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#摘要$ 目前全球唯一获得批准且应用最广泛的结核病疫苗是卡介苗%它能有效预防婴幼儿结核性脑膜炎和

播散性结核病的发生%但是对青少年和成人的保护作用有限%对已感染结核分枝杆菌人群的保护效果也欠佳+因

此%开发新型高效疫苗*提高疫苗免疫强度*增长疫苗保护时间成为结核病防控的主要研究方向+作者就多样化的

结核病疫苗类型*接种途径和免疫策略进行梳理%总结关于提高疫苗效力的信息%以期为临床前和临床试验方案的

并行改进提供参考+
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卡介苗#

C@>

$是目前唯一获准使用的结核病疫苗%自

(,3(

年首次应用于人体以来%全球已约有
N)D

的国家将其

列入免疫规划0

(

1

+虽然
C@>

在预防婴幼儿结核性脑膜炎和

播散性结核病中已表现出明显的有效性%但是其针对青少年

和成人的保护效果在不同的地理区域差异较大%并且对结核

分枝杆菌的原发感染以及潜伏感染的激活也缺乏有效保护%

因此%开发新型疫苗成为结核病研究的优先领域0

3

1

+当前需

要的疫苗应能提供比
C@>

更好的保护效果%能预防所有类

型的结核病#包括耐药结核病和结核分枝杆菌潜伏感染$%对

包括人免疫缺陷病毒#

PO9:1'99O1&%F<'='F1=

X

['IO0

%

M#S

$

感染者在内的所有年龄段人群都有持续保护作用0

3

1

+经过

全球结核病研究工作者的不懈努力%目前已有
3)

多种候选

疫苗通过临床研究取得一定进展%在安全性*免疫原性*辅助

治疗等方面表现出了一定优势%但是由于结核病发病机制和

宿主免疫反应的复杂性0

+

1

%现有的候选疫苗尚不足以替代

C@>

+此外%也有研究者试图通过调整疫苗接种途径和免疫

策略来提高疫苗免疫强度*延长疫苗保护时间%并取得一定

进展+笔者就目前国内外进入临床试验阶段的新型结核病

疫苗*多样化的接种途径以及免疫策略予以综述%总结关于

提高疫苗保护效果的相关信息%以期为临床前和临床试验方

案的并行改进提供参考+

结核病疫苗研究概况

虽然约
NED

#

,ED

的人群在感染结核分枝杆菌后是可

以控制的%未出现任何结核病相关症状0

6

1

%但是当前结核病

的流行现状表明%多数人并不能仅依靠自身对结核分枝杆菌

感染产生充分的免疫抵抗力%这突出了接种疫苗的重要性+

C@>

目前是全球应用最广泛的结核病疫苗%是一种减毒牛

分枝杆菌活疫苗+大多数国家通常会在婴儿出生后数日内

或首次接受卫生服务时即接种
C@>

%目前全球已累计接种

超过
6)

亿剂0

(

1

+世界卫生组织发布的文件表明%虽然接种

C@>

可预防儿童结核性脑膜炎和播散性结核病%但不能预

防成年人感染结核分枝杆菌0

3

1

%这是导致青少年及成年人患
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肺结核的重要原因+此外%对免疫功能缺陷患者#如艾滋病

患者$接种
C@>

时%发生播散性结核分枝杆菌感染的风险是

正常儿童的数百倍%且预后较差%严重者可致死0

E

1

%这使人们

不得不对
C@>

的安全性进行重新评估+鉴于目前结核病的

持续流行和耐药菌株的传播%亟待研发一种免疫持续期更长

且对成年人及免疫功能缺陷人群安全有效的新型结核病疫

苗+根据不同用途%目前进入临床试验阶段的结核病疫苗可

大致分为感染预防*疾病预防*复发预防或辅助治疗用疫苗)

