
 杨利敏 等/埃博拉病毒疫苗研究进展 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn January 25, 2015, 31(1): 1−23 

DOI: 10.13345/j.cjb.140514 ©2015 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

Received: October 27, 2014; Accepted: December 2, 2014 
Supported by: National Key Technologies Research and Development Program of China (No. 2013ZX10004-610), National Natural 
Science Foundation of China (Nos. 31100644, 31402216, 81101253), Key Research Program of the Chinese Academy of Sciences (No. 
KSZD-EW-Z-005-001). 

Corresponding author: Wenjun Liu. Tel: +86-10-64807497; E-mail: liuwj@im.ac.cn 

“艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治”科技重大专项 (No. 2013ZX10004-610)，国家自然科学基金 (Nos. 31100644, 31402216, 

81101253)，中国科学院重点部署项目 (No. KSZD-EW-Z-005-001) 资助。 

网络出版时间：2014-12-04        网络出版地址：http://www.cnki.net/kcms/doi/10.13345/j.cjb.140514.html 

1 生 物 工 程 学 报  

 
 
 

刘文军  博士，研究员，博士生导师。中国科学院病原微生物与免疫学重点

实验室副主任，分子病毒中心主任，中关村科技园区分子病毒及生物制药开

放实验室主任。1982 年毕业于北京农业大学兽医系，1985 年获该校硕士学

位，1996 年获美国佛罗里达大学分子生物学和细胞生物学博士学位。先后在

Oklahoma 大学医学中心从事博士后研究，在美国农业部国家动物病研究中

心、哈佛休斯医学研究所 (HHMI) 和 GENZMYE 生物技术制药公司工作。

2004 年中国科学院“百人计划”获得者，2007 年获 Thomson Scientific 论文卓

越奖，2008 年获中国科学院教学成果二等奖，2012 年获中国科学院微生物

研究所所长奖教金优秀奖等。近几年来在 Science、Journal of Virology、

Cellular Microbiology、Journal of Clinical Virology 等国际期刊发表多篇论文。主要承担了国家科技

部 973 项目、“十二五”科技支撑计划项目、国家自然科学基金面上项目；农业部公益性行业科研专

项；卫生部重大传染病防治专项等。   

埃博拉病毒疫苗研究进展 

杨利敏 1，李晶 1，高福 1,2，刘文军 1 

1 中国科学院微生物研究所 病原微生物与免疫学重点实验室，北京  100101 

2 中国疾病预防控制中心，北京  102206 

杨利敏, 李晶, 高福, 等. 埃博拉病毒疫苗研究进展. 生物工程学报, 2015, 31(1): 1–23. 

Yang LM, Li J, Gao GF, et al. Overview of Ebola virus vaccine. Chin J Biotech, 2015, 31(1): 1–23. 

摘  要 : 埃博拉病毒是一种可引起人和非人灵长类动物出血热传染病的最为致命的烈性病毒，致死率可达

90%。2014 年在西非爆发的埃博拉疫情引起了全世界的关注。疫苗接种是预防和控制传染病最为常规和有效

的方法，尽管目前还没有正式获得批准上市的埃博拉病毒疫苗，但是已有多个尚处于研究阶段的疫苗在非人灵

长类动物上取得了很好的保护效果，并有几个已进入临床Ⅰ期试验阶段，有望尽快用于本次埃博拉疫情的防控。

本文对目前处于研究阶段的多个类型的埃博拉病毒疫苗进行了综述，为相关研究人员提供参考。 
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Overview of Ebola virus vaccine 
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Abstract:  Ebola virus (EBOV) causes hemorrhagic fever, resulting in mortality rates as high as 90% among infected 

humans and non-human primates (NHPs). The 2014 Ebola epidemic in West Africa is the severest in history, leading to 

WHO taking all control measures to stop any possibility of cross-border outbreaks. Because no licensed vaccines or 

effective therapeutics against EBOV are available, the current outbreak management has been limited to palliative care and 

barrier methods to prevent transmission. Several promising experimental EBOV vaccines have demonstrated protection in 

NHPs against lethal EBOV challenge, and some progresses have been made through clinical trials of EBOV vaccine 

candidates. It is believed there will be some licensed vaccine available in the near future to control EBOV outbreaks. In this 

review we provide some insights for further development of EBOV vaccines. 

Keywords:  Ebola virus, vaccine, adenovirus, vesicular stomatitis virus, virus-like particles 

埃博拉出血热 (Ebola hemorrhagic fever, EHF) 

是由埃博拉病毒 (Ebola virus, EBOV) 引起的一

种高传染性、高致死率的烈性疾病。由于埃博拉

病毒的极高危险性和尚无有效的治疗手段，因此

该病毒与马尔堡病毒 (Marburg virus, MARV) 和

拉沙病毒 (Lassa virus) 同被列为生物安全等级四

级 (BSL-4) 病毒，属于最为危险的病原微生物。

该病毒于 1976 年首次被发现，1995 年在刚果民主

共和国爆发后才被人们所认知。由于疫情只局限

于非洲，零星发病而且持续时间较短，因此均未

受到普遍重视。直至 2014 年在西非的爆发，截至

目前，感染人数已达 17 290 人，其中 6 128 人死

亡，受到了全世界前所未有的关注。由于埃博拉

出血热的潜伏期为 2−21 d，因此在未出现症状前，

随着被感染人员的流动，疫情逐渐被带到其他国

家，目前出现感染病例的国家已由最初的几内亚、

利比里亚和塞拉利昂扩散到尼日利亚、塞内加尔、

美国、西班牙和马里。传统的隔离、检疫措施无

法抑制疫情，蔓延速度激增，有可能成为全球威

胁性疾病。目前还没有正式获批的疫苗和治疗性

药物，因此这次埃博拉疫情的防控是全球公共卫

生机构的一个巨大挑战。 

疫苗的接种为传染病常规的防控手段，但目

前没有上市的埃博拉病毒疫苗，其原因是该病发

病稀少且受地域局限，研发疫苗缺少经济价值而

无法引起疫苗研发企业的重视。但多个实验室已

在前期研究中取得了较好的进展，尤其在非人灵

长类动物上可以获得快速、有效的保护，为此次

防控奠定了基础。世界各地的科学家们采用多种

途径进行埃博拉病毒疫苗的研发，其中包括灭活

疫苗、反向遗传改造的复制缺陷型疫苗、病毒样

颗粒疫苗、牛痘病毒载体疫苗、人 3 型副流感病

毒载体疫苗、新城疫载体疫苗、狂犬病毒载体疫

苗、委内瑞拉马脑炎病毒载体疫苗、DNA 疫苗、水

疱性口炎病毒载体疫苗、腺病毒载体疫苗 (表 1)。

其中 DNA 疫苗和人 5 型腺病毒载体 (rAd5) 疫苗

已完成了Ⅰ期临床试验证明了其安全性，但尚存

一些不足需要完善。目前进展较好的为美国国 
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表 1  不同埃博拉病毒疫苗平台比较 

Table 1  Comparison of Ebola virus vaccine candidates 

Vaccine candidates Inoculated route Animal model Protection/challenge manner References

ChAd3 I.M. NHPs 100%/ I.M. 
[15] 

ChAd63 I.M. NHPs 25%/ I.M. 

Ad26+Ad35 I.M.+ PEI NHPs 100%/ I.M. [14] 

Ad5 

SL + PEI Mice 33%–100%/ I.M. [37] 

I.M. Mice 100%/ I.P. [20-23] 

I.N. + PEI Mice 100%/ I.P. [21-20] 

P.O. Mice 100%/ I.P. [20] 

I.N. + PEI Guinea pig 100%/ I.P. [24] 

I.M. NHPs 100%/ I.M. [13-11] 

I.N.+ PEI NHPs 75%/ I.M. [26] 

CAdVax 
I.M. NHPs 100%/ aerosol 

[35] 
I.M. NHPs 100%/ I.P. 

