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丙型肝炎病毒疫苗研究进展
詹金美 刁永艳 张欣欣

    【摘 要] 近年来，在人体内及黑猩猩试验模型中发现 HCV天然免疫与特异性免疫能自发清除病毒，

表明发展部分有效的针对不同型的HCV疫苗是可能的，这对慢性丙型肝炎的防治有重大意义。此文综述

了 HCV感染相关免疫保护机制、疫苗研制情况及今后发展方向。
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    [Abshmd]  The recent discovery shows that the clearance of hepatitis C vin:s is associated with natural inmtunit)
and specific mmnme responses in human and in the chin paroee challenge model. Vaccine efficacy has allowed。州mists

about the development of at least a pertly effective vaccine against this heterogeneous pathogen that is responsible to pre-
vent and treat the chronic HCV infection around the world玩this review, we will sunmteire current development regard-

ing the eonelalm of immimity to HCV as well as the results of pre-clinical studies using vaccine candidates designed to re-

capitulate protective inrmuuty and the future HCV vaccination development directions.
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    目前，丙型肝炎的经典治疗是聚乙二醇干扰
素(PEG I11V-a)和利巴韦林联合治疗，费用高、副作
用较多，且只有50%的持续病毒学应答，对基因1型
感染者应答率更低[11)，因而只有研发有效且经济的

疫苗，才能对其发病率和病死率有很好地控制。

    一、抗HCV感染的免疫保护机制

    有效的抗HCV疫苗在十年前被认为是不可能
的，主要基于以下3点:(I)HCV感染呈慢性持续性

倾向;(2)感染过的人和黑猩猩可再次感染;(3)正链

RNA具有多种不同基因型与高变异性。而目前有两

个有利因素:一是50%急性感染能通过特异性免疫

自发清除病毒，通过合适的疫苗来重复这种免疫是
可能的，二是在人和黑猩猩上发现天然免疫清除病

毒的依据。大部分曾感染HCV的人和黑猩猩在再
次暴露时可以有保护作用，甚至对不同的病毒株也
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有，尤为重要的是能阻止进展为慢性持续性感染，能

起到有效预防，这和HCV发病机制有关[[t]
    从许多对急性HCV感染后恢复的患者研究中

发现，其感染控制与细胞免疫相关。被感染的人和·

黑猩猩早期表达大量MHC一工限制性HCV特异性
CD8十细胞和MHC- Q限制性CD4十T细胞应答，能清

除病毒。急性丙型肝炎的缓解与较强的MHC= II限
制性CD4*应答和MHC- I限制性HCV特异性CD8'

T细胞应答及Thl细胞因子模式占优势有关。这些
激活的T细胞分泌促炎细胞因子IFN-Y,TNF-a和IG2
等，在细胞培养试验中有直接抗病毒作用，在急性感

染时能明显降低病毒载量，特异的CD8十细胞能杀死

被感染的细胞;但Thinme的研究却发现病毒载量减
少与此无相关性，认为细胞激活在病毒控制中不是

主要因素，而细胞免疫应答不依赖gpEl,gpE2抗体，
提示这类抗体在急性感染恢复中不是主要的[[}l

    目前尚未建立有效的HCV细胞培养系统，HCV
的体液免疫对于保护再感染和HCV相关疾病的致

病机制还不甚清楚。随着表面含有HCV膜糖蛋白

的病毒假颗粒(HCVpp)构建成功，发现患者不仅有

中和此HCVpp的抗体，而且此抗体还对其他基因型
有交叉中和作用，这表明HCV交叉中和抗体广泛存

在，能用作开发疫苗策略。最近HCVpp感染的相关
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保护试验结果提示，此类中和抗体与急性感染者恢

