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［摘要］　世界上大多数国家都制定了乙型肝炎（乙肝）免疫计划，这为预防性乙肝疫苗的研发提供了导向。从第一代血源性疫

苗到重组乙肝疫苗，再到合成肽疫苗和ＤＮＡ疫苗，乙肝疫苗的研制技术不断进步，其应用范围也已从预防扩展到治疗。本文

分析了各国乙肝免疫计划与乙肝疫苗研发的关系，总结了预防性和治疗性乙肝疫苗的研发思路，并提出乙肝疫苗进一步研发

的方向。
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　　乙型肝炎（乙肝）具有感染性强、携带率高、流行
面广、慢性化倾向严重等特点，给人类的健康带来了
严重的威胁。世界卫生组织（ＷＨＯ）的统计表明，世
界上约１／３的人口曾经感染过乙肝病毒（ＨＢＶ），其
中约有３．５亿成为 ＨＢＶ表面抗原携带者，乙肝每
年造成全球５０多万人死亡。人是 ＨＢＶ的惟一宿
主，但慢性乙肝的治疗目前尚无理想的措施；利用计
划免疫控制乙肝已成为世界各国的共识。从传统的
血源性疫苗到重组乙肝疫苗，再到当前的合成肽疫
苗和ＤＮＡ疫苗，乙肝疫苗的应用范围已经从预防
扩展到了治疗。本文分析了各国的乙肝免疫计划与
乙肝疫苗研发的关系，总结了预防性和治疗性乙肝
疫苗的研发思路，并以此为基础，提出乙肝疫苗进一
步的研发方向。

１　乙肝疫苗与扩大免疫计划

　　１９９１年，ＷＨＯ提出，把乙肝免疫纳入各国的常
规免疫计划。自此以来，１５０多个国家先后采取相
应措施，实行乙肝免疫接种（表１）。从表１中可以
看出，各国疫苗免疫的主要对象是婴幼儿、青少年，
以及成年人中与乙肝密切接触的高危人群。根据免
疫计划，各国或地区的政府机构统一控制和管理乙
肝疫苗制品，规定疫苗的生产工厂，制定相应的监

控、检测和优质生产规范（ＧＭＰ）标准，并执行保护
性法律。这意味着，根据各国的免疫计划选择疫苗
的配伍、剂型、佐剂和传递系统，有针对性地开展疫
苗研发，对于研发机构而言非常重要。

２　预防性乙肝疫苗研发分析

２．１　现用的预防性乙肝疫苗　１９７９年法国科学院
开发了亚单位血源疫苗。然而，血源性疫苗可能造
成一些疾病的血源性传播，于是各国又相继开发基
因工程乙肝疫苗。基因工程疫苗的基本原理是将

ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）基因克隆到质粒中，然后
转化酵母细胞或哺乳动物细胞，通过基因重组及细
胞培养的方法来表达 ＨＢＶ抗原。利用基因工程方
法制备的疫苗免疫人群可得到与血源疫苗同样的免

疫效果。
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表１　各国的乙肝免疫计划（２００６年３月）

Ｔａｂ１　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍｍｅｓ

国家或地区 计　　划 免　疫　措　施

美　国 国家免疫计划（ＮＩＰ） （１）对所有新生儿免疫接种，对未免疫的儿童进行补种；
（２）围产期 ＨＢＶ感染预防；
（３）对未免疫接种的儿童和青少年常规免疫；
（４）在高危感染人群中，对未接受免疫接种的成人免疫接种［１］。

加拿大 加拿大乙肝免疫计划 根据 ＨＢＶ感染的威胁程度不同，对不同人群分别决定免疫与否［２］。
欧　盟 乙肝免疫计划 （１）多数国家采取新生儿免疫计划；

（２）当接受计划免疫的婴儿和（或）儿童成年后，终止青少年免疫计划［３］。
中　国 ２００６～２０１０年全国乙型病 （１）对儿童进行乙肝疫苗免疫；

　毒性肝炎防治规划 （２）对２００２年后出生未接种乙肝疫苗的儿童进行补种；
（３）在自愿的前提下，提倡免疫规划儿童以外人群，尤其是重点人群、高危人群接种乙肝疫苗［４］。

印　度 广泛免疫计划 在３３个地区和１５个城市进行乙肝免疫接种［５］。

　　目前，ＨＢＶ基因在真核细胞中的表达主要有４
条途径：（１）将Ｓ、Ｓ２和（或）Ｓ１基因重组质粒转化酵
母，经发酵生产；（２）将Ｓ、Ｓ２和（或）Ｓ１基因重组质粒
转化哺乳动物细胞 （例如中华地鼠卵巢细胞，

