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摘要：寨卡病毒系由伊蚊传播的黄病毒，超过 20亿人在其流行区域生活。近几年，在中南美洲乃至世

界范围内爆发的寨卡疫情已对全球公共卫生事业构成严重威胁。已有研究证实寨卡病毒感染为格林巴利

综合征的病因之一；孕妇感染寨卡病毒后，可造成新生儿小头症。早日研制出安全有效的寨卡疫苗之重

要性不言而喻。全球率先报道的寨卡疫苗为一款 DNA疫苗，其在设计、制备和生产方面均较其他类型

疫苗更加简易，且可避免可复制型疫苗因毒力回复而造成对孕妇和胎儿的健康威胁，在寨卡疫苗的研究

中具有显著优势。其他传统类型疫苗和基于抗体的新型疫苗等均有研究机构开展研究，并已取得阶段性

进展，本文将扼要综述寨卡疫苗的研究现状与进展。 
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1  寨卡病毒 

1.1  生物学性状 

寨卡病毒(Zika virus，ZIKV)隶属黄病毒科

的黄病毒属。病毒颗粒呈球形，有包膜；基因组

为单股正链 RNA，长度为 10794 bp，编码 3个

结构蛋白和 7个非结构蛋白。其中结构蛋白中的

包膜(Envelope，E)蛋白是诱导宿主产生特异性免

疫反应的重要病毒蛋白，前体膜(Premembrane，

prM)蛋白在 E 蛋白构象的正确折叠和病毒出胞

的过程中扮演重要角色，故该 2种蛋白常作为多 

种黄病毒疫苗设计中的靶抗原。特别的是，E蛋

白的第Ⅲ结构域(E domain Ⅲ，EDⅢ)上聚集了众

多可诱导机体产生中和抗体(Neutralizing antibody，

nAb)的表位，常以此结构基础制备特异性单克

隆抗体(monoclonal antibody，mAb)[1]。ZIKV 分

为非洲型和亚洲型 2 种基因型，二者氨基酸同

源性超过 95%，目前在南美洲流行的病毒主要

为亚洲型。 

1.2  流行概况 

1947 年，ZIKV 首次分离于乌干达寨卡森林
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的猕猴体内并因此而命名[2]。2007 年 4 月，在密

