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免疫佐剂及自佐剂递送系统研究进展
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[ 摘要 ] 佐剂是防治疾病疫苗的重要组分，可增强机体对抗原的特异性免疫应答，显著提高免疫反应的强度、广度和持久性，在传染病防

治及肿瘤治疗方面起重要作用。目前基于免疫学与药剂学的发展，传统佐剂暴露出生物毒性强、系统暴露量高及免疫刺激活性机制不明等

问题。开发免疫佐剂递送系统正成为生物制品免疫治疗的研究热点。简介已批准上市佐剂的组成与免疫激活机制，分析具备佐剂效应的疫

苗递送系统的开发优势，重点综述基于脂质体、病毒样颗粒、有机合成材料、天然生物材料以及无机纳米材料的新型佐剂平台的研究进展，

以期为开发安全、有效的新型疫苗佐剂材料和佐剂平台提供参考。
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Advances in the Study of Immune Adjuvants and 
Their Delivery Systems
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[Abstract] As important components of vaccines against diseases, adjuvants can enhance the human body's specific immune response 
to antigens and significantly increase the strength, breadth and durability of the immune response, thus playing an important role in the 
prevention and treatment of infectious diseases and tumors. With the development of immunology and pharmacology, traditional adjuvants 
have been exposed to such problems as biotoxicity, high systemic exposure and unknown mechanism of immunostimulatory activity. Thus, 
the development of immune adjuvant delivery system has become a research hotspot in biologic immunotherapy. Herein, we summarize the 
composition and immune activation mechanism of approved adjuvants, analyse and discuss the advantages of vaccine delivery systems with 
adjuvant effects, and focus on the progress of novel adjuvant platforms based on liposomes, virus-like particles, organic synthetic materials, 
natural biomaterials and inorganic nanomaterials, in order to provide some reference for the development of safe and effective novel vaccine 
adjuvant materials and adjuvant platforms.
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免疫佐剂是疫苗中刺激与增强机体免疫强度、

广度及持久性的一类物质 [1]，可放大抗原的免疫原

性，从而非特异性增强机体对匹配抗原的特异性免

疫应答，以克服疫苗抗原免疫原性不足或消耗过快

的问题 [2]。目前，免疫佐剂广泛应用于多种疫苗中，

包括：灭活疫苗、减毒活疫苗、亚单位疫苗和核酸

疫苗，在大型传染病的预防及自身免疫性疾病与癌

症的治疗中发挥重要作用 [3]。近年来，随着系统生

物学对于疫苗免疫反应的深入研究，佐剂作用机制

逐步明确，主要体现在 1）增强免疫应答：提高中

和抗体的滴度以增强体液免疫强度，提高炎症细胞

因子分泌水平以增强细胞免疫强度；2）降低免疫接

种频率：减少达到同等免疫保护效果所必须的抗原

用量，提高顺应性；3）扩大疫苗使用范围：改善由

于年龄、免疫性疾病（如艾滋病）患者等引起的疫

苗保护力差的问题，使得原先免疫原性较低的疫苗

能够强效发挥作用；4）指导适应性免疫反应类型，

产生针对每种特定病原体的最有效免疫形式 [2-4]。

1  已获批上市佐剂概述

1926 年，Glenny 发现相较于单独注射抗原，

将硫酸铝钾（明矾）与抗原混合后注射到豚鼠体内
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可诱发更多抗体，增强白喉毒素的免疫原性，铝

盐佐剂由此进入大众视野并被批准应用。随后在

20 世纪 40 年代，Freund 及其同事开发了油包水乳

剂，弗氏佐剂也由此诞生。1956 年，细菌脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）被报道具备佐剂效果，

