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摘要: QS-21是一种具有免疫活性的皂苷类免疫刺激剂, 提取自南美皂树 (Quillaja saponaria, QS) 树皮, 由皂皮

酸、三糖侧链、四糖链及假二聚酰基链四个结构域组成, 包含两种异构体QS-21-Api与QS-21-Xyl, 其中C-4醛基和酰

基侧链为佐剂活性关键单元。免疫机制上, QS-21可同时激活Th1/Th2型免疫反应, 增强树突状细胞抗原交叉提呈、

激活T细胞MAPK (mitogen activated protein kinase) 通路及NLRP3 (NOD-like receptor protein 3) 炎症小体, 在诱导

细胞免疫中表现尤为突出。本文总结了目前已开发的AS01、AS02、Matrix-M、AS15和GLA-LSQ等复合佐剂系统, 

在疟疾疫苗Mosquirix、带状疱疹疫苗Shingrix等疫苗中的应用, 对于天然提取存在供应短缺等问题, 化学全合成、半

合成及酵母生物合成技术正逐步突破, 包括一些衍生物 (如VSA-1、TQL1055) 策略也为新型疫苗的开发及传染病防

控、免疫治疗提供参考。
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Abstract: QS-21 is an immunologically active saponin-based immunostimulant extracted from the bark of the 

South American soapbark tree (Quillaja saponaria, QS). It consists of four structural domains: Quillaic acid, a 

trisaccharide side chain, a tetrasaccharide chain, and a pseudodimeric acyl chain. It exists in two isomeric forms, 

QS-21-Api and QS-21-Xyl, among which the C-4 aldehyde group and the acyl side chain are the key moieties for 

adjuvant activity. In terms of its immunological mechanism, QS-21 can simultaneously activate Th1/Th2-type 

immune responses, enhance the cross-presentation of antigens by dendritic cells, and activate the MAPK (mitogen-

activated protein kinase) pathway in T cells as well as the NLRP3 (NOD-like receptor protein 3) inflammasome. It 

exhibits particularly prominent performance in inducing cellular immunity. This article summarizes the currently 

developed composite adjuvant systems such as AS01, AS02, Matrix-M, AS15, and GLA-LSQ, along with their 

applications in vaccines including the malaria vaccine Mosquirix and the shingles vaccine Shingrix. Regarding 

issues such as supply shortages associated with natural extraction, technologies for chemical total synthesis, semi-

synthesis, and yeast-based biosynthesis are making gradual breakthroughs, Strategies including some derivatives 

(such as VSA-1 and TQL1055) also provide references for the development of new vaccines and the prevention 

and control of infectious diseases as well as immunotherapy.
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佐剂是一类能够显著增强机体对抗原免疫应答的

化合物, 可通过诱导细胞免疫 (Th1) 或体液免疫 (Th2) 

