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全球疫苗研发现状和展望
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摘　要　频繁暴发的新发突发传染病已成为影响人类公共卫生及健康的重要危险因素，目前接种疫苗依然是应对传染病最

关键的手段。新型冠状病毒感染（COVID-19）疫情以来，无论是创新型疫苗基础技术还是疫苗研发策略均取得了革命性进

展，以 mRNA 技术为代表的第三代疫苗技术逐渐成为一种新兴的疫苗研发方式。本文对近年来的不同疫苗技术特点进行全

面梳理，综述了基于不同技术平台的重点疫苗产品的最新研究进展，并展望了未来疫苗研发策略，为疫苗研发工作提供经验

和借鉴。
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Abstract    The emerging infectious diseases have become an important risk factor affecting human public health.
Vaccination remains the most critical approach to the prevention and control of such diseases. Since the outbreak
of  the  COVID-19  epidemic,  lots  of  transformational  basic  innovative  vaccine  technologies  and  strategies  have
been developed. The third-generation vaccine technology represented by mRNA vaccine has gradually become a
new approach to the research and development of vaccines. This paper introduces the characteristics of different
vaccine  technologies  in  recent  years,  and  summarizes  the  latest  research  progress  in  current  vaccine  products
based on different  platforms,  so as  to  provide experience and reference for  future research and development  of
vaccines.
Key words    vaccine development; vaccine technology platforms; research strategies; key vaccine products

This study was supported by the Medical and Health Science and Technology Innovation Project of Chinese Academy of Medical
Sciences (2022-I2M-3-001)

疫苗是应对新发突发传染病的有力武器，目前

接种疫苗仍是最有效、最经济的预防手段，疫苗使

得人类在应对传染病威胁时首次化被动为主动。

自从 200多年前牛痘疫苗开始广泛应用以来，疫苗

显著降低了多种传染病的发病率和病死率，包括消

灭了天花，控制住了脊髓灰质炎、麻疹、白喉、百日

咳、破伤风、甲型/乙型肝炎、手足口等一系列传染

病的流行，疫苗及疫苗相关科学技术的发展在推动
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人类社会健康发展方面发挥了巨大作用。近年来，

