细胞, 激活T细胞免疫及随后的体

液免疫反应
[61,62]. 外源DNA和mRNA具有免疫原性, 可

快速激活多种APCs并启动后续特异性免疫反应, 但过

度反应可导致疫苗被提前清除, 抗原表达量和疫苗效

应下降
[79,80]. 通过纯化核酸或优化呈递系统来塑造核

酸疫苗的免疫原性, 可最大化抗原表达并避免过度免

疫反应
[81,82]. 相反, 佐剂的加入可以提高核酸疫苗的

免疫原性. 目前核酸疫苗研发集中于癌症及感染性疾

病, 诱发的免疫效应包括针对表达抗原的细胞和体液

免疫反应. 心血管病领域研究成果极少, 这与核酸疫

苗潜在的不利T细胞反应有关, 如何平衡免疫效应和

安全性方面仍需探索.

2.3 降压疫苗ATRQβ-001的偏向性作用机制

ATRQβ-001疫苗是本团队研发的首个心血管病治

疗性疫苗. 研究表明, ATRQβ-001疫苗有效降低高血压

动物血压, 保护心肾靶器官, 减轻动脉粥样硬化, 不引

起RAS反馈激活, 不影响正常动物血压
[16,18]. 以此疫苗

为例, 本团队深入研究了针对疫苗抗原肽的抗体在血

管稳态调节中的独特机制. 本团队
[83]

制备了针对该疫

苗抗原肽的单克隆抗体(McAb-ATR), 发现AT1R
ECL2的Phe182-His183-Tyr184是McAb-ATR的关键结

合位点, 并且与AT1R是一种非竞争性结合. AT1R下游

主要包括G蛋白依赖性信号传导和beta-arrestin信号传

导两种方式
[84~86]. 当AngⅡ激活AT1R/Gq时, 异源三聚

体Gq蛋白的Gαq和Gβγ亚基发生解偶联, 并将信号转

导至磷脂酶C(phospholipase C, PLC)-三磷酸肌醇(ino-
sitol triphosphate, IP3),导致细胞内Ca2+的释放

[87~89].在
肾小球旁细胞中, 胞内Ca2+浓度的增加会抑制腺苷酸

环化酶AC5和AC6的活性, 从而抑制肾素的释放
[90,91].

ARBs由于抑制了Gq依赖的胞内Ca2+的释放
[92], 最终

消除了肾素释放的抑制 , 从而引起RAS的反馈激

活
[93,94]. 本团队发现, McAb-ATR不影响AngⅡ诱导异

三聚体G蛋白(Gq或Gi2/i3)的解偶联及Gq依赖的细胞

内Ca2+释放, 从而不引起RAS反馈激活.
AngⅡ通过Gq/PKC和beta-arrestin2依赖性信号通

路激活细胞外信号调节激酶1/2(ERK1/2)磷酸化
[95,96],

这两条信号通路表现出不同的时间特征: Gq/PKC依赖

性的ERK1/2磷酸化是快速且短暂的(峰值<2 min,
t1/2=2 min),而beta-arrestin2依赖性的ERK1/2磷酸化则

较慢和延长(峰值5~10 min, 持续超过90 min)[97]. 本团

队发现, McAb-ATR偏向性抑制Ang Ⅱ或SⅡ-Ang诱导

的beta-arrestin2依赖的延长ERK1/2磷酸化, 促进beta-
arrestin介导的NFκB p65失活, 抑制动脉粥样硬化发生

及进展
[83](图3). 除ATRQβ-001疫苗外, 本团队发明的

针对肾上腺素能受体的ADRQβ-004疫苗及针对ETAR
的ETRQβ-003肺动脉高压疫苗, 均在发挥有效作用的

同时, 不引起系统的反馈激活, 不对正常模型动物产

生治疗作用
[20,98]. 本团队推测, 此类针对GPCR的疫苗

均具有类似的偏向性作用特征.

