
曾梦， 吴群， 韩建成， 等． 产气荚膜梭菌疫苗研究进展 ［Ｊ］ ． 畜牧与兽医， ２０２５， ５７ （４）： １３９－１４５．
ＺＥＮＧ Ｍ， ＷＵ Ｑ， ＨＡＮ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｖａｃｃｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２５， ５７ （４）：
１３９－１４５．

产气荚膜梭菌疫苗研究进展

曾梦， 吴群， 韩建成， 杨远廷， 周汉林∗

（中国热带农业科学院湛江实验站， 广东 湛江　 ５２４０１３）

摘要： 产气荚膜梭菌 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ） 是一种在自然界及动物胃肠道内广泛存在的条件性致病菌， 对畜禽养殖造成严重的经济损失。 目

前， 接种疫苗是防控产气荚膜梭菌感染的主要手段， 并有助于减少抗菌药物在畜禽养殖中的使用， 减缓细菌耐药性的发展。 本文综述了产气荚膜

梭菌 α、 β、 ε 毒素蛋白作为疫苗抗原成分的应用， 重点阐述在灭活疫苗、 类毒素疫苗、 基因工程活疫苗、 纳米颗粒疫苗或佐剂和多表位疫苗 ５ 个

方面的研究进展， 以期为新型疫苗的研制提供参考。
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　 　 产气荚膜梭菌 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ） 是一种

普遍存在于健康人类和动物胃肠道中的条件性致病

菌。 当外界环境突变、 饮食结构改变或抗生素治疗不

当导致肠道稳态遭到破坏时， 产气荚膜梭菌通过增加

菌落数量和释放毒素［１－２］进而引发肠道黏膜损伤、 组

织坏死及炎症反应加剧， 严重时导致坏死性肠炎或全

身感染。 产气荚膜梭菌可产生 ２０ 余种毒素和酶， 根

据 α、 β、 ε、 ι、 ＣＰＥ 和 ＮｅｔＢ 这 ６ 种主要的分泌毒

素， 产气荚膜梭菌主要分为 ７ 个亚型： Ａ 型 （α）， Ｂ
型 （α、 β、 ε）， Ｃ 型 （α、 β）， Ｄ 型 （α、 ε）， Ｅ 型

（α、 ι）， Ｆ 型 （α、 Ｃｐｅ） 和 Ｇ 型 （α、 ＮｅｔＢ） ［２］， 其

中 Ａ 型是最常见的类型。 这些毒素入侵机体后与位
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于靶细胞质膜上的受体结合， 能够激活细胞内途径，
导致细胞病变、 功能障碍 ／死亡和产生组织毒性［３－４］，
引起宿主气性坏疽、 食物中毒、 坏死性肠炎和肠毒血

症等多种疾病［５］。 据报道， 由产气荚膜梭菌引起的

肠毒血症是全世界反刍动物中最常见的疾病之一， 在

绵羊和山羊中的患病率为 ２４􀆰 １３％ ～ １００％［５－６］； 在家

禽中引起的坏死性肠炎 （ＮＥ） 死亡率高达 ５０％， 每

年经济损失近 ６０ 亿美元［７］。 使用抗菌药物对动物进

行治疗不仅预后效果很差， 还导致动物源产气荚膜梭

菌耐药性逐渐增强， 对公共卫生安全造成严重影

响［１］。 目前， 接种疫苗和加强饲养管理是预防产气

荚膜梭菌感染的唯一方法。

１　 产气荚膜梭菌疫苗抗原成分

我国当前使用的产气荚膜梭菌商用疫苗以全菌灭

活疫苗为主， 抗原成分为经甲醛灭活脱毒的特征明

确、 保存完好的稳定菌株培养过滤液［８］， 其中复杂

的物质成分， 并不能针对产气荚膜梭菌的多种毒素产
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生持续性的特异性抗体， 仅能为动物提供有限的体液

