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摘 要 疫苗是人类与疾病斗争的有力武器(由于特征性糖蛋白和糖脂结构在恶性肿瘤细胞表面过度

表达，肿瘤相关糖抗原可用于合成癌症候选疫苗(近年来，通过多步合成得到的寡糖/蛋白缀合物逐步进入

临床实验(本文将重点介绍国际上研究工作的最新进展，包括候选疫苗分子的设计思路)寡糖抗原的结构与

合成)疫苗载体蛋白)疫苗辅剂等(本文还将讨论寡糖合成，疫苗分子组成及临床前实验中面临的困难和可

能的解决方案(
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B 引言

早在 !" 世纪 1" 年代，科学家们第一次在脊椎

动物的细胞表面观察到一层厚重的糖类物质，当时
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被称作%细胞外衣( 4)** 48-=)&［#］(在随后的科学研

究中，人们逐渐揭开了它的神秘面纱(实验表明，几

乎所有的动物细胞表面都覆盖着大量的糖缀合物，

其中包括糖蛋白)糖磷脂等，它们在细胞膜外共同构

筑起厚约#"6:的)坚实的网络结构( 图 # ) ，被称作

糖萼( A*Y484-*Y.)(糖萼不仅是细胞%外衣&，是膜蛋

白%卫士&，更在蛋白的折叠与转运)细胞的黏附与

周转以及受体的结合与活化等过程中起着举足轻重

的作 用
［!，’］(特 别 是 糖 作 为 信 息 分 子 和 调 节 分

子
［&］，其结构随细胞的生长)分化以及疾病而变化，

成为生命体正常生命活动和病理状态的%晴雨

表&［%］(

图 B 细胞表面糖萼的透射电镜图
［1］

9-1T B (JO 5:-A) 87 A*Y484-*Y. 86 4)** 3S@7-4)［1］

因此，继迅速发展的基因组学和蛋白组学之后，

以上述的糖生物学功能和糖/蛋白)糖/核酸相互作

用为研究范畴的糖组学应运而生
［2’$］(诚然，与基

因组学和蛋白组学相比，糖组学的研究起步较晚)发
展明显滞后，尚处探索阶段(但是，自 !" 世纪末，各

种与糖分子相关的合成)分析和药物应用等研究在

全世界范围内开始受到广泛关注
［#"’#’］(在我国，糖

化学
［#&’#2］

和糖生物学
［#0，#$］

研究亦以良好的势头蓬

勃发展(
正常细胞的糖萼结构通常会随着细胞的发育而

变化，某些在细胞生长早期过度表达的糖会随着细

胞的成熟而消失
［!"］(因此，由于肿瘤细胞的迅速生

长，其糖基化反应常现明显异常，使得癌细胞表面的

糖萼分布与正常细胞相比有明显区别(某些癌细胞

表面更是出现了大量的全新结构的糖蛋白，被称作

肿瘤 相 关 糖 抗 原 ( =S:8@/-33845-=)B 4-@\8<YB@-=)
-6=5A)6，(WEW) ，该抗原可以诱导针对癌细胞的抗

体的形成(糖萼的变化使得癌细胞的行为异于正常

细胞: 其黏着性丧失并容易脱离肿瘤病灶迁移到体

内其他部位(
传统的癌症治疗包括外科手术)化疗和放疗等，

虽然对许多癌症患者有良好的疗效，但无法避免副

作用的发生，且不能完全遏制癌细胞转移(一个诱

人的全新解决方案是癌症的免疫治疗’’’利用肌体

的天然免疫应答和获得性免疫应答来选择性清除癌

细胞(最初的癌症免疫疗法要追溯到 #0$# 年，远远

早于人们对其作用机理的认识
［!#］: 纽约医生 E8*)Y

将细菌提取物注射至病人皮下，刺激免疫系统并攻

破了恶性肿瘤(
此后，人们深入研究癌症免疫治疗的机制，并试

图通过癌细胞表面过度表达的肿瘤相关糖抗原

( (WEW) 开发抗原专属性癌症疫苗
［!!］(当这些在癌

症细胞表面过度表达的糖抗原以适当的方式进入免

疫系统后，可能引起免疫系统的应答(产生的免疫

效应分子( 如抗体) 和效应细胞结合并清除肿瘤细

胞
［!’］，从而有可能开发出治疗性肿瘤疫苗(相比使

用病人失活的癌细胞，这种疫苗能够引起特异性免

疫应答，且治疗过程易于分析和监控(癌症免疫治

疗的前景在于辅助已接受初步治疗( 化疗)放疗和

肿瘤切除等) 病人的继续治疗，防止肿瘤扩散和转

