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[摘要]　卡介苗是目前唯一应用于预防人类结核病的疫苗，但其保护效果备受争议，研究新型高效的结核病疫苗

尤为重要。从安全性、经济成本及保护效果等方面考虑，多阶段抗原亚单位疫苗或多表位疫苗具有较好的应用前景。

随着对结核分枝杆菌致病机制的深入了解以及疫苗研发技术的不断更新，结核病疫苗会有重大突破。本文论述结核病

疫苗的类型及其特性，并针对结核病新型疫苗研究中抗原选择、动物模型选择、疫苗效果评价指标及人群特异性存在

的问题和挑战进行讨论，旨在为新型结核病疫苗的研究提供参考。
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[Abstract]　Currently, the bacillus Calmette-Guerin (BCG) is the only licensed vaccine against tuberculosis, but its protective 

effect is highly controversial. Therefore, it is particularly important to develop a new and effective tuberculosis vaccine. Meanwhile, 

with the in-depth understanding of the pathogenic mechanism of Mycobacterium tuberculosis and the continuous update of vaccine 

research and development technology, there will be a major breakthrough in tuberculosis vaccine. Considering the safety, economic 

cost and protective effect, multi-stage antigen subunit vaccine or multi-epitope vaccine has good application prospects. This paper 

systematically reviews the types and characteristics of current tuberculosis vaccines, and discuss the problems and challenges in four 

aspects: antigen selection, animal model selection, the evaluation indicators of vaccine efficacy and the population specificity in the 

research of new tuberculosis vaccines, which lays a theoretical foundation for the research of new tuberculosis vaccine.
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结核病(tuberculosis，TB)是一种由结核分枝杆菌引起的慢性传染性疾病，严重威胁着人类的健康。随

着耐药结核及TB合并人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus，HIV)感染的出现，TB的防治面临

着更大的挑战。卡介苗(bacille Calmette-Guerin，BCG)是目前唯一应用于人的TB疫苗[1]，对儿童原发型肺结

核、粟粒型肺结核及结核性脑膜炎等严重TB均有较好的免疫效果，但对成人TB的保护效果极不稳定，且

不同地域的免疫保护效果(为0~80%)差别较大[2-3]。此外，研究发现BCG只有10~20年的保护效果[4]。因此，
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研究新型、有效且安全的TB疫苗迫在眉睫，也是实现世界卫生组织(WHO)设定的“2035年将TB发病率降

低90%”这一目标的关键。

目前，TB疫苗主要包括以下4类：减毒活疫苗、灭活疫苗、亚单位疫苗、病毒载体疫苗等[5-6]。根据

WHO发布的报告，目前已有23种候选结核疫苗处于临床试验阶段，虽然这些疫苗在安全性、免疫原性等

方面表现极佳，但是由于缺乏对TB发病机制及宿主免疫保护机制的认识，它们还不足以完全取代BCG。本

文就国内外TB疫苗的研究进展进行综述，并围绕现有TB疫苗面临的问题及挑战进行讨论，以期为TB疫苗

的深入研究提供参考。

1　TB疫苗的种类与特性

1.1　减毒活疫苗　减毒活疫苗是结核分枝杆菌或母牛分枝杆菌中的某些毒力基因缺失而获得的疫苗[7]。减

毒活疫苗中存在许多BCG缺失的重要免疫显性抗原区域，同时，毒力基因片段的缺失为疫苗的安全性提供

了保证。该类疫苗可以在体内长久存在并有限复制，因此可诱导机体产生更特异且更持久的免疫反应[8]。

MTBVAC是唯一进入人体临床试验阶段的减毒活疫苗，该菌株是在临床分离株Mt103基础上删减了两个毒

力基因phoP及fadD26，但是保留了BCG缺失的RD1区的早期分泌抗原6(early secreted antigen target 6，ESAT-6) 
及培养滤液蛋白(10 kD-culture filtrate protein，CFP-10)，具有更好的免疫原性[9]。该疫苗是作为BCG的替代