3 心血管病治疗性疫苗面临的挑战和机遇

经过数十年的努力, 治疗性疫苗领域已经取得了

一系列可喜的成果. 新靶点、新剂型以及新构建方案

的持续涌现, 不断启发着疫苗研发人员. 同时, 研究者

们也要冷静地看到, 迄今尚无成功通过临床试验并上

市的疫苗, 其原因涉及多个方面. (ⅰ) 治疗靶点选择

欠佳: Ang Ⅱ是高血压的关键致病分子之一, 但针对

AngⅡ的疫苗免疫后AngⅡ反馈性增加
[8], 一定程度上

影响治疗效果, 因此靶点选择尽量避免反馈性激活

RAS的分子. (ⅱ) 载体提呈能力不足: 早期的破伤风

类毒素蛋白提呈能力有限, 且因预存免疫的问题, 已不

适合作为疫苗载体使用,而目前常用的KLH,具有更大

的分子量及更强的免疫原性, 但在辅助短肽疫苗抗体

生成能力上表现尚不够突出
[7]. (ⅲ) 筛选的抗原片段

不理想, 不是介导分子功能的关键片段, 或者诱导了

不良免疫反应, 如肾素全抗原疫苗引起了针对肾素的

过度免疫并造成免疫性肾损伤
[2]. (ⅳ) 免疫方案不合

理: CYT006-AngQb疫苗
[11]

Ⅱ期临床试验中, 疫苗接种

间隔期过长, 第3次免疫时抗体效价过低, 且后续没有

加强免疫, 最终影响疗效, 临床试验中如何制定免疫方

案仍需优化. (ⅴ) 实验动物和人体存在差异: 数个在实

验动物中疗效明确的疫苗在临床试验中未观察到治疗

效果
[7,8,28,46], 免疫效应不佳是主要原因, 提示人体与实

验动物之间免疫机制存在差异. 诸多原因之中, 第1和
第2个是主要影响因素.

治疗性疫苗研发面临诸多挑战, 要想获得成功, 在
靶点选择、疫苗设计及免疫方案实施等多方面都需要

严格把关. 首先, 尽可能选择作用关键的靶分子, 优化

抗原片段筛选方案, 保证抗原特异性、有效性的同时

避免不良免疫反应. 抗原筛选时应选择短小的有效肽
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段避免CTL效应, 选择位于分子结合或活性位点的片

