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合成生物学与病毒疫苗研发

申赵铃，吴艳玲，应天雷

（复旦大学基础医学院，上海 200032）

摘要：病毒所致的传染性疾病严重危害公共卫生安全，给全球人类健康与经济发展带来了巨大的威胁。疫苗是防

治传染性疾病传播的一个关键且有效的手段，包括全病毒疫苗、亚单位疫苗、核酸疫苗等。然而，现有的疫苗开

发策略面临研发周期、有效性、安全性等系列问题，是当今应对新发传染病的难点和痛点。利用合成生物学技

术，比如密码子优化技术、可基因编码点击化学技术、生物偶联技术等，可以克服以上问题，在短时间内研发出

安全且高效的病毒合成疫苗，因此合成生物学技术在病毒合成疫苗研发中的应用越来越广泛。本文总结了传统病

毒疫苗的现状与应用，进而阐述了合成生物学技术在病毒疫苗研发中的应用与优势，并提出了病毒合成疫苗将要

面临的挑战，为设计下一代新型病毒疫苗提供思路和方法。
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Synthetic biology and viral vaccine development
SHEN Zhaoling，WU Yanling，YING Tianlei

（School of Basic Medical Sciences， Fudan University， Shanghai 200032， China）

Abstract: Infectious diseases caused by viruses seriously endanger public health, and thus pose a great impact on 

socioeconomic development. Vaccine development is a critical and effective strategy for preventing the spread of 

infectious diseases to control them effectively. Generally, viral vaccines can be divided into various categories, such as 

whole virus vaccines (e.g. inactivated virus vaccines, split inactivated vaccines, and live attenuated vaccines), nucleic 

acid vaccines (DNA and RNA vaccines), recombinant subunits vaccines, and viral vector-based vaccines. However, 

strategies for developing viral vaccines still face some challenges, such as time-consuming, limited efficacy, and safety 

concern, which hinder their development, especially for fighting emerging infectious diseases timely. With the rapid 

development of synthetic biology, novel vaccines, named as synthetic vaccines, including genomic codon-optimized 

vaccines, nucleic acid vaccines, viral vector vaccines, virus-particle-like vaccines, and cell-based vaccines, have been 

designed, which can elicit immune protection more effectively. Synthetic biology technologies, such as codon optimization/

deoptimization, genetically encoded click chemistry, and bioconjugation, can overcome weaknesses of traditional 

vaccines, and in the meantime facilitate the development of safe and efficient virus synthetic vaccines, which have been 
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extensively explored. In this review, we summarize the current status of traditional vaccines, and also address the 

potential applications and advantages of synthetic biology technologies in the development of viral vaccines. At the 

end, we highlight the challenges of synthetic vaccines, which may provide insights and guidances for their design.

Keywords: viral vaccines; synthetic biology; synthetic vaccines; genomic codon-optimized vaccines

由病毒引起的传染性疾病严重威胁人类的健康

和生命，尤其是某些病毒感染引起的传染病传播速

度快、致死率高，一旦暴发，将对社会造成不可估

量的危害。疫苗是预防传染性疾病最有效的手段之

一，可使许多传染性疾病得到有效控制。但是近几

十年，一些致命的新发突发病毒的出现，短时间内

难以控制［1-2］。例如，2003 年，在我国爆发的严

重急性呼吸系统综合征（severe acute respiratory 

syndrome， SARS）造成 8000多人感染，其中大约

800 人死亡；2013 年，在沙特阿拉伯爆发的中东

呼吸综合征（Middle East respiratory syndrome， 

MERS），引起 1000 多人感染，死亡率高达 38%；

2014年，埃博拉病毒在沉浸多年后再次出现并席卷

了西非多个国家，造成感染病例 19 031 例，其中

7373人死亡；2016年，非洲安哥拉、刚果和乌干达

等地集中爆发了黄热病，确诊970例，死亡130例，

病死率为 13.4%，两年之后，黄热病再次入侵了南

美洲，2018年巴西全国共确诊黄热病病例 1257例，

其中 394人死亡；2019年，新冠病毒（severe acute 

respiratory syndrome coronavirus-2， SARS-CoV-2）

肆虐全球，导致近十亿人感染（图1）。这些病毒持

续向全球公共卫生安全系统发起挑战，因此及时研

发高效广谱抗病毒疫苗和药物成为当务之急。

疫苗以有关病原体或生物合成抗原为主要成

分，其目的是激发免疫反应，以保护机体免受感

染，例如天花病毒疫苗［3］、脊髓灰质炎疫苗、麻

疹疫苗［4］等，对于病毒性疾病的防治或消除具有

十分重要的意义。因此，如何制备具有高度特异

性且高活性的新型疫苗就成了当前研究热点之一。

但是传统的疫苗策略，如灭活疫苗和减毒活疫苗，

在某些长期慢性疾病或复发性感染的疾病上性能

较差，这些疫苗不仅不能对患者提供持续有效的

保护，甚至会引起严重不良反应。此外，由于传

统疫苗研发过程周期较长，难以在短期内有效应
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对埃博拉病毒、寨卡病毒和尼帕病毒等高致命病

