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聚磷腈免疫佐剂的研究应用概况 
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摘要：聚磷腈免疫佐剂是一类以聚磷腈骨架为基础的新型免疫佐剂，在免疫刺激性能，药物运输性能方面具有其他佐剂

无法比拟的优点。本文从聚磷腈免疫佐剂的结构特性、合成、分类、作用机理、降解性能及其微球制备等方面，阐述聚

磷腈作为疫苗佐剂的优势和特点，并对聚磷腈免疫佐剂的的发展前景进行了展望。 
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Study and Application of Polyphosphazene Immunoadjuvant 

 
HOU Baocai, SONG Linhua*, JIANG Cuiyu, LIU Huiping(College of Science, China University of Petroleum, Qingdao 

266555, China) 
ABSTRACT: Polyphosphazene adjuvants is an emerging type of vaccine immunoadjuvants, which is based on apolyphosphazene 
backbone. It has many advantages than other adjuvants especially in both immune irritancy and drug delivery performance. This paper 
deals with some specific aspects of Polyphosphazene adjuvants, such as structural properties, synthetic strategy, systematization, 
mechanism of action, degradation property of polyphosphazene as vaccine immunoadjuvants and preparation of polymer 
microspheres. The advantage and characteristic of polyphosphazene as vaccine immunoadjuvants have also been elaborated in 
this research. Ultimately, the developing prospects in this field are forecasted. 
KEY WORDS: polyphosphazene; immunoadjuvant; PCPP; PCEP 

 

疫苗是目前人类可以预防控制某一传染性疾

病的唯一武器，但由于各种应激性、免疫抑制性

因素的存在，导致许多疫苗的免疫效果不佳甚至

无效，需要加入免疫佐剂来增强其效力。传统的

免疫佐剂如铝佐剂、乳液佐剂、弗氏佐剂在提高

疫苗的免疫反应性能方面起到了重要的作用，但

是也存在着安全性不高，有效性低及普适性差等

问题。随着合成肽疫苗、基因工程疫苗、核酸疫

苗、转基因植物口服疫苗等弱免疫原性疫苗的相

继问世，免疫佐剂又面临着前所未有的挑战，寻

求安全、高效、普适性强的新型免疫佐剂就显得

尤为迫切。 

聚磷腈高分子是以 P、N 原子交替排列作为主

链结构的一类新型无机-有机高聚物，具有有机高

分子难以比拟的特性：①无机骨架能够进行水解，

水解速率可通过侧基调节；②合成方法对取代基
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选择性大，取代基易于引入；③聚磷腈合成方法

产率较高；④骨架具有独特的柔顺性，能参与形

成非共价键，以及进行超分子组装。聚磷腈作为

一类新兴疫苗佐剂具有高效，安全，普适等诸多

优点，成为国内外研究的热点。 

1  聚磷腈免疫佐剂的结构特性 

聚磷腈免疫佐剂是以氮磷原子单双键交替构

成主链，含有羧酸官能团的有机基团作为侧基的

一类水溶性聚磷腈高分子。基本结构见图 1。 
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图 1  聚磷腈免疫佐剂的基本结构 