免疫保护［９］。 有研究表明， 由纯化的产气荚膜梭菌

毒素蛋白诱导的抗体反应比商业配方更强［１０－１１］， 且

效果优于市售疫苗［１２］。 这表明纯化的毒素蛋白可能

是一种很好的替代疫苗免疫原， 特别是针对已被确定

为产气荚膜梭菌主要致病因素的 α、 β 和 ε 毒素［２－３］。
基于此， 国内外学者对降低它们的毒性和挖掘它们作

为疫苗免疫原的潜力开展了大量研究， 为产气荚膜梭

菌新型疫苗的研制提供了大量可供选择的免疫原。
１􀆰 １　 α毒素蛋白

α 毒素 （ＣＰＡ） 存在于所有的产气荚膜梭菌中，
是研究最多的细菌磷脂酶。 Ｓｉｑｕｅｉｒａ 等［１３－１４］ 使用先前

描述的无酶活性和溶血活性的 α 毒素异构体 αＡＶ１ｂ
免疫实验兔产生的血清接种小鼠， 能够诱导免疫应

答， 产生识别天然 ＣＰＡ 的中和抗体， 可以考虑将其

作为开发针对 ＣＰＡ 的疫苗靶点。 为降低保护性表位

由于蛋白质错误地折叠而丢失的可能性， 使用无需变

性、 重折叠甚至纯化的无毒 ｒＣＰＡ 包涵体用于动物接

种也是一种疫苗策略［１５］。 通过对 ＣＰＡ 结构域的功能

研究发现， 其 Ｃ－末端结构域 （ＣＰＡ－Ｃ（２４７－３７０） ） 可以

诱导体液免疫反应、 细胞免疫反应和产生抗毒素抗体

应答， 从而提供显著的保护作用［１６］， 而 ＣＰＡ－Ｎ（１－２４６）

对 ＣＰＡ 无保护作用［１７］。 以 ＣＰＡ－Ｃ（２４７－３７０） 为免疫原不

仅可以排除不必要的 ＣＰＡ 结构域， 同时也简化了繁

琐的生产过程。 Ｐｅｎｇ 等［１８］ 用 ｒＣＰＡ－Ｃ（２４７－３７０） 作为替

代全 ｒＣＰＡ 疫苗的免疫原成分接种的家兔， 血清中的

毒素中和抗体效价和 ＥＬＩＳＡ 抗体效价更高， 显示了

ＣＰＡ－Ｃ（２４７－３７０）的保护潜力， 同时也为嵌合类毒素的位

点研究提供了可供使用的 ＣＰＡ 区域片段。
１􀆰 ２　 β毒素蛋白

β 毒素 （ＣＰＢ） 是一种由 Ｂ 型和 Ｃ 型产气荚膜

梭菌产生的致死性坏死毒素， 通过靶向内皮细胞在组

织损伤中起关键作用［１９］。 完整表达的 β 毒素蛋白经

过重折叠步骤后， 毒性可能减少或消除［１５］。 Ｇａｌｖａｏ
等［２０］发现完全无毒的 ｒＣＰＢ 是一种高免疫保护性抗

原。 如何对 ＣＰＢ 进行修饰， 使其能适当地刺激免疫

系统获得更强的体液免疫和细胞免疫， 是保护接种动

物免受 ＣＰＢ 攻击的关键。 插入点突变 （ Ｄ８１ＤＫ→
Ａ８１ＤＡ 和 Ｃ２９２→Ａ２９２） 的 β 类毒素突变体具有良好

的抗原性和免疫原性， 对小鼠的毒性较低且具有保护

性表位［２１］。 这些表位结构可以为免疫系统提供能够

诱导强大免疫反应的氨基酸［２２］。 单一密码子的改变

并不能完全消除 ＣＰＢ 的毒性， 可能会带来恢复全部

活性和不可接受的风险［８］。 因此， 能够作为免疫原

的无毒 β 毒素不仅要求具有保护性表位， 而且形式

也要稳定。 在硅分析中， β 毒素的 Ｃ 端结构域

（ｒＣＰＢ － Ｃ（１４３－３１１） ） 表 现 出 更 高 的 ｍＲＮＡ 稳 定 性

（－７１０ ０２４􀆰 ８０ Ｊ ／ ｍｏｌ）、 溶解度 （ －０􀆰 ７５５） 和更好的

三级结构 （－０􀆰 １２） ［８］。 单个 ｒＣＰＢ－Ｃ（１４３－３１１） 的免疫原

