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植物口服疫苗的研究进展
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摘　 要: 植物口服疫苗是通过转基因植物生产ꎬ通过口服的方式预防疾病的生物制品ꎮ 作为一种新型疫

苗ꎬ其研究开始于三十几年前ꎮ 由于植物口服疫苗可以最大程度地降低传统疫苗的潜在风险ꎬ在疫苗生产

中具有优势ꎬ因此拥有良好的商业生产前景ꎮ 植物疫苗价格低廉ꎬ生产过程安全ꎬ可产生与注射疫苗相似效

价效果ꎬ无论是在控制养殖业抗生素滥用的情况下作为替代方法ꎬ还是在某些经济发展水平不高、卫生条件

较差的发展中国家用于预防和控制某些传染病ꎬ都是十分理想的ꎮ 该文对植物口服疫苗生产方法、候选生

物反应器、疫苗有效性、适用范围和发展前景进行了概述ꎮ 此外ꎬ还着重对目前开展的植物口服疫苗在病

毒、细菌、寄生虫引起的人畜共患病中的应用研究ꎬ以及其在人类肿瘤预防中所开展的应用研究进行了较为

详细的综述ꎮ 虽然植物疫苗的研究及应用在植物外源基因表达量、免疫剂量、免疫接种途径等方面还存在

很多挑战ꎬ但依然为传统疫苗学的研发提供了一条充满希望的新途径ꎮ
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　 　 人畜共患疾病日益成为公共卫生的重大威胁

(Ｓｈａｈｉｄ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎬ但针对人畜共患的病原体滥

用抗生素ꎬ会造成病原体对抗生素的耐药性(Ｔｏｐｐ
ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ 接种疫苗和注射抗体成为了优先选

择ꎬ但家禽和水产类品种繁多ꎬ数量巨大ꎬ如何接种

疫苗的难题很多(Ｊｏｓｅｐｈꎬ ２０１８)ꎮ 植物疫苗的概念

涉及使用基因工程的植物细胞作为生产重组抗原

的生物工厂ꎬ在理想情况下植物被作为口服疫苗输

送的载体ꎮ 在该概念被提出的三十年里ꎬ研究者不

断尝试在各种模式植物中表达病原微生物以及肿

瘤重组抗原ꎮ 虽然在植物口服疫苗的研究中ꎬ由于

目标的复杂性ꎬ使得植物疫苗存在一些需要攻克的

缺陷ꎬ如植物生物量中抗原积累水平的提高ꎬ黏膜

相关免疫系统的调控ꎬ转基因植物的稳定性等ꎬ但
是植物疫苗依然为传统疫苗学开辟了一个充满希

望的新领域ꎮ 最近ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 引起的肺炎以及在

西非爆发的埃博拉病毒疾病使得公众的注意力集

中在植物源药物上(Ｓａｃｋ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５)ꎮ 植物疫苗

因其生产安全性、基础设施所需资本较少、易于扩

大规模等优点而成为最佳选择(Ｔｏｐｐ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ
植物来源的抗原无需纯化及加工ꎬ具有热稳定性、
不受动物病原体或细菌外毒素污染等优点ꎬ无论是

