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　　“超级细菌”（ｓｕｐｅｒｂｕｇｓ）是指对抗生素有超强耐
药性细菌的统称。随着抗生素滥用问题日益严重，耐

药细菌不断出现并呈全球化流行趋势，“超级细菌”的

家族也越来越庞大，已成为引起临床感染的严重病原

菌，可能面临无药可治的境地。２０１４年世界卫生组织
发布的《抗菌素耐药：全球监测报告》显示：每年美国

因感染超级耐药细菌而死亡的人数高达６．３万人，欧
盟范围内死亡人数也有２．５万人。超级细菌每年在美
国造成的死亡人数远超过感染艾滋病毒的死亡人数。

若超级细菌在全球范围的扩散得不到有效遏制，由此

造成的死亡人数每年可能增加１０００万人。而为应对
超级细菌蔓延，到２０５０年，世界需要支出１００万亿美
元［１］。美国政府于２０１５年３月２７日公布了１项为期
５年的国家行动计划，以应对“紧迫而严重”的细菌耐
抗生素威胁。大力推动这一计划的美国总统奥巴马指

出：“抗生素耐药是当今世界面临的最紧迫的公共卫
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生问题之一”。加速疫苗研发是对抗细菌耐药的重要

举措。

１　超级细菌的主要种类与危害性

　　目前危害严重的超级细菌主要有耐甲氧西林金黄
色葡萄球菌（ＭｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，
ＭＲＳＡ）、多重耐药铜绿假单胞菌（ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＭＤＲＰＡ）、多重耐药鲍曼不动
杆菌（ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，
ＭＤＲＡＢ），艰难梭状芽孢杆菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）、
耐万古霉素肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ，
ＶＲＥ）、产超广谱 β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａ
ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）肠杆菌科细菌（如大肠埃希菌和肺
炎克雷伯菌）等。这些超级细菌呈现多重耐药和广泛

耐药的特征，对临床抗感染治疗构成严重威胁。我国

２０１４年ＣＨＩＮＥＴ三级甲等医院细菌耐药性监测结果
显示：分离率排名前５位的细菌分别为大肠杆菌、克雷
伯菌属、不动杆菌属，铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌，

检出率分别为：２０．９１％、１４．３２％、１１．１１％、９４６％、
９１３％。其中，临床感染的金黄色葡萄球菌（简称金
葡菌）约５０％均为ＭＲＳＡ［２］，ＭＲＳＡ已成为全球最常见
的医院内感染病原菌之一，据美国ＣＤＣ统计，２０１１年
有８０４６１例ＭＲＳＡ感染，１１２８５例ＭＲＳＡ相关的死亡
发生，死亡率为１４％［３］。临床上革兰阴性耐药菌感染

也呈增多趋势，在全球的某些地区，超过一半的革兰阴

性菌感染对碳青霉烯类药物耐药［１］。铜绿假单胞菌

和鲍曼不动杆菌已成为临床上仅次于大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌之后排名前 ４位的主要革兰阴性菌，是
ＩＣＵ病房、烧伤、战创伤感染、机械通气相关肺炎
（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）常见的病原菌。
它们不仅分布广、影响大，而且耐药机制复杂，近年来

出现了大量的多重耐药菌甚至泛耐药菌株。其中，多

重耐药及泛耐药鲍曼不动杆菌分离率分别达到

５５０％和２１．４％［４］。２０１４年 ＣＨＩＮＥＴ监测显示鲍曼
不动杆菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为

