
海军军医大学学报　　2022 年 12 月第 43 卷第 12 期　　http://xuebao.smmu.edu.cn
Academic Journal of Naval Medical University, Dec. 2022, Vol. 43, No. 12 · 1437 ·

· 论 　著 ·· 综 　述 ·

［收稿日期］ 2022-01-18    ［接受日期］ 2022-07-01
［基金项目］ 国家重点研发计划（2016YFC1200401）．Supported by National Key Research and Development Plan of China (2016YFC1200401).
［作者简介］ 潘振东，硕士生．E-mail: 1402475666@qq.com

*通信作者（Corresponding author）. Tel: 021-81870998, E-mail: pnzhao@163.com

基孔肯雅病毒疫苗研究新进展
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［摘要］ 基孔肯雅热（CHIKF）是由基孔肯雅病毒（CHIKV）引起的以发热、皮疹和慢性关节痛为主要症状的

急性传染病。CHIKF 每年在全球 100 多个国家和地区发病约 100 万例，已成为重要的全球性公共卫生问题之一。疫

苗接种是预防传染病最重要、最有效和最经济的手段，但是由于基础研究和临床试验的资金投入不足以及病毒持续

发生适应性突变等原因，导致针对 CHIKV 的疫苗研发进程总体较为缓慢，迄今还没有 CHIKV 疫苗被批准用于临床，

但已有多种候选疫苗正在进行临床试验。本综述对近年来 CHIKV 疫苗研究取得的进展进行了概述。
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Vaccine of Chikungunya virus: an update
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［ Abstract ］ Chikungunya fever (CHIKF) is an acute infectious disease caused by Chikungunya virus (CHIKV) and 
characterized by fever, rash and chronic joint pain. CHIKF has become one of the important global public health issues, with 
about 1 million cases in more than 100 countries and regions around the world each year. Vaccination is the most important, 
effective and economical means to prevent infectious diseases. However, due to insufficient funding for basic researches and 
clinical trials, as well as the continuous adaptive mutations of the virus, the development process of vaccine against CHIKV 
is generally slow. No licensed vaccine is yet available to prevent CHIKF, but there have been several vaccine candidates 
undergoing clinical trials. This review briefly summarizes the research progress on CHIKV vaccines in recent years.
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基孔肯雅病毒（Chikungunya virus，CHIKV）

属于披膜病毒科中的甲病毒属，是有包膜的单股正

链 RNA 病毒。CHIKV 基因组长 11 805 bp，由 2 个 
开放阅读框（open reading frame，ORF）组成，

其 5' 端 ORF 编码 4 种非结构蛋白（nonstructural 
protein，nsP）， 即 nsP1～nsP4， 而 3' 端 ORF 编

码 6 种结构蛋白［衣壳（capsid，C）蛋白、包膜

（envelope，E） 1～E3 蛋白、6K 蛋白和核糖体移

码蛋白］［1-2］。nsP 与病毒复制密切相关。在结构

蛋白中，E2 蛋白介导病毒与宿主受体之间的相互

作用，E1 蛋白介导病毒包膜与宿主细胞的膜融合，

E3 蛋白可促进 p62（E2 蛋白的前体）的折叠及 E2

蛋白与 E1 蛋白形成异二聚体，后者进一步形成三

聚体并镶嵌在病毒体表面，即病毒刺突蛋白［3］。动

物实验和流行病学研究发现，针对 CHIKV E2 和 E1
蛋白尤其是 E2 蛋白的中和抗体具有良好的保护作

用，因此大部分 CHIKV 疫苗都以 E2 蛋白和 E1 蛋

白作为靶抗原［4-6］。此外，近年有研究证实基质重

塑相关蛋白 8（matrix remodeling-associated protein 
8，Mxra8）是多种新出现的致关节炎性甲病毒如

CHIKV、罗斯河病毒（Ross river virus，RRV）、

马雅罗病毒（Mayaro virus，MAYV）和阿良良病

毒（O’nyong-nyong virus，ONNV）等进入细胞的

受体，CHIKV E2 蛋白为该受体的配体，这一发现
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为防治致关节炎性甲病毒感染提供了重要的方向和

