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疤疾疫苗研究的现状和展望

潘卫庆(第二军医大学基础医学部病原生物学教研室)
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[摘要] 症原虫抗药性及芜蚊对杀虫剂抗性的产生和迅速扩散迫切需要研究新的症疾防治方法，以控制该传染病的流行。根

据自愿者试验、动物模型及现场研究结果，研制疫苗预防症疾是可行的。当前，全球科学家正在研制 3 种类型的症疾疫苗一­

抗红内期原虫疫苗、抗红前期原虫疫苗和传播阻断疫苗，其中一些候选疫苗已进入临床试验，并产生有意义的结果。由于芜原

虫具有复杂的生活史、抗原变异和多种入侵途径，有效疫苗的研制将面临极大的困难，但是这种疫苗终究能够研制成功。
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Malaria vaccine: current status and perspective 
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[ABSTRACT] The emergency and rapid spread of drug resistant parasites and mosquitoes resistant to insecticides urgently 

demand new tools to control the disease. It is feasible to develop malaria vaccine based on animal and volunteers tes t. Scien­

tists around the world are working on 3 types of malaria vaccine~-pre-erythrocytic ， blood-stage and transmission blocking. 

Some of the vaccine candidates are being tested in clinical trials and have been shown to be promising. It is very difficult to 

find a successful malaria vaccine due to its complex life cycle , antigen variations and multiple invasion pathways , but the vac 

cine will finally be developed. 
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在疾是人类最古老的传染病之一。自 Laveran

A 发现芜疾的病原体和 Ross R 发现芜疾的传播媒

介以来，人们与这种疾病的斗争已进行了 1 个多世

纪，但至今芜疾仍在全球肆虐。目前世界人口的约

40%仍处在是疾威胁之中，分布于 100 多个国家，每

年有 3~5 亿人感染在疾，其中约 270 万人死亡，大

多为儿童和孕妇。特别难以使人理解的是，一百多年

来全球防症的努力不仅没有有效地控制这种传染

病，反而有卷土重来之势。自 20 世纪 70 年代始，全

球症疾年死亡人数呈直线上升趋势。

症疾是通过按蚊叮咬传播的寄生虫病，其病原

体为症原虫。芜原虫子袍子通过甚蚊叮咬进入人体，

经在肝脏发育繁殖，产生大量裂殖子释放入血，并侵

入红细胞进行裂体增殖。在原虫致病主要是由红内

期原虫裂体增殖引起肝、牌、脑及肾脏等器官的损

害。特别是对无症疾免疫力的人群，感染症疾后可因

并发脑型芜疾而在几小时内发生死亡，也可因并发

严重贫血或肾衰而死亡。若不及时治疗，20% 恶性芜

疾患者会死亡。

在过去 1 个多世纪中，在疾防治的常用方法包

括清除蚊虫草生地、用杀虫剂(如 DTT) 灭蚊、防蚊

叮咬(如使用药蚊帐)、药物预防和治疗。然而，由于
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症蚊对杀虫剂产生抗性及芜原虫对氯喳等抗疮药产

生抗药性，这些在防措施已面临着严重的挑战。全球

痊疾形势的严重恶化，迫切需要采用高新技术研制

新的芜疾防治方法以控制这种传染病的流行。目前

在研的方法包括研制不同作用机制的新型抗在药、

研制能抵抗芜原虫感染的转基因蚊虫以及症疾疫苗

等。研究者普遍认为，研制安全、价廉和有效的症疾

疫苗是人类控制乃至根除症疾的重要途径。因此，世

界各国对芜疾疫苗研究给予了前所未有的关注和支

持:芜疾、爱滋病和结核疫苗已成为全球优先发展的

三大疫苗;世界卫生组织、联合国计划开发署、世界

银行及许多国家已将该三大疫苗研究作为今后一个

阶段重点资助和优先发展的领域;欧盟、比尔·盖茨

基金会等均设置了"甚疾疫苗专题"，并投入巨资用

于发展三大疫苗。

1 症疾症苗的可行性

症原虫与细菌不同，是一种生活史复杂的真核

[基金项目 1 世界卫生组织专项基金 (IDA 20198); 国家杰出青年

科学基金 (3022504 1).
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生物。现已知道症原虫有约 6 000 种蛋白质，且许多