６２４％和６６．７％［５］。铜绿假单胞菌对亚胺培南和美

罗培南的耐药率分别为２６．６％和２４．３％［５］。超级细

菌一旦感染会导致患者住院时间延长，并加大了患者

死亡的危险，感染超级细菌患者的死亡率大约是感染

不耐药细菌患者的２倍。据统计，铜绿假单胞菌感染
死亡率高达４２％ ～８７％［６］。鲍曼不动杆菌感染引起

的医院获得性肺炎的死亡率高达４０％ ～７０％，血源性
感染死亡率为２８％ ～４３％［７］。超级细菌感染易引起

爆发流行而至严重后果，２０１０年日本帝京大学医学部
附属医院发生多重耐药鲍曼不动杆菌的暴发流行，

５３例患者感染，有２７例死亡，其中９例被证实鲍曼不
动杆菌感染为主要致死原因。

２　疫苗是控制超级细菌感染与蔓延的有效手段

　　针对超级细菌的流行趋势，研发新型抗生素或新
的治疗手段迫在眉睫。新型抗生素的研发周期长，

且细菌耐药的发展速度远远快于新药的研发速度［８］。

而疫苗接种在人类健康史上对于控制严重致病菌的感

染、流行起到了重要的作用，特异性疫苗将从源头上控

制超级细菌的传播与感染［１］。肺炎链球菌结合疫苗

（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ，ＰＣＶ）的使用已经证
明疫苗可以降低耐药细菌的感染率以及细菌的耐药

率。２０００年上市的第１代肺炎球菌疫苗为七价肺炎
疫苗（ＰＣＶ７），有效地预防了７种血清型的肺炎链球菌
的感染，但其保护效果仅限于疫苗内的血清型别，随着

疫苗使用过程的延长，疫苗血清型以外菌株所致的感染

增加，并且耐药性也增强，主要为血清型１９Ａ。２０１０年
新一代十三价肺炎疫苗（ＰＣＶ１３）上市，该疫苗可以预
防１３种血清型肺炎链球菌，包括了耐药的肺炎链球菌
血清型１９Ａ，显著降低了耐药肺炎链球菌包括血清型
１９Ａ的感染［３］。肺炎链球菌疫苗的应用成为控制耐药

细菌感染的一个成功范例。无论是抗生素耐药细菌还

是抗生素敏感细菌，疫苗均可以减少其感染，并减少细

菌抗药性的传播。

　　超级细菌疫苗的优势与特点主要为：①疫苗的使
用不受临床现有细菌耐药机制的影响；②疫苗可以大
大降低细菌的感染从而减少抗生素的使用。抗生素使

用的减少将减低抗生素耐药的选择压力，进而延缓细

菌耐药的出现和传播，打破了“抗生素使用耐药抗生
素滥用泛耐药”的恶性循环。③疫苗具有非常强的特
异性，仅仅针对特定的病原菌，不会对人体的正常菌群

产生影响，克服了抗生素使用导致菌群失调的副作用。

因此，超级细菌疫苗研发已被 ＷＨＯ、欧美国家政府及
辉瑞、诺华、葛兰素史克等医药巨头公司所重视。

３　常见超级细菌的疫苗研究进展

３．１　金黄色葡萄球菌疫苗
３．１．１　金葡菌疫苗保护性抗原　　抗原成分的选择
对于疫苗的设计至关重要，根据细菌感染所致疾病的

特征及致病机制，选择关键的致病因子是疫苗设计成

功的关键。理想的抗原应表达在细菌的表面，易于被

免疫系统识别，且在细菌黏附、定植中起关键作用；

或分泌到细胞外，在致病过程中起到重要作用的毒素；

在绝大多数的临床菌株中均有表达，具有保守性。

　　金葡菌疫苗的候选抗原主要包括：荚膜多糖
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（ｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＣＰ），表面黏附因子和毒素
等。荚膜多糖可有效抵抗宿主吞噬细胞的吞噬，临床

菌株中５型和８型荚膜多糖（ＣＰ５、ＣＰ８）最为常见。表
面黏附因子是金葡菌黏附、定植于宿主细胞的关键因

子，是发挥其致病作用的第一步，如铁相关表面黏附因

子（ｉｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｓｕｒｆａｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔＢ，ＩｓｄＢ）、聚集因
子Ａ（ｃｌｕｍｐｉｎｇｆａｃｔｏｒＡ，ＣｌｆＡ）、ＣｌｆＢ及纤连蛋白结合
蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦｎＢＰ）等。金葡菌在
黏附、定植后进一步释放多种毒力因子，如肠毒素

