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合成生物学驱动下的疫苗创制策略
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21世纪以来，生物医药领域的迅速发展为人类健康带来了前所未有的机遇，生物技术的不断创新为

疾病的预防、诊断和治疗提供了新的途径与可能。在这个背景下，合成生物学对人类健康的作用愈发凸

显，其在医学领域的应用正在革新人们对疾病预防和治疗的理念和方法，我国对于合成生物学在政策层

面的支持也日益显著。2022年，我国首部生物经济五年规划出台，明确指出包括合成生物在内的生物经

济是未来中国经济的重点发展方向。2023年，浙江省将合成生物学列为9个优先发展的未来产业之一，为

合成生物学的研究和应用提供了更广阔的发展空间。政策导向为合成生物学的应用带来了更多的支持和

关注，有望加速技术的成熟和推广，推动我国合成生物学及其他产业的发展。

疫苗是人类防控疾病的最有效措施之一，几个世纪以来，学者们不断努力，探索各种疫苗类型的发

展，从最早的减毒活疫苗和灭活疫苗，一直到如今的基因工程疫苗和纳米疫苗等现代技术［1］。疫苗已不

局限于传染性疾病的防治，而且还扩展到了癌症、自身免疫性疾病等非传染性疾病的预防和治疗。随着

科学技术的不断进步，人类对抗疾病的手段也不断丰富和完善。接种疫苗已经成为预防疾病的首选方法

之一，它能够在体内建立起有效的免疫屏障，不仅保护个体免受疾病侵害，还有助于整个社会形成群体

免疫力，从而减少甚至避免大规模疫情的发生，为人类健康和社会稳定作出了不可替代的贡献。

疫苗的发展涵盖了众多技术和理论的演进。早期疫苗制备方法相对简单，通常基于已知病原的减毒或灭

活。然而，这些方法制备的疫苗在效力和安全性方面存在限制。随着科学技术的发展，特别是基因工程等生

物技术的突破，疫苗研究进入了全新的阶段。现代疫苗的研发借助基因工程学、生物信息学、合成生物学等

新兴技术，为疫苗研发带来了新的思路和技术手段，提高了疫苗的有效性和安全性。尤其合成生物学基于

“中心法则”，借鉴工程学标准化、模块化和可设计等原则，对生命体进行优化设计改造。通过合成生物学，

科学家们可设计并创造出具有特定抗原性和免疫原性的合成物（即疫苗），可诱导免疫系统产生对特定病原

体的免疫反应。这种方法相较于传统的疫苗制备过程更加灵活，能够快速响应传染病的爆发和病原体的变

异，通过人工合成核酸序列，快速构建出mRNA疫苗、DNA疫苗、病毒载体疫苗和重组亚单位疫苗，这对

于应对新发突发传染病具有重要意义。同时，借助合成生物技术制备的疫苗不仅可应对传统的病毒性疾

病［2］，还可防控细菌性疾病［3］、寄生虫性疾病［4］以及恶性肿瘤［5］等多种严重疾病。

合成生物学不仅是生物医学领域的一种革命性技术，更是推动医学进步、改善人类健康的重要驱动力。

随着技术的不断进步和应用范围的拓展，合成生物学将为人类健康带来更多意想不到的突破和惊喜。为了集

中报道我国在合成生物学领域疫苗创制过程中的前沿应用，特组织出版本期专辑，主要包括以下内容：

（1）重组亚单位疫苗 在新冠疫情大流行的背景下，人们对于新发突发传染病有更清楚的认知，应
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对新发传染病不仅要求社会的快速响应机制，还急需开发安全有效的疫苗。这需要迅速地选择疫苗抗原、

