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［摘　 要］ 　 疫苗佐剂是使疫苗免疫原性充分发挥的工具，目前动物疫苗佐剂主要以铝盐佐剂和油

乳佐剂为主。 近年来基因重组疫苗和亚单位疫苗发展迅猛，而这些新型疫苗与传统疫苗相比免疫

原性较弱，这就对佐剂提出了更高的要求。 当前针对佐剂的研究层出不穷，部分佐剂如 ＭＦ５９、
ＡＳ０１、ＡＳ０３ 等已经在人用疫苗中成功应用，但应用于动物疫苗还有技术难题需要攻破。 蜂胶佐剂

目前在动物疫苗中应用较广，且已经占有了一定的市场份额。 为充分比较现有新型疫苗佐剂的优

缺点，为后续疫苗佐剂的研究提供参考，就目前广泛研究的新型动物疫苗佐剂进行综述。
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　 　 目前我国动物疫苗佐剂仍然以铝盐佐剂为主，
除此之外，也有油乳和蜂胶等佐剂疫苗批准生产并

投入使用。 佐剂是一种非特异性的免疫增强剂，可
辅助特异性抗原进入机体内，增强机体对目的抗原

的免疫应答。 一般认为，佐剂对疫苗作用的促进主

要体现在两个方面：一是增加疫苗的稳定性，从而

延长疫苗作用时间；二是激活机体免疫系统，增加

疫苗作用强度。
目前针对新型疫苗佐剂的研究很多，主要有铝

盐佐剂、油乳佐剂、天然佐剂、脂质体佐剂、纳米粒

子佐剂、细胞因子佐剂等，部分新型佐剂已经普遍

应用，还有部分正在研究和不断完善中。
１　 铝盐佐剂

铝盐佐剂早在 １９２６ 年就已经被批准使用，在
此后也一直被广泛应用，直到现在仍然是动物疫苗

中最主要的佐剂。 铝盐佐剂可以诱导体液免疫反

应，而且不会导致严重的副反应，具有较好的安全

性［１］。 铝盐佐剂价格低廉、工艺成熟，但也存在一

定的缺点，如注射部位的红肿、过敏反应，不能诱导

细胞免疫应答等。 近年来，分子生物学和基因工程

学发展迅猛，多种 ＤＮＡ 疫苗、亚单位疫苗等新型疫

苗相继上市，传统铝盐佐剂分子质量小、免疫原性

差等问题开始突显，已不能满足新型疫苗的更高

要求。
２　 油乳佐剂

油乳佐剂按油料区别可分为矿物油佐剂和非

矿物油佐剂，按分散状态不同分为水包油、油包水

和双相型乳液三种形式。 目前应用和研究较多的

油乳佐剂有白油佐剂、ＭＦ５９、ＡＳ０３ 等。
２． １　 白油佐剂　 目前市场上的动物油佐剂疫苗大

多为白油佐剂。 白油佐剂为矿物油佐剂，可以使抗

原免疫时间延长，减少免疫次数。 但其存在因黏度

大导致的注射困难和注射部位炎症反应的问题。
研究表明，影响白油佐剂免疫效果的主要因素为芳

烃、重金属含量和白油运动的黏度两方面［２］。 白油

粒子的均一性对疫苗免疫效果影响不大，但是均一

性更高的白油佐剂引起的炎症反应更轻［３］。
２． ２　 ＭＦ５９ 　 ＭＦ５９ 是最具代表性的水包油佐剂，

主要成分是角鲨烯，在肝脏中自然合成，易于降解。
ＭＦ５９ 中两种非离子表面活性剂吐温 ８０ 和 ｓｐａｎ８５
（山梨酸酐三油酸酯）可以起到稳定油滴的作用，从
而增加疫苗作用时间。 ＭＦ５９ 诱导机体产生的体液

