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摘   要：研制能同时诱导有效黏膜免疫和系统免疫的疫苗是预防黏膜感染病原体的理想目标。

消化道具有许多产生黏膜免疫的位点，包括口腔、胃和小肠等。理想的口服病毒疫苗不仅能诱导

较好的局部及远端黏膜免疫，也能产生较好的系统免疫，而且还因为具有无痛接种、可自行服用

等优势而备受关注。由于人消化道环境及黏膜免疫的复杂性，目前成功上市的人口服病毒疫苗仅

限于 3 种减毒活疫苗。本文将从消化道黏膜免疫的特点、当前口服病毒疫苗种类及研究现状、口

服病毒疫苗所面临的挑战等方面进行综述，期望对我国人口服病毒疫苗的研究和开发提供参考和

借鉴。 
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Abstract: Development of a vaccine that can simultaneously induce effective mucosal 
immunity and systemic immunity is an ideal goal to prevent mucosal pathogenic infections. The 
digestive tract has many sites for inducing mucosal immunity, including the mouth, stomach and 
small intestine. An ideal oral viral vaccine can not only induce better local and distal mucosal 
immunity, but also produce better systemic immunity. The oral viral vaccine has also attracted 
much attention because of its painless vaccination, self-administration and other advantages. 
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Due to the complexity of human digestive tract environment and mucosal immunity, only three 
oral attenuated live vaccines have been successfully marketed for human use. This review 
summarizes the characteristics of gastrointestinal mucosal immunity, the current types and 
research status of oral viral vaccines, and the challenges faced by oral viral vaccines, with the 
hope to facilitate the research and development of oral viral vaccines for human use in China. 
Keywords: mucosal immunity; oral administration; viral vaccine 

 
 