移(常见的 (WEW 包括 IO!，IC!，IC’，岩藻糖/
IO#，I*8\8/N，^)?53Y ( ^)Y ) ，(M/，(,/，唾液酸化

的 (M ( K(M ) 等，它们是当今全合成癌症疫苗研究的

重要内容(
设计并合成癌症疫苗分子通常需考虑如下若干

方面: ( #) 确定所需的糖抗原分子结构; ( ! ) 明确糖

抗原的合成路线; ( ’) 确定糖分子的大小)数量及糖/
蛋白比例以期获得最理想的免疫应答; ( & ) 选择合

适的偶联反应并优化反应条件; ( % ) 选择合适的佐

剂( -BTS[-6=) 及免疫方式(
近十年来，随着糖化学研究的发展，从糖抗原/

蛋白/佐剂衍生出的治疗性疫苗的合成和临床前研

究在 探 索 中 不 断 发 展(以 DS6B*)，C-653<)73]Y，
D8863［!&］，‘S6U 和 K4<:5B= 等小组为代表的多家研

究机构在此领域进行了深入研究
［!%，!1］(本文将介

绍目前国际上颇受关注的几种寡糖癌症抗原分子，

以及将合成抗原转变成疫苗所需的佐剂和蛋白载体

的有关内容(本文的重点在于综述该领域的现状和

难点，并展望其未来发展(
E 几种抗癌%明星分子&

正如前所述，肿瘤细胞的表面糖基化通常与正

常细胞明显不同，肿瘤细胞相关糖抗原( (WEW) 的
过度表达十分常见(近几年来，连接在磷酯分子上

的 I*8\8/N，IO!，IC’ 和 B/乙酰化半乳糖胺 ( (M
-6=5A)6) 作为 (WEW 已被广泛认可

［!2］(它们经常参
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与恶性细胞的黏附和入侵过程，从而导致肿瘤转移(
下面我们将分别做介绍(

I*8\8/N 属于在上皮组织癌细胞( 包括乳腺癌)
前 列 腺 癌 和 卵 巢 癌 ) 表 面 表 达 的 鞘 糖 脂

( A*Y483><56A8 *5>5B)(最初，它由 N-]8:8@5 及其同

事从乳腺癌细胞 OE,/2 中分离得到，并通过谱学方

法和 酶 学 降 解 等 方 法 确 定 了 结 构
［!0］(随 后，

E8*6-A<5 研究组
［!$］

发现了其对单克隆抗体 OD@# 的

结合活性，而 OD@# 正是由通过接触 OE,/2 细胞而

免疫的小鼠产生的抗体(这些证据都说明 I*8\8/N
是乳腺癌抗原

［’"］(因此，自 !" 世纪 $" 年代后期

起，关于 I*8\8/N 的报道逐渐增多(截至目前，已有

多个研究小组先后报道了其全合成(它是由 7S483)/"/( #/! ) /A-*-4=83)/!/( #/’ ) /!/B)8.Y/BW4/A-*-4=83)/!/
( #/’ ) /A-*-4=83)/"/( #/& ) /A*S483)/!/( #/& ) /A*S4835B)
连接而成的六糖(优化过的合成方法包括通过调整

糖基供体上不同异头碳离去基团( 如硫代烷基)硫
代芳基或氟基) 的活性分步正交得到目标分子

［’#］;

或是使用相同的异头碳活化基团( 如 K(8*) ，但通过

调整糖基供体分子上其他保护基团对 K(8* 基团活

性的影响来缩短步骤，提高反应收率
［’!］(这两种办

法的核心均在于精心设计糖基供体异头碳上的离去

基团的活性，使得离去基团可被独立活化，且不被活

化时则作为异头碳的保护基使用(

唾液酸化的神经节苷脂( 35-*Y*-=)B A-6A*5835B)，
KI) 因其在大脑和外围神经组织中的广泛分布及严

格的表达模式，被认为参与了脊椎动物神经系统的

发育和分化(从功能上看，组成 KI 的一些简单糖

结构( 图式 #) ，亦属 (WEW 的范畴
［’’］(如人黑色素

瘤 :)*-68:- 细胞和组织中大量表达的 IC’(综合

IC’ 自身及其合成基因在体内的表达规律，可发现

IC’ 有助于黑色素瘤的迅速繁殖(类似地，IC! 和

小细胞肺癌( 3:-** 4)** *S6A 4-64)@) 细胞密切相关(
此外，一些神经外胚层肿瘤( 6)S@8)4=8B)@:-* 4-64)@，
包 括 黑 色 素 瘤 :)*-68:-， 神 经 母 细 胞 瘤