ChAdC7 I.M. + PEI Mice/ Guinea pig 100%/ I.P. [17] 

Ad C5/C1 I.M. Mice 100%/ I.P [36] 

DNA+Ad5 I.M. NHPs 100%/ I.P. [10] 

VSV 

I.P Mice 100%/ I.P. [51] 

I.M./ I.N./ P.O. NHPs 100%/ I.M. [52-56] 

I.M. NHPs 100%/ aerosol [58] 

DNA 
Gene gun/ I.M. Mice 100%/ I.P. [71-68] 

I.M. Guinea pig 100%/ I.P. [67] 

HPIV3 
I.N. Guinea pig 100%/ I.P. [78-73] 

I.N./ I.T. NHPs 100%/ I.P. [74] 

Rabies vector 
I.M. Mice 100%/ I.P. [88] 

I.M. NHPs 100%/ I.P. [91] 

VEEV 

S.C Mice 100%/ I.P. [95] 

S.C Guinea pig 100%/S.C. [95-96] 

I.M. NHPs 100%/ I.M., aerosol [97] 

Vaccinia I.M. Guinea pig 60%/ I.P. [93] 

VLPs 

I.M./ I.P. Mice 100%/ I.P. [110] 

I.M. Guinea pig 100%/ I.P. [111] 

I.M. NHPs 100%/ I.M. [117] 

Replication-deficient I.P. Mice/ Guinea pig 100%/ I.P. [123] 

Inactivated vaccine I.V. Mice 100%/ I.P [120] 

pre-existing immunity (PEI), nonhuman primates (NHPs), intramuscular (I.M.), nasal (I.N.), oral (P.O.), intraperitoneally 
(I.P.), sublingual (SL), intratracheal (I.T.), subcutaneously (S.C.), intravenous (I.V.). 
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家卫生研究院 (National Institutes of Health，NIH) 

与葛兰素史克公司共同研发的基于复制缺陷型黑

猩猩 3 型腺病毒载体的埃博拉疫苗“cAd3-EBOV”

和加拿大公共卫生局  (Public Health Agency of 

Canada) 国家微生物实验室研发的基于减毒水疱

性口炎病毒载体的埃博拉疫苗“rVSVΔG-EBOV- 

GP”，这两个候选疫苗已通过快速通道进行Ⅰ期临

床试验，试验证明“cAd3-EBOV”具有很好的安

全性及免疫原性。下一步将于 2014 年底或 2015

年初在西非等国进行Ⅱ期和Ⅲ期临床试验，一旦

证明疫苗能够实现有效的保护力，将最快于 2015

年用于西非的疫情防控 (图 1)。本次埃博拉疫情

受到了各国政府的高度重视，美国国家卫生研究

院协助多个公司开展埃博拉疫苗的研发，包括强

生公司的荷兰子公司 Crucell 公司和丹麦的

Bavarian Nordic 公司，同时对美国国防部下属的

生 物 医 药 高 级 研 发 部 和 美 国 生 物 技 术 公 司

Profectus 进行资助以帮助他们进行相关研究。世

界几大制药巨头也加入了埃博拉疫苗的研发和生

产，葛兰素史克公司获得了“cAd3-EBOV”的授权，

默克公司获得了 “rVSVΔG-EBOV-GP”的授权，

Bavarian Nordic 公司也已将研发的埃博拉疫苗

“MVA-BN filo/AdVac”授权给了强生公司，他们的

加入将会加快疫苗的研发生产进程。我国也对埃

博拉病毒的检测、疫苗和治疗性药物的研发进行

了重要部署，以期满足我国对该病的防控需求。

本文阐述了埃博拉病毒疫苗国内外的研究进展，

旨在为前期研发和防控理念提供理论依据。 
 

 
 

图 1  埃博拉病毒疫苗研究进程 

Fig. 1  Research process of different Ebola virus vaccine candidates. 
 

1  埃博拉病毒疫苗的国外研究进展 

1.1  腺病毒载体疫苗 

腺病毒  (Adenovirus) 载体疫苗由于其具有

低毒性、高效表达外源基因、可特异诱导体液免

疫和细胞免疫反应、可通过肌肉和粘膜免疫接种

等优点[1]，被广泛应用于多种病原体疫苗研究，而

且已有多个疫苗进入到了Ⅰ期临床或Ⅱ期临床，
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包括埃博拉[2]、HIV[3]、疟疾[4]、结核[5]和流感[6-7]。

然而，腺病毒载体疫苗也存在一定的缺陷，主要

是 由 于 人 群 中 普 遍 存 在 预 存 免 疫 现 象 

(Preexisting immunity，PEI)，即体内含有针对人源

腺病毒的抗体。据统计我国广州地区健康人群人 5

型腺病毒 (Ad5) 抗体阳性率达 77.34%[8]，美国的

Ad5 抗体阳性率达 35%，南非的 Ad5 抗体阳性率

甚至达到 90%[9]，预存免疫现象会直接消弱腺病毒

疫苗载体的免疫效力，导致 HIV 腺病毒疫苗Ⅱ期

临床失败的一个重要原因就是预存免疫现象，因

此预存免疫是腺病毒载体疫苗研究人员需要重点

考虑的问题。 

美国国家卫生研究院过敏与传染病研究所

(National Institute of Allergy and Infectious 

Diseases, NIAID) 疫苗研究中心的 Sullivan 研究团

队在埃博拉腺病毒载体疫苗研究领域做得非常出

色。该团队于 2000 年证明了采用 prime-boost 免疫

策略，即首先用包含埃博拉病毒 GP 蛋白和 NP 蛋

白编码基因的 DNA 疫苗进行免疫，然后用包含埃

博拉病毒 GP 蛋白的复制缺陷型 Ad5 腺病毒载体

疫苗进行加强免疫，可以使非人灵长类动物食蟹

猴获得针对扎伊尔型埃博拉病毒攻击的 100%保  

护[10]。该研究成果奠定了埃博拉腺病毒载体疫苗

的基础。然而，该免疫策略需要耗时 6 个月，如

此长的免疫周期显然无法满足埃博拉疫情快速爆

发的需求。该研究团队又于 2003 年证明了采用分

别包含埃博拉病毒 GP 蛋白和 NP 蛋白编码基因的

复制缺陷型 Ad5 腺病毒载体疫苗免疫非人灵长类

动物食蟹猴，只需免疫一次，就可以使其在免疫

后 28 d 抵御扎伊尔型埃博拉病毒的攻击，实现

100%的保护。而且证明疫苗保护力与病毒特异性

CD8+T 细胞免疫反应和抗体直接相关[11]。该研究

成果大大缩短了疫苗的免疫周期，使其应用于埃

博拉疫情防控成为可能，然而该疫苗在非人灵长 

类动物的免疫剂量较高，需要 10 1 2 病毒颗粒 

(VPs)，而且需要同时免疫两种腺病毒。于是，

Sullivan 研究团队进一步对该疫苗进行改进，并于

2006 年发表论文，他们在研究中发现体外过表达

埃博拉病毒 GP 蛋白存在细胞致病性，因此他们尝

试去除 GP 蛋白跨膜区，然而发现去除跨膜区的疫

苗免疫保护力下降，于是他们将 GP 蛋白跨膜区第

71 位的天冬氨酸突变成谷氨酸，该位点也是 GP

蛋白的受体结合区[12]，突变后的 GP 蛋白不再具有

细胞致病性。由于扎伊尔型和苏丹型是致死率最

高的两个埃博拉病毒亚型，因此他们分别构建了

表达这两个亚型的 GP 突变蛋白 (E71D) 的腺病

毒，通过非人灵长类动物攻毒试验证明，只需 1010 

VPs 的免疫剂量即可 100%保护针对食蟹猴的扎伊

尔型埃博拉病毒的攻击，而且不需要 NP 蛋白的辅

助[13]。该研究成果将疫苗免疫剂量降低两个数量

级，而且更加简洁，因此也更具有实用性。该疫

苗很快进行了Ⅰ期临床试验，验证了其安全性和

免疫原性，证明其可有效诱导机体产生针对埃博

拉病毒的特异细胞免疫和体液免疫[2]。一系列有利

的实验数据证明了该疫苗的有效性，似乎该研究

团队的埃博拉病毒疫苗已经接近成功，然而一个

无法回避的问题摆在了他们面前，那就是他们所

用的腺病毒载体是 Ad5，预存免疫直接影响了该

载体在人体上的应用，也就在 2007 年默克公司艾

滋病腺病毒疫苗由于该原因导致Ⅱ期临床试验宣

告失败。如何解决预存免疫现象，成为了该团队

下一步需要解决的问题。2011 年该团队发表论文

说明他们选取了人群中血清阳性率较低的人腺病

毒 Ad26 和 Ad35 作为载体制备埃博拉病毒疫苗，

Ad5 的预存免疫现象没有影响到该疫苗的免疫效

力，但是 Ad26 单独免疫无法使非人灵长类动物获

得完全保护，需要 Ad35 加强免疫才能获得完全保

护[14]。因此该疫苗策略不算完全成功，但是提示 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  January 25, 2015  Vol.31  No.1 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

