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中草药提取物作为疫苗佐剂的研究进展
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摘　要　佐剂作为疫苗研发的 １个重要组成部分，随着新型疫苗研究的深入和市场应用需求的提高，新型佐剂的研发已得

到广泛重视。中草药作为中国传统医药，含有许多有效活性成分，其中部分提取物具有显著免疫增强作用，可有效促进体液免疫

及细胞免疫，发挥着免疫佐剂活性。同时，中草药有效提取成分作为疫苗佐剂，更具毒性低、免疫原性弱等优点，因而成为现代新

型佐剂研究的一大热点。本文综述了近年来具有佐剂活性的多种中草药提取成分及其免疫佐剂调节功能，为开发研制高效低毒

的免疫佐剂提供参考。
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　　自 １９２０年发现铝佐剂能够促进抗体反应，佐剂
就被特意加入疫苗中来增加疫苗的保护效果。第 １
种疫苗是偶然发现的，用于更安全但免疫效果较差的

亚单位疫苗
［１］
。随着许多新型疫苗的问世，增强疫

苗的免疫原性成为了疫苗研发中的关键问题之一。

佐剂具有减少抗原使用量，迅速激活免疫系统，诱导

快速、广泛和强烈的免疫反应，增强免疫应答等作用，

特别对老年及儿童等免疫力低下的人群意义重

大
［２］
。

佐剂是现代疫苗发展的一个重要组成部分。经

过几十年的发展，只有铝盐佐剂、水包油乳液（ＭＦ５９、
ＡＳ０３和 ＡＦ０３）、病毒体和 ＡＳ０４几种佐剂被批准用于
人类

［３］
。但是一些局部反应、ＩｇＥ抗体反应和安全性

等问题仍不容忽视。人用疫苗佐剂应具有无毒、可降

解、无致敏性、使抗原具有持久且高效的免疫活性等

特点。然后目前常见的几种高效佐剂常伴有较高的

毒性，不能应用于人类疫苗。因此，人用疫苗佐剂仍

处于不断探索、研究和开发的阶段。当前，在研发的

新型人用疫苗佐剂主要有脂质体、免疫复合物、寡核

苷酸、多糖、细胞因子、油水乳剂及天然产物等
［１］
。

其中天然来源的产物中草药提取物受到了佐剂研究

领域的广泛关注。中草药具有抑菌抗病毒的功效，其

提取物也具有免疫佐剂的作用，如皂苷、蜂胶、植物多

糖及复合中草药佐剂等。因其具有天然可降解、免疫

原性低、使用安全等优点，成为近几年疫苗佐剂研究

的一大热点。本文就近年来中草药提取物作为疫苗

佐剂的研究概况做一简要的综述。

一、中草药中具有佐剂效果的成分

１．多糖：植物多糖作为佐剂具有较好的安全性，
可降解，相比铝佐剂无组织沉积

［４］
。从酸浆杆茎中

提取并纯化的一种水溶性酸性杂多糖（ｗａｔｅｒ－ｓｏｌｕｂｌｅ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＷＳＰＡ），其与 ＤＮＡ疫苗 ｐＤ－ＨＳＰ９０Ｃ
共同免疫小鼠时能够增强体液和细胞反应，显著增强

特异性 ＩｇＧ抗体反应和 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ２ｂ的抗体效价及
细胞因子 ＩＬ－２、ＩＬ－４的产生［５］

