
!综
!!

述!

+

种立克次体病的疫苗研究进展"

于永慧!王
!

涛 综述!宋立华#审校

"病原微生物生物安全国家重点实验室'军事医学科学院微生物流行病研究所!北京
:,,,?:

#

!!

关键词"立克次体%

!

流行性斑疹伤寒%

!

落基山斑点热%

!

恙虫病%

!

c

热%

!

疫苗

!"#

!

:,;-<=<

"

>

;'//&;:=?-!+:-,;),:=;));,)=

文献标识码"

8

文章编号"

:=?-!+:-,

"

),:=

#

))!-:=)!,-

!!

立克次体是一大类专性真核细胞内寄生的原核微生物#常

呈多形性#革兰阴性)根据第
)

版.伯杰氏系统细菌学手册/#

立克次体目分为
-

个科#共
:=

个属)多种立克次体是重要的

人兽共患病原体#广泛分布于世界各地)立克次体可通过媒介

昆虫的叮咬*排泄物*气溶胶进行传播)由于与媒介生物联系

密切#此类传染病通常与战争*贫穷和落后卫生条件相关)随

着经济的不断发展#立克次体病在我国已大幅降低)现在#立

克次体病是一类新发突发传染病#多种立克次体病如
c

热*恙

虫病等在多个地区仍是临床常见病#有待引起更多重视)

立克次体病的防治除药物治疗*消除传染源和消灭传染媒

介等措施外#疫苗接种$特别是针对高危人群的免疫接种%也是

重要手段)本文简要综述
+

种立克次体病$流行性斑疹伤寒*

落基山斑点热*恙虫病和
c

热%的疫苗研究现状)其中#流行

性斑疹伤寒在我国已基本灭绝#落基山斑点热仅限于美洲地

区#这
)

种疾病与战争和生物恐怖关系密切#在我国有新发或

重新流行的可能)恙虫病和
c

热是我国常见病)

c

热的病原

体$贝氏柯克斯体%现已归类到军团菌目柯克斯体属#但在我国

传统上仍被称为
c

热立克次体#

c

热仍然归类到立克次体病

范畴)

B

!

流行性斑疹伤寒疫苗

流行性斑疹伤寒的病原体为普氏立克次体$

4

B

%#以人的

体虱为病媒#在人与人之间进行传播#往往引起大流行)

4

B

致

病性强#常与战争*贫穷*落后卫生条件相关#是经典的生物战

剂)该病主要症状和体征是发热*剧烈头痛和皮疹#常见中耳

炎*腮腺炎及细菌性肺炎等并发症'

:

(

)随着杀虫剂的普及和卫

生条件的提高#该病在我国已基本灭绝#但在世界贫穷落后地

区仍然流行)

B;B

!

灭活疫苗
!

:<-,

年有学者研制流行性斑疹伤寒虱肠疫

苗#曾在第二次世界大战期间广泛应用#能减轻症状*降低发病

率#但疫苗生产需要大量培养人虱#具有一定危险性)

:<+:

年

改良了用小鼠肺制备伤寒疫苗的技术#感染
4

B

的小鼠肺组织

经过甲醛灭活*密度梯度离心分离得到疫苗)前苏联科学家应

用此法生产疫苗#但效果不理想#疫苗尚不足以保护工作人员

免于实验室内的接触感染)同期#采用鸡胚卵黄囊培养
4

B

制

成鸡胚疫苗的方法被众多国家采纳#例如美国曾在第二次世界

大战时期大量生产鸡胚疫苗)此种疫苗不能使人免于感染#但

能减轻症状*缩短病程*避免因病死亡'

)

(

#其在制备方法*立克

次体含量和效力测定标准*抗原成分等方面存在诸多问题#之

后被其他类型疫苗取代)

B;C

!

减毒活疫苗
!