6 

了选取低血清阳性率的腺病毒载体开发疫苗是一

个解决预存免疫的可选方案。该团队继续对疫苗

进行改进，他们选取来源于黑猩猩的腺病毒

ChAd3 和 ChAd63 作为疫苗载体，实验证明 ChAd3

较 ChAd63 能产生更强的体液免疫和细胞免疫，而

且采用 1010 VPs 的免疫剂量，免疫后 5 周即可使

非人灵长类动物获得完全保护，与 Ad5 的结果相

近，而 ChAd63 载体疫苗的存活率只有 25%。而

且，将单独表达扎伊尔型埃博拉病毒 GP 蛋白的

ChAd3 和共同表达扎伊尔型和苏丹型埃博拉病毒

GP 蛋白的 ChAd3 免疫非人灵长类动物，获得了一

致的保护效果，提示可以制备二价疫苗以获得更

广谱的免疫保护。基于 ChAd3 的埃博拉病毒疫苗

可以有效避免预存免疫的影响，而且能够实现快

速保护，可用于疫情快速爆发期的防控。然而，

研究发现基于 ChAd3 的埃博拉病毒疫苗免疫后其

抗体和细胞免疫水平随着时间推移逐渐下降，在

免疫后 10 个月再进行攻毒，已无法保护动物抵御

致死剂量埃博拉病毒的攻击，即使将免疫剂量提

高到 1011 VPs，保护力也只有 50%。于是他们再次

尝试了 prime-boost 免疫策略，初免采用 ChAd3

疫苗，8 周后加强免疫分别采用 ChAd3、ChAd63

和一种基于牛痘病毒的埃博拉疫苗 MVA，免疫 10

个月后进行攻毒，只有 ChAd3/MVA 实现了完全

保护。因此通过该免疫策略实现了埃博拉疫苗的

长期保护[15]。至此，该研究团队研制的基于 ChAd3

的埃博拉病毒疫苗可以同时实现快速和长期保

护，而且能够有效避免人腺病毒预存免疫的影响，

成为一个非常有潜力的埃博拉疫苗侯选方案。该

疫苗也已于 2014 年 9 月开始了Ⅰ期临床试验，用

于评价其安全性和免疫效力，临床试验分别评价

了扎伊尔型和苏丹型双价疫苗  (Clinical Trials. 

gov number, NCT02231866) 和扎伊尔型单价疫苗 

(Clinical Trials.gov number, NCT02240875)。Ⅰ期 

临床试验结果显示该双价疫苗是安全的，而且可

以诱导人体产生针对埃博拉病毒 GP 蛋白的特异

性抗体以及 CD4+T 和 CD8+T 细胞免疫反应。免疫

反应呈剂量依赖性，1011 VPs 免疫剂量所引起的体

液免疫和细胞免疫反应要优于 1010 VPs，提示该疫

苗的有效免疫剂量需要 1011 VPs，高于前期研究中

非人灵长类动物所需剂量[16]。该疫苗将于 2014 年

底或 2015 年初进行Ⅱ期和Ⅲ临床试验以评估其保

护效力。葛兰素史克公司已获得授权生产该候选

疫苗，用于西非疫情的防控。 

加拿大公共卫生局国家微生物实验室的

Kobinger 研究团队在埃博拉腺病毒载体疫苗研究

领域同样做出了重大的成绩。该团队早期就比较

重视腺病毒预存免疫的问题，他们于 2006 年证明

了采用基于黑猩猩 AdC7 腺病毒载体的埃博拉疫

苗可以使小鼠和豚鼠获得扎伊尔型埃博拉病毒攻

击的完全保护，而且可以避免 Ad5 腺病毒预存免

疫的影响，而基于 Ad5 腺病毒载体埃博拉疫苗无

法在含有 Ad5 抗体的小鼠中实现有效保护[17]。该

研究成果虽然没有进行非人灵长类动物实验，但

为埃博拉腺病毒载体疫苗有效解决预存免疫问题

提供了重要启示。前期埃博拉腺病毒载体疫苗的

接种途径都是肌肉注射，是否可以通过其他途径

来回避预存免疫现象呢？前期研究证明 HIV、狂

犬病、结核病和单纯疱疹病毒的腺病毒载体疫苗

可以通过粘膜免疫途径实现有效的保护[18-19]，那

么埃博拉腺病毒载体疫苗是否也可以采取粘膜免

疫途径呢？该团队在 2007 年证明了埃博拉腺病毒

载体疫苗通过粘膜免疫途径是可行的，他们通过

口服和鼻腔接种基于 Ad5 腺病毒载体的埃博拉疫

苗，可以使小鼠被致死剂量的鼠适应埃博拉病毒

攻击后获得完全保护，而且能诱导较好的体液免

疫和细胞免疫反应[20]，2008 年他们继续证明了通

过鼻腔接种是可以使疫苗免疫效果不受预存免疫
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影响的，而肌肉注射和口服无法使被攻毒的小鼠