克罗尼西亚联邦的雅浦岛大规模爆发寨卡疫情，

起初曾误以为登革病毒(Dengue virus，DENV)、基

孔肯雅病毒或罗斯河病毒感染。2015 年，ZIKV

疫情第一次在非传统流行区域的中南美洲爆发并

迅速蔓延[3]。至 2016 年 3 月，全球已有超过 60

个国家和地区报道寨卡病例。 

1.3  传播途径 

ZIKV 主要经被感染的埃及伊蚊或白纹伊蚊

叮咬传播[4]。其次，有研究团队在感染 ZIKV的孕

妇胎盘、羊水和胎儿脑脊液中同时并持续检出

ZIKV[5]，证明 ZIKV 可循母婴垂直途径传播。虽

然在乳汁中也检测到病毒，但尚缺乏哺乳传播的

证据[6–8]。再者，ZIKV 可经性接触传播，且病毒

在精液中存在的时间可达 2–10周[9]。另外，ZIKV

可存活于眼部，或可通过泪液传播[10]。 

1.4  致病性 

大多数 ZIKV 感染者无任何症状，可有短暂

数日的潜伏期，仅有不足两成的感染者产生轻微

症状，例如发热、斑丘疹、关节痛和结膜炎等，

和/或伴随肌肉痛或头痛，症状多持续 2–7日，呈

自限性；极少患者需入院就医，多数自然感染者

可产生持久的免疫力[11]。 

与其它黄病毒不同的是，ZIKV可对新生儿的

健康构成巨大的威胁。最新的研究结果已证实

ZIKV 感染与新生儿小头症之间存在明确的因果

关系[12–18]。新生儿小头症和重症大脑发育缺陷的

发病率随 ZIKV疫情的蔓延而显著上升[19–20]。 

另有研究证实，ZIKV 感染为成人格林巴利

综合征(Guillain-Barre syndrome，GBS)的病因之

一[21–23]，该病被认为与 ZIKV 感染引起的自身免

疫损伤有关[24]。 

1.5  预防与治疗策略 

目前尚无安全有效的寨卡疫苗和特异性抗

ZIKV药物。媒介控制和感染者隔离是短时间内有

效的预防方法。基于 ZIKV 的传播途径和致病特

点，建议孕妇暂时避免到 ZIKV 流行区旅行、疫

区育龄妇女推迟怀孕。 

现对于有症状的感染者多采取支持疗法，即

充足的休息、补水并适当服用解热镇痛类药物。 

2  寨卡疫苗 

2.1  研发疫苗的基础 

为加快疫苗研究的进程，以下 4 大基础问题

亟待明确。 

首先，应充分认识 ZIKV 进化的结构生物学

基础。例如，有研究认为，与 ZIKV 同属黄病毒

的西尼罗病毒(West Nile virus，WNV)的 E蛋白之

Asn154多糖，与其神经毒性密切相关[25]。ZIKV、

DENV和WNV三者 Asn154多糖及其邻近区域的

结构差异明显，有可能导致神经毒性各不相同。

若能阐明 ZIKV Asn154多糖的功能，将对研发抗

ZIKV药物和疫苗具有重要意义。 

其次，ZIKV两种基因型的氨基酸差异虽然不

足 5%，但足以引起各自抗体之间的差异，合格的

疫苗须对 2 种基因型 ZIKV 的不同毒株均能提供

良好的保护力。 

再者，需阐明 ZIKV 在自然状态下感染人类

的免疫学机制，探究由 ZIKV 感染所致的新生儿

小头症和成人 GBS 的病理生理学基础和致病   

机制。 

最后，建立可模拟 ZIKV 感染人类的动物模

型，有助于疾病的诊断与治疗，也利于了解疾病

的预后和转归，亦可用于疫苗效果的评价。 
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2.2  研发疫苗的障碍 

