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病毒样颗粒疫苗研究进展
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华北制药金坦生物技术股份有限公司，石家庄 050035

摘 要：病毒样颗粒(virus-like particles,VLPs) 是含有某种病毒一个或多个结构蛋白的空心颗粒形态, 结构上类似完整病

毒，具有与完整病毒相似的免疫原性并通过激活抗原提呈细胞诱导免疫应答，由于不含有完整的病毒基因组，因此适合

用于开发更安全、成本更低的候选疫苗。系统阐述了 VLPs 的分类、表征、优势及表达系统，回顾了 VLPs 疫苗的发展历

程，并汇总了已上市的疫苗品种。同时，介绍了部分在研的预防性或治疗性VLPs疫苗，并探讨了新的开发策略，进一步

拓宽了VLPs疫苗的研发领域，为未来的研究与应用提供了更广阔的前景。
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Research Progress of Virus-like Particles Vaccine
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Abstract：Virus-like particles （VLPs） are hollow particles containing one or more structural proteins of a certain virus. Structur‑
ally similar to intact viruses， they possess immunogenicity similar to that of intact viruses and could induce immune responses by 
activating antigen-presenting cells. Due to the absence of viral genomes， VLPs can be developed into safer and more cost-effec‑
tive vaccine candidates. This article systematically elaborated on the classification， characterization， advantages， and expression 
systems of VLPs， reviewed the development history of VLP vaccines， and summarized the varieties of vaccines that have been ap‑
proved for market use. At the same time， it introduced some preventive or therapeutic VLP vaccines that were currently under re‑
search and development， and explored new development strategies， further broadening the field of VLP vaccine research and de‑
velopment， and providing broader prospects for future research and application.
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疫苗是控制和预防传染病［1］最有效的干预措

施。一直到20世纪80年代，传统的疫苗策略主要

是制备减毒或灭活病毒，两者都保持了良好的病

毒颗粒性状和病毒表面蛋白，且减毒活疫苗还能

在体内复制，从而有效地诱导中和抗体产生。这

些疫苗能够诱导宿主体内产生效应B细胞和T细

胞，引起有效的免疫反应并维持免疫效力。尽管

这两类疫苗都得到了广泛的应用，但是其毒力强

和灭活不完全的安全性问题仍然不容忽视。尤其

是对于那些生物安全级别较高的病毒，这两类疫

苗生产工艺较为复杂、成本较高，因而亟需寻找疫

苗开发的替代方法。

在此背景下，病毒样颗粒（virus-like particles， 
VLPs）作为疫苗领域的一项重大创新，逐渐崭露

头角。VLPs 由病毒的一个或多个结构蛋白自发

组装而成，呈现出空心颗粒的形态，能够精准模拟

天然病毒的复杂构象。它们在结构上与完整病毒

相似，却不含遗传物质，因此完全无致病性，从根

本上解决了传统疫苗的安全性问题。更为重要的

是，VLPs 保留了与完整病毒相当的免疫原性，能
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够高效激活抗原提呈细胞，触发机体强烈的体液