伴随生物医药行业的迅猛发展，特别是全球新型冠

状病毒感染（COVID-19）疫情的冲击下，疫苗基础

理论和技术、传染病防控技术、疫苗监管及审评政

策均迎来了重大发展，再次突显了疫苗的重要性，

这些发展将为后疫情时代疫苗创新研发提供更多

的思路和启示，技术革新也将为肿瘤等非传染性疾

病的治疗提供更多可能的解决方案。然而，目前还

有部分重大感染性疾病的疫苗品种尚未研发成功，

例如针对 HIV、结核杆菌、尼帕病毒、丙肝病毒等

病原体的疫苗，还有抗生素耐药问题也急需研制新

型预防措施应对。本文聚焦疫苗研发的重要问题，

就目前全球疫苗研究进展和未来疫苗创新技术发

展趋势进行简要综述。 

1    全球疫苗研发主要技术平台进展

截至 2023年 1月 1日，全球在研的疫苗共有

966种，其中 23% 为传统的灭活疫苗或减毒疫苗，

数量为 220种。同时，分子技术的进步加速了重组

蛋白疫苗、核酸疫苗和病毒载体疫苗的发展。位于

第一的重组蛋白疫苗占比 22%，共有 215种候选疫

苗，核酸疫苗（mRNA和 DNA疫苗）占比 18%，病毒

载体疫苗占比 14%[1]。全球疫苗研发主要技术平台

各具特点，选择不同技术平台有助于提供多样化的

研发思路和启发，以更加全面地应对不同传染病原

体的挑战。 

1.1    灭活疫苗技术

灭活疫苗是一类通过物理或化学方法灭活病

原体或其组分来激发免疫系统产生保护性免疫应

答的疫苗类型。相比其他疫苗技术平台，灭活疫苗

技术平台具有安全性高、抗原广泛、稳定性好、工

艺通用性强等特点，是疾病预防和控制中的重要手

段之一[2]。目前已在广泛使用的灭活疫苗包括脊灰

灭活疫苗、乙脑灭活疫苗、百日咳-白喉-破伤风（百

白破）疫苗、流感疫苗和人用狂犬病疫苗等。灭活

疫苗平台相对成熟，安全性高，应对新发病原体响

应速度快。随着生物技术的不断发展，基因工程技

术也被应用于灭活疫苗的研究。通过基因编辑与

工程细胞基质改良，研究人员能够精确地调控病原

体及细胞基质的基因，从而提高疫苗的产量、免疫

原性和安全性[3−6]。针对不同疾病的灭活疫苗研究

也呈现出多样性。例如，在流感灭活疫苗的研究

中，不仅关注灭活方法优化，还注重不同亚型的覆

盖范围，以提高疫苗的广谱性[7−8]。同样的，脊髓灰

质炎和肝炎等疾病的灭活疫苗也在针对性和效果

上取得显著成果[9−10]。目前我国在研疫苗管线中灭

活疫苗技术依然占据一定优势。新型冠状病毒感

染（简称：新冠）疫情以来，中国灭活疫苗技术平台

的迭代升级速度是最快的，取得的研究进展主要集

中在病原体的精准筛选、剂量优化、改进灭活技

术、佐剂优化、提高疫苗稳定性、使用混合疫苗等

方面[11−13]，这些新技术的应用可以提高灭活疫苗的

免疫效果和安全性，进一步保障全球公众的健康和

安全。 

1.2    减毒活疫苗技术

减毒活疫苗是一类将病原体经过减毒处理后，

仍保留其抗原性的疫苗类型。由于减毒活疫苗保留

一定的毒力，可能不适用于免疫系统缺陷或受损的

人群[14]。目前已上市的减毒活疫苗包括脊髓灰质炎

（脊灰）减毒活疫苗、麻疹-腮腺炎-风疹（麻腮风）联

合减毒活疫苗、乙型脑炎（乙脑）减毒活疫苗、水痘

减毒活疫苗、轮状病毒减毒活疫苗、黄热病减毒活

疫苗和结核杆菌疫苗（卡介苗）等[15]。近年来，随着

生物信息学技术的发展，分子病毒学家们利用反向

遗传学和密码重编码技术（密码子、密码子对的去

优化）获得的减毒株已应用在多个重要病毒（流感、

RSV、Dengue等）的减毒活疫苗研发上[16]。该技术

的核心是将病毒抗原决定簇或其他参与细胞免疫

等重要的组成部分通过大片段基因替换（不改变氨

基酸），具有传统减毒活疫苗不可替代的众多优点

而且十分安全（无毒力回复突变可能性）[17]。例如，

有科研团队利用内含肽自剪接技术，通过合成生物

学方法成功构建出小分子 4-HT依赖型流感减毒活

疫苗，该疫苗能够在小分子的调控下实现病毒的复

制和表达，从而提高疫苗的安全性和有效性[18]。 

1.3    多糖-蛋白结合疫苗技术

多糖-蛋白结合疫苗是一类将细菌表面荚膜多

糖共价连接至蛋白载体上制备而成的疫苗类型。

相比于多糖疫苗，多糖-蛋白结合疫苗能克服多糖疫

苗免疫效果弱、持久性差和只产生非 T细胞依赖免

疫应答等不足[19−20]，这主要归功于载体蛋白能将非

T细胞依赖多糖抗原变为 T细胞依赖抗原（T cell
dependent, TD），激活 T细胞辅助的 B细胞应答，从

而诱导产生高亲和力的多糖特异性 IgG抗体和免
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疫记忆保护。已上市的多糖-蛋白结合疫苗包括肺