医用还是在家禽家畜养殖业作为药用ꎬ植物作为疫

苗载体都十分理想(Ｃｌｅｍｅｎｔｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１４)ꎮ 本文综

述了植物口服疫苗在有效性方面的最新进展及其

适用范围和发展前景ꎮ

１　 植物口服疫苗的有效性

近年来ꎬ随着遗传分子生物学和植物生物技

术的发展ꎬ疫苗接种(如基因工程亚单位疫苗、活
载体疫苗、核酸疫苗)项目正蓬勃发展ꎬ特别是利

用转基因植物生产人类或动物治疗性疫苗的技术

日益受到关注ꎮ 植物疫苗是重组蛋白亚基疫苗ꎮ
理想情况下ꎬ用于生产所选抗原的植物种类的选

择应该允许口服可食用疫苗的形式ꎮ 这些疫苗非

常适用于有明确抗原候选的疾病和目前有些疫苗

的生产或交付成本都令人望而却步的疾病ꎮ 在蔬

菜和水果中表达候选疫苗为生产口服疫苗开辟了

新途径(Ｈａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２００６)ꎮ 由于一些产物聚集在

可食用组织中ꎬ因此无需分离和纯化即可直接食

用ꎮ 到目前为止ꎬ许多转基因植物疫苗产品已经

被研究和开发ꎮ
植物可以通过病毒载体的瞬时表达、叶绿体

转化、靶向亚细胞结构和转录后基因沉默抑制子

的使 用 来 提 高 外 源 基 因 的 表 达 ( Ｔｏｐｐ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１６)ꎮ 植物口服疫苗因可以引起广泛的黏膜免

疫而受到了许多关注ꎬ其没有注射针头的风险ꎬ也
不会带来不必要的疼痛和不适ꎬ可以不经纯化或

加工ꎬ直接给动物投喂或是供人类食用( Ｃｈａｎ ｅｔ
ａｌ.ꎬ ２０１５)ꎬ它们对胃肠道的消化酶有一定的抵抗

力(Ｋａｓｈｉｍａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ 大肠杆菌不耐热肠毒

素 Ｂ 亚单位(ＬＴ￣Ｂ)的表达首次证明了兽用相关抗

原可在植物中产生ꎬ也首次证明了食用疫苗可通

过肠道引起黏膜免疫(Ｒｙｂｉｃｋｉꎬ ２０１８ꎻ Ｅｄｇａｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０２０)ꎮ 在转基因烟草或土豆中产生的 ＬＴ￣Ｂ 在特

定检测中与大肠杆菌产生的蛋白在功能上相同ꎬ
并具有免疫原性ꎬ用植物材料口服免疫小鼠可诱

导系统和黏膜免疫产生抗体中和毒素ꎮ 疫苗有效

性的第一个证据是使用表达整个 ＶＰ１ 的转基因拟

南芥ꎬ在口服或非肠道接种表达 ＶＰ１ 的转基因苜

蓿提取物后ꎬ小鼠可以免受口蹄疫病毒的攻击

(Ｍａｃｄｏｎａｉｌｄꎬ ２０１８)ꎮ
多克隆动物血清抗体和鸡蛋产生的多克隆抗

体具有抗体组成在批次之间变化的固有缺点ꎬ而
植物可以生产特定的单克隆抗体ꎬ其结合效率、糖
基化和组分等特征可以进行特殊的工程设计ꎬ以
满足治疗需要ꎮ 到目前为止ꎬ针对兽医病原体的

各种工程抗体和抗体片段已经在植物叶片或种子

中表达ꎬ包括 ｓｃＦｖ、ＶＨＨＩｇＧ、ＶＨＨ￣ＩｇＡ 和分泌型

ＩｇＡ(Ｔｏｐｐ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ 植物产生的蛋白质和治

疗药物与真核生物中产生的重组蛋白质非常相
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似ꎬ以植物为基础的疫苗或治疗性蛋白可以进行

翻译后修饰ꎮ 可食用疫苗已被证明可以诱导粘膜

和全身免疫( Ｓｏｈｒａｂ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)ꎮ 携带 Ｓ￣ＨＢｓＡｇ
的植物冻干剂作为抗乙肝病毒的口服强化疫苗效

果很好(Ｐｎｉｅｗｓｋｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８)ꎮ 动物研究表明ꎬ这
些疫苗通过生物封装获得胃内消化酶的保护ꎬ使
其不被降解ꎬ经免疫后可对病原体产生保护性免