策略［7-8］。CHIKV 感染机体后诱导产生抗病毒适应

性免疫应答，包括体液免疫应答（IgM和 IgG应答）

和细胞免疫应答（CD4＋ T 细胞和 CD8＋ T 细胞应 
答）［9-14］，针对 E2 蛋白的中和抗体以及针对病毒结

构蛋白和 nsP 的细胞免疫应答对于控制病毒感染均

发挥了重要作用。

系统发育分析提示，CHIKV 可分为 4 种基因

型［西非型、亚洲型、东非 / 中非 / 南非型（East/
Central/South African genotype，ECSA）及从 ECSA
进化出的印度洋型 （Indian Ocean lineage，IOL）［15-16］。 
感染基孔肯雅热（Chikungunya fever，CHIKF）的

患者中 75%～95% 有症状，高达 60% 的患者关节

痛症状会持续数年［17］，严重影响了患者的生活质量。

CHIKF 急性期的临床表现如高热、皮疹、肌痛等大

多在 2 周内消失，但关节炎和关节痛可能会持续数

个月或数年［16］。关节痛通常是对称的，并且 90% 的

患者会累及上肢和下肢；大关节几乎都有症状，小

关节和脊柱也是如此，还可能引发关节周围水肿和

急性关节炎，尤其在指间关节、腕关节、踝关节及

韧带止点处［16］。CHIKV 于 1952 年至 1953 年在坦

桑尼亚首次被分离出来，随后 CHIKF 多次在非洲、

南亚、东南亚等地暴发和流行。CHIKF 每年在全球

100 多个国家和地区发病约 100 万例，已成为重要

的全球公共卫生问题之一，其病死率约为 0.1%，死

亡病例主要为新生儿和患有基础疾病的人群［17-18］。 
近年来我国也面临 CHIKF 输入的严峻挑战，境外输

入时有发生，涉及广东、云南、浙江、山东、天津、 
辽宁等多个省份［19-22］。受全球化进程不断加快、人

口流动性增加、城市化进程加快以及全球气候变暖

等因素的影响，病毒持续发生适应性突变，对疫苗研

发提出新的挑战。疫苗接种是预防传染病最重要、

最有效和最经济的手段，迄今为止还没有 CHIKV 疫

苗被批准应用于临床，但有一些候选疫苗正处在动

物实验的临床前研究阶段，并有多款候选疫苗通过

了Ⅰ期和Ⅱ期临床试验并展现出良好的效果［23］。本

文综述了近年来基于不同策略研发的CHIKV 候选疫

苗，包括重组病毒载体疫苗、亚单位疫苗、全病毒

疫苗、核酸疫苗等，分析了它们各自的特点和优势，

对后续疫苗的研发提供参考。

1 病毒载体疫苗

病毒载体疫苗是指利用基因工程技术将外源

保护性抗原基因插入到复制能力缺陷的载体病毒基

因组中制备重组病毒，接种机体后重组病毒基因组

中的抗原基因表达出抗原蛋白，从而诱导免疫应答

的一类载体疫苗。病毒载体疫苗具有允许大片段外

源基因插入、接种途径多、作用时间久、免疫原性

强、能诱导产生体液免疫和细胞免疫反应，以及易

生产制备等优点。呼吸道腺病毒虽然是最常用的病

毒载体，但可能因人群具有针对病毒载体的预存免

疫而影响其实际的免疫效果。此外，病毒载体潜在

的致病性及致癌风险也需要纳入考虑，其有效性和

长期安全性需进一步评估。

人群针对黑猩猩腺病毒的预存免疫较弱，

因此它被越来越多地用作病毒疫苗载体。López-
Camacho 等［4］利用复制缺陷型黑猩猩腺病毒载

体 ChAdOx1 设 计 了 2 款 表 达 CHIKV 结 构 蛋 白

的病毒载体疫苗，包括表达全长结构蛋白的疫苗

（ChAdOx1 sCHIKV）和蛋白缺失的疫苗（ChAdOx1 
sCHIKVΔC）。研究者采用单针免疫的方法将这 
2 款疫苗分别接种于 BALB/c 小鼠（n＝6），结果

