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摘要：传染性疾病一直是全球公共卫生热议的话题，其传播途径和机制备受关注。从传播途径看，黏膜感染途径是重要的病

原感染途径之一。在人体结构中，呼吸道和肠道作为人体内部环境与外界交换的关键接触界面，其黏膜免疫系统在保护机体

免受病原体侵袭方面发挥着至关重要的作用。因此，激活直接暴露于外部环境的呼吸道，以及拥有最大免疫器官的胃肠道的

黏膜免疫系统，可以有效切断传染途径，研究意义重大。本文从呼吸道和胃肠道的结构组成和细胞成分入手，对抗原激活机

体黏膜免疫反应的机制进行阐述。通过汇集有关呼吸道和肠道黏膜疫苗的相关信息，总结其优势以及当前所面临的挑战，期

望为深入探索和研究有效的黏膜疫苗的发展领域提供新思路。
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　　人体黏膜部位的总表面积约为４００ｍ２，呼吸道、胃肠道、

生殖、眼部是人体的四大黏膜部位［１２］。黏膜作为病原体入

侵人体的第一道防线，直接暴露或直接接触外界环境，因此，

需要有效的黏膜防御机制来阻止病原体最初的侵袭［３４］。呼

吸道和胃肠道黏膜具有不同的特征，但这两种黏膜细胞都排

列着柱状上皮细胞，带有纤毛（呼吸道）或微绒毛（胃肠道），

它们是体内和环境之间的物理屏障，并作为免疫系统的哨兵

进行监视。

呼吸道和胃肠道在抵抗病原体方面最为突出，呼吸道和

胃肠道表面由一层薄薄的渗透层组成，具有气体交换、食物

吸收等生理功能。目前，世界上传染性较高的疾病仍然通过

黏膜途径进行传播，包括胃肠炎、急性上呼吸道传染、肺结

核、流感及新型冠状病毒感染等疾病。为避免受到病原体不

断的威胁，人体激活黏膜免疫系统抵抗外来病原体入侵机

体。呼吸道及肠道的黏膜免疫系统分为两个主要的区域，即

免疫诱导位点和免疫效应位点［４］。免疫诱导位点区域由黏

膜相关淋巴组织（ｍｕｃｏｓａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，ＭＡＬＴ）

组成，包括肠道相关淋巴组织（ｇｕｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，

ＧＡＬＴ）、鼻咽相关淋巴组织（ｎａｓａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，

ＮＡＬＴ）和支气管相关淋巴组织（ｂｒｏｎｃｈｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄ
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ｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＬＴ），作为抗原接触的主要区域，触发特异性免疫反
应。在这些淋巴结中，Ｂ细胞和 Ｔ细胞经历活化、克隆扩增
和分化为Ｂ和Ｔ效应细胞，并从诱导部位迁移到黏膜各部位
的效应器部位［５］。免疫效应位点是抗体和免疫细胞活化后

能够发挥特定功能的区域，其位于黏膜结缔组织上皮下基质

内。黏膜固有层（ｌａｍｉｎａｐｒｏｐｒｉａ，ＬＰ）是免疫效应部位，效应
位点也是抗体产生和细胞介导的免疫的位点，含有丰富的效

应 Ｔ细胞、浆细胞、巨噬细胞和树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，
ＤＣｓ），不同黏膜组织的免疫系统也表现出反映不同结构功能
的独特特征［６］。

本文聚焦呼吸道和肠道的黏膜免疫反应机制，对目前

针对呼吸道及肠道黏膜疫苗的研究进行阐述，希望为后

续针对呼吸道及肠道免疫的黏膜疫苗的研发和应用提供

思路。

１　呼吸道与肠道的结构细胞组成
呼吸道是一个错综复杂的系统，既促进气体交换又促

进血液氧合，同时在外部环境、血液和组织部位之间形成

物理和免疫屏障［７］。许多病原体，包括病毒、细菌、真菌

和原生动物病原体都可靶向呼吸道内的细胞进行复制，

对屏障部位造成直接损伤，引发炎症相关的组织损伤，病

原体入侵呼吸道所导致的疾病仍然是人死亡的主要因素

之一。

１１　呼吸道的结构细胞组成
呼吸道由上呼吸道和下呼吸道组成。位于上呼吸道的

眼内ＮＡＬＴ是最早接触病原体的ＭＡＬＴ，与小肠的派尔集合
淋巴结一样具有典型的滤泡相关上皮（包含 Ｍ细胞）、滤泡
区（Ｂ细胞区）、滤泡间区（Ｔ细胞区）、输出淋巴管和高内皮
静脉等结构；ＢＡＬＴ是位于下呼吸道的 ＭＡＬＴ，结构与 ＮＡＬＴ
相似［８］。呼吸道丰富的细胞环境存在着上皮细胞、内皮细

胞和间充质细胞，形成了跨越整个气道和肺组织的连续物

理屏障（图１）。存在于上皮细胞中的纤毛细胞可产生用于
传导感染或组织损伤信号的生长因子，并分泌包括表面活

性剂、补体、黏蛋白和抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）
等抗菌因子［９］。内皮细胞通过促进免疫细胞的渗透，协助

