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　　新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）是一种具有包膜的
正链单股ＲＮＡ病毒，其引发的新冠病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ
１９）正在全球蔓延，对人类健康以及全球经济构成了
巨大威胁［１］。截至２０２２年６月２４日，全球已报告超
过５．３９亿确诊病例和６３２万例死亡。由于当前治疗
手段有限，疫苗的研制和使用仍然是控制新冠病毒肺

炎疫情的最重要手段［２］。

　　佐剂是添加到疫苗中以增强抗原特异性免疫应答

的物质，其可以减少免疫接种的次数，重塑适应性免疫

反应、减少抗原剂量和提高保护效果。佐剂广泛应用

于新冠病毒灭活疫苗、重组病毒疫苗和病毒样颗粒疫

苗。进入临床试验的新冠病毒疫苗所用佐剂包括无机

物类佐剂铝盐、ＴＬＲｓ激动剂、水包油类佐剂、油包水类
佐剂、复合佐剂等。本文主要从新冠病毒疫苗佐剂种

类、优缺点及面临的挑战等方面进行评述（表１），并对
未来新冠病毒疫苗佐剂的研究方向进行展望。

表１　 紧急授权使用或进入临床试验的新冠病毒疫苗及其使用佐剂

疫苗名称 研发机构 疫苗类型 使用佐剂 疫苗效果 临床阶段

克尔来福

（ＣｏｒｏｎａＶａｃ）

北京科兴中维生物技术有限

公司
灭活病毒疫苗 氢氧化铝 有效率达６７％

ＷＨＯ紧急授权

使用

众爱可维

（ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ）

国药集团中国生物北京生物

制品研究所有限责任公司
灭活病毒疫苗 氢氧化铝

对所有年龄组有症状和住院

疾病的有效性为７９％

ＷＨＯ紧急授权

使用

智克威得

（ＺＦ２００１）

中科院微生物所和安徽智飞

龙科马公司
重组蛋白疫苗 氢氧化铝

综合保护率 ８１．７６％，重症保

护率可达１００％

中国紧急授权

使用

ＦＩＮＬＡＹＦＲ１Ａ 古巴芬利疫苗研究所 重组蛋白疫苗 氢氧化铝和外膜囊泡

ＲＢＤ特异性 ＩｇＧ抗体增加了

２１倍以上，８０％受试者中和抗

体滴度高于１∶１６０

Ⅱ期

ＷＳＫＶ１０１ 四川大学华西医院 重组蛋白疫苗 氢氧化铝
与ＭＦ５９相比免疫原性可能较

弱，但不良反应较低
Ⅲ期

ＣｏＶａｃ１ 德国图宾根大学医院 重组蛋白疫苗 ＸＳ１５ 可诱导强大的Ｔ细胞反应 Ⅰ期

Ｃｏｖａｘ１９ 澳大利亚Ｖａｘｉｎｅ公司 重组蛋白疫苗 ＡｄｖａｘＳＭ

雪貂在感染后的第三天，其肺

部或鼻腔洗液中均未检测到

病毒，临床试验结果尚未公布

Ⅲ期

ＶＡＴ００００８ 赛诺菲和葛兰素史克 重组蛋白疫苗 ＡＳ０３
第二次注射后的中和抗体反

应率为９５％至１００％
Ⅲ期

ＡＫＳ４５２
荷兰格罗宁根大学医学中心

和Ａｋｓｔｏｎ公司
重组蛋白疫苗 ＭＯＮＴＡＮＩＤＥＴＭＩＳＡ７２０

第 ５６天各剂量组的血清转化

率均达到 １００％
Ⅱ期

ＮＶＸＣｏＶ２３７３ Ｎｏｖａｖａｘ公司 重组蛋白疫苗 ＭａｔｒｉｘＭ
对轻度、中度和重度新冠病毒

肺炎的保护率为９０％

ＷＨＯ紧急授权

使用

ＣＯＶＡＸＩＮ 印度Ｂｈａｒａｔ公司 灭活病毒疫苗 氢氧化铝和咪唑喹啉 总体有效率为７７．８％ Ⅲ期

ＶＬＡ２００１ 法国ＶａｌｎｅｖａＳＥ公司 灭活病毒疫苗 铝佐剂和ＣｐＧ１０１８