接种疫苗是人类传染病防控最重要的公共

卫生措施和手段。肌肉或皮下注射是最为常见

的疫苗接种方式，可诱发有效的全身系统免疫，

但提供的黏膜免疫较弱，在针对一些通过黏膜

感染的病原体的保护效果不佳。理想的口服病

毒疫苗不仅可以无痛、无需冷链和自行服用，

快速实现大规模接种，最关键的是还能同时诱

导有效的黏膜免疫和系统免疫，产生最佳的保

护效果。已有的研究数据[1]表明，针对经过消

化道或呼吸道黏膜感染的病毒，通过口服或鼻

内免疫途径诱导黏膜免疫的疫苗完全可能实现

上述目的。 

20 世纪 50 年代，Hilary Koprowsk 和 Albert 
Sabin 开发了针对脊髓灰质炎病毒的第一批口服

疫苗[2]。20 世纪，Sabin 研制的三价口服脊髓灰

质炎疫苗(oral polio vaccine, OPV)广泛使用[1]。

从那时起，针对胃肠炎(轮状病毒)和急性呼吸道

疾病(腺病毒)的口服疫苗也开始研制。但是消化

道使口服疫苗的递送面临许多挑战，包括降解、

通过黏膜屏障的吸收不良等。因此，口服病毒

疫苗的开发进展缓慢，目前已批准的口服疫苗

也仅限于影响胃肠道的疾病，其类型为减毒活

疫苗或灭活疫苗[3]。而其他类型的疫苗，如口

服蛋白疫苗、口服核酸疫苗等对降解敏感，口

服更具挑战性，目前尚未研制成功。本文将从

消化道黏膜免疫的特点、当前口服病毒疫苗种

类及研究现状、口服病毒疫苗所面临的挑战等

方面进行总结，期望对我国人口服病毒疫苗的

研究和开发提供参考和借鉴。 

1  消化道黏膜免疫系统 
黏膜免疫系统不仅是机体抵抗病原菌入侵

的第一道免疫屏障，也是预防消化道等传染病

的主要生理基础[2]。从功能上看，黏膜免疫系

统可以分为 2 个主要部分，诱导位点和效应位

点。诱导位点是指大多数淋巴细胞在抗原刺激

下被激活和扩张的部位[3]，主要有一些黏膜相

关的淋巴组织或微褶细胞(M 细胞)等具有生发

中心的上皮淋巴组织。另一部分是效应位点，

效应位点是指活化淋巴细胞迁移和重新定位并

介导免疫反应的[3]。一个黏膜的诱导位点可以启

动远端黏膜的免疫反应，这被称为共同黏膜免疫

系统(common mucosal immune system, CMIS)。抗
原刺激激活的免疫细胞不断从诱导位点迁移到

效应位点，形成共同黏膜免疫系统的细胞基础[4]。

但是黏膜免疫反应通常在诱导部位的近端最

强。因此，对于口服疫苗的最佳递送，可能需

要了解特定病原体的进入途径，并针对消化道

内特定的部位进行递送，从而达到局部黏膜和

全身免疫反应的最佳效果。 
消化道的几个区域为口服疫苗提供了潜在

靶点，包括口腔、胃、小肠、大肠和直肠[5-6]。

其中，口腔黏膜含有丰富的淋巴组织，其 pH 值

比其他消化道环境更有利于生物制剂的稳定[7]，

是疫苗接种最容易进入的黏膜诱导部位[8]；而

胃内环境恶劣，不利于微生物的定殖和生长，

因此，目前关于胃作为黏膜免疫接种部位的相

关研究较少；与口腔和胃腔的黏膜不同，小肠
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可以快速地识别外来抗原，并通过黏膜屏障将