品及免疫治疗剂而设计的，目前已经进入Ⅲ期临床试验阶段[10]。但是，减毒活疫苗因疫苗菌株可以在体

内长时间存活，可能存在引起不良反应的风险，因此对其安全性必须进行长时间的评估。有研究对伴有严

重联合免疫缺陷小鼠的安全性进行评估显示，MTBVAC的毒力比BCG更弱，即安全性更高[11]。此外，Ⅰ期

临床试验数据也显示，与BCG相比，MTBVAC表现出良好的安全性及耐受性，且在与BCG相同的剂量下，

MTBVAC组多功能性CD4+中央记忆型T细胞的出现频率更高[7,9]，这一数据表明减毒活疫苗可能产生比BCG
更强的细胞免疫。

1.2　重组BCG　为进一步提高BCG的免疫效果，目前研究者主要致力于两个方面的工作：一是提高BCG的

自身免疫效果，二是使用其他类型的疫苗进行加强免疫[12]。研究发现，最有效提高BCG免疫效果的策略即

重组BCG(rBCG)，主要包括过表达结核分枝杆菌中的免疫优势抗原(BCG中已存在或不存在的抗原)的重组

BCG、表达细胞因子的重组BCG及营养缺陷型重组BCG。

目前，重组BCG中过表达的免疫优势抗原主要涉及Ag85B、Ag85A、HspX及RD1区抗原。rBCG30是一种

将Ag85B过量表达而构建的疫苗，研究证实其Ag85B的表达水平是原始株的5~6倍，该疫苗是首个经临床前

研究证明比BCG更有效的TB疫苗，已完成Ⅰ期临床研究，但最终因存在抗生素抗性基因而被终止研究[13]。 
VPM1002是目前关注度较高的一种rBCG，携带李斯特菌溶素(Hly)而自身缺失脲霉素C基因，可以刺激机

体产生较强的Th17及Th1类细胞反应，且在小鼠中表现出比BCG更强的保护效果[14]。此外，VPM1002还
可诱导更多的中央记忆型T细胞(Tcm)[15]、更强的自噬及炎症反应[16]。目前该疫苗已经开始开展Ⅲ期临床 
试验。

上述策略构建的TB疫苗具有较强的免疫原性及保护效果，不仅对婴幼儿具有较好的保护作用，还可

为成年人提供保护，同时延长了保护期，具有巨大的发展潜力及应用前景。

1.3　灭活疫苗　灭活疫苗是指利用物理或化学方法将病原微生物杀死后制备的一种疫苗，可以是整个细

菌组分或裂解片段即菌体细胞提取物[17]。与减毒活疫苗相比，灭活疫苗的免疫原性相对较弱，因此需要提

高免疫剂量及免疫次数以增强免疫效果，其安全性较高，也是新型TB疫苗研究的热点。

TB灭活疫苗的研究可以追溯至19世纪，Opie等[18]通过热灭活方式构建了一种多剂量TB灭活疫苗，在

动物模型及人体中均证实其是有效的预防疫苗，但由于BCG的成功上市而没有进一步研发。灭活疫苗既

可用作预防性疫苗，也可用作治疗性疫苗。在灭活疫苗中，RUTI是一种包含结核分枝杆菌细胞壁的脂质

体，是一种能减少抗生素的使用、改善潜伏感染及结核患者治疗效果的治疗性疫苗。Ⅰ期临床试验数据表

明其具有较好的免疫原性及安全性，Ⅱ期临床试验数据显示，RUTI在感染HIV与未感染HIV的结核分枝杆

菌潜伏感染者中均显示出较强的免疫原性及较好的安全性[19]。另外，Ⅱa期临床试验数据表明，RUTI对活

跃期及潜伏期的结核分枝杆菌中表达的抗原均表现出明显的体液及细胞免疫反应[20]。

此外，大量临床研究显示，Vaccae(微卡，热灭活的母牛分枝杆菌)可明显提高耐药结核患者的痰液转

阴率，能改善复治性肺结核患者的细胞免疫功能，有助于病灶吸收[21]。目前，我国已经将Vaccae批准为TB
患者的辅助性治疗疫苗，该疫苗也在我国开展了Ⅲ期临床试验，以评估其预防潜伏感染转化为活动性结核
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的有效性。虽然目前几种灭活疫苗在安全性、免疫原性及辅助治疗方面取得了较好的成绩，但能否替代

