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梅毒疫苗发展面临的挑战与机遇
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摘　 要:　 梅毒是一种由梅毒螺旋体引起的性传播疾病ꎬ虽然对青霉素治疗敏感ꎬ但仍然全球流行ꎮ 研发疫苗

是预防梅毒行之有效的措施ꎬ能完善以公共卫生为导向的梅毒的预防、筛查和治疗ꎬ阻止梅毒全球蔓延ꎮ 本文概述

了开发梅毒疫苗的必要性ꎬ总结了梅毒疫苗前期研究状况ꎬ讨论了梅毒疫苗需针对的关键抗感染因素ꎬ提出了梅毒

疫苗设计应考虑的关键问题以及未来梅毒疫苗发展的策略与措施ꎮ 行业、管理和资助机构应优先考虑开发梅毒疫

苗ꎬ并应给予适当的鼓励和支持ꎮ
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　 　 梅毒是由苍白密螺旋体苍白亚种( Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ
ｐａｌｌｉｄｕｍ ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ ｐａｌｌｉｄｕｍꎬＴｐ)感染引起的一种全

球广泛流行的性传播疾病ꎬ主要发生在包括中国在

内的中低收入国家ꎬ但在高收入国家中梅毒也再次

出现并迅速回升ꎬ尤其在男￣男性行为者(ＭＳＭ)和

孕妇中呈急剧上升态势ꎮ 先天性梅毒成为当前死

产的主要原因[１￣２]ꎬ梅毒患者感染和传播 ＡＩＤＳ 的风

险也大大增加ꎬ梅毒感染使全球经济蒙受巨大损

失ꎮ 控制梅毒不能仅靠现有的筛查和治疗手段ꎬ必
须寻求新的附加措施ꎬ而开发梅毒疫苗就是其中之

一[３￣４]ꎮ 有效的梅毒疫苗将克服如今面临的诸多困

难[３]:预防 Ｔｐ 感染ꎬ进而预防各期梅毒发展及母婴

垂直传播ꎻ预防不同 Ｔｐ 临床株的交叉感染ꎬ相应地

减少再感染的发生率ꎻ无需依赖复诊和青霉素的充

足供应即可有效控制梅毒ꎮ 研发疫苗不但对消灭

梅毒具有重要意义ꎬ而且能有效降低 ＡＩＤＳ 发生[４]ꎮ

１　 梅毒疫苗前期研究状况

与其它病原体的疫苗开发相比ꎬ有关梅毒疫苗

的实验研究非常有限ꎬ主要原因是:Ｔｐ 的生物学性

状特殊[２]:外膜蛋白(ＯＭＰꎬ为主要疫苗靶分子)稀

少ꎻ外膜脆弱使 ＯＭＰ 难以鉴定ꎻ不能体外培养ꎬ体内

增殖缓慢ꎻ不能通过基因操控来研究基因功能ꎻ细
胞壁缺乏革兰阴性菌共有的脂多糖ꎻ不产生明显毒

力因子ꎮ 此外ꎬ缺乏从事 Ｔｐ 基础研究的科研人员、
Ｔｐ 研究领域相对于其他病原体较落后的方法学[５]

也是重要影响因素ꎮ
早在上世纪六七十年代ꎬＭｅｔｚｇｅｒ 和 Ｍｉｌｌｅｒ 分别

用 ４ ℃短期储存后致弱的 Ｔｐ 和 γ 射线致弱的 Ｔｐ
(Ｎｉｃｈｏｌｓ 株)免疫家兔后分别获得了针对 Ｎｉｃｈｏｌｓ 株

攻击的部分和完全保护ꎬ通过比较得出结论[３]:表
面抗原是梅毒疫苗的关键成分ꎬ但对热敏感ꎻ保护

性免疫是逐步诱导形成的ꎻ不同 Ｔｐ 株的保护性抗

原不同ꎻ在兔模型中可诱导出持久和无菌免疫保护ꎮ
早期应用全细胞免疫虽能获得完全保护ꎬ但因

免疫剂量大和免疫时间长ꎬ不适合应用于人体ꎬ却
为发展梅毒疫苗提供了可行性和实验依据ꎮ 随着

Ｔｐ 基因组解析和基因工程技术的开展ꎬ国外以重组

蛋白类型[３ꎬ５]ꎬ国内以核酸疫苗类型[６]ꎬ先后在动物

模型中对单个抗原测试了免疫保护力ꎬ包括 Ｔｐ９２
(ＢａｍＡ) 、 ＴｐｒＫ、 ＴｐｒＩ、 ＴｐｒＦ 、 Ｇｐｄ、 ＴｍｐＢ、 ＴｐＮ１５、
ＴｐＮ４７ 、 Ｔｐ０１５５、 Ｔｐ０４８３、 Ｔｐ０９５６、 ４Ｄ、 内鞭毛和