免疫效果明显高于铝盐佐剂，同时诱导产生一定的

细胞免疫反应。 有研究显示 ＭＦ５９ 可以产生 Ｔｈ１
型和 Ｔｈ２ 型细胞免疫反应，但是未发现 ＣＤ８ ＋ 毒性

Ｔ 细胞免疫反应的报道［４］。 ＭＦ５９ 已经应用于部分

亚单位疫苗中，其安全性高，扩散快，而且不形成抗

原储库［５］，但需要抗原与佐剂免疫相同位置才能增

强免疫反应。 有学者将自主构建的 Ｈ７Ｎ９ 禽流感

病毒疫苗加 ＭＦ５９ 制备成品疫苗，验证了以 ＭＦ５９
为佐剂的禽流感疫苗不仅具备长期免疫原性［６］，而
且有良好的稳定性，在 ２ ～ ８ ℃ 至少可保存 ３０
个月［７］。
２． ３　 ＡＳ０３　 ＡＳ０３ 是葛兰素史克公司在 ２００９ 年研

发的一种佐剂系统，与 ＭＦ５９ 相比，增加了一种主

要成分 α － 生育酚。 该物质可以增加诱导产生的

细胞因子水平，促进单核细胞的抗原摄取水平，进
一步提高诱导产生的抗体水平［８］。 目前 ＡＳ０３ 已经

被用于 Ｈ５Ｎ１ 流感病毒疫苗［９］ 和 Ｈ７Ｎ９ 流感病毒

疫苗［１０］临床试验阶段的研究。
新型油乳佐剂的研究还有很多，如同样由葛兰

素史克公司研发的 ＡＳ０２ 已经被应用于结核病的临

床试验阶段［１１］。 姜佳琪等［１２］ 对 ＳＰ０１ 佐剂进行了

安全性评价，验证了其无毒，且对实验动物无过敏

性反应。
油乳佐剂通过油乳本身对抗原的包裹使抗原

可以在机体内持续存在，从而使抗原刺激的时间延

长，免疫效果大幅提高［１３］。 但也正是因为油乳佐

剂这个特点，在持续的刺激下，机体中容易出现组

织损伤、应激反应、矿物油的残留等，存在一定的安

全隐患。 未来针对油乳佐剂的研究方向在于如何

在保证其长效抗原刺激的同时进一步提高其安全

性，避免因长期存在于体内造成各种不良反应。
３　 天然佐剂

天然佐剂主要来源于天然植物中提取的某些

具有免疫活性的成份，这些成分具有毒性低、易于

·５７·
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代谢的特点，主要包括蜂胶佐剂和壳聚糖佐剂等。
３． １　 蜂胶佐剂　 蜂胶是由从植物中提取的树脂和

蜜蜂分泌物经特定工序加工而成的胶状物质，可以

增强机体的体液免疫反应，增强巨噬细胞的吞噬能

力，增加白细胞数量，刺激细胞因子产生，从而使免

疫效果得到显著提高。 因其为天然物质，与其他类

型佐剂相比安全性较高。 翟晓虎等［１４］ 在猪细小病

毒疫苗的研制过程中比较了油佐剂与蜂胶佐剂，发
现蜂胶佐剂可以提高豚鼠细胞免疫和早期体液免

疫。 赵晶［１５］比较了不同类型的蜂胶佐剂和其他佐

剂猪圆环病毒疫苗活性的促进作用，结果显示蜂胶

佐剂猪圆环病毒疫苗能显著增强猪群的特异性免

疫和非特异性免疫，且具有良好的安全性，为蜂胶

佐剂疫苗临床推广应用提供了数据支撑。
近年来蜂胶佐剂的应用已经十分广泛，在特定

种类疫苗中，蜂胶佐剂疫苗的生产数量已经远远超

过传统疫苗，有逐渐取代传统疫苗的趋势。 统计

２０１７ － ２０１９ 年部分细菌灭活疫苗批签发数据，其中

禽大肠杆菌类灭活苗、禽多杀性巴氏杆菌类灭活

苗、猪链球菌类灭活苗三种主要细菌相关产品中蜂

胶佐剂疫苗生产量占比分别为 ５１． ８％ 、３０􀆰 ４％ 、
３０． ９％ ，从数量上看蜂胶苗在灭活苗中已经占据了

相当大的比例。
３． ２　 壳聚糖佐剂　 壳聚糖是天然中存在的碱性多

糖，化学性质稳定，可溶于部分无机酸中，但不溶于

水。 壳聚糖中游离的氨基和羟基可通过氢键和静

电吸引作用吸附于机体粘膜上［１６］。 通过作用于

Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 诱导巨噬细胞和树突细胞的活化［１７］，
提高共刺激膜蛋白 ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６ 的表达，从而激

