
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(7): 1965−1977

细菌多糖疫苗研究进展
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摘要: 荚膜多糖与脂多糖是细菌关键毒力因子, 也是重要疫苗靶标。细菌多糖疫苗的发展已跨越一个多世纪, 

对全球细菌性疾病的预防作出了巨大贡献。本文回顾了细菌多糖疫苗的起源, 以及多糖和多糖结合疫苗两个阶段

的发展历程, 重点介绍了肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟球菌、流感嗜血杆菌多糖疫苗的研发进程与应用, 总结了当前细菌

多糖疫苗的保护机制、面临的挑战和未来多糖疫苗研发趋势。
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Abstract: Capsular polysaccharides and lipopolysaccharides are crucial bacterial virulence factors and key 

vaccine antigen targets. Over the past century, the development of bacterial polysaccharide-based vaccines has 

significantly advanced global efforts to prevent bacterial infections. This review outlines the historic milestones of 

bacterial polysaccharide vaccines, with an emphasis on the development and application of capsular 

polysaccharide-based vaccines against three human pathogens: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, 

and Haemophilus influenzae. Moreover, this article summarizes the protective mechanisms and perspectives of 

polysaccharide-based vaccines.
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1 前言 

细菌性感染是威胁全球公共卫生的重要因素, 随

着细菌耐药性问题日益严峻, 预防性疫苗接种在感染

控制中的作用愈发凸显[1]。细菌表面糖类物质种类繁

多 , 主要包括细胞壁多糖 (cell wall polysaccharide, 

CWPS)、革兰阴性菌特有的脂多糖 (lipopolysaccharide, 

LPS) 以及包裹于荚膜细菌最外层的荚膜多糖 (capsular 

polysaccharide, CPS)。LPS作为革兰阴性菌外膜的结

构组分, 由脂质A、核心多糖和O多糖 (O polysaccharide, 

OPS) 三部分组成, OPS亦称O抗原[2]。CPS构成荚膜 

(capsule) 的主体结构, 该结构以高含水量和黏稠松散

为特征[3], 可存在于革兰阳性与革兰阴性菌中 (图1)。

CPS和OPS由高度重复的寡糖单元聚合而成, 其

糖基组成、糖苷键连接方式和重复单元数目是细菌血

清型分型的分子基础 (图 2)[4]。流行病学调查显示, 当

前临床流行的侵袭性致病菌普遍携带荚膜, 尤以肺炎

链球菌 (Streptococcus pneumoniae, S. pneumoniae)、金
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黄色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus, S. aureus)、肺炎

克雷伯菌 (Klebsiella pneumoniae, K. pneumoniae)、大

肠 杆 菌 (Escherichia coli, E. coli)、鲍 曼 不 动 杆 菌 

(Acinetobacter baumannii, A. baumannii) 为代表[5]。此

类病原体多呈现广泛耐药表型, 给临床治疗带来严峻

挑战。现有细菌多糖疫苗的研发主要聚焦于 CPS 和

LPS两大靶点。需指出的是, 当前上市疫苗均以 CPS

为抗原成分, 基于LPS的疫苗仍处于临床或临床前研

究阶段。本文旨在梳理细菌多糖疫苗的发展历程, 总

结研发过程中的关键性突破, 并基于前沿技术展望疫

苗未来的研发方向。

2 细菌多糖疫苗的发展历程 

2.1　细菌多糖疫苗的起源　对荚膜结构的科学认知

始于早期细菌分离技术和显微形态学的突破。1880年, 

Eberth[6]首次发现引起伤寒的病原菌, 该菌后被命名为

伤寒沙门氏菌 (Salmonella typhi, S. typhi)。1881 年 , 

Pasteur 和 Sternberg[7,8]分别于法国和美国独立分离出

S. pneumoniae。Pasteur 在其分离的 S. pneumoniae 外

周观察到一圈明亮结构, 称其为“光晕” (aureole), 即后

来所称的荚膜[7,9]。

早期荚膜相关研究多集中于 S. pneumoniae。

Avery和洛克菲勒研究所的科学家们为CPS的研究作

出巨大贡献。在荚膜化学性质尚未阐明时, Kruse 和

Pansini[10]便发现荚膜缺陷的 S. pneumoniae 侵袭性降

低, 提示荚膜与S. pneumoniae毒力密切相关。1917年, 

Avery和Dochez[11]成功分离荚膜物质, 称之为“特异性

可溶性物质” (specific soluble substance, SSS)。1920年

代, Felton和Bailey[12]发现SSS能中和 S. pneumoniae免

疫血清的保护作用, 该现象揭示了SSS的免疫原性, 随

后Heidelberger和Avery的研究[13,14]阐明 SSS的化学本

质为多糖。 1927 年 , 科赫研究所的 Schiemann 与

Casper[15]采用 3型 S. pneumoniae首次证实CPS具有免

疫原性。1931 年 , Dubos 和 Avery[16,17]进一步发现 , 经

酶分解去除荚膜后的 3 型 S. pneumoniae 丧失侵袭能

力 , 证明了 CPS 是决定 S. pneumoniae 毒力的关键因

素。1944 年 , Avery 等[18]利用研究荚膜对肺炎链球菌

毒力重要性的契机, 发现了DNA是遗传物质。

关于 LPS 的研究最早可追溯至霍乱弧菌 (Vibrio 

cholerae), 系统性研究则聚焦于沙门氏菌。1892 年 , 

Pfeiffer在霍乱弧菌中发现一种外毒素性质迥异的强

毒性物质, 由此首次提出“内毒素”的概念以区别外毒

素[19,20]。早期医学实践中, 内毒素曾用于发热疗法, 因

其发热效应被视为治疗有效的标志。但 Morgan[21]后

续研究发现, 人体在反复内毒素刺激后发热反应减弱, 

即产生耐受 , 表明内毒素具有抗原性。法国科学家

Boivin以鼠伤寒沙门氏菌 (Salmonella typhimurium, S. 

