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摘  要 : 疫苗接种是预防传染病的一种重要策略。然而，目前许多疫苗在生产过程中存在抗原产量偏低的问

题，由此导致疫苗的生产成本较高、有效抗原含量低和免疫效果差等问题。为此，研究人员尝试了不同策略来

提高病毒疫苗抗原的产量，以改进疫苗的质量并降低生产成本。文中总结了近年来提高疫苗中病毒抗原产量的

主要方法，包括改造病毒基因、改善病毒对细胞的适应性、优化抗原表达体系、改进疫苗生产工艺等方面。并

分析了不同策略的优点和存在的问题，提出了提高疫苗抗原产量的一些设想。 

关键词 : 病毒疫苗抗原，疫苗生产，高产毒株 

Strategies for producing high-yield viral vaccine antigens 

Libao Xie, Yongfeng Li, Lingkai Zhang, and Huaji Qiu 

Harbin Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Harbin 150069, Heilongjiang, China 

Abstract:  Vaccination is an important strategy to prevent infectious diseases. However, low antigen yield of vaccine 

producing strains may lead to high cost of vaccines, low antigen production and vaccine failure. In recent years, many efforts 

have been made to improve the antigen yield of many vaccines. This mini-review summarizes various methods for increasing 

the antigen yield for vaccine production, including genetic modification of viruses, improvement of the adaptation of viruses to 

cells, and optimization of antigen expression systems and manufacturing procedures. Furthermore, we discuss the advantages 

and the problems of current strategies, as well as indicate the perspectives. 
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疫苗接种是预防病毒感染最有效的策略之