活免疫系统。 壳聚糖能在较温和条件下进行一系

列化学修饰，形成具有不同生物特性的衍生物［１８］。
壳聚糖 －三磷酸盐是近年来研发出的多聚糖衍生

物，克服了壳聚糖在生理 ｐＨ 下溶解度低的缺点，延
长抗原释放时间并降低降解率，从而提高疫苗的有

效性［１９］。 壳聚糖是存在于昆虫甲壳中的天然物

质，在生产过程中成本相对较低，而且具有良好的

生物相容性，安全性较高［２０］。 在壳聚糖类佐剂应

用的过程中，使用黏膜免疫的方法更有利于发挥其

本身黏膜吸附性的优势。 通过黏膜免疫的方法，在
黏膜中可以产生分泌型 ＩｇＡ 抗体，这说明壳聚糖可

以促进机体的黏膜免疫［２１］。
尽管壳聚糖有着安全性和黏膜吸附性的优势，

但在实际应用的过程中还存在两个主要问题。 其

一是溶解性低。 壳聚糖本身不易溶于水，不利于在

机体中发挥作用。 一般可以通过化学修饰来提高

其溶解性，但是在化学修饰过程中很难避免出现因

重金属残留而导致的毒性增加。 未来壳聚糖改造

工艺仍然有待进一步研究。 其二是黏膜免疫在机

体中存在的各种阻碍，如口服易在胃中被消化，滴
鼻在鼻腔内作用时间短等问题。 可以通过将壳聚

糖转化为纳米粒的形式来保证疫苗在体内的持续

性。 有学者将新城疫病毒 Ｆ 基因 ＤＮＡ 疫苗封装到

壳聚糖纳米粒中，促进了黏膜免疫传递系统的持续

释放，提高了免疫效率［２２］。
４　 脂质体佐剂

４． １　 类病毒颗粒　 类病毒颗粒是模拟病毒表面蛋

白结构的非感染性空衣壳，可以诱导体液免疫反应

和 ＣＴＬ 等细胞免疫反应，还可以传递多肽、蛋白质

等大分子物质［２３］。 不同于其他病毒样颗粒，类病

毒颗粒不是在宿主内合成，而是在体外装配形成，
所以不具有感染性。 与铝盐佐剂相比，类病毒颗粒

具有更高的安全性，因其本身为膜蛋白，更容易降

解。 目前类病毒颗粒已经被广泛应用于亚单位疫

苗的载体和佐剂，如以此为基础的流感疫苗和乙肝

疫苗已经上市［２４］。
４． ２　 ＡＳ０１　 ＡＳ０１ 是由单磷酸脂质体（ＭＰＬ）和皂

素 ＱＳ －２１ 作为免疫激活剂辅以脂质体组成。 与一

般油乳佐剂不同，ＱＳ － ２１ 的作用机制并非延长抗

原在机体内的存在时间，因为 ＱＳ － ２１ 和抗原注射

机体后 ２４ ｈ 就不能检测出 ＱＳ － ２１ 的存在［２５］。
ＡＳ０１ 的作用机制在于 ＭＰＬ 和 ＱＳ － ２１ 联合作用于

抗原，将特异性免疫反应的效力达到最大，刺激细

胞毒性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的产生［２６］。 ２０１５ 年， 应用

ＡＳ０１ 佐剂技术研发的疟疾疫苗已经被欧洲药监局

批准使用。 在结核病的临床试验中，ＡＳ０１ 佐剂也

作为重要的技术手段被加以应用［２７］。
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４． ３　 ＡＳ０４　 ＡＳ０４ 是由铝盐佐剂添加 ＭＰＬ 制备而

