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摘   要：肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)是引起多种疾病的主要病原体，包括侵袭性感染

(如败血症和脑膜炎菌血症)，以及更常见的粘膜部位感染(如肺炎、中耳炎和鼻窦炎)。根据肺炎链

球菌表面荚膜多糖结构的不同可以分成不同的血清型，至今已经鉴定出 98 种，其中有 20 种具有

高毒力。为了预防肺炎链球菌感染，已研制出了多种相关疫苗。目前，常用的有 23 价肺炎链球

菌多糖疫苗(23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine，PPV23)和 13 价肺炎链球菌结合疫苗

(13-valent pneumococcal protein-conjugate vaccine，PCV13)。然而，从天然来源纯化的多糖抗原面

临着纯化困难和组成不均等问题，因此，基于合成寡糖的糖缀合物疫苗成为一种有前途的替代物。

疫苗接种后出现了血清型替代和某些血清型(如 3 型、19A 型)致病率升高的现象，因此血清非依

赖性的蛋白疫苗和全细胞疫苗成为新的研究热点。本综述主要以 3 型肺炎链球菌疫苗为例，概述

不同种类疫苗的作用机制及其研究进展。 

关键词：3 型肺炎链球菌；糖缀合物疫苗；合成寡糖疫苗  
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Abstract: Streptococcus pneumoniae causes a range of diseases such as invasive infections 

(bacteremia of septicemia and meningitis, etc.) and common mucosa infections (pneumonia, otitis 

media, sinusitis, etc.). According to the structure of surface capsular polysaccharide, it is classified into 

different serotypes (98 serotypes identified, with 20 highly virulent). A number of related vaccines have 

been developed, among which 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV23) and 13-valent 

pneumococcal protein-conjugate vaccine (PCV13) are commonly used. However, natural polysaccharide 

antigens face some challenges, such as difficulty in purification and uneven composition. Therefore, 

synthetic oligosaccharide-based glycoconjugate vaccines have become a promising alternative. After 

vaccination, serotype substitution occurs and the pathogenicity rate of certain serotypes (such as serotype 

3 and 19A) increases. Thus, serum-independent protein vaccines and whole-cell vaccines have become a 

new research focus. This review took S. pneumoniae serotype 3 vaccine as an example to summarize the 

mechanism of different types of vaccines and their research progress. 

Keywords: Streptococcus pneumoniae serotype 3; glycoconjugate vaccine; synthetic oligosaccharide 
vaccine 

