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接种三针抵御四型病毒 全球首个戊肝疫苗有何“绝招”

 

近日，厦门大学夏宁邵教授团队和美国斯克利普斯研究所朱江副教授团队在《自然·通讯》上发表

了一项研究成果，揭示了戊型肝炎疫苗的诸多“秘密”。

2012年，全球首个戊型肝炎疫苗“益可宁”上市，该疫苗由厦门大学国家传染病诊断试剂与疫苗工

程技术研究中心和养生堂北京万泰生物药业股份有限公司（以下简称养生堂万泰生物）联合研制，是迄

今为止唯一上市的戊肝疫苗。

目前的临床试验数据、动物实验结果提示，戊型肝炎疫苗具备广谱保护不同基因型戊型肝炎病毒感

染的潜力。但是，戊肝疫苗进入人体后如何激发体内的抗体应答？这些抗体为什么能够预防其他基因型

戊型肝炎病毒的感染？多年来，这些都是悬而未决的科学问题。

上述研究成果首次揭示了戊肝疫苗诱导机体产生保护性抗体的来源，证实了戊肝疫苗诱导的抗体具

有跨型别广谱保护作用，这将有助于戊肝疫苗的全球推广。

无特效药，疫苗为重要预防手段

戊肝是由戊型肝炎病毒（HEV）感染引起的一种病毒性肝炎，在病毒性肝炎大家族中排名第五。临床

症状和甲肝类似，一般表现为发热、恶心等流感样前驱症状，并伴随黄疸、厌食、肝肿大等症状。

世界卫生组织估计，全球每年有2000万人感染HEV病毒，其中约有330万人出现戊肝症状。在高危人

群中（孕妇和慢性肝病患者），戊肝的死亡率高达20%—30%，已成为全球范围内重要的公共卫生问题。

在我国，戊肝每年发病人数和死亡人数均已超过甲肝。

目前，全球尚没有针对戊肝感染的特异性治疗手段。于是，研制有效预防的疫苗就成为最好的选

择。

1998年，厦门大学科研工作者开始研究戊肝疫苗。通过从靶点到技术的全原始创新，厦门大学和养

生堂万泰生物最终建立全球独有的原核表达类病毒颗粒疫苗技术体系，成功研制出全球首个戊肝疫苗

“益可宁”，并于2012年上市。研发团队也因此获得求是杰出科技成就集体奖和中国专利金奖。

“益可宁”将对戊肝防控发挥何种作用？“感染人类的HEV病毒主要分为4个基因型，在流行趋势、

临床表现、感染宿主上存在较大的差异性。”厦门大学公共卫生学院郑子峥副教授介绍说，其中，基因2

型报道极少，我国目前主要流行的是基因1型、4型，在海外更广为流行的是基因3型。

厦门大学研制的戊肝疫苗的主要活性成份为重组表达的1型HEV病毒保护性抗原，理论上预防1型HEV

病毒感染。而在我国开展的III期临床试验结果显示，戊肝疫苗对在中国流行的1型、4型戊型肝炎病毒导

致的肝炎均有预防效果，保护率可达100%，可谓“一箭双雕”。

戊肝疫苗可在4℃环境中储存36个月，有效性及抗原性仍保持良好，即使在42℃下放置14天，疫苗依

然可用。“这对于没有疫苗冷链运输条件的地区是一项意义非凡的优势，也使得对运输成本与运输条件

的要求大大降低。”郑子峥说。

效果很好，能够诱导广谱的中和抗体应答

2019年1月，美国食品药品监督管理局通过戊肝疫苗在美国开展临床试验的申请。美国国立卫生研究

院全额资助美国埃默里大学开展戊肝疫苗Ⅰ期临床试验，这是中国疫苗首次在美开展临床试验。

临床试验数据、动物实验结果显示，基因1型的戊肝疫苗能够预防基因4型HEV病毒的感染。在兔子感

染模型中，戊肝疫苗也显示出对3型HEV病毒的良好效果。但郑子峥指出，这只是动物模型上的结果，戊

肝疫苗在人体中是否也能够诱导产生对不同基因型HEV病毒均具有反应活性的抗体，还有待进一步探索。

