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评 述 EB病毒发现60周年: 回顾与展望专题
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摘要 EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)是一种双链DNA病毒, 属于疱疹病毒属. 作为人类发现的第一个致瘤病

毒, EB病毒感染与多种血液及上皮细胞性肿瘤密切相关. 因此, 有效的EB病毒预防性和治疗性疫苗对于疾病的防

治有着重要意义, 但目前为止还没有一款EB病毒疫苗获批临床使用. 新型冠状病毒感染的暴发给全球病毒防控

带来挑战, 但同时也促进了一系列疫苗创新设计的出现. 无论是在疫苗抗原的选择, 还是新型疫苗平台的研发方

面, 新冠疫苗的发展都为病毒疫苗研发工作提供了新的思路和方向. 近几年EB病毒疫苗的研发在纳米颗粒疫

苗、mRNA疫苗等方面获得了较大的发展, 多种EB病毒疫苗进入了临床试验. 因此, 本文将基于疫苗抗原的选

择、疫苗平台和佐剂的使用和疫苗评估系统三个方面对EB病毒疫苗的研究现状进行综述, 并对未来该领域的发

展进行展望.
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EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)是一种双链DNA
病毒, 属于疱疹病毒属. 据估计, 全球约有超过95%的

人群曾感染EBV[1]. 作为人类发现的第一个致瘤病毒,
EB病毒的感染与包括鼻咽癌、淋巴瘤、EB病毒相关

性胃癌等在内的多种淋巴及上皮细胞性肿瘤密切相

关 [ 1 , 2 ] . 研究报道 , 2020年EB病毒感染与全球约

239700~357900例新癌症病例和137900~208700例癌

症死亡有关, 约占全球癌症负担的1.3%~1.9%[3].
EB病毒主要通过唾液传播, 初次感染主要发生在

儿童时期, 大多数感染者无明显或仅有轻微的临床症

状. 初次感染建立后, EB病毒可以在B细胞内建立持

久的潜伏期, 表达多种潜伏期蛋白, 促进B细胞相关疾

病的发生[4].在某些因素的刺激下,处于潜伏期的EB病
毒会发生再激活而进入裂解期, 一系列裂解期蛋白的

表达也与多种EB病毒相关恶性肿瘤的发生相关[4]. 因

此, 有效的预防EB病毒感染和治疗EB病毒相关疾病

的疫苗对于疾病的防治有着重要意义. 但目前为止还

没有一款EB病毒预防性或治疗性疫苗获批临床, 主要

与靶标抗原的选择、疫苗研发平台的种类和疫苗评估

系统等多种因素相关. 基于此, 本文综述了目前EB病
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毒疫苗研究的最新进展, 并总结了疫苗研发所面临的

一系列问题和挑战, 以期为未来EB病毒疫苗的发展提

供新的思路和方向.

1 疫苗设计的抗原选择

筛选合适的抗原是疫苗设计的第一步. 候选抗原

的种类及呈现形式决定疫苗的免疫效力. EB病毒疫苗

预防作用的关键在于阻断EB病毒对宿主细胞的感染

过程, 尤其是阻断初次感染. 此外, 抑制EB病毒在宿主

细胞中的潜伏感染也有助于将病毒彻底清除. 理想的

EB病毒疫苗应当能够诱导产生同时针对B细胞和上皮

细胞的中和性抗体, 从而抑制EBV感染. 因此, 选择合

适的EB病毒抗原及鉴定针对其特定位点的有效中和

抗体是疫苗设计的基础. 以下介绍EB病毒疫苗设计最

常用的几类抗原.

1.1 糖蛋白

EB病毒包膜表面有多种糖蛋白刺突(如gp350,
gH/gL, gp42和gB)(图1A). 与其他疱疹病毒类似, 这些

糖蛋白组合在病毒与宿主细胞的受体识别、黏附、膜

融合等过程[5]中发挥关键作用. 其中gH/gL和gB在所有

疱疹病毒表面保守表达, 在病毒与宿主间相互作用中

扮演重要角色; 而gp350和gp42是EB病毒表面特有成

分. gp350主要识别的受体有CR2 (CD21)[6]或CR1
(CD35)[7], 主要介导病毒与宿主细胞的结合; gH/gL/
gp42通常以异源三聚体的形式存在, 其中gp42与B细
胞的HLA-II结合[8], 参与B细胞感染; gH/gL主要与缺

乏CD21的上皮细胞表面的几种受体结合, 如非肌肉肌

球蛋白重链IIA (non-muscle myosin heavy chain IIA,
NMHC-IIA)[9]和肾上腺素受体A2 (ephrin receptor A2,
EphA2)[10,11]和整合素[12], 介导上皮细胞的感染; gB是
一种关键的融合蛋白, 参与B细胞和上皮细胞的感染,
驱动病毒-宿主细胞膜融合和病毒颗粒内吞, 已鉴定上

皮细胞表面的gB受体有神经纤毛蛋白Neuropilin1
(NRP1)[13](图1B). 靶向糖蛋白的中和抗体可以有效抑

制病毒进入宿主细胞(图1C), 对于预防EB病毒的初次

感染具有关键作用, 因此, 糖蛋白是目前大多数EB病
毒预防性疫苗的重要组分. 糖蛋白的分子间作用机制

复杂, 进一步阐明糖蛋白的结构和作用机制有助于理

图 1 EB病毒结构、糖蛋白介导受体识别与膜融合,及宿主体内抗病毒免疫反应示意图. A: EB病毒颗粒结构; B: EB病毒包膜
糖蛋白参与病毒与宿主细胞的黏附、受体识别和膜融合; C: EB病毒在宿主体内引发的体液免疫和细胞免疫
Figure 1 Diagrams of EBV virion structure, the mechanism of glycoproteins mediating receptor binding and membrane fusion and the mechanism
of host antiviral immune responses. A: The structure of EBV virion; B: EBV envelope glycoproteins mediate virus-host attachment, receptor binding
and membrane fusion; C: the humoral immunity and cellular immunity response induced by EBV in host
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解病毒-宿主细胞间相互作用方式, 并为疫苗设计做出

合适的抗原选择.