但与弗氏佐剂类似，局部和全身的副作用限制了其

在人类疫苗中的使用。直到 1997 年才出现的较为

安全的新型非铝佐剂（MF59）被批准用于疫苗构

建，免疫佐剂发展历程才得以逐步推动（见图 1）。

目前已有 4 类疫苗佐剂被美国食品和药品管理局

（FDA）批准使用，相关获批的疫苗已超过 30种 [5]，

多以肌肉注射途径给药，在重大流行性疾病的预防

中起到关键作用（见表 1）。随着免疫学及生物学

的发展，研究人员对于免疫佐剂的作用机制进行了

深入探究。下文就已获批上市的免疫佐剂组分及其

固有免疫激活机制进行逐一阐述。

图 1  主要佐剂获批上市的时间线

Figure 1  Timeline of major adjuvants approved 

表 1  已获批佐剂概况

Table 1  Approved adjuvants

佐剂 组成 给药途径 代表性疫苗

铝佐剂
由以下一种或多种组成：无定形羟基磷酸铝硫酸盐、
氢氧化铝、磷酸铝、硫酸铝钾（明矾）及其与单磷酰
脂质 A 形成的复合物

肌肉注射

炭疽吸附疫苗（Biothrax ™）

白喉、破伤风类毒素、百日咳疫苗（Infanrix ™等）

B 型嗜血杆菌疫苗（PedvaxHIB ™）

甲型/乙型肝炎疫苗（Havrix ™、Recombivax HB ™）

重组人乳头瘤病毒九价疫苗（Gardasil 9 ™）

日本脑炎病毒灭活疫苗（Ixiaro ™）

B 组脑膜炎球菌疫苗（Trumenba ™）

肺炎球菌疫苗（Prevnar 13 ™）

重组人乳头瘤病毒二价疫苗（Cervarix ™）

乳剂佐剂 由角鲨烯和 α-生育酚的一种或多种组成的水包油乳液 肌肉注射
流感疫苗（Fluad ™、Fluad 4 ™）

甲型 H5N1 流感病毒佐剂单价疫苗（Q-pan ™）

核酸佐剂 胞嘧啶磷酸鸟嘌呤 肌肉注射 乙型肝炎疫苗（Heplisav-B ™）

皂苷佐剂
来源于皂皮树的皂苷（Quillaja saponaria Molina）与
单磷酰脂质 A 的脂质体复合物

肌肉注射
带状疱疹重组疫苗（Shingrix®）

新型冠状病毒感染 COVID-19 疫苗（Novavax ™）

1.1  铝佐剂

铝佐剂主要包括氢氧化铝、磷酸铝、硫酸铝钾

（明矾）及其与脂质的复合物，已被广泛应用于白

喉、破伤风、重组人乳头瘤病毒及乙型肝炎等疫苗

中 [6]。氢氧化铝佐剂是氢氧化铝的不完全脱水产物，

为纤维状结晶形态的羟基氧化铝 AlO(OH)。相比之

下，磷酸铝是羟基磷酸铝复合物，为无定形结构。

铝佐剂对抗原的充分吸附是其发挥免疫作用的关键，
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可显著提高抗原结构稳定性，增强固有免疫的激活

作用。抗原与铝佐剂结合主要依赖静电吸附、氢键、

疏水作用和配体互换等多种方式 [7]，如在生理条件

下，磷酸铝佐剂可通过静电吸附作用与牛血清白蛋

白结合；此外，当抗原与铝佐剂电性相同时，仍能

通过配体交换实现抗原的吸附。铝佐剂的抗原吸附

能力受制备环境中磷酸盐、硼酸盐、柠檬酸盐等缓

冲液阴离子浓度、离子强度及 pH 影响，抗原吸附

稳定性与小鼠的免疫原性密切相关 [7-8]。此外，单

磷酰脂质 A（monophosphoryl lipid A，MPLA）吸

附于氢氧化铝佐剂上制成佐剂 AS04，用于重组人

乳头瘤病毒二价疫苗（Cervarix ™）和乙型肝炎疫苗

（Fendrix ™）的制备。

不同的铝盐类型各自具有独特的物理化学性质，

并影响免疫调节作用 [9]。铝盐佐剂更倾向于诱导 2 型

辅助性 T 细胞（type 2 T helper cell，Th2）介导的免

疫应答，而鲜有其诱导 1 型辅助性 T 细胞（type 1 T 
helper cell，Th1）应答的相关报道 [10]。铝佐剂的作

用机制主要包括抗原储库效应、增强抗原递呈细胞

（antigen-presenting cell，APC）对抗原的摄取 [4, 11]， 
铝佐剂还可以通过活化 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3，NLRP3）的炎性小体来刺激先天

免疫，诱导单核细胞分泌白细胞介素-1β（interleukin-
1β，IL-1β）等相关免疫因子 [12]。此外，铝佐剂

可以刺激注射部位的坏死细胞释放脱氧核糖核酸

（deoxyribonucleic acid，DNA）、三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）和尿酸等损伤相关分子模式

（damage-associated molecular pattern，DAMP）分子，

而释放的 DAMP 分子有助于树突状细胞（dendritic 
cells，DCs）和 CD4+ T 细胞的相互作用 [13]。目前铝

佐剂仍然是人用疫苗中唯一广泛使用的佐剂，在新冠

病毒疫情暴发期间，铝佐剂被应用于灭活新冠病毒疫

苗的构建，并被批准用于紧急用途 [14-15]。

此外，临床研究数据表明，AS04 在重组人乳

头瘤二价疫苗中可诱导长期、可持续的有效免疫

应答 [16]。这主要得益于 AS04 中双佐剂组分，其中

MPLA 是内毒素的一种，研究表明 MPLA 是能特异

性激活 Toll 样受体 4（Toll-like receptors 4，TLR4）

的激动剂 [17]；而氢氧化铝能发挥抗原储备介质的功

能。目前，使用 AS04 作为佐剂的重组人乳头瘤疫

苗（Cervarix™）已成功上市，且显示出良好的保护率。

然而，铝佐剂存在极大的缺陷，包括引起注射

部位炎症反应，诱导机体产生细胞免疫的能力较弱，

因而导致其应用范围小，抗病毒和抗肿瘤的免疫效

力有限 [18]。

1.2  乳液佐剂

MF59 佐剂是以角鲨烯（4% ~ 5%）作为油相，

聚山梨酯 80（Tween 80）与三油酸聚山梨酯（Span 
80）作为表面活性剂的一类水包油乳剂。角鲨烯作

为胆固醇的前体物质，来源丰富且易于生物降解，

安全性高 [19]。MF59 具有体液免疫增效作用，可显著

促进抗体产生，并加强 Th1 型和 Th2 型免疫应答 [20]， 
其诱导产生的体液免疫反应比铝佐剂更强。上市产

品中 MF59 主要应用于流感性疫苗（Fluad ™），目

前已被 30 多个国家及地区许可使用。MF59 佐剂的

作用机制：首先诱导注射部位抗原摄取增强，并促

进单核细胞、巨噬细胞和粒细胞的趋化因子分泌，

如趋化因子 CC 配体 2（chemokine C-C motif ligand 2，
CCL2）、CCL4、CCL3 和 CXC 型趋化因子配体 8
（CXC chemokine ligand 8，CXCL8），进一步增加

抗原递呈细胞进入淋巴结，诱导机体产生大量特异

性 T 细胞与 B 细胞，进而激活获得性免疫响应 [21-23]。

AS03 是一种类似于 MF59 的角鲨烯水包油乳

剂，但额外含有 α- 生育酚（维生素 E）作为免疫增

强成分。AS03 已被批准与诸多流行性流感疫苗联合

使用 [1]。AS03 佐剂作用机制与水包油佐剂 MF59 类

似，其添加的 α-生育酚可以调节某些趋化因子和细

胞因子的表达，如 CCL2、IL-6、粒细胞集落刺激因

子（dranulocyte colony stimulating factor，G-CSF），

进而增强单核细胞的抗原摄取，并增加粒细胞在引

流淋巴结的聚集。体内外研究均表明，α-生育酚可

有效改善局部先天免疫应答谱，导致更强的抗原抗

体特异性反应 [24]。

1.3  核酸佐剂

CpG 是一种非甲基化胞嘧啶鸟嘌呤寡聚脱氧核

苷酸，广泛存在于细菌、病毒等非脊椎动物体内，

可通过物理混合与化学偶联的方式吸附抗原。CPG
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可模拟病原体入侵活细胞损伤，将危险信号传递给

