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摘 要：免疫佐剂通过免疫调节作用等 # 种方式发挥功能，借助佐剂的非抗原特异性的多克隆激活是天然免
疫细胞可能的作用机制 $ 大部分佐剂通过直接参与天然免疫事件而间接 %直接影响获得性免疫应答，不同的
佐剂可针对不同的事件发挥作用 $ &’( )*+作为佐剂的优势在新近的研究中被逐渐发现 $
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免疫佐剂作用机制及!"# $%&作为新型佐剂的研究
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*+/ 疫苗是近年来发展较为迅速的一类生
物制剂，它能诱导动物机体产生持久的体液免疫

和细胞免疫，其在抗病毒、细菌和寄生虫的感染方

面起到了重要作用 $ 但与传统的灭活疫苗相比，
其免疫效果并不理想 $ 而免疫佐剂则能有效改善
*+/ 疫苗免疫效力低下的问题 $ 免疫佐剂是指
与抗原同时或预先应用，能促进、延长或增强对疫

苗抗原特异性免疫应答的物质 $ 各种免疫佐剂及
其应用是近年来研究领域关注的焦点 $

@ 佐剂作用方式

佐剂作用方式可概括为以下 #种：

免疫调节作用?指调节细胞因子网络的能力$
不同的佐剂诱导抗原提呈细胞 5/‘&7分泌不同的
细胞因子，促使 RO前体细胞向 RO>或 RO"不同的
亚型分化 $ RO>细胞可分泌 !干扰素 5 Ja+—! 7、白
细胞介素 " 5 JL—" 7、"肿瘤坏死因子 5 R+a—" 7等
介导细胞免疫，辅助特异性 JC("<类抗体的产生S
RO"细胞则分泌 JL24、#、.0、.-，辅助 JC(.亚类和
JC:的产生 $
抗原提呈作用? 指佐剂保持抗原构象完整并

提呈给适当免疫效应细胞的能力 $ 佐剂可影响
/‘& 摄取抗原和分泌 JL 一 .、诱导 RO> % RO" 转
换、协助 b细胞记忆和抗体亲和力成熟等 $
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诱导 %&’细胞毒性 (细胞 )%(*+应答,通过与
细胞膜融合或保护抗原肽，佐剂可促进相应肽掺入

-.% /类分子并维持二者结合，同时期望通过诱导
(01、2和 (1034来提高肽一 -.% /类分子的表达5
靶向作用, 指佐剂通过激发 67%摄取和传递

抗原，进而向免疫效应细胞提呈免疫原的能力 5
如在脂质体中加入甘露糖能够实现对树突状细胞

的靶向功能；流感血液凝集素可以与 67%表面的
唾液酸残基结合，含有流感血液凝集素的佐剂对

67% 具有靶向功能 5 此种调节有助于免疫系统
获得足量免疫原以达到预期的免疫效果 5
抗原贮存作用,以铝佐剂和油包水佐剂为代表

的短期贮存，可将抗原捕获在注射部位免受肝脏清

除；像合成多聚体微球等长期贮存的佐剂，可贮存抗

原以提供持续和脉冲式释放5在 -8198:;;等的实验
中，以 7<7为佐剂制备的疫苗接种后形成的局部抗
原储池在疫苗接种部位至少可以存在一年以上=!>5

! “危险基元”概念的提出和模式识别理论

长期以来，人们一直认为免疫系统发挥作用

的前提是区分“自我”和“非我”5 这种假设在理解
特异性 (、<细胞识别抗原表位时取得很大成功，
但它很难解释许多“非我”抗原对机体免疫系统呈

现很弱的免疫原性 = # > 5 近来，?4@AB4C等提出了模
式识别理论：针对天然免疫主要靶分子的信号物

称为病原体相关分子模式 ) 76-7+，天然免疫靶细
胞上的识别受体称为模式识别受体 ) 7DD+，免疫
应答即是含有 76-7的反应物与天然免疫细胞上
的 7DD相结合口，激活天然免疫应答，活化促炎
途径，诱导获得性免疫应答 5 该理论强调了宿主
天然免疫系统在诱导对 76-7和损伤组织促炎信
号上的选择压力 5 在新模式中，疫苗和其他 “非
我”抗原只有通过模仿感染的主要方面或导致一

定的组织损伤方可引起较强的免疫应答 5 高度纯
化的新型疫苗因缺少 76-7而不能被天然免疫细
胞的 7DD很好识别，不足以产生引起免疫应答的
有效信号 5 于是，人们期望将新型疫苗与佐剂联
用来模仿感染过程以诱导免疫应答 = E > 5