应答, 激活先天免疫和适应性免疫系统, 其本身不具备

抗原活性[1]。QS-21是从南美皂树 (Quillaja saponaria, 

QS) 树皮中提取的皂苷, 已被证实在多种人类疫苗中

具有显著的免疫增强作用。QS-21能同时激活Th1和

Th2 型免疫反应 , 在诱导 Th1 方面表现尤为突出 , 因

此, 其作为免疫佐剂在癌症疫苗、抗病毒疫苗和抗寄生

虫疫苗开发中具有重要应用价值[2]。目前, 已有多种

包含QS-21的候选疫苗进入临床试验阶段, 可用于治

疗黑色素瘤、乳腺癌、前列腺癌、阿尔茨海默病, 预防

HIV、流感、HSV、疟疾和乙肝等疾病, 广泛的适用性和

良好的安全性使其成为非铝佐剂的重点研究对象[3]。

本文概述了 QS-21 的结构和活性、免疫机制、临床应

用、生产技术革新及其类似物策略, 为QS-21的深入研

究及新型疫苗的开发提供参考。

1 QS-21的化学结构与生物活性 

Kensil等[4]在对QS树皮中提取的皂苷成分进行分

离时, 将馏分出的第 21层命名为QS-21, 它包含四个结

构域: 亲脂性三萜母核皂皮酸 (quillaic acid, QA)、连接

在QA C-3上的侧链三糖部分、连接在QA C-28上的线

性四糖链及由阿拉伯呋喃糖封端的独特假二聚酰基

链[5], 如图1所示。

QS-21 的部分结构特征已被确定与佐剂活性相

关, 其中包括其醛基部分及特有的酰基侧链。有研究

表明皂酸核心的C-4醛部分可与T细胞表面受体上的

氨基反应, 形成Schiff碱, 刺激T细胞活化。Fernández-

Tejada等[6]在对QS-21化学合成工艺改进时发现, 皂酸

核心的C-4醛基的缺乏或化学修饰会导致其佐剂活性

的丧失, 同时其他带有醛基的皂苷也可显示出免疫刺

激特性, 证实了醛基对佐剂活性的影响。QS-21是罕

见的带有酰基侧链的皂苷之一, 该侧链与QS-21刺激

Th1反应的免疫活性密切相关。Wang[7]在酰化对QS-

21佐剂活性的研究中发现去除其结构中的酰基会导

致QS-21失去刺激淋巴增殖性反应和细胞毒性T细胞

反应的能力, 但其增强Th2的活性仍然保留。除此之

外, QS-21是由两种异构分子组成的混合物, 即QS-21-

Api和 QS-21-Xyl (2∶1), 两者的区别在于 C-28处桥接

线性四糖的非还原端不同, 前者为β-D-apiosyl单元, 后

者为 β-D-xylosyl单元, 但Qi等[8]的研究表明异构体间

的差异不会影响佐剂的活性。

2 QS-21的免疫激活机制 

2.1　抗原呈递增强　QS-21 作为一种免疫刺激型皂

苷, 可同时作用于树突状细胞 (dendritic cell, DC) 和T

细胞, 引起 Th2介导的体液免疫和 Th1介导的细胞免

疫反应。其激活DC的主要机制为[9,10]: 外源性抗原和

QS-21通过胆固醇依赖的内吞作用进入DC并在溶酶

体中积累, QS-21对内体膜胆固醇的高亲和力导致膜

的不稳定, 从而破坏内体膜, 使得切割后的蛋白质抗原

可以在蛋白酶体的作用下进一步被加工成更小的肽段

被呈递到DC表面。最后, 通过T细胞受体呈递给初始

CD8+ T细胞, 最终形成细胞毒性CD8+ T细胞发挥免疫

效应[11](图2)。

2.2　刺激T细胞介导的免疫反应　QS-21能与T细胞

表面受体结合, 为T细胞提供共刺激信号, 激活下游的

MAPK信号通路实现T细胞的激活, 其机制与DC细胞

和T细胞上的CD28-CD80/86作用类似。如图 2所示, 

QS-21结构中的C-4取代基与T细胞表面CD2受体的

氨基形成亚胺基团, 形成的共刺激信号, 可激发下游丝

裂原活化蛋白激酶的酪酰磷酸化。同时, 该信号的形

成可以与细胞 K+和 Na+转运的变化共同刺激 CD8+ T

细胞的激活, 从而分泌Th1细胞因子产生免疫效应[12]。

Figure 1　The structure of QS-21
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虽然 CD28-CD80/86 的相互作用是天然存在的 , 但是

这些蛋白会随着细胞的衰老而丢失, 因此QS-21介导

的替代共刺激信号的传递对于T细胞活化至关重要。

2.3　激活NLRP3炎症小体　与TLR4激动剂3-O-脱酰

基-4′-单磷酰脂质A (monophosphoryl lipid A, MPLA) 联

合使用时, QS-21能够激活 NLRP3 (NOD-like receptor 

protein 3) 炎症小体, 促进Caspase-1依赖性促炎细胞因

子 IL-1β和 IL-18 的分泌 (图 3); 而 MPLA 通过激活

TLR4信号通路, 诱导 IFN-γ等细胞因子的产生。这些

细胞因子协同作用 , 可促进 Th17 细胞的成熟 , 驱动

IFN- γ介导的 Th1 免疫响应[13]。此外 , 引流淋巴结 

(draining lymph node, DLN) 中Caspase-1/MyD88 (一种

几乎所有TLR的通用衔接蛋白) 通路的激活对QS-21

佐剂作用的发挥至关重要 , 因为当巨噬细胞缺乏

MyD88时, 无论单独使用MPLA还是与QS-21联合使

用都无法产生 IL-1β。QS-21 的佐剂作用可能取决于

HMGB1 (高迁移率基团蛋白B1, 属于损伤相关分子模

式分子) 的释放, 因为HMGB1也可以与TLR4结合发

出信号, 通过细胞内信号级联反应诱导NF-κB转录因

子的表达, 这又导致多种促炎细胞因子 (如 IL-12、IL-6、

IL-1、IL-8 和 TNF-α) 的产生和分泌, 从而进一步放大

炎症反应[14,15]。

Figure 2　The immune mechanisms of QS-21 simultaneously activates DC and T cell. MAPK: Mitogen activated protein kinases; ERK2: 

Extracellular regulated protein kinases 2; TCR: T-cell receptor; ER: Endoplasmic reticulum

Figure 3　The mechanism of inflammasome activation by the combined application of QS-21 and MPLA. MyD88: Myeloid differentiation 

primary response 88; HMGB1: High-mobility group protein B1; TRAF6: TNF receptor associated factor 6; IRAK1/4: Interleukin-1 receptor-

associated kinase 1/4
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总之, QS-21作为一种天然的免疫佐剂, 通过多重