先天免疫系统，进而激活由模式识别受体（pattern 
recognition receptor，PRR）识别介导的病原体相关

分子模式（pathogen-associated molecular patterns，
PAMP） 或 DAMP， 激 活 先 天 免 疫 细 胞 [25-27]。 
PRR 有多种受体家族，包括 Toll 样受体（Toll-
like receptors，TLRs）、NOD 样 受 体（NOD-like 
receptors，NLRs）、C 型凝集素受体（C-type lectin 
receptors，CLRs）、RIG-I 样受体（RIG-I like receptors， 
RLRs）和细胞质 DNA/核糖核酸（ribonucleic acid，
RNA）受体等。上述受体能够识别脂多糖、脂蛋白、

鞭毛蛋白以及一些特定的核酸序列，一旦模式识别

受体受到上述物质刺激，就会启动炎症相关基因的

表达，激活免疫系统以应对感染 [28-30]。

CpG1018 作为 TLR9 激动剂，可促进 B 细胞和

自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）活化，并

通过 TLR9 依赖性机制导致干扰素 α（interferon α，
IFN-α）及髓样分化因子 88（myeloid differentiation 
primary response gene 88，MyD88）的产生，诱导

激活核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）

产生促炎因子并激活 Th1 型免疫 [31]。2017 年，由

Dynavax 公司开发的乙肝疫苗 Heplisav-B ™在美国

获批上市，该药是世界首个获批含 CpG1018 佐剂

的疫苗，其保护率高达 95%，显著优于传统乙肝疫

苗 [32]。

1.4  皂苷佐剂

AS01 由 2 种 免 疫 刺 激 剂 MPLA 与 Quillaja 
saponaria Molina 皂皮树的树皮提取物中纯化得到

的三萜糖苷（Quillaja saponaria 21，QS-21）的脂

质体佐剂组成。MPLA 可直接激活表达 TLR4 的

抗原递呈细胞，并诱导干扰素 γ（interferon-γ，
IFN-γ）的释放；QS-21 可激活被膜下淋巴窦巨噬

细胞（subcapsular sinus macrophages，SSMs）中的

NLRP3，诱导含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1
（cysteinyl aspartate specific proteinase 1，Caspase 1）[33]。

MPLA和QS-21这 2种成分可协同激活CD4+ T细胞，

显著提高引流淋巴结中 IL-6、CCL2 等细胞因子释

放，可有效激活适应性免疫 [34]。

Matrix-M ™佐剂是一种由纯化的皂组分与合成

胆固醇和磷脂混合而形成的纳米颗粒，其佐剂活

性高、耐受性好、稳定性极佳，可在 2 ~ 8℃水溶

液中稳定数年，目前被用于新冠病毒重组刺突蛋

白疫苗（Novavax ™）中 [35]。Matrix-M ™ 可携带抗

原快速回流至引流淋巴结中，进入抗原递呈细胞

后，诱导溶酶体膜破裂产生活性氧（reactive oxygen 
species，ROS），有助于 NLRP3 炎症小体的活化，

产生 IL-1β 与 IL-18，促进抗原的交叉递呈与 CD8+ T 
细胞的活化，并形成长寿命浆细胞，增强体液免

疫及其相关的记忆反应 [35-36]。基于上述优势，含

有 Matrix-M ™佐剂的疫苗 Shingrix® 已于 2017 年被

FDA 批准用于预防带状疱疹病毒感染。研究表明，

在 4 岁以上的患者中，Shringrix® 疫苗的保护作用长

达 70 年 [37]。

2  具备佐剂效应的新型疫苗递送系统

近百年来，随着材料科学和药剂学的蓬勃发展，

疫苗佐剂的开发不断深入。科研人员们基于递送系

统不断优化疫苗，致力于打造性质稳定、安全性高

的具备免疫佐剂效应的递送系统，强效诱导机体产

生体液免疫应答和细胞免疫应答能力。药物递送系

统可实现佐剂的成药性优化，基于生物药物作用特

点扩大佐剂分子来源，并拓展佐剂的疾病应用范围，

因此基于佐剂的递送系统的开发已成为疫苗及免疫

治疗领域的研究热点。本节重点总结讨论基于各类

材料的新型佐剂平台及其作用方式，旨在为重大疾

病的预防与治疗提供新的思路（见图 2）。

2.1  生物膜自佐剂递送系统

2.1.1  人工生物膜自佐剂递送系统  脂质体是一类由

脂类分子或类脂自组装形成的球形囊泡，可在水中

形成单层或多层囊泡，且每一层均为磷脂双分子层，

结构类似于生物膜，由内水相与脂质双层构成，其

两亲性结构可负载多种药物，可作为人工生物膜递

送系统用于抗原与佐剂递送。目前脂质体已在小分

子化疗药物与核酸药物均展示出良好的包封能力。

近年来，脂质体佐剂被广泛应用于传染病疫苗、肿

瘤疫苗等领域。此外，2020 年，在新型冠状病毒感

染暴发的背景下，脂质体也已被广泛应用于核酸疫

苗制备，并显示出较好的安全性和转化价值 [38]。 
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图 2  新型佐剂递送系统分类及其作用方式