76-7在进化中高度保守，主要是广泛存在
于病原体细胞表面的分子标志，如细菌的非甲基

化 %FG、D16 病毒的 HID16、酵母细胞壁的甘露
糖等 5 J:K4L9M 等把引起免疫应答的与外来病原
体相似的结构或病理损伤因素统称为“危险”基

元，它们因可模仿感染过程、直接激活天然免疫系

统，而可能成为新型佐剂开发的重点 = E > 5
借助佐剂的非抗原特异性的多克隆激活是天

然免疫细胞可能的作用机制 5 后者在进化中产生
了一套非克隆化的 7DD，如 (:;; 样受体家族
) (*D+、甘露糖 N岩藻糖受体、特定的化学活性物
受体、清道工受体和细胞内吞受体等 = O > 5 其中
(*D在病原体识别中发挥重要作用，包括控制由
天然免疫向获得性免疫的转变 5

76-7 与 7DD 识别结合，通过通用接头
-2&’’ )蛋白髓样分化因子 + 在 67%内传导一系
列信号，促使 /*3!、/*3!#、(1034、<P等应答基因的
转录 5 但由 76-737DD 介导的天然免疫应答并
非传统意义上的完全非特异性应答，不同的 (*D
可在一定程度上识别、区分不同类型的病原体结

构，通过细胞内不同的信号传导蛋白诱导不同的

免疫应答 = Q > 5 目前发现哺乳动物的 (*D至少有 !"
种，如 (*DO识别脂多糖 ) *7R +，(*D#介导对肽聚
糖、酵母多糖及脂蛋白的反应，(*D#3(*D$二聚
体参与肽聚糖和甘露糖的识别，(*DE识别 HID3
16，(*DQ识别鞭蛋白，(*DS识别 %FG &16 等 5

" 佐剂对免疫应答影响的多层次性

大部分佐剂通过直接参与天然免疫事件而间

接 N直接影响获得性免疫应答 5 天然免疫应答由
67% 和入侵抗原间相互作用引起的炎症信号启
动，包括多个事件、由多种细胞分子综合参与，不

同的佐剂可针对不同的事件发挥作用 5
吸引 67%到炎症部位, %FG、HID16 等佐剂

因含 76-7 危险信号，可模仿感染过程，吸引
67%到炎症部位 5 炎症处激活的内皮细胞分泌的
化学活性物可发挥重要的免疫刺激作用 = $ > 5
将抗原靶向 67%, 67% 表达多种表面受体，

佐剂可通过 76-737DD 识别、结合，将与之相连
的抗原靶向同一个 67%，从而有助于 67%对抗原
的内在化和提呈作用口 5 另外，特定的疫苗传递
系统可将外源性抗原靶向内源性 -.% /途径 5

67%的成熟和分化, 67%的及时成熟和分化
对获得性免疫应答是重要的一步 5 以树突状细胞
)&%+为代表，当幼稚 &%在组织中遇到“危险”信
号时，表达化学活性物受体 Q )%%DQ +、%%D$，但
-.% !和 <P 表达较低 5 此时的 &% 具有高度吞
噬活性，易摄取外来抗原；&% 捕获抗原以后，表面
%%DQ和 %%D$的表达降低，%%DP表达上调，&%
移向淋巴结并经历成熟过程口引 = $ > 5 同时，<P和
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$%& ’表达增加，致使 (&摄取和加工抗原的能
力降低，提呈抗原的能力增加 )

*+&与 , 细胞的相互作用及 ,细胞的激活、
分化-不同佐剂因 +*$+不同，提供不同的激活信
号，诱导 *+&向不同方向分化，如革兰阴性菌的
.+/促进 (&向 (&!亚类分化，线虫中含磷酸胆
碱的糖蛋白诱导 (&向 (&#亚类分化 ) 它们通过
调节 (&的成熟分化进一步控制 ,0细胞的分化，
当 (&分化为 (&!时，分泌 ’.1!#或 2和 ’.1!3等，
刺激 ,04向 ,05亚类分化，(&#和 ’.16则在 ,0#
分化中起重要作用 ) 此外，尚有人提出第 7类调
节 , 细胞 8 ,07或 ,9! :，它通过 ’.1!"和转化生长
因子 4 8 ,;<14 :调节 ,05应答口 ) 此外，佐剂还可
通过上调或抑制 *+& 与 , 细胞间的共刺激信
号，来调节天然免疫应答向获得性免疫应答的转

化 = > ? ) ,细胞活化需要双信号，在第一信号满足的
情况下，大部分第二信号的获得可引起 ,细胞内
相应细胞因子基因转录等一系列激活事件，但某

些信号分子如 &,.* @ 6 8, 细胞表面的一种共刺
激分子 : 可导致无反应；对递呈到 *+&的非 “危
险”成分，则因缺乏第二信号使获得性免疫应答不

能被有效激活 ) 另外，一种只表达在激活 ,细胞
表面的新的可诱导的共刺激分子 8 ’&A/: 与 *+&
表面的 BC1%# 结合产生的第二信号，有利于
’.1!A的产生并最终导致向 ,0#分化 )

