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摘要：疫苗接种是现代医学抵抗传染病的有效方式和重要手段。佐剂对于疫苗的免疫效果具有举足轻重的作用。细胞因子

是构成免疫系统的重要介质之一，在免疫细胞的发育分化、免疫应答的调节中扮演重要角色。近年来，大量研究发现细胞

因子作为佐剂应用于人类疫苗，与传统佐剂相比有着特殊的优势。本文主要简述细胞因子，包括干扰素、白介素、趋化因子

和集落刺激因子等，作为人类疫苗佐剂的研究进展。
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　　细胞因子是由免疫细胞等组织细胞分泌的在细
胞间、细胞内发挥调控作用的一类小分子可溶性多
肽蛋白质，通过与相应受体结合，调节细胞分化、
生长及其免疫效应，从而调控免疫应答。众多细胞
因子在机体内相互制约，形成十分复杂的细胞因子
调节网络，既可发挥多种重要生理功能，又可参与
许多病理损伤过程。佐剂是指预先或与抗原同时注
入体内，可增强机体对抗原的免疫应答或改变免疫
应答类型的非特异性免疫增强物质。传统的铝盐或
矿物盐佐剂因其作用于人体常会引起剧烈的局部反

应或全身毒性反应，目前已较少使用。而细胞因子
因其独特的生物学特性，近年来也作为佐剂被应用
于人类疫苗中。

１　干扰素

干扰素是最早被认识的细胞因子，按其来源和
理化性质的不同分为Ｉ型干扰素（ＩＦＮ－α／β）和ＩＩ型
干扰素（ＩＦＮ－γ）。目前研究表明［１］，干扰素可以刺
激机体固有免疫系统，促进巨噬细胞、ＮＫ细胞等
多种免疫细胞的分化与增殖；诱导 ＭＨＣⅡ类分子
的表达；促进 Ｔｈ０细胞分化为 Ｔｈ１细胞，抑制

Ｔｈ２细胞增殖。纪晓光等［２］将ＩＦＮ－α与ＩＦＮ－γ联

合应用进行体外抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 试验。结果发现

ＩＦＮ－α与ＩＦＮ－γ均明显抑制了病毒的生长，并且两
种干扰素配伍后抗病毒作用大于单个药物。Ｙａｎｇ
等［３］构建了表达ＩＬ－２／ＩＦＮ－γ 融合蛋白的质粒
（ｐＦＰ），并联合 ＨＢＶ－ＤＮＡ疫苗免疫小鼠。结果
表明，成功表达ＩＬ－２和ＩＦＮ－γ的小鼠体内 ＨＢｓ特
异性淋巴细胞应答水平明显提高，细胞免疫得到加
强。初始 Ｔ 细胞的分化方向受到多种因素的影
响，而ＩＦＮ－γ和ＩＬ－２作为Ｔｈ１型细胞因子可诱导
机体产生针对疫苗的Ｔｈ１型免疫反应，具有佐剂
效应。

２　白细胞介素

２．１　ＩＬ－２　ＩＬ－２主要由ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细
胞产生，其主要功能是激活单核巨噬细胞，促进Ｔ
细胞、ＮＫ细胞、Ｂ细胞增殖，促进细胞因子和抗体
分泌，诱导并促进调节性细胞增殖。在炎症反应、
抗肿瘤免疫和移植排斥反应中发挥重要作用。在临
床应用方面，ＩＬ－２已被批准用于治疗转移性肾细
胞癌和黑色素瘤。但由于ＩＬ－２的半衰期较短，所
以临床和科研方面都依赖于高剂量ＩＬ－２的使用。
针对这一问题，已有研究证明ＩＬ－２／Ｉｇ可以显著延
长ＩＬ－２的半衰期而不影响其活性。Ｂａｒｏｕｃｈ等［４］构
建了编码融合蛋白的质粒ＩＬ－２／Ｉｇ来研究ＩＬ－２作为

ＨＩＶ－１疫苗佐剂的免疫调节功能。研究发现佐剂
的给药时间是一个很重要的变量，相比于和疫苗同
时注射，在疫苗免疫两天后给药可产生最强的免疫
应答。ＩＬ－２和疫苗共同作用会导致毛细血管破坏
和自身免疫等毒副作用，但是ＩＬ－２的效能依赖于
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它的剂量，所以临床应用ＩＬ－２时需留意使用剂
量，以免产生不良反应。