2.2.1  原始抗原效应 (Original antigenic sin，

OAS)：长期从事DENV相关研究的Halstead指出，

登革患者即使连续感染不同血清型的 DENV，仍

只对初次感染的 DENV血清型产生强大的免疫反

应，而对后续感染 DENV血清型的免疫应答相对

削弱，如同用过时的武器对抗新病毒，他将这一

现象归因于 OAS[26]。最新的登革疫苗 CYD-TDV 

Ⅲ期临床试验结果显示，DENV 抗体阴性受试者

的免疫效果优于长期暴露于黄病毒感染风险中的

人们[27]。同样地，若受试者在接种寨卡疫苗前曾

感染或接种过 DENV、黄热病毒或基孔肯雅病毒

等同源性较高的黄病毒或相应疫苗，会限制寨卡

疫苗诱导机体产生其特异性抗体，特别是 nAb，

从而影响疫苗的保护效果。 

2.2.2  抗体依赖性增强 (Antibody dependent 

enhancement，ADE)效应：登革疫苗的研究已成

为近年的焦点，影响疫苗免疫效果的最大障碍可

能是 ADE 效应，即人体初次感染某种血清型

DENV 产生的抗体可加重二次感染异种血清型

DENV 的症状。理论上，尽管 ZIKV 仅有 1 种血

清型，但其抗体依然可以使二次感染异种黄病毒

的症状加重，同理，其它黄病毒的抗体亦可对

ZIKV 的感染产生 ADE 效应，使其感染症状加   

重[28-29]。近期一项研究表明，DENV 的抗体在体

外试验中有促进 ZIKV 感染的作用[30–32]，由于二

者 E蛋白的同源性约为 54–59%，一方产生的 ADE

类抗体足以加重另一方的感染，甚至有人认为，

可将 ZIKV列为 DENV的第 5种血清型。因此，

避免疫苗接种后可能引起的ADE效应是寨卡疫苗

设计和研制过程中的掣肘之一。 

2.2.3  疫苗的毒力恢复与致病性：ZIKV的减毒活

疫苗有毒力回复的可能性，即由非致病性的减毒

株逆行突变至有致病性的强毒株，孕妇接种后会

对胎儿的健康造成严重影响。另外，已有研究证

实，甲型 H1N1 型流感疫苗可增加 GBS 的发生  

率[33]，因此，若使寨卡疫苗既可对人体提供良好

的保护作用，又能避免接种者发生 GBS，必须明

确 ZIKV感染导致 GBS发生的机理。 

2.3  疫苗研究的现状 

2.3.1  减毒活疫苗：美国国家过敏和传染病研究

所 (National Institute of Allergy and Infectious 

Diseases，NIAID)长期致力于登革减毒活疫苗的研

制，科研人员通过删除 DENV部分基因，使其依

然可以在体内增殖且不具致病性，在临床试验中

已取得良好的效果[34]。巴西布坦坦研究所正在与

NIAID合作研发寨卡减毒活疫苗，试图删除 ZIKV

上相同位点的基因以达到类似效果，使得 ZIKV

减毒活疫苗只需一次免疫即可诱导机体产生持久

的细胞免疫和体液免疫反应，但存在妊娠期感染

的可能性，故 ZIKV的减毒活疫苗并非优选。 

2.3.2  纯化灭活疫苗：印度巴拉特国际生物技术

公司声称，该公司基于 ZIKV非洲型 MR-766株研

制的纯化灭活疫苗可在动物体内诱导产生良好的

免疫应答反应。 

美国贝斯以色列女执事医疗中心(Beth Israel 

Deaconess Medical Center，BIDMC)和沃尔特里德

陆军研究院(Walter Reed Army Institute of Research，

WRAIR)合作研制的一款灭活疫苗已完成临床前

期试验，在免疫后的 BALB/c小鼠和恒河猴体内，

均检测到了 ZIKV特异性抗体和 nAbs，并且可以

抵抗 2种来源的 ZIKV (巴西株：ZIKV-BR；波多

黎各株：ZIKV-PR，皆为亚洲型，氨基酸序列相

差 5个)攻击，在血、尿和脑脊液等体液中也未检

测出病毒血症。值得注意的是，动物体内干扰素
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(interferon，IFN)-γ 的水平有所升高，提示除了体