获得完全保护[21]。该研究成果为埃博拉腺病毒载

体疫苗回避预存免疫提供了一个新方向，而且通

过鼻腔接种，较传统的肌肉注射更为方便和安全，

除诱导全身免疫反应外还能诱导呼吸道粘膜免

疫。然而，高剂量的腺病毒免疫对机体是有毒性

的 [22]，如何能够降低腺病毒载体疫苗的免疫剂

量？该团队于 2009 年发表论文提出了解决方案，

他们将以前构建的基于 Ad5 腺病毒载体的埃博拉

疫苗的启动子替换为 CAG 启动子 (包含一个鸡

β-actin 启动子和一个巨细胞病毒早期增强子元

件)，引入一个 Kozak 序列，并对 GP 蛋白编码序

列进行了优化，改进后的腺病毒载体疫苗只需使

用原始疫苗的 1/100 免疫剂量即可使小鼠获得完

全保护，甚至该疫苗使暴露 30 min 后的小鼠获得

了完全保护，提示该疫苗存在治疗暴露后感染的

可能[23]。该团队前期的研究一直采用的小鼠模型，

他们于 2011 年在豚鼠模型上进行了验证，结果表

明采用改进的腺病毒载体疫苗通过鼻腔接种可以

使存在预存免疫的豚鼠获得完全保护，而未改进

的疫苗通过鼻腔接种未获得完全保护，通过肌肉

注射接种的疫苗保护力则更弱[24]。该研究结论进

一步在豚鼠上证明了鼻腔接种埃博拉腺病毒载体

疫苗的可行性。同年，该团队证明了将改进的疫

苗与表达 α 型干扰素的腺病毒同时接种，可以使

小鼠和豚鼠在暴露 30−60 min 后依然获得完全保

护，提示该方案可用于暴露后感染的紧急预防[25]。

该团队已经在小鼠和豚鼠模型上验证了他们的疫

苗方案，下一步需要进一步在非人灵长类动物上

进行验证。终于，在 2013 年该团队发表论文，验

证了通过呼吸道接种改进的腺病毒载体疫苗与表

达 α 型干扰素的腺病毒，可以使食蟹猴在预存免

疫的情况下获得 75%的保护，而肌肉接种未达到

保护效果。而且他们发现呼吸道接种所诱导的细

胞免疫反应并不受预存免疫影响，而肌肉接种却

受到明显影响，这也许是呼吸道接种成功的原  

因[26]。该结果证明了在非人灵长类动物上，呼吸

道接种是可以有效避免预存免疫问题的，但是与

Sullivan 研究团队的完全保护相比，其保护效力并

不尽如人意。后来该团队与德克萨斯大学奥斯汀

分校药学院的 Choi 等合作将疫苗与 3-二甲胺基丙

胺混合后通过呼吸道接种食蟹猴，在免疫后 150 d

攻毒竟然依然获得了完全保护[27]，提示通过改进

疫苗配方，只需一次免疫即可获得长期保护，该

研究结果很有意义，但是考虑到 3-二甲胺基丙胺

具有毒性，因此该免疫方案的安全性尚需进一步

评估。 

美国陆军传染病医学研究所也进行了埃博拉

病毒腺病毒载体疫苗的相关研究，然而他们的侧

重点是制备多价疫苗。考虑到埃博拉病毒的扎伊

尔型和苏丹型对人的致死率最高，马尔堡病毒 (与

埃博拉病毒同属丝状病毒科) 尽管只分一个型，但

不同毒株之间的抗体结合区差异能达到 50%[28]，

导致不同毒株间的抗体无法实现交叉保护。这些

高致死率的丝状病毒可以被用于生物恐怖袭击，

因此一旦受到恐怖袭击或疫情爆发，在病源不能

马上被确定的情况下，一种可以覆盖大部分丝状

病毒的多价疫苗是必不可少的。该研究所研制了一

种基于 Ad5sub360 腺病毒的复杂腺病毒载体

(cAdVax)，与传统的腺病毒载体相比，可以同时表

达多个基因，因此更适合用于多价疫苗的研究[29-31]。

他们利用该载体制备了苏丹型和扎伊尔型埃博拉

病毒的二价疫苗，可以使 C57BL/6 和 BALB/c 小

鼠获得完全保护 [32]。另外他们将马尔堡病毒

Musoke 和 Ci67 毒株制备了二价疫苗，发现可以

使小鼠和豚鼠被 3 种马尔堡病毒 Musoke、Ci67 和

Ravn 毒株攻毒，均获得完全保护[33]。于是他们进

一步将包含苏丹型、扎伊尔型埃博拉病毒以及马
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尔堡病毒 Musoke、Ci67 和 Ravn 毒株的 GP 蛋白

和扎伊尔型埃博拉病毒以及马尔堡病毒 Musoke

的 NP 蛋白两两组合，构建了 4 个载体疫苗，两次

免疫食蟹猴后进行攻毒，实验结果表明免疫组可

以实现对两种埃博拉病毒和 3 种马尔堡病毒的完

全保护[34]。该研究成果为埃博拉病毒和马尔堡病

毒多价疫苗的研究奠定了基础。但是该疫苗需要

免疫两次，在 15 周后才能产生保护力，如此长的

免疫周期限制了该疫苗的应用。该研究团队又尝

试了苏丹型和扎伊尔型埃博拉病毒的二价疫苗对

气溶胶的攻毒保护力，发现只需一次免疫即可产

生对扎伊尔型病毒的完全保护，两次免疫可以产

生对苏丹型病毒的完全保护，甚至加强免疫还可

以避免预存免疫的影响[35]。该研究成果对于防止

以气溶胶形式的生物恐怖袭击具有较大的意义，

而且也提出了加强免疫是一种可以在紧急情况有

效避免预存免疫影响的策略。 

另外还有一些实验室也进行了埃博拉腺病毒

载体疫苗的研究，美国宾夕法尼亚大学医学院的

Roy 等与加拿大公共卫生局的 Kobinger 研究团队

合作，利用一个猴腺病毒 22 型和 21 型嵌合体载

体表达扎伊尔型埃博拉病毒 GP 蛋白，制备的疫苗

可以使致死剂量埃博拉病毒攻击的小鼠获得完全

保护[36]。德克萨斯大学奥斯汀分校药学院的 Choi

等尝试将基于 Ad5 的埃博拉疫苗舌下接种，这样

可以不用像口服那样进入胃肠道，但是实验结果

表明其小鼠攻毒保护率只有 80%，在预存免疫的

情况下保护率为 33.3%，尽管高于肌肉注射组的

20%，但显然其保护率无法满足需要，不过如果降

低诱导预存免疫的 Ad5 剂量至 1/5，舌下接种还是

可以实现完全保护的[37]。该团队后来研究证明腺

病毒预存免疫可以通过降低疫苗的特异性 CD8+T

细胞反应和抗体水平以消弱疫苗的保护效力[38]。

腺病毒载体疫苗可以保护非人灵长类动物抵御埃

博拉病毒的攻击，其具体免疫保护机制是什么？

美国国家卫生研究院疫苗研究中心的 Sullivan 研

究团队给出了他们的答案。他们认为 CD8+T 细胞

反应在基于 Ad5 腺病毒的埃博拉疫苗的免疫保护

上起到决定作用，而非 CD4+T 细胞反应和体液免

疫[39]。然而，加拿大公共卫生局国家微生物实验

室给出了不同的答案，他们评价了小鼠、豚鼠和

食蟹猴接种埃博拉腺病毒载体疫苗和 VSV 载体疫

苗的体液免疫反应和细胞免疫反应，实验结果表

明体液免疫在埃博拉疫苗的免疫保护中起关键作

用，而细胞免疫只起到辅助作用，只有在疫苗诱

导的抗体水平不高时，细胞免疫才会发挥更重要

的作用[40]。尽管两个实验室在腺病毒载体埃博拉

病毒疫苗的免疫保护机理上的观点不一致，但依

然对于埃博拉腺病毒载体疫苗的研究具有一定的

指导意义。 

1.2  水疱性口炎病毒载体疫苗 

水疱性口炎病毒  (Vesicular stomatitis virus, 

VSV) 载体是近年发展较快的一种 RNA 病毒载

体，其具有可高效表达外源基因、安全性高、易

于操作、可粘膜免疫和不受预存免疫影响的优点，

已被应用于 HIV[41-43]、SARS[44]、流感 [45-47]、乙   

肝[48-49]和丙肝[50]等疾病的疫苗研究，是除腺病毒

载体以为应用最为广泛的疫苗载体。与复制缺陷

型腺病毒载体相比，VSV 载体具有复制能力，因

此免疫剂量较腺病毒载体疫苗少，不过有些研究

人员认为作为一种活病毒载体，其具有潜在的生

物安全风险。 

加拿大公共卫生局国家微生物实验室除进行

埃博拉腺病毒载体疫苗的研究外，也进行了基于

VSV 载体的埃博拉病毒疫苗研究，并于 2004 年就

将 VSV 的 GP 蛋白基因替换为扎伊尔型埃博拉病

毒的 GP 蛋白基因，制备了 VSV 载体埃博拉病毒

疫苗，免疫小鼠后用扎伊尔型埃博拉病毒小鼠适
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应株进行攻毒，小鼠获得了完全保护[51]，而且由