中和抗体血清转化率 ９５％以

上，且能诱导针对 Ｓ、Ｍ和 Ｎ

蛋白的广泛 Ｔ细胞反应

Ⅲ期

ＵＢ６１２ 美国Ｖａｘｘｉｎｉｔｙ公司 重组蛋白疫苗 铝佐剂和ＣｐＧ
ＩｇＧ抗体对多种新冠病毒变体

产生了高交叉反应性
Ⅱ／Ⅲ期

Ｃｏｖｉｆｅｎｚ 加拿大Ｍｅｄｉｃａｇｏ公司 重组蛋白疫苗 ＡＳ０３和ＣｐＧ１０１８
中和抗体比恢复期患者血浆

中的抗体高出１０倍
Ⅲ期

ＣＯＶＡＣ１ 加拿大萨斯喀彻温大学 重组蛋白疫苗
ＴｒｉＡｄｊ（Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）、ＩＤＲ

１００２肽和聚磷腈）
促进Ｔｈ１／Ｔｈ２均衡的免疫应答 Ⅰ／Ⅱ期

４５３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１　新冠病毒疫苗佐剂的研究现状

１．１　铝佐剂
　　铝佐剂是我国唯一批准用于人体的佐剂，已经有
九十多年的历史，也是目前应用最广泛的疫苗佐剂。

铝佐剂发挥作用的机制尚不完全清楚，可能的机制包

括延长抗原的吸附时间，诱导抗原递呈细胞的活化和

成熟，激活炎症小体［３－４］等。铝佐剂主要促进体液免

疫应答，诱导细胞免疫应答的能力弱。我国批准上市

的两款灭活疫苗均选用铝佐剂，其中科兴的克尔来福

（ＣｏｒｏｎａＶａｃ）的有效率达６７％，能降低８５％的住院率，
降低 ８９％的重症监护就诊率以及降低 ８０％的死亡
率［５］。国药的众爱可维（ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ）对所有年龄组
有症状和住院疾病的有效性估计为 ７９％［６］。智飞生
物的重组亚单位疫苗智克威得（ＺＦ２００１）也选用氢氧
化铝佐剂，综合保护率 ８１．７６％，重症保护率可达
１００％［４，７］。古巴疫苗ＦＩＮＬＡＹＦＲ１Ａ在铝佐剂的基础
上添加了Ｂ群脑膜炎奈瑟氏球菌的外膜囊泡，在已进
行的Ⅰ期临床试验中，疫苗接种后 ２８ｄ，ＲＢＤ特异性
ＩｇＧ抗体增加了２１倍以上，２４名（８０％）受试者中和抗
体滴度高于１∶１６０［８－９］。四川大学研制的重组新冠病
毒疫苗（Ｓｆ９细胞），采用氢氧化铝佐剂制成，与水包油
类佐剂ＭＦ５９相比免疫原性可能较弱，但是不良反应
较低［１０］。

１．２　Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）激动剂
　　Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）激动剂多为合成小分子佐剂，
具有分子设计灵活和容易量产的优点［１１］。此外，ＴＬＲｓ
激动剂可以同时增强抗原特异性体液和细胞免疫应

答，克服了铝佐剂诱导细胞免疫应答能力弱的缺点。

ＸＳ１５是一种ＴＬＲ２激动剂，最初被设计用作肿瘤疫苗
的佐剂。ＣｏＶａｃ１以ＸＳ１５作为佐剂的，抗原由新冠病
毒结构蛋白的多个 Ｔ细胞表位组成。在Ⅰ期临床试
验中，ＣｏＶａｃ１显示了可接受的安全性，并诱导了强大
的Ｔ细胞反应，下一步将开展 Ｂ细胞或抗体缺乏患者
的Ⅱ期临床试验［１２－１３］。ＰＩＫＡ佐剂是一种合成的双链
ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ），能被 ＴＬＲ３识别并激活免疫反应。以
ＰＩＫＡ为佐剂的新冠病毒三聚体Ｓ蛋白可诱导快速、高
效和长效的中和抗体，产生强有力的细胞免疫应答，对