呼吸组织的免疫响应起到抗炎作用。位于上皮层以下的区

域的间充质细胞，具有多重功能，可在稳态时合成细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成分以及产生生长因子，从而
支持肺部的正常结构和功能［１０］。在急性炎症期间，间充质

细胞产生促炎细胞因子和趋化因子以及重组 ＥＣＭ的基质
蛋白酶。除了结构细胞外许多非循环的组织驻留免疫细

胞，包括肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＭｓ）、先天淋
巴样细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ，ＩＬＣ）、非常规Ｔ细胞和适应
性组织驻留淋巴细胞，构成了呼吸道的专用免疫室［１１］。接

触抗原后，来自肺间质（巨噬细胞、树突状细胞）或外周（中

性粒细胞、自然杀伤细胞ＩＮＫ１、单核细胞）的前哨成纤维细
胞和动态再循环细胞对损伤部位产生反应［１２］。适应性免

疫细胞（血浆Ｂ细胞、ＣＤ４和ＣＤ８Ｔ＋细胞）在整个肺组织中

提供抗原特异性反应［１３］。

黏液由杯状细胞产生，黏液蛋白、细胞因子、补体因子、

ＡＭＰＳ、分泌性ＩｇＡ（ＳＩｇＡ）和排列在气道和黏膜屏障部位的
共生细菌的复合体组成，覆盖在气道的管腔表面。肺实质

和下呼吸道组织的黏膜免疫反应和急性炎症中存在的细胞

和免疫因子，黏膜层内嵌有分泌的先天免疫因子，包括

ＡＭＰＳ、蛋白酶、乳铁蛋白和补体，它们的作用是进一步减少
外来物质进入肺部。由上皮层浆细胞产生的分泌性免疫球

蛋（ｓＩｇＡ和ｓＩｇＭ）存在于呼吸道黏液层表面，靶向抗原引起
的特异性免疫反应并与先天免疫共同发挥作用［１４］。新粒

细胞在先天免疫细胞中起重要作用，可产生额外的因子

（ＩＬ８和弹性蛋白酶）来进一步召集免疫细胞［ＮＫ细胞、单
核细胞和嗜酸性粒细胞］［１５］。间充质细胞、上皮细胞和内

皮细胞产生蛋白酶进行重塑细胞外基质的产物为免疫细胞

的进一步召集发出信号，并为免疫细胞提供空间［１６］。上皮

细胞还释放局部细胞因子信号，以激活常驻的 ＩＬＣｓ、肺间质
巨噬细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＩＭｓ）和 ＤＣｓ，无论是组织
内的还是召集的细胞，可产生炎症细胞因子（ＴＮＦɑ，
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＦＮⅠ、ＩＦＮⅡ、ＩＦＮⅢ、ＧＭＣＳＦ）或免疫调
节因子（ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＩＬ１Ｒａ）的平衡，以阻止病原体入侵
及在体内复制。

１２　肠道的结构细胞组成
肠道是机体主要消化器官，也是机体重要免疫器官，处

于机体免疫防御的最前线，肠道中黏膜是机体与病原发生相

互作用的主要场所，肠道的黏膜免疫系统主要是肠道相关的

淋巴样组织，其中包括了派尔集合淋巴结、肠系膜淋巴结、肠

道上皮细胞下的固有层，还有一些独立的淋巴滤泡。它们之

间相互联系，又相互独立，组成了肠道免疫的屏障。在遇到

病原体入侵的时候，首先抵御病原体的是肠道的屏障结构，

如果屏障结构受到损坏的话，那我们的肠道黏膜免疫系统就

会启动。

胃肠道的不同部位存在绒毛和隐窝等形态特征，小肠黏

膜表面的微小指状绒毛通过肠壁上皮细胞的延伸形成，这些

细胞紧密排列并形成隔离环境的屏障［１７］。绒毛上的微细结

构包括微绒毛，进一步增加了吸收表面积，小肠按绒毛长度

依次细分为十二指肠、空肠、回肠三段。绒毛之间的深陷隐

窝主要存在于大肠并可分泌黏液保护肠道黏膜，大肠按降序

细分为盲肠、近端结肠、横结肠、远端结肠和直肠。胃肠道的

结构见图２。
肠道免疫系统主要由肠道上皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌ，ＩＥＣ），肠上皮内淋巴细胞（ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，
ＩＥＬ）、固有层淋巴细胞（ｌａｍｉｎａｐｒｏｐｒｉａｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＬＰＬ）及派
尔集合淋巴结（Ｐｅｙｅｒ′ｐａｔｃｈ，ＰＰ）等组成。参与肠道黏膜免疫
的主要功能细胞的ＩＥＣ可按其主要功能进行分类：柱状上皮
细胞和Ｍ细胞主要参与吸收，潘氏细胞、杯状细胞、内分泌细
胞参与分泌，它们呈单层紧密排列，组成肠道上皮组织并覆