（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ，ＳＥ）、α溶血素（αｈｅｍｏｌｙｓｉｎ，
Ｈｌａ）、中毒性休克毒素１（ｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅｔｏｘｉｎ１，
ＴＳＳＴ１）、杀白细胞素 （ｐａｎｔｏｎｖａｌｅｎｔｉｎｅｌｅｕｋｏｃｉｄｉｎ，
ＰＶＬ）等引起中毒性休克综合征等严重系统性感染及
多器官损害，是最终导致死亡的主要因素。以上致病

环节中起重要作用的致病因子是设计金葡菌疫苗的关

键靶点。金葡菌引起的疾病范围较广，不同的疾病其

致病的关键因子及致病机制会有不同，因而起到免疫

保护作用的有效抗原成分也可能不同。如果想要获得

一个可以预防细菌感染多器官引起的疾病的疫苗，针

对致病过程中多个环节中的关键因子设计多价疫苗是

首选。

３．１．２　金葡菌感染动物模型及免疫保护评价方法　
　金葡菌感染可导致多种疾病，包括皮肤和软组织的
感染，并可导致肺炎、菌血症及包括心内膜炎、脓毒性

关节炎、骨髓炎等在内的严重并发症。针对以上的疾

病都有相应的动物模型，包括经腹腔或静脉感染金葡

菌引起的全身脓毒症模型，经鼻腔感染引起的肺炎模

型，经皮肤注射引起的皮肤感染模型等。最常用于金

葡菌疫苗免疫保护评价的动物模型为全身脓毒症模

型，该模型易引起小鼠死亡，通过死亡率的观察可以直

观、客观的评价疫苗的免疫保护效果。此外，不同器官

细菌定植量、病理变化以及炎症因子的产生也作为疫

苗免疫评价的指标，有效的疫苗能减少细菌的定植以

及降低细菌感染引起的病理损害及炎症因子的释放。

由于金葡菌引起的疾病范围较广，在疫苗设计的时候

要选择好适应证，针对不同的适应证，要分别建立动物

模型评价疫苗的有效性。

３．１．３　金葡菌疫苗人体临床试验　　金葡菌疫苗的
临床研究已经广泛开展，国外已有包括默克、辉瑞、诺

华、葛兰素史克在内的多个生物医药公司共计９个金
葡菌疫苗分别开展了Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验，但目前尚
需攻克一些技术难关，故尚无批准上市的金葡菌疫苗，

离最后成功还有一段距离。已开展临床试验的疫苗有

全菌疫苗、荚膜多糖疫苗、重组亚单位疫苗及荚膜多糖

与重组蛋白构成的多价疫苗等（表１）。
　　荚膜多糖疫苗以美国 Ｎａｂｉ公司的 ＳｔａｐｈＶａｘ为代
表，该疫苗是二价疫苗，主要成分为ＣＰ５和ＣＰ８。该疫
苗的Ⅲ期临床试验涉及３６００例血液透析患者，结果
显示ＳｔａｐｈＶａｘ在血液透析患者中金葡菌的感染率与
安慰剂对照组差异无统计学意义［９］。据分析，该疫苗

失败的原因可能是在美国流行的主要感染菌株

ＵＳＡ３００缺少荚膜多糖成分［１０］。Ｍｅｒｃｋ公司开发的
Ｖ７１０是基因工程重组亚单位疫苗，其主要成分为大肠
杆菌表达的 ＩｓｄＢ。该疫苗在心胸外科手术患者术前
进行免疫评估，评估其对预防金葡菌感染的有效性和