1.1.1 gp350

gp350是EB病毒包膜上表达最丰富的糖蛋白, 也

是EB病毒疫苗中最常见的候选抗原[14~23]. 1984年, 第

一个gp350亚单位疫苗问世[24], 也标志着EB病毒疫苗

研究的开端. 1995年, 中国首次利用表达BNLF-1
(gp350)的重组痘苗病毒(天坛株)开展临床试验, 在血

清学阴性和阳性的儿童体内诱导gp350特异性抗体产

生[25]. 随后, 以gp350为抗原的多种疫苗(大多数为亚单

位疫苗)相继进入临床试验阶段[14,26,27].
随着纳米颗粒疫苗的问世, gp350疫苗的研发工作

进入新阶段. 近年来, 多种新型gp350疫苗问世. 2015
年, Kanekiyo等人[28]使用细菌铁蛋白(ferritin)和蛋白质

纳米笼(encapsulin)分别构建了两种自组装纳米颗粒疫

苗, 它们能够在小鼠和食蟹猴中诱导针对gp350 CR2

结合位点的强效中和抗体产生. 此外, 两种以MF59或
氢氧化铝凝胶(Alhydrogel®)为佐剂制成的gp350纳米

颗粒疫苗gp350D123-LS和gp350D123-I3-01, 能够引起比

gp350单体高65~133倍的中和抗体滴度 , 证明

gp350D123可能是一种具有前景的候选疫苗[23]. 近期,
美国国立卫生研究院(National Institutes of Health,
NIH)针对健康人群的gp350铁蛋白纳米颗粒疫苗开展

的I期临床试验正在招募受试者, 拟对该疫苗的有效性

及人体安全性进行初步验证(图2A, 表1).
纳米颗粒技术的应用推动了gp350疫苗的发展. 然

而, 目前gp350疫苗在临床试验中的效果并不理想, 不

能完全预防EB病毒的感染, 也尚未有疫苗进入III期临

床试验. 仍需在现有疫苗的基础上进行优化或创新, 并
在动物模型和临床试验中进一步验证其有效性.

1.1.2 gH/gL和gp42

由于gH/gL复合物在B细胞, 尤其是上皮细胞的感

图 2 EB病毒疫苗研发标志性事件和目前常用的EBV疫苗研发平台. A: EB病毒疫苗研发的标志性事件; B: 目前几种常用的
疫苗研发平台, 包括基于病毒、蛋白和核酸的疫苗
Figure 2 The landmarks of EBV vaccine research and current EBV vaccine platforms. A: The landmark events of the development of the EB virus
vaccine; B: several commonly used vaccine development platforms, including vaccines based on viruses, proteins, and nucleic acids
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染过程中发挥关键作用, 近年来人们越来越关注gH/
gL复合物作为新候选疫苗的可能性. 2016 年, 一项兔

试验表明, 三聚体或单体gH/gL诱导产生的EB病毒中

和抗体滴度远高于单体gp350[29]. 2018年, Snijder等
人[30]发现的抗gH/gL双热带中和抗体AMMO1进一步

表明, gH/gL可能是理想的疫苗抗原. 2019年, BALB/c
小鼠和猴实验显示, gH/gL或gH/gL/gp42的纳米颗粒疫

苗可以引起比单体gH/gL或gH/gL/gp42更高的中和抗

体滴度, 抑制B细胞和上皮细胞的感染[31]. 近期, 科学

家们进一步在gH /gL或gH /gL /gp42基础上添加

gp350D123-NP, 形成新型二价纳米颗粒疫苗, 在有效诱

导gp350定向抗体产生的同时, 不削弱gH/gL或gH/gL/
gp42诱导的免疫反应, 从而提高对不同细胞类型病毒

的覆盖率[32]. 此外, 最近Cohen团队[33]利用X射线晶体

学和电子显微镜进行结构分析, 确定了EB病毒gH/gL
的抗原结构, 并揭示了多个敏感位点, 发现了针对5个
不同位点的6种人单克隆抗体;由中国学者鉴定出的新

型中和抗体1D8能够与病毒gH/gL蛋白的D-I/D-II结构

域结合, 干扰gH/gL介导的膜融合和病毒结合[34]; 夏宁

邵团队[35]鉴定了gH/gL/gp42复合物的3个非重叠位点,
并发现靶向这3个位点的三联中和抗体能够有效抑制

EB病毒感染. gH/gL特异性中和抗体的鉴定工作为下

一阶段候选疫苗的开发奠定了良好基础. 然而, 目前

尚无针对gH/gL疫苗的临床试验开展. 还需进一步评

价其有效性及安全性, 在人体中评估gH/gL疫苗是否

能实现对EB病毒感染的完全保护.
gp42的C型凝集素结构域(C-type lectin domain,

CTLD)在受体结合中起着关键作用, 是中和抗体的主

要靶点. 近期分离出的两种gp42中和抗体靶向CTLD,
能够有效抑制EB病毒对B细胞的感染[36]. 然而, 目前

很少有研究将gp42单独作为疫苗设计的靶点. 可能的

解释是gH/gL/gp42间具有密切的结构连接和功能关

联, 作为复合抗原可能比单一的gp42更为有效. 此外,
研究发现gp42在促进B细胞感染的同时会抑制上皮细

胞感染, 从而调控EB病毒感染向性[37,38], 这使得gp42
中和抗体的保护作用变得不确切, 可能会加重EB病毒

对上皮细胞的感染.

1.1.3 gB

gB是疱疹病毒共有的一种融合蛋白. 作为一种单

通道跨膜三聚体蛋白, gB有5个胞外结构域, 均参与膜

融合的构象改变[39~42]. 目前已发现多种抗体靶向gB胞
外结构域的不同位点[43,44]. 在介导病毒包膜与宿主细

胞膜融合时, gB最初以融合前构象(prefusion gB)折叠,

表 1 EB病毒疫苗临床试验

Table 1 Clinical trials of EBV vaccine

临床试验 ID 机构
研究开始/
结束日期

Phase 疫苗平台/佐剂 疫苗抗原 接种对象 研究阶段

NCT05683834 NIAID 2023/9/22 Ⅰ
gp350 纳米颗粒
疫苗/Matrix-M1 gp350 18~22岁EBV血清阴性

健康人群
招募

NCT04645147 NIAID 2022/3/29 Ⅰ
gp350 纳米颗粒
疫苗/Matrix-M1 gp350 18~29岁健康人群,

无论EBV感染状态
招募

NCT05164094 Moderna 2021/12/28 Ⅰ mRNA 疫苗 gH, gL, gp42, gp220 12~30岁健康人群
进行中,
未招募

NCT05831111 Moderna 2023/5/5 Ⅰ mRNA 疫苗 尚未公开 18~55岁健康人群 招募

NCT01094405 香港中文大学 2020/8/27 Ⅱ
重组改良型安卡
拉痘苗病毒疫苗

EBNA1/LMP2 复发或转移鼻咽癌患者 已完成

NCT05714748 四川大学华西医院 2022/11/18 Ⅰ mRNA 疫苗 EBV oncoproteins EBV阳性晚期恶性肿瘤
患者

招募

NCT00278200
约翰霍普金斯大学
的悉尼•金梅尔综

合癌症中心
2012/8 Ⅰ 灭活病毒疫苗 – 移植后淋巴增生性疾病

(PTLD)高危患者
终止

NCT02115126 David Rizzieri, MD – Ⅱ DC疫苗 LMP2A
自体干细胞移植中输注
成熟T细胞的EBV+淋

巴瘤患者
撤回知情

NCT01800071 英国癌症中心 2017/3/10 Ⅰ
重组改良型安卡
拉痘苗病毒疫苗

EBNA1/LMP2 EBV阳性淋巴瘤患者 已完成
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在酸性pH条件下, 通过与受体结合, 发生构象变化, 将
疏水残基插入宿主膜; 然后, gB自身发生折叠, 使病毒

