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摘要　近年来，亚单位疫苗、ＤＮＡ重组疫苗、合成肽疫苗等新型疫苗不断涌现，这些疫苗纯度高、
特异性强。但其分子小，免疫原性较差，难以诱导机体产生有效的免疫应答，需添加佐剂来增强

其免疫原性或增强宿主对抗原的保护性应答。免疫学的研究阐明了固有免疫如何调节适应性免

疫。随着固有免疫学的发展和生化技术的提高，开发特异性更强、生物安全性更高的免疫佐剂越

来越受到重视。对佐剂的分类、作用机理，固有免疫学的研究进展进行了综述，并就未来发展趋

势提出自己的观点，为临床应用和进一步研制高效、低毒的免疫佐剂提供了参考。
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　　先前研究认为，固有免疫在感染早期释放非特异
性杀菌活性物质和炎症信号是机体的第一道防线。而

现在研究发现：感染和免疫后，最初是由固有免疫细胞

识别并释放信号，机体依据信号的强弱和特异性调节

适应性免疫［１］。图１总结了诱导高效免疫反应的各种
信号，如信号０（识别抗原，激活 ＡＰＣ）、信号１（递呈抗
原）、信号２（共刺激信号）。固有免疫信号不但调节适
应性免疫反应的大小，而且调节反应的质量［２］。例如，

分泌 ＩＬ１２能诱导Ｔｈ１细胞分化和 Ｔ细胞分泌 ＩＦＮγ。
新型佐剂的研究直接受益于固有免疫学的进步，特别

是托样受体和模式识别受体的研究。

１　固有免疫学的研究进展

１．１　Ｔｏｌｌ样受体
　　固有免疫产生于系统发育的早期和宿主抗感染应
答的初级阶段，调节适应性免疫应答是固有免疫最重

要的功能。抗原递呈细胞都限制性表达一系列受体，

这些受体能借助细胞内的“串流”（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）实现彼此

间的调节。Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｅｒ，ＴＬＲ）因表达
部位不同分为两类：表达于胞膜的（如 ＴＬＲ１、２、４、５、６、
１１）和表达与胞质内体和吞噬溶酶体膜的 ＴＬＲ（如
ＴＬＲ３、７、８和９）（图２）。人类中发现了１１种 ＴＬＲ，各
自识别病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）中的不同成分。表达于人的骨髓样 ＤＣ
的ＴＬＲ２和ＴＬＲ１或ＴＬＲ６的二聚体识别革兰氏阳性菌
的肽聚糖、脂蛋白和脂磷壁酸及真菌的酵母聚糖［３］。

人的髓样 ＤＣ、巨噬细胞、自然杀伤细胞、Ｂ细胞、Ｔ细
胞、纤维细胞和上皮细胞都表达 ＴＬＲ４，ＴＬＲ４识别大多
数细菌的脂质体和其派生的单磷酸化脂质。ＤＣ、上皮
细胞、单核细胞和未成熟的细胞，尤其是肠和肺黏膜表

达的ＴＬＲ５能识别鞭毛蛋白［４］。ＴＬＲ１１仅在小鼠中能
识别弓形虫的抑制蛋白［５］。ＴＬＲ３是一种表达于胞质
内体的受体，能识别病毒 ｄｓＲＮＡ。ＴＬＲ７、８和９也位于
核内体和内质网，分别识别 ｓｓＲＮＡ和细菌或病毒的
ＣｐＧＤＮＡ［６７］。在人体中，浆细胞样 ＤＣ表达的 ＴＬＲ７
和ＴＬＲ９能调节Ｉ型 ＩＦＮ。髓样ＤＣ细胞和单核细胞表
达的ＴＬＲ４和ＴＬＲ８诱导产生ＩＬ６和ＩＬ１２等促炎症因
子。激活ＤＣ表达的 ＴＬＲ能够调节固有免疫反应，诱
导强烈的适应性免疫。Ｇａｖｉｎ和 Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ也发现
ＴＬＲ决定Ｔ细胞分化的方向和产生抗体的类型。大多
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图１　佐剂作用机理［２］
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数ＴＬＲ诱导强烈的 ＩＬ１２ｐ７０和 Ｔｈ１反应。ＴＬＲ３、７和