Fig 1  A representative structure of polyphosphazene 
adjuvant 

由结构所示，聚磷腈免疫佐剂具有其它聚合

电解质免疫佐剂无法比拟的特性。聚磷腈免疫佐

剂的磷氮结构骨架能够发生生物降解，保证了佐

剂和抗原的同步释放；骨架结构具有很好的柔顺

性，与抗原蛋白结合，能够促进对抗原蛋白的呈

递；聚磷腈免疫佐剂与抗原蛋白之间通过相对温

和非共价键络合，而不是通过较强共价键相连，

能够 大限度的保留抗体的完整性；聚磷腈分子

量较大，离子密度高，与抗原蛋白形成的络合物

稳定性强，对抗原装载量大。聚磷腈免疫佐剂独

特的结构使其能够与疫苗组装成具有超分子结构

的微粒，对药物传输性能好等优点，是一种极具

发展潜力的疫苗佐剂。 

2  聚磷腈免疫佐剂的合成方法 

聚磷腈合成主要有先取代后聚合和先聚合后

取代两种路线。先取代后聚合的聚合反应时间长、

产率低、全取代三聚体不易或不能发生开环聚合，

应用较少；先聚合后取代的亲核取代反应空间位

阻低、生成物产率较高，再加上聚合前体聚二氯

磷腈([NPCl2]n)在二乙二醇二甲醚中具有较好的稳

定性，省去了反复合成的繁琐，是目前聚膦腈制

备普遍采用的工艺[1-2]。 

聚磷腈免疫佐剂的制备通常是先通过聚二氯

磷腈与亲核试剂发生亲核取代反应制得聚磷腈高

分子，再对聚磷腈高分子的侧基进行功能化修饰，

使侧基中含有羧基。目前聚磷腈免疫佐剂的合成

普遍采用含有酯基的亲核试剂，整个聚磷腈免疫

佐剂的制备过程包括两步：①含有酯基亲核试剂

与聚二氯磷腈的亲核取代反应；②酯基在碱性条

件下水解生成酸的反应。合成路线图见图 2。 
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图 2  聚磷腈免疫佐剂的合成路线图 

Fig 2  Synthetic route of polyphosphazene adjuvant 

传统的制备方法把这两步分割开来，即先通

过亲核取代制备，并分离出含有酯基的聚磷腈，

再在一定的条件下发生酯基水解反应，这种方法

不仅操作繁琐，反应时间长，而且处理过程产品

损失较大[3]。而采用一锅煮法就能克服上述问题，

即在单一溶剂中如二乙二醇二甲醚，先进行亲核

取代反应，制得相应的聚酯，然后不经过分离直

接向反应混合物中加入碱液，使酯发生水解生成

相应的聚磷腈免疫佐剂[4-5]。由于该方法操作简单、

产率高为大多数研究者所采用。 

3  聚磷腈免疫佐剂的种类及其特点 

自从 20 世纪 90 年代首次发现水溶型聚磷腈

可以用作免疫佐剂以来，目前发现具有免疫增强

活性的聚磷腈已有 40 多种，根据侧基取代基种类

的不同可以分为均聚聚磷腈免疫佐剂和共聚聚磷

腈免疫佐剂[6-7]，一些常见的聚磷腈免疫佐剂结构

式见图 3。 

3.1  均聚聚磷腈免疫佐剂 

均聚聚磷腈免疫佐剂以聚[二(对羧基苯氧基)]

磷腈{Poly[di(carboxylatophenoxy)Phosphazene]PCPP}

和聚[二(丙酸钠苯氧基)]磷腈{Poly[di(sodiumcar- 

boxylatoethylphenoxy)Phosphazene]PCEP}为代表，

是侧基中只含有一种有机基团的聚磷腈，由聚二

氯磷腈与相应的单一亲核试剂反应制得。其中

PCPP 是第一个发现具有免疫增强活性的聚磷腈，

也是研究 多的一个聚磷腈免疫佐剂[3,8]。在此基

础上，Andrianov 等发现了一大批具有免疫增强活

性的水溶性聚磷腈，PCEP 就是其中之一，其免疫

增强活性比 PCPP 还高[6,9]。 

3.2  共聚聚磷腈免疫佐剂 

共聚聚磷腈免疫佐剂的侧基中含有两种或者

多种有机基团的聚磷腈，由聚二氯磷腈同时与不同

的亲核试剂反应制得，其侧基中至少有一类是含有
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羧基官能团。和羧基官能团相比，甲氧基乙氧基乙

氧基、酚氧基、烷氧基等基团的亲水性相对较弱，

它们的引入对聚合物的溶解特性，水解性能，生

物活性具有一定的调节作用。这类聚磷腈免疫佐

剂大多是均聚聚磷腈免疫佐剂的衍生物，如 PCPP

的 衍 生 物 [NP(OC2H4OCH3)x(OC6H4COOH)y]n ，

[NP(OC2H4OC2H4OCH3)x(OC6H4COOH)y]n，虽然是

均聚聚磷腈免疫佐剂的衍生物但却具有较高的免

疫增强活性，有时甚至比其均聚物还要高[10]。 
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图 3  聚磷腈免疫佐剂 

Fig 3  polyphosphazene immunoadjuvants 

3.3  聚磷腈免疫佐剂的特点 

3.3.1  免疫增强活性高，反应迅速、持久  与传

统的铝佐剂，完全弗氏佐剂(CFA)，以及 Ribi(RAS)

