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·综　　述·

细菌疫苗的发展历史及研究现状

傅国平 综述，张雪梅△审较

（重庆医科大学临床检验诊断学省部共建教育部重点实验室　４０００１６）

　　关键词：疫苗；细菌；综述
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　　细菌感染性疾病是一类严重危害人类健康的疾病，目前， 临床上用于治疗细菌感染性疾病的药物主要为抗菌药物，但抗
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菌药物的滥用导致耐药菌尤其是多重耐药菌迅速增加，使其不

能有效控制感染，成为临床处理的难题，也给社会带来了沉重

的经济负担［１］。细菌疫苗能提高易感人群对病原菌的抵抗力，

降低病原菌感染的发生率，有利于感染性疾病的控制，所以，开

发相关细菌疫苗一直是该领域的研究热点。实践证明，细菌疫

苗在过去一个多世纪的发展中取得了辉煌的成果，对预防细菌

感染性疾病发挥了巨大作用。随着免疫学、分子生物学等科学

的不断进展，细菌疫苗的类型、组成都发生了很大变化，出现了

组分疫苗、ＤＮＡ疫苗等新型疫苗，本文就细菌疫苗的发展历史

及研究现状作一综述。

１　细菌疫苗的发展历史

疫苗的概念是１８世纪末Ｊｅｎｎｅｒ发现事先接种牛痘能够

阻止天花发生之后被首先提出来的，但在其后的１００多年间却

没有新的疫苗出现。１９世纪末，法国微生物学家巴斯德发现

将在人工培养基上培养传代后的鸡霍乱弧菌注射小鸡后不能

使小鸡致病，并且再用野生的霍乱弧菌攻击这些已被注射过的

小鸡，他们也不会发生霍乱。１８８１年，巴斯德据此将炭疽杆菌

在４２～４３℃的环境下培养２周后，制成人工减毒炭疽活疫苗，

随后进行的动物实验结果表明炭疽疫苗对动物具有保护作用。

这一划时代的研究结果标志着细菌疫苗的问世，奠定了疫苗学

的基础［２］。

１９世纪末至２０世纪初，细菌疫苗是疫苗学的主要研究领

域。除巴斯德外，这一时期内还涌现出Ｅｍｉｌ、Ｋｏｌｌｅ、Ｃａｌｍｅｔｔｅ、

Ｇｕｅｒｉｎ等一大批疫苗学先驱。Ｅｍｉｌ将白喉外毒素给动物免

疫，收集动物血清，发现其中存在一种能中和白喉外毒素的物

质，称为抗毒素。后来，他又将白喉杆菌外毒素和破伤风杆菌

外毒素经甲醛处理脱毒成为类毒素，以类毒素作为疫苗预防接

种得到了满意的效果。这是免疫治疗的开始，为此他获得了

１９０１年的第一个诺贝尔医学奖。Ｋｏｌｌｅ于１８９６年将霍乱弧菌

加热灭活，制备成灭活疫苗。１９０２年，此疫苗在日本霍乱流行

区大规模使用，取得了很好的保护效果。Ｃａｌｍｅｔｔｅ将一株牛型

结核杆菌在甘油胆汁马铃薯培养基连续培养１３年传代２１３

代，于１９２１年获得减毒的卡介苗（ＢＣＧ）。Ｐｅｒｅｉｒａ等
［３］研究发

现给学龄期儿童接种ＢＣＧ能显著减少结核分支杆菌感染。除

了上述疫苗外，百日咳杆菌、伤寒杆菌、鼠疫耶尔森菌等细菌疫

苗也于这一时期成功制备。

２　现代新型细菌疫苗

２０世纪后期至今，分子生物学、免疫学、微生物学等相关

科学发展迅猛。以此为基础，细菌疫苗又有了较大的发展，出

现了组分疫苗、ＤＮＡ疫苗等多种现代新型细菌疫苗，这为研发

及生产更加安全、性质稳定、保护性好的细菌疫苗带来新的希

望。现将这几种现代新型疫苗介绍如下。

２．１　组分疫苗　经典的减毒活疫苗和灭活疫苗是细菌疫苗研

制的基础，但是这类疫苗成分复杂，存在可能能引起免疫副反

应的物质，其安全性及有效性都有待进一步提高。随着科技的

进步，人们对各致病菌具体免疫组分的认识不断深入，组分疫

苗的研制因此兴起并迅速成为细菌疫苗领域的研究热点。目

前，组分疫苗种类繁多，就其实质而言，可以划分为以多糖为基

础的组分疫苗和以蛋白质为基础的组分疫苗，但目前市面上使

用的主是以多糖为基础的组分疫苗。１９７４年被批准生产的 Ａ

群流脑多糖疫苗是第一个细菌组分疫苗。１９７７年肺炎链球