于去除了 VSV 的 GP 蛋白基因，降低其复制能力，

因此相应提高了安全性。该研究成果为基于 VSV

载体的埃博拉病毒疫苗研究奠定了基础。该实验

室 Jones 等在 2005 年将该疫苗免疫食蟹猴并于  

28 d 后攻毒，发现食蟹猴获得了完全保护，而且

疫苗诱导了明显的体液和细胞免疫反应。同时他

们也验证了马尔堡病毒并获得了相似的结果[52]。

该研究成果首次在非人灵长类动物上验证了基于

VSV 载体的埃博拉病毒疫苗的可行性，而且只需

免疫一次即可获得快速完全保护，具有很好的实

用价值。由于该疫苗可以迅速诱导机体免疫反应，

那么它是否可用于暴露后的紧急预防和治疗呢？

该 实 验 室 进 一 步 的 研 究 结 果 给 出 了 答 案 ，

Feldmann 等发现在豚鼠和小鼠被攻毒 24 h 后接种

基于 VSV 载体的埃博拉病毒疫苗，可以实现 50%

和 100%的保护，远超腺病毒载体疫苗 30−60 min

的保护期，甚至在恒河猴被扎伊尔型埃博拉病毒

暴露后 20−30 min 内接种也实现了 50%的保护[53]，

而采用苏丹型埃博拉病毒攻毒后 20−30 min 内接

种可实现 100%的保护[54]，提示该疫苗有作为暴露

后紧急预防的潜在应用价值。德国一名女科学家

在实验操作中被含有扎伊尔型埃博拉病毒的针头

扎伤，及时接种了 VSV 载体埃博拉病毒疫苗，未

出现出血热症状，这也是首例暴露后用该疫苗进

行紧急接种的案例[55]。VSV 具有可以自然感染机

体粘膜的特点，因此基于它的埃博拉病毒载体疫

苗是否可以通过鼻腔或口服接种？该实验室于

2009 年证明了这一点，他们分别通过鼻腔、口服

和肌肉给食蟹猴接种基于 VSV 载体的埃博拉病毒

疫苗，28 d 后用扎伊尔型埃博拉病毒进行攻毒，3

种接种方式均获得了完全保护，该结果优于腺病

毒载体疫苗 75%的保护率，说明 VSV 载体疫苗更

适合进行粘膜免疫。另外，他们还检测了接种后

的体液免疫和细胞免疫反应，粘膜接种的体液免

疫反应要强于肌肉注射，鼻腔接种后 IgG 抗体水

平是肌肉注射的 9 倍；肌肉注射的细胞免疫反应

要强于粘膜接种，但在攻毒后被粘膜接种反超[56]。

这些结果表明，基于 VSV 载体的埃博拉病毒疫苗

比腺病毒载体埃博拉病毒疫苗更适合进行粘膜接

种，而且有可能比肌肉接种效果更好，因此该疫

苗也更安全，使用更方便。前面的研究结果已经

证明了该疫苗可以诱导动物产生快速保护，那么

它是否也能诱导产生长期保护呢？该实验室进一

步在小鼠和豚鼠上进行了验证，实验结果表明小

鼠免疫后 6.5 和 9 个月均能实现完全保护，直到

12 个月也能达到 80%的保护率，豚鼠在免疫后 12

和 18 个月均能达到完全保护[57]，提示该疫苗在啮

齿动物上具有很好的长期保护效果，但是在非人

灵长类动物上如何，还需进一步验证。 

波士顿大学医学院的 Geisbert 等也进行了基

于 VSV 载体的埃博拉病毒疫苗研究，他们于 2008

年在食蟹猴上证明了基于 VSV 载体的埃博拉病毒

疫苗可以使其被扎伊尔型埃博拉病毒以气溶胶形

式攻毒后获得完全保护，而且马尔堡病毒疫苗也

能获得一致的结果[58]。该研究成果提示 VSV 载体

疫苗可用于气溶胶形式的埃博拉病毒生物恐怖袭

击的防控。该研究团队还进行了埃博拉病毒和马

尔堡病毒多价疫苗的研究，他们将分别包含扎伊

尔型、苏丹型埃博拉病毒和马尔堡病毒 GP 蛋白的

VSV 载体疫苗混合后免疫食蟹猴，然后分别用扎

伊尔型、苏丹型、科特迪瓦型埃博拉病毒和马尔

堡病毒进行攻毒，发现食蟹猴获得了完全保护[59]。

该研究成果提示了制备多价 VSV 载体疫苗的可

能，而且只需免疫一次，即可获得对多个丝状病

毒的保护。另外，由于埃博拉疫情主要在非洲爆

发，而非洲的 HIV 感染率较高，HIV 会导致人体

免疫功能缺陷，VSV 载体疫苗作为一种具有复制
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能力的活病毒疫苗在 HIV 感染人群中是否存在潜

在危险呢？该研究团队给感染猴-人免疫缺陷病毒 

(SHIV) 的恒河猴接种 VSV 载体埃博拉病毒疫苗，

结果表明实验组未出现任何发病迹象，提示了

VSV 载体疫苗在 HIV 感染人群中应该是比较安全

的[60]。该研究团队也进行了马尔堡病毒 VSV 载体

疫苗的研究，并证明了该疫苗可以使恒河猴暴露

后 24 h 接种依然能够获得 5/6 的存活率[61]，而且

使食蟹猴在免疫后 14 个月攻毒依然能够获得完全

保护[62]。美国国家卫生研究院与加拿大公共卫生

局国家微生物实验室合作进行了埃博拉病毒和安

第斯病毒 (Andes virus, ANDV) 二价 VSV 载体疫

苗的研究，他们将埃博拉病毒和安第斯病毒的 GP

蛋白在一个 VSV 载体上同时表达，免疫叙利亚仓

鼠上使其获得了针对两种病毒的完全保护，证明

了 VSV 二价载体疫苗的可行性[63]。 

基于 VSV 载体的埃博拉疫苗可以使啮齿动物

和非人灵长类动物获得针对埃博拉病毒的完全保

护，其具体的免疫保护机制是什么？美国国家卫

生研究院过敏与传染病研究所病毒学实验室的

Marzi 等给出了答案，他将食蟹猴的 CD4+T 细胞

和 CD8+T 细胞通过单克隆抗体分别去除掉，然后

接种疫苗并于免疫后 28 d 进行攻毒。结果显示去

除 CD4+T 细胞导致动物无法生成针对埃博拉病毒

GP 蛋白的特异性抗体，进而攻毒后未出现有效保

护，而去除 CD8+T 细胞的动物依然产生了针对 GP

蛋白的特异性抗体 IgG，获得了完全保护。为了进

一步证明是抗体在动物获得保护中起决定作用而

非 CD4+T 细胞免疫所致，他们又在动物攻毒前 7d、

3 d 和攻毒后 4d 去除 CD4+T 细胞，这样不会影响

特异抗体的生成和 CD8+T 细胞反应，结果显示动

物获得了完全保护，提示 CD4+T 细胞免疫在动物

获得保护力上不具有关键作用。另外，在所有动

物实验组，细胞免疫反应都较低。因此他们得出

结论，抗体是 VSV 载体埃博拉病毒疫苗诱导产生

保护力的关键因素[64]。该研究结果进一步证明了

埃博拉病毒特异性抗体的重要性，那么针对埃博

拉病毒的特异性抗体能否用于暴露后治疗呢？加

拿大公共卫生局的 Qiu 等给出了非常有价值的答

案，他们给恒河猴感染致死剂量的埃博拉病毒，

并分别与第 3、4、5 天开始使用一种由 3 个针对

埃博拉病毒 GP 蛋白的单克隆抗体组成的混合物

ZMapp 进行治疗，结果显示即使在第 5 天已经出

现临床症状的情况下，ZMapp 依然可以使埃博拉

出血热病症消除并完全治愈[65]。该研究成果提示

该单克隆抗体混合物 ZMapp 可用于埃博拉感染早

期的治疗，尽管有学者质疑 5 d 是否太短，但

ZMapp 无疑是目前临床前研究中治疗效果最好的

药物，而且该药物也已经用于 4 个埃博拉感染患

者的治疗，其中两个已经痊愈[66]。由于基于 VSV

载体的埃博拉病毒疫苗在非人灵长类动物上能够

实现快速有效的保护，而且具有很好的安全性，

因此该疫苗也已于今年 10 月开始了Ⅰ期临床试

验，用于评价其安全性和免疫效力 (Clinical Trials. 

gov number, NCT02280408)，并有望与腺病毒载体

埃博拉疫苗一起在西非进行Ⅱ期和Ⅲ期临床试

验。该候选疫苗前期已授权给纽琳基因公司 

(NewLink Genetics Corp)，后来考虑到默克公司在

疫苗领域的丰富经验，纽琳基因公司又将该疫苗

授权给了默克公司。由于该疫苗较腺病毒疫苗接

种剂量要少得多 (仅需要 106 VPs 的免疫剂量，甚

至更低)，因此到 2015 年上半年即可生产足够的剂

量用于西非疫情的防控。 

1.3  DNA 疫苗 

DNA 疫苗是研究最早的核酸载体疫苗，由于

其具有可同时诱导体液免疫和细胞免疫反应、可

形成长期免疫保护和易于制备的优点，已被广泛

应用于病毒、细菌和寄生虫病疫苗的研究，已有
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多个疫苗进入了临床试验阶段，并且 2005 年首个