炎球菌多糖结合疫苗、脑膜炎球菌多糖结合疫苗、

b型流感嗜血杆菌结合疫苗（Hib）等，这些疫苗结合

工艺均是采用化学交联法将多糖与蛋白进行共价

连接而成。近年来，生物合成法是新兴的一种多糖

蛋白结合疫苗制备的方法，其原理是利用细菌中的

蛋白糖基化系统，通过基因工程技术，将多糖合成

酶和载体蛋白编码基因共同表达在宿主细菌中，实

现多糖与载体蛋白的全生物合成。因其提高了生

产效率，还有助于精准调控疫苗的结构和性质，从

而更好地满足疫苗设计要求而备受青睐，如瑞士

Glyco Vaxyn AG公司的痢疾志贺菌多糖结合疫苗

已完成Ⅰ期临床试验[21]，该疫苗是首个通过生物合

成法生产的多糖结合疫苗。另外，还有研究团队首

次通过合成生物学、细菌遗传学及免疫学等方法，

将革兰氏阳性菌的表面多糖抗原成功表达合成于

革兰氏阴性菌减毒沙门氏菌的表面，利用遗传改造

及调控的减毒沙门菌疫苗载体递送肺炎链球菌的

多糖抗原开发新型疫苗[22]。 

1.4    核酸疫苗技术

核酸疫苗技术是第 3代疫苗技术，利用现代生

物学、免疫学、生物化学、分子生物学等技术，将含

有编码蛋白的基因序列的质粒或目的核酸产物

（DNA或 RNA），由递送系统导入宿主体内，通过宿

主细胞表达抗原蛋白，诱导宿主细胞产生对抗原蛋

白的免疫应答，以达到预防和治疗疾病的目的。核

酸疫苗主要包括 mRNA及 DNA疫苗：DNA疫苗

是转入体内的 DNA先转录成 mRNA再合成蛋白

质；而 mRNA是合成 mRNA进入体内直接表达蛋

白。核酸疫苗，尤其是 mRNA疫苗，是近些年来发

展最为迅速的疫苗种类，它的产生与出现有赖于现

代基因工程、材料领域的技术突破，此技术路线已

广泛用于较难病原体疫苗的突破[23−26]。mRNA技术

平台具有生产周期短、生产成本低、适应性强、能

诱导强免疫原性等特点。该技术与传统生物制药

技术相比，具备最大的优势在于可以更快速地开发

新型疫苗，同时该类疫苗在 T细胞、抗体应答、B细

胞应答各方面均具有强免疫原性。目前基于此技术

平台在全球范围内应用的新冠疫苗主要有两种，分

别是辉瑞-BioNTech联合研发的 BNT162b2疫苗和

Moderna的 mRNA-1273疫苗。这两款疫苗的有效

率均超过 90%，并且对多种变异株仍然有效 [27−29]。

mRNA技术平台在新冠疫苗研制过程中得到了极

大的发展，未来的发展前景非常值得期待。

DNA疫苗相比 mRNA疫苗更稳定、更便宜，

但目前还没有任何一款 DNA疫苗获得全球批准。

印度的 ZyCoV-D是首款印度国内获得紧急使用授

权的 DNA疫苗，该疫苗可以常温储存和运输，采用

无针注射器方式将 DNA分子送入皮下组织 [30−31]。

美国的 Inovio、日本的 AnGes、韩国的 Genexine等

公司也在研发 DNA疫苗，部分已在进行Ⅱ/Ⅲ期临

床试验[32−34]。北京艾棣维欣生物技术股份有限公司

正在进行新冠 DNA疫苗研发（INO-4800/pGX9501)，
目前正开展多中心Ⅲ期临床试验。艾棣维欣研

发发现一种能够引发高强度且高度保守的 CD8+

T细胞免疫应答机制，有望作为应对突变毒株的

基础[35−36]。 

1.5    重组蛋白疫苗技术

重组蛋白疫苗技术是一种基于病原体表面或

内部蛋白质表达和纯化的疫苗制备技术。相比于

传统疫苗技术平台，蛋白亚单位疫苗技术平台最大

的优势在于该技术平台可以根据不同的病原体和

人群的免疫需求来设计和制备疫苗，实现个性化、

精准化防控，同时，还可以稳定地组成多价疫苗，提

高免疫效果，具有重要的应用价值和推广前景。在

新冠疫情下，蛋白亚单位疫苗技术平台已被应用于

多个新型冠状病毒疫苗的研制和生产，被认为是应

对新冠疫情的重要手段之一。例如：Novavax公司

的 NVX-Cov2373新型冠状病毒蛋白亚单位佐剂疫

苗以及使用微生物体杆状病毒（baculovirus）表达的

Sanofi-GSK疫苗等。蛋白亚单位技术平台的核心

是蛋白表达系统，随着基因工程技术的发展，已经

出现了多种表达蛋白的系统，表达系统的关键是需

要表达与人体相似的蛋白质修饰和正确的折叠状

态。NVX-CoV2373是一种基于新型冠状病毒刺突

蛋白的重组纳米颗粒疫苗，通过昆虫细胞表达系统

生产，结合了基于植物的佐剂Matrix-M来增强免疫

反应。NVX-CoV2373已在多个国家和地区进行了

Ⅲ期临床试验，显示了高达 90%的有效率，并且对

多种变异株仍然有效[37−38]。蛋白亚单位疫苗本身往

往存在一定的抗原性弱特点，因此，技术升级最重

要的是新型佐剂系统的应用，新型佐剂应用的发展

必将对蛋白亚单位疫苗技术平台的应用前景产生

重大影响。 
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1.6    病毒载体疫苗技术