佐剂和皂甙类(QuilA，QS-7，QS-21)免疫刺激复合

物相比，聚磷腈免疫佐剂与疫苗结合能够降低疫

苗用量，提高疫苗的快速反应性能，诱导产生的

抗体滴度高，持续时间长[4,11-12]。如 PCPP 作为流

感病毒 X 31∶ 抗原佐剂免疫(小鼠)结果表明其诱

导产生的抗体滴度比铝佐剂制剂高出 1 000 倍，当

抗原剂量减少为 1/25 时，免疫反应性能并不会受

到明显的影响，接种后 3 周，抗体滴度增加了 10

倍，持续 21 周不发生下降[13-14]。与同类型的带负

电荷的离子型聚甲基丙烯酸和聚丙烯酸相比，聚

磷腈免疫佐剂也具有超强的免疫佐剂活性 [15]。

PCPP 作为合成霍乱菌 TcpA4、TcpA6 的佐剂，免

疫两次(每隔四周免疫接种一次)结果表明抗体滴

度比抗原对照组的高出接近 100 倍，无论是在

1LD50 或 10LD50 攻击下，PCPP-抗原制剂对免疫

小鼠的保护效果都要高于环氧乙烷-环氧丙烷共聚

物(CRL-1005)-抗原制剂[16]。 

3.3.2  广谱性高，适用性强  聚磷腈免疫佐剂能够

与多种抗原结合，在动物实验和临床实验上都得了

较好的效果，是一种高效、广谱的免疫佐剂。如

PCPP 已与 10 种细菌和 13 种病毒抗原配伍在 11 种

动物模型中进行了测试，其中抗原有三价流感病毒

疫苗、乙型肝炎表面抗原、单纯疱疹病毒糖蛋白

gD2、破伤风类毒素、B 型流感嗜血杆菌多糖(PRP)、

合成多肽 TcpA4，TcpA6 菌毛蛋白毒素、轮状病毒

灭活粒、福尔马林灭活 HIV-1LAI 病毒[11-13,15-20]。 

聚磷腈免疫佐剂在临床试验中也取得了较好

的效果，如 PCPP 作为艾滋病 GP160 疫苗的佐剂，

在接种 193 d后，在 5个成年接种者体内都产生HIV

的 Western Blot 反应。相比之下，明矾为佐剂接种

的 5 个成年自愿者中只有 3 个产生 HIV 的 Western 

Blot 反应[21-22]。  

3.3.3  与其他免疫佐剂共同使用时，具有协同作

用  聚磷腈免疫佐剂不仅能够单独使用发挥免疫

增强活性，还可以与其他佐剂混合使用。由于聚

磷腈免疫佐剂和由 CpGDNA 佐剂诱导产生的免疫

反应相似，PCEP 和 CpG 混合使用具有很强的协

同作用，能够激活先天免疫性能，从而提高疫苗

的免疫反应性能[14,23]。Kovacs-Nolan 等[24]对 CpG+

吲哚+PCPP 作为鸡蛋蛋清溶菌酶(HEL)抗原佐剂

的研究表明，PCPP 的加入提高了先天性免疫反应

应答，促进了体内 IFN-α，TNF-α和 IFN-γ 的分泌，

增强机体对特定抗原的体液免疫和细胞免疫应

答。Mapletoft 等[25]研究发现 PCPP 与 CPG 寡核苷

酸的组合作为福尔马林灭活疫苗(Fi-RSV)佐剂诱

导产生的抗体滴度远高于单一佐剂，特别是粘膜中

IgA 和病毒中和抗体与单一佐剂具有显著的不同。 

3.3.4  与疫苗结合，可通过多种方式对机体进行

免疫   聚磷腈免疫佐剂可以采用多种方式对机

体接种免疫，除可进行皮下注射免疫，肌肉注射

免疫，粘膜免疫，以及鼻内免疫等常规方式免疫

外[14,18,25-27]，还可以借助微针阵列技术，通过微针

进行皮内免疫。微针皮内免疫能够节省疫苗用量，

提高免疫制剂使用寿命和免疫反应能力，但并不

是所有的佐剂都适合使用这种方法，如在免疫领
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域 常用的铝佐剂就适合采用微针免疫，微针免