typhimurium) 为主要研究对象, 对内毒素展开深入研

究。1933年, Boivin与Mesrobeanu夫妇通过三氯乙酸

萃取法首次从 S. typhimurium中分离内毒素, 并鉴定其

为一种含有多糖和脂质成分的葡萄糖脂质抗原 

Figure 2　 Structures of the repeating units of selected capsular polysaccharides and O polysaccharide. AATGal: 2-Acetamido-4-2, 4, 6-

trideoxy-D-galactose; Gal: Galactose; GalA: Galacturonic acid; GalNAc: N-Acetylglucosamine; Glc: Glucose; Rha: Rhamnose; Ribf: 

Ribofuranose; Rib-ol: Ribitol; ManNAc: N-Acetylmannosamine; Ac: Acetate; P: Phosphate; p: Pyranose; OPS: O polysaccharide. 

Structurers were obtained from reference[4]

Figure 1　Capsular polysaccharide and lipopolysaccharide structures. 

A: Encapsulated Gram-positive bacteria; B: Unencapsulated Gram-

negative bacteria; C: Encapsulated Gram-negative bacteria. CPS: 

Capsular polysaccharide; LPS: Lipopolysaccharide; PGN: 

Peptidoglycan (Created with BioRender.com)
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(antigène glucido-lipidique) [22]。 1934 年 , White 和

Kauffmann 在对沙门氏菌属的系统分类研究中, 首次

以“O抗原”描述沙门氏菌表面抗原[23]。Boivin后续研

究发现, “O抗原”与其分离的内毒素具有相似的血清

交叉反应性 , 更重要的是 , 他观察到失去 O 抗原的 S. 

typhi毒性减弱, 直接证明了O抗原在致病机制中的关

键作用。直至 20世纪 50年代, O抗原才被最终确认为

多糖类物质[24,25]。LPS这一术语最早见于1943年, 最初

用于描述一种具有抗肿瘤活性的细菌毒素[26]。1979年, 

Lindberg 课题组[27]通过将 S. typhimurium 的 O 抗原与

白喉毒素和外膜孔蛋白 (porins) 共价偶联, 发现免疫

后小鼠能产生LPS特异性抗体, 并可显著预防小鼠血

流感染。历经几十年, 科学家们最终确认LPS即为内

毒素, 但其位于细菌表面而非细胞内, 且 OPS是决定

LPS 毒力和免疫原性的关键因素。这些发现为基于

LPS的疫苗研发奠定了理论基础。

2.2　多糖疫苗的发展　科学家对细菌多糖的潜在临

床应用高度关注。早在 1930年代, Felton便尝试用自

研的二价肺炎球菌多糖疫苗接种 12万名男性受试者, 

但未获得明确结论[28]。1937年, 美国马萨诸塞州一精

神病院应用莱德利实验室 (Lederle Laboratories) 制备

的 1型肺炎球菌多糖疫苗控制了院内大叶性肺炎的流

行[29], 成为CPS疫苗临床应用的首个成功案例。1946年, 

施贵宝公司 (Squibb) 曾推出分别针对成人和儿童的两

款六价肺炎球菌多糖疫苗[30], 但很快被抗生素取代而

撤市。当时抗生素一度被视为“特效药”, 但后续流行

病学监测显示, 抗生素的广泛使用不仅未能显著降低

S. pneumoniae感染的死亡率, 反而加速了耐药菌株的

出现和进化[31], 金黄色葡萄球菌、脑膜炎奈瑟球菌 

(Neisseria meningitidis, N. meningitidis)、结核分枝杆菌 

(Mycobacterium tuberculosis) 等病原体也出现类似情

况[32]。这些问题促使科学家们重新审视疫苗在感染防

控中的价值, 为疫苗后续发展提供契机。

20世纪下半叶, 细菌多糖疫苗迎来了黄金发展时

期。在此期间, 许多政府机构、研究所、医药企业开始

合作, 共同推进细菌多糖疫苗研发 (表1)。基于肺炎球

菌多糖疫苗的成功经验及荚膜细菌引发的重大公共卫

生威胁, 细菌多糖疫苗的研发主要聚焦于CPS疫苗领

域。1963 年 , 世界卫生组织 (World Health Organiza‐

tion, WHO)、法国梅埃厄研究所 (Institut Mérieux) 和法

国陆军医疗服务热带医学研究所 (Institut de médecine 

tropicale du service de santé des armées, IMTSSA) 联合

启动A群脑膜炎球菌多糖疫苗研发; 沃尔特 ·里德陆军

研究所 (Walter Reed Army Institute of Research, WRAIR) 

于 1966年开展针对A群和C群N. meningitidis的多糖

疫苗临床试验取得积极结果[33]。1974年, 首个A群N. 

meningitidis单价多糖疫苗上市[34], 随后二价、四价脑膜

炎球菌多糖疫苗相继问世。在肺炎链球菌疫苗领域, 

1968 年 , 美国国家过敏和传染病研究所与礼来公司 

(Eli Lilly) 签订合同共同开发肺炎球菌多糖疫苗, 礼来

在 1975 年停止疫苗研发[35], 而默沙东公司 (Merck 

Sharp & Dohme) 和莱德利实验室在无政府资金支持

的情况下独立研发 , 并先后推出了各自研发的覆盖

14种 S. pneumoniae血清型的多糖疫苗。1983年, 默沙

东和莱德利实验室再创突破, 各自推出二十三价肺炎

球菌多糖疫苗 (23-valent pneumococcal polysaccharide 

vaccine, PPV23), 涵盖了美国 87% 的 S. pneumoniae 流

行血清型, 至今仍在全球广泛使用。同年, 英国史克必

成公司 (Smith Kline) 研发的十七价肺炎球菌多糖疫苗

也获得上市批准[36]。

肺炎球菌和脑膜炎球菌多糖疫苗的成功为其他病

原菌多糖疫苗的研发提供重要范式。 1950 年代 , 

Table 1　 The development of bacterial capsular polysaccharide vaccines. S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; N. meningitidis: 