（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｓ．ｐｎ）１４价多糖疫苗投入生产，

１９８３年 ＷＨＯ专家建议用新研制成功的肺炎链球菌２３价多

糖疫苗代替１４价多糖疫苗，该疫苗对所覆盖血清型的Ｓ．ｐｎ感

染具有一定的保护作用，但是由于Ｓ．ｐｎ多糖荚膜分子量小，属

于非Ｔ细胞依耐性抗原，对免疫系统发育不完善的２岁以下

小儿保护性弱，故存在一定不足。在这一时期，人们发现多糖

及蛋白质的结合会激发Ｔ细胞免疫来帮助刚出生的小动物产

生免疫性，这一伟大发现打开了研发多糖蛋白结合疫苗的大

门。依据多糖蛋白结合技术研发出的以破伤风类毒素为载体

的ｂ型流感嗜血杆菌多糖蛋白结合疫苗（ＰＲＰＴ）对所有ｂ型

流感嗜血杆菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅｔｙｐｅｂ，Ｈｉｂ）侵袭性疾

病的预防效果达９５％，对 Ｈｉｂ肺炎的预防效果甚至达到了

１００％
［４］。目前，肺炎链球菌荚膜多糖ＣＲＭ１９７疫苗、Ａ群及

Ｃ群流脑荚膜多糖蛋白结合疫苗已在临床上广泛应用。

许多细菌在生长过程中产生大量蛋白质，其中某些蛋白质

在细菌的黏附、侵袭过程中发挥重要作用。绝大多数的蛋白质

抗原属于Ｔ细胞依赖（ＴＤ）抗原，含有Ｔ细胞和Ｂ细胞表位，

能刺激机体产生体液和细胞免疫，具有免疫记忆功能。随着蛋

白质组学和基因组学技术的进步，大量的蛋白质和其编码基因

被筛选出来，蛋白组分疫苗由此成为细菌疫苗的新的研究方

向。１９８２年，Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ将乙型肝炎病毒表面抗原基因片段重

组到酿酒酵母中，重组后的酵母成功表达乙型肝炎病毒表面抗

原（ＨＢｓＡｇ）。这一突破性的技术为研制蛋白疫苗奠定了基

础。１９８６年９月，默克公司生产的重组酵母乙肝疫苗获得美

国ＦＤＡ的批准成功上市，这是第一个也是目前使用最成功的

蛋白疫苗。１９９８年１２月，葛兰素史克公司开发的重组伯氏疏

螺旋体表面蛋白 Ａ（ＯｓｐＡ）疫苗得到美国ＦＤＡ的批准上市。

目前，霍乱弧菌、伤寒杆菌、痢疾杆菌的蛋白疫苗的开发已进入

动物实验阶段，幽门螺杆菌的蛋白疫苗已进入Ⅲ期临床实验阶

段。相信在不久的将来会有不少细菌的蛋白疫苗问世。

２．２　ＤＮＡ疫苗　ＤＮＡ疫苗安全性好，制备、储存方便，可在

同一个质粒载体上克隆多个目的基因从而达到一种疫苗预防

多种疾病的效果，更重要的是它模拟了自然状态下机体感染外

源性病原微生物后在体内表达抗原及诱生免疫反应的过程。

１９８９年，Ｗｏｌｆｆ将ＤＮＡ质粒注射到小鼠的骨骼肌后，意外地发

现外源基因可以在骨骼肌细胞中表达，且表达产物的活性可长

达２个月。１９９２年，Ｔａｎｇ等将ＣＭＶ启动子表达的人生长激

素（ｈＧＨ）基因以基因枪注射的方式注入小鼠耳内，３～６周后

在小鼠体内检测到高滴度的抗ｈＧＨ特异性抗体，上述研究直

接导致了ＤＮＡ疫苗的诞生。目前，已有多种细菌ＤＮＡ疫苗

的研究正在全球范围内展开。

３　几种重要细菌疫苗的研究现状

３．１　肺炎链球菌　肺炎链球菌（Ｓ．ｐｎ）可引起支气管炎、肺炎、

化脓性脑膜炎、中耳炎等疾病，每年约有１００万５岁以下儿童

死于肺炎链球菌感染引起的各种疾病［５］。在７价多糖蛋白结

合疫苗的基础上，惠氏公司研发的１３价结合疫苗已于２０１０年

在美国上市，它可以抵御１、３、４、５、６Ａ、６Ｂ、７Ｆ、９Ｖ、１４、１８Ｃ、

１９Ａ、１９Ｆ、２３Ｆ这１３种血清型的肺炎链球菌感染，但是其价格

昂贵。

蛋白疫苗是目前肺炎链球菌疫苗的研究热点。现有的研

究显示，肺炎链球菌表面蛋白 Ａ（ＰｓｐＡ）、溶血素（ｐｌｙ）、胆碱结

合蛋白Ａ（ＣｂｐＡ）、表面黏附素Ａ（ＰｓａＡ）、热休克蛋白１００家族

成员ＣｌｐＰ等多种蛋白质都是有希望的疫苗候选蛋白。Ｓｅｏ
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ＳＵ等人构建了重组ＰｓｐＡ的减毒沙门杆菌疫苗（ＲＡＳＶ），并

