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【摘     要】流感病毒引起的流感是一种全球性的健康威胁，现有的灭活和减毒活疫苗提供了一定程度的保

护，但它们的保护范围有限，需要定期加强接种，且对新病毒株的保护效果不佳。为了克服这些限制，研究者

正在开发能够提供有效广谱保护的各种新型流感疫苗，其中重组腺病毒口服流感疫苗结合了腺病毒载体技

术和口服给药的优势，展现出巨大潜力。这种口服疫苗能够有效激活黏膜免疫，产生分泌性免疫球蛋白 A，
形成高效免疫屏障，同时利用口服接种的便利大大提高疫苗接受度并适合流感大流行背景下的大规模应急

接种。尽管口服腺病毒载体流感疫苗在临床前研究中显示出良好的免疫原性和保护效果，但有效提高其在

胃肠道环境中的稳定性及免疫保护效果仍面临挑战。未来的研究将集中于优化载体疫苗抗原设计、免疫策

略等，以提高口服疫苗的有效性和适用性，为公共卫生提供更多预防选择。
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【Abstract】 Influenza caused by influenza viruses is a global health threat. Existing inactivated and attenuated vaccines
provide a certain degree of protection, while their protection is limited, requiring regular booster vaccinations. Moreover,
these vaccines are not effective against new viral strains. To overcome these limitations, researchers are developing new
influenza vaccines that can provide effective broad-spectrum protection, among which the recombinant adenovirus-based
oral vaccines combine the advantages of adenovirus vector technology and oral administration, showing great potential.
Such oral  vaccines  can effectively  activate  mucosal  immunity,  produce secretory  immunoglobulin  A,  form an efficient
immune barrier,  and greatly increase vaccine acceptance through the convenience of oral administration, being suitable
for  large-scale  emergency  vaccination  in  the  context  of  influenza  pandemics.  Although  adenovirus  vector-based  oral
vaccines  for  influenza  have  shown  good  immunogenicity  and  protective  effects  in  preclinical  studies,  effectively
improving their  stability in the gastrointestinal  environment and immune protection effects  remains a challenge.  Future
research will focus on optimizing vector vaccine antigen design, immunization strategies, etc. to improve the effectiveness
and applicability of oral vaccines, providing more prevention options for public health.
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流感是一种由流感病毒（influenza virus）引起

的急性呼吸道感染，具有高度传染性和季节性流

行的特点[1]。全球每年流感疫情导致数百万病例

和显著的健康负担，尤其在老年人、儿童和免疫

功能低下的人群中更为严重 [2–3]。现有的流感疫

苗主要包括灭活疫苗和减毒活疫苗，它们通过激

发体内产生针对流感病毒的免疫反应来提供保

护。然而，这些传统疫苗也存在局限性，如免疫

保护范围有限、需要定期接种以及对新兴流感病

毒株的保护效果不足[4–5]。

近年来，重组腺病毒作为一种新兴的疫苗载

体，在疫苗研究领域引起了广泛关注 [6]。腺病毒

是一类常见的病毒，其自然感染可以引发广泛的

免疫反应。利用重组技术将腺病毒基因组中的部

分区域替换为外源抗原基因，从而将其改造成疫

苗载体。这种方法不仅能够有效地传递目标抗

原，还可以引发强烈且持久的免疫应答 [7]。口服

疫苗作为一种给药方式，具有便于大规模接种和

提高接受度的明显的优势。相较于传统的注射疫

苗，口服疫苗能够通过胃肠道直接刺激黏膜免疫  
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系统，从而激发全身和局部免疫反应。这种免疫