性与使用完整蛋白 ｒＣＰＢ 相比更高［２３］， 在接种 ｒＣＰＢ－
Ｃ（１４３－３１１）的绵羊中能产生较高的总体抗体和中和抗

ＣＰＢ 抗体水平［２４］。 由此可见， ＣＰＢ－Ｃ（１４３－３１１） 结构域

不仅可作为疫苗抗原独立表达， 也可作为理想抗原靶

点位置用于构建重组嵌合抗原。
１􀆰 ３　 ε毒素蛋白

ε 毒素 （ＥＴＸ） 是一种活性较差的原生毒素， 由

Ｂ 型和 Ｄ 型产气荚膜梭菌合成。 每一种 ＥＸＴ 都具有

细胞毒性， 其毒性仅次于肉毒梭状芽胞杆菌和破伤风

梭状芽胞杆菌毒素， 被激活后引起家畜肠毒素血

症［２５－２６］。 ＥＸＴ 的 ３ 个结构域 （Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ） 由横跨

整个分子的 β 链连接， Ⅰ结构域的 Ｔｙｒ３０、 Ｔｙｒ１９６ 和

Ｐｈｅ１９９， Ⅱ结构域的 Ｈｉｓ１０６， Ⅲ 结构域的 Ｔｙｒ７１、
Ａｌａ１６８， 被认为在 ＥＴＸ 的致死活性中起关键作用，
通 过 定 点 突 变 可 获 得 明 显 低 毒 或 无 毒 的 重 组

ＥＴＸ［２７－２９］。 突变体 ｒＥＴＸＨ１０６Ｐ 是第一个无毒的潜在

候选疫苗， 可为小鼠抵抗 ＥＴＸ 攻击提供强有力的保

护［８，２９］。 随后具有 １ 个突变 （ ＣＴＢ － ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ、
ｒＥＴＸＦ１９９Ｅ、 ｒＥＴＸＨ１０６Ｐ 和 ｒＥＴＸＹ７１Ａ）、 ２ 个突变

（ ｒＥＴＸＹ３０Ａ ／ Ｙ１９６Ａ ）、 ３ 个 突 变 （ ｒＥＴＸＹ３０Ａ ／
Ｙ１９６Ａ ／ Ａ１６８Ｆ） 或 ４ 个 突 变 （ ｒｐＥＴＸＹ３０Ａ ／ Ｙ７１Ａ ／
Ｈ１０６Ｐ ／ Ｙ１９６Ａ 和 ｒｐＥＴＸＹ３０Ａ ／ Ｈ１０６Ｐ ／ Ｙ１９６Ａ ／ Ｆ１９９Ｅ）
的相应突变体已被证明在 ＭＤＣＫ 细胞或小鼠中无毒

性或毒性较低， 并提供了针对粗制 ＥＴＸ 的良好保护

性免疫［８，３０－３３］。 虽然定点突变可以避免化学解毒， 但

毒素的高效力可能使其难以完全消除毒性。 有学者通

过表达 ＥＸＴ 的部分结构域以消除 ＥＸＴ 的毒性， 研究

结果表明虽然截断的 ｒＥＸＴ 具有反应原性， 但不能保

护兔子免受粗 ＥＴＸ 的攻击［３４］。 随后， Ｊｉａｎｇ 等［２９］ 证

实 ｒＥＴＸＹ７１Ａ 的免疫原性是由与 ＥＴＸ 具有结构相似

性的完整结构基础提供的， 因此表达 ＥＴＸ 的单个结

构域作为疫苗抗原仍然是一个挑战。 由此可见， 在减

轻 ＥＴＸ 毒性的同时保留免疫原性是有必要的。 虽然

这些无毒的 ＥＴＸ 定点突变体具备作为疫苗候选抗原

的潜力， 但需要对目标宿主物种的毒素攻击和免疫反

应性进行研究， 以进一步证实这些 ＥＴＸ 突变体的保

护作用。

２　 产气荚膜梭菌疫苗研究进展

２􀆰 １　 灭活疫苗

我国当前使用的产气荚膜梭菌商用疫苗以全菌灭

活疫苗为主， 普遍存在抗原成分复杂和有效抗原含量

较低等不足， 诱导的抗体滴度较低， 保护效力的持续
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时间较短［９，２０，３５］。 Ｇａｌｖａｏ 等［２０］ 在巴西开展的一项研