机制协同激活先天和适应性免疫系统, 展现出独特的

优势。其核心作用包括促进抗原呈递、直接激活T细

胞信号通路及协同其他免疫激动剂增强免疫应答。多

靶点、多通路的免疫激活机制使QS-21成为疫苗研发

领域中不可替代的关键佐剂, 为应对传染病和肿瘤等

重大健康挑战提供了重要依据。

3 QS-21在佐剂系统中的开发和应用 

QS-21在碱性条件下化学性质不稳定且在体外显示

溶血活性, 单独应用时易引起注射部位的即时疼痛[16]。

构建基于脂质体或胆固醇、磷脂复合物的纳米佐剂系

统能够改善游离QS-21的应用局限性。这些纳米颗粒

制剂不仅能“淬灭”皂苷的溶血活性, 还可以将佐剂靶

向递送到吞噬细胞, 改善组织分布, 提高对于效应细胞

的刺激活性[17,18]。然而, 面对复杂疾病的多元化免疫

需求, 复合佐剂成为了新的研究方向。近年来, 包含

QS-21的复合佐剂得到了广泛的研究, 包括AS01 (含有

QS-21 和 MPLA 的脂质体佐剂)、AS02 (含有 QS-21 和

MPLA 的水包油乳剂)、Matrix-M (含有 QS-21 和 QS-7

的纳米颗粒型佐剂)、AS15 (含有QS-21、MPLA和CpG

的脂质体佐剂) 和合成的TLR4激动剂葡萄糖吡喃脂质

佐剂 (glucopyranosyl lipid adjuvant, GLA) 等[19-22]。本节

将重点介绍QS-21复合佐剂系统中开发和应用的现状。

3.1　AS01　AS01是一种基于脂质体的佐剂, 包含两种

免疫刺激剂: MPLA和QS-21, 它们可以通过不同的信

号通路激活免疫细胞[23]。MPLA是沙门菌属明尼苏达

菌株的脂多糖, 是一种高度特异性的TLR4激动剂[24]。

MPLA可与中性粒细胞、巨噬细胞、DC和内皮细胞质

膜中 TLR4 结合 , 使 TLR4 通过 MyD88 依赖的复杂信

号通路激活促炎免疫反应, 触发促炎细胞因子的表达

和释放, 并直接激活抗原呈递细胞 (antigen-presenting 

cell, APC)[25]。QS-21则通过激活NLRP3炎症小体, 促

进 IL-1β和 IL-18的释放, 进一步增强炎症反应。两者

共同作用, 能够显著增强疫苗的免疫原性。除了MPLA

和QS-21两种机制的协同, AS01还与其和抗原的时空

共定位相关。Didierlaurent等[26]研究发现AS01注射后

会迅速从肌肉引流到达 DLN。在免疫后 3 h, 注射部

位和DLN中都检测到细胞因子的产生, 其中与细胞募

集相关的特定趋化因子能够诱导先天免疫细胞向肌肉

和DLN中的浸润。具体来说, 树突状细胞和淋巴细胞

的数量在DLN中迅速增加, 使APC和T细胞相互作用

的频率增加, 并有利于抗原特异性 T细胞启动[27]。同

时, AS01还能增加 DLN 中树突状细胞亚群的多样性

及它们对关键共刺激分子 (如CD86和CD40) 的表达。

总体而言, 这些作用使抗原特异性T细胞有效活化和

增殖, 进而支持B细胞的成熟和抗体的产生, 促进体液

免疫[28]。

目前, 含QS-21的佐剂已在100多项人体临床试验

中进行了评估, 以葛兰素史克公司开发的专利佐剂AS01

的研究和应用最为广泛 , 其作用在 Mosquirix (RTS, 

S/AS01) 的开发过程中得到证实[29]。Mosquirix的开发

过程中对多种候选佐剂类型进行了筛选, 包括明矾佐

剂、AS04 (明矾和 MPLA 的组合)、AS02a (MPLA 和

QS-21的水包油乳液型佐剂)、AS02、AS03等。在人类

疟疾感染 (controlled human malaria infection, CHMI) 

的临床试验中[30], AS03和 AS04组中表现出等效的抗

体反应, AS02a制剂增强了Mosquirix预防CHMI的免

疫能力。但AS02a的低稳定性使其不得不制成复溶的

冻干RTS, S制剂, 其疗效与液体制剂疗效相当。直到

由脂质体、MPLA和QS-21组成的新型佐剂系统AS01

的出现, 为提高RTS, S免疫原性提供了机会。Leroux-

Roels等[31]对未患疟疾的成年人进行了恶性疟疾疫苗

RTS, S/AS01 和 RTS, S/AS02a 的 2a 期试验 , 结果表明

AS01 与 AS02a 相比具有更高免疫效果 , 且能增加抗

CSP抗体和CD4+ T细胞反应。

Mosquirix的成功开发大大促进了AS01在疫苗中

的应用。Shingrix是第一种获批用于免疫功能低下人

群的带状疱疹疫苗, 目前已在国内上市, 包含AS01佐

剂与重组水痘带状疱疹病毒糖蛋白E (gE) 抗原[32]。其

中, AS01的加入可显著提高抗体水平和 CD4+ T 细胞

反应, 在预防带状疱疹复发时, Shingrix不仅使老年受

试者[33]和免疫功能低下者[34]显示出优异的疗效并且可

以维持数年。迄今为止, FDA批准了 3种呼吸道合胞

病毒 (respiratory syncytial virus, RSV) 疫苗, 包括辉瑞

公司开发的二价无佐剂疫苗Abrysvo, Moderna公司开

发的mRNA疫苗mResvia和GSK公司开发的含AS01

佐剂的疫苗 Arexvy[35]。其中 Arexvy是有史以来第一

个获得批准的 RSV疫苗, 包含 AS01佐剂和重组融合

前RSV-F糖蛋白抗原 (RSV PreF3)[36]。AS01是其诱导

强大细胞免疫反应的关键成分, 能使单剂量Arexvy的

保护作用延续三个RSV季节 (大约 30.6个月)[37], 成功

预防RSV感染。

AS01通过双免疫刺激剂协同作用和与抗原的时

空共定位, 能有效激活免疫细胞、优化免疫启动过程, 

是提升疫苗免疫原性的高效佐剂。本文介绍了AS01

在Mosquirix、Shingrix、Arexvy 3款已获批疫苗中的应

用, 充分验证了其在不同类型疫苗中的有效性和适用

性, 尤其在提升特殊人群 (老年人、免疫低下者) 疫苗

疗效上表现突出。AS01佐剂的成功应用, 推动了疫苗

领域发展, 为后续针对婴儿、孕妇等弱势群体的靶向疫
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苗研发提供了参考, 有助于减轻全球医疗负担。