BCG最终进入市场取决于进一步的评估结果。

1.4　亚单位疫苗　亚单位疫苗是一种包含病原体中具有保护效果的蛋白或多肽的疫苗，它可以包含一种

或多种抗原或者抗原表位，一般联合佐剂使用。结核分枝杆菌约有4000个抗原，目前用于疫苗研究的抗原

主要包括3类：(1)早期分泌蛋白，主要涉及ESAT-6、Ag85B、Ag85A及MPT64等抗原；(2)细胞壁蛋白，主

要包括热休克蛋白HspX等[22]；(3)细胞壁相关的PE/PPE家族蛋白等。结核分枝杆菌生长周期较长，根据代

谢状态的不同可分为复苏期、复制期及休眠期等多个阶段[23]。结核分枝杆菌在不同的代谢阶段表达的抗原

谱也不尽相同，即不同阶段的优势抗原不同。且结核分枝杆菌感染宿主后所处的阶段并不唯一，因此理想

的TB亚单位疫苗最好包含多阶段的优势抗原[24]。目前有两种包含多阶段抗原的TB亚单位疫苗进入了临床

研究阶段，即H56(Ag85B、ESAT-6、Rv2660c)及ID93(Rv2608、Rv3619、Rv3620、Rv1813)，它们均处于Ⅱa
期临床试验，且都显示出较好的临床免疫效果。