９能产生Ｉ型ＩＦＮ，刺激有效的 Ｔｈ１反应和 ＣＴＬ。也有

研究表明 ＴＬＲ２能刺激 Ｔｈ２或 Ｔｒｅｇ反应［８］。此外，激

活ＴＬＲ３、７和９能增强 ＤＣ细胞的交叉递呈，这一机制

尚不清楚。ＴＬＲ配体也能增强抗体反应，例如，乙肝 Ｂ

疫苗中添加 ＣｐＧＤＮＡ能提高平均抗体滴度。于此一

致的是 Ｔ细胞依赖的抗原特异性反应需要激活Ｂ细胞

上的ＴＬＲ受体。因此，激活 ＴＬＲ能诱导强烈的抗原特

异性的Ｔ和Ｂ细胞反应。

１．２　ＮＯＤ样受体

　　ＮＯＤ蛋白表达在胞质主要是识别一系列的微生物

分子，尤其是细菌细胞壁组分。发现的２２个ＮＬＲ家族

成员中最具代表性的是 ＮＯＤ１和 ＮＯＤ２，ＮＯＤ１特异性

识别大多数革兰氏阴性菌中含有二氨基庚二酸的肽聚

糖，ＮＯＤ２识别革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌胞壁肽中

的胞壁酰二肽（ＭＤＰ）。ＮＬＲ也识别尿酸晶体等危险相
关的宿主成分［９］。ＮＡＬＰ５和ＩＰＡＦ主要识别鞭毛蛋白。
ＮＡＬＰ１、２和３等ＮＬＲｓ识别病原体，激活多蛋白质复合
体，并进一步激活半胱天冬酶１。激活多蛋白质复合体
和半胱天冬酶１能调节ＩＬ１８和ＩＬ１β或Ｔｈ２型细胞因
子ＩＬ３３。ＮＬＲｓ识别活细菌能上调ＩＬ１β和 ＩＬ１８。然
而，至于ＮＬＲ如何调节固有免疫和适应性免疫，目前知

之甚少。有研究表明ＮＯＤ２对ＴＬＲ２介导的ＮＦκＢ信
号通路，ＩＬ１２和 Ｔｈ１反应有负调节作用。与此一致的
是抗原刺激 ＮＯＤ２缺陷的抗原递呈细胞诱导 ＩＬ１２高
表达。这些抗原递呈细胞诱导产生 ＩＦＮγ，表明 ＮＯＤ２
调节适应性Ｔ细胞反应。在机体内，ＮＯＤ１识别固有免
疫信号，激活抗原特异性的 Ｔ细胞和抗体反应，其中以
Ｔｈ２反应为主［１０］。ＮＡＩＰ５与半胱天冬酶１依赖的巨噬
细胞识别鞭毛蛋白相关，同时以不依赖 ＴＬＲ５的鞭毛
蛋白识别途径抵抗嗜肺军团菌感染。

１．３　ＲＩＧ１样受体
　　视黄酸诱导基因１（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅ１，
ＲＩＧ１）、黑色素瘤分化相关分子（ＭＤＡ５）和 ＬＧＰ２是
ＲＬＨ家族中的主要成员，ＲＩＧＩ和 ＭＤＡ５基本结构是
Ｎ端为胱天蛋白酶招募结构域（ＣＡＲＤ），Ｃ端为带有
ＤＥｘＤ／Ｈ框的 ＲＮＡ解旋酶结构域。ＬＧＰ２是与 ＲＩＧＩ
相关，但缺少半胱天冬招募结构域的解旋酶。ＬＧＰ２包

含阻遏结构域，可能是固有免疫的控制开关。ＲＬＲ表
达于各种病毒感染细胞，直接识别和感知进入胞质的

病毒成分。病毒感染时，细胞内大量产生双链 ＲＮＡ，
由ＲＩＧ１和 ＭＤＡ５识别双链 ＲＮＡ后激活 ＮＦκＢ和
ＩＲＦ３／７，从而诱导具有抗病毒作用的Ⅰ型干扰素的生
成，即采用ＴＬＲ３相似的机制共同介导抗病毒效应。利
用ＭＤＡ５缺陷小鼠实验，发现 ＭＤＡ５和 ＲＩＧ１识别不
同类型的ｄｓＲＮＡｓ。ＭＤＡ５识别 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ），ＲＩＧ１识别
被转录的 ｄｓＲＮＡｓ。现已确认，ＲＩＧ１参与识别下列