预 防 马 西 尼 罗 病 毒 感 染 的 DNA 疫 苗 West 

Nile-Innovator DNA 获得批准上市。然而 DNA 疫

苗也存在质粒导入宿主细胞效率不高，免疫效果

不强，接种途径复杂的缺点，限制了其使用。 

密歇根大学医学中心的 Xu 等早在 1998 年就

制备了可表达埃博拉病毒 GP 蛋白、分泌型 GP 蛋

白 (sGP) 和 NP 蛋白的 DNA 疫苗，免疫豚鼠两个

月后进行攻毒，GP 组和 NP 组均实现了完全保护，

分泌型 GP 组只实现了 5/6 的保护率。而且他们发现

疫苗的保护率与抗体和细胞免疫反应直接相关[67]。

同 年 ， 美 国 陆 军 传 染 病 医 学 研 究 所 的

Vanderzanden 等也证明了通过 4−5 次免疫表达 GP

蛋白的 DNA 疫苗然后进行攻毒，可以使小鼠获得

完全保护[68]。这些研究成果开辟了埃博拉核酸载

体疫苗研究的先河，为以后的各种不同类型埃博

拉载体疫苗研究奠定了基础。埃博拉病毒 DNA 疫苗

也分别于 2003、2008 和 2009 年进行了Ⅰ期临床试

验，证明了其安全性和免疫原性[69-70]。美国陆军传

染病医学研究所的 Grant-Klein等于 2012年制备扎

伊尔型、苏丹型埃博拉病毒和马尔堡病毒的三价

DNA 疫苗，并实现了对小鼠的完全保护[71]，提示

了制备多价 DNA 疫苗的可能。由于 DNA 疫苗导

入宿主细胞效率不高，影响了其免疫效率，因此

未见单独将埃博拉病毒DNA疫苗应用于非人灵长

类动物的研究报道，不过它可与其他载体疫苗配

合使用以形成长期免疫保护[10]。 

1.4  人 3 型副流感病毒载体疫苗 

人 3 型副流感病毒 (Human parainfluenzavirus 

type 3, HPIV3) 是一种常见的儿童呼吸道病原体，

该病毒只局限于呼吸道内腔上皮细胞复制，不会

向其他组织扩散，因此具有很好的安全性，而且

它可以自然感染呼吸道，能诱导呼吸道粘膜免疫

反应。因此近些年有科学家开始利用该病毒研究

载体疫苗[72]。美国国家卫生研究院过敏与传染病

研究所的 Bukreyev 等开展了基于 HPIV3 载体的埃

博拉病毒疫苗研究，他们将埃博拉病毒的 GP 蛋白

基因单独插入 HPIV3 的基因组或与 NP 蛋白基因

共同插入 HPIV3 的基因组，构建了可单独表达 GP

蛋白或共表达 GP 和 NP 的 HPIV3 载体疫苗，通过

鼻腔接种豚鼠，28 d 后攻毒，两种疫苗免疫组均

获得了 100%的保护率[73]。他们继续在恒河猴上验

证该疫苗的保护效率，结果显示通过呼吸道 (鼻腔

和气管) 接种一次该疫苗即可使恒河猴获得 88%

的保护率，接种两次就可使其获得完全保护，该

结果与腺病毒载体疫苗效果相当，但低于 VSV 载

体疫苗的完全保护率。而且他们证明了动物体内

针对病毒特异的抗体 IgG 滴度与保护率直接相关，

当抗体滴度在 8.6−10.6 log2 时保护率为 78%，而

滴度达到 12.6−14.6 log2 时，保护率达到 100%，

未看到细胞免疫反应与保护率存在明显的相关

性，而且他们发现 NP 蛋白在疫苗中并未起到增强

作用[74]。该研究成果首次验证了 HPIV3 载体埃博

拉病毒疫苗可使非人灵长类动物获得保护，但

HPIV3 与腺病毒类似，存在预存免疫现象，这也

是该疫苗需要解决的一个重要问题。为了验证

HPIV3 预存免疫对疫苗免疫效果的影响，他们在

豚鼠模型上进行了实验，结果显示预存免疫现象

能够影响 HPIV3 的复制，但对疫苗表达的 GP 蛋

白免疫原性影响有限，疫苗免疫一次后在存在

HPIV3 抗体的豚鼠体内产生的针对 GP 蛋白的抗

体滴度只是略低于无 HPIV3 抗体的豚鼠，二次免

疫后两者抗体滴度达到一致[75]，后来他们在恒河

猴上也获得了类似的结果[76]，只可惜没有进行攻

毒试验，无法确定其免疫保护率。由于 HPIV3 只

局限于呼吸道内腔的上皮细胞，不会向其他地方

扩散[77]，因此该病毒载体相对比较安全，然而埃

博拉病毒 GP 蛋白具有识别细胞受体与侵入的功
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能，那么在 HPIV3 基因组中插入埃博拉病毒 GP

蛋白能否改变 HPIV3 的组织嗜性，进而改变其安

全性呢？该研究团队通过对豚鼠模型的研究证明

了 HPIV3 载体埃博拉病毒疫苗并未改变 HPIV3 的

组织嗜性，确定了该疫苗的安全性[75]。尽管该团

队在豚鼠和恒河猴上证明了预存免疫现象对

HPIV3 载体埃博拉病毒疫苗的免疫原性影响有

限，通过两次疫苗接种即可解决这个问题，但是

如果能对该疫苗进行进一步的改造，降低其病毒

载体的免疫原性将有可能进一步减少预存免疫对

其的影响。考虑到 HPIV3 共有两个膜蛋白：HN

和 F，分别负责受体识别和膜融合，而埃博拉病毒

的 GP 蛋白也是负责受体识别和膜融合。因此该团

队尝试去除 HPIV3 的 HN 和 F 蛋白，由埃博拉病

毒的 GP 蛋白代替其功能，结果显示他们成功包装

出了不含 HN 和 F 蛋白的 HPIV3 载体埃博拉病毒

疫苗，该载体疫苗在动物上显示出明显的致弱，

但并不影响 GP 蛋白的免疫原性，能够完全保护豚

鼠免受致死剂量埃博拉病毒的攻击，更重要的一

点是该疫苗完全不被针对 HPIV3 的抗体识别，也

就是说不再受预存免疫的影响[78]。该研究成果不

仅解决了 HPIV3 载体疫苗的预存免疫问题，而且

由于病毒载体疫苗高度致弱增加了其安全性，还

有一点就是由于去除了 HN 和 F 蛋白使得载体疫

苗表达的 GP 蛋白密度增加了一倍，从而增加了其

抗原性。HPIV3 载体埃博拉病毒疫苗能够实现非

人灵长类动物完全保护，具有很好的发展前景。 

1.5  狂犬病毒载体疫苗 

狂犬病毒 (Rabies virus, RV) 载体是近年发

展起来的一种新型疫苗载体，已被用于 HIV[79-82]、

SARS[83]以及丙肝疫苗[84]的研究。狂犬病毒减毒和

灭活疫苗已被应用多年，表现出了很好的安全性，

而且狂犬病还是非洲的一个重要的人畜共患病，

每年感染死亡人数超过两万人[85-87]，因此制备一

种狂犬病毒和埃博拉病毒的二价疫苗对于非洲具

有重要的现实意义。美国国家卫生研究院过敏与

传染病研究所的 Blaney 等利用狂犬病毒载体进行

了埃博拉病毒疫苗的研究，他们将扎伊尔型埃博

拉病毒的 GP 蛋白编码基因插入狂犬病毒 N 和 P

基因之间，实现了 GP 蛋白的表达。为了降低狂犬

病毒的神经毒性，他们分别尝试了将狂犬病毒 GP

蛋白 333 位的精氨酸突变为谷氨酸或直接将狂犬

病毒 GP 蛋白编码基因敲除。然后他们将改造的活

病毒载体疫苗和灭活病毒载体疫苗免疫小鼠，结

果显示免疫的小鼠可以同时抵御致死剂量埃博拉

病毒和狂犬病毒的攻击[88]。该研究团队进一步评

估了该疫苗的安全性，研究发现点突变和缺失狂

犬病毒 GP 蛋白的载体疫苗在成年小鼠上未显示

出任何毒性，在乳鼠上缺失狂犬病毒 GP 蛋白的载

体疫苗依然未表现出任何毒性，证明了基于狂犬病

毒载体的埃博拉病毒疫苗具有很好的安全性[89]。继

而，该研究团队又评估了该疫苗的细胞免疫和体

液免疫反应以及预存免疫对该疫苗的影响，结果

显示灭活和活载体疫苗均诱导了针对埃博拉病毒

GP 蛋白细胞免疫反应；灭活载体疫苗可以同时诱

导生成针对狂犬病毒 GP 蛋白和埃博拉病毒 GP 蛋

白的抗体，即使和其他灭活疫苗同时免疫也不会

受到干扰；有意思的是未看到预存免疫现象对灭

活载体疫苗的干扰[90]。这些研究成果证明了基于

狂犬病毒载体的埃博拉病毒疫苗在啮齿动物上具

有很好的免疫原性、安全性和保护力。终于，该

研究团队在 2013 年发表了他们在非人灵长类动物

上的研究结果[91]，结果显示 R333E 点突变的活载

体疫苗可以使恒河猴获得 100%保护，而去除狂犬

病毒 GP 蛋白的活载体疫苗和灭活疫苗只实现了

50%的保护。另外他们发现埃博拉病毒特异性抗体

与保护率直接相关，结果与其他类型的埃博拉病

毒载体疫苗一致[40,64,74]，而且获得保护的动物体内
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的 IgG1 型抗体要明显高于 IgG2 型抗体。前期研