究表明， 接种了商用三价灭活疫苗的牛血清中抗 α
毒素、 β 毒素和 ε 毒素的最低抗体滴度仅达到巴西农

业、 牲畜和食品供应部 （ＭＡＰＡ） 要求的 ３７􀆰 ５％、
７５％和 １００％， 且均未达到国际法的最低滴度标准。
全菌灭活疫苗主要诱发体液免疫， 经评估， 产气荚膜

梭菌商业疫苗在牛中产生的保护性体液反应持续不到

１ 年［３６］， 在山羊中产生的保护性体液反应的持续时

间甚至更短［３５］。 Ｓａａｄｈ 等［３７］ 使用新型生产工艺制备

的灭活疫苗， 有效提高了 α 毒素含量， 并可有效地

诱导高于国际标准 （１２０％） 的中和抗体反应； 与接

种牛相比， 疫苗在兔的免疫反应中增强了 １􀆰 ８０ 倍且

差异显著。 尽管通过对产气荚膜梭菌疫苗的工艺和配

方进行改善， 能加强其产生的抗体水平和保护效果，
但仍缺乏产生细胞免疫或黏膜免疫应答以及产生持续

性的特异性抗体的能力［３７］。 同时灭活后的滤液中难

以完全去除甲醛， 有可能使接种动物产生轻微的炎症

反应及短暂的食欲降低［１３］。 未来如何减少灭活疫苗

接种的不良反应， 有效增加免疫保护力仍是一个亟待

解决的问题。
２􀆰 ２　 类毒素疫苗

相较于由甲醛灭活的细菌培养上清液作为抗原成

分的灭活疫苗， Ａｕｇｕｓｔｏ 等［３６］认为使用纯化的毒素蛋

白 （类毒素） 作为免疫原可以有效地刺激机体产生

相应的抗体。 Ｏｌｉｖｅｉｒａ 等［３８］使用纯化的 ε 类毒素 （添
加氢氧化铝佐剂） 配制的疫苗， 在山羊和牛这 ２ 个

物种中都可诱导强烈且持久的体液应答， 且 ６ 个月后

的抗毒素滴度高于 ０􀆰 ２０ ＩＵ ／ ｍＬ， 而接种商业疫苗的

动物有 ７２％ 在相同时间的抗毒素滴度低于 ０􀆰 １０
ＩＵ ／ ｍＬ［３９］。 Ｔａｒｉｑ 等［４０］使用当地流行毒素型的产气荚

膜梭菌培养液制备的单价油佐剂疫苗攻毒后的保护率

仅有 ８５％， 二价和多价疫苗的保护力分别为 ９５％和

９８％， 而多价细菌＋类毒素梭菌疫苗攻毒后的保护率

可达到 １００％， 表明类毒素作为疫苗抗原具有独到的

保护效果。 接种单价疫苗的动物对同源 ／异源毒素的

感染往往也不能提供完全的保护［４１］。 接种 ｒＣＰＡ 的小

鼠在 １ 倍绝对致死量 （ＬＤ１００） 的原毒素刺激下， 保

护率仅为 ８０％ （２４ ／ ３０）， 而 ｒＣＰＢ２－ＣＰＢ１ 和 ｒＣＰＡ 联

合给药于 ２×ＬＤ１００攻毒剂量则有 １００％ （３０ ／ ３０） 的保

护［４１］。 Ｊｉａｎｇ 等［４２］ 发现， 只有在使用 α 毒素和 ＮｅｔＢ
衍生抗原的组合时， 才能在鸡 ＮＥ 模型中观察到显著

的保护水平。 Ｄｕ 等［３２］ 设计了在 ＥＴＸ 三个结构域均

发 生 突 变 的 ｒｐＥＴＸＹ３０Ａ ／ Ｙ７１Ａ ／ Ｈ１０６Ｐ ／ Ｙ１９６Ａ
（ ｒｐＥＴＸｍ４１ ） 和 ｒｐＥＴＸＹ３０Ａ ／ Ｈ１０６Ｐ ／ Ｙ１９６Ａ ／ Ｆ１９９Ｅ
（ｒｐＥＴＸｍ４２） 两种 ＥＴＸ 突变体。 免疫保护试验结果

