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  [摘 要] 结核病(TB)由结核分枝杆菌感染引起,其发病率和死亡率在传染性疾病中均居于前列,而疫苗

是有效控制TB的重要因素。鉴于卡介苗(BCG)对成年人TB预防效果有限,新型TB疫苗(尤其是病毒载体疫

苗)意义重大。该文拟对TB病毒载体疫苗的类型、效力及其研究进展做一综述。
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[Abstract] Tuberculosis(TB)

 

is
 

caused
 

by
 

the
 

infection
 

of
 

Mycobacterium
 

tuberculosis,and
 

its
 

morbidi-
ty

 

and
 

mortality
 

are
 

among
 

the
 

highest
 

among
 

infectious
 

diseases.Vaccines
 

are
 

an
 

important
 

factor
 

in
 

the
 

ef-
fective

 

control
 

of
 

TB.In
 

view
 

of
 

the
 

limited
 

preventive
 

effect
 

of
 

BCG
 

on
 

TB
 

in
 

adults,new
 

TB
 

vaccines(espe-
cially

 

viral
 

vector
 

vaccines)
 

are
 

of
 

great
 

significance.This
 

article
 

aimed
 

to
 

provide
 

a
 

review
 

of
 

the
 

types,effica-
cy

 

and
 

research
 

progress
 

of
 

TB
 

virus
 

vector
 

vaccine.
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  结核病(TB)由结核分枝杆菌(M.tb)感染呼吸道

引起的,这仍然是一个威胁全球健康的疾病。在世界

卫生组织(WHO)发布的《2022年全球TB报告》中提

到,2021年估计有1
 

060万人患TB,2020年为1
 

010
万人,2021年有160万人死于TB[包括187

 

000名人

类免疫缺陷病毒(HIV)携带者],而2020年为150万

人(包括214
 

000名 HIV携带者)。此外,与2020年

相比,2021年 TB发病率提高了3.6%,扭转了过去

20年来每年下降近2%的趋势[1]。目前唯一获得许

可并在临床上广泛应用的TB疫苗是已有100年历史

的卡介苗(BCG)[2],于1921年首次用于人体,可预防

儿童播散性TB,但对青少年和成年人肺结核的预防

效力不理想[3]。
改善TB疫苗接种效果的研究策略主要包括以下

2种,即全菌疫苗和开发BCG初免后增强型疫苗。前

者主要包括优化结核分枝杆菌、BCG和环境分枝杆菌

(NTM)等,如在BCG的优化中,包括BCG的重新接

种、接种途径的改变、重组BCG的构建,其安全性、有
效性存疑。后者主要为亚单位疫苗,包括病毒载体疫

苗和重组蛋白/佐剂疫苗。鉴于 WHO不建议重新接

种BCG(已证实重复接种BCG对预防TB缺乏有效

性),但全球BCG接种覆盖率高,亚单位类疫苗备受

青睐。尤其是病毒载体疫苗可模拟结核分枝杆菌进

入人体方式、易于标准化且常不需要佐剂参与,具有

重要的研究价值和广泛的临床应用前景。在过去的

十几年里,研究者们设计了若干条基于病毒载体的疫

苗,在动物和人群实验中获得了理想的预防效果,可
有效增强基于BCG初免后诱导的免疫保护力。
1 重组病毒载体类型疫苗的优势

  鉴于BCG的预防效力在逐渐下降,因此迫切需

要研发有效的TB疫苗。现有的疫苗技术包括DNA
疫苗、亚单位疫苗、佐剂疫苗和减毒活疫苗和重组病

毒载体疫苗,上述每一种疫苗类型都有自己的优势和

挑战[4]。本文重点列述了临床试验中重组病毒载体

疫苗最新研究进展。重组病毒载体疫苗能够通过模

拟病原体入侵生物体的过程诱导强大的免疫反应,并
导致长期免疫记忆的形成[5]。

病毒提供了一些广泛使用的疫苗载体。重组病

毒载体疫苗能够通过模拟病原体入侵生物体的过程

诱导强大的免疫反应,并导致长期免疫记忆的形成。
大多数病毒疫苗载体都具有以下优点:(1)可以容纳

编码大抗原片段的基因;(2)具有稳定的外源基因表
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达效率;(3)可以诱导高水平的细胞和体液免疫反应;
(4)载体本身诱导的免疫反应在一定程度上有可能增

