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摘要 甲型肝炎病毒(hepatitis A virus, HAV)感染引起的甲型病毒性肝炎(简称甲肝)是全球范围内导致急性肝脏炎 

症和黄疸的主要病因之一. 目前, 灭活疫苗和减毒活疫苗的广泛应用已显著减轻了甲肝的疾病负担. 然而, 在卫生 

条件较差的地区, 甲肝仍呈高流行态势. 在发达国家, 尽管发病率相对较低, 但由于人群普遍易感, 局部暴发的风险 

依然存在. 随着疫苗技术的不断革新, 第二代甲肝疫苗(如重组蛋白疫苗、病毒样颗粒疫苗等)的研发进程正在加速 

推进. 本文系统综述了HAV的基因组结构及其抗原表位特征, 并深入分析了现有疫苗的临床应用现状与潜在局限, 
并对新型疫苗的研发进展进行梳理, 旨在为下一代疫苗的设计与开发提供坚实的科学依据和理论支持. 
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甲型病毒性肝炎(简称甲肝)是由甲型肝炎病毒(he
patitis A virus, HAV)引发的急性自限性肝脏炎症性疾 

病, 属于我国法定乙类传染病. HAV主要经粪-口途径 

传播, 亦可通过密切接触传播. 感染潜伏期14~50 d(平 

均28 d) [1]. 流行病学研究表明, 甲肝的发病率呈现出显 

著的社会经济梯度差异. 世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)根据全球流行情况, 将各地划分为 

高、中、低流行区. 在卫生基础设施较为薄弱的地区, 
甲肝的地方性流行问题持续存在 [2]. 

甲肝典型临床表现为发热、全身乏力、食欲减 

退、腹泻、恶心、腹部不适、尿液颜色加深以及黄疸 

等. 儿童感染后多为隐性感染, 成人则常出现明显的肝 

功能损害, 严重者可发展为重症肝炎或暴发性肝炎 [3]. 
根据全球疾病负担研究网络(Global Burden of Disease 
collaborative network, GBD)最新数据, 2019年全球新发 

HAV感染1.59亿例, 导致3.9万例死亡病例, 产生的伤残 

调整生命年(disability-adjusted life years, DALY)达235 
万年 [4]. 因此甲肝仍是亟待解决的全球公共卫生问题 

之一. 
目前, 甲型肝炎的临床治疗主要以对症支持为主, 

尚无针对甲型肝炎病毒的特异性抗病毒药物. 接种疫 

苗是预防HAV感染最有效的手段. 自20世纪80年代起, 
甲肝灭活疫苗与减毒活疫苗相继研发成功并投入使用. 
随着全球疫苗接种覆盖率的逐步提升, 高流行地区的 

发病率显著下降, 正快速向中低流行区转变. 在此转型 

模式下, 成人群体极易发生大规模疫情暴发, 且成人感 

染后发展为重症肝炎的风险远高于儿童, 这凸显了在 

转型地区通过主动免疫规划预防的必要性与紧迫性. 
本文将从HAV的基因组特征入手, 系统综述甲肝疫苗 

的研究进展、面临的挑战及未来发展趋势.  

1 HAV的基因组结构 

深入了解HAV的基因组结构和抗原表位特征, 有 

助于病毒疫苗的理性设计. 1973年, 甲型肝炎病毒被首 

次发现, 并正式命名 [5]. HAV隶属于小核糖核酸病毒科 

(Picornaviridae)嗜肝病毒属(Hepatovirus), 其基因组为 
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一条7.5 kb的单股正链RNA(图1), 结构包括: 5ʹUTR、 

ORF、3ʹUTR和poly(A)尾. 5ʹUTR末端共价连接病毒编 

码蛋白VPg(3B), 并含有III型内部核糖体进入位点(in
ternal ribosomal entry site, IRES), 介导编码区的非帽 

依赖性翻译, 生成约250 kD的多聚蛋白. 该多聚蛋白经 

病毒蛋白酶3Cpro与宿主蛋白酶协同切割, 最终形成4 
种 结 构 蛋 白 ( V P 1 ~ 4 ) 和 6 种 非 结 构 蛋 白 ( 2 B ~ 2 C 、  

3A~3D). 其中: P1区编码衣壳蛋白VP0(自切割为VP2和 

VP4)、VP3和VP1, 构成病毒衣壳的拓扑亚基; P2区编 

码2B和2C; P3区编码3A、VPg(3B)、3Cpro和3Dpol [6]. 
基因组3ʹUTR及polyA尾共同调控RNA稳定性 [7]. 