与细胞免疫应答，为疫苗开发提供了全新的、更为

安全的平台。

1　VLP特性

1.1　分类

VLPs的结构具有多样性，分为无包膜型和有

包膜型，不论是否有包膜都可以是由单层或多层、

单个或多个蛋白组成的［4］。

无包膜的 VLPs 疫苗只包含由病毒蛋白形成

的颗粒，结构简单的VLPs是一种无包膜的由单一

衣壳蛋白组成的VLPs，可以在原核和真核表达系

统中组装形成均一的VLPs，如由乙型肝炎抗原组

装而成的 VLP［5］；另一方面无包膜多衣壳蛋白

VLPs的制备更为复杂和具有挑战性，通常在酵母

等高等真核宿主中产生，单层无包膜VLPs可以由

单个蛋白或两个蛋白组成，如豇豆花叶病毒

VLPs［6］。双层无囊膜 VLPs 可以由两个及以上蛋

白组装而成，如L1和L2蛋白组成的HPV-VLPs［7］，

或者 4 个蛋白的口蹄疫病毒［8］。蓝舌病病毒［9］和

轮状病毒的 VLPs［10］均是由多种相互作用的衣壳

蛋白在异源宿主中成功组装成的多层 VLPs，由
4种外壳蛋白形成的三层VLPs。

一般来说，有包膜的病毒除了病毒本身的蛋

白外，还包含宿主的细胞膜，包被的 VLPs在从细

胞中组装和出芽 VLPs的过程中从表达细胞系获

得其脂质膜。一个或多个类型的糖蛋白刺突可嵌

入脂质双分子层中，这些糖蛋白是产生中和抗体

的目标免疫抗原。这类 VLPs在结构上不如无包

膜 VLPs 均匀，生物物理特性较差。流感病毒

VLPs［11］是研究最多的包膜 VLPs，通常由基质 M1
蛋白组成，糖蛋白血凝素（hemagglutinin， HA）和

神经氨酸酶（neuraminidase，NA）嵌入脂质双分

子层。

1.2　表征工具

VLPs的重要表征涵盖了多个方面，包括生物

化学、生物物理以及生物学特性。这些表征对于

理解和评估VLPs的结构、稳定性以及免疫原性至

关重要，为VLPs在疫苗研发等领域的应用提供了

关键信息。在生物化学特性方面，VLPs的表征主

要包括分子量、氨基酸序列和纯度。常用的方法

包括质谱（mass spectrum， MS）法、十二烷基硫酸

钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl sulfate 
polyacrylamide gel electrophoresis， SDS-PAGE）、反

相高效液相色谱（reversed-phase high-performance 
liquid chromatography， RP-HPLC）、琼脂糖凝胶试

验［12-15］。在生物物理特性方面，VLPs的表征主要

包括形态、大小以及稳定性。主要方法有透射电

子显微镜（transmission electron microscopy，TEM）、

冷冻电镜（cryo electron microscopy，Cryo-EM）和原

子力显微镜（atomic force microscope，AFM）超速离

心法、动态光散射（dynamic light scattering，DLS）、

圆盘离心粒度分析（disk centrifugal particle size 
analysis，DCP）、电喷雾微分迁移率分析（electro‑
spray differential mobility analysis，ES-DMA）、非对

称场流-光散射绝对分子量色谱系统（asymmetric 
flow field-flow fractionation coupled with multiple-angle 
light scattering，AF4-MALS）等技术［16-19］。在生物

学特性方面，VLPs的表征在于活性评估。主要方

法有酶联免疫吸附试验（enzyme linked immuno‑
sorbent assay， ELISA）、斑点杂交、免疫沉淀或免

疫扩散试验、表面等离子体共振（surface plasma 
resonance， SPR）等技术［20］。

1.3　优势

VLPs疫苗与其他常见的疫苗种类相比，其特

点鲜明，具体优点体现在以下几个方面。

1.3.1 高度免疫原性 VLPs 的重复表面几何结

构被认为是病原体相关的结构模式（pathogen as‑
sociated structural pattern，PASP）［21］，其结构上与

病毒极为相似，因此能够精确地模拟天然病毒在

生物体内的行为。作为 20~200 nm大小的颗粒抗

原，VLPs 能够迅速被排入淋巴结（lymph nodes，
LNs），并与抗原提呈细胞（antigen presenting cell，
APCs）和 B细胞发生密切相互作用［22］。这种相互

作用强烈地刺激免疫系统，诱导强烈的免疫应答，

从而使 VLPs疫苗能够提供更为高效和全面的免

疫保护。Roy 等［23］对绵羊分别接种蓝舌病毒

（bluetongue virus，BTV）VLPs、仅含有 BTV 外衣壳

蛋白 VP2的制剂，以及 VP2和 VP5两种病毒外衣

壳蛋白的组合制剂，结果显示 100 mg VP2 单独

使用对强毒攻毒保护作用有限，而 50 mg VP2 与

25 mg VP5 联合使用则能完全保护。相比之下，

仅含 1~2 mg VP2 的 10 mg VLPs 展现出相似的保

护水平，这些发现证明了 VLP中的抗原因其更接

近天然构象，相比分离的病毒蛋白能更有效地激
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发免疫反应。

1.3.2 安全性高 由于 VLPs 不含编码病毒蛋白

的复制酶和核酸，因此不具有感染性和复制能力，

从根本上消除了疫苗本身引发疾病的风险，相比

一些传统疫苗可能包含弱化或灭活的病毒，虽然

经过处理但仍存在一定的安全隐患［24］。

1.3.3 通用性强 适用于多种病原体，如乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）、人乳头瘤病毒