感染小鼠表现出完全的保护作用。此外，在非人灵长

类动物中的研究表明，ＰＩＫＡ佐剂辅助三聚体Ｓ蛋白诱
导了高中和效价的抗体，并在病毒攻击后阻断了病毒

在肺部复制和感染［４，１４］。ＣｐＧ是一类模拟细菌和病毒
遗传物质的合成ＤＮＡ，可以靶向激活 ＴＬＲ９，已被开发

为乙型肝炎疫苗ＨＥＰＬＩＳＡＶＢ的佐剂。Ｃｏｖａｘ１９疫苗
采用ＡｄｖａｘＳＭ佐剂，该佐剂由 ｄｅｌｔａ菊粉多糖颗粒组
成，其中含有 ＴＬＲ９激动剂 ＣｐＧ５５．２。接种了两剂高
剂量的 Ｃｏｖａｘ１９疫苗的雪貂，在感染后的第 ３天，其
肺部或鼻腔洗液中均未检测到病毒，显示其可能降低

病毒传播［１５－１６］。

１．３　水包油类佐剂
　　乳剂在很长时间内已被用作疫苗佐剂，但直至上
世纪末，解决代谢问题后才被批准用于人类。水包油

型乳剂免疫刺激效果比铝佐剂更强，其分子作用机制

尚不完全清楚［１７］。虽然相对于其它类型的佐剂，水包

油佐剂制备工艺复杂，但可以显著增强疫苗在老年人

群体的免疫保护效果。ＭＦ５９由角鲨烯、吐温８０、司盘
８５组成，油相成分角鲨烯可降解且生物相容性好，能
显著刺激抗体产生，增强Ｔｈ１型和Ｔｈ２型免疫应答，已
用于季节性和大流行性流感疫苗。临床前研究表明，

昆士兰大学研制的新冠病毒候选疫苗与ＭＦ５９佐剂相
结合可以产生高水平的中和抗体，但进入Ⅰ期临床试
验后由于可能干扰 ＨＩＶ病毒检测而被叫停［１８］。与

ＭＦ５９成分和粒径相近，ＡＳ０３也包含角鲨烯和吐温
８０，不同的是含有 α生育酚。研究表明，ＡＳ０３可诱导
肌肉和引流淋巴结产生细胞因子和趋化因子，促使单

核细胞、树突状细胞和粒细胞向引流淋巴结迁移。此

外，ＡＳ０３能够刺激ＣＤ４＋Ｔ细胞特异性免疫反应，可能
与持续产生的中和抗体和记忆 Ｂ细胞有关［１９］。赛诺

菲和葛兰素史克联合开发的新冠病毒蛋白亚单位疫苗

ＶＡＴ００００８，其采用 ＡＳ０３作为佐剂，在Ⅱ期临床试验
中，各剂量各年龄组（１８～９５岁）中，第２次注射后的
中和抗体反应率为 ９５％～１００％。目前进行的Ⅲ期临
床试验将进一步评价疫苗的效果、免疫原性和安全

性［２０］。

１．４　油包水类佐剂
　　ＭＯＮＴＡＮＩＤＥＩＳＡ７２０是一种含有甘露醇单油酸
脂乳化剂的以角鲨烯为基础的佐剂，可以形成油包水

体系，在注射部位抗原缓慢释放，已在超过５０个人体
临床试验中使用［２１－２２］。由Ａｋｓｔｏｎ研制的新冠病毒疫苗
ＡＫＳ４５２，研究发现在添加油包水佐剂 ＭＯＮＴＡＮＩＤＥＴＭ