包膜与宿主细胞膜靠拢, 并发生膜融合[45](图1B).
融合蛋白在病毒入侵宿主细胞时发挥关键作用,

其功能域是抗体中和的理想靶点, 意味着它很可能是

一种理想的疫苗候选抗原. 事实上, 在其他多种病毒

中, 很多预防性疫苗靶向病毒融合蛋白设计产生, 如

冠状病毒S蛋白[46,47]、流感病毒HA蛋白[48~50]、HIV
env蛋白[51,52]以及埃博拉病毒GP蛋白[53,54]. 2018年,
Snijder等人 [ 3 0 ]发现了针对EB病毒gB的中和抗体

AMMO2/3/4/5, 它们对上皮细胞的感染过程具有很强

的中和活性, 为gB作为预防性疫苗候选抗原提供了有

力证据. 2022年, 两种gB特异性中和抗体3A3和3A5被
发现同时具有显著的B细胞和上皮细胞中和活性. 通

过冷冻电子显微镜发现, 这两种抗体分别识别gB的D-
II和D-IV表位, 这两种表位在B细胞的膜融合中通过不

同机制发挥关键作用[55].过去的研究提示,直接使用可

溶性gB蛋白产生的中和抗体滴度较低. 近期, 曾木圣

团队[56]设计的gB-I53-50纳米颗粒疫苗有效解决了传

统抗原有效性不足的难题, 能够诱导强烈、长效的中

和抗体反应, 展现了良好的疫苗成药性和免疫效力.
融合前状态通常指与宿主细胞相互作用前的病毒

包膜自然构象[57].近年来,随着蛋白质结构解析技术的

发展, 通过人工修饰冻结融合蛋白的方式对病毒融合

前状态进行解析[58~60], 大大推进了病毒疫苗的研发工

作. 新型冠状病毒感染(coronavirus disease 2019, COV-
ID-19)大流行期间, 以融合前稳定性刺突蛋白变体S-
2P为抗原设计的疫苗得到广泛使用[61,62]. 同样, 融合

前稳定性HIV env BG505-SOSIP蛋白[51]和RSV F DS-
CAV1蛋白[58,60]也为疫苗开发工作注入动力, 它们能够

比融合后构象诱导产生更高的中和抗体滴度. 因此, 对
于EB病毒gB的融合前构象的解析工作也引起了广泛

关注.目前,已基于水疱性口炎病毒(vesicular stomatitis
virus, VSV) G蛋白的融合前构象[63], 建立起EB病毒的

融合前gB的计算同源模型[64]; 并使用低温电子断层扫

描技术(cryo-electron tomography, cryo-ET)对疱疹病毒

gB的可变结构进行研究[65,66]. 最近, β疱疹病毒中的

HCMV的融合前稳定gB (gB-C7)可溶性蛋白已被成功

表达并解析, 研究结果表明, 通过建立单体间二硫键链

接及疏水性氨基酸突变的方式, 能够有效稳定HCMV
gB的DI结构域, 在冷冻电子显微镜下呈现融合前构

象. 然而, gB-C7并未表现出比融合后gB更强的免疫原

性, 诱导中和抗体的水平较弱[67]. 因此, 如何通过结构

预测和冷冻电子显微镜下指导设计出具有较高免疫原

性和疫苗抗原潜力的疱疹病毒prefusion gB仍有待探

索. 疱疹病毒prefusion gB诱导中和抗体的种类与机制

也有待挖掘. 仍需要更多的证据来确定EB病毒中gB的
融合前结构, 以及鉴定靶向EBV融合前gB的特异性中

和抗体, 从而推进EBV疫苗的发展.

1.2 潜伏期和裂解期蛋白

EB病毒初次感染时, 病毒会脱落进入口咽, 该过

程由裂解开关蛋白BZLF1的表达驱动, 而BZLF1会引

发包括gp85, BMLF1, BMRF1, BHRF1和gp350蛋白在

内的一系列裂解级联反应[3,66]. 此外, 病毒驱动感染B
细胞的扩散而在淋巴系统中定植. 被EB病毒感染的B
细胞可选择性地表达6种EB病毒潜伏期蛋白, 分别为

EB病毒核蛋白(EBV nuclear antigens, EBNAs)1, 2, 3,
4, 6和潜伏期膜蛋白(latentmembrane protein, LMP)[1].
因此, 在EB病毒感染过程中, 一些特定的潜伏期和裂

解期基因表达, 引发B细胞转化和病毒潜伏感染.
靶向糖蛋白的中和抗体无法清除不表达糖蛋白的

EB病毒潜伏感染细胞, 而此时T细胞介导的细胞免疫

发挥重要作用(图1B和C). 随着对T细胞在EBV感染中

作用的不断了解, 及EB病毒抗原的T细胞表位相关研

究的不断深入[68~73], 潜伏期与裂解期蛋白逐渐成为下

一阶段EB病毒疫苗研究的主题, 尤其被广泛用于EB
病毒治疗性疫苗的设计. Elliott等人[74]曾以破伤风类

毒素和Montanide ISA 720为佐剂, 使用EBNA3 HLA-
B8 T细胞表位FLRGRAYGL制成疫苗, 并在EB病毒血

清学阴性的成人中开展I期临床试验. 尽管疫苗具有良

好的耐受性, 并成功降低了IM的发生率, 但并未保护

接种者免受EB病毒感染. 近期, Dasari等人[75]研发的多

表位亚单位疫苗, 将来自EB病毒潜伏期与裂解期抗原

的20种CD8+ T细胞表位制成EB病毒多表位蛋白与糖

蛋白gp350相结合, 以靶向淋巴结的两亲性分子Am-
phiphile-CpG为佐剂, 能够引起有效且持久的体液免

疫和细胞免疫, 有效防止EB病毒初次感染并控制B细
胞的潜伏感染, 说明潜伏或裂解期蛋白与糖蛋白的组

合可能是疫苗候选抗原的一种理想选择. 因此, EB病
毒疫苗中添加潜伏或裂解期蛋白成分可增强细胞免

疫, 控制潜伏期感染, 但在预防初次感染方面仍需由主
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要的几个糖蛋白来发挥关键作用.
综上所述, 在EB病毒疫苗的开发过程中, 为确保

机体能够产生对抗EB病毒感染的显著、有效、全面

的免疫反应, 必须进行合理且谨慎的抗原种类选择. 单
个糖蛋白的免疫效力研究方面仍有很大的探索空间.
此外, 仍需进一步探索多种抗原联用的方式能否诱导

机体同时产生足够的体液免疫及细胞免疫反应, 从而

形成理想的候选疫苗.

2 疫苗研发平台和佐剂

2.1 疫苗研发平台

新型冠状病毒感染的暴发为全球疫苗的研发带来

了巨大挑战, 同时也促进了一系列疫苗创新设计的出

现. Moderna和BioNTech[76~80]研发的获批临床使用的

mRNA疫苗在抗击新冠疫情方面做出了巨大贡献, 充

分彰显了在疫情席卷全球的情况下mRNA疫苗快速研

发和应用的优势, 也为其他病原体的疫苗研发提供了

新的思路. 然而, 传统的疫苗研发平台, 如灭活或减毒

疫苗仍然占据了目前获批临床使用疫苗的大部分, 其

高稳定性、免疫原性和分发便利性在预防和治疗疾病

中发挥着巨大的优势. 因此, 选择合适的疫苗平台对于

EB病毒疫苗的研发也十分重要(图2B).