原体导致的爆发性大流行［5］。因此，研发新型疫

苗来替代传统疫苗尤为重要。

合成生物学是以工程化设计为思路，以构建

标准化的元器件和模块为方法，改造已存在的天

然系统或从头合成全新的人工生命体系为目的的

一门生命科学，其发展到今天已有上百年的历史，

且近 20年来在疫苗的研发领域中取得了巨大的突

破［6-7］。特别是在新型传染病发现之初，利用更高

效、更快速的技术助力疫苗的快速研发从而达到

预防和治疗疾病的目的，尽量减小对公共卫生安

全的冲击以及降低人群患病率与致死率。目前，

基于合成生物学技术的研发疫苗主要包括基于基因

组密码子优化疫苗、基于人工合成基因组的核酸疫

苗、基于病毒载体的疫苗、类似病毒的颗粒疫苗以

及基于重组酵母的疫苗［8-9］，这些疫苗的研发周期相

对较短，安全性以及免疫应答水平大大提升。

本综述对传统疫苗的现状和限制进行了总结，

并对运用合成生物学技术的合成疫苗进行了分类

阐述，从而进一步揭示其在病毒疫苗研发中的优

势，提出了病毒合成疫苗下一步可能的研究方向

与面临的挑战，为研发安全、高效的新型疫苗提

供新思路和新方法。

1 传统疫苗的现状和限制

目前，用于病毒性疾病防治的疫苗可分为全

病毒疫苗、核酸疫苗、亚单位疫苗、重组病毒载

体疫苗［10-11］等，不同种类的疫苗各有优劣（表1）。

全病毒疫苗包括灭活病毒疫苗和减毒活病毒

疫苗两大类。相较于减毒活病毒疫苗，灭活病毒

疫苗更易研发且更加安全，对于某些特殊人群如

孕妇、免疫功能低下者提倡选择使用灭活疫苗［12］。

但是灭活疫苗主要引起体液免疫，提供保护的时

间也很短，而且需要佐剂以刺激先天免疫反应进

而诱导适应性免疫反应。例如，批准使用的三价

灭活裂解流感疫苗（IIV3）和四价灭活裂解流感疫

苗（IIV4）［13-14］需在高发季节每年接种。减毒活病

毒疫苗（live attenuated vaccines，LAV）则会诱导

强大、持久的体液和细胞免疫反应，同时还可以

通过刺激黏膜免疫系统发挥抗感染功能。目前，

该类疫苗投入临床使用的有麻疹疫苗、脊髓灰质

炎疫苗等［15-16］。但是多数病原体难以找到低毒性的

病毒株，体外传代的培养方法虽能达到减毒的目

的，但周期漫长且毒株的安全性仍有待商榷。因

此，LAV 面临的最重要的问题就是其安全性和有

效性之间的权衡。

随着重组DNA技术的发展和蛋白生产的规模

化，基于致病病原体抗原的亚单位疫苗快速发

展［17-18］。亚单位疫苗相对传统的全病毒疫苗更加安

全，但其免疫原性较弱，难以刺激有效、持久的

免疫反应［19］。所以，亚单位疫苗一般与佐剂联合

使用，从而有效地激活免疫反应［20-21］。亚单位疫苗

因其具有高稳定性、高安全性以及有效性等优势

在病毒疫苗研发上得到了广泛使用［19］。赛诺菲开

发的针对人巨细胞病毒的 gB 亚单位疫苗以 MF59

为佐剂，在一项临床Ⅱ期试验中显示能够降低50%

原发性巨细胞病毒感染的发病率［22-23］。

核酸疫苗是一类新型的基因工程生物制品，

包括DNA疫苗和RNA疫苗，具有研发周期短、病

毒载体简单、制备方便等特点，几乎能够表达任

何蛋白［24］。DNA 疫苗具有热稳定性好、易于设

计、生产迅速、低成本、较少的非特异性炎症等

图图1　病毒性流行病及相关病原体（近40年）

Fig. 1　Outbreaks of deadly viral epidemics caused by human immunodeficiency virus, SARS coronavirus, influenza A virus 