２．２　ＩＬ－１家族　ＩＬ－１家族由１１种细胞因子组成，
主要包含ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、ＩＬ－３３等。其主要功
能是诱导形成复杂的促炎细胞因子网络，通过上调
白细胞和内皮细胞整合素的表达水平来启动和调节

炎症反应。Ｋａｙａｍｕｒｏ等［５］将２６种白细胞介素作
为佐剂分别和重组流感病毒血凝素一起鼻内免疫小

鼠，发现ＩＬ－１家族可同时促进Ｔｈ１型和Ｔｈ２型免
疫应答。ＤＣ一直被认为是佐剂发挥作用的主要靶
细胞，但该实验发现巨噬细胞对ＩＬ－１家族佐剂发
挥功能意义重大。在实际应用方面，ＩＬ－１家族细
胞因子对中枢神经系统的毒副作用也明显低于肠毒

素型佐剂，说明ＩＬ－１家族作为疫苗佐剂可能具有
其独特的优势。

２．３　ＩＬ－１５　ＩＬ－１５可由单核细胞、巨噬细胞、上皮
细胞和ＤＣ等多种细胞合成，但是在Ｔ细胞内却不
能表达。ＩＬ－１５和ＩＬ－２的受体有共同亚基，具有相
似的功能，均可促进Ｂ细胞产生抗体，诱导 ＮＫ
细胞增殖、分化，促进Ｔ细胞增殖和细胞因子的产
生。Ｋｉｍ等［６］使用 ＨＰＶ表面Ｅ７蛋白 ＤＮＡ疫苗
来比较ＩＬ－２和ＩＬ－１５的免疫效能，发现相比于ＩＬ－
２，ＩＬ－１５诱导的抗肿瘤活性相对较弱。但中央记
忆型Ｔ细胞（ｃｅｎｔｒａｌ　ｍｅｍｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ， Ｔｃｍ）表面有

ＩＬ－１５受体，而Ｔｃｍ是诱导长期保护性免疫应答的
关键细胞，这提示ＩＬ－１５可能具有延长疫苗保护时
间的潜能。Ｅｉｃｋｈｏｆｆ等［７］发现ＩＬ－１５可以显著增强
小鼠对致死性克氏锥虫的免疫应答，并显著提高小
鼠的生存率。其机制在于ＩＬ－１５能延长 ＣＤ４＋ 和

ＣＤ８＋细胞分泌的细胞因子发挥效能的时间，增强

抗原特异性ＣＤ８＋细胞的增殖能力，进而增强疫苗
保护效能，延长疫苗保护时间。

２．４　ＩＬ－６　ＩＬ－６是由活化的Ｔ细胞、巨噬细胞、成
纤维细胞等产生的多功能Ｔｈ２型细胞因子，以自
分泌和旁分泌的方式发挥作用。它可以调节ＩＬ－２
受体的表达以及淋巴细胞和内皮细胞的增殖，在Ｂ
细胞、ＣＴＬ、Ｔｈ２细胞的分化中发挥重要作用。

Ｗａｎｇ等［８］通过构建真核表达质粒来研究牛ＩＬ－６对
手足口病病毒ＤＮＡ疫苗的影响，结果发现ＩＬ－６可
以显著提高机体黏膜免疫和系统免疫应答，尤其是
体液免疫。

２．５　ＩＬ－９　ＩＬ－９是一种分子质量为１４ｋＤ的细胞因
子，多由Ｔ细胞、巨噬细胞、嗜酸粒细胞和中性粒

细胞产生。其主要功能是参与体内造血细胞的调
节，促进细胞增殖，抑制细胞凋亡，提高ＩｇＧ１和

ＩｇＥ的分泌水平。Ｚｏｕ等［９］将表达ＩＬ－９的真核质粒
（ｐｒｏＶ－ＩＬ９）与编码手足口病病毒衣壳蛋白 ＶＰ１的

ＤＮＡ疫苗（ｐｃＤ－ＶＰ１）共同通过肌肉注射免疫小鼠。

结果显示，ＩＬ－９能明显提高小鼠体内抗原特异性

ＩｇＧ水平，促进 Ｔ淋巴细胞增殖，诱发强烈的体
液和细胞免疫应答，而且通过诱导 Ｔｃ１细胞来发
挥其细胞毒效应。这些实验结果提示ＩＬ－９可以成
为ＤＮＡ疫苗一种强有力的Ｔｃ１型佐剂。