ＩＳＡ７２０后，接受一针剂和两针剂注射的小鼠其中和抗
体滴度提高了约 ７倍。此外，添加该佐剂的 ＡＫＳ４５２
疫苗在兔和非人灵长类动物中具有免疫原性，对活病

毒攻毒的非人灵长类动物（ＵＳＡＷＡ１／２０２０病毒株）
和Ｋ１８人 ＡＣＥ２转基因小鼠（南非 Ｂ．１．３５１病毒变
体）具有完全保护作用［２３］。
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１．５　ＭａｔｒｉｘＭ佐剂
　　Ｎｏｖａｖａｘ的专利佐剂 ＭａｔｒｉｘＭ由两个单独 ４０ｎｍ
大小的颗粒组成，每个颗粒都含有不同且结构明确的

皂苷部分（Ａ组分和 Ｃ组分）。ＭａｔｒｉｘＭ可增强 Ｔｈ１
和Ｔｈ２反应，诱导多个亚类的抗体，增强免疫细胞迁
移，并节省抗原剂量。以 ＭａｔｒｉｘＭ为佐剂的新冠病毒
疫苗ＮＶＸＣｏＶ２３７３（约３万名受试者）和针对其他病
原体的疫苗（约４２００名受试者），已在美国、英国等共
２９个Ⅱ、Ⅲ期临床试验中使用［２４－２５］。在两项Ⅲ期临床
试验中，ＮＶＸＣｏＶ２３７３对轻度、中度和重度新冠病毒
肺炎的保护率为９０％。
１．６　复合佐剂
　　复合佐剂是将两种及以上佐剂进行组合，发挥佐
剂的协同作用。为了弥补传统铝佐剂诱导细胞应答能

力弱的不足，常用的策略是将可以诱导细胞免疫应答

的佐剂与铝佐剂进行组合构建复合佐剂。印度的新冠

病毒疫苗 ＣＯＶＡＸＩＮ将 ＴＬＲ７／８激动剂咪唑喹啉吸附
到氢氧化铝颗粒作为佐剂，Ⅲ期临床试验疫苗的总体
有效性为７７．８％［２６］。法国 ＶａｌｎｅｖａＳＥ公司开发的新
冠病毒疫苗ＶＬＡ２００１则将铝佐剂和ＣｐＧ１０１８进行组
合，在临床前实验中能诱导比铝佐剂更高的抗体水平，

并促进细胞免疫应答向 Ｔｈ１方向偏移，其Ⅲ期临床试
验结果显示中和抗体血清转化率９５％以上，且能诱导
针对 Ｓ、Ｍ和 Ｎ蛋白的广泛 Ｔ细胞反应［２７］。美国

Ｖａｘｘｉｎｉｔｙ公司的新冠病毒疫苗ＵＢ６１２将 ＣｐＧ和与另
外一种形式的铝佐剂磷酸铝进行复配，以诱导 Ｔｈ１反
应［２８］。用ＵＢ６１２加强免疫后，受体结合域（ＲＢＤ）和
刺突（Ｓ）蛋白结合ＩｇＧ抗体对多种新冠病毒变体产生
了高交叉反应性［２９］。加拿大疫苗 Ｃｏｖｉｆｅｎｚ将 ＡＳ０３与
ＣｐＧ１０１８进行组合，对１８至６４岁的试验参与者有效
保护率７１％，Ⅱ期临床试验中期结果显示该疫苗的高
安全性和有效性，与恢复期患者血浆中的抗体反应相

比，中和抗体反应高出 １０倍［３０］。加拿大的另一款新

冠病毒疫苗 ＣＯＶＡＣ１则采用 ＴｒｉＡｄｊ佐剂，由 Ｐｏｌｙ
（Ｉ∶Ｃ）、ＩＤＲ１００２肽和聚磷腈按照 １∶２∶１比例配制而
成，之前的研究表明 ＴｒｉＡｄｊ佐剂可以促进 Ｔｈ１／Ｔｈ２均
衡的免疫应答［３１］。