H1N1, MERS-CoV, Ebola virus and SARS-CoV-2, respectively, within the past four decades.
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特征。这对于通常在缺少制冷设备的偏远地区流行

的丝状病毒等病毒引起的传染性疾病来说，或是最

佳的选择。另外，DNA疫苗还具有可组合的特点，

例如埃博拉病毒和马尔堡病毒等的密码子优化糖蛋

白基因组合可以控制同类别中多种病毒的感染［25］，

这些优势使得其成为研究开发新型疫苗中不可或缺

的手段。但是，DNA疫苗在早期临床试验中因免疫

原性较弱而受到了限制，且需要借助体内电穿孔才

能促进核内传递。此外，因DNA疫苗存在不良基因

组整合事件的风险［26］，且有研究证实电穿孔增加了

DNA疫苗发生不良整合事件的概率［27］，从而推动了

核酸疫苗的研究偏向RNA疫苗。RNA疫苗不存在

潜在的基因组整合风险，也不需要体内电穿孔等繁

杂的过程，所以具有更佳的安全性，现今以mRNA

为主。迄今为止，已有20多种基于mRNA的候选药

物进入临床试验阶段［28-30］。但与此同时，RNA疫苗

也存在许多潜在的缺点，例如低稳定性、易降解性、

体内输送效率低下以及过度产生炎症反应等，使研

发过程面临着巨大挑战［31-32］。

病毒载体疫苗是指利用基因工程技术，把病

毒特定抗原基因序列整合到不同种类病毒载体的

基因组中，一旦重组病毒进入体内，通过感染宿

主细胞表达病毒特定抗原，由此诱导特定的抗病

毒先天免疫反应和适应性免疫反应［33-34］。该类疫苗

具有能在机体内表达任何外来抗原，并且允许受

感染细胞合成新蛋白质，促使内源性抗原的表达

和呈递作用，同时诱导体液和细胞免疫反应，在

较短的时间诱发强大而持久的免疫反应等优势。

此外，病毒载体疫苗还可以用于进一步构建多价

疫苗或多组分疫苗，从而缩短疫苗产品开发时间，

简化疫苗接种过程，并改善不同基因型病毒株之

间的交叉保护作用。目前，已有多种病毒载体疫

苗作为潜在的候选疫苗，在应对流感、乙型肝炎、

艾滋病、新冠肺炎、埃博拉出血热等疫情中发挥

至关重要的作用［35-37］。由于大多数病毒本身具有致

病性或在人体内存在预存抗体，因此该类疫苗有

致病性和有效性欠佳的风险。

2 合成生物技术在疫苗研发中的应用

当今社会，为预防病毒性疾病传播和蔓延，

在健康人体内接种疫苗是重要的防治手段，因此，

它的安全性和有效性之间的权衡是研究者研发疫

表表1　　各类病毒疫苗的优缺点及其应用

Table 1　　Advantages,disadvantages and the applications of different kinds of vaccines

类型

灭活病毒疫苗

inactivated vaccines

减毒活病毒疫苗

live attenuated virus vaccines

亚单位疫苗

subunit vaccines

DNA疫苗

DNA vaccines

RNA疫苗

RNA vaccines

病毒载体疫苗

viral vector vaccines

优势

相对安全

热稳定性较好

免疫功能低下者和孕妇可考虑

模拟自然感染

同时诱导先天性和适应性免疫反应

1～2次剂量后可获得终身免疫

无传染性

高稳定性

高安全性

热稳定性好

刺激先天免疫反应

诱导T细胞和B细胞免疫反应

无传染性

不存在潜在基因组整合风险

应用广泛

同时诱导体液和细胞免疫反应

研发周期短

局限性

免疫原性有限

需要佐剂

持续性短

诱导疾病进展

热稳定性较差

免疫功能低下者禁用

有逆转为野生型病毒的可能性

免疫原性有限

需要佐剂

潜在基因组整合风险

免疫原性较弱

需要电穿孔等方式递送

稳定性差

易降解性

过度产生炎性反应

可能致病性

应用

狂犬病

日本脑炎

甲型肝炎

麻疹

腮腺炎

流感

脊髓灰质炎

乙型肝炎

新冠肺炎

埃博拉出血热

新冠肺炎

埃博拉出血热
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苗的关键。由于传统疫苗制备周期长，为应对突