（human papilloma virus， HPV）、噬菌体（Qβ、AP205、
MS2、PP7）、 黄瓜花叶病毒（cucumber mosaic vi‑
rus， CuMV）、豇豆褪绿花叶病毒（cowpea chlorotic 
mosaic virus， CCMV）、兔出血性病毒（rabbit haem‑
orrhagic disease virus， RHDS）和犬细小病毒（ca‑
nine parvovirus， CPV）等；靶点丰富，利用化学偶

联和基因融合技术［25］可以有效地修饰其表面的表

位，而VLPs的高度阵列化结构则能够确保异源抗

原表位有序且重复地呈现在颗粒表面，进一步提

升其免疫原性［26］。

1.3.4 稳定性好 VLPs 结构本身具备较高的稳

定性。在生产过程中，通过引入亚基间的二硫

键［27］以及应用冻干或喷雾干燥技术，可以进一步

提升其稳定性。这不仅使 VLPs疫苗在运输和储

存过程中更为便捷，还有效延长了疫苗的有效期。

1.3.5 大规模生产 因其高效的生产流程易于实

现大规模生产，能够保持稳定的质量和效果，且成

本效益显著［28］。

2　VLPs表达系统

约 170种不同的宿主表达系统可表达 VLPs，
包括细菌、昆虫、酵母及哺乳动物，这意味着作用

宿主的多种病毒均有可能制备成VLPs。
2.1　原核表达系统

近30%的VLPs是用原核表达系统生产的，大

肠杆菌是应用较为广泛的原核表达系统，通常用

于表达重组蛋白，如重组人胰岛素、重组人生长激

素等小蛋白或肽，能够很容易从包涵体中重新折

叠。尽管VLPs可高效表达蛋白且生产成本低、安

全性高，但原核表达系统中表达的蛋白质无法进

行复杂的翻译后修饰，对 VLPs的化学性质、四级

结构以及与其他大分子物质的相互作用都有影

响，因而不能表达复杂的 VLPs；大肠杆菌可以表

达无囊膜的 VLPs，通常为病毒的结构蛋白，表达

后经过自组装形成VLPs。
2.2　酵母表达系统

酵母表达系统由于生长迅速、外源蛋白表达

量高，因而被广泛用于无囊膜 VLPs疫苗的生产，

最常使用的是酿酒酵母、毕赤酵母和汉逊酵母，外

源基因通过同源重组整合到酵母基因组中，在诱

导条件下调控外源基因高水平表达，具备翻译后

修饰的能力，如正确折叠蛋白、形成二硫键，但糖

基化修饰与哺乳类细胞表达系统相比有所差异，

且常见的诱导剂为甲醇，发酵过程中对甲醇的使

用可能会造成积累，增大了处理压力。Sasagawa
等［29］在裂殖酵母中合成了人乳头瘤病毒 6型和 16
型的衣壳蛋白，并产生了病毒样颗粒，电镜显示这

些VLPs在结构上与天然HPVs颗粒相似。

2.3　昆虫细胞表达系统

昆虫细胞表达系统具有独特的生物学特性，

广泛使用的是Bac-to-Bac系统，利用Tn7转座子的

位点特异性转座特性来简化和增强产生重组Bac‑
mid DNA［30］。利用杆状病毒作为外源基因表达载

体有许多优势，能够容纳较大的外源基因，特异性

强，与哺乳动物细胞相比成本更低，能够进行翻译

后修饰，糖基化的糖链包含数个甘露糖或海藻糖

的寡糖类。由于杆状病毒和 VLP 同时表达难以

分离，且杆状病毒的存在容易造成污染，纯化下游

必须经过化学灭活等处理消除杆状病毒的污染，

但与此同时可能会对VLP质量造成损害。1987年

Estes 等［31］首次构建了插入猴轮状病毒基因的杆

状病毒表达载体，感染甜菜夜蛾细胞后能够高表

达 VP6蛋白并自发组装成亚单位，保持了天然抗

原决定簇。

2.4　哺乳动物表达系统

哺乳动物细胞表达系统有较强的蛋白质翻译

后修饰功能，能够正确的折叠肽链，有效的识别蛋

白质合成、加工和分泌的信号，精确地进行糖基

化、磷酸化修饰，使得蛋白质具有完整的结构和功

能。由于上下游的复杂性导致生产成本高、可控性

和生产率较低，不适用于蛋白质的大规模生产。

Betenbaugh 等［32］通过使用两种重组杆状病毒（一

种编码乙型肝炎表面抗原 HBsAg，一种编码丁肝

抗原基因 L-HDAg）共转导 BHK 细胞来组装丁型

肝炎病毒样颗粒（hepatitis delta virus-VLP， HDV-

VLP），在大小和外观上类似于真实的病毒粒子，

组装效率取决于细胞系、杆状病毒构建体和两种
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重组病毒的相对剂量。