2.1.1 以病毒为基础的疫苗

(1) 灭活、减毒疫苗. EB病毒在体内具有复杂的

生命周期, 主要表现为潜伏感染, 因此若想在实验室条

件下大规模诱导病毒复制和宿主细胞裂解获得足够用

于灭活或减毒疫苗制备的EB病毒颗粒需要非常复杂

的程序, 这使得基于真病毒的灭活和减毒EB病毒疫苗

的研发具有挑战性. 因此, 关于EB病毒的灭活或减毒

疫苗研究很少.
(2) 病毒样颗粒疫苗. 病毒样颗粒(virus-like parti-

cles, VLPs)是指病毒衣壳蛋白、核心蛋白或包膜蛋白

通过自组装形成的颗粒物质, 或由来源于多层病毒的

单层颗粒组装而成. 此外, 由非病毒或人工合成蛋白

形成的对称颗粒也称为VLPs[81]. 由于病毒样颗粒具有

与真实病毒颗粒相似的结构和形态, 保留了一定的免

疫原性, 但不包含其致病基因或遗传物质, 失去了病

毒复制和感染致病的能力, 因此, VLPs在体内能够很

好地模拟诱发宿主免疫系统对病毒的反应, 从而提高

疫苗的有效性. 在疫苗研发历程中, 病毒样颗粒疫苗

在多种预防性疫苗的研究中均充当了重要的角色[81],
针对HBV, HPV, HEV的3款VLP疫苗陆续获批上市, 充
分显示了VLP疫苗在预防性疫苗研发中具有的强大优

势和潜力, 也为EB病毒样颗粒(EB-VLP)疫苗的研发提

供了思路.
直接对EB病毒基因组进行修饰, 从而产生缺乏某

些致病基因或病毒包装基因的缺陷型病毒是构建病毒

样颗粒的一个途径. 主要方法是通过基因重组的方式

构建相应基因缺陷的缺陷型病毒生产细胞系, 再通过

诱导细胞进入裂解期生产大量基因缺陷的病毒样颗

粒, 收集上清纯化得到相应的VLPs. Reguraman等
人[82]利用HEK293-Ⅶ包装细胞系[83]产生的EB-VLP免
疫兔发现, 该VLP能够诱导产生免疫反应、降低病毒

载量, 但不能预防EB病毒感染, 考虑可能和VLP与
EBV注射间期短、未使用佐剂、VLP注射方式等因素

有关. 其他研究通过去除BFLF1/BFRF1, BBRF1,
BFLF2, 末端重复序列等基因构建EBV突变体并产生

相应的病毒样颗粒[83~87]. 虽然通过直接对EB病毒基因

组进行修饰的方式能够减弱或消除病毒的致病性, 较

大程度地保留病毒颗粒的免疫原性, 激发强烈的免疫

反应, 但仍然存在病毒重包装的可能, 确保修饰后的

病毒仍然是安全的对于疫苗开发至关重要.
除了直接对EB病毒基因组进行修饰, 新城疫病毒

样颗粒(Newcastle disease virus-like particles, ND VLP)
也被用于EB病毒疫苗的研究. 该方法是将抗原与新城

疫病毒融合蛋白(F)或基质蛋白(M)等结构蛋白融合使

目的抗原表达于病毒样颗粒外壳实现抗原的展示 .
Ogembo等人[88,89]基于ND VLP构建了EBV gp350/220
VLP, gHgL-EBNA1和gB-LMP2 VLP. 同课题组于2020
年用类似的方法构建了五价EB-VLP, 该病毒样颗粒同

时展示了gp350, gB, gp42, gH, gL五种病毒抗原, 通过

动物免疫实验证实了与可溶性gp350免疫相比, 该五价

VLP能够诱导产生具有更强中和能力的抗体[90], 但该

实验没有继续探究该中和能力是否与5种抗原均相关

以及能否在体内实验中表现出同样的中和能力. 乙型

肝炎病毒核心抗原颗粒(HBc149)也被用于制备嵌合型

病毒样颗粒. Zhang等人[91]利用HBc149成功展示了

gp350受体结合区域的3种抗原表位, 并发现相比于

gp350D123, 149-3A(P1P2P3)和149-3B(P1P3P2)两种

VLPs诱导产生了更高滴度和更强中和能力的抗体.
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(3)病毒载体疫苗.另一种用于制备病毒疫苗的方

法是选择合适的病毒作为载体负载抗原, 即通过消除

编码毒力或复制因子的基因制备适合疫苗制备的病毒

载体, 向病毒基因组插入编码特定抗原的基因序列后,
利用病毒的天然感染力直接感染宿主细胞, 借助宿主

细胞的酶系统合成抗原, 继而通过对抗原的处理和呈

递, 激发或增强机体的体液和细胞免疫反应[92]. 此外,
病毒载体还可以表达多种不同的病原体相关分子模式

(pathogen associated molecular pattern, PAMPs)激活天

然免疫, 发挥其内在的佐剂特性, 从而增强所诱导的免

疫反应[93]. 由于病毒载体疫苗更倾向于激活细胞免疫,
更多的研究将其用于研发治疗性疫苗. 改良安卡拉痘

苗病毒(modified vaccinia virus Ankara, MVA)[94~96]、
腺病毒(adenovirus, ADV)[97~100]、水痘-带状疱疹病毒

(varicella-zoster virus, VZV)[101]、烟草花叶病毒(the
tobacco mosaic virus, TMV)[102]已被用于EB病毒治疗

性疫苗的相关研究中. ZEBOV-GP[103]作为一款以VSV
为载体的埃博拉预防性疫苗成为首个于美国获批的

VSV疫苗, 为VSV疫苗的安全性和有效性提供了有力

的证据, 推动了VSV在其他病原体预防性疫苗研究中

的应用. Kong等人 [104]成功将VSV用于EB病毒gB
(VSV-ΔG-gB/Gb-G)和gHgL (VSV-ΔG-gHgL)的展示,
研究发现该疫苗能够诱导产生特异性体液免疫反应,
并通过中和实验发现VSV-ΔG-gB/gB-G更倾向于中和

B细胞的感染, 而VSV-ΔG-gHgL更倾向于抑制上皮细

胞的感染. 基于此差异, 研究者进一步探究二者的联

合免疫诱导产生抗体的中和能力, 发现联合免疫促进

了抗体对B细胞感染的中和能力, 而上皮细胞感染的

中和效应无明显差异. 该研究首次将VSV载体应用于

EB病毒预防性疫苗的基础研究, 并验证了该疫苗在动

物体内的安全性和有效性, 为EB病毒疫苗的研究和开

发提供了新的思路.