研究者曾用牛胆汁制备莫氏立克次体$

4$

%

减毒苗#

4$

与
4

B

有相似性#

4$

免疫人群后能够激发广泛的免

疫反应#对流行性斑疹伤寒和地方性斑疹伤寒能产生交叉保护

力#但不同批次的疫苗功效差异大#疫苗成分难以定量#存在毒

力恢复的情况'

-

(

)第二次世界大战至
),

世纪
?,

年代#

4

B

减

毒株$如
9#F0'FT

株%曾广泛应用)该减毒株由鸡胚传代强毒

株
::

次后分离得到#不产生内毒素#对豚鼠和猴不致病且保持

免疫原性)

<+U

的接种者在
:+

个月内可免于流行性斑疹伤寒

的自然感染)志愿者在接种后
-

年内接受强毒株攻毒#

<=U

能

够避免感染#在接种后的
+

#

(

年内仍有
*-U

具有保护力)但

个别志愿者的接种部位出现红肿*淋巴结炎#或出现低热*头痛

等不良反应#此反应有时为速发型#有时为迟发型)

),

世纪
?,

年代#研究者在豚鼠上分离到毒力恢复突变体#该疫苗逐渐停

止应用'

+

(

)
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!

亚单位疫苗
!

由于传统灭活疫苗和减毒活疫苗存在许多

不足#有学者提出利用可溶性表面蛋白与糖蛋白抗原研制亚单

位疫苗#这些可溶性抗原具有免疫原性与保护性)豚鼠实验表

明#

4

B

可溶性蛋白中的不耐热及种特异组分与保护性有关#纯

化的
4$

种特异蛋白$不含脂多糖%成为伤寒疫苗的候选)动物

实验表明#纯化的
4$

可溶性蛋白组分既能预防流行性斑疹伤

寒#也能预防地方性斑疹伤寒#是一种复合型伤寒疫苗'

(

(

)然

而#直接从
4

B

或
4$

中大量提取种特异性抗原非常困难#难以

控制成本并进行标准化生产#且危险性高)此外#不正确的折

叠和低甲基化会降低蛋白免疫原性)分子生物学技术出现后#

重组亚单位疫苗成为研究热点#关注点主要集中在膜蛋白的克

隆表达及在动物模型上重组亚单位疫苗的可行性'

=

(

)

C
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落基山斑点热疫苗

落基山斑点热的病原体为立氏立克次体$

40

%#由蜱传播)

40

在斑点热群立克次体中感染性和致病力最强#被列入生物

战剂清单)落基山斑点热的特征是突然起病*头痛*寒颤*发

烧#四肢出现皮疹并波及躯干部#严重时可发生昏迷*休克及肾

衰竭'

?

(

)该病目前仅发生在美洲地区)随着国际交往的逐年

增多#传染病已成为全球的共同威胁#

40

也有传播到我国的可

能性)

C;B

!

灭活疫苗
!

落基山斑点热灭活疫苗是最早的立克次体疫

+
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苗之一)学者用
40

感染蜱#分离蜱的内脏后用苯酚灭活制成

疫苗)这种疫苗应用于发病率低*病死率高的地区#可减轻症

状*降低病死率&而应用在发病率高*病死率低的地区#则可以

降低发病率)随后#有学者用鸡胚卵黄囊法培养
40

#经苯酚与

甲醛灭活后制成疫苗)蜱和鸡胚培养法制备的
)

种疫苗在动

物实验中诱导产生相似水平的免疫力&在人体试验中均不能保

护接种者免于感染#但延长了疾病的潜伏期#略微缩短了发病

期)有学者用鸡胚成纤维细胞培养和蔗糖密度梯度离心法纯

化
40

菌体#研制甲醛灭活
40

疫苗)这种疫苗在动物上有一

定免疫效果#接种人后也诱发抗原特异性体液和细胞免疫应

答#但在安慰剂对照*双盲试验中发现疫苗产生的保护力不

够'

*

(

)

C;C

!

减毒活疫苗
!

传统上
40

的培养和遗传操作比较困难#其

减毒疫苗一直是研究空白)改进的
40

分离培养方法和新出

现的遗传学操作技术为研制
40

减毒苗提供了可能)

C;D

!

亚单位疫苗
!

由于早期的落基山斑点热灭活苗保护力

低#不能诱导产生足够的保护性免疫#学者逐渐转向
40

亚单

位疫苗的研究)

40

外膜蛋白
h5

B

8

与
h5

B

[

是感染初期主

要的免疫原#也是主要的
40

亚单位疫苗候选#可诱导保护性

免疫)重组
h5

B

8

的
Y

末端能够部分保护豚鼠抵抗致死剂量

的
40

)

h5

B

8

与
h5

B

[

的基因也已用于研制
SY8

疫苗)

SY8

初次免疫与相应多肽加强免疫的策略可产生部分对康氏

立克次体的保护性#且比单一组分单独免疫更加有效#但产生

这种保护性的机制目前尚不清楚'

<

(

)尽管如此#这种免疫策略

不能诱导长效可靠的免疫力#对落基山斑点热的保护效果有

限)

D

!

