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伤寒感染的保护性免疫机制及疫苗研究进展*
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  [摘要] 作为一种传统传染病,伤寒在全球范围内尚未得到有效控制,目前仍然是一个严重的公共卫生问

题。伤寒的有效防控依赖于饮水和卫生条件的改善,但在发展中国家尚难做到这一点。疫苗接种也是有效的

防控措施之一,但目前面临保护率不高、缺乏交叉保护等问题,新型疫苗的研制有赖于对伤寒致病机制、宿主保

护性免疫机制的全面认识。该文综述了伤寒的基本概况、致病机制、免疫机制、疫苗研制等最新进展,并对未来

伤寒感染的防控进行展望。
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  [Abstract] As

 

a
 

traditional
 

communicable
 

disease,typhoid
 

has
 

not
 

been
 

effectively
 

controlled
 

around
 

the
 

world,and
 

it
 

is
 

still
 

a
 

serious
 

public
 

health
 

issue.The
 

effective
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

typhoid
 

depend
 

on
 

the
 

improvement
 

of
 

drinking
 

water
 

and
 

sanitation
 

conditions,which
 

is
 

difficult
 

to
 

achieve
 

in
 

the
 

developing
 

coun-
tries.Vaccination

 

is
 

also
 

one
 

of
 

the
 

effective
 

controlling
 

measures,but
 

at
 

present
 

which
 

faces
 

the
 

problems
 

such
 

as
 

the
 

low
 

protection
 

rate,lack
 

of
 

cross
 

protection.The
 

development
 

of
 

new
 

vaccines
 

depends
 

on
 

the
 

com-
prehensive

 

understanding
 

of
 

typhoid
 

pathogenicity
 

and
 

host
 

protective
 

immunity
 

mechanism.This
 

paper
 

re-
views

 

the
 

basic
 

profile,pathogenesis,immune
 

mechanism
 

and
 

vaccine
 

development
 

of
 

typhoid,and
 

the
 

preven-
tion

 

and
 

control
 

of
 

typhoid
 

in
 

the
 

future
 

are
 

also
 

prospected.
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  伤寒和副伤寒是由伤寒沙门菌及甲、乙、丙型副

伤寒沙门菌引起的一类肠道传染病,统称为肠热症。
目前主要在发展中地区如南亚、东南亚、非洲等地流

行。伤寒患者临床症状不典型,虽可经细菌培养确

诊,但阳性率较低。临床多采用经验性的抗生素治

疗,但目前面临着耐药率不断增长的问题。饮水和卫

生条件的改善是预防肠道传染病的根本措施,除此之

外,疫苗也是一种有效的防控手段[1]。世界卫生组织

早在2008年就建议通过计划接种伤寒疫苗来防控伤

寒,但由于缺乏资金支持等原因,迄今为止尚未广泛

实施。目前上市的伤寒疫苗也存在着保护率不高、缺
乏交叉保护等问题,新型疫苗的研制有赖于对伤寒致

病机制、宿主保护性免疫机制的深刻认识。本综述全

面总结了目前关于伤寒感染、保护性免疫及防治措施

的最新进展。

1 伤寒感染的概况

  2000年全球伤寒的年感染病例为2
 

100万,死亡

约20万[2]。而根据最新数据,目前全球伤寒感染者

每年约1
 

430万,病死率约为1%[3]。虽然整体呈现

发病率逐渐降低的趋势,但总感染率和病死率仍然不

容忽视。同时伤寒发病率在不同国家间以及一个国

家不同地区间存在巨大差异,大部分伤寒病例是来自

亚洲和非洲的发展中国家[4]。
伤寒可由4个沙门菌血清型引起,2000年的统计

数据显示副伤寒约占整个病例数的四分之一[2]。近

些年甲型副伤寒发病率在部分地区呈显著上升的趋

势,在某些国家和地区如泰国甚至超过了伤寒发病

率[5]。在中国广西壮族自治区也出现了同样趋势,在
1998年之前,广西壮族自治区没有甲型副伤寒爆发流

行的报道,而之后甲型副伤寒沙门菌成为了主要血清
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型,其感染占到1994-2004年广西壮族自治区感染

病例的80%。在2012年,甲型副伤寒沙门菌感染导

致的 伤 寒 病 例 占 到 所 有 实 验 室 确 诊 病 例 的 36.
86%[6]。由此可见,在制订伤寒防控策略时由副伤寒

沙门菌导致的感染必须引起足够重视。
2 伤寒感染的致病过程

  人类是伤寒病原菌的唯一天然宿主,其基因组以

大量假基因的聚集而著称,相比广宿主谱的鼠伤寒沙

门菌,伤寒沙门菌基因组有超过200个假基因。如同

在其他宿主限制性病原体中观察到的类似现象,这些

假基因反映了伤寒沙门菌的宿主限制特性[7-8]。另

外,伤寒沙门菌拥有三百多个其他血清型没有的特异

基因,这些基因很多是位于沙门菌致病岛中(例如

SPI-5、SPI-15、SPI-17和SPI-18)[9]。
伤寒沙门菌主要是通过摄入污染的食物或饮水

经粪口途径感染[10]。伤寒沙门菌具有酸抵抗,可以有

效通过胃部进入肠道。在回肠远端,经肠上皮细胞尤

其是特化的微皱褶细胞(microfold
 

cell,M
 

cell)侵入

体内。微皱褶细胞主要覆盖在淋巴结构派尔斑(Pey-
er's

 