根据研发平台的不同又可分为两大类!分枝杆菌全菌衍生疫

苗#活疫苗*灭活疫苗$和针对特定抗原的亚单位疫苗+

一*分枝杆菌全菌衍生疫苗

全菌疫苗来源于结核分枝杆菌*

C@>

或与之密切相关

的非结核分枝杆菌+这类疫苗可进一步细分为经基因修饰

的减毒活疫苗#

SZB())3

*

BACS?@

$

0

-27

1

*全菌或其提取物

制成的灭活疫苗#

S:==:F

*

B#Z

*

$?52,)(

*

5bA#

$

0

N2((

1

+分枝

杆菌全菌衍生疫苗作为一种引人注目的疫苗%具有几项特殊

优势+其中最主要的是
C@>

这种全菌减毒活疫苗的有效

性已经在全球得到证实%为全菌衍生疫苗的研发提供了坚

实的理论支撑+此外%全菌来源的疫苗包含许多不同的抗

原成分%由于脂类*糖脂#广泛存在于结核分枝杆菌表面$*

代谢产物*磷酸化抗原等非蛋白质抗原的存在%因此有可能

比亚单位疫苗更能激发多种免疫反应%发挥更加全面的保

护作用+

除了考虑疫苗的免疫原性以外%安全性也是候选分枝杆

菌活疫苗的一个至关重要的考虑因素+尽管全菌疫苗具有

高度的免疫原性%但由于减毒菌株可在体内存活较长时间%

因此仍存在引起不良反应的风险%必须对它们的安全性进行

广泛*长期的临床评估+目前%基因修饰
C@>

#

SZB())3

$

已在南非感染
M#S

的婴儿中完成了临床
,

:

期评估+该试

验是在对健康婴儿和成人进行广泛的临床前评估和安全性

及免疫原性论证之后开始的%暂未发现任何安全问题0

(3

1

+

如果在临床
$

期评估试验中证明
SZB())3

在
M#S

阳性

和阴性婴儿上都比
C@>

更加安全%那么它可能将是继
C@>

之后第一个进入市场的新型结核病疫苗+减毒结核分枝杆

菌#

BACS?@

$也已在瑞士和南非完成了临床
,

:

期的评

估%发现对成人和儿童都是安全的0

(+

1

+热灭活母牛分枝杆

菌#

S:==:F

$在我国已经被批准为结核病患者的辅助治疗用

疫苗%可调节外周血
A

淋巴细胞及细胞因子水平%增强机体

免疫功能%促进病灶吸收0

(6

1

+而热灭活非结核分枝杆菌

#

B#Z

$在印度被批准为麻风病疫苗%但是作为治疗性疫苗%

它们的作用机制尚不明确%有待相关试验结果进行证明+而

结核分枝杆菌细胞壁#

5bA#

$作为一种有潜力的治疗用疫

苗%在经异烟肼治疗
(

个月后的结核分枝杆菌潜伏感染者中

进行评估%发现其对结核分枝杆菌潜伏感染者是安全且具有

免疫原性的%目前
5bA#

正在感染和未感染
M#S

的结核分

枝杆菌潜伏感染人群中进行临床评估%并计划对耐多药结核

病患者进行一项附加试验0

(E

1

+以上进入临床试验阶段的结

核病疫苗%虽然分别在安全性*免疫原性*辅助治疗等方面表

现出了一定优势%但是尚未足以替代
C@>

%能否进入市场取

决于后续的临床评估试验结果+

二*亚单位疫苗

亚单位疫苗多数属于增强疫苗%作为
C@>

接种后的增

强剂%可改善或延长
C@>

诱导的免疫反应%具有一定的应用

前景+其中以
B73

"

?")(

为代表%该候选疫苗的
,

R

期临床

试验结果显示%疫苗可对结核分枝杆菌感染者产生约
E)D

的保护功效#

,)D!"

!

(3D

#

7(D

$)在感染结核分枝杆菌的

成人中%接种
B73

"

?")(

疫苗可提供至少
+

年的预防潜伏感

染发展为活动性结核病的免疫保护0

(-

1

+如果该研究结果在

$

期临床试验中得到证实%那么这种亚单位疫苗将非常有利

于全球结核病预防工作+亚单位疫苗可进一步细分为添加

佐剂的蛋白亚单位疫苗和重组病毒载体疫苗%如表
(

所示+

添加佐剂的亚单位疫苗由单个抗原蛋白或一系列连接的抗

原蛋白组成%与佐剂一起使用以增强对免疫系统的刺激%使

疫苗中所含抗原的免疫影响最大化)重组病毒载体疫苗类似

于添加佐剂的亚单位疫苗%病毒载体的目的是对所提供的抗

原激发强烈且持久的免疫应答%从而避免对外源性佐剂的需

要+与全菌疫苗相比%亚单位疫苗只针对少量选定的抗原%

通常为
-

种或更少%因此开发亚单位疫苗的一个主要挑战是

需要确定在这些疫苗中包含的最佳抗原%筛选安全有效的结

核保护性抗原是研发新型亚单位疫苗的第一步+为此%科学

家们进行了大量的筛选工作%从大约
6)))