! "#$ %&’作为一种新型佐剂的研究

&4; A(D是指含有 &4;基序（以非甲基化胞
嘧啶鸟嘌呤为基元构成的特定核苷酸序列结构）

的 A(D) 近期研究显示，&4; A(D作为佐剂，可
明显促进 ,05型免疫应答的产生 ) 其与不完全弗
氏佐剂 8 ’<*: 联合应用时，其效应甚至强于完全
弗氏佐剂 8 &<*: ) 即使与 ,0#型佐剂如氢氧化铝
合用亦可明显促进免疫应答的产生，且 ,05型应
答明显强于 ,0#型应答 = C ? )
!( ) "#$ %&’ 的免疫增强作用
6) !) ! 直接激活 B细胞

&4; A(D 无需 , 细胞辅助就能直接激活 B
细胞)激活的 B细胞与 B细胞抗原受体传递的信
号协同作用提高特异性免疫，使 B 细胞增殖，释
放 ’.1>和分泌 5E$) &4; A(D 与抗原同时作用于
机体时，能够驱动 B细胞免疫球蛋白同种类型转
换，增加协同刺激分子包括 $%&!类分子、BC1!、
BC1#的表达 = C ? ) F9GHE等 8!IIJ :研究发现，&K; (D*

与纯化的 B细胞体外共同培养，使IJL 以上的 B
细胞进入细胞循环，说明它可以直接激活 B细胞，
该过程是非 ,细胞依赖和非抗原特异性的)
6) !) # 对 ,细胞的作用

BHMNGEO 等实验表明，&4; A(D 在体外能刺
激 , 细胞产生 ’.1#，’.1#又促使 , 细胞进一步分
化，成为细胞毒性 ,细胞) &4; A(D 刺激巨噬细
胞、树突状细胞表达 ’.1#，’.1#再激活 DF 细胞分
泌 ’<D1C，并在 ,05细胞的协同作用下激活细胞毒
性 ,细胞表现为强烈的细胞免疫反应 = C ? )
6) !) 7 直接激活抗原提呈细胞

&4; A(D直接激活单核细胞，巨噬细胞和树
突状细胞，诱导其分泌 ’.1!#、,D<1P 等 ,05 型细
胞因子，并上调细胞表面协同刺激分子的表达)
6) !) 6 对 DF 细胞的作用
一般认为，&4; A(D不能直接活化 DF细胞，

但能刺激巨噬细胞产生 ’.1!#，被激活的巨噬细胞
与 ’.1!#协同作用，能间接刺激 DF细胞分泌 ’<D=C?)
!( * "#$的受体
哺乳动物的免疫细胞对细菌各种成分的应答

是通过 ,.Q8 RK55—5GSH 9HTH4RK9 :受体家族介导的 )
免疫细胞对细菌 (D* 中 &4; 的应答也不例外，
由这一家族的一个新成员所介导 ) 研究结果提示
,.QI是 &4; (D*激活天然免疫应答的必需蛋白
分子 ) #""#年，,OUME—%OGHM&等通过流式细胞仪
分析为此提供了直接研究证据，他们将小鼠 ,.QI
编码基因的胞质部分缺失之后转染 %V’*#I7 细
胞，通过免疫沉淀和免疫印迹鉴定 W,.QI 在
%VF#I7进行瞬时表达之后，用 &4;刺激时，细胞
并不产生应答 = C ? ) 因此进一步证明了 ,.QI 是
&4;的信号转导受体 ) QKXH9R发现，&4; A(D在
动物体内可与细胞表面的 ,.QI结合，而直接激
活 B淋巴细胞、巨噬细胞和树突状细胞 ) 由于 ,
细胞表面缺乏 ,.QI受体，因此不能直接被激活 )
!( + "#$ %&’在疫苗中的应用

&4; (D*及合成的 &4; A(D是天然免疫应
答和获得性免疫应答的潜在激活剂，其作为多种

抗原的佐剂都表现出了独特的免疫增强作用 ) 将
灭活流感病毒配以 &4; A(D免疫小鼠，测得抗流
感病毒的抗体比不加 &4; A(D 的对照组高出 C
倍以上 ) 以 &4; A(D 联合猪繁殖障碍与呼吸道
综合症灭活疫苗免疫仔猪，能显著提高仔猪的特