３　趋化因子

到目前为止已发现超过５０种趋化因子和１８种
趋化因子受体。国际命名委员会根据ＣＫ的结构特
征将其分为ＣＸＣ（α）、ＣＣ（β）、Ｃ（γ）、ＣＸ３Ｃ（δ）四类。

因为趋化因子及其受体组成的系统在免疫细胞的发

育、定位及免疫应答中发挥着重要作用，所以利用
趋化因子作为疫苗佐剂来调节机体免疫反应、提高
疫苗效能已经成为当前的研究热点。

３．１　ＲＡＮＴＥＳ（ＣＣＬ５）　ＲＡＮＴＥＳ是趋化因子ＣＣ
亚族成员， 又名 ＣＣＬ５， 受体有 ＣＣＲ１、ＣＣＲ２、

ＣＣＲ４、ＣＣＲ５。Ａｒａｖｉｎｄａｒａｍ 等［１０］发现 ＲＡＮＴＥＳ
可以明显减慢肿瘤生长速度，减少肺转移肿瘤细胞
数目并延长小鼠生存时间。ＲＡＮＴＥＳ一方面能促
进ＡＰＣ、未成熟ＤＣ和ＣＤ４＋效应Ｔ细胞迁移并能
募集其他多种免疫细胞；另一方面ＲＡＮＴＥＳ可明
显提高体内ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦ水平，降低

ＩＬ－１０水平，即促进Ｔｈ１型细胞反应。而ＴＮＦ－α、

ＧＭ－ＣＳＦ 水 平 升 高 可 以 提 高 肿 瘤 细 胞 对 于

ｍＴＲＡＩＬ和ｍＦａｓＬ的敏感性，并协同穿孔素和颗
粒酶Ａ发挥效应。其在抗肿瘤、抗病毒免疫反应中
起着关键作用。

３．２　ＣＸＣＬ１０（ＩＰ－１０）　ＣＸＣＬ１０的合成和功能都
依赖于ＩＦＮ－γ的诱导，其受体为 ＣＸＣＲ３。Ｋａｎｇ
等［１１］将 ＨＰＶ－１６中的Ｅ７蛋白基因同ＩＰ－１０基因结
合免疫小鼠，结果发现Ｅ７蛋白的定位改变（由细
胞核到内质网）可引起Ｅ７蛋白和ＩＰ－１０的分泌增
加，同时使 ＭＨＣ分子的表达上调，说明该疫苗可
增强趋化作用和抗原提呈作用，从而增加活化

ＣＤ８＋Ｔ细胞的数目并诱导活化Ｔ细胞和ＮＫ细胞
的迁移，提高机体抗肿瘤能力。这种方法可以介导
特定抗原在内质网有效表达并增强 ＭＨＣ分子的提
呈功能，对于加强针对弱免疫原性抗原的免疫反应
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有借鉴意义。

３．３　ＣＣＬ１９（ＭＩＰ－３ｂｅｔａ）　巨噬细胞炎性蛋白质
（ＭＩＰ－３ｂｅｔａ）属于ＣＣ亚族，受体是ＣＣＲ７。其作用
是协助Ｔ、Ｂ、ＤＣ细胞在外周免疫器官中正确定位
并发挥相互作用，最终提高效应 Ｔ细胞抗感染和
肿瘤的能力。Ｈａｒｔｏｏｎｉａｎ等［１２］用编码 ＭＩＰ－３ｂｅｔａ
的质粒和 ＨＣＶ核心ＤＮＡ／蛋白质结合免疫小鼠，

发现小鼠体内细胞免疫、体液免疫均得到增强。

ＭＩＰ－３ｂｅｔａ曾被用作免疫增强剂，此项研究也发现
成熟ＤＣ分泌的ＭＩＰ－３ｂｅｔａ可以提高Ｔ细胞对抗原
的敏感度并降低其活化阈值。

３．４　ＣＣＬ２０　ＣＣＬ２０由上皮细胞合成、分泌，通过
结合受体ＣＣＲ６发挥功能。ＣＣＬ２０可以趋化未成
熟ＤＣ、效应Ｔ细胞、记忆Ｔ细胞并增强ＤＣ摄取、

提呈抗原的能力。Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ等［１３］发现ＣＣＬ２０作为
一种免疫佐剂可以增强 Ｔｈ１细胞介导的免疫应
答，是解决 ＤＮＡ疫苗低免疫原性的成功尝试之
一。