3.2　AS02　AS02是由AS03组分、QS-21和MPLA组

成的一种水包油乳剂 , 可增强其免疫原性[38]。接种

AS03佐剂仅能诱导Th2偏向的免疫反应和微弱的Th1

反应[39]。在 AS03中加入 QS-21和 MPLA 不仅诱导了

强烈的体液免疫反应, 还能激活和增强T细胞的活性, 

促进免疫系统识别并消除感染细胞, 从而增强免疫反

应的广度和深度。Chen等[40]将 PsaA-PspA23 (肺炎球

菌表面蛋白 A 和肺炎球菌表面抗原 A 组成的融合蛋

白), PspA4分别与Al (OH)3、MF59、AS03和AS02一起

配制并进行免疫学评估 , 结果表明 , 用 AS02 配制的

PsaA-PspA23和 PspA4可作为预防致命肺炎球菌感染

的亚单位疫苗。AS02除了可应用于预防肺炎球菌感染

外, 也可用于预防RSV感染。Zheng等[41,42]在BALB/c

小鼠中, 将融合前RSV-F蛋白分别与氢氧化铝、MF59、

AS03、AS02和乙二醇壳聚糖一起注射, 对佐剂活性进

行了头对头比较, 发现皮下注射AS02佐剂和RSV-F亚

单位疫苗可引起高而持久的中和抗体反应和强大的

Th1免疫反应, 这表明AS02也可作为RSV-F亚单位疫

苗的理想佐剂候选者。但需要进一步研究来说明, 接

种疫苗后RSV-F引起的肺部病理学和T细胞转化在炎

症过程中的作用。此外, 免疫途径对佐剂RSV-F疫苗

疗效的影响正在研究中。

AS02 通过组合 AS03、QS-21 和 MPLA, 弥补了

AS03单独使用时的免疫反应局限, 实现了体液免疫与

细胞免疫的协同增强。现有动物实验和免疫学评估证

实, AS02在肺炎球菌和RSV感染预防的亚单位疫苗中

具有明确应用潜力。关于AS02佐剂疫苗的肺部病理

影响、T细胞作用机制及免疫途径的优化, 仍需更多研

究以完善其应用基础。

3.3　Matrix-M　Matrix-M 是一种纳米颗粒型佐剂 , 

可与抗原、胆固醇和磷脂混合形成具有球形蜂窝状结

构的免疫刺激复合物。Matrix-M 佐剂由两种不同的

纳米颗粒群组成 , 以确定的比例混合 , 即 85% 组分 A 

(QS-7) 和 15% 组分 C (QS-21)[43]。其佐剂活性的发挥

主要依赖于QS-21, 但由于其免疫原性较强, 因此加入

了较大比例的QS-7平衡活性和安全性。在没有抗原

的情况下, Matrix-M佐剂即可激活局部的瞬时免疫反

应 , 皮下注射后 48 h 中枢免疫细胞被激活并募集到

DLN。这些作用可能在增强疫苗抗原的摄取和呈递

方面发挥作用以引发有效的免疫反应。Matrix-M 在

DLN免疫微环境中能激活炎症小体通路以介导先天

免疫细胞的激活, 从而产生不同的细胞因子和趋化因

子, 包括早期产生的 IFN-γ, 这对于促进Th1型CD4+ T

细胞反应至关重要。Tian等[44]发现, 在注射了含SARS-

CoV-2 (严重急性呼吸综合征冠状病毒 2) 刺突蛋白和

Matrix-M佐剂疫苗的动物中, 分泌 IFN-γ、TNF-α和 IL-2 

(即经典 Th1细胞因子) 的抗原特异性 CD4+和 CD8+ T

细胞显著多于分泌 IL-4和 IL-5 (即Th2细胞因子) 的细

胞。与单独接种 SARS-CoV-2刺突蛋白的动物中观察

到的模式形成鲜明对比 , 证实了 Matrix-M 可以诱导

Th1显性反应。Matrix-M还具有通过抗原交叉呈递诱

导CD8+ T细胞反应的潜力, 可以提高抗体对抗原反应

的强度和质量及产生功能性抗体[45,46]。

Novavax 开发了一种针对 SARS-CoV-2 刺突蛋白

的佐剂重组亚单位疫苗NVX-CoV2373, 该疫苗的免疫

原性依赖于佐剂Matrix-M, 其具有抗原剂量节约特性

并能促进诱导强效体液和细胞免疫反应, 是第一个成

功授权的 COVID-19 亚单位纳米颗粒疫苗的佐剂[47]。

Guebre-Xabier等[48]研究发现, 在非人灵长类动物和小

鼠模型中 , 低剂量 NVX-CoV2373 和 Matrix-M 佐剂可

诱导B细胞和T细胞反应、引发高抗刺突抗体滴度, 中

和病毒, 从而阻断其与人血管紧张素转换酶 2受体结

合。在小鼠中, 该疫苗在不增强疫苗相关呼吸系统疾

病的基础上, 还能预防SARS-CoV-2感染。

除了应用于预防 SARS-CoV-2 外 , Collins 等[49]首

次阐述了 Matrix-M 与第二种疟疾疫苗 R21 的联合应

用, 发现R21和Matrix-M一起给药诱导了几乎完全的

无菌保护, 并且与R21和MF59一起给药相比, R21和

Matrix-M 组具有更显著的保护性。在世界卫生组织

批准了该疫苗用于预防儿童疟疾后, Arunachalam等[50]