ＲＮＡ病毒：新城疫病毒、水疱性口炎病毒和仙台病毒、
副黏病毒、流感病毒、日本脑炎病毒。ＭＤＡ５识别小核
糖核酸病毒［１１］。与此一致，ＲＩＧＩ／和 ＭＤＡ５／小鼠易
受上述病毒的入侵。

１．４　其他受体
　　抗原递呈细胞还表达与识别、捕获抗原相关的其
他受体，如清道夫受体、甘露糖受体、ＴＲＥＭ（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌ）。清道夫受体不仅
参与固有免疫，而且活跃于脂蛋白的代谢，其多聚阴离

８８
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图２　佐剂潜在的作用位点［２］
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子结构域能识别病原体和宿主成分，如凋亡细胞和修

饰过的低密度脂蛋白［１２］。甘露糖受体能通过结合 Ｎ
乙酰氨基萄糖、甘露糖、Ｎ乙酰基甘露糖胺、海藻糖和
葡萄糖识别一系列的病毒、细菌、真菌［１３］。然而，清道

夫受体和甘露糖受体主要不是识别病原，而是区别自

身和非自身。ＴＲＥＭ主要特征是增强免疫反应，但其配
体尚未确定［１４］。上述受体的配体主要是抗原、佐剂，因

此上述受体的研究对疫苗研制有重要的实际意义。

２　对研制新型免疫佐剂的启示

　　受体激动剂能特异性识别表面和核内体的 ＴＬＲ、
ＮＬＲ和ＲＬＲ，调节适应性免疫反应的强度或改变反应
的类型，是最有前景、最有效的候选佐剂［１５］。目前表达

一系列ＴＬＲ的转化细胞系已经问世，这样的细胞系有
利于研究新型的激动剂，已经研究出二代 ＴＬＲ４激动

剂，如ＲＣ５２９佐剂。新型的 ＴＬＲ７／８的激动剂如 ３Ｍ
０１９也已合成出来。以Ｃ型外凝集素受体、清道夫受体

等其他受体作为靶标的激动剂能增强抗原捕获和抗原

递呈，在缺乏共刺激信号时容易诱导产生免疫耐受，缺

乏成熟刺激时，则激活ＤＥＣ２０５受体诱导产生 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞免疫耐受。ＴＬＲ直接识别 ＴＲｅｇ或间接的通过

ＡＰＣＴＲｅｇ反应调节ＴＲｅｇ的活性，这表明激活ＴＬＲ不仅引
起炎症反应，而且通过刺激 ＴＲｅｇ细胞扩增调节这些反
应。此外，ＴＬＲ４ＴＬＲ７／８、ＴＬＲ４ＴＬＲ９和 ＴＬＲ３ＴＬＲ７／８
等［１６］ＴＬＲ耦联激动剂能获得免疫协同效应，显著的增
强人和小鼠 ＤＣ前 Ｔｈ１细胞因子 ＩＬ１２和 ＩＬ２３的分
泌，同时ＩＬ１２ｐ３５和ＩＬ２３ｐ１９的 ｍＲＮＡ水平比单一激
动剂刺激时增长５０倍。不仅 ＴＬＲ之间，ＴＬＲ和 ＮＯＤ
之间也有耦联。ＮＯＤ１／２和 ＴＬＲ４、ＮＯＤ２和 ＴＬＲ９激动
剂间也发现有协同作用［１７］。近年来，人们通过各种途

径力求寻找一种高效、低毒的佐剂。佐剂联合使用以

发挥其协同作用显得尤为重要。以 ＡＳ０４（包含铝和
ＴＬＲ４激动剂ＭＰＬ）为佐剂的亚单位疱疹疫苗，对ＨＳＶ１
和ＨＳＶ２血清为阴性的妇女有一定功效。这说明结合
使用ＴＬＲ激动剂和不依赖 ＴＬＲ的佐剂可以激活潜在
的协同作用。不依赖ＴＬＲ的佐剂能增强整体的免疫反
应，而 ＴＬＲ激动剂则能调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２反应的平衡和质
量。同时，其间也伴随着拮抗作用和无效反应，获得理

想组合的佐剂很困难，但这种理想的混合物必将是未

来佐剂研究的方向。
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