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腺病毒载体的黄病毒属病毒疫苗研究进展

陈敏 综述，文金生 审校

宁波大学医学部，浙江 宁波 315211

摘要：黄病毒属病毒有70多种，包括寨卡病毒（ZIKV）、登革病毒（DENV）和乙型脑炎病毒（JEV）等，已知其中超

过 33种病毒能够感染人类。已批准上市的黄病毒属病毒疫苗只有 3种，大部分黄病毒属病毒仍缺乏安全有效的疫苗。

腺病毒载体疫苗具有安全性高、成本低、便于储存和运输等优势。目前，已有2个腺病毒载体ZIKV疫苗进入早期临床

试验，登革病毒、乙型脑炎病毒、西尼罗病毒和黄热病毒的腺病毒载体疫苗尚处于动物实验阶段。腺病毒载体黄病毒

属病毒疫苗的研发还存在腺病毒的预存免疫、腺病毒载体免疫原性不足，以及黄病毒属病毒之间抗体依赖增强效应等

问题。本文检索2006年1月—2023年6月发表的国内外相关文献，对腺病毒载体黄病毒属病毒疫苗研究现状和面临的

挑战及其解决方案进行综述，为该类疫苗研发提供参考。
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Research progress of flavivirus vaccines based on adenovirus vector
CHEN Min, WEN Jinsheng

Health Science Center, Ningbo University, Ningbo, Zhejiang 315211, China

Abstract: There are more than 70 species of flaviviruses, including Zika virus, Dengue virus and Japanese encephalitis
virus, and more than 33 species are known to be capable of infecting humans. Only three flavivirus vaccines have been
approved, and there is a lack of safe and effective vaccines for most flaviviruses. Adenovirus-vectored vaccines have
high safety, low cost, and convenience to store and transport. Currently, two adenovirus-vectored Zika vaccines are un⁃
der early clinical trials, and adenovirus-vectored vaccines for Dengue virus, Japanese encephalitis virus, West Nile virus
and yellow fever virus are still in the phase of animal experiment. In the development of adenovirus-vectored flavivirus
vaccines, there are still problems of pre-existing immunity to adenovirus, the insufficient immunogenicity of adenovirus
vectors and the antibody-dependent enhancement effects among flavivirus. Based on relevant publications from January
2006 to June 2023, this article reviews the current status, challenges and solutions of the research into adenovirus-vec⁃
tored flavivirus vaccines, so as to provide the reference for the development of relevant vaccines.
Keywords: adenovirus vector; flavivirus; vaccine

黄病毒科黄病毒属主要包括寨卡病毒（Zika vi⁃
rus，ZIKV）、乙型脑炎病毒（Japanese encephalitis vi⁃
rus，JEV）、登革病毒（Dengue virus，DENV）、西尼

罗病毒 （West Nile virus，WNV） 和黄热病毒 （yel⁃
low fever virus，YFV）等 70 多个病毒种，已知其中

超过 33 种病毒能够感染人类［1］。黄病毒的基因组是

一条长约 11 kb 的正链 RNA，可编码 3 种结构蛋白，

分别为衣壳 （capsid，C） 蛋白、前体膜 （precursor

membrane，prM）蛋白、包膜（envelope，E）蛋白；

7 种非结构蛋白（non-structural protein，NS），分别

为 NS1、 NS2A、 NS2B、 NS3、 NS4A、 NS4B 和

NS5［2］。感染者一般出现发热、皮疹等轻微症状，也

可能出现严重出血、休克、脑膜炎和脑炎等［3］。

来源于人、大猩猩、黑猩猩和恒河猴等的腺病毒

经改造后可作为载体呈递其他病毒靶抗原的基因。与

黄病毒属减毒疫苗相比，腺病毒载体疫苗不需要超低

温储存且安全性更高；与引起体液免疫为主的灭活疫

苗相比，腺病毒载体疫苗可同时诱导体液免疫与细胞

免疫［4］，并具有组织亲和性，在通过呼吸道黏膜递

送腺病毒载体疫苗的同时诱发机体黏膜免疫和全身免
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疫反应［5］。以腺病毒为载体的疫苗已在埃博拉病毒