2.1.2 蛋白疫苗

在EB病毒疫苗探索的早期阶段, 可溶性蛋白是疫

苗抗原的主要选择, 但直接以可溶性蛋白作为疫苗抗

原往往不能获得理想的免疫效果, 因此研究者们后续

探究了多种方法以期提高抗原的免疫原性、促进疫苗

的免疫效果.
多聚体蛋白相比于单体蛋白具有更多的抗原表

位, 更能模拟病原体表面的天然结构等优点, 被应用于

多项EB病毒疫苗研究中. Cui等人利用亮氨酸拉链结

构域(Leucine zipper)设计了EBV gp3501-470四聚体蛋

白[105], 后采用类似的方式分别设计了EBV gHgL和gB
三聚体蛋白[29],均发现与蛋白单体相比,多聚体蛋白能

够诱导产生更高滴度的中和抗体. 近期该研究团队再

次报道联合免疫EBV gH/gL和三聚体gB相比单独免

疫能够诱导产生中和能力更强的B细胞和上皮细胞特

异性抗体, 并通过人源化小鼠模型发现, 多聚体蛋白免

疫兔血清能够降低小鼠高剂量EB病毒感染死亡率[106].
这一系列结果充分显示了多聚体蛋白能够显著提升抗

原的免疫原性, 提升抗原的免疫效果, 诱导产生更强的

免疫反应.
纳米颗粒平台能够增强抗原识别或作为免疫刺激

剂增强免疫反应, 已被广泛用于疫苗的研发. 上文提到

的曾木圣团队[23]分别利用二氧四氢喋啶合酶(lumazine
synthase, LS)和I3-01自组装形成纳米颗粒疫苗成功展

示EB病毒gp350糖蛋白, 通过小鼠和食蟹猴免疫实验

发现与可溶性gp350D123相比, gp350D123-LS/I3-01-NP
两种纳米颗粒疫苗均能诱导产生更高滴度的中和性抗

体, 并表现出更强的B细胞和上皮细胞感染中和能力.
该团队在后续的研究中通过计算机辅助对接计算了

gB纳米颗粒gB-I53-50 NP, 实现了EB病毒gB糖蛋白的

展示, 通过小鼠和食蟹猴免疫实验发现, 该gB纳米颗

粒在保持良好免疫安全性的前提下, 相比于传统的可

溶性gB蛋白能够诱导更高滴度的中和性抗体, 对B细
胞和上皮细胞的感染起到更强的抑制作用. 团队进一

步通过人源化小鼠攻毒试验发现, 该纳米颗粒在食蟹

猴体内诱导产生的血清多克隆抗体能够保护小鼠免受

EB病毒感染和淋巴瘤的发生[56]. 此外, gHgL, gHgL-
gp42[31,32,107], gp350[28], EBNA1[108]等蛋白也通过纳米

颗粒进行展示, 表现出更优的免疫效果, 提示纳米颗

粒作为疫苗平台能够更进一步提升免疫原性, 促进疫

苗的免疫效果. 近期NIH研发的两款EB病毒gp350纳
米颗粒疫苗已进入临床试验(表1), 充分提示了纳米颗

粒疫苗在EB病毒疫苗研发中具有较大的潜力.
Fc融合蛋白[109~112]也用于EB病毒的疫苗研究, 该

种蛋白不仅可以增强蛋白的稳定性, 还可以与抗原提

呈细胞(antigen presenting cell, APC)表面的Fc受体结

合, 增强抗原的靶向性, 延长抗原的半衰期, 从而增强

抗原的呈递, 促进免疫反应.
除了使用全长蛋白或蛋白亚单位作为抗原用于疫
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苗的研究, 特定的抗原表位也被用于诱导更加特异性

的免疫反应[75,91]. Larijani等人[113]在计算机辅助下利用

来自两种不同EB病毒株的三种类型蛋白设计了一种

多表位疫苗, 并证明该多表位疫苗具有较好的稳定性

和免疫原性. 这也显示了计算机和人工智能的快速发

展促进了基于结构的蛋白设计和疫苗抗原选择, 能够

帮助研究者进一步优化蛋白质的性质, 对疫苗研发具

有重要意义.

2.1.3 核酸疫苗

COVID-19 mRNA疫苗的成功研发和使用, 为包

括mRNA和DNA疫苗在内的核酸疫苗平台提供了动

力, 充分显示了核酸疫苗在疫苗研发中的巨大潜力, 也
激发了研究者们对EB病毒核酸疫苗的研究热情. Woj-
tak等人[114]基于3种EB病毒潜伏基因(EBNA1, LMP1,
LMP2A)设计了3种DNA疫苗, 并发现基于EBNA1和
LMP2A的DNA疫苗能够诱导产生T细胞免疫反应.
Zhao等人[115]成功设计了一种以mRNA为基础的EB病
毒治疗性疫苗, 该种疫苗以编码富含T细胞表位的

LMP2A, EBNA1, EBNA3A截短蛋白的mRNA为基础,
通过纳米脂质体将mRNA特异性地靶向脾脏, 实现截

短蛋白在体内的表达, 引发免疫反应. 通过动物实验

发现, 该种疫苗相比于全长蛋白能够更加有效地激活

免疫小鼠的体液和细胞免疫反应, 发挥更强的肿瘤生

长抑制作用, 延长荷瘤小鼠的生存时间. 另两项研究

同样设计了编码LMP2A的mRNA疫苗, 结果也显示该

种疫苗具有更强的肿瘤生长抑制作用[116,117]. 近期EB
病毒mRNA疫苗的临床试验也有了新进展(表1). Mod-
erna公司生产的一款mRNA疫苗mRNA-1189已经进入

I期临床试验(NCT05164094), 第一名患者于2022年初

开始给药 . 另一款m R N A疫苗m R N A - 1 1 9 5
(NCT05831111)也于2023年开始招募患者.

2.2 佐剂

对于传统的疫苗, 如减毒和灭活病毒疫苗、病毒

载体疫苗, 疫苗中的某些组分能够表达多种PAMPs活
化模式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs),
从而激活固有免疫系统, 发挥内源性佐剂的效应[118].
但对于蛋白疫苗、病毒样颗粒疫苗、核酸疫苗等新型

疫苗来说, 抗原在制备的过程中可能出现生物活性降

低、免疫原性减弱, 从而难以诱导机体产生足够的免

疫反应, 因此需要在疫苗中添加佐剂来增强机体对抗

原免疫反应的强度、广度和持久性.
从1926年首次发现铝佐剂能够增强抗原的免疫效

果[119], 到现在多种佐剂被批准用于人类疫苗[120], 佐剂

的发展已有98年的历史. 在EB病毒疫苗发展过程中,
以gp350为基础的疫苗研发激发了研究者对EB病毒疫

苗佐剂探索. 20世纪末, 弗式佐剂、脂质A、免疫刺激

复合物(ISCOMS)[24,121]等均被用于gp350疫苗的构建.
近年来随着用于疫苗制备的抗原类型逐渐丰富和多种

佐剂陆续被发现, 佐剂在EB病毒疫苗中的应用也随之

多样化. 近期, Wu等人[122]发现, Sigma佐剂系统(SAS)
能够促进展示EBV gB蛋白的昆虫源性胞外囊泡(gB
EVs)在小鼠体内诱导产生更高滴度的效应T细胞, 提