盖于黏膜表面。潘氏细胞位于肠道隐窝底部，分泌抗菌肽，

缝合素，抗菌酶等抗菌分子杀灭入侵细菌，分泌糖蛋白信号

·７０３２·
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图１　呼吸道结构与细胞组成

分子和乳酸代谢分子调节肠道干细胞增殖和分化。肠细胞

形成紧密连接，是肠道黏膜的主要物理屏障，表面的微绒毛

结构增大了与外界物质接触的表面积，刷状缘表面分泌多种

蛋白质降解酶，对肠腔中的蛋白质等进行充分降解和吸

收［１８］。杯状细胞是维持上皮细胞屏障功能的一群特化细

胞，分泌多种黏液蛋白，组成黏液屏障，通过疏水作用结合肠

道细菌抗原蛋白，进而限制外来物质侵入肠黏膜［１９］。Ｍ细
胞是一种存在于肠道上皮组织中特化的抗原转运细胞，细胞

表面无微绒毛结构，不分泌消化酶和黏液，因此抗原物质更

容易通过 Ｍ细胞进入肠黏膜派氏淋巴结中，被树突细胞摄
取、加工并呈递给Ｔ细胞，进而激活免疫应答和促进浆细胞
分泌ＩｇＡ抗体来防御入侵肠道细菌［２０］。

图２　胃肠道结构与细胞组成

肠上皮内淋巴细胞是机体内最大的淋巴细胞群，在抵御

感染和抗肿瘤方面具有重要作用，其中ＩＥＬ和ＬＰＬ是肠道主
要免疫细胞［２１］。ＬＰＬ存在大量的树突细胞、巨噬细胞、Ｂ细
胞、Ｔ细胞和 ＩＬＣ等［２２］。ＩＬＣ是近年来发现的一类重要的天
然免疫细胞亚群，可引起天然免疫和特异性免疫，可被病原体

迅速激活并产生辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ）相同的细胞，即 ＩＬＣ１、
ＩＬＣ２、ＩＬＣ３和ＩＬＣｒｅｇ细胞，对应于 Ｔ细胞中的 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７
及Ｔｒｅｇ，在肠道黏膜免疫中发挥重要作用［２３］。ＰＰ是分布在小
肠壁上具有“穹顶状”结构的特殊淋巴组织，ＧＡＬＴ的ＰＰ中分
布着Ｂ细胞及Ｔ细胞等免疫细胞。在大肠、小肠内的独立淋
巴滤泡包含Ｂ细胞，保护肠道免受感染。ＰＰ、独立淋巴滤泡、小
肠绒毛内的淋巴经淋巴管汇集在引流的肠系膜淋巴结处［２４］。

２　呼吸道与肠道黏膜免疫反应的诱导和调节
黏膜是机体免疫系统的第一道防线，研究表明小剂量的

抗原即可引起保护性反应，通过黏膜接种疫苗将提供局部和

全身免疫反应［２５］，黏膜免疫反应可分为 ３个不同阶段（图
３），了解呼吸道和肠道黏膜免疫反应机制对疫苗研发具有重
要的启示。

２１　抗原侵入激活固有免疫
当病原体侵入黏膜时，黏膜固有免疫系统中的各种成

分，如黏液层、黏膜上皮细胞、巨噬细胞、树突状细胞等，会立

即识别和应对这些病原体。这些成分会采取一系列措施，包

括释放抗微生物蛋白、调动巨噬细胞吞噬病原体、激活其他

免疫细胞等，以迅速清除病原体并阻止其进一步扩散。这种

快速的反应使得黏膜固有免疫系统成为阻止病原体侵入并

遏制感染扩散的第一道防线，同时，固有免疫应答阶段产生

的 ＩＬ６、ＩＬ１２和ＴＮＦα等炎症细胞因子也有助于抗原特异
性Ｔ细胞和Ｂ细胞的活化。
２２　免疫调节与信号传导

呼吸道与肠道黏膜表面上的抗原须穿过上皮屏障被运

送到ＭＡＬＴ才能激发黏膜免疫反应，在黏膜表面，可通过 Ｍ
细胞转运至ＤＣ细胞，或通过抗原呈递细胞ＣＤ１０３＋ＤＣｓ（呼
吸道）或者 ＣＸ３ＣＲ１＋ＤＣ（肠道）直接延伸其细胞突起进行
接触捕获从而穿过其上皮层，并将其呈递给 ＣＤ４＋Ｔ细胞和
ＣＤ８＋Ｔ细胞，以启动特异性抗原免疫应答，因此 ＤＣ可成为
连接固有免疫反应和适应性免疫反应的桥梁；ＤＣｓ和
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ＣＤ４＋Ｔ细胞之间通过 ＣＤ４０／ＣＤ４０配体相互作用以及与分
泌ＩｇＡ相关的细胞因子，如转化生长因子（ＴＧＦ）β、ＩＬ２、ＩＬ
４、ＩＬ５、ＩＬ６和ＩＬ１０等细胞因子，在诱导部位诱导 Ｂ细胞
进行免疫球蛋白ＩｇＡ类别转换，介导机体免疫耐受，维持黏
膜免疫平衡和保护机体免受病原体侵害［２６］。

