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疟疾仍是全球最严重的热带传染病之一遥 由于疟
原虫抗药性的产生和扩散袁 以及抗杀虫剂蚊媒的出现
和蔓延袁 使得 20世纪曾一度极为有效的 DDT等杀虫
剂灭蚊和氯喹抗疟药等疟防措施面临严峻挑战遥 目前
疟疾仍流行于 100多个国家尧 近一半的世界人口仍然
面临感染疟疾的危险袁 每年至少有 3亿人感染疟疾袁
其中近 300万人死亡遥 面对如此严峻的疟防形势袁 迫
切需要寻找新型有效的疟防措施遥 研发安全有效的疟
疾疫苗正是潜在的重要疟防新途径遥

1 疟疾免疫和研发疟疾疫苗的可行性

疟原虫是真核生物病原体袁 不仅其基因组较一般
原核生物病原体大袁 而且其生活史复杂袁 及抗原存在
种尧 株和期的特异性遥 这些决定了疟疾感染引起的免
疫应答更为复杂遥 一般来说袁 机体感染疟疾后能产生

一定程度的保护性免疫力袁 包括体液和细胞免疫遥 尽
管这些免疫力不能完全清除体内的原虫袁 但能控制原
虫率在较低水平袁 避免重症疟疾的发生遥
疟疾免疫具有期特异性遥 对红内期原虫而言袁 抗

体的作用是最为重要遥 用高疟区成人抗体被动治疗儿
童疟疾患者可显著降低原虫血症和减轻临床症状袁 且
这种治疗无地区特异性遥 抗体对疟原虫的杀灭机制包
括以下几个方面院 阻断裂殖子与红细胞的结合袁 从而
阻止其入侵曰 通过特异抗体使感染红细胞集聚袁 形成
玫瑰花(结冤反应产物或使裂殖子聚集袁 这些聚集物可
被网状内皮系统清除曰 介导抗体依赖的吞噬作用和抗
体依赖的细胞介导的细胞毒作用 渊ADCC冤遥 研究显
示袁 一些疟疾抗体在体外并不抑制疟原虫生长袁 但当
有单核细胞存在时即可抑制疟原虫的生长遥 进一步研
究显示袁 介导单核细胞作用的抗体是高亲细胞型袁 属
于 IgG1和 IgG3亚型遥 此外袁 活化的 CD4+ T细胞产
生的炎性因子可激活巨噬细胞袁 后者分泌活性氧介质
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和一氧化氮 (NO) 而杀灭红内期原虫袁 其实验证据是
来自于 B细胞敲除的鼠在感染非致死性疟原虫后可
有效地控制原虫密度但不能清除感染袁 表明 CD4+ T
细胞可发挥独立于抗体之外的细胞免疫作用遥
对红前期原虫来说袁 细胞免疫最为重要遥 感染疟

原虫的肝细胞可诱导 CD8+ T细胞活化袁 产生细胞毒
性 T淋巴细胞 渊CTL冤袁 并杀灭感染的肝细胞曰 此外袁
活化的 CD4+ T细胞能释放 酌鄄干扰素等细胞因子袁 后
者能作用肝细胞产生 NO等物质而杀灭肝细胞内的原
虫曰 抗体对红前期原虫也具有一定免疫保护作用袁 包
括阻断子孢子入侵肝细胞等遥
大量研究结果表明袁 研制有效的疟疾疫苗是可行

的遥 首先袁 在疟疾流行区长期生活的居民可以产生一
定的免疫力以抵抗疟疾的感染袁 而罹患重症疟疾并死
亡的患者主要是 5岁以下无疟疾免疫力的儿童袁 提示
机体反复感染疟疾可产生一定的免疫保护力曰 其次袁
多次接种经辐照减毒的疟原虫子孢子袁 可使志愿者在
相当长的时间内免于疟原虫子孢子的攻击感染遥 此
外袁 很多动物实验也证实袁 用天然或重组的疟疾疫苗
候选抗原免疫动物袁 可使其获得部分或全部的免疫保
护力遥 最近 RTS,S疟疾疫苗在非洲的临床试验结果显
示袁 该疫苗的保护效力可达 34%至 77%不等遥 充分
表明袁 研制有效的疟疾疫苗能够成为预防疟疾的主要
措施遥