。该多糖可作为一

种潜在的 ＤＮＡ疫苗候选佐剂。植物来源的多糖菊
粉，其自然溶解状态下不具有免疫活性，但当其在适

宜的温度和溶解度下结晶形成稳定的结晶颗粒制成

ＡｄｖａｘＴＭ佐剂，该佐剂与疫苗联合使用是安全有效的，
可增强机体对抗原的体液免疫和细胞免疫

［６］
。Ａｄｖａｘ

已发展成为多种疫苗佐剂，但其免疫学特性及潜在的

作用机制尚未阐明。更有研究发现泰山马尾松花粉

多糖和禽波杆菌重组外膜蛋白 Ａ疫苗共同免疫小
鼠，能够增强小鼠的特异性体液免疫及细胞免疫，且

无不良反应的发生
［３］
。黄芪多糖（ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｓ，ＡＰＳ）是从黄芪属植物中提取的具有较强免
疫调节功能的生物高分子。ＡＰＳ作为 ＨＢＶＤＮＡ疫
苗的佐剂免疫小鼠，能够增强乙肝表面抗原特异性的

抗体水平并促进 Ｔ细胞的增殖，诱导 ＣＤ４＋Ｔ细胞产
生 ＩＬ－４、ＩＬ－２和 ＩＦＮ－γ，促进 ＣＤ８＋Ｔ细胞表达
ＩＦＮ－γ，并诱导杀伤性 Ｔ细胞活化，通过上调 ＭＨＣ
Ⅰ／Ⅱ、ＣＤ４０、ＣＤ８０和 ＣＤ８６刺激 ＤＣ细胞成熟［７］

。
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ＡＰＳ作为禽传染性支气管炎病毒（Ａｖｉａｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＩＢＶ）疫苗佐剂，增强 ＩＢＶ特异性抗
体的效价，淋巴细胞增殖和 ＩＬ－２、ＩＬ－８、ＩＬ－１β，和
ＴＮＦ－αｍＲＮＡ的表达水平明显增高［８］

。黄芪多糖作

为疫苗佐剂提供了更好的保护效力。多糖作为中草

药中常见的能够提取的有效成分，其与疫苗联合使用

能有效的诱导细胞免疫和体液免疫，具有一定佐剂效

果，其将在新型人用疫苗佐剂的研发过程中扮演重要

的角色。

２．皂苷：皂苷是一大类具有许多不同的生物活性
和药理活性的两性植物苷类化合物，分为甾体皂苷和

三萜皂苷。皂苷佐剂 （ｓａｐｏｎｉｎ－ｂａｓｅｄａｄｊｕｖａｎｔｓ，
ＳＢＡｓ）已被用于动物疫苗及人类疫苗的临床试验中，
其佐剂作用是诱导炎症小体产生并通过树突状细胞

增强抗原的交叉递呈，诱导强烈的 Ｔｈ１型细胞免疫及
Ｔｈ２型体液免疫［９］

。长刺天门冬皂苷与卵清蛋白共

同免疫小鼠，小鼠体内特异性 ＩｇＧ显著增加，产生一
种持续的适应性反应，并对细胞免疫产生影响，且无

不良反应发生
［１０］
。由磷脂、皂苷、胆固醇组成的笼状

结构的佐剂 ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸＴＭ，与一些预防性和治疗性
疫苗共同免疫的效果及安全性正在进行着临床前及

临床试验的评估。如 ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸＴＭ佐剂与禽流感
病毒 Ｈ７Ｎ９－ＶＬＰ疫苗联合使用能够在人体中产生
高质量的抗体免疫反应，实验结果同时发现无佐剂的

Ｈ７Ｎ９－ＶＬＰ疫苗只诱导产生针对 Ｃ端 ＨＡ１结构域
的抗体，而 ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸＴＭ佐剂与 Ｈ７Ｎ９－ＶＬＰ疫苗
共同免疫能够诱导产生针对更大表位即 ＨＡ１生成的
受体结合结构域的抗体

