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基于黏膜免疫的胃肠道感染疫苗佐剂及递送系统的研究现状与展望

李海波，王兆亿  陆军军医大学（第三军医大学） 药学与检验医学系微生物与生化药学教研室，国家免疫生物制品

工程技术研究中心，重庆

［摘要］ 疫苗是预防胃肠道感染最经济且有效的手段，而佐剂在增强和调控免疫应答方面发挥着

至关重要的作用。本文评述了诱导胃肠道黏膜免疫应答的分子佐剂以及兼具佐剂效应递送系统的作

用机制及优缺点，分析了当前在该类佐剂研发过程中面临的主要挑战，包括安全性、效能以及适应性等

问题。此外，本文对基于黏膜免疫的胃肠道感染疫苗佐剂的未来研究方向进行了展望，包括靶向胃肠

道特定受体的程序化佐剂设计、协同递送系统与佐剂的复合策略以及面向特殊人群的佐剂优化等。
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［Abstract］ Vaccines represent the most cost-effective and efficacious approach for preventing 
gastrointestinal infections, and adjuvants play a pivotal role in enhancing and modulating immune responses.  
In this article, we summarize the mechanisms, advantages, and limitations of molecular adjuvants that induce 
gastrointestinal mucosal immune responses, as well as of delivery systems with dual adjuvant and carrier 
functions.  We also analyze the principal challenges encountered in the development of such adjuvants, 
encompassing issues related to safety, efficacy, and adaptability.  Furthermore, this article provides 
perspectives on future research directions for mucosal immunity-based adjuvants for gastrointestinal vaccines, 
including design of programmed adjuvants targeting specific gastrointestinal receptors, composite strategies 
integrating delivery systems with adjuvants, and adjuvant optimization tailored for special populations.
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胃肠道感染主要由细菌（如霍乱弧菌、产毒性大

肠杆菌和志贺氏菌等）、病毒（如轮状病毒、诺如病毒

等）和寄生虫引起，已逐渐成为一项全球性的重大公

共卫生挑战［1］。据国家卫健委全国法定传染病疫情数

据 显 示 ，2021 年 全 年 丙 类 感 染 性 腹 泻 发 病 数 达 到

1 329 790 例，发病率为 94/100 000 人，居丙类传染病

报告第 2 位，且有逐年增高的趋势［2］。胃肠道感染作

为 5 岁以下儿童死亡的主要原因之一，除引发急性发

病外，还可能导致营养不良、生育迟缓等长期后遗症，

进而对家庭和社会带来沉重的疾病负担和经济损

失［3］。由于临床抗生素的滥用，越来越多的胃肠道病

原 体 对 抗 生 素 产 生 耐 药 性 。 世 界 卫 生 组 织（World 
Health Organization， WHO）发布的《2025 年全球抗生