设计优化以及快速生产等。合成生物学工程化原理和技术为疫苗研发提供了高效、灵活的平台，加速疫

苗的开发过程，提高疫苗有效性、广谱性、长效性。复旦大学基础医学院姜世勃团队［6］，基于天然状态

下新冠病毒刺头（Spike）蛋白中受体结合域（RBD）的三聚体结构，创造性地利用重组人源化Ⅲ型胶原

蛋白（Rh3C）作为新型三聚体基序，利用合成生物技术融合形成重组三聚体蛋白，这种胶原 -RBD

（Rh3C-RBD）三聚体蛋白比RBD单体蛋白免疫能诱导产生更高滴度的结合抗体和中和抗体。此外，该研

究还初步评价了Rh3C在流感病毒抗原设计中的应用，为各类病毒重要蛋白的三聚化抗原设计，提供了一

种有效的、普适的新型抗原设计策略，这一方法为疫苗研发领域带来新的思路和机遇，有望为未来疫苗

的开发和应用提供更多的选择。武汉大学生命科学学院徐可团队［7］总结了合成生物技术在六种技术路线

的新冠病毒候选疫苗中的应用情况，通过合成生物学展示全新的共性抗原表位和交叉抗原位点，将为广

谱疫苗抗原的“再设计”提供了可行性。该文还讨论了多种广谱疫苗设计策略的应用场景及面临的挑战，

为高变异病毒的疫苗研发提供了基于合成生物学的新思路。总之，应用合成生物技术将有助于提高疫苗

的研发速度、精准度和适应性，从而更有效地应对新发传染病的挑战。

（2）肿瘤疫苗 肿瘤疫苗的问世标志着疫苗领域的一项重要突破。与传统疫苗不同，肿瘤疫苗旨在

治疗已经存在的肿瘤，而非预防传染病。这类疫苗通过激活患者自身免疫系统，识别并攻击肿瘤细胞，

从而抑制肿瘤的生长和扩散。中国科学院深圳先进技术研究院黄卫人团队［8］总结了治疗性肿瘤疫苗抗原

靶向、疫苗设计、递送系统的前沿进展，并对各种方法优缺点进行总结归纳，强调了合成生物学对于肿

瘤疫苗治疗效果的提升具有重要意义，为以后肿瘤疫苗设计和生产提供借鉴。深圳理工大学药学院陈有

海团队［9］总结了合成生物学在细菌和病毒载体癌症疫苗中的进展及关键技术应用，表明通过对微生物基

因组进行合理编辑，可以获得工程化的生物组分疫苗。这一研究深化了对细菌和病毒作为肿瘤疫苗载体

的认识，该文点明了肿瘤治疗面临的复杂局面，表明随着合成生物学的进步、对人类免疫系统和癌症生

物学的进一步了解，微生物载体肿瘤疫苗将会成为对抗肿瘤的有效工具。中国人民解放军总医院张斌团

队［10］详细探讨了肿瘤新抗原的来源、发现与鉴定，以及新抗原肿瘤疫苗的分类和免疫接种方案，总结了

肿瘤新抗原疫苗的优化策略，借助合成生物技术，新抗原肿瘤疫苗展现出强大的肿瘤特异性免疫原性和

抗肿瘤活性的初步证据，为个性化免疫疗法的发展提供了新的思路。青岛大学药学院董铭心团队［11］归纳

了各类流感病毒疫苗研发的策略，并拓展了流感病毒作为溶瘤病毒疗法激活人体抗肿瘤免疫反应在多个

肿瘤场景下的应用，借助合成生物学可以对流感病毒基因组进行有目的修饰，实现对病毒的精准调控，

从而增强疫苗的免疫原性和抗原稳定性及抗肿瘤效果。这些创新性合成生物学策略有望为治愈肿瘤提供

更加可靠的保障，为未来肿瘤治疗领域的发展开辟了新的道路。

（3）载体疫苗、mRNA疫苗及细菌疫苗 优秀的载体疫苗需要精确设计和构建载体病原，使其具有

理想的免疫原性和安全性，借助合成生物学可实现对疫苗候选病原体的定制化设计。侯利华团队［12］系统

地概述了复制型和非复制型病毒载体疫苗的研发策略，并介绍了在合成生物学思维指导下不同种类病毒

载体重组疫苗的研究进展，包括腺病毒载体疫苗、痘病毒载体疫苗、水疱性口炎病毒载体疫苗等。这些

研究展现出病毒载体疫苗的新方向及新应用。青岛大学基础医学院王斌团队［13］阐明T细胞在免疫反应中

的具体机制，回顾了各类载体疫苗对于激活T细胞免疫反应的研究和应用，通过对不同载体疫苗的设计和

优化，实现对T细胞免疫反应的精准调控，提高疫苗的效果和安全性。这些研究为载体疫苗的开发提供了

关键性的理论基础，为疫苗设计提供了更加精准的策略和方向。秦成峰团队［14］聚焦七次“国际公共卫生

紧急事件”中病毒疫苗的开发历程，理清mRNA疫苗相对于传统疫苗的优势——mRNA疫苗极其适用于

应对突发大规模疫情，合成生物学等技术的进步极大解决了mRNA分子合成与修饰以及核酸递送系统等

核心问题，使mRNA疫苗得以快速发展，加速推动了mRNA疫苗临床应用。邹全明团队［15］总结了目前细

菌疫苗研究的现状，并详细介绍了合成生物学在基因缺失疫苗、基因工程亚单位疫苗、多糖蛋白结合疫

苗等重要类型的细菌疫苗研究中的应用，随着合成生物学的发展，细菌疫苗的研发将更加聚焦和高效，

有望解决细菌耐药等问题，守护人类健康。
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（4）优化疫苗生产的生物工艺 合成生物学作为一种创新技术，将加速这一开发过程，并为实现下