疫反应ꎮ 当动物食用可食用疫苗形式的转基因种

子、果实或块茎时ꎬ会产生黏膜特异性抗体和血清

特异性抗体ꎮ 虽然最适合食用疫苗的植物是蔬菜

和水果ꎬ如土豆、西红柿、胡萝卜、玉米、香蕉、生
菜、烟草、大米和大豆ꎬ但是鲜果和蔬菜的抗原量

很难控制ꎬ因此可以将植物材料冻干以控制剂量

(Ｓｈａｈｉｄ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ 针对流感、结核病、呼吸道

合胞病毒、肺炎、炭疽和哮喘的几种候选疫苗经过

临床前和临床评估ꎬ取得了良好的效果ꎮ 总之ꎬ植
物疫苗的目的是将感兴趣的基因转化到植物中ꎬ
在植物产品中表达特定的抗原ꎬ供人类或动物食

用ꎮ 因此ꎬ植物可以作为生产可食用疫苗的生物

反应器或生物工厂(Ｓｈａｋｏｏｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９)ꎮ
一旦选择的抗原在植物反应器中高水平表

达ꎬ就可采用适当的加工技术来生产最终的疫苗ꎮ
但是ꎬ必须通过适当的动物安全和有效性试验对

候选疫苗进行评估(表 １)ꎮ 如果疫苗是用于人

体ꎬ它就要进入临床试验阶段ꎬ还必须评估储存和

分发期间的长期稳定性ꎮ
对于许多牲畜疾病ꎬ目前没有合适的候选疫

苗ꎬ部分原因是疫苗开发的成本太高ꎮ 在这些情

况下ꎬ基于植物的疫苗生产是开发具有低成本效

益疫苗的另一种方法ꎮ 以植物为基础的可食用疫

苗特别适合于给注射非常困难和费时的动物(如

水生物种)接种ꎮ

２　 植物口服疫苗的适用范围

植物、微藻、酵母和细菌是研究的重点探索对

象ꎬ在粮食作物和非粮食作物中ꎬ烟草已经成功被

用于多种抗原的表达和免疫学评估ꎮ 除植物以

外ꎬ丝状真菌也是能够便捷产生重组蛋白的系统

之一ꎬ但 针 对 丝 状 真 菌 目 前 的 研 究 仍 然 不 多

(Ｒｅｙｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９)ꎮ 其中ꎬ植物多糖作为佐剂和

疫苗输送载体ꎬ可以通过与抗原提呈细胞(ＡＰＣ)
表达的模式识别受体( ＰＲＲｓ)结合来增强体液和

细胞免疫并发挥佐剂活性ꎬ因为其具有受体识别

的病原相关分子模式( ＰＡＭＰｓ)ꎬ所以基于植物多

糖的化合物有能力通过 ＡＰＣ 刺激随后的 Ｔ 细胞反

应来增强抗原的处理和呈递ꎬ在对抗肠道疾病方

面具有重要意义(Ｒｅｙｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９)ꎮ
目前有文献记载的植物性口服疫苗有针对如

下疾病的:反刍动物的志贺菌植物性口服疫苗

(Ｍｉｌｅｔｉｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５)、乙肝植物口服疫苗( Ｐｙｒｓｋｉ
ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９ꎻ Ｙｏｕｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)、囊虫病植物口服

型疫苗(Ｅｄｄａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８)ꎬ通过水稻表达的霍乱

口服疫苗(Ｋａｓｈｉｍａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)、针对家禽(主要

是鸡)的坏死性肠炎疫苗( Ｊｏｓｅｐｈꎬ ２０１８)和呼肠孤

病毒疫苗(Ｃｈａｎｇ ＆ Ｌｉｕꎬ ２０１８)、在植物中表达的

ＨＩＶ 抗体(Ｏｒｅｌｌａｎａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５)、对小鼠有免疫作

用的抗弓形虫疫苗(Ｍｅｒｌｉｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)、可以提升

鱼类免疫参数的玉米黑穗病 ＣＴＢ 口服疫苗(Ｒｅｙｅｓ
ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９)ꎮ 已在实验室动物模型中测试的候

