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在人类与疾病的不懈斗争中, 疫苗始终是捍卫生命健康

的坚强盾牌. 从古代的人痘接种术到现代疫苗学的飞速发展,
再到人工智能(artificial intelligence, AI)的融合创新, 疫苗研

发已经走过了从萌芽到迅猛发展的历程. 然而, 在当今人口

密集、交通网络四通八达的现代社会, 人与人之间、人与自

然之间的交互达到了前所未有的频繁程度, 这使得病毒引起

的新发和突发公共卫生事件更加频繁, 病毒的传播速度与范

围也随之加剧. 近年来, 诸如重症急性呼吸综合征冠状病毒

(SARS-CoV)、禽流感病毒以及全球肆虐的新型冠状病毒等

新突发病毒, 以其迅猛的传播力、广泛的感染面及较高的致

死率, 给全球公共卫生安全带来了前所未有的严峻考验. 在

这样的背景下, 疫苗的研发与应用面临着巨大的机遇与挑战.
一方面, 病毒的持续新发、突发、再发、变异对疫苗研发的

快速响应性提出了更高的要求; 另一方面, 病毒传播的广泛

性和感染人群的复杂性对疫苗的安全性、有效性和可及性

提出了更高的标准.
与此同时, AI等新兴技术的崛起也为疫苗研发带来了变

革力量, 推动现代疫苗研发进入了一个全新的“智造”时代. 利
用对免疫反应的系统性理解并深入分析病毒的病毒学特点

和流行特征, 包括传播方式、感染人群、流行地区、疫苗施

用范围以及所需产能等, 我们可以从免疫原设计、佐剂使用

和开发、疫苗平台选择和构建到递送方式等多个维度, 为不

同病毒疫苗的研发提供个性化的策略, 以适应不同病毒疫苗

对所需免疫反应类型和程度、安全性、成本、产能的需求.
这种精准、高效的疫苗研发模式, 不仅能够快速响应新突发

病毒的挑战, 还能够针对特定病毒特性, 开发出更安全、更

有效、更可及的新型疫苗. 而疫苗的快速“智造”不仅为当前

的病毒挑战提供了强有力的技术支持, 更为未来可能出现的

“X疾病”构筑了坚实的防御基础.

1 疫苗研发的历史沿革
历史的长河见证了疫苗学的演进路径, 从经验疫苗学到

经典疫苗学, 再到现代疫苗学, 每一阶段的迭代与进化都伴

随着人类科学的不断进步以及技术和理论的连续突破(图1).
在这一过程中, 疫苗的设计理念、主要成分(免疫原和佐剂)、
以及载体形式(疫苗平台)和递送技术均发生了革命性的转变.

1.1 经验疫苗学和经典疫苗学时代

早在12世纪, 人类就开始尝试用主动免疫的方法来预防

感染性疾病, 这一时期被称为经验疫苗学阶段. 在这个阶段,
人们虽然知道通过主动免疫可以有效预防特定疾病, 但却对

主动免疫的原理和产生保护性免疫的免疫物质知之甚少. 在

中国古代, 医者们发现感染过天花后痊愈的人可获得终身免

疫. 于是在“以毒攻毒”的古老智慧中萌生了以“即毒消灾”为
免疫思想的人痘接种术——将天花患者的痘痂或痘浆通过

直接接触或经鼻吸入使健康者轻度感染后产生对天花的免

疫抵抗能力, 以达到预防天花的目的[1]. 在英国, Edward Jen-
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ner医生通过临床观察发现, 曾感染牛痘的挤奶女工对天花具

有免疫力, 遂从牛痘疮中提取分泌物, 接种于一名8岁男童,
成功赋予其预防天花感染的能力. 不论是人痘还是牛痘的接

种, 都成功赋予了人类预防天花病毒感染的能力, 正式拉开

了人类通过疫苗和主动免疫抵御感染性疾病的帷幕, 也为疫

苗学的发展奠定了基础.
进入19世纪后, 随着微生物领域的蓬勃发展和科赫法则

的建立, 人类步入了一个病原大发现时代. 这一时期, 人类不

仅揭开了病原体的神秘面纱, 也开始理解病原体和免疫反应

的科学基础. 法国微生物学家Louis Pasteur在病毒减毒技术

方面取得了突破性进展, 并成功研制出炭疽和狂犬病减毒活

疫苗, 标志着经典疫苗学阶段的开启. 之后, 随着中心法则的

提出和分子生物学技术的发展, 人类逐渐能够精确地识别病

原体的有效免疫组分, 并使用精简的天然免疫组分来替代完

整病毒颗粒, 从而在实现更为精准的免疫的同时, 极大地降

低了疫苗的副作用、增强了疫苗的安全性. 以白喉疫苗和破

伤风疫苗为代表的类毒素组份疫苗、以流脑疫苗为代表的

多糖结合疫苗和以乙肝疫苗为代表的基因工程蛋白亚单位

疫苗都是该阶段的标志性成果, 也象征着疫苗学从宏观到微

观的跨越.