示SAS作为佐剂能够促进疫苗诱导产生更高水平的细

胞免疫反应 . 弗式佐剂 [ 123 ]、氢氧化铝 [ 90 , 91 , 106 ]、

MF59[23,56]、AF03[32]、AMP-CpG[75]等均表现出促进

疫苗疗效的作用. 但需要注意的是, 佐剂在增强机体对

抗原免疫反应的同时, 也可能导致机体出现一些不良

反应[124], 如过敏反应、神经毒性作用等. 因此, 在保

证质量和安全性的前提下, 合理选用佐剂能够帮助诱

导出更强的免疫效果.
无论是传统的疫苗技术如灭活病毒疫苗, 还是新

型疫苗平台如mRNA疫苗, 均在刚过去的COVID-19大
流行中凸显出了其独有的优势, 这也激发了科学界对

其他病原体疫苗研发的热情. 对于EB病毒疫苗研发来

说, 大规模获得足够用于疫苗制备的EB病毒颗粒可能

是灭活或减毒疫苗研发取得进展的突破点. 对于蛋白

质或核酸为基础的新型疫苗平台, 抗原的合理选择和

恰当的修饰以增强其免疫原性, 促进疫苗的免疫效果

是未来疫苗研发的主要方向. 佐剂在增强疫苗疗效方

面起到了很大的作用, 选择合适的佐剂辅助抗原诱导

机体产生更强的免疫反应也为疫苗的开发提供了更多

选择.

3 疫苗评价系统

3.1 动物模型

21世纪以后, 人类的生物医学研究主要受限于生

物体的复杂性, 故临床前利用模式动物对疫苗、药物

的研究评价显得尤为重要. 动物模型是疫苗研发的重

要工具, 可以模拟EBV在人体中的感染过程和免疫应
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答, 为疫苗的安全性和有效性提供预测和验证(表2).
在探索病原体感染致病机制和疫苗研发过程中, 动物

的攻毒试验一直被视为疫苗评价的金标准, 其结果是

非临床有效性的直接证据[125~129]. 目前主要有两类动

物模型用于EB病毒疫苗研究, 即以小鼠为代表的非灵

长类动物模型和以猕猴为代表的灵长类动物模型

(图3).

3.1.1 非灵长类动物

小鼠是疫苗评价中最常用的动物模型. 通过开展

小鼠免疫试验, 可以测定体液免疫和细胞免疫的各项

指标, 如中和抗体滴度、T细胞分化情况、细胞因子

种类等, 评估疫苗的免疫效力; 测定肿瘤瘤体大小, 评
价疫苗对EBV相关肿瘤的预防效果; 进行长期毒性试

验, 评估疫苗的安全性等. 由于种属的限制, EBV无法

直接感染小鼠, 但人源化小鼠技术很好解决了这一问

题. 人源化小鼠是指将人类的功能性组织、细胞或器

官移植给重度联合免疫缺陷(server combined immune-
deficiency, SCID)小鼠 , 实现人类免疫系统的重

建[130,131]. 在EBV攻毒试验中, 最常用的是人造血干细

胞(hemopoietic stem cell, HSC)移植SCID小鼠(Hu-

SRC/HSC), 即将人HSC (CD34+)通过腹腔或尾静脉注

射给免疫缺陷小鼠, 对其进行免疫重建[132]. 在Hu-SRC
小鼠体内, 可使用EBV感染人源性B细胞, 但无法使用

预防性疫苗引起适应性免疫应答, 因为免疫重建后的

小鼠并未建立起完整的免疫系统, 且缺乏EBV感染中

关键的人源性上皮细胞. 因此, 人源化小鼠通常只用

于初步评估疫苗或中和抗体对EBV直接攻毒时的保护

效应, 无法进一步评估疫苗对于EBV感染的预防作用.
除小鼠外, 兔子也常被用作疫苗研究的动物模

型[133]. 作为广泛使用的实验动物, 兔子与小鼠一样具

有容易获得、易于繁殖饲养等优点. 在进行静脉、鼻

腔或口腔接种后, 大部分兔子的血液中可检测到EBV
VCA抗体和EBV DNA等标志物, 但仅部分兔子的脾

脏中能检测到EBER, LMP1或EBNA, 而这些标志物对

EB病毒的致瘤作用至关重要. 由于宿主种属的限制,
极少数的兔子在接种后能够维持EBV感染阳性. EB病
毒感染状态的不确定性阻碍了兔子作为攻毒试验动物

模型的使用. 因此, 大部分研究仅将兔子作为评估体液

免疫反应的模型[16,21,22,29,36,90,134].
最近, 研究发现中国树鼩(Tupaia belangeri subsp.

Chinensis)可能可以作为EB病毒感染和疫苗评估的动

图 3 EB病毒疫苗评价的动物模型
Figure 3 Animal models for evaluating EBV vaccines
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表 2 EB病毒疫苗动物实验

Table 2 Animal research of EBV vaccine

研究时间 疫苗平台/佐剂 疫苗抗原 动物模型 结果

2023 病毒样颗粒 – 人源化小鼠

与非免疫对照组相比, 免疫组小鼠诱导产
生更高滴度的IgG抗体; 分离免疫小鼠的
脾脏细胞制备永生化细胞系, 永生化B细
胞产生与6GA水平相当的特异性IgG抗体,

中和活性达到70%

2024 rBCG载体疫苗 BZLF1/IL-2 C57BL.6J小鼠
促进CD4+和CD8+ T细胞分泌IFN-γ和TNF-
α; 相比于对照组, IL-2-BZLF1-rBCG免疫