选疫苗包括针对大肠杆菌、沙门氏菌、鼠疫耶尔森

氏菌、口蹄疫病毒、兔出血症病毒、兔和犬及牛乳

头瘤病、水貂肠炎和猪圆环病毒以及蓝舌病毒等

(Ｒｙｂｉｃｋｉꎬ ２０１８)ꎮ
２.１ 病毒性疾病

植物细胞可用作表达亚单位疫苗的宿主ꎬ该
亚单位疫苗既可用作口服制剂ꎬ也可用作非肠道

制剂ꎮ 就安全性和接受性而言ꎬ口服制剂是最具

吸引力的免疫方法ꎮ 植物细胞也可以在纯化程序

后用作非肠道制剂ꎬ植物制成的疫苗已经显示出

很好的诱导 Ｔｈ１ 反应的潜力ꎬ这与对狂犬病病毒

的免疫保护有关( Ｒｏｓａｌｅｓ￣Ｍｅｎｄｏｚａꎬ ２０１５)ꎮ 在番

茄毛状根中将蓖麻毒素 Ｂ 链(ＲＧＰ￣ｒｔｘＢ)与狂犬病

糖蛋白融合ꎬ可在粘膜内免疫后产生免疫应答ꎮ
在菠菜中瞬时表达的植物性狂犬病疫苗正处于 Ｉ
期临床试验ꎬ９ 名志愿者中有 ５ 名产生了针对狂犬

病病毒的中和抗体(Ｙｕｓｉｂｏｖ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２００２)ꎮ
甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒会引起猪的传染性甲型

Ｈ１Ｎ１ 流感ꎬ是畜牧业的主 要 负 担ꎮ 控 制 甲 型

Ｈ１Ｎ１ 流感的疫苗策略很多ꎬ 包括减毒活疫苗ꎬ 但
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图 １　 口服植物源性疫苗研发过程概述
Ｆｉｇ. １　 Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ

活疫苗存在生产成本高、病毒倒置、需要低温储存

等缺点ꎬ口服植物性疫苗提供了替代解决方案ꎮ
口服表达甲型流感病毒蛋白的新型减毒沙门氏菌

疫苗可保护小鼠免受 Ｈ５Ｎ１ 和 Ｈ１Ｎ１ 病毒感染

(Ｐｅｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５)ꎮ
禽流感是一种高度传染性疾病ꎮ 由于这种疾

病通常在大型农场传播ꎬ因此需要大量接种疫苗

来控制禽类和动物的疾病ꎮ 以植物为基础的疫苗

提供了在大型动物养殖场控制该疾病的最佳解决

方案ꎮ 禽流感病毒 ＨＰＡ１ 在拟南芥内质网中高效

表达 ＨＡꎬ口服免疫小鼠证实了转基因拟南芥的免

疫原性ꎬＴｈ１ 反应和 ＩｇＧ２ｂ 的产生都很强ꎬ７２％的

免疫小鼠在病毒攻击后获得保护ꎮ 基于 Ｈ５Ｎ１ 瞬

时表达的疫苗已经完成了第一阶段和第二阶段的

临床试验(Ｒｏｓａｌｅｓ￣Ｍｅｎｄｏｚａꎬ ２０１５)ꎮ
寨卡病毒是一种新出现的病原体ꎬ最初发现

于东非ꎬ目前传播到印度洋群岛、东南亚许多地区

及美洲ꎮ 目前还没有针对这种病原体的特异疫

苗ꎬ探索不同抗原设计和表达方式的植物疫苗是

一种有效的可行办法(Ｓａｌａｚａｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５)ꎮ
脊髓灰质炎病毒( ＰＶ)是脊髓灰质炎的病原

体ꎮ ＰＶ 有两种截然不同的抗原形式ꎬ即 Ｄ 和 Ｃꎬ
其中 Ｄ 形式能引起强烈的神经反应ꎮ 开发一种人

工合成的具有 Ｄ 抗原性的稳定病毒样颗粒疫苗ꎬ
且不存在现有疫苗的缺点ꎬ将是最终根除脊髓灰

质炎病毒的重要一步ꎮ 这样的 ＳＶＬＰ 保留了原始

１２３２ 期 张俊霞等: 植物口服疫苗的研究进展



图 ２　 口服植物源性疫苗作用过程 (Ｓｏｈｒａｂ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)
Ｆｉｇ. ２　 Ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ (Ｓｏｈｒａｂ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)