液免疫反应之外，该疫苗还诱导动物建立了温和

的细胞免疫反应[35]。 

2.3.3  核酸疫苗：Inovio 制药公司将其研制的寨

卡 DNA 疫苗命名为 GLS-5700，系首个进入Ⅰ期

临床试验的寨卡疫苗。该疫苗携带可表达 ZIKV 

prM 蛋白和 E 蛋白的基因，经皮下注射后，通过

瞬时电穿孔促进质粒进入人体细胞，prM-E 基因

表达的类亚病毒颗粒作为抗原成分被呈递到细胞

表面，由人体免疫系统识别，诱导产生免疫应答

反应。在临床前期试验中，啮齿类和非人灵长类

动物均可对该疫苗产生良好的免疫应答反应；攻

毒试验同样选用 ZIKV-BR和 ZIKV-PR两种毒株，

以评估疫苗是否对 ZIKV 感染具有广泛的保护作

用，获得了理想的效果[36]。 

NIAID 采用类似构建思路，但不同的是，该

机构研发的 DNA疫苗并不表达 prM前 93个氨基

酸，仅表达 prM 蛋白在自然感染过程中成熟裂解

后残存的 M蛋白。该团队进行了 2种尝试，其一

将日本乙型脑炎病毒(Japanese encephalitis virus，

JEV)的 prM信号序列替换至同一位点以提高该疫

苗的表达效率；其二将 E蛋白末端 98个氨基酸(包

括茎区和跨膜区)替换为 JEV相应氨基酸以增加类

亚病毒颗粒的分泌量。该疫苗可分别在小鼠及恒

河猴体内诱导出高水平的 nAb 并可为动物提供完

全的保护[1]。 

BIDMC与WRAIR的合作团队也进行了相似

的尝试，他们发现，无论质粒中缺失 prM和/或表

达 E蛋白跨膜区或 E蛋白锚杆区的任一基因时，

疫苗均未能为小鼠提供完全的保护，仅有携带

prM-E全长基因的质粒才可达到完全的保护效果。

仅单次免疫后，小鼠即可获得抵抗 ZIKV的能力，

若加强 1次免疫，nAbs效价可显著上升，这一结

果在 BALB/c、C57BL/6、SJL 小鼠和恒河猴的试

验中得到相互印证，但即使较低水平的 nAbs，已

足以对试验动物提供完全的保护[36–37]。另外，该

团队还证明了 CD4+ T细胞和 CD8+ T细胞的消耗

程度并非影响疫苗保护作用的决定性因素。动物

试验的结果虽不能完全预示临床试验的结果，但

可以为后期试验的设计和改进奠定理论基础[38]。 

NIAID 还将与葛兰素史克公司合作，研发针

对 ZIKV的 RNA复制子疫苗(自我扩增型 RNA疫

苗)。比起 DNA疫苗，RNA复制子疫苗只需进入

细胞质即可大量复制，使外源基因高效表达，而

DNA疫苗则需要进入细胞核才能发挥作用。由于

RNA复制子疫苗具有较高的复制和表达效率，使

得免疫所需剂量相对较低。RNA复制子不进入细

胞核，也不会同宿主基因组整合而产生致癌作用，

仅在短时间内于细胞质中复制、转录和表达，随

后在 dsRNA 的作用下诱导被转染细胞凋亡，故

安全性良好。研究人员相信，凭借 RNA 复制子

疫苗的优势，最早可于 2017 年初进行该疫苗的

临床试验。 

2.3.4  重组载体疫苗：重组载体疫苗系将编码

ZIKV抗原蛋白的基因插入载体基因组中，接种后

随疫苗株在体内的增殖，大量 ZIKV 抗原蛋白得

以表达。重组载体疫苗虽仅需 1 次免疫，但免疫

应答的持续时间和 nAbs的水平普遍偏低。 

牛津大学詹纳研究所的科研团队尝试将

ZIKV的表面蛋白基因插入黑猩猩腺病毒中，这一

思路类似于葛兰素史克公司研制的埃博拉病毒疫

苗，结果有待后期报道。 

BIDMC和WRAIR将 ZIKV的 prM-E基因装

载入猴腺病毒 52型中，免疫恒河猴可产生良好的

体液免疫和细胞免疫反应，并获得完全的保护[37]。 

2.3.5  基于抗体的疫苗：来自伦敦帝国理工学院
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和法国巴斯德研究所的科研人员，从登革热病人