究发现尽管保护率与埃博拉病毒特异性抗体直接

相关，但与中和抗体并不具有相关性 [40,92]，而抗

体依赖细胞介导的细胞毒活性  (ADCC) 是依赖

IgG1 型抗体的，因此他们的研究结果提示了

ADCC 可能在埃博拉病毒载体疫苗中起到了关键

作用。在非人灵长类动物实验中，该疫苗未引起

动物出现任何临床症状，表现出了很好的安全性。

Blaney 等研究的基于狂犬病毒载体的埃博拉病毒

疫苗可以实现非人灵长类动物的完全保护，而且

具有很好的安全性，因此具有很好的发展前景，

尽管去除狂犬病毒 GP 蛋白复制缺陷型载体疫苗

和灭活载体疫苗未表现出很好的保护力，但可以

通过后续进一步的优化以提高其免疫保护力。 

1.6  其他核酸载体疫苗 

除上面介绍的 5 种核酸载体疫苗外，科学家

们还尝试了用多种其他的核酸载体进行埃博拉病

毒疫苗的研究。美国陆军传染病医学研究所

Geisbert 等构建了表达埃博拉病毒 GP 蛋白的重组

牛痘病毒载体疫苗，可以使豚鼠获得 60%的保护

率[93]，但是无法使食蟹猴免受致死剂量埃博拉病

毒的攻击[94]。不过该疫苗却可以用于腺病毒载体

埃博拉疫苗的加强免疫[15]。该研究所的 Pushko 等

利 用 委 内 瑞 拉 马 脑 炎 病 毒 (Venezuelan equine 

encephalitis virus，VEEV) RNA 复制子载体进行了

埃博拉病毒疫苗的研究，他们将表达埃博拉病毒

GP 蛋白的载体疫苗免疫小鼠和豚鼠，可以使其获

得致死剂量埃博拉病毒攻击的完全保护，与表达

埃博拉病毒 NP 蛋白的载体疫苗混合免疫也能达

到同样效果，但是单独免疫表达埃博拉病毒 NP 蛋

白的载体疫苗只能使小鼠获得完全保护[95]。然后

他们又尝试制备埃博拉和拉沙病毒二价疫苗，他

们将分别表达埃博拉和拉沙病毒 GP 蛋白的载体

疫苗混合免疫豚鼠，豚鼠可以抵御两种病毒的攻

击，然而他们将博拉和拉沙病毒 GP 蛋白同时表达

在一个载体疫苗上，免疫豚鼠后只对拉沙病毒产

生了完全保护[96]。然后该实验室又在食蟹猴上评

价了该疫苗的保护力，遗憾的是该疫苗未能有效

保护食蟹猴免受致死剂量扎伊尔型埃博拉病毒的

攻击[94]。该研究项目至此陷于停顿，直到 10 多年

后，该实验室的 Herbert 等又证明了表达苏丹型埃

博拉病毒 GP 蛋白的 VEEV 载体疫苗只需免疫一

次即可保护苏丹型埃博拉病毒致死剂量的攻击，

免疫两次可以抵御气溶胶形式的攻毒[97]，为该研

究项目又带来了一丝曙光。美国国家卫生研究院

过敏与传染病研究所的 Bukreyev 研究团队为了减

少 HPIV3 预存免疫的影响，尝试了一种禽源副粘

病毒新城疫 (Newacstle disease virus, NDV) 作为

载体制备埃博拉病毒疫苗，并在恒河猴上验证了

其免疫效力，结果显示一免和二免后针对埃博拉

病毒 GP 蛋白的特异性抗体滴度均低于 HPIV3 载

体埃博拉病毒疫苗的水平，不过呼吸道分泌的 IgA

水平与 HPIV3 载体疫苗免疫水平相当[98]，提示该

疫苗可以诱导较好的粘膜免疫反应，但作为一种

禽源病毒，无法有效在哺乳动物细胞中复制，影

响了其免疫效力，不过也许其可配合其他载体疫

苗作为加强免疫用。法国里昂第一大学的 Reynard

等尝试用库京病毒 (Kunjin virus) 载体表达埃博

拉病毒 GPD637L 蛋白，免疫豚鼠可以使其获得剂量

依赖性保护[99]。通过对不同载体平台的尝试，为

埃博拉疫苗的研究积累了大量的经验，但与研究

的较为充分的 Ad，VSV，HPIV3 和 RV 载体相比，

依然需要做进一步的深入研究。 

1.7  病毒样颗粒疫苗 

病毒样颗粒 (Virus-like particles, VLPs) 是单

独由病毒衣壳蛋白或与囊膜蛋白共同自主包装形

成的空衣壳结构，VLPs 能够模拟天然病毒粒子，

能有效刺激机体产生体液免疫和细胞免疫应答。
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而且病毒样颗粒不含有核酸遗传物质，安全性好。

由于 VLPs 疫苗比传统灭活和减毒活疫苗更加安

全有效，因此已被用于多种疾病疫苗的研究，包

括 HIV[100]、流感[101-102]、丙肝[103]、肠道病毒[104-105]

和细小病毒 [106]等。目前已有两个人乳头瘤病毒

VLPs 疫苗上市 (Cervix 和 Gardasil) ，用于预防该

病毒的感染 [107]。美国陆军传染病医学研究所

Bavari 等早在 2002 年就发现了将埃博拉病毒的跨

膜蛋白 GP 和基质蛋白 VP40 在 293T 细胞中共表

达可以组装出 VLPs，电镜观察显示 VLPs 与埃博

拉病毒颗粒形态相似[108]，同年日本北海道大学的

Takeshi Noda 等发现了同样的现象，而且他们认为

VP40 在 VLPs 组装中起到了关键作用[109]。该研究

成果提示了开发埃博拉 VLPs 疫苗的可能。美国陆

军传染病医学研究所 Warfield 等在前期研究基础

上，进一步证明了埃博拉 VLPs 可以活化和成熟小

鼠骨髓来源的树突状细胞，提示其具有刺激机体

免疫反应的潜力，然后他们将埃博拉 VLPs 免疫小

鼠，发现可以活化小鼠的 CD4+和 CD8+T 细胞以及

B 细胞，并诱导生成针对埃博拉病毒的特异抗体，

攻毒试验显示可以使小鼠获得完全保护[110]，后来

证明也可以使豚鼠获得完全保护[111]。该实验室的

Swenson 等尝试了埃博拉和马尔堡病毒双价 VLPs

疫苗的研究，他们首先制备了两种病毒的杂交

VLPs，发现免疫保护效果一般，然后他们将两种

病毒的 VLPs 混合后免疫豚鼠，实现了≥90%的保

护率，而且他们证明了 VLPs 中的 GP 蛋白在免疫

保 护中起 到核 心作用 [112] 。 后 来该实 验室的

Warfield 等在小鼠上分析了埃博拉 VLPs 免疫保护

的机制，他们发现体液免疫和细胞毒性 CD8+ T 细

胞免疫反应在埃博拉 VLPs 免疫保护中均是必不

可少的[113]。埃博拉 VLPs 尽管在啮齿动物上证明

可诱导很好的免疫保护，那么能否在灵长类动物

上也诱导免疫保护呢？研究发现埃博拉病毒可以

感染人树突细胞，但是不能促使其成熟，进而无

法诱发免疫反应[114-115]，那么不包含遗传物质的埃

博拉 VLPs 呢？该实验室与美国弗雷德里克临床

研究管理处合作研究证明了埃博拉 VLPs 可以诱

导人树突细胞成熟[116]，为埃博拉 VLPs 在灵长类

动物上的研究奠定了理论基础。该实验室的

Warfield 等在 2007 年证明了给食蟹猴 3 次接种埃

博拉 VLPs 疫苗 (由 GP、NP 和 VP40 组成) 后，

采用扎伊尔型埃博拉病毒攻毒，可以使食蟹猴获

得 100%的保护，而且疫苗诱导动物产生了明显的

体液和细胞免疫反应[117]。该研究成果首次证明了

埃博拉 VLPs 疫苗可以实现对非人灵长类动物的

完全保护，尽管该疫苗的免疫周期长达 4 个月，

但是考虑到它的安全性和无预存免疫干扰的优

势，依然有望用于存在潜在感染风险的人群如在

生物安全等级四级实验室工作的科研人员和非洲

人群。 

埃博拉 VLPs 疫苗要真正实际应用，还要解决

其生产的问题，由于前期研究的 VLPs 均由 293T

生产，无法满足大量生产。杆状病毒昆虫细胞表

达系统已被应用于多个病毒 VLPs 的生产，美国埃

默里大学的 Ye 等尝试用该系统表达埃博拉 VLPs，

他们成功地用该系统实现了埃博拉 VLPs 高水平

的表达和组装。他们生产的埃博拉 VLPs 可以诱导

小鼠生成埃博拉病毒特异的抗体并阻断埃博拉假

病毒的感染，而且可以刺激人树突细胞分泌细胞

因子[118]。美国陆军传染病医学研究所 Warfield 等

也成功地利用该系统生成了由埃博拉病毒 GP、NP

和 VP40 组装而成的 VLPs，并证明了该 VLPs 可

以成熟人髓样树突状细胞，免疫小鼠后诱导与

293T 细胞来源的 VLPs 相同的细胞免疫和体液免

疫反应，并能保护小鼠免受致死剂量埃博拉病毒

的攻击，保护效力呈剂量依赖性。埃博拉 VLPs

疫苗较载体疫苗更为安全，如果能够进一步提高
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其免疫原性，缩短免疫周期，其有望成为最有潜