发现口服单次剂量的ＲＡＳＶ对继发于流感的肺炎链球菌感染

的小鼠有保护作用，可减轻其肺部炎症［６］。Ｓａｌｈａ等将一种新

的脱毒ｐｌｙ衍生物（ＰｌｙＤ１）免疫小鼠后发现小鼠可以抵御经鼻

的致死剂量的肺炎链球菌的攻击。用特异性的ＰｌｙＤ１多克隆

抗血清预先处理小鼠后，可以减轻ｐｌｙ导致的肺部损害，并发

现小鼠肺部中性粒细胞浸润增加，ＩＬ６水平增高，这提示

ＰｌｙＤ１的保护作用可能与产生的特异性抗ＰｌｙＤ１抗体有关
［７］。

Ｃａｏ等
［８］的研究发现ＰｓｐＡ，ＰｓｐＣ和ＣｌｐＰ及其多克隆抗体血

清在抵抗肺炎链球菌ＴＩＧＲＥ４时具有很强的免疫保护作用。

３．２　结核分支杆菌　结核分支杆菌是一种顽固的病原体，越

来越多耐药菌株的出现则给结核病的控制带来了巨大的挑战。

卡介苗（ＢＣＧ）作为目前惟一的结核病疫苗而被广泛使用，但是

ＢＣＧ只能预防原发性结核病，对已感染结核分支杆菌的患者

没有保护作用，且对成人肺结核的保护效率较差，开发新的有

效的结核疫苗势在必行。

Ａｇ８５是一种已被证实具有保护作用的 Ｍｔｂ分泌蛋白，具

有分 支 杆 菌 转 移 酶 活 性。重 组 Ａｇ８５Ａ 的 痘 苗 病 毒

（ＭＶＡ８５Ａ）在人体Ⅰ期临床试验中取得了良好的安全性和耐

受性，可以用于强化ＢＣＧ免疫，目前，已进入Ⅱ期临床试验
［９］。

Ｓｕｇａｗａｒａ等
［１０］将 Ｈ３７Ｒｖ株的 Ａｇ８５Ａ基因重组人卡介苗，构

建的重组卡介苗（ｒＢＣＧＡｇ８５Ａ）对恒河猴有很好的保护作用。

Ｌｉａｎｇ等
［１１］将编码 Ａｇ８５Ａ／Ｂ的基因片段克隆于质粒ｐＶＡＸ１

后通过肌肉注射的方法免疫小鼠，发现试验组小鼠能产生更高

水平的ＩＮＦγ，血液中Ｔｈ１和Ｔｃ１细胞更多，Ｔｈ１／Ｔｈ２和Ｔｃ１／

Ｔｃ２比值更大，且能显著减少实验组小鼠肺部结核杆菌定植

量，减轻肺部损伤。

ＭＰＴ６４是另一种 ＭＴＢ分泌蛋白，具有超氧化物歧化酶

活性，也可诱导单核细胞增殖并产生高水平的干扰素γ。Ｂａｏ

等［１２］从结核分支杆菌 Ｈ３７Ｒｖ基因组中扩增出 Ａｇ８５Ａ／ＭＰＴ

６４编码基因，转化ＢＬ２１感受态细胞构建真核表达载体，将阳

性克隆重组质粒肌注免疫ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，３周后用ＥＬＩＳＰＯＴ

法检测到抗Ａｇ８５Ａ／ＭＰＴ６４抗体平均滴度为１∶１０００，这一

研究表明 Ａｇ８５Ａ／ＭＰＴ６４ＤＮＡ疫苗对结核病的防治有一定

作用。德国马普研究所设计的重组结核疫苗ｒＢＣＧΔｕｒｅＣ：：ｈｌｙ

（＋）剔除了尿素酶ｕｒｅＣ基因 ，同时能表达来自李斯特菌的溶

菌素ｈｌｙ基因，从而大大提高了ＢＣＧ的免疫效能，而这可能与