成，相比铝盐佐剂可以更高水平地诱导体液免疫反

应和 Ｔｈ１ 型细胞反应。 ＡＳ０４ 已经被批准应用于人

宫颈癌的预防［２８］和乙型肝炎疫苗［２９］。
脂质体佐剂在安全性和免疫原性上具有显著

优点，但是制作工艺复杂，成本较高。 目前脂质体

佐剂主要应用于人用疫苗，未来在大量生产中还有

很大的技术难题需要攻破。 不过其作为一种高效、
安全的新型佐剂，未来在动物疫苗领域也有很大的

应用前景。
５　 纳米佐剂

纳米佐剂是指用聚合物类等纳米粒子材料制

成的佐剂，具有独特物理性质，既可避免渗入血管，
又可限制纳米粒子在淋巴管中的传输速度。 纳米

粒子佐剂的优势在于可通过多种途径与免疫系统

的细胞相互作用，促进 ＡＰＣｓ 的交叉递呈，提高抗原

对异型病毒的交叉保护力。 而且其化学性质稳定，
可以在不改变药物作用机理的条件下发挥作用。
生物相容性材料的应用促进了其在生物体内的吸

收和降解，使纳米粒子佐剂有着高于传统佐剂的安

全性。
ＰＬＧＡ（ｐｏｌｙ ｌａｃｔｉｃ － ｃｏ － ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ，聚乳酸 －

