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细菌性联合疫苗研究进展
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摘 要： 随着生物技术的发展，在过去的几十年里越来越多细菌性联合疫苗被批准上市，不仅提高了疫苗覆盖率和接种

率，而且减少疫苗管理上的各种成本，同时也减少了由于多次免疫接种给接种者所带来的痛苦。就当前细菌性联合疫苗发

展现状以及面临的挑战进行综述，希望对国内细菌性联合疫苗的研发及免疫策略的优化提供一定参考。
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Advances progress in bacterial combination vaccines
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Abstract: With the development of biotechnology, more and more bacterial combination vaccines have been licensed in the past few

decades. These vaccines not only improve the coverage and immunization rates of vaccine, but also reduce various costs in vaccine

management. Furthermore, the pain caused by multiple immunizations to subjects is also reduced. This article reviews the current

status and challenges of bacterial combination vaccines, which will provide the reference for the development of domestic bacterial

vaccines and optimization of immunization strategies.
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传染病流行是人类的噩梦，即便在科技高度发

达、医疗卫生条件极大改善的 21世纪，新发、突发传

染病仍是世界各国面临的重大公共卫生问题，例如

2003 年中国的 SARS［1］，2009 年波及全球的甲流爆

发［2］，以及时常成为新闻头条的埃博拉疫情［3］。纵

观人类抗击传染病的历史，接种疫苗是预防传染病

最有效、最经济的手段。大量流行病学资料证实经

过人群大规模的免疫接种，人类已成功消灭了天

花，有效控制了白喉、破伤风、百日咳、脊髓灰质炎、

麻疹、腮腺炎和风疹等多种传染性疾病［4］。

随着生物技术的发展，在过去的几十年里新疫

苗不断涌现，这些日益增多的疫苗品种给婴幼儿和

儿童带来预防传染病的福音，势必也将增加受试者

接种疫苗的次数。伴随接种疫苗针次的增多，不仅

增加了疫苗管理的困难和社会成本，包括疫苗品种

增多引起其冷链运输、储存和管理；繁杂各异的疫

苗免疫接种日程引起每剂接种成本增加，可能使漏

种率升高，而且也将提高受试者发生疑似预防接种

异常反应的风险［5］。这些问题敦促研究人员不断尝

试研制能同时预防多种疾病的联合疫苗。联合疫

苗包括多联疫苗和多价疫苗，是指将两种或两种以

上抗原采用联合、结合等方式进行免疫接种，从而

达到 1次接种预防多种或不同血清型病原体诱导的

传染病目的［5-6］。

早在 1945年，美国就批准上市了 3价流感联合

疫苗，至今联合疫苗发展已走了七十多年的历程［6］。
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尽管早在 1943年就成功研制出全细胞百日咳、白喉