一[1]，但是许多病毒疫苗在生产中存在抗原产量

偏低的问题，这大大增加了生产成本，从而导

致疫苗的使用受到限制。尤其是当疾病暴发时

没有足够的疫苗对人类和动物进行免疫，从而

造成疾病的流行。2009 年 H1N1 流感暴发时，

人们深刻认识到高产的流感疫苗株对于疫苗高

效生产是必不可少的[2]。此外，反向遗传操作技

术已广泛用于 RNA病毒的研究，然而由于获得

的一些病毒滴度较低，一定程度上限制了该技

术的应用，如由 cDNA 克隆拯救的猪瘟兔化弱

毒疫苗株的滴度只有 104 TCID50/mL[3]。因此，

提高病毒疫苗抗原产量对于疫病的防控具有十

分重要的意义。本综述对近几年国内外在提高

病毒疫苗抗原产量上采取的策略和存在的问题

进行了评述，并对未来的研究提出了展望。 

为了提高病毒疫苗抗原产量，科研人员从

不同方面进行了努力。总的来说，提高病毒疫

苗抗原产量的策略主要有以下几类。 

1  对病毒基因的改造 

病毒的复制和组装等生命过程都是由病毒

的遗传信息调控的。因此，可以通过反向遗传

学技术和经典基因重组技术对病毒的遗传信息

进行改造以改变病毒的生长特性，从而研发高

产量的疫苗[4] (表 1)。 

1.1  随机传代获得突变基因 

病毒在传代过程中其基因可能发生突变，而

其中某些突变有可能会使病毒获得高产特性。 

有囊膜的 RNA病毒具有高度有序的结构[5]。

水泡性口炎病毒 (VSV) 是负链 RNA 病毒，其

基因组可以编码膜糖蛋白、基质蛋白和衣壳蛋

白。然而当甲病毒 RNA 复制子只表达 VSV 膜

糖蛋白时，它能够形成具有自我复制和感染性

的病毒样颗粒，但这个病毒颗粒由于缺少衣壳

蛋白，其复制水平较低。在经过多次传代后，

研究者获得了高滴度的甲病毒 RNA 复制子。通

过分析病毒基因组发现，病毒样颗粒的复制酶基

因发生了突变。进一步研究发现，其中一个突变

产生的晚期结构域基序对于高滴度病毒样颗粒

的产生是必需的[6]，并且该病毒样颗粒具有免疫

原性但无致病性，因此具有作为疫苗的潜力。 

基于丙型肝炎病毒 (HCV) JFH1 株的感染

性细胞培养物 (HCVcc) 系统对于 HCV 的研究

至关重要。HCVcc系统虽然促进了HCV的研究，

但是它不能产生形态学和疫苗研究所需的大量

病毒粒子。Mathiesen等将 HCVcc在 Huh7衍生

的肝癌细胞中连续传代产生了具有适应性突变

的病毒准种，该适应性突变增强了病毒的组装、

特异性感染及其在细胞间传播的能力，从而提

高了病毒粒子的产量[7]。 

尽管研究证实，病毒可以通过连续传代的

方式获得使其复制效率增强的突变，但是该策

略具有不确定性和随机性。 

1.2  利用易错 PCR 技术突变病毒基因 

所谓易错 PCR 是指通过调整 PCR 反应条件

增加突变频率，使得错误碱基以一定的频率随机

掺入到扩增基因中，从而得到随机突变的 DNA

群体，最后用合适的载体克隆突变基因 [8]。在

2009 年 A(H1N1)pdm09 流感暴发时，急需在短

期内生产足够的疫苗，而当时的技术不能满足

此要求[9]。为此，Ye等通过基于易错 PCR的突

变策略快速研发出了高产的流感疫苗候选株[10]。 

以上研究表明，血凝素与受体分子的紧密
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结合可能是病毒高效复制的原因。根据该机制，

可以利用易错 PCR 对其他病毒的受体结合蛋白

基因进行突变，以获得可以更好结合细胞的突变

体病毒，从而提高疫苗毒株的产量。例如，利用

易错 PCR 对猪瘟病毒 Erns基因进行突变，可能

会获得与硫酸乙酰肝素 (HS) 紧密结合的突变

体病毒，从而提高猪瘟疫苗的滴度。 

1.3  通过重组技术改变病毒骨架 

流感病毒疫苗株在鸡胚中生长缓慢，造成

疫苗生产费时费力[11-13]。利用反向遗传操作技

术将具有高产特性的流感病毒的内部基因作为

骨架，将流行毒株的神经氨酸酶 (NA) 和血凝

素 (HA) 基因作为外部基因来构建具有高产特

性的疫苗株[14]。非洲绿猴肾细胞 (Vero) 虽已获

准用于疫苗生产[15]，但用其来生产 H5N1 高致

病性禽流感疫苗时病毒滴度却偏低。鉴于

A/Yunnan/1/2005(H3N2) (YNVa) 毒株能够在

Vero细胞中高效复制，Zhou等通过反向遗传技

术用 H5N1[A/Anhui/1/2005(H5N1)]的 HA和 NA

基因替换 YNVa 株的相应基因，获得了在 Vero

细胞中稳定复制和高产的重组病毒疫苗株[16]。 

该策略可以快速获得针对流行毒株的流感

疫苗，即将流行毒株的 HA和 NA基因重组到高

产毒株骨架上。但可能存在的问题是，由于流

行毒株的HA和NA基因与高产毒株的骨架不匹

配而无法获得重组病毒。 

2  改善病毒对细胞的适应性 

对于利用细胞培养生产的疫苗，改善病毒

对细胞的适应性是提高疫苗产量的有效手段 

(表 2)。 

2.1  过表达细胞受体 

受体是介导病毒入侵细胞的细胞表面蛋白，

其表达丰度的提高有利于病毒侵入细胞，从而提

高病毒的滴度，因此构建过表达病毒受体蛋白的

细胞系可作为提高病毒疫苗抗原产量的有效手段 

 

表 1  对病毒基因的改造策略 

Table 1  Strategies for modifying viral genes 

策略 方法 实例 优点 缺点 

随机传代获得 

突变基因 

反向遗传学技术 

经典基因重组技术 

水泡性口炎病毒[6] 简便 容易得到低产毒株； 

具有不确定性 

易错 PCR技术 

突变病毒基因 

易错 PCR 技术筛选高产毒

株，定点突变构建高产毒株 

流感病毒[9] 省力且有效 无效突变较多 

通过重组技术 

改变病毒骨架 

反向遗传学技术 

经典基因重组技术 

流感病毒[16] 有效性高 流行毒株的 HA和 NA 

与高产毒株的骨架可能不匹配

 
表 2  改变病毒对细胞适应性的策略 

Table 2  Strategies for adapting viruses to specific cells 

策略 方法 实例 优点 缺点 

过表达宿主受体 过表达 猪瘟病毒[17] 稳定有效 病毒受体具有复杂性与多样性 

改造病毒结构蛋白 点突变 兔出血症病毒[18] 简便稳定 不同病毒突变位点不同 

降低细胞的干扰素应答 RNA干扰 流感病毒[23] 稳定有效 干扰 RNA必须持续存在 
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之一。本实验室之前发现了猪瘟病毒吸附受体