Neisseria meningitidis; H. influenzae: Haemophilus influenzae; S. typhi: Salmonella typhi; CIBP: Chengdu Institute of Biological Products; 

LIBP: Lanzhou Institute of Biological Product; MSD: Merck Sharp & Dohme

Pathogen
S. pneumoniae

N. meningitidis

H. influenzae
S. typhi

Serotype
1, 2, 3, 5, 7, 8
1, 4, 6, 14, 18, 19
1, 2, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9N, 12F,18C, 19F, 23F, 25F

1, 2, 3, 4, 6A, 7F, 8, 9N, 11A, 12F, 14, 15F, 17F, 18C, 19F, 23F, 25
1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 

19A, 20, 22F, 23F, 33F

A
A, C, Y, W-135
b
/

Target
Adult
Child
Child
Child
Child
Child
Child
Child
Child
Child
Child
Child
Child

Developer
Squibb
Squibb
MSD
Lederle
Smith Kline
MSD
Lederle
CIBP
Mérieux
Sanofi Pasteur
Praxis
Sanofi Pasteur
LIBP

Year
1946
1946
1977
1979
1983
1983
1983
2006
1974
1981
1985
1989
1992
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Landy等曾在动物及人体中测试了 S. typhi CPS (Vi抗

原) 的保护效果, 但因抗原制备工艺缺陷导致效果不

理想[37]。1974 年 , Wong 等[38]借鉴 S. pneumoniae 和 N. 

meningitidis的CPS提取技术, 获得完整的Vi抗原并确

证其免疫保护效力。1984年后, 美国国立卫生研究院

与巴斯德梅里厄康纳公司 (Pasteur Mérieux Connaught) 

合作重启Vi荚膜多糖疫苗研发, 最终于 1989年推出全

球首支Vi荚膜多糖疫苗——Typhim Vi[37]。1992年, 中

国食品药品检定研究院联合 6家科研单位, 也成功研

制出面向国人的Vi荚膜多糖疫苗[39]。

在CPS疫苗快速发展的同时, LPS疫苗的研发也

实现了重要突破, 其中志贺氏菌属疫苗的研究处于领

先地位。目前全球范围内唯一获批的 LPS 疫苗是

Shigellvak, 但其使用范围仅限于俄罗斯, 主要活性成

分为宋内志贺菌 (Shigella sonnei, S. sonnei) 的LPS[40]。

2000 年 , WRAIR 的研究人员从福氏志贺菌 (Shigella 

flexneri, S. flexneri) 中分离出含 LPS 与高保守性毒力

蛋白 IpaB和 IpaC的复合物, 将其命名为 Invaplex, 并以

此为基础开发亚单位疫苗[41]。第三代疫苗 Inva‐

plexAR-DETOX
[42]采用S. flexneri 2a的低酰化LPS和重组毒

力蛋白, 该策略在降低毒性的同时能够增强免疫原性, 

疫苗在 2019年的临床试验中展现出良好的耐受性和

保护性, 且可诱导免疫记忆。

2.3　多糖结合疫苗的发展　1985年, b型流感嗜血杆

菌 (Haemophilus influenzae type b, H. influenzae b) 荚

膜多糖疫苗成功上市[43]。然而, 后续研究发现, 该疫苗

及其他多糖疫苗均在免疫系统发育不完善的婴幼儿群

体中存在免疫原性不足的问题[44]。因此, 如何提高疫

苗免疫原性及延长保护时限成为当时的研究焦点。细

菌多糖结合疫苗是解决该困境的主要策略 (表 2)。细

菌结合疫苗的研发灵感最早源于 20 世纪 20 年代末

Avery的开创性研究[45], 他通过将半乳糖苷、葡糖苷与

马血清球蛋白和卵清白蛋白偶联, 发现偶联物的免疫

原性显著提高。

Robbins和 Schneerson[46]从Avery的研究中获得启

发, 将白喉类毒素 (diphtheria toxoid, DT) 与H. influenzae 

b的CPS (图2)——多聚核糖基核糖醇磷酸 (polyribosyl 

ribitol phosphate, PRP) 共价偶联。1987年 12月, 首支

H. influenzae b 荚膜多糖结合疫苗——ProHIBiT 上

市[47]。ProHIBiT开创了结合疫苗新纪元, 解决了先前

多糖疫苗对婴幼儿免疫原性不足的困境, 在此之后, 不

同病原菌的结合疫苗相继问世。1999年, 首款针对C

群 N. meningitidis的结合疫苗 Meningitec在英国上市, 

蛋白载体采用的是 DT的无毒变体 CRM197[48]。2005

年, 赛诺菲巴斯德公司 (Sanofi Pasteur) 推出了一款以

DT 为载体的四价脑膜炎球菌结合疫苗 Menactra。

2001 年 , 帕斯适宜卫生科技组织 (Program on Appro‐

priate Technology of Health, PATH) 和 WHO 启动脑膜

炎疫苗计划 , 专为非洲地区研发了以破伤风类毒素 

(tetanus toxoid, TT) 为载体 , 针对 A 群 N. meningitidis

的结合疫苗——MenAfriVac[49], 并于 2010 年上市。

2000年, 惠氏公司 (Wyeth Pharmaceuticals Inc.) 的全球

首款七价肺炎球菌结合疫苗 (7-valent pneumococcal 

conjugate vaccine, PCV7) 获批入市, 覆盖了 7种儿童易

Table 2　 The development of bacterial capsular polysaccharide conjugate vaccines. TT: Tetanus toxoid; DT: Diphtheria toxoid; HiD: 