病毒载体疫苗是一类利用安全的病毒来传递

目标病原体的特定抗原在不引起疾病的情况下触

发免疫反应的疫苗类型。病毒载体疫苗是一种新

型疫苗，可以快速开发和生产，适应病原体的变异，

并且可以诱导强烈的细胞免疫和体液免疫。病毒

载体可以分为复制型和非复制型，目前常用的病毒

载体包括：腺病毒、痘苗病毒、腺相关病毒、麻疹病

毒、流感病毒等[39]。新冠疫情期间，基于腺病毒载

体技术的新冠疫苗发挥了重要作用，同时该技术也

得到了极大的发展。腺病毒载体技术具有高效的

目标基因表达、强烈的免疫反应、易于扩大培养、

适用范围广等特点。目前已经获得紧急使用授权

在全球范围内应用的国外新冠腺病毒载体疫苗主

要有 3种，分别是阿斯利康和牛津大学联合研发的

ChAdOx1 nCoV-19疫苗、俄罗斯卫星-V研究所开

发的 Sputnik V疫苗和强生公司 Ad26.COV2.S疫

苗。腺病毒载体技术平台是目前基因治疗和疫苗

研究中应用最广泛的载体之一，虽然其安全性问题

受到了一些质疑，但新冠腺病毒载体疫苗的后续迭

代升级是非常重要且必要的，并且是可行的。

流感病毒载体疫苗是一种新型的疫苗技术，由

厦门大学、香港大学和北京万泰联合研制的鼻喷流

感病毒载体新冠疫苗是基于双重减毒的流感病毒

载体开发出的携带新冠病毒 RBD基因的可经鼻腔

喷雾方式接种的疫苗 CA4-dNS1-nCoV-RBD（简称

dNS1-RBD），也是全球首个获批的鼻喷给药的新冠

预防性疫苗[40]。基于流感病毒载体疫苗可以在呼吸

道局部产生强烈的细胞免疫及黏膜免疫，该技术未

来有望能为呼吸道病原体的防控提供一种创新的

方案[41]。 

1.7    病毒样颗粒疫苗技术

病毒样颗粒（VLP）疫苗是一类利用重组蛋白

技术，将病毒的结构蛋白表达并自组装成类似于病

毒的空心颗粒，但不含有病毒的遗传物质、无法复

制和感染的疫苗类型。VLP疫苗相较于其他疫苗

类型具有更高效、更精准、更安全的特点，能够更好

地应对不同病原体的挑战。VLP技术是一种新型

的疫苗技术，可以根据个体的基因信息进行个性化

疫苗设计，从而提高疫苗的针对性和效力。全球

已有多款 VLP疫苗获得上市许可或紧急使用授权，

主要用于预防乙型肝炎病毒（HBV）、人乳头瘤病

毒（HPV）、戊型肝炎病毒（HEV）和疟疾等疾病。新

冠疫情期间 VLP疫苗技术得到了极大发展，其中

Novavax新冠疫苗即基于此项技术[42]。新冠病毒刺

突 S蛋白易发生突变，影响疫苗效力，使用保守性

的 N、M、E蛋白作为免疫原性蛋白，可以形成多靶

点疫苗设计，作为加强针，与 Spike疫苗联用，提供

更好的保护。该技术平台也在疫苗递送系统、

VLP的精准设计、新技术的整合方面不断的升级改

进，将来具有广阔的应用前景[43]。 

2    全球亟须的重点疫苗品种研发进展

全球在研的疫苗中，研发最关注的 3个类别分

别是新冠疫苗（研发占比 25%）、流感疫苗（研发占

比 11%）和 HIV艾滋病疫苗（研发占比 9%） [1]，其

他应重点关注的疫苗品种还包括：疟疾疫苗、RSV
疫苗、HPV疫苗、肺炎疫苗以及新突发的猴痘疫

苗等。 

2.1    新冠疫苗

截至 2023年 3月 10日，全球共有 382种新冠

疫苗候选产品，其中 183种进入临床研究阶段，大

部分处于Ⅰ期和Ⅲ期。新冠疫苗的研发极大地促

进了疫苗创新技术的发展，候选疫苗共涉及 11种

技术平台，其中采用重组蛋白技术平台、病毒载

体技术平台、RNA技术平台、灭活疫苗技术平台研

制出的候选疫苗数量占前 4位。免疫途径方面，鼻

喷免疫剂型有 16种候选疫苗，是数量仅次于肌

肉免疫途径的候选疫苗[44]。在新冠疫苗研发过程

中 mRNA技术得到了极大的发展，国际上除了广泛

使用的辉瑞公司 BNT162b2疫苗和 Moderna公司

mRNA-1 273疫苗外，石药集团的 SYS6006作为我

国首个 mRNA疫苗也已纳入紧急使用。重组蛋白

技术平台也在后期针对变异株的快速防控中发挥

了巨大优势作用，多款重组蛋白新冠疫苗于 2022
年获批紧急使用。2022年 12月，神州细胞集团二

价 S 三聚体蛋白疫苗（SCTV01C，商品名：安诺能®2）
已被纳入紧急使用，是国内第一款新冠多价疫苗[45]。

此外，我国新冠呼吸道黏膜疫苗技术也在此次疫情

中发挥了重要作用，已批准的康希诺生物的腺病毒

载体吸入疫苗和万泰生物的鼻喷流感病毒载体疫

苗均在方便免疫和激活呼吸道黏膜免疫应答等方

面发挥了优势[46]。为了进一步提高鼻喷式新冠病毒

疫苗预防感染和降低病毒传播的效果，研究团队在
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前期研究的基础上，进一步开发出新型流感病毒载