素耐药监测报告》显示，全球胃肠道感染的抗生素抗

药性形势严峻，尤其是志贺氏菌对氟喹诺酮类和阿奇

霉素具有高抵抗率，此外沙门氏菌对环丙沙星抵抗率

逐年上升［4］。因此，研发安全有效的疫苗已成为防治

胃肠道感染的关键。

胃肠道感染病原体大多数通过消化道黏膜入侵。

因此，理想的胃肠道疫苗应在胃肠道的黏膜部位诱导

有效的保护性免疫应答。这一应答主要依赖分泌型

免疫球蛋白 A （secretory immunoglobulin A， sIgA）和组

织驻留记忆 T细胞（tissue-resident memory T cells， Trm）

构建局部防御屏障，从而在病原体入侵的第一门户提

供即时、有效的免疫保护［5］。然而，传统肌肉注射疫苗

通常难以在胃肠道黏膜诱导有效的免疫应答。黏膜

递送需克服胃肠道固有的免疫耐受机制及胃酸、消化

酶等苛刻的理化环境，这些困难共同制约了胃肠道黏

膜疫苗的研发进程和临床转化［6］。

佐剂是疫苗诱导胃肠道黏膜免疫的关键成分。

单独抗原递送往往难以突破黏膜免疫耐受，而佐剂可

通过增强抗原呈递细胞的活化和成熟，同时引导免疫

效应细胞归巢至肠道，并帮助抗原突破固有的免疫抑

制环境，促进黏膜免疫应答，在胃肠道黏膜建立稳固

持久的免疫屏障［7］。因此，新型佐剂的开发已成为突

破当前胃肠道疫苗研发瓶颈的关键［8］。本文将系统评

述当前胃肠道疫苗佐剂的主要种类、优势与局限性，

并对胃肠道疫苗佐剂的未来研究方向进行展望。

1　胃肠道疫苗分子佐剂概念与分类

分子佐剂是一类化学结构明确、免疫调节机制清

晰的小分子或寡核苷酸化合物。与传统矿物佐剂（如

铝盐）和生物佐剂（如灭活细菌）不同，其核心特征是

能够通过精准的分子靶点直接调控免疫信号通路，进

而增强抗原的免疫原性或改变免疫应答的偏向性。

根据其作用靶点与来源，胃肠道疫苗中常用的分子佐

剂主要包括以下几类，具体见表 1。

2　胃肠道感染疫苗佐剂的研究现状

目前，针对胃肠道感染疫苗的佐剂研究主要围绕

两大方向展开：一是具有免疫激活功能的分子佐剂；

二是兼具抗原递送与免疫调节功能的递送系统。二

者相辅相成，共同推动黏膜疫苗效能提升。

2. 1　分子佐剂

在分子佐剂方面，研究者致力于挖掘能够特异性

激活黏膜免疫应答的小分子或寡核苷酸化合物。这

类佐剂不仅可增强抗原呈递与淋巴细胞活化，还能引

导产生偏向于黏膜保护的免疫反应（如 sIgA 应答）。

分子佐剂可通过模拟病原相关分子模式或调节黏膜

归巢信号，增强疫苗在胃肠道的免疫原性与保护效

力。在胃肠道感染疫苗研发中，以下几类分子佐剂备

受关注：

2. 1. 1　 Toll 样 受 体（Toll-like receptors， TLRs）激 动

剂　　TLRs 是先天免疫系统中重要的模式识别受体

（pattern recognition receptors， PRRs）之一，能够识别各

种病原体相关分子模式并启动下游免疫应答信号通

路，早期研究确立了 TLR 信号作为连接固有与适应性

免疫的桥梁［20］。TLRs 激动剂通过模拟病原体成分激

活天然免疫系统，在启动抗感染免疫应答中发挥核心

作用［21］，承载着打破传统疫苗佐剂的希望。

在胃肠道黏膜疫苗中，AS04（铝盐+单磷酸酯脂质

A）中有效成分单磷酸酯脂质 A（monophosphoryl lipid 
A， MPLA）可通过局部短暂的炎症激活，实现了系统

性 IgG 与 sIgA 的共同提升。然而，AS04 的铝盐成分在

高剂量下仍可能引发局部组织反应，提示在大规模口

服或鼻内接种时需要权衡安全性与效能［9］。SLA-NE
是一种经结构-功能优化的六芳基化脂质 A 类似物，可

选择性激活 TLR4 通路。LIANG 等［10］在小鼠模型中将

SLA-NE 与 肠 产 毒 素 性 大 肠 杆 菌（enterotoxigenic 
Escherichia coli， ETEC）抗原 CfaEB 联合肌肉注射，显

著提高系统性 IgG 与胃肠道 sIgA 水平，并有效抑制

ETEC 对肠上皮的黏附，展现了其在非黏膜给药条件

下的佐剂特性。不过，SLA-SE 的安全窗口仍受限于单

剂量的局部给药，需通过递送系统实现缓释，以降低

瞬 时 激 活 强 度 。 相 较 之 下 ，TLR2/6 二 聚 体 配 体

Pam2Cys 及其衍生物因结构简洁、合成成本低受到关

注。已有研究显示 Pam2Cys 通过 TLR2/6 异源二聚体

激活 NF-κB，诱导 Th1/Th17 细胞极化，并在包含本团
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队设计的多个小鼠鼻内免疫模型中显著提升血清 IgG2a
与胃黏膜 sIgA 水平，进而降低幽门螺杆菌定植［11-12］。

进一步的结构-活性研究表明，N-乙酰化的 Pam2Cys 模

拟物利用 N-乙酰半胱氨酸，在保持 TLR2/6 激活的同

时显著降低合成成本，为临床大规模生产提供了可行

路径［13］。然而，TLR2 激动剂的 Th2 倾向在某些病原模

型中可能削弱细胞毒性 T 细胞应答。所以，在设计多

抗原疫苗时，可以结合其他受体激动剂实现免疫偏向

的精细调控。

TLR9 激 动 剂 CpG 寡 脱 氧 核 苷 酸 （CpG 
oligodeoxynucleotides， CpG ODN）作 为 非 甲 基 化 CpG
基序的模拟物，已被证实在鼻、口及黏膜给药时能够

诱导 Th1 型及黏膜免疫应答，且在与胆汁毒素或类毒

素的协同作用可进一步提升保护效力［14］。尽管 CpG 
ODN 在阐释肠道免疫反应中的潜力方面取得了一定

成绩，但其单独使用的临床转化仍然受限。一方面，

其多聚阴离子性质亦使其在体内转运的效率和存活

率低；另一方面，磷硫酸酯骨架的 CpG ODN 在高剂量

时会导致系统性脾肿大等副作用。所以，研究者们试

图探索更为复杂的递送系统以改善其生物利用。然

而，纳米颗粒或阳离子脂质体的包封策略虽能降低毒

性，却增加了制剂复杂程度和成本［15］。

2. 1. 2　干扰素基因刺激蛋白（stimulator of interferon 
genes， STING）激动剂　　STING 是细胞内一种关键

的天然免疫信号蛋白，负责感知胞质异常 DNA 并启动

下游防御反应。当细胞内的 DNA 感受器 cGAS 识别到

病 毒 或 细 菌 来 源 的 DNA 后 ，会 催 化 合 成 cGAMP。

cGAMP 进一步结合并激活 STING，进而募集 TBK1 和

IRF3，触发Ⅰ型干扰素和细胞因子产生［22］。基于此机

制，DANG 等［16］将 STING 激动剂 Ag85a 与布鲁氏菌 S2
疫苗株共递送，成功构建了新型口服疫苗 Ag85a-S2。

研究显示，该疫苗在小肠上皮细胞中显著激活 cGAS-

STING 信号，提升局部 IFN-γ+ Th1 细胞比例和系统性

血清特异性 IgG 水平，展示了 STING 佐剂在胃肠道疫

苗中的潜在优势。然而，这一工作仍停留在单一激动

剂-单株模型，缺乏与传统黏膜佐剂或其他 STING 激动

表1　各类胃肠道疫苗的代表性分子佐剂

Table 1　Representative molecular adjuvants for various types of gastrointestinal vaccines

Classification
Toll-like receptor agonists

Stimulator of interferon genes agonists

Retinoic acid receptor agonists

Mucosa-targeting toxin derivatives

Name

AS04［9］

SLA-NE［10］

Pam₂Cys serie［11-13］

CpG ODN［14-15］

Ag85a［16］

All-trans retinoic acid［17］

TB/P2C-NE［18］

double-mutant heat-labile enterotoxin［19］

Mechanism of action
TLR4 activation （MPL）； antigen depot

SLA-NE activates TLR4-TRIF signaling pathway， enhances antigen presentation capacity
Pam₂Cys seriesactivates NF-κB via TLR2/6 heterodimer， induces Th1/Th17 cells
CpG motif recognized by TLR9， activates MyD88 pathway， induces IFN-α/β and IL-12 secretion， drives Th1/CTL response
Ag85a Activates cGAS-STING pathway， induces large amounts of type Ⅰ interferons， promotes dendritic cell maturation and cross-presentationAll-trans retinoic acid activates RARs， upregulates gut-homing receptors CCR9 and α₄β₇ expression， guides activated T/B cells to migrate to intestinal mucosa
TB activates RAR， upregulates gut-homing receptors CCR9， α₄β₇； Pam2CSK4 activates MyD88-NF-κB pathway
dmLT activates adenylate cyclase-cAMP pathway， enhances antigen uptake and presentation