安全性。Ⅱ／Ⅲ 期临床数据显示 Ｖ７１０虽然引起了强
健的免疫应答，但疫苗的保护效果与安慰剂差异无统

计学意义，并且接受 Ｖ７１０的受试者具有更高的致死
率和更高几率的多器官功能不良［１１］。目前多种重组

毒素如Ｈｌａ、ＬｕｋＳＰＶ／ＡＴ、ＳＥＢ正在进行Ⅰ期或Ⅱ期临
床试验，均显示出了良好的安全性、耐受性及免疫后高

效价的抗体水平，但具体的人群免疫保护效果要通过

进一步的Ⅲ期临床试验来验证。
　　由第三军医大学研制的我国首个重组金葡菌疫苗
于２０１５年获得ＣＦＤＡ批准的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究批
件。该疫苗为目前国际上抗原种类最多的五价金葡菌

表１　金葡菌疫苗的临床试验研究

疫苗名称 抗原靶标 研发公司　　　 适应证　　 阶段

ＳｔａｐｈＶａｘ ＣＰ５＋ＣＰ８ ＮａｂｉＢｉｏｔａｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 肾脏疾病 Ⅲ期
Ｖ７１０ ＩｒｏｎｓｕｒｆａｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔＢ（ＩｓｄＢ） Ｍｅｒｃｋ／Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌ 心胸外科手术患者 Ⅱａ、Ⅱｂ及Ⅲ期
ＢｉｖａｌｅｎｔｒＬｕｋＳＰＶ／ｒＡＴ ｒＬｕｋＳＰＶ／ｒＡＴ ＮａｂｉＢｉｏｔａｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ １８～５５岁健康人群 Ⅱ期
ＳＡ７５ 全细胞疫苗 ＶａｃｃｉｎｅＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｌｃ 院内感染 Ⅰ期
ＳＡ３Ａｇ ＣＰ５＼ＣＰ８＼ＣｌｆＡ Ｐｆｉｚｅｒ １８～８５岁健康人群 Ⅰ期
ＳＡ４Ａｇ ＣＰ５＼ＣＰ８＼ＣｌｆＡ＼ＭｎｔＣ Ｐｆｉｚｅｒ １８～６４岁健康人群 Ⅰ期
ＮＤＶ３ ＣａｎｄｉｄａＡｌｓ３ Ｎｏｖａｒｔｉｓ １８～５０岁健康人群 Ⅰ期

ＧＳＫ２３９２１０３ＡＧＳＫ２３９２１０５Ａ
ＧＳＫ２３９２１０６ＡＧＳＫ２３９２０１９Ａ

四组分重组蛋白 ＧＳＫ １８～４０岁健康人群 Ⅰ期

ＳＴＥＢＶａｘ ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌＥｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎＢ
ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＡｌｌｅｒｇｙａｎｄ
ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ（ＮＩＡＩＤ）

１８～４０岁健康人群 Ⅰ期
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疫苗，主要抗原成分为金葡菌致病过程中起关键作用

的毒素分子、膜蛋白以及与细菌生长代谢密切相关的

蛋白分子，采用这些蛋白作为抗原制备疫苗能够对细

菌致病的多个环节起到抑制或阻断作用。动物免疫攻

毒保护实验结果证明：该疫苗保护率大于８５％，可有
效抵御金葡菌的感染侵袭。该疫苗即将开展Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
期临床研究。

３．２　铜绿假单胞菌疫苗
３．２．１　假单胞菌疫苗保护性抗原　　铜绿假单胞菌
疫苗的保护性抗原主要有３大类：①脂多糖：脂多糖为
细菌疫苗研究中常使用的抗原分子，它位于细菌表面，

具有很好的免疫原性，是铜绿假单胞菌疫苗研究初期

最为常用的抗原分子。②全菌抗原：通过基因工程手
段缺失铜绿假单胞菌的毒力基因 ａｒｏＡ，由此产生的减
毒菌株作为疫苗。③细菌的外膜蛋白：细菌的外膜蛋
白通常具有较好的免疫原性，且暴露在细菌表面，能够