Ｔｐ０７５１[７]ꎮ 其中用 Ｔｐ９２ (ＢａｍＡ) 、４Ｄ、Ｇｐｄ、ＴｐＦ 和

内鞭毛免疫的家兔损害发展减弱ꎬ显示出部分保

护ꎻ用抗原可变的 ＴｐｒＫ 获得了很有希望的部分保

护ꎬ该分子的保护性结构位于蛋白 Ｎ 末端区域[３]ꎻ
最近ꎬ以重组 Ｔｐ０７５１ 蛋白免疫兔ꎬ发现其器官的 Ｔｐ
负荷明显减低ꎬ而以 Ｔｐ 攻击 Ｔｐ０７５１ 免疫兔后ꎬ将其

淋巴结引入其他兔体内未出现感染ꎬ表现为无菌免
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疫ꎬ提示 Ｔｐ０７５１ 是非常有希望的候选疫苗分子[７]ꎮ
然而ꎬＴｐｒＫ 、Ｇｐｄ 和 Ｔｐ９２(ＢａｍＡ) 这几种蛋白保护

力的研究结果有分歧[３]ꎮ 以上研究表明:抗 Ｔｐ 感染

保护不是由单一 Ｔｐ 抗原提供的ꎬ应发展多价疫苗ꎻ
不同实验室间结果不同ꎬ突显了对实验室间抗原制

备和免疫方法实行标准化的重要性ꎮ
在梅毒临床前开发疫苗方法学方面ꎬ一个重大

进步是应用实时定量 ＰＣＲ(ｑＰＣＲ)ꎬ该技术可以在

家兔感染 Ｔｐ 的远端部位对 Ｔｐ￣ＤＮＡ 进行灵敏的定

量检测[８]ꎬ但无法区分 Ｔｐ 死活ꎬ也很难从复杂组织

中(如淋巴结) 有效提取 ＤＮＡꎮ 荧光原位杂交

(ＦＩＳＨ) 应用一个可识别 Ｔｐ １６ｓ ｒＲＮＡ 的种特异性

探针ꎬ能对人和兔组织样本中的 Ｔｐ 进行定位分

析[９]ꎬ提供更多信息ꎮ

２　 梅毒疫苗成功接种需要的相关免疫
保护因素

　 　 强烈的迟发型超敏反应(ＤＴＨ)对有效清除损

害部位的 Ｔｐ 至关重要[１０]ꎮ 通过 ＣＤ４＋Ｔｈ１ 细胞、ＮＫ
细胞、ＣＤ８＋ＣＴＬ 等局部分泌的 Ｔｈ１ 型细胞因子(如
ＩＦＮ￣γ)活化巨噬细胞ꎬ促进其吞噬被特异性抗体调

理的 Ｔｐꎬ被认为是清除 Ｔｐ 的主要机制ꎮ
除细胞免疫应答外ꎬ体液免疫应答也是必不可

少的ꎮ 然而抗体调理巨噬细胞吞噬进程缓慢ꎬ且某

些 Ｔｐ 亚群可以逃避调理吞噬作用ꎬ这些持续存在

的亚群可能对调理素(抗体)敏感性不同ꎬ这与表面

抗原暴露的差异性或抗原变异有关[３]ꎮ Ｔｐ 亚群的

免疫逃避使目前的疫苗方案难以完全抵抗 Ｔｐ 感

染ꎬ这对发展梅毒疫苗是一个巨大挑战ꎮ
基于对 Ｔｐ 免疫清除机制的认识ꎬ临床前疫苗

研究应着重于促进 Ｔｈ１ 型细胞因子产生ꎬ因其能激

活巨噬细胞和促进 Ｔｐ 的调理吞噬ꎮ 此外ꎬ有效免

疫还需针对那些能抗巨噬细胞清除而持续存在的

Ｔｐ 种群和血管内的 Ｔｐꎬ以抑制 Ｔｐ 向感染远端

播散ꎮ

３　 对 ＨＩＶ 阳性者梅毒防护相关因素
的再思考

　 　 ＨＩＶ 和 Ｔｐ 混合感染导致 ＨＩＶ 载量增加ꎬ并增

加 ＨＩＶ 传播风险ꎮ Ｔｐ 感染时ꎬ主要依赖 ＣＤ４＋ Ｔ 细

胞活化的 ＤＴＨ 对清除病变部位 Ｔｐ 至关重要ꎬ但
ＨＩＶ 可破坏感染者的 ＣＤ４＋ Ｔｈ 细胞致其数量偏低ꎮ

在 ＨＩＶ 阳性者的硬下疳部位ꎬＣＤ８＋Ｔ 细胞替代耗竭

的 ＣＤ４＋ Ｔｈ 细胞而成为主要淋巴细胞ꎬ产生 ＩＦＮ￣γ
等细胞因子ꎬ活化硬下疳部位的巨噬细胞ꎮ 此外ꎬ
ＨＩＶ 阳性者的 ＣＤ４＋ Ｔｈ２ 细胞受损ꎬＢ 细胞缺乏其辅