比较了 3种临床相关的佐剂在非人类灵长类动物中诱

导对 R21 的免疫能力, 分别是 Matrix-M、3M-052 + 氢

氧化铝 (一种在明矾中配制的 TLR7/8 激动剂) 和

GLA-LSQ (在脂质体中与 QS-21配制的一种 TLR4激

动剂)。结果表明, GLA-LSQ 在所用剂量下诱导的免

疫反应较低, 持续时间较短; Matrix-M和 3M-052 + 明

矾在骨髓和其他组织 (包括脾脏) 中诱导了长寿命浆

细胞。此外, Matrix-M在加强疫苗接种后诱导干扰素

和Th2相关特征的表达增强。

佐剂Matrix-M通过独特的成分配比 (QS-7 + QS-

21) 和纳米颗粒结构, 实现了免疫活性与安全性的平

衡, 能有效激活Th1偏向的细胞免疫和体液免疫, 具备

优异的免疫增强能力。Matrix-M 在 COVID-19 疫苗

NVX-CoV2373和疟疾疫苗R21中的应用, 充分验证了

其在不同类型疫苗中的有效性, 尤其在低剂量抗原下

仍能诱导强效免疫反应, 且保护效果突出。与其他临

床相关佐剂相比, Matrix-M在维持免疫反应持续性等

方面表现更优, 符合新型佐剂标准, 未来在公共卫生领

域具有重要应用价值。
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3.4　AS15　AS15 佐剂包括 TLR4 (MPLA) 和 TLR9 