1.2 现代疫苗学时代

经典疫苗学阶段的成功, 为全球免疫规划奠定了基础.
然而, 面对不断演变的病原体和全球公共卫生的新形势和新

挑战, 疫苗学必须不断适应和创新. 到了21世纪, 疫苗学更是

迎来了多维度全面提升的现代疫苗学时代.
首先是免疫原的改变. 随着组学技术的发展, 反向疫苗

学诞生, 人类开始从全基因水平来筛选保护性免疫原. 进一

步地, 在系统免疫学、B细胞和T细胞表位鉴定与结构生物学

发展的背景下, 结构疫苗学和计算疫苗学顺势诞生, 人类开

始进入免疫原改造的时代. 呼吸道合胞病毒(respiratory syn-
cytial virus, RSV)疫苗的研发见证了结构疫苗学理念在免疫

原设计上的成功应用. RSV是婴幼儿急性下呼吸道感染最常

见的病毒性病原体之一, 对婴幼儿、老年人和免疫力低下群

体构成了严重的健康威胁. RSV疫苗研发已历经六十余载,
其间包括辉瑞(Pfizer)公司的灭活疫苗FI-RSV和诺瓦瓦克斯

(Novavax)公司的重组纳米颗粒疫苗ResVax在内的多个被寄

予厚望的产品纷纷折戟, 其中一个关键原因是RSV的主要抗

原——融合蛋白(fusion, F)难以稳定在融合前构象(pre-F).
Pre-F包含主要的中和表位, 但这一亚稳态结构极易转变为融

合后构象(post-F), 导致中和抗体激发不足, 在病毒感染时, 疫
苗接种反而加重呼吸道疾病症状(vaccine-associated enhanced
respiratory disease, VAERD)[2,3]. 为了克服这一难题,美国国立

卫生研究所和美国国家过敏和传染病研究所利用结构疫苗

学的理念, 对F蛋白进行了创新性的改造. 通过在F蛋白的F1
亚基中引入一对二硫键和两个疏水性氨基酸突变, 成功地将

F蛋白稳定在pre-F构象. 这一改造策略使得研发的DS-Cav1
疫苗能够激发高水平的中和抗体, 从而显著提高了疫苗的保

护效果[4]. 这一进展革命性地推动了RSV疫苗的研发进程, 采
用相似策略研发的Abrysvo疫苗(辉瑞)和Arexvy疫苗(葛兰素

史克)均于2023年获批上市, 证明了结构疫苗学理念在免疫原

设计上的有效性. 但当前基于结构疫苗学的免疫原改造仍在

一定程度上依赖于经验式的方法[5]. 而随着计算结构生物学

和AI在蛋白质结构计算和预测领域的突破, 为免疫原改造提

图 1 疫苗的发展沿革
Figure 1 Evolution of vaccines
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供了新的思路. 例如, 国药中生生物技术研究院李启明团队

利用计算结构生物学技术, 分析了RSV-F蛋白构象转变的关

键调控位点, 并通过对关键调控区域进行突变, 以阻断F蛋白

转换为post-F的局部变化, 将F蛋白稳定在pre-F构象状态[6].
2024年诺贝尔化学奖被授予了David Baker、Demis Hassabis
和John M. Jumper, 以表彰他们将AI与计算化学相结合并应

用于蛋白质结构预测方面的开创性贡献. 我们有理由相信,
AI技术的发展将进一步推动免疫原改造的变革. 通过将AI技
术与结构疫苗学相结合, 我们可以实现从经验式低效改造向