显示以上 2 款疫苗均具有较强的免疫原性，能够诱

导特异性 T 细胞应答和针对 CHIKV E2 蛋白的早

期、特异和持久的 B 细胞应答。

Campos 等［24］在 A129 小鼠模型中证实了上

述 2 款疫苗对 CHIKV 感染的保护效果，结果显示

这 2 款疫苗对 A129 小鼠均是安全的，且单针免疫

即可对致死剂量的病毒攻击提供完全保护作用并

抑制 CHIKV 感染相关的炎症反应。这 2 款候选

疫苗的有效率与减毒疫苗 CHIKV 181/25 相当，

但不会引起减毒疫苗相关的如体重减轻等不良反

应。Folegatti 等［25］开展了Ⅰ期临床试验来评估

ChAdOx1 sCHIKV 的安全性、耐受性以及疫苗诱

导产生体液免疫和细胞免疫应答的免疫原性，该试

验招募了 24 名 18～50 岁的成年健康受试者，分为

3 个剂量组接受 ChAdOx1 sCHIKV 单针免疫，接种

剂量分别为 5×109 病毒颗粒数（viral particle，vp） 
（n＝6）、2.5×1010 vp（n＝9）和 5×1010 vp（n＝9）。 
结果显示，该疫苗在免疫剂量为 5×1010 vp 时仍

是安全的，未观察到严重不良反应。通过蚀斑减

少中和试验（plaque reduction neutralization test，
PRNT）检测受试者血清中和抗体滴度，结果显示

3 个剂量组都表现出很强的免疫原性，在接种后第

14 天体内针对 3 个 CHIKV 谱系（IOL、西非型和

亚洲型）代表性毒株的血清中和抗体转化率均达到
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100%。通过干扰素 γ（interferon γ，IFN γ）酶联

免疫斑点试验（enzyme-linked immunospot assay，
ELISpot）检测外周血单核细胞的细胞免疫应答，

结果显示该疫苗接种能有效诱导分泌 IFN γ 的 T
细胞，在接种后第 14 天达到峰值，并在接种后第 
28 天仍高于基线水平。该疫苗不需要佐剂，在低

剂量也展现出较强的免疫原性，具有良好的应用前

景。但该试验也存在一定的局限性，比如随访期短

（6 个月），样本量较少，开放标记，非随机、非

对照的实验设计等问题。

除腺病毒载体外，麻疹病毒（mealses virus，
MV）载体也有良好的应用前景。MV 载体可稳

定携带长达 5 kb 的异源基因［26］。Ramsauer 等［27］ 

为 评 估 1 款 CHIKV 重 组 MV 载 体 疫 苗（MV-
CHIKV）的免疫原性、安全性和耐受性，在奥地利

进行了随机、双盲、安慰剂对照、阳性对照和剂量

递增的Ⅰ期临床试验。MV-CHIKV 以具有完全复

制能力的减毒麻疹疫苗 Schwarz 株为载体，其抗原

基因为 2006 年在法属留尼汪岛分离得到的 CHIKV
毒株的结构蛋白 C、E3、E2、6K 和 E1 基因。该

试验将健康成年受试者随机分为 4 组，分别为低剂

量组［1.5×104 半数组织培养感染剂量（50% tissue 
culture infective dose，TCID50）］、中剂量组（7.5×104 
TCID50）、高剂量组（3.0×105 TCID50）和安慰剂