(CpG) 激动剂及皂苷QS-21, 共同形成诱导T细胞的强

免疫刺激剂, 这可能是未来疫苗免疫疗法的一部分。

在 MPL和 QS-21中加入 CpG进一步增强了抗肿瘤细

胞免疫。AS15被证明可以诱导强大的 Th1型细胞因

子, 从而高效地产生两种原型Th1细胞因子, TNF-α和

IFN-γ。这种活性可能与CpG (通过TLR9激活刺激浆

细胞样 DC) 和 MPLA 的联合作用有关[51]。Melssen

等[52]评估了接种AS15后疫苗位点微环境的先天和适

应性免疫细胞的积累和基因表达, 发现AS15在激活和

调节固有和适应性免疫功能方面具有复杂的调控机

制, 可增加DC和 T细胞相关基因以及 PD-L1和 IDO1

的持久表达。

目前 , AS15 佐剂的相关应用主要集中在肿瘤方

面 , Kruit 等[53]评估了两种不同的免疫刺激剂 (AS02、

AS15) 与MAGE-A3 (肿瘤特异性抗原) 蛋白联合使用

治疗转移性黑色素瘤的效果, 发现所有患者体内均检

测到针对MAGE-A3的抗体, 但AS15组的抗体滴度是

AS02组的 3倍, AS15组的MAGE-A3特异性细胞的免

疫反应也更为显著。因此, AS15佐剂被选中与MAGE-

A3蛋白联合进行转移性黑色素瘤 III期临床试验。另

外 , Rioux 等[54]研究自身抗原 MASH2 (mouse achaete 

scute homolog 2) 联合AS15在结直肠癌小鼠模型中诱

导的肿瘤保护作用时, 发现小鼠注射 MASH2 + AS15

可强烈诱导特异性抗体并产生分泌细胞因子的CD4+ T

细胞, 但未检测到CD8+ T细胞反应, 与先前在小鼠中

注射 AS15 和联合编码另一种肿瘤的抗原 MAGE-A3

蛋白的研究中数据一致。

AS15通过 MPLA、CpG、QS-21的协同作用, 诱导

强效的Th1型免疫和抗肿瘤细胞免疫反应, 在肿瘤免疫

治疗 (如转移性黑色素瘤、结直肠癌) 中展现出明确应

用价值。现有研究证实, AS15与肿瘤抗原 (MAGE-A3、

MASH2) 联合, 可有效激发特异性体液免疫和CD4+ T

细胞介导的细胞免疫, 为肿瘤免疫疗法提供了可行方

向。但AS15在现有研究中均未诱导出CD8+ T细胞反

应 , 而 CD8+ T 细胞是抗肿瘤免疫的关键细胞类型之

一。未来需考虑搭配更有效的免疫刺激剂, 弥补这一

局限, 为癌症患者带来更多临床益处。

3.5　GLA家族　除上述经典的佐剂系统外, 佐剂平台

还有已充分表征的GLA家族, 包括GLA-SE、GLA-AF

和 GLA-LSQ 等 (将 GLA 配制成油包水乳剂时称为

GLA-SE, 配制成水基纳米悬浮液称为GLA-AF), 可与

多种蛋白联合应用作为预防相应传染病的疫苗[55]。其

中, GLA-SE不仅作为预防和治疗结核病的疫苗候选

佐剂[56], 并且在 GLA-SE的作用下可使一种针对血吸

虫 (曼氏裂体吸虫) 抗原的重组蛋白疫苗诱导持久的

抗体反应和更多的CD4+ T细胞[57]。另外, 在健康志愿

者的临床研究中, 用于皮内注射的GLA-AF有效增强

了抗体的产生 , 成为流感疫苗配方中的候选成分[58]。

尽管AS01在多种疫苗已显示出强大的佐剂活性, 但开

发替代这种佐剂系统的产品以解决商品成本、商品供

应等问题十分重要。GLA-LSQ与AS01系统组成十分

相似, 并且Baldwin等[59]研究表明其能诱导特异性Th1

细胞免疫, 包括产生表达 IFN-γ、TNF和 IL-2的CD4+ T

细胞及疫苗特异性 IgG2抗体反应, 可用于预防结核病

感染, 为AS01提供替代方案。Radtke等[60]还将GLA-

LSQ和偶联外蛋白A的Pfs25 (一种在疟疾受精卵和卵

动蛋白上表达的抗原, 是恶性疟原虫阻断疫苗的候选

者) 一起配制 , 检测其诱导的免疫反应。结果显示 , 

GLA-LSQ 制剂诱导了特异性的 CD4+ T 细胞反应, 在

其进行两次免疫后诱导了更强大的Tfh细胞和浆母细

胞反应。已知结合疫苗 Pfs25/铝佐剂在美国和非洲处

于 I期临床试验中, 已被证明具有良好的安全性和免

疫原性, 而GLA-LSQ佐剂与偶联的 Pfs25配制的重组

抗原疫苗能产生高出其 10倍的抗体滴度。总体来说, 

该佐剂提高了疟疾候选疫苗抗体反应的数量和质量, 

可以和抗原载体蛋白结合来增强疟疾疫苗介导的保护

作用, 可作为AS01系统的替代佐剂。

GLA家族 (GLA-SE、GLA-AF、GLA-LSQ) 在多种

传染病疫苗中展现出明确免疫增强作用, 可通过诱导

体液免疫 (如持久抗体) 和细胞免疫 (如CD4+ T细胞、

Th1反应), 为传染病预防提供有效的佐剂支持。GLA-

LSQ与AS01系统组成相似, 且在结核病、疟疾疫苗中

的免疫效果优异, 能有效解决AS01可能存在的成本高、

供应受限等问题, 是 AS01 佐剂系统的重要替代候选

者。GLA家族可通过与不同抗原 (如血吸虫抗原、流

感抗原、疟疾 Pfs25抗原) 结合, 灵活适配多种疫苗研

发需求, 未来在传染病预防领域具有广泛的应用前景。

QS-21复合佐剂通过“多成分协同作用 + 剂型优

化”, 有效解决了QS-21单独使用的局限性, 显著提升

了疫苗的免疫原性、安全性与适用范围。不同佐剂各有

侧重: AS01应用最成熟, Matrix-M在低剂量抗原下效

果突出 , AS15 聚焦肿瘤领域 , GLA 家族则是 AS01 的

重要替代选择。已获批疫苗 (如 Mosquirix、Shingrix) 

和临床前研究证实, QS-21复合佐剂在传染病预防与

肿瘤免疫治疗中均有重要价值, 为弱势群体 (老年人、

免疫低下者) 靶向疫苗研发提供了参考。

4 QS-21生产工艺技术革新 

QS皂苷, 包含QS-21, 最初是 1980年从QS树皮的

水提取物中天然提取和分离出来的, 但是QS-21含量
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极其有限, 同时, QS皂苷含量会随气候和环境的因素

变化, 其成分包含大量与QS-21结构相似的杂质, 提取

纯化的人工成本较高, 皂树皮的过度开采还会导致生

态损害和供应短缺等问题, 这使得QS-21难以满足其

深入研究和广泛投入疫苗应用的需求。因此, 能实现

QS-21大规模生产的技术亟待开发, 目前其化学全合

成、半合成及酵母生物合成等策略正在探索, 本部分将

对这些策略的研究现状展开论述。

4.1　化学合成　通过化学合成进行精确的化学控制

对QS-21分子进行结构修饰, 是一种有吸引力的开发

皂苷变体的方法。这一领域的进展得益于 Gin 团

队[61,62]对 QS-21 两种异构体 (QS-21-api 和 QS-21-xyl) 

的全合成, 以及后续的半合成策略。他们以七叶皂苷

为起始原料, 通过加氢脱硫、二碘化钐介导的 α-脱氧、

钯介导的还原脱氧等反应, 构建皂皮酸结构, 优化皂皮

酸合成路线和糖苷键构建技术, 减少了部分反应步骤, 

提高了全合成的步骤经济性。该路线结构精准可控, 

技术成熟, 但适合实验室规模制备, 规模化难度较大; 