２３　抗原特异性免疫应答抗体形成
ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌ＩＬ４和ＩＬ１０，以及直接将完整蛋白抗

原呈递给 Ｂ细胞等方式诱导Ｂ细胞ＩｇＡ类别转换，这些细胞
因子能诱导上皮细胞进入抗病毒状态［２７］。Ｂ细胞进入淋巴
结，经过外周血液，迁移到效应部位，如肠道基质区域，然后

通过Ｔｈ２型细胞因子（如 ＩＬ５和 ＩＬ６）等细胞因子可促进 Ｂ
细胞向分泌 ＩｇＡ的浆细胞转化［２８］。而 Ｔｈ１型 ＩＦＮγ、ＩＬ１７
和ＩＬ２２使巨噬细胞加强对感染细胞和病原体的吞噬作用，
使上皮细胞分泌 ＡＭＰＳ，加强紧密连接，促进增殖和修复
等［２９］，ＣＤ８＋Ｔ细胞被激活后开始分化成效应器细胞（ＣＴＬ），
释放细胞毒素，如穿孔素和引发凋亡的分子，以摧毁感染或

异常细胞。这个过程有助于清除潜在威胁并维护免疫健康。

浆细胞分泌多聚体ＩｇＡ抗体，通过与黏膜上皮细胞中的基底
侧多聚体Ｉｇ受体（ｐＩｇＲｓ）结合而内吞。产生的多聚体 ＩｇＡ
ｐＩｇＲ复合物被运输到顶层表面，然后被切割成 ＳＩｇＡ。同时，
Ｂ细胞在分化为浆细胞后，可分泌抗原特异性 ＩｇＧ，ＩｇＡ和
ＩｇＭ抗体到效应位点［３０］。面对同样病原体，这些存在于黏膜

表面的抗体能够快速识别并应对病原体再次入侵，使得机体

能够更快、更有效地应对再次感染。针对于黏膜疫苗的开

发，鼻腔及黏膜入口递送黏膜疫苗可能是诱导有效的黏膜免

疫应答的一个合乎逻辑和有吸引力的策略［３１］。

ＩＬ２－白细胞介素２；ＩＬ４－白细胞介素４；ＩＬ５－白细胞介素５；ＩＬ６－白细胞

介素６；ＩＬ１０－白细胞介素１０。

图３　呼吸道与肠道黏膜免疫反应示意图

３　黏膜免疫反应与传统免疫的区别
黏膜免疫针对黏膜表面，特别是呼吸道和肠道等黏膜，

这是多数传染病致病体进入机体的首要入口。黏膜免疫与

传统免疫的区别具体表现在免疫位置、免疫细胞与功能、抗

体的表达的不同等方面。

３１　免疫位置不同
传统免疫通过肌内注射或皮下注射疫苗等方式，诱导全

身产生免疫反应。黏膜免疫则是应用疫苗通过口服、滴鼻或

喷雾、诱导消化道、呼吸道黏膜免疫动物，诱导局部产生黏膜

免疫反应和适当的全身免疫反应。

３２　免疫细胞与功能不同
黏膜免疫的特异性主要表现在对黏膜表面感染的抵抗，

而其他免疫可能更专注于对其他组织或系统的感染的应对，

黏膜免疫相较传统免疫细胞的Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞和树
突状细胞之外，还具有独特的免疫细胞：Ｍ细胞、上皮内淋巴
细胞和肠黏膜上皮细胞。同时，黏膜免疫与传统免疫在功能

也上有所不同，归巢现象是黏膜免疫特有现象，在黏膜部位致

敏的免疫细胞，经胸导管进入血液循环，逐步分化成熟，在特

异归巢受体的介导下，约８０％的免疫细胞归巢到致敏部位的
黏膜固有层或上皮内，发挥免疫效应功能。另外约２０％的免
疫细胞进入其他黏膜部位，发生效应反应，使不同黏膜部位的

免疫反应相联系，形成一个广泛的共同黏膜免疫系统网络。

３３　抗体表达的不同
传统的注射疫苗在体内主要产生血清 ＩｇＧ抗体，黏膜免

疫能够诱导抗原特异性黏膜ＳＩｇＡ和全身ＩｇＧ抗体，从而对机
体提供双重保护，接种黏膜疫苗是诱导高传播疾病的群体免

疫的有效途径。

因此黏膜免疫从组成和解剖组织学上都与系统免疫不

同，但对于机体健康来讲，黏膜免疫系统是对系统免疫系统

的完善，是一个更有效的补充。

４　针对呼吸道与肠道黏膜的疫苗

４１　呼吸道黏膜的疫苗
呼吸道黏膜疫苗包括减毒活疫苗、腺病毒载体疫苗、重

组病毒疫苗、亚单位疫苗、核酸疫苗等，目前仅有针对流感病

毒的减毒活疫苗已获批上市，其他类型的呼吸道黏膜疫苗绝

大部分仍处于研发阶段。Ａｒｅｖａｌｏ等［３２］使用Ｄ３９株腺病毒载
体递送肺炎链球菌抗原在 ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠鼻内接种疫苗，
小鼠体内可产生较高的ＩｇＧ抗体。Ａｉｎａｉ等［３３］用注射灭活甲