Figure 2  Classification and modes of action of novel adjuvant delivery systems

脂质体作为递送载体的同时也具备佐剂效应，

其可包裹抗原及佐剂分子在体内不被降解，并促进抗

原递呈细胞对抗原及佐剂分子的摄取。脂质体通过激

活主要组织相容性复合体Ⅰ（majorhistocompatibility 
complex Ⅰ，MHCⅠ）与 MHC Ⅱ途径，促进交叉

递呈及获得性免疫 [39-40]。基于此，脂质体被广泛

应用于佐剂与抗原的递送，进而增效免疫疗法。

Giddam 等 [41] 用甘露糖基化脂质核心肽配制脂质体

作为靶向配体，用于将全血期寄生虫抗原递送至抗

原递呈细胞。使用该甘露糖基化脂质体制剂进行免

疫可诱导显著的 CD8+ T 细胞反应，与对照组小鼠

相比，免疫小鼠在疫苗接种后表现出更好的寄生虫

血症控制和更长的生存期，增效疟疾的免疫治疗。

Go 等 [42] 将 MPLA 佐剂加入到脂质体中，并与肿瘤

细胞膜进行共挤出，再偶联抗 CD28 抗体，构建生

物膜杂化脂质体 CCM-MPLA-aCD28。该脂质体被

运转到淋巴结后，可有效促进抗原递呈细胞对佐剂

分子的摄取，MPLA 佐剂激活 TLR4 受体促进 DC
成熟，增强抗原递呈和表达 CD28 的 T 细胞作用，

直接激活 CD8+ T 细胞，双激活的疫苗形式引发了

更强大的抗肿瘤细胞免疫。Jin 等 [43] 设计并开发了

一种基于纳米脂质体的 K-纳米佐剂，可促进 APC
对 TLR3a 及 TLR7/8 激动剂的同步摄取以改善佐

剂分子的时空分布，从而实现 TLR 持续激活。接

种 K-纳米佐剂的小鼠表现出显著增强抗原特异性

的 CD8+ T 细胞，产生 IFN-γ、颗粒酶 B 和肿瘤坏

死 因 子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）， 并

表达 4-1BB、CD28 和 CD69 免疫激活标志物。与

抗细胞程序性死亡-配体 1（programmed cell death 
ligand 1，PD-L1）联合使用时，K-纳米佐剂可诱

导显著的全身免疫反应并产生免疫记忆，与癌症

免疫治疗产生协同作用。针对 MHCⅠ诱导特异性

CD8+ T 细胞反应效率不足的问题，He 等 [44] 开发

了一种钴卟啉脂质体疫苗佐剂系统，可同时负载

MPLA 和 QS-21，经糖蛋白 70 途径介导 MHCⅠ表

位快速颗粒化，促进 APC 摄取，从而在低剂量下

产生强烈的细胞免疫反应，表现出对多种肿瘤细胞

系的免疫排斥反应。

为提升佐剂分子成药性，Zhou 等 [45] 开发了马

来酰亚胺脂质体（maleimide liposome，ML）纳米

佐剂，突破性地提升马来酰亚胺佐剂分子的入胞能

力，打破DC中氧化还原平衡，提高胞内的ROS水平，

从而上调 MHCⅡ和共刺激分子 CD80/86 的表达（见

图 3）。辅助光动力疗法（photodynamic therapy，
PDT）可促进 DCs 成熟至 57%，且增加 CTLs 浸润

至 53%，显著延长了荷瘤小鼠的生存期。ML 纳米

佐剂与 PDT 相结合的创新策略缓解了 DCs 功能失

调，级联放大了抗肿瘤免疫治疗的作用。
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脂质体制备中使用的脂质材料及各组分的比例

会影响脂质囊泡的物理化学性质（如形状、大小、

膜流动性、表面电荷），并可与含有 TLR 激动剂、

CLR 激动剂、NLR 激动剂、皂苷、角鲨烯衍和可电

离脂质等生物功能分子结合，从而显著增强溶酶体

逃逸和抗原交叉递呈，影响抗原及佐剂分子的装载

和释放、生物行为以及作为药物 / 疫苗递送系统的

能力 [46]，并可影响 Th1/Th2 的表型比例，进而改善

机体免疫应答，显著提高疫苗效力 [47]。综上，脂质

体递送系统可提升佐剂分子的入胞能力，显著改善

佐剂分子成药性，为人工生物膜佐剂递送系统研究

带来全新思路。

2.1.2  天然生物膜自佐剂递送系统  外膜囊泡（outer 
membrane vesicles，OMV）是由革兰阴性细菌分泌

的天然纳米囊泡，粒径为 30 ~ 250 nm，是一种优异

的佐剂载体平台。由于 OMV 囊泡含有肽聚糖、LPS
和鞭毛蛋白等多种 PAMP，因此具有激活先天免疫

信号通路的强大能力 [48]。鉴于此，Shehata 等 [49] 构

建了一种基于 OMV 的甲型 H1N1 流感病毒和中东

呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）双重疫苗，该

疫苗同时呈现了 H1N1 毒株的抗原稳定嵌合融合蛋

白和 MERS-CoV 的受体结构域，与灭活疫苗对照

组相比，接种该双重疫苗的小鼠在 8 周后产生针对

H1N1 和 MERS-CoV 的强效中和抗体滴度，从而保

护免疫小鼠免受这 2 种病毒的侵害。此外，Cheng
等 [50] 构建了一种“即插即用”的 OMV 多功能平台，

将多种肿瘤抗原同时展示在 OMV 表面，结合 OMV
固有的免疫佐剂特性，引发协同抗肿瘤免疫疗效，

或提取肿瘤膜抗原与 OMV 融合，进行抗肿瘤治疗。

接着，研究人员进一步探究了细菌源性外膜囊泡对

先天免疫细胞的训练增效肿瘤疫苗治疗。通过提取

大肠埃希菌来源的 OMV，并进行腹腔注射，可观察

到抗原递呈细胞，包括 DCs 和巨噬细胞的增加与成

熟，以及祖细胞谱系转变和表观遗传学重塑，促进

骨髓分化。OMV 表面的脂多糖 LPS 触发 Caspase11
成熟，引发 NLRP3 炎症小体激活，显著升高 IL-1β
水平，导致肿瘤抗原递送时免疫反应增加，并增强