肺炎链球菌是一种兼性厌氧革兰氏阳性

菌，是上呼吸道共生菌群的一部分，可无症状

地定殖于鼻咽[1–2]。若肺炎链球菌定殖鼻咽后没

有被免疫系统清除，则会传播到下呼吸道以及

其他器官和组织中[2]，引起许多肺炎链球菌疾

病，例如脑膜炎、菌血症、肺炎、急性中耳炎

和鼻窦炎 [3] ，其中侵袭性肺炎链球菌疾病

(invasive pneumococcal disease，IPD)具有很高的致

死率[4]。在美国，2018 年约有 31 400 例(每 10 万

人中 9.6 例)侵袭性肺炎链球菌病病例，其中      

3 480 例直接导致死亡(疾病控制与预防中心，  

2018 年)，在世界范围内，每年发生的严重肺炎链

球菌感染数量约为 100–150 万(世界卫生组织，

2007 年)[5]。肺炎链球菌是一种机会病原体，在两

岁以下的儿童和老年人中的发病率更高[6]。 

肺炎链球菌荚膜多糖(capsule polysaccharides，

CPS)覆盖细菌整个表面，是主要毒力因子之一，

主要作用机制是掩盖细胞表面并阻断针对细胞

表面抗原的补体沉积，从而使细菌能够逃避吞

噬作用并在宿主鼻咽处定殖[7–8]。至今已经鉴定

出 98 种肺炎链球菌血清型 [8–9]，分型依据为

CPS 的化学结构。CPS 上补体沉积及其与补体 

抑制蛋白(如 H 因子)结合的不同，导致了不同

血清型侵袭性上的差异[10–11]，这种差异体现在

肺炎链球菌疾病发病机制的各个方面，包括对

抗菌剂的敏感性和耐药性[10]，血清型的比例也

会随着时间的流逝和疫苗的使用而变化。同时

CPS 还具有免疫原性，可诱导产生抗肺炎链球

菌感染的抗体，这也是目前研制肺炎球链菌疫

苗的免疫学基础[12–13]。尽管当前市售的肺炎链

球菌疫苗可预防其所包含的肺炎链球菌血清型

感染，但越来越多的数据表明市售疫苗针对 3 型

肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae serotype 3，

ST3)的免疫效果不佳[14]。实际上，3 型肺炎链

球菌是成人 IPD 的第二大常见病原体，由其导
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致的 IPD 死亡率约为 30%[5,14]，因此必须寻求

新的策略来改进针对这种高侵入性肺炎链球菌

血清型的疫苗[15]。 

1  肺炎链球菌疫苗(3 型)研究进展 

当前市面上有两类疫苗可用于预防肺炎链

球菌感染，即肺炎链球菌多糖疫苗(pneumococcal 

polysaccharide vaccines，PPVs)和肺炎链球菌糖

缀合物疫苗(pneumococcal protein-conjugate 

vaccine，PCVs)。这 2 类疫苗的制备都是利用

了荚膜多糖的高免疫原性[16]，例如 23 价肺炎链

球菌多糖疫苗(PPV23)由 23 种常见的血清型菌

株荚膜多糖的混合物制备而成。但细菌荚膜多

糖属于非胸腺依赖性抗原(thymus independent  

antigen，TI-Ag)中的 TI-2 Ag，用这种抗原进行

免疫时只能通过交联 B 细胞受体(B-cell receptor，

BCR)刺激成熟 B 细胞产生应答，而无法活化 T

细胞，也不能形成免疫记忆[17–19]。因此，PPV

在婴幼儿、老年人和免疫缺陷患者等人群中的

免疫反应低下。这种缺陷可以通过将多糖抗原

与蛋白载体缀合来克服，已经证明这种糖缀合

物可有效诱导胸腺依赖性免疫。目前应用最广

的糖缀合物疫苗 PCV13 就是由 13 种血清型的

CPS 与无毒的白喉毒素突变体(CRM197)偶联

制成。另外，还有一些以肺炎链球菌蛋白以及灭

活菌体作为抗原的疫苗正处于临床阶段(表 1)。 

 
表 1  市售及临床的肺炎链球菌疫苗 
Table 1  Marketed and clinical Streptococcus pneumoniae vaccines 

Vaccine Antigen 
Carrier 
protein 

Current 
status 

PPV23 (Merck) Capsular polysaccharide (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F)  

None Licensed

PCV7 (Pfizer) Capsular polysaccharide (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) CRM197 Licensed

PCV10 (GSK Biologicals) Capsular polysaccharide (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) D, TT, DT Licensed

PCV13 (Pfizer) Capsular polysaccharide (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 
19F, 23F) 

CRM197 Licensed

PCV15 (Merck) Capsular polysaccharide (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 
19F, 22F, 23F, 33F) 

CRM197 Phase Ⅲ

PCV20 (Pfizer) Capsular polysaccharide (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7, 9V, 14, 18C, 19A, 
19F, 23F, 8, 10A, 11A, 12F, 15BC, 22F, 33F) 

CRM197 Phase Ⅲ

Protein vaccine (Sanofi-Pasteur) PcpA None PhaseⅠ 

Protein vaccine (Sanofi-Pasteur) PlyD1 None PhaseⅠ 

Protein vaccine (Sanofi-Pasteur) PcpA, PhtD None PhaseⅠ 

Protein vaccine (Sanofi-Pasteur) PcpA, PhtD, PlyD1 None PhaseⅠ 

Protein vaccine (GSK 
Biologicals) 

PD, Ply, PhtD None PhaseⅠ 

PCV10+protein vaccine (GSK 
Biologicals) 

PCV10, PlyD1, PhtD D, TT, DT Phase Ⅱ

PCV13+protein vaccine (GSK 
Biologicals) 