2.5　植物细胞表达系统

植物病毒表达系统通过植物病毒载体瞬时转

染植物细胞表达重组蛋白。VLPs 可以在多种植

物细胞中产生，如马铃薯、番茄、大豆、烟草等。植

物细胞表达系统具有上下游加工成本低、易于扩大

规模和安全性高等特点，但由于表达水平低且缺乏

调控因子促使蛋白聚集，在 VLP组装和稳定性方

面较差，体内递送过程易出现抗原降解。基于植

物的VLPs结构简单，一般不超过一种重组蛋白。

3　商业化VLPs疫苗

迄今为止，已有多种 VLPs 疫苗实现商业化，

是一种已经被认可的安全有效的疫苗。

3.1　乙型肝炎病毒疫苗

乙型肝炎病毒（HBV）可引起慢性感染，并可

能引发肝硬化和肝癌。该病毒包膜蛋白基因编码

3 个乙肝病毒表面抗原，分别为 S 蛋白、pre-S1 蛋

白和pre-S2蛋白。

第一代 HBV 疫苗于 1981 年在 Bulmberg 的基

础上获得批准，Bulmberg 因在感染患者血清中发

现了乙型肝炎表面抗原（HBsAg）而被授予诺贝尔

奖［33］，但出于生物安全考虑，该血源疫苗于1986年

被改良的HBsAg重组疫苗所取代，由默沙东公司

开发的第一款HBV重组疫苗（第二代）获批上市，

采用重组DNA的方法，在酵母系统中表达HBsAg
单体自组装成二十面体的 VLP 颗粒。有研究表

明，酵母来源的 HBsAg VLPs 大小约 22 nm［34］，其

中 60%~70% 由 HBsAg 单体蛋白组成，其余由脂

质组成［35］。总体而言，形成的VLPs具有高度免疫

原性，能够诱导产生有效的中和抗体，并且是一种

缺乏病毒基因组［24］的安全疫苗，然而使用单一抗

原（HBsAg的小 S抗原）进行疫苗接种具有一定的

局限性，30%~40%的成年人在接种 2剂疫苗后达

到血清保护，但 10%的人即使在接种第三剂［36］后

可能也无法达到这一水平。

美国食品及药物管理局（Food and Drug Ad‑
ministration，FDA）批准的由 VBI 开发的第三代

HBV 疫苗 PreHevBrio 在哺乳动物细胞中表达

HBV的 3种表面抗原：S、pre-S1和 pre-S2。Ⅲ期临

床试验证实，即使在老年人和慢性病患者中，该疫

苗也具有较高的免疫原性［37］。研究得出结论，与

单一抗原疫苗在第三剂次疫苗接种后4周相比，该

疫苗在血清保护率方面具有非劣效性，接种2剂或

3剂次后的血清保护率高于接种传统乙肝疫苗（对

照组）后的血清保护率。表1总结了目前已上市的

HBV VLPs疫苗。

3.2　人乳头瘤病毒（HPV）疫苗

人乳头瘤病毒（HPV）感染容易引起女性宫颈

癌病变，在恶性肿瘤中，宫颈癌的发病率约为十万

分之二，仅次于乳腺癌。该病毒无包膜，L区基因

编码主要衣壳蛋白L1和次要衣壳蛋白L2，不论是

单独的 L1蛋白还是 L1蛋白与 L2蛋白结合，都能

够自动装配成 VLP。HPV 病毒亚型多达 100 多

种，其中16型和18亚型属于高危型。

Gardasil®是首个获批的四价人乳头瘤病毒

（HPV）预防性疫苗，2006 年获美国 FDA 批准上

市，2017 年在我国国内获批，通过重组酿酒酵母

表达 L1蛋白组成VLP，能够预防 4种HPV病毒（6
型、11型、16型和 18型），Gardasil9®在Gardasil®基

础上新增了 5种亚型（31型、33型、45型、52型、58
型）［38］，于 2018年在国内获批。2022年 8月，九价

HPV 疫苗适用人群拓展至 9~45 岁。Cervarix®和

Cecolin®都是针对 HPV16 和 HPV18 的二价 HPV
疫苗，馨可宁®由我国厦门万泰沧海公司研发，在

表1　已上市的HBV VLPs疫苗

Table 1　HBV based on VLPs on the market
药品名称

Engerix-B®

Fendrix®

Heplisav-B®

Recombivax HB®

PreHevbrio®(Sci-B-Vac)

上市时间

1989
2005
2017
