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丙型肝炎预防性疫苗开发的需求、挑战和进展
颜  雨  王雪松  黄  忠*  钟  劲*

(中国科学院上海巴斯德研究所, 中国科学院分子病毒与免疫重点实验室, 上海 200031)

摘要      丙型肝炎病毒感染全球约7 000万人, 是危害公共健康的重要问题。近年来, 上市的直

接抗病毒药物弥补了传统丙肝干扰素疗法的不足, 提高了病毒学应答水平, 但存在着治疗费用高、

病毒耐药突变等问题。丙肝病毒感染慢性化率高且隐匿性强, 高危人群有着较高的新发和重复感

染率, 因此预防性疫苗的研发对于彻底控制丙肝传播非常重要。然而, 由于病毒的高变异性等多种

因素, 目前仍缺乏有效的丙肝病毒疫苗。该文介绍了丙肝病毒疫苗开发的需求、难点、最新进展

和未来方向。
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Demands, Challenges and Progresses of Prophylactic 
Hepatitis C Virus Vaccine Development

Yan Yu, Wang Xuesong, Huang Zhong*, Zhong Jin*
(Key Laboratory of Molecular Virology and Immunology, Institut Pasteur of Shanghai, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract       Hepatitis C virus (HCV) infects about 70 million people in the world, imposing a major threat 
to public health. The recently developed direct antiviral drugs overcame the shortcomings of the traditional 
interferon-based hepatitis C therapy and improved the virological response. However, challenges remain including 
high therapeutic costs and drug-resistant viral mutations. HCV infections are often persistent and subclinical, and 
the frequencies of new and re-occurring infection are high in the high-risk groups. Therefore, development of a 
prophylactic vaccine is imperative to control of HCV transmission. However, no HCV vaccine is available at the 
present due to the high viral genome variability and other factors. This article summarizes the demand, challenges, 
recent progress and future direction in prophylactic HCV vaccine development.
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1   开发丙肝病毒预防性疫苗的迫切需求
丙型肝炎由丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 