2 疟疾疫苗的种类及主要进展

依照疟原虫不同发育阶段的生活史特点袁 目前主
要研究的疟疾疫苗可分为 3大类袁 分别为抗红前期
渊红外期冤 疟原虫疫苗尧 抗红内期疟原虫疫苗和传播
阻断疫苗遥 此外袁 采用辐照灭活和转基因减毒的疫苗
也成为疟疾疫苗研发的新途径遥
2.1 抗红前期原虫疫苗 疟原虫子孢子和感染的肝

细胞是该类疫苗的作用靶点遥 由于疟原虫抗原具有期
特异性袁 针对子孢子的疫苗只对子孢子发挥作用遥 如
果有子孢子逃避该类疫苗的作用袁 它们即可在肝细胞
及红细胞内大量繁殖袁 引起感染并导致疟疾发作遥 因
此袁 针对子孢子的红前期疟疾疫苗袁 需要达到完全的
保护效力遥

RTS,S疫苗是当前领先的红前期疟疾疫苗遥 该疫
苗是由恶性疟原虫环子孢子蛋白渊CSP冤的 19个 NANP
重复区及其 C末端序列并与乙肝表面抗原融合而成遥
美国陆军医学研究院和葛兰素史克公司合作开展了该

疫苗的临床前和临床试验的研究工作遥 临床试验结果
显示该疫苗安全且有较强的免疫原性袁 免疫保护效力
从 34%至 77%不等遥 RTS,S疫苗的临床试验先后进行

了十余次袁 保护效力和免疫持续时间差异较大遥 RTS,S
与不同佐剂组合的研究结果显示袁 AS01E佐剂可以极
大地提高 RTS,S的免疫原性和保护效力遥 目前袁 RTS,S
疫苗的芋期临床试验已在肯尼亚进行袁 旨在扩大疫苗
接种人群并评价疟疾保护效力和免疫持续时间遥 除
CSP外袁 其他红前期疟疾疫苗候选抗原包括 LSA鄄3合
成肽疫苗尧 LSA鄄1重组蛋白疫苗和 ME鄄TRAP联合疫
苗等 渊由来自红前期抗原的 2个 B细胞表位和 14个
T 细胞表位组成 ME与 TRAP 融合而成冤遥 上述疫苗
候选抗原均已进入临床试验遥
2.2 抗红内期原虫疫苗 由于在疟原虫的生活史中袁
惟有红内期原虫能使人体致病甚至致命遥 红内期疫苗可
降低疟疾的危重程度和死亡率袁 因此阻断裂殖子入侵
红细胞是设计和研发这一时期疫苗的主要靶点遥 位于
裂殖子表面蛋白和微线体或棒状体的蛋白质可能参与

裂殖子入侵的过程袁 因此这些蛋白是重要的疫苗候选
抗原袁 包括裂殖子表面蛋白渊MSPs冤尧 裂殖子顶端膜
抗原 1 渊AMA1冤 和Mr 175 000红细胞结合抗原渊EBA鄄
175冤等遥
目前约有 6 种红内期疫苗候选抗原进入临床试

验遥 美国Walter Reed 研究所渊WRA IR冤尧 葛兰素史
克公司 渊GSKBio冤和美国健康相关的技术规划组织
渊PATH冤及其属下的疟疾疫苗规划署渊MVI冤等机构联
合对 MSP1的 Mr 42 000 C末端片段渊MSP1鄄42冤抗原
进行临床试验袁 结果显示疫苗具有较好的安全性和免
疫原性袁 但在域期临床试验中却未产生有效的保护效
果遥 恶性疟原虫 AMA鄄1也是当前红内期疫苗领先的
候选抗原袁 动物和临床试验结果显示袁 AMA鄄1具有
较强的抗体依赖的免疫保护作用遥 美国 Walter Reed
研究所等多家单位在不同的异源系统中制备了 AMA鄄1
重组蛋白袁 经与 AS02A尧 铝佐剂和 CPG 7909等佐剂
乳化后进行玉期临床试验袁 目前在马里的儿童中开展
域期临床试验遥
2.3 传播阻断疫苗 该类疫苗是通过阻断疟原虫在