和破伤风联合疫苗（DTwP），但在 1948年才被正式

批准上市后大范围使用；因此最早批准上市的细菌

性联合疫苗为 1947年的 6价肺炎多糖疫苗［6］。随后

出 现 无 细 胞 百 日 咳 、白 喉 和 破 伤 风 联 合 疫

苗（DTaP）、A+C脑膜炎球菌多糖以及结合疫苗等多

种细菌联合疫苗，在维护人类健康方面发挥了重要

作用［6］。梳理当前上市和正在研发的细菌性联合疫

苗，主要可以归类为两大类：百日咳、白喉和破伤风

联合疫苗（简称百白破联合疫苗，DTP）及其为基础

的联合疫苗和细菌多糖类联合疫苗。笔者参考相

关文献，就细菌性联合疫苗发展现状，以及面临的

问题与挑战进行综述，希望借鉴国内外的宝贵经

验，对我国细菌性联合疫苗的研发及免疫策略的优

化提供一定参考。

1 百白破疫苗及其为基础的联合疫苗

作为人类使用最广泛的细菌性联合疫苗，DTP

疫苗经过半个世纪的发展，已由第 1代全细胞百白

破疫苗更新为DTaP，并以此为基础研发出了多种细

菌联合疫苗。

1.1 百白破联合疫苗

DTP 分为全细胞和无细胞百白破疫苗。全细

胞百白破疫苗中包括百日咳全菌体疫苗，这类疫苗

自上市以来在全世界很多国家控制和降低儿童百

日咳、白喉和破伤风发病方面发挥了巨大作用，但

由于其不良反应太高，导致在英国和日本等国家发

生大规模疫苗接种抵制情况［7］。由于接种率下降，

导致百日咳流行出现反弹，鉴于此种情况，日本于

20 世纪 80 年代率先研制并使用了以百日咳毒

素（PT）和丝状血凝素（FHA）为主要有效成分的无

细胞百白破疫苗［7］。并于 20世纪 90年代末在欧美

法等国家完全替代的全细胞百白破疫苗，这类疫苗

主要有效成分为PT、FHA、百日咳黏附素、菌毛蛋白

2和 3等，不同厂家生产的疫苗成份及各成份间的比

例有所不同，但一般均含有 PT［8-9］。我国现在使用

疫苗中的成分主要是 PT 和 FHA，中国免疫规划中

完全使用无细胞百白破疫苗［10］。

1.2 以百白破疫苗为基础的联合疫苗

为了减少脊髓灰质炎减毒活疫苗（OPV）的运

输和贮存困难，消除活疫苗衍生病例，成功研制出

灭活脊髓灰质炎疫苗（IPV），并不断完善［11］。事实

上，自 IPV研制成功以来就着手开发DTP和 IPV联

合疫苗。大量临床试验结果表明尽管DTwP-IPV联

合疫苗所含组分中百日咳和脊髓灰质炎组分诱导

的抗体反应略低于 DTwP与 IPV分别免疫使用，但

其各组分抗体的阳转率和绝对抗体水平仍保持高

水平［11-12］。随着 DTaP 成功研制，DTaP-IPV 联合疫

苗也顺势而生，并经临床试验证实其有效性和安

全性［13-14］。

早在 20世纪 90年代初就开始对流感嗜血杆菌

疫苗（Hib）与DTwP或DTaP 联合疫苗或混合使用进

行临床试验效果分析，结果证实 DTwP/Hib、DTaP/

Hib联合免疫中，刺激机体产生针对DTP疫苗各组

分的抗体，与单独 DTP免疫比较并无显著性差异，

而针对Hib抗体尽管较与单独免疫后抗体水平低，

但仍达到保护水平，且联合免疫接种的不良反应无

显著性增加［15-16］。

在 DTP 联合疫苗基础上，还成功研制出苗后

DTwP/IPV/Hib［17-18］、DTaP/IPV/Hib［19-20］、DTaP/IPV/

HepB（乙肝疫苗）［21］和 DTaP/IPV/Hib/HepB 联合疫

苗［22-23］。DTaP/IPV/Hib 疫苗采用的是在 DTaP/IPV

的基础上加上Hib疫苗冻干制剂，临用前混合使用，

经大量临床试验证实了其安全性和有效性，已在中

国、北美和欧洲等多个国家注册上市［17-18］。而HepB

联合DTP疫苗的历史悠久，大量的免疫接种数据也

证实了联合免疫的有效性和安全性，并以此成功研

制出DTaP/IPV/HepB和DTaP/IPV/Hib/HepB联合疫

苗，也已被美国、以及德国和芬兰等欧盟国家批准

上市［22-23］。

当前在中国批准上市的有来自国内疫苗生产

厂家的 DTaP/Hib 疫苗和国外企业的 DTaP/IPV/Hib

疫苗，同时随着国内 IPV 疫苗的成功研制，各种以

DTaP为基础的联合疫苗也正在研制中。

2 细菌多糖类联合疫苗

细菌中存在多种糖类物质，在病原菌黏附、感

染及防御等方面发挥重要作用，同时由于其具有良

好的免疫原性，可将特异性的多糖纯化后制成疫

苗，并以此研发出不同细菌不同血清型的多价多糖

及其结合疫苗［24］。

2.1 多价脑膜炎球菌多糖及其结合疫苗

流行性脑脊髓膜炎（简称流脑），是由脑膜炎奈

瑟菌（Nm）感染引起的以脑脊髓膜炎和菌血症为主

的呼吸道传染病［24］。随着Nm多糖的抗原保护性被

证实后，A群、C群以及A+C多糖流脑疫苗被相继研

发成功［25］；然而流行病学研究发现多个国家 W135

群感染病例日益增多，促使研究人员进行 4价A/C/

Y/W135多糖流脑疫苗的发展［26-27］。

但研究发现Nm荚膜多糖为非胸腺依赖抗原，
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尤其是C群多糖抗原，在婴幼儿体内难以产生良好