病毒颗粒的天然抗原构象和重复结构ꎬ缺乏具有

感染性的基因组物质ꎮ 有研究证明ꎬ携带人类 ＰＶ
受体基因的小鼠在用植物制成的 ＰＶ ｓＶＬＰ 免疫

时ꎬ可以保护自己免受野生型 ＰＶ 的侵袭(Ｍａｒｓｉａｎ
ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)ꎮ 低成本、无冷链的植物制成病毒蛋

白 １(ＶＰ１)亚单位口服强化疫苗是目前疫苗研发

的新策略ꎮ 密码子优化使 ＶＰ１ 基因在叶绿体中的

表达提高了 ５０ 倍ꎬ表达 ＶＰ１ 的冻干植物细胞可在

室温下储存ꎬ保持了效力ꎬ并无限期地保存了抗原

折叠和组装ꎬ从而取代了目前所有疫苗所需的冷

链(Ｃｈａｎ ｅｔ ａｌꎬ ２０１６)ꎮ
到目前为止ꎬ有一种植物制成的疫苗被开发

出来作为候选疫苗对抗埃博拉病毒ꎬ开发其他针

对埃博拉病毒的植物制成的疫苗原型ꎬ成为预防

埃博拉病毒的有效策略 ( Ｒｏｓａｌｅｓ￣Ｍｅｎｄｏｚａ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１７)ꎮ

２.２ 细菌性疾病

炭疽病是由炭疽芽孢杆菌传播的最常见的人

畜共患病ꎬ属于我国乙类传染病ꎮ 目前的人和动

物炭疽疫苗是从炭疽芽孢杆菌培养滤液中获得的

可注射保护性抗原ꎮ 这种疫苗有几个限制ꎬ包括

需要加强剂(最多 ８ 个)ꎬ以及培养滤液中的毒素

污染(Ｊｏｎｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)ꎮ 用转基因植物疫苗口

服后ꎬ采用炭疽芽孢杆菌致死剂量攻击ꎬ证实可以

产生有效性的保护性免疫应答ꎮ 口服免疫的小鼠

产生 ＩｇＡ、 ＩｇＧ１、 ＩｇＧ２ａ 效 价ꎬ 并 在 攻 击 后 显 示

６０％ ~８０％的保护率(Ｓｈａｈｉｄ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ
鼠疫耶尔森氏菌是一种细菌性和人畜共患病

的病原体ꎬ是人类传染性鼠疫的病原体ꎮ 鼠疫感

染可表现为淋巴腺感染(淋巴结感染)、败血症(血
管感染)或肺炎(肺部感染)ꎮ 动物ꎬ特别是啮齿动

物是鼠疫耶尔森氏菌的主要宿主ꎮ 鼠疫可在人类
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表 １　 部分植物疫苗研究概况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｐａｒｔ ｏｆ ｐｌａｎｔ ｖａｃｃｉｎｅ

植物疫苗种类
Ｐｌａｎｔ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｐｅｃｉｅｓ

动物 (人类) 免疫效果
Ａｎｉｍａｌ (ｈｕｍａｎ) ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔ

研发进入阶段
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｈａｓｅ

Ｒａｂｉｅｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 早期 Ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ

Ｅ. ｃｏｌｉ Ｏ１５７:Ｈ７ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 早期 Ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ

Ｗｅｓｔ Ｎｉｌｅ ｖｉｒｕｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 动物临床研究 Ａｎｉｍａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ

Ｍｉｎｋ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 稳定转化 Ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｒａｂｂｉｔ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 稳定转化 Ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 稳定转化 Ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｆｏｏｔ￣ａｎｄ￣ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 稳定转化 Ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 稳定转化 Ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ 具有免疫原性 Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ 稳定转化 Ｓｔａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

中造成严重感染ꎬ死亡率可达 ９０％ꎬ目前可使用的

疫苗有减毒或灭活疫苗(Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１１)ꎮ
在烟草叶绿体和口服小鼠中高水平表达的 Ｆ１￣Ｖ
具有很强的免疫原性ꎬ在鼠疫致死攻击后表现出