型流感（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ５ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ１，Ｈ５Ｎ１）疫苗以鼻内
喷雾剂的形式接种人类志愿者，使其鼻腔有较高水平的 ＩｇＡ
抗体应答，诱导机体产生一定水平的黏膜免疫。Ｈａｓｓａｎ
等［３４］的研究表明，单剂量腺病毒疫苗 ２０１９新型冠状病毒
（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）
在小鼠体内可诱导中和抗体，增加全身和黏膜 ＩｇＡ抗体免疫
应答以及Ｔ细胞反应，并在后续实验中几乎完全阻止成年小
鼠呼吸道感染ＳＡＲＳＣｏＶ２。其他现有针对呼吸道免疫的黏
膜疫苗可见表１。
４２　基于肠道黏膜的疫苗

免疫系统在肠道内的抗原识别和免疫调节，通常不需要

高纯度的抗原，而是依赖于一系列机制来确保对有益微生物

的宽容性和对潜在病原体的应对性［５２］。Ｘｉｅ等［５３］研制了一

种多价疫苗 ＬＨＵＣ，通过连接幽门螺杆菌黏附蛋白 Ａ
·９０３２·
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　　　　　表１　基于呼吸道免疫的黏膜疫苗

疾病 　 　 　 疫苗类型　 抗原　　　 接种途径　 　 　 　 参考文献

流感 减毒活疫苗 血凝素／神经氨酸酶 鼻喷 ［３５］
流感 灭活疫苗 血凝素和佐剂 鼻喷 ［３６］
流感 腺病毒载体 血凝素 鼻喷 ［３７］
流感 减毒活疫苗 血凝素和神经氨酸酶 鼻喷 ［３８］
流感 减毒活疫苗 血凝素和神经氨酸酶 鼻喷 ［３９］
流感 腺病毒载体 血凝素 鼻喷 ［４０］
新型冠状病毒 流感病毒载体 受体结合域 鼻喷 ［４１］
新型冠状病毒 腺病毒载体 刺突蛋白 鼻喷 ［４２］
新型冠状病毒 腺病毒载体 刺突蛋白 口腔雾化吸入 ［４３］
百日咳 减毒活疫苗 百日咳鲍特菌 鼻喷 ［４４］
结核病 病毒载体 分泌蛋白 雾化吸入＋皮下注射 ［４５］
呼吸道合胞病毒 蛋白亚单位 预融合单边和细菌样颗粒 鼻喷 ［４６］
呼吸道合胞病毒 减毒活疫苗 减毒病毒颗粒 鼻滴 ［４７］
呼吸道合胞病毒 减毒活疫苗 减毒病毒颗粒 鼻滴 ［４８］
呼吸道合胞病毒 减毒活疫苗 减毒病毒颗粒 鼻滴 ［４９］
呼吸道合胞病毒 减毒活疫苗 减毒病毒颗粒 鼻喷 ［５０］
呼吸道合胞病毒 减毒活疫苗 减毒病毒颗粒 鼻滴 ［５１］

和尿素酶Ｂ亚基、过氧化氢酶，诱导小鼠产生特异性 ＩｇＧ和
ＩｇＡ抗体，激活体内 Ｔｈ１、Ｔｈ２和 Ｔｈ１７混合Ｔ细胞免疫反应，
有效减少幽门螺杆菌在胃中的定植。Ｓｅｒｒａｄｅｌｌ等［５３］研究将

介导流感病毒入侵宿主细胞的关键蛋白血凝素制备成病毒

样颗粒（ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰ）疫苗以口服途径给药小鼠，

在其体内可产生强烈的抗流感感染的免疫应答。Ｂａｒａｃｋｍａｎ
等［５４］利用ＬＴＫ６３和 ＬＴＲ７２作为联合佐剂的 ＨＡ亚单位疫
苗在小鼠体内引发了显著的体液和黏膜免疫效应。已获批

