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�武汉大学化学来
，

武汉
，
�������

提要 随着新一代疫苗的发展
，

安全
、

高效的免疫佐剂的研究 日益紧迫
。

本文介绍了这一

领域的研究
，

扼要综述 了高分子免疫佐剂的研究进展
，

并展望了高分子免疫佐剂的发展前景
。

关锐词 高分子免疫佐剂
，

控制释放
，

合成疫苗

迄今为止
，

免疫接种仍然是人类抵御和控

制传染病的最有效方法
，

目前正在使用的疫苗

已有 �� 多种
。

一些难以治愈的疾病�如 ����

病�的出现更促进了这一领域的研究
。

传统疫苗

的抗原成分来源于阳性血清或通过培养微生物

获得
，

这些疫苗会因抗原的纯化或减毒不彻底
，

或因毒力回复带来安全性问题
，

对接种者造成

威胁 �亚单位疫苗也常含有一些杂蛋白
，

这些杂

蛋白对免疫应答无贡献
，

甚至会造成免疫抑制

等副作用
。

因此
，

新 一代疫苗的研究不断致力于

抗原的纯化
。

近年来发展起来的合成疫苗使用

合成多肤模拟天然病原体中起主要作用的抗原

成分
，

这些多肤抗原一般属于小肤
，

结构明确
、

单纯
，

易于合成和纯化
。

具有安全
、

稳定等优

点
〔 ‘ ’ 。

但是
，

随着抗原成分的纯化
，

其免疫原性

显著降低
。

作为合成疫苗抗原成分的小肤是弱

抗原
，

尤其难以诱生足够水平的
、

具有保护性的

免疫应答
，

这些疫苗必须使用佐剂来增强免疫

效果
。

因而佐剂研究成为新一代疫苗研制的一

个重要内容
。

佐剂是一类能够以非特异性方式增强机体

对抗原免疫应答的物质
。

通常与抗原一起使用
，

组成疫苗
，

可以明显增强疫苗的免疫效果
，

提高

疫苗效价
。

对于以弱抗原构成的疫苗而言
，

要诱

生较强的
、

具有保护性的免疫应答
，

佐剂是必不

可少的成分
。

理想的疫苗佐剂应当是高效
、

无

毒
、

在体内易代谢
，

非冷藏条件下稳定
。

现 已广

泛使用的两类经典佐剂是弗氏佐剂和铝佐剂
。

弗氏佐剂主要在实验室中使用
，

它是 ����年由

������发展起来的一类油包水乳剂
〔�〕 ，

其中含

有 死 的 分 枝 杆 菌 的 称 为 弗 氏 完 全 佐 剂

�������
’ � 。 ������� ��������

，
����

，

不含上述

成份的称为弗氏不完全佐剂����
���

’� �����
�

����� ���
����� ，

�一��
。

前者对体液免疫和细胞

免疫增强效果都很好
，

而后者仅增加体液免疫

应答
。

弗氏佐剂目前还不适于人用疫苗
，

原因在

于其毒副作用较大
，

常在注射部位形成肉芽肿
，

并伴有结核菌型超敏反应
。

铝佐剂是 目前唯一用于临床的佐剂
。
����

年 ������等发现铝盐能增强对破伤风类毒素

等抗原的免疫应答后
〔�〕 ，
铝佐剂得到了广泛的

应用
，

它也已成功地用于重组乙型肝炎表面抗

原等亚单位疫苗中
。

常用的有氢氧化铝
，

磷酸铝

和明矾等
。

但是铝佐剂在有些情况下效果不好
，

对于弱抗原通常无效
，

且不增强细胞免疫应答
。

此外
，

铝佐剂也会引起局部炎症反应
，

有稳定性

合高分 �
。
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差等问题
。

除了这两种经典佐剂外
，

�� 年代以来还发

现其它一些有机化合物也具有佐剂活性
，

如脂

质体����
�������〔

几〕 ，

类脂胺����
������������〔

�〕 ，

胞壁酞二肤�����������������
，

����
〔�〕 ，

类脂

� ������ � �〔
，，
以 及 脂 氨 基 酸 ���������� �

������〔
�〕 、

脂多肤 ����
����������〔

，〕
等

，

其中以胞

壁酞二肤和脂氨基酸
、

脂多肤类最引人注 目
。

胞壁酞二肤是 ����年 ���
���
等从分枝杆

菌细胞壁中分离得到的具有活性的最小结构片

段 �见图 ��
，

���具有很强的佐剂活性
，

但存在

致热原性 ��������������
，

在动物体内会引起赖

特 尔过 敏 综 合症 �������
’ � ���������〔的

。

对

���进行结构改性的研究十分活跃
，

在已报道

的一百多种 ���衍生物中
，

活性较高
、

毒性较

低的有不少
。

其中胞壁肤丁脂 ��
� ���������与

��� 的活性相当
，

而致热原性很弱
〔，“ 〕 。

胞壁酞

三肤磷脂酸乙醇胺 ���� 一 ���〔 “ 〕
和胞壁酞二

���� 胞壁肪 丁西行

�二����� �
一

�
、

���

犷
‘�

卜
���

�〔，
卜�袱

� � � �

� 闪�七����
，

�� 。
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�� �� �

����

��矛���
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才一
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图 � 胞壁酞二肤及其衍生物
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图 � 月旨氨基酸和脂 多肤