血清中分离鉴定出一系列广谱中和抗体(Broadly 

neutralizing antibody，bnAb)，这些 bnAb 大多作

用于 DENV E 蛋白融合环表位 (Fusion-loop 

epitope，FLE)。FLE 抗体通常由补体介导的免疫

反应发挥保护作用，虽在与 ZIKV 交叉反应中属

优势表位，但仅诱导较低水平的中和抗体反应，

并可使二次感染加重。这也解释了在巴西北部地

区等 DENV流行区域爆发的寨卡疫情更为严重的

原因。故基于 DENV FLE抗体设计的疫苗只会增

加机体对 ZIKV的易感性。另有一类 bnAb作用靶

点位于 DENV E蛋白二聚体亚基间非共价键，即

E蛋白二聚体表位(E-dimer epitope，EDE)，该 bnAb

可中和 4 种血清型 DENV。EDE 根据其 loop150

上的糖基化修饰不同而分为 2 种亚型，即 EDE1

和 EDE2。在无糖环境下，EDE1抗体较 EDE2抗

体的结合能力更强。EDE抗体中和 ZIKV和DENV

的能力基本一致。理论上，ZIKV 和 DENV 的 E

蛋白氨基酸序列同源性高，基于 EDE 设计的疫苗

在ZIKV感染时有促进ADE效应发生的可能性[39]。 

美国最新一项研究表明，寨卡病人的恢复期

血清可对所有基因型 ZIKV产生广谱抗病毒反应。

大多登革疫苗因其对四种血清型 DENV保护不均

衡而饱受诟病，故成功的寨卡疫苗须对包括亚洲

型及非洲型在内的所有毒株提供同等的保护力。E

蛋白某几个氨基酸的变异，可导致 E 蛋白或整个

病毒颗粒的构象及其动力学的改变，抗原构象随

之变化[40–41]，制备抗体所选用的毒株是否可以对

所有同源或异源毒株有中和作用，需大量试验验

证。上述研究发现，人体对单一毒株产生的特异

性抗体可对多种毒株具有广泛中和作用，而并未

体现出差异性，这对疫苗的发展具有重要意义[42]。 

黄病毒的 EDⅢ是多种疫苗设计的靶点所在，

美国国立卫生研究院(National institutes of health，

NIH)的相关研究发现，针对 ZIKV EDIII 制备的

mAb对感染ZIKV的小鼠具有良好的保护作用[43]。

仅使用 1种 mAb可造成病毒的免疫逃逸，故需多

种 mAb 混合使用[44]。这类表位特异性的 mAb 可

通过胎盘屏障，使母体和胎儿在短时间内获得大

量特异性抗体，日后可对妊娠期 ZIKV 感染的治

疗或疫苗的研究提供新思路[45]。 

BIDMC和WRAIR将 2.3.2和 2.3.3所述试验

动物的免疫后血清过继至同种属动物体内，被过

继动物也可获得完全保护，若将编码抗体的基因

导入宿主细胞，利用后者的表达系统合成免疫球

蛋白，有望达到预防和治疗疾病的目的。 

2.4  评价疫苗的动物模型 

Ⅰ型 IFN (主要由 IFN-α和 IFN-β组成)是参与

抗病毒免疫的重要效应分子，Ⅱ型 IFN(IFN-γ)亦

有微弱的抗病毒作用。Ⅰ型 IFN受体缺陷的 A129

小鼠和Ⅰ/Ⅱ型 IFN 受体均缺陷的 AG129 小鼠可

选择性阻断某几种 IFN 的信号通路，上述小鼠对

一定滴度的 ZIKV 基本无抵抗能力，攻毒后表现

出明显的神经系统受累症状，可在其脑组织和睾

丸中检测到高滴度的 ZIKV；同等剂量 ZIKV对其

它无免疫缺陷的小鼠进行攻毒试验后，并未表现

出前述感染症状。另外，A129 或 AG129 小鼠体

现出年龄依赖的病毒易感性。试验结果显示，3

周龄的小鼠较更高周龄的小鼠相比，病毒易感性

更高，攻毒后生存率更低。故此，3 周龄的 A129

或 AG129小鼠不仅可以作为评价疫苗安全性、免

疫原性和保护效力的动物模型，还可用于研究

ZIKV通过性接触传播的机制[46]。此外，在前述候

选寨卡疫苗保护效果的研究中，BALB/c、C57BL/6、

SJL小鼠和恒河猴等实验动物均有应用。 
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3  讨论和总结 

理想的寨卡疫苗应具有足够的免疫原性，且

不能加重其它黄病毒的感染，单次免疫后即可为

接种者提供快速、持久的保护以抵抗 ZIKV 的攻

击，并能有效地预防新生儿小头症及成人 GBS的

发生。 

目前，全球近 30家科研机构正从事各类寨卡

疫苗的研发，其中多种候选疫苗已在动物试验中

获得良好的效果[47]。尽管黄热病、日本脑炎和登

革等黄病毒类疫苗已相继上市，对寨卡疫苗的研

究具有一定参考价值，但考虑到 ZIKV 对孕妇及

胎儿造成的影响尤为突出，专家建议优先研制灭

活或无活性疫苗(非可复制型疫苗)，德克萨斯大学

医学部的专家 Nikos Vasilakis预测，距离安全有效

的寨卡疫苗投入使用仍需 10–12年[48]。 

当前寨卡疫苗的相关研究报告多数是令人鼓

舞的，预计截止至 2016年底，将有更多动物试验

和小型临床试验的结果披露，研究人员期望最早

可以在 2017年初进行更大规模的临床试验。也有

持反对意见的人士表示，在疫苗上市前，疫区人

民大都已具备 ZIKV 特异的终身免疫力，疫情也

逐渐消退，质疑研制该疫苗的利益成效。不过，

鉴于 ZIKV 感染对育龄妇女和胎儿构成的健康威

胁，及其与新生儿小头症和 GBS之相关性，研制

出有效的疫苗以保护高危人群并防止疫情的再次

爆发，依然是不可或缺的。 

多年来，人们已经对多种黄病毒的媒介传播、

疾病预防与治疗有了深入的研究并取得积极进

展，这些成果对 ZIKV 的基础科研、临床实践及

药物和疫苗的研发有重要的借鉴和指导意义，取

得的进展无疑将惠及数以十亿计身处于 ZIKV 感

染风险区的人们。 
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Abstract: Aedes (a genus of mosquitoes) transfers Zika virus (ZIKV) to humans. About two billion people 

worldwide live in ZIKV-affected areas. The outbreak of ZIKV in Central and South America threats public health 

worldwide, especially for pregnant women and their fetuses. ZIKV infection has become one of the major causes of 

neonatal congenital microcephaly and adult Guillain-Barre syndrome. No effective vaccine and treatment are 

available now against ZIKV infection. The first Zika vaccine is a DNA vaccine which affords complete protection 

against ZIKV and induces a high level of specific antibody titers. Advantages of DNA vaccines are simple to design 

and produce, safe for adults and fetuses, and without virulence recovery induced by reproducible vaccines. Some 

positive vaccines including traditional and emerging ones are in research and some progresses have been achieved. 

This article reviews the current situation and progress of Zika vaccines. 
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