异性抗体浓度、淋巴细胞 ’.1# 诱生活性以及
&(6 Y、&(3 Y等淋巴细胞增殖 ) 而在 (D*疫苗方

卢 汀等：免疫佐剂作用机制及 &4; A(D作为新型佐剂的研究
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面，%&’()*( 研究发现，无论是将 +,- 序列插入
./0 重组载体或是与 ./0 疫苗共同注射，均可
以显著提高疫苗的免疫效果 1 2 3 4 %56’)* 7 发现含
有多个 +,- 8./的 9:;<! ./0疫苗与单独接种
./0疫苗相比，9:;特异性 .=9反应明显增强，
+=>活性由约#"?上升到约@"?，差异显著4汤义
等发现含 +,-基元的 A0BA冠状病毒 A<!基因片
段 ./0疫苗可诱导小鼠产生很强的免疫反应 1 2 3 4
尽管目前对 +,- ./0的免疫激活机制仍在

探索之中，真正用作疫苗佐剂前尚需大量研究工

作，但随着对其免疫作用机理逐步深入的研究，我

们将有望获得一种更为安全高效的新型疫苗佐剂，

这将为新一代基因疫苗的研制开辟一条新的途径4

! 佐剂研究展望

理想的佐剂应该有以下特征：最小的免疫刺

激可引起适当的免疫促进作用C且无不良反应；能
促进体液和细胞介导的免疫，也能作用于弱免疫

性抗原，而且不引起有害的副作用；能以不同途径

免疫，也能用于不同抗原；能在免疫抑制个体中发

挥作用；应用于食用动物不应留有毒素残留；能有

效影响免疫反应质量 D型的控制、局部免疫以及细
胞类型的控制 E；稳定；便宜而且容易产生；随着研
究的深入C免疫佐剂的应用范围也从疫苗开始不
断扩大C包括免疫治疗药物、肿瘤疫苗C增强机体
对细菌、病毒、真菌、寄生虫的抵抗力和免疫应答4
随着基因工程和核酸技术的发展C ./0 重组苗、
多肽苗和亚单位苗已逐步被兽医临床应用C 但这
些疫苗免疫原性比较弱C需要同安全、有效的免疫
佐剂结合加以改进 4 重组蛋白佐剂无毒性、分子
质量小C 其效力和实际效果有待证实 4 多糖类物
质是一类十分重要的生物活性物质C 具有调节淋
巴细胞、吞噬细胞、白细胞介素、抗体水平的功能C
其作为增强机体免疫功能的药物已进行了大量的

研究 4 因此C 开发研究安全、高效、无毒副作用的
新型佐剂应当是未来佐剂研究的重点 4
随着研究的深入，今后免疫佐剂研究的主要

发展趋势：!）进一步开展对免疫佐剂构效关系及
其活性分子结构改造研究，研制出化学结构明确、

低分子质量、低毒、高效的新型免疫佐剂；#）在整
体水平、细胞水平及分子水平上，探讨了新型免疫

佐剂的作用机制，为进一步开发研究及安全、有

效、合理地使用免疫佐剂提供理论依据；F）开展抗
原 <载体 <免疫佐剂药剂学的研究，包括优化免

疫佐剂配方的研究，为制备低毒、高效、速效、长效

的新免疫佐剂制剂开辟新途径；佐剂及其配方、载

体、传递系统等研究，不仅可影响或改变机体免疫

应答的强度 D量 E，而且也可以影响或改变机体免
疫应答的类型 D质 E，也就是可以导、激活不同的免
疫效应细胞和不同的免疫活性分子，使新型免疫

佐剂的作用具有更多选择性和可控性；G）开展诱
导粘膜免疫的口服佐剂的研究；H E 天然药物免疫
佐剂开发研究I $ E 免疫佐剂新用途研究 4 免疫佐
剂的应用范围不断扩大，包括了免疫治疗药物、肿

瘤疫苗，增强机体对细菌、病毒、真菌、寄生虫及一

些转移瘤的抵抗力和免疫应答I @ E 开展宿主内源
性免疫调节剂用作免疫佐剂及其诱生剂的研究，

特别是 =细胞对抗原识别的分子基础和控制 =细
胞活化和功能专职应答的研究进展，使免疫佐剂

的作用不再局限于增强免疫应答，而更着重于其

诱导机体选择性地产生有效防御相应病原体感染

的特异性的免疫应答，减少抗原物质的副作用 1 J 3 4
随着分子免疫学等免疫学基础理论的飞速发

展，特别是 =细胞对抗原识别的分子基础和控制
=细胞活化和功能专职应答的研究进展，使免疫
佐剂的作用不再局限于增强免疫应答，而更着重

于其诱导机体选择性地产生有效防御相应病原体

感染的特异性的免疫应答，减少抗原物质的副作

用 4 因此，佐剂的研究将接受新的挑战 4
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