表明二者均可诱导小鼠和绵羊的保护性免疫反应， 其

中 ｒｐＥＴＸｍ４１ 的 免 疫 原 性 明 显 高 于 ｒｐＥＴＸｍ４２，
ｒｐＥＴＸｍ４１ 免疫小鼠的抗体滴度显著高于 ｒｐＥＴＸｍ４２
免疫小鼠 （至少 １􀆰 ５ 倍）。 有研究表明， ｍＥＴＸＦ１９９Ｅ
和 ｍＥＴＸＨ１０６Ｐ 分别免疫小鼠对 ｒＥＴＸ 具有相同的保

护作用［４３］， 以此推测 ｒｐＥＴＸｍ４２ 的免疫原性的降低

可能是受 Ｆ１９９Ｅ 与 Ｙ３０Ａ ／ Ｈ１０６Ｐ ／ Ｙ１９６Ａ 组合的影

响［３２］。 Ｚｅｎｇ 等［１５］ 构建了由 ＣＰＡ、 ＣＰＢ１ 和 ＣＰＢ２ 完

整毒素构建的三价嵌合体， 但在小鼠、 猪和牛中诱导

的抗毒素滴度均较低， 仅为 １ ～ ６ ＩＵ ／ ｍＬ。 这可能是

由于使用完整毒素构建的嵌合体分子构象不合适， 导

致保护性表位改变或被掩盖。 因此， 在构建重组毒素

嵌合体时， 可以考虑剔除与产生保护性免疫应答无关

的部分［１７］。 已被鉴定的毒素保护区 ＣＰＡ－Ｃ（２４７－３７０） 和

ＣＰＢ－Ｃ（１４３－３１１） 以及突变体 ＥＴＸＨ１０６Ｐ， 可能是较为理

想的重组抗原组成部分。
综上所述， 以无毒性或毒力降低的毒素突变体、

重组嵌合体作为疫苗的有效抗原成分， 不仅节约研发

成本和减少繁杂的生产步骤， 也能有效避免生产过程

中毒素灭活时可能存在的毒性残留和甲醛残留的风

险［３０］， 并为其他产气荚膜梭菌疫苗的研制提供大量

可供选择的优秀免疫原。 联合使用疫苗尤其是多价疫

苗能提供高水平的保护力［４４］， 但在多价疫苗的研制

中， 应该充分考虑各种组分之间的相互作用以及它们

对联合疫苗安全性和有效性的影响［４５］， 也是今后产

气荚膜梭菌疫苗研究的一项关键任务。
２􀆰 ３　 基因工程活疫苗

基因工程活疫苗 （ＧＥＬＶ） 是一种有效的疫苗递

送方法， 通常使用非致病微生物如干酪乳杆菌 （Ｌａｃ⁃
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ） 等益生菌作为载体， 对提高疫苗的安

全性起关键性作用［４６］。 携带抗原的干酪乳杆菌在胃

肠道内不仅可以发挥益生菌的天然特性和诱导体液免

疫反应， 还可以有效地促使抗原刺激肠道相关淋巴组

织， 提高特异性分泌型 ＩｇＡ 的产生， 诱导局部的黏膜

免疫反应［４７］， 对在畜禽中引起许多胃肠道感染的产

气荚膜梭菌尤为适用［４８］。 免疫 ＬＣ－α 的肉鸡与对照

组相比， 诱导的抗 α 抗体应答显著， 肠道病变的严

重程度和频率都有所降低［４９］。 Ａｌｉｍｏｌａｅｉ 等［５０］ 对小鼠

灌胃 ＬＣ－ｐＴ１ＮＸ－β 能够诱导高水平的 ＩｇＡ 和 ＩｇＧ 抗

体产生， 并刺激细胞诱导 γ 干扰素 （ ＩＦＮ－γ） 的产

生， 促进 Ｔｈ１ 型细胞因子的反应。
为最大程度地发挥细菌表面展示系统持续表达抗

原和刺激宿主免疫系统的优势［５１］， 有学者通过添加

树突状细胞（ＤＣ）靶向多肽序列（ＦＹＰＳＹＨＳＴＰＱＲＰ）对
类毒素进行修饰， 促进抗原提呈细胞捕获类毒素蛋白

以获得更好的免疫反应［５２］。 在获得性免疫反应中，
Ｔｈ１ 型和 Ｔｈ２ 型细胞之间的平衡或比例对于健康的免
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疫反应非常重要［５３］。 Ｔｈ１ 细胞亚群促进炎症反应，
清除细胞内病原体， 并转换免疫球蛋白； Ｔｈ２ 型细胞