显著降低肿瘤体积和重量

2023 病毒样颗粒疫苗/弗式佐剂 gHgL/gp42 兔/NOD-Prkdcnull IL2Rgnull
mice (NPI)小鼠

免疫后筛选出了3个中和性抗体; 抗体可
以为NPI小鼠提供预防EBV感染的保护力

2023 蛋白疫苗/rBCG LMP2A, hGM-CSF C57BL/6J小鼠
诱导产生更高的抗体滴度, 诱导产生细胞

免疫, 更强的肿瘤生长抑制作用

2023 mRNA疫苗
LMP2A, EBNA1, EBNA3A

截短蛋白
C57BL/6小鼠、
BALB/c小鼠

截短蛋白相比于相应的全长蛋白诱导产
生更强水平的细胞免疫, 为荷瘤小鼠提供

更强的免疫保护作用

2023 纳米颗粒疫苗/MF59 gB
BALB/c小鼠、食蟹猴、

NOD.Cg-Prkdcem1IDMOIl2r-
gem2IDMO

相比于可溶性gB蛋白诱导产生更高滴度
的中和性抗体, 对B细胞和上皮细胞的抑
制作用更强, 食蟹猴免疫诱导血清多克隆
抗体能够保护小鼠免受EB病毒感染和淋

巴瘤的发生

2023.9 mRNA疫苗 LMP2 BALB/c小鼠
C2@mLMP2具有一定的抗肿瘤效果, 且通
过逆转CD8+ T细胞耗竭促进PD-1抑制剂

的抗肿瘤疗效

2023.8 亚单位疫苗/AMP-CpG
gp350、包含8种裂解和潜
伏期抗原的20个CD8+ T细

胞表位的多聚体蛋白

C57BL/6小鼠、
NRG小鼠

相比于可溶性AMP, 优化的AMP-CpG佐剂
辅助诱导产生更强的细胞免疫和更高滴

度的中和抗体

2023.7 病毒载体疫苗/AddaVax LMP1 surface loop
epitopes C3H/Hen小鼠

诱导产生高滴度抗体, 有效保护小鼠
38C13-LMP1肿瘤细胞攻击

2023 mRNA疫苗 全长LMP2 C57BL/6小鼠 刺激产生细胞免疫, 显著抑制肿瘤的生长

2022.7 纳米颗粒疫苗/脂质A ghgl C57BL/6小鼠、NSG小鼠

相较于单体gHgL, 多聚体gHgL NP疫苗在
首次和二次免疫中均诱导产生更高滴度
的中和抗体, gHgL 60-mer NP免疫小鼠的
血浆IgG能够保护人源化小鼠的EBV感染

2022.5 纳米颗粒疫苗/AF03 单链gHgL/gHgL-gp42-
ferritin, gp350D123

BALB/c小鼠、雪貂、
恒河猴

双价疫苗gHgL/gHgL-gp42-NP
+gp350D123在小鼠、雪貂、恒河猴体内
均诱导产生中和性抗体, 双价疫苗免疫小
鼠血浆保护人源化小鼠免受EB病毒感染

和淋巴瘤的发生

2022.5 病毒载体疫苗/铝佐剂 gB, gHgL BALB/c小鼠、C57小鼠

诱导产生体液免疫反应, VSV-ΔG-gB/Gb-
G更倾向于中和B细胞的感染, VSV-ΔG-
gHgL更倾向于抑制上皮细胞的感染; 二者
联合免疫促进了抗体对B细胞感染的中和
能力, 而上皮细胞感染的中和效应无明显

差异

2021.5 树突状细胞疫苗 BZLF1 Hu-PBL-SCID小鼠
诱导BZLF1特异性免疫, 保护小鼠EBV-

LPD存活

2021.3 纳米颗粒疫苗/MF59、
铝佐剂

gp350-LS/gp350-I3-01 BALB/c小鼠、食蟹猴

与可溶性gp350D123相比, gp350D123-LS/
I3-01-NP两种纳米颗粒疫苗均能诱导产生
更高滴度的中和性抗体, 并表现出更强的

B细胞和上皮细胞感染中和能力

2021 纳米颗粒疫苗/CpG或IFN-α EBNA1ΔGA92-327-TA C57BL/6小鼠

相比于IFN-α为佐剂, CpG为佐剂的疫苗诱
导产生更高水平的体液和细胞免疫, 抑制
肿瘤生长的作用更强, 与PD-1抑制剂联合

发挥协同抗肿瘤作用
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物模型[135~137]. 树鼩与灵长类动物有着密切的系统发

育学关系[138], 在人类疾病(尤其是病毒感染类疾病)研
究中具有独特优势[139]. 近期研究发现, 树鼩的CR2中
与gp350结合的关键残基序列与人类的相似性达

100%, 且感染EBV后的一系列表现与人类相似. EB病
毒能够感染树鼩B淋巴细胞并在其中复制, 并在急性

期引起短暂发热、中性粒细胞减少和高水平病毒血症

等症状;此后大多数树鼩呈无症状感染,可以在血液和

组织中检测到EBV相关蛋白[135]. 另一项研究证实在静

脉接种EB病毒早期, 可在树鼩血清中检测到EBV基因

表达和相关抗体水平的升高, 小部分动物的脾脏或淋

巴结中可检出EBER, LMP和EBNA2阳性细胞, 而肺与

鼻咽部的EBV标志物均为阴性, 提示在树鼩动物模型

中也存在着上皮细胞感染缺失的问题[140]. 仍需更多的

证据来确定树鼩是否可以作为EBV攻毒实验和疫苗评

估的新模型.

3.1.2 灵长类动物

非人类灵长类动物(non-human primates, NHP)动
物具有与人类高度相似的机体环境, 为病毒与宿主间

动态相互作用及疫苗研发提供了宝贵的研究平

台[141~144]. 早在1972年, 就有研究曾探索NHP与人类的

亲缘关系对EB病毒感染的影响, 及EB病毒自然感染

NHP的可能性[145].
过去, 以绒顶柽柳猴和普通狨猴(Callithrix jac-

chus)为代表的新世界猴曾被用于评估基于gp350的EB
病毒疫苗引起的病毒载量、中和抗体滴度变化及对攻

毒试验的保护效果[15,20,146,147]. 然而, 由于数量稀少, 目
前绒顶柽柳猴和普通狨猴均被列入IUCN濒危物种名

单, 基本无法再用于EB病毒疫苗评估. 以恒河猴和食

蟹猴为代表的猕猴属动物属于旧世界猴, 由于人工繁

育成功、数量较多, 目前被广泛用作动物模型. 一种

与EB病毒基因序列高度相似的淋巴隐病毒(lympho-
cryptoviruses, LCV), 恒河猴淋巴隐病毒(rhLCV), 对猕

猴具有种属特异性, 能够稳定感染猕猴并使其B细胞

永生化[148]. 目前, 自然感染猕猴的rhLCV或其他EB病
毒相关疱疹病毒的研究已取得诸多进展, 进一步体现

了猕猴在EB病毒研究中的价值[149]. 然而, 猕猴在自然

状态下无法被EBV感染[150], 限制其在EBV攻毒试验中

的使用. 因此, 大部分研究将猕猴作为体液反应和特异

性T细胞反应的评价模型, 且使用rhLCV作为EBV的替

代病毒, 评价EB病毒疫苗的保护作用.