肤
一 �

￡ 一
十八烷酞基

一 � 一
赖氨酸�

���� ������仁
’��

也具有较强的活性和低的副作用
。

苏氨酞
‘ 一
胞

壁酞二肤����
�‘ 一 ����是 已知 ���衍生物

中最理想的一个
〔 ，’ 〕 ，

其佐剂活性比 ���还高
，

副作用只有 ���的 �环
。

近年来发现的酪氨酸十八烷基酷�
�������

�������� ����� ，
��

，

图 ��具有较强的佐���活

性
。

������������年�和 ����� 一 �����������

年�等分别证实了 �� 盐酸盐对破伤风类毒素
、

脊髓灰质炎疫苗
〔即和 乙肝表面抗原亚单位疫

苗
〔 ’魂〕
等具有较强的佐����活性

。

���������年�

合成的脂二肤
�

节氧拨基保护的酪氨酞酪氨酸

已酷 �����
，

图 ��也具有很好的佐剂活性
‘” 、 。

�����
�
等�����年�发现的一类具有较好佐剂

活性的脂多肤是模拟大肠杆菌细胞壁脂蛋白的

� 一
端 片段 合成 的

〔��〕 ，

其 中脂
一

二 肤 〔图 � 中

�亚 �〕 的 活性 与脂 五 肤 〔图 � 中 ���〕 的相

当
仁‘�〕 。

它们能够有效地增强机体对抗原的体液

免疫应答
。

脂氨基酸
、

脂多肤类佐剂的优点在于

它们在体内易被代谢
，

无毒副作用
。

��年代开始
，

尤其是 �� 年代以来
，

人们发

现许多高分子化合物用于增强机体对抗原的免

疫应答十分有效
，

我们称之为高分子免疫佐剂

�������� ����������
�����

。

按不同的作用机

理
，

可以分为 �类
。

���高分子本身能刺激
、

活化免疫细胞
。

一

些天然多糖及其衍生物
，

如革兰氏阴性菌脂多

糖
〔，’ 〕 ，

葡聚糖磺酸盐
〔 ‘�〕 ，

���脱乙酞甲壳质
〔 ’�〕

等
，

具有促进 � 细胞有丝分裂
，

刺激 巨噬细胞

释放白细胞介素
一 �和诱导 � 细胞活化

、

增殖

的作用
，

从而能够增强体液免疫和细胞免疫应

答
。
��年代初以来

，

陆续发现一些合成的聚阴

离子
〔���

，

如聚丙烯酸及其共聚物
，

聚马来酸
、

聚

马来酸醉及其共聚物等等
，

也能活化巨噬细胞

和 � 细胞
。

其中研究得较多的是马来酸的共聚

物
。

自 ������
等合成了二乙烯基醚

一
马来酸醉

共聚物 ��������及其水解产物后
，

其明显的

免疫增强活性引起了人们极大兴趣
〔�‘ ’ 。

实验发

现
，

马来酸和其它一些乙烯基单体�如丙烯酸
，

苯乙烯
，
�一
环 己基

一 �
，
�一
二氧杂环庚

一 �一
烯

，
�

一
烯丙基邻苯二酚等�的交替共聚物均有一定程

度的免疫增强活性
。

���������
�
等对这类聚阴

离子的研究结果表明
，

较高的电荷密度是这类

聚合物具有较好活性的必需条件之一 �增加聚

合物的亲脂性
，

有利于细胞吸收
，

也可以提高其

活性
。

���� 和 ���������� 等�����年�将马来酸

与 �一
环 己基

一 �
，
�一
二氧杂环庚

一 �一烯的交替

共聚物经脂质体包裹或直接在聚合物上引入亲

脂基团
，

可以提高细胞膜与聚阴离子的相互作

用
，

明显增强其活性
〔���

。

���利用高分子物质改变抗原的物理状态

和递呈方式
。

颗粒性抗原和不溶性抗原能够比

可溶性抗原诱生更强的免疫应答
。

用聚丙烯酸

醋等疏水性聚合物吸附可溶性抗原
，

可以大大

增强抗原的免疫原性
。

�
‘
����������年�等制

备的聚
一 � 一

氰基丙烯酸丁酷的胶体溶液作为口
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服疫苗的佐剂
，

能够诱生高水平的分泌型 ���

抗体
〔��〕 。

������等�����年�发现环氧乙烷
一环

氧丙烷嵌段共聚物���
������ ����� 。 ���������

�������� 嵌段共聚物

���扣
�成�爪州钾

‘
’