6)S@8\*-3=8:-，肉瘤 3-@48:-) 细胞表面的糖脂结构

也与 KI 类似(对于 KI，合成中遇到的问题不仅包

括糖 合 成 中 常 见 的 问 题，还 包 括 将 神 经 氨 酸

( 6)S@-:5654 -45B) 连到糖脂上(因为其特殊的结构，

糖苷键将在位阻较大的 E! 位通过缩醛交换生成(
不仅如此，自然界中存在的唾液酸多数是 !/E! 的

立体化学结构，并以这种非热力学稳定的构象存在(

图式 B IO!，IC’ 和 IC! 的结构

C4D8+8 B K=@S4=S@)3 87 IO!，IC’ -6B IC!

此外，黏蛋白类糖苷 ( :S456，下文简称黏蛋

白) ，是另外一种与肿瘤细胞相关的糖抗原(它以

高分子量的糖蛋白的形式表达于多种上皮细胞的表

面，并被认定为以连有 K)@ 和 (<@ 氨基酸残基的乙

酰胺基半乳糖( I-*MW4) 结构为特征(此类糖结构

较为简单，这可归因于肿瘤细胞的糖基转移酶的表

达相比正常细胞有所不同，导致寡糖的生物合成被

提前终止(没有完成合成过程的单 +寡糖以及其肽

链展示于肿瘤细胞表面
［’&］(OS456 分子中特有的

I-*MW4"/#/T/K)@ +(<@ 属 E#/E! 顺式的连接方式，需

在 E! 引入不参与糖基化反应的基团来获得所需的"/连接(方法是使用烯糖底物在 E! 获得叠氮，同

时活化 E# 羟基以便进行糖基化反应; 或是直接制

备得到 E! 硝基/烯糖与肽链反应获得(OS456)KI
和 I*8\8/N 一起，构成了研究中的可选择性移除肿

瘤细胞的疫苗分子的主干(

图式 E 黏蛋白特征结构

C4D8+8 E K>)45754 K=@S4=S@) 87 :S456

F 全合成糖疫苗研究面临的困难

上述癌细胞抗原分子的存在确为发展全合成癌

症糖疫苗带来曙光(但是，搞清楚 (WEW 的结构和

功能仅是合成并筛选癌症候选疫苗的第一步(在癌

症免疫治疗的美好前景变成现实之前，如下若干科

学问题仍困扰着我们:

( #) 如何得到大量)高纯度)结构单一的抗原分
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子? 尚处雏形的糖自动合成仪(由于 (WEW 分子在