强抗原特异性的免疫记忆;(5)并不总是需要使用佐

剂;(6)易于操作和培养;(7)使用减毒的或复制缺陷

的病毒,具有明确的感染机制,提供了强大的安全性;
(8)一次免疫一般能诱导出较强的免疫记忆,可能不

需要重复接种。
病毒载体通常包括修饰的痘病毒(MVA)或人类

起源的腺病毒亚型(AdHu)、修饰的腺病毒载体(Ch-

AdOx1.85A)及鸡痘病毒。虽然开发了几种腺病毒

疫苗,但效果不理想。
2 目前进入临床试验和临床前试验的病毒载体TB
疫苗

  病毒载体TB疫苗作为BCG初免后的增强型疫

苗,已证实可诱导出强大的细胞免疫应答水平,是行

之有效的亚单位疫苗。目前进入临床试验和临床前

试验的病毒载体TB疫苗见表1、2。

表1  目前正在进行临床试验的病毒载体TB候选疫苗

候选疫苗 注射途径 载体 抗原 临床试验阶段 临床试验编号

MVA85A i.d. MVA Ag85A Ⅱb 37/NCT00953927

MVA85A i.d. MVA Ag85A Ⅱ 50/NCT01151189

MVA85A i.m. MVA Ag85A Ⅱ NCT02178748

ChAdOx1.85A-MVA85A i.m. ChAdOx1/MVA Ag85A Ⅱ NCT03681860

AERAS-402 i.m. AdHu35 Ag85A,Ag85B,TB10.4 Ⅱ NCT02414828

AERAS-402 i.m. AdHu35 Ag85A,Ag85B,TB10.4 Ⅱ NCT01017536

AERAS-402 i.m. AdHu35 Ag85A,Ag85B,TB10.4 Ⅱ NCT01198366

TB/FLU-04L aerosol FLU-04L ESAT-6 Ⅱa NCT02501421and
 

unkown

AdAg85A aerosol AdHu5 Ag85A Ⅰb 70/NCT02337270

AdAg85A i.m. AdHu5 Ag85A Ⅱ 69/NCT00800670

MVA85A aerosol MVA Ag85A Ⅱ 51/NCT01497769

MVA85A
 

aerosol-MVA85A i.d. MVA Ag85A Ⅱ 52/NCT01954563

MVA85A aerosol MVA Ag85A Ⅱ 53/NCT02532036

AERAS-402-MVA85A i.m./i.d. AdHu35/MVA Ag85A Ⅱ 55/NCT01683773

MVA85A-FP85A i.d. MVA/FP9 Ag85A Ⅱ 57/NCT00653770

MVA85A-IMX313 i.d.
 

MVA/nanoparticle Ag85A Ⅱ 58/NCT01879163

  注:i.d.为皮内;i.m.为肌肉内。

表2  目前处于临床前动物模型阶段的病毒载体TB候选疫苗

候选疫苗 载体 抗原 实验动物 防护功效 注射途径和剂量

RhCMV/TB RhCMV Ag85A,Ag85B,ESAT-6,Rv1733,Rv2626,

Rv3407,RpfA,RpfC,RpfD

恒河猴 ~2b s.c./i.b.,25/10
 

CFU

MVAmultiphasic MVA RpfB,RpfD,Ag85B,TB10.4,ESAT-6,

Rv2029,Rv2626,Rv1733,Rv0111,Rv0569,

Rv1813,Rv3407,Rv3478,Rv1807

恒河猴 N/A N/A

ChAd3-5Ag,MVA-5Ag ChAd3-MVA Ag85B,ESAT-6,Rv1733,Rv2626,and
 

RpfD 恒河猴 NS aerosol/i.m.prime,aero-
sol/i.d.boost,~15

 