一代疫苗的目标提供支持。王恒樑团队［16］聚焦多糖结合疫苗的生物合成，介绍了蛋白多糖偶联技术体系

中的关键模块，包括核心元件蛋白寡糖转移酶和载体蛋白、多糖抗原合成基因线路和工程菌株的改造。

合成生物技术用于对疫苗合成途径中的关键元件进行优化和改良，提高疫苗效力。中国科学院生物物理

研究所侯百东团队［17］系统地阐述了纳米颗粒疫苗的发展历程和临床应用情况，详细介绍了纳米颗粒疫苗

在新型冠状病毒流行中的转化应用，如新冠病毒刺突蛋白三聚体疫苗、协助组装的新冠纳米颗粒疫苗等。

通过理性设计来提高纳米颗粒疫苗的研制效率和应用范围是未来疫苗研发的关键目标。这些研究将使疫

苗的开发更加多样化，对不同疾病和病原体挑战提供了更广泛的选择和灵活性。

合成生物学助力疫苗创新为人类健康带来了新机遇。通过合成生物学的技术手段，加速疫苗研发进

程，快速应对新发传染病的威胁，精准设计疫苗抗原，提高疫苗的免疫原性和安全性，实现个性化治疗。

这些创新性的应用为预防和控制传染病提供了更强大的工具，有望为构建更健康、更安全的社会做出重

要贡献。随着合成生物学的发展，我们可以期待在疫苗领域看到更多突破和创新，从而为人类提供更加

全面、高效的免疫保护，守卫全球公共卫生。
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Nature Communications（3篇）、Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America（3篇，1篇封

面文章）等发表论文数十篇，获世界卫生组织（WHO）邀请报告、Science专题评述等。获得授权专利36项，完成多项

专利的成果转让/转化，入选中国医药生物技术十大进展。作为负责人主持比尔盖茨基金会联合大挑战项目、国家重大

专项、国家自然科学基金优秀青年科学基金等国家项目十余项。入选“全球前2%顶尖科学家排名”榜单、科睿唯安全

球高被引科学家名单、教育部“长江学者奖励计划”，国家百千万人才工程国家级人选，国家“有突出贡献中青年专家”，

获谈家桢生命科学奖创新奖、转化医学奖励计划创新奖、强国青年科学家提名奖等。

E-mail：lul@fudan.edu.cn

姜世勃（1953—），男，复旦大学基础医学院、上海市重大传染病和生物安全研究院教授，病原微生物研究所所

长，美国微生物科学院院士。主要从事抗病毒药物和疫苗的研究。在Cell（3篇）、Nature（2篇）、Science（2篇）、The 

Lancet（4篇）、CNS子刊（92篇）等SCI杂志发表 584篇科学论文（总影响因子 7245，篇均 IF12. 4；总被引 47 572次，篇

均被引 81次），h指数为 107；连续 8年入选爱斯唯尔的“中国高被引学者”榜单，连续 3年入选科睿唯安的“全球高被

引科学家”榜单。曾担任The Lancet的编辑顾问，现担任Antiviral Res和Emerging Microbes & Infections等8个SCI杂志

的编委。申请发明专利 115项，获授权 56项，转让 11项，开发出 5类（项）创新性医药或医疗产品。根据其专利开发

的国际首个多肽类抗艾滋病药物（恩夫韦肽）于 2003年获美国FDA批准上市，因此而开辟了病毒融合/入侵抑制剂

新领域，并在该领域内保持国际领跑地位。近期开发出国际首创的通用冠状病毒融合抑制剂候选药物（EK1多

肽），现在Ⅲ期临床试验中。引领开发的HPV入侵抑制剂产品，应用于中国千余家医疗机构，近百万患者受益。在

国际上率先证明 SARS-CoV S蛋白RBD具有高中和免疫原性，从而开辟了靶向RBD的冠状病毒疫苗和抗体新领

域。研发出系列冠状病毒候选疫苗和中和抗体，包括国际首创的基于RBD/新型佐剂的高效和长效泛萨贝冠病毒

候选疫苗。

E-mail：shibojiang@fudan.edu.cn
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