patches,PPs)上,因此派尔斑是伤寒沙门菌进入

宿主的主要结构[11]。在穿过派尔斑的微皱褶细胞后,
细菌进入淋巴组织的底层结构,进而通过输入淋巴管

到达肠系膜淋巴结,并最终通过输出淋巴管进入血液

并播散至全身组织。在扩散到全身组织后,伤寒沙门

菌可在脾脏、肝脏和骨髓的吞噬细胞中复制扩增进而

引起严重病变。
3 宿主对伤寒沙门菌感染的保护性免疫机制

  针对伤寒沙门菌感染的宿主免疫包括天然免疫

和获得性免疫。其中CD4+T细胞在初次和再次伤寒

沙门菌感染的保护性免疫中发挥了主要作用,此外,

天然免疫细胞、CD8+T细胞和B细胞也对病原菌的

清除有重要贡献。
针对伤寒的获得性免疫分为两种情况:初次感染

和再次感染。在伤寒沙门菌初次感染过程中,CD4+

和CD8+T细胞在清除感染中发挥了联合作用。缺乏

胸腺、αβT细胞、MHCⅡ类或 T-bet+Th1细胞的小

鼠无法解决减毒伤寒沙门菌的初次感染[12-14],缺乏

γδT细胞或B细胞的小鼠则能够清除减毒伤寒沙门

菌的初次感染[15-16]。仅缺乏 MHCⅡ类或细胞毒性颗

粒的小鼠进行的实验表明,在初次感染的消退过程中

CD8+T细胞也发挥了一定的保护作用[17]。在清除初

次感染后,小鼠对伤寒沙门菌再次攻击会产生强大的

保护性免疫[18]。CD4+和CD8+T细胞在伤寒沙门菌

再次感染的清除中起着重要作用。研究发现保护性

免疫不能通过过继转移脾细胞转移给未免疫的小鼠,
而需要添加免疫血清[19]。与此同时,缺乏B细胞的

小鼠虽能够控制减毒菌株引起的初次感染,但对伤寒

沙门菌强毒株的再次攻击缺乏保护力[15-16]。血清转

移实验证实,伤寒沙门菌特异性抗体通过补体固定或调

理作用发挥保护效应[20]。总之,这些研究表明CD4+T
细胞在伤寒沙门菌感染的获得性免疫中起着中心作用,
同时CD8+T细胞和B细胞也发挥了重要作用。
4 伤寒疫苗

  如前所述,许多发展中国家的供水和卫生设施不

良导致伤寒的广泛传播,而这些系统的改善很难在短

时间内完成。因此对于这些国家和地区来说,疫苗接

种成为控制伤寒的一种有效且廉价的措施,尤其是在

耐药问题出现以后。伤寒疫苗已有很长的使用历史,
但目前仍有一些问题亟待克服,伤寒主要疫苗类型及

其优缺点见表1。

表1  伤寒主要疫苗类型及其优缺点

疫苗 优点 缺点

灭活疫苗 制备简单 副作用大,已被淘汰

Ty21a减毒活疫苗 诱导免疫反应全面 需要冷链运输,存在生物安全担忧,对甲型副伤寒交叉免疫水平低

Vi亚单位疫苗 成分单一,副作用小 无黏膜免疫,无增强效应,对甲型副伤寒无交叉免疫保护

Vi结合疫苗 相比Vi亚单位疫苗,增加了免疫增强效应 无黏膜免疫,对甲型副伤寒无交叉免疫保护

4.1 灭活疫苗

早在1896年就出现了最早的伤寒疫苗类型———
全细胞灭活疫苗。临床试验显示该疫苗的保护率为

51%~88%[21]。然而,此类疫苗容易导致发热等不良

反应,发生率高达34%[22],因此全细胞灭活疫苗目前

已基本被淘汰。
4.2 Ty21a减毒活疫苗

Ty21a口服减毒活疫苗于20世纪80年代获得

批准,是将Ty2野生株化学诱变后获得的减毒株。该

菌株缺失了编码 Vi多糖以及尿苷二磷酸(UDP)-半
乳糖-4-差向异构酶的基因。后者的功能是催化UDP-
葡萄糖和UDP-半乳糖的相互转化,缺失后导致UDP-

半乳糖因无法代谢而在胞内堆积,进而导致细菌溶解

和毒力减弱。减毒疫苗的优势是模拟天然感染过程,
可以诱导全面的免疫反应,包括局部黏膜免疫、细胞

免疫和体液免疫,理论上效果优于注射疫苗[23],另外

减毒疫苗可以口服,接种者的顺从性较高。Ty21a减

毒活疫苗一般在5
 

d内口服3~4剂。在流行地区,建
议每3年重复接种1次[24]。疫苗免疫保护率67%~
80%,且具有良好的耐受性。
4.3 Vi亚单位疫苗

伤寒沙门菌表面覆盖着一层 Vi荚膜多糖,它既

是一种毒力因子,也是主要保护性抗原[25]。20世纪

80年代后期在尼泊尔和南非对Vi亚单位疫苗的效能
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进行了临床试验,6
 