体鼻喷式新冠病毒疫苗——DelNS1-RBD4N-DAF，
研究人员在插入的受体结合结构域（RBD）序列上

引入了 4个糖基化位点和细胞膜锚定蛋白——衰

变加速因子（DAF），使 RBD表达在细胞膜上，这大

大增加了疫苗免疫小鼠的中和抗体水平，同时也证

明了该疫苗可以防止流感病毒 H1和 H3亚型的感

染[47]。黏膜免疫途径的疫苗未来将在应对呼吸道病

原体的变异感染方面具有重要应用前景。 

2.2    流感疫苗

流感疫苗主要分为流感灭活疫苗（IIV）、流感

减毒活疫苗（LAIV）和重组流感疫苗（RIV）等，按照

疫苗所含组分，流感疫苗包括三价和四价。近年来

国内外对新型疫苗的研究从未停滞，经过大量的流

感疫苗临床研究，国外已有多种新型流感疫苗上

市，国内流感疫苗厂家也在积极投入新型流感疫苗

的研发。目前在研流感疫苗产品主要包括：高剂量

鸡胚灭活流感疫苗（IIV-high dose, IIV-HD）、细胞基

质流感疫苗、重组蛋白流感疫苗/新型佐剂流感疫

苗等。流感病毒的快速变异不仅影响疫苗的保护

效果，而且将来一旦出现新的病毒将会导致流感大

流行的发生。因此，开发安全有效的流感疫苗，提

高流感疫苗的覆盖率和保护效果，是全球流感疫苗

研发的重要目标。

近年来，新技术的发展为新型流感疫苗特别是

流感通用疫苗的研发提供了可能性，比如新型佐剂

结合流感保守抗原的广谱疫苗、mRNA纳米颗粒疫

苗、病毒载体疫苗等。截至 2023年 11月 29日，全

球在研流感通用候选疫苗 191个，其中 38个进入

临床试验（Ⅲ期 6个），涉及 6个疫苗技术平台，重

点关注核酸技术平台、非 VLP纳米颗粒技术平台

及重组蛋白技术平台[48]。目前通用流感疫苗抗原设

计主要针对流感病毒的血凝素 HA、神经氨酸酶

NA、M1/M2中高度保守表位、病毒内部蛋白 NP等

不同靶点，Moderna公司的 mRNA-1010/1083疫苗、

辉瑞的 Modified  mRNA疫苗、Novavax的 Nano-
Flu  (qNIV)，以及加拿大 Medicago的 Quadrivalent
VLP (QVLP）等创新技术路线的流感通用疫苗均已

进入Ⅲ期临床试验，通过抗原设计、计算生物学、结

构生物学、人工智能和分子流行病学技术等基础技

术的发展，增加了未来广谱流感疫苗甚至是通用流

感疫苗多策略研发成功可能性[49−52]。 

2.3    HIV 疫苗

由于 HIV的高度变异性、缺乏理想的动物模

型以及人体免疫耐受等原因，HIV疫苗研究面临着

诸多挑战 [53]。美国 NIH组织的 RV144试验，是目

前唯一显示出一定保护效果的 HIV疫苗试验。该

试验采用了痘病毒载体疫苗与 gp120疫苗的联合

免疫方案，2003年在泰国的 1.6万名志愿者中进行

了 6年的观察，发现疫苗保护率为 31%[54]。然而，

2012—2020年的扩大验证临床试验中未观察到临

床有效性。近年来随着新技术及策略的发展，全球

有 84个 HIV疫苗正在进行研发或临床试验，研发

平台主要以病毒载体技术（37个）、重组蛋白技术

（22个）及核酸技术（21个）等新型技术平台为主[1]，

有一些新型技术路线的疫苗已经进入了Ⅱb/Ⅲ期的

临床试验阶段，例如利用广谱中和抗体、反向疫苗

学、长效制剂等策略[55−56]。反向疫苗学是一种根据

已知的抗体结构来设计相应的免疫原的方法，它可

以克服 HIV高度变异的难题，寻找病毒的共同弱

点。研究团队根据发现的广谱中和抗体（bnAbs）的
结合位点，设计出了一些新的免疫原，如 eOD-GT8、
BG505 SOSIP等，这些免疫原已经在动物模型中显

示出了诱导中和抗体的潜力[57−58]。由于 HIV的复

杂性，单一的疫苗可能难以达到理想的效果，因此，

科学家们尝试了不同类型的疫苗的组合，如使用疫

苗（DNA疫苗+重组蛋白疫苗）和 PreEP的联合应

用以刺激机体产生抗体和细胞免疫 [59]。mRNA技

术已经在新冠疫苗的研发中显示出了优势。目前，

Moderna公司有一种基于mRNA的HIV疫苗（mRNA
-1644和 mRNA-1574）已经在Ⅰ期临床试验中表现

出了抗 HIV的有效性[60]。未来随着基础技术的发

展一定会有更多的 HIV疫苗进入临床试验阶段，甚

至实现上市应用。 

2.4    疟疾疫苗

目前已有两款疟疾疫苗获得了世界卫生组织

的推荐，即葛兰素史克的 RTS,S/AS01疫苗和印度

血清研究所的 R21/Matrix-M疫苗。这两种疫苗都

是基于重组蛋白的佐剂亚单位疫苗，使用了恶性疟

原虫表面的环孢子蛋白作为免疫原，刺激机体产生

抗体和细胞免疫，阻止疟原虫进入肝脏[61−62]。尽管

疟疾疫苗已获批上市，但抗原多样性、疗效有限、耐

药寄生虫逃避保护性免疫以及需要多剂量等因素

使得高效疟疾疫苗的开发依然面临诸多挑战[63−64]。
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除了这两款疫苗外，全球还有 56个疟疾疫苗正在