肿瘤抗原特异性 T 细胞活化 [51]。

另一项关于 OMV 的研究，采用静脉注射给药

以提高抗肿瘤相关细胞因子的分泌水平来激活免疫

系统。单次静脉注射 OMV 会使肿瘤内的红细胞外

渗，而这种作用在其他正常器官中未见，因此，研

究人员将这一特点应用于肿瘤近红外光热治疗 [52]。

通过 OMV 的预先给药，促进 TNF-α、IL-12p40、

图 3  马来酰亚胺脂质体用于改善树突状细胞功能失调增效抗肿瘤治疗 [45]

Figure 3  Maleimide liposome remodel the dendritic cells for enhancing the immune response

A：马来酰亚胺脂质体制备及其消耗谷胱甘肽（GSH）的机制示意图；B：马来酰亚胺脂质体促进树突状细胞成熟的机制示意图；
ROS：活性氧；MHCⅠ：主要组织相容性复合体Ⅰ型；CD80/86：抗原分化簇 80/86 
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IL-6 及 IFN-γ 等细胞因子分泌，并加深肿瘤颜色以

增加瘤内近红外光学吸光度，提高肿瘤光热免疫

疗效。

另一类细菌相关佐剂是鞭毛蛋白，已有研究证

明鞭毛蛋白能与 TLR5 结合，激活 MyD88 依赖性

的 NF-κB 信号通路，从而诱导多种下游炎症因子

如 TNF-α 的表达，促进免疫反应。此外，鞭毛蛋白

也可被 NLR 家族 CARD 结构域蛋白 4 与 NLR 家族

CARD 结构域蛋白 5 识别，促进炎症小体的形成和

激活 [53]。Mizel 等 [54] 设计了一种由鼠疫杆菌的 2 种

保护性抗原（F1 和 V 蛋白）组成的重组蛋白，然后

将其与鞭毛蛋白的高变区结合，形成最终的候选疫

苗（鞭毛蛋白 -F1-V）。在对小鼠和 2 种非人灵长

类动物进行鼻内免疫后发现，所有实验动物物种均

显示有效的抗 F1 和抗 V 体液免疫反应，细菌在攻

击后 3 日内被完全清除，与未接种佐剂疫苗组相比，

疫苗接种后可产生保护性免疫反应。鞭毛是某些细

菌特有的结构，是细菌的运动器官。为增效抗肿瘤

治疗，研究人员借助鞭毛的运动性构建开发了一种

新的佐剂策略，选择运动能力是大肠埃希菌 10 倍以

上的减毒沙门氏菌并在其表面修饰阳离子纳米颗粒，

用于抗原运输 [55]。在放射治疗后，进行瘤内注射，

由细菌大量捕获抗原，通过鞭毛运动将抗原运输至

肿瘤边缘，结合鞭毛蛋白佐剂作用促进 DC 激活和

抗原递呈。综上，仿生佐剂递送系统为拓展佐剂分

子功能，拓宽疾病应用范围提供了可能。

2.2  病毒衍生自佐剂递送系统

病毒样颗粒（virus-like particle，VLP）是一种

自组装病毒结构蛋白颗粒（20 ~ 200 nm），其模仿天

然病毒的几何排列，但不含任何病毒遗传物质，因

此能够在不具有传染性的前提下激活机体免疫。VLP
具有封装和递送许多不同分子的能力，包括 RNA、

小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）、蛋

白质和多肽 [56]。VLP 是利用重组蛋白技术在细胞（如

细菌、酵母、植物、昆虫或哺乳动物等细胞）内产

生衣壳蛋白并自组装形成，可根据所需的抗原序列

修饰 VLP 结构蛋白赋予多种功能 [57-58]。VLP 的结构

类似于病毒的空间立体结构，可重复展示抗原，在

抗原递呈过程中更容易被哺乳动物的免疫系统检测

到，进而产生强烈的 B 细胞和 T 细胞反应，是高效、

安全且可大规模生产的疫苗形式 [59]。VLP 作为递送

载体或佐剂，通常与额外的佐剂一同给药，例如使

用铝佐剂的 Engerix-B ™，使用 AS04 的 Cervarix ™和

FENDrix ™ [60]。

基于 VLP 的佐剂可应用于肿瘤免疫治疗，

Wang 等 [61] 利用植物病毒纳米颗粒豇豆花叶病毒

（cowpea mosaic virus，CPMV）促进多种先天免

疫细胞的激活和促炎细胞因子的分泌，诱导 T 细胞

的细胞毒性，进而增效免疫检查点疗法（immune 
checkpoint therapy，ICT），CPMV 原位接种可增

加肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中

CD4+ T 细胞的检查点调节因子的表达。该研究结

果表明，在 3 种具有免疫功能的同基因小鼠肿瘤模

型中，联合使用 CPMV 和特定的检查点靶向抗体

（PD-1 抗体或 OX40 特异性抗体），可降低肿瘤

负担，延长生存期，诱导肿瘤抗原特异性免疫记忆，

以防止复发。VLP 介导的抗原重复展示可大大提升

免疫系统对抗原的识别与摄取，有效增强抗原递呈

效率，为广谱疾病治疗带来了新的希望。

噬菌体是一类特殊的病毒，具有诱导细胞免疫

及体液免疫的能力，基于噬菌体的疫苗已被用于预

防或治疗多种疾病，包括癌症及病毒、寄生虫和真

菌感染等 [62]。例如 M13 噬菌体作为一种原核病毒，

具有高纵横比，结构上类似纳米纤维，是一种有前

途的佐剂生物组件。研究人员通过基因工程改造和

化学修饰，构建一种基于 M13 噬菌体的自佐剂凝胶

平台，用于激活 TLR9 通路，介导 APC 的成熟 [63]。

应用病毒载体构建凝胶体系有利于重塑免疫微环境，

招募免疫细胞并激活其功能，增强先天免疫和适应

性免疫（见图 4）。类似的，Hao 等 [64] 构建一种壳

聚糖凝胶牢笼 VAX，VAX 可阻止病毒颗粒的逃逸，

并上调抗病毒免疫的模式识别受体，构建局部免疫

微环境，进而招募免疫细胞，促进吞噬，增强抗原

加工和交叉递呈。上述研究显示了噬菌体等天然高

分子在自佐剂递送系统应用方面的巨大潜力。

2.3  高分子自佐剂递送系统

2.3.1  天然高分子自佐剂递送系统  自然界的天然材

料相比合成有机物，生物相容性好，体内代谢途径
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明晰，因此在免疫治疗中更具有吸引力。目前，氨