PCV13, PhtD, dPly None Phase Ⅱ

Protein vaccine (GSK 
Biologicals) 

PhtD None Phase Ⅱ

Protein vaccine (GNCA) SP-2108, SP-0148, SP-1912 None Phase Ⅱ

Protein vaccine (Intercell AG) PcsB, StkP, PsaA None Phase Ⅰ

Inactivated whole cell vaccine 
(PATH) 

Inactivated Streptococcus pneumoniae Rx1 strain None Phase Ⅱ
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1.1  以多糖为抗原的疫苗 
虽然肺炎链球菌来源的荚膜多糖可以直接

作为抗原，但纯化成本太高，因此许多研究者

开展了体外合成以及生物合成 3 型肺炎链球菌

荚膜多糖(以下简称 3 型 CPS)的探索以达到降

低成本、提高安全性的目的。 

1.1.1  3 型肺炎链球菌荚膜多糖的合成机制 

在肺炎链球菌已鉴定出的 98 种 CPS 中，

仅 3 型和 37 型 CPS 是通过合酶依赖性途径合

成的[20]。3 型 CPS 的基因座位于 dexB 和 aliA

之间(图 1A)，其中编码 UDP-葡萄糖(Glc)脱氢

酶的基因 ugd 和编码 3 型荚膜多糖合成酶

(CPS3S)的基因 wchE 是 3 型 CPS 合成所必需的

基因[21]。CPS3S 是一种相对较小的整合膜蛋白，

属于连续型 β-糖基转移酶，负责糖链的引发、

聚合和转运。它的催化中心可以交替结合

UDP-Glc 和 UDP-葡萄糖醛酸(GlcA)，其供体特

异性由受体末端非还原糖控制 [22]。它通过将 

Glc 从 UDP-Glc 转移至磷脂酰甘油(PG)受体上

来启动合成，然后在生长链的非还原末端交替

添加 GlcA 和 Glc 以实现糖链的合成[23–24]。在

UDP-GlcA 的浓度相对较高的条件下，寡糖可

以达到 8 个糖的长度，这时 CPS3S 将多糖链转

移到膜的外表面，并继续增加链长，而在

UDP-GlcA 浓度较低时，PG 连接的寡糖与合酶

结合松散，多糖链被释放并在膜上积累[21,25]。

从脂连接的寡糖到脂连接的多糖合成的过渡

以及最终链长的控制取决于 UDP 糖的浓度[21] 

(图 1)。 

1.1.2  多糖疫苗 

研究者们成功地利用不同宿主实现了

CPS3S 的异源表达，在体内或体外实现 3 型 CPS  
 

 
 

图 1  3 型 CPS 的基因座及合酶依赖性途径[25] 
Figure 1  Streptococcus pneumoniae serotype 3 capsular polysaccharide locus and synthase-dependent 
assembly[25]. A: repeating unit of the serotype 3 capsular polysaccharide; B: the serotype 3 capsular 
polysaccharide locus; C: synthase-dependent assembly. 
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的合成，并证明其具有免疫原性。例如，Cartee