该疫苗提高了巨噬细胞的凋亡水平有关［１３］。

３．３　流感嗜血杆菌　流感嗜血杆菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ，

Ｈｉ）根据有无荚膜分为荚膜型和无荚膜型（ＮｏｎｔｙｐｅａｂｌｅＨａｅ

ｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ，ＮＴＨｉ）两类，荚膜型中以ｂ型（Ｈｉｂ）致病

力最强，但是随着 Ｈｉｂ荚膜多糖疫苗及荚膜多糖蛋白结合疫

苗的应用，Ｈｉｂ所致疾病的发病率迅速下降。目前，在 Ｈｉ引起

的感染中最多见的是 ＮＴＨｉ，占７０％以上，成为导致肺炎、

ＣＯＰＤ急性加重、脑膜炎、中耳炎的主要致病菌。

目前，流感嗜血杆菌的蛋白疫苗也在开发中，如在流感嗜

血杆菌中高度保守的外膜蛋白Ｐ６，其对维持 ＮＴＨｉ的结构和

功能起着重要作用［１４］。Ｋｏｄａｍａ等
［１５］在小鼠鼻内接种Ｐ６蛋

白，然后从中耳膜内分离单个核细胞，通过对这些单个核细胞

的分析发现，Ｐ６特异性ＩｇＡ产生细胞、记忆性 Ｔ细胞数量明

显增多，而且ＮＫＴ细胞、树突状细胞活化及增殖水平增加。

另外，ＲｏｉｅｒＳ等人从不同 ＮＴＨｉ菌株中获得外膜囊泡（ＯＭ

Ｖｓ），经鼻免疫ＢＡＬＢ／ｃ小鼠后产生了复杂的体液和黏膜免疫

反应，免疫沉淀法发现其中最重要的免疫原性蛋白质有血红素

结合蛋白Ａ、外膜蛋白Ｐ１、Ｐ２、Ｐ５、Ｐ６、保护性表面抗原Ｄ１５等

等。这一研究表明 ＮＴＨｉ外膜囊泡有成为 ＮＴＨｉ疫苗的潜

力［１６］。

３．４　幽门螺杆菌　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）是一

种微需氧、螺旋状的革兰阴性杆菌。１９８３年，Ｗａｒｒｅｎ和 Ｍａｒ

ｓｈａｌｌ从患有慢性胃炎患者的胃黏膜活检组织中发现 Ｈｐ。现

已明确 Ｈｐ是慢性胃炎、消化性溃疡的主要致病因素，且可导

致胃癌等恶性肿瘤的发生。

Ｆｌａｃｈ等
［１７］将 Ｈｐ超声破碎物加脱毒霍乱毒素（ＣＴ）制成

疫苗口服免疫Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，然后用活菌做攻毒实验，于攻击

后第３、７、１４、２１天分别取小鼠胃组织，ＲＴＰＣＲ结果显示胃组

织中多种细胞趋化因子（ＣＣＬ８、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ２、

ＣＸＣＬ５、ＣＣＲ３）及其受体基因表达增加，流式细胞分析显示组

织中ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、树突状细