对照组，于第 0 天进行首次免疫，第 28 天或第 90
天进行加强免疫来评估疫苗免疫原性。在第 28 天

进行加强免疫是为了评估 2 针较近时间间隔接种

策略的有效性，这一策略适合前往 CHIKF 流行地

区的游客和医疗工作者；第 90 天进行加强免疫有

利于评估首次免疫后中和抗体滴度的持续性，以及

在＞28 d 的较长时间间隔后给予加强免疫所产生

的免疫应答的强弱，并可能有助于中和抗体的亲和

力成熟。结果显示，接种第 1 针疫苗后，低剂量组

和中剂量组受试者的抗体几何平均滴度在 3 个月

内逐渐下降，而高剂量组受试者的抗体几何平均滴

度保持稳定，因此他们推荐使用高剂量（＞1×105 
TCID50）进行单针疫苗接种。但无论 2 次免疫的时

间间隔长短，加强免疫后抗体反应均增强，血清转

化率均达到 100%。此外，该疫苗总体上具有良好的

安全性，未发现与疫苗接种相关的严重不良事件，

是第 1 个有希望应用于临床的 MV 载体候选疫苗。

为了确定Ⅲ期临床试验疫苗注射剂量和加强

免疫方案，并考察体内已存在的 MV 抗体对 MV-
CHIKV 免疫原性的影响，Reisinger 等［28］在奥地利

进行了双盲、随机、安慰剂对照、阳性对照的Ⅱ期

临床试验。他们发现在 50%～93% 的受试者中单

次 MV-CHIKV 免疫可诱导产生中和抗体，加强免

疫可诱导产生更高滴度的抗体。在接种 1～6 个月

后所有免疫组个体的血清转化率为 86%～100%。

与低剂量（5×104 TCID50）相比，高剂量（5×105 
TCID50）的 MV-CHIKV 增加了体内中和抗体滴

度。此外，在第 6 个月时加强免疫比在第 1 个月时

进行加强更能增加中和抗体滴度，说明仍需进一步

探索加强免疫效果的接种策略。该试验证明体内

已存在的 MV 抗体并不影响 MV-CHIKV 的免疫原

性。此外，该疫苗除诱导产生针对 CHIKV 结构蛋

白的免疫应答外，也诱导产生 MV 特异性 IgG，表

明 MV 载体骨架也诱导免疫应答。尽管接种疫苗的

受试者发生注射部位局部疼痛或硬化的比例高于对

照组，但总体不良反应事件的发生率与对照组相比

差异没有统计学意义。综上所述，MV-CHIKV 是

一款安全、耐受性良好、免疫原性强和具有良好

发展前景的 CHIKV 候选疫苗，后续的研究中还需

要评估免疫反应长期的持久性以及 MV-CHIKV 诱

导产生的中和抗体针对其他 CHIKV 基因型的中和

能力。根据上述 2 项临床试验结果，Tschismarov 
等［29］发现 MV-CHIKV 加强免疫（仅相对于单次免

疫）可诱导更高水平、更持久的中和抗体应答，以

及更强的、由Fab段和Fc段介导的免疫保护作用。

MV-CHIKV 的加强免疫策略被认为是在 CHIKV 流

行的情况下获得长期保护效应的首选方案。

2 全病毒疫苗

2.1 减毒活疫苗 减毒活疫苗是指在体外培养的

过程中诱导病原体发生突变，使其在正常个体中失

去致病性，但仍保留其免疫原性，接种于机体后可

刺激机体产生特异性免疫应答，但不会引起疾病

的一类疫苗。与灭活疫苗相比，该类疫苗的免疫性

强、无需免疫佐剂，通常只需接种 1 次，但其具有

复制能力和潜在的致病风险。

用反向遗传学技术对病毒基因组进行定点突

变是近年来兴起的研制减毒活疫苗的有效方法。

Roques 等［30］利用该技术删除 nsP3 复制酶基因

中长度为 180 个核苷酸的片段，研发出减毒疫苗

第 12 期．潘振东，等．基孔肯雅病毒疫苗研究新进展
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Δ5nsP3，这种删除被证明是稳定且不可恢复的。

