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佐剂在肺炎链球菌疫苗免疫中的作用&

张
$

静 综述!崔亚利!江咏梅'审校

"四川大学华西第二医院检验科!成都
#"$$2"

#

$$

%关键词&

$

霍乱毒素&肺炎链球菌疫苗&佐剂

%中图分类号&

$

522#

%文献标识码&

$

4

%文章编号&

$

"#3"@0'20

"

!$"#

#

!%@'%#%@$'

$$

肺炎链球菌是引起各年龄组高发病率和病死率的主要病

原菌"其疫苗的研制和使用对肺炎链球菌感染的防治具有重要

意义%但目前临床能投入使用的疫苗却较少"主要有
!'

价多

糖疫苗和
3

'

"$

'

"'

价多糖蛋白结合疫苗"原因之一是缺乏能用

于人体的高效的免疫佐剂%肺炎链球菌疫苗常用的佐剂主要

有&霍乱毒素#

C:EF>J<>=D>JEDEd;=

"

7M

!'大肠杆菌不耐热肠毒

素#

:><D@F<Y;F>>=D>JEDEd;=PM

!'乳酸乳球菌#

F<CDECECCBHF<C@

D;H

!'

aS4

疫苗佐剂'铝剂等%本文对肺炎链球菌疫苗中常用

的几种佐剂的免疫效应进行了综述"为肺炎链球菌疫苗及免疫

佐剂的临床应用和进一步研制提供参考资料%

!

$

常用肺炎链球菌疫苗佐剂及作用机制

!-!

$

7M

$

7M

是霍乱弧菌分泌的一种不耐热肠毒素"由
"

个

4

亚单位和
%

个
T

亚单位构成)

"

*

%

4

亚单位为毒性单位"可

引起机体腹泻"包含
4"

和
4!

两种肽链"

4"

肽链具有腺苷二

磷酸#

4a/

!核糖基转移酶活性"能催化肠道上皮细胞表面环磷

酸腺苷复合物中三磷酸鸟苷#

]M/

!结合蛋白腺苷二磷酸核糖

化反应%

4!

肽链则通过与
T

亚单位结合参与受体介导的内

吞作用中的转位作用%

T

亚单位能特异性地同时与真核生物

肠上皮细胞的
%

个神经节苷脂神经节苷脂
"

#

]Q"

!结合)

!

*

"它

们之间的这种交互作用可增强机体对疾病的感应%已有学者

提出
7MT

可有效增强自身免疫病及过敏性疾病的治疗效

果)

'

*

%

7MT

与抗原共同经鼻或口服免疫"不仅诱导局部黏膜

发生免疫反应"同时远隔部位其他黏膜也可产生%其免疫反应

的机制可能如下&#

"

!诱导肠黏膜离子通道和载体的表达"增加

分泌黏蛋白的表达)

2

*

"也可通过改变抗原的物理性状和增加肠

黏膜通透性来增加抗原的摄入量%#

!

!增强抗原递呈细胞#如

树突状细胞'吞噬细胞'

T

淋巴细胞!呈递抗原的能力)

%

*

%#

'

!

增强细胞因子如白细胞介素#

8P

!

@2

'

8P@%

'

8P@"$

"而非
8P@!

'

8P@

"!

'干扰素
5

#

8LS@

5

!的产生及诱导以
M:"3

为主的免疫反

应)

#

*

"也可通过激活肠黏膜淋巴细胞核因子
6

T

#

SL@

6

T

!通路增

强免疫效应)

3

*

%#

2

!诱导产生抗炎反应"促进
M:!

型反应"抑

制
M:"

型反应"增强
8

K

4

的产生%#

%

!调节黏膜相关淋巴组织

M

调节细胞#

MJ>

K

!生长环境%

7M

作为免疫佐剂主要有两种使用方式&一种是与抗原形

成嵌合或融合蛋白进行免疫"另一种是与抗原简单的混合共同

免疫"这两种方法对免疫效应的影响是不同的%目前肺炎链球

菌候选疫苗蛋白"如肺炎链球菌表面蛋白
4

#

/H<4

!与
7MT

融

合"形成融合蛋白"融合的
/H<4@7MT

免疫原性远远高于单独

的
/H<4

或
7MT

"经鼻或经口免疫可诱导系统的及局部的免疫

反应"诱导产生大量
8

K

]

和
8

K

4

"其中由
M:!