1.5　表位疫苗　随着生物信息技术的不断发展，抗原表位预测技术越来越成熟。表位疫苗是一种通过生

物信息学技术预测抗原表位，然后利用基因工程技术体外表达或者人工合成病原微生物抗原表位区而构建

的疫苗[25]。当前表位疫苗在抗病毒及抗菌方面都有较广泛的应用。实验研究也表明结核分枝杆菌某些抗原

表位区的免疫原性比全抗原效果更好[26]，为今后研发新型TB疫苗提供了新的思路。但是，表位疫苗也存

在一定的问题，如多肽较小，需要使用免疫佐剂，而目前应用于人类疫苗的佐剂种类有限。

1.6　DNA疫苗　DNA疫苗又称基因疫苗，是指将免疫原性及保护效果较好的抗原编码基因与表达载体相

连而构建的疫苗。与传统疫苗相比，DNA疫苗允许导入的基因在宿主体内表达，并向免疫系统展示特定的

编码蛋白，随后刺激机体特异性的细胞免疫及体液免疫[27]。随着对结核分枝杆菌感染宿主机制认识的深入

以及TB亚单位疫苗研发中积累的大量经验，目前已有多种TB DNA疫苗在临床前动物实验中取得了理想的

效果。已报道的效果较好的TB DNA疫苗主要包括CFP10、ESAT-6、Ag85复合物及热休克蛋白等。另外，

TB DNA疫苗研发策略中除了包含结核分枝杆菌抗原的编码基因外，还可将一些细胞因子的编码基因插入

其中，以增强疫苗的免疫效果。

1.7　mRNA疫苗　mRNA疫苗是将各类微生物的mRNA用于预防或治疗的生物制剂。与传统疫苗相比，该

类疫苗可同时诱导体液免疫及细胞免疫，且具有研发周期短、成本低以及便于标准化生产等优点，但其稳

定性及转染效率较差，限制了该类疫苗的发展。近几年，随着对mRNA疫苗设计的不断优化及递送系统的

研发，mRNA疫苗再次成为研究热点，尤其在应对突发重大传染病如新型冠状病毒感染方面发挥了重要作

用。此外，mRNA疫苗基于内源性表达系统，可以诱导Th1型细胞免疫应答，对于机体抵抗结核分枝杆菌

的感染具有重要作用，因此该类疫苗也将是TB新型疫苗的突破口。但该类结核疫苗的难点依然是抗原的

筛选。

2　TB疫苗研究面临的挑战

随着对结核分枝杆菌感染机制认识的深入以及生物技术的不断发展，TB新型疫苗研发取得了一定的

成果。但是，目前新型的TB疫苗均处于临床试验阶段，开发一种普遍有效且可以替代或增强BCG免疫效果

的疫苗依然面临着巨大挑战。

2.1　抗原的选择　抗原的选择对于疫苗的研发具有决定性作用，但是结核分枝杆菌的抗原约有4000种，

且目前很多抗原的功能尚不完全清楚，因此筛选具有强免疫原性的抗原是如今TB疫苗研究的重点及难

点。如何选择免疫原性强的抗原，以及开发的疫苗是单一抗原还是多种抗原，是目前面临的主要问题。另

外，结核分枝杆菌感染宿主后会有不同的代谢状态，选择单一代谢状态的抗原还是多种代谢状态的抗原都

需要考虑。抗原的选择必须明确结核分枝杆菌与宿主互相作用的动态机制，以及病原体的致病机制，同时

考虑抗原本身的免疫原性及抗原在结核分枝杆菌感染或动态互相作用时发挥的作用。另外，多抗原组合作

为疫苗候选时，抗原的排列顺序及连接方式都会影响疫苗的免疫效果。

2.2　动物模型的选择　合适的动物模型是疫苗评价时首要考虑的问题。不同的动物模型对结核分枝杆菌

的敏感性不同，产生的免疫特点也不同。目前研究证实，动物模型并不能完全模拟临床感染状态[28]，例

如，目前用于评价TB疫苗免疫效果的动物模型主要是小鼠和豚鼠，但是这两种动物模型都存在一定的局

限性。小鼠是最常用的疫苗评价模型，但是其感染结核分枝杆菌不能形成明显的干酪样坏死病变。豚鼠虽

然可以形成明显的病变，但不能诱导明显的细胞免疫。灵长类动物如恒河猴、猕猴等虽然与人类症状相
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似，但是成本较高，限制了其应用。合适的动物模型可为TB疫苗研究提供有力支撑，也是TB疫苗研究中

的重要工具。

2.3　TB疫苗效果评价指标　TB疫苗的效果评价主要包括免疫原性、动物体内结核分枝杆菌载菌量、感染

结核分枝杆菌后存活率及存活时间[29-30]。长期以来，研究人员普遍认为Th1类细胞免疫对于抵抗结核分枝

杆菌的感染具有重要意义，因此结核疫苗免疫原性的评价主要围绕Th1类细胞免疫反应，尤其是γ干扰素

(IFN-γ)、肿瘤坏死因子(TNF)-α等细胞因子，以及CD4+ T、CD8+ T细胞增殖分化比例。同时，大量研究

证实宿主感染结核分枝杆菌后，体内也会大量表达IFN-γ，因此IFN-γ、TNF-α等Th1类细胞因子与疫苗的

保护效果是否具有相关性需进一步验证。在南非新生儿群体中开展的一项研究发现，新生儿接种BCG 2年
后，结核分枝杆菌特异性CD4+ T细胞及分泌的IFN-γ水平与保护效果无相关性[31]。另外，B细胞在介导TB
疫苗效力方面的作用也逐渐凸显，但尚未完全了解其具体功能。在动物模型及人类中开展的相关研究已经

提供了明确的证据，即增殖的抗原特异性B细胞定植于保护性肉芽肿内，这些肉芽肿是高度特殊化的空间

结构，可以控制结核分枝杆菌的进一步感染[32]。此外，最近研究证实，来自潜伏感染者的抗体能促进噬菌

体成熟、炎症小体激活及结核分枝杆菌细胞内巨噬细胞的杀伤作用[33]。因此，除了T细胞外，B细胞也可

能参与了疫苗诱导的抗TB免疫反应。因此TB疫苗的免疫学评价指标需要进一步探索，这对于疫苗的研究

具有重要的意义。

2.4　人群特异性　TB疫苗面临的另一重要问题是人群多样性。与实验动物模型不同，年龄、性别及地理

位置是导致人群对疫苗反应不同的重要影响因素。其次，不同人种的基因存在差异，因此对于疫苗的反应

也各不相同。因此，想要获得针对不同年龄、地理位置及基因的人群均有保护效果的疫苗存在较大的难

度，这也是目前TB疫苗研究面临的问题之一。

3　总结与展望

尽管广泛推广了TB的标准治疗方案、现代诊断方法及疫苗接种，但全球TB流行并未得到有效控制，

TB依然对人类健康造成巨大的威胁。另外，耐药结核及HIV合并感染的出现，导致TB的预防及控制面临着

更大的挑战。目前TB预防及控制的首要任务是预防未感染的人感染TB，有效的新型疫苗是WHO终止TB战

略的关键。虽然目前TB疫苗研究面临很多难题，但是随着疫苗研发技术的发展以及对TB致病机制的逐步

了解，在开发改进TB疫苗方面取得的进展令人鼓舞，希望用于人类预防及治疗的新许可TB疫苗在不久的

将来成为现实。同时，根据目前TB疫苗的研究进展，从安全性、可行性以及长期免疫效果方面考虑，TB
亚单位疫苗尤其是多阶段抗原亚单位疫苗或多表位疫苗具有较好的应用前景。
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