等在大肠杆菌中实现了 CPS3S 的表达，并利用

表达 CPS3S 的大肠杆菌细胞膜在体外合成了   

3 型 CPS[26]。但不同于在肺炎链球菌中表达，

大肠杆菌中合成的 CPS 被脂质前体锚定在膜上

而没有释放出来。Smith 等和 Gilbert 等分别在

烟草细胞和乳酸乳球菌中成功表达了 CPS3S，

并在体内合成了 3 型 CPS，利用植物提取物或

重组乳酸乳球菌作为抗原进行小鼠免疫实验，

证明了异源 CPS3S 合成的 CPS 具有良好的免疫

原性[27–28]。 

1.1.3  糖缀合物疫苗 

由于多糖疫苗的种种局限，越来越多的研

究者把注意力转移到糖缀合物疫苗的研究上。

多糖-蛋白缀合物激活适应性免疫应答的机制

如图 2 所示，缀合物首先被树突状细胞吸收并

转运到淋巴结中，B 细胞进行识别并提取缀合

物抗原，内化到内体中，蛋白质部分被蛋白酶

加工成小肽，形成多糖-肽复合物[29]；多糖-肽

复合物与Ⅱ类组织相容性复合体 (MHC )Ⅱ 结

合，将抗原表位暴露在 B 细胞表面从而被 T 细

胞受体(T-cell receptor，TCR)识别[30]。关于 TCR

识别的表位有两种理论，之前公认的理论认为

载体蛋白加工后产生的肽表位由 MHCⅡ呈递

并被肽特异性 T 细胞识别；而 Avci 等提出肽的

作用是将糖表位锚定在 MHCⅡ上，并将糖表位

呈递至多糖特异性 T 细胞[30–31]。同时，B 细胞

表面 CD80/CD86 与 T 细胞表面 CD28 的相互作 

 

 
 

图 2  多糖蛋白结合疫苗激活 T 细胞的机制[32–34] 
Figure 2  The mechanism of polysaccharide protein conjugate vaccine to activate T cells[32–34]. FDC: follicle 
dendritic cell; BCR: B-cell receptor; TCR: T-cell receptor; MHC II: major histocompatibility complex II; 
ROS: reactive oxygen species.  
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用提供了 T 细胞活化的第二信号，活化的 T 细

胞释放细胞因子(如 IL-4)以刺激 B 细胞成熟到

记忆细胞，并诱导抗体类别从 IgM 转变为多糖

特异性 IgG，因此在暴露于相同的抗原后，会

产生大量的高亲和力 IgG 抗体[32–34]。 

糖缀合物疫苗的研制需要将具有免疫原性

的多糖与载体蛋白结合。最简单的方法就是通

过化学法将多糖与载体蛋白直接结合(图 3A)，

但通过这种方法获得的糖缀合物通常具有复杂

的交联结构。为了简化糖缀合物结构，可以先

将 CPS 部分水解，再通过分级分离选择中等长

度的糖链，然后在还原末端引入伯胺基用于插

入二酯或双功能接头，以准备与蛋白质偶联 

(图 3B)[32–33]。张涛等就是将 ST3 的 CPS 进行部

分水解之后再与蛋白 CRM197 通过化学方法偶

联，制备成糖缀合物疫苗，并且在小鼠免疫实

验中表现出了较高的免疫原性[35]。 

1.2  以寡糖为抗原的疫苗——合成寡糖 

疫苗 
糖缀合物疫苗大大提高了疫苗的免疫原 

 

 
 

图 3  多糖与载体蛋白的结合方式  
Figure 3  Combination method of polysaccharide 
and carrier protein. A: direct binding; B: coupling 
with protein using linker after partial hydrolysis. 