８８％的保护率ꎻ而在生菜叶绿体中表达的 Ｆ１￣Ｖ 产

生的抗原水平却要低得多ꎬ但也具有免疫原性

(Ｄｅｌ Ｐｒｅｔｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２００９)ꎮ
结核病是一种动物和人类的细菌性人畜共

患传染病ꎮ 在发达国家ꎬ结核病已基本消除ꎬ但
在大多数发展中国家结核病仍是一个问题ꎮ 结

核分枝杆菌是人类结核病的病原体ꎬ而牛则通过

结核分枝杆菌感染结核病ꎮ 牛分枝杆菌在人类

中是一种危险的人畜共患病ꎮ 卡介苗是唯一可

用的结核病疫苗ꎬ但它有一些使用限制ꎬ而耐药

结核病是另一个新出现的挑战ꎮ 植物性疫苗可

以提供潜在的解决方案ꎮ 含有结核分枝杆菌

ｆｐ１０、ｅｓａｔ６ 和 ｄＩＦＮ 的转基因修饰胡萝卜产生的

抗原水平虽然低(０.０３５％ＴＳＰ) ꎬ但口服转基因胡

萝卜免疫的小鼠产生了细胞和体液免疫反应

(Ｕｖａｒｏｖａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１３) ꎮ ＣＴＢ 融合的 ＥＳＡＴ６ 和

Ｍｔｂ７２Ｆ 在烟草和生菜叶片中的叶绿体转化可产

生较高的表达水平 ( ７. ５％的 ＴＳＰ) ꎬ冻干的植物

细胞可以在环境温度下储存几个月ꎬ可以避免冷

链产生 的 费 用ꎬ这 可 以 促 进 廉 价 疫 苗 的 开 发

(Ｒｏｓａｌｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５) ꎮ 此外ꎬ还有李斯特菌、氏
杆菌病等植物口服疫苗的研发与应用ꎮ

２.３ 寄生虫相关疾病

弓形虫寄生虫病在鸟类、人类和哺乳动物中引

起先天性、神经和眼部弓形虫病ꎬ它是一种人畜共

患寄生性病原体ꎬ通过受污染的食物或直接暴露于

受污染的土壤传播给人类ꎬ孕妇和免疫受损个体的

感染后果可能很严重ꎮ 弓形虫 ＧＲＡ４ 抗原在叶绿体

中表达后ꎬ经转基因叶片口服免疫小鼠后ꎬ可以产

生细胞和粘膜免疫应答ꎬ感染弓形虫后小鼠脑内包

囊负荷降低 ６０％(Ｄｅｌ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１２)ꎮ 在另一项研究

中ꎬ将 ＬｉＨＳＰ８３ 的热休克蛋白融合到 ＳＡＧ１ 后ꎬ提高

了烟草叶绿体中 ＳＡＧ１ 的表达ꎬ也降低了口服免疫

小鼠的胞囊负荷(Ａｌｂａｒｒａｃｉｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５)ꎮ
疟疾是一种由恶性疟原虫传播的破坏性疾病ꎬ

造成 ５ 亿人患病ꎬ每年有 １００ 万人死于疟疾ꎮ 目前

针对疟疾虽然没有获得许可的疫苗ꎬ但以植物为基

础的疟疾疫苗正在开发中ꎬ结果令人振奋ꎬ实验中

融合霍乱弧菌与疟疾疫苗抗原顶膜抗原￣１(ＡＭＡ１)
和裂殖子表面蛋白￣１ ( ＭＳＰ１)ꎬ他们观察到 ＣＴＢ￣
ＡＭＡ１ 和 ＣＴＢ￣ＭＳＰ１ 在生菜和烟草叶绿体中存在高

水平表达(１４％ ＴＳＰ)(Ｃｈｉｃｈｅｓｔｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８)ꎮ 用