Advantages
Enhancing Th1 response；Good safety profile

Enhancing Th1 response； blocking pathogen adhesion

Potently inducing Th17 response； enhancing antigen delivery efficiency

Potently promoting cellular immunity； sequence designable， easy synthesis

Natural protein component， good safety profile； enhancing CD8⁺ T cell response

Enhancing mucosal immune memory and sIgA persistence

Enhancing mucosal， humoral， and cellular immune responses， and immune memory

Strong mucosal targeting； inducing robust mucosal immune response

Disadvantages
Strong local reactions； weak cellular immunity promotion

Structural instability；May cause local inflammatory reactions

Easily degraded by proteases in 
vivo， poor stability

Easily degraded， requires carrier encapsulation； high doses may cause systemic inflammation

Systemic administration may cause inflammation and other side effects

Poor water solubility， low bioavailability， rapid metabolism 
in vivo

Complex process， high cost； safety requires further validation

May cause mild diarrhea； virulence reversion
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剂的直接效果比较，难以评估其相对增益。近期的一

项研究表明，将 STING 激动剂封装于锌环二磷酸盐纳

米颗粒可实现胃肠道特异性释放并增强内吞后细胞

质递送，从而在动物模型中提升抗原特异性 T 细胞应

答且显著降低全身炎症标记［23］。这一策略提示，仅靠

口服递送难以避免系统性激活的风险，必须通过载体

实现黏膜定向。更重要的是，现有文献尚未系统评估

长期记忆 B/T 细胞的形成、二次挑战保护以及在人类

肠道微生物环境中的安全性，这些是推动基于 STING
激动剂的胃肠道疫苗从概念走向临床的关键瓶颈。

2. 1. 3　维甲酸受体（retinoic acid receptors， RARs）激

动剂　　全反式维甲酸（all-trans retinoic acid， ATRA）

作为维生素 A 的活性代谢物，除用于治疗痤疮和急性

早幼粒细胞白血病外，亦展现出良好的佐剂潜能［24］。

ATRA 能在肠道树突状细胞中诱导 RALDH 表达，通过

激活维甲酸受体，上调免疫细胞表面肠道归巢受体

CCR9 与 α₄β₇整合素的表达，进而实现肠道归巢［25］。

IWATA 等［17］进一步证实，单独的 ATRA 刺激即可在体

外将原始 T 细胞程序化为具肠道趋向性的效应细胞。

然而，ATRA 作为佐剂有一定缺陷，其有效剂量高、疏

水性强、在体内易代谢失活，极大地限制了其临床转

化 潜 力 。 为 克 服 上 述 瓶 颈 ，本 团 队 通 过 纳 米 乳

（nanoemulsion， NE）技术将高效 RAR 激动剂他米巴罗

汀（tamibarotene， TB）与 TLR2/6 激动剂 Pam2CSK4 共组