进行研发或临床试验，根据疟疾疫苗的研发特点，

主要以病毒载体技术 （19个）及重组蛋白技术

（17个）等新型技术平台为主[1]。近年来随着核酸技

术的发展，mRNA技术也运用到了疟疾疫苗的临床

前研究中，例如 Hayashi等[65] 制备了含有抗原 Pf-s25
和 Pf-CSP的 mRNA-LNP疫苗单独或联合使用，该

疫苗联合使用在小鼠中诱导的抗体反应能够有效

地防止疟疾传播给蚊子，并且还能够保护小鼠免受

子孢子攻击。最近的几项临床前研究，证明了蚊子

唾液蛋白 AgTRIO、疟疾抗原 RPL6制备的 mRNA
疫苗能够诱导记忆 T细胞反应，在肝脏中产生强

的 Trm细胞从而减少小鼠肝脏中伯氏疟原虫的载

量[66]。总之，这些新型技术平台的应用将为疟疾疫

苗的开发提供新的思路和策略。 

2.5    肺炎链球菌疫苗

目前肺炎链球菌疫苗包括肺炎链球菌多糖疫

苗（PPV）和肺炎链球菌结合疫苗（PCV），共有 40个

肺炎链球菌疫苗正在进行研发或临床试验，根据肺

炎细菌疫苗的研发特点，以多糖-蛋白结合疫苗（31
个）为主要研发技术平台[1]。2023年 4月 27日， FDA
批准辉瑞沛儿 Prevnar 20用于 6周龄至 17岁婴幼

儿预防肺炎感染、用于 6周龄至 5岁婴幼儿预防中

耳炎（19F血清型等易引起中耳炎）新适应证[67]。目

前，全球肺炎结合疫苗的研发工作中最为引人关注

的是美国 Vaxcyte公司的二十四价肺炎链球菌结合

疫苗（VAX-24）。VAX-24是一种基于合成抗原的

肺炎链球菌结合疫苗，覆盖了 24种肺炎链球菌血

清 型 ， 包 括 PCV13中 的 13种 以 及 2、 8、 10A、

11A、12F、15B、22F和 33F[68]。VAX-24的载体蛋

白是白喉类毒素 CRM197，研发采用了一种创新的

合成生物学技术，通过人工合成肺炎链球菌多糖抗

原的结构模拟物，代替了传统的从细菌发酵中提取

多糖抗原的方法，从而提高了疫苗的质量、一致性

和可扩展性 [69]。VAX-24已经完成了在 18～64岁

成人和 65岁及以上成人的Ⅰ/Ⅱ期临床试验，结果

显示了良好的安全性和免疫原性[70]。VAX-24有望

在 2027年上市，为全球范围内的儿童和老年人提

供更广泛和更持久的保护。

除了结合疫苗之外，已有多个肺炎链球菌蛋白

疫苗进入到了临床试验中，这显示了蛋白疫苗技术

方向也是肺炎疫苗的重要研发方向。例如美国辉

瑞公司的肺炎链球菌表面蛋白 A（PspA）疫苗，英国

葛兰素史克公司的肺炎链球菌表面蛋白 A族 1和 2
（PspA1和 PspA2）疫苗，美国诺华公司的肺炎链球菌

表面蛋白 A族 3和 4（PspA3和 PspA4）疫苗等[71−74]。 

2.6    RSV 疫苗

呼吸道合胞病毒（RSV）是一种常见的呼吸道

感染病原，会引起类似感冒的症状，对老年人和儿

童的健康威胁较大。目前，疫苗和抗体制剂是预防

RSV感染的两种主要手段，但研发难度大。近年

来，随着 RSV病毒结构和免疫机制的深入研究，以

及新型技术的应用，RSV疫苗和抗体制剂的研发取

得了一些突破性的进展。RSV疫苗的研发最初使

用的是灭活疫苗，但却导致接种者出现了疫苗增强

性疾病（vaccine enhanced disease，VED），会使接种

者对 RSV感染更加敏感。目前，针对不同的人群，

主要有 4种类型的 RSV疫苗在研发中，分别是减

毒活疫苗（10个）、亚单位疫苗（8个）、核酸疫苗

（5个）和载体疫苗（5个）[1]。2023年首次获批上市

的两款疫苗均为重组蛋白疫苗，辉瑞公司的 ABR
YSVO疫苗和 GSK公司的 AREXVY疫苗在Ⅲ期

试验中的保护率大于 80%，两款疫苗均是针对老年

人[75−77]，目前辉瑞公司的 ABRYSVO疫苗又获批将

接种范围扩展至孕妇[78]。

减毒活疫苗是通过基因工程或化学方法使 RSV
病毒的毒力降低，但保留其免疫原性，使接种者能

够产生持久的免疫保护。这种疫苗可能是最适合

婴儿的选择，因为它能够诱导黏膜免疫和系统免

疫 [79]，而且不会引起 RSV增强性疾病（ERD）。目

前，有多种减毒活疫苗已经进入临床试验阶段，

其中进展最快的是 MedImmune公司的 MEDI-559
与国家过敏和传染病研究所 (NIAID)的 RSV276
（M2-2基因缺失），已经完成了Ⅱ b期临床试验，

