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【 综  述 】 

B 群脑膜炎球菌疫苗的研究现状及挑战 

王珊珊，叶  强* 
中国食品药品检定研究院 卫生部生物技术产品检定方法及其标准化重点实验室，北京  100050 

摘  要：疫苗的免疫接种是预防传染病的最有效方法之一。近年以来随着生物技术迅猛发展，B 群脑膜炎球菌疫苗的研究也

取得了突破性发展，应用反向疫苗学技术开发的新型 B 群脑膜炎球菌疫苗已陆续被欧洲医药管理局和美国食品和药品管理

局批准上市。尽管目前国内尚未批准相关产品上市，但一些企业和研究院所已在加紧研发。为了进一步了解 B 群脑膜炎球

菌疫苗，推动国内 B 群脑膜炎球菌疫苗的研发，综述不同类型 B 群脑膜炎球菌疫苗的研究现状及其面临的挑战。 
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Advance and challenge in research on meningococcal group B vaccines 
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Products, Ministry of Public Health, Beijing 100050, China 

Abstract: It is generally accepted that vaccinations are one of the most effective tool for control of infectious diseases. In recent years, 
the research on meningococcal group B vaccines has made progress extensively. A new meningococcal group B vaccine, developed by 
the reverse vaccinology technology, has been approved by the European Medicines Agency and the Food and Drug Administration. 
Although no related products has been approve till now in China, some meningococcal group B vaccines are also developing in 
domestic companies and research institutes. Therefore, to further understand these vaccines and facilitate the development of 
meningococcal group B vaccines, this paper reviews advance and challenge in research on meningococcal group B vaccines. 
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流行性脑脊髓膜炎（简称流脑）是由脑膜炎奈

瑟菌（或称脑膜炎球菌）Neisseria meningitidis 感染

引起的一种全球性严重呼吸道传染病。在过去一百

多年来，常在世界范围内引起周期性流行或散在发

生流脑疫情，具有较高的发病率和病死率[1]。脑膜

炎奈瑟菌为一种革兰阴性双球菌，人是唯一的自然

宿主，通常定植在人的鼻咽部[1-2]。根据细菌表面荚

膜多糖的结构和抗原性差异，将其分为 13 个不同

的血清群，其中多数病例是由 A、B、C、W135 和

Y 群菌株引起的[1]。 

疫苗的免疫接种是预防流脑的最有效方法之

一，目前已上市用于预防流脑的疫苗主要包括两大

类：多糖疫苗和多糖–蛋白结合疫苗。大量研究结

果证实在多个国家使用 A＋C 群多糖疫苗、A＋C＋
W135＋Y 群多糖及蛋白疫苗后，可有效地控制相应

血清群引起的流脑[3-4]。然而，根据当前流行学调查

结果显示，B 群脑膜炎球菌已成为很多发达国家的

侵袭性脑膜炎的主要致病菌群。在欧洲，自 2000
年起 B 群菌株引起的病例占所有脑膜炎病例的

60%～72%[4]；2000—2012 年，澳大利亚卫生部门 
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统计显示 B 群菌株平均感染率为十万分之一，约占