融合的 ＡＭＡ１ 和 ＭＳＰ１ 口服免疫的小鼠产生抗原特

异性抗体ꎬ并显示出抵御疟疾寄生虫和霍乱毒素攻

击的保护作用(Ｃｈｉｃｈｅｓｔｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８)ꎮ
２.４ 肿瘤及肿瘤相关疾病

２.４.１ 肝癌预防 　 乙型肝炎病毒是人类最常见和

最危险的病毒性疾病之一ꎮ 鉴于缺乏适当的疫苗
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接种覆盖面ꎬ迫切需要可获得疫苗的替代来源ꎮ
用植物源 ＨＢｃＡｇ 进行低剂量的肠外口免疫可以引

起特异性和高效的反应 ( Ｈａｙｄｅｎꎬ ２０１４)ꎮ 生产

ＨＢｃＡｇ 的转基因生菜被冻干并用作口服制剂ꎬ植
物产生的 ＨＢｃＡｇ 在细胞内的位置意味着在重组蛋

白口服免疫期间在消化道可获得额外的保护

(Ｐｙｒｓｋｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９)ꎮ
２.４.２ 宫颈癌预防　 ＨＰＶ 是宫颈癌的病原体ꎬ宫颈

癌是全球女性第二大常见的癌症ꎮ ２００８ 年ꎬ估计

有５２９ ０００例新病例和２７４ ０００例死亡ꎬ接种 ＨＰＶ
疫苗构成了一种预防和治疗方法 ( Ｊｅｍａｌ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１)ꎮ 到目前为止ꎬ已经报道了几种植物制成的

ＨＰＶ 疫苗ꎬ并对其进行了表征分析ꎮ 最先进的模

型是基于 ＶＬＰ 的ꎬＶＬＰ 由不同植物系统中产生的

结构 ＨＰＶ 蛋白组成ꎮ 其中一些候选分子的免疫

原性和免疫保护作用已经在小鼠身上进行了评

估ꎮ 基于 Ｌ１ 蛋白与一系列表位 Ｃ 端的融合ꎬ通过

稳定的核转化获得了表达嵌合 ＨＰＶ１６ＶＬＰ 的番茄

植株可介导 Ｔ 细胞对 ＨＰＶ 的杀伤活性ꎮ 这些植物

制成的 ｃＶＬＰ 在腹腔内诱导了显著的体液反应

(Ｍａｓｓａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９)ꎮ
此外ꎬ植物口服疫苗在胃癌的预防、戈谢病患

者的治疗等方面有重要作用(Ｗｏｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)ꎮ
肠外制剂将是抗癌治疗的主要方法之一ꎬ这意味