［２］
。相比无佐剂的 Ｈ７Ｎ９－

ＶＬＰ疫苗，佐剂与疫苗共同免疫能够诱导更高的
ＨＡ１抗体效价并促进抗体亲和力成熟［２］

。Ｐａｔｉｌ
等

［１１］
研究发现皂苷佐剂 ＧＰＩ－０１００是一个耐受性良

好的流感病毒亚单位疫苗的黏膜佐剂，在小鼠模型

中，ＧＰＩ－０１００能够在鼻内及肺内加强疫苗的黏膜抗
体反应，并诱导全身的抗体保护，该佐剂还能大大降

低流感病毒亚单位疫苗鼻腔免疫途径的抗原使用量。

大量实验数据已充分说明皂苷其作为许多中草药中

的主要成分，和多糖相似，可作为佐剂和疫苗共同使

用，能一定程度上增强免疫应答效果，且已有的临床

实验也表明其成为新型疫苗佐剂的巨大潜力。

３．中药复方制剂：单味中草药或中草药中提取的
活性混合物质具有增强免疫功能的作用，一些中药复

方制剂由多味中草药按照一定的比例配制而成，具有

增强机体免疫力的功效。由黄芪、淫羊藿、白芍、麦冬

以适当比例配制而成的中草药复方制剂，配方含有多

糖、皂苷、黄酮等活性成分，将该配方给腹腔注射了皮

质醇诱导免疫抑制的小鼠灌胃之后，其能够有效对抗

皮质醇引起的小鼠脾脏缩小及抗体减少的现象，同时

能促进 Ｔ淋巴细胞的增殖，增强细胞免疫和体液免
疫，预防免疫损伤和促进免疫损伤的恢复

［１２］
。中药

复方制剂将具有活性成分的中药提取物复合使用，虽

然一定程度上改善了单一制剂功效用途单一的特点，

能更有效的发挥复合佐剂的功效，但仍需要进一步证

实其使用的安全性，因此在其推广使用之前仍需要进

行更多更深入的研究。

４．其他：除多糖、皂苷以及一些复方制剂以外，一
些中草药中提取的挥发油、生物碱等有效成分也具有

佐剂活性。Ｗｅｉ等［１３］
将大黄素作为黑色素瘤 ＤＮＡ

疫苗佐剂应用于小鼠，能够有效减小肿瘤并提高小鼠

的存活率。冰香散与流感疫苗液联合滴鼻免疫小鼠，

能够有效诱导黏膜免疫反应，引起体液免疫和细胞免

疫，发挥抗病毒作用
［１４］
。中草药中含有的许多有效

活性成分还有待开发应用于疫苗佐剂中。

二、中草药提取物佐剂对免疫系统的作用

１．促进脾脏细胞增殖：白芨块茎中提取的多半乳
糖甘露聚糖（ｎｏｖｅｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｒａｃｔｉｏｎ，ＢＳＰＦ２），其
包含甘露糖、葡萄糖和半乳糖，其能够显著诱导脾脏

细胞增殖
［４］
。在免疫抑制的小鼠中，苦瓜中提取的

水溶性多糖 （ｍｏｍｏｒｄｉｃａｃｈａｒａｎｔｉａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＭＣＰ）能够增强脾脏及胸腺重量指数，并且能够促进
淋巴细胞转化

［１５］
。提示中药提取物能直接影响免疫

器官的生理状态和功能。

２．增强巨噬细胞的吞噬能力：巨噬细胞具有很强
的吞噬能力，是机体固有免疫的重要组成部分，同时

又是一类主要的抗原递呈细胞，在特异性免疫应答的

诱导和调节中起着关键作用。从广西莪术提取纯化

的相对分子质量为 ５．３ｋＤａ的果聚糖（ｃｕｒｃｕｍａｋｗａｎ
ｇｓｉｅｎｓｉｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＣＫＮＰ），其中 ９６８％为果糖，
３２％为葡萄糖，其能明显的刺激巨噬细胞增殖并提
高其吞噬能力