助使血清中特异性抗 Ｔｐ 抗体活性较低[１１]ꎬ不利于

病变部位 Ｔｐ 清除ꎮ 了解 ＨＩＶ 阳性者体内这一免疫

应答变化特点和代偿清除机制ꎬ对于开发梅毒疫苗

去保护这一最重要的目标人群至关重要ꎮ 此类疫

苗接种应能促进包括 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞等免疫

细胞产生 Ｔｈ１ 型细胞因子ꎮ 然而ꎬ在为 ＨＩＶ 阳性者

开发有效疫苗之前ꎬ还需更好理解 ＨＩＶ 阳性者体内

调理素应答的变化ꎬ以及 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞在

梅毒损伤中的作用ꎮ

４　 梅毒疫苗设计应考虑的关键问题

成功的梅毒疫苗需要考虑四个方面[３]:在感染

部位形成的高度传染性的硬下疳ꎻＴｐ 的高度侵袭

力ꎻＴｐ 的重复感染能力ꎻＴｐ 逃避强烈免疫应答清除

的能力ꎮ 因此ꎬ有效的梅毒疫苗应能防止梅毒硬下

疳的发展、梅毒的传播、梅毒的持续感染和再感

染[３]ꎬ以消除感染者症状和疾病在总人口中的传

播ꎮ 如上所述ꎬＴｐｒ 蛋白家族中的某些蛋白免疫新

西兰兔后能减缓硬下疳的发展ꎬ预测这些蛋白亚家

族成员暴露在 Ｔｐ 表面[３ꎬ１２]ꎬ在预测的表面暴露环状

区域出现广泛的序列变异[１３]ꎬ表明其在 Ｔｐ 持续感

染和再感染中也发挥作用ꎮ 关于 Ｔｐ 高度侵袭力ꎬ
已证明 Ｔｐ０７５１ 是一种对细胞外基质(ＥＣＭ)和细胞

均具有黏附作用的黏附素ꎬ提示 Ｔｐ 通过其经血液

播散[１４]ꎮ 其他已发现的黏附素包括 Ｔｐ０１３６[１５]、
Ｔｐ０１５５ [１６]、Ｔｐ０４８３ [１６]、Ｔｐ０７５０[１７]和 Ｔｐ０４３５[１８]ꎬ可
能在 Ｔｐ 播散中起相似作用ꎮ 由于在 Ｔｐ 感染时发

病机制复杂ꎬ很可能需要多种 Ｔｐ 抗原的混合物接

种以获得完全保护ꎬ因此上述致病因子可能是多价

疫苗的候选分子ꎮ
梅毒临床前疫苗开发过程中需要评估几个关

键问题ꎬ包括为获得最大免疫力所需要接种次数ꎬ
疫苗接种后诱导免疫持续时间ꎬ对不同菌株的交叉

保护ꎬ合适的多价疫苗的制备ꎬ佐剂的选择与优化

等等ꎬ以获得免疫应答有效保护机体抗 Ｔｐ 感染ꎮ

５　 未来发展梅毒疫苗的策略与措施

首先需得到政府有关部门的重视和资金投入ꎬ
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吸引大量的研究人员从事梅毒基础研究ꎬ以提供新

的思路和跨学科的研究方法ꎬ尤其在宿主￣病原体相

互作用、Ｔｐ 基础生物学和动物模型的研究领域ꎮ 其

次ꎬ应用反向疫苗学和现代研究手段(包括先进的

结构方法学与蛋白质组方法学)开展 Ｔｐ 基础生物

学研究ꎬ鉴定与病原体￣宿主间相互作用和致病有关

的重要抗原[１９]ꎬ进而筛选新的疫苗候选分子ꎻ同时

应用其他病原体研究先进的疫苗方法学ꎬ从维持抗

原分子天然构象(如采用核酸疫苗形式)、疫苗分子

间协同效应、佐剂(如菌影[２０] )、免疫策略(初免￣加
免)、免疫途径(改变免疫应答类型)等方面进行选

择和优化[５]ꎬ进而发展多价疫苗ꎬ诱导系统和局部

黏膜产生持久的细胞免疫和体液免疫应答以有效

保护机体抗 Ｔｐ 感染ꎮ 此外ꎬ还需发展检测家兔种

属特异性的免疫试剂ꎬ如各类细胞因子检测试剂ꎻ
建立 Ｔｐ 抗原制备和接种与攻击感染标准化操作程

序以减少或消除实验室间的误差[３]ꎮ
梅毒疫苗的发展需要专用资金来评估当前和

未来的候选疫苗ꎮ 为确保成功ꎬ政府和监管机构应

优先考虑发展梅毒疫苗ꎬ同时资助机构、非营利和

慈善组织及行业合作伙伴给予支持ꎬ特别是行业合

作伙伴需要获得担保以生产和销售梅毒疫苗ꎮ 有

理由相信ꎬ在持续资助和研究人员共同努力下ꎬ预
期在 １０ 年时间内可望获得用于临床的梅毒候选

疫苗ꎮ
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