途径特别适合大规模疫苗接种规划，且能够减少

接种时的疼痛和不适感[8]。

重组腺病毒口服流感疫苗结合了腺病毒载体

技术和口服疫苗给药方式的优势，具有巨大的潜

力。通过将流感病毒的关键抗原基因嵌入到腺病

毒载体中，希望能够开发出一种高效、安全且便

捷的流感疫苗[9]。这一领域的研究不仅具有重要

的科学价值，还有助于提高全球对流感疫情的防

控能力。

 1   口服黏膜免疫机制

黏膜主要由呼吸道、消化道和泌尿生殖道内

壁的大面积裸露组织组成。黏膜不仅参与了营养

吸收和气体交换等重要生理功能，还在免疫屏障

中发挥了关键作用，可以长期对环境暴露（食物

和微生物中的抗原和过敏原）产生免疫反应[9–10]。

高等哺乳动物中的黏膜免疫系统 （mucosal immune
system, MIS） 是由呼吸道、胃肠道、泌尿生殖道黏

膜下及一些外分泌腺体处的淋巴组织的组织细

胞、淋巴样细胞、黏膜相关细胞、髓细胞、效应分

子（如细胞因子、趋化因子、抗菌肽和分泌性免疫

球蛋白 A（SIgA））组成的免疫网络的整合 [11–13]。

口服黏膜免疫（oral mucosal immunity, OMI）是通

过口服疫苗的方法激活黏膜免疫系统，刺激机体

在黏膜部位产生特异的分泌性免疫球蛋白 A，形
成免疫屏障[14–15]。

口服黏膜免疫刺激的黏膜免疫系统有着强大

的先天免疫屏障和自适应能力，是机体防御病原

体的第一道防线。黏膜免疫系统的先天免疫屏

障，包括物理水平、化学水平和细胞水平。物理

水平上，黏膜免疫系统由上皮细胞的物理屏障和

表层粘液组成 [16]；化学水平上，黏膜免疫系统通

过分泌各种化学物质，包括先天受体、抗菌肽、酶

和特异性蛋白酶抑制剂等，破坏病原体的结构、

抑制病原体生长或由细胞因子介导的免疫反应

促进病原体的清除 [17]；细胞水平上，先天免疫细

胞组成的细胞元件，如巨噬细胞、树突状细胞和

自然杀伤细胞等，这些细胞元件通过吞噬作用直

接吞噬病原体，或通过识别病原体上的保守结

构，启动促进杀伤的信号通路[18]。

黏膜免疫系统的自适应能力依据解剖学和功

能特性分为诱导部位和效应部位。黏膜相关淋巴

组织（mucosal-associated lymphoid tissue, MALT）是
哺乳动物的主要诱导部位，其覆盖的黏膜组织表

面可按其解剖位置分为肠道相关淋巴组织（gut-
associated lymphoid tissue, GALT）、鼻咽相关淋巴

组 织 （nasopharyngeal-associated  lymphoid  tissue,

NALT）和支气管相关淋巴组织（bronchus-associated
lymphoid tissue, BALT），其中肠道相关淋巴组织