介导特异性抗体的细菌杀伤效应，如外膜蛋白 ＯｐｒＦ、
ＯｐｒＩ、鞭毛蛋白（ｆｌａｇｅｌｌａ）等可以通过一定的免疫程序，
表现出较好的免疫原性和免疫保护性效果。

３．２．２　铜绿假单胞菌感染动物模型及免疫保护评价
方法　　铜绿假单胞菌感染可发生在人体任何部位和
组织，如烧伤或创伤部位、中耳、角膜、尿道和呼吸道等，

也可引起心内膜炎、胃肠炎、肺炎甚至败血症等全身感

染。针对铜绿假单胞菌的致病特点，铜绿假单胞菌疫苗

评价动物模型主要有急性肺炎模型、慢性肺炎模型、角

膜感染模型等。同时，由于临床上感染铜绿假单胞菌的

患者多为免疫低下或具有某种基础疾病的患者，所以也

有相应的在免疫抑制的动物上建立的铜绿假单胞菌肺

炎模型。评价疫苗有效性的直接指标包括死亡率、肺

部、肝脏、脾脏等个脏器细菌定植量、炎症和病理损伤情

况等。此外，通过检测疫苗免疫后抗原特异性抗体效

价、疫苗特异性细胞免疫应答等指标评价疫苗是否激发

机体产生特异性的免疫应答并评价其免疫保护机制。

３．２．３　铜绿假单胞菌疫苗人体临床试验　　早在上
个世纪７０年代就有研究人员开始了铜绿假单胞菌疫
苗的研发，迄今为止，有４个疫苗进入了Ⅲ期临床试验

（表２），其中３个已经宣布失败，目前还没有上市的铜
绿假单胞菌疫苗。

　　最早进入Ⅲ期临床试验的铜绿假单胞菌疫苗是由
辉瑞公司研发，该疫苗的核心成分为七价脂多糖抗原，

分别在３６１例肿瘤患者、９６例烧伤患者，９６例急性白
血病患者和１２例囊性纤维化患者中进行了Ⅲ期临床
试验，由于未观察到明显的保护性效果以及担心其毒

性，关于 ＬＰＳ作为抗原的疫苗未进一步研究［１２－１５］。

１９９７年，瑞士 ＳｅｒｕｍａｎｄＶａｃｃｉｎｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅ研发了八价
脂多糖和内毒素 Ａ结合疫苗，并在４３例（平均７岁）
未曾感染铜绿假单胞菌的囊性纤维化患者开展了Ⅲ期
临床试验［１６］。通过６年的跟踪调查，结果发现该疫苗
能够激发具有调理吞噬作用的抗体，其中２３例疫苗接
种患者中８例出现了铜绿假单胞菌感染，而２０例对照
中有１５例感染铜绿假单胞菌。对疫苗效果的持续观
察发现，疫苗接种还可以延缓铜绿假单胞菌首次感染

的时间，改善囊性纤维化患者的某些健康状况，如体质

量和肺功能。澳大利亚ＩＭＭＵＮＯ于２００７年报道了该
公司铜绿假单胞菌疫苗的Ⅲ期临床结果［１７］。该疫苗

由Ａ型和Ｂ型鞭毛蛋白组成，在４８３例２～１８岁的囊
性纤维化患者分别注射了疫苗和安慰剂。结果发现疫

苗接种者与安慰剂组铜绿假单胞菌的感染率差异无统

计学意义［１７］。另１项正进入Ⅲ期临床试验的铜绿假
单胞菌疫苗是由澳大利亚 ＶａｌｎｅｖａＡｕｓｔｒｉａＧｍｂＨ公司
研制的 ＩＣ４３，主要成分为铜绿假单胞菌外膜蛋白
ＯｐｒＦ１９０

!

３４２和ＯｐｒＩ２１
!