Haemophilus influenzae protein D; OMP: Meningococcal outer membrane protein complex; GSK: GlaxoSmithKline; CIGB: The Center for 

Genetic Engineering and Biotechnology; SII: Serum Institute of India

Pathogen
S. pneumoniae

N. meningitidis

H. influenzae

S. typhi

Serotype
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
1, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 19A, 19F, 23F
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F
3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15C, 16F, 17F, 19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 

24F, 31, 33F, 35B
C

A, C, W135, Y
A
b

/

Carrier
CRM197
TT/DT/HiD
CRM197
CRM197
TT
TT/DT
CRM197
CRM197
CRM197

CRM197
CRM197
TT
DT
TT
DT
OMP
TT
TT

Target
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Adult only

Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant
Infant

Developer
Wyeth
GSK
SII
Wyeth
Walvax
MINHAI
MSD
Pfizer
MSD

Wyeth
Chiron
Baxter
Sanofi Pasteur
SII
Connaught
MSD
CIGB
Bharat Biotech

Year
2000
2009
2019
2010
2020
2021
2021
2021
2024

1999
2000
2000
2005
2010
1987
1989
2004
2018
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感 的 S. pneumoniae 血 清 型 。 2010 年 , 惠 氏/辉 瑞 

(Pfizer) 再次推出在全球广泛使用的十三价肺炎球菌

结合疫苗 (PCV13)——沛儿 13 (Prevnar 13)[50]。沛儿

13在 2017年的市场销售额高达 56.9亿美元, 占全球疫

苗市场份额的20%。中国沃森生物自主研发的PCV13

——沃安欣, 于 2020年成功获批[51], 标志着我国在该

领域的重大突破。

结合疫苗中的经典载体蛋白包括 DT、TT 和

CRM197。DT和TT分别是白喉杆菌毒素和破伤风梭

菌毒素经甲醛脱毒处理后的类毒素。CRM197是白喉

毒素的变体, 它的第 52位谷氨酸被突变为甘氨酸, 保

留免疫原性且无须脱毒处理, 安全性更强。随着结合

疫苗种类及覆盖血清型的增多, 以上三种载体蛋白的

频繁使用可能导致载体抑制效应, 影响疫苗效力。近

些年来, 部分结合疫苗的研发也会选择其他新型载体

蛋白, 如流感嗜血杆菌蛋白D (Haemophilus influenzae 

protein D, HiD)、脑膜炎球菌外膜蛋白复合物 (outer 

membrane protein complex, OMP) 及重组铜绿假单胞

菌 外 毒 素 A (recombinant Pseudomonas aeruginosa 

exotoxin A, EPA)。双载体或多载体疫苗也逐渐受到

重视, 如 2009年葛兰素史克公司 (GlaxoSmithKline) 推

出的十价肺炎球菌结合疫苗 Synflorix 同时使用 TT、

DT、HiD三种载体; 我国 2021年也获批了同时使用TT

和DT的双载体PCV13维民菲宝。

为提高疫苗免疫原性, 多数基于LPS的在研疫苗

也采用与载体蛋白偶联的策略, 且仅保留了毒性弱的

OPS抗原, 称为OPS疫苗。如前所述, 志贺氏菌疫苗在

LPS疫苗领域的发展相对领先。LimmaTech公司研发

的Shigella4V[52]含有四种常见致病志贺氏菌的OPS, 包

括 S. flexneri 血清型 2a、3a、6 和 S. sonnei, 该疫苗于

2024 年 10 月被美国食品药品监督管理局 (Food and 

Drug Administration, FDA) 授予快速通道资格, 是OPS

疫苗发展的一大里程碑。智飞绿竹公司 (Zhifei 

Lvzhu) 研发的二价结合疫苗 ZF0901[53]包含 S. flexneri 

2a 和 S. sonnei 的 OPS, 正在推进 III 期临床试验。

Flexyn2a是针对 S. flexneri 2a的生物合成单价 OPS结

合疫苗 , 采用 EPA 载体 , 2021 年已完成 IIb 期临床试

验[54]。SF2a-TT15是由巴斯德研究所 (Institut Pasteur) 

研发的 S. flexneri 2a单价OPS结合疫苗, 目前已完成 II

期临床试验[52]。除志贺氏菌外, 近年来高度耐药病原

菌的 OPS 疫苗研发也有所进展。针对肠外致病性大

肠 杆 菌 (extraintestinal pathogenic Escherichia coli, 

ExPEC) 的四价 OPS 疫苗 ExPEC4V, 2019 年已完成 II

期临床试验[55]。Bahy等[56]将 K. pneumoniae和铜绿假

单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa) 的 LPS 与牛血清白

蛋白偶联, 在小鼠体内进行了初步评价, 结果表明免疫

后的小鼠可以抵御致死剂量的细菌感染。

3 细菌多糖疫苗与疾病 

3.1　肺炎链球菌　S. pneumoniae为革兰阳性菌, 定植

在人体鼻咽部 , 引起肺炎链球菌疾病 (pneumococcal 

diseases, PD), 包括中耳炎、鼻窦炎等非侵袭性肺炎链

球菌疾病 (non-invasive pneumococcal diseases, NIPD) 

以及肺炎、败血症和脑膜炎等侵袭性肺炎球菌性疾病 

(invasive pneumococcal disease, IPD)[57], 易感人群集中

于 5 岁以下儿童及 65 岁以上老人。荚膜基因高度可

变, 目前已鉴定一百多种血清型[58]。

肺炎球菌疫苗的使用显著降低 IPD的发生。肺炎

链球菌结合疫苗保护效率显著优于肺炎球菌多糖疫

苗。Dunne等[59]基于九份来自三个发达国家的观察性

报告, 分析总结发现, PCV13对疫苗涵盖血清型的肺

炎球菌性肺炎的保护效力为 41%～71%, 而 PPV23为

2%～6%, 进一步证实了 PCV13 的优越性。在 PCV7

和 PCV13获批后的几年内, 美国 5岁以下儿童 IPD发

生率分别下降了 76%和 67%[60,61]。PCV13对儿童中耳

炎以及老年人社区获得性肺炎也有保护效果[62,63]。

但 S. pneumoniae 依然是造成细菌性感染的主要

病原菌, 2019年全球因 S. pneumoniae感染死亡病例仍

高达 82.9万[5]。究其原因, 一方面在于中低收入国家

疫苗接种率仍较低, 另一方面在于血清型置换 (sero‐

type replacement) 现象无法避免。疫苗在降低疫苗血

清型流行率的同时, 也让非疫苗血清型有机可乘。中

国引入 PCV13 前 , 流行的血清型以 19F、19A、23F、14

和 6B 为主[64], 而 2016年 PCV13疫苗引入后非 PCV13

血清型引起的病例也显著增加, 如 15A[65]。其他国家

非 PCV13 血清型 8、9N、10A、12F、15A 的流行率明显

上升[66,67]。这些发现表明, 疫苗需持续优化以应对细

菌的适应性进化。

提高疫苗血清型覆盖率是缓解血清型置换的主要

策略。近年来, 更高价多糖结合疫苗的研发取得显著

进展。2021～2024年间, FDA 先后批准十五价、二十

价和二十一价肺炎球菌结合疫苗上市 (表 2)。在可及

性方面 , 印度血清研究所 (Serum Institute of India) 于

2019 年推出完全自主研发的 PCV10——PNEUMO‐

SIL[68], 有效降低了中低收入国家的疫苗成本。我国推

出首个国产 PPV23后, 沃森生物、民海生物、科兴和智

飞绿竹也相继推出各自研发的肺炎球菌疫苗 (表3), 成

功打破进口疫苗的垄断, 降低疫苗价格。还有许多国

产结合疫苗正处于不同的研发阶段, 如康希诺的双载

体PCV13已在申请上市, 复星安特金的PCV13正在 III

期临床招募, 智飞绿竹和坤力生物正分别推进十五价
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和二十价结合疫苗的临床研究。

目前涵盖更多血清型的多糖结合疫苗的研发也如

火如荼 (表 4)[55, 69-76]。Vaxcyte公司的二十四价结合疫

苗已获FDA授予的突破性疗法认定, 并仍在继续开发

三十一价结合疫苗; Inventprise公司开发的二十五价

结合疫苗正在推进 II期临床试验。我国的坤力生物、

瑞宙生物和科兴中维各自研发的二十四价结合疫苗, 

以及智飞绿竹研发的二十六价结合疫苗也已进入临床

试验阶段。

3.2　脑膜炎奈瑟球菌　N. meningitidis为革兰阴性菌, 

是细菌性脑膜炎的主要病原体, 2岁以下婴幼儿和青

少年为高危人群。目前共发现 13种血清群, 其中 A、

B、C、W135、X、Y群侵袭性最强[77,78]。

非洲的A群N. meningitidis疫情负担最严重, 尤其

是撒哈拉以南横跨塞内加尔和埃塞俄比亚之间的“脑

膜炎带” (meningitis belt)。引入A群结合疫苗MenAf‐

riVac后, 脑膜炎球菌病发病率急剧下降, 解除了该地

区的疫情危机[79]。Trotter等[80]分析了 2005～2015年脑

膜炎带 9个国家的疾病监控数据, 发现疫苗接种群体

脑膜炎疑似病例的发生率与未接种群体相比下降了

57%。非洲之外, 约一半的脑膜炎球菌性脑膜炎由B

群 N. meningitidis 引起 , 但由于 B 群 N. meningitidis 的

CPS结构与人体多聚唾液酸相似, 不适合作为疫苗靶

标, 目前主要通过蛋白疫苗防控[81,82]。20世纪 90年代, 

C群N. meningitidis在英国青少年群体中流行, 美国国

家疫苗评估联盟 (National Vaccine Evaluation Consor‐

tium) 与百特 (Baxter)、惠氏和巨浪 (Chiron) 三家疫苗

制造商合作开发 C 群结合疫苗[48]。疫苗上市后一年

内, 英格兰和威尔士地区C群N. meningitidis的确诊病

例数与上市前一年同期相比总体下降了81%[48]。2005年

起美国引入首支四价多糖结合疫苗后 , 十年间 11～

20岁人群中A、C、W135和Y群N. meningitidis的发病

率整体下降76%[83]。

全球已有 76个国家将脑膜炎球菌疫苗纳入国家

免疫规划, 其中有 68个国家纳入了结合疫苗[84]。中国

已将A群和A/C群多糖疫苗纳入免疫规划, 同时市场

上提供多种品牌的二价和四价自费接种疫苗 (表3)。

3.3　流感嗜血杆菌　H. influenzae 为革兰阴性菌, 可

引起细菌性脑膜炎和脓毒症等疾病, 目前可以分为 a

到 f六个荚膜血清型, 超过 95%的感染由H. influenzae 

b引起。该菌主要威胁 4～12月龄婴幼儿, 可引起脑膜

炎等严重疾病, 预后可能遗留中枢神经系统问题, 如癫

痫、耳聋甚至智力低下。疫苗极大缓解H. influenzae b

危机。1991年, H. influenzae b结合疫苗应用于 2月龄

婴儿后, 美国南加州三年内儿童感染率下降 95%, 明尼

Table 3　Licensed bacterial polysaccharide vaccines by Chinese 

companies. WIBP: Wuhan Institute of Biological Product

Pathogen
S. pneumoniae

N. meningitidis

H. influenzae

S. typhi

Vaccine category
23-Valent polysaccharide vaccine

13-Valent conjugate vaccine

Group A polysaccharide vaccine
2-Valent polysaccharide vaccine

4-Valent polysaccharide vaccine

4-Valent conjugate vaccine
2-Valent conjugate vaccine

Type b conjugate vaccine

Vi polysaccharide vaccine

Developer
Walvax
MINHAI
Sinovac
Walvax
MINHAI
LIBP
LIBP
Toyouvax
Zhifei Lvzhu
Walvax
Toyouvax
Zhifei Lvzhu
Walvax
AIM
CanSino
Royalbio
Zhifei Lvzhu
Walvax
Simcere
Olymvax
CanSino
LIBP
Walvax
Zhifei Lvzhu
MINHAI
Olymvax
WIBP

Year
2017
2018
2020
2019
2021
2001
2007
2007
2011
2012
2007
2007
2012
2018
2021
2006
2007
2009
2012
2020
2021
2003
2007
2011
2012
2017
1992

Table 4　Other representative candidate bacterial polysaccharide vaccines. GRCAS: Genomics Research Center, Academic Sinica; E. coli: 

Escherichia coli; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

Pathogen
S. pneumoniae

S. typhi
E. coli
K. pneumoniae

Vaccine category
24-Valent conjugate vaccine

25-Valent conjugate vaccine
26-Valent conjugate vaccine
31-Valent conjugate vaccine
Biosynthetic vaccine
Protein capsular matrix vaccine
Biosynthetic vaccine
Biosynthetic vaccine
Chemosynthetic vaccine

Developer
GSK
Vaxcyte
Inventprise
Zhifei Lvzhu
Vaxcyte
Omnio
Matrivax
Johnson & johnson
VaxNewMo
GRCAS

Phase
I/II
II
II
I/II
II
/
I
II
/
/

Status
Completed[69,70]

Completed[71,72]

Active
Recruiting
Recruiting
Preclinical[73]

Completed[74]

Completed[55]

Preclinical[75]

Preclinical[76]
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苏达州和德克萨斯州达拉斯的感染率降低超过80%[85]。

Bencomo和Roy等于1989年启动基于H. influenzae 

b荚膜多糖的化学合成疫苗研究, 耗时14年, Quimi-Hib

于 2018年成功上市[86]。这是全球首支纯化学合成的

细菌多糖疫苗, 产品安全且质优价廉。这对处在当时

国际环境下的古巴是一大壮举, 对于全球多糖疫苗研

发领域也是一个巨大的突破。H. influenzae b疫苗已

纳入多国免疫规划政策, 中国暂未纳入, 但有许多上市

产品可自费接种 (表3)。

3.4　伤寒和副伤寒沙门氏菌　伤寒沙门氏菌和副伤

寒沙门氏菌 (Salmonella paratyphi, S. paratyphi) 为肠

杆菌科沙门氏菌属的革兰阴性菌。两种病原菌展现出

高毒力与侵袭性, 主要通过粪−口传播。绝大多数 S. 