的胃肠道黏膜疫苗见表２，其他针对肠道黏膜的疫苗的研究
见表３。

表２　已获批的肠道黏膜疫苗

疾病　　　　　　 疫苗类型 抗原／表位　　 剂型 批准机构／年份　

小儿麻痹症 活性减毒疫苗　 脊髓灰质炎病毒 水剂 ＦＤＡ／１９６１

霍乱 亚单位疫苗　　 霍乱弧菌ｒＣＴＢ 胶囊 ＮＭＰＡ／２００３

婴儿腹泻 活性重排疫苗　 轮状病毒 水剂 ＦＤＡ／２００６

婴儿腹泻 活性减毒疫苗　 轮状病毒ＲＩＸ４４１４株 水剂 ＦＤＡ／２００８

霍乱 灭活疫苗　　　 霍乱弧菌 水剂 ＷＨＯ／２０１３

急性肠胃炎 活性减毒疫苗　 沙门氏菌咽 胶囊 ＦＤＡ／２０１３

发热性急性呼吸道疾病 腺病毒载体疫苗 腺病毒４型和７型 片剂 ＦＤＡ／２０１１

霍乱 活性减毒疫苗　 霍乱弧菌　　　　 水剂 ＦＤＡ／２０１５

４３　黏膜疫苗上市的挑战
目前，获批黏膜免疫的疫苗其中有八种口服疫苗，可用

于预防霍乱、沙门氏菌、脊髓灰质炎病毒和轮状病毒等疾病。

活性减毒流感疫苗仍然是唯一获得许可的鼻内疫苗。相较

传统肌内注射疫苗上市的黏膜疫苗较少的包括黏膜疫苗的

研发和生产过程十分复杂，需克服多项技术挑战，如寻找合

适的载体、确定适当的给药途径以及确保疫苗的稳定性和安

全性等。黏膜免疫系统的特殊性质增加了设计和开发黏膜

疫苗的技术难度，需确保有效激发免疫反应同时避免不良反

应或黏膜组织损伤。另外，缺乏通用且高效的黏膜递送系统

限制了疫苗的开发和上市。监管要求可能更为严格，因黏膜

疫苗涉及直接接触人体黏膜组织，监管机构可能要求更多的

临床试验和监测数据，增加疫苗开发的时间和成本。

５　呼吸道与肠道黏膜疫苗的临床需求与需解决的问题
针对黏膜免疫的疫苗可以提供局部免疫保护，阻止病原

体在黏膜上的侵袭和传播，从而预防相关疾病的发生，为更

好提供更有效的预防疾病措施，降低呼吸道和肠道感染性疾

病的发病率和传播风险与保障公共健康。应对和解决呼吸

道和肠道黏膜疫苗的临床需求与研发困难，对于提升人类健

康水平具有重要意义。

５１　黏膜免疫疫苗的临床需求
黏膜免疫疫苗的临床需求主要在于提供更有效的预防

黏膜传播疾病的手段，改善疫苗接种的便利性和免疫效力，

以及降低特定人群感染黏膜病原体的风险。黏膜疫苗可以

预防呼吸道病毒、肠道病毒、黏膜真菌等引起的感染，包括像

ＣＯＶＩＤ１９这样的大流行呼吸道传染病。通过口服或鼻腔喷
雾等黏膜途径接种，避免了注射的疼痛和使用注射器具，提

高了接种便利性和可及性。此外，黏膜疫苗可以模拟自然感

染的免疫应答过程，促进黏膜组织的免疫反应，从而提高免

疫效力和持久性［６８］。帮助预防通过黏膜传播的疾病流行，

如流感、腮腺炎、麻疹等，并为婴幼儿、老年人、免疫抑制者等

特定人群提供更好的免疫保护，降低其感染黏膜病原体的

风险。
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表３　基于肠道免疫的黏膜疫苗

疫苗类型　　 疾病　　 抗原　　　　　　 接种途径　　　　　　 参考文献／临床实验编号　　

灭活疫苗 手足口病 ＨＥＶ７１ 壳聚糖和海藻酸递送载体 ［５５］

弱毒化疫苗 伤寒 伤寒Ｖｉ抗原 白蛋白壳聚糖基质微球 ［５６］

腺病毒载体疫苗 流感 来自Ｈ５Ｎ１病毒的血凝素 腺病毒４型 ［５７］

腺病毒载体疫苗 流感 来自Ｈ１Ｎ１病毒的血凝素 腺病毒５型 ＮＣＴ０２９１８００６，Ⅱ期

腺病毒载体疫苗 ＣＯＶＩＤ１９ 前刺蛋白 腺病毒５型 ＮＣＴ０４８４５１９１，Ⅰ／Ⅱ期

腺病毒载体疫苗 ＣＯＶＩＤ１９ 前刺蛋白和核衣壳 腺病毒５型 ＮＣＴ０４７３２４６８，Ⅰ期

腺病毒载体疫苗 乙型肝炎 乙型肝炎病毒 黑猩猩腺病毒 ＮＣＴ０４２９７９１７，Ⅰ期

亚单位疫苗 － ＯＶＡ 花粉颗粒或豚草花粉 ［５８，５９］

亚单位疫苗 － ＯＶＡ 鞭毛蛋白和甘露胺包被的聚（酸酐）ＮＰｓ ［６０］

亚单位疫苗 － ＢＳＡ 多孔硅ＮＰｓ ［６１］

亚单位疫苗 幽门螺杆菌感染 重组尿素酶亚单位Ｂ（ｒＵｒｅＢ） 富含ＣＰＰ的ＰＥＧ基ＮＰｓ ［６２］

亚单位疫苗 乳链球菌感染 来自Ｂ群链球菌的表面免疫原蛋白（ＳＩＰ） ＰＭＭＭＡＰＬＧＡ ［６３］

ＤＮＡ疫苗 婴儿腹泻 Ａ轮状病毒ＶＰ６ＤＮＡ 聚（乳酸共乙二醇）微粒 ［６４］

ＤＮＡ疫苗 腹泻 ＬＴＢ（Ｌ）、ＳＴＸＢ（Ｓ）和ＣＴＸＢ（Ｃ） 壳聚糖ＮＰｓ ［６５］

ＤＮＡ疫苗 乙型肝炎 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）表面抗原ＨＢｓＡｇ ＰＬＧＡＮＰｓ ［６４，６６］

ＤＮＡ疫苗 ＨＩＶ ｇｐ１６０ 聚（Ｄ，Ｌ乳酸共乙二醇）（ＰＬＧ）微粒 ［６７］

注：ＨＥＶ７１－肠道病毒７１型；ＯＶＡ－卵清蛋白；ＲＳＡ－ＲＳＡ呼吸道病毒；ＬＴＢ－真核细胞膜上的Ｂ亚单位；ＳＴＸＢ－志贺毒素的Ｂ亚基蛋白；ＣＴＸＢ－霍乱毒素Ｂ亚基

蛋白；ＣＰＰ－细胞穿透肽；ＰＥＧ－聚乙二醇；ＮＰｓ－纳米颗粒；ＰＬＧＡ－聚乳酸羟基乙酸共聚物；ＰＭＭＭＡＰＬＧＡ－聚［（甲基丙烯酸甲酯）共（丙烯酸甲酯）共（甲基丙