如其来的疫情，迫切需要替代方法来实现安全高

效又周期短的疫苗研发工作。合成生物技术的出

现对于疫苗研发的发展做出了重大贡献。合成生

物学在疫苗研发领域中的应用包括基于基因组密

码子优化疫苗、基于人工合成基因组的核酸疫苗、

基于病毒载体的疫苗、基于病毒样颗粒疫苗［15，38］

以及基于重组酵母表达的疫苗（图2）。

2.1 基于基因组密码子优化疫苗

利用合成生物技术能够通过基因组密码子优

化疫苗，以更快的速度生成安全高效的疫苗。在

蛋白质合成过程中，同义密码子的使用频率不同，

但一个物种或基因通常偏好使用一个或多个称为

最佳密码子的特定同义密码子，这种现象被称为

密码子使用偏差［39-40］。此外，不同功能之间的基因

密码子使用偏差显著不同。当重组蛋白异源表达

时，密码子使用偏差对蛋白质表达水平有复杂影

响。研究发现，DNA序列中密码子的频率与一个

物种中的转运 RNA（transfer RNA， tRNA）含量

呈正相关，即 tRNA浓度决定了可用于蛋白质翻译

扩展的氨基酸数量，进而影响了蛋白质合成效

率［41-43］。因此，蛋白质的表达水平与密码子使用偏

差密切相关。稀有密码子通常会使翻译率降低，

甚至导致翻译错误。因此，密码子优化是提升蛋

白质表达水平的关键应用［44］。

图图2　合成生物技术在病毒疫苗中的应用

Fig. 2　Synthetic biology technologies for developing viral vaccines

(a) Codon optimization/deoptimization: The expression level of viral protein can be increased through codon optimization, but codon deoptimization 

can result in the production of live attenuated vaccines. (b) Nucleic acid vaccines: mRNA is modified with intact 5′ cap structure and 3′ polytail 

structure for stable expression, and microcyclic DNA is inserted into viral protein coding sequences and exogenous promoter sequences through 

restriction digestion sites to construct recombinant plasmids. (c) Viral vectors vaccines:viral protein coding sequences are inserted into viral vector 

sequences to generate recombinant viral vectors. (d) Virus-like particle (VLP) vaccines: multi-antigen VLP vaccines are developed based on GECC 

generation, and VLP vaccines include immunomodulators, and ring structures to accommodate antigen peptides for recognition
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通过分析特定生物体使用密码子的偏好，可