疫苗和新型冠状病毒（新冠病毒）疫苗的研发中取得

成功，目前已有 2 种埃博拉疫苗和 4 种新冠病毒疫

苗（AZD1222、Ad26.COV2.S、Ad5-nCoV 和 Sputnik
V）被授权使用，并且新冠病毒疫苗降低了患者的发

病率和死亡率［6］。此外，以腺病毒为载体的流感疫

苗、艾滋病毒疫苗和呼吸道合胞病毒疫苗等已进入不

同临床试验阶段。在以腺病毒为载体的黄病毒属病毒

疫苗中，2 个 ZIKV 疫苗进入早期临床试验，DENV、

JEV、WNV 和 YFV 的腺病毒载体疫苗尚处于动物实

验阶段。本文以“腺病毒载体”“黄病毒属”为关键

词，通过 PubMed 和中国知网等数据库收集 2006 年

1 月—2023 年 6 月国内外发表的腺病毒载体黄病毒

属病毒疫苗相关文献，就该类疫苗的研究进展进行综

述，为黄病毒疫苗研发提供参考。

1 腺病毒载体黄病毒属病毒疫苗

1.1 寨卡候选疫苗

自 2015 年巴西暴发寨卡病毒（ZIKV），世界各

地开始研发寨卡疫苗。目前已经完成了 2 个腺病毒

载 体 ZIKV 疫 苗 Ad26. ZIKV. 001［7］ 和 ChAdOx1
ZIKV［8］的 I 期临床试验。2019 年美国在健康成人中

进行低剂量和高剂量 Ad26.ZIKV.001 疫苗安全性和

免疫原性的研究［7］，结果显示，首次接种后第 28
天，每组抗体应答率≥90%；在单次组中，低剂量组

和高剂量组中和抗体的几何平均滴度 （geometric
mean titer，GMT）分别在接种后第 29 天和第 71 天

达到峰值，分别为 89 （95%CI： 37.4~212.1） 和

142.8 （95%CI：67.0~304.5）；在双次组中，中和抗

体 GMT 在第 2 剂接种后 2 周（71 d）达到峰值，低

剂量组和高剂量组的 GMT 分别为 956.6 （95%CI：
595.8~1 535.8）和 1 065.6（95%CI：494.9~2 294.5），

有效的抗体 GMT 至少可维持 1 年。低剂量组与高剂

量组分别有 75% 和 88% 的受试者出现局部不良反

应，分别有 73% 和 83% 的受试者出现全身性不良反

应，但不良反应持续时间短，未出现与接种疫苗相关

的严重不良事件。

研究人员比较了包括 ChAdOx1 prMEΔTM、Ch⁃
AdOx1 prMETM、ChAdOx1 ETM 和 ChAdOx1 EΔTM 在内

的以腺病毒 Y25 型 （ChAdOx1） 为载体的 ZIKV 候

选疫苗与 DNA 疫苗的免疫效果［8］，结果显示腺病毒

载体疫苗诱导的体液免疫和细胞免疫反应强度均优于

DNA 疫苗；ChAdOx1 prMEΔTM 疫苗的 50% 微量中和

滴度高于其他 3 种载体疫苗，其 50% 微量中和滴度

从接种后第 4 周的 253 升高到第 16 周的 1 600，诱

导的体液免疫反应可持续长达 9 个月［8］。

其他 ZIKV 候选疫苗也进行了临床前试验。单剂

量 ZIKV 疫苗 GAd-Zvp 的 50% 噬斑减少中和试验

（plaque reduction neutralization test，PRNT50） 提示：

疫苗接种小鼠后可以诱导高水平的 ZIKV 中和性抗体

反应，PRNT50 滴度在获得免疫后第 18 周达到峰值

（约 2 100），第 38 周时略微下降，但仍可提供完全

的保护并阻断 ZIKV 的母婴传播［9］。由 ABBINK
等［10］研发的寨卡疫苗 RhAd52-prM-Env 比表达同样

蛋白的 DNA 疫苗更早诱导体液免疫反应，且刺激 T
细胞产生更强烈的反应。韩雨旋等［11］研发的 ZIKV
疫苗 AdC7-M/E 和 AdC7-prM/E 单剂量接种小鼠后，