性 [17,30,36]，然而其中所需的多糖抗原的分离和

纯化仍然具有挑战性，可能会导致疫苗的异质

组成和批次间的可变性。因此，基于合成的糖

类抗原的糖缀合物疫苗的开发变得越来越重

要， b 型嗜血性流感杆菌的合成寡糖疫苗

Quimi-Hib 的成功就是最好的证明[37]。 

合成寡糖具有定义明确的组成、高度可重

复的生物学特性和较高的安全性。另外，合成

寡糖有助于阐明微生物多糖的最小结构，称为

表位或抗原决定簇[38]，可以确保产生足够数量

的抗体以赋予宿主长期的保护性免疫力。因此，

基于合成寡糖的糖缀合物疫苗现在正处于疫苗

开发的最前沿，是一种有潜力的多糖疫苗的替

代物[38–39]。我们期望降低合成抗原的复杂性以

确保大规模合成的可行性，同时还要保留引起

特异性免疫应答的能力。可以根据抗体的结构特

征以及抗原/抗体结合特异性来设计抗原结构，

以提高合成寡糖缀合物的免疫原性[39–40](图 4)。 

通过对CD1-糖脂复合物的T细胞识别的结

构研究[41]和糖肽识别的功能研究发现，只有 1

至 4 个碳水化合物单位的糖分子可以容纳在 T

细胞受体(TCR)的结合位点内[42–43]，而 B 细胞

受体位点理论上可以结合多达 6 个单位[44–45]。

表 2 中列出了近 10 年中针对 ST3 的合成寡糖疫

苗的研究，结果表明合成寡糖(尤其是合成四糖

和六糖)能够在小鼠中引起较强的免疫反应，因

此未来可以通过添加合成四糖或六糖的缀合物

代替 ST3 的低免疫原性 CPS 来改进商品化的糖

缀合物疫苗[46]。 

虽然用蛋白作为载体可以提高多糖抗原的

免疫原性，但只能产生持续时间有限的中低亲

和力免疫反应。为了生产更有效的结合疫苗，

Polonskaya 等将 3 型 CPS 的合成寡糖连接到了

一种病毒样颗粒(VLP)噬菌体 Qβ VLPs 上(图 5)，

这样就可以将 B 细胞和 T 细胞的识别力集中在 
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图 4  设计合成寡糖疫苗的主要步骤[39]  
Figure 4  Major steps involved in rational design of synthetic carbohydrate vaccines[39]. First, elucidate the 
structure of the polysaccharide repeat unit on the cell surface; obtain various structures of oligosaccharides 
by one-pot method, automation, chemical enzymatic methods, etc., to form a glycan library; use glycan 
microarrays to screen patient sera for antibodies against a synthetic antigen library; immunize mice after 
conjugated with protein carriers to prepare monoclonal antibodies; use glycan array analysis to monitor 
antibody titer; use X-ray crystallography, small-angle X-ray scattering, nuclear magnetic resonance transfer 
saturation difference spectroscopy, surface plasmon resonance, isothermal titration calorimetry, competitive 
ELISA and other methods to analyze the 3D structure of oligosaccharide-antibody conjugates and the 
interaction between the two effects[39–40]; finally get the optimized antigen design. 
 
 
表 2  关于 3 型肺炎链球菌合成寡糖疫苗的相关研究 
Table 2  Relevant research on Streptococcus pneumoniae serotype 3 synthetic oligosaccharide vaccines 
Synthetic oligosaccharide 
antigen 

Carrier protein Immunogenicity References 

Tetrasaccharides CRM197 Tetrasaccharide-CRM197 can induce protective immunity 
and protect against pneumonia caused by ST3 in mice. 

[15,47–48] 

Disaccharides, trisaccharides, 
tetrasaccharides 

BSA Tetrasaccharide-BSA has stronger immunogenicity and can 
bind to antibodies induced by natural CPS-CRM197. 

[49] 

Pentasaccharides, hexaose, 
heptaose, octasaccharide 

TT Pentasaccharide and hexasaccharide-TT have stronger 
immunogenicity; hexasaccharide-TT can cause long-term 
immune memory, which can effectively protect mice from 
ST3 infection and prolong survival. 

[46] 

 
Qβ VLPs 表面展示的单个寡糖抗原上，从而引

发更加持久的高亲和力抗体反应。在预防性免

疫模型中，经 Qβ-TS3 免疫的小鼠受到了有效

保护(存活率 95%)[45]。 

以上所述都是单价疫苗，合成寡糖也可以

用于制备多价疫苗。例如，Kaplonek 等制备了

包含 5 种血清型抗原(ST2、ST3、ST5、ST8 和

ST14)的五价合成寡糖缀合物疫苗 (sPCV5)，

sPCV5 是通过将等量的 5 种寡糖缀合物吸附到

明矾上来制备的，与在售的疫苗 PCV13 和

PCV10 相比，用 sPCV5 免疫的兔产生了更加强

烈的特异性抗体反应[50]。 
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图 5  Qβ-四糖缀合物的合成[45]  
Figure 5  Synthesis of Qβ-tetrasaccharide conjugates[45]. An azidoethanol linker was added at the end of the 
synthesized tetrasaccharide to introduce an orthogonal azide group, and then the oligosaccharide was coupled 
to the bacteriophage QβVLP through a copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition reaction. 