typhi 都表达一种特殊的荚膜多糖 , 又称 Vi 抗原 , 由

O-乙酰化的N-乙酰半乳糖糖醛酸残基通过 α-1,4糖苷

键连接而成 (图 2)[87]。S. paratyphi 则缺乏荚膜结构。

临床上副伤寒主要由 S. paratyphi血清型 A、B 或 C 引

起, 症状与伤寒类似, 但死亡率较低。全球流行病学监

测数据显示 , 1990～2017 年间伤寒与副伤寒病例从

2 590万降至 1 430万例, 这可能得益于公共卫生改善

和医疗干预[88]。然而, 在资源有限地区, 耐药菌的出现

为疫情控制带来新的挑战, 因此针对这两种病原菌的

疫苗研发工作仍具有重要的公共卫生价值。

1988年, 首支Vi荚膜多糖疫苗上市, 30年后2018年, 

首支伤寒结合疫苗——Typbar TCV 成功上市 (表 2), 

由印度Bharat Biotech公司研制, 在暴发耐药菌伤寒疫

情的巴基斯坦地区有良好的保护效果[89]。S. paratyphi

疫苗开发主要集中于OPS (O:2), 且多采用与伤寒结合

疫苗联合的二价疫苗[90], 暂无产品上市。

4 细菌多糖疫苗对人体的保护机制 

4.1　疫苗诱导保护性抗体　多糖疫苗的免疫保护主

要依赖于抗体介导的体液免疫应答 (图 3), CPS和LPS

均为胸腺非依赖性抗原 (thymus independent antigen, 

TI-Ag), 其诱导的免疫应答缺乏T细胞参与, 不形成生

发中心, 也不发生抗体类型转换, 最终主要产生低亲和

力的 IgM[91]。这种免疫特性导致多糖疫苗对免疫系统

发育尚未完善的婴幼儿以及免疫功能衰退的老年人群

体保护效果有限。

通过将多糖与载体蛋白偶联, 可将 TI-Ag转变为

胸腺依赖性抗原 (thymus dependent antigen, TD-Ag)。

初次免疫过程中, 多糖−蛋白偶联物被抗原呈递细胞

摄入, 于溶酶体内降解为小分子肽段, 肽段与主要组织

相容性复合体 II (major histocompatibility complex II, 

MHC II) 结合形成MHC II:肽复合物, 并呈递至细胞表

面。在次级淋巴组织中MHC II:肽复合物与初级T细

胞受体结合, 使初级 T细胞活化为滤泡辅助性 T细胞 

(follicular helper T cell, Tfh)。与此同时, 初级B细胞通

过B细胞受体识别并结合抗原, 内化后同样将抗原肽

以 MHC II-肽复合物的形式呈递抗原, 并转移至细胞

表面等待Tfh。Tfh活化B细胞, 促进B细胞增殖分化, 

形成生发中心, 最终产生高亲和力的 IgG 和记忆性 B

细胞[92]。另有研究认为偶联物在溶酶体中降解时共价

键可能保留, 形成的糖−肽复合物能被同时呈递, 刺激

多糖特异性 T 细胞形成 , 最终产生多糖特异性 IgG

抗体[93]。

疫苗诱导产生的抗体能特异性识别细菌多糖, 通

过经典途径激活补体系统, 形成攻膜复合物裂解细菌, 

或通过补体−补体受体及抗体 Fc片段-Fc受体的结合

促进细菌的调理吞噬作用。

4.2　肝脏的清除作用　人们普遍认为, 血源性细菌的

清除主要依赖血液循环中的抗体和中性粒细胞, 而最

新研究表明 , 肝脏对 S. pneumoniae、K. pneumoniae 及

E. coli 的体内清除起关键作用[94,95]。肝脏枯否细胞 

(Kupffer cells, KCs) 占总巨噬细胞数量的 90%[96], 捕获

血源性细菌能力强大。无特异性抗体时, KCs可通过

唾液酸糖蛋白受体 (asialoglycoprotein receptor, ASGR) 

直接识别 S. pneumoniae 血清型 7F 和 14 的 CPS[95]; 也

可经血浆天然抗体间接捕捉病原菌, 如 10A、39血清型

S. pneumoniae 和 K50 血清型 K. pneumoniae[97]。疫苗

诱导的抗体对细菌的清除也依赖于肝脏。Wang等[98]

发现, PPV23和 PCV13通过不同的机制介导病原菌在

肝脏中的捕获 (图 4)。PPV23诱导的抗体以 IgM为主。

IgM可促进补体分子C3在细菌表面的沉积, 并与KCs

表面的补体受体 CR3 和 CRIg 结合间接捕捉细菌。

Figure 3　 Different mechanisms of bacterial polysaccharide 

vaccines and conjugate vaccines in inducing antibodies. A: Poly‐

saccharide vaccines; B: Conjugate vaccines. PS: Polysaccharide, 

BCR: B cell receptor, DC: Dendritic cell (Created with BioRender.

com)
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PCV13诱导的抗体以 IgG为主。IgG可与KCs表面的

受体 FcγRs和肝窦内皮细胞 (liver sinusoidal endothelial 

cells, LSECs) 表面的受体FcγRIIB结合, 直接捕捉细菌

并介导后续杀伤。该研究以 S. pneumoniae为代表, 阐

释了疫苗保护人体的新机制, 也从新视角解释结合疫

苗保护效果更优的关键因素。

5 未来细菌多糖疫苗的发展 

5.1　合成糖疫苗　大多上市及在研产品仍依赖病原

菌发酵提取获得细菌多糖, 程序复杂, 生产成本及质控

成本都很高, 难以惠及中低收入地区。化学合成和生

物合成是两种具有潜力的替代方案。

化学合成多糖技术具有反应条件可控, 无细菌成

分残留等优势。继 Quimi-Hib 上市后, 化学法合成的

细菌多糖类型不断拓展。以巴斯德研究所开发的

SF2a-TT15 针对 S. flexneri 2a的 LPS 候选疫苗为例[99], 

该疫苗主要成分为化学合成的 S. flexneri 2a OPS 的

3个重复单元, 多糖与TT偶联, I期临床试验展现出良

好的抗体诱导功能及长久的记忆 B 细胞反应性。此

外 , Ravinder 等[76]合成了 K. pneumoniae 血清型 K2 的

CPS四糖重复单元, 与载体蛋白DT偶联, 通过逐步延

伸糖链的策略, 已筛选出免疫效果最优的七糖偶联物。

生物合成多糖疫苗依托蛋白质糖链偶联技术 

(protein glycan coupling technology, PGCT)[100,101], 通过

在工程化底盘细胞中完成多糖的生物合成, 并利用不

同细菌来源的寡糖转移酶 (oligosaccharyltransferase, 

OST) 实现蛋白糖基化的精准调控。该技术具有产物

均一性高、工艺流程简化、生产成本低且环境友好的优

势。目前 , 来自弯曲空肠杆菌 (Campylobacter jejuni) 