羟基乙酸共聚物）是一种聚合物类纳米粒，在机体

中可自行降解。 在美国，ＰＬＧＡ 通过食品和药品管

理局（ＦＡＤ）认证，被正式作为药用辅料收录进美国

药典。 用 ＰＬＧＡ 包被的禽流感病毒经多种途径免

疫都明显增强了抗体介导的免疫反应［３０］。 简敏

捷［３１］以聚乙二醇 － ４００（ＰＥＧ －４００） 作为材料包裹

产肠毒素性大肠埃希菌（ＥＴＥＣ）蛋白，开辟了治疗

ＥＴＥＣ 的新方法。 α － 甘露聚糖肽是一种聚糖类有

机纳米物质，作为佐剂能够在转基因小鼠模型上提

高 Ｅ７５ 乳腺癌疫苗的免疫效应，具有增强基于细胞

免疫的多肽类肿瘤疫苗免疫原性的能力［３２］。
目前针对于纳米粒子佐剂的研究以人类肿瘤

病为主。 在技术上，因人与动物本身免疫系统的差

异导致在选取纳米材料上存在一定的技术难题，因
为不同纳米材料理化性质差异较大，由此免疫策略

也不相同。

６　 细胞因子佐剂

细胞因子是机体产生的具有广泛生物调节

性质的调节因子，具有免疫佐剂效应的细胞因子有

干扰素和白细胞介素等。 例如 ＩＬ － ２、ＩＬ － １２ 和

ＩＦＮ － γ 可促进 Ｔｈ１ 细胞的刺激，从而产生对细胞

内病原体细胞介导的免疫应答， ＩＬ － ４、 ＩＬ － ５ 和

ＩＬ － １０可促进 Ｔｈ２ 细胞的发育和抗体产生，在宿主

抵御细胞外病原体中发挥着重要作用。 柏玲等［３３］

在研制水貂阿留申病毒（ＡＤＶ）ＶＰ２ 核酸疫苗时，构
建了ＩＬ － １２、ＩＦＮ － γ 细胞因子真核表达质粒，并且

在体外细胞水平鉴定了上述目的基因的成功表达。
匡露寒等［３４］在禽腺病毒亚单位疫苗的研发过程中

添加鸡源白细胞介素和 γ － 干扰素作为免疫佐剂，
增强了疫苗的免疫保护效果。

细胞因子佐剂在使用的过程中不仅可以促进

特异性免疫反应，也可以最大激发非特异性免疫，
应用前景十分广泛。 但是就临床应用而言，目前细

胞因子佐剂还存在半衰期短、价格昂贵的问题［３５］。
除此之外，对剂量的把握也是细胞因子佐剂在应用

过程中亟待解决的难题，因为剂量使用不当可能会

导致潜在的自身免疫安全隐患。
７　 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ）

ＴＬＲｓ 是参与非特异性免疫的一类重要蛋白质

分子，也是连接非特异性免疫和特异性免疫的桥

梁。 ＴＬＲ 作为非催化性跨膜蛋白，可以识别微生物

中具有保守结构的分子。 当微生物突破机体的物

理屏障，如皮肤、黏膜等时，ＴＬＲ 可以识别它们并激

活机体产生免疫应答。
目前已经鉴定的 ＴＬＲｓ 共有 １５ 种，不同动物

所含 ＴＬＲｓ 种类略有不同，如在哺乳动物中有 １３
种［３６］ ，而禽类中有 １０ 种。 不同种类的 ＴＬＲｓ 功能

不同，如 ＴＬＲ１ － ６ 和 ＴＬＲ１０ 等主要在细胞表面表

达，可以识别脂蛋白、肽聚糖、鞭毛等病原体细胞

膜成 分； ＴＬＲ３、 ＴＬＲ７ － ９ 等 又 被 称 为 抗 病 毒

ＴＬＲｓ，可以作为胞内受体识别细胞内外源双链

ＲＮＡ［３７］ ；ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ５ 可以识别细菌脂多糖和鞭

毛蛋白［３８］ 。 Ｂａｓｈｉｒ Ｋ 等［３９］在 ＩＢＤＶ 疫苗中使用了

ＴＬＲ２ 配体和 ＴＬＲ３ 配体为佐剂，促进了 Ｔ 细胞和

·７７·
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巨噬细胞的功能，维持疫苗的免疫活性，减少了

ＩＢＤＶ 疫苗的副作用。 Ｂｈａｒｄｗａｊ Ｒ 等［４０］使用 ＴＬＲ４
配体 ＬＰＳ 作为鸡新城疫疫苗佐剂，血液和组织样

品中 ＩＬ － １２、ＩＦＮ － γ、ＩＬ － ４ 和 ＴＬＲ４ 的含量和血

清效价均得到一定程度的上调，验证了 ＬＰＳ 引发

的抗原特异性体液和细胞免疫应答的结论。
８　 结　 语

目前市场中兽用疫苗绝大多数仍然为铝盐佐

剂疫苗，油乳佐剂疫苗和蜂胶苗也在市场中占重要

地位。 一些新型佐剂的研发是在已经成熟应用佐

剂的基础上添加新成分，如 ＡＳ０４ 在铝盐基础上添

加了 ＭＰＬ，邹勇娟等［４１］ 将白油佐剂与壳聚糖微球

混合作为禽流感疫苗佐剂。 未来佐剂的研发方向

倾向于多种佐剂组合使用，充分发挥每种佐剂的优

势。 蜂胶佐剂在灭活疫苗中占有一定的比重，但仍

然有进一步发展的空间。 以猪链球菌类灭活疫苗

产品为例，虽然从数量上来看，蜂胶苗在灭活苗中

占比达到 ３０． ９％ ，但蜂胶苗种类在灭活苗种类中占

比只有 １６． ７％ 。 蜂胶苗产量大，但种类并不多，这
也恰恰说明了已有蜂胶苗已经被市场所认可。 不

过，蜂胶佐剂虽然在部分特定种类疫苗中市场数据

可观，但其免疫效果仍需要进一步跟踪观察，针对

蜂胶佐剂的作用机理也需要进一步研究。 未来可

以应用蜂胶佐剂技术对已有传统疫苗进行升级改

造，扩大蜂胶佐剂的应用范围。 纳米佐剂、脂质体

佐剂、细胞因子佐剂等技术手段相对复杂，还有很

大的技术难题需要攻破，如纳米佐剂的材料选取难

题和细胞因子佐剂的剂量控制难题。 除此之外，成
本问题也是疫苗在临床应用过程中必须面对的问

题。 当前已经被批准使用的如 ＭＦ５９、ＡＳ 系列佐剂

和重构流感病毒颗粒等主要应用于人用疫苗，这些

技术在未来动物疫苗领域的应用具有很大空间，随
着技术的不断完善，相信会有越来越多的新型动物

疫苗出现。
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３５（２）： ｅ３５ － ４７．
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Ａｃｔａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｈａｎｇｈａｉ， ２０１９， ３５（１）： ７１ － ７５．
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