恙虫病疫苗

恙虫病的病原体为恙虫病东方体$

h$

%#在恙螨和许多动

物中广泛存在#具有典型的自然疫源性)恙虫病临床表现为突

发高热*浅表淋巴结肿大*虫咬溃烂*皮疹等#在亚太地区发病

率较高#是东南亚地区重要的传染病'

:,

(

)

h$

不属于生物战

剂#但与东南沿海地区的军事行动关系密切#如美国军队在第

二次世界大战岛屿作战期间曾因
h$

感染造成大面积非战斗

减员)

D;B

!

灭活疫苗
!

对于恙虫病疫苗的研究开始较早#研究者曾

采用鼻腔*腹腔*静脉接种法将
h$

适应于小白鼠*棉鼠*大白鼠

的蜱*肺及腹膜等组织#以提高
h$

繁殖量来研制疫苗)有学者

取脾*肺组织制成甲醛疫苗&也有学者采用组织培养法加甲醛

灭活#经冻融处理制成疫苗)研究发现#

h$

灭活疫苗在动物上

可产生对同株
h$

的免疫力#而对异株的免疫力较低)美国军

队曾在缅甸驻军中试验过恙虫病鼠肺疫苗#疫苗接种组与未接

种组比较#恙虫病的发病率和病死率没有显著区别'

::

(

#说明恙

虫病灭活疫苗虽然能对动物产生一定的保护#但人体免疫效果

并不理想)

D;C

!

减毒活疫苗
!

有学者采用
'

射线照射获得了一株
h$

减

毒株#此减毒株保留了细胞感染能力#但对
[8M[

"

"

小鼠不具

有致病性)与甲醛灭活疫苗比较#射线减毒疫苗在小鼠实验中

能够对异株
h$

产生更好的保护力)在评价疫苗长效保护力的

实验中#射线减毒疫苗对同株
h$

的保护力可持续
:

年#而对异

株
h$

的保护力在
=

个月时就已经不明显'

:)

(

)射线减毒疫苗

的缺点是难以标准化生产及储存)

D;D

!

亚单位疫苗
!

对于恙虫病亚单位疫苗的研究#多集中在

))

*

+?

*

(=

*

(*

*

::,N:,

- 蛋白抗原)

(=N:,

- 蛋白与麦芽糖结

合蛋白的重组融合蛋白#既可作为有效的免疫诊断试剂#也能

够诱导小鼠产生有效的体液免疫和细胞免疫'

:-

(

)

+?N:,

- 蛋

白的基因与多肽联合免疫小鼠能同时诱导产生抗原特异性体

液免疫和细胞免疫'

:+

(

)已有的动物实验表明#

h$

亚单位疫苗

值得进行进一步研究)

E

!

c

热疫苗

c

热的病原体为贝氏柯克斯体$

71

%#临床一般无显著特

征#常与其他热性传染病难以区别)急性
c

热表现为发热*头

痛*肌肉酸痛#常伴有肺炎*肝炎等)慢性
c

热表现为心内膜

炎*肉芽肿性肝炎*骨髓炎等)动物感染后出现食欲不振*体质

量下降*不孕*流产*死胎等)虽然抗菌药物治疗对
c

热有效#

但慢性
c

热治疗周期长#容易复发#疫苗接种是防治
c

热的最

有效手段'

:(

(

)

E;B

!

灭活疫苗
!

最早研制的
c

热疫苗是为了控制
71

在动物

中的感染流行)澳大利亚学者用甲醛灭活
71

作为疫苗#免疫

豚鼠后能抵御其他
71

菌株的感染#免疫牛羊后可防止实验室

和自然感染
71

)澳大利亚甲醛灭活疫苗
c!̂ #A

是唯一被许

可的人用
c

热疫苗#可有效保护动物接触者等
c

热高危人群)

但该疫苗会引起较重不良反应#包括皮疹*发热*头痛*接种部

位肿块等#曾感染或接种过
c

热疫苗者的不良反应更严重#因

此接种前需要做皮试筛选'

:=

(

)此外#该疫苗的生产需要在生

物安全三级以上实验室内进行#这与皮试筛选共同增加了该疫

苗大范围免疫的难度)

E;C

!