面积最大。口腔、咽部、食管和尿道中的衬里由

多层鳞状上皮形成，与覆盖肠黏膜的单细胞层形

成鲜明对比，由于结构上的差异，这些上皮细胞

采用不同的抗原呈递机制来控制管腔与固有层

之间的干扰[19]。在多层鳞状上皮细胞中，抗原呈

递细胞（antigen-presenting cells,  APC）、可以直接

将口服抗原呈递到上皮细胞中；而对于肠道单层

上皮细胞，其细胞间空间被紧密连接封闭，需要

专门的微皱褶细胞来捕获和呈递抗原，经上皮细

胞转运，抗原从管腔进入下层的淋巴组织，在与

来自抗原呈递细胞加工的抗原接触后，同幼稚

B细胞和幼稚 T细胞发生活化、克隆扩增并分化

为效应细胞，然后从诱导部位迁移到黏膜所有部

位都存在的效应部位 [20–22]。黏膜免疫系统的效

应部位，主要由上皮内淋巴细胞 （intraepithelial
lymphocytes, IELs）和分泌性免疫球蛋白  A（SIgA）

组成。诱导部位接受口服抗原后，效应部位的

SIgA与 B细胞利用其在诱导部位获得的特有归

巢分子，在各种趋化因子和地址分子的帮助下到

达黏膜固有层，在固有层进一步成熟分化为能分泌

二聚体 IgA抗体浆母细胞和浆细胞，浆细胞合成

的二聚体 IgA与黏膜上皮细胞底端的多聚 Ig受
体（pIgR）结合，在穿过黏膜上皮细胞时多聚 Ig受
体水解为仅保留与二聚体 IgA结合的肽段（SIgA）

并进入黏膜层参与免疫[23–24]。

 2   口服黏膜免疫疫苗研究概况

口服黏膜免疫疫苗是一种通过口服途径激活

黏膜免疫系统，从而在黏膜表面产生免疫保护的

疫苗。这种疫苗的设计旨在模拟病原体的自然感

染过程，通过口服给药，激活肠道黏膜免疫系

统。理想情况下，口服黏膜疫苗不仅能在局部黏

膜产生免疫反应，还能在全身范围内产生系统性

免疫应答[25]。目前，市面上已知的口服黏膜疫苗

主要包括口服脊髓灰质炎疫苗 （oral  poliovirus
vaccine, OPV）[26]、口服霍乱疫苗 [27] 和口服轮状

病毒疫苗 [28] 等。这些疫苗通过口服途径激发黏

膜和全身免疫反应，具有易于给药、制造程序简

单等优点。然而，口服疫苗的研发和应用也面临

挑战，包括需要耐受胃肠道的酸性环境和蛋白水

解酶的存在，以及可能需要多次接种才能引起持

续的免疫反应[29]。

研究人员正在探索多种策略来提高口服疫苗

的有效性，包括使用枯草芽孢杆菌、酵母和纳米

颗粒作为载体，以及开发基于纳米颗粒的口服疫

苗给药系统 [30]。这些创新旨在提高口服疫苗的
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稳定性、生物利用度和免疫原性。随着技术的不