以优化基因表达，使病毒与人类之间的基因序列

相互适应以增强病毒抗原在机体内的表达。在疫

苗设计的过程中，识别并替换低频密码子为高频

密码子，同时不改变氨基酸序列，可以促进重组

病毒基因序列在机体中的表达。在新冠病毒疫情

中，有研究团队利用密码子优化的方法优化S蛋白

的编码序列，使S蛋白在人类细胞中的表达显著升

高，从而生成了一种新型冠状病毒的候选疫苗

Ad5-S-nb2［45］。另外，开放阅读框（open reading 

frame，ORF）区域作为mRNA的编码区域，其翻

译速率至关重要。因此，在该区域选择合适的密

码子可以优化 mRNA 的整体翻译效率，并且优化

mRNA 的非编码区域也可以提升 mRNA 在体内的

表达水平。但是，mRNA 的高转化率并非全是有

益的，由于部分蛋白质需要低转化率才能正确、

稳定、有效地折叠，可在 ORF中使用低频密码子

产生正确的蛋白质［46］。因此，针对不同的抗原，

我们应该使用不同的密码子优化策略来提高

mRNA翻译率，同时确保表达的抗原水平。

由此，还可以通过密码子去优化设计的方法，

即将高频密码子替换为罕见密码子，能让野生型

病毒生成减毒病毒，该过程被称为“合成减毒病

毒工程”，具有 4个关键特征［47-49］，包括：①产生

减毒活病毒，与野生型病毒编码相同的蛋白质，

在体内引起相同的免疫反应；②适用于不同的病

毒，且无需完全了解特定病毒功能［50］；③衰减不

会因为突变数量改变而恢复；④可与其他衰减变

化的策略共存。另外，该项技术在疫苗研发过程

中所需周期短，为应对突发传染病提供了新思路。

该方法最初应用于脊髓灰质炎病毒疫苗株中，

将衣壳蛋白区域内的 9种氨基酸进行同义密码子的

替换，结果发现病毒产量显著下降［51］，毒力被严

重削弱。紧接着进行数百种突变，研究发现在小

鼠模型中该病毒毒力大大衰减，且编码的蛋白质

与野生型完全相同，能够引起有效的免疫反应［47］。

目前，创新性合成减毒病毒工程广泛应用于各类病

毒疫苗的研发中［52］。另外，研究表明多碱基弗林蛋

白裂解位（polybasic furin cleavage site，FCS）的删

除与密码子去优化相结合的方法可能是提高衰减

程度的理想选择［53-54］。COVI-VAC是目前唯一一种

SARS-CoV-2 活病毒疫苗，是根据 SAVE 算法对

SARS-CoV-2 基因组进行重新编码，系统地引入

283个沉默突变并删除其FCS而生成的［55］。临床前

结果表明，相对于野生型菌株，COVI-VAC候选菌

株毒力大幅度减弱，但在体内诱导的抗体反应却

与感染野生型病毒所引起的反应相当。在季节性

H1N1流感病毒的基因组中引入了 300多个无义突

变，由此产生的突变体在哺乳动物细胞和小鼠中

毒力明显衰减，单剂量鼻内疫苗接种即可诱发强

大免疫反应，研究证明通过该方法研发的减毒活

疫苗具有安全性和有效性［56］。

基于密码子优化或是去优化的疫苗仍存在局限

性，例如，该项技术的内在机制尚不明确。此外，

密码子优化生成的减毒活疫苗对于免疫缺陷的患者

来说仍是对机体健康的极大挑战。这些将是今后更

好地利用密码子优化疫苗所需解决的难题。

2.2 基于人工合成基因组的核酸疫苗

除了优化减毒活疫苗外，合成生物技术已被

广泛用于核酸疫苗的设计和改进，如提高疫苗稳

定性、降低细胞毒性以及提高蛋白质产量等。

mRNA 疫苗随着新冠疫情横空出世，显示出

了比传统疫苗的显著优势——安全性好、保护率

高、研发周期短等。但是 mRNA 疫苗的稳定性、

翻译效率、递送载体仍然是很棘手的问题。目前，

通过优化RNA结构和碱基组成可以提高mRNA疫

苗稳定性和翻译效率。最常见的方法是在RNA体

外转录时添加完整的 5′帽结构和 3′多聚尾结构，避

免先天性免疫识别无帽的 5′-三磷酸，同时通过加

入磷酸酶、高通量功能筛选识别以及简化非翻译

区域等方法也能够使稳定性与翻译效率进一步提

升［57-59］。另外，对 mRNA 碱基进行修饰能够抑制

先天免疫识别，降低细胞毒性，促进抗原的产

生［60］。提高mRNA疫苗外源蛋白产量的方法是使

用自放大mRNA，其是从正链RNA病毒基因组中

提取出来的mRNA，不仅能够编码抗原，还能够编

码细胞内mRNA扩增所需的病毒复制机制，从而产

生更高水平的抗原表达，引起更强的免疫反应［61］。

当前，全球有数十种mRNA疫苗在研发，包括新冠

病毒疫苗、流感病毒疫苗、寨卡病毒疫苗等。其中
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已获批的两款 mRNA 疫苗分别是 Moderna 公司的