显示出良好的安全性和免疫原性[80−82]。Moderna公

司的 mRNA 疫苗 (mRNA-1345) 在Ⅲ期试验中也表

现出大于 80%的保护作用后，获得了 FDA的突破

性疗法认定[83]。目前，痘苗病毒载体疫苗 Bavarian
Nordic 公司 MVA- RSV已进入了Ⅲ期临床试验，这

种疫苗的优点是能够同时诱导体液免疫和细胞免

疫，而且可以利用载体本身的免疫刺激作用，增强

免疫效果[84−85]。 

2.7    HPV 疫苗

目前获批的 HPV疫苗有 3种，包括针对两种
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最常见高危 HPV类型（16和 18型）的二价疫苗，针

对 4种 HPV（6，11，16，18型）的四价疫苗，和针对 9
种 HPV（6，11，16，18，31，33，45，52，58型）的九价疫

苗。这些疫苗均是基于HPV L1蛋白在体外自组装形

成的病毒样颗粒（virus-like particle，VLP），表达系统

一般包括酵母系统、昆虫细胞系统和大肠杆菌系统，

佐剂以铝佐剂及 AS04为主。近年来，随着结构生

物学的发展，利用 HPV L1蛋白的变异和工程化的

新一代多价疫苗设计，增加了疫苗的亚型覆盖范围

和免疫原性，提高疫苗的交叉保护效果。例如，中生

集团研发的十一价 HPV疫苗是首个九价以上的高

价次疫苗，也是通过在 HPV 16型 L1蛋白上插入其

他亚型的特异性表位，形成混合型 VLP（增加了高危

型 59型和 68型），从而扩大了疫苗的保护范围[86]。

治疗性 HPV疫苗方面，针对已经感染 HPV的

个体，通过刺激免疫系统清除 HPV感染的细胞，防

止癌前病变和癌症的发展。治疗性疫苗的种类主

要包括基于 HPV E6和 E7蛋白的蛋白疫苗、肽疫

苗、DNA疫苗、RNA疫苗、细胞疫苗、病毒载体疫

苗等，目前多数处于临床试验阶段[87−89]。 

2.8    猴痘疫苗

全球目前已批准用于预防猴痘的疫苗有 3种，

分别是丹麦非复制型疫苗（MVA-BN），日本最低限

度复制型疫苗（LC16）和美国基于牛痘的复制型疫

苗（ACAM2000）。这些疫苗都是基于减毒活病毒

的天花疫苗，WHO回顾性研究显示，天花疫苗接种

对猴痘预防有效性达 85%[90]。截至 2023年 8月

7日，处于临床前的猴痘疫苗 31项，处于临床研究

的 62项，主要的动物模型为食蟹猴和 BALB/c小

鼠[91]。中国在猴痘疫苗研发方面取得了重要进展，

主要研发类型为复制缺陷型猴痘减毒活疫苗及猴

痘 mRNA疫苗。其中，由国药集团中国生物北京生

物制品研究所和中国疾病预防控制中心合作研发

的复制缺陷型猴痘疫苗，已于 2023年 7月 13日获

国家药品监督管理局药品审评中心正式受理临床

试验申请[92]。该疫苗是基于天花疫苗的基础上，通

过基因工程技术，删除了病毒的两个关键基因，从

而提高了疫苗的安全性。mRNA技术方面，最近由

秦成峰团队成功研发了 5种 mRNA序列，分别编

码 5种猴痘抗原：M1R、E8L、A29L、A35R、B6R，
组合构建了 4种类型的多价猴痘 mRNA 疫苗，将构

建的 mRNA疫苗分别免疫小鼠，均能诱导出特异性

的抗体和细胞免疫应答[93]。 

3    后疫情时代疫苗研发技术展望

传染病的周期性暴发已成为影响人类社会健康

及公共卫生的重要危险因素，流行病防范创新联盟

（CEPI）正积极推动“百日疫苗计划”。所谓“百日疫苗

计划”就是希望将研发交付一种新疫苗（即所谓“疾

病 X”的疫苗）的时间缩短在 100 d内，以应对新发

突发传染病抑或突变株大流行，也就是要用 100 d
的时间能让导致大流行的病原体威胁可控。要实

现此宏伟目标，最重要的是把每个研发阶段都优化

到极致，并重新思考如何评估应急措施的安全性

和有效性。新冠疫苗是有史以来最快交付的疫

苗，仅仅在 326 d内就从病毒被识别到研发成功并

交付使用，新冠疫苗的成功地展示了“原型疫苗”