装成一种复合纳米乳佐剂（TB/P2C-NE），实现了 2 条

信号的同步放大：一方面，纳米颗粒在肠上皮细胞内

释放 TB，快速上调 CCR9 表达并增强淋巴细胞的黏膜

迁移；另一方面，Pam2CSK4触发 MyD88-NF-κB 通路，促

使树突细胞分泌 IL-6，进一步放大 Th1/Th17 极化。相

较于传统 CT/LT 佐剂，TB/P2C-NE 在动物模型中显著

提升了黏膜 sIgA 与系统 IgG，且全身炎症标记（IL-1β、

TNF-α）保持在基线水平，显示出更佳的安全窗口。同

时，该复合佐剂诱导强大的系统性体液与细胞免疫及

长期免疫记忆，在 EHEC O157：H7 攻毒模型中提供了

71% 的保护率［18］。但现有数据仅限于单一剂量（10 μg 
TB）和小鼠模型，缺乏剂量梯度与跨种属验证；纳米乳

的体内分布尚未通过成像或组织定量明确，难以排除

肝脾非特异性蓄积导致的潜在毒性以及长期记忆尚

未评估。

2. 1. 4　 黏 膜 靶 向 性 毒 素 衍 生 物　　 霍 乱 毒 素

（cholera toxin， CT）和大肠杆菌不耐热肠毒素（heat-
labile enterotoxin， LT）是已知最强效的黏膜佐剂之一，

但强毒性限制了其直接应用［26］。其机制主要体现在

2 个方面：B 亚单位特异性结合肠道单唾液酸神经节

苷脂 GM1 受体，将疫苗精准锚定于黏膜；同时，A 亚单

位则在胞内激活 G 蛋白，催化细胞内 cAMP 级联，进而

驱动抗原提呈细胞成熟并促进 Th17 应答［27］。为降低

毒性，研究者构建了多种脱毒的突变体，如双突变不

耐 热 肠 毒 素（double-mutant heat-labile enterotoxin， 
dmLT）（R192G/L211A）和 CT S61F，它们在保留 B 亚单

位受体结合的同时，失去 ADP 核糖基转移活性，仍能

在口服或鼻内给药时显著提升黏膜 sIgA 与系统 IgG 水

平［19］。然而，这类突变体的评估停留在的单一模型，

也缺乏经典佐剂的对比。最近的一些研究表明，特定

佐剂（包括 CT-B）即使经系统途径给药，也能驱动抗原

特异性 B 细胞向派尔集合淋巴管迁移并完成同种型转

换，提示“非黏膜-黏膜桥接”策略可突破递送局限，但

仍需在胃肠道感染模型中验证其持久记忆与保护效

应［28］。然而，实际临床推进仍面临挑战，剂量-递送窗

口未系统化，尤其在不同给药途径间的安全阈值差异

尚未明确。例如，在由 LUNDGREN 等［29］进行的Ⅰ期

临床试验中 ，将口服灭活多价 ETEC 疫苗（MEV）与

dmLT 佐剂联用，诱导了强烈的胃肠道黏膜与系统体

液免疫应答。研究结果显示，疫苗单独使用时，74%
受试者对 5 种抗原（CFA/I， CS3， CS5， CS6， LCTBA）

均产生黏膜免疫应答，联用 10 μg dmLT 后该比例提升

至 83%。但最新的多中心Ⅰ/Ⅱ期 dmLT-InvaplexAR-

Detox 联合试验仅在 0. 1 μg 低剂量下报告了可接受的

安全性，更高剂量的炎症风险仍未排除［30］。

2. 2　递送系统

递送系统在疫苗研发中是指能够高效装载、保护

并精准运输抗原至特定作用位点的技术平台或载体，

其本身亦常兼具佐剂活性。其核心价值在于其通过

物理包裹或化学修饰，使疫苗抗原在复杂生物体内环

境中保持稳定，并控制其释放行为，从而提升免疫应

答的效率和特异性。因此，理想的胃肠道递送系统需

克服胃酸、消化酶等极端环境，实现抗原的靶向递送

与缓释。根据其来源与性质，可大致分为以下几类：

①微生物来源递送系统/载体，如病毒载体（流感病毒

载体）、细菌载体（枯草芽孢杆菌孢子、减毒沙门氏菌、

重组乳酸菌）；②纳米递送系统/载体，如脂质体（包括

阳离子脂质体生物材料递送系统/载体），海藻酸盐、壳

聚糖微球等。本文主要就研究较为集中的几类进行

阐述。

2. 2. 1　脂质体　　脂质体作为疫苗递送系统和佐

剂，在解决亚单位疫苗和核酸疫苗免疫原性弱、稳定

性差等关键问题方面展现出巨大潜力。这类系统的

核心优势在于能够高效包裹并递送抗原/核酸至抗原
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提呈细胞，实现抗原的缓释效应，从而促进疫苗诱导