免疫反应产生特异性抗体［５４］。 Ａｌｉｍｏｌａｅｉ 等［５５］ 使用添

加 ＤＣ 靶向肽序列修饰的 ε 类毒素构建的 ＬＣ－ｐＴ１ＮＸ－
ε 免疫小鼠， 小鼠血清中 ＩＦＮ－γ、 白介素 （ ＩＬ） －４
和 ＩＬ－１０ 细胞因子表达量增加， 其中 ＩＦＮ－γ 水平显

著升高， 表明诱导的 Ｔｈ２ 型细胞因子水平高于 Ｔｈ１
型。 ｐＰＧ－２－α－β２－ɛ－β１ ／ Ｌ． ｃａｓｅｉ ３９３ 免疫兔的脾细

胞中 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞百分率显著增加， 同时产生

的 ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－４ 水平均显著高于对照组， 证明存在

Ｔｈ１ 型和 Ｔｈ２ 型混合免疫应答［５６］。 总体而言， 利用

益生菌作为疫苗载体递送异源分子， 不仅可以避免靶

抗原纯化的困难， 对诱导黏膜、 体液和细胞介导的免

疫反应也更为有效。 未来仍需加强对免疫机制的了解

以及选择合适的外源抗原表达手段， 通过试验来证明

ＧＥＬＶ 在保护动物免受自然感染方面的功效， 并建议

在反刍动物中使用的最佳时间和剂量。
２􀆰 ４　 纳米颗粒疫苗或佐剂

纳米颗粒技术为疫苗和免疫疗法的程序特异性免

疫反应打开了新的窗口。 Ｈｏｓｅｉｎｉ 等［５７］ 采用常用的偶

联 （共价结合） 和物理吸附 （静电相互作用） ２ 种

方法， 将 ＮｅｔＢ 和 α 毒素的免疫原性部分组成的嵌合

蛋白固定在介孔二氧化硅纳米颗粒 （ＭＳＮＰｓ） 上，
多次口服给药时， ２ 种 ＭＳＮＰｓ 疫苗均能够刺激黏膜

和全身免疫系统。 然而， 纳米粒子在应用过程中也存

在一定的问题， 如与抗原之间的偶联过程复杂而繁

琐， 可能导致抗原失活， 交联剂或偶联剂的毒性使疫

苗无法使用［５８］。 Ｗａｎ 等［５９］将一些表面带电荷的离子

（二甲基二十八烷基溴化铵， ＤＤＡＢ） 引入聚乳酸－羟
基乙酸纳米颗粒 （ＰＬＧＡＮＰｓ）， 使其可以温和地吸附

ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ－Ｃ 抗原， 尽量减少抗原失活的概率。 ３
次免疫 ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ－Ｃ ／ ＰＬＧＡ ＮＰｓ 载体疫苗的小鼠，
体内特异性 ＩｇＧ 抗体效价达 １０５， ＩＬ－２、 ＩＬ－４、 ＩＬ－
６、 ＩＦＮ － γ 等 细 胞 因 子 的 表 达 量 也 显 著 增 加。
ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ－Ｃ ／ ＰＬＧＡ ＮＰｓ 能有效保护小鼠免受 １００
倍半数致死量 （ＬＤ５０） 剂量 ＧＳＴ－ＥＴＸ 的侵害， 但暂

未开展对其他异源毒素保护力的相关研究。
在疫苗递送系统中， 可生物降解的聚合物纳米颗

粒不仅在捕获或结合抗原和充当运载工具方面表现出

卓越的能力［６０］， 事实上， 大多数纳米材料还具有内

在的佐剂特性。 Ｗａｎ 等［５９］发现当 ＰＬＧＡＮＰｓ 作为佐剂

时， 虽然其抗原释放时间明显弱于铝佐剂， 但皮下免

疫 ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ－Ｃ＋ＰＬＧＡ 的存活率 （１００％） 以及诱

导产生的 ＩＬ－４ 和 ＩＬ－６ 水平均高于 ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ－Ｃ＋铝
佐剂 （存活率 ８０％）， 这可能归功于 ＰＬＧＡＮＰｓ 不仅