AI计算指导的高效与精准改造的转变, 从而加速新型疫苗的

研发进程并提高疫苗的保护效果[7].
除免疫原外, 疫苗平台技术的发展同样令人瞩目. 从传

统的全病毒疫苗(减毒活疫苗、灭活疫苗)到病毒载体疫苗、

病毒样颗粒疫苗、亚单位疫苗(蛋白亚单位疫苗、多糖组份

疫苗、多糖结合疫苗、纳米颗粒疫苗)以及核酸疫苗(mRNA
疫苗、DNA疫苗), 疫苗的承载形式变得丰富多彩. 特别是

mRNA疫苗技术, 其快速响应的能力尤为突出. mRNA疫苗

的生产不依赖于传统的细胞培养或病毒扩增过程, 而是直接

利用病原体的基因序列信息来合成mRNA, 进而在人体内产

生抗原蛋白并激发免疫反应. 这种生产方式不仅简化了疫苗

的生产流程, 还大大提高了生产效率和灵活性. 更重要的是,
mRNA疫苗具有极高的适应性. 由于mRNA序列可以相对容

易地进行修改, 因此mRNA疫苗可以迅速适应病原体的变

异[8]. 这一特点使得mRNA疫苗在面对新突发传染病时具有

巨大的潜力, 能够迅速生产出针对新病毒株的疫苗, 从而有

效控制疫情的蔓延. 然而, 每种疫苗平台技术都有其独特的

优势和局限性[9]. 例如, 传统全病毒疫苗有安全性问题、产

能限制和免疫效率低下问题; 而mRNA技术虽以其快速响应

性著称, 但其安全性问题尚存争议; 同样, 安全性得到充分验

证的蛋白亚单位疫苗, 其对T细胞免疫的激发则饱受诟病. 尽
管如此, 疫苗平台技术的多样化极大地丰富了免疫原承载载

体的选择性, 为个性化疫苗的研制提供了更多的可能性.
多样化的疫苗平台技术为疫苗研发提供了坚实的基础,

而疫苗佐剂与递送技术的创新则是这一基础上的关键飞跃,
共同推动着疫苗学的进步. 在佐剂方面, 除了传统的铝盐佐

剂(如氢氧化铝和磷酸铝), 近年来一些能够激活特定免疫通

路的新型佐剂不断被研发和上市, 使得疫苗能够更精确地调

节免疫反应, 为现代疫苗的“智造”提供更大的可能. 其中的

明星产品包括Toll样受体(toll-like receptors, TLR)激动剂(如
CpG佐剂)、皂苷类佐剂(Matrix-M佐剂)和复合型佐剂(AS01
佐剂系统)等[10]. 与此同时, 疫苗递送技术的创新是现代疫苗

学中的一个重要进展. 从早期的划痕免疫到肌肉注射, 再到

如今的纳米载体系统, 这些技术的发展不仅提升了疫苗的稳

定性和生物利用度, 还使得疫苗能够更精准地靶向特定的免

疫细胞或组织. 这种精准递送减少了副作用, 同时改善了接

种体验. 特别是脂质纳米颗粒(lipid nanoparticle, LNP)递送系

统, 在mRNA疫苗的成功中扮演了关键角色. LNP不仅保护

mRNA免受体内酶的降解, 还促进了mRNA在细胞内的高效

摄取和表达, 这对于mRNA疫苗的有效性至关重要[11]. 此外,
新型递送方式如微针贴片、口服疫苗和鼻喷疫苗技术, 正在

不断探索和提高疫苗接种的便捷性、易操作性和依从

性[12~14].

1.3 新型冠状病毒肺炎疫情推动现代疫苗技术的
发展、融合和应用

新型冠状病毒肺炎疫情的全球肆虐对基于现代疫苗技

术的新突发病毒疫苗快速“智造”提出需求, 为现代疫苗技术

的发展、融合和应用提供契机. 在这场疫情中, mRNA-LNP
疫苗以其快速响应优势脱颖而出, 辉瑞-BioNTech和Moderna
等公司的产品在短短的一年时间内就获批紧急使用, 将疫苗

的研发周期压缩至一年以内[15,16]. 此外, 蛋白亚单位疫苗也

以其独特的安全性优势在新型冠状病毒疫苗研发中占据了

重要地位. 以中国科学院微生物研究所高福院士团队联合智

飞龙科马公司研发的新型冠状病毒重组蛋白亚单位疫苗为

例, 该疫苗在临床试验中表现出良好的安全性, 且在接种后

能够显著降低感染率和重症率, 为疫情防控提供了有力的支

持[17]. 同时, 其他新型疫苗平台也在此次疫情中得以发展并

产品化, 如阿斯利康和强生公司研发的腺病毒载体疫苗、伊

诺维奥(INOVIO)公司的DNA疫苗等[18,19]. 不仅如此, 疫苗生

产中的支撑性技术、合作模式和供应链等在疫情中也得到

了前所未有的发展和优化, 为新突发病毒疫苗的快速“智造”
提供了坚实保障.

2 新型猴痘疫苗的快速“智造”
自2022年起, 猴痘迅速演变为全球性的新突发病毒病,

紧随新型冠状病毒肺炎疫情之后, 成为全球公共卫生的另一

大考验. 截至2024年11月, 这场疫情已导致全球117663人感

染(实验室确诊病例), 共波及127个国家和地区[20]. 随着病例

数不断增加、病毒传播范围不断扩散, 同时伴随着新毒株的

发现, 世界卫生组织(World Health Organization, WHO)于
2022年7月23日和2024年8月14日连续两次宣布猴痘疫情构

成“国际关注的突发公共卫生事件(Public Health Emergency
of International Concern, PHEIC)”, 使得猴痘病毒成为继新型

冠状病毒后首个引发PHEIC的病毒, 亦是继埃博拉病毒后第

二个两度引发PHEIC的病毒. 在这一背景下, 新型猴痘疫苗

研发不仅是对现代疫苗技术的严峻考验, 更是其在新突发病

毒病疫苗快速“智造”上的最新实践.