2018
2021

抗原表位

S抗原

S抗原

S抗原

S抗原

S 抗原、pre-S1 抗原

和pre-S2抗原

表达系统

酿酒酵母

酿酒酵母

汉逊酵母

酿酒酵母

哺乳动物(CHO细胞)

佐剂

氢氧化铝

AS04
CpG1018
硫酸铝

氢氧化铝

生产商

英国葛兰素史克公司

英国葛兰素史克公司

美国德纳维制药公司

美国默沙东公司

美国VBI疫苗公司
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大肠杆菌中成功表达，在小鼠、山羊和兔子中显

示出高免疫原性［39］，2019 年获批上市，并于 2021
年通过了世界卫生组织（World Health Organiza‑
tion，WHO）的产品预认证。需要注意的是，基因

重组表达的由单体 L1 蛋白自组装的 VLP 大小形

态各异，稳定性较差，因此在纯化工艺中会先解

聚成单体 L1 蛋白，再重新装配成颗粒均一的

VLPs，质量更稳定，具有更佳的免疫原性。HPV
疫苗是安全的，局部不良反应如肿胀、疼痛、发

红等，在短期内大多是轻微和可逆的。全身性反

应较少见，可能包括恶心、发烧、头痛和疲劳

等（表 2）［40］。

3.3　戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，HEV）疫苗

在中国、印度、肯尼亚、苏丹、尼泊尔和孟加拉

国等国家有 50% 以上的急性病毒性肝炎是由戊

型肝炎病毒（HEV）引起的［41］。研究估计，全球每

年有3 500万HEV病例，平均死亡率为0.2%~4.0%，

而孕妇的平均死亡率高达 25%［42］。HEV 是一种

无包膜病毒，大小为 27~35 nm，分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和

Ⅳ［43］4种不同的基因型。基因型Ⅰ和Ⅱ型仅限于

人类，而基因型Ⅲ和Ⅳ型则可感染其他哺乳动物，

它们随后可将病毒传播给人类。该病毒的正链

RNA 基因组包含 3个开放阅读框，其中一个编码

病毒衣壳蛋白，该衣壳由 3个结构域组成，即壳结

构域（S）和两个突出结构域（P1，P2）［44］。Hecolin®于

2012年在中国获批，该疫苗由厦门万泰沧海公司

研发，在大肠杆菌中表达重组抗原P239，自动组装

成 20~30 nm大小的VLPs［45］。形成的VLPs在小鼠

和恒河猴中都具有高度免疫原性。Hecolin®在人

体中表现出良好的安全性和 100%有效性。目前

正在评估疫苗在高危人群中的安全性和有

效性［46］。

3.4　疟疾疫苗

疟疾是一种由疟原虫引起的通过以按蚊为主

要媒介传播的全球性急性寄生虫传染病。WTO
数据显示，2022 年全球约有 2.49 亿例疟疾病例，

死亡人数约为60.8万人。其中非洲地区受疟疾影

响最严重，其病例占全球总数的 94%，死亡人数占

全球的95%，该地区疟疾死亡人数的80%为5岁以

下儿童。RTS、S/AS01（MosquirixTM）是全球第一款疟

疾疫苗。将恶性疟原虫外壳蛋白的主要成分环孢

子抗原CSP与HBsAg融合作为载体组装成VLPs，

表2　已上市的HPV VLPs疫苗

Table 2　HPV prophylactic vaccines based on VLPs on the market
药品名称

Cervarix®

Gardasil®

Gardasil9®

馨可宁®

沃泽惠®

上市时间

2006

2009

2014

2019

2022

抗原表位

L1 HPV 16
L1 HPV 18
L1 HPV 6
L1 HPV 11
L1 HPV 16
L1 HPV 18
L1 HPV 6
L1 HPV 11
L1 HPV 16
L1 HPV 18
L1 HPV 31
L1 HPV 33
L1 HPV 45
L1 HPV 52
L1 HPV 58
L1 HPV 16
L1 HPV 18
L1 HPV 16
L1 HPV 18

