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鼠疫疫苗研究进展

匡　 衡，蔡　 欣综述，汪茂荣审校

　 　 ［摘要］ 　 鼠疫主要依赖抗生素治疗，近年来随着耐药鼠疫杆菌的发现及流行，鼠疫疫苗的应用逐渐增多。 目前国内使用

的鼠疫疫苗主要为减毒活疫苗，而亚单位疫苗、结合疫苗和 ＤＮＡ 疫苗仍在研发中，文章主要就近年来鼠疫疫苗的研究方向，研
究突破和对未来鼠疫疫苗应用的展望进行综述。
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０　 引　 　 言

鼠疫是鼠疫耶尔森菌引起的一种严重的人畜

共患传染性疾病，在我国属于甲类传染病。 人类历

史上有记载的流行出现过 ３ 次，造成了数亿人的死

亡。 第 ３ 次鼠疫流行开始于 １８ 世纪，并持续至

今［１］。 近几年来，鼠疫疫情时有爆发，２０１７ 年 ８ 月

马达加斯加鼠疫疫情爆发，感染者高达数千人，其
中大部分为肺鼠疫。 ２０１９ 年 １１ 月 １２ 日北京确诊 ２
例肺鼠疫病例，１１ 月 １５ 日内蒙古确诊 １ 例腺鼠疫

病例。 ２０２０ 年 ７ 月 ５ 日，内蒙古 １ 名牧民确诊为

腺鼠疫，８ 月 ２ 日包头市发现 １ 例死亡病例，经会诊

确诊为肠型鼠疫，死亡原因为循环系统衰竭；８ 月 ６

日包头市发现一起腺鼠疫病例，患者于 ８ 月 ７ 日凌

晨死亡。 目前，鼠疫治疗以链霉素为主的抗生素进

行治疗，但近年来发现鼠疫耐药菌甚至是多重耐药

菌，加之恐怖分子可利用耐药鼠疫耶尔森菌制作生

物武器，对人类造成生命威胁，因此，鼠疫疫苗的研

发与临床应用显得尤为迫切。 早在 １９ 世纪末，
Ａｌｅｘａｎｄｒｅ Ｙｅｒｓｉｎ 在香港发现了鼠疫耶尔森菌，并在

数年后研制出了第一剂鼠疫疫苗［２］。 目前为止，鼠
疫疫苗的种类主要有减毒活疫苗、亚单位疫苗、结
合疫苗和 ＤＮＡ 疫苗等，但由于安全和保护效力问

题，国内仅有少数疫苗上市。 本文就鼠疫疫苗的研

发情况作一综述。

１　 减毒活疫苗

目前国内上市的鼠疫疫苗大多为 ＥＶ７６ 减毒活

疫苗，ＥＶ７６ 是 １９２６ 年从马达加斯加获得的鼠疫菌

株，经过数年培养后减弱了毒性，并投入临床使用。
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在对 ＥＶ７６ 菌株不断培育和传代中，人们发现 ｐｙｒＥ
基因是 ＥＶ７６ 菌株的一个突变热点，这可能对研发

新型 ＥＶ７６ 疫苗有所帮助［３］。 脂质 Ａ 是脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的疏水性锚点，是 ＬＰＳ 的毒