所有脑膜炎球菌感染病例的 70%[5]。在中国，尽管

仍主要以 A 群为流脑主要致病群，但由 B 群引起的

流脑病例也呈逐渐增加趋势[4, 6]。因此，如何预防

和控制B群菌株引起的流脑已成为各国最为关注的

公共卫生问题之一。 
与 A、C、W135、Y 群菌株荚膜多糖结构不同，

B 群菌株的表面荚膜多糖免疫原性较低，并且多糖

所含的唾液酸结构与人体神经组织具有一定同源

性，可能导致机体对这种多糖疫苗形成免疫耐受，

所以B群脑膜炎球菌疫苗在开发前期存在很大的挑

战[7-9]。为了有效预防和控制 B 群菌株引起的流脑，

近几十年来科研人员不断尝试各种方法和技术应

用于疫苗研发，一些新类型的疫苗也进行临床试

验，最为关注的是应用反向疫苗学技术开发的新型

B 群脑膜炎球菌疫苗已陆续被欧洲医药管理局和美

国食品和药品管理局批准上市[10-11]。尽管目前国内

尚未批准该类相关产品上市，但一些企业和研究院

所已在加紧研发[12-13]，以期在未来市场中抢占先

机。为了进一步了解 B 群脑膜炎球菌疫苗，推动国

内 B 群脑膜炎球菌疫苗的研发，笔者对不同类型 B
群脑膜炎球菌疫苗的研究现状及其面临的挑战进

行综述。 
1  多糖结合疫苗 

B 群脑膜炎球菌表面的荚膜多糖免疫原性较其

他血清群免疫原性弱，且与人体正常组织存在一定

的免疫交叉反应[7]。然而，研究人员通过回顾性分

析发现先前提出“B 群荚膜多糖作为自身抗原会诱

发机体产生自身免疫和病理损伤的观点”只是理论

假设，并没有流行病学、血清学、免疫学和临床样

本数据的支持，这也可能与来自不同种系（如细菌

和哺乳动物细胞）的同源性抗原产生的抗体不尽相

同[14]，推测 B 群菌株的荚膜多糖免疫原性差可能主

要与其多糖本身特殊免疫学属性相关。 
近年来，研究人员一方面尝试通过化学修饰 B

群荚膜多糖结构，并证实这种修饰后 B 群荚膜多糖

抗原不再与人类组织发生交叉反应，可作为杀菌性

抗体的候选靶位点[15]，同时通过将修饰后 B 群荚膜

多糖与相应的载体蛋白结合，制备成 B 群多糖结合

疫苗，免疫接种啮齿类和非人类灵长类动物试验结

果显示这种候选疫苗能诱导产生高水平特异性抗

荚膜抗体反应，且这种抗体具有良好的补体介导杀

菌活性[9]。尽管 B 群多糖结合疫苗离上市还有很长

的路要走，但这些研究结果无疑将促进 B 群荚膜多

糖蛋白结合疫苗的发展。 
2  减毒活疫苗 

随着分子生物技术的发展，研究人员尝试通过

改构 B 群菌株，并经研究证实改构细菌的致病力大

大下降，制备成 B 群减毒活疫苗，动物试验结果显

示这种减毒活疫苗能诱导产生杀菌力抗体，使接种

疫苗的动物能抵御相同类型细菌的感染攻击[16]。 
然而，近年来这类疫苗的研发并没有太大进

展，考虑到 B 群脑膜炎球菌感染的死亡病例，多由

爆发性菌血症而引起的。因此作为B群减毒活疫苗，

首先在临床试验前必须确定其安全性，应重点评价

减毒菌株的毒力回复突变及其稳定性，包括在人体

内既不会引起菌血症，也不会变异为野生毒力株。 
3  外膜囊泡（OMV）疫苗 

脑膜炎球菌细胞外膜是由外膜蛋白（OMP）、
脂蛋白及脂寡糖（lipooligosaccharide，LOS）组成

的高分子复合物，在自然状态下成囊泡状结构，又

称为外膜囊泡（OMV），其中主要具有免疫原性为

外膜蛋白[17]。但应用 B 群菌株的 OMP 或 OMV 作

为疫苗候选成分，应首先了解和掌握一个国家或地

区 B 群流行血清群菌株的 OMP 表型特征，即所选

择 OMP 的针对性[18-19]。另外，还要研究和获得所

选择 OMP 的免疫原性、诱导杀菌抗体的能力、蛋

白的保守性以及蛋白的表达量等数据[19-20]。早在 20
世纪 80 年代，古巴发生 B 群流脑爆发流行，研究

人员应用当地流行菌株研制出 B 群 OMV 蛋白疫苗

（VA-MENGOC-BC®
），该疫苗含有 50 µg 的 OMP

和 50 µg 的 C 群荚膜多糖，并于 1991 年被纳入古

巴国家免疫规划中，在 3 月龄～7 岁儿童中实施免

疫接种，从而大大减少该国 B 群感染的流脑病例。

除了在古巴，VA-MENGOC-BC®
疫苗还被引入其他

拉丁美洲国家使用，如巴西、哥伦比亚，有效控制

这些地区 B 群流脑的疫情[20]。 
1991 年，新西兰开始流行 B 群流脑，分子流行

病调查显示新西兰的B群流脑流行优势菌群表型为

B∶4∶P1.7-2,4，属于高致病性的 B 群菌株 III 遗传

世系 [21]。研究人员应用新西兰流行的 B∶4∶
P1.7-2,4（NZ 98/254）菌株为疫苗株，成功开发出

OMV 疫苗（MeNZB），每 1 剂次的疫苗含有 25 μg 
OMV，于 2004 年在新西兰获得上市批准，并在＜

20 岁人群中大规模接种，免疫接种 3 针后，在 6～
8和16～24月龄两组人群中75%受试者的血清杀菌
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力抗体呈现 4 倍增长，且疫苗安全性良好；随着该