LamR，用表达 LamR的慢病毒转染 PK-15细胞，

能够提高病毒的滴度[17]。然而，许多病毒的受体

不止一个，并且一些病毒的特异性受体尚未确

定，这无疑阻碍了此策略的实际应用。 

2.2  改造病毒结构蛋白 

通过对兔出血症病毒衣壳蛋白 (VP60) 表

面可变区域突变，产生了一个可被细胞膜整联

蛋白识别的 RGD序列，获得了可在 RK-13细胞

中有效复制的兔出血症病毒突变株，突破了该病

疫苗研发的瓶颈。对于一些无有效体外培养体系

的病毒，可以利用该原理对病毒进行改造，获得

可在体外培养细胞中繁殖的突变体病毒[18]。 

2.3  降低细胞的干扰素应答 

细胞的免疫应答可以抑制病毒复制，而使

抗原的表达量降低，因此可以通过降低细胞免

疫应答的能力来促进病毒的复制和抗原的表

达。近些年，尽管 MDCK和 Vero细胞已被允许

用于生产流感疫苗[18-20]，但产量不尽如人意。

有学者证实，表达 siat7e的 MDCK细胞系能够

产生比亲本细胞更多的 HA抗原[21]。研究发现，

流感病毒已经进化出多个策略来逃避细胞监控体

系的抗病毒策略，特别是逃避Ⅰ型干扰素系统[22]。

因此 Hamamoto等设想，如果利用 RNA干扰技

术来抑制与干扰素通路有关的功能基因，有可

能提高流感疫苗在MDCK细胞中的增殖滴度。作

者发现用 siRNA降低 IRF7 (可以调节Ⅰ型干扰素

基因和Ⅰ型干扰素刺激基因的转录) 的表达可

以将流感疫苗的产量提高 3–4 倍，而用 shRNA

降低 IRF7能够将产量提高 2–8倍[23]。 

研究报道降低干扰素应答所用的方法是使

用 siRNA 或 shRNA，而干扰 RNA 必须持续存

在才能达到干扰效果。但如果利用 CRISPR/Cas9

技术对干扰素基因进行敲除，则能达到一劳永

逸的效果。 

3  优化抗原表达体系 

对抗原表达体系的优化包括优化抗原基因密

码子、表达载体以及表达系统三个方面 (表 3)。 

3.1  优化抗原基因密码子 

密码子使用偏好性与基因表达水平密切相

关，被认为是提高重组蛋白表达量的重要手段

之一。 

基于猪圆环病毒 2 型 (PCV2) Cap 蛋白的

亚单位疫苗能够有效控制 PCV2 感染。但未经

修饰的 Cap 基因在毕赤酵母中的表达效率很

低，经过密码子优化后，Cap 蛋白可得到高效

表达[24]。 

 