虽然存在步骤多 (76步), 成本高昂 (每公斤数亿美元), 

总收率低 (约为 8.4%) 等缺陷, 但相比传统的提取方法

已大幅提高, 为后续的半合成策略提供了技术基础。

鉴于全合成的复杂性和高昂的成本, 他们开发了一种

半合成策略[63], 旨在提高合成效率并降低成本。该策

略主要基于以下创新: 将QS-21的合成分解为糖链模

块、脂肪链模块和三萜核心模块, 分别优化各模块的合

成路线, 采用水解的皂苷元混合物作为起始原料, 替代

了全合成中需要分离的单一皂皮酸。该策略减少了皂

皮酸分离纯化的步骤, 提高了整体收率, 使半合成策略

的步骤数从全合成的 76步减少至约 30～40步, 显著提

高了步骤经济性。并且通过优化各模块的合成路线, 

总收率可能提升至 15%～20%, 相比全合成的收率有

明显提高。半合成策略虽降低了原料成本, 但仍受限

于皂皮酸的获取和分离, 导致规模化潜力有限。

4.2　酵母生物合成　考虑到 QS-21 的市场需求预计

将达到数十亿剂的规模, 化学合成技术显然无法满足

这一需求。2024年, Marchal团队[64]在工程酵母中实现

了QS-21的完整生物合成, 代表了合成生物学在复杂

天然产物制备领域的重大突破。他们首先通过在烟草

中瞬时表达荧光融合蛋白, 以及在酵母中进行蛋白质

亚细胞定位研究, 确定酶的活性和功能; 然后, 以葡萄

糖和半乳糖等简单糖为起始物, 通过整合来自 6个生

物体的 38 个不同基因 , 模拟植物从内质网膜到细胞

质的亚细胞区隔环境, 成功地在酵母中构建了 QS-21

的生物合成途径[65]。基因的平衡表达是生物合成成功

的关键 , 而亚细胞区隔化大大提高了酶的活性和产

物的合成效率。虽然QS-21的酵母生物合成产量约为

0.001 2%, 略低于天然皂树 (0.003 2%), 但其生产速度

远快于皂树提取 (约 1 000倍), 且成本更低、更环保, 具

有很大的开发前景。对于工程化酵母合成的QS-21的

免疫活性的影响尚无相关研究, 总的来说, 作为QS-21

最新的技术突破, 其步骤少、收率稳定、可扩展性强, 代

表了未来规模化生产的方向。且发酵工艺易于放大, 未

来通过进一步优化发酵条件和酶的表达平衡, 产量有望

大幅提升, 为QS-21在疫苗中应用提供生产技术支持。

随着全球疫苗需求的增长, QS-21的合成工艺创

新将继续受到关注。无论是追求结构精确控制的化学

合成路线, 还是注重规模化生产的生物合成路线, 都将

为疫苗佐剂的可持续供应和临床应用提供重要支持。

5 QS-21衍生物的开发 

在QS-21的获取与应用体系中, 仅靠已有的合成

方法难以完全匹配疫苗产业对高效佐剂的规模化需

求。而QS-21衍生物的开发, 可作为一条更具针对性的

优化路径, 不仅为疫苗佐剂领域提供了超越传统合成

品的多元化选择, 更通过精准的分子结构改造解决了

原生 QS-21的关键痛点, 例如部分衍生物如 (VSA-1、

TQL1055) 可在保留核心佐剂活性的同时, 有简化的生

产步骤、降低的溶血性和大幅提升的稳定性。

5.1　VSA-1　皂苷的大量 SAR 研究表明 , 与去脂化

QS皂苷相比, 一种更可行的方式是将酰胺侧链引入免

疫无活性或活性较弱的皂苷中, 因此人们发现了源自

苦瓜皂苷 (momordica saponin I, MS I) 的半合成免疫

增强佐剂VSA-1[66], MS I和VSA-1的结构如图4。MS I

是一种天然的双脱脂皂苷前体, 可以从可持续来源中

获得。与 QS树皮提取物相比, MS I的种子提取物的

成分相对简单, MS I的含量也较高。这种高含量使得

MS I的分离更加经济和高效, 相比 QS皂苷成本效益

更高。VSA-1能够有效增强抗原特异性体液免疫和细

胞免疫反应, 其效果与QS-21相当。Bhatnagar等[67]在

一项小鼠研究中, 比较了VSA-1、QS-21和明矾在灭活

分裂流感病毒疫苗中诱导免疫反应的能力 , 评估了

VSA-1佐剂流感疫苗加强免疫的效果。结果表明, 与

其他组相比, 使用VSA-1或QS-21佐剂疫苗加强免疫

可产生更高滴度的病毒特异性 IgG、IgG1、IgG2b 和

IgG2c抗体。小鼠注射 2周后的HAI (血凝抑制) 滴度

水平遵循VSA-1 > QS-21 > 明矾 > 无佐剂的顺序。除

对流感病毒疫苗的研究外, Kim等[68]在一项针对糖缀

合肺炎球菌疫苗研究中发现, VSA-1和 QS-21均显著

提高了 IgG和调理抗体的滴度, 在对肺炎球菌 14型和

19A型的免疫反应中, VSA-1甚至表现出更强的免疫

增强效果。
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VSA-1通过半合成方式开发, 其前体MS I来源可

持续、提取成本低, 解决了QS皂苷获取难、成本高的问

题, 具备产业化优势。在流感和肺炎球菌疫苗中, VSA-1

的免疫增强效果与QS-21相当甚至更优, 能有效提升

抗原特异性体液免疫 (抗体滴度) 和细胞免疫反应。

5.2　TQL1055　另外一种通过广泛的 SAR研究开发

的新实体是TQL1055 (图5), 是由带羧酸的C12侧链替

代QS-21的复杂假二聚酰基脂质侧链得到的半合成皂

苷, 是天然皂苷佐剂的简化稳定版, 对多种疫苗抗原具

有临床前优势[69]。由于它是半合成的, 所以具有更高

的纯度收率、稳定性和成本效益, 因此 TQL1055可能

是一种优于QS-21的皂苷基佐剂。Buzz等[70]在小鼠中

将QS-21和TQL1055分别与百日咳毒素抗原联合使用

时发现, TQL1055相较于QS-21更显著地增强了对商

业化无细胞百日咳疫苗的抗体反应。此外, TQL1055

的耐受性优于 QS-21, 在接种后没有出现体重下降的

情况。这些发现表明, TQL1055可能在不增加反应原

性的情况下提高无细胞百日咳疫苗的免疫效果。在

TQL1055单独用于疫苗的基础上, Ahmed等[71]将其与

TLR4 激动剂 PHAD (MPLA 模拟物) 联合使用模拟

AS01佐剂, 给小鼠肌肉注射结核分枝杆菌 (Mtb) 抗原、

PHAD和增加剂量的TQL1055 (分别是 5、15和 30 μg) 