mRNA-1273和辉瑞/BioNTech研发的BNT1626b2［62-64］，

均是用于新冠病毒的预防性疫苗，在人群中显示

了非常好的免疫应答率和保护效率，大大降低了

新冠肺炎重症患者的比例。

DNA疫苗作为另一种核酸疫苗，通过密码子

优化、简化质粒、抗双链 DNA设计等方式提高疫

苗的免疫原性。INO-4800，是由 INOVIO针对新冠

肺炎研发的一款预防性DNA疫苗，由优化的DNA

质粒组成，其序列设计是通过 Inovio优化算法中生

成的，然后通过专有技术智能装置直接递送到体

内细胞，产生强大、安全、可耐受的免疫反

应［65-67］。唯一获批上市的新冠肺炎DNA疫苗是由

印度Zydus Cadila研发的ZyCov-D，但是其免疫效

果并不突出，在2.77万名受试者中得出的保护效果

数据为 66.6%［68-69］。近年来，微环DNA（minicircle 

DNA，mcDNA）疫苗技术逐渐成熟，具有更高的

表达水平。mcDNA是从亲本质粒的重组过程中获

得的，仅包含真核表达的必要成分，主要用作基

因载体，旨在递送目的基因片段进入机体诱导免

疫反应［70-71］。有研究团队将此种方法应用到新冠肺

炎疫苗研发当中，通过亲本质粒重组得到mcDNA，

构建了重组 mcDNA-RBD 质粒，以此产生了

SARS-CoV-2 的 mcDNA 疫苗，且证明了具有更高

的表达效率和生物安全性［72］。

2.3 基于病毒载体的疫苗

设计用于表达外源蛋白的病毒载体是开发新

型疫苗的常用工具。目前，病毒载体的研究大多

以腺病毒载体、腺相关病毒载体、慢病毒载体为

主。其中，腺病毒载体被较多地应用于疫苗研发

中［73-74］。另外，通过慢病毒载体将体内基因转移到

树突细胞也是疫苗研发的新策略［75］。由于大多数

病毒本身具有致病性，病毒载体通常被设计为复

制缺陷型，同时要保持感染细胞和表达编码抗原

的能力。缺失复制能力的病毒载体不会产生体内

感染的情况，相比于存在复制能力的病毒更加安

全且更易研发。例如，匹茨堡大学研究团队开发

了一种重组的 5型腺病毒载体，首先删除了腺病毒

载体早期复制区 1和 3，构建了复制缺陷的病毒载

体，再使用UpGene算法对 SARS-CoV-2的 S1亚基

和核衣壳的基因序列进行了密码子优化后，构建

到改造的腺病毒载体上，可诱导广谱的免疫反应，

有可能对新出现的SARS-CoV-2突变株具有保护效

力［37］。而具有复制能力的载体有效性更高，与减

毒活疫苗类似，是模拟自然感染的方式激活特异

性免疫反应。其中以囊泡口炎病毒为载体的埃博

拉疫苗，携带编码埃博拉病毒表面糖蛋白的基因，

是具有复制能力的病毒载体疫苗的一个例子。该

疫苗于 2019年 12月获得FDA批准，作为疫苗接种

策略的一部分预防埃博拉疫情［75］。

将病毒基因序列进行模块化拆分与设计到改

造的病毒载体上，使之能够同时表达多个特定表

位的抗原基因组合到病毒载体上，从而获得更高

效和更广谱的保护。Mvabea®，于 2020年 6月获得

欧盟批准的埃博拉疫苗，是一种基于改良的减毒

安卡拉痘苗病毒的埃博拉疫苗，这个疫苗包含扎

伊尔型埃博拉、苏丹型埃博拉以及马尔堡病毒和

大森林埃博拉病毒的G蛋白，以刺激针对这些病毒

的广泛免疫反应［76］。此外，研究者利用合成生物技

术建立了一套新的分子克隆技术“BioBricks”，每

一个BioBrick都是一段上下游包含特定酶切位点、

启动子、终止子的DNA序列［77］。因此，利用该技

术能够通过酶切连接反应将标准化的BioBrick组件

插入到其他BioBrick组件的上游或下游位置［78］。

2.4 基于病毒样颗粒技术的疫苗

病毒样颗粒（virus-like particle，VLP）是一

种自组装的生物纳米颗粒，类似于抗原，可以在

其表面高度有组织地呈现多个表位。此外，VLPs

不包含任何病毒遗传物质，不具有病毒的传染性，

与传统疫苗相比具有显著的优势［79］。将抗原优势

表位连接到 VLP时，可产生比传统技术递送抗原

蛋白更强的反应。一般来说，VLP 可分为两类：

非包膜型和包膜型［79］。对于非包膜型 VLP，病毒

结构蛋白通过基因工程与外来抗原融合，然后在

合适的宿主系统（如哺乳动物细胞、昆虫细胞、

酵母、细菌或无细胞系统）中表达嵌合蛋白，而

不获得任何宿主成分。此外，非包膜型 VLP也可

以通过双功能化学交联剂（如 sulfo-SMCC或纳米
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胶）与靶抗原进行化学偶联，这样就不用做任何