 

1.3  其他类型的疫苗 
虽然多糖疫苗和糖缀合物疫苗在降低肺炎

链球菌疾病发病率方面取得了较大的成效，但

也存在一些明显的局限。多糖疫苗缺乏针对幼

儿和老人的免疫原性，对疫苗血清型鼻咽携带

的影响很小，也不能诱导黏膜免疫[48,51–53]。糖

缀合物疫苗(包括合成寡糖疫苗)虽然克服了部

分多糖疫苗的限制，但其保护性免疫仅限于给

定 PCV 中包含的血清型，生产成本很高，并且

在肺炎高发人群中的保护作用小[13,54]。自从引

入 PCV 以来，由非疫苗血清型引起的 IPD 的发

生率在全世界范围内急剧增加[55–57]，这种血清

型替代现象表明需要开发非血清依赖型肺炎链

球菌疫苗[58]，因此出现了以肺炎链球菌蛋白作

为抗原的新型疫苗，其中有许多蛋白抗原例如

表面蛋白 A (PsaA)、溶血素(Ply)等已经完成了

Ⅰ期或Ⅱ期的临床检验，并证明具有免疫原性

和安全性(表 1)。 

新型疫苗开发策略已经达到了不同的发展

阶段，主要包括以下几种类型：单独或组合的

蛋白抗原；单独或组合的蛋白抗原作为多糖抗

原的载体；肺炎链球菌蛋白抗原与传统载体结

合；添加了肺炎链球菌蛋白的传统结合疫苗；

重组肺炎链球菌融合蛋白；DNA 疫苗；荚膜多

糖低水平表达的减毒全细胞疫苗[13]等。 

2  展望 

尽管糖缀合物疫苗能够保护人们免受其包

含的血清型的侵害，是有效和安全的，但仍有

一些问题需要解决。现有的肺炎链球菌疫苗并

不能覆盖所有血清型，还需要进一步研究血清

型的纳入或替代，对于像 3 型和 19A 型肺炎链

球菌这样的疫苗有效性较低的血清型也需要不

断改进。此外，糖缀合物疫苗中载体蛋白和接头

本身也具有免疫原性，可能引起非特异性的免疫

反应而抑制多糖特异性抗体的产生[45]，因此需

要设计和开发不含载体蛋白和接头的疫苗[59]。 

糖化学的最新进展为基于合成寡糖的糖缀

合物疫苗研制开辟了道路。寡糖抗原的合理设

计和日益复杂的合成策略使制备高度复杂的微

生物寡糖成为可能[60]。可以通过优化和精炼寡

糖结构以及糖缀合物的配比，确定寡糖的最佳

长度/大小和合适的糖/蛋白质摩尔比，以获得半

合成和完全合成的疫苗候选物，从而有可能克

服目前肺炎链球菌糖缀合物疫苗的局限性[15]。

蛋白质的位点特异性糖基化可以精确控制合成
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的糖蛋白的表位密度，提高糖蛋白疫苗候选物的

安全性和有效性，解决其可用性和供应问题[33]。

此外，病毒样颗粒作为一种靶向递送载体可以

替代传统蛋白载体与合成抗原结合，以期获得

更高的免疫原性。关于肺炎链球菌合成寡糖疫

苗的研究已取得了一定的进展，虽然没有进入

临床，但同类型其他市售疫苗的成功昭示着此

类疫苗具有巨大的潜力。 

以肺炎链球菌蛋白和灭活细菌作为抗原的

新型疫苗可以克服多糖类疫苗的多种限制，并

且可以诱发更广泛的免疫应答，制作成本也更

为低廉，但同样有许多问题需要解决，包括所

需的剂量数和引起反应的持久性、是否需要佐

剂、以及婴儿免疫时是否发生肺炎链球菌定殖

等等[61]。 

还有一些研究为解决肺炎链球菌疾病提供

了除疫苗外的其他方法。例如 ST3 特异性糖苷

水解酶(Pn3Pase)处理可降解 3 型 CPS，从而减

少 ST3 的鼻咽定殖并提高其对宿主免疫清除的

敏感性，这是克服 ST3 的持久性和高死亡率的

一种可行的替代方法[62–63]。不同类型的方法各

有其优势，又能互补各自的不足，因此在不断

研发新型肺炎疫苗和其他新疗法的同时也不能

淘汰传统疫苗，而是应该继续优化多糖类疫苗

的生产，降低其生产成本，这样才能提高应对

全世界范围内肺炎链球菌感染的能力。 
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