断进步和研究的深入，预计未来将有更多的口服

黏膜免疫疫苗进入临床试验阶段，并最终实现商

业化应用。

 2.1    口服核酸疫苗　口服核酸疫苗是指通过口

服途径将核酸递送入体内，以激发免疫系统产生

保护性免疫反应的一类疫苗。根据核酸的种类，

口服核酸疫苗可以分为口服 DNA疫苗和口服

mRNA疫苗。口服 DNA疫苗是利用质粒 DNA作

为疫苗成分，进入体内后，质粒 DNA在细胞内转

录成蛋白质，激发免疫反应[31]。而口服 mRNA疫

苗是通过口服方式递送 mRNA，mRNA在体内翻

译成目标抗原蛋白质，从而诱导免疫系统产生相

应的免疫反应 [32]。口服核酸疫苗的工作机制主

要包括核酸摄取、细胞转导、抗原表达、免疫反

应四部分，疫苗经过特殊的包裹和保护处理后通

过口服方式进入胃肠道；疫苗中的核酸通过肠道

上皮细胞进入体内，被细胞吸收并转运至细胞质

或细胞核；引入细胞内的核酸引导细胞合成目标

抗原蛋白质；抗原蛋白质随后被呈递给免疫系

统，激发针对特定病原体的免疫反应；免疫系统

识别并攻击含有目标抗原的病原体，形成特异性

的免疫记忆。

口服核酸疫苗作为一种创新的核酸疫苗接种

方式，具有口服疫苗的非侵入性，简化了接种过

程并提高了便利性，同时减少了注射带来的疼痛

和不适。它还简化了存储与运输，因为某些疫苗

能在常温下稳定，减少了对冷链运输的依赖。同

时，还具有核酸疫苗的较强的适应性，能够快速

调整设计以应对新出现的病原体。

然而，目前口服核酸疫苗的研发和应用还处

于相对早期的阶段，市场上尚未出现广泛认可的

成功口服核酸疫苗案例。这种疫苗的局限性在

于，胃肠道中核酸可能面临降解和失活的问题，

需要有效的保护机制来确保其稳定性[33]；其在胃

肠道引发免疫反应的能力也尚需进一步研究；此

外，核酸疫苗的生产过程复杂，有较高的生产成

本和技术挑战。

 2.2    口服蛋白疫苗　口服蛋白疫苗是利用口服

途径，向体内递送重组蛋白，通过模拟自然感染

过程，激发黏膜和全身免疫反应的一类疫苗。口

服蛋白疫苗通过消化道黏膜进入体内，激活局部

的黏膜免疫系统，包括黏膜免疫系统（MALT）、
胃肠道相关淋巴组织（GALT）及全身免疫系统，

产生系统性的免疫保护，这些免疫反应有助于防

止病原体在黏膜表面定植和侵入。

口服蛋白疫苗作为一种创新的免疫策略，具

有多方面的优势。疫苗通过模拟自然感染途径，

能够有效地激活黏膜免疫系统，这对于预防通过

黏膜途径传播的病原体尤为重要[34]。其次，口服

疫苗有非侵入性特点，且具有更好的热稳定性，

减少了对冷链运输和储存的依赖[35]。最后，口服