ＣＨＯ），经动物细胞大量培养生产；（３）将Ｓ、Ｓ２和
（或）Ｓ１基因插入疫苗病毒ＤＮＡ非必需区，转染哺
乳动物细胞，大量培养生产；（４）将Ｓ、Ｓ２和（或）Ｓ１基
因插入昆虫核多角体病毒ＤＮＡ 非必需区，转染家
蚕和蝶蛹生产。

　　自１９８１年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）首
次批准血源性乙肝疫苗以来，预防性乙肝疫苗的研
制已由血源性疫苗转向了基因工程疫苗，目前很多
国家血源疫苗已停止生产，我国自２００１年以后也全
部使用基因工程疫苗［６］（表２）。根据表面抗原的前

Ｓ１和前Ｓ２区能引起早期抗体的产生，诱导并发挥
清除病毒作用的原理，人工合成的前Ｓ多肽乙肝疫
苗成为继基因工程重组疫苗后的第三代乙肝疫苗。

表２　现用的主要乙肝疫苗（２００６年３月）

Ｔａｂ２　ＴｈｅｃｕｒｒｅｎｔｖａｃｃｉｎｅｓｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

疫苗名称（商品名） 类型或针对疾病 生产企业 流通地区

乙肝疫苗重组乙型肝炎疫苗（ＥｎｇｅｒｉｘＢ） 重组疫苗 葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ） 美国

重组乙型肝炎疫苗（ＲｅｃｏｍｂｉｖａｘＨＢ） 重组疫苗 默沙东（Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．） 美国

重组乙型肝炎疫苗（ＨｂＶａｘｐｒｏ） 重组疫苗 赛诺菲巴斯德（ＳａｎｏｆｉＰａｓｔｅｕｒ） 欧洲

重组乙型肝炎疫苗重组（ＣＨＯ） 乙型肝炎疫苗 华北制药，兰州生物制品研究所 中国

　等１５家机构
重组乙型肝炎疫苗重组（酵母） 乙型肝炎疫苗 北京天坛生物，深圳康泰生物 中国

联合疫苗甲、乙型肝炎联合疫苗（ＴｗｉｎＲｉｘ） 甲型肝炎，乙型肝炎 葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ） 美国

甲、乙型肝炎联合疫苗（倍尔来福，Ｂｉｌｉｖｅ） 甲型肝炎，乙型肝炎 北京科兴生物 中国

Ｂ型流行性感冒联合及乙型肝炎（Ｃｏｍｖａｘ） 乙型肝炎，Ｂ型流行性感冒 默沙东（Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．） 美国

白喉，破伤风类毒素，非细胞吸附百日咳， 乙型肝炎，脊髓灰质炎， 葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ） 美国

　乙型肝炎（重组），非活性脊髓灰质炎疫苗（Ｐｅｄｉａｒｉｘ） 　白喉破伤风百日咳
白喉，破伤风类毒素，非细胞百日咳，乙型肝炎（重组）， 乙型肝炎，脊髓灰质炎， 赛诺菲巴斯德（ＳａｎｏｆｉＰａｓｔｅｕｒ） 欧洲

　非活性脊髓灰质炎，Ｂ型流行性感冒联合疫苗（Ｈｅｘａｖａｃ）　白喉破伤风百日咳，Ｂ型流行性感冒

　资料来源：（１）美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）生物制剂评价与研究中心（ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｃｂｅｒ／ｖａｃｃｉｎｅ／ｌｉｃｖａｃｃ．ｈｔｍａｃ

ｃｅｓｓｅｄ２００６０４２０）；（２）欧洲药品局（ＥＭＥＡ）人用医药信息（ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍｅａ．ｅｕ．ｉｎｔ／ｉｎｄｅｘ／ｉｎｄｅｘｈ１．ｈｔｍａｃｃｅｓｓｅｄ２００６０４２０）；

（３）国家食品药品监督管理局数据库（ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｈｔｔｐ：／／ａｐｐ１．ｓｆｄａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｗｅｂｐｏｒｔａｌ／ｐｏｒｔａｌ．ｐｏ？ＵＩＤ＝ＤＷＶ１＿ＷＯＵＩＤ＿ＵＲＬ＿４２５８ａｃｃｅｓｓｅｄ

２００６０３３０）；（４）北京科兴生物制品有限公司（ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｎｏｖａｃ．ｃｏｍ．ｃｎ／ｗｍｄｃｐ／ｂｒｌｆ／ｇｙｂｒｌｆ／ａｃｃｅｓｓｅｄ２００６０３３０）