个结核分枝杆菌

基因中确定与表达关键抗原相关的基因%这些关键抗原可以

引起机体的保护性免疫应答0

(7

1

+李菲0

(N

1将潜伏期细菌表

达的优势抗原与生长期细菌的优势抗原结合%筛选免疫原性

较强的结核分枝杆菌潜伏期抗原%制备含结核分枝杆菌潜伏

期抗原的新型治疗性融合蛋白疫苗+目前临床试验阶段的

疫苗中包含的抗原都已在结核病疫苗接种动物模型上进行

了试验%以验证它们是否具有诱导某种形式的结核病保护性

免疫的能力%而筛选标准则是它们应具有诱导
AP(

类细胞

因子0

"

2

干扰素#

#KT2

"

$和肿瘤坏死因子1释放的能力%制定

这种筛选标准的依据是临床上艾滋病患者具有较高的结核

分枝杆菌原发性感染发生率或结核分枝杆菌潜伏感染再激

活发生率0

(,

1

%然而这些特征是否会导致保护性免疫的产生

尚未确定+

结核病疫苗接种途径

开发持久有效的结核病疫苗的一个主要障碍是诱导和

&
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表
G

!

进入临床试验阶段的亚单位疫苗

!!!!

类别
!!!!

抗原 佐剂"载体
!!!

佐剂"载体说明 临床阶段

添加佐剂的亚单位疫苗

!

B73 5[((,-p5[)(3E ?")(

脂质体%

AV56

受体激动剂
,

R

!

ME- 8"?A2-p?

U

NECp5[3--)= #@+(

抗菌肽
_V_p

寡脱氧核苷酸
!$T(:

%

AV5,

受体激动剂
,

R

!

#$,+

5[3-)Np5[+-(,p5[+-3)p

5[(N(+

>V?2"8

溶于水包油角鲨烯乳剂中的吡喃葡

萄糖脂%

AV56

受体激动剂
,

:

!

>:9AC[:= ?

U

NE?p8"?A-2@KZ() @

H

>!$T

寡脱氧核苷酸%

AV5,

受体激动剂
,

:

!

?8@

"

C@)3 ?

U

NECp8"?A-p@KZ() @

H

>

基于
@

H

>

和铝盐的新型佐剂
C@)3

-

重组病毒载体疫苗

!

AC

"

K;O2)6V ?

U

NE?p8"?A- K;O2)6V

减毒复制缺陷流感病毒#

M(T(

$

,

:

!

?85?"26)3 ?

U

NE?p?

U

NECpAC()*6 I?%+E

重组复制缺陷人腺病毒载体
2+E

,

:

!

?%E?

U

NE? ?

U

NE? ?%E

重组复制缺陷人腺病毒载体
2E

-

!

@P?%!̂(NE?pBS?NE?R&&0J ?

U

NE? @P?%!̂(

*

BS?

黑猩猩腺病毒*改良安卡拉牛痘病毒
-

维持肺部的
A

细胞反应%以便结核分枝杆菌感染后可以立

即得到控制%同时诱发系统性记忆细胞库以补充肺部组织+

然而常规的注射途径#皮内和肌内注射$并不能诱导肺内高

频率的常驻记忆
A

细胞产生%对于
C@>

接种剂量和接种途

径影响全身和组织特异性
A

细胞免疫机制的认识尚且有

限%此项研究一直没有取得突破性进展+直至最近有研究发

现在对结核分枝杆菌高度敏感的恒河猴中%静脉注射
C@>

可预防或大大限制结核分枝杆菌的感染0

3)