前者诱导产生的抗体水平高于后者，但二者诱导的中

和抗体滴度差异无统计学意义，在攻毒实验的观察终

点时 2 个疫苗接种组的动物全部存活。以上研究结

果证明了腺病毒载体 ZIKV 疫苗的有效性与安全性。

1.2 登革候选疫苗

目前，已有 2 种腺病毒载体 DENV 疫苗完成动

物实验，分别是 CAdVax-DenTV 和 Ad5-Tg。DENV
有 4 种血清型（DENV1~4），感染任何 1 种血清型所

产生的抗体对其他血清型都没有完全交叉中和能力，

且在机体感染其他血清型时反而可能通过抗体依赖增

强（antibody-dependent enhancement，ADE）效应导

致感染加重［12］。基于此，RAVIPRAKASH 等［13］利用

复合腺病毒载体（complex adenovirus vector，CAdV）
设计了由 CAdVax-Den12 （表达 DENV1、2 型的

prM 蛋白和 E 蛋白） 和 CAdVax - Den34 （表达

DENV3、4 型的 prM 蛋白和 E 蛋白）混合配制的四

价登革候选疫苗 CAdVax-DenTV。完成双剂接种的

恒河猴产生的抗体可以有效中和 4 种 DENV 血清型

中的任何 1 种，PRNT50 滴度从 200 到 937 不等。

尽管目前还没有腺病毒载体 DENV 疫苗进入临

床试验。但在设计单一的四价登革疫苗方面，腺病毒

载体系统更有优势，因其可以容纳高达 35 kb 基因的

插入，同时可以将 4 种 DENV 血清型的靶抗原基因

包含在内，提供对 DENV 的完全保护［14］。KHANAM
等［15］构建了表达 4 种 DENV 血清型 E 蛋白 III 区的

嵌合四价候选疫苗 Ad5-Tg，该疫苗使小鼠获得免疫

后产生了针对 DENV1~4 型的中和抗体反应和 T 细

胞反应，中和抗体的 PRNT50 滴度均在 90 以上。

1.3 其他候选疫苗

除了 ZIKV 和 DENV，WNV、JEV 和 YFV 的腺

病毒载体疫苗也在研发当中。WNV 有 2 种谱系（谱
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系 I 和谱系 II）， SCHEPP-BERGLIND 等［16］ 基于