８３的融合蛋白，在动物实验上观察

到了良好的保护性效果，并且在Ⅰ期临床试验中观察
到ＩＣ４３能够诱导健康人产生功能性抗体［１８］，但在Ⅲ
期临床试验中，疫苗免疫组的铜绿假单胞菌的感染率

与对照组比较差异无统计学意义。

３．３　鲍曼不动杆菌疫苗
３．３．１　鲍曼不动杆菌疫苗保护性抗原　　目前还没
有上市以及进入临床试验的鲍曼不动杆菌疫苗，其疫

苗还处于实验研究阶段［１９］，已有的保护性抗原包括：

灭活全菌、外膜复合物、外膜囊泡［２０－２２］、外膜蛋白 Ａ
（ＯｍｐＡ）［２３］、鲍曼不动杆菌自主转运蛋白（Ａｔａ）［２４］和生

表２　铜绿假单胞菌疫苗的临床试验研究
疫苗名称 抗原靶标 研发公司 适应证 阶段

ＨｅｐｔａｖａｌｅｎｔＯａｎｔｉｇｅｎ ＨｅｐｔａｖａｌｅｎｔＯａｎｔｉｇｅｎ ＰａｒｋｅＤａｖｉｓＣｏ．（Ｐｆｉｚｅｒ）
肿瘤患者、烧伤患者、急性白血

病患者、患者囊性纤维化患者
Ⅲ期

ｂｉｖａｌｅｎｔｆｌａｇｅｌｌａ ｂｉｖａｌｅｎｔｆｌａｇｅｌｌａ ＩＭＭＵＮＯ，Ｖｉｅｎｎａ，Ａｕｓｔｒｉａ 囊性纤维化患者 Ⅲ期
ＯｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｔｏｘｉｎＡｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ＯｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｔｏｘｉｎＡｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ＳｗｉｓｓＳｅｒｕｍａｎｄＶａｃｃｉｎｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅ 囊性纤维化患者 Ⅲ期
ＩＣ４３ ＯＰＲＦ／Ｉ ＶａｌｎｅｖａＡｕｓｔｒｉａＧｍｂＨ 健康人 Ⅰ期
ＩＣ４３ ＯＰＲＦ／Ｉ ＶａｌｎｅｖａＡｕｓｔｒｉａＧｍｂＨ 机械通气肺炎患者 Ⅱ期
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物膜相关蛋白（Ｂａｐ）［２５］等。近年来，反向疫苗学技术
在疫苗抗原的快速、有效筛选中发挥了重要作用，如脑