重要蛋白表达是期特异的。此外，症原虫存在多种机

制逃避宿主的免疫反应。对于这类病原体引起的疾

病是否可以通过研制疫苗加以预防，一直是人们关

注并有争议的问题。

研究者长期研究和实践获得了以下 3 方面的实

验证据，表明研制疤疾疫苗是可行的: (1)自愿者经

射线灭活的子抱子反复接种可获得完全保护性免

疫，即用灭活子抱子免疫的个体能完全抵抗后来活

子袍子的攻击感染，并且这种免疫力能持续相当长

的时间 [IJ;(2)长期生活在症疾流行区的人群能产生

抵抗芜疾感染的免疫力。在高症区， 10 岁以上的人

群很少发生重症症疾，而因痞疾死亡的主要是 5 岁

以下儿童。这表明反复感染症原虫可诱导一定的芜

疾免疫力，这种免疫力可减少痊疾的发病率和病死

率 ;(3)用芜区成人的免疫球蛋白 CIgG)进行被动免

疫能有效治疗重症症疾。从长期生活在西非的成年

人体内提取 IgG 被动接种给感染恶性是疾的泰国

儿童，后者周围血中的原虫密度可降低 99% ，这表

明自然获得的芜疾抗体能对症原虫产生有效的杀灭

作用。

2 症疾保护性免瘟

由上述所知，人体经反复感染是原虫后能产生

一定水平的芜疾保护性免疫力。这种免疫力能将原

虫密度控制在一个较低水平，并能阻止重症症疾乃

至痊疾死亡的发生。但这种免疫力维持时间较短，在

离开症区不到 1 年时间里免疫力开始下降。

要原虫在人体内经历了多个生长期的繁殖。症

疾免疫的一个重要特点是期特异性，即各期原虫产

生的免疫只对同期原虫有效，而对其他期原虫几乎

无效。此外，由于各期原虫生长发育的环境与规律不

同，其保护性免疫也存在差异。

2.1 针对红内期原虫的保护性免疫 特异性抗体

对该期原虫发挥主要作用，其理由: (1)是由于红细

胞表面缺乏组织相容性抗原复合物 (MHC)分子，因

此细胞毒性 T 淋巴细胞 (CTU对此期原虫无法发

挥作用 ;(2)是尽管此期原虫大部分时间是寄生在红

细胞内，但释放的裂殖子存在于血液中，能受到特异

性抗体的作用。抗体对该期原虫的作用主要包括以

下几方面:①阻断裂殖子与宿主细胞的结合;②阻断

裂殖子的入侵过程;③使症原虫形成串珠状聚合物，

这些产物能被网状内皮系统清除;④介导抗体依赖

的吞噬作用和抗体依赖的细胞介导的细胞毒 (AD­

CC)作用。此外保护性抗体还可能通过与巨噬细胞
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结合，激活并释放细胞因子(如 TNFα)和其他有害

的物质(如一氧化氮等)杀灭胞内原虫。

2. 2 针对红前期原虫的保护性免疫 尽管子袍子

在血流中停留时间很短，但仍能诱导机体产生大量

抗体。这种抗体能有效地抑制子抱子的入侵，从而实

现预防症疾的感染。当子抱子侵入肝细胞并在其内

生长繁殖时，这种感染的肝细胞已成为疮疾保护性

免疫力的靶点。由于肝细胞具有 MHC 分子，因此感

染的肝细胞有可能诱导机体产生细胞免疫，并能受

到 CTL 的攻击。针对感染肝细胞的免疫力包括:

(1)CD8+ CTL: 机体产生的特异性 CTL 能识别感

染肝细胞表面的相应抗原 MHC 1 ，并能杀灭感染

的肝细胞; (2)CD4十 T 细胞:这种 T 细胞能释放

IFNγ 等细胞因子，这些细胞因子能作用肝细胞产

生一氧化氮，后者能直接杀灭肝细胞内的原虫。

3 症疾瘟苗的分类及其研究进展

根据芜原虫在人体的生活史，痞疾疫苗可分为

3 种，即抗红前期原虫疫苗、抗红内期原虫疫苗和传

播阻断疫苗。此外，根据疫苗的功能还可将症疾疫苗

分为抗虫疫苗和抗病疫苗。

3. 1 抗红前期原虫疫苗 该期疫苗的靶点包括子

袍子和感染的肝细胞。针对子袍子的疫苗，需要达到

100% 的保护效力，否则难以预防感染。这是因为症

原虫抗原有期特异性，子袍子疫苗只对子抱子有保

护作用，而对其他各期原虫均无效。这样，只要有少

数子袍子逃避疫苗的作用，它们即可通过肝内及红

细胞内繁殖产生大量原虫，造成感染并使机体致病。

位于子袍子表面的环子袍子蛋白 (CSP)和血凝

素相关匿名蛋白 (TRAP)是针对该期原虫的 2 个重

要的疫苗候选抗原。针对这 2 个抗原的抗体能抑制

子抱子入侵。 CSP 分子中央区域存在重复区，两侧

区域称为区域 I 和区域 n ，含有与肝细胞结合的功

能域。大量针对 CSP 研究显示:重复区和 C 末端区

域是该蛋白的保护性免疫功能域[2~4J 。但是，如何使

机体产生针对这 2 个区域的免疫反应显得十分重

要。以 CSP 为基础的 RTS.S 候选疫苗已取得了初

步成功。RTS.S 是由 2 个成分组成，即 CSP 的 19 个

NANP 重复序列及其 C 末端序列与乙肝表面抗原

(226 个氨基酸)融合而成。美国 GSK 生物公司

(GSKBio)和美国陆军医学研究院 (WRAIR)合作开

展了该疫苗的临床前和临床试验。 1 / n 期临床试验

结果显示该疫苗在人体中是安全的，并能产生强免

疫反应。人工攻击感染结果显示该疫苗的保护效力

达 50% 。然而，这种保护性免疫持续时间很短，当 6
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个月后再攻击感染时，绝大多数自愿者已失去原有

的保护力。在此后开展的 E 期临床试验自然感染保

护效力测试中，总效力为 34% ，但前 9 周效力为

71% ，而后 6 周降为 0[5. 6J 。最近，GSKBio 与比尔·

盖茨-疮疾疫苗倡议会 (MVI)合作在冈比亚进行

6~11岁和 1~5 岁两个年龄组的临床试验。

瑞士洛桑大学科研人员采用人工合成长肤方法

产生了 102 个 CSP C 末端的合成肤，经与铝佐剂和

ISA720 佐剂乳化后进行 I 期临床试验。结果显示，

该疫苗具有高免疫原性，产生了识别子袍子的抗体

和细胞免疫反应[7]。

除 CSP 外，牛津大学科研人员构建了 ME

TRAP 候选疫苗。该抗原由一个多表位片段 (ME)

和 TRAP 融合而成。 ME 含有 2 个 B 细胞表位和 14

个来自 6 个红前期抗原的 T 细胞表位。该疫苗先用

DNA 质粒进行初次免疫，然后用病毒载体构建的抗

原进行加强免疫，并开展了 I 和[ a 期临床试验。结

果显示:部分自愿者延迟出现原虫血症，并有部分自

愿者获得保护 [8J 。

美国海军医学研究中心等单位共同建立了

DNA 疫苗的技术平台，用单个或多个症原虫红前期

抗原基因进行人体自愿者免疫。结果显示:疫苗无安

全性问题，尽管能产生一定水平的细胞免疫，但抗体

水平极低。人工攻击试验显示无任何保护或延迟出

现原虫血症的作用。

3. 2 抗红内期原虫疫苗 在芜原虫生活史中，唯有

红内期原虫能使人体致病乃至死亡。人们期望的红

内期疫苗有 2 种:一种是完全有效的疫苗，这种疫苗

能产生比天然感染更强的免疫保护力;另一种是有

一定程度免疫保护力的疫苗，能使原虫血症控制在

很低的水平，从而使免疫个体不至于发生重症症疾，

并使无免疫力的个体(如痊区儿童和非疮区人群)产

生具有在区成人的芜疾免疫力。

在红内期症原虫中，由于裂殖子存在于细胞外，

与宿主免疫系统直接接触，因此这一时期原虫已成

为红内期疫苗的主要靶点。裂殖子入侵宿主细胞是

个相当复杂的过程，并由受体和配体介导。推测有多

个瘩原虫蛋白质参与该入侵过程，这些蛋白包括位

于裂殖子表面的蛋白质、培养上清中可溶性蛋白质

以及位于棒状体或微线体中的蛋白质，其中研究较

多的是裂殖子表面蛋白 1 (MSP1) 和顶端膜抗原 1

(AMA-1)等。

美国 WRAIR 、 MVI 和 GSKBio 等机构联合研

制了以 MSP1 42 000 C 末端片段 (MSPl-42) 为抗原

的红内期疫苗。该抗原已在大肠杆菌中表达制备，经
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与 AS02A 佐剂乳化后进行 I 期安全性和免疫原性