抗原运送到免疫系统[9-10]，是目前所有批准的口

服疫苗的靶点，也是目前研究认为最适合的口

服疫苗靶点[11-13]；同时，大肠(包括直肠)中的 M
细胞也为感染性病原体提供了一个入口，包括

人类免疫缺陷病毒。可以利用这个诱导位点来

获得分泌性 IgA 保护，来对抗感染结肠、直肠

和阴道黏膜表面的病原体[14]。 

2  口服病毒疫苗种类及研究现状 
2.1  口服病毒疫苗种类 

目前在研的口服病毒疫苗种类主要有：口

服减毒活疫苗、口服载体疫苗、口服蛋白疫苗

和口服核酸疫苗。但已上市的口服病毒疫苗都

是口服减毒活疫苗。 

口服减毒活疫苗由活性细菌或病毒组成，

其毒性比致病性亲本细菌或病毒株低很多。理

想情况下，减毒活疫苗在给药部位形成轻微感

染。同时它们也可以被设计成具有有限复制能

力，并在免疫部位提供足够高的抗原负荷，同

时避免不必要的局部炎症反应[15]。这些特性可

以使口服疫苗接种之后，进行长时间的抗原暴

露并产生大量抗原从而诱导黏膜免疫反应[16]。 

口服减毒活疫苗面临的一个主要挑战是如

何在保证足够的减毒和免疫原性之间取得平

衡。例如，轮状病毒减毒活疫苗是病毒通过细

胞连续传代来降低毒性[15-17]，从而使其具有极

轻度的感染性和高度的免疫原性。虽然口服减

毒活疫苗具有很好的免疫原性，可以将高水平

抗原传递到黏膜特定部位，但如何产生和保证

活疫苗的安全性和稳定性仍然是很大的挑战。 

2.2  已上市的口服病毒减毒活疫苗 
已上市的口服病毒疫苗包括了 3 种减毒活

疫苗：口服脊髓灰质炎病毒疫苗、口服腺病毒

疫苗和口服轮状病毒疫苗。这些疫苗都采用了

减毒的活病原体。与野生型病毒一样，减毒型

的活病毒疫苗可以在胃和肠道环境中通过转运

并防止降解和保持足够的抗原性，在消化道黏

膜中引起有效的免疫反应和免疫保护性。 
2.2.1  口服脊髓灰质炎疫苗 

口服脊髓灰质炎疫苗 (oral polio vaccine, 
OPV)是第一个研制成功的口服病毒疫苗。自

1960 年以来，口服脊髓灰质炎减毒活疫苗开始

用于人类。OPV 由 3 种血清型脊髓灰质炎减毒

活毒株混合而成，需要间隔进行 3 剂次接种才

能诱导足够的体液和黏膜免疫来产生保护作

用。OPV 诱导的血清抗体可防止脊髓灰质炎病

毒向神经系统传播，从而保护个人避免脊髓灰

质炎瘫痪。此外，与注射的灭活脊髓灰质炎疫

苗 (inactivated poliovirus vaccine, IPV)相比，

OPV 在肠黏膜产生高水平的局部 SIgA 免疫反

应，而肠黏膜是脊髓灰质炎病毒进入和增殖的

主要部位[18-19]。这种局部肠道黏膜反应可以极

为有效地阻止野生脊髓灰质炎病毒的人际传

播。研究表明 OPV 存在极低的神经毒性逆转风

险(1/2 500 000)[19]。尽管 OPV 已证明其在诱导

体液和黏膜免疫方面具有卓越的疗效，但仍需

要根据疾病防控的目标，全面考虑 OPV 的安全

性问题。全球在通过广泛的 OPV 疫苗接种计划

成功根除该病以来，从野生型病原体获得该病

的风险低于从服用 OPV 获得该病的风险[19]。因

此，OPV 在大多数工业化国家已被 IPV 所取代。 
2.2.2  口服腺病毒疫苗 

数十年来，口服复制型腺病毒(adenovirus, 
Ad)疫苗一直被美国军方用于预防新兵中 4 型

和 7 型腺病毒呼吸道疾病。1971 年对受训者的

一项研究表明[20]，口服 Ad4 和 Ad7 血清型疫苗

是安全的，没有副作用，并且在预防腺病毒呼

吸道疾病方面有 95%以上的有效性。随后，开
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展了其他口服 Ad 血清型疫苗的研究，主要包

括在受训人群中的 Ad21 疫苗[20]以及在普通人

中开展的 1、2 和 5 型腺病毒疫苗研究。研究表

明，Ad1、2、5 和 21 疫苗的免疫原性、安全性

和脱落结果与 Ad4 和 Ad7 疫苗相似[20]。获得许

可的口服腺病毒疫苗被肠溶片包裹，使它们在

克服胃酸性 pH 值导致降解的同时在下肠道出

现无症状感染，并在上呼吸道产生免疫，其保

护作用与特异性血清中和抗体的存在有关。  
2.2.3  口服轮状病毒疫苗 

轮状病毒是引起人类婴幼儿重症腹泻的主

要病原体[21]。目前，全球有 6 种口服轮状病毒

减毒活疫苗获批上市，在降低全球腹泻，尤其

是轮状病毒腹泻的疾病负担中产生了显著的作

用，包括全球广泛使用的五价轮状病毒疫苗

(RotaTeq)和单价轮状病毒疫苗(Rotarix)，分别

在 2008 年和 2009 年最先获得世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)预认证；在印

度获批使用的 1 种单价疫苗(Rotavac, Bharat 
Biotech Ltd)和 1 种五价疫苗(BRV-PV, Rotasil)，
也在 2018 年获得 WHO 预认证。此外，中国批

准上市的兰州单价羔羊轮状病毒疫苗(Lanzhou 
lamb rotavirus, LLR)和越南批准的单价人轮状

病毒疫苗(Rotavin-M1)仅在本国使用[22]。尽管这

些疫苗的效力各不相同，但在低收入国家的效

力明显低于高收入国家。造成这种差异的原因

还不完全清楚，但被认为是多因素的[22]，包括

通过胎盘或母乳获得的母传抗体(轮状病毒特

异性 IgA)的抑制作用[23]，同时接种的口服脊髓

灰质炎疫苗的影响 [24]，不同人类白细胞抗原

(human leukocyte antigen, HLA)血型的干扰作

用[25]，以及营养不良、环境因素、慢性和合并

感染等都可能抑制或干扰机体对轮状病毒

(Rotavirus, RV)疫苗的免疫应答等。最近的研究

表明，肠道菌群的组成和多样性，特别是细菌，

也可能会影响口服 RV 和其他口服疫苗的免疫

原性[22]。 

2.3  在研的口服病毒疫苗 
2.3.1  口服载体疫苗 

口服的载体疫苗主要可分为口服非致病性

细菌载体疫苗和口服病毒载体疫苗。而口服载

体的病毒疫苗以病毒载体为主。肠道感染的病

毒是口服疫苗抗原载体很好的候选者。腺病毒

尤其能抵抗肠道环境，并能感染肠道细胞。其

原理是将目标抗原基因通过重组 DNA 技术插

入病毒载体，重组的病毒载体在体外包装形成

重组的载体病毒，重组载体病毒通过口服途径

感染人体，重组载体病毒复制的同时可以大量

表达目标抗原基因，从而激活和诱导针对目标

抗原的特异性免疫应答[26]。但活病毒载体的潜

在安全性问题必须重视和消除，如以脊髓灰质炎

病毒为载体的口服疫苗可以发生野病毒逆转。 
目前，在研的主要口服病毒载体是腺病毒

载体，而以轮状病毒和脊髓灰质炎病毒为载体

的口服疫苗也取得了一定的进展。腺病毒是非

包膜的双链 DNA 病毒，能够引起强烈的 T 和 B
细胞反应，并且可诱导大量的Ⅰ型干扰素启动适

应性免疫应答，因此腺病毒也是一种特征最明

显、应用最广泛的病毒疫苗载体[27]。已有针对

艾滋病毒、流感、呼吸道合胞病毒、诺如病毒

和人类乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)
等的腺病毒载体疫苗的研究，部分疫苗已进入

临床试验[28-29]。最近发表的 1 项 2 期临床研究

结果证实，基于腺病毒 5 载体的口服流感疫苗片

具有保护人类免受甲型流感病毒感染的能力[30]。

而基于腺病毒 5 载体的口服新冠疫苗已进入临

床 2 期[31]。本团队也建立了基于腺病毒 5 载体

的口服疫苗平台，分别开展了人诺如病毒(VP1
蛋白)[32]、新型冠状病毒(SARS-CoV-2) omicron
变异株 S 蛋白以及呼吸道合胞病毒前构象 F 蛋
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白的重组 5 型腺病毒载体口服疫苗的研究。鉴

于脊髓灰质炎病毒可引起较强的黏膜免疫和系

统免疫(包括体液免疫和细胞免疫)[33]。因此，

其作为病毒载体也存在很大的优势，利用脊髓

灰质炎病毒的嗜神经性开发用于中枢神经系统

疾病治疗的载体将是一个值得深入研究的新方

向[32]。轮状病毒作为载体的研究才刚刚起步，

但近几年利用反向遗传学开发安全有效的轮状

病毒疫苗载体取得了一定的进展，公开的资料显

示轮状病毒很可能成为新一代高效的口服疫苗

载体[34]。本团队利用反向遗传学技术[35]建立了

针对新型冠状病毒(SARS-CoV-2) omicron 变异

株 RBD 蛋白的口服轮状病毒载体疫苗，正在小

鼠体内开展免疫原性的评价。 
2.3.2  口服蛋白疫苗 

基于蛋白抗原开发针对登革热、流感、破

伤风、白喉、肝炎和中东呼吸综合征冠状病毒

等传染病的口服疫苗已经在尝试研制中[36-39]。

但是口服蛋白疫苗通常稳定性较低，诱导抗体

和细胞免疫反应的效果不佳。为了克服这些限

制，目前的研究主要集中在添加佐剂，通过免

疫刺激剂或免疫递呈系统来增强免疫反应[40]。

例如，聚合物微粒和纳米颗粒已被广泛用于蛋

白质疫苗的开发。口服蛋白疫苗的化学结构需

要进行一定的控制，因此需要更好地利用天然

聚合物来设计配方，进而继续在临床研究中对

其进行评估。在疫苗免疫原性和保护性评估方

面一直局限于体液免疫中的抗体反应的评估，

但细胞免疫反应也很重要，还需要深入分析这

一领域中与疫苗保护性相关的免疫指标和机制。

此外，脂质疫苗载体，包括脂质体、胆质体和免

疫刺激复合物，以及其他具有佐剂功能的运载体

也正在开发中，其进一步的使用和优化必将有助

于生产针对黏膜疾病的口服蛋白疫苗。 

2.3.3  口服核酸疫苗 
口服核酸疫苗是利用核酸(DNA 或 RNA)

作为对抗病原体的抗原来源的口服疫苗。RNA

疫苗又可以分为 2 种类型：修饰的 mRNA 和自

我复制的 RNA。在研的口服核酸疫苗以口服

DNA 疫苗和口服 mRNA 疫苗为主。DNA 和

mRNA 疫苗具有快速和低成本生产的潜力，因

此在应对大流行方面具有特别的意义，但是它

们对降解很敏感，因此很难实现有效的口服目

的。研究表明，口服 DNA 疫苗的编码蛋白可在

肠上皮细胞、脾和肠系膜淋巴结等处表达，可

明显刺激全身性的细胞免疫和体液免疫应答，

如细胞毒性 T 细胞活性和特异性 IgG 抗体产生，

使肠黏膜局部产生特异性分泌型 IgA (SIgA)[41]。

目前，口服 DNA 疫苗 S2-Ag85 疫苗(布鲁氏菌

病)已被证明可以保护人体，而针对病毒的口服

DNA 疫苗也正在开发，包括艾滋病毒、流感、

乙型肝炎病毒、单纯疱疹病毒和人乳头瘤病毒

的 DNA 口服疫苗。如果这些疫苗取得成功，或

将开启 DNA 口服疫苗治疗疾病的新时代。迄今

获批的 mRNA 疫苗都是通过注射接种，而口服

mRNA 疫苗还处在早期研究阶段，包括通过口

服胶囊来递送 mRNA 疫苗的研究。这种胶囊可

以向猪的胃中递送约 150 μg 的 mRNA。这一递

送量超过了目前使用的注射途径的 mRNA 新冠

疫苗。该研究团队在研究中发现猪的胃部细胞

成功产生了报告蛋白，但在其他器官和组织中

并未发现，研究团队表示，将在后续研究中改

进纳米颗粒组成或给予更大剂量，来增加其他

器官对递送进去的 mRNA 的吸收。该研究团队

还表示，也有可能仅向胃部递送 mRNA 就足以

诱导产生强烈的免疫反应。这种 mRNA 的口服

给药方式表明了口服 mRNA 疫苗的进一步发展

的潜力。 
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3  口服疫苗研发的应对策略 
消化道环境及黏膜免疫的复杂性给口服疫

苗的研制带来了诸多挑战，其应对策略主要包

括以下几个方面。 

3.1  防止疫苗降解和变性 
在消化道中，抗原的口服交付需要克服多

种物理化学和生物屏障来促进强大的免疫反

应。肠道上皮及其黏液分泌层的生物屏障作用

是在消化摄入的物质来吸收营养的同时保护机

体免受病原的侵袭[42]。胃肠道广泛的 pH 值范

围以及胃内的高酸性环境，以及存在大量的蛋

白水解酶的这些特性严重干扰了生物分子(如
抗原蛋白或多肽)的传递[43]。另外，胃肠道转运

时间也是影响口服疫苗胃肠道稳定性的一个因

素。考虑到不同的胃排空时间，禁食条件下短

至 2 h，喂食条件下长至 16 h，在极低的胃 pH 
(pH 2.0–4.0)下，疫苗在胃中的长期存在可能导

致被水解消化或变性。已经在开发的病毒载体、

病毒样颗粒、微/纳米颗粒和纳米凝胶等运载系

统就具有保护抗原防止其降解或变性的目的。 

3.2  增强疫苗摄取 
抗原在恶劣的胃肠道环境中存活下来后，

需要被抗原提呈细胞吸收，然后呈递给效应免

疫细胞。由于与外界的密切接触，肠上皮形成

了一些物理和化学屏障，这对免疫稳态至关重

要，但也使口服疫苗难以达到预期的靶点和诱

导强大的免疫反应。为了克服这些问题，正在

研究将口服疫苗选择性地输送到肠黏膜的特定

细胞群中，包括使用各种配体将疫苗抗原靶向

于 M 细胞、肠上皮细胞和抗原提呈细胞的特异

性受体。通过这种递送方法来增强疫苗摄取，

从而诱发更强的特异性黏膜免疫应答。 
3.3  开发新型黏膜佐剂 

口服黏膜佐剂的作用在于提高疫苗在黏膜

部位的生物利用度并提高疫苗的免疫原性，从

而达到使用较低剂量的抗原和较少剂次的疫苗

免疫方案。目前的口服黏膜免疫佐剂大致可分

为两类：免疫刺激剂和免疫递呈系统。 
免疫刺激剂主要通过 3 种机制启动免疫激

活：(1) 与非 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)
结合后的毒素介导的免疫刺激。这一类的最佳

代表是霍乱毒素、大肠杆菌(Escherichia coli)产
生的热不稳定毒素和白喉毒素，但由于毒性作

用，未能得到临床应用。为了避免这些毒性效

应，已经创建了减弱或破坏毒素活性位点的突

变体 [44]，例如，重组霍乱毒素亚基 B 已用于

Dukoral®疫苗[45]。(2) 作为病原体识别受体配体

的物质，这些佐剂基于病原体相关的分子模式

(pathogen-associated molecular pattern, PAMPs)
的激活，并通过 TLR 刺激起作用。当前，有 3 种

此类型的佐剂前景较好：一种为革兰氏阴性菌

属的明尼苏达沙门氏菌(Salmonella minnesota)
的脂多糖 L 的单磷酸脂质 A，其已经被葛兰素

史克公司用于 Cervarix™ (人乳头瘤病毒疫苗)和
Fendrix™ (乙型肝炎疫苗)；合成的含有未甲基化双

核苷酸的寡脱氧核苷酸(CpG oligodeoxynucleotide, 
CpG ODN)是另一种 TLR 激动剂。2017 年美国食

品药品监督管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准的一种乙肝疫苗 HEPLISAV-B，是第

一种添加 CpG ODN 佐剂的疫苗[46]；人 TLR5
的天然激动剂鞭毛蛋白是细菌鞭毛的关键成

分，也是另一种黏膜佐剂，已有研究证明，鞭

毛蛋白促进最大抗原特异性抗体反应所需的剂

量低于刺激最大先天免疫反应所需的剂量，但

是目前还没有上市疫苗使用该种佐剂。(3) 天然

免疫调节剂，如细胞因子、趋化因子[47]。细胞

因子和趋化因子已被证明在黏膜部位作为佐剂

起作用。然而，目前剂量相关毒性和稳定性等

问题阻碍了它们的应用。 
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免疫递呈系统主要的作用为封装抗原并将

其递送至特定的细胞。目前研究广泛的有脂质体、

聚合物以及免疫刺激复合物(immune stimulating 
complex, ISCOM)等。其中，阳离子佐剂 01 [二
甲基二十八烷基胺 (dimethyldioctadecylamium, 
DDA)和海藻糖二溴酸酯组成]已用于不同病原

体的动物模型，如结核分枝杆菌(Mycobacterium 
tuberculosis)[48]、沙眼衣原体(Chlamydia trachomatis)、
链球菌 (Streptococcus)等 [49]，此外还用于基于

CAF01 佐剂的重组蛋白亚单位(CTH522)的衣

原体疫苗的一期临床试验[50-51]；另一种被广泛

研究的是壳聚糖，一项研究评估了基于壳聚糖

功能化氧化铁纳米酶和整个灭活病毒的流感疫

苗，观察到壳聚糖增加抗原在黏膜的粘附，并

增强了小鼠的黏膜适应性免疫。ISCOM 佐剂也

已被证明是一种良好的黏膜佐剂，它能诱导强

烈的黏膜免疫反应，例如使用 ISCOM 与霍乱毒

素和金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)蛋
白 a 的融合口服给药可诱导强烈的细胞介导和

体液免疫反应[52]。研制高效、安全的新型黏膜

佐剂已成为口服疫苗的热点、重点和难点。 

3.4  防止口服耐受 
口服耐受是口服抗原后出现的免疫无反应

性，是口服疫苗给药系统开发中的一个潜在问

题[52-53]。早期观察到口服卵清蛋白或二硝基氯

苯可抑制 T 细胞应答，随后的各种实验又报道

了可溶性蛋白抗原、接触致敏剂、异体血细胞

和灭活病毒可诱导口服耐受。目前，了解口服

耐受性的机制仍然是一个持续的问题。有研究

认为口服耐受性可能是免疫细胞处理较高的总

抗原的自然结果。动物模型研究表明，口服耐

受出现在大多数调节性 T 细胞激活诱导时，细

胞死亡或失能引起应答耐受[18,54]。黏膜递送抗

原后诱导调节性 T细胞的研究已有超过 25年的

历史，最近的研究表明，主要的 4 种类型调节

性 T 细胞：(1) 抗原诱导的 CD4+ TH2 细胞，(2) 
CD4+CD45RBlow T r1，(3) CD4+或 CD8+ T 细胞

产生 TGF-β (TH3 细胞)，(4) CD4+CD25+调节性

T 细胞(Treg 细胞)可诱导或扩大抗原介导的口

服耐受[18]。大量可溶性蛋白或大量抗原给药后

诱导的特异性 T 细胞会变得无效和缺失[54]。目

前避免口服耐受的主要方法是应用控释技术以

及开发更好的佐剂。 

3.5  其他需关注问题的应对策略 
近年的研究表明肠道菌群在调节肠道和全

身免疫系统中发挥重要作用。肠道菌群同样可

以影响口服疫苗的疗效[18,55]。肠道菌群不仅在

生命早期塑造免疫系统，而且菌群产生的代谢

物还有助于上皮屏障的完整性，肠道菌群的失

衡会导致疫苗失败[56]。研究还发现微生物群是

免疫佐剂的重要来源，如鞭毛蛋白、脂多糖或

细菌肽聚糖。因此，肠道微生物组的组成可能

在调节免疫系统方面发挥重要作用，从而影响

对疫苗的反应。有研究发现在孟加拉国儿童中，

放线菌与脊髓灰质炎病毒疫苗接种增加的体液

和细胞反应有关[55]。有研究报道婴儿肠道微生物

组的组成与轮状病毒疫苗的免疫应答有关[57]。因

此，这一领域的更多研究将有助于开发更有效

的口服疫苗[58]。此外，提高口服疫苗自我接种

的潜力将为偏远地区及发展中国家提高疫苗覆

盖率具有重要的现实意义。因此，疫苗配方的

热稳定性也需要额外考虑，而加入稳定辅料和/
或使用干固体制剂已被证明可以改善口服疫苗

的热稳定性[59]，这对冷链基础设施有限的发展

中国家至关重要[60]。 

4  结语 
综上所述，尽管通过口服途径接种疫苗具

有诸多的便利和优势，但成功应用的人口服病

毒疫苗还是比较单一类型的减毒活疫苗。在复
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杂的消化道环境中，与口服疫苗有效性直接相

关的疫苗稳定性、生物利用度以及口服耐受，

包括减毒活疫苗的安全性等诸多问题，以及消

化道局部黏膜免疫和系统免疫互作并提供有效

免疫保护的机制、新型口服黏膜佐剂等都必须

得到较好的研究和解决，才能更好地推动口服

病毒疫苗的研制和成功。 
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