疫苗的生产过程相对简单，成本较低，有助于大

规模生产和分发 [36]。这些优势使得口服蛋白疫

苗在公共卫生领域具有巨大的潜力和应用前景。

虽然目前市面上的蛋白疫苗都是通过注射给药，

尚未出现广泛认可的口服蛋白疫苗案例，但是基

于基因工程蛋白或多肽的口服疫苗正在开发之

中，包括流感、神经坏死病毒和 SARS-CoV-2等
多种病毒疫苗[37–39]。

口服蛋白疫苗因其给药便利和激发黏膜免疫

反应的潜力而备受青睐，然而，它们在实际应用

中也遭遇了一些挑战和限制。这些局限性包括免

疫原性不足，可能无法激发与全病原体疫苗同等

的全面保护；在消化道中可能遭受胃酸和消化酶

破坏，影响其稳定性和生物利用度；可能诱导免

疫耐受，限制长期免疫效果；生产过程需特殊技

术和严格监管以确保安全有效；对免疫系统受损

人群可能不适用；且虽无病原体逃逸风险，但可

能无法提供长期保护 [40–41]。这些挑战需要通过

科研创新和工艺改进来克服，以提高口服蛋白疫

苗的性能和适用性。

 2.3    口服载体疫苗　口服载体疫苗是通过口服

方式将病原体的抗原呈递至机体，利用载体的特

性来增强抗原免疫原性的一类疫苗。疫苗载体包

括是病毒载体、细菌载体或无活性的微生物颗粒

等，它们能够在胃肠道内保护抗原并呈递抗原至

免疫系统，从而激发免疫应答[42]。口服载体疫苗

通过抗原的摄取、处理和呈递，使病原体抗原能

够到达黏膜下层，被抗原呈递细胞（APCs）如树突

细胞捕获，在肠道免疫系统激活免疫反应，促进

T细胞和 B细胞的激活，产生 IgA和 IgG，从而在

黏膜和全身水平上提供免疫保护[43]。

口服载体疫苗因其在免疫策略中的独特优势

而成为一个重要的研究领域。口服载体疫苗能有

效激活黏膜免疫系统，为预防消化道传播的病原

体提供第一道防线，并激发全身性的细胞和体液

免疫反应。其次，这种非侵入性给药方式提高了

接种的便利性和接受度，同时降低了对冷链运输

的依赖，便于疫苗的储存和分发。此外，口服载

体疫苗还能诱导长期的免疫记忆，快速响应新出

现的病原体，并具有强大的适应性，能够针对不

同病原体进行定制[44]。当前，多种口服载体疫苗

正处于研发阶段，涵盖了腺病毒载体疫苗 [45]、酵

母菌载体疫苗 [46]、痘病毒载体疫苗 [47] 等。在这

些候选疫苗中，口服腺病毒载体疫苗的研发进展

· 1050 · 中国公共卫生 2025 年 9 月第 41 卷第 9 期        Chin J Public Health, Sept  2025   Vol.41  No.9