的免疫记忆反应，从而影响该类疫苗对婴幼儿免疫

保护性［26］；鉴于此，将多糖类抗原结合至蛋白载体

上，发现多糖结合疫苗能诱导产生高滴度的抗体，

且具有持久性，并以此成功开发出C群多糖结合疫

苗、A/C 群多糖结合疫苗、Hib-MenC 疫苗、Hib-

MenC/Y 疫苗以及 4 价 A/C/Y/W135 多糖结合疫

苗［25-26］。同时，多种蛋白载体被发展，例如破伤风和

白喉类毒素、细菌外膜蛋白以及白喉无毒变异

体（CRM197）等被不同厂家使用［27-28］。

我国当前计划免疫程序所包含 A 群多糖疫苗

和A+C群多糖疫苗在不同年龄段免疫接种，2008年

批准上市了 4价A/C/Y/W135多糖流脑疫苗，目前共

有 3家生产的 4价疫苗可供接种者使用［25］。多糖结

合疫苗主要包括 A+C 群多糖结合疫苗和 Hib-Men

A/C疫苗，后者仅为中国所特有的细菌性联合疫苗，

2011年临床试验结果显示在 3～5、6～11和 12～71

月龄组分别免疫接种 3、2和 1针次 Hib-Men A/C疫

苗或对照疫苗（MenA/C多糖结合疫苗和Hib结合疫

苗），3个年龄段试验组与对照组易感和非易感人群

A、C群脑膜炎球菌抗体滴度差异均无统计学意义，

具有良好的免疫原性［29］。

2.2 多价肺炎球菌多糖及其结合疫苗

作为被批准上市的第一个多价肺炎联疫苗由

于当时新的抗生素的发展减少了人们对该类疫苗

的使用兴趣，并最终退出市场［6］。但几年后，发现尽

管使用大量抗生素，肺炎球菌感染的发病率和致死

率仍然居高不下，重新燃起人们对疫苗的渴望。分

别于 1977年和 1983年相继研制成功含有各型肺炎

多糖 50 μg的 14价疫苗与各型肺炎多糖 25μ g的 23

价疫苗［6，30］。

尽管涵盖主要侵袭性肺炎疾病菌株的多价多

糖疫苗在健康成年人和老年人均有良好的免疫原

性和安全性，但肺炎多糖抗原也为非依赖性抗原，

在婴幼儿中免疫应答很弱［6，30］。基于此，肺炎多糖

结合疫苗在过去的 20多年，得到快速的发展，2000

年全球首个可用于＜2岁儿童的 7价肺炎球菌多糖

结合疫苗（PCV7）在美国获批使用，其包括 4、6B、

9V、14、18C、19F 和 23F 7个血清型多糖，结合蛋白

载体为CRM197，证实在婴幼儿体内具有良好的保

护性，在美国的研究显示接种 PCV7 1年后，疫苗相

关血清型脑膜炎的儿童发病率下降了 59.2%；而在

比利时接种 4年后，其相关发病率下降达 100%［31-32］。

为了进一步优化肺炎多糖结合疫苗保护范围，13价

肺炎多糖结合疫苗（PCV13）也被研发成功，并于

2010 年在美国获批上市［33-34］。按照世界卫生组

织（WHO）建议，在婴幼儿接种 PCV13时，可采用 3

剂基础免疫方案或 2剂基础免疫加 1剂加强替代性

免疫方案，并推荐在疾病负担较重的发展中国家建

议应尽早开展疫苗接种，以最大程度上降低相关疾

病的发病率和死亡率［35］。

当前在中国上市的有国产 23价肺炎多糖疫苗

以及来自国外的 23价肺炎多糖疫苗和PCV13，此外

国产的PCV13也已完成所有临床试验，正处于最后

审批阶段。

3 细菌性联合疫苗所面临的挑战

3.1 疫苗组分之间相容性

研制 1个联合疫苗，首先考虑的是各疫苗抗原

之间的相容性；因为有的疫苗抗原的免疫原性可能