力的埃博拉疫苗。 

1.8  灭活和复制缺陷型疫苗 

灭活疫苗是目前应用最广泛的疫苗，也是埃

博拉病毒疫苗最早研究所采取的方案。美国陆军

传染病医学研究所 Lupton等早在 1980年就采用热

灭活和福尔马林灭活的方法制备了扎伊尔型埃博

拉病毒的灭活疫苗，该疫苗可以使豚鼠获得完全

保护，但是对照组死亡率只有 30.8%，所以无法很

好地评价该疫苗的保护效力[119]。后来美国沃尔特

里德陆军研究所的 Rao 等用脂质体包被 γ-射线灭

活的埃博拉病毒，免疫小鼠后实现了完全保护[120]。

提示通过改进工艺可以提高埃博拉病毒灭活疫苗

的保护效力。由于存在潜在的生物安全风险，埃

博拉病毒灭活疫苗不适合在人体使用，有研究证

明马尔堡病毒灭活疫苗可以导致豚鼠 20%的死亡

率[121]。而且美国陆军传染病医学研究所 Geisbert

等也证明了埃博拉病毒灭活疫苗无法使非人灵长

类动物产生有效的保护力[94]，至此，埃博拉病毒

灭活疫苗的研究告一段落。 

威斯康星大学兽医学院的 Halfmann 等采用反

向遗传技术将埃博拉病毒的 VP30 基因替换为新

霉素基因，由于 VP30 编码病毒复制必需的转录因

子，因此改造后的病毒丧失了正常复制能力，只

能在稳定表达 VP30 的细胞系上复制，而且改造后

的病毒形态学未发生变化[122]。该研究成果获得的

复制缺陷型病毒比野生型病毒要安全的多，可以

不用在生物安全等级四级实验室操作，可用于筛

选抗埃博拉病毒药物的研究或疫苗研究。该研究

团队进一步评价了该复制缺陷型病毒疫苗的安全

性和免疫保护效力。他们给 STAT-1 敲除小鼠接种

2 106 FFU 复制缺陷型埃博拉病毒，小鼠未出现

任何症状。由于 STAT-1 敲除小鼠的干扰素信号通

路被切断无法行使天然免疫功能，因此该小鼠对

病毒高度易感，该实验结果证明了复制缺陷型埃

博拉病毒疫苗的安全性。另外，他们给小鼠和豚

鼠两次接种该疫苗后进行攻毒，所有动物获得了

完全保护，证明了该疫苗具有很好的免疫保护性。

同时他们也观察到了疫苗免疫后诱导了针对埃博

拉病毒 GP 蛋白的特异性抗体和针对 NP 蛋白的

CD8+ T 细胞免疫反应[123]。该研究成果尽管证明了

该疫苗在实验室中具有很好的安全性，但是该疫

苗仅去除了 VP30 基因，在自然界中如果一旦出现

基因重组使该疫苗恢复复制能力，其后果将是灾

难性的，所以该疫苗的生物安全性尚需进一步进

行评估。 

2  国内埃博拉疫苗研究状况 

我国的科技工作者们也进行了埃博拉病毒疫

苗的相关研究。中国医学科学院的蒋澄宇实验室

进行了埃博拉病毒 DNA 疫苗的研究，他们将扎伊

尔型埃博拉病毒的 GP 蛋白基因优化后构建了

Peak13CD5LGP 质粒，3 次免疫小鼠后可诱导针对

GP 蛋白的特异性抗体[124]。云南沃森生物技术股

份有限公司的何丽芳等利用 pcDNA3.1 载体制备

了表达埃博拉病毒 GP 蛋白的 DNA 疫苗，免疫小鼠

后产生的抗体可以阻断埃博拉假病毒进入细胞[125]。

军事医学科学院的夏咸柱院士实验室进行了埃博

拉病毒 VSV 载体疫苗的研究，他们制备的疫苗在

小鼠上显示出很好的安全性，而且诱导小鼠产生

的特异抗体可以阻断假病毒的感染[126]。军事医学

科学院的陈薇实验室进行了埃博拉病毒腺病毒载

体疫苗的研究，他们分别制备了扎伊尔型和苏丹

型埃博拉病毒腺病毒载体疫苗，疫苗可诱导小鼠

产生有效的细胞免疫和体液免疫反应，而且免疫

后小鼠血清的抗体在近一年的时间内可稳定维

持。将苏丹型和扎伊尔型埃博拉重组腺病毒混合

后进行免疫，两者不存在相互干扰作用[127]。哈尔
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滨兽医研究所的步志高实验室进行了埃博拉病毒

新城疫载体疫苗的研究，他们利用新城疫 LaSota

株制备的重组载体疫苗表达了埃博拉病毒 GP 蛋

白，并在小鼠和家禽上评估了其安全性。他们发

现引入的埃博拉病毒 GP 蛋白改变了新城疫病毒

进入细胞的通路，提示了病毒载体功能的改变所

引发的潜在生物风险[128]。中国科学院武汉病毒研

究所的石正丽实验室制备了埃博拉病毒 VLPs，为

该方向的研究奠定了基础。 

3  小结与展望 

目前已有多个埃博拉病毒疫苗研制方案证明

可对非人灵长类动物实现有效保护，包括腺病毒

载体疫苗、VSV 载体疫苗、HPIV3 载体疫苗、狂

犬病毒载体疫苗、VEEV 载体疫苗和 VLPs 疫苗。

而且腺病毒载体疫苗和 VSV 载体疫苗最有希望尽

快用于本次埃博拉疫情的防控。然而，目前还没

有一个埃博拉病毒疫苗进入Ⅱ期临床，所以其在

人体上能否真正起到保护作用，我们还不得而知，

不过随着西非Ⅱ期临床试验的开展，该答案将很

快被揭晓。尽管目前还没有疫苗和治疗性药物获

得批准上市，但前期的研究成果为本次埃博拉疫

情的防控奠定了基础。美国和加拿大研究的较为

深入和透彻，我国由于前期没有生物安全四级实

验室，研发的疫苗无法进行动物实验验证其保护

效力。随着我国生物安全四级实验室的投入使用，

我国的研发水平将进入一个新的里程碑。目前疫

情呈现一种在疫区快速扩散并通过输入性感染的

方式逐渐向其他国家扩散的形式，由于我国与非

洲的经贸往来较多，而且埃博拉出血热存在较长

的潜伏期和治愈后依然带毒的特点，因此我国对

埃博拉疫情的防控形势非常严峻，行之有效的疫

苗和药物也显得更加迫在眉睫。笔者认为我国的

研究人员除了关注相对研发较成熟的腺病毒载体

和 VSV 载体埃博拉疫苗外，还应开展具有自主创

新的新型高效载体疫苗和治疗性抗体的研究，以

提升我国埃博拉防控的自主创新和科技技术战略

储备能力。 

前期研究显示目前爆发的埃博拉疫情病毒基

因组与以往的扎伊尔型埃博拉病毒存在一定的差

异性[129]，而且报道称该病毒变异迅速，短短几个

月就出现了多个分支[130]，新的埃博拉病毒变异株

有可能对疫苗株产生免疫逃逸，这使得埃博拉病

毒疫苗的研究更具挑战。随着病毒变异株多个氨

基酸位点的改变，目前研究的检测技术是否能够

囊括差异，研制的疫苗、抗体能够抵挡快速变异，

是我们重点关注且亟待解决的难点。聚焦毒株变

异，及时更新流行病学资源，研发安全、高效、

可控、稳定的疫苗和抗病毒药物，是我们后续需

要全力开展的工作。 
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