性和生物学活性的主要组分，ＬＰＳ 通过细胞表面的

ＴＬＲ４ 通路激活细胞。 而鼠疫耶尔森菌在 ３７℃下合

成一种 ＴＬＲ４ 通路无法识别的四酰化脂质 Ａ，以此来

逃避先天免疫反应，在低温下，ｌｐｘＰ 表达，生成六酰化

脂质 Ａ，激活 ＴＬＲ４ 通路［４］。 Ｓｕｎ 等［５］ 将大肠杆菌

ｌｐｘＰ 基因导入鼠疫耶尔森菌染色体中，以免由于细菌

丢失质粒导致毒性，构建了 χ１００１５ 菌株，使其毒力大

大降低。 Χ１００３０ 菌株是将△Ｐｃｒｐ２１：：ＴＴ ａｒａＣ ＰＢＡＤ
ｃｒｐ 突变导入 χ１００１５ 菌株得到，接种小鼠后诱导了高

水平的 ＩＬ⁃１０，并在动物实验中证实了其比 χ１００１５ 菌

株更强的免疫原性和更低的毒性。 ２０２０ 年，Ｗａｎｇ
等［６］ 从 ＫＩＭ１０ （ ｐＫＤ４６） 中去除质粒 ｐＫＤ４６，得到

ＹＰＳ１９ 菌株，再在 ＹＰＳ１９ 上引入 ＤｌａｃＩ：：Ｐｌｐｐ ｌｐｘＥ 突

变，得到 ＹＰＳ２０ 菌株。 ＹＰＳ２０ 比 ＹＰＳ１９ 极大降低了

毒性，但 ＹＰＳ２０ 的脂质 Ａ 去磷酸化失去了在 ｐｇｍ 位

点上调毒力因子的能力，导致 ＹＰＳ２０ 肌内注射不能

为小鼠提供任何保护。 因此，合成六酰化脂质 Ａ 的

ＹＰＳ１９ 菌株具有进一步的研究价值。
ＬｃｒＶ 蛋白是一种鼠疫耶尔氏菌抗原，作为一种

多功能蛋白质，通过与负调控因子 ＬｃｒＧ 结合，并与

ＹｏｐＢ 和 ＹｏｐＤ 一起，影响效应子的分泌并进入真核

细胞。 ＬｃｒＶ 也可作为鼠疫杆菌分泌系统的针帽蛋白

与 ｎ ⁃甲酰肽结合［７］。 ＬｃｒＶ 具有高度的免疫原性，可
诱导保护性免疫反应，升高 ＩＬ⁃１０，降低肿瘤坏死因子

α，是许多疫苗的重要组成部分［８］。 重组减毒沙门氏

菌 ＲＡＳＶ，由 Ｂｒａｎｇｅｒ 等［９］于 ２００９ 年构建，ＲＡＳＶ 合成

了 ＬｃｒＶ 的截断形式———ＬｃｒＶ１９６。 在动物实验中，单
独使用 ＲＡＳＶ 可为小鼠提供完全的保护，可能是由于

ＲＡＳＶ 产生免疫原性交叉保护抗原，而 ＬｃｒＶ 的保护

作用并不显著。 在 ２０１６ 年，Ｓａｎａｐａｌａ 等［１０］ 优化了

（ＲＡＳＶ） Χ１２０９４，使小鼠口服后产生高水平 ＬｃｒＶ，
Ｐｓｎ 和 Ｆ１ 抗体，对皮下及鼻内接种鼠疫杆菌的小鼠

起到完全保护作用，而且未观察到对小鼠的毒性作

用。 这种基于 ＲＡＳＶ 的三价疫苗可进一步研究其对

人体的安全性及免疫能力，经过临床验证后未来有望

成为下一代鼠疫疫苗。
２０１５ 年，ｖａｎ Ｌｉｅｒ 等［１１］通过高通量标记诱变法获

得了５０ ０８８个鼠疫耶尔森菌株 Ｃ０９２ 的突变体，并在

肺鼠疫小鼠模型中用野生型鼠疫杆菌 ＣＯ９２ 进行筛

选，获得了 Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ Δａｉｌ 和 Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ：：ａｉｌＬ２ 两

株突变体，Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ Δａｉｌ 突变株删除了编码基因

ＬＰＰ，乙酰转移酶 ＭｓｂＢ 和附着入侵位点 Ａｉｌ 的基因，
而 Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ：：ａｉｌＬ２ 包含毒性减弱的 Ａｉｌ 基因。
Ｔｉｎｅｒ 等［１２］检测了这两株突变体，并新建了突变体

Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ Δｐｌａ，Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ Δｐｌａ 未删除 Ａｉｌ 而是

删除了纤溶酶原活化蛋白酶（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅａｓｅ，ｐｌａ）基因，在小鼠肺鼠疫模型中，接受 Δｌｐｐ
ΔｍｓｂＢ Δａｉｌ 和 Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ Δｐｌａ 免疫的小鼠均有

８０％～１００％的存活率，分别接种两种疫苗的大鼠也均

获得长期的体液和细胞介导免疫反应。 由于 Δｌｐｐ
ΔｍｓｂＢ Δａｉｌ 突变体被美国疾病防控中心排除在预防

选择代理列表外，Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ Δｐｌａ 突变株可能成为

鼠疫疫苗的重点研究对象，而 Δｌｐｐ ΔｍｓｂＢ Δａｉｌ 突变

体也并非无研究价值。

２　 亚单位疫苗

亚单位疫苗相对减毒活疫苗要有更高的安全

度。 Ｌｅａｒｙ 等［１３］ 将表达鼠疫 Ｆ１ 与 Ｖ 抗原的基因融

合并连接入 ｐＵＣ１８ 中，得到的质粒可表达 Ｆ１ 与 Ｖ
抗原的融合蛋白。 在小鼠动物实验中，单独应用融

合蛋白和 Ｆ１ 与 Ｖ 抗原联用的保护作用相似，但明

显优于单独使用 Ｆｌ 或 Ｖ 抗原的保护效果。 Ｆ１⁃Ｖ 亚

单位疫苗通常使用铝制凝胶作为佐剂，这种佐剂通

常诱导辅助性 Ｔ 淋巴细胞 ２（ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ２，
Ｔｈ２）调节的体液免疫，在免疫效果方面不如体液免