HCV)感染引发, 是危害公共健康的重大传染性疾

病。约70%的患者感染HCV后不能自发清除, 导致

持续终身的慢性化感染[1-2]。据世界卫生组织最新

统计, 截至2017年全球约有7 100万HCV慢性感染

者。我国缺乏可靠的丙肝流调数据, 保守估计至少

有1 000万丙肝患者。HCV是黄病毒科丙型肝炎病

毒属的正链RNA病毒, 基因组含一个开放阅读框, 全
长9.6 Kb 。该阅读框编码病毒多聚蛋白体, 切割后

产生core、E1、E2三个结构蛋白和p7、NS2、NS3、
NS4A、NS4B、NS5A、NS5B七个非结构蛋白。干

扰素加利巴韦林是丙肝的传统疗法, 但疗效有限, 对
不同病毒基因型的效果差异很大, 且治疗时间长、

副作用较大。2011年后, 丙肝治疗进入直接抗病毒

药物(direct-acting antiviral agents, DAA)时代。这类

DAA药物的作用靶点是病毒蛋白NS3/4A、NS5A以

及NS5B, 治愈率达90%以上, 而且副作用小, 对多种

病毒基因型有效[3]。但DAA的治疗成本高, 一个12
周的标准疗程在美国费用为7~15万美元, 即使在中

国也超过5万人民币。DAA药物的价格因素极大限

制了其在全球范围内尤其是低收入国家和地区丙肝

治疗中的应用, 而这些国家和地区往往是全球丙肝

流行高发区域。

HCV主要的传播方式包括血液传播、性接触

传播、注射吸毒传播和母婴传播等。尽管DAA药

物能够治愈丙肝, 各种旨在阻断丙肝传播的预防措

施也逐渐完善, 但近年来新发HCV感染病例仍在增

加。据估计, 从2010到2015年美国HCV发病率增加了

294%[4-5]。目前注射毒品是HCV新发感染最主要的危

险因素。来自不同地区的报告显示, 在过去10年中, 
由于注射吸毒和针头共享的不断升级, 美国年轻群体

中的HCV感染病例增加了一倍左右[6-8]。在中国, 有
48%~95%的注射吸毒者被查出感染HCV[9-10]。注射

吸毒者等高危群体存在极高的反复感染风险。即使

所有感染者都能在首次感染之后得到即时的发现和

治愈, 也并不能减小他们在治愈之后被再次感染的几

率。这些反复再感染患者的DAA治疗将增加病毒产

生抗药突变的概率, 最终有可能促成耐药株的出现。

另一个问题是, HCV感染后症状极其轻微、缺

乏有效的HCV筛查机制, 导致HCV感染者中极低的

知情率和治疗率。据报道, 高危人群中存在大量的

无症状HCV感染者[11]。保守估计, 在慢性丙型肝炎

患者中, 只有不到30%的人最终意识到自己被感染, 
而只有大约10%的患者能够最终接受治疗[12-14]。因

此, 即使新的抗病毒药物治愈率极高, 每年仍会有大

量的感染者被排除在治疗之外, 在高危人群中尤其

如此。大量患者很可能在不知情的情况下发展成为

肝纤维化、肝硬化甚至肝癌。此时, 即使能够通过

DAA药物治疗清除病毒, 但已经造成的肝脏损伤往
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往难以挽回。因此通过预防性疫苗接种高危人群来

控制新发或反复感染将是成本最低、效果最好的解

决方法。

此外, 不少国家还存在经由不安全的医疗手段

感染HCV的情况, 例如外科手术、透析和内窥镜等

介入式的治疗。因此对经常接触HCV样品和相关患

者的医护人员的保护也是一个值得关注的问题。

总之, 沉重的治疗成本负担、高危人群反复感

染的存在、耐药突变的可能性、病毒感染筛查率

低等因素都预示着仅靠DAA药物治疗仍难以消除

HCV对人类健康威胁。而一种高效的针对HCV的

预防性疫苗不论从经济性还是可操作性上来讲, 无
疑都是完成这一目标最好的选择。

2   开发丙肝病毒预防性疫苗的可行性
大约30%的HCV感染者能够在急性感染期依靠

自身免疫系统的作用自发清除病毒, 产生的免疫记

忆还能在一定程度上保护机体免受二次感染。有报

道显示, 与初次感染相比, 被HCV再次感染的黑猩

猩虽然仍会出现病毒血症, 但其持续时间和峰值强

度均远小于初次感染, 这种情况即便在两次感染相

隔数年仍然存在[15]。在注射吸毒者中进行的调查研

究也显示, 80%的HCV初次感染者将会发展为持续

感染, 而在自发清除后再次感染的人群中, 只有20%
会发展为慢性感染[16-17]。研究表明, 针对HCV包膜

蛋白的广谱中和抗体的迅速诱导与病毒在急性期

的清除和对再感染的保护有关[17-20]。同时, HCV特

异性CD4+辅助性T细胞或CD8+细胞毒性T细胞反应

的激活也与HCV的自发清除有关[21-26]。对于体液免

疫和细胞免疫在抵抗HCV感染中的作用, 有报道认

为, 体液免疫主要影响急性期HCV的清除, 如果机

体不能在感染早期产生高滴度的广谱中和抗体清除

病毒, 一旦进入感染后期, 中和抗体的作用就会非常

有限[27]。而这个阶段HCV的清除则主要由T细胞免

疫完成, 尤其是CD8+ T细胞免疫。病毒感染的慢性

期往往伴随HCV特异性T细胞的耗竭(T cell exhaus-
tion), 导致病毒清除失败[27-28]。

这些研究结果表明, HCV感染过程中存在自然

免疫, 这意味着通过疫苗接种保护机体对抗HCV感

染是可能实现的, 并且这种保护效果可能在机体中

长期持续存在。如果能够通过特定方式诱导机体产

生出比自然感染中更强有效的免疫反应, 则很有可

能达到预防HCV感染的效果。

3   HCV预防性疫苗开发的主要难点
目前已有针对甲肝病毒(hepatitis A virus, HAV)、

乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)和戊肝病毒(hepatitis 
E virus, HEV)的预防性疫苗。甲肝疫苗为灭活病毒