CFU

rMVA.acr MVA a-crystallin 豚鼠 1.27c i.d.,aerosol,5~10
 

CFU

SeV85AB SeV Ag85A,Ag85B 鼠 ~0.8 i.n.,aerosol,~100
 

CFU

ChAdOx1.Rv1039c ChAdOx1 Rv1039c 鼠 ~1
i.n.,aerosol,50~100

 

CFU

AdCh68Ag85A AdCh68 Ag85A 鼠 ~0.7 i.n.,aerosol,~100
 

CFU

PR8.p25 H1N1PR8 Ag85B 鼠 ~0.5 i.n.,aerosol,~100
 

CFU

MCMV85A MCMV Ag85A 鼠 ~0.6 i.v./i.n.,~200
 

CFU

MPT51
 

lentivirus Lentivirus MPT51 鼠 ~1 i.t.,1.2×104
 

CFU

LAR Lentivirus Ag85B,Rv3425 鼠 ~1c i.v.,1.2×106
 

CFU

LV
 

vF/85A Lentivirus Ag85A 鼠 NS s.c./i.n.,5×106
 

CFU
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续表2  目前处于临床前动物模型阶段的病毒载体TB候选疫苗

候选疫苗 载体 抗原 实验动物 防护功效 注射途径和剂量

A3-Len Lentivirus Ag85B,Rv3425 鼠 ~0.3 i.v.,6.8×105
 

CFU

LV-AEG/SVGmu Lentivirus Ag85A,ESAT-6 鼠 N/A N/A
 

VSVAg85A VSV Ag85A 鼠 ~0.6/0.1 i.n./i.m.,~100
 

CFU

VSV-846 VSV Rv2660c,Rv3615c,Mtb10.4 鼠 ~1.5 i.n.,1×107
 

CFU

rhPIV2-Ag85B hPIV2 Ag85B 鼠 ~1.9 i.n.,aerosol,~50
 

CFU

PIV5-85A/PIV5-85B hPIV5 Ag85A/Ag85B 鼠 ~1.2/0.4 i.n.,aerosol,50~100
 

CFU

  注:i.b.为支气管内;i.d.为皮内;i.m.为肌肉内;i.n.为鼻内;i.p.为腹膜内;i.t.为气管内;i.v.为血管内;s.c.为皮下;N/A为不可用;NS为无