２　新冠病毒疫苗研发中应用佐剂须考虑的问题

　　新冠病毒仍然在全球广泛传播，且不断有新的变
异株出现，新冠病毒疫苗研发仍然面临诸多挑战，其佐

剂应用须考虑以下几个问题。

２．１　佐剂的起效速度
　　在新冠病毒持续流行的背景下，接种疫苗的个体
越早产生有效浓度的中和抗体，不仅可以保护接种个

体免受病毒的侵染，在一定程度上还会阻断病毒的传

播链，因此新冠病毒疫苗的研发中应考虑选用可以辅

助抗原快速诱导特异性免疫应答的佐剂。

２．２　佐剂的持久性
　　随着时间推移，疫苗接种者的抗体水平通常会逐
渐下降。为了维持有效的抗体水平，必要时需要进行

加强免疫。持久强效佐剂可以辅助抗原维持长期高水

平的特异性免疫应答，将会减少加强针的接种次数，从

而提高新冠病毒疫苗接种的依从性。

２．３　佐剂的普适性
　　多数新冠病毒疫苗在青壮年人群中接种可以诱导
保护性免疫应答，然而对于老年人或有基础疾病等免

疫功能不全人群，通常需要创新的疫苗佐剂策略。水

包油佐剂以及部分复合佐剂已经在提高免疫功能不全

人群的疫苗免疫应答方面表现出了一定的潜力，未来

可能作为普适性佐剂用于新冠病毒疫苗的研发。

３　新冠病毒疫苗佐剂的研究展望

　　目前已有多种新型佐剂用于新冠病毒疫苗开发，
由于铝佐剂的应用较成熟，其安全性在广泛使用中得

到验证，被用于多种类型的新冠病毒疫苗开发。在所

有进入临床试验或已上市的疫苗类型中，包括灭活疫

苗、蛋白亚单位疫苗、病毒样颗粒疫苗等，使用铝佐剂

的新冠病毒疫苗占比约为 ３７．５％。但新型佐剂的优
势也逐渐体现出来，有望弥补传统铝佐剂的不足，因此

有必要进一步开展创新佐剂的研究与开发，我们认为未

来新冠病毒疫苗佐剂可以围绕以下几个方面开展研究。

３．１　针对免疫功能低下人群的佐剂
　　由于各年龄段人群均对新冠病毒易感，实现全人
群接种是形成群体免疫屏障、阻断传播的关键，但目前

老年人以及有基础疾病人群的新冠病毒疫苗接种的研

究还非常少［３２］。免疫功能低下导致该类人群感染新

冠病毒的严重程度增加，并且当前大多数新冠病毒疫

苗的免疫原性和临床疗效在该人群中要显著低于免疫

功能正常人群。开发新型佐剂是增强疫苗对免疫功能

低下人群免疫原性的主要策略。虽然已经有研究表明

氢氧化铝佐剂和 ＣｐＧ组成的复合佐剂可以提高新冠
病毒疫苗对老年鼠的保护［３３］，但至今还未有相关的临

床研究［３４］。因此，后续还须重视对以上免疫功能低下

人群新冠病毒疫苗佐剂的研究。
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３．２　增强Ｔ细胞应答的佐剂
　　新冠病毒为单股正链ＲＮＡ病毒，可在疫情发生发
展中不断变异，且其感染与免疫机制还有很多盲点，因