的N-糖基化寡糖转移酶 PglB[102]以及来自脑膜炎奈瑟

球菌的O-糖基化寡糖转移酶 PglL[103]已用于LPS疫苗

开发 , 如前文部分提及的 Flexyn2a 和 ExPEC4V 两种

OPS疫苗均依赖于PglB生物合成。然而, 两种酶无法

催化还原端为葡萄糖的多糖 , 而约 75% 的 S. pneu‐

moniae以及超过 50% K. pneumoniae的 CPS都含有该

结构[9]。Harding等[73,75,100,104]发现的PglS突破了这一瓶

颈, 并据此开发出针对K. pneumoniae血清型K1和K2

的二价结合疫苗 , 以及针对 8 型 S. pneumoniae 的

CPS8-EPAiGTcc。动物实验证实, 两款疫苗均能产生特

异性 IgG抗体并且具有保护效果。

5.2　新型载体蛋白−多糖偶联技术平台　结合疫苗的

开发关键在于载体蛋白选择和偶联技术。虽然化学偶

联法已较为成熟, 但其随机偶联特性可能破坏抗原表

位, 影响免疫原性。为此, 国内外公司积极创新, 引入

或自主研发了各种新技术助力疫苗研发, 已有多款疫

苗进入临床试验阶段 (表4)。

葛兰素史克公司开发可模块化的多抗原呈递系

统 (multiple antigen presenting system, MAPS)[105], 基于

生物素−根核亲和素 (biotin-rhizavidin) 的非共价相互

作用原理, 将多糖与生物素基团连接, 载体蛋白与根核

亲和素融合, 使多糖与载体间接结合。该技术可完整

保留载体蛋白的抗原表位, 并可灵活组合不同多糖与

蛋白 , 或能扩大血清型覆盖率。基于 MAPS 的疫苗

Pn-MAPS24v已完成婴儿 I期临床试验[105], 此外, 疫苗

采用两种肺炎球菌蛋白的融合载体, 蛋白抗原和多糖

抗原协同增强疫苗保护性[69]。

Sutro Biopharma公司开发的无细胞蛋白合成平台

XpressCF®利用从细胞提取的转录翻译物质实现体外

蛋白合成。Vaxcyte 基于 XpressCF®优化了 CRM197, 

将蛋白中的赖氨酸残基替换为非天然氨基酸, 得到增

强型载体蛋白 eCRM[106]。非天然氨基酸可替代潜在偶

联位点, 降低偶联异质性, 还能使蛋白抗原表位稳定暴

露而不影响结构完整性。eCRM已应用于肺炎球菌结

合疫苗Vax24和Vax31研发。

Thanawastien等[107]的研究显示, 载体蛋白与多糖

的共价结合并非将 TI-Ag转化为 TD-Ag的必要条件。

他们开发的蛋白荚膜基质疫苗 (protein capsular 

matrix vaccines) 通过非共价包埋多糖抗原, 可诱导与

结合疫苗相当的免疫反应, 且工艺更简单, 生产成本更

低。如针对 S. typhi 的疫苗 Typhax, 将 Vi 多糖包埋于

CRM197 与 α-聚 -L-赖氨酸形成的交联物中 , 已完成

I期临床试验[108]。

5.3　疫苗功能评估方法　疫苗的保护效果主要依赖

适应性免疫应答及免疫记忆的持久性。体外评估指标

有抗体滴度、抗体介导补体杀伤作用、抗体的中和作用

和调理吞噬作用等 , 临床前体内评估多基于动物模

型[109]。酶联免疫吸附法 (enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA) 是测量抗体滴度的经典方案, 是判断疫

Figure 4　Different mechanisms of PPV23 and PCV13 in liver-

based immunoprotection. PPV23: 23-Valent pneumococcal 

polysaccharide vaccine; LSEC: Liver sinusoidal endothelial cell; 

KC: Kupffer cell; CR: Compelment receptor; Spn: Streptococcus 

pneumoniae (Created with BioRender.com)
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苗免疫原性的重要依据 ; 血清杀菌活性测定 (serum 

bactericidal activity, SBA) 是脑膜炎球菌疫苗检测的金

标准 , 主要检测体外特异性抗体介导的补体杀菌情

况[110]。测定调理吞噬作用的方法不断在更新改进, 最

早的调理吞噬细胞杀伤检测 (opsonophagocytic killing 

assay, OPKA) 所需血清样品量大 , 操作繁琐 , Nahm

等[111]将其改进为多特异性调理吞噬杀伤测定 (multi-

specificity opsonophagocytosis killing assay, MSOPKA), 

可一次性检测两种血清型细菌的杀伤能力。Bogaert

等[112]基于 MSOPKA 进一步优化 , 开发出多重调理吞

噬试验 (multiplex opsonophagocytosis assay, MOPA), 

一次性检测的血清型高达七种, 已在肺炎球菌疫苗研

发领域广泛应用。

然而, 现行评估体系均有局限性[113]。抗体滴度不

能代表真实的保护效果, 单一保护阈值也难以适用于

所有同类型疫苗。尽管MOPA具有一定有效性, 但仍

无法准确反映真实世界的保护效果, 这说明疫苗功能

评价体系面临着理论与实际相矛盾的问题。Tian

等[114]基于肝脏免疫功能的疫苗保护机制, 建立了一种

新的体内疫苗评价系统 LOCKS (liver-based opsono-

capture and killing system), 通过计算血流细菌清除率、

细菌被肝脏捕捉的比例以及被肝窦细胞捕捉的个数, 

实现在体内真实评估保护性抗体介导病原菌清除能

力。该系统灵敏度高, 适用范围广, 有望为未来的疫苗

设计和评价提供功能指导。

6 总结 

细菌性疾病作为全球公共卫生面临的重大挑战, 

长期以来对人类健康构成持续性威胁。早期细菌疫苗

主要采用全细胞疫苗技术, 随着对荚膜多糖和脂多糖

免疫原性机制的深入解析, 细菌多糖疫苗逐渐发展为

重要研究方向。目前, 针对肺炎链球菌、b型流感嗜血

杆菌、脑膜炎奈瑟球菌、伤寒沙门氏菌等病原体的多糖

疫苗已成功实现临床应用, 另有多种针对其他致病菌

的多糖疫苗正处于临床试验或临床前研究阶段。然

而, 多糖疫苗因其T细胞非依赖性免疫特性, 存在免疫

原性较弱的缺陷, 尤其在 2岁以下婴幼儿及老年人群

中无法诱导有效免疫应答。通过将多糖抗原与蛋白载

体共价偶联, 可将其转化为胸腺依赖性抗原, 不仅能增

强免疫记忆反应, 提高保护持久性, 更能扩展疫苗适用

人群范围。

为进一步提高疫苗保护效力和生产成本效益, 近

年来涌现出诸多新的化学和生物合成技术及偶联方

法。在疫苗评估方面, 现有指标仍存在明显局限性, 因

此亟需建立更科学、系统的评估体系。未来, 随着疫苗

学理论和技术的持续突破, 将有更多新型的细菌多糖

疫苗问世, 为全球传染病防控提供更有效的干预手段。
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