的基因修饰即可产生嵌合 VLP，克服了 VLP形成

的限制。而包膜型 VLP则是利用部分宿主细胞膜

将其作为脂质包膜，将抗原整合进该脂膜中并展

示在其表面，或者利用蛋白质转移技术展示异种

表位。通常可以利用糖基肌醇（GPI）锚定蛋白，

也可以通过简单的孵育将一些免疫刺激分子包被

于VLP的脂膜中［80］。此外，基于可基因编码点击

化学（genetically encoded click chemistry，GECC）

的 VLP，能够呈递多种表位的异源蛋白，将多功

能性和模块化设计相结合，可设计和构建出多抗

原的 VLP 疫苗，具有广泛的免疫原性［81-82］，这种

基于GECC的多抗原展示平台有望为防御病毒性疾

病提供更加有效的疫苗［83］。

基于整合生物数据和计算分析结果，研究者对

于一些隐藏的表位或免疫原性不足的抗原，可通过合

成生物学技术重新设计为表面暴露的环状结构（暴露

环表面突出，更容易接近免疫细胞），再将抗原肽插

入环中，并辅以免疫调节剂或以聚体的形式增强免疫

原性，从而获得更特异的免疫反应［84］。比如在人类

乳头瘤病毒 16（human papillomavirus 16，HPV16）

中设计了L1 VLP表面形成螺旋结构以完整呈现抗

原，并在体内产生能够识别HPV F蛋白的抗体。

2.5 基于重组酵母的疫苗

酵母具有高稳定性、低成本、易培养性、短

周期性、非致病性等特征，因此重组酵母表达病

毒蛋白是一种关键且新兴的策略，成为了疫苗大

规模化生产的理想模型［85-86］，例如针对新冠肺炎的

亚单位疫苗RBD219-N1C1就是以酵母为底盘细胞

进行生产的［87-88］。通过基因编辑等合成生物学技术

改造酵母菌，使其能够生产抗生素、抗癌药等多

种化合物，实现药物的可控生产。例如，乙型肝

炎病毒疫苗（Recombivax HB®）是在酵母系统中生

产的VLP疫苗［89］，以及基于酵母中主要衣壳抗原

L1的重组表达来生产VLP的HPV疫苗（Gardasil®）

已获得许可，用于预防宫颈癌［90］。

酵母除了作为疫苗的生产工厂，近年来发展

了以重组酵母为载体的新型疫苗技术。该技术通

过利用基因工程和分子克隆技术对酵母细胞进行

改造，使其易于克隆目的基因和进行不同氨基酸

缺陷型的筛选，并在体内递呈该抗原被机体识别，

从而激起强效的免疫反应。而且可以在疫苗设计

之初，将T细胞生长因子也构建到重组酵母中，从

而解决疫苗的低反应性。研究表明，基于重组酵

母为载体的新型疫苗诱导强烈的细胞免疫，表现

为 CD8+T 淋巴细胞的功能增强。因为酵母细胞本

身就是一种真核表达系统，所以非常适合作为疫苗载

体，并且具有独特的优势，例如：作为一种非免疫原

性和非致病性载体，安全性很好；易于改造，可同时

携带多个病原体的蛋白制备多价联合疫苗激发广泛免

疫反应等。随着合成生物学技术的迅速发展，重组酵

母疫苗有望在传染病的防治中发挥重要作用。

3 合成生物技术在疫苗研发中的优势

3.1 缩短疫苗研发周期

面对很多突发疫情，及时研发出具有保护效

力的疫苗尤为关键，可为疫情的防控提供强有力

的保障，比如 2020年初的新冠疫情。利用合成生

物学技术，可以显著缩短病毒疫苗的研发周期。

当疫情来临时，对病原体基因组序列进行迅速分

析后，快速设计和合成病毒编码基因组以及特定

抗原基因序列并组装成新疫苗，比如病毒颗粒样

疫苗、病毒载体类疫苗等，此过程现在可以压缩

至几天以内，从而能够在最短的时间内获得可接

种的新发突发传染病疫苗。

2009年，H1N1流感病毒引起了近60年以来全

球最为严重的流感大流行，具有高发病率和高致死

率。诺华公司联合多家机构应用合成生物学技术开

发了H1N1基因组快速合成的方法［91］，并加快对其

分析，从而能够在最快的时间内研发该病毒的疫苗，

以此来应对季节性流感的抗原变化。此外，在2013

年H7N9禽流感病毒流行时，该团队仅仅用了8天的

时间就研制了抗H7N9禽流感病毒的候选疫苗［92］。

3.2 提升疫苗安全性

疫苗的安全性是群众考虑接种疫苗的首要因

素之一。利用合成生物学技术，通过基因组密码子
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去优化，产生更低毒性的减毒活疫苗，以提升有效