着疫苗需要进行纯化ꎮ 虽然纯化增加了疫苗生产

成本ꎬ但与其他技术相比ꎬ植物原料的低成本、获
得蛋白质的高质量以及缺乏哺乳动物病原体也是

非常具有吸引力的优势ꎮ 植物蛋白疗法和生物制

品在产品安全性和潜在成本效益方面的主要好处

将进一步促进发达国家和发展中国家的公共卫生

发展ꎮ 综上所述ꎬ植物疫苗为肿瘤防治提供了一

种独特的抗癌新技术ꎮ

３　 植物性口服疫苗的研发前景

不断增长的世界人口和不断出现的疾病促使

人们开发出针对一系列疾病的更有效的新疫苗ꎮ
虽然传统疫苗在世界上被广泛使用ꎬ但是它们的

生产需要更高的成本、更多的时间和更好的基础

设施ꎮ 基于植物的可食用疫苗技术ꎬ显示出对许

多疾病具有强有力和有效保护的结果ꎮ 目前ꎬ作
为可食用疫苗的许多药物蛋白已在不同的植物表

达系统中被开发出来ꎬ并对其在各种危及生命的

疾病进行了评估ꎬ其中一些已进入临床试验并显

示出良好的效果( Ｓａｙｅｄ ａｌ.ꎬ ２０１７)ꎮ 使用植物生

产直接口服生物药物的主要限制之一可能是商业

化的监管障碍(Ｍｅｒｌｉｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１７)ꎮ 以植物为基

础的系统可以用来生产其他亚单位疫苗ꎬ每剂成

本很低ꎬ有利于人类或动物的健康ꎮ 尽管针对传

染病的传统疫苗已经使用了多年ꎬ但基于植物的

口服疫苗的发现有可能在未来完全取代它们ꎮ 人

类和动物将不再依赖于局部或系统性的疫苗注

射ꎬ而会将疫苗作为日常食物ꎮ
植物疫苗开发平台基于冷冻干燥植物生物量

的方式具有非常低的生产成本和较低的物流成

本ꎮ 其易于应用且不需要净化、冷链、无菌设备或

受过培训的人员来指导ꎬ这些特点使得疫苗更稳

定且更容易操作ꎮ 此外ꎬ纳米技术时代的新进展

推动了药物和植物疫苗安全纳米输送载体的开发

(Ｒｏｓａｌｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ
动物和人类之间的共同疾病称为人畜共患

病ꎬ在人畜之间传播传染病ꎮ 人畜共患病不仅是

畜牧业的主要负担ꎬ而且还威胁人类健康ꎬ约 ７５％
的人类新发传染病源自人畜共患病原体(Ｎａｉｌａ ＆
Ｈｅｎｒｙꎬ ２０１６ )ꎮ 植物为动物疾病疫苗提供了一个

有吸引力和负担得起的平台ꎮ 植物的疫苗是理想

的增强疫苗ꎬ可以消除减毒细菌或病毒的多重增

强剂ꎬ但对佐剂的注射要求是目前的限制ꎮ 因此ꎬ
需要采用口服疫苗这一方法来克服这一挑战ꎮ

在过去的三十多年里ꎬ植物分子领域对可食

用疫苗的应用研发一直在不断探索中ꎮ 高效高产

地生产生物制品所需的技术都已经到位ꎬ一些符

合 ＧＭＰ 标准的设施已经很好地制定了下游加工

方式ꎬ针对各种病原体的许多候选疫苗已经过测

试ꎬ用于兽医的治疗性生物制品现在是可行的ꎬ部
分医用疫苗已进入实验阶段(Ｒｙｂｉｃｋｉꎬ ２０１８)ꎮ 使

用植物制成的产品ꎬ优势在于较短的监管路径ꎬ对
纯化产品要求不高ꎬ以及良好的实用性和疗法ꎬ对
于产品开发人员具有很大的吸引力ꎮ

植物是生产重组抗体的新兴系统ꎮ 尽管植物

４２３ 广　 西　 植　 物 ４１ 卷



可以作为抗体表达系统提供所具有的优点ꎬ但到

目前为止ꎬ很少有抗体进入到临床试验( Ｊｕａｒｅｚ ｅｔ
ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ 然而ꎬ植物表达系统在不断改进ꎬ并
发现它们与其他已建立的表达系统是互补的ꎮ 因

此ꎬ植物口服疫苗的研制对于负担不起某些传染

病的昂贵治疗或预防的发展中国家来说ꎬ这将是

一种有利的选择ꎮ
植物性可食用疫苗的技术发展迅速ꎬ将抗原

表达量提高到有效的实际口服剂量水平的关键技

术已取得重大进展ꎮ 从临床前期动物试验和临床

试验提供的疗效数据来看ꎬ植物疫苗不存在安全

问题ꎮ 新型致病性病毒毒株不断出现ꎬ对全球健

康构成持续威胁ꎬ新冠病毒 ＣＯＶＩＤ￣１９ 就是最新的

例子ꎮ 在抗击由 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 病毒引起的 ＣＯＶＩＤ￣
１９ꎬ基于植物的疫苗是一项已被证明具有可行性

的技术(Ｓｅｒｇｉｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０２０)ꎮ 虽然植物疫苗的研

究与应用还存在很多挑战ꎬ但植物疫苗依然为传

统疫苗学的研发提供了一条充满希望的新途径ꎮ
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