此当前研制的疫苗保护效力和免疫持久性仍然存在不

确定因素。抗体一直被认为在阻止新冠病毒感染中发

挥重要作用，但随着新冠病毒的变异，现有疫苗诱导的

抗体对变异株的中和能力大幅下降［３５］。然而，有研究

者发现新冠康复者以及接种疫苗人群产生的 Ｔ细胞
应答仍然能够识别新冠病毒变异株［３６－３７］，提示诱导特

异性Ｔ细胞应答，尤其是 ＣＤ８＋Ｔ细胞应答，可能是应
对变异株感染的有效策略。铝佐剂作为我国唯一获批

用于人体的佐剂，其增强 Ｔ细胞免疫应答能力弱。研
发可辅助抗原诱导强效、持久特异性 Ｔ细胞应答的佐
剂是未来新冠病毒疫苗研究的重点。

３．３　新型黏膜免疫佐剂
　　由于新冠病毒主要通过呼吸道入侵人体，呼吸道
黏膜免疫应答对阻断新冠病毒对宿主的感染至关重

要［３８］。现有新冠病毒疫苗主要通过皮下或肌肉注射

接种，所能激发的黏膜免疫应答通常非常有限，导致当

前的新冠病毒疫苗“只能预防病症，不能预防感

染”［３９］。缺乏安全有效的黏膜佐剂是限制黏膜递送新

冠病毒疫苗研发的主要障碍。我们的前期研究中，通

过合理设计新型脂肽分子，发现优选的脂肽与新冠病

毒重组ＲＢＤ联用滴鼻免疫小鼠，可以显著提升血清、
肺泡灌洗液和鼻腔灌洗液中新冠病毒中和抗体的水

平，提示新型脂肽可能是新冠病毒疫苗的候选佐

剂［４０］。尽管有部分黏膜佐剂处于临床前或临床研究

阶段，但其安全性和有效性还有待进一步评估［４１］。因

此，迫切需要发展安全、高效的粘膜免疫佐剂来促进机

体产生保护性黏膜免疫应答，以应对新冠病毒带来的

感染威胁。

３．４　复合佐剂的理性设计
　　由于不同佐剂的作用特点各不相同，为尽可能将
各种佐剂的优势相结合，促进疫苗激发更强的免疫应

答，发挥更好的免疫保护效果，佐剂的组合通常是必要

的［４２］。复合佐剂策略在新冠病毒疫苗研发中也备受

重视，但多数是将传统铝佐剂和 ＰＡＭＰｓ进行组合，在
保留铝佐剂良好的蛋白抗原存储库效应的基础上，弥

补铝佐剂不能有效诱导细胞免疫应答的不足。然而，

将ＰＡＭＰｓ与铝佐剂简单混合，无法靶向胞内免疫活化
位点，难以最优发挥佐剂的免疫增强效用。因此，科

学、合理的佐剂组合以及时空耦合的共递送是复合佐

剂形成优势互补，发挥协同作用的基础［４３］，该领域的

研究有待进一步深入。为了寻找到更为有效的新冠病

毒疫苗复合佐剂，建议针对传统佐剂的机制和结构，采

取高通量筛选以及理性设计等策略，开展新冠病毒疫

苗复合佐剂的研究。

　　随着新冠病毒的不断变异，其疫苗研发仍然在路
上。佐剂作为提升疫苗保护效果的重要组成部分，也

是当前新冠病毒疫苗研究的热点。虽然多种佐剂已经

应用于新冠病毒疫苗，但现在佐剂的应用仍然以经验

性为主，根据新冠病毒的感染特点进行佐剂的合理化

设计以及递送可能是未来重要的研究方向。
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ｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７２９１８９．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２１．７２９１８９．

［４３］ＢＥＲＮＡＳＣＯＮＩＶ，ＮＯＲＬＩＮＧＫ，ＧＲＩＢＯＮＩＫＡＩ，ｅｔａｌ．Ａ
ｖａｃｃｉｎｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄａｃｈｏｌｅｒａ
ｔｏｘｉｎａｄｊｕｖａｎｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｇｒｅａｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｌｕｎｇｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ａｇａｉｎｓｔｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，
２０２１，１４（２）：５２３－５３６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８５０２００３３４２．

（收稿：２０２２０５１０；修回：２０２２０６２４）

（编辑　张　维）

９５３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２３）