意义。

3 重要的TB病毒载体疫苗简介

3.1 MVA85A MVA85A是第1个进入潜伏 TB
感染(LTBI)患者安全性和免疫原性研究的新型 TB
疫苗[6]。实验人员将编码结核分枝杆菌的phoP和

fadD26基因剔除以确保疫苗的安全性,而且也保留大

部分针对TB的T细胞表位[7]。改良的安卡拉牛痘

(MVA)病毒技术被开发出来用作BCG的增强剂,为
MVA85A疫苗候选疫苗诱导Th1和Th17抗原特异

性应答。MVA85A插入了长达10
 

kbp的强大免疫原

性序列,并可有效地诱导特异性T细胞反应[8]。表达

抗原Ag85A的 MVA(MVA85A),在低剂量气雾剂

感染 后 能 诱 导 强 烈 的、Ag85A 特 异 性 的 CD4+ 和

CD8+T细胞反应。此外,MVA85A 对未感染 HIV
的新生儿是安全的,同时诱导了适度的抗原特异性免

疫反应[9]。在临床Ⅱa期试验中,MVA85A共表达干

扰素g、肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-2(IL-2),可诱

导以多功能为主的CD4+T细胞有效且持久的反应。
与未感染HIV的接种者相比,HIV感染者在接种前

和接种后的T细胞反应量较低。抗逆转录病毒治疗

对 MVA85A的免疫原性无明显影响[10]。在临床Ⅱb
期试验中,MVA85A在以前接种过BCG的健康婴儿

中具有良好的耐受性和免疫原性[11]。
3.2 Ad5Ag85A Ad5Ag85A包括表达分枝杆菌抗

原 Ag85A,是 一 个 非 复 制 型 腺 病 毒 血 清 5 型

(Ad5)[4]。
 

Ag85A蛋白可以诱导强烈的Th1型细胞

免疫应答,表明该病毒载体可诱导高水平的抗原特异

性细胞产生。在小鼠模型上的初步研究表明,如果通

过鼻腔给药,Ad5Ag85A是一种潜在的BCG增强型

候选疫苗[12]。动物实验也证实,鼻腔注射Ad5Ag85A
增强保护作用与肺内产生γ干扰素(IFN-γ)的T细胞

数量密切相关[13]。与 MVA85A疫苗研究方法相类

似,Ad5Ag85A疫苗的安全性、免疫原性和保护效果

通过使用气雾剂和肌肉注射进行了研究[14]。在2022
年,一项Ⅰb期试验表明,Ad5Ag85A气雾剂在以前

接种过BCG的成年人中也是安全和耐受性良好的。
但是该疫苗的一个潜在缺点是大量的抗AdHu5抗体

倾向于在人类中预先存在,可能影响该疫苗的保护

力;尽管疫苗的发明者证明 AdHu5抗体不会影响

AdAg85A(65)的安全性和免疫原性[5]。在一小群

HIV感染、BCG接种、TB感染和未感染的成年人中,
CD+T细胞数大于350个/mm3,耐受性好,安全,并
诱导了对Ag85A和Ag85B的多功能CD4+和CD8+

 

T细胞应答,但未能持续[15]。
3.3 

 

AERAS-402/Crucell
 

Ad35 基于 AdHu35的

表达 Ag85A、Ag85B 和 TB10.4 的 重 组 疫 苗———
AERAS-402是由Crucell和 AERAS组织联合开发

的。该疫苗是一种复制缺陷型35型腺病毒,含有编

码3种结核分枝杆菌标志性抗原 Ag85A、Ag85B和

TB10.4融合蛋白的DNA[16]。黏膜(鼻腔)和肌肉注

射AERAS-402均可对感染小鼠的结核分枝杆菌产生

保护性免疫[17]。疫苗的安全性和免疫原性在Ⅰ期临

床试验中的健康成年人中得到证实,针对不同人群的

几个基于 AERAS-402的第二阶段临床试验已经完

成,这些人群包括接受肺结核治疗的成年人、接种

HIV/BCG的成年人和接种BCG的健康婴儿[18]。在

Ⅱ期试验中,AERS-402诱导了强大的CD8+T细胞

和中等的CD4+T细胞反应,主要是对Ag85B,可诱导

强烈的免疫反应[19]。
3.4 ChAdOx1.85A 为了将先前存在的抗腺病毒

抗体对人类的任何影响降至最低,研究人员开发了重

组复制缺陷黑猩猩腺病毒载体疫苗ChAdOx1.85A,
其能够诱导BCG免疫的小鼠产生高水平的细胞免疫

应答,并与 MVA85A联合应用对结核分枝杆菌感染

显示出较强的保护作用[20]。2020年,一项Ⅰ期临床

试验表明,ChAdOx1.85A疫苗接种方案在健康的英

国成年人中具有良好的耐受性和免疫原性[21]。实验

中,经ChAdOx185A诱导和 MVA85A刺激的多功能

CD4+T细胞(干扰素c、肿瘤坏死因子α和IL-2)和干扰

素c、肿瘤坏死因子-α、CD8+T细胞。ChAdOx185A诱

导的血清Ag85A免疫球蛋白应答可被 MVA85A增

强[21]。如上所述,该疫苗策略目前处于第二阶段临床

试验,是公认具有广阔临床应用前景的TB候选疫苗。
3.5 TB/FLU-04L 早 在 2006 年,一 种 表 达

ESAT-6的重组流感病毒载体疫苗被证明能够诱导高
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水平的CD4+Th1细胞免疫应答[22]。TB/FLU-04L
即为用

 

H1N1流感病毒株构建表达结核分枝杆菌
 

Ag85A
 

和ESAT-6抗原,具有复制缺陷型减毒株的亲

本菌株[23]。此外,TB/FLU-04L还含有由结核分枝

杆菌分泌的免疫显性抗原ESAT-6,在动物实验中证

实具有强烈的免疫原性和牢固的免疫保护性[4]。在

第一阶段试验中,研究了TB/FLU-04L在接种BCG
后的安全性和免疫原性,没有严重的不良反应,也没

有流感感染的报告[23]。
3.6 MCMV85A和RhCMV/TB 牛津大学于2014
年研 制 出 表 达 Ag85A 的 重 组 小 鼠 巨 细 胞 病 毒

(CMV)载体疫苗 MCMV85A,采用腹膜腔内注射或

血管内给药(静脉注射)的方法,可激活自然杀伤细

胞,以提供早期的非特异性抗结核分枝杆菌感染[24]。
RhCMV/TB可 诱 导 高 水 平 的 特 异 性 CD4+ T 和

CD8+T细胞免疫应答,并在高致病性结核分枝杆菌

株攻击恒河猴1年后提供持久的免疫保护力,其中

41%的动物经评估未发现TB[25]。尽管人类CMV感

染只在免疫功能正常的人群中引起无症状感染,但
CMV是高度物种特异性和全身性疾病,具有严重的

并发症,免疫低下的个体可能发生高死亡风险[26-27]。
所以该载体的有效性如何还有待进一步的研究。
3.7 SeV85AB SeV85AB是首次将SeV载体应用

于TB疫苗的重组疫苗,其表达结核分枝杆菌免疫优

势抗原 Ag85A和 Ag85B,具有很高的安全性。SeV
载体以RNA病毒为基础,无与人类基因组整合的风

险[28],安全性更高,具有良好的临床应用前景。
4 小结与展望

  重组病毒载体疫苗在TB疫苗接种策略中具有较

好的前景。其中,MVA85A疫苗可以与BCG协同作

用,增强BCG预防 TB[29]。先前成功地开发了表达

Ag85A的单价腺病毒载体疫苗(AdAg85A),并在肺

TB模型中证明了其上级的保护功效。现在有一个双

价的TB疫苗表达的 Ag85A和TB10.4抗原作为融

合蛋白(AdAg85A:TB10.4),并比较其 T细胞活化

和免疫保护效力与单价 AdAg85A。该研究结果表

明,多价病毒载体TB疫苗的免疫对肺结核的独特优

势[30],这也是疫苗未来的一个发展方向。TB/FLU-
04L是一种新的鼻内TB疫苗候选物,由于TB是一

种空气传播疾病,因此诱导黏膜免疫的能力是流感载

体的潜在优势之一,且此疫苗可以加强 BCG 的作

用[31]。SeV85AB则以 RNA载体为基础,预防了与

人类基因组整合的危险。
TB仍然是世界上最致命的传染性疾病之一,而

TB疫苗的接种能够在很大程度上预防TB的传染。
疫苗接种利用获得性免疫原理,建立有效和持久的免

疫记忆,以缩短适应性免疫反应开始的时间间隔,从
而能够迅速控制结核分枝杆菌感染[32]。然而现有的

TB疫苗保护力不足,亟待研发更多具有全面、持久保

护力的TB疫苗。重组病毒载体疫苗能够通过模拟病

原体入侵生物体的过程诱导产生免疫反应,并形成长

期免疫记忆。然而,宿主诱导的抗载体免疫可能限制

加强免疫接种策略,一些病毒载体不适合用于免疫低

下的个体。总体来说,新型病毒载体TB疫苗的研发

对于TB防治意义深远,优缺点均较为明显,期待更多

相关的国内外研究进行提高和完善。
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