尤为迅速，显示出了显著的开发潜力和应用前

景。此外，腺病毒载体疫苗可以设计成表达多种

不同的抗原，使其具有广泛的应用前景。在临床

前研究和临床试验中，基于腺病毒的口服疫苗，

已经显示出良好的免疫原性和保护效果[48–49]。

口服载体疫苗作为一种有潜力的疫苗递送方

式，面临多重挑战，载体的免疫原性可能引起机

体对载体而非抗原的免疫反应，影响疫苗效果；

载体的安全性问题，特别是使用活载体时的复壮

风险和遗传物质整合的潜在风险；剂量控制的复

杂性，需要平衡免疫反应和不良反应；规模化生

产过程中的一致性和质量控制挑战  [50–51]。随着

生物技术和免疫学研究的不断深入，口服载体疫

苗有望在未来成为预防多种传染病的有效工具。

 3   口服腺病毒载体流感疫苗

口服腺病毒载体流感疫苗是一种利用腺病毒

作为载体的疫苗，它通过口服途径将流感病毒的

抗原基因传递到宿主体内，以激发免疫反应。腺

病毒载体疫苗的优势在于能够高效地感染宿主

细胞，且可以大规模生产 [52]。同时，这些疫苗可

以设计成表达多种不同的抗原，使其具有广泛的

应用前景[53]。在临床前研究和临床试验中，基于

腺病毒的口服疫苗已经显示出良好的免疫原性

和保护效果[10,54]。这些研究深入阐明了腺病毒的

生物学和免疫学特性，为新型疫苗载体的设计与

评价提供了重要的指导意义。然而，口服腺病毒

载体疫苗的研发和应用也面临挑战，包括如何确

保疫苗在胃肠道环境中的稳定性，以及如何提高

其生物利用度和免疫效果等。口服腺病毒载体流

感疫苗因其在激活黏膜免疫方面的潜力而受到

重视，它们在未来的疫苗研发和疾病预防策略中

可能发挥关键作用。

 3.1    腺病毒载体研究概况　腺病毒载体（adenovirus
vector, AdV）是一种基于腺病毒的基因递送系统，

可分为复制型、非复制型和单复制型，用于将外

源基因或遗传物质有效地传递到宿主细胞中，是

基因治疗和疫苗开发中的重要工具 [55–57]。腺病

毒载体通常经过基因工程改造，具有高效的转导

能力、较低的致病性、高滴度以及在宿主细胞中

不整合入基因组等特点，被认为是有效的转基因

载体之一，可用于基因治疗、肿瘤治疗以及疫苗

研发等多个领域[58–59]。

复 制 性 腺 病 毒 载 体 （replication-competent
adenovirus vector, RC-AdV）含有腺病毒的所有或

部分基因，能够在宿主细胞内进行复制。这种载

体可以高效地感染细胞并在细胞内进行多轮复

制，从而增加基因传递的效率[60]。用于疫苗开发

的复制性腺病毒载体能够模拟自然感染，激发强

烈的免疫反应。但由于它们在宿主细胞内的复制

能力，可能引起更高的免疫反应和安全性问题，因

此在临床应用中需要严格的控制和评估[61]。非复

制型腺病毒载体 （replication-deficient  adenovirus
vector, RD-AdV）是一种经过基因工程改造的病毒

载体，它去除了腺病毒的复制相关基因，使其不能

在宿主细胞内复制。这种载体通常只用于一次性

的基因传递，因此引起的免疫反应较低，安全性

相对较高 [62]。但因其无法在宿主细胞内复制，因

此预存免疫反应可能降低其基因传递效率，而多

次接种，可能影响其在实际应用中的便利性。单

复制型腺病毒载体（single-cycle adenovirus vector,
SC-AdV）是一种在宿主细胞内能够有限复制的腺

病毒载体[63]。这种新型的腺病毒载体，能够在宿

主细胞中复制多达 10 000倍的抗原基因，但不产

生感染性腺病毒颗粒。相对于非复制型腺病毒载

体，单复制型大大提高疫苗的效力，同时避免了

传统复制型腺病毒载体疫苗在人类中效力较弱

的问题，在动物模型中表现出了更强的免疫反应

和更高的抗原表达水平 [64–65]。但目前的单复制

型腺病毒载体改造难度大，载体稳定性、剂量控

制以及载体容量的优化等问题尚在研究中。

腺病毒载体的研究包括对其结构和功能的深

入理解，以及对载体进行改造以提高安全性和有

效性。在结构和功能方面，通过删除病毒基因组

中的某些区域（如 E1、E2和 E4区域），可以减少

载体的免疫原性和毒性，同时扩大外源基因的插

入容量（约 8.5 kb）。此外，通过改造病毒的表面

蛋白，可以改变其组织嗜性，提高靶向性。在安

全性和有效性方面，使用不同血清型的腺病毒载

体，以避免宿主对特定血清型的预存免疫 [66]。例

如，使用黑猩猩来源的腺病毒载体（如 ChAdOx1）
或人类罕见血清型的腺病毒载体（如 Ad26），可
以减少因预存免疫而导致的疫苗效果降低的问

题[67]。尽管腺病毒载体具有许多优点，但也存在

一些挑战。腺病毒载体的基因携带能力有限，且

可能引发的宿主免疫反应，大规模生产的工艺较

为复杂。在目前的疫苗研究中，腺病毒载体被广

泛用于开发针对各种疾病的疫苗，如流感、埃博

拉和 COVID-19等[68 – 69]。腺病毒载体在生物医学

研究和临床应用中具有广泛的应用前景，随着技

术的不断进步，将在疫苗研发中发挥更加重要的

作用。

 3.2    腺病毒载体口服流感疫苗　腺病毒载体口

服流感疫苗是一类利用腺病毒作为载体的疫苗，

通过将流感病毒的抗原基因插入到腺病毒基因

组中，使腺病毒在感染宿主细胞后能够表达流感
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病毒的抗原蛋白，从而激发宿主的免疫反应的疫