持续且强大的免疫应答［31］。

传统脂质体的佐剂效力与其表面电荷特性密切

相关。阳离子脂质体（如 CAF®01）可通过静电作用

高效吸附至带负电荷的抗原呈递细胞膜上，展现出比

中性或阴离子脂质体更强的免疫刺激能力［32］。然而，

口服 LNP 在胃酸、胆汁盐以及肠道微生物酶的多重攻

击下极易失活，导致抗原或 mRNA 的生物利用度很

低，仅靠被动渗透难以实现有效的上皮细胞摄取［33］。

在此背景下，为进一步提升递送效率与免疫效果，

ABHYANKAR 等［34］将黏膜定向的糖蛋白片段 LecA 与

TLR2/6 激动剂 GLA-3M-052 共装于脂质体中（LecA+
GLA-3M-052 liposomes），通过鼻内或肌肉注射途径

实现了局部（肠道、唾液、生殖道）sIgA 与系统 IgG 的同

步升高，且在恒河猴模型中观察到持续 8 周的记忆 B
细胞扩增和对多价 ETEC 抗原的交叉保护。尽管未进

行体内攻毒实验，但其诱导的免疫反应特征与人类感

染后获得的保护性免疫高度一致，提示该蛋白疫苗具

备成为抗阿米巴病候选疫苗的潜力，具备进入临床试

验的价值。同时，对于脂质体佐剂的开发，还需注意

提升其制剂稳定性，使其在外部环境下不易降解和

浑浊。

2. 2. 2　病毒载体　　病毒载体疫苗利用经过基因改

造的复制缺陷型病毒作为递送工具，将编码目标抗原

的基因导入宿主细胞，使抗原在体内高效表达并模拟

自然感染过程。该平台兼具良好的安全性和强大的

免疫原性，已在应对多种病原体中展现出卓越效果，

如 ChAdOx1 nCoV-19 与 Ad26. COV2. S 等腺病毒载体

新冠疫苗［35］。利用流感病毒作为载体的策略进一步

拓宽了黏膜疫苗的应用前景。武汉大学朱应团队［36］

构建了表达幽门螺杆菌 NapA 抗原的重组流感病毒载

体疫苗（WSN-NapA/PR8-NapA）。鼻内免疫即可在小

鼠胃黏膜诱导高水平 sIgA，同时胃组织中 NapA 特异性

Th1 和 Th17 细胞应答显著增强，伴随 IFN-γ 和 IL-17A
等细胞因子分泌增加。在预防性免疫实验中，疫苗使

胃组织中幽门螺杆菌定植量下降 95%，胃炎病理评分

明显降低，保护率达 95%。更重要的是，在治疗性免

疫条件下，已感染小鼠的细菌定植量仍可降低 79%~
85%，并明显缓解胃黏膜炎症。这些数据表明，该疫苗

能有效诱导胃黏膜免疫应答，既具备优异的预防效

果，也展现出显著的治疗潜力，为黏膜感染性疾病提

供了新思路。尽管如此，在实现临床转化前，必须同

步解决其胃肠环境的递送稳定性、宿主存在的预免疫

环境以及生产过程的安全性问题。

2. 2. 3　细菌载体　　益生菌或减毒致病菌（如枯草

芽孢杆菌、沙门氏菌和乳酸菌）因其优异的黏膜黏附

与定植能力，可将抗原有效递送给黏膜相关的淋巴组

织，从而诱导全身和黏膜局部的免疫应答，已成为理

想的抗原递送载体。枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）
孢子是其中最具代表性的递送系统。Bacillus subtilis
孢子可通过非重组方式吸附热可溶性肠毒素 B 亚基，