蚊体内的生殖尧 发育和繁殖袁 以实现阻断疟疾传播的
目的遥 这类疫苗虽然不能保护疫苗接种者本人袁 但能
阻断疟疾的传播袁 因此可与其他疟疾疫苗或抗疟药联
合应用袁 以实现预防感染和阻断传播的双重目标遥 当前
进入临床试验的传播阻断疫苗是酵母表达的 Pfs25抗
原袁 在动物实验中该蛋白的抗体能阻断配子体的发育遥

3 我国疟疾疫苗研究现状和进展

我国对疟疾疫苗研发也经历 20多年袁 并取得了
重要进展遥 目前袁 我国有多个自主研制的疟疾疫苗处
在不同的研发阶段袁 其中红内期疫苗 PfCP鄄2.9已进入
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临床试验袁 另外至少有两个疫苗进入临床前研发阶
段袁 其中一个是由红内期和红前期抗原组成的多价多
期疫苗袁 另一个是新型多表位人工抗原疟疾疫苗遥 此
外袁 一些处在实验室研究阶段的疫苗候选抗原尧 疫苗
载体或佐剂也取得有价值的研究进展遥 我国在疟疾疫
苗研发领域里之所以能取得重要进展袁 这与近年来多
种国家科技计划对这一领域的大力支持是分不开的遥

PfCP鄄2.9抗原是我国第一个批准进入临床试验的
疟疾疫苗袁 该疫苗抗原是由两个裂殖子表面抗原
渊MSP1和 AMA1冤的 C鄄末端融合而成袁 在裂殖子入侵
红细胞过程中袁 这两个蛋白发生酶解袁 最后只有其
C鄄末端位于裂殖子表面袁 并随裂殖子入侵红细胞遥 显
然袁 这两个 C鄄末端片段参与疟原虫入侵过程遥 在动
物免疫学研究中发现袁 与单个抗原相比袁 融合抗原显
著提高了抗原免疫原性和抗体介导的抑制疟原虫体外

生长效力遥 WHO对全球多个 MSP1相关的疟疾疫苗
进行平行实验比较袁 结果显示 PfCP鄄2.9疫苗的两个组
分均能诱导产生抑制性抗体袁 显示出明显的优势遥 第
二军医大学与上海万兴生物制药公司合作完成了该疫

苗临床前研究袁 并获国家食品药品监督局 渊SFDA冤
批准进入临床试验遥 目前完成的 2个临床试验分别由
WHO和美国比尔盖茨基金会作为主办者负责实施遥
研究表明袁 Mr 175 000恶性疟原虫红细胞结合蛋

白 渊PfEBA鄄175冤能与人红细胞表面血型糖蛋白结合袁
介导裂殖子入侵袁 该蛋白的第二区域渊PfEBA鄄175域f2冤
是结合的功能域遥 为从不同途径抑制疟原虫入侵袁 提高
抑制效力 袁 将 3 个裂殖子蛋白 袁 即 PfCP鄄2.9 和
PfEBA鄄175域f2进行联合免疫遥 结果显示了各抗原组
分均能产生抑制原虫生长的抗体袁 从不同途径阻断疟
原虫入侵宿主细胞遥
如前所述袁 疟疾红内期疫苗主要作用是降低疟疾

危重程度和死亡率袁 但不具有抗疟疾感染作用袁 而红
前期疫苗主要作用是阻断子孢子进入肝细胞袁 具有抗
感染的作用遥 因此袁 将红内期和红前期抗原联合袁 组
成的多价多期疫苗具有双重功能遥 本文作者所在实验
室构建了由 PfCP鄄2.9和 PfCSP鄄2组成的多价多期疟疾
疫苗袁 实验表明该疫苗诱导抗体具有杀灭红内期原虫
并能识别红前期原虫遥 目前袁 该疫苗已进入临床前研究遥
协和医科大学是国内较早从事疟疾免疫与疫苗相

关研究工作的单位袁 早在 20世纪 80年代初袁 制备了
多个能在体外抑制恶性疟原虫生长的单克隆抗体袁 并
进一步筛选出疟原虫特异性 B细胞表位袁 在此基础
上采用具有自主知识产权的表位随机重组技术袁 构建
了新型多表位人工抗原疟疾疫苗袁 目前该疫苗已进入
了临床前研究曰 原第一军医大学疟疾疫苗学课题组使