复有关[Ill. Youn等Lz1发现感染HCV的黑猩猩病毒

数量急剧减少与持续的E2抗体应答有关。
    ·在缺乏抗膜糖蛋白抗体的情况下，激发广泛的

CD4',CD8'细胞应答不能阻止慢性持续性感染。

有学者用来源于HCV 1型的NS34-5-C多蛋白配以
佐剂ISCOMATRIX接种5只黑猩猩，再予HCV-H攻

击，观察到持续的病毒血症[Ill。这提示仅仅诱导细
胞免疫是不够的，更为有效的疫苗要能激发抗膜中

和抗体和广泛的细胞免疫应答。但近期Folgori等[[31
发现只通过T细胞免疫是可行的，可作为新型的免
疫治疗。

    HCV不能整合到宿主基因组里，能持续逃避宿
主天然与特异性免疫清除，抑制I型IFN产生，抑制

NK细胞，很容易产生突变、增加对门1介导的抵抗

力和抗抗体中和作用。在持续HCV感染中，效应T
细胞应答较弱，产生耐受甚至耗竭，部分与病毒逃避

免疫清除有关，如宿主能激发早期广泛的Mli型

CD4十和CD8'细胞应答，并能激发天然免疫，则病毒
就能清除，而病毒中和抗体的存在能提高这一进程。

    二、疫苗研制现状

    疫苗可分为预防性疫苗与治疗性疫苗，包括各
种重组亚单位疫苗与多肤疫苗、载体疫苗、DNA(核

酸)疫苗、转基因植物疫苗等。

    1.重组亚单位疫苗与多肤疫苗
    重组亚单位疫苗与多肤疫苗具有传统亚单位疫

苗的很多特点，安全性好，但是免疫原性较差，因此
需要佐剂、特殊的结构设计与特殊的递送系统。目

前试验中的有含合适佐剂的重组糖蛋白E1或重组
糖蛋白E1/E2，在人或黑猩猩里能激发体液和细胞

应答，保护黑猩猩、防止慢性感染;重组的HCV-C/
E1/E2在小鼠中表现强的免疫原性。来源于哺乳动

物细胞的含佐剂的重组HCV-E1/E2抗原，接种黑猩

猩，激发了抗包膜蛋白抗体和辅助性T细胞应答;当
用与接种基因型同种的病毒攻击这些免疫过的动物

时，存在高度免疫应答的能得到完全保护。用敏感
的RT-PCR检测，在外周血和肝组织里始终未检测

到病毒，这和E2抗体滴度直接相关，它能阻止
E2(或病毒本身)和CD81接触，CD81为HCV进入细

胞与之相连接的重要受体组分之一。而且，虽然低

应答动物被感染，但大部分为亚临床经过的急性感

染，没发展成持续的病毒携带状态。总而言之，这些

数据表明接种组的病毒携带显著低于未经免疫的对
照组，而用异型病毒(HCV-H)攻击该免疫动

物(HCV1型)，大部分呈现急性感染过程，与对照组
相比，很少发展为病毒携带状态。依据这些前期临

床数据，现进人工期临床测试阶段川。克隆纯化的

单一HCV多聚蛋白(C, NS3, NS4a, NS4b, NS5a,
NS5功.以C沁为基序的寡核昔酸(CPG ODn)为佐
剂，在小鼠模型中明显提高血清抗体和T细胞增殖

反应;Vajdy等[[a1发现NS3,NS5组引起的抗体反应与
IFN-'y的产生高于核心蛋白和N，组。另有研究发

现,HCV的NS3,NS4,NS5B的4个HLA- I类,II类抗
原表位肤，在HCV感染的患者外周血单个核细胞

中，能再次激发T细胞，产生IFN-y[s10

    2载体疫苗
    载体疫苗是将抗原基因通过无害的微生物载体

进人体内诱导免疫应答，可持续表达大量的目的抗

原，且病毒本身作为佐剂可有效地进行主动免疫治

疗。各种表达HCV基因的减毒、缺陷病毒载体正在
研究中，如腺病毒、AVIFOX,a病毒和痘苗病毒等;花’
腺病毒作为载体，编码非结构蛋白，在琳猴模型里进

行免疫原性研究，其血清6型优于血清5型[61;在恒
河猴，用不同血清型的腺病毒载体在初免一加强免疫

中，能诱导广泛、显著的交叉反应[[71。目前正处于前
期临床试验的有:改建的痘苗病毒(表达El/E2),缺

陷的腺病毒(表达NS3)均能诱导转基因小鼠Thl应
答;Semliki森林病毒(表达NS3)在小鼠里诱导特异

性的NS3-CrL应答[[I];复制缺陷的水泡口炎病毒
VSVdeltaG(表达C/El/E2)，接种BALB/c系小鼠，产
生针对C,E2抗体应答，也产生对C,E1,E2特异性的

由CD8十T细胞产生的IFN-Y,并有对E2(C126-hgf,E2t)
抗肿瘤,CM-hghE2t特异性的IFN-y生成和E2特异
性的CD8'T细胞激活[8]
    3. DNA疫苗

    DNA疫苗是将编码特异性抗原的基因插人到质
粒中，构建重组载体，注射体内后可表达相应的抗

原;在体内可持续表达，稳定性好，生产成本低，大量
的变异可能性很小，可减少加强注射剂量，可构建多

价疫苗，免疫效果好，维持时间长，具有潜在的优越
性。Gm等[91发现表达NS3的质粒(pHCV-NS3)和微

基因疫苗pHCV-NS3-Tlhl【抗原表位直接替换恒定链
上的II类相关恒定链tf(cl.p)7在RALB/。小鼠体
内产生特异性抗体和CD4' T细胞增殖反应，分泌

EL-4和UN-T; pHCV-EI/E2/P7['0',以核蛋白为佐荆



的p1DKE2[1t〕均表现了强大的体液和Thl细胞应答;
pHCV-C可提高特异性的CD8 * T细胞应答「121.含两
个HCV的CM表位的DNA疫苗(pcDNA3.I-CPL),
在BALB/。小鼠里诱导出对这两个抗原肤特异性