表 3  优化抗原表达体系 

Table 3 Optimization of the antigen expression systems 

策略 方法 实例 优点 缺点 

优化病毒 

基因密码子 

反向遗传学技术 

经典基因重组技术 

猪圆环病毒 2型[24,26] 容易维持性状、便于

扩大生产 

潜在的生物 

安全问题 

优化抗原 

表达载体 

反向遗传学技术 

经典基因重组技术 

肠道病毒 71型[35] 诱导的抗体 

具有广谱中和活性 

需要寻找 

合适的表达载体 

更换抗原 

表达系统 

瞬时表达 猪流行性腹泻病毒[43] 高产、稳定 筛选表达系统费时、

费力 
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Wu 等前期研究发现在大肠杆菌中表达的

Cap 蛋白能够形成病毒样颗粒[25]。通过密码子

优化可以提高重组蛋白表达量，因此 Wu 等对

PCV2 Cap基因进行了密码子优化，同样是在不

改变 Cap蛋白氨基酸序列的前提下，将 Cap基因

密码子突变为大肠杆菌优先使用的密码子[26]，进

而提高了蛋白抗原的表达量。 

3.2  优化抗原表达载体 

不同载体表达的重组蛋白具有不同的免疫

原性和表达效率，因此在表达抗原时可以尝试

不同的表达载体。 

由于流感病毒的表面抗原血凝素和神经氨

酸酶的变异频率较高，流感病毒流行株每一到

两年就会发生明显改变，因此需要及时更换相

应的疫苗[27]。有效的解决办法就是研发可以在

体外表达系统中快速、稳定生产的重组疫苗，

其中最有前景的保守抗原是跨膜蛋白 M2 的胞

外域 M2e。M2e只有 24个氨基酸，它的序列非

常保守[28]。虽然 M2e的免疫原性较差，但是却

可以通过与佐剂结合或形成多聚体分子来提高

免疫原性[29]。研究表明将抗原和细菌的鞭毛蛋

白融合能够有效增强抗原的免疫原性。2015 年

Mardanova 等构建了以鼠伤寒沙门氏菌鞭毛蛋

白为载体的重组蛋白，利用两种基于植物病毒的

表达系统将目标蛋白在本氏烟草中表达，其能够

在小鼠体内诱导高水平的抗M2e特异性抗体[30]。 

肠道病毒 71 型 (EV71) 是手足口病的病

原。体外表达的病毒样颗粒能够有效预防该病

的发生，是很有前景的候选疫苗 [31-32]。Chung

等构建的杆状病毒表达载体 Bac-P1-3CD (在

polh和 p10启动子后有 P1和 3CD基因) 产生了

EV71病毒样颗粒。该颗粒免疫小鼠后能够诱导

有效的、持久的、具有交叉保护的体液免疫应

答[33]，然而由于病毒样颗粒的产量较低限制了

其应用[34]。为此 Chung 等在前人的基础上，构

建了在较弱启动子控制下的 3CD 基因表达载

体，结果显示，Bac-P1-I3CD 和 Bac-P1-C3CD

重组体在 Sf9 细胞中能够产生大量的病毒样颗

粒[35]。作者同时优化了生产条件，包括宿主细

胞 (Bac-P1-C3CD 感染 Sf9)、细胞浓度 (4×106

细胞/mL)、培养模式 (生物样反应器)、溶氧量 

(DO=30%)，使细胞外病毒样颗粒产量最高达到

了 64.3 mg/L左右，大约是用 Bac-P1-3CD感染、

用 Sf9细胞转瓶培养生产的病毒样颗粒 (1.5 mg/L) 

的 43倍。与热灭活的 EV71相比，Chung等研发

的病毒样颗粒不但可以诱导产生相同的 IgG 滴

度，而且还可以诱导产生高滴度的中和抗体。更

为重要的是，Bac-P1-3CD(C2 基因亚型) 的病毒

样颗粒诱导产生的抗体能够中和与 EV71 同源的

C2基因型和非同源的 B5基因型的病毒样颗粒。

然而，Bac-P1-I3CD(IE-1) 和 Bac-P1-C3CD(CMV) 

在 Hi-5 细胞中的产量很低，表明同样的策略和

病毒设计在不同的昆虫细胞中并不通用。 

3.3  更换抗原表达系统 

细菌、昆虫、酵母、哺乳动物细胞等表达

系统对不同抗原的表达效率不同。因此在表达

抗原时，应该尝试不同的表达系统，选择表达

量较高的系统来生产病毒抗原。 

猪流行性腹泻病毒是有囊膜的单股正链

RNA 病毒，易感猪，往往导致仔猪的高传染性

流行性腹泻[36]。20世纪 70年代在欧洲第一次出

现该病，1978 年在比利时第一次分离到猪流行

性腹泻病毒[37]，包括美国、加拿大和中国在内

的许多国家均暴发过该病[38-40]。然而，现在市

场上尚无有效的疫苗[41]。 

猪流行性腹泻病毒的纤突蛋白 N 端亚基是
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病毒与细胞受体结合的位点，并且包含多个中