在研究开始的第 42 天对猕猴进行单针皮下注射

Δ5nsP3，在第 123 天进行攻毒之后未观察到明显的

回忆应答，说明接种疫苗后产生的免疫应答足以防

止病毒感染。该疫苗能够诱导产生 T 细胞免疫应答

和强大、持久的保护性抗体应答，且抗体针对不同

基因型CHIKV具有交叉中和作用。值得注意的是，

Δ5nsP3 诱导产生的抗体水平与野生型 CHIKV 感染

产生的抗体水平相当。

为了评估 Δ5nsP3 疫苗的安全性和免疫原性，

Wressnigg 等［31］在健康人群中进行了该疫苗的Ⅰ期

随机、对照、单盲、多中心临床试验。受试者被

随机分为 3 个剂量组，分别为低剂量组（3.2×103 
TCID50，n＝31）、中等剂量组（3.2×104 TCID50，

n＝30）和高剂量组（3.2×105 TCID50，n＝59），

各组均在第 0 天接种 Δ5nsP3。3 个剂量组在单针

接种后均显示出良好的安全性和很强的免疫原性，

在接种后的 14 d 内血清转化率达 100% 并一直持续

到第 12 个月。低剂量组和中等剂量组受试者在第

6 个月时进行加强免疫，剂量为 3.2×105 TCID50；

在第 6 个月时将高剂量组受试者随机分为两组，

分别在第 6 个月时和第 12 个月时进行加强免疫，

剂量为 3.2×105 TCID50。94%～100% 的受试者再

次免疫后未观察到回忆免疫应答，即使距离初次接

种 12 个月后再次接种也不会引起血清中和抗体滴

度升高 4 倍，表明单次免疫足以诱导产生持续的高

滴度中和抗体。该试验仅研究了一种同源性病毒株

VLA1553，不能预测该疫苗对其他基因型 CHIKV
的交叉保护作用。此外，这项研究仅限于评估该疫

苗在健康成年人中的安全性和免疫原性，而且受试

者大多为白种人，具有一定的局限性。

2.2 灭活疫苗 灭活疫苗是指用物理或化学方法

将体外培养出的具有感染性的病毒或细菌杀死，但

同时保持其抗原颗粒的完整性，从而使其失去致病

力而保留免疫原性的一类疫苗。灭活疫苗既可由

完整的病毒或细菌组成，也可由其裂解产物组成。

病原体灭活后会失去感染性，因此灭活疫苗最大的

优点是安全性高，且易于保存，其缺点是免疫原性

低、维持免疫效果常需多次免疫，且主要诱导产生

体液免疫应答，难以产生较强的黏膜免疫应答等。

Rudd 等［32］利用新的皮肤输送技术 Foroderm
在小鼠模型中试验了一款非佐剂化的 CHIKV 全病

毒灭活疫苗。Foroderm 技术使用 3D 打印的微结构

敷贴器，将高纵横比、圆柱形的二氧化硅颗粒通过

表皮输送抗原，促进疫苗由皮下向真皮转移并快速

转移至引流淋巴结。基于 Foroderm 技术的单针疫

苗局部免疫可诱导产生 T 细胞应答和抗体应答，免

疫小鼠受病毒攻击时不会引起病毒血症和关节炎

症，为小鼠提供了完全保护作用。

3 亚单位疫苗

亚单位疫苗是指以病原微生物的特定蛋白质

结构作为靶抗原、辅以免疫佐剂而制备成的疫苗。

其中靶抗原可通过化学分解培养的病原体或基因工

程重组表达而获得。亚单位疫苗仅由具有免疫原性

的蛋白质构成，安全性高，且避免产生由无关抗原

诱导的免疫应答，减少了疫苗的不良反应，但其免

疫原性通常较低，需与佐剂联用才能发挥免疫保护

作用。

目前大部分亚单位疫苗是以 CHIKV E2 和 E1
蛋白为疫苗抗原以诱导中和抗体。Kumar 等［33］基

于 E2 蛋白设计出亚单位疫苗，将 ECSA 型 CHIKV 
E2 蛋白编码基因插入到 pET15b 载体中，表达并

纯化得到 E2 蛋白 rE2p。结果显示，联合铝佐剂的

rE2p 疫苗可为成年 BALB/c 小鼠提供完全保护作

用，诱导产生的中和抗体可以中和 ECSA 型毒株和

亚洲型毒株。此外，rE2p 亚单位疫苗通过细菌表

达系统表达 E2 蛋白，安全性高且易于纯化和高效 
生产。

Narula 等［34］检索了 CHIKV 所有结构蛋白和

nsP 的氨基酸序列，预测其潜在的 B 细胞、T 细胞

表位，通过免疫信息学方法开发出一款由 B 细胞表

位、辅助性 T 细胞表位和细胞毒性 T 细胞表位序

列通过接头氨基酸序列连接的重组多表位亚单位疫

苗，还通过分子对接和分子动力学模拟分析了抗原

与固有免疫模式识别受体 Toll 样受体 3（Toll-like 
receptor 3，TLR3）的相互作用。

病毒样颗粒（virus-like particle，VLP）疫苗

是一种特殊类型的亚单位疫苗，指由细胞表达的

CHIKV 结构蛋白自组装形成的蛋白质颗粒，其形

态和结构与真实病毒体相似，但不含病毒基因组，

因此无复制和感染能力，其颗粒样的结构特性有助

于高效激活机体免疫系统并诱导免疫应答，在病毒

疫苗研究领域具有广阔的应用前景。
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Akahata 等［35］ 分 别 将 37997（西 非 型） 和