CPL应答，同时也提高总体特异性CPI.应答[[131
    4.转基因植物疫苗
    转基因植物疫苗是将编码有效免疫原的基因导

人可食用植物细胞的基因组中，免疫原即可在植物

的可食用部分稳定地表达和积累，人类和动物通过
摄食达到免疫接种的目的。黄瓜花叶病毒嵌合
体(其表面有来源于多个的HCV-E2的HVRI序列合

成肤，即R9模拟位)能在家兔体内激发特异性体液

应答，在HCV感染者中能下调淋巴细胞CD3和CD8

密度，出现显著的IFN-,y, H,-12 p70和ILG15的释放，
而R9特异的CD8 * T细胞也被检测到，可作为食用

的疫苗开发[141
    其他丙型肝炎疫苗研究通常与那些慢性病原体

如HIV和疟原虫等研究一样。新技术的发展提供了

多种方法，如DNA疫苗、病毒载体疫苗和不同的疫
苗联用方案，例如用一种疫苗初免，用另一种疫苗加
强免疫。几种基因可重组于单个疫苗中，并在同一

细胞中表达，同样可将含有单种基因的质粒组成混

合疫苗。此抗原可以被MHC一工和MHC- II类分子提
呈并刺激产生各型免疫应答。DNA能够诱导相对长

期的免疫记忆(特别是T细胞介导型)，而基于基因
的免疫能有效诱导CD8十CPL和CD4十辅助细胞，通

过添加细胞因子等佐剂增强疫苗免疫原性。

    5、治疗性疫苗
    在灵长类动物身上的试验中发现，重组多肤和

质粒DNA疫苗可引起CD4*和CD8*应答;在人类，

糖蛋白亚单位包裹的疫苗在I期临床研究中成功地
激发了体液和细胞免疫应答。在n期临床试验中，

重组E1疫苗引发强烈的El特异性T细胞应答及
ALT水平的明显下降。此外，在El治疗加量的患者
中，其肝脏组织学纤维化评分有改善，但HCV RNA

病毒载量无改变，目前仍需长期研究。其他临床前

期试验有VSVdeltaG(表达C/El/E2)免疫黑猩猩[u1
可产生强烈的细胞免疫和体液免疫应答，而通过

HCV的同种异体DC免疫，能有效激发特异性免疫
和天然免疫应答[1s, n1，如经HCV核蛋白脉冲处理

的DC免疫小鼠，可产生强烈免疫应答[1s];含佐剂的
多肚混合物、核蛋白、热灭活酵母菌(表达C/NS3),

pHCV-NS3-Thl,pHCV-NS3等及重组腺病毒载体(表

达NS3/C)转导人DC与重组腺病毒初免，电穿孔技
术DNA加强(表达NS3/NS4/NS5)，均能激发Thl型

CD4+和CD8十CTL应答。
    从以上研究看来，无论是增加病毒中和抗体滴

度还是激发广泛的CD4, Till应答或CD8* T细胞应

答，都能明显减少病毒载量。目前部分疫苗已进人

I,II期临床试验阶段。随着我们对HCV基因组及

蛋白等的认识深人和新的分子技术的出现(如反义
寡核昔酸、核酶、小干扰RNA等)，各种抑制剂如丝
氨酸蛋白酶抑制剂、解旋酶抑制剂、RNA依赖的

RNA聚合酶抑制剂等也部分进人II期临床试验阶
段。HCV传统治疗疗效与病毒中和抗体效价及Th1

细胞免疫有关，通过合适的疫苗提高这种免疫应答

是可能的，也能提高传统治疗的效果，且这种治疗性

免疫可以减少病毒变异的产生，将增加HCV蛋白酶

抑制剂等的疗效。

    提高疫苗效能是目前一巨大挑战，明确保护性

相关免疫、慢性化机制、确认主要的防治性疫苗组
分、抗不同基因型交叉保护程度、合适的佐剂、优化

抗原提呈系统。以提高疫苗免疫原性和功效、确定疫
苗保护周期等，是未来HCV疫苗研究方向。
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    在HIV感染者中，HCMV毒株间重组可能发生，
并导致重组毒株的产生，以至于进一步影响HCMV
毒株的进化发展。

    在肾移植、肺移植受者移植后，HCMV混合感染
分别为>70%和>90%[1o]，其中，肺移植受者HCMV

混合感染与供者、受者血清状态无关，再感染或多于

一个潜伏株再激活均有可能。但供者毒株与受者毒

株有明显不同的则可能性很小。个别案例表明受者

毒株再感染，比起受者毒株的再激活，更容易导致有

症状的HCMV感染。越来越多的证据表明〔10]
HC?14V混合感染对移植患者是特别不利的。实质器

官移植受者中，混合沙亚型感染与治疗时血液中病
毒的延迟清除有关，这个发现很有意义，因为抗病毒

治疗时延迟病毒清除意味着发生耐药的风险很高。
另外刀1011等〔13]发现在中国的实质器官移植受者

中，6"和>Y'基因混合感染是十分常见的。
    总之，进一步分析不同患者人群HCMV糖蛋白

亚型混合感染的临床表现及混合感染的分子机制，
是未来关于HCMV研究的重点。

参 考 文 献

    三 、结语

    虽然对HCM、的研究已取得许多进展，由于该
病毒庞大的基因组，宿主与病毒相互作用的变化，病
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