２．２　在研的预防性乙肝疫苗　现用的乙肝疫苗免
疫各种易感人群都是很有效的，因此，预防性疫苗的
研究集中于疫苗应用过程的改进上，以减少接种针
次，提高疫苗的稳定性，方便储运，降低成本，主要的
思路包括：（１）疫苗剂型、佐剂和传递系统的改进，如

利用植物表达系统生产的口服疫苗有较好的免疫原

性［７］；（２）多种疫苗的联合，以减少接种针次，例如以
四联疫苗（乙肝疫苗与白喉破伤风百日咳疫苗的
联合）为基础与其他疫苗的联合；（３）特定人群的乙
型肝炎预防。表３列出了在研的预防性乙肝疫苗，
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从中可以看出，多价疫苗和针对特定人群的疫苗成 为目前预防性乙肝疫苗研发的主要方向。

表３　在研的预防性乙肝疫苗

Ｔａｂ３　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎｅｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

疫苗名称 研发机构或企业 试验阶段 研究目的

ＨＢＶＡＸＰＲＯ 伊拉兹马斯医学中心（ＥｒａｓｍｕｓＭＣ） 临床Ⅳ期 艾滋病患者的乙肝预防

ＨＢＡＳ０２Ｖ 葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ） 临床Ⅲ期 透析前、腹膜透析和血液透析患者的乙肝预防

ＨＢＡＳ０２Ｖ 葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ） 临床Ⅲ期 尿毒症患者的乙肝预防

ＥｎｇｅｒｉｘＢ和Ｔｗｉｎｒｉｘ Ｓｔ．Ｊｏｓｅｐｈ’ｓ保健（Ｓｔ．Ｊｏｓｅｐｈ’ｓＨｅａｌｔｈｃａｒｅ） 临床Ⅳ期 血液透析患者的乙肝预防

ＥｎｇｅｒｉｘＢ，Ｔｗｉｎｒｉｘ 美国国家儿童健康与人类发展研究院（ＮＩＣＨＤ） 临床Ⅳ期 用于成年艾滋病患者的乙肝预防，比较不同疫苗

　用量和给予方式的效果

ＤＴａＰＩＰＶＨＢＰＲＰ～Ｔ 赛诺菲巴斯德（ＳａｎｏｆｉＰａｓｔｅｕｒ） 临床Ⅲ期 该疫苗与ＰＥＮＴＡＸＩＭＴＭ和ＥＮＧＥＲＩＸＢ的效果比较

ＤＴＰｗＨＢＶ 葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ） 临床Ⅲ期 用于已给予轮状病毒疫苗免疫的婴儿，预防乙肝、

　白喉破伤风百日咳

ＤＴＰｗＨＢＶ／Ｈｉｂ 葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ） 临床Ⅲ期 婴儿初次免疫后的免疫记忆研究，以及１５～１８周岁

　儿童加强免疫的免疫原性和反应原性研究

　资料来源：美国国家卫生研究院（ＮＩＨ）临床试验数据库（ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ａｃｃｅｓｓｅｄ２００６０４３０）

３　治疗性乙肝疫苗研发分析

　　提高机体的免疫能力，打破免疫耐受对于成功
实现乙肝治疗极为重要。目前的治疗性疫苗研究策
略主要有：（１）利用前Ｓ抗原和Ｓ抗原的疫苗激活Ｔ
细胞清除感染 ＨＢＶ的肝细胞；（２）ＤＮＡ疫苗；（３）

现用的预防性 ＨＢＶ疫苗，或者将其与抗 ＨＢＶ免疫
球蛋白（ＨＢＩＧ）联合运用［８］。自２００１年法国科学家
利用乙肝疫苗对慢性乙型肝炎患者开展治疗以来，
已有多项临床研究表明疫苗在乙肝治疗方面的有效

性（表４）。

表４　治疗性乙肝疫苗研究 （２００１年１月至２００５年）

Ｔａｂ４　ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎｅｒｅｓｅａｒｃｈ（２００１Ｊａｎ．ｔｏ２００５）