基酸、核酸等基础生物分子以及细菌、藻类等微生

物均具有佐剂效应，可用于构建佐剂平台。

氨基酸具有多活性位点，可被广泛修饰，例如

Skwarczynski 等 [65] 使用固相肽合成方法，构建了能

够与多肽抗原偶联的天然疏水氨基酸聚合物。这种

自佐剂氨基酸平台无需添加额外的佐剂，在小鼠体

内实验中，纳米疫苗能够高效诱导 DC 成熟和高水

平免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）抗体

滴度，应用于抗菌治疗。

图 4  工程活噬菌体自佐剂水凝胶用于重塑肿瘤微环境和癌症治疗 [63]

Figure 4  Engineered living bacteriophage-enabled self-adjuvating hydrogel for remodeling tumor micro-

environment and cancer therapy

A：基于 M13 噬菌体的自佐剂光热凝胶的构建；B：基于 M13 噬菌体的生物活性凝胶用于光热治疗（PTT）和免疫治疗协同触发更强
大的抗肿瘤免疫反应的机制示意图

核酸分子具有激活模式识别受体 PRR 的功能，

是具有良好前景的高性能佐剂。然而，细胞和体内代

谢功能障碍，包括细胞摄取不良、核酸酶不稳定和快

速肾脏清除限制了核酸在免疫调节方面的应用 [66]。

基于此，Chen 等 [67] 通过将亲水性的寡核苷酸与疏

水性的维生素 E 片段偶联，自组装形成球形核酸纳

米疫苗 dsSNA，核酸与维生素 E 作为彼此的载体共

递送，可增效癌症免疫治疗。dsSNA 可被细胞快速

摄取到 TLR9 主要位于的细胞区室中，核酸与维生

素 E 协同作用，激活 TLR9 介导的下游通路，诱导

强烈的抗原特异性免疫反应，促进抗原靶向引流淋

巴结（draining lymph node，dLN）并延长其在 dLN
的有效保留。值得注意的是，该 dsSNA 疫苗几乎完

全由天然存在的化合物构成，避免了额外的载体系

统引发的安全性和免疫学的问题（见图 5）。

2.3.2  合成高分子自佐剂递送系统  合成高分子材料具

有多个活性位点，是构建纳米佐剂的有力候选物，可

连接或缠绕包裹免疫刺激剂形成纳米佐剂，如壳聚糖、

聚乙烯亚胺（polyetherimide，PEI）等。壳聚糖纳米

颗粒（chitosan nanoparticles，CNP）为一种有效的佐

剂候选物，作为载体材料的壳聚糖具有免疫刺激活性

和生物黏附性，可改善细胞摄取和渗透，并提供更精
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细的抗原保护 [68]。研究表明，壳聚糖可诱导线粒体

应激，导致线粒体 ROS 的产生和 DNA 的释放，激

活环鸟嘌呤-腺嘌呤核苷酸合成酶-干扰素基因刺激

蛋白（cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of interferon 
genes，cGAS-STING）途径，以Ⅰ型干扰素受体依

赖性方式增强 DC 细胞成熟及抗原特异性 Th1 细胞

反应 [69]。也有研究表明，壳聚糖可诱导钾离子外排和

溶酶体破裂，具有促进炎症小体NLRP3激活的能力。

此外，壳聚糖长链也可作为免疫刺激剂的递送载体。

例如氟碳改性壳聚糖能够与核酸佐剂自组装，构建经

皮递送载体。氟碳改性壳聚糖具有良好的透皮促渗功

能，聚核糖胞苷酸能够通过 TLR3 受体等激活 TANK
结合激酶 1（TANK-binding kinase 1，TBK1）和干扰

素调节因子 3（interferon regulatory factor 3，IRF3）介

导的Ⅰ型干扰素应答免疫反应，有效激活皮下免疫细

胞 [70]。由于天然来源和良好的生物相容性以及对人类

和动物无致命毒性，壳聚糖及其衍生物已被广泛用于

预防性和治疗性疫苗的构建。

图 5  双佐剂球形核酸增效激活 TLR9 介导的癌症免疫治疗 [67]

Figure 5  Dual adjuvant spherical nucleic acids maximize TLR9 activation in cancer immunotherapy