疫与细胞免疫的同时保护［１４］。 Ｄｉｎｃ 等［１５］发现了一

种新型佐剂 ＳＡ⁃４⁃１ＢＢＬ，该佐剂促进 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ
细胞产生肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）
和干扰素（ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ），增加了 Ｔｈ１ 诱导的细胞

免疫应答。 在皮下接种鼠疫杆菌的小鼠模型中，接
种 ＳＡ⁃４⁃１ＢＢＬ 连用铝制凝胶作为佐剂的 Ｆ１⁃Ｖ 亚单

位疫苗的保护效果要优于使用单一佐剂的疫苗。
但在肺鼠疫小鼠模型中，尽管 ＳＡ⁃４⁃１ＢＢＬ 增加了

细胞免疫的产生，但对雄鼠未产生更好的保护效

果，因此 ＳＡ⁃４⁃１ＢＢＬ 增加免疫疗效的结论仍有待商

榷。 ＳＡ⁃４⁃１ＢＢＬ 强大的刺激细胞免疫效果不仅可使

用在 Ｆ１⁃Ｖ 亚单位疫苗上，对其他亚单位疫苗，尤其

是针对细胞内病原体的疫苗可能更有效果。 在开

发 Ｆ１⁃Ｖ 亚单位疫苗上，新型佐剂的研发可能尤为

重要。 Ｇｒｅｇｇ 等［１６］通过细菌酶组合化学合成的新型
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ＴＬＲ４ 配体辅助化合物 ＢＥＣＣ４３８ 作为一种新型佐

剂，ＢＥＣＣ４３８ 引起平衡的 ＩｇＧ１ ／ ｌｇＧ２ｃ 应答，在体外

诱导细胞因子谱，诱导高抗菌素特异性免疫滴度和

Ｔｈ１ 相关的 ＩｇＧ２ｃ 免疫滴度，在动物模型中，使用

ＢＥＣＣ４３８ 作为佐剂的 Ｆ１⁃Ｖ 亚单位疫苗也成功保护

了腹腔接种鼠疫杆菌的小鼠免于死亡。 新型佐剂

的研发可以有效解决亚单位疫苗免疫方式单一的

问题，随着各种佐剂的研发使用，亚单位疫苗在鼠

疫免疫上有着很大潜力，目前亚单位疫苗主要研究

对象是 Ｆ１⁃Ｖ 抗原，其他鼠疫抗原则少有研究，基于

Ｆ１⁃Ｖ 的二价或多价疫苗可能更有研究价值。
为降低 ＬｃｒＶ 的活性，北京市微生物与流行病学

研究所通过在载体 ｐＥＴ２４ａ 中插入 ｒＶ２７０⁃凝血酶⁃六
氧嘧啶融合基因，或在载体 ｐＥＴ３２ａ 中插入六氧嘧

啶⁃肠激酶⁃ｒＶ２７０ 或六氧嘧啶⁃ Ｘａ⁃ｒＶ２７０ 融合基因

制备了一种重组 ＬｃｒＶ 的变种———ｒＶ２７０ 蛋白。 他

们将 Ｆ１ 与 ｒＶ２７０ 混合，加入铝制凝胶作为佐剂，制
备了 Ｆ１ ＋ ｒＶ２７０ 亚单位疫苗［１７］。 在一个长期的动

物实验中，雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠免疫后 ５３９ ｄ 依然可

以检测出 Ｆ１ 和 ｒＶ２７０ 抗体，该疫苗可以维持一个长

时间的体液免疫［１８］。 尽管 Ｆ１＋ｒＶ２７０ 亚单位疫苗仍

然在研发中，只要提高其免疫效果，验证安全性，接
种这种亚单位疫苗就有可能成为未来人类免疫鼠

疫的主要方式之一。

３　 结合疫苗

结合疫苗通常由鼠疫杆菌保护性抗原与活载

体结合得到，由于需要使用活载体，必须精确衰减

载体毒性，过高的衰减会降低载体诱发免疫的能

力，降低表达保护性抗原的水平，而过低的衰减则

会导致人体产生并发症。 尽管研发难度较高，结合

疫苗强大的免疫作用和易于大批量生产的特点使

得结合疫苗一直是鼠疫疫苗研发的热点。
牛痘病毒是天花的疫苗，也是许多传染病和癌

症的常用疫苗载体，人体单次接种牛痘病毒可以

获得数十年的 Ｔ 细胞免疫应答［１９］。 Ｅｍｂｒｙ 等［２０］ 使

用重组 ＡＣＡＭ２０００ 牛痘病毒构建了可表达 ＬｃｒＶ⁃ＴＭ
蛋白的 ＬｃｒＶ⁃ＴＭ 病毒株，通过电镜检查，发现 ＬｃｒＶ⁃
ＴＭ 蛋白表达在成熟病毒粒子的表面，接受该疫苗