表达系统

昆虫-杆状病毒

酿酒酵母

酿酒酵母

大肠杆菌

毕赤酵母

佐剂

氢氧化铝ASO4

羟基磷酸硫酸铝

羟基磷酸硫酸铝

氢氧化铝

磷酸铝

生产商

英国葛兰素史克公司

美国默沙东公司

美国默沙东公司

厦门万泰

沃森生物
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经纯化，添加 AS01 佐剂制备成疫苗［47］。2021 年

10月，WHO建议在撒哈拉以南的非洲和中高恶性

疟原虫传播地区的儿童中广泛使用RTS、S/AS01疫

苗。2023年 12月，R21/Matrix-M被列入WTO资格

预审疫苗清单，这是全球第二款疟疾疫苗，这两种

疫苗都被证明在预防儿童疟疾方面是安全有效的。

4　在研VLPs疫苗

迄今为止，全球已经开发了多种不同类型的

VLPs，其中包括结构简单的病毒的 VLPs，如人乳

头瘤病毒、犬细小病毒、诺如病毒或戊型肝炎病

毒；也包括具有脂质包膜的 VLPs，如乙型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒、埃博拉病毒、单纯疱疹病毒、呼

吸道合胞病毒、人免疫缺陷病毒或裂谷热病毒等；

还包括具有多个蛋白质层的VLPs，如脊髓灰质炎

病毒、肠病毒 71 型、蓝舌病毒或轮状病毒 VLPs
等。本节介绍了部分预防性或治疗性 VLPs疫苗

研发的最新进展。

4.1　新型冠状病毒疫苗

近几年由严重呼吸综合征冠状病毒-2（severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2， SARS-CoV-

2）引起的新型冠状病毒感染（coronavirus disease 
2019， COVID-19）（简称新冠病毒）备受关注。冠状

病毒是一个大型病毒家族，除了 COVID-19，还可

引起中东呼吸综合征（middle east respiratory syn‑
drome，MERS）和重症急性呼吸综合征（severe acute 
respiratory syndrome，SARS）等多种呼吸道传染性