LR2006 OPY-1（IOL）的 C-E3-E2-6K-E1 编码基因

插入真核表达载体［巨细胞病毒（cytomegalovirus，
CMV）/R14］中构建成表达质粒，再将表达质粒、

表达荧光素酶的质粒（pHR’CMV- 荧光素酶质粒）、

水泡性口炎病毒糖蛋白（vesicular stomatitis virus 
glycoprotein，VSV-G）和包装质粒［表达人类免疫

缺陷病毒（human immunodeficiency virus 1，HIV-1）
结构蛋白（除 E 蛋白外）（pCMVΔR8.2）］共转染

293T 细胞来构建 CHIKV VLP 疫苗。

Chen 等［36］在 CHIKV 流行的加勒比海地区开

展了 CHIKV VLP 疫苗的Ⅱ期随机、安慰剂对照和

双盲临床试验。受试者随机分为两组，即疫苗组 
（n＝201）和安慰剂组（n＝199），分别在第 28 天 
和第 56 天接受疫苗和安慰剂 2 次肌内注射，并随

访 72 周。结果显示，该疫苗诱导的体液免疫应答

与其在Ⅰ期临床试验中诱导产生的抗体效价相当，

且从Ⅰ期试验的受试者血清中获得的抗体可中和 3
种基因型（西非型、亚洲型、东非 / 中非 / 南非型）

CHIKV。CHIKV VLP 疫苗的耐受性良好，未报告

严重的不良反应事件。

Garg 等［37］开发出一种对 CHIKV、乙型脑炎

病 毒（encephalitis B virus，EBV）、 黄 热 病 毒

（yellow fever virus，YFV） 和 寨 卡 病 毒（Zika 
virus，ZIKV）均有效且安全的 VLP 疫苗，并评估

疫苗单价配方以及二价和四价组合的免疫原性。其

中包括由 EBV 和 CHIKV VLP 组成的二价配方（这

2 种病毒在亚洲较为流行）以及由 YFV 和 CHIKV 
VLP 组成的二价配方（这 2 种病毒在南美洲和非

洲较为流行）。实验分别用单价、二价和四价 VLP 
联合铝佐剂，于第 0 周和第 2 周免疫BABL/c小鼠，

结果显示首次接种后 6 周所有免疫组的小鼠中均

检测到高滴度中和抗体。其中单价组的滴度最高，

因为该组的抗原剂量最高；二价组和四价组的中

和抗体滴度略有降低，可能是由抗原剂量减少所引

起。该研究显示了用 1 种多价虫媒病毒疫苗诱导高

效中和抗体的可行性，但仍需要在适当的动物模型

中作进一步研究，以评估接种多价 VLP 疫苗诱导

产生的免疫保护作用是否能够抵抗致死剂量的病毒 
攻击。

研究表明，一些在青少年和成年人中被证明

有效的疫苗对于老年人群的免疫保护效果明显降 

低［38］，且老年人接种疫苗后产生的抗体反应较弱、

衰减更快［39］。Arévalo 等［40］在 C57BL/6J 品系的成

年小鼠（4～6 周龄）和老年小鼠（18～24 周龄）

中将 CHIKV VLP 疫苗联合不同的佐剂（QuilA，

R848，氢氧化铝）以增强疫苗的免疫原性。结果

显示，CHIKV VLP 单独免疫或联合 QuilA 佐剂免

疫成年小鼠可诱导高水平中和抗体，对 CHIKV 感

染的保护率为 100%；CHIKV VLP 疫苗接种老年

小鼠后诱导产生的抗体反应明显减弱，且几乎检测

不到中和抗体，病毒攻击后 CHIKV VLP 单独免疫

和联合佐剂免疫的老年小鼠与未经过免疫的老年小

鼠相比病情更加严重。该研究强调了改进疫苗研发

策略以为老年人提供安全性高、免疫原性强且耐受