免疫的小鼠在接种 １５ 倍半数致死量的鼠疫杆菌后，
５ ｄ 存活率达 １００％，而仅接受 ＬｃｒＶ 蛋白免疫的小

鼠存活率只有 ２０％，由此推断，牛痘病毒可有效

提高传递抗原的效率，更好的诱导免疫应答。
腺病毒载体是一种转导效率极高的病毒载体，由

于其转导入细胞内后不整合到宿主细胞染色质，仅在

细胞核内染色之外进行表达，所以拥有很高的安全

性，被证明具有佐剂活性以及促进细胞免疫的能力，
在基因治疗方面被广泛应用［２１］。 在 ２００８ 年，Ｓｏｆｅｒ⁃
Ｐｏｄｅｓｔａ 等［２２］合成筛选并纯化得到了腺病毒介导的

产生 ＬｃｒＶ 抗原的疫苗 ＡｄαＶ，通过蛋白质印迹法分

析，接种疫苗小鼠血清中迅速出现 ＬｃｒＶ 抗原，发生免

疫反应。 对暴露前 ６ ｈ，暴露时和暴露后 ６ ｈ 的小鼠

进行免疫，小鼠平均存活率为 ９３􀆰 ７％，证明 ＡｄαＶ 在

暴露前后均有疗效。 ２０１６ 年，Ｓｈａ［２３］ 等将融合基因

ＹＦＶ（包括 ｙｃｓＦ、ｃａｆ１ 和 ｌｃｒＶ）导入一种复制缺陷的人

５ 型腺病毒载体中，得到了 ｒＡｄ５⁃ＹＦＶ 三价疫苗，并在

食蟹猴模型中提供了 １００％的保护，这种疫苗已经进

入临床研究阶段。 腺病毒载体能否搭载更多鼠疫抗

原还未被研究，更多高价疫苗可能对鼠疫杆菌，尤其

是耐药性鼠疫杆菌有更好的免疫效果。

４　 ＤＮＡ 疫苗

ＤＮＡ 疫苗又称核酸疫苗，是将外源基因直接注

射到体内进行表达，从而引起细胞或体液免疫的疫

苗。 ＤＮＡ 疫苗单次接种后可持续较长时间，能同时

诱导体液免疫与细胞免疫，拥有较好的免疫效果，适
合大批量生产，并且存储以运输方式为干粉，适合商

业化［２４］。 ２０１０ 年，Ｙａｍａｎａｋａ 构建了可表达 Ｆ１⁃Ｖ 或

Ｖ⁃Ａｇ 的淋巴细胞趋化因子（ＬＴＮ）ＤＮＡ 疫苗 ＬＴＮ ／ Ｆ１⁃
Ｖ 和 ＬＴＮ ／ Ｖ⁃Ａｇ，通过鼻腔给药时，两种 ＤＮＡ 疫苗对

小鼠保护作用不明显；通过对 ＴＨ 细胞光谱的比对，
发现鼻腔给药影响了 ＴＨ１７ 细胞免疫效应的产生，而
肌内注射 ＤＮＡ 疫苗的疗效则要明显提高，肌内注射

也是 ＤＮＡ 疫苗主要接种方式［２５］。 近年来，电穿孔技

术逐渐使用在了 ＤＮＡ 疫苗中，与传统注射疫苗相比，
使用电穿孔技术可使体液和细胞免疫应答增加 １００
倍［２６］。 单独表达 ＬｃｒＶ 的 ＤＮＡ 疫苗后被证明可以引

起 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞对 ＬｃｒＶ 的特定表位的免疫应答，ＬｖｒＶ
上存在潜在的 Ｔ 细胞表位［２７］。 构建可表达 Ｆ１⁃Ｖ⁃Ａｇ
的疫苗或许是接下来 ＬＴＮ ＤＮＡ 疫苗的研究方向，由
于是近年来新兴的疫苗，ＤＮＡ 疫苗在人体上能否表

达及是否安全也有待研究。

５　 结语与展望

近年来防止生化武器威胁需求不断扩大，研制
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新型有效的鼠疫疫苗迫在眉睫。 在如今形势下，研制

鼠疫炭疽等烈性传染病的混合疫苗和多价疫苗将成

为趋势。 灭活疫苗和减毒活疫苗可有效防治野生型

鼠疫，但其不稳定的安全性和无法防治耐药型鼠疫成

为无法忽视的弱点。 亚单位疫苗和基于亚单位疫苗

的结合疫苗是如今疫苗研制的热点，高效且安全的免

疫是其主要优势，而 ＤＮＡ 疫苗目前依然难以离开实

验室，研制对人体有效的 ＤＮＡ 疫苗任重道远。
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