CAdV 研发了腺病毒载体 WNV 候选疫苗 CAdVax-
WNVII，获得免疫后的小鼠血清中和实验结果显示，

CAdVax-WNVII 免疫诱导的抗体对 WNV 2 个谱系均

有中和效应，针对谱系 I 和谱系 II 的 PRNT50 滴度分

别为 2 816 和 4 480，对谱系 II 的中和作用更明显。

APPAIAHGARI 等［17］研发了 JEV 候选疫苗 RAdEs，
与口服途径免疫小鼠相比，通过肌肉注射途径诱导的

中和抗体水平更高，且可以完全保护小鼠抵抗 JEV。

此外，BASSI 等［18］研发了 2 种 YFV 候选疫苗 Ad-
YF CME 和 Ad-YF NS3，前者免疫小鼠可以诱导产

生病毒特异性抗体和效应性 CD8+T 细胞反应，后者

仅能诱导 CD8+T 细胞反应。在小鼠颅内攻毒试验中，

Ad-YF CME 可提供小鼠完全保护能力，而 Ad-YF
NS3 仅提供 80% 的保护率。以上研究成果为后续利

用腺病毒载体研发及优化 YFV 疫苗提供了重要实验

基础。

2 腺病毒载体黄病毒属病毒疫苗研发面临的挑战

2.1 预存免疫

腺病毒载体疫苗的预存免疫是指感染某一腺病毒

的个体，当接种以该腺病毒为载体构建的疫苗时存在

对该疫苗的免疫力。腺病毒的预存免疫可能会影响腺

病毒载体疫苗靶抗原基因的表达水平，降低疫苗的免

疫反应效率。APPAIAHGARI 等［17］对人腺病毒 5 型

（adenovirus 5，Ad5）暴露组和非暴露组小鼠接种以

Ad5 为载体的 JEV 疫苗后发现，暴露组小鼠的抗

JEV 中和抗体滴度明显低于非暴露组小鼠，可能是因

为暴露组小鼠预先存在的抗 Ad5 抗体中和了 Ad5 载

体疫苗，导致靶抗原基因的表达降低。ROBERTS
等［19］通过变异 Ad5 表面 6 邻体蛋白研发了新的嵌

合型 Ad5 载体，体外实验证明该载体可以高滴度制

备并稳定传代。在动物实验中，嵌合型 Ad5 载体与

亲本载体具有相当的免疫原性，当机体存在高水平的

抗 Ad5 抗体时，嵌合型 Ad5 载体的免疫原性通常未

被抑制，而亲本载体的免疫原性则受到明显影响［19］。

因此，其他腺病毒载体疫苗可采用类似策略规避机体

预存腺病毒免疫反应对腺病毒载体疫苗免疫原性的干

扰。另外，已有研究证明通过鼻内途径接种疫苗可以

避免腺病毒的预存免疫问题［20］，可能与人体呼吸道

中几乎没有发现预先存在的抗腺病毒抗体有关［21］。

2.2 免疫原性不足

腺病毒载体疫苗的免疫原性会受到腺病毒载体的

影响，不同腺病毒载体的免疫原性存在差异［22］。基

于 2 种不同的腺病毒载体，BULLARD 等［23］研发了

2 种表达相同靶抗原基因的腺病毒载体 ZIKV 疫苗

Ad5-prM-E 和 Ad4-prM-E，Ad5-prM-E 疫苗可诱导

抗 ZIKV 抗体和 T 细胞应答，而 Ad4-prM-E 疫苗仅

诱导 T 细胞应答，提示选择合适的载体可以提高疫

苗的免疫原性。序贯免疫也是一种解决免疫原性不足

的有效方式。序贯免疫是指按照一定的时间间隔，接

种采用不同技术路线生产的疫苗。考虑到使用同源载

体进行加强免疫时不仅会对靶抗原形成免疫反应，对

载体成分也会形成免疫反应，降低疫苗接种的有效

性［24］，新冠病毒疫苗 Sputnik V（rAd26-S 和 rAd5-
S）采用序贯免疫方式，即 rAd26-S 和 rAd5-S 前后

间隔 21 d 进行肌肉序贯注射免疫，该免疫策略可以

提供 91.6% 的保护效率［25］。此外，合适的接种途径

也可以在一定程度上解决腺病毒载体疫苗免疫原性低

的问题。AFKHAMI 等［26］的研究结果表明，单剂量

鼻内接种相比于肌肉注射接种能诱导强烈的肺局部体

液免疫反应，并激活呼吸道黏膜免疫细胞，使记忆 T
细胞长期驻留于呼吸道黏膜组织。

2.3 抗体依赖增强效应

ADE 效应是指感染一种黄病毒诱导的抗体在一

定浓度时对其他黄病毒感染具有增强效应［27-28］。发

生机制是感染 1 种黄病毒所产生的交叉反应性、非

中和抗体促进了其他黄病毒与细胞膜表面的 FC-γ 受

体结合，从而加重了感染［29］。研究表明，接种 ZIKV
疫苗 AdC7-M/E 并获得免疫后的小鼠血清诱导产生

的抗体对 4 种 DENV 血清型的感染均有 ADE 效

应［11］，表明需要对该 ZIKV 疫苗进行优化以避免对

DENV 的 ADE 效应。黄病毒 E 蛋白参与受体结合和

诱导中和抗体产生，是引发黄病毒间 ADE 效应的主

要蛋白。因此，对 E 蛋白序列进行优化是避免 ADE
效应的潜在策略。DAI 等［30］基于黑猩猩腺病毒 AdC7
构建了 E 蛋白突变的 ZIKV 候选疫苗 AdC7-M/E-
MutB/C，单剂免疫接种可保护小鼠抵抗 ZIKV，而且

接种该疫苗后获得免疫的小鼠血清对 DENV 感染没有

ADE 效应。此项研究证实了 E 蛋白序列优化后降低

或消除 ADE 效应的可行性，为基于腺病毒载体研发

安全、有效的新型黄病毒属病毒疫苗指明了方向。

3 小 结

黄病毒属病毒疫苗的研发进展较为缓慢，截至

2023 年 6 月，批准上市的黄病毒属病毒疫苗种类少、

产量低且储存环境要求高，腺病毒载体黄病毒属病毒

疫苗不受高水平的生物安全条件限制，可大规模生

·· 679



预防医学 2023年8月第 35 卷第8期 Prev Med, Aug. 2023, Vol. 35 No.8

产，并且可诱导机体产生强烈的体液与细胞免疫反应

以提供持久的保护。然而，基于腺病毒载体研发的黄

病毒属病毒疫苗主要以肌肉注射免疫为主，今后应设

计呼吸道黏膜递送的腺病毒载体黄病毒属病毒疫苗，

以规避潜在的预存免疫提高疫苗的免疫反应性，并探

索适当的靶抗原优化基因以避免黄病毒属病毒间存在

的 ADE 效应。
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