［１６］
。用人参根茎进行水提取并纯化的

低聚糖能够增强腹膜巨噬细胞的吞噬作用，并促进

ＮＯ、ＴＮＦ－α、活性氧的产生［１７］
。中草药提取物能直

接作用于巨噬细胞，进而影响机体的天然免疫和特异

性免疫。

３．诱导树突状细胞的成熟和分化：树突状细胞是
目前已知抗原递呈功能最强的抗原递呈细胞，其成熟

和活化在免疫调节中发挥重要作用，最大的特点是能

·８·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



够刺激初始 Ｔ细胞活化和增殖，是特异性免疫应答的
使动者。成熟的树突状细胞抗原的摄取和处理能力

降低，细胞表面高表达 ＭＨＣ－Ⅰ分子及 ＭＨＣ－Ⅱ分
子。ＣＤ４０、ＣＤ８０和 ＣＤ８６分子的表达促进 Ｔ淋巴细
胞的活化及分化。从川明参中提取的水溶性多糖

（ｃｈｕａｎｍｉｎｓｈｅｎｖｉｏｌａｃｅｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＣＶＰＳ）作为
口蹄疫疫苗佐剂免疫小鼠，均能诱导树突状细胞

ＣＤ４０、ＣＤ８０、和 ＣＤ８６分子的表达，上调 ＭＨＣ－Ⅰ分
子及 ＭＨＣ－Ⅱ分子以及 ＴＬＲ－２／４ｍＲＮＡ水平，促进
树突状细胞成熟及分化；并且其作为口蹄疫疫苗佐剂

还能够活化 ＮＫ细胞及 ＣＴＬ细胞，增加口蹄疫病毒特
异性的 ＩｇＧ抗体及 ＩｇＧ亚类的抗体效价，下调 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞的数量［１８］
。台湾紫芝中提取

的多糖能够在体外刺激树突状细胞产生促炎性细胞

因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３以及表达成熟的
ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６细胞；其作为佐剂进行体内实验能
够诱导 Ｔｈ１极化的适应性免疫反应，用于疫苗中能够
有效的抵抗病毒

［１９］
。中草药提取物佐剂诱导树突状

细胞的成熟和分化，增强机体对抗原的摄取能力，提

高了疫苗对机体的保护力。

４．增强 Ｔ淋巴细胞的免疫反应：Ｔ细胞参与了机
体所有免疫应答的不同类型和过程，是机体免疫系统

中非常重要的细胞亚群。Ｔ淋巴细胞及其亚群在消
灭病毒和预防病毒持续感染中起着至关重要的作用，

而 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞数是体内免疫反应的一个指
标。ＣＤ４＋Ｔ细胞通过细胞因子的产生和分泌，发挥
Ｔｈ细胞的功能，调节细胞免疫应答和体液免疫应答；
ＣＤ８＋Ｔ细胞主要发挥杀伤性 Ｔ细胞的功能，产生细
胞毒效应。来自白术根茎的一种多糖能够特异性增

强 Ｔ淋巴细胞增殖，促进淋巴细胞进入 Ｓ期和 Ｇ２／Ｍ

期，ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞的比例增加［２０］
。麦冬脂多

糖作为灭活猪细小病毒疫苗的佐剂应用于小鼠，能够

显著增强淋巴细胞增殖，增强 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋细胞的
比例，增强特异性的 ＩｇＧ抗体效价，促进细胞因子的
产生

［２１］
。狂犬病毒灭活疫苗目前是一种相对较贵的

疫苗，并且在某些情况下不能诱导持久的保护性免疫

应答。研究发现人参皂苷 Ｒｅ作为狂犬病毒灭活疫
苗的佐剂免疫小鼠可减少疫苗剂量，降低成本，并增

强血清抗体效价，促进 Ｔ淋巴细胞及 Ｂ淋巴细胞的
增殖并增加 ＣＤ４＋∶ＣＤ８＋Ｔ细胞的比例，促进 Ｔｈ１型
反应相关细胞因子 ＩＬ－１２和 ＩＦＮ－γ及 Ｔｈ２型反应
相关细胞因子 ＩＬ－４、ＩＬ－１０的分泌，Ｔｈ１型及 Ｔｈ２型
免疫反应均被激活