疫需要兼容性的免疫佐剂体系。而聚磷腈免疫佐

剂在微针免疫过程中既是包裹疫苗的关键纤维材

料，又是疫苗的免疫佐剂。作为微针加工材料，

聚磷腈免疫佐剂与抗原之间通过相对稳定的非共

价键相连，在保护抗原生物活性的同时，提高了

对抗原装载量；微针加工过程不需要加入表面活

性剂来提高抗原-佐剂制剂的湿润性和涂层的均一

性，降低了对表面活性剂的依赖，加速了免疫微

针的加工工艺进程。作为免疫佐剂，聚磷腈免疫

佐剂能够对抗原蛋白进行控制释放，减少疫苗用

量，提高疫苗的免疫反应性能[28-29]。 

3.3.5  聚磷腈免疫佐剂具有良好的安全、稳定性

能   首先聚磷腈免疫佐剂具有较好的生物相容

性，生物降解性能，降解产物不会对机体产生毒

害作用。如 PCPP 降解产生的磷酸盐，铵盐以及羟

基苯甲酸类物质可随机体代谢排出体外。其次，

聚磷腈免疫佐剂和疫苗共同使用时不会产生负作

用。如 PCPP 作为疫苗佐剂和治疗 HIV 疫苗混合

使用，能够提高机体的免疫性能，而不会产生毒

副作用和安全问题[22]。更重要的是聚磷腈免疫佐

剂在水溶液中对蛋白抗原具有较高的稳定性，与

蛋白质结合时不会对其活性产生影响，有利于提

高疫苗的有效保质期，同时降低对疫苗运输，储

藏过程对温度的依赖[30]。 

4  聚磷腈微球的应用 

用微球包裹疫苗可使抗原蛋白在体内免受

酸、碱及生物酶的破坏，避免母源抗体的中和作

用，同时微球对抗原的控制释放，延长了疫苗的

免疫期，减少了免疫次数。聚磷腈免疫佐剂具有

良好的生物相容性、生物降解性、电解质特性和

离子络合性能，可在温和的条件下(较低温度，无

需有机溶剂)通过与其它试剂进行交联来制备成包

裹抗原的微球疫苗。聚磷腈既是微球制备所需的

“载体材料”，又是所包裹疫苗的佐剂，温和的制

备条件保证了抗原蛋白生物活性的完整性，因此

把聚磷腈免疫佐剂制备成包裹抗原的微球，可极

大地提高对疫苗的运输性能及疫苗免疫活性[31]。 

包裹在聚磷腈微球中的疫苗可通过扩散作

用，聚磷腈聚合物骨架的降解，以及由于交联剂

的离子交换作用所导致的聚合物的溶解作用从聚

磷腈微球中脱离出来。疫苗的释放速度可以通过

包封参数的改变，交联剂的不同，或者通过聚合

阳离子对微球进行包衣来调节[32-35]。把聚磷腈免

疫佐剂制备成包裹抗原的微球，拓展了聚磷腈免

疫佐剂在粘膜免疫及疫苗控制释放领域的应用。 

5  聚磷腈免疫佐剂的作用机理 

聚磷腈免疫佐剂的作用机理目前尚不清楚，

但是与矿物胶体、乳剂类佐剂通过在注射部位形

成抗原储池，以延缓抗原释放，延长免疫反应，

提高免疫记忆细胞数量的机理不同，把 PCPP-疫苗

制剂从注射部位切除并不会对抗体诱导产生任何

影响[13]；也不同于其他聚合电解质通过共价键与抗

原结合来发挥其免疫效能的机理，聚磷腈免疫佐剂

与抗原之间并没有形成共价键，却具有较高的免疫

佐剂活性。对此，Andrianov 等根据目前水溶性聚

合电解质络合物的知识，提出聚磷腈能够与抗原形

成一种水溶性非共价键络合物，这种络合物能够吸

附在细胞表面，使膜蛋白质发生聚集，刺激细胞内

的离子通量， 终增强了免疫反应。在这过程中抗

原蛋白数量，“蛋白质呈递”的效率，以及佐剂的

特性对络合物的生物活性起着关键作用[36-37]。 

但是，通过用 PCEP 和 CPG 寡核苷酸共同作

为佐剂实验发现，PCEP 和 CPG 寡核苷酸佐剂是

通过激活先天免疫细胞分泌产生与免疫反应相关

细胞因子来达到提高免疫反应的性能。因此，

Mutwiri 等[14]认为通过激活先天免疫来发挥其作

为佐剂的活性也是 PECP 发挥起免疫佐剂活性的

机理之一。 

也有人认为聚磷腈免疫佐剂的活性是由于聚

磷腈与抗原蛋白的非共价键络合作用较为温和，

保存了抗原的完整性，以及聚磷腈免疫佐剂接种

后在生物体内仍然保持着水溶性使其具有高生物

活性的原因[13]。 

虽然聚磷腈免疫佐剂的具体作用机理还有待

进一步研究，但是可以肯定的是聚磷腈免疫佐剂结

构的不同，其免疫反应性能也不同。PCPP 免疫佐

剂主要和 Th2 免疫反应反应有关；而其他多种聚磷

腈免疫佐剂，包括 PCPP 共聚物以及 PCEP 免疫佐

剂主要和 Th1/Th2 的混合免疫反应有关[4,10,13-14]。对

于结构相同或相似的聚磷腈免疫佐剂来说，聚合

物分子量，聚合物中羧基的含量不同，其免疫增

强活性不同。聚合物分子量越高，与抗原形成的

络合越稳定，一般来讲聚磷腈免疫的分子量在

5 000~10 000 000 g·mol1 之间，如 PCPP 作为三价

流感疫苗佐剂，当分子量为 1 000 000 g·mol1 时，
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活性达到 大；羧酸基的含量会影响聚合物的离