烯酸）］；－－该疫苗不具体针对某种具体的疾病，这些作者研究基于肠道黏膜免疫的疫苗的载体，并未针对某具体一种疾病进行展开研究。

５２　黏膜疫苗的开发的挑战
呼吸道和肠道等黏膜免疫反应开发的疫苗优势明显，针

对临床需求，黏膜免疫疫苗同时还存在一些问题需要解决：

５２１　抗原递送的有效性　研发黏膜疫苗面临的首要问题
是抗原易被黏液稀释和降解，限制抗原有效地递送至黏膜的

上皮细胞［６９］。研究表明，黏膜疫苗的设计模拟病原体的的

电荷和大小等性质，会增加对抗原摄取的有效性［７０］。除此

之外，鼻腔黏膜纤毛与肠道黏膜绒毛的清除作用和细胞间的

紧密连接组成的黏液屏障会阻碍机体摄取疫苗抗原，影响免

疫反应［７１］。为了克服黏膜层的细菌、黏液和消化酶影响疫

苗抗原的稳定性和递送等障碍。有研究表明黏膜黏附剂、渗

透增强剂、酶抑制剂和疫苗佐剂可提高疫苗抗原的免疫原

性。同时在需要在增强免疫原性而不损害安全性。为此，一

种方法是开发基于已经通过衰减或灭活病毒或细菌而变得

无传染性的疫苗。另一种方法是使用重组病毒或细菌蛋白

的亚单位疫苗，这些蛋白可以被渲染得足够免疫原性而不会

导致反应原性。第三种有前途的黏膜疫苗开发方法是基于

合成颗粒传递系统，设计成模拟天然病原体的免疫原性特

性。与此同时，黏膜疫苗需要被设计激发引发持久的免疫应

答，对机体提供长期的、保护性的适应性免疫记忆，疫苗的佐

剂在一定程度上会有效解决上述问题，目前有研究者疫苗通

过靶向ＤＣｓ表面的抗体（如 ＤＥＣ２０５和 ＤＣＳＩＧＮ）或这些受
体的天然配体（如甘露聚糖和甘露基化的脂质体）来靶向

ＤＣｓ［７２］。此外，ＤＣｓ其他的特异性靶点是Ｃ型凝集素结构域
家族９成员Ａ（ＣＬＥＣ９Ａ），其激活能够促进抗体的产生［７３］。

总而言之，提高疫苗抗原的免疫原性黏膜上皮细胞的中的效

力，从而增强对病原体的免疫保护作用。

５２２　安全性与稳定性　具有较高稳定性和安全性的减毒
活疫苗的黏膜疫苗，通过对病原体进行基因改造、温度处理、

化学处理等方法改造，具有较高的安全性，但其仍然具有一

定的程度的活性，对于婴幼儿、老年人或免疫功能低下者可

能有潜在的致病性。瑞士曾批准并使用一种鼻用流感灭活

疫苗，该疫苗使用大肠杆菌热不稳定肠毒素作为佐剂。然

而，在该疫苗上市后的监测过程中发现，它与面部神经麻痹

的发生有关，由于这一发现，该疫苗被终止使用［７４］。由于疫

苗抗原具有较高的免疫活性，黏膜疫苗的设计必须确保安全

性，避免引发过度免疫反应或其他不良反应。

５２３　人类黏膜免疫系统的准确性　在疫苗研发的过程
中，需要动物模型模拟人类的免疫应答水平，但两者之间存

在较为明显的差异，如动物模型的肺部与肠道在大小、形状

以及免疫细胞和微生物共生群等方面与人类有差异。人体

Ｔｏｌｌ样受体包括 ＴＬＲ１到 ＴＬＲ１０，而小鼠细胞则是 ＴＬＲ１到
ＴＬＲ９和ＴＬＲ１１到 ＴＬＲ１３［７５］。此外，人体有两种 ＩｇＡ亚类，
在黏膜组织中均匀分布，而小鼠只表达一种 ＩｇＡ亚型，并且
没有任何功能性的ＦｃαＲＩ同源物，不同物种的黏膜淋巴组织
（如派尔集合淋巴结）在大小、数量、分布和组成上的差异也

可能对免疫反应的产生产生根本性影响［７６］。同时，个体差

异性会影响对疫苗有效性的准确性评价，如黏膜微生物群与

黏膜免疫系统之间的相互作用影响着营养物质、毒素、代谢

产物和抗微生物化合物的水平。这个生态系统可影响黏膜

疫苗的效力，因为疫苗抗原基本上需要与肠道中现有的大量