膜炎球菌 Ｂ疫苗是反向疫苗学成功应用的一个范
例［２６］。Ｍｏｒｉｅｌ等［２７］将反向疫苗学和蛋白质组学组合

使用，对鲍曼不动杆菌基因组进行综合全面的分析，并

结合鲍曼不动杆菌的分泌外膜囊泡蛋白组学研究，筛

选了６２个有效的鲍曼不动杆菌候选抗原，包括外膜蛋
白、黏附因子、酶和毒素，以及一些功能未知的蛋白，其

中包括经动物实验验证有效的外膜蛋白 ＯｍｐＡ，提示
反向疫苗学技术在抗原筛选中的有效性。

３．３．２　鲍曼不动杆菌感染动物模型及免疫保护评价
方法　　鲍曼不动杆菌主要引起肺部感染，也可导致
败血症、严重软组织或伤口感染、插管相关感染、尿路

感染、菌血症和继发性脑膜炎等。受累人群主要为机

体抵抗力弱的重症患者，如 ＩＣＵ患者、老年患者以及
使用各种侵入性操作和长期使用广谱抗生素治疗的患

者。模拟鲍曼不动杆菌感染的动物模型包括肺炎模

型、脓毒症模型、皮肤软组织感染模型、脑膜炎模型及

心内膜炎模型等。其中，广泛用于疫苗评价的模型为

脓毒症模型和肺炎模型。脓毒症模型是通过腹腔注射

鲍曼不动杆菌感染小鼠建立的全身感染模型，由于脓

毒症模型采用少剂量的细菌感染即可以导致小鼠死

亡，因而方便用于评价疫苗的有效性。其缺陷是不能

很好地模拟临床疾病，临床患者的脓毒症多由远端组

织感染播散至血，渐进性发展为脓毒血症，而非腹腔感

染大量细菌导致的急性的、爆发性的脓毒血症。肺炎

模型由于更能模拟临床鲍曼不动杆菌感染的入侵途径

也被用于疫苗的有效性评价，主要采用鲍曼不动杆菌

进行滴鼻感染或支气管灌注感染 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠或
Ｃ５７Ｂｌ／６小鼠，建立鲍曼不动杆菌的肺炎模型。此模
型能更好地模拟临床特征，但是由于鲍曼不动杆菌临

床分离株致病性差别较大，毒力弱的菌株通过肺部感

染不易致死，不易于通过生存率更加客观、直观地评价

疫苗的有效性。解决办法是筛选致病性强的鲍曼不动

杆菌建立动物模型或者通过采用免疫抑制剂预先处理

小鼠导致其免疫缺陷而增强细菌的致病性，此方法动物

模型更接近临床鲍曼不动杆菌受累人群的免疫特征。

４　目前超级细菌疫苗研究存在的主要问题及展望

　　超级细菌疫苗从研发成功到人体应用仍有较长的
路要走。目前，已开展的超级细菌疫苗的临床试验暴

露了一些问题，分析原因主要是对超级细菌疫苗的特

殊性认识不足，且现有超级细菌疫苗的抗原靶标较为

单一，难以取得全面的保护作用，致使疫苗的有效性未

得到最终的确认。超级细菌疫苗与传统疫苗研究比较

有以下几个特点：①传统疫苗针对的病原体通常只感
染某一器官或组织，只引起一种疾病，而超级细菌通常

可感染多器官引发不同的疾病；对于不同疾病，即使同

一细菌感染，其致病机制及起保护作用的抗原可能不

同。②传统细菌疫苗接种对象是健康人群，而超级细
菌疫苗接种对象主要是围手术期高危人群或住院患

者，总体特征为免疫力低下。③超级细菌的易感人群
为住院患者，疫苗接种后期待尽早产生免疫保护效果，

时间窗口很短，为７～１０ｄ。因而，传统疫苗研发技术
与策略难以满足超级细菌疫苗研究的需要，后者具有

更大的挑战性。

　　针对超级细菌感染的特殊性，其疫苗研究应在以
下几个方面进行创新和突破：①多价疫苗：抗原选择应
针对细菌致病的多个靶点选择抗原，制备“鸡尾酒”式

抗原组分，多管齐下，阻断细菌的致病通道，克服单一

抗原靶点的缺陷。②优化佐剂：佐剂的选择及优化对
提高免疫力低下患者的免疫应答具有重要的作用，同

时应考虑使用黏膜佐剂对黏膜途径引起的细菌感染提

供保护。③力争使疫苗作用“立竿见影”，使疫苗接种
与起效的时间缩短在７～１０ｄ为佳：在设计及评价超
级细菌疫苗时要着重进行免疫程序的评价，如减少免

疫次数、减少免疫时间间隔，优化出能够达到免疫保护

效果的最短时间间隔及最少的免疫次数，更贴近临床

的实际需要。④治疗性疫苗：针对临床上已经感染超
级细菌的患者，研发治疗性疫苗可弥补抗生素治疗的

不足。⑤联合疫苗：临床上超级细菌的感染多为混合
感染，针对常见的多种超级细菌，设计联合疫苗可以一

苗防多病，对高危患者起到全方位的保护作用。

　　尽管超级细菌疫苗的研究面临着更多的挑战，但
是基因组学、蛋白组学、系统生物学等技术的不断进

步，以及对超级细菌感染致病机制认识的不断深入，必

将推动疫苗研究的快速发展。相信在不久的将来，预防

及治疗超级细菌感染的疫苗就会面世，为减少和控制严

重耐药细菌的感染与蔓延提供科学有效的新手段。
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