2.1 猴痘的流行病学和病毒学特征

猴痘病毒于1958年由丹麦科学家首次从实验室的猴子

身上分离发现, 并于1970年在刚果(金)发现首例人感染病例.
在此之后, 猴痘病毒长期在非洲中西部局部传播, 并演化出
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西非(Clade II)和中非(Clade I)2个分支. 其中, Clade I支系传播

能力和致病力较强,病死率约为4%~11%; Clade II支系传播能

力和致病力较弱, 病死率<4%[21]. 在2022年猴痘病毒全球流

行前, 近95%的猴痘病例均由Clade I引起, 主要为从动物到

人的传播方式, 感染人群以妇女和儿童为主[22]. 而2022年疫

情的主要流行株则为Clade II中的新分支Clade IIb, 传播方式

为人际间传播. WHO公布的数据表明, 2022年Clade IIb疫情

的主要感染方式为性传播, 主要感染人群为男男性行为人

群[20].从2023年9月开始,非洲刚果民主共和国开始出现Clade
I病例增加迹象, 儿童的感染率和死亡率明显上升. 同时, 此次

疫情中出现了与以往Clade I毒株具有明显差异的新病毒分支

Clade Ib, 并表现出以性工作者和人际间性传播为主的感染人

群和传播方式特征, 提示了病毒再次大流行的风险[23]. 目前,
非洲地区Clade I和Clade II分支均持续流行, 并在刚果民主共

和国等地交叉流行.同时, Clade Ib分支呈现扩散趋势, 并已输

出至瑞典、泰国、印度和美国, 疫情防控形势严峻.
猴痘病毒是一种大型双链DNA病毒, 具有两个方面的复

杂性: 保护性免疫原的复杂性和感染形式的复杂性. 首先, 猴
痘病毒可编码近200种病毒蛋白, 病毒抗原成分极其复杂[24].
近年来, 通过研究猴痘病毒感染者以及疫苗接种者的血清学

反应, 一些猴痘病毒的保护性免疫原得以确定, 但仍缺乏对

猴痘病毒保护性抗原的全面认知[25]. 其次, 猴痘病毒具有两

种感染性病毒粒子, 分别是胞内成熟病毒粒子(intracellular
mature virion, IMV)和胞外囊膜病毒粒子(extracellular envel-
oped virion, EEV). IMV和EEV具有截然不同的膜结构、膜组

份、细胞感染机制以及表面抗原[26]. 因此, 单一免疫原无法

实现对不同感染性病毒粒子的全面保护, 而采用何种免疫原

组合以及组合需包含多少免疫原才能达到对病毒感染的有

效保护等问题, 仍有待研究和确定.

2.2 获批使用的猴痘疫苗的安全性、有效性和可
及性均有待提高

上述流行病学特征表明, 对高风险人群接种猴痘疫苗不

仅是必要的, 而且是迫切的. 猴痘疫苗的研发与使用, 须充分

考虑高风险人群和疫苗主要施用地区特点, 以期最大化疫苗

在疫情防控中的效能.
就Clade IIb毒株而言, 感染病例中男男性行为人群占比

约为87%, 同时感染HIV的人群占比约为51.7%; 而在2024年
非洲以刚果民主共和国为核心的疫情中, 尤其是Clade Ib毒株

的主要流行省份, 感染病例则主要为孕龄妇女和儿童, 其中

0~4岁幼儿占比极高[20]. 上述高风险人群具有免疫系统发育

不完全或免疫系统受损的特点, 对病原体的抵抗力差, 并对

疫苗的免疫应答减弱. 因此, 针对这一高风险群体特征, 疫苗

的研发必须能够适应其特殊的免疫系统状态, 既要保证足够

的免疫原性以激发免疫反应, 又要确保安全性, 避免可能的

副作用.