疫苗的使用，新西兰 B 群流脑的发病率和死亡率大

大下降[22]。 
B 群流脑菌株具有多样的表型和基因型特征，

但往往引起爆发或流行的B群菌株可能属于某一个

优势的克隆群。所以，单价 OMV 疫苗很难保护和

抵抗所有不同 B 群流脑菌株导致的疾病[7]。因此，

为了研制具有更广泛保护作用的 OMV 疫苗，荷兰

研究人员开发了覆盖 6 种外膜蛋白、包含荷兰和其

他欧洲国家主要流行的血清亚型。临床研究结果显

示这种疫苗安全，且一半以上受试者血清杀菌力抗

体呈现 4 倍增长，具有良好的免疫原性[23-24]。为了

进一步拓宽疫苗的防御菌株的范围，他们又构建了

3 个能表达 3 种不同 OMP 的 B 群流脑菌株，配制成

9 价 OMV 疫苗，其安全性和临床效果正在评价中。 
4  应用反向疫苗学技术研制的重组疫苗 

随着全基因组测序技术的发展，应运而生一种

新的疫苗发展策略——反向疫苗学，其通过从全基

因水平来筛选具有保护性免疫反应的候选抗原，对

目标微生物的毒力因子、外膜抗原、侵袭及毒力相

关抗原等蛋白基因进行高通量克隆、表达，纯化出

重组蛋白，然后再对纯化后抗原进行体内、体外评

价，筛选出保护性抗原[7-8]。 
目前反向疫苗学最成功的例子就是B群脑膜炎

球菌疫苗，基于已完成全基因组测序的 B 群流脑菌

株（MC58）为基础，研究人员将其中 350 个潜在

抗原位点在大肠杆菌中进行表达，并将这些重组蛋

白纯化，免疫小鼠，发现一系列候选抗原能诱导小

鼠产生杀菌力抗体[25]。其中有几种候选抗原最引人

注意，如脑膜炎奈瑟菌肝素结合抗原（NHBA），其

在奈瑟氏菌属细菌中均存在，被认为与协助细菌逃

避补体介导的杀伤作用，其编码基因有 12 种亚型，

在疫苗研制过程中，将所有脑膜炎奈瑟菌属中细菌

共有的 2 型 NHBA 纳入。研究发现该蛋白抗体可结

合在细菌表面，可活化沉积在细菌表面的补体因子，

通过调理作用提高吞噬细菌的能力，并为杀菌力抗

体，能在乳鼠攻击模型中预防流脑菌血症[26]。此外，

研究也发现因子 H 结合蛋白（fHbp）基因存在所有

流脑菌株表面，为细菌在血液中存活必需因子之

一。能特异性结合人类补体调节蛋白 H 因子，使 H
因子与细菌表面结合，减少经典和替代补体途径的

激活，从而减少补体介导的杀菌作用。研究证实重

组 fHbp 蛋白诱导产生的抗体滴度高，其结构和保

护性抗原表位可进行组合，已成为最有效的抗原及

候选疫苗抗原之一 [27]。脑膜炎奈瑟菌黏附素 A
（NadA），在细菌定植于宿主和侵入细胞过程中发挥

重要作用，是由 362 个氨基酸残基组成的蛋白质，

该蛋白在 B 群流脑菌株中较为保守，氨基酸同源  
性＞96%，大量研究结果证实该蛋白能诱导产生保

护性和杀菌抗体[28]。 
在此基础上，研究人员最终将 2 种奈瑟肝素结

合抗原重组融合蛋白（NHBA-GNA1030）、因子 H
结合蛋白（fHbp-GNA20911）、重组奈瑟黏附 A

（NadA）以及源自新西兰流行菌株 NZ98/254 株的

OMV 联合配制成一种疫苗（4CmenB）。2008—2010
年在欧洲进行临床试验，结果显示 1 181 例受试者

在接受 3 针疫苗免疫接种 1 个月后，体内杀菌力抗

体滴度均大于或等于 1∶5，12 个月后加强免疫第 4
针，95%～100%受试者的血清杀菌力抗体滴度仍大

于或等于 1∶5，此外，接种疫苗受试者的接种不良

反应也呈现良好的耐受性[29]。目前，该疫苗已在欧

洲、加拿大和澳大利亚被批准上市，用于 2 月龄以

上人群免疫接种[7, 11]。 
此外，自 2006 年以来在美国开发的二价 fHbp

重组疫苗已被美国食品和药物管理局批准用于

10～25 岁人群免疫接种。在其Ⅲ期临床试验中，

10～25 岁 3 219 例受试者接种该疫苗，接种不良反

应率较低，与其他疫苗或空白对照组的相当，证实

其疫苗的安全性[30]。目前该疫苗正在欧洲申报注

册，预计在 2017 年能被欧洲医药管理局批准[31-32]。 
5  结语 

B 群脑膜炎球菌疫苗历经几十年的发展，并取得

突破性进展。不可否认的是 OMV 疫苗在一些国家控

制 B 群流脑疫情发挥重要的作用。但其不能广谱预防

多数 B 群流脑菌株感染病例的固有缺陷将限制其广

泛应用。令人鼓舞的是，近些年来通过反向疫苗学技

术开发的多组分重组疫苗成功上市为人类控制 B 群

流脑带来了新的希望。尽管现阶段应用血清杀菌性抗

体作为“金标准”来衡量人群保护性水平本身并不完

善，但随着新的重组疫苗广泛应用，势必将进一步完

善和建立更科学的、人群保护性水平评价方法。另一

方面，通过应用反向疫苗学技术，结合当前国内 B 群

流脑菌株基因型特征，不断发现和制备的新抗原，优

化现有重组疫苗，从而研制出覆盖率广、保护效率高

的通用性 B 群脑膜炎球菌疫苗，从而更加有效预防和

控制 B 群流脑疫情，保证公众健康。 
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