1

%从此疫苗接种

途径对临床疾病防控效果的影响才重新走入我们的视线+

虽然结核病疫苗的一些非常规接种途径具有其独特的优势%

但是由此造成的安全性和耐受性问题%或将成为制约此项研

究进展的重要因素+

一*静脉接种

近期%美国国立卫生研究院过敏与传染病研究所

#

T#?#$

$的研究人员发现%只需将适当剂量的
C@>

由皮下

注射改为静脉注射就可以大大提高疫苗对恒河猴免受结核

分枝杆菌感染的保护效果%与皮内或气溶胶接种相比%静脉

接种免疫在血液*脾脏*支气管肺泡灌洗液和肺淋巴结中诱

导了更多的效应性
@$6

p和
@$N

p

A

细胞应答+此外%静脉

接种还诱导了遍布在肺实质组织中的高频率效应性
A

细

胞0

3)

1

+静脉接种
C@>

在重症结核病动物模型中提供了前

所未有的保护程度%代表着结核病疫苗研究领域的重大进

步%这对疫苗接种和临床开发具有重要意义%并为定义免疫

相关因素和疫苗引起的抗结核保护机制提供了一个模型+

此外%

T#?#$

还计划在临床试验中对静脉注射
C@>

进一步

解析%确定这种免疫途径是否可以改善疫苗保护青少年和成

年人免受结核分枝杆菌感染的效果0

3)

1

+然而目前没有哪一

种结核病疫苗是允许静脉注射的%这种注射途径带来的安全

风险是阻碍其用于临床的主要原因+

二*气溶胶接种

目前所有处于临床
-

期以后的结核病疫苗都是通过

肌内注射或皮内注射的方式接种的%可能无法在肺中产生足

够多的关键免疫细胞%而通过气溶胶方式接种结核病疫苗或

可直接刺激呼吸道黏膜和支气管周围对结核分枝杆菌的免

疫反应%从而将结核分枝杆菌控制在感染初期+

C@>

喷雾

剂曾在
3)

世纪
-)

年代被首次用于儿童和青少年%并没有关

于出现不良反应的报道0

3(

1

+一些临床
-

期的研究也正在

探索通过气溶胶方式接种包括
C@>

和
BS?NE?

在内的各

种疫苗%检测其安全性和免疫原性%发现气溶胶接种途径的

耐受性良好%与注射接种途径相比%气溶胶接种途径还可以

诱导更强的黏膜免疫和全身性免疫0

33

1

+另外%一些临床前

的研究则通过探讨单独气溶胶接种或气溶胶接种与注射接

种相结合的免疫效果%试图找到最佳的免疫组合策略0

3+

1

+

由于气溶胶接种途径是一种使疫苗接种途径与感染途径相

匹配的免疫方法%这种免疫方式不仅具有将疫苗直接送到呼

吸道黏膜的优势%且操作方便*节约成本%因此在新型结核病

疫苗的临床评价上具有广阔的应用前景+

三*干粉吸入接种

喷雾干燥法是最近才被应用于制造干粉疫苗的新工艺%

该项工艺为可吸入颗粒疫苗的面世提供了可能+这些疫苗

干粉具有空气动力学特性%吸入后可沉积在肺黏膜上%从而

发挥更好的免疫保护作用+由于最初的结核分枝杆菌感染

&
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发生在肺部深处%其后是相邻支气管和肺泡表面形成肉芽

肿%干粉喷雾接种途径接种的结核病疫苗也可直接进入肺部

深处%因此具有更好诱导黏膜和系统性免疫反应的优势+干

粉疫苗的适用性此前已被证明可用于流感和狂犬病疫苗的

接种0

3623E

1

%但是仍需要在疫苗配方和递送方面进行大量研

究%以确保可吸入结核病疫苗的安全性和有效性优于常规注

射疫苗配方+

?1FF0P

等0

3-

1研究表明%喷雾干燥法处理后的

结核亚单位疫苗仍保留完整可识别的抗原表位和佐剂活性%

可诱导与未干燥处理疫苗类似的抗原特异性
AP(

*

AP(7

和

体液免疫反应%以及多功能
@$6

p

A

细胞反应)这些结果为

开发一种耐高温*以干粉为基础的结核病疫苗提供了理论基

础%使结核病疫苗具有更好的储存稳定性并减少对冷链设施

的依赖%从而降低疫苗成本*简化接种途径%这有利于针对威

胁全球公共卫生安全的传染性疾病#如结核病$开展大规模

免疫运动+

四*口服接种

基于在巴西地区的长期使用以及近期英国的临床研究%

口服
C@>

#

B&IF:O5'&%FQ:1F'I&

亚株$被证明是行之有效

的%在皮内接种
C@>

之前口服单剂量的
C@>

可以在至少

+

个月之内提高结核菌素皮肤试验检测到的
#KT2

"