型免疫反应介导

的抗体亚型
8

K

]"

'

8

K

]!<

滴度最高%虽然
7M

已广泛用于动物

实验"但因其具有强毒性"在人体的使用仍受到限制"目前"已

有研究通过对
7M4

区域进行肽链融合及对
7M

的活性中心进

行定点诱变来减弱
7M

的毒性)

'

*

%

!-#

$

PM

$

PM

由产毒性大肠杆菌产生"其三维结构与
7M

极

为相似"由
"

个
4

亚单位和
%

个
T

亚单位组成"

4

亚单位具有

4a/

核糖基转移酶活性"

T

亚单位则可与细胞结合)

0

*

%根据

基因'生化'免疫学方面的差异"可将
PM

分为
PM

0

和
PM

1

"

通常所说的
PM

一般是指
0

型大肠杆菌不耐热肠毒素"而
PM

1

与人类疾病无关"在自然界很少见%

PM

通过肠道黏液的分

泌来激活
4

亚单位"诱导机体产生较强的体液和细胞免疫反

应%

PM4

是
PM

0

的毒性亚基"可引起机体发生水性腹泻%目

前"有些研究者通过突变
PM

中的某些氨基酸位点"去除毒性

而保留其作为佐剂的免疫原性%

PMT

无毒性且具有良好的黏

%#%'

重庆医学
!$"#

年
&

月第
2%

卷第
!%

期

&

基金项目'国家自然科学基金青年科学基金#

0"'$"'&&

!%

$

作者简介'张静#

"&0&)

!"在读硕士"主要从事肺炎链球菌致病机制及蛋白疫

苗研发的分子生物学研究%

$

'

$

通讯作者#
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膜佐剂活性"可作为黏膜免疫的佐剂%

PMT

通过与免疫细胞

表面的受体结合而发挥作用%目前"

PM

作为佐剂已可通过黏

膜#滴鼻'舌下'口服'直肠!'局部外用#经皮!'肠外#皮下'皮

内!等免疫途径与免疫原共同用于机体免疫%

PM

可能通过调

节一些细胞因子的水平"如
8LS@

5

'

8P@2

'

8P@"$

等来增强免疫

效应%

!-$

$

乳酸乳球菌
$

乳酸乳球菌是一种革兰阳性菌"在发酵及

食品保存中广泛应用"被美国食品与药品管理局#

AEEG<=G

GJB

K

<GX;=;HDJ<D;E=

"

La4

!认证为安全级微生物#

K

>=>J<FF

?

J>@

K

<JG>G<HH<A>

"

]54.

!%乳酸乳球菌基本不在胃肠道内定植"

不会危害肠道内正常益生菌群和造成基因污染"并可避免长期

定植带来的耐受)

&

*

%活的或灭活的乳酸乳球菌都是较好的疫

苗载体)

"$

*

"能诱导特定人群如婴幼儿'老年人'免疫抑制人群

产生有效的免疫反应%乳酸乳球菌本身分泌蛋白较少"可减少

载体微生物自身蛋白对外源分泌蛋白的干扰"不产生任何胞外

蛋白酶"不会引起抗原蛋白降解"表达的重组蛋白不需纯

化)

""

*

%乳酸乳球菌可激活
MEFF

样受体"能刺激'活化免疫细

胞"进而增强抗原特异性免疫反应)

"!

*

%重组乳酸乳球菌已成

功用于表达多种异种抗原"可作为多种病原菌及病毒的佐

剂)

"'

*

%目前"对乳酸乳球菌在各种疫苗中的应用研究已取得

了一定成果"但仅限于临床前期研究阶段"对乳酸乳球菌特性'

增强抗原免疫原性'产生免疫应答的机制仍需进一步探索%

肺炎链球菌候选疫苗蛋白"如
/H

I

4

)

"2

*

'肺炎链球菌保护

蛋白#

/

II

4

!与活的或灭活的乳酸菌经黏膜或经口免疫小

鼠)

"'

*

"都可诱导小鼠产生系统的'局部的免疫反应"其免疫效

应高于用铝剂作为佐剂的效应%但由于重组乳酸菌表达的抗

原不同"诱导产生的抗体类型也有所不同%

!-"

$

aS4

疫苗佐剂
$

鸟嘌呤核苷酸#

7

I

]

!

aS4

序列由胞嘧

啶核苷酸和
7

I

]

为基序组成"在
aS4

疫苗载体骨架中导入该

基序"能够快速活化
M

'

T

细胞"诱导产生
M:"

型细胞因子及多

价
8

K

Q

"增强主要组织相容性复合体#

Q[7

!

1

类分子'

7a2$

'

细胞间黏附分子#

874Q

!的表达"并能促进抗原递呈细胞的增

殖与成熟%用肺炎链球菌候选疫苗蛋白
/H

I

4

与
LFD'

配体

#

I

LP

!和
7

I

]

寡脱氧核苷酸#

\aS

!联合免疫
!

岁龄的小鼠"

可诱导产生与幼鼠相似的免疫反应"主要是
M:"

'

M:!

型反应"

并可诱导小鼠上呼吸道的成熟
a7H

)

"%

*

%并且在鼻黏膜相关淋

巴组织#

S4PM

!'颈部淋巴结#

7PSH

!表面可检测到表达
Q[7

1

'

7a2$

'

7a0$

'

7a0#

等黏附分子的
7a""Y

,

'

7a0

,

'

T!!$

,

a7H

%

I

LP

诱导的
7a0

,

a7

对
M:!