免疫策略 完成时间，国家或地区 研究结果

ｐｒｅＳ２或Ｓ ２００１，法　国 疫苗可降低慢性乙肝患者体内的 ＨＢＶ复制水平［９］

ｐｒｅＳ２，分阶段进行 ２００２，土耳其 疫苗可降低部分慢性乙肝患者体内的 ＨＢＶＤＮＡ水平，疫苗与干扰素α的联合

　　治疗效果优于干扰素α单独治疗［１０］

ｐｒｅＳ２，ｐｒｅＳ１，Ｓ ２００２，德　国 疫苗促进 ＨＢｓＡｇ特异性Ｔ细胞的增殖和Ｔｈ２细胞因子的产生，但未能诱导Ｔｈ１

　　淋巴因子的产生［１１］

ｐｒｅＳ２／Ｓ疫苗 ２００３，土耳其 对于高转氨酶水平、高病毒载量的免疫耐受儿童，疫苗未能实现血清转化，也未能

　　降低其 ＨＢＶＤＮＡ水平［１２］

糖基化／未糖基化 ＨＢｓＡｇ ２００３，日　本 包膜特异性ＣＤ４＋ Ｔ细胞降低 ＨＢＶ复制水平，其机制是产生抗病毒细胞因子

　　环状颗粒，少量ｐｒｅＳ２ 　　而不是促进细胞毒性Ｔ细胞的产生［１３］

ｐｒｅＳ２／Ｓ疫苗 ２００３，土耳其 疫苗未能对免疫耐受期的慢性乙肝患者起作用［１４］

ｐｒｅＳ２／Ｓ疫苗 ２００３，土耳其 疫苗未能对 ＨＢｓＡｇ非活性的患者血清转化起作用［１５］

自体树突状细胞疫苗 ２００４，中　国 临床研究表明，自体树突状细胞疫苗能较好地抑制 ＨＢＶ复制，降低血清病毒载量，

　　促进 ＨＢｅＡｇ转化［１６］

ｐＣＭＶＳ２．ＳＤＮＡ疫苗 ２００４，法　国 ＤＮＡ疫苗安全有效，可对部分抗病毒治疗无效的患者特异、暂时地激活Ｔ细胞

　　应答［１７］

ＨＢｓＡｇ抗 ＨＢｓ免疫 ２００６，中　国 治疗性乙型肝炎疫苗在健康志愿者中安全有效地产生良好的特异性体液免疫和

　　复合物型治疗性疫苗 　　细胞免疫效应，尤其是特异性体液免疫效应［１８］

　　从表４可以看出，现有的治疗性疫苗临床研究
多集中于利用前Ｓ抗原和Ｓ抗原来激活 Ｔ细胞应
答，但存在一定的局限性。ＤＮＡ 疫苗研究时间较
短，已完成的临床研究不多，而且其作用机制尚不十

分清楚，值得进一步深入研究。

　　治疗性乙肝蛋白疫苗和ＤＮＡ疫苗均可望打破
乙肝免疫耐受状态，但目前正在进行临床研究的治
疗性乙肝疫苗不多（表５）。



第７期．陈大明，等．全球乙型肝炎疫苗研发分析 ·７７７　　 ·

表５　在研的治疗性乙肝疫苗

Ｔａｂ５　ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎｅｓｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

疫苗类别 研发企业 试验阶段 研究目的

由ＰＭＥＤ疫苗枪 ＰｏｗｄｅｒＭｅｄ 临床Ⅰ期 慢性乙型肝炎感染患者ＨＢＶＤＮＡ治疗的安全性研究

　介导的ｐｐｄｐＳＣ１８
治疗性乙肝疫苗 上海复旦悦达生物技术（ＳｈａｎｇｈａｉＦｕｄａｎ 临床Ⅱ期 治疗乙肝

　ＹｕｅｄａＢｉｏｔｅｃｈ）
重组乙肝表面抗原疫苗 法国国家艾滋病及病毒性肝炎研究 临床Ⅲ期 联合拉米夫定治疗塞内加尔慢性乙型肝炎感染患者

　部（ＡＮＲＳ），葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）

　资料来源：（１）美国国家卫生研究院（ＮＩＨ）临床试验数据库（ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ａｃｃｅｓｓｅｄ２００６０３３１）；（２）上海复旦

悦达生物技术有限责任公司（ａｖａｉｌａｂｌｅａｔｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｕｄａｎｙｕｅｄａ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ１．ａｓｐａｃｃｅｓｓｅｄ２００６０４１５）

４　小　结

　　全球的乙肝防治形势严峻，乙肝病毒感染依然
是造成世界范围内最常见的致死病因之一；因此，世
界各国也都意识到了乙肝预防的重要性。从第一代
血源性乙肝疫苗到第三代合成肽乙肝疫苗，常规免
疫中所使用的乙肝疫苗生产技术日益成熟。目前的
预防性疫苗研发方向之一是通过配伍、剂型、佐剂和
传递系统等方面的技术改进，或者研制联合疫苗，使
其在有效性、经济性和便捷性上更具优势；另一方向
则是开发用于特定群体乙肝预防的疫苗。这些技术
的进步将为各国的免疫计划提供更多、更为便捷有
效的工具。

　　过去几年的研究表明，治疗性乙肝蛋白疫苗的
应用仍然存在诸多难题，需要进一步深入探索其作
用机制，才能更有针对性地明确研发方向。治疗性
乙肝ＤＮＡ疫苗研究仍然处于早期阶段，值得进一
步深入研究。
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