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摘摇 要:摇 梅毒是由苍白密螺旋体苍白亚种即梅毒螺旋体(Tp)引起的一种性传播疾病,尽管可被廉价有效的

抗生素治愈,但依然在发展中国家流行和发达国家再现,严重危害公众健康。 感染性梅毒给全球带来医疗负担,先
天性梅毒被认为是影响全球胎儿和新生儿最重要的感染性疾病,梅毒感染还会增加感染和传播艾滋病的风险。 全

球梅毒的高发和防治该病的失败,使得对梅毒疫苗的需求迫在眉睫。 在动物模型中用 酌 射线致弱的 Tp 长期免疫

动物获得了完全保护,提示了发展梅毒疫苗的可行性及 Tp 外膜表面成分在诱导免疫保护中的重要性。 梅毒适宜

发展疫苗用于防治,但实现这一目标前需要解决好参与人员、研究以及市场问题。
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摇 摇 梅毒是梅毒螺旋体(Treponema pallidum,Tp)导
致的一种慢性性传播疾病(STD)。 感染性梅毒是全

球流行的一种威胁公众健康的疾病,WHO 估计全球

有 3600 万感染者和每年超过 1100 万的新增患者[1],
其中超过 90%的病例在发展中国家,近年许多发达

国家再次出现。 中国梅毒近年来发病数呈快速增长

趋势,以先天梅毒和男—男同性接触(MSM)伴艾滋

病性梅毒增长[2] 尤为明显。 先天性梅毒在低收入国

家被认为是与流产和死产的最相关因素,每年有 50
多万例先天性梅毒出现[3]。 有症状的梅毒感染能提

高 2 至 5 倍感染和传播艾滋病的风险[4]。 梅毒疫情

和危害已成为中国乃至全球高度关注的公共卫生问

题,中国政府出台了《中国预防与控制梅毒规划

(2010 ~2020 年)》以遏制梅毒疫情的蔓延[5]。
青霉素治疗梅毒感染已有 70 余年,至今 Tp 对

其仍十分敏感,引发了是否需要研发梅毒疫苗的强

烈争议。 尽管有集中控制梅毒的举措和廉价有效治

疗梅毒的药物,但全球梅毒感染率仍持续升高,而且

青霉素的二线替代药物如大环内酯类抗生素的耐药

性已在许多国家出现,以至于被拒绝用于治疗和预

防梅毒。 因此,控制梅毒不能仅仅依靠筛选和治疗

梅毒,迫切需要发展和使用梅毒疫苗作为补充,而前

提是需要深入研究梅毒发病机制和筛选确定梅毒疫

苗靶抗原。 有效梅毒疫苗研发成功,将明显降低成

人梅毒及先天性梅毒的发生率,有效控制梅毒对艾

滋病的防御也具有显著积极的影响。

1摇 梅毒发病机制

1. 1摇 Tp 生物学特征摇 摇 Tp 属于螺旋体科密螺旋体

属,人是 Tp 的唯一宿主。 1998 年,Tp(Nichols 株)全基

因组被测序,在随后的测序中发现密螺旋体亚种间基

因序列同源性高达 99. 8%以上[6]。 Tp 是一类生物学

性状十分独特的原核细胞型微生物[7]:(1)缺乏代谢

酶,不能像大多原核细胞微生物一样体外人工培养;
(2)有28%基因与其它物种无同源性,为新基因;(3)不
可培养和不可进行遗传操作(基因敲入或敲出);(4)外
膜蛋白(OMP)十分稀少,仅为大肠埃希菌的百分之一,
缺乏敏感的鉴定方法,而且外膜十分脆弱,鉴定 OMP
十分困难;(5)虽为革兰阴性菌却缺乏脂多糖(内毒素)
和 III 型分泌系统、菌毛及荚膜,也不产生明显的外毒