具有易于被免疫细胞摄取的尺寸和形状， 并且能增强

抗原提呈细胞的摄取、 活化和成熟。 Ｆａｔｈｉ 等［６１］ 研究

了使用壳聚糖纳米颗粒作为佐剂对五价梭菌类毒素疫

苗 （含有 Ｄ 型、 Ｃ 型和 Ｂ 型产气荚膜梭菌， 腐败梭

菌， 诺维氏梭菌） 免疫原性的影响， 发现含有壳聚

糖的疫苗由于体液免疫反应被显著复制， 比不含壳聚

糖的疫苗能激发高 ２ ～ ３ 倍的体液免疫， 产生的免疫

球蛋白更多。 ＰＬＡＧＮＰｓ 和壳聚糖纳米颗粒佐剂可以

刺激体液和细胞免疫反应， 有助于增强免疫系统和改

善类毒素疫苗免疫原性弱的问题， 在产气荚膜梭菌类

毒素疫苗中开创了疫苗领域的新思路。 后续应使用广

泛的产气荚膜梭菌抗原测试具有潜力的纳米颗粒的佐

剂性， 以及对不同的免疫方式和不同动物模型进行进

一步评估， 挖掘更多安全有效的纳米颗粒佐剂， 以提

高纳米疫苗的保护水平。
２􀆰 ５　 多表位疫苗

在过去几年中， 产气荚膜梭菌的许多毒素被确定

为候选疫苗， 但有关于它们的结构和抗原表位的研究

较为缺乏。 生物信息学在预测蛋白质结构、 功能、 表

位预测和疫苗设计方面发挥着重要作用， 联合计算免

疫学方法对于在分子水平上了解抗原结构和细菌－抗
体相互作用具有重要意义［６２］。 Ｕｎｎｉ 等［６３］ 预测了可能

用于构建成功的产气荚膜梭菌疫苗的表位， 尽管并未

提出任何疫苗结构， 但抗原表位的研究增强了我们对

抗原的结构和功能、 抗原与抗体之间的反应以及免疫

学等许多其他方面的认识。 Ｗａｎｇ［６４］ 使用多种生物学

方法检测了产气荚膜梭菌 ＮｅｔＦ 毒素蛋白潜在的 Ｂ 细

胞和 Ｔ 细胞表位， 在 ２７９ 个残基中鉴定出 ８３ 个可能

与抗原相互作用的 Ｂ 细胞表位残基， Ｔ 细胞表位显示

出与 ＭＨＣＩＩ 类分子有较强结合能力。 抗原性和过敏

性评估结果强调 ＮｅｔＦ 蛋白具有免疫原性和非过敏

性［６４］， 与之前的研究结果一致［６５］， 这些特性表明它

是一种优秀的疫苗候选抗原。 多表位疫苗与可能在免

疫系统中引起异常反应或可能产生有害影响的传统疫

苗不同， 其在设计时会丢弃非必要的成分［６４］， 并突

出安 全 的、 抗 原 性 的 和 免 疫 优 势 的 表 位［６６］。
Ａｌｄａｋｈｅｅｌ 等［６７］ 利用疫苗信息学和计算免疫学方法，
对产气荚膜梭菌的蛋白抗原性和毒力因子进行筛选，
首次提出并构建的一种基于高抗原性蛋白的 Ｂ 细胞、
细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞和辅助 Ｔ 细胞表位的多表位疫

苗， 能够与免疫系统中的受体产生强烈的相互作用；
Ｂ 细胞和 ＩＦＮ－γ 表位分析表明， 疫苗模型结构在体

液和细胞免疫反应方面得到了增强， 可能具有在宿主

体内启动体液免疫和细胞免疫的能力。 上述研究中构

建的多表位疫苗仅通过各种生物信息学技术对功效和

稳定性进行了评估， 仍需开展相关动物试验进一步验

证多表位疫苗在产气荚膜梭菌疫苗开发中的可行性。
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３　 总结与展望