3.2 疫苗效果免疫学评估

在疫苗的临床前研究中, 选择合适的评价指标用

于疫苗效果免疫学评估对于疫苗的研发十分重要. 绝

大多数疫苗在体内主要通过B细胞的增殖分化为浆细

胞并产生抗体, 诱导体液免疫发挥免疫效应[151]. 对于

预防性疫苗来说, 反应疫苗免疫学效果最主要指标是

中和性抗体. 目前EBV疫苗临床前研究及临床试验主

要以EBV糖蛋白如gp350, gHgL, gp42, gB等为免疫原,
通过诱导机体产生针对EBV糖蛋白的中和抗体, 特异

性地阻断糖蛋白与宿主细胞互作, 抑制病毒对宿主细

胞的黏附和侵入及病毒的扩散而发挥作用[152]. 一般认

为疫苗诱导机体产生的中和性抗体滴度越高, 疫苗对

病毒感染的预防性作用越强[153]. 通过测定gB纳米颗

粒疫苗免疫小鼠及猴后血清中抗gB的总IgG抗体滴度

及血清抗体对B细胞和上皮细胞的中和效力, 研究人

员验证了gB作为疫苗靶标的有效性, 并通过分离的猴

免疫血清对人源化小鼠EBV感染给予过继保护, 进一

步佐证了gB作为免疫原能够诱导机体产生高滴度的

中和抗体, 为EBV感染提供有效保护[56]. 除了血清总

IgG水平, IgG1, IgG2a及IgG1/IgG2a等指标也被用于

评估疫苗免疫后的效果评估, 这些指标主要反映机体

产生的免疫方向, 用于评估疫苗主要诱导产生哪种适

应性免疫反应. 尽管EB病毒中和性抗体能够阻止病毒

对宿主细胞的感染, 理论上能够减少后续病毒所致疾

病的发生, 但疫苗诱导的EB病毒中和性抗体水平与相

关疾病的发生率及风险的相关性仍不十分清楚. Zhu
等人[153]通过测定鼻咽癌患者和健康人群的血清抗体

中和活性发现, 二者血浆抗体的中和活性并无明显差

别. 而另一项队列研究表明, 血浆抗体高B细胞中和能

力和高特异性gp350抗体滴度与鼻咽癌的低风险相

关[154]. 因此, 关于EB病毒中和性抗体与病毒相关疾病

发生的相关性还需要进一步探究.
除了中和性抗体, T细胞反应也是评估疫苗诱导

机体免疫反应的重要部分. T细胞能够在淋巴结中辅

助B细胞成熟分化和抗体的产生, 此外, T细胞也能够

通过分泌INF-γ和TNF-α等效应因子消除EB病毒潜伏

感染的细胞和肿瘤细胞, 从而抑制EB病毒感染导致的

细胞异常分化和相关疾病的发生[155]. 常用于评估疫苗

免疫后细胞反应的指标主要包括特异性T细胞比例及
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诱导产生细胞因子及效应因子的水平. 前者包括CD4+

T细胞、CD8+ T细胞、Th1型细胞、Th2型细胞等, 后

者包括如IL-2, IL-4, IFN-γ, TNF-α等. 目前评估疫苗诱

导机体T细胞反应的研究大多基于EB病毒潜伏期蛋白

如LMP[97,102,156]和EBNA1[157,158]等,临床前研究表明,基
于这些蛋白构建的疫苗在治疗EB病毒相关疾病中发

挥着重要作用. 但关于EB病毒糖蛋白疫苗诱导的T细
胞反应相关研究却很少, 可能与糖蛋白主要诱导产生

中和性抗体而潜伏期蛋白主要诱导机体产生细胞免疫

有关. 但有研究表明, T细胞反应参与了EB病毒感染所

有周期的免疫控制[159]. 因此进一步探究EB病毒糖蛋

白诱导机体产生的T细胞反应在病毒感染和相关疾病

的控制方面的作用, 可以进一步完善疫苗疗效评估系

统, 促进EB病毒疫苗的研发.

4 总结与展望

随着基础病毒学、疫苗学、合成生物学及材料化

学领域的发展, 近年来EB病毒疫苗研究不断取得新的

进展.
作为EB病毒疫苗研发的起点, gp350候选疫苗在

临床前与临床试验中显示出其不完美的一面, 尤其是

在抵御EBV初次感染方面有所欠缺, 但相关研究却促

进了EB病毒疫苗的发展. 随着EB病毒糖蛋白分子作

用机制的进一步阐明, gH/gL和gB在病毒进入宿主细

胞和膜融合过程中发挥的关键作用得到关注, 近年来

相关疫苗的研发工作取得重要进展. 潜伏期和裂解期

蛋白疫苗虽无法像糖蛋白疫苗一样在EB病毒初次感

染时引起强烈的体液免疫反应, 但能够在病毒潜伏感

染期引起特异性T细胞反应, 从而长效、持久地控制

EB病毒感染, 广泛用于EB病毒治疗性疫苗的设计. 在
选择合适抗原的基础上, 理想的疫苗研发平台通过优

化抗原的设计形式及选择合适的佐剂, 来提高特定抗

原的免疫原性, 促进抗原识别, 增强免疫效应. 使用病

毒样颗粒展示EB病毒糖蛋白,或采用编码EB病毒抗原

的病毒载体, 基于病毒颗粒的疫苗设计增强了机体对

抗原的免疫反应. 采用蛋白多聚化、纳米颗粒或融合

免疫细胞靶向结构域的方式对抗原蛋白进行修饰, 为

蛋白质疫苗的设计提供更多可能性. 核酸疫苗在EB病
毒及其他病原体中的应用已得到广泛关注, 相关研究

已步入临床试验阶段. 除疫苗设计外, 疫苗的评价体

系对于疫苗的成功开发也至关重要. EB病毒攻毒试验

一直是疫苗临床前评估的金标准, 传统的以小鼠、兔

为代表的非灵长类哺乳动物模型和以猕猴为代表的

NHP模型被用于评价疫苗免疫效力和安全性. 关于是

否将T细胞反应纳入EB病毒预防性疫苗效力评估的问

题仍存在争议, 提示亟待更多的研究来深入探索细胞

免疫在预防初次感染和细胞癌变中的作用.
未来, 随着对EB病毒与宿主间相互作用的理解不

断深入, 疫苗设计和评价方法不断拓展, 相关学科技术

的不断进步, 更多的疫苗设计靶点将被发掘, 抗原的组

合应用也可能将成为新一代候选疫苗的理想选择. 新

型疫苗平台, 如纳米颗粒疫苗和mRNA疫苗, 将在EB
病毒疫苗研发中得到更加广泛的应用. 此外, 仍需进

一步优化现有的动物模型及疫苗评价指标, 从而更好

地检验疫苗的保护性.
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Research progress on the vaccine of Epstein-Barr virus
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State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Key Laboratory of Nasopharyngeal Carcinoma Diagnosis and Therapy,

Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China

Epstein-Barr virus (EBV) is a human herpesvirus that infects the majority of the human population. As the first reported human
oncogenic virus, EBV is associated with various hematological malignancies and epithelial cancers. Therefore, effective prophylactic
and therapeutic vaccines are of great significance for the control of the EBV-related disease. However, there is no EBV vaccine that
has been proved in clinical use to date. The outbreak of the COVID-19 pandemic has brought great challenges for global virus control,
and thus boosting the innovation of virus vaccine design. The development of vaccine against SARS-CoV-2 has provided insights for
current vaccine research, no matter in the aspect of target antigen selection or vaccine design platform. In recent years, progress has
been made in EBV vaccine such as nanoparticle and mRNA vaccine, and several vaccines against EBV have entered clinical trials. In
this article, we will provide a comprehensive review of the current status of EBV vaccine based on antigen selection, vaccine
platform, formulation and evaluation system. Additionally, a prospective outlook on the future developments in this field will be
presented.
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