疾病［48］。目前世界范围内共有 50 多种新冠病毒

疫苗获批，还有数百种疫苗处于临床试验阶段，尽

管如此，随着变异株的不断涌现，仍然需要不断开

发有效的、可拓展的疫苗。新冠病毒的 S 蛋白受

体结构域（receptor binding domain，RBD）与人体

细胞表面受体血管紧张素转化酶 2（angiotensin 
converting enzyme，ACE2）蛋白结合从而介导病毒

进入细胞内部，是开发的重要靶点。利用 VLP平

台开发的疫苗已经作出了许多努力，Mohsen团队

建立了 CuMVTT 的 VLP 疫苗平台，通过基因融合

方法将破伤风毒素（tetanus toxin，TT）表位融合至

黄瓜花叶病毒样颗粒（CuMV），TT 能够增强 B 细

胞和 TH 细胞的相互作用，此外还装配了 TLR7/8
激动剂诱导免疫应答，该平台已被证明在小鼠、

猫、狗、兔和马中具有高度免疫原性［49］；利用这个

平台将 SARS-CoV-2的RBM基因融合到CuMVTT-

VLPs，在大肠杆菌中表达了嵌合型 VLP 疫苗，称

为 CuMVTT-RBM，可实现大规模生产（每 1 000 L
发酵制备250万剂），在4 ℃下可稳定储存14个月，

在小鼠和兔中诱导了较高的抗 RBD 抗体滴度和

抗刺突抗体滴度［28］。Yilmaz等［50］利用 HEK293细

胞表达了SARS-CoV-2的S-6p、N、M和E结构蛋白，

并吸附于 K 型 CpG ODN 佐剂，获得了 4种结构蛋

白的囊泡状VLPs，结果表明接种疫苗的动物能有

效产生S抗体、RBD抗体和N IgG抗体，为有效预防

肺组织的病变，该疫苗正在进行Ⅱ期临床试验。

英国葛兰素史克公司（Glaxosmithkline，GSK）与

Medicago公司合作的产品Covifenz［51］，是第一款植

物源性的重组新冠病毒疫苗，利用本氏烟表达 S
蛋白，自发组装成 CoVLPs，并结合 AS03 佐剂，在

免疫原性方面两个年龄组 18~64 岁及 65 岁以上

人群）都诱导出了 10倍于康复者血清的中和抗体

滴度，2022 年在加拿大获批上市，由于受到需求

和市场环境等形势的影响，不再推进商业化。

4.2　诺如疫苗

诺如病毒（norovirus， NV）感染可引起人和动

物发生急性肠胃炎，主要表现症状为腹泻、发热或

呕吐，严重可能导致死亡。NV直径约 25~35 nm，

单股正链无包膜二十面体 RNA病毒，包含 3个开

放阅读框（open reading frame， ORF），ORF2 编码

病毒衣壳蛋白 VP1，相对分子质量约 56 kD，VP1
能够与受体组织血型抗原（HBGAs）结合，通过内

吞作用进入细胞［52］，因此，在疫苗设计的过程中研

究者们常将 VP1作为关键的靶点，以期提高疫苗

对 NV 病毒的免疫防御效果，从而实现有效的预

防和控制。目前，全球有 8 款诺如病毒疫苗已进

入临床试验阶段，其中有 5款为VLP疫苗，我国有

3款VLP疫苗。进展最快的是兰州生物制品研究

所和国药中生生物技术研究院共同开发的由汉逊

酵母表达的双价诺如病毒疫苗（GⅠ.1、GⅡ.4），该

疫苗于2023年5月开展Ⅲ期临床试验；安徽智飞龙

科马利用毕赤酵母生产的四价VLP疫苗（GⅠ.1、G
Ⅱ.3、GⅡ.4、GⅡ.17）正在进行Ⅱ期临床试验；2024
年 1 月，康华生物发布公告将重组六价诺如病毒

疫苗（G Ⅰ . 1、G Ⅱ . 2、G Ⅱ . 3、G Ⅱ . 4、G Ⅱ . 6 和

GⅡ.17）的海外权益授权给HilleVax公司，该疫苗理

论上可以预防 90%以上的诺如病毒引起的感染，

2023年分别在澳大利亚和美国取得临床试验许可。
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4.3　流感疫苗