�以气书
� 一��二‘

七
一 �

���

������������ �

����

�����������一� �

����

���������一��� �

�
�

������� 含嗽为 ���
，

材
�� ����

图 � ��盯
。 川�

嵌段共聚物的结构

乳化 的水包油乳 液 能显著增 强抗体应 答水

平
〔�� 〕�图 ��

。

实验表 明
，

在具有适当的疏水
一
亲

水比例时�如 �������。 �����
，

聚合物才显示强

的佐剂活性和较低的毒副作用
。

而且在该乳剂

中
，

抗原定位于油滴表面
〔，“ 〕 。

这类聚合物佐剂的特征在于它们是将抗原

转移至疏水性微粒或油滴的表面
，

将抗原变为
“
不溶性

”
和

“
颗粒性

”
的

，

改变了抗原的物理形

态
。

这种抗原
一
佐剂复合物易被巨噬细胞等抗原

递呈细胞吞噬
、

处理
，

以将抗原信息传递给淋巴

细胞
。

并且抗原处于微粒和油滴表面
，

也易被抗

原递呈细胞识别
。

���利用高分子对抗原控制释放
。

����年

����
��
等人证实了抗原的缓慢释放能够强烈

增加抗体应答
〔翻

。

他们将牛血清白蛋白包封于

聚�乙烯
一
醋酸乙烯醋������中

，

一次免疫即

可获得与 ��� 作佐剂时相当的效果
。

��� 的

作用在于保护抗原
，

避免它在体内过快地被酶

解
，

由于缓释作用
，

延长了抗原与免疫细胞的作

用时间
，

强化了抗原对免疫系统的刺激
，

从而达

到增强免疫应答的 目的
。

无疑
，

选用生物可降解

聚合物作为高分子佐剂具有更大优点
�

免疫接

种后
，

不存在聚合物在体内滞留
、

积累的问题
。

����年 �
����� 等

‘��〕
用交联的血清白蛋白微球

缓释抗原
，

一次免疫即可诱生强的体液免疫应

答
。

最近
，

用生物可降解聚酷
，

如聚�乳酸一乙醇

酸�
，

作为高分子佐剂已有报道
。

�������� 等
〔�，，

����� 年�用聚 ��
，
� 一乳酸

一乙醇酸�������

微球包封葡萄球菌 �型类毒素
，

其佐剂活性与

��� 相当
，

而无炎症反应和局部肉牙肿等副反

应
。

改变微球形态还可以调节其活性高低
，

其中

尤以粒径在 �� �。拜� 的微球效果最佳
，

因为这

种粒径的微球易于被淋巴结截留
，

增加了抗原

向抗原递呈细胞的提呈
。

将抗原共价偶联于合成高分子上
，

也可以

达 到 增 强 免 疫 应 答 的 目 的
〔���

。
���� 年

�������〔��〕
把合成的 ��型链球菌 � 蛋白的片

段肤��
一 ������� 肤

，

序列见图 ��作为抗原与

聚赖氨酸共价偶联
，

所得偶合物溶于生理盐水

中
，

免疫家兔
，

可以诱生型特异性����
����������

和调理性 �叩����
��抗体

，

且抗体应答水平与用

胞壁肤丁醋作佐剂时相当
。

��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 ��
，� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 ���

�

��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 �奋�� 一 ��� 一 ��� 一 �
一
�� 一 ���

�

��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 �
��� 一 ��� 一 ��� 一 �

·
��

�

��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 ��� 一 ���

图� 合成的��型链球菌 � 蛋 白��肤��
一 ����

把小分子佐剂引入生物可降解聚合物体系

中
，

除可以发挥缓释作用外
，

还能够同时释放出

具有佐剂活性的小分子物质
，

可望具有更强的

佐剂活性
。

���� 〔” 等�����年�合成了含酪氨酸

二肤 ������的聚亚胺碳酸醋 〔图�中���〕
，

用

该聚合物包封的 ���
，

在小鼠体内诱生的抗体

应答 比用聚合物 ����图��更强
。

卓仁禧等
〔
川

�����年�合成了一系列含酪氨酸二肤的聚磷酸

醋 〔图��班 �〕
，

具有较好的生物可降解性
，

无毒

副作用
。

用它作为血吸虫成虫可溶性抗原 �
���

�

���� ������� ������������� ����� �����������

�
���������的佐剂

，

可获得与 ��� 作佐剂时相

当的免疫效果
。

卓仁禧等
〔��〕 �����年�还合成了

脂二肤与聚赖氨酸的偶合物 〔见图�� � �〕 ，

初步

实验表明
，

该偶合物具有较好的吸附抗原的性

能
。

综上所述
，

高分 子佐剂可以通过不同的机

理有效地增加机体的免疫应答
。

与小分子佐剂

相比
，

高分子佐剂的结构可变性较大
，

易于进行

结构修饰
。

通过改变高分子的化学
、

物理性质
，

可以调节抗原的释放和递呈方式
、

调节免疫细
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胞的功能
，

实现对免疫应答的调控
，

以获得最佳

的免疫效果
。

利用高分子控制释放系统
，

设计具

有向免疫器官 �如脾脏
、

淋 巴结等�和免疫细胞

�如巨噬细胞等�靶向输送性能的高分子佐剂也

将是十分有意义的研究课题
。

高分子免疫佐剂

的优点还在于
，

这种
“
长效

”
佐剂可望将初免和

加强免疫合并为一次接种
，

大大简化接种程序
，

降低疫苗成本
。

高分子免疫佐剂对于新一代合成多肤疫苗

尤为重要
。

小分子佐剂
，

如铝佐剂
、

��� 和脂质

体等
，

对于小肤的佐剂效果不明显
。

而高分子佐

剂最有希望应用于这类合成多肤抗原
。

尽管高分子免疫佐剂的研究才开始不久
，

但这一领域的研究必将丰富和深化人类对免疫

佐剂和免疫系统机制的认识
。

高分子免疫佐剂

的研制成功将使免疫接种的效果得到改善
，

拓

宽可预防疾病的范围
，

从而大大增强人类抵御

疾病的能力
。

聚 �双酚 � 一

亚胺碳酸酷 �

参考文献

�

�

�

协

�

�

几 呀伙 沪�
习

一

丫甘
。 一 �

丰
�� �

�

�
一 〔�

� �

聚 �节氧拨基酪氨酞酪氨酸 己靡
一
亚胺碳酸酷�

王
〔

���

，
之》 ���一

牙
� 一 �。，一�� 一

甲
� ‘ � ��

目

《 》 〔卜
��

��� 一 ��
������ ��。�� �

��

含酩 一 酪二肤的聚碑酸酷

�月 �

千。 �� “ 一

呀
� 一��一又�一

导
�一 ��

��� 、 �� ��〔��

�
�

夕认
�
��

尸鬼尹‘ ’ ‘

�一寸
�

���� �� “

�一��
�������一

��� ������一。一 ��� ���� ��一�

��

脂二肚与聚赖氨酸的偶合物

千�� 一 �� 一��

�

������

刁

��

协�一��一��

】
������

�

���

七
】�

李

����

图�

��

合成的高分子免疫佐剂

����� �
�

��������� �������� �� ��� ����� ��� ������� ��
�

�一��
�

� �������� ��� ����
，
����

，
���������� ���

���� ���
，
������ �

，
������ � �

�

������������� ��� ����
�

���� ��������� ����� ���
������ �� �������� ������� ���

一�������� ���
�

����
�

���
�

���
�

����
�

���
，
����

，
������

������� � �
， �� ��

�

��� ��������� ����� ������记 ����一��
�

����� �� ��������� ����
�

�
�

������
�

���������
，
����

，

�����

�奋���������� �
�

��� ������������������
� �� ���� ��� ����

�

�����
�

�������
�

�����
，
����

，
�����

���一 ��

����������
�

���
�����

�

���
，

�������
�

������������
，

����
，
������� ���

������ �
， ����

�

����������������������������� ��� ���
� �

���� �����一�� �� ��������� ������������� �����������
�

�������
�

�������
�

���
�

������ ，
����

，

��� ����一

����

�������
， �� ��

�

��������� ������ ���� �
��

���五� ��� ���

������������������������� ���������� �� ����� ��� �������

�一���� ���� �� ����������� ������ 一 ������
�

������
�

��
�

��� ，
����

，
������一 ���

���������
，

���
����

�

��������� ���
������ ��� ���� ����

��� ��������� ���������
�

���
�

������
，
��

，
�����������

���� �
， �� ��

�

������ 一 ���� ������������ ����� � ����

��。一���� �������
，

������������� ������� ������������� ��
�

������ ��������
�

�
�

����

���
�

�������
，
����

，
�����

���

���

�二����� �
， �� ��

�

������������������ ��� ��� ���������

���������������� ����
���� ������ �����叩

�������
�

��
�

����
�

����� ，
����

，
���们�����

����� �
， �� ��

�

���������� ������ ������� �����������

������� ���� ���������� ����������� ���������� �������

����������
�

�������
，
����

，
�������一���

���
�����

， ����
�

������������ ��一����� ��������� ��

� ���������������� ������
，

��� 一 ��������
�

������

�������
，
����

，
������一 ���

������� � �
，
����� � �

�

�� �������� ����������� ����

�����������
������� ��� ��������� ����������

�� ������������

����，��� ��� ������一 �������� ��������
�

�
�

��� ����
�

�������
，
����

，
�����

��������

����� 一 ������ �
， �� ��

�

��� ���
����� ������ ���������

�������� �� � ����������� ������� ��������� � �������

�������
�

�
�

�������
，
����

，
�������

����������

������� �
， �� ��

�

��� ��������� ��������� �������������

��������������� �� 一 ���������� ������址���� ��� 一 �����
�



第 �期 高 分 子 通 报
�

���
�

��

��

��

����一 �������� ��� � 一 ������〔���一 ������ �� ���� � �

������ ������
�

�������
�

�������
�

���
�

����� � �

����
，
�����

�����一 ����

�� ����� �
， �之 ��

�

������������ ����� � 一 �������� ����
�

��������� ���� �����������
� ���������

，
� 一�������万�� ���

���������� �� ��������� �����������
�

��������
�

��������
�

����
，

������������
�

����
，
������

����一 ���

�� �������� ���
，

������ �
�

���
� ���� ������ �����������

��� ������ ���� �����哭〕������� 一� �������� �� ����������
�

���� ���������� ���生����
�

��� �������
，
����

，
������一

���

�� ������������ �
， �� ��

�

��上� ����曰 � �����������������

��������� �� ����������
�

皿
�

��� ��������� ��������� ���

���� ���������� �� ��� ������ �������� �� ����
�

���
�

�
�

�������
，
����

，
�����

�� ���� �� �
，
������

�

������ ����������� ������ ������
�

�����
�

������� ，
����

，
���������一���

�� ������ � �
， �� ��

�

��������� ����� �������� ����������

���� � ��������� ��������������� � � ����������������

�����
�

�������
，
����

，
�
����

�� ������� � �
�

��������� ������������� ���������� �� ���
�

������ ������� �������� ������� �����������
�

������

��������
，
����

，
�������

�� ���� �
， �� ��

�

�������� ������一���� �������� ��� �� �

������ ������������ �����������
�

�
�

������
�

������
�

�����
，
����

，
������ ���

�� �
，
����� � �

，
����� � �

，
����� � �

�

����������一 ��

����������������������� �� ���
������ ��� ������������

�

��

��

��

��

����
�

�������
，
����

，
����

����一 ���

� ��一�� � �
，
�����������

，

������
�

��� �������� ������
�

�� ����� 一 ����� �������〕����� �����������
�

�
�

��� ���� ��

���������� 一 ��������� �������
�

�
�

��� � ���
，
����

，
����

����一 ����

����� �
，
������ � �

�

� ������ 一 ��叩 ������������� �� ����

������ ������� �������
�

�
�

��� ����
�

�������
，
����

，
���

���� ���

������ � � �
，
����� ��

，

������ �� �
�

������������

����� ������� ����� ���������� ���� ������� ����������

��� ��� �� ��������
�

�������
，
����

，
����一��

�������� ��
， �� ��

�

������������� ��� �������������

������
�

� 一 ������� 一 �� 一 ���������������������� �� ��

���
����� ��� ������������������������� � ������ �����

�������� ��� ����������，� 一 ������������ ����������
�

��
�

����
�

����� ，
����

，
����������一 ����

������� � �
�

���� 一 �������� ������� ���������� ������

���� � ��������� ���������������� ������� ����
������ ��

���������� ������� ��������
�

������
�

����� ，
����

，
��

���
����� ���

���� � �
，

�
�� � �

，
��� � �

�

��������� �������������

���������� ��������� ‘��� �����
������

�

������ �������
�

��������������� �� ��一���������� ��� ���� �������� ，

���������
，
��� �� ����

�

�一�
，
����

，
������

�

������

卓仁禧
，

范昌烈
，

张勋高
�

侧链含脂二肚聚赖氨酸的合

成及其免疫佐剂活性的研究
�

����年全国高分子学术论

文报告会
，

预印集
，

����� ���� �����年�月 ��一 ��

日
，

中国
，

长春�

������� ��������������

���� �����
，

��� �������

����
�������

�� �������卿
，

�
���� ����������

，

�
���� �������

������� ���� ��� ����������� �����
“ ��� ������� ” ，

�
�

�
� ， ������� ��� ���������� �������

�

�� ������� �������
， ��� ������� � ���� �������������� ���������

� ������� ������ �����������
�

����� ����� ������������������ ����� ���� ��������
�

�� ���� ����� �� ������ ��� ������ � ��
�

�������� ���� ��� ����� ����������� ��� �������������� ���� �������������� ����������������
� �

���� ����� �� ������������ ���������� ���� ��� ���������� �������� ������ �������� �� � �������

������� �������
�

����� ����� ����������
， ��� ������� ����

������ �����������
，
��������������

����� ��������� ��� ������������ ����� ������� ���������� ���������� ������� �� �������� ��� ���
�

��������� ��������� ������ ����� ����������� ��� ������ �����
，
�
�

�
� ，
�����������

，
� �����

� �

�����
�

�� �� �������� ���� ��� ������������� ������� ���������
� ���� �� ��� ���� ��������� ���

����������� ���������� ���������� �� ��� ���� ������
�

�������� ������� ����������
����，

���������� �������
，
��������� �������


