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多糖结合疫苗研究进展
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（江苏省药品监督检验研究院，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 多糖结合疫苗是一类将细菌表面荚膜多糖与载体蛋白通过共价键连接形成，用于预防特定传染病的重要疫苗。由多糖抗原与载

体蛋白偶联形成的结合物，可将 T 细胞非依赖性抗原（多糖）转变为 T 细胞依赖性抗原，从而诱导婴幼儿产生特异性免疫应答，并促

使抗体发生亲和力成熟，最终发挥免疫保护效应。该类疫苗目前已在临床中广泛应用并凸显重要价值，但在生产过程中仍存在诸多问题，

如需大规模培养致病性细菌、使用剧毒活化试剂、多糖肽链长度难以均一控制、多糖与蛋白的结合位点及结合数量信息不明确，同时还

面临产率偏低、终产品价格昂贵等现实挑战。综述多糖结合疫苗的相关研究进展，旨在通过系统梳理多糖结合疫苗的研究现状，为改进

现有产品生产工艺、设计更为合理的疫苗候选物提供参考依据。
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Recent Progress of Polysaccharide Conjugate 
Vaccines
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[Abstract] Polysaccharide conjugate vaccines, a category of important vaccines formed by covalent linkage between bacterial capsular 
polysaccharides and carrier proteins, are used for preventing specific communicable diseases. The conjugates generated by coupling 
polysaccharide antigens with carrier proteins can convert T cell-independent antigens (polysaccharides) into T cell-dependent antigens, 
thereby inducing specific immune responses in infants and young children, promoting antibody affinity maturation, and ultimately exerting 
immune protective effects. Currently, such vaccines are widely applied in clinical practice with significant value; however, there are still 
many problems in the manufacturing process, including the need for large-scale cultivation of pathogenic bacteria, the use of highly toxic 
activating reagents, difficulty in uniform control of polysaccharide peptide chain length, unclear information on the binding sites and binding 
quantity between polysaccharides and proteins, as well as practical challenges such as low yield and high price of the final product. This 
article reviews the research progress of polysaccharide conjugate vaccines, aiming to provide reference for improving the production process 
of existing products and designing more rational vaccine candidates by systematically reviewing the research status of polysaccharide 
conjugate vaccines. 
[Key words] polysaccharide conjugate vaccine; manufacturing process; quality control standard
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疫苗是一类用于预防或抵御传染病的有效且

经济的生物制品。多糖疫苗以多糖为主要活性成

分，其免疫特异性取决于病原体细胞表面荚膜多糖

（capsular polysaccharide，CPS）或脂多糖的分子结

构。早期研究认为高分子量多糖通常具有更强的免

疫原性，但近年研究证实，多糖的分支结构及重复

单元的化学特性对其抗原活性起决定性作用。例如，

某些特定的糖残基（如四糖片段）同样可引发显著

的免疫应答 [1]。由此可见，多糖的免疫原性不仅与

分子量相关，其分子结构、化学修饰等特征更为关
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键。临床常见的病原体多糖主要来源于肺炎链球菌、

流行性脑脊髓膜炎球菌等致病性微生物 [2]。 
多糖疫苗通过直接与 B 细胞表面受体结合

发挥作用，诱导机体产生的抗体以免疫球蛋白 M
（immunoglobulin M，IgM）和 IgG2 为主。此类抗

体的产生不依赖 T 细胞介导的免疫应答，无法诱导

免疫记忆形成，既不产生记忆 B 细胞，所产生抗体

也存在半衰期短、无亲和力成熟等缺陷，尤其对 2
岁以下婴幼儿无有效免疫保护作用 [3]，这一局限性

严重制约了多糖疫苗的临床应用。

20 世纪 30 年代初，Avery 与 Goebel 首次提出多

糖结合疫苗的设计理念，即将多糖与蛋白质通过共

价键连接形成偶联物，研究证实该偶联物可实现 T
细胞对蛋白载体的识别及 B 细胞对多糖抗原的特异

性识别 [4]。随着多糖提取技术的日趋成熟，20 世纪 
80 年代中叶，针对 b 型流感嗜血杆菌（Haemophilus 
influenzae type b，Hib）的多糖结合疫苗成功研发，

·生命科学与新药探索·
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图 1  多糖结合疫苗免疫机制

Figure 1  Immune mechanism of polysaccharide conjugate vaccines

MHC-II：major histocompatibility complex II（主要组织相容性复合体 Ⅱ）；IgG：immunoglobulin G（免疫球蛋白 G）

该疫苗通过载体蛋白触发 T 细胞依赖性免疫应答，

可诱导产生持久免疫保护，对免疫力低下人群及儿

童均具有明确免疫效果 [5-6]。  
目前已有多款多糖结合疫苗通过化学或生物

偶联技术开发完成，获批上市并广泛应用于临床实 
践 [7-10]。其免疫机制已得到较为充分的阐明：多糖

结合疫苗进入机体后，其中的多糖-蛋白偶联物被抗

原呈递细胞（antigen-presenting cell，APC）内化处理。

过程中，多糖部分经氧化作用降解为小分子糖片段，

载体蛋白则被酶解为多肽片段，二者形成“糖肽复

合体”；随后，多肽片段与主要组织相容性复合体

Ⅱ（major histocompatibility complex II，MHC-II） 

分子结合形成肽-MHC-II 复合体，同时将糖肽复

合体展示于 APC（如 B 细胞）表面。尽管 MHC-
II 分子主要负责呈递蛋白质抗原，但通过这一特殊

呈递方式，T 细胞可实现对多糖成分的识别——糖

肽-MHC-II 复合体与 CD4+ T 细胞表面的 T 细胞受体

结合后，即可启动 T 细胞活化程序。活化的 T 细胞

通过分泌白介素-2（interleukin-2，IL-2）、IL-4 等

细胞因子，进一步调控 B 细胞的分化和成熟，促进

B 细胞发生 IgM 向 IgG 的抗体类型转换，产生针对

多糖抗原的特异性抗体，最终诱导形成记忆 B 细胞

和长寿命浆细胞，建立持久的免疫记忆，具体免疫

过程见图 1 [11]。  

综上，多糖结合疫苗可激发更强的特异性免疫

应答，诱导产生长效应记忆细胞，从而提高机体对

特定病原体的免疫保护效能 [12]。近年来，随着生物

技术的不断发展，多糖结合疫苗在传染病防控领域

取得了显著进展，但随着研究与应用的深入，其临

床应用中存在的问题也逐渐显现。本文将围绕多糖

结合疫苗的制备工艺、质量控制、应用现状及未来

发展趋势进行系统综述。

1  多糖结合疫苗的合成 
多糖结合疫苗由多糖和载体蛋白两部分组成，

二者需单独制备后通过偶联工艺连接形成终产物。

对于特定疫苗而言，其多糖组分具有唯一性——该

多糖既是细菌主要的毒力因子，也是抗体识别的关

键靶标，通常以重复单元构成的线性或树枝状聚合

物形式存在，单元间主要通过糖苷键连接 [13-14]。目

前市售多糖结合疫苗中，多糖原料主要包括 CPS 和

O-抗原多糖两类。载体蛋白多采用经甲醛灭活处理

的类毒素，其携带的人类 T 细胞表位可将多糖介导

的 T 细胞非依赖性免疫反应转化为 T 细胞依赖性免

疫反应，进而实现持久免疫保护 [15]。 
多糖结合疫苗的制备以化学法和生物法为主。
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表 1  常见连接物类型及特点

Table 1  Types and characteristics of common linkers 

连接物 特点 对免疫原性影响 大小

己二酸二肼 与多糖还原末端特异性反应，常用连接臂 可能产生新的抗原结构，导致非保护性抗体生产 六碳

聚乙二醇 生物相容性好，易于修饰，可调节降解生
物分子

抑制蛋白粘附，可能减少免疫原性 可变，分子量通
常为数百至数千

碳二亚胺 用于激活多糖上的羧基，与蛋白质上的胺
基形成酰胺键

反应条件温和，不引入新抗原结构 分子量较小

1-氰-4-二甲氨基吡啶 在温和条件下活化多糖，操作简单，毒性小 提高了偶联效率和免疫反应，适用于多种多糖和蛋白质 分子量较小

硫醇-马来酰亚胺 与硫醇基团反应，形成稳定的硫醚键 特异性高，可减少非特异性反应 分子量较小

糖类-氨基酸偶联物 直接结合多糖和蛋白质上的氨基酸 保持了多糖和蛋白质的原有抗原和免疫原性 可变

已上市疫苗多数采用化学偶联工艺，即先从细菌发

酵产物中纯化得到多糖，再通过化学反应与载体蛋

白偶联，反应类型包括还原胺化、酰胺化和醚化反

应 [16]。其中，还原胺化法通过多糖还原末端与氰胺

等功能性标签结合实现偶联，但因反应产率较低，

需添加过量氰硼氢化钠，间接增加疫苗生产成本；

酰胺化法通过引入酰胺基团形成多糖-蛋白共轭物，

具有连接效率高、产物稳定性好的优势；醚化反应

常用于不同分子（如药物、聚合物）的耦合，反应

条件相对温和，但产物稳定性较差。 
当前多糖结合疫苗的主流制备流程如图 2 所

示，包括化学法和生物法 2 种技术路径。化学制

备过程中，首先分别完成胞外多糖的提取纯化及

载体蛋白的表达纯化，随后采用化学试剂对多糖

进行活化衍生以引入活性基团，使其与载体蛋白

的羧基或氨基发生偶联反应，最终经体积排阻层

析纯化、超滤浓缩和除菌过滤获得多糖结合疫苗

原液。发酵和纯化条件对糖链长度具有显著影响，

需严格控制各环节参数以保障最终产品质量一

致性。

蛋白质合成过程中，终止密码子可确保蛋白质

分子量均一，而细菌合成多糖缺乏此类调控机制，

因此每批多糖均需检测分子大小分布，该指标的异

常变化可提示纯化过程不稳定或多糖结构完整性受

损。生产过程的复杂性是多糖结合疫苗制备的主要

挑战之一：疫苗生产涉及致病性细菌的大规模培养

及多步纯化操作，对环境条件要求严苛，工艺烦琐

导致生产成本偏高、终产品价格昂贵。

同时，化学偶联可能影响疫苗免疫原性，因此

偶联反应需具备特异性，优先选择仅作用于多糖或

寡糖末端的反应类型，以避免多糖链发生非特异性

化学修饰或形成交联结构，降低免疫原性丧失风险。

研究表明，较大分子量的多糖及其偶联物通常具有

更优的免疫原性和保护效力，其中多糖与载体蛋白

的比例对疫苗免疫原性和保护力至关重要，但最佳

比例需根据多糖种类及疫苗设计目标调整。

图 2  常见化学法和生物法工艺流程

Figure 2  Common chemical and biological process flows

此外，载体诱导表位抑制 [17-18] 现象提示，载体

蛋白的表位暴露可能增强或抑制多糖特异性免疫反

应，因此通过连接物调节多糖与载体蛋白的空间构

象尤为关键——柔性连接物通常更利于提升免疫原

性，刚性连接物则可能引发不良免疫应答 [19]，常见

连接物类型如表 1 所示。

随着分子生物学技术的发展，生物合成法正逐

步应用于多糖结合疫苗制备 [20-21]。该方法基于微生

物的蛋白糖基化系统，通过基因工程技术构建缺失

O-抗原连接酶和自身多糖合成基因的工程菌株，随

后将含有目标多糖合成基因簇、含糖基化序列的载

体蛋白基因及糖基转移酶基因的表达载体导入工程
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菌株，经诱导表达及纯化后获得目标多糖-蛋白偶联

物。生物合成法的优势在于可显著提高生产效率，

并精准调控疫苗的结构与理化性质，难点在于合适

糖基转移酶的筛选、载体蛋白的优化选择及病原细

菌多糖来源的确定等方面。目前该技术已取得阶段

性突破，瑞士 Glyco Vaxyn AG 公司研发的痢疾志贺

菌多糖结合疫苗已完成 Ⅰ 期临床试验 [22]。 
多糖抗原的高效获取一直是疫苗生产领域的主

要难题，尤其体现在大规模生产和纯化环节。传统

的细菌提取法存在效率低、受环境影响大等缺陷，

化学合成法则可通过精准控制反应条件，实现多糖

结构和分子量的精确调控，保障抗原纯度，该技术

已成功应用于部分疫苗开发，如基于合成寡糖片段

构建糖缀合疫苗 [23]。

近年来，研究者围绕多糖提取与合成的环保化、

高效化开展了大量研究，并取得系列进展：低共熔

溶剂因低毒性、溶解能力强的特性，用于天然多糖

提取时可显著提升提取效率并减少环境污染物排

放；层析技术凭借优越的选择性与节能优势，在多

糖高效纯化中可有效提高产物纯度与收率。同时，

植物多糖因来源丰富、结构多样，有望成为细菌多

糖的替代原料用于疫苗开发；化学合成 [24] 与酶促合

成的结合，也为提升复杂多糖结构合成的精确性提

供了技术支撑。这些进展表明，多糖抗原的规模化、

高纯度、环保化生产已具备技术可行性，为多糖疫

苗的后续开发奠定了新的技术基础。

2  载体蛋白
在多糖结合疫苗的制备中，载体蛋白的合理

选择至关重要，需综合考量其安全性、免疫有效

性及在药品生产质量管理规范条件下的规模化生

产可行性。目前临床常用的载体蛋白包括白喉类

毒 素（diphtheria toxoid，DT）、 破 伤 风 类 毒 素

（tetanus toxoid，TT）等。这类蛋白可将 T 细胞

非依赖性抗原（多糖）转变为 T 细胞依赖性抗原，

通过增强免疫细胞激活效率提升免疫保护效果。

此外，已有研究探索将病原细菌自身蛋白作为载

体，如以金黄色葡萄球菌 α 溶血素作为载体蛋白

的相关研究 [25]。

对于新型载体蛋白，需系统评价其理化与免疫

学特性，具体包括溶解性、结构稳定性、生产可重

复性、用于偶联所需的暴露活性氨基酸数量及偶联

后疫苗的免疫原性等。相关评价结果需经药品监管

部门认可；若载体蛋白自身具备抗原活性，还需额

外明确其与多糖的结合位点及表位暴露情况，避免

对多糖特异性免疫应答产生干扰。 

2.1  DT

DT 的分子量约为 62 000，是由轻链与重链组

成的二聚体蛋白：轻链负责发挥腺苷二磷酸核糖 
基转移酶（adenosine diphosphate ribosyltransferase，
ADPRT）活性，重链则介导蛋白与细胞受体的结合

及后续细胞内转运过程 [26]。该蛋白与 TT 在结构和功 
能上存在一定同源性。交叉反应物质（cross-reacting 
material，CRM）家族成员 CRM45 和 CRM197 是 DT
的 2 种主要无毒变异体 [27]，二者的结构差异决定了

其载体应用场景的不同。 
CRM45 因缺失 C 末端 149 个氨基酸残基，其

空间构象与完整 DT 存在显著差异；CRM197 则是

DT 的 G52E 点突变体，该突变导致其 ADPRT 活

性完全丧失，从而消除毒性 [28]。与 CRM45 相比，

CRM197 不仅因毒性缺失可避免引发白喉相关临床

症状，还能有效激发机体免疫应答，尤其与多糖

偶联后可显著增强多糖抗原的免疫原性。此外，

CRM197 具有更稳定的分子结构，在疫苗制备中展

现出更高的应用可靠性 [29]，目前已广泛用于肺炎链

球菌、脑膜炎球菌等多类多糖结合疫苗的生产 [8, 12]。

2.2  TT 

TT 是分子量约为 15 000 的大分子蛋白质，其

分子结构包含轻链和重链 2 个功能亚基：重链进一

步分为 N 端结构域和 C 端结构域，分别负责受体结

合及细胞内转运功能；轻链为原毒素发挥毒性的核

心区域，经脱毒处理后该区域的毒素活性已完全丧

失，仅保留其抗原表位 [30]。作为多糖结合疫苗的载

体蛋白，TT 的核心作用是携带和展示多糖抗原，通

过自身携带的 T 细胞表位激活 T 细胞免疫应答，从

而增强免疫系统对多糖抗原的识别效率及特异性免

疫应答强度。

将多糖与 TT 偶联后，可触发更强烈持久的 T
细胞依赖性免疫应答，该特性在婴儿和多糖抗原低

应答人群中尤为重要。以 Hib-TT 疫苗为例，其通过

将 Hib 的 CPS 与 TT 偶联制备而成，目前已被广泛

纳入婴幼儿常规免疫计划，用于预防 Hib 感染引发

的流行性疾病 [31]，充分证实了 TT 作为载体蛋白的

临床应用价值。

2.3  膜外蛋白复合体

膜外蛋白复合体（outer membrane protein complex， 
OMPC） 是一类来源于细胞外膜的蛋白复合体，临

床应用中以脑膜炎球菌来源的 OMPC 最为常见 [32]。

作为膜蛋白，OMPC 可通过与宿主细胞表面受体

特异性结合启动免疫激活信号，这种模拟自然感染

的激活方式能有效增强机体免疫应答强度；同时，

OMPC 作为载体蛋白可显著提升多糖抗原的结构稳



1108

Prog Pharm Sci    Dec. 2025     Vol. 49     No. 12 2025 年 12 月    第 49 卷    第 12 期

赵崑荔，等：多糖结合疫苗研究进展

定性，减少抗原在体内的降解速率，延长抗原暴露

时间，从而提高免疫系统对多糖抗原的感知与应答

效率 [33]。

与类毒素类载体蛋白相比，OMPC 的优势在于

无需经过大规模基因工程改造即可直接应用，其主

要功能定位为通过载体效应增强疫苗中多糖抗原的

免疫效力，在多价多糖结合疫苗的研发中具有独特

应用前景。

2.4  蛋白 D 

蛋白 D 是由流感嗜血杆菌分泌的一种外膜蛋

白 [34]。该蛋白自身具备独立的抗原活性，可诱导机

体产生针对流感嗜血杆菌的特异性抗体，从而直接

提升对该病原菌的免疫保护水平。基于这一特性，

蛋白 D 常被用作 Hib 疫苗的载体蛋白 [35]，同时也可

与肺炎链球菌、脑膜炎球菌等其他病原菌的多糖抗

原偶联，制备多价结合疫苗，实现对多种传染病的

联合预防。

3  多糖结合疫苗质量控制情况     
目前临床常用的多糖结合疫苗主要包括肺炎

球菌结合疫苗、脑膜炎球菌结合疫苗、Hib 疫苗。

多糖结合疫苗的质量标准控制是确保检测结果持续

准确可靠的关键质量活动，也是保障疫苗临床有效

性和安全性的重要环节。目前，多糖结合疫苗的质

量控制主要包括多糖和蛋白的含量测定、结构分析

及免疫原性评价等。世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）已针对 Hib 结合疫苗、脑膜

炎球菌结合疫苗和肺炎球菌结合疫苗，发布了各生

产阶段关键质量属性的控制指南，明确要求检测活

化多糖的活化程度和分子大小、载体蛋白纯度、疫

苗稳定性及免疫原性等关键指标 [36]。

美国药典及《中华人民共和国药典》2025 年

版四部通则 [37-38] 均收载了分子排阻色谱法（size 
exclusion chromatography，SEC），该技术可用于分

离不同分子量的多糖抗原、检测多糖聚集状态并提

供分子大小信息。SEC 分布系数是评估多糖结合疫

苗制备一致性的重要指标。此外，SEC 还可用于确

定分子量、检测疫苗中的蛋白质聚合物，同时应用

于多糖 - 载体蛋白偶联物的纯化过程，为疫苗配方

的稳定性评估提供快速且可重复的实验结果 [39-41]。  
疫苗制剂中存在的游离多糖可能降低结合疫

苗的免疫活性，研究表明，当游离多糖含量高于结

合多糖的 10% 时，会显著抑制机体对多糖抗原的

特异性免疫应答 [42]，因此需严格控制游离多糖含

量。高效阴离子交换色谱联合脉冲安培检测（pulsed 
amperometric detection，PAD）技术常用于分析游离

糖和总糖含量，该技术具有选择性强、灵敏度高和

准确性优的特点，与 PAD 的结合为碳水化合物的分

离和定量提供了高效技术平台 [43]。

核磁共振技术可用于多糖结合疫苗的结构测

定、碳水化合物组成及完整性鉴定，同时可实现

多糖含量的绝对定量，还能用于分析偶联过程中

的中间体，并识别和定量生产过程中引入的杂质

和残留试剂。酶联免疫吸附测定（enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA）通过酶标记偶联物与

酶底物反应产生的颜色变化，直观反映抗原-抗体结

合反应，进而实现生物液体中目标分子的浓度检测。

该技术已广泛应用于多糖结合疫苗接种后多糖特异

性抗体应答的定量分析，例如商业 ELISA 试剂盒可

用于测定人血清抗 Hib 抗体滴度 [44]。上述主要检测

方法及应用总结如表 2 所示。    
针对常用载体蛋白的质量控制，DT 和 TT 作为

独立抗原时，质量标准需符合 WHO 及相关药典要

求；作为载体蛋白应用时，其质量受制造工艺影响，

需通过絮凝实验测定比活性，要求 DT 和 TT 的比

活性分别不低于 1 500 和 1 000 Lf · mg-1[Lf 指絮状单

位（limes flocculation unit）]，同时采用十二烷基硫

酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl sulfate-
polyacrylamide gel electrophoresis，SDS-PAGE）

或光散射检测器联用 SEC- 高效液相色谱（high 
performance liquid chromatography，HPLC）分析其

聚合体分布情况。对于 CRM197，需采用 HPLC、

SDS-PAGE、毛细管电泳 -SDS 技术测定纯度，纯度

需大于 90%（部分标准要求大于 95%）；通过还原

型 SDS-PAGE 法测定其切割蛋白的相对含量，要求

该成分占比不得超过 5%。  
载体蛋白的结构鉴定需采用 X 射线衍射、质谱、

肽图分析、测序、氨基酸分析、体外荧光标记等技

术，同时需通过多种检测手段分析载体蛋白的纯度、

杂质、污染物、结构完整性及稳定性 [36]。

2024 年 7 月 25 日，国家药品监督管理局药品

审评中心发布《多糖结合疫苗质量控制技术指导原

则》（征求意见稿），该指导原则从生产用菌株及

种子批、培养基和生产用原材料、生产工艺、质量

研究、质量标准、稳定性研究、直接接触制品的包

装材料和容器等方面进行了针对性阐述。指导原则

强调，多糖结合疫苗的工艺开发应遵循“质量源于

设计”（quality by design，QbD）理念，需根据多糖、

载体蛋白及偶联反应的特性设计目标产品质量概况，

结合临床预期与工艺可控性设计工艺路线，强化物

料源头控制与生产全过程控制；同时围绕中间品和

成品的关键质量属性和工艺特点，开展工艺参数研
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究及优化。

此外，指导原则要求选择代表性批次，结合产

品自身特点开发更先进的分析方法，客观真实反映

样品实际质量；针对糖结构鉴定、分子量和分子大

小分布，推荐采用当前广泛应用的 HPLC 联用多角

度激光散射与密度梯度离心技术；对于载体蛋白，

应选用对单体与聚体分离度良好的检测方法，并开

展各峰组分归属解析研究 [45]。

表 2  多糖结合疫苗质量控制项目及方法

Table 2  Quality control items and methods for polysaccharide conjugate vaccines 

检测项目 检测方法与原理概述

多糖专一性与结构确认 酶联免疫吸附测定：基于抗原 - 抗体特异性结合原理，检测多糖与特异性抗体的结合能力，辅助评估多糖免
疫活性

核磁共振波谱法：解析原子核共振信号，确定精确化学结构

比色法：基于特定试剂与糖类发生显色反应生成有色化合物，依据吸光度与浓度的线性关系，对照标准品，
实现糖类的定性与定量分析

免疫双扩散：抗原与抗体在琼脂中形成沉淀线，确认二者血清特异性

多糖含量 高效液相色谱：通过色谱分离、衍生化及检测器检测，确定多糖含量

分子排阻法：通过分离不同分子大小的多糖组分，分析多糖的聚集状态及分子量分布

高效阴离子交换色谱联合脉冲安培检测：高 pH 条件下阴离子交换分离，有效分离和定量碳水化合物，检测
游离多糖和结合多糖含量 

蛋白含量 紫外吸收法：检测蛋白质在 280 nm 处的特征紫外吸收，实现快速定量

福林酚法：利用蛋白质与试剂在碱性条件下生成蓝色复合体的特性，进行比色定量

糖与蛋白比例 质谱法：测定多糖与载体蛋白的比例

4  总结与展望 
多糖结合疫苗作为预防传染病的重要生物制

品，其研究和应用已取得显著进展，但仍存在诸多

待解决的问题，如寡糖最佳分子大小与长度不明确、

多糖与载体蛋白最佳比例尚未确立、载体蛋白和连

接子可能引发自身免疫抑制等 [46]。疫苗免疫应答是

复杂的生物学过程，多糖结合疫苗的免疫原性受多

种因素调控，包括多糖分子大小、结构修饰情况、

载体蛋白类型、多糖与载体蛋白比值、化学偶联反

应条件、载体蛋白上连接子的性质及结合位点分布

等，这些因素可能导致非预期的抗原竞争或载体诱

导表位抑制现象 [47-49]。针对糖链长度不均一和结构

修饰差异对疫苗活性的影响，可通过水解、酶解、

高碘酸氧化、均质化、超声等方法调控多糖分子大

小以改善疫苗性能 [15]。

由于多糖结构的复杂性和化学修饰的随机性，

多糖结合疫苗的质量控制面临诸多挑战，主要集中

在以下 3 个方面：一是多糖结构涉及糖链长度、连

接方式、化学修饰等多个维度，要求质量控制体系

需全面覆盖结构相关关键属性；二是化学法制备过

程中连接位点的随机性导致产品一致性难以控制，

显著增加质量控制难度；三是糖基转移酶的筛选与

工程化改造难度高、制备流程烦琐及产品均一性差

等问题，限制了生物工程法的规模化应用。

化学和生物化学技术的进步为多糖的规模化合

成提供了技术支撑 [50]。例如，2004 年古巴批准上市

的 Quimi-Hib 1，通过模拟 Hib CPS 成分多聚核糖醇

磷酸盐（polyribosylribitol phosphate，PRP），将平

均 7 个重复单元的 PRP 通过丙酰胺键与 TT 偶联，

既保证了多糖结构的均一性，又在儿童群体中展现

出较高的保护效力 [49]。在载体蛋白研发方面，预防

性疫苗领域已出现多种新型载体，包括重组非毒性

假单胞菌外毒素 A、外膜囊泡与膜抗原通用模块、

糖工程蛋白与外膜囊泡、链球菌 C5a 羧肽酶、病毒

样颗粒蛋白、蛋白纳米笼、合成多肽等，部分研究

已显示出良好的应用前景 [51]。

其中，外膜囊泡可作为构建新型结合疫苗的灵

活多样化平台，目前其适用的病原体范围有限，有

待进一步拓展；合成多肽因具备易于设计、可规模

化生产且纯度高的优势，既可作为抗原或载体蛋白，

也可作为佐剂诱导特异性 B 细胞或 T 细胞介导的免

疫应答，是极具潜力的新型载体蛋白，有望推动结

合疫苗的创新发展。随着合成生物学技术的进步，

未来可通过成簇规律间隔短回文重复序列等基因编

辑技术优化生产菌株，实现多糖的精准设计与合成，

严格控制多糖的结构与组成；同时，通过新型佐剂

和递送系统的开发，可进一步提升疫苗的特异性和

免疫原性。这些技术方法不仅能改善现有疫苗的效

果和安全性，还能为应对未来新发突发传染病挑战

提供有力支撑。

目前尚未发现单一载体蛋白与多糖偶联的通用

最优模式，需结合具体疫苗的设计目标开展针对性

测试。安全性和规模化生产可行性是载体蛋白选择

及人用新疫苗研发的主要标准，载体蛋白在应用前
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需去除毒性或酶活性，需重点关注的是，脱毒操作

引发的广泛化学修饰和异质性，会增加产品质控难

度，甚至造成可结合氨基酸数量减少。因此，新型

载体蛋白需通过临床研究系统评价其免疫原性，并

尽可能与现有成熟载体蛋白进行优势对比分析。

实践表明，载体蛋白选择除考量免疫原性外，

还需兼顾实用性、产量、生产成本和最终产品质量

等因素；同时应严格遵循 QbD 理念，在产品设计初

期，基于临床预防或治疗需求设定目标产品质量概

况，结合科学认知，借助过程分析技术和风险管理

工具，明确关键物料、关键工艺参数（如菌株类型、

培养基组成、发酵参数、纯化方式、反应比例等）

与关键质量属性的关联，建立合理的设计空间，制

定覆盖生产全流程的总体控制策略，并在产品生命

周期内持续提升产品质量。

多糖结合疫苗的研发与生产仍面临诸多挑战，

涉及多糖发酵与纯化、载体蛋白筛选与生产、多糖 -
蛋白偶联方式优化、处方筛选等多个环节 [36]。目前，

关于细菌多糖结合疫苗中多糖长度、分子大小及最

优多糖 / 蛋白比例的通用原则尚未建立，且现有疫

苗覆盖的血清型有限，因此研发同种抗原不同血清

型或不同抗原组合的多价、多联疫苗已成为当前疫

苗领域的研发热点与主流方向。例如，我国 2021 年

上市的 4 价脑膜炎球菌多糖结合疫苗、2023 年国外

上市的 5 价脑膜炎球菌多糖结合疫苗，以及国内学

者正在开展的双蛋白载体 5 价脑膜炎球菌多糖结合

疫苗，均为该领域的典型研发成果 [52-53]。

多联多价疫苗研发需重点关注组分间的相容

性、佐剂的干扰效应及抗原过量可能引发的潜在安

全风险等问题 [54]。未来，多联多价多糖结合疫苗的

研发需要免疫学、微生物学和药学等领域专业人员

的深度协作，基于可靠的动物模型与充分的临床试

验数据证实产品的安全性和有效性；同时，通过完

善的生产工艺与质量控制体系持续保障产品的批间

一致性与整体质量可控性，此类产品才能获得监管

部门的认可并得到市场青睐。
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