用多次部分换人血猕猴模型袁 检测含有疟疾疫苗候选
抗原的痘苗病毒的免疫保护作用袁 尽管动物数量有
限袁 但已观察到了接种该疫苗可产生一定的免疫保护
效力曰 第四军医大学课题组采用 MSP1尧 AMA1 的
DNA尧 痘苗病毒以及重组蛋白混合免疫袁 在小鼠体内
能诱生出有效的保护性抗体曰 中山大学课题组采用化
学拼接法将恶性疟原虫多价保护性抗原的基因 渊或与
IL鄄2等基因冤 拼接袁 并在大肠埃希菌中成功表达遥 此
外袁 国内一些单位在疟疾 DNA疫苗和重组蛋白疫苗
研究方面也取得不同程度的进展遥
综上所述袁 我国疟疾疫苗研究已取得重要的阶段

性进展袁 其中一些研究已受到国际上的关注袁 包括美
国比尔盖茨基金会和WHO等国际组织袁 对我国自主
研制的疟疾疫苗予以资金和技术的支持袁 反映了我国
在这一领域的研究工作已达到国际水平遥 其他一些尚
处在实验室研发阶段的疫苗候选抗原也显示出良好的

发展前景袁 并已取得了有价值的研究结果遥 基于上述
的工作基础袁 完全有理由相信我国对疟疾疫苗的研发
将会更上一层楼遥

4 疟疾疫苗研发面临的困难和展望

疟疾疫苗研究已进行了 30多年袁 但至今尚无成
熟疟疾疫苗产品推入市场袁 用于疟疾预防遥 目前疟疾
疫苗研发面临的主要困难包括对疟疾免疫保护机制尧
疟原虫入侵机制和抗原变异机制等缺乏全面深入的了

解袁 缺少合适的动物模型用于疫苗功效的评价袁 以及
缺乏合适于人用的佐剂等遥 疟疾疫苗研发要取得突
破袁 还需要进一步鉴定更具保护效力和免疫持续时间
的疫苗候选抗原袁 建立合适的疫苗传递系统和拓展疫
苗研发的思路和途径遥
疟原虫尧 蚊媒袁 以及人类基因组计划的陆续完

成袁 这为疟疾疫苗的研究提供了重要信息和视觉遥 得
益于疟原虫蛋白质组和结构生物学的研究袁 人类可通
过建模和分析多个关键疟原虫蛋白质的三维结构袁 以
优化疟原虫疫苗的表位设计袁 推动疟原虫疫苗研究进
程曰 另外袁 免疫学的飞速发展也极大地推进了包括疟
疾疫苗在内的疫苗学研究遥 在未来疟疾疫苗研究中应
注重以下几方面的研究内容院 淤充分利用免疫学研
究的新发现袁 在更加深入了解疟疾免疫保护机制的前
提下袁 有的放矢地将免疫细胞的作用体现在疫苗设计
中曰 于利用反向疫苗学尧 基因组学尧 蛋白组学和高
通量筛选技术大规模地筛选鉴定新的候选抗原及表

位曰 盂研究新型疫苗传递系统袁 包括合适的人用型
佐剂尧 新型疫苗载体等袁 以提高疫苗在人体的免疫原
性和增强免疫记忆等曰 榆联合不同期疟原虫抗原以
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构建多期多价疫苗袁 从不同途径阻断疟原虫生长袁 从
而提高疫苗的保护效力曰 虞采用现代新型技术袁 拓
展疫苗研发的思路和途径袁 包括采用转基因减毒或用
物理方法减毒子孢子疫苗袁 着力解决大规模子孢子制
备技术的工艺问题等袁 寻找疫苗研发新途径曰 愚建
立合适有效的动物模型以评价疟疾疫苗的效果袁 包括
构建携带疫苗抗原基因的转基因鼠疟原虫等袁 以推进
疫苗研发进程遥
几十年疟疾疫苗研发经历和积累的经验告知我

们袁 尽管研制有效的疫苗是人类控制疟疾潜在的重要
途径袁 但人类试图用疫苗根除疟疾的目标仍有很长的
路要走遥 然而袁 研制能降低疟疾发病率和死亡率袁 用
于预防儿童疟疾的疫苗应该是为期不远遥
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