同时, 猴痘疫情的原发地和主要流出地大多位于经济落

后的非洲地区. 这些地区普遍资金短缺、卫生基础设施普遍

薄弱、医疗人员短缺, 给疫苗的成本控制、储存、分发和接

种带来了极大的挑战. 因此, 在选择猴痘疫苗的平台技术时,
应优先考虑那些生产成本低、稳定性强、耐储存的疫苗平

台, 以适应这些地区的实际条件. 我们还应注意疫苗递送技

术和施用方式的选择, 以提高疫苗的易用性和可操作性, 从

而多角度、全方位地提高疫苗在这些高风险地区的可及性.
由于相似的病毒学特性和病毒基因组的高度同源性, 天

花疫苗可对猴痘产生交叉保护[27,28]. 目前, 全球已有3款天花

疫苗被紧急批准用于预防猴痘, 包括ACAM2000(可复制型痘

苗减毒活疫苗)、LC16m8(复制缺陷型痘苗减毒活疫苗)和
JYNNEOS(非复制型痘苗减毒活疫苗). 可复制型ACAM2000
需通过分叉针在上臂多次刺破皮肤接种以引发免疫反应. 这

款疫苗的适应接种人群被限定在18~64岁的成年人, 而且可

能带来心肌炎、心包炎甚至死亡等众多严重不良反应[29]. 相

比之下, 复制缺陷型LC16m8的安全性有所提升, 并被批准用

于包括婴儿和儿童在内的所有人群. 尽管如此, WHO在接种

建议中仍指出, 免疫力低下的人群不宜接种LC16m8[30]. JYN-
NEOS疫苗则以其非复制的特性, 在安全性方面表现出显著

优势, 其适用年龄范围广泛, 从12岁以上的青少年至成年人

均可接种. 然而, 上述活病毒疫苗均存在成分复杂、生产工

艺繁琐以及潜在的安全性不足的问题, 特别是对于存在免疫

缺陷的HIV患者和孕妇以及儿童等特定人群[30]. 面对全球猴

痘疫情的蔓延, 疫苗需求急剧增加. 据非洲疾病预防控制中

心预计, 非洲地区需要接种猴痘疫苗的人群高达数千万人,
而当前疫苗供应严重不足, 存在巨大需求缺口[31]. 欧美地区

尽管疫情相对较轻, 但由于人口众多, 对疫苗的需求量同样

巨大. 未来, 全球范围内对猴痘疫苗的需求将不仅限于有效

性和安全性, 还需具备高产能、生产便捷、运输方便以及存

储要求低等特点, 以更好地满足全球疫情防控的需要.

2.3 基于现代疫苗学技术的新型猴痘疫苗研究进展

为解决现有疫苗种种弊端和猴痘疫苗供给不足的问题,
国内外多个团队致力于利用现代疫苗技术研发更为安全、

有效性和可及性强的新型猴痘疫苗, 主要基于mRNA-LNP和
蛋白亚单位疫苗平台[32~44]. 由于猴痘病毒的病毒学复杂性,
上述新型猴痘疫苗多采用“鸡尾酒”法, 即将EEV和IMV囊膜

上的多个猴痘抗原蛋白或基因混合制备为疫苗. 其中, Mod-
erna公司和BioNTech公司的多价猴痘mRNA疫苗mRNA-
1769和BNT166进展最快, 现已进入临床I/II期阶段. 这两款疫

苗不仅对小鼠和食蟹猴感染猴痘病毒提供100%的保护作用,
而且在食蟹猴感染模型中表现出比JYNNEOS疫苗更为优越

的对猴痘病毒感染的保护效果[33,38].
除“鸡尾酒”法疫苗设计策略外, 中国科学院微生物研究

所和北京大学联合研究团队根据猴痘抗原的结构生物学特
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点和宿主免疫应答机制, 通过抗原结构指导的多表位嵌合策

略, 将2种或3种猴痘病毒保护性抗原表位拆分并重组, 研发

了一款二价嵌合猴痘蛋白亚单位疫苗和一款三价嵌合

mRNA-LNP疫苗[41,44]. 这种设计策略有效地降低了免疫原数

量, 实现了单一免疫原对猴痘病毒两种感染性病毒粒子的全

面保护, 因而极大地简化了疫苗的生产工艺、降低了疫苗的

生产成本, 提高了疫苗的可及性. 上述疫苗同时还兼具安全

性、有效性和长效性: 实验数据表明, 与传统活病毒疫苗(痘
苗病毒天坛株)相比, 多表位嵌合疫苗的中和效力提高了28
倍; 6个月后特异性抗体水平仍稳定保持高位; 且在高剂量攻

毒的小鼠模型中, 表现出比活病毒疫苗更高的保护率.

2.4 新型猴痘疫苗研发中的挑战

百花齐放的新型猴痘疫苗研发是基于现代疫苗技术的

新突发传染性病毒疫苗快速“智造”的实例与探索, 为新型猴

痘疫苗的研发提供了有力支撑. 然而, 我们必须清醒地认识

到, 现有的技术路线和策略从“智造”角度上看仍存在诸多局

限性, 亟需进一步的验证和完善, 以确保疫苗在安全性、有

效性、长效性和可及性方面均达到理想标准.
考虑大多数猴痘高风险群体, 如合并感染HIV的人群以

及孕妇、儿童等, 普遍具有免疫功能不足的特点. 若疫苗的

安全性无法得到充分保障, 接种后出现严重不良事件, 则疫

苗应用于此类人群可能会面临风险大于收益的挑战. 因此,
安全性无疑是猴痘疫苗需首要关注的问题. 传统痘苗减毒活

疫苗虽技术路线成熟, 但其感染性和明确的接种副作用一直

是备受争议的问题. 美国疫苗不良事件报告系统(Vaccine Ad-
verse Event Reporting System, VAERS)曾报告了接种

ACAM2000后出现14.7%(169/1149)的严重不良事件, 且其中

包括1例死亡病例[45]. 同时, 由于痘苗病毒中约1/3到1/2病毒

蛋白与病毒的免疫逃逸相关[46,47], 痘苗活疫苗的接种和大量

免疫抑制相关病毒蛋白的引入, 无疑大大增加了免疫系统发

育不完全或免疫系统受损人群疫苗接种的不确定性和风险.
近年来, mRNA疫苗作为疫苗领域的新星, 以其独特的技术优

势、显著的防控效果和安全性, 在新型冠状病毒肺炎疫情防

控中发挥了重要作用. 首先, 就安全性来说, 新型冠状病毒

mRNA疫苗mRNA-1273和BNT162b2均能在HIV感染人群中

诱导出较高水平的特异性抗体, 且无严重不良反应发生[48].
然而, 有研究发现HIV感染者在接种BNT162b2疫苗后会出现

CD4+ T细胞数量减少的情况[49]. 因此, mRNA疫苗的安全性,
尤其是长期安全性, 仍需进一步研究. 特别是关于青少年接

种mRNA疫苗后心肌炎风险增高的争议, 虽然这一风险低于

感染新型冠状病毒所带来的风险, 但足以引起我们的高度重

视. 此外, 某些mRNA疫苗中使用的N1-甲基假尿嘧啶修饰核

苷酸可能存在增加开放阅读框移码的潜在风险, 尽管目前尚

无确凿证据表明其对疫苗安全性产生实质性影响, 但这一潜

在风险仍需我们持续关注和研究[50].

有效性是新型猴痘疫苗研发的重要技术指标. 鉴于2024
年初以来刚果民主共和国已报告537例死亡病例, 其中儿童

占比高达85%, 且全球猴痘疫情中广泛观察到猴痘与HIV的

合并感染现象. 据此疫情特征, 猴痘疫苗的有效性评估不仅

应涵盖健康成年人的免疫保护效能, 还需特别聚焦于儿童与

HIV感染所致免疫缺陷人群的免疫应答情况. 相较于成人免

疫系统, 儿童的适应性免疫应答通常被视为发育未成熟状态.
婴幼儿的免疫应答倾向于优先激活固有免疫反应, 并随着机

体成熟及体外病原体的刺激, 逐步向成熟的适应性免疫反应

过渡[51,52]. 由于naïve T细胞和新近胸腺迁出细胞(recent thy-
mic emigrants, RTE)导致的固有免疫反应偏向和调节性T细
胞(regulatory T cells, Treg)相关的免疫抑制的存在, CD4+ T
细胞在生命早期偏向于分化为Th2细胞, 从而导致儿童的T细
胞反应受到限制. 同时, B细胞群组成、生发中心形成不良、

共刺激受体表达低下甚至是母体来源的抗体干扰等原因共

同导致婴幼儿长寿B细胞产生减少、抗体相应应答能力减弱

以及持久性不足等问题. 因此, 针对婴幼儿的疫苗应格外关

注疫苗佐剂的选择. 研究表明, 由MF59类型佐剂(如Addavax
佐剂)配伍的HIV疫苗在儿童中诱发的免疫效果优于成人, 而

铝佐剂在同种免疫原疫苗中对两者的免疫效果无显著差

异[53]. 同时, TLR佐剂如CpG-1826与铝佐剂的联合应用, 已证

实能增强T细胞免疫反应[54]; CAF01和LT-K6、mmCT等新型

佐剂能够增强幼儿生发中心反应[54,55]. 总之, 佐剂的选择对

于优化儿童早期的适应性T细胞及体液免疫反应至关重要.
另一方面, HIV感染群体占据了猴痘病例的51.7%. 依据

CD4+ T细胞数量的差异, HIV感染者可分为免疫功能正常化

(CD4+ T细胞数>500个/mm3)、免疫重建良好(CD4+ T细胞数

在300~500个/mm3)及免疫缺陷(CD4+ T细胞数<200个/mm3)
三类. 其中, 免疫功能正常化和免疫重建良好的群体对疫苗

的免疫应答也趋于正常化. 研究显示, 感染猴免疫缺陷病毒

(simian immunodeficiency virus, SIV)后免疫重建良好的恒河

猴对Dryvax疫苗的免疫应答与健康对照组无显著差异, 且能

抵抗猴痘病毒感染[56]; 相比之下, 处于免疫缺陷的HIV感染

者则对疫苗的响应较弱, 无法产生有效的抗病毒免疫反应:
研究表明, CD4+ T细胞数小于300个/mm3的恒河猴免疫Dry-
vax疫苗后仅获得较低的中和抗体水平, 攻毒后死亡率达

66.7%(2/3)[56]. 同时, 这一群体由于免疫系统严重受损, 无法

有效抵御猴痘病毒侵袭, 进而极易引发一系列严重的并发症,
导致这一群体在感染猴痘病毒时的高重症率和高死亡率[57].
因此, 对于未实现免疫系统重建的HIV患者, 应设计特异性的

策略以提高免疫应答, 如使用新型佐剂. 此外, 病毒样颗粒疫

苗因其表面的重复结构可与B细胞受体交联, 在无T细胞的辅

助下可以直接激活B细胞[58]. 这一特性为开发适用于免疫缺

陷人群的疫苗启发了新思路, 即降低T细胞依赖的疫苗设计

和免疫策略也许是解决这类人群疫苗有效性的策略之一. 因

此, 针对儿童及HIV患者的疫苗免疫策略, 需在疫苗设计、
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佐剂、技术平台以免疫策略的深入探索中寻求更优的开发

路径.
疫苗能否提供长期有效的保护是提高疫苗效力的另一

重要指标. 而病毒的保守性、免疫原的免疫原性、免疫原的

序列和结构特点、以及疫苗平台等多方面因素都会影响疫

苗的长效性. 大多数新型冠状病毒疫苗因为免疫原刺突蛋白

(spike, S)蛋白的迅速、多位点的突变而导致的病毒免疫逃

逸, 使得疫苗出现滞后性和保护效力下降[59~62]. 病毒进化的

速率取决于突变的频率, 相比于以新型冠状病毒为代表的

RNA病毒, 猴痘病毒为DNA病毒, 其突变速率则相对缓

慢[63~65], 一定程度上保证了疫苗的长效性. 此外, 天花疫苗的

长效保护已经过时间的验证, 大多数天花疫苗接种人群存有

数十年的特异性T细胞和B细胞反应[66]. 新型的猴痘疫苗多

以mRNA疫苗和亚单位蛋白疫苗为主. 多款新型猴痘疫苗在

动物模型中评估了疫苗的长效性: 在疫苗免疫5~6个月后, 小
鼠体内的特异性抗体水平和中和抗体水平仍保持稳定, 并仍

可实现对病毒攻击的完全保护[37,41,44]. 上述结果初步证明了

新型猴痘疫苗的长效性, 但要全面评估其长期保护效果, 仍

需后续临床数据的支持和验证.
非洲作为猴痘疫情的主要流行区域与重灾区, 提高猴痘

疫苗在非洲地区的可及性对全球的猴痘防控尤为重要. 当前

非洲地区的猴痘疫苗供应严重依赖外部援助, 尽管有WHO
和国际机构的支持, 疫苗供应仍显不足. 因此, 新型猴痘疫苗

的研发需考虑到非洲地区在病毒防控中面临的多重挑战, 包

括医疗条件落后、基础设施和公共卫生体系薄弱、医疗人

员短缺、公共卫生和疾病防控意识严重不足等, 对应地解决

疫苗的可及性问题. 基于mRNA技术的新型猴痘疫苗虽然解

决了全病毒疫苗产能低的问题, 但其低温储存的需求, 对非

洲的冷链物流和低温储存设施构成了挑战, 这将进一步加剧

了疫苗可及性的难题. 此外, 多剂次的疫苗接种程序和肌肉

注射的免疫方式增加了接种计划的复杂性, 提高了对专业接

种人员的需求, 对接种依从性提出了考验, 进而影响了疫苗

的可及性. 因此, 在后续的疫苗研发中, 应着重考虑降低疫苗

储存、运输条件的依赖性, 并简化接种方式与流程, 以进一

步提升猴痘疫苗在非洲地区的可及性, 实现更有效的保护.
例如, 利用冻干技术制备mRNA疫苗, 可实现在25°C条件下

储存6个月, 保证其理化性质和生物活性稳定, 仍然能够在动

物实验中表现出强效的免疫应答[67]. 此外, 结合便捷的疫苗

递送技术, 如微针疫苗、口服疫苗及鼻喷疫苗等, 有望减少

接种犹豫, 降低对接种专业性的要求, 显著提高人群的接种

依从性, 从而推动大规模接种的实现.