疫苗, 乙肝疫苗抗原为病毒表面蛋白, 分别于1986年
和1995年在美国获得上市许可。戊肝疫苗抗原为病

毒衣壳蛋白, 于2012年在中国获得上市许可[29]。与

此相对, HCV的预防性疫苗迟迟没有出现。

其中一个重要原因是, HCV基因组的多变性。

HCV编码的RNA依赖性RNA聚合酶缺乏校正功能、

错配率高, 因此, HCV表现出极高的遗传多样性, 存
在7种不同的基因型和多达67种亚型, 基因型之间的

核苷酸差异度高为30%~35%[30]。与此相比, HBV不

同基因型之间的差异在8%左右[31]。已上市的HAV、

HBV、HEV预防性疫苗均为单价疫苗, 能有效预防

病毒所有基因型的感染。考虑到HCV基因组的多变

性, 一方面要寻找保守的病毒表位作为疫苗靶点, 另
一方面需要发展多价的HCV疫苗, 以期覆盖差异极

大的不同基因型。

长久以来, 有效的体内和体外评价模型的缺乏

也制约着HCV疫苗的研发。2003年, HCV假病毒模

型(HCV pseudoparticles, HCVpp)建立才使得体外

中和实验成为可能[32-33]。与HCV真病毒不同的是, 
HCVpp病毒颗粒表面不结合脂蛋白, 更容易被抗体

中和, 因此不能完全模拟HCV真病毒进入细胞的真

实情况。2005年, 研究者利用一株高效复制的2a基
因型病毒株JFH1建立了HCV细胞感染模型(HCV 
produced from cell culture, HCVcc)[34-36]。HCVcc病
毒颗粒表面结合有脂蛋白, 用其来评价疫苗免疫后

的中和抗体反应更为真实。研究者利用JFH1的非结

构蛋白区, 嵌合其他基因型病毒的结构蛋白区, 陆续

建立了1-7型的HCV感染细胞模型[37], 为广谱中和抗

体的评价提供了重要工具。

长久以来, 黑猩猩是人以外唯一的HCV感染模

型[38-39]。然而由于动物伦理的争议, 2013年美国国

立卫生院宣布停止使用黑猩猩作为实验动物[40]。人

肝细胞的嵌合小鼠模型[41-42], 由于其免疫系统的缺

陷, 不能产生正常的体液免疫反应, 因此也无法作为

疫苗评价的有效体内模型。目前, 唯一可用做主动

免疫保护实验的HCV动物模型是含有人源HCV受
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体的转基因小鼠模型[41-43]。然而, 该小鼠HCV感染

能力仍然有限, 即使通过含有Cre-LoxP系统放大感

染检测指标信号, 作为评价多价疫苗诱导的广谱中

和反应的动物模型仍不够稳定。有效动物攻毒模型

的限制很大程度上制约了HCV疫苗的评价和发展。

4   现有HCV预防性疫苗开发的主要策略
HCV疫苗研发主要有两类策略: 一是侧重于体

液免疫, 主要致力于诱导广谱中和抗体, 保护机体免

受HCV感染; 二是侧重于细胞免疫, 主要致力于诱导

T细胞反应, 用于清除已感染成功的病毒。下面就这

些疫苗研发策略进行阐述。

灭活及减毒疫苗由于其免疫原性强、设计简

单, 在许多病毒感染疾病的预防中都达到了很好的

效果, 例如流感、乙型脑炎等。但过去二十余年, 针
对HCV的灭活或减毒疫苗开发却一直没有成功的先

例。即使在2005年HCV细胞培养模型建立之后[34-36], 
灭活和减毒疫苗研发进展仍然不大, 这主要是由于

细胞培养获取的病毒颗粒产量很低。最近, 来自日

本的研究团队尝试开发了HCV的灭活疫苗[44-45], 利
用细胞培养系统生产2a基因型病毒颗粒, 纯化灭活

后用于免疫动物, 发现能够诱导体液免疫, 可中和1、
2、3基因型病毒, 也能诱导一定的T细胞应答。但是

鉴于病毒产量低、浓缩纯化程序复杂、生产成本高, 
难以扩大到商业生产的规模。

要阻止病毒感染细胞, 一个比较理想的选择就

是刺激宿主免疫系统产生针对病毒包膜蛋白的抗

体, 在病毒进入细胞之前捕获病毒颗粒, 阻止其与

受体的结合。许多旨在预防HCV感染的B细胞疫苗

多是基于这一思路, 选择能够有效诱导广谱中和抗

体的免疫原进行疫苗设计。例如, 原美国Chiron公
司(后被诺华公司收购)开发的来源于1a基因型的重

组E1/E2包膜蛋白疫苗, 与MF59佐剂结合免疫后能

在豚鼠和黑猩猩中引起较强的体液免疫反应[46-47]。

该疫苗免疫豚鼠后的血清具有对1a、1b和2a基因

型的HCV假病毒颗粒(HCVpp)的中和作用, 其中对

1a、1b型的中和作用效果要好于2a型[46]。此外, 该
疫苗免疫黑猩猩后能诱导出针对1a、4a、5a、6a基
因型HCVpp/HCVcc的中和抗体, 但对2a、3a型的中