所制成的疫苗, 结果显示接种 15 μg TQL1055的疫苗

组小鼠显示出平衡的Th1/Th2反应, 并且诱导的抗体反

应也增强。上述研究有力地支持了TQL1055可单独或

联合用于流感疫苗、肺炎链球菌疫苗及后续研究中的

疫苗。

TQL1055 通过结构简化 (替换 QS-21 复杂侧链) 

实现了性能优化, 具备高纯度、高稳定性、高成本效益

及良好耐受性的综合优势, 是优于QS-21的皂苷基佐

剂。临床前研究证实, TQL1055单独使用可增强百日

咳疫苗免疫效果, 与 PHAD联合可优化结核相关疫苗

的免疫反应, 未来还可拓展至流感疫苗、肺炎链球菌疫

苗等领域。

结合易于获取、可持续供应、低毒性、高化学稳定

性等优势, VSA-1和TQL1055被认为是实用的免疫刺

激剂, 可用于开发新型安全有效的疫苗, 它们不仅解决

了QS-21供应短缺的问题, 还为获取结构明确、成分均

一的皂苷佐剂提供了新路径, 推动了皂苷类佐剂的产

业化与多样化发展。

6 总结与展望 

本文系统阐述了 QS-21 作为疫苗佐剂的研究进

展, 包括其免疫机制、复合型佐剂系统的应用、生产工

艺的革新及其类似物策略。随着对QS-21分子机制研

究的深入, 其在调控先天免疫信号通路NLRP3、T细胞

代谢及膜扰动方面的作用逐渐被揭示。这些新发现不

仅揭示了QS-21的免疫增强机制, 也为其在新型疫苗

平台 (如mRNA疫苗、个性化肿瘤疫苗) 中的应用提供

了理论基础。

在复合佐剂系统开发中, QS-21的应用已实现临

床转化突破: AS01作为核心佐剂, 成功支撑了疟疾疫

苗Mosquirix、带状疱疹疫苗 Shingrix及呼吸道合胞病

毒 (RSV) 疫苗Arexvy的研发, 显著提升了疫苗在特殊

人群 (老年人、免疫低下者) 中的保护效价与持续时

间; AS02 可作为预防致命肺炎球菌感染的亚单位疫

苗 , 也可作为 RSV-F 亚单位疫苗的理想佐剂候选者 ; 

Matrix-M 凭借抗原剂量节约特性, 在 COVID-19疫苗

NVX-CoV2373 与疟疾疫苗 R21 中展现出强效 Th1 型

免疫诱导能力; AS15则在黑色素瘤、结直肠癌等肿瘤

Figure 4　The structure of MS I and VSA-1

Figure 5　The structure of TQL1055
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疫苗中表现出优异的抗肿瘤细胞免疫激活潜力, 为肿

瘤免疫治疗提供新策略; 另外GLA-LSQ有着与AS01

相似的成分 , 可用于预防结核病和疟疾的疫苗 , 是

AS01的重要替代候选佐剂。

生产工艺方面, 针对天然提取 (含量低、杂质多、

生态风险大) 的瓶颈, 技术革新已取得多方向进展: 通

过精确的化学控制分别实现了QS-21异构体的全合成

和半合成, 提高了合成效率和步骤经济性; 酵母生物合

成当前产量虽略低于天然提取 , 但生产效率提升约

1 000倍, 且兼具环保与低成本优势, 为规模化生产奠

定基础。

在性能优化层面 , 通过结构改造开发的 VSA-1、

TQL1055等QS-21类似物是关键方向, 在维持强效免

疫应答的同时, 大幅降低了原生QS-21的溶血活性, 为

提高疫苗使用剂量、拓展应用场景提供了可能, 进一步

拓宽了QS-21类佐剂在多类型疫苗研发中的适配性。

展望未来, QS-21的研究需聚焦药学领域关键科

学问题与技术需求: ① 生产工艺优化是核心, 需通过

酵母工程菌株改造 (如强化三萜合成酶表达、优化糖

基化修饰通路) 提升生物合成产量, 结合流动化学技

术简化化学合成步骤, 推动产业化进程; ② 作用机制

深化是突破点, 需进一步解析 QS-21对 T细胞代谢重

编程、DC膜扰动的分子细节, 阐明其与新型疫苗载体 

(如mRNA脂质纳米颗粒、病毒样颗粒) 的相互作用机

制, 为佐剂−抗原协同递送设计提供理论支撑; ③ 临床

应用拓展是目标, 需针对复合佐剂的注射部位反应、长

期安全性开展系统评价, 探索QS-21在个性化肿瘤疫

苗、广谱抗病毒疫苗中的适配性, 同时开发口服、黏膜

给药等非注射剂型, 提升疫苗可及性。相信随着结构

生物学、合成生物学与免疫学的交叉融合, QS-21及其

衍生物将成为下一代疫苗佐剂的核心组分, 为传染病

防控与肿瘤免疫治疗提供关键技术支撑, 助力全球公

共卫生安全体系建设。
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