苗。这种疫苗的设计原理是利用腺病毒强大的感

染能力和表达外源基因的能力，同时腺病毒载体

本身不会引起疾病，因此安全性较高。腺病毒载

体口服流感疫苗可以诱导机体针对流感病毒产

生包括体液免疫和细胞免疫的特异性免疫应答，

从而提供保护。其还具有热稳定性好、易于储存

和运输、生产成本低等优点，适合大规模接种使

用。因此，腺病毒载体口服流感疫苗有望成为一

种便捷且有效的流感防控手段，特别是在应对季

节性流感和潜在大流行病方面具有重要意义。

 3.2.1   复制性腺病毒载体口服流感疫苗　复制性

腺病毒载体口服流感疫苗的研究正在积极进行

中 [70]，目前较为成熟的复制性腺病毒载体是 Ad4
型。2021年 Peters W等[71] 开发的 Ad4-H5-VTN是

一种基于复制能力的腺病毒载体疫苗，它通过编

码流感病毒 H5亚型血凝素（HA）来诱导免疫反

应。这种疫苗的设计利用了腺病毒型 4（Ad4）作
为载体，通过部分删除 Ad4的 E3区域来容纳流

感 HA基因。在临床试验中，Ad4-H5-VTN疫苗以

口服胶囊和鼻喷雾的形式给药，旨在通过黏膜途

径提供长期的系统性和黏膜免疫应答。

研究表明，Ad4-H5-Vtn疫苗能够在黏膜免疫

的志愿者中脱落 Ad4-H5-Vtn DNA，持续 2～4周，
并且能够在大多数参与者的鼻分泌物、咽分泌物

和直肠分泌物中诱导 H5特异性 IgG和 IgA抗体

的产生。此外，该疫苗还能够在接种者的外周血

液中增加 H5特异性 CD4+和 CD8+ T细胞。在安

全性方面，Ad4-H5-Vtn疫苗的不良事件大多是轻

微的，并且与整体不良事件的频率和持续时间相

关的峰值中和抗体滴度有关。此外，即使在存在

针对 Ad4野生型病毒的预先免疫的情况下，小鼠

通过黏膜途径免疫也能获得对致死性 H5N1重组

病毒攻击的保护[71]。

尽管复制性腺病毒载体口服流感疫苗在动物

实验和临床试验中显示出了积极的结果，但效果

不佳，仍需进一步的研究来优化疫苗的剂量、递

送方式以及长期效果。未来的研究可能会集中在

提高疫苗的稳定性、免疫原性以及探索其在不同

人群中的安全性和有效性。

 3.2.2   非复制性腺病毒载体口服流感疫苗　非复

制型腺病毒载体口服流感疫苗是利用非复制型

腺病毒载体作为递送系统，通过口服途径激发黏

膜免疫反应，以提供针对流感病毒的保护 [72]。在

临床前研究中，非复制型腺病毒载体口服流感疫

苗已经显示出了良好的免疫原性和保护效果。

Vaxart公司开发的 VXA-A1.1是目前较为成功的

非复制性腺病毒载体口服四价流感疫苗，表达流

感 HA蛋白和作为佐剂的 Toll样受体 3（TLR-3）
激动剂[73]。该疫苗以口服片剂形式给药，设计为

在回肠释放病毒，旨在刺激细胞和黏膜免疫以及

血清抗体的产生。

VXA-A1.1疫苗基于病毒载体平台，已经进

行了多项临床试验。其中最近结束的 2期临床试

验（NCT02918006）的结果表明，VXA-A1.1在单次

口服免疫后具有良好的耐受性，并能够产生针对

病毒脱落的保护性免疫力，其效果类似于已上市

的肌内注射的四价灭活流感疫苗（IIV）[74]。口服

给药的 VXA-A1.1是一种安全且有效的疫苗选

择，代表了开发安全有效的口服流感疫苗的重要

一步。此外，Vaxart的口服疫苗在设计上避免了

抗载体免疫性的问题，这可能为其提供了与注射

用载体疫苗相比的潜在优势[75]。

尽管非复制性腺病毒载体口服流感疫苗的研

究已取得了积极的进展，但在临床试验中也遇到

了一些挑战。这些挑战包括确保疫苗在胃肠道中

的稳定性、提高生物利用度，以及证明疫苗的长

期保护效果。此外，这类口服疫苗的研发需要克

服的障碍之一是人体胃肠道系统的苛刻性质，这

可能会影响疫苗的吸收和效果。非复制性腺病毒

载体口服流感疫苗研究进展表明，口服疫苗技术

是一个有前景的领域，有望为流感预防提供新的

选择[76]。

 3.2.3   单复制型腺病毒载体口服流感疫苗　单复

制型腺病毒载体流感疫苗是近年来借助新型单

复制型腺病毒载体平台开发的，目前还停留在临

床前阶段。Crosby C M等 [77] 在改造单复制型腺

病毒载体的同时，尝试结合流感病毒 A/PR/8/34血
凝素基因，设计了 SC-Ad6-HA疫苗。SC-Ad6-HA
疫苗能够放大转基因表达 100倍，并在叙利亚仓