减毒活疫苗
!

通过在豚鼠和小鼠中反复传代#俄罗斯学

者获得了
71L0'$#

减毒株
9!++

#免疫豚鼠*小白鼠*家兔后可

产生牢固的免疫力#能承受强毒的攻击)口服*划痕或皮下一

次免疫人体均能产生较高的抗体滴度#且不良反应发生率低#

即使患过
c

热或血清学呈阳性反应#接种疫苗后也不出现变

态反应)然而#动物实验中发现毒株在组织中长期存在#有毒

力恢复的风险'

:?

(

)

E;D

!

亚单位疫苗
!

c

热亚单位疫苗主要有氯仿
!

甲醇提取后

的
)

相
71

残存物$

794

%*

)

相
71

的三氯乙酸提取物

$

@78T

%和
)

相
71

脂多糖$

M6RW

%)

794

不仅能诱导产生抗

71

特异性保护免疫#还能刺激产生高水平的非特异性免

疫'

:*

(

)与灭活疫苗比较#

794

具有相同水平的免疫保护力#

不良反应发生率显著降低)

@78T

与
M6RW

免疫小鼠后#都能

产生较高滴度的抗体#且
M6RW

抗体主要出现于急性患者的恢

复期和慢性患者中#提示
M6RW

可能适用于预防慢性
c

热'

:<

(

)

随着基因重组技术的发展#基因工程重组亚单位疫苗自
),

世

纪末起成为研究热点)研究较多的
71

保护性抗原有
)?

*

-,

*

-+

*

=?N:,

- 及热休克蛋白等#上述均为
c

热亚单位疫苗成分

候选)

I

!

小
!!

结

自
:<:=

年普氏立克次体被首次命名#已过去近
:

个世纪#

立克次体学家对安全高效人用立克次体疫苗的研究仍在探索

中)对
-

个专性细胞内寄生立克次体000

4

B

*

40

*

h$

的灭活疫

苗研究一致发现#不论采用何种培养方法#高度纯化的全菌抗

+
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原虽然在动物上有时可诱导坚固的保护性免疫#但是仅能刺激

人体产生部分保护#不能诱导无菌保护性免疫)对这
-

个菌种

的亚单位疫苗研究受限于菌体的培养纯化)对三者的重组亚

单位疫苗研究在动物模型上已取得了可喜进展#但还没有相关

临床试验研究)尽管还没有理想的疫苗#前期研究已发现
4

B

与
h$

的减毒活疫苗可诱导坚固的保护性免疫#这与其他病原

减毒活疫苗的高效性相一致)随着立克次体遗传操作技术的

发展#定向改造的减毒活疫苗有望成为新的研究热点)

本文涵盖的
+

种立克次体病中#

71

导致的
c

热是特例)

目前#

71

仍被认为是专性胞内寄生菌#但无生命培养基的出现

已使
71

,专性胞内寄生-的标签受到质疑)与
4

B

*

40

和
h$

不

同#

71

灭活疫苗和亚单位疫苗均可以诱导人体产生长效保护

性免疫#此疫苗的主要缺点是
71

培养纯化离不开高级别生物

安全实验室)目前#有
)

种策略可望解决
71

疫苗大规模生产

的难点!重组表达保护性抗原或保护性抗原表位#采用遗传学

方法将
71

减毒以解除其高级别生物安全的要求)总之#

71

与

4

B

*

40

*

h$

代表了一大类生物学性状相似的专性胞内寄生菌#

对它们的疫苗研究不仅有助于疾病防控#也有可能为其他疾病

防控提供工具或思路#新近发展迅速的立克次体遗传学改造技

术将在立克次体疫苗研制中发挥重要作用)
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医学统计工作的基本内容

按工作性质及其先后顺序#可将医学统计工作分为实验设计*收集资料*整理资料*分析资料)实验设计是开展某项医

学研究工作的关键#包括医学专业设计和统计学设计#医学专业设计的内容包括研究对象纳入和排除标准*样本含量*获取

样本的方法*分组原则*观察$检测%指标*统计方法等)收集资料的方法包括各种试验*检测或调查#要求资料完整*准确*及

时*有足够数量*具有代表性和可比性等)整理资料包括原始资料的检查与核对*对资料进行分组与汇总等)分析资料即对

资料进行统计学分析#包括进行统计描述和统计推断)
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