素。 Tp 这些特殊的生物学性状是阻碍研究 Tp 致病机

制和疫苗的主要原因。
1. 2摇 梅毒的自然感染史摇 摇 自然情况下未经治疗

的梅毒会出现第一阶段的硬下疳和第二阶段的散发

性皮疹。 随后是无症状潜伏期,该期会在大多数人

中持续一段时间。 在无抗生素的时代,约 30% 的个

体会在 10 ~ 50 年后发展为三期梅毒并对其威胁生

命。 梅毒自然发展过程有利于洞察 Tp 建立和维持
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感染的发病机制。 高度的侵袭力和免疫逃避形成持

续感染的能力是 Tp 生存的两个必要因素。
1. 2. 1摇 Tp 的高度侵袭能力 摇 Tp 通过胎盘传播导

致先天性梅毒,至少 40%的早期梅毒患者中枢神经

系统受到过 Tp 侵袭,二期梅毒出现广泛皮疹和导致

肝、肾及眼部症状,这些都表明 Tp 具有高度侵袭

力[7]。 Tp 在感染动物数小时内,可通过血液和淋巴

播散[7]。 体外实验也显示 Tp 可以穿透完整的膜和

内皮细胞层[7]。 Tp 入侵组织后只能附着在细胞上

( 如 毛 细 管 内 皮 细 胞 )。 Tp0136[8]、 Tp0155、
Tp0483[9]和 Tp0751[10鄄12]几个蛋白能以细胞外基质

为桥梁吸附宿主细胞。 Tp 的侵袭能力对形成临床

表现至关重要,消除这种能力将防止传染性梅毒的

传播、先天性梅毒的形成和个体梅毒的感染进程,是
发展梅毒疫苗的中心环节。
1. 2. 2摇 梅毒早期病变的消除摇 一期和二期梅毒病

变主要有 T 细胞浸润,随后为巨噬细胞(M渍)。 M渍
浸润后不久清除绝大多数 Tp。 Th1 型细胞产生 酌
干扰素募集并激活 M渍 使其能吞噬抗体调理的螺旋

体并将其杀灭。 大部分 Tp 被清除但仍然会有一部

分 Tp 存在,这些局部残留的 Tp 能抵抗 M渍 的调理

吞噬作用,Tp 的免疫逃逸对形成梅毒终生慢性感染

至关重要。
1. 2. 3摇 Tp 持久感染的原因摇 在梅毒感染早期症状

自发消除后,进入一段无症状慢性感染时期,称之为

“潜伏期冶。 Tp 这种持续生存能力可能与下列因素有

关:(1)Tp 隐藏在“免疫豁免冶部位如中枢神经系统、
眼睛或除吞噬细胞外的其它细胞内;(2)Tp 外膜蛋白

稀少,抗原靶位有限,在梅毒逃逸免疫应答中起重要

作用;(3)Tp 表面的 Tpr 家族蛋白抗原的多样性和变

异性[13鄄14]。 最近发现 Tp 存在两种抗原类型变异:淤
通过改变基因启动子区域的 polyG 长度,阶段性表达

或不表达 TprE、TprG 和 TprJ[15];于TprK 分散区域序

列在密螺旋体亚种间、Tp 株间甚至株内的变异[16]。
Tpr 家族的 TprC 和 TprD 都在其株间和亚种间存在异

质性,但 TprC 和 TprD 序列在感染过程中却似乎保持

不变。 这些多变的区域预测为表面结构[17],并且认

为 TprC 是抗体调理素的靶位[13],这有助于部分解释

人多次感染梅毒可能是因为不同菌株表达不同的

TprC 和 TprD 序列。 发展疫苗时需要考虑抗原变异

性,应集中针对这些重要蛋白抗原的恒定区。
1. 3摇 Tp 研究中的技术难题阻碍了 Tp 外膜蛋白的

鉴定摇 摇 Tp 不可人工培养和遗传操纵、OMP 稀少、

外膜脆弱等因素阻碍了对其 OMP 的鉴定。 为了避

免这些限制,研究者应用生物信息学分析和结构预

测[13,18]等方法,证明了一些蛋白具有功能活性如对

宿主成分粘附作用[8鄄12]、抗体调理素的靶位[19鄄20]、抗
原变异[14]等。 至今为止鉴定的候选表面外膜蛋白

主要 包 括: 粘 附 素 Tp0136、 Tp0155、 Tp0483 和

Tp0751[8鄄12];Tpr 家族蛋白中 TprK ( Tp0897 ) [14]、
TprC / D( Tp0117 / 131) [13,17]、 TprI ( Tp0620) 与 TprF
( Tp0316 ) [21]; Tp92 ( Tp0326 ) [22]; Tp0966鄄
Tp0969[23]。 这些都是重要的梅毒疫苗的候选分子。