为了解开疑惑，厦门大学科研人员与国外合作者做了更为细致的研究。本次发布的研究成果，正是

从分子水平揭开了这一奥秘，同时，研究揭示了人体如何针对戊肝疫苗产生抗体应答。

“戊肝疫苗全程需要接种三针，每接种一针戊肝疫苗，人体会针对性地出现免疫应答，产生抗体并

发生抗体进化成熟。”郑子峥说。在面对国外人群组织大规模临床试验困难重重的情况下，科研人员创

造性地利用单个B细胞研究技术、低偏差抗体组和传统的血清学分析方法，以小样本的戊肝疫苗接种人群
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为研究对象，分别从单个细胞、细胞群体和血清学三个层面，揭示了人体内疫苗接种过程中的保护性抗

体的发生、发展和成熟的动态变化。

研究人员发现，在完成三针接种后，戊肝疫苗诱导的抗体可识别1型、2型、3型、4型的戊型肝炎病

毒衣壳蛋白，并且与不同基因型的戊型肝炎病毒衣壳蛋白的反应活性相当。通过抗体分子水平的精准分

析，揭示出戊肝疫苗能够有效诱导广谱高效的中和抗体应答，对全球范围流行的HEV主要基因型均具有很

好的预防效果。

“简而言之，此前的临床试验证明了戊肝疫苗对基因1型、4型具备预防能力。最新研究中，通过巧

妙的实验设计，从微观层面精准地揭示了戊肝疫苗如何在人体内发挥作用。”郑子峥指出，结果证明，

戊肝疫苗诱导人体产生的抗体均能“杀”死1型、2型、3型、4型戊型肝炎病毒，也就是说，只要接种了

戊肝疫苗，就能“一石四鸟”，抵御全球主要流行的戊型肝炎病毒。

高效快速，不同人群均能产生抗体

科技日报记者了解到，抗体的产生是一个极其复杂的过程，由多个胚系基因重排、演化、编码而

来，且胚系基因来源越多样，不同个体就越能产生较好的抗体应答。

此次研究中，科研人员发现，疫苗诱导产生抗体的胚系基因来源广泛，提示能够在全世界不同人群

中激起机体有效的抗体应答。戊肝疫苗特异性抗体基因的体细胞突变程度较低，疫苗诱导的保护性抗体

不需要长期的演化和广泛的成熟就能获得病毒中和能力。“通俗地说，戊肝疫苗诱导人体产生抗体的效

率高、速度快，使人容易获得保护。”郑子峥说。

当前，疫苗的III期临床研究是评估疫苗安全性及有效性的重要过程。由于人群的多样性及免疫系统

应答的复杂性，疫苗III期临床评估具有投入大、人数多、周期长以及风险高等特点。如何能够在小样本

量的研究中，更为有效地评估并预测疫苗在大规模使用中的潜在安全性及有效性，对疫苗研发具有重要

意义。

值得关注的是，本次戊肝疫苗的研究将单细胞抗体克隆与低偏差谱系示踪相结合，建立了免疫应答

分析的研究平台，这有助于在临床试验的早期阶段（I或II期）分析疫苗接种者的抗体应答，预测疫苗的

有效性，降低III期临床试验的风险，并且，评估结果或可作为紧急情况下有条件批准疫苗上市的依据。

“当前，医院对病毒性肝炎的常规筛查中，没有戊肝筛查。临床对戊肝不够重视，也使得人们对戊

肝不了解，重视不足。”郑子峥建议说，为了贯彻世界卫生组织2030年全球消除病毒性肝炎的目标，需

要呼吁社会各界重视戊型肝炎预防，加快戊型肝炎防控策略落地，促进高危人群，如慢肝患者、育龄期

妇女、老年人、免疫抑制、疫区旅行者等人群接种戊肝疫苗。同时，加快推进戊肝疫苗的世界卫生组织

生产预认证，让全世界人民都能受益。
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