保持五聚体构象并在鼻腔给药后诱导血清 IgG、粪便

sIgA 及肠系膜淋巴结 IFN‑γ，展示了孢子载体的高效

性和诱导 Th1 偏向性免疫应答［37］；然而，野生型孢子

表层的无序吸附会限制剂量，需要提升吸附量。同类

研究进一步指出，孢子本身的多层涂层在胃酸环境中

保持完整，为口服递送提供天然保护［38］。沙门氏菌

（Salmonella）作为活菌载体能够在小肠上皮内复制并

同步表达足叶蹄疫病毒 VP1，口服免疫后产生持久的

粪便 sIgA 与系统 IgG，且在攻毒实验中显著降低病毒

载量［39］。口服 Salmonella RMT 减毒株虽能在小鼠肠

道内表达 FMDV VP1 并实现 100% 保护，但在已暴露

于同源 Salmonella 的动物中抗体中和率显著下降，提

示 预 免 疫 屏 蔽 是 不 可 忽 视 的 安 全 瓶 颈 。 乳 酸 菌

（Lactobacillus， LAB）活体载体则通过基因工程表达外

源抗原，口服后在小鼠模型中诱导强烈的 Th17/Th1 
细胞应答并实现对 F4⁺ETEC 的完全保护，且兼具调节

肠道微生态的双重优势［40］。所以，细菌载体的研发应

同步推进结构化抗原展示平台以确保天然寡聚体保

持以及对免疫前体内预存免疫的评估。

3　胃肠道疫苗佐剂研发所面临的挑战

3. 1　胃肠道环境的特殊性

胃肠道中的胃酸和消化酶易降解蛋白类抗原与

佐剂，同时其黏液层与上皮屏障也阻碍抗原递送；此

外，肠道内复杂的菌群及其代谢酶可能加速抗原降

解，并与疫苗成分竞争和黏附位点［41］。因此，抗原与

佐剂能否抵御胃肠道苛刻的理化环境，完整抵达肠道

部位，依赖于耐酸微胶囊、脂质体或纳米颗粒等递送

系统的保护。同时，理想的递送系统需能主动识别并

锚定于肠道特定区域（如派尔集合淋巴结），将其携带

的抗原与佐剂精准递送给 M 细胞或树突状细胞，实现

程序化释放。虽然在实验室中有许多表现卓越的纳

米递送系统，但因其生产工艺复杂、成本高昂，使其难

以从实验室转化到临床。

3. 2　黏膜免疫系统的独特性

与引发全身性 IgG 抗体的传统注射疫苗不同，理

想的胃肠道疫苗需要在感染门户—胃肠道黏膜诱导
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产生高水平的 sIgA 和 Trm 细胞，以建立牢固的第一道