A：双佐剂球形核酸的构建；B：双佐剂球形核酸体内增效肿瘤免疫治疗的机制示意图

PEI 含有多个氨基结构，是一种经典的阳离

子高分子材料。得益于 PEI 的伯胺、仲胺和叔胺

基团，内吞进入溶酶体后可捕获氢离子，为达

到电荷平衡和渗透压平衡，氯离子和水大量流

入，导致溶酶体区室肿胀破裂，释放抗原到细胞

质，即阳离子的“质子海绵效应”，随后由内质

网新合成的 MHC Ⅱ类分子转运至内体，形成抗

原-MHC Ⅱ，再经由高尔基体转运进行抗原递呈，

因此 PEI 材料有利于实现抗原的溶酶体逃逸 [71]。 
更为重要的是，有研究表明 PEI 具有 TLR 激动剂的

佐剂效应（见图 6）。Jin等 [72] 将PEI作为佐剂及载体，

与抗原热休克蛋白 90-CTD 通过正负电荷作用形成

纳米疫苗，可增强小鼠体内免疫应答，用于治疗白

色念珠菌感染。该研究结果表明，制备的抗真菌纳

米疫苗可通过诱导 B 细胞分化为长寿命浆细胞，在

小鼠中诱导快速免疫反应，并在体内提供长期抗体，

进而对被白色念珠菌感染的小鼠发挥保护作用。Xu
等 [73] 报道了一种氟化聚乙烯亚胺（F13-PEI）个性化

肿瘤疫苗用于术后免疫治疗。含氟烷基链具有既疏

水又疏油的特性，在水溶液中可自组装成纳米胶束

或纳米聚集体。因此，对 PEI 进行氟化烷基链修饰，

可减少细胞毒性，并提高阳离子高分子的血清稳定

性、细胞摄入、内含体逃逸。F13-PEI 与抗原组成的

简单复合物不仅可有效促进抗原的胞质输送和交叉

递呈，还可以通过激活 TLR4 刺激产生细胞因子 IL-
1β，从而显著增强该纳米疫苗的抗癌效应。因此，

基于有机高分子 PEI 的佐剂纳米颗粒研究受到广泛

关注。
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2.4  无机自佐剂递送系统

在免疫反应过程中，无机纳米佐剂可作为抗原

暂时储库，稳定抗原构象，延长抗原暴露时间，协

助免疫细胞的招募和成熟并促进抗原的摄取、递呈

与交叉递呈 [74]，选择性诱导不同类型的免疫反应。

目前，已有多种无机纳米佐剂被开发用于增效免疫

治疗，主要包括金属离子佐剂与硅基佐剂等。

2.4.1  金属离子自佐剂递送系统  铝佐剂作为首个被

批准的无机材料佐剂，被广泛应用于疫苗构建。然而，

研究表明以明矾为代表的铝佐剂，只能附着在细胞

膜上而不能进入 DC 胞内，因此无法实现抗原在细

胞内的传递和加工，难以激发 T 细胞介导的免疫应

答。针对上述问题，通过药剂学方式以改良铝佐剂

的理化性质，以期实现 DC 的免疫激活。Peng 等 [75]

通过 Pickering 乳液制备了明矾的微粒递送系统，即

将明矾加入到角鲨烯/水界面上，形成稳定体系。由

于明矾位于微粒表面，可大量吸附抗原，且微粒可

刺激 DC 内吞，促进抗原的摄取和交叉递呈。与传

统的明矾佐剂相比，明矾 Pickering 乳液诱导产生的

抗原特异性抗体滴度提高了 6 倍以上，IFN-γ 的 T
细胞数量提高了 3 倍以上，显示出强效的体液免疫

和细胞免疫激活作用。纳米铝佐剂不仅可应用于抗

感染治疗引发机体体液免疫，还能激起细胞免疫用

于抗肿瘤治疗。Jia 等 [74] 以临床铝佐剂为原型，设

计并构建了一种呈弱碱性的含镁离子的新型纳米铝

佐剂，可有效中和酸性 TME 并补充 TME 内的 Mg2+

水平，促使免疫应答向 Th1 极化以诱导 T 细胞免疫

应答，并通过阻断肿瘤细胞自噬途径诱导细胞凋亡，

增效癌症免疫治疗。该实验结果显示，瘤周注射纳

米铝能够有效抑制实体瘤生长。该研究团队进一步

将分子佐剂 CpG 负载在纳米铝佐剂上，用以捕获大

量的肿瘤抗原，构建原位肿瘤疫苗诱导抗原特异性

保护性免疫应答。

锰（Mn）是第 2 个被认为具有免疫刺激作用的

金属元素。相比于无法被机体吸收和代谢的铝元素，

锰作为一种必备的营养元素，参与各种生理活动，

具有更高的生物安全性和相容性 [76]。研究表明，二

价锰离子（Mn2+）与 cGAS-STING 通路密切联系，

图 6  基于 PEI 免疫佐剂的递送系统增效疫苗免疫原性 [71]

Figure 6  Potentiation of vaccine immunogenicity by a delivery system based on PEI immune adjuvants

A：基于聚乙烯亚胺（PEI）免疫佐剂的多种抗原递送系统；B：基于 PEI 的递送系统增强疫苗免疫原性的机制示意图；NF-κB：核因子-κB；
IRF3：干扰素调节因子 3；ROS：活性氧；TLRs：Toll 样受体；TRIF：含有 TIR 结构域的衔接诱导干扰素-β；MyD88：髓系分化原发
反应基因 88；MHC：主要组织相容性复合体；IL：白细胞介素；IFN：干扰素
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参与宿主的先天免疫调控 [77]。基于此研究发现，