产气荚膜梭菌产生的多种毒素是引起畜禽相关疾

病的主要因素［１０］， 因此针对产气荚膜梭菌毒素设计

有效的疫苗对于控制和预防相关疾病至关重要。 大量

毒力降低或无毒力的纯化毒素蛋白均显示出优异的免

疫原潜力， 作为类毒素疫苗或其他新型疫苗的抗原成

分， 不仅可以产生相应的抗体并增强体液免疫， 联合

细菌载体更是显示出刺激和调节肠道黏膜免疫的独特

优势［４７］。 在探索毒素蛋白中具有保护性表位的靶分

子方面， 生物信息学和计算免疫学方法发挥着极大的

作用， 有效减少疫苗研制耗费的时间和资金， 加快了

多表位疫苗的研发进程。 此外， 纳米颗粒的发展为运

载毒素蛋白和疫苗佐剂添加等方面也带来了广阔的思

路。 总之， 在防治产气荚膜梭菌感染方面， 需要综合

运用多种方法， 从多个方向进行长期的探索和研究，
以期找到更有效、 更安全的防控策略。

然而， 在现代生物学技术迅速发展的背景下， 虽

然产气荚膜梭菌疫苗研究已取得了部分重要进展， 但

当前全球产气荚膜梭菌感染的防控仍存在许多亟待解

决的问题。 众所周知， 产气荚膜梭菌相关疾病发病

急、 死亡率高， 但目前并无治疗产气荚膜梭菌致死性

毒素中毒的特效药物。 显然， 抗菌药物治疗不仅预后

效果差， 并导致多重耐药菌株的相继出现和流行［１］，
进一步增加了临床诊断、 免疫预防和有效控制的难

度。 当前产气荚膜梭菌免疫失败， 究其原因可能与以

下几个主要因素有关： 首先， 在过去的几十年间， 并

未有新的产气荚膜梭菌灭活疫苗问世， 已有疫苗的抗

原成分和质量并不能起到良好的免疫保护效果， 可能

与传统疫苗株的抗原成分的质量和对流行菌株的毒素

基因型或多种毒素匹配不足有关； 其次， 产气荚膜梭

菌灭活疫苗产生体液免疫的持续时间有限， 且无法诱

导产生黏膜免疫反应， 不能有效抑制毒素蛋白对胃肠

道产生的毒害作用； 第三， 相关研究对市场销售的传

统疫苗质量评估和检测结果显示， 在使用环节不能按

时给动物接种疫苗， 动物体内抗体效价未达到国标要

求， 实际效果堪忧， 在一定程度上也导致了免疫失败

及产气荚膜梭菌疫情的发生。
鉴于上述情况， 为获得更好的免疫防控效果， 今

后在疫苗的研发和使用上需尽可能地围绕以下几个关

键问题： 一是要充分了解我国畜禽产气荚膜梭菌的流

行情况， 尽可能地选择产生高滴度毒素的野外分离菌

株作为亲本株， 开发具有自主知识产权的产气荚膜梭

菌新型疫苗。 无论是灭活疫苗、 类毒素疫苗、 细菌载

体疫苗， 还是多表位疫苗， 均需要平衡好疫苗安全性

和免疫效力， 尽快实现疫苗抗原成分的迭代升级， 扩

大疫苗的保护范围， 更好地应对产气荚膜梭菌众多毒

素蛋白造成的危害。 二是充分发挥现有产气荚膜梭菌

商品疫苗的保护作用， 在加强流行病学监测、 流行毒

株致病性分析和疫苗免疫保护效果评价的前提下， 制

定和调整免疫程序， 确定最佳保护效力的疫苗接种方

案。 由于产气荚膜梭菌是一种条件性致病菌， 要严格

做好畜禽日常的饲养和管理， 降低疾病发生的可能

性。 近年来， 产气荚膜梭菌耐药率呈上升趋势， 多重

耐药菌株不断出现， 给世界公共卫生安全和畜禽健康

养殖带来了严重威胁。 如何提升疫苗的抗原性及免疫

效力， 研发出高效、 稳定、 安全的产气荚膜梭菌新型

疫苗， 将成为未来产气荚膜梭菌疫苗研究中最受关注

的领域。
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