子密度、亲疏水性、酸敏性等特性，进而影响免

疫增强活性[5,10,17]。 

6  聚磷腈免疫佐剂的水解性能 

生物降解性能是药用高分子材料的一个重要

特性，即能够在生理环境中以一定的速率进行生

物降解，降解产物无毒或者低毒，可通过人体的

正常代谢排出体外。对免疫佐剂来说可生物降解

特性尤为重要，即要求佐剂与抗原混合能延长抗

原在局部组织的存留时间，减低抗原的分解速度，

使抗原缓慢释放至淋巴系统中，持续刺激机体产

生高滴度的抗体；又要求佐剂的本身及其降解产

物对机体不会产生毒副作用。聚磷腈免疫佐剂具

有良好的生物相容性，物理化学性质相对稳定，

在生物体内降解为对细胞无毒害作用的磷酸盐、

氨和相应的侧基，降解产物不易导致炎症反应。

通过对 PCPP 与 PCEP 降解研究表明，聚磷腈免疫

佐剂降解过程是酸催化过程。pH 越小，其降解速

率越大；初始降解速度较快；如果取代不完全，

残留的氯原子和羟基会对水解速率产生严重的影

响，残留氯原子或羟基越多，其降解越快；向其

水溶液中加入能形成氢键的水溶性物质，能够显

著加速降解，而无机盐(如氯化钠，氯化钾)的加入

则对降解起到一定的阻碍作用[38]。 

对聚磷腈免疫佐剂降解速率的调节，既可以

利用聚磷腈的“结构缺陷”，通过严格控制残留氯

原子或羟基的量来调节聚磷腈的降解速率，也可

以通过过向聚合物骨架中引入易于水解的侧基来

对降解速率进行调节。 

7  展望 

聚磷腈高分子结构多样，理化性质灵活可调，

合成方法简单、产量高，应用范围广。聚磷腈免

疫佐剂能够与蛋白质形成络合物用来运载、稳定、

保护配体，可以说无论是在免疫刺激特性，还是

药物运输性能方面，聚磷腈免疫佐剂都表现出了

传统佐剂和同类型佐剂所不具备的优点，如生物

活性高，适用范围广，安全性能好，性价比高等。

可以预见，随着新型弱免疫原性疫苗的不断出现，

聚磷腈免疫佐剂将为新型疫苗佐剂的开发和应用

提供前所未有的机遇。 
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本刊有关斜体的使用说明 

撰写规范是给论文增光添色的一部分，也有利于普通读者阅读。因此，本刊在此给出斜体的使用说明，供广大

读者参考。斜体可适用于下述情况： 

(1)数学变量符号，如 a，b，c，x，y，z 等；变动附标如
n

ia 中的 i 与 n。 

(2)坐标图中的原点 O 及 x，y，z 轴。 

(3)函数符号 f，g，D，N，F，E 等。 

(4)物理量符号，如 p，P，V，T，，I，R，S 等。 

(5)化合物英文名称、缩写符号或少数中文名称前表示位置、异构方式、结合方式等意义的词汇。如 n-(正)，i-(异)，

cis-(顺式)，trans-(反式)，o-(邻)，m-(间)，p-(对)，sec-(仲)，tert-或 t-(叔)，sym-(对称，均)，unsym-(不对称，偏)，

d-(右旋)，dl-(外消旋)，l-(左旋)、(E)-苯甲醛肟中的 E、(Z)-2-甲基-2-丁烯酸中的 Z、(R)-甘油醛中的 R、(S)-甘油-1-

甲醚中的 S 等。 

(6)化合物名称中表示与特定原子相连的符号。如 N-(与氮原子连接，大斜)，O-(与氧原子连接，大斜)，S-(与硫

原子连接，大斜)等。 

(7)化学命名中表示基团位置的-，-，-，-，稠环化合物中母体各边编号用 a，b，c 等表示。 

(8)配合物配体中的 键以及配体名称前所冠的词头 -， -均为斜体。 

(9)生物分类学中表示属名和种名的拉丁文字母。这在动物学、植物学、微生物学、中草药和病名中较为常见。 