疫苗的安全性［35， 93-94］。对于安全性欠佳但有效率好

的复制性病毒载体类疫苗，可引入控制系统启动或

关闭病毒的体内复制。在一项研究中，使用多西环

素诱导基因表达系统允许病毒在多西环素存在的情

况下复制和使用非天然氨基酸来介导抑制琥珀无义

密码子，以生成有条件复制的HIV-1变异［9］。此外，

此技术可以提升疫苗的免疫原性与持久性，因而减

少疫苗接种剂量，进一步提高其安全性。

3.3 提高疫苗免疫原性与广谱性

首先，灵活的抗原设计对于提高疫苗免疫原

性和广谱性具有非常重要的作用。有的病原体变

异频繁，针对某一种变异体设计的疫苗无法提供

广泛的保护效力，如 HIV-1、流感病毒等。因此，

如要诱发强大、广谱的体液免疫可根据中和抗体

的靶向表位设计并合成相对应的保护性抗原，也

可以将多个免疫表位整合到同一合成蛋白编码基

因中，或者合成多个病毒抗原表位的合成抗原，以

此提供广谱免疫保护的可能［95-98］。例如，基于VLP

研发的HPV九价疫苗，包含了9种密切相关的HPV

毒株，使机体得到广泛保护效力。进一步，通过改

进将多个HPV型别的L1蛋白利用环交换技术做成

嵌合VLP疫苗，在小鼠和非人类灵长类动物中产生

的中和抗体，与单独型别VLP混合产生的中和抗体

滴度相当，能有效预防各个型别病毒的感染［99］。此

外，抗原中包含的人类白细胞抗原配体和T细胞表

位的水平越高，它诱发的免疫反应越大［100］。

其次，密码子去优化技术不仅能提升减毒活疫

苗的安全性，还能够提高免疫原性与持久性［101］。以

这种技术生成的天花疫苗，研究证明可以提供长达

75 年的体液免疫保护和 8～15 年的细胞免疫保

护［102］，足以见得其激活机体免疫系统的持久性。

图 3对合成生物技术在病毒疫苗中的应用与优

势进行了总结。

4 挑战与展望

合成生物学为下一代新型疫苗的研究提供了

全新的设计和合成技术，因为它不仅能够快速设

图图3　合成生物技术在病毒疫苗中的应用与优势总结

Fig. 3　Applications and advantges of synthetic biotechnologies in the development of synthetic vaccines

(Synthetic vaccines include genomic codon-optimized vaccines, synthetic genome-based nucleic acid vaccines, viral vector-based vaccines, and virus-

like particle vaccines, which can be produced on large-scale production in recombinant yeasts to shorten time for vaccine development with 

advantages in enhancing immunogenicity, and broadening spectrum, and improving safety and efficacy)
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计和构建合成基因，而且能够合成病毒基因组，

这种能力促进了重组亚单位和核酸疫苗基因的高

通量生产以及病毒反向遗传学系统的构建，促进

了新型合成疫苗的研发。当前合成生物技术（密

码子优化技术、可基因编码点击化学技术、生物

偶联技术等）在新型疫苗研发中的应用非常广泛，

主要包括基于基因组密码子优化疫苗、基于人工

合成基因组的核酸疫苗、基于病毒载体的疫苗以

及类似病毒的颗粒疫苗以及重组酵母系统，从而

使研究人员能够在短时间内研发出更加安全、高

效、广谱的病毒疫苗。

然而，在这些目标完全实现之前，仍存在着

不少挑战。首先，对于免疫力低下者和老年人，

甚至是对于免疫缺陷者的安全有效疫苗是今后疫

苗研发的重要方向之一。如何更好地利用密码子

优化技术，并对疫苗相关佐剂、免疫调节剂等进

行优质筛选，促进针对老年人和免疫功能低下

（缺陷）者研发高效、安全的疫苗，仍是值得思考

的问题。其次，当未知且突发的病毒疫情来临时，

我们对该病毒的认识、病毒与人体免疫系统之间

的关系以及哪种类型的免疫反应最适合诱发长期

有效的机体免疫反应等都是不了解的。即使我们

可以利用合成生物技术快速了解该病毒的特征或

者设计其序列，仍需要临床迅速识别新型传染病、

了解免疫系统与病毒或病毒某种抗原间的相互作用，

因此临床医学诊断技术与基础医学理论科学亟待更

上一层楼，以此辅助疫苗研发的进展。再者，对于

一种新兴形式的新型疫苗，疫苗的配方和递送方式

多处于研究阶段，尚未形成成熟的体系，需要通过

大量的临床试验测试其有效性和安全性。

总而言之，尽管合成生物学已经拥有了基因

调控和合成病毒基因序列的丰富手段，但其作为

一个新兴领域，特别是与病毒疫苗相关的部分，

还处于起步阶段。对于解决突发的病毒性传染病

的挑战，合成生物技术应用于疫苗研发仍有着较

大的进步与提升空间。我们相信随着合成生物学

和多学科研究的不断发展与深入，通过更加合理

地运用合成生物技术，并与其他工程技术的发展

交叉融合，有望在未来建立更加快速、更加有效

的新型疫苗研发模式，推动疫苗研发领域的突破

进展。
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