水平+

值得注意的是%这种特殊的
C@>

亚株携带一个独特的
5$(-

区域%该区域与其口服时的安全性密切相关0

37

1

+此外%研究

人员对
C@>

丹麦株#

C@>2$:1'0P

$也进行了口服接种和皮内

注射接种对比的小规模试验%未检测到不良反应+虽然皮内

接种
C@>

可在血液中诱导更强的免疫反应%但口服
C@>

诱

导了更强的支气管相关淋巴组织和分泌型
#

U

?

相关黏膜免

疫反应0

3N

1

+口服疫苗作为一种有吸引力的接种途径%不仅

是因为易于给药%也因为其可以诱导远端黏膜免疫应答+即

使开发口服疫苗具有一定的挑战性%因为它需要疫苗足够稳

定以承受胃中严酷的酸性环境%并且需要一种可以降低耐受

性风险的佐剂%但口服结核病疫苗作为一种增强呼吸道和全

身黏膜免疫反应的接种途径%具有其独特的优势+

结核病疫苗免疫策略

一*初免
2

加强免疫策略

除了多样化的疫苗接种途径之外%研究人员还在开发同

源加强免疫或异源加强免疫的潜在能力+在同源加强免疫

策略中%结核病疫苗的初免和加强阶段均接种相同种类的疫

苗%提供相同的结核病抗原)在异源加强免疫策略中%则通过

接种不同种类的疫苗%提供相同的结核病抗原+鉴于以不同

方式提供抗原可能会刺激更加广泛的免疫应答%以及作为克

服反向遗传载体疫苗免疫问题的手段%异源加强免疫策略变

得越来越有吸引力+研究表明%在腺病毒
2+E

载体结核病疫

苗#表达
?

U

NE?

*

?

U

NEC

和
AC()*6

蛋白$的加强免疫下%重

组
C@>

疫苗可诱导恒河猴产生更加强烈的抗原特异性
A

细

胞反应0

3,

1

+同时%

C@>

也可用于
$T?

疫苗的加强免疫!以

载有
?

U

NEC

*

BZA-6

和
BZAN+

抗原基因的
$T?

疫苗作为

初免疫苗%再以
C@>

作为加强免疫疫苗+这种异源加强免

疫策略可以刺激机体产生更强的免疫反应%与单独使用

C@>

相比可以更好地抵抗结核分枝杆菌的感染0

+)

1

+此外%

精心设计的异源加强免疫策略还可扩大免疫反应的范围+

中国第二军医大学的研究人员首先用早期分泌抗原靶
-

#

8"?A2-

$的
$T?

疫苗免疫小鼠%诱导
AP(

型免疫应答)再

用含有相同抗原的重组蛋白疫苗加强免疫%诱导
AP3

型免

疫应答+研究结果表明%当动物受到
$T?

和亚单位疫苗的

联合刺激后%抗体和
AP

细胞增殖反应均明显增强%

#KT2

"

的

产生明显增加%

#

U

>3

与
#

U

>(

之比以及
A

细胞的细胞毒性也

明显增大0

+(

1

%这对通过调整免疫策略预防结核感染具有重

要意义+

虽然'卡介苗初免
2

异源加强免疫策略(的临床前研究已

经进行了很长的时间%但是这种免疫策略仍未充分显示出优

于
C@>

单独免疫的保护效果+研究发现%感染结核分枝杆

菌前加强
C@>

免疫可以诱导很强的
AP(

型免疫反应并产生

大量分泌细胞因子的
A

细胞%然而分泌白细胞介素#

#V

$

23

的中枢记忆性
A

细胞#

A

@B

$的量却没有增加+相反%感染结

核分枝杆菌后加强
C@>

免疫则可以明显增加
A

@B

和分泌

#KT2

"