和效果较差[48]。该疫苗于2005年完成一期临床试验

验(NCT00500747)[49], 但没有进入二期临床。此外, 
2017年来自澳大利亚的研究团队研发了删除了高变

区的E2蛋白疫苗, 发现该E2抗原的多聚体形式能够

在豚鼠体内产生广谱中和抗体[50]。

进入临床阶段的另外两种HCV预防性疫苗

Ad6-Nsmut/AdCh3-Nsmut和MVA-NSmut/AdCh3-
NSmut是基于细胞免疫反应策略。这两种疫苗均表

达相对保守的HCV非结构蛋白NS3-NS5B, 不同之

处是使用了不同的疫苗表达病毒载体。前者三次免

疫分别使用人类腺病毒Ad6或黑猩猩腺病毒AdCh3
作为载体, 后者两次免疫则分别使用修饰后的痘病

毒安卡拉株MVA及黑猩猩腺病毒AdCh3作为载体。

这两种疫苗能够在黑猩猩和人体内诱导出较强的

CD8+ T细胞反应, 也能促进多功能T细胞和长期记忆

T细胞的产生[51-53]。前者已于2011年2月完成一期临

床试验, 但目前没有进入二期试验。后者正在进行I/
II期临床试验, 预计在2018年完成。

5   基于昆虫表达系统的多价亚单位疫苗

开发
HCV包膜糖蛋白E1和E2形成二聚体, 其中E2与

HCV受体分子直接结合, 而且病毒的中和表位大部

分均位于E2上, 因此E2是疫苗抗原设计的重要靶点。

我们将1b基因型Con1毒株的E2羧基端跨膜区域删除, 
产生一个易表达、可溶性E2蛋白(sE2)[54-55]。考虑到

E2上高度糖基化对于中和表位的遮盖作用, 我们采用

果蝇S2系统表达sE2。得益于昆虫细胞相对独特的糖

基化方式, S2系统表达后纯化的Con1-sE2蛋白在免疫

小鼠后, 能产生比哺乳动物细胞表达的sE2更强的中

和抗体反应[54-55]。同时, Con1-sE2蛋白在恒河猴中也

能诱导出针对多种HCV基因型的中和抗体[54-55]。通

过分析病毒基因型中和谱, 我们发现, Con1-sE2疫苗

诱导的抗体对于1a、3a等株型的中和作用仍存在提

升的空间。考虑到HCV基因型在世界范围内的分布

情况, 我们在最新的研究中补充了来自1a型H77株和

3a型S52株的sE2蛋白, 与来自1b型Con1株的sE2一起

组合成三价亚单位疫苗[56]。该三价疫苗所包含的抗

原基因型涵盖了世界上近70%的主要HCV流行株型。

研究发现, 与三个单价sE2苗相比, 三价苗显著

提升了小鼠免疫血清对于囊括世界上最为流行的1a
型(H77)、1b型(Con1)、2a型(JFH-1)和3a型(S52)病
毒的中和效价, 同时对其他亚型毒株也有较好的中

和效果。进一步研究发现, 三价疫苗中的每个sE2抗
原可诱导出独特的多克隆中和抗体谱, 这些抗体的



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

颜    雨等: 丙型肝炎预防性疫苗开发的需求、挑战和进展 307

集合对部分病毒株的中和产生明显的协同作用。此

外, 该三价苗在恒河猴中诱导出的中和抗体的效价

和广谱性不但优于单价苗, 而且在遗传背景差异较

大的恒河猴个体间的均一性更好。同时, 三价苗还

在恒河猴体内诱导出HCV特异性T细胞免疫反应。

这些研究结果表明, 我们研发的sE2三价亚单位疫苗

具有产量高、单体组分间无优势表位竞争干扰、能

诱导协同效应的广谱性中和抗体等优势。这些结果

为未来多价苗的研发及疫苗产业化奠定了重要基

础。

6   展望
我们的研究结果表明, 昆虫细胞表达的sE2抗

原的免疫原性强, 是一个理想的HCV候选疫苗, 其
产量高、易纯化等在制备环节上的优势克服了研发

多价sE2抗原疫苗的技术屏障。包含1a型、1b型和

3a型sE2抗原的三价苗诱导出更加广谱、更加均一

的中和抗体, 展现了较好的商业开发前景。在此三

价苗基础上, 还可以进行其他基因型sE2的添加或置

换, 以获得中和活性覆盖范围更广的多价HCV疫苗。

此外, 最理想的HCV疫苗是同时诱导强有效的广谱

中和抗体和T细胞免疫反应, 这也将是未来的发展方

向之一。
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