907名参与者通过肌肉注射Vi亚

单位疫苗进行免疫接种,免疫接种17个月后观察的

保护率为72%[26]。在南非,对11
 

384名儿童接种了

Vi亚单位疫苗,疫苗接种后的21个月和3年的保护

率分别为64%和55%[27]。接种Vi亚单位疫苗的局

部副作用小,耐受性好。20世纪90年代末,在中国一

个以学龄儿童为主的群体中进行了为期19个月的随

机双盲试验,结果显示 Vi亚单位疫苗的保护率为

69%[28]。这些临床试验结果表明,Vi亚单位是一种

安全有效的伤寒疫苗。但Vi亚单位疫苗存在两个局

限性,一是无法刺激黏膜免疫;二是再次免疫不能产

生增强效应。后者是由于没有T细胞参与Vi多糖诱

导的免疫应答,因此无法获得免疫记忆[29]。
4.4 Vi结合疫苗

研究者将 Vi多糖和某些蛋白融合制成结合疫

苗,可以解决Vi亚单位疫苗无法产生免疫记忆的问

题。2018年世界卫生组织建议在伤寒流行区使用伤

寒结合疫苗,尤其对6个月以上的儿童推荐使用[30]。
目前有多个Vi结合疫苗正在研制中,比较成功的有

两个:Vi-rEPA疫苗和Typbar
 

TCVTM。
Vi-rEPA疫苗是将Vi多糖和重组铜绿假单胞菌

外毒素A相结合。临床试验证实该疫苗耐受性好,无
显著 副 作 用,对2~5岁 儿 童 的 免 疫 保 护 率 介 于

89%~91%[29,31],不过目前尚未批准上市。Typbar
 

TCVTM是一种Vi-破伤风类毒素结合疫苗,于2013
年在印度获得许可证,也是第一个获得世卫组织资格

预审的伤寒结合疫苗[32]。疫苗具有良好的耐受性,且
可以刺激免疫增强反应[33],三期临床试验数据显示疫

苗有效率为85%[34]。目前,在孟加拉国、马拉维和尼

泊尔正在进行三项大规模的临床试验,以对该疫苗效

能进行全面评估。2019年12月,SHAKYA等[35]报

道了一项涉及20
 

000多名尼泊尔儿童的研究计划的

中期分析结果,在15个月的随访显示该疫苗有效率

为81.6%。
4.5 副伤寒疫苗

考虑到目前副伤寒较高的发病率,对副伤寒疫苗

的需求变得越来越迫切,然而,当前在使用的伤寒疫

苗对甲型副伤寒感染缺乏有效的交叉保护作用[36]。
目前在研的甲型副伤寒疫苗主要有两类:一类是减毒

活疫苗,多个减毒株在动物实验中显示出良好的免疫

保护作用[36-38];第二类是O-特异性多糖结合疫苗,也
初步呈现良好的应用前景[39-40]。

目前几乎没有针对伤寒和甲型副伤寒的双价疫

苗研究。本实验室通过遗传操作将合成 Vi多糖的

viaB操纵子转入到甲型副伤寒沙门菌染色体上,实现

Vi多糖的表达,从而获得一株双价伤寒减毒疫苗株。
动物实验显示疫苗株对伤寒沙门菌和甲型副伤寒沙

门菌的感染均具有良好的免疫保护作用,为伤寒双价

疫苗的制备提供了一个新途径[6]。
5 结论与展望

虽然全球范围内伤寒发病率呈逐渐下降趋势,但

整体发病率仍然较高,且不同地区差异很大,伤寒仍

然是需要高度重视的全球公共卫生问题。伤寒病原

在胞内体内的生存是其致病的关键环节,其机制研究

对于伤寒致病和防治具有重要意义。
在伤寒感染的获得性免疫中CD4+T细胞起着中

心作用,同时CD8+T细胞和B细胞也发挥了重要作

用。尽管对免疫机制已有了较全面的认识,但到目前

为止,对于伤寒病原中能诱导活化上述免疫细胞的保

护性抗原尚缺乏全面系统的分析,目前疫苗研制还主

要集中在Vi多糖、O-特异性多糖、鞭毛等保护性抗原

上。对于伤寒保护性抗原全面系统的分析将促进伤

寒疫苗的研制。
清洁的饮水和良好的卫生设施是防控伤寒的关

键,然而在许多发展中国家短期内难以实现。疫苗接

种仍然是防控伤寒的有效措施,但现有的减毒活疫苗

和Vi亚单位疫苗存在一定的缺陷。Vi结合疫苗有望
克服现有疫苗的部分缺陷,在未来伤寒防控策略中发

挥重要作用。
流行病学资料显示甲型副伤寒发病率近年来有

上升趋势,因此未来有必要加强甲型副伤寒感染的监

测,同时甲型副伤寒疫苗或者多价伤寒疫苗的研制和

应用势在必行。
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