防线。然而，由于肠道免疫系统因长期接触食物与菌

群而处于“免疫耐受”状态，这要求佐剂既要“打破”对

病原体的耐受，同时又必须严格维持对有益抗原的原

有耐受，避免引发炎症性肠病等自身免疫问题。此

外，肠道黏膜免疫应答存在固有的 Th2 偏向性，如何通

过佐剂精准调控免疫应答类型（如增强 Th1 或 Th17 应

答以对抗某些胞内病原体），同时避免不必要的免疫

病理反应是另一大难点［42］。

3. 3　佐剂本身的安全性

佐剂的安全性是胃肠道疫苗研发的核心考量之

一。佐剂在产生强烈的免疫应答的同时也可能引发

严重的炎症反应，如腹泻、腹痛等。这一点在强效的

细菌毒素类佐剂（如 CT、LT）上尤为明显［24］。此外，若

佐剂成分或抗原-佐剂复合物通过因炎症或其他原因

受损的肠道屏障进入全身循环，还可能引起发热等系

统性不良反应。

3. 4　佐剂与疫苗抗原/剂型的适配性

疫苗的最终效果高度依赖于“抗原-佐剂-递送剂

型”三者的协同作用。佐剂需与抗原的理化特性（如

分子大小、电荷、稳定性）高度匹配，并适应特定的给

药途径（如口服、鼻内）。例如，对于易于降解的多肽

抗原，可能需要与能提供保护并促进摄取的纳米载体

结合使用［43］；而对于核酸抗原，则需考虑佐剂与递送

系统（如脂质纳米粒）的相容性与共递送策略［44］。适

配不当可能导致免疫原性不足、抗原降解或不良反应

增加。

4　研究展望

4. 1　靶向胃肠道特定免疫受体的程序化佐剂设计

未来胃肠道疫苗佐剂的理性设计核心在于“程序

化定制”，即通过精准靶向肠道内特定的 PPR 或归巢

受体以及特定细胞（如 M 细胞、肠上皮细胞、树突状细

胞亚群），来精确控制产生的免疫反应类型与部位，确

保佐剂-抗原复合物高效穿过黏液层，并被定向摄取至

肠道相关淋巴组织［45］。例如，联合使用能激活 TLR 通

路并驱动高水平 sIgA 产生的 dmLT［19］、作为 NOD2 配

体并可增强黏膜屏障的胞壁酰二肽［46］，以及靶向 M 细

胞表面 α4β7 整合素的分子等可协同确保疫苗成分被

精准递送至肠道免疫诱导部位（如派尔集合淋巴结）

的佐剂，从而实现对肠道黏膜免疫的定向与高效激

活。此外，还可以设计针对肠道特定生理信号（如低

pH、酶、还原物质、菌群）敏感的智能响应材料作为载

体，实现抗原和佐剂的定时定点释放。

4. 2　协同递送系统与佐剂的复合策略

突破单一佐剂局限性的关键策略在于发展“一体

化”的复合制剂，即将分子佐剂与先进的递送系统进

行联合，同时解决递送与增效的难题。例如，将 ATRA
封装于 LNP 中，该系统既可提供抵御胃酸，又能同时

传递免疫刺激信号，产生协同增效［47］。利用可程序化

的纳米笼（如铁蛋白或 SpyTag/SpyCatcher 组装的多价

载体）将抗原与强效 TLR 激动剂同步呈递，可在单颗

粒内实现空间分离、时序释放，从而显著提升 sIgA 与
系统 IgG 的同步产生［48］ 。此外，也可将作用机制不同

的佐剂进行联合使用以达到协同增效，弥补各自短板

的作用。但是，在实际应用过程中需要考虑到三个方

面的问题：第一，无机纳米载体若长期残留可能会有

潜在毒性；第二，不同作用机制的佐剂联合应用各自

剂量的限制会导致药物安全窗口的模糊；第三，生产

过程中批次间的稳定性以及对肠道微生态的影响。

4. 3　面向特殊人群的佐剂策略

胃肠道疫苗的佐剂必须同时兼顾安全与免疫效

能，而婴幼儿与老年人两类特异人群在黏膜免疫成熟

度、炎症阈值和微生物生态上存在根本差异，这决定

了传统佐剂已难以满足临床需求。针对婴幼儿，研究

表明 dmLT 能在低剂量下显著提升 IL‑1β 驱动的 Th17
以及 IgA 产生，且对 6~11 个月婴儿的单核细胞活性并

不产生过度的 IFN‑γ，显示出良好的耐受窗口［49］。针

对婴幼儿的佐剂系统需采用更加温和、持久的免疫刺

激，不能影响免疫系统正常发育。老年人黏膜上皮屏

障变薄、TLR 信号下调及系统性炎症易激活，单一 PPR
激动剂往往不能起效，反而导致炎症因子的飙升。因

此，构建低剂量多组分复合佐剂系统以弥补特定免疫

环节的功能缺陷，从而在此类人群中实现安全与效力

的平衡［50］。

5　总结

胃肠道感染疫苗佐剂的研发正经历从传统佐剂

向黏膜定向、机制驱动型策略的深刻转型，其核心聚

焦 于 能 够 精 准 调 控 免 疫 信 号 的 分 子 佐 剂（如 TLR、

STING 及 RAR 激动剂）与兼具递送及免疫调节功能的

递送系统（如脂质体、病毒载体）；当前研究前沿已呈

现出“抗原-佐剂-递送体”一体化协同设计的趋势，旨

在同步解决靶向、增效与安全性问题。然而，该领域

仍面临胃肠道苛刻环境下的稳定性、强效佐剂的炎症

风险以及动物模型向临床转化等多重挑战。总而言

之，未来佐剂设计将依赖于免疫学、纳米技术与临床

医学的深度融合与协作，实现“程序化”与“个体化”设
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计，即通过开发智能响应材料实现时空精准免疫调

控，并针对不同人群定制安全高效的方案。
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