和抗体位点[42]。因此，Makadiya等期望通过用

重组的纤突蛋白免疫母猪来达到保护仔猪的目

的。为了提高纤突蛋白的表达量，作者检测了  

3种不同的真核表达系统：酵母、昆虫和哺乳动

物细胞 (HEK293T)。结果表明，利用 HEK293T

细胞表达的蛋白量最大，并且后续试验证明表

达的重组蛋白有望作为一种亚单位疫苗[43]。 

4  改进疫苗生产工艺 

对基于细胞培养生产的疫苗而言，通过改

善细胞培养工艺可以有效提高疫苗产量 (表 4)。 

4.1  更换细胞培养反应器 

细胞培养反应器为细胞生存、繁殖提供必要的

场所。有的培养反应器能使细胞尽可能接触培养

液，而有的培养反应器能为细胞提供更多氧气。 

日本脑炎是在亚洲流行非常广的疾病，其病

原是黄病毒科黄病毒属成员日本脑炎病毒[44-45]，

目前尚无药物可治，疫苗接种是唯一的控制策

略。最初日本脑炎病毒疫苗是用小鼠大脑制备

的，由于用小鼠脑培养的疫苗容易导致急性播

散性脑脊髓炎，因此使用细胞生产疫苗是非常

有必要的。在用细胞制备此疫苗时，由于氧气

传送有限，导致疫苗产量较低。为了克服这个

问题，科研人员研发了不同类型的生物反应器，

如填充床反应器、中空纤维和填充床反应器、

流化床反应器与摆动式反应器[46]。但是仍然存

在疫苗产量较低的问题。 

文献报道称，用摆动式生物反应器BelloCell 

(图 1) 培养 Vero 细胞可以提高细胞密度和病毒

产量。用微载体进行转瓶培养 (500 mL) 的细胞

数为 9.0×108，PFU为 2.98×1011；而用 BelloCell

进行培养 (500 mL) 细胞数可达 2.8×109，PFU

可达 6.91×1011[47]。Toriniwa 等用这个方法提高

了日本脑炎疫苗的滴度。 

猪瘟兔化弱毒疫苗 (C 株) 是控制猪瘟最

有效的疫苗，最初是在家兔脾脏中生产的。然

而，这种动物组织生产的疫苗存在许多问题：

家兔的质量难以控制、需要大量的劳动力、存

在家兔污染物的威胁等。目前已经用细胞系生

产出了安全有效的猪瘟疫苗。2012年，Wu等研

发了一种新型的潮汐式培养系统用于生产猪瘟

疫苗[48]。该培养系统分为两个阶段：液体培养

阶段和气体培养阶段。其基本原理是：在液体

培养阶段，细胞从培养基中吸收营养物质；而

气体培养阶段，细胞暴露在空气中以获得氧气。

由于在 500 mL反应器中获得的细胞密度是转瓶

培养的 11倍，猪瘟疫苗的滴度获得了大幅提高。 

 
表 4  改进疫苗生产工艺的策略 

Table 4  Strategies for improving vaccine manufacturing procedures 

策略 方法 实例 优点 缺点 

更换细胞 

培养反应器 

用摆动式生物反应器 

BelloCell培养Vero细胞；潮汐式培养系统 

日本脑炎病毒[47] 

猪瘟病毒[48] 

可以应用于生

产其他疫苗 

所用细胞要能在 

该培养系统中生长

高密度 

细胞培养 

优化培养条件 狂犬病病毒[54] 可以应用于生

产其他疫苗 

所用细胞要能在 

该培养系统中生长

优化疫苗 

纯化工艺 

更换培养基并优化离心条件 新城疫病毒[55] 效率高 只适用于新城疫 

病毒 
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图 1  BelloCell 细胞培养系统工作原理[47] (A：支持平台下降使得培养液进入底层的波纹管中，因此使得载体

暴露于空气中；B：一段时间之后，支持平台上升使得培养液淹没载体) 

Fig. 1 Working principles of the BelloCell system[47]. (A) The descending movement of the holding plate drops the 
medium onto the lower bellows, thus exposing the carrier to air for oxygen transfer. (B) After a time delay, the 
ascending movement of the holding plate lifts the bellows and raises the medium level to submerge the carrier, thus 
allowing nutrient transfer. 

 