［２２］
。

理想的佐剂应能够同时诱导 Ｔｈ１型及 Ｔｈ２型的
免疫反应。在人类身上已用了几十年的铝佐剂，其主

要的缺点是不能诱导 Ｔｈ２型的免疫反应进而不能诱
导产生对大多数的细胞内感染的病原体例如结核、疟

疾、利什曼病、麻风、艾滋病等的免疫保护。多糖和皂

苷作为中草药中的主要有效成分，作为疫苗佐剂均能

够增强 Ｔ淋巴细胞的免疫反应，其中一些中草药提取
物佐剂还能够同时激发 Ｔｈ１型和 Ｔｈ２型免疫反应，在
安全性得到完全保障的情况下，是铝佐剂所不能媲

美的。

５．促进体液免疫：大多数中草药提取物佐剂均能
够激活 Ｂ淋巴细胞，增强体液免疫，是一种特异性的
抗原抗体反应。灵芝多糖能增加鸡新城疫病毒疫苗

抗体效价，表明灵芝多糖能显著提高鸡新城疫病毒疫

苗的体液免疫应答
［２３］
。白色念珠菌的表面抗原能够

诱导保护性的抗体产生，但是，将其分离是很困难的。

人参皂苷具有免疫佐剂活性能够诱导表面甘露糖抗

原产生保护性抗体ＩｇＧ和 ＩｇＧ２ａ。给怀孕的小鼠接种
Ａｄｖａｘ佐剂流感灭活疫苗（Ａ／Ｈ１Ｎ１／ＰＲ８），Ａｄｖａｘ佐
剂疫苗显著增加血清和乳汁中抗流感病毒抗体效价，

Ａｄｖａｘ佐剂与流感病毒亚单位疫苗共同免疫可在妊
娠期通过增强母乳传递的抗流感抗体为幼崽提供保

护
［２４］
。许多研究均证明中草药提取物佐剂疫苗与无

佐剂疫苗相比能够增强机体的体液免疫，提高疫苗对

机体的保护效果。

三、展　　望
中草药在我国食用及药用方面历史悠久，资源丰

富。由于现研制出的许多佐剂毒性不良反应大，用途

受到限制，因此从具有佐剂活性的中草药中寻找合适

的佐剂将是人工免疫中很有意义的课题。开发一种

安全并能够针对多种疫苗发挥免疫增强作用的新

型佐剂势在必行。大量的研究表明中草药提取物

具有激活免疫系统发挥免疫调节作用，其作为疫苗

佐剂具有很好的免疫增强作用，可改变免疫应答类

型，降低抗原的用量，因其毒性不良反应较小而有

望成为未来临床应用的一大潜力开发佐剂药物。

近年来对于中草药提取物特别是多糖及皂苷的佐

剂活性功能方面研究已取得较大的进展，对其化学

组成及结构的研究已经相对深入，但对其免疫机制

的阐述还不是十分清晰，对中草药提取物佐剂的免

疫机制进行系统深入的研究仍然很必要。同时，中

草药提取物的生产工艺的稳定性和质量控制也需

要进一步加强。

·９·
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（收稿日期：２０１７－０８－３１）

（修回日期：２０１７－０９－１４）

（上接第 ６页）
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ｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＰｈｙｓＭｅｄ，２０１３，２９（１）：９９－１１０

８　郑钧正．坚持不懈追求 ＣＴ低剂量成像目标［Ｊ］．世界医疗器械

（ＩＭＤ），２０１５，２１（２）：５１－５４
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１０　郑钧正．从基因组学到放射组学的启示（专家论坛）［Ｊ］．医学研

究杂志，２０１６，４５（２）：１－４

（收稿日期：２０１８－０１－０２）

（修回日期：２０１８－０１－１０）
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