胞增多。这一研究提示口服免疫 Ｈｐ疫苗后可以通过增加细

胞趋化因子的表达水平募集免疫细胞从而发挥免疫保护作用。

尿素酶（Ｕｒｅ）是 Ｈｐ中含量最多的蛋白质，由 Ａ、Ｂ２个结

构亚单位和辅助蛋白组成，可抵抗胃酸的保护作用，是 Ｈｐ重

要的定植因子和毒力因子。重组 Ｕｒｅ蛋白的细菌载体疫苗如

减毒沙门杆菌疫苗、大肠埃希菌载体疫苗、乳酸菌载体疫苗在

多个动物实验模型中均表现出一定的免疫保护作用，但是其表

达的蛋白质相对分子质量较大，特异性及免疫性较差。Ｇｕｏ

等［１８］用尿素酶Ａ亚单位表位（ＵｒｅＡ（１８３２０３））辅以黏膜佐剂

霍乱毒素Ｂ（ＣＴＢ）制成表位疫苗ＣＴＢＵＡ，纯化的ＣＴＢＵＡ蛋

白经腹腔免疫ＢＡＬＢ／ｃ小鼠后发现小鼠可以产生特异性的抗

Ｕｒｅ的中和性抗体。Ｚｈｏｕ等
［１９］设计和构建了一个多表位疫

苗，包括ＵｒｅＢ的３个限制性Ｔｈ表位（Ｕ５４６５６１，Ｕ２２９２４４，和

Ｕ２３７２５１）、一个 ＵｒｅＢ的Ｂ细胞表位 Ｕ３２７３３４、一个黏附素

Ａ（ＨｐａＡ）的Ｂ细胞表位（Ｈ１３２１４１），发现该多表位疫苗能显

著的降低 Ｈｐ的定植作用，并且能产生ＩｇＧ、ＳＩｇＡ抗体和抗原

特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞的应答。

抗氧化物酶如过化氢酶（ＫａｔＡ）、超化物歧化酶（ＳＯＤ）已

被证实是具有免疫保护性的抗原，ＳｔｅｎｔＡ 等人发现 Ｈｐ的巯

基过氧化物酶（Ｔｈｘ）也具有免疫保护作用，他推测抗氧化系统

对 Ｈｐ疫苗的发展将起重要作用
［２０］。Ｈｐ外膜前炎症蛋白

（ＯｉｐＡ）主要存在于高毒力的 Ｈｐ菌株，Ｃｈｅｎ等
［２１］通过修改

ｏｉｐＡ基因ＧＣ含量、添加Ｋｏｚａｋ前导序列而对ｏｉｐＡ基因序列

进行密码子优化，构建携带ｏｉｐＡ优化基因的真核表达载体

ＳＬ７２０７／ｐｏｉｐＡｏｐｔ免疫被 Ｈｐ感染的小鼠，发现其能明显减少

小鼠胃部Ｈｐ的定植量，并产生高滴度的抗ＯｉｐＡ特异性抗体。

４　小　　结

自１８８１年巴斯德研制成功第一个人工减毒炭疽活疫苗以

来，细菌疫苗的广泛应用给人类的健康带来了极大的帮助。新

型疫苗中较成熟的是细菌多糖疫苗或多糖蛋白结合疫苗。基

因重组技术的成熟使蛋白疫苗成为细菌疫苗的重要发展方向。

ＤＮＡ疫苗具有安全、免疫性好、制备及储存方便等众多优点，

应用前景极其诱人，但目前尚处于探索阶段。目前，多种新型

细菌疫苗即将上市，这将为控制多种病原菌引起的感染性疾病

提供更有效的武器。
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