由流感病毒引起的流行性感冒多以高热、头

痛、咳嗽、全身肌肉酸痛为主，传染性强、发病率

高，病毒表面糖蛋白血凝素（hemagglutinin，HA）和

神经氨酸酶（neuraminidase，NA）是疫苗研发的主

要靶点，除此之外还有包膜蛋白 M2、基质蛋白

（matrix protein，M）和核蛋白（nucleoprotein，NP）。

HA由一个球状的头部和一个茎共同组成。目前

已上市的季节性流感疫苗以HA的头部为目标靶

位进行中和，然而HA易发生变异，因此需要不断

开发新的疫苗［53］。

Buffin 等［54］的研究表明，哺乳动物的 VLPs 在
抗原呈递和生物学特性方面都接近于真实的病毒

颗粒的外部。通过瞬时转染CHO-K1、Vero或293 T
细胞系，表达 HA、NA和基质 M蛋白，制备了流感

VLPs，经过生物反应器生产和纯化，筛选出了两

款由 239T 表达的 VLPs，对 BALB/c 小鼠进行肌肉

注射，VLPs 在低剂量时具有高度的免疫原性。

Alain等［55］将M2蛋白的多肽融合到AP205噬菌体

外壳蛋白的N端或C端组装成VLPs，在体内暴露

于 AP205噬菌体 N 端的 M2蛋白肽可在免疫时产

生强烈的特异性抗体反应，保护 100% 的小鼠免

受致命流感感染。

4.4　人类免疫缺陷病毒疫苗

艾滋病是由人类免疫缺陷病毒（human immu‑
nodeficiency virus， HIV）引起的全身性疾病，HIV会

侵犯人体的免疫系统，破坏CD4+T淋巴细胞造成免

疫功能缺失，易并发各种感染和肿瘤，最终导致死

亡。HIV已成为一个主要的全球公共卫生问题，尽

管抗病毒药物有能力控制该病毒，但目前迫切需要

一种针对艾滋病毒的治疗性疫苗，旨在针对那些在

患者体内持续存在的HIV，提供有效的治疗方案。

Myint团队将HIV-1的 gag基因克隆至杆状病毒载

体的多克隆位点，构建了pAcCAG-gag载体，利用重

组杆状病毒感染Hela细胞制备Gag-VLPs［56］，被证

实刺激人单核细胞来源的树突状细胞（dendritic 
cell，DC），会产生干扰素α（IFN-α），同时增加了A3G
和A3F的蛋白质表达，抑制HIV-1复制［57］。

5　展望

作为高度模拟自然病毒颗粒的疫苗形式，

VLPs已经展现出强大的免疫原性和安全性，在应

用领域方面，VLPs 疫苗具有广泛的潜在应用。

VLP疫苗在应对新兴和重新出现的传染病方面有

着广阔的应用前景。例如，针对新冠病毒等变异

迅速、传播广泛的病毒，VLP疫苗可以作为一种快

速、高效的应对策略。除了传统的传染病预防领

域外，VLPs 疫苗还可以应用于癌症的预防和治

疗、自身免疫性疾病治疗等领域。例如，通过构建

表达肿瘤相关抗原的VLPs，可以诱导机体产生针

对肿瘤细胞的免疫反应，从而达到治疗癌症的目

的。此外，VLPs疫苗还可以用于开发针对新型病

原体的疫苗，为应对突发公共卫生事件提供有力

武器。

VLPs疫苗的开发策略是多样化的。一方面，

利用病毒表面结构蛋白的自组装特性，使这些蛋

白在体外形成类似病毒颗粒的结构，从而模拟真

实病毒，激发强效免疫反应。另一方面，构建

VLPs 载体平台也是一项重要的策略。通过基因

融合或化学偶联的方式，可以将目标抗原有效地

展示在VLPs载体表面，从而展现出良好的免疫原

性。无论是使用天然的还是经过改造的 VLPs载
体，结合目标抗原的设计都为VLPs疫苗的开发提

供了新的视角，这一策略不仅为自组装型抗原的

开发提供了支持，也为非自组装型抗原转化为

VLPs疫苗提供了可能性。

要实现VLPs疫苗的广泛应用和持续优化，仍

需克服一系列技术和应用上的障碍。首先，挑战

之一是提升 VLPs疫苗的生产效率和稳定性。虽

然现有的表达系统如细菌、酵母和哺乳动物细胞

等已经能够支持 VLPs的大规模生产，但成本、产

量和纯度仍然是限制其广泛应用的关键因素。未

来，研究人员可能需要进一步探索新的表达系统

和工艺优化策略，以提高VLPs疫苗的生产效率和

降低成本。同时，对于VLPs的稳定性研究也至关

重要，以确保疫苗在储存和运输过程中的有效

性。其次，抗原设计和呈现方式也是VLPs疫苗研

究的重要方向。VLPs能够展示多个病毒抗原，但

如何选择合适的抗原、如何优化其在VLPs表面的

排列和密度，以及如何模拟自然病毒的感染过程，

都是值得深入研究的问题。通过深入研究病毒与

宿主细胞的相互作用，以及免疫系统的识别和应

答机制，我们可以设计出更加精准和有效的VLPs
疫苗，以诱导出更强烈、更持久的免疫应答。

针对当前面临的技术和应用障碍，我们可以
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从以下几个方面进行解决。首先，加强跨学科的

合作与交流，整合生物学、医学、工程学等多学科

的知识和资源，共同推动 VLPs疫苗研究的发展。

其次，利用新兴的技术手段如基因编辑、合成生物

学和纳米技术等，对VLPs疫苗的生产工艺和抗原

设计进行创新和优化。再次，建立严格的质量控

制体系和安全性评价体系，确保VLPs疫苗的安全

性和有效性。

综上所述，VLPs疫苗研究的未来方向充满了

无限的可能和挑战。通过不断提升生产效率、优

化抗原设计、拓展应用领域以及解决当前面临的

技术和应用障碍，我们有望开发出更加高效、安全

和应用广泛的VLPs疫苗，为人类的健康事业做出

更大的贡献。
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