（prototypic vaccine）的重要作用，前期工作包括对两

种和新冠密切相关的冠状病毒 SARS和 MERS疫

苗多年的艰苦研究。因此在没有疫情暴发的“和平

时期”研发疾病 X疫苗时，关键是进行大量前期知

识、技术及行政等方面的储备工作。因此，创新型

疫苗及多联多价疫苗将是未来热点疫苗产品类

型。具体来说，创新疫苗设计技术储备、创新疫苗

平台技术储备及多联多价疫苗研发将是未来疫苗

研发的重要方向，将对保障国民健康及经济社会的

稳定具有重要的战略意义。 

3.1    创新疫苗抗原设计储备

后疫情时代，理想的疫苗开发策略应该是在坚

实的免疫学基础上，加大创新疫苗设计技术储备，

设计的疫苗应更加快速、精准，并更好地适应不同

病毒变异。随着基因编辑、基因组学、结构疫苗

学、合成生物学、人工智能与大数据等领域的不断

发展，疫苗学科正在经历一场史无前例的技术多学

科交叉融合与创新。譬如利用 CRISPR-Cas9系统

构建伪狂犬病病毒基因缺失的疫苗候选毒株；利用

CRISPR-Cas9系统敲除非洲猪瘟病毒强毒株中的

非必需基因 8-DR，为后续非洲猪瘟疫苗的研制奠定

基础；利用 CRISPR-Cas9系统敲除毒力因子，并将

异源基因插入禽类易感的疱疹病毒科传染性喉气

管炎病毒基因组中，以产生多价禽疱疹病毒重组疫

苗等[94−96]。最近 Lutz等[97] 提出了一种基于强化学

习的 AI方法，该方法使用 Monte Carlo tree搜索在

整体架构和指定功能约束的背景下对蛋白质构象

异构体进行采样。设计的蛋白质结构，包括盘形纳
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米孔和超紧凑二十面体，与计算模型密切匹配。利

用该方法研究者成功设计了 2种具有血凝素（HA）

的融合蛋白 RC_I_1和 RC_I_2，结果表明该方法能

够设计并生成特定结构和功能的纳米颗粒。Naveed
等[98] 近期进行了一项通过人工智能设计针对银白

色葡萄球菌疫苗的研究，采用了多表位疫苗结构设

计，包括 Panton-Valentine白细胞素 LukS-PV蛋白在

内的潜在候选表位，以及与 TLR-9和 TLR-5受体的

结合相互作用的评估，这些研究表明了人工智能模

型疫苗构建体在未来疫苗研究中具有重要前景。

总之，面对全球性健康威胁，国际合作与信息

共享将更加紧密，疫苗监管及评审体系更加完善，

疫苗设计技术储备及研发效率将是全球应对新发

突发传染病的关键。 

3.2    创新疫苗平台技术储备

腺病毒载体疫苗和 mRNA疫苗等新型技术平

台在疫情期间迅速地发展了起来。随着 mRNA技

术平台和递送系统的逐渐成熟，技术的发展使“可

编程”疫苗产品第一次从技术上变为了现实。在确

定了免疫原的氨基酸序列后，就可以通过 mRNA的

序列设计来实现抗原的体内表达，不仅将人体细胞

作为抗原生产的机器，还可以根据抗原蛋白的变

化，快速的设计和迭代相应的 mRNA序列，避免了

传统疫苗研发中所需的细胞构建、蛋白生产、纯化

等复杂过程，甚至可以在没有实际接触到病原体的

前提下仅靠“一串代码”就可以实现产品设计，不仅

速度快、而且成本低，安全性高。mRNA技术在

COVID-19疫苗研发中取得了巨大成功，该技术的

优势和潜力使其成为后疫情时代的疫苗新思路之

一，未来有望应用于其他病原体，后疫情时代应更

加关注优化免疫原设计、开发新型高效递送系统、

高纯度规模化生产工艺以及免疫接种途径策略。

这种技术具有较快的研发周期，使得及时应对新病

毒威胁成为可能。

总之，针对潜在风险的传染病和非传染病，针

对我国人群需求的新型疫苗品种，应加快建立和提

升核酸和重组蛋白疫苗、病毒载体疫苗、新型佐剂

和递送系统等新兴疫苗技术平台的储备，并对传统

疫苗进行更新迭代、研制广谱性创新疫苗，推动新

疫苗的研发和产业化。 

3.3    联合疫苗是未来疫苗发展趋势

联合疫苗包括多联疫苗和多价疫苗，可达到一

次注射免疫多种传染病的效果，在提升人群的接

种意愿、扩大保护范围、降低接种成本等方面有着

巨大优势，关键是能够为新疫苗纳入免疫规划留出

空间，是未来疫苗发展的必然趋势。目前联合疫苗

品种主要集中在以白喉、无细胞百日咳和破伤风

（DTaP）为基础的联合疫苗、多价流感疫苗、麻腮风

联合减毒活疫苗、脑膜炎球菌疫苗、肺炎链球菌疫

苗等。我国出台的《疫苗管理法》明确鼓励加大多

联多价等创新疫苗品种的研发力度。然而，开发联

合疫苗的技术难度高，研发成本高，联合疫苗在研

发过程中普遍由于缺乏大样本量和多人群的临床

试验结果，安全性和有效性的评估结果仍然不够充

分[99−100]。未来联合疫苗的研究需充分考虑组分之

间的相容性、佐剂的影响、抗原过量导致的安全性

风险等方面的因素，不仅要保证有效性，同时也需

要更好的安全性，才能最终实现减轻疫苗免疫计划

负担的目标。

随着疫苗学基础研究的飞速发展，疫苗研发正

朝着更加精准、高效的方向迈进，未来多学科交叉

融合技术将是重要的创新研究方向，需要不断储备

大量具有自主知识产权的创新疫苗技术安全性及

免疫原性数据，以能够快速应对未来可能存在的新

发突发传染病的挑战。
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