癌细胞表面并非均一分布，因而直接分离提取显得

尤为困难(由于糖单元的固有特性，复杂寡糖分子

的化学合成常因路线繁琐)反应复杂而令人生畏，其

核心技术仍掌握在少数研究组手中(为了优化反应

条件)简化反应步骤及提高提纯效率，新的糖基化方

法不断涌现(这些方法使得糖基化反应的条件更加

温和)适用范围更广)对于异头碳立体构型的控制也

更有效(
这是糖化学领域在 !" 世纪已取得的成果，但

是，相比核酸与蛋白质，寡糖的来源仍十分有限，尤

其是缺少快速)便捷的合成途径与商品化的自动合

成仪(这严重地阻碍了寡糖生物功能的研究，是糖

组学的发展严重滞后于基因组学和蛋白组学的重要

原因，也是 !# 世纪的糖化学研究所面临的重大挑

战(前面介绍的对于 I*8\8/N 的优化合成方法俗称%一锅法&，将多步化学反应在一步内完成，简化了

寡糖的合成路线和提纯步骤，缩短了合成周期，这对

于糖组学的发展意义深远(然而，一锅法仍局限于

对某个特定的寡糖分子量身定制的阶段，不具普适

意义(发展类似于 CMW 和蛋白的商品化高通量合

成仪势在必行(J(N 的 K))\)@A)@ 课题组
［’%］

在 !""#
年首次报道了糖的自动化固相合成，并采用该方法

连续报道了若干复杂寡糖分子的合成工作
［’1’’0］(

令人遗憾的是，由于糖结构的复杂性，其固相自动合

成相比核酸和多肽难度高出若干倍，存在检测困难)
浪费糖基供体和立体选择性控制能力差等诸多问

题，距离真正的商品化尚存较大差距(笔者在美研

究期间所在课题组多年来致力于发展基于氟相萃取

技术的寡糖液相自动合成方法，由于利用氟/氟相互

作用对于产物进行分离，溶剂用量少，操作简单; 此

外，所有合成步骤均在溶液中进行，可克服固相反应

导致的若干问题，更具广阔的发展空间
［’$］(

( !) 放大和调控免疫应答信号，克服 (WEW 的

抗原弱性(由于多数糖抗原仅能引起短时间的 LAO
抗体响应，该响应缺乏记忆性且不能引发 ( 细胞响

应，独立使用难以得到令人满意的实验结果(此外，

因为 (WEW 也可能在正常细胞表面表达，它们可被

免疫系统认作%自我抗原&，免疫系统对 (WEW 具有

一定的耐受性，抗原性差(由此，引发专属 (WEW 的

LAI 抗体响应显得更具挑战性和实际意义(目前，

有观点认为引发高滴度的 LAI 抗体免疫响应的能力

是癌症疫苗分子的%圣杯&［&"］(我们在后文中还将

介绍高滴度 LAI 响应研究方面的最新成果(

( ’) 建立免疫应答与化学结构之间的关系，尝

试新的糖/蛋白化学连接方法(通常来讲，载体蛋白

与 (WEW 的连接率愈高，所引发的免疫响应愈强(
化学合成 (WEW 的优势在于选择适合的化学连接方

法，避免因不适合的化学结构带来的负面影响(例

如，马来酰亚胺与巯基的反应由于其反应效率高)选
择性好，且经常在中性条件下发生而被广泛用作蛋

白连接反应(但是，D8863 等［&#］
在研究中发现，该反

应所得到的刚性五元环链能明显抑制小鼠对于抗原

^)Y 的免疫响应(事实上，实验中所得到的大部分

LAO 和 LAI 抗体是马来酰亚胺链所引发的(同时，

小鼠对 ^)Y 的免疫响应被抑制，无法得到预期的抗

癌效果(在改用其他连接反应，以另一种柔性链连

接后，该分子所引发的针对 ^)Y 的免疫应答明显

增强(
G 疫苗分子设计

最初的合成疫苗可被称为%单一&抗原疫苗，由

一种特定结构的抗原糖分子和蛋白分子连接而得(
将前面几种抗原分别和相应的蛋白分子连接，所得

分子即可不同程度地引发免疫反应(其中，‘^N
( ])Y<8*) *5:>)= <):84Y-656) 蛋白作为载体( 该蛋白

的特点我们将在后文做详细介绍) 使用的最多(所

用到的糖抗原分子包括前面提到的 I*8\8/N，,S4
( 岩藻糖) /IO#(这些候选疫苗在早期的临床实验

中显示出良好前景，如带有 ‘^N 的 I*8\8/N 在本世

纪初就已经进入了一期临床实验
［&!］(

这些相对简单的%糖 V 蛋白&分子虽能不同程

度地产生免疫反应，但不够高效，为克服这一困难，

人们开始研究%复合&疫苗分子(多个寡糖抗原间

既可通过化学键连接; 也可将它们通过脂质体制备

技术制成小单层脂质体 ( 3:-** S65*-:)**-@ [)354*)，
KZQ) ，以 KZQ 为载体的寡糖抗原蛋白缀合物能够

大幅提高寡糖自身刺激免疫应答的能力(由于篇幅

所限，本文将综述重点放在前者，对于后者将不进行

介绍(下面举例来说明%复合&疫苗分子的多种共

价键连接模式(
D8863 等［&’］

报道了一个全合成的%三重疫苗&，
可引发高滴度的 LAI 免疫反应(顾名思义，它包括

了引起强 LAI 免疫应答的三种必需媒介( :)B5-=8@) :
从 OZE# 衍生出的 D 型肿瘤相关糖蛋白，常见的辅

助性 ( 细胞的 ONELL 肽链和 (8** 样受体( (^G) 刺
激单元(一旦糖单元被 D 细胞识别，整个结构可被

其吞噬，并被分解(同时，( 助段也通过重要组织相
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容性复合物分子( ONE) 递呈到 ( 细胞(这一过程