段, 片段应分布于分子表面, 具有良好的亲水性和抗

原性. 以ATRQβ-001疫苗为例, ATR-001肽段是选自

AT1R胞外段活化结合位点的线性表位, 片段特异性

高, 可诱导高滴度抗体且易于与AT1R结合, 有效抑制

AT1R功能的同时避免RAS反馈激活
[15]. 其次, 选择抗

原提呈效果更好、更加安全稳定的载体. 例如, 噬菌体

病毒样颗粒载体VLPs, 与人种属差异大, 具有球形结

构, 表面高度重复, 能高效负载肽段, 作为蛋白颗粒生

物相容性良好, 免疫原性极强, 是理想的生物靶向治疗

载体. 再次, 优化免疫方案兼顾免疫效果及安全性. 与
预防性疫苗不同的是, 心血管病疫苗需定期免疫以长

期维持有效抗体滴度, 保证对于致病靶点的持续抑制.
对于抗体的药代动力学及药效学的研究能够指导免疫

方案的具体实施. ATRQβ-001疫苗诱导的IgG抗体半衰

期为14.4天, 据此设置免疫间隔期为4~6周, 能够持续

维持有效的抗体滴度. 最后, 目前国内缺乏治疗性疫苗

创新性整合研发平台, 需多家企业合作才能完成该类

疫苗的中试制备、安全性评价及药理药效研究, 未来

完善整合平台的建设也是必需的.
目前绝大多数心血管治疗性疫苗仅针对单一靶

点, 多数研究均显示了良好的治疗效果. 然而心血管病

是多种因素交互作用的结果, 心血管病患者常常多种

危险因素并存, 针对多靶点的联合治疗性疫苗有望成

为更具优势的疫苗研发方向, 打开新局面. 目前, 本团

队研发出系列心血管病疫苗 , 包括靶向AT1R的

ATRQβ-001疫苗、针对肾上腺素能受体的ADRQβ-
004疫苗、拮抗L型钙通道的钙通道降压疫苗及抑制

图 3 ATRQβ-001疫苗靶向AT1R的偏向性作用机制. McAb-ATR与AT1R特异性结合后, McAb-ATR不影响Gq和Gi2/i3信号通
路: 不影响Ang Ⅱ诱导Gq或Gi2/i3的解偶联, Gaq-PLCβ介导的胞内Ca2+释放, 以及Ca2+抑制AC5/6-cAMP途径介导的肾素释放.
McAb-ATR偏向性调节了beta-arrestin2信号通路, 通过抑制Ang Ⅱ诱导的beta-arrestin2依赖的ERK1/2磷酸化并促进了beta-ar-
restin2介导的NFκB p65失活来抑制动脉粥样硬化
Figure 3 Biased regulation of ATRQβ-001 vaccine targeting AT1R. McAb-ATR specifically combined with AT1R without influences on Gq and
Gi2/i3 signaling pathways, Ang Ⅱ induced Gq or Gi2/i3 uncoupling, Gaq-PLCβ mediated Ca2+ release and renin release mediated by Ca2+ inhibited
AC5/6-camp pathway. McAb-ATR biased regulates the beta-arrestin2 signaling pathway by inhibiting AngⅡ induced beta-arrestin2-dependent ERK1/
2 phosphorylation and promoting beta-arrestin2-mediated NFκB p65 inactivation to inhibit atherosclerosis
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PCSK9的PCSK9Qβ-003降脂疫苗等,同时,本团队还研

发了一种同时针对L型钙通道和AT1R的双靶点嵌合型

疫苗, 展示了优于单纯钙通道或AT1R疫苗的降压效

果, 在联合疫苗上进行了初步尝试. 然而, 是依托单个

载体进行多靶点疫苗构建还是不同疫苗联合使用, 以

及联合疫苗的具体实施路径等重大问题, 需要进一步

探索, 未来还有大量的工作需要完善.
心血管疾病及危险因素带来的巨大健康威胁是我

们亟需面对的挑战. 治疗性疫苗平稳、持久、高效的

优势使之成为极具应用前景的治疗手段. 治疗性疫苗

作为一种新型长效的治疗手段, 将极大地改善患者治

疗依从性, 在未来慢病管理中, 有望成为“医院-社区-
患者”三位一体的慢性病管理的有效治疗手段, 进而提

高慢性心血管病的治疗率和控制率, 对慢性心血管病

防治的管理模式带来巨大变革. 这是心血管疫苗研发

人员的期望和梦想, 在此之前, 我们还需要脚踏实地,
攻克难题, 保持创新, 助力治疗性疫苗早日成为防治心

血管病的利器.
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Progress and prospects of therapeutic vaccines for cardiovascular
diseases

QIU ZhiHua, HU XiaJun, ZHOU YanZhao, WU HaiLang, ZHENG JiaYu, WANG YingXuan &
LIAO YuHua

Department of cardiology, Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430022, China

Effective prevention and treatment of cardiovascular risk factors such as hypertension, hyperlipidemia and diabetes reduce the risk of
cardiovascular death. However, the rates of awareness, treatment and control for cardiovascular risk factors in China are still low.
Prevention and treatment of cardiovascular diseases is facing huge challenges and difficulties. To explore safe and effective
therapeutic methods for cardiovascular diseases and improve treatment compliance, our team has worked hard for long in the field of
therapeutic vaccines for cardiovascular diseases, which makes us full of hope for the application prospects of therapeutic vaccines.
This article will systematically introduce the research progress in the field of therapeutic vaccines for hypertension, hyperlipidemia
and diabetes, clarify the immune response mechanism of peptide-conjugated vaccines and the biased mechanism of ATRQβ-001
hypertension vaccines, aiming to promote basic research and clinical translation in the field of therapeutic vaccines and make
therapeutic vaccines an important weapon for the prevention and treatment of cardiovascular diseases soon.
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