微生物抗原竞争，以引起黏膜免疫系统的关注［７７］。但在不

同国家的不同收入水平的人体中其内共生菌有比较明显的

差异［７８］，这对评估免疫应答水平有一定的影响。

５２４　黏膜样本的采集和技术处理的局限性　通过检测唾
液、鼻洗液和粪便样本中的疫苗诱导的ＩｇＡ抗体水平来评估
人类黏膜免疫应答是常见的方法。但在临床方面获得组织

样本的难度限制了对黏膜细胞免疫应答的研究。从肺部和
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肠道等黏膜部位采样具有侵入性且令试验志愿者感到不舒

适，有研究者利用基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组

学和数学建模等方法建立人类和实验动物模型中的免疫保

护研究，可更好地了解黏膜疫苗的效力。在预临床研究和临

床疫苗开发之间进行持续的信息交流，以确保为有效的黏膜

疫苗提供改进的载体、佐剂和递送方案。

６　展　望
呼吸道和肠道黏膜疫苗的优势在于上皮细胞表面具有

微绒毛，有助于高效吸收抗原。通过黏膜途径接种疫苗可以

在黏膜和全身隔室引发免疫反应，以显著提高患者的依从性

和给药效率［７９］。通过鼻腔和口腔进入体内的病原体能够快

速激活免疫反应，更迅速地诱导产生保护性免疫，从而有效

预防呼吸道感染，如对大流行病 ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒的防
范［８０］。另外，鼻腔喷雾疫苗可通过非侵入性的鼻腔喷雾方

式接种，无须注射和复杂的设备，适用于大规模接种，尤其在

紧急情况下可以快速推广，敏感人群更容易接受此类接种疫

苗方式。而针对通过食物或饮水容易摄入的病原体，如霍乱

弧菌，可在肠道黏膜产生免疫反应，从而预防肠道感染，同

时，因为其口服接种的方式在分发和接种上更为便利，可在

一些资源匮乏的地区使用。虽然黏膜疫苗相较常规疫苗有

以上众多优势，但其开发面临着一些挑战，如抗原递送到靶

细胞必须通过黏膜流、胃酸、黏膜抗体和上皮衍生的抗菌物

质（如防御素、他汀类药物）等黏膜屏障［８１８２］。因此，需要开

发呼吸道和肠道黏膜疫苗合适的给药方法和抗原递送载体，

众多研究工作者现已投入到这一领域，寻求出更有效的给药

方法及载体［８３８５］。开发黏膜疫苗的另一个挑战在于评估接

种后免疫效果的标准限制。通常，通过测量抗体滴度来评估

疫苗的免疫效果，但对于黏膜疫苗，需要重新审视免疫检查

的标准。由于获得黏膜取样的机会有限，尤其是对于侵入性

措施如采集肺或肠组织样本，对黏膜免疫反应的评估受到一

定限制。因此，寻找可适用于患者的黏膜免疫反应标准变得

极为重要［８６８７］。此外，在使用实验动物模型开发黏膜疫苗

时，由于人类黏膜上皮细胞与实验动物存在较大的差异，将

研究结果外推到人体时需谨慎对待［８８］。因此，需综合考虑

黏膜疫苗的特殊性质，确立切实可行的评估标准，以准确评

估免疫效果。

总而言之，呼吸道和胃肠道黏膜疫苗虽然在抗原呈递途

径方面有一些没有解决的困难，但因其可引起较强的细胞免

疫及局部免疫反应的优势，在未来的应用中具有广阔的发展

前景，期望随着疫苗研发技术的不断创新和研究的深入，通

过黏膜免疫的接种方式能够为预防传染性疾病提供更多选

择，并在全球公共卫生防控中发挥更重要的作用。
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