引发 ( 细胞分泌细胞因子( 4Y=8]56)) ，而细胞因子是

免疫 D 细胞成熟和分化的必需条件(此外，%三重

疫苗&中 (^G 配体部分可与 (^G 结合，增强了

(WEW 与蛋白缀合疫苗对免疫系统的活化作用(这

种疫苗注射至小鼠体内后，各种因素协同作用，效果

良好(
另一种多组分疫苗的途径是将多种不同的糖抗

原单元先后连到一条短肽链上，再和一个蛋白分子

相连，得到%多重疫苗&(将疫苗分子和 dK/!# 佐剂

( 后文将详细介绍) 连接后，多次注射给小鼠，通过

J^LKW 实验发现在不同时间段( 第一次免疫前一周)
第三次免疫后一周和第四次免疫后一周) 小鼠血清

中 LAO 和 LAI 抗体滴度明显上升，说明所合成的疫

苗能 明 显 引 起 免 疫 反 应，且 无 一 例 外 地 为 LAO
类

［&&］(另外，流式细胞仪实验说明免疫反应所引起

的抗体和癌细胞 OE,/2 表面确有结合能力(该分

子即将进入临床一期实验(

图式 F 多重疫苗
［’1］

C4D8+8 F F)6=-[-*)6= [-4456) ［’1］

正如前面所述，肿瘤细胞表面的寡糖分子属病

人的自我抗原，容易被免疫系统接纳而不引发我们

所期望的免疫反应(此外，病人的免疫系统因病处

于抑制状态，这使得引起免疫应答的难度加大(在

完善几种分子的全合成的同时，科学家们更多的是

利用它们之间的协同作用来获得免疫反应(这引出

了复合疫苗的第三种形式: 同一种糖单元在一个疫

苗分子中重复出现，以期获得更明显的免疫反应效

果(由于以黏蛋白为代表的糖蛋白在肿瘤细胞表面

经常以簇形式 ( 4*S3=)@，即 !’% 个单元糖结构相邻

并协同作用) 存在，基于黏蛋白的 I\’ 结构被连接

到辅助性 ( 蛋白的 OZE%WE 单元上，以共价键重复

连接 ’ 次后与 ‘^N 相连(整个分子中糖基处于簇

状态，可发挥多价协同( :S*=5[-*)64Y) 作用
［&%］(人们

希望基于黏蛋白的寡糖簇结构能够扮演 ( 细胞的

图式 G 黏蛋白重复单元作为候选疫苗
［’2］

C4D8+8 G Q-4456) 4-6B5B-=) ?5=< :S456 @)>)-=56A

S65=3［’2］

角色，引发足够强的免疫应答(
H 载体蛋白和疫苗佐剂

虽然大量寡糖分子的提取与合成仍是世界性难

题，但得到少量抗原分子也并非无法实现，只是造价

偏高)步骤冗长(很多抗原如 IO!，岩藻糖/IO#，
IC! 和 IC’ 可从自然界中提取; 但对其他抗原的需

求如 I*8\8/N，K(M，(M 和 ( 抗原等仍依赖于化学合

成(化学糖基化能够驾驭合成寡糖所需的复杂化学

反应(不仅如此，通过化学合成的方法还能得到全

新的抗原/载体( 如蛋白) 共价连接体系(为了与蛋

白载体分子相连，化学家们需要在实验室建立起行

之有效的糖基前体分子的合成路线(图式 % 中即是

C-653<)73]Y 组发展的三种合成保护糖基氨基酸的方

法
［!’］(所选用的载体应是能够选择性地引起细胞

和体液免疫反应的蛋白分子(
另外，虽然糖抗原疫苗可不同程度地引起免疫

反应，但前文各例中全部使用了蛋白载体或其他佐

剂(由于寡糖的抗原弱性，载体蛋白和佐剂显得必

不可少(事实上，载体蛋白与佐剂的组合方式与免

疫应答的效果直接相关(目前，公认的最理想体系

仍以 ‘^N 为 载 体 蛋 白，dK/!# 为 辅 剂 的 组 合

方式(
‘^N 是从 C-$"E(+L" 6L-#+U"E" 中提取的，作为

载体蛋白被广泛应用于免疫反应的相关研究(免疫

抗原性差的寡糖分子和它连接后，其免疫抗原性明

显提高(‘^N 分子量大( !""]C-以上))典型的外源

性和多处易于修饰的赖氨酸结构使其成为目前最有

效的抗原载体蛋白(将 ‘^N 和各种小分子或大分

子连接在一起的反应种类很多，选择合适的偶联反

应成为关键(这主要取决于所选择的被修饰的氨基

酸位点的结构和活性
［&1］(
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图式 H C-653<)73]Y 的氨基酸糖基化合成路线
［!’］