型细胞因子介导的抗原特

异性免疫反应具有重要作用%

7

I

]\aS

通过激活类浆细胞

样树突状细胞表面的
MEFF

样受体
&

#

MP5&

!"进一步介导
T

淋

巴细胞的激活)

"#

*

"

MP5&

介导的免疫反应在免疫应答过程中

具有重要作用"

7

I

]aS4

疫苗佐剂可有效地诱导产生抗原特

异性免疫反应"是一种高效的黏膜免疫佐剂)

"3

*

%

!-B

$

铝盐佐剂
$

铝盐佐剂从
"&

世纪
'$

年代开始已广泛用于

疫苗中"且是美国惟一批准的可用于临床的疫苗佐剂%铝盐佐

剂能辅助疫苗快速地诱导机体产生免疫反应"增强细胞因子如

8P@"

-

的分泌%但是一些研究者认为炎症因子并不参与铝盐佐

剂诱导的机体免疫反应)

"0

*

%铝剂与抗原共同免疫能诱导机体

产生持续的'高浓度的
8

K

]

抗体)

"&

*

%由于铝剂对机体的生物

反应性"它也可作为有效的过敏性免疫治疗的佐剂%尽管铝剂

已用于临床多年"但其诱导机体产生免疫反应的机制仍然不

清楚%

#

$

其他肺炎链球菌疫苗佐剂

$$

肺炎链球菌疫苗候选蛋白除与上述几种常用佐剂可共同

作用发挥免疫保护作用外"还可与如细菌鞭毛蛋白#

V;YJ;E

VBF=;A;CBHAF<

K

>FF;=

"

LF<T

!'纳米凝胶#

=<=E

K

>F

"

CE=H;HD;=

K

EA<

C<D;E=;CC:EF>HD>J

?

F

K

JEB

I

@Y><J;=

KI

BFFBF<=

"

C7[/

!'

8P@"!

等共

同免疫而增强机体的免疫效应%

#-!

$

LF<T

$

LF<T

在细菌体内高度表达且生物学功能稳定"作

为疫苗及免疫治疗的佐剂对黏膜具有很强的免疫刺激作用%

LF<T

是
MP5%

的配体"是种类有限的受体激动剂之一"可直接

结合表达
MP5%

的免疫细胞"激活
SL@

6

T

途径"促进细胞因子

的分泌%将
LF<T

与
/H

I

4

融合组成重组蛋白&

LF<T@/H

I

4

和

/H

I

4@LF<T

"分别免疫小鼠"结果显示
LF<T@/H

I

4

组小鼠存活

率较高"并有大量的
8P@2

产生"但两组小鼠的
8LS@

5

水平无差

别"并且
8

K

]"

滴度高"

8

K

]!<

滴度低"这都表明
LF<T

刺激机体

主要产生
M:!

型反应)

!$

*

%

#-#

$

C7[/

$

C7[/

是一种纳米凝胶制剂"用重组的
C7[/@

/H

I

4

免疫小鼠可抵抗肺炎链球菌致死性感染"减少肺炎链球

菌在宿主上下呼吸道黏膜的定植及侵袭"增强细菌在支气管黏

膜及肺部的清除"诱导机体系统的及局部的黏膜免疫反应)

!"

*

%

研究表明
C7[/@/H

I

4

经鼻黏膜免疫"是一种有效'安全的免

疫方式"不会引起嗅球及中枢神经系统受损)

!!

*

%主要诱导黏

膜产生强烈的
M:!

和
M:"3

型免疫反应"产生大量的
8P@2

和

8P@"'

等细胞因子%

#-$

$

8P@"!

$

8P@"!

是一种调节性细胞因子"可诱导
7a2

,

M

'

7a0

,

M

细胞产生免疫反应"刺激
M:"

和
S9

细胞产生
8LS@

5

'

粒细胞
@

巨噬细胞集落刺激因子#

]Q@7.L

!'肿瘤坏死因子
#

#

MSL@

#

!等细胞因子"也可增强固有免疫反应"促进感染部位

中性粒细胞的聚集)

!'

*

%肺炎链球菌的清除主要通过调理吞噬

作用"用
8P@"!

作佐剂经鼻黏膜免疫小鼠可诱导机体产生系统

的'局部的免疫反应"其中
8

K

Q

'

8

K

]!<

的滴度较高"而
8

K

]"

的

滴度与不加佐剂组相比无差异"

8

K

]'

在无佐剂组则不能检测

到%

8P@"!

作佐剂可减少肺炎链球菌在鼻咽部的定植"曾有文

献报道"

8P@"!

作为
//.

疫苗佐剂经皮下免疫具有显著的毒性

作用"但是也有其他研究表明
8P@"!

经鼻黏膜免疫与经注射途

径给药相比所产生的毒性作用较小%

$

$

展
$$

望

$$

同种类的疫苗选择不同的免疫佐剂对免疫效应的影响不

同%开发研制新型的免疫佐剂以增强疫苗的免疫效力并减少

疫苗的毒副作用将是未来的发展趋势%相信随着分子生物学

和免疫学理论与技术的发展"对相关载体和佐剂的研究将极大

地推动其在免疫中的应用%
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