鼠和恒河猴中产生比非复制型（RD-Ad）载体更

强、更持久的免疫反应。

在体外实验中，SC-Ad-HA产生等量的流感

病毒血凝素抗原所需的量比 RD-Ad-HA少约 33
倍。而在动物模型实验中，SC-Ad-HA疫苗接种

后产生的 HA结合抗体和血凝抑制抗体滴度明显

高于 RD-Ad-HA疫苗。此外，接种 SC-Ad-HA疫

苗的动物在流感病毒攻击后，其体内的病毒滴度

明显低于接种 RD-Ad-HA疫苗的动物，显示出了

更好的保护效果 [77]。以上数据表明，SC-Ad载体

可能是比传统 RD-Ad载体更有效的疫苗平台，并

且可能具有作为口服黏膜疫苗的潜力。这种新型

疫苗在理论上可以提供比传统疫苗更强的免疫

反应，同时保持了安全性，减少了感染风险 [78]。

这使得 SC-Ad-HA疫苗在预防流感方面具有潜在

的优势，尤其是在寻求能够提供更广泛保护和更
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强免疫反应的疫苗方面。随着进一步的临床试验

和研究，单复制型腺病毒载体疫苗有望成为未来

流感防控的重要工具。

 4   挑战与展望

重组腺病毒口服流感疫苗作为一种新型疫

苗，目前正处于研究和开发阶段。这种疫苗利用

腺病毒作为载体，携带流感病毒的抗原基因，通

过口服途径激发黏膜免疫反应，以提供针对流感

病毒的保护。尽管在该领域的研究取得了一定进

展，但仍面临许多挑战。

在疫苗设计中，靶抗原的选择至关重要，理

想的靶抗原应具有高度免疫原性，如流感病毒的

血凝素和神经氨酸酶是主要的免疫靶点，它们在

病毒入侵宿主细胞中起关键作用。但目前有许多

文献尝试了抗原组合的方式，在增加广谱性的同

时依然可以引起较高的免疫反应 [79–80]。此外，靶

抗原的表达方式如膜表达、病毒样颗粒/工程化病

毒样颗粒、外泌体等都是潜在的表达系统 [81–82] ，
对提高疫苗免疫原性至关重要。佐剂能够增强疫

苗的免疫原性，提高免疫反应的强度和持久性。

例如，铝盐、核苷酸基佐剂和脂质体等都是可用

于口服疫苗的佐剂 [83–84]。口服疫苗会受到胃酸

和肠道酶的降解影响，通过制剂提高疫苗在胃肠

道中的稳定性是关键。例如，使用纳米微囊技术

可以保护疫苗组分，提高其生物利用度[16]。载体

选择时，免疫激活能力的强弱是选择载体时的重

要考虑因素。腺病毒载体因其能够高效地将基因

或疫苗抗原输送到靶细胞而受到青睐，单复制或

非复制型腺病毒载体的使用可以增强疫苗的安

全性[85]。预存免疫可能会影响疫苗的效果，当使

用腺病毒作为载体时，高水平 Ad5载体的预存免

疫力可能会削弱疫苗的抗体和 T细胞应答。免疫

策略，包括接种年龄段和剂次，对疫苗效果有显

著影响，针对不同年龄段的人群，可能需要调整疫

苗的剂量和接种程序，以确保最佳的免疫效果[86]。

此外，序贯加强免疫接种，即采用不同类型疫苗

进行加强免疫，也是一种有效的策略[87]。尽管存

在挑战，腺病毒载体口服疫苗的研究为开发更有

效、更安全的下一代口服流感疫苗提供了科学基

础，预计未来将在流感防控中发挥关键作用。随

着临床试验数据的丰富和疫苗技术的改进，将有

更多口服流感疫苗产品问世，为流感防控提供多

样化的预防选项。

数据可用性声明　本研究未产生新的数据。
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