C4D8+8 H C-653<)73]Y*3 3Y6=<)353 3=@-=)AY 87 A*Y483Y*-=)B -:568 -45B［!’］
但是，‘^N 也给疫苗带来很多负面影响

［&2］: 首

先蛋白载体和糖分子连接后，无论是组成还是结构

均不完全清晰，这给重复实验带来了困难; ‘^N 自

身的非肿瘤外源特征，使其自身也能引起免疫响应，

产生的抗体在整个分子产生的抗体中占主要部分，

给研究工作带来困难(整个分子由于 ‘^N 的存在

并不均一和纯粹，也不具明确的结构(总之，以

‘^N 作载体的疫苗结构并不理想(
将抗癌疫苗分子带入临床实验尚需佐剂分子的

帮助，虽然它自身并不能引入免疫响应，但它可将合

成的抗原/蛋白分子所引起的免疫应答放大(dK/
!#W 是在癌症疫苗中最常用的一种，它是从南美州

的 Q+&UU"." S"?4#"L&" O8*56- 树 中 提 取 的 皂 草 苷

( 3->8656)(在抗癌和抗病毒疫苗实验中，毫克级的

dK/!#W 即可同时放大抗体和细胞介导的免疫应答(
值得一提的是，dK/!#W 所属的皂草苷类分子，是一

大类具有抗肿瘤)抗感染活性的三萜类天然寡糖分

子(由于可从多种中草药中提取得到，以及其广泛

的用途，我国科学家对它关注的时间较长
［&0’%"］，近

期亦有其作为疫苗佐剂的综述
［%#］，相关的全合成也

被多次报道
［%!，%’］(

I 展望

合成糖抗原疫苗不仅用于治疗癌症，针对其他

疾病如霍乱和疟疾的疫苗也在研究之中，在此不一

一赘述(迄今为止，第一例商品化的全合成糖抗原

疫苗 dS5:5/N5\ 已于 & 年前在古巴上市，用于防治

儿童 \ 型流感嗜血杆菌( 0"-<4?(&U+S &#JU+-#V"- =Y>)
\)(与之相比，全合成抗癌症糖疫苗的商品化之路

异常艰难: 用于防治恶性黑色素瘤的疫苗 IO‘ ( 商
品名，IO! 为主要结构) ，令人遗憾地失败于三期临

床; 而使用 3(6 及其载体蛋白 ‘^N 的抗乳腺癌疫苗

(<)@-=8>)G 在经过前景良好的一期和二期临床后，

亦未通过三期临床，原因是在对抗乳腺癌转移中未

达预定的治疗阶段目标和总存活率(
虽然 (<)@-=8>) 和 IO‘ 均失败于三期临床实

验，但已有多种基于生物提取的非全合成糖抗原癌

症疫苗已经上市(如治疗黑色素瘤的 O)*-456) 已在

加拿大获批准，而针对结肠癌( 48*8@)4=-* 4-64)@) 的
H648QWX ( L6=@-4)*) 亦在荷兰获批(这也预示着全

合成糖基癌症疫苗未来广阔的发展空间(
全合成糖基疫苗还是一个年轻且跨学科的领

域(如果没有坚实而系统的包括生命科学在内的多

学科合作，它的发展将无法想象(虽然直至目前，人

们并不清楚一个有可能在医学上能实现的合成疫苗

的必需结构，文献中关于免疫应答的描述也经常不

一致
［%&］; 但却积累了糖/蛋白连接化学和免疫学的

相关基础(全合成糖基疫苗全面商品化的路还很

长，需要解决的问题不胜枚举(最重要的有以下几

点: 如何打破免疫系统对自身抗原的免疫耐受性?
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如何选择载体蛋白以提高免疫应答效率? 引入蛋白

后，整个分子的纯度和结构如何? 提高糖抗原比例

能否引发免疫应答? 还有多步合成导致疫苗造价上

扬; 分子中各糖抗原的数量)连接方式)空间距离; 佐

剂的使用等(此外，还有本文没有涉及的剂型问题:

D58:5@- 公司绝大多数疫苗分子都采用了脂质体剂

型，脂质体不仅能够装载药物及其附剂，还可提高疫

苗的免疫应答能力(研制高效)低成本)短生产周期

的疫苗，并最终实现商品化，造福千万癌症患者，是

本领域科研的终极目标(
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