4.2  高密度细胞培养 

对于利用细胞生产的疫苗，高密度细胞培

养无疑也是提高疫苗产量的有效策略之一。目

前可以用人胚肺成纤维细胞、鸡胚细胞和 Vero

细胞生产安全有效的狂犬病疫苗。而 Vero细胞

被认为是生产狂犬病疫苗的最适基质[49]。然而，

许多发展中国家由于无力进口昂贵的细胞苗，

而只能使用劣质的组织苗[50]。为了降低狂犬病

疫苗的生产成本，研究者采取不同策略来提高

疫苗产量。Trabelsi等研发了一个基于高浓度细

胞培养的策略来优化疫苗生产。首先，作者用

田氏 L8试验设计优化了细胞在转瓶培养中的生

长，分析了葡萄糖、谷氨酰胺和微载体的最适浓

度。在此基础上，作者还优化了病毒感染复数，

最后使疫苗滴度达到 8.0×107 FFU/mL[51]。但是，

使用血清培养 Vero细胞存在许多劣势：1) 引起

过敏反应的潜在风险；2) 血清的质量不稳定，

可能存在细菌、支原体、病毒等污染物；3) 高

质量的血清价格较高[52-53]。为了避免这些不利

条件，Frazatti-Gallina等使用无血清培养基来培

养 Vero细胞，利用该细胞生产狂犬病疫苗。商

业化的 Vero 细胞狂犬病疫苗 (Verorab) 和人体

双倍体细胞狂犬病疫苗 (HDCV) 在小鼠体内产

生的中和抗体平均值分别为 6.54和 9.36 IU/mL，

而利用无血清培养细胞生产的狂犬病疫苗免疫后

产生的中和抗体滴度可达 10.3–34.6 IU/mL[54]。 

4.3  优化疫苗纯化工艺 

经过优化细胞培养反应器、高密度细胞培

养，可以有效提高疫苗产量。然而对于某些抗

原含量要求较高的疫苗而言，如果没有高效的

纯化和浓缩工艺，那么疫苗的效力仍难以得到

保障。 

Arifin 等通过优化细胞培养和病毒离心分

离过程提高了新城疫疫苗的产量。首先，作者
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测试了 Vero细胞在不同培养基中的生长情况，

结果发现，在 DMEM (Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium) 培养基中细胞密度最大可以达

到 1.93×106个/mL；然后用微载体在搅拌式生物

反应器中生产新城疫病毒；最后作者通过优化

病毒样品的浓度、离心的温度和时间，获得了

高滴度的病毒[55]。 

总之，改进疫苗生产工艺尤其是细胞培养

的策略，或者是优化整个生产过程，可以有效

提高疫苗产量。 

5  问题与展望 

5.1  问题 

接种疫苗有助于人类和动物更好地抵御病

原微生物的侵害。在疫苗出现之初，许多疫苗

是通过将毒株在异源动物体内传代适应所得，

如猪瘟兔化弱毒疫苗。但是用动物体生产疫苗

存在传播病原的潜在风险。目前，用细胞生产

疫苗更加安全、稳定、可控。不过，改造病毒

基因和提高病毒对细胞的适应性这两种策略，

大部分还处于实验室研究阶段，没有成为商业

化疫苗。其原因是一些策略实现难度较大：例

如许多病毒的特异性受体还没有得到鉴定；敲

除细胞内干扰素通路相关分子策略尚未应用于

生产实践，主要由于目前对病毒与宿主细胞内

干扰素通路相互作用的研究还处在发展阶段，

对其作用机制了解甚少。虽然许多策略在实验

室研究中行之有效，但是仍然存在如下问题：

1) 具有不确定性。通过改变病毒骨架研发高产

流感疫苗株时，如果 HA和 NA与骨架病毒的 6

个基因片段不兼容，就很难产生高产种子毒株，

而且该方法不能通过选择基因片段来产生高产

毒株[9]。2) 随机性和潜在的危险性。经典基因

重组技术制造高产流感疫苗，是将流感疫苗株

和具有高产特性的骨架毒株共同感染鸡胚，之

后随机传代来筛选高产种子毒株，这项技术的

成功具有随机性，而且耗时耗力，甚至有可能

产生高致病性的毒株。而对生产工艺改进的策

略应当更加贴近生产，才可能得到实际应用。

虽然改进生产工艺是个不错的选择，但是我们

需要尝试不同的条件来逐一优化，不仅费时费

钱，而且对于以细胞生产的疫苗，一种细胞的

最适生产条件往往不能直接移植到另一种细胞

上，因此其不具有普遍性。 

5.2  展望 

对病毒的吸附、入侵、复制、装配、释放

等整个复制周期以及病毒与宿主之间相互作用

进行更加深入的研究，有利于开发新的提高病

毒疫苗抗原产量的策略。了解流感病毒 HA 和

NA基因为什么能够和高产毒株骨架相适应，也

许可以帮助解决某些流感病毒的HA和NA不能

和高产毒株的骨架相适应的问题，从而可利用

高产毒株骨架制备各种不同的高产毒株。 

许多病毒基因组的非编码区与病毒的复制

密切相关，因此如果对其进行改造，有望获得

高滴度的疫苗株；虽然许多病毒的特异性受体

尚未被确定，但可构建过表达已知通用受体的

细胞系，例如在广泛用于疫苗生产的 Vero细胞

上过表达 HS等通用受体，可以提高病毒抗原产

量；腺病毒甲病毒复制子嵌合载体或许可以应

用于除猪瘟病毒外其他病毒保护性抗原基因的

高效递送和表达；而在利用细胞生产疫苗时，

细胞培养环节可以相互借鉴，我们可以开发出

一套最优化的细胞培养系统用于多种疫苗的生

产。此外，除了提高疫苗抗原的产量，还可以

提高其质量 (特别是免疫原性)。 
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