Mn2+ 可诱导 STING 非依赖的 TBK1 与 p65 磷酸化，

从而增加 STING 依赖的 IRF3 磷酸化，促进 IFN-β
转录增强体的组装，最终扩增级联 STING 信号传导

并增强 IFN-I 的产生。Gao 等 [78] 以苯甲酸（benzoic 
acid，BA）修饰的第 5 代聚氨基胺（G5-PAMAM）

树枝状分子衍生物作为载体，将 Mn2+ 和蛋白抗原

卵清蛋白（ovalbumin，OVA）结合，制备成癌症纳

米疫苗 G5-pBA/OVA@Mn。Mn2+ 不仅作为 STING
佐剂，且可与 OVA 蛋白进行配位，在纳米疫苗的

形成中起关键的协调作用。该纳米疫苗经皮下注射

后，被运输至淋巴结，显示于 CD11c+ DC 细胞上，

血清 IgG1 和 IgG2a 均显著升高，表明纳米疫苗诱

发了 Th1 极化免疫应答，诱导的脾 OVA 抗原特异

性 CD8+ T 细胞比例是 G5-pBA/OVA 的 16.4 倍，表

明 Mn2+ 佐剂在免疫激活中发挥关键放大作用（见图

7）。Li 等 [79] 通过将 Mn 锚定在乳铁蛋白-PEG 偶联

物中，构建了一种预防病毒感染的锰基纳米疫苗平

台 LaMP。Mn 作为佐剂，一方面牢固地嵌入 LaMP
的金属核心中，为锚定含咪唑的佐剂和病毒抗原提

供配位支架；另一方面 Mn2+ 通过激活 cGAS-STING
协同增强 STING 激动剂二氨基苯并咪唑化合物的预

防效果，诱导体液免疫产生针对 SARS-CoV-2 的中

和抗体。该纳米疫苗还触发了黏膜免疫反应，在免

疫仓鼠的肺中产生抗原特异性分泌型免疫球蛋白A。

抗原特异性 T 细胞和抗原非依赖性 NK 细胞被激活，

从而在假病毒感染模型中单次鼻内给药后防止SARS-
CoV-2 感染肺上皮细胞。上述结果表明，金属离子佐

剂递送系统在抗原递呈细胞激活与抗原体内吸附方

面展现了巨大优势，有望拓宽疾病的应用范围。

图 7  锰离子配位纳米疫苗抗原和佐剂的胞质递送用于增强癌症免疫治疗 [78]

Figure 7  Orchestrated cytosolic delivery of antigen and adjuvant by manganese ion-coordinated nanovaccine 

for enhanced cancer immunotherapy

A：锰离子配位纳米疫苗的构建；B：锰离子配位纳米疫苗体内增效癌症免疫治疗的机制示意图；TCR：T 细胞受体；MHCⅠ：主要
组织相容性复合体Ⅰ型

2.4.2  石墨烯自佐剂递送系统  石墨烯是构建多功能

纳米疫苗平台的优异材料。Xu 等 [80] 构建的高度模

块化和可生物降解的石墨烯纳米片仅有 20 ~ 30 nm，

且可在极短的 2 h 内即可组建个性化疫苗，并在淋
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巴结递送上实现快速、高效和持续的蓄积，与单纯

抗原相比，淋巴靶向递送效率提高 100 倍。更为重

要的是石墨烯纳米粒能诱导 DC 内 ROS 生成，促进

成熟，引导抗原递呈。另一项研究显示，直径大于

1 μm 的大尺寸氧化石墨烯纳米粒 L-GO 成功制备，

由于粒径小于 500 nm 的离子更倾向于被 DC 吞噬，

大尺寸的石墨烯纳米片则表现出更强的黏附性，可

作为“纳米拉链”以促进 DC-T 细胞簇的聚集，从

而为 T 细胞激活提供稳定的微环境（见图 8）[81]。

在抗 SARS-CoV-2 疾病模型中，基于大尺寸石墨烯

纳米片佐剂的疫苗治疗组的病毒 RNA 清除率高达

99.7%，实现了强效的抗病毒治疗。这种“纳米拉链”

的免疫激活策略进一步丰富了佐剂分子机制的研究

基础，在未来佐剂应用中展现了巨大潜力。

图 8  大尺寸氧化石墨烯增强 DC-T 细胞突触接触并放大 DC 疫苗对抗 SARS-CoV-2 效率的示意图 [81]

Figure 8  Schematic diagram of large-sized graphene oxide to enhance DC-T cell synaptic contacts and amplify 

the efficiency of DC vaccines against SARS-CoV-2

SARS-CoV-2：严重急性呼吸综合征冠状病毒 2；Rho-A：Ras 同系物家族成员 A；GTP：三磷酸鸟苷；ICAM-1：细胞间黏附分子-1

3  结语与展望

目前，广谱疫苗的开发策略主要集中在抗原设

计上，但作为疫苗的关键组分，佐剂可通过增强抗

原的免疫反应强度，提高交叉保护效率，从而为广

谱疫苗开发提供更多的选择。与特异性抗原设计相

比，可调控佐剂能够方便地应用于不同来源和不同

类型的抗原，以快速应对新发再发疫情。

目前 FDA 批准上市的疫苗用佐剂数量仍较少，

除应用百年的铝盐佐剂外，新获批上市的佐剂仅

MF59、AS04、AS03、AS01、CpG1018 及 Matrix-M

这 6 种。如何调控佐剂活性、适配抗原特性、实现

最佳免疫反应的策略研究相对缺乏。不管是肿瘤疫

苗，还是针对重大公共卫生问题的传染病疫苗，均

须大力扩充佐剂库以增强疫苗效力。

近年来随着对先天免疫的认知不断加深，功能

性材料及生物工程学等领域飞速发展，这些突破性

研究进展为开发更安全、更高效的下一代佐剂带来

机遇，为疫苗开发领域带来新的研究思路。基于一
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体化多功能设计的佐剂纳米材料，可整合免疫激活、

抗原递送和受控的持久调节，作为载体实现抗原与

佐剂的共递送，改善 APC 介导的 T 细胞活化，增强

免疫效力。在佐剂平台的开发上，不仅需要关注材

料本身的佐剂特性，递送平台的化学组成及物理性

质，包括大小、表面电荷、表面配体、孔径大小、

形貌等，均会影响佐剂性能。此外，新型佐剂方式，

包括共振辐射以激活 T 细胞，温和光热以诱导肿瘤

细胞表达热休克蛋白以促进 DC 激活诱导佐剂，形

成的新方式和新途径。

值得深思的是，强而持久的免疫刺激是否是递

送系统研究的唯一追求。不适当的免疫刺激不仅会

引发毒副作用，还可能导致免疫耐受和 T 细胞功能

障碍。在强大的局部免疫刺激和低全身毒性之间取

得有效平衡，合理设计强效且安全的佐剂是一项重

大挑战。因此开发安全有效的新型疫苗佐剂、拓宽

佐剂在疫苗中的应用范围任重而道远。
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