3 结语
在全球化的大背景下, 新突发病毒性传染病的挑战日益

严峻, 疫苗学的发展显得尤为重要. 传统疫苗平台, 尽管在历

史上为人类健康作出了巨大贡献, 但在面对快速变化的新兴

病原体时, 暴露出了在可及性、研发速度以及适应性方面的

局限性. 这些局限性限制了传统疫苗在应对突发传染病时的

效率和灵活度. 相比之下, 重组亚单位疫苗和mRNA疫苗等

新型疫苗技术为疫苗制备带来了革命性的改变. 这些新型技

术不仅提高了疫苗的安全性和有效性, 还显著加快了研发速

度, 提高了可扩展性和生产效率, 并解决了传统疫苗制备中

的一系列技术难题. 从经验疫苗学到现代疫苗学的飞跃, 我

们不仅见证了科学的进步, 更看到了现代疫苗技术与AI技术

融合创新的力量. AI技术在疫苗开发领域的应用远不止于加

速抗原选择、抗原表位鉴定以及优化免疫原设计与佐剂配

伍等关键环节, 它更为疫苗的个性化定制和精准医疗开辟了

新的可能[7]. 通过简化临床试验的设计流程、招募工作及数

据监测与分析环节, AI技术还可以提升疫苗开发的成功率与

成本效益[68~70]. 然而, AI技术在驱动疫苗设计的过程中也面

临着诸多挑战, 如数据异质性问题、模型透明度不足以及伦

理监管的复杂性等[7]. 这些问题不容忽视, 它们构成了AI技
术在疫苗研发领域深入应用的潜在障碍.

综上所述, 疫苗的快速“智造”能力与理想状态之间仍存

在差距, 这要求我们在理论和技术层面进行更深入的探索和

突破. 我们期待现代疫苗学能够继续推动疫苗研发的边界,
为全球公共卫生安全贡献更多的智慧和力量, 构筑起更加坚

实的全球防疫防线.

致谢 感谢国家自然科学基金(82225021, 32270157)的资助.
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Summary for “现代疫苗学赋能新突发病毒性传染病疫苗的快速‘智造’ ——以猴痘疫情为例”

Modern vaccinology enables rapid “intelligent manufacturing”
of vaccines for emerging infectious diseases: insight from the
vaccine development during the Mpox outbreak
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Throughout the relentless struggle between humanity and disease, vaccines have remained a steadfast shield safeguarding
life and health. From ancient practices like variolation of material from smallpox lesions in China or vaccination of cowpox
material in the West to the rapid advancements in modern vaccinology and the innovative integration of artificial
intelligence (AI), vaccine development has evolved from its rudimentary beginnings to a phase of accelerated progress.
However, in today’s densely populated and highly interconnected world, the frequency of human-to-human and human-to-
nature interactions has escalated to unprecedented levels. This has led to an increased occurrence of emerging and re-
emerging viral infectious diseases, with viruses spreading more rapidly and extensively than ever before. In recent years,
viruses such as SARS-CoV-2, the influenza virus, and the monkeypox virus (twice declared a Public Health Emergency of
International Concern, PHEIC) have posed unprecedented challenges to global health and have raised the bar for modern
vaccine development in terms of safety, efficacy, and accessibility.
Meanwhile, the rise of emerging technologies such as AI has introduced transformative capabilities to vaccine

development, propelling the field into a new era of “intelligent manufacturing”. By leveraging a comprehensive
understanding of immune responses induced by viruses and conducting in-depth analyses of viral virology and
epidemiology characteristics—including transmission patterns, geographic distribution, high-risk populations, region of
vaccine deployment, and required production capacities—we can tailor personalized strategies for diverse viral vaccine
developments in terms of immunogen design, adjuvant development, vaccine platform, and delivery system selection. This
precise and efficient vaccine development framework, “smart manufacturing”, not only enables rapid responses to
emerging viral challenges but also facilitates the creation of safer, more potent, and more accessible novel vaccines against
potential future outbreaks of “Disease X”.
This paper outlines the historical evolution of vaccinology, proposes the development direction of modern vaccinology in

the AI era—focusing on the rapid “intelligent manufacturing” of vaccines tailored to emerging pathogens—and examines
the opportunities and challenges in this field. Using the development and limitations of novel vaccine development during
the mpox outbreak as a case study, the paper explores the potential of rapid “intelligent manufacturing” in addressing future
public health crises.

modern vaccines, rapid vaccine development, intelligent manufacturing, rational design, monkeypox virus
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