性良好的 CHIKV 疫苗的重要性，同时也提出了在

研制疫苗的过程中要充分考虑到疫苗在不同人群中

安全性和有效性的差异。

4 核酸疫苗

4.1 mRNA 疫苗 mRNA 疫苗是指将含有编码抗

原蛋白的 mRNA 递送至机体内并表达相应的抗原

蛋白，诱导机体产生特异性免疫应答，以达到预防

和治疗疾病效果的一类疫苗。在当今新型冠状病毒

肺炎疫情背景下，mRNA 疫苗技术获得了突飞猛进

的发展，展现出广阔的应用前景。mRNA 疫苗具有

免疫原性强、安全性高和生产成本低等优点，但同

时也有稳定性较差、递送技术为欧美少数公司所独

有等问题。mRNA 疫苗技术不仅可用于递送疫苗

抗原基因，还可以用于递送抗体基因。

Kose 等［41］从 CHIKV 自然感染的恢复者体内

中分离出 1 株单克隆中和抗体，用脂质体包裹该单

抗的 mRNA 并接种于免疫缺陷小鼠，表达出的单

抗可保护小鼠抵抗致死性 CHIKV 攻击且无关节炎

表现。目前该疫苗已作为候选疫苗准备进行临床 
试验。

4.2 DNA 疫苗 DNA 疫苗是指将编码某种蛋白抗

原的基因插入到真核细胞表达载体中构建的表达质

粒，接种于机体后表达抗原蛋白，诱导免疫应答的

一类疫苗。DNA 疫苗制备过程简单，可同时诱导

体液免疫和细胞免疫，但也存在将质粒中的基因序

列整合于宿主基因组以及 DNA 疫苗长期在体内表

达抗原可能会产生免疫耐受等潜在问题［42-43］。尽

管有很多 DNA 疫苗在动物实验中取得了良好的免
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疫效果，但在临床试验中用于诱导有效免疫应答还

依赖于高效递送技术的开发和使用。

类似于 mRNA 疫苗技术，DNA 疫苗技术也可

用于体内递送抗体基因。Muthumani 等［44］为针对

CHIKV 感染提供短期和长期的免疫保护，用电穿

孔法将编码抗 CHIKV 单克隆抗体的表达质粒接种

于小鼠，小鼠迅速产生了血清抗体转化并抵抗了致

死性 CHIKV 攻击。该抗体能够中和多种 CHIKV
临床分离株。研究者还评估了单抗质粒和 DNA 疫

苗联用的有效性，结果显示，联用策略可诱导产生

快速、持久的体液免疫和细胞免疫，可短期迅速和

长期持久保护小鼠抵抗致死性 CHIKV 攻击，表明

联用可能具有叠加或协同效应。

5 小 结

CHIKV 已影响全球数百个国家和地区，多次

引起暴发和流行，我国也经常有境外输入病例，

CHIKF 已成为重要的全球性公共卫生问题之一。

然而由于 CHIKF 主要在非洲和南美洲国家暴发

和流行，该地区部分国家经济实力较为落后，科

研、产品开发和临床试验的资金投入不足，以及

病毒持续发生适应性突变等原因，针对 CHIKV 的

疫苗研发进程总体较为缓慢。迄今为止，还没有

CHIKV 疫苗被批准应用于临床，但已有相当数量

的 CHIKV 疫苗在进行动物实验和临床试验并取得

了良好的效果。其中病毒载体疫苗、VLP 疫苗和

减毒活疫苗均展现出良好的应用前景，后续疫苗研

发的过程中需要注意疫苗针对不同年龄段人群的有

效性以及对短期迅速和长期持久保护作用的需求等

问题。CHIKV 疫苗是全球控制 CHIKF 疫情的终极

手段，期待安全有效的疫苗早日上市。
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