2摇 梅毒动物模型

虽然有些哺乳动物能够感染 Tp,但极少会发展

为临床疾病。 兔是唯一能出现人类梅毒感染多个阶

段和慢性特点的实验室小型动物,适宜用做研究梅

毒致病机制和免疫机制的动物模型。 过去的数十年

中,均采用新西兰兔进行梅毒研究,但由于不能获得

近交系株和缺乏兔免疫检测试剂,限制了兔模型的

免疫学研究。 近年来,建立了一些检测兔细胞因子

的方法,但需发展更多的检测方法。

3摇 Tp 天然表面抗原是疫苗的关键成分

3. 1摇 理论依据摇 摇 1973 年 Miller 在 37 周内给新西

兰兔静脉注射经 酌 射线致弱的 Tp,获得了长达一年

抗同株 Tp 攻击的完全保护。 尽管这种免疫方案不

适合用于人类,但该研究具有开创性意义,建立了理

论上完全保护的动物模型,同时深刻认识到 Tp 表面

抗原对保护作用起着决定性作用。 使用灭活疫苗失

败是由于用物理或化学处理 Tp 时破坏了其表面不

稳定的抗原。 虽然大多数研究者将焦点集中于 Tp
的 OMP 上,但需要提醒的是 Tp 的表面膜含有脂质,
Miller 所使用的免疫原中包含了这些脂类抗原,用
其免疫兔可产生调理素抗体获得部分保护性。 此

外,全 Tp 免疫小鼠可产生高度中和作用的单克隆抗

体,该抗体能特异性结合 Tp 磷酸胆碱抗原表位,被
动转移该抗体能显著降低 Tp 感染[24]。
3. 2摇 延长形成保护的时间 摇 摇 Miller 用 酌 射线致

弱的无繁殖力的 Tp 静脉注射新西兰兔获得完全保

护需要 37 周,而免疫 24 周和 12 周仅分别获得部分

保护或不能免疫保护。 Miller 的研究也证实了之前

的观察,即动物模型内的免疫保护可防止同源 Tp 的
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再感染。 抵抗有症状的同源株 Tp 感染的完全保护