的临床试验。该疫苗显示无安全性问题，并产生强免

疫反应。但在 E 期攻击试验中无任何保护作用，并在

与 RTS.S 联合免疫中也显示无任何保护效果[9J 。

WRAIR 与 GSKBio 等机构合作在大肠杆菌系

统中制备了 AMA-1 重组蛋白。该蛋白经与 AS02A

佐剂乳化后进行动物免疫实验。 AMA-1 免疫兔血

清均能有效地抑制症原虫体外生长，抑制作用依赖

于 AMA-1 二硫键构象的形成。用夏氏症原虫

AMA-1 免疫小鼠能对后来同种症原虫的攻击感染

提供部分甚至完全的免疫保护 [IOJ 。用夏氏症原虫

AMA-1 的抗体被动免疫小鼠也能抵抗同种原虫的

攻击感染[llJ 。此外在猴疮模型中也证实了 AMA-1

的保护作用 [12J

本教研室与上海万兴生物制药公司及世界卫生

组织合作研制了 PfCP-2.9 疫苗，它由 AMA-1 和

MSP1-1 抗原的功能域融合而成。该抗原在毕氏酵

母中高水平表达，并在小鼠、家兔及恒河猴中显示出

强免疫原性，更为重要的是免疫血清在 15%浓度时

能完全抑制嘉原虫体外生长。目前，该疫苗正在进行

安全性和免疫原性的临床试验。

3.3 传播阻断疫苗 这种疫苗通过阻断症原虫在

蚊体内的有性生殖及袍子增殖达到阻断症疾传播的

目的。显然阻断传播不能预防免疫个体感染症疾，亦

不能减轻症疾症状，但能阻断按蚊将芜原虫从一个

宿主传播至另一个宿主。当这种疫苗与症疾保护性

疫苗或抗痞药联合应用时，传播阻断疫苗可阻断那

些逃避疫苗保护或对药物产生抗性而幸存下来原虫

的传播。传播阻断疫苗的另一个用途是对旅游者进

行免疫，以防止他们将症原虫带回原地，造成症疾在

本地区的流行。

4 在疾瘟苗研制所面临的困难和挑战

如上所述，症原虫生活史复杂、抗原具有期特异

性并存在高度变异、症原虫具有多种入侵途径和逃

避宿主免疫攻击的机制，这使症疾疫苗研制比一般

细静和病毒性传染病疫苗研制更为困难。

目前，症疾疫苗研制主要存在以下几方面的困

难: (1)缺乏保护作用强的候选抗原。尽管在过去 20

多年中已鉴定了约 40 个各期的疫苗候选抗原，但能

产生强而持久保护性免疫力的抗原仍十分有限 ;(2)

缺乏对症疾保护性免疫机制的了解。目前大多数实

验均采用鼠芜疾模型来研究抗症免疫机制，但由此

得出的机制与人体免疫机制并非完全一致，例如用

射线灭活的子抱子免疫人体产生的保护作用是通过
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感染细胞产生一氧化氮杀灭症原虫，而鼠是疾模型

是通过产生 CD8+ CTL 而发挥作用; (3)缺乏有效

的动物模型。由于症原虫抗原序列存在种问差异，因

此无法用动物症原虫模型来评价人体在疾疫苗;尽

管目前有恶性在疾夜猴模型，但一方面夜猴并非是

恶性症原虫的天然宿主，另一方面夜猴的来源非常

困难，这使疫苗的体内保护效果评价难以实施川的

芜原虫抗原变异及多途径入侵机制。症原虫抗原不

仅具有期特异性，而且存在严重的株间变异，这使芜

疾疫苗研制显得更为复杂和困难;此外，在原虫入侵

宿主细胞存在替代途径，当疫苗阻断其中一条入侵

途径后，部分原虫还可启动或选择另外的途径入侵

宿主细胞，产生原虫血症 ;(5)缺乏持久的免疫力和

难以产生足够高水平的抗体。体内外实验结果均显

示，产生高水平的抗体滴度对有效抑制症原虫是必

需的，当抗体滴度较低或从最高值开始下降后，免疫

血清完全失去抑制作用，这也是芜疾保护性免疫持

续时间短的原因所在。

5 展望

痞疾疫苗研究已进行了近 30 年，尽管至今尚无

有应用价值的疫苗产生，但研究者正全面展开 3 种

痞疾疫苗的研究和开发，其中一些候选疫苗已进入

临床试验，并产生了非常有希望的结果。

今后疫苗研制趋势包括以下几个方面: Cl)新候

选抗原的鉴定:芜原虫基因组计划已提供大约 6000

个症原虫蛋白基因的序列，这为鉴定更为有效的疫

苗抗原提供了基础; (2) 多期多价疫苗:构建由各期

抗原组成多期多价疫苗，这种疫苗的优点是部分因

抗原变异而逃避某个抗原免疫力攻击的原虫将会受

到其他抗原免疫力的进一步攻击，这样能有效地克

服因抗原变异而出现免疫逃避现象;此外，各期抗原

的免疫力可产生协同作用; (3) 提高疫苗的免疫原

性:疫苗的保护效力需要高水平的抗体滴度，因此如

何提高现有抗原的免疫原性是疫苗研究的一个重要

内容;提高疫苗的免疫原性应包括研制和使用新的

强效佐剂、新的疫苗传递系统、制备融合抗原等。尽

管研制安全有效症疾疫苗尚需时日，但这种疫苗终

究能够研制成功。
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