的效应记忆性
A

细胞#

A

8B

$%

A

@B

在遇到相同抗原刺

激时会分泌大量的
#V23

%并快速增殖分化为效应
A

细胞0

+3

1

%

小鼠过继转移实验显示
A

@B

能够有效控制结核分枝杆菌的

原发感染0

++

1

+另外两项过继转移实验也表明%

A

@B

比
A

8B

能够更加有效地抵抗结核分枝杆菌感染%当前一些进入临床

试验的结核病疫苗也同样强调诱导具有长期保护作用的

A

@B

产生的重要性0

+6

1

+因此%诱导更加丰富的
A

@B

的产生%

可能是决定'卡介苗初免
2

异源加强免疫策略(能否抵抗结核

分枝杆菌原发感染的重要因素+

二*调整接种时间间隔

C@>

能够有效地控制儿童结核性脑膜炎和播散性结核

病的发生%但是它刺激产生的保护性免疫随着年龄的增加逐

渐减弱%对成人肺结核保护效果不确定+研究表明%

C@>

的

持续刺激只能诱导较多寿命短暂的效应记忆性
A

细胞和效

应
A

细胞的产生%而提供长效免疫保护效果的中枢记忆性
A

细胞产生较少0

+E

1

%这可能是导致
C@>

刺激产生的保护性免

疫随着年龄的增加逐渐减弱的重要因素+因此%研发新的结

核病疫苗和有效的免疫策略来提高中枢记忆性
A

细胞的数

量%增强长期的保护效果%是目前抵抗结核分枝杆菌感染的

重要研究方向+根据记忆
A

细胞发育的原则%每次加强免
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疫至少应间隔
3

#

+

个月的时间%才能诱导产生更多的中枢

记忆性
A

细胞%因此优化结核病疫苗免疫接种间隔对于诱

导长效的免疫记忆具有重要意义+有研究发现%采用以融合

蛋 白
8"?A-2?

U

NEC2BZA-6

#

(,)2(,N

$

2BJRN*625[3-3-=

#

VA7)

$为基础的亚单位疫苗%分别按照'

)

周
2+

周
2-

周(

'

)

周
26

周
2(3

周(或'

)

周
26

周
236

周(的时间顺序免疫小鼠%

后两种免疫策略比第一种免疫策略可诱导产生更高水平的

#V23

*

#KT2

"

和肿瘤坏死因子
2

.

#

ATK2

.

$%其中'

)

周
26

周
2(3

周(的免疫策略诱导产生的中枢记忆性
A

细胞数量最多%免

疫反应最强烈%可以更加有效地抵抗结核分枝杆菌的感

染0

+6

1

+此项研究结果提示%调整结核病疫苗的接种时间间

隔%在一定程度上有助于诱导产生更丰富的中枢记忆性
A

细胞%增强对结核分枝杆菌感染的免疫保护+

总结与展望

鉴于目前结核病的发病人数*死亡人数以及耐药菌株的

传播%如何让未感染人群预防结核病%清除潜伏感染人群的

细菌预防发病%治疗已经发病的个体%成为当下结核病防治

工作的重点+其中保护未感染人群是结核病防控的重要策

略之一%因此开发新型结核病疫苗仍然是一项关键的全球卫

生优先事项%为青少年和成年人接种疫苗也是控制结核分枝

杆菌传播的最有效方式+目前%国内外新型结核病疫苗研究

取得了巨大进展%有多个疫苗已进入临床试验阶段%为疫苗

预防结核病的策略和候选疫苗的构建%提供了进一步发展的

前景+但是结核病疫苗的发展仍然受平台*经费*政策等多

种因素制约%其首要因素是如何提高临床开发效率+长期临

床跟踪研究可以有效地探索结核病疫苗的保护效果和保护

作用的持续时间%特别是在不同的环境*人群和年龄段中%以

及疫苗接种对结核病发病率和死亡率的影响+多样化的结

核病疫苗类型*接种途径和免疫策略代表了增加未来疫苗成

功概率的新策略%临床前和临床试验方案的并行改进将使我

们能够在更短的时间内以更低的成本收集更多关于提高疫

苗效力的信息%从而打破结核病疫苗的发展壁垒+当然%改

进结核病疫苗防控效果的研究过程漫长且花费巨大%必须经

过全球的共同努力来实现+
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