仅在 Tp 感染 12 周后才会出现。 如果兔前 12 周阶

段受到感染得到治愈,可以在 12 周后再次被感染。
现在推测这种免疫保护缓慢的变化与 Tp 细菌上特

殊的表面蛋白稀少有关。 这些观察结果,结合 Mill鄄
er 的保护性研究,表明表面抗原在有效梅毒疫苗中

的重要性,是有效疫苗的靶抗原成分。

4摇 免疫保护的相关因素

4. 1摇 兔感染模型中的免疫保护相关因素摇 摇 感染

过程中,病变处先出现 Th1 细胞应答,随后为抗体调

理 M渍 吞噬杀死而清除 Tp。 单独的抗体并不能消

除 Tp 感染,T 细胞的过继转移只能短暂且不完全抵

抗感染。 从过去疫苗研究过程中得出的结论是,保
护兔免受最初感染既依赖于 Th1 细胞应答(T 细胞

浸润及产生 酌 干扰素),也需要调理素抗体的作用。
国外研究常以 Ribi 佐剂(含单磷脂酰 A、合成海藻

糖和细胞壁骨架)诱导 Th1 细胞应答和功能性抗体

产生,以重组蛋白加 Ribi 佐剂可诱导较明显的保护

作用[19鄄20]。 但商品化的 Ribi 佐剂已不再生产,曾尝

试过其它佐剂但降低了保护作用,因而需要发展和

应用其它的佐剂用于梅毒疫苗研究。
4. 2摇 人类对 Tp 感染的免疫应答摇 摇 目前对人类的

免疫知之甚少。 众所周知,患过梅毒的人群可反复

感染。 研究表明,晚期潜伏梅毒患者将可以抵抗异

源 Tp 株的再次感染不出现症状,但那些更早阶段的

患者可再次感染,这与 Miller 在动物中使用疫苗若

要诱导完全保护需长期的免疫周期是一致的。 在兔

体内形成的免疫具有 Tp 亚种甚至株的特异性,这种

特异性很可能与 Tp 株间抗原差异有关。 因此,研发

梅毒疫苗不但需要长期的免疫过程,而且在选择免

疫原时需要注意菌株中抗原多样性和抗原变异在免

疫逃避中的作用。

5摇 梅毒疫苗研发必需考虑因素与益处

5. 1摇 疫苗的关键需求摇 摇 开发和生产有效梅毒疫苗

至少需要几个关键需求:(1)疫苗需要防止初期的硬

下疳和二期病变的形成以阻断梅毒和艾滋病的传播,
抑制 Tp 在宿主内播散,阻止梅毒发展和形成先天性

梅毒。 (2)由于在梅毒感染期间调理吞噬作用对 Tp
的清除起关键作用,因此疫苗需要有效激发 Th1 型应

答和调理素抗体产生。 (3)疫苗能广泛保护机体免

受各种 Tp 菌株的感染。 采用单一 Tp 蛋白无法满足

这些需求,因此有效疫苗需要多个组分组成。
5. 2摇 需要解决的问题摇 摇 经过近一个世纪的研究,
人们在兔感染模型中对免疫保护相关因素有了深入

的了解。 然而,疫苗的成功研制还需要通过在基础研

究实验室和临床之间的信息交流,以进一步了解对人

类的相关保护。 发展适当有效佐剂必不可少并可能

需要工业化生产。 在疫苗研究领域中需要大规模应

用“组学冶方法和数据分析来全面理解 Tp,如在 Tp 亚

型和 Tp 株间的基因和蛋白表达差异。 当前最重要研

究任务是明确 Tp 的表面抗原,不仅包括 OMP,也需

要延伸范围至非蛋白抗原(如膜脂抗原)和经糖基化

或甲基化翻译后修饰的表面蛋白。 完成这些目标需

要一大批从事梅毒基础研究的科学家投入到该领域

进行持续研究,将面临技术障碍和和高额的研究经费

问题。 此外,为促进梅毒疫苗的发展,需要对发达国

家市场做出准确评估,应考虑应用梅毒疫苗可降低艾

滋病发生率以及疫苗发展带来的行业利益。
5. 3摇 梅毒疫苗研发的益处 摇 摇 多种原因有利于研

发梅毒疫苗:(1)Tp 仅寄生于人体,在全球成功接种

可有效消除这种疾病。 (2)兔动物模型展示了人类

感染初期、二期和三期各阶段的特征,可采用适当的

候选疫苗进入临床前研究以准确评估其保护性能。
(3)Tp 对青霉素高度敏感,即使在疫苗保护试验失败

后仍可用青霉素完全治愈,这将极大吸引志愿者参与

临床试验及厂商赞助。 (4)射线致弱 Tp 可诱导完全

保护为发展梅毒疫苗提供了可行性。 虽然由脂质和

外膜蛋白的 Tp 外膜给疫苗研究造成了困难,但 Tp 相

对简单的表面又有利于梅毒疫苗的研发。 事实上,如
果梅毒疫苗成分被发现,将减少疫苗研发的费用,使
生产过程流水化,提高生产梅毒疫苗的行业利益。

疫苗接种被认为是世界上最重要和节省成本的

公共卫生举措,因为其为社会带来积极的健康效应

和经济效益。 由于梅毒给全球造成持续性负担,增
加传播艾滋病的风险,感染性梅毒和先天性梅毒显

著的发病率及死亡率,从概念上、战略上和财政支持

上都迫切需要研发疫苗预防梅毒这一严重疾病。
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