受到联合疫苗中其他组分或添加剂的干扰抑制，例

如 DTaP 与 Hib 疫苗联合后对 Hib 组分诱导的免疫

反应有一定干扰抑制作用［12，36］。此外，疫苗所用佐

剂与防腐剂也是联合疫苗疫苗组分考虑最重要的

因素之一。单独疫苗组分所用的佐剂可能对联合

疫苗的配制并不适合，例如在DTP与乙肝疫苗的联

合疫苗就发现，乙肝疫苗的免疫原性与其吸附的佐

剂具有很大相关性［12，21］。因此联合疫苗最理想的抗

原组分配制应保证其组成的疫苗成分免疫原性不

下降，同时在确保疫苗发挥最大免疫保护作用的前

提下，确定各组分的最低使用量。

3.2 临床试验的设计

所有联合疫苗被批准上市，均需要进行大量的

人体临床试验，评价联合疫苗的安全性与免疫原

性，并与多种单独疫苗比较具有非劣效性，即证实

受试者接种联合疫苗安全有效。因此，当前联合疫

苗的临床试验研究方案应该重点考虑以下 4 种因

素［6，12］：（1）代表性对照疫苗的选定；（2）试验联合疫

苗拟定的免疫程序；（3）联合疫苗所设计免疫程序

中将可能同时接种其他疫苗，评估其潜在的相互作

用；（4）合适的免疫原性评价指标。

3.3 免疫程序的挑战

随着越来越多联合疫苗被批准上市，不同的联

合疫苗可能涉及不同的免疫接种程序，在不同国家

使用不同免疫程序也势必冲击联合疫苗的使用。

例如在中国，乙肝疫苗接种推荐程序为 0、1和 6月，

明显与传统的 DTP 接种程序不同，导致含有 DTP/

HB的联合疫苗很难在中国使用［37］。

此外，由于市场上有几个不同厂家被批准生产
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联合疫苗，当前很多国家和地区采用招标竞价方式

采购疫苗，不能保证每位使用者在每次接种都使用

相同疫苗，这就存在不同厂家疫苗的互换性的问

题。例如某婴儿前 2 针接种的为 DTaP/IPV/Hib 疫

苗，而接种第3针时由于DTaP/IPV/Hib疫苗断货，只

能接种不同厂家生产的含不同百日咳组分的DTaP

疫苗，因此在涉及不同生产工艺的疫苗时，更应该

考虑这种互换是否有潜在的安全影响。

4 结语

在过去几十年里联合疫苗的使用不仅提高了

疫苗覆盖率和接种率，而且减少疫苗管理上的困

难、降低接种和管理费用，同时也减少了由于多次

注射给接种者所带来身体和心理的痛苦。尽管成

功研制一种新的联合疫苗面临诸多挑战，包括合适

的疫苗组分和佐剂的选择、不同组分之间相容性问

题以及理想的临床方案等；此外，在立项时还应考

虑到联合疫苗上市后如何与免疫程序相匹配使用

的问题。

但随着生物技术的迅猛发展，近期也传来在 15

价肺炎结合疫苗等细菌性联合研发中取得重大突

破的消息［38］；另一方面，近年来一些国内生物制品

企业在开发细菌性联合疫苗方面迎头赶上，13价肺

炎结合疫苗即将被批准上市，同时随着 IPV疫苗的

成功研制，DTaP/IPV/Hib等疫苗的研究也正在紧锣

密鼓地进行中。借此契机，更多国内企业应立足于

我国实际情况，并借鉴国外已有的宝贵经验，加大

细菌联合疫苗前期基础研究的投入，解决当前细菌

性联合疫苗面临的瓶颈问题。可以预期未来将有

越来越多的“物美价廉”国产细菌性联合疫苗被批

准上市，从而在保卫人类健康事业中发挥更大的

作用。
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