３．５　ＣＣＬ２１（ＣＣＲ７Ｌ）　ＣＣＬ２１的特异性受体是

ＣＣＲ７，两者结合后的信号由活化 ＭＡＰＫｓ通路传
导。Ｔｏｋａ等［１４］发现ｐＣＣＲ７Ｌ对加强针对黏膜表面

抗原的免疫反应有着重要作用。Ｈｏｎｇ等［１５］的研究
证明 ＣＣＬ２１能够调节 ＤＣ 分化，影响成熟 ＤＣ
（ｍＤＣ）分泌细胞因子，进而增强对靶细胞的杀伤
能力。另外，经ＣＣＬ２１作用的ｍＤＣ分泌高水平的

ＣＸＣＬ１０（ＩＰ－１０），而ＩＰ－１０能显著改善ＣＴＬ的功
能且ＩＰ－１０的分泌是发挥ＣＣＬ２１功能的必要条件。

有趣的是ＣＣＬ２１增强了ＩＦＮ－γ分泌，却对颗粒酶

Ｂ和ＦａｓＬ的表达没有明显影响。

４　集落刺激因子

集落刺激因子是一类能促进造血干细胞定向分

化成熟的细胞因子，据其作用范围分为粒细胞集落
刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ－
ＣＳＦ）、粒细胞和巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）
等。它们可促进Ｔ细胞和ＤＣ等免疫细胞成熟，增
强机体的细胞免疫和体液免疫，因此可以与疫苗联
用起到佐剂作用。Ｋａｍｒａｎ等［１６］将 ＨＢＶ疫苗与Ｇ－
ＣＳＦ共同应用于肝硬化患者来探究其佐剂作用。

目前，肝移植是晚期肝硬化患者的主要治疗手段，
但由于输血及免疫抑制剂的应用，肝移植患者术后
感染尤其是 ＨＢＶ感染的风险大大增加。术前应用

ＨＢＶ疫苗是预防 ＨＢＶ感染的重要手段，但肝硬

化患者对 ＨＢＶ疫苗反应不佳，而该实验结果显示

Ｇ－ＣＳＦ可以明显加快抗体滴度上升速度，并且不
会诱导机体产生明显的不适反应，这为降低肝硬化
患者 移 植 术 后 感 染 率 提 供 了 一 个 研 究 方 向。

Ｋａｕｆｍａｎ等［１７］总结了ＧＭ－ＣＳＦ在黑色素瘤治疗中
的作用。ＧＭ－ＣＳＦ可以促进淋巴细胞、巨噬细胞、
中性粒细胞等的成熟；调节效应 Ｔ细胞和调节性

Ｔ细胞的产生；加强ＣＴＬ反应等，从而增强抗肿
瘤免疫。临床试验发现外源 ＧＭ－ＣＳＦ应用于黑色
素瘤Ⅲ／Ⅳ期病人后，病人体内ＤＣ和Ｔ细胞数量
增多，存活率明显提高。但大量临床实验结果并不
完全一致，其作用机制尚有待研究。
此外，ＧＭ－ＣＳＦ也可以与其他细胞因子联用

来增强机体的免疫应答。Ｎｏｒｅｌｌ等［１８］将 ＧＭ－ＣＳＦ
和ＩＬ－２作为佐剂应用于基因疫苗治疗乳腺癌，他
们将疫苗和低剂量的ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－２用于正在使用
曲妥珠单抗治疗的转移性乳腺癌病人，病人体内

ＣＤ４＋Ｔ细胞反应加强，抗体分泌增多，同时曲妥
珠单抗效用明显加强，ＤＮＡ疫苗的保护性得到提
高。二者的作用为肿瘤疫苗用于预防和治疗肿瘤病
人提供了一个研究方向。

５　结语

细胞因子半衰期短、彼此间联系复杂等因素限
制了其作为疫苗佐剂的应用，然而随着细胞生物学
和基因工程技术的发展，各种细胞因子衍生物和复
合体应运而生并且很好地发挥了佐剂的作用。同
时，应用质粒将细胞因子类佐剂和ＤＮＡ疫苗同时
注入体内，为解决ＤＮＡ疫苗低免疫原性的问题提
供了一个新的研究方向。目前，各种细胞因子类佐
剂还处于临床实验阶段，给药间隔时间和给药剂量
等细节正在进一步探索中，相信在不久的将来，细
胞因子类佐剂将在预防人类各类传染性疾病和肿瘤

治疗等方面发挥重要作用。
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