HAV的生命周期中存在三种病毒颗粒形式: 空衣 

壳、准包膜病毒(quasi-enveloped HAV, eHAV)和无包 

膜病毒(non-enveloped HAV, nHAV). 空衣壳由前体蛋 

白VP0、VP1和VP3组成. 当基因组RNA被衣壳包裹并 

组装成完整病毒颗粒时, VP0发生自催化切割, 生成 

VP2和VP4. 此时HAV获得包膜, 形成eHAV, 主要存在 

于血液和肝细胞中. eHAV可逃逸中和抗体识别, 但仍 

具感染能力. eHAV进入胆汁后转化为nHAV, 随粪便排 

出. 研究显示, 在HAV失去包膜的过程中, 宿主未知蛋 

白酶会将pX片段(亦称2A蛋白)从VP1上切割下来, 因 

此nHAV中不含pX片段 [8].  

2 HAV的抗原表位特征 

病毒抗原表位的精准解析是开发疫苗的核心基础 

(表1). 早期研究主要通过中和抗体压力筛选、免疫印 

迹和放射免疫分析, 以及合成肽技术, 鉴定HAV的中和 

逃逸位点和B细胞线性表位. 研究发现多个中和逃逸位 

点, 包括VP3蛋白的Asp–70和Gln–74, 以及VP1蛋白的 

Ser–102、Val–171、Ala–176和Lys–221, 它们共同构成 

了HAV的潜在中和表位 [9]. Bosch等人 [10]首次发现位于 

VP3的多肽表位 ,  其核心序列为VP3(aa110–121,  
FWRGDLVFDFQV). 该序列中Arg112、Gly113和 

Asp114的替换均会导致恢复期血清识别能力丧失, 该 

表位也可诱导中和抗体产生. Khudyakov等人 [11]使用 

覆盖HAV多聚蛋白的237条重叠合成肽(每段20个氨基 

酸)及急性患者血清, 确定了42个抗原域, 其中5个为免 

疫优势域, 分别位于VP2(aa57~90)、VP1 C端/P2A 
(aa767~842)、2C C端/3A N端(aa1403~1456)、3B 
(aa1500~1519)以及3C C端/3D N端(aa1719~1764). 值 

得注意的是, 5个免疫反应最强的区域中有3个包含不 

同HAV蛋白间的切割位点. 
随着结构生物学的发展, HAV的中和表位得以精 

准定位. Cao等人 [12]通过冷冻电子显微镜分别解析5株 

中和抗体与HAV形成的复合物结构, 发现中和表位均 

位于衣壳蛋白“峡谷区”的保守区域内: 重链主要结合 

在VP3的BC环和EF环, 轻链则分别结合VP2和VP3的 

BC环. Stuart等人 [13]也证明了HAV衣壳上存在一个由 

VP2和VP3共同构成、位于五聚体界面的主要免疫显 

性构象表位, 该区域同时也是关键受体结合区. 并通过 

图 1 HAV基因组及其编码蛋白示意图. IRES, 内部核糖体进入位点; *, 3Cpro切割位点; A(紫色), 未知蛋白酶裂解位点; H(绿色), 未知宿主 

蛋白酶 
Figure 1 Schematic diagram of the HAV genome and encoded proteins. IRES, internal ribosome entry site; *, 3Cpro cleavage site; A (purple), 
unknown protease cleavage site; H (green), unknown host protease  
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结构证据, 明确了早期报道的VP1逃逸突变位点(如 

K221、S102)并不直接参与抗体结合, 其逃逸机制可能 

通过影响受体结合或其他远程效应实现. 
HAV特异性T细胞在甲肝发病过程中的作用尚存 

争议, 这也推动了对T细胞表位的深入研究. Misumi等 

人 [14]首次在Ifnar1 –/–小鼠模型中系统鉴定了HAV特异 

性T细胞表位. 通过覆盖HAV HM175毒株多聚蛋白的 

222条重叠肽段刺激感染小鼠肝脏淋巴细胞, 并结合细 

胞内细胞因子染色(intracellular cytokine staining, 
ICCS)技术, 筛选出能激活CD8 +和CD4 + T细胞的阳性 

肽段. 进一步利用免疫表位数据库(Immune Epitope Da
tabase, IEDB)预测并验证了H–2b限制性核心短肽, 最 

终鉴定出1个显性的H–2K(b)限制性CD8 + T细胞表位 

(3D aa22~29)和6个I–Ab限制性CD4 + T细胞表位(分布 

于VP1、VP3和2C蛋白). 这些表位特异性T细胞在感染 

后期大量聚集于肝脏, 其频率与病毒载量下降和肝损 

伤减轻显著负相关, 表明T细胞免疫在HAV感染中发挥 

重要的保护作用, 通过控制病毒复制和限制肝细胞凋 

亡来减轻肝损伤, 这为开发新型T细胞疫苗提供了理论 

依据. 

3 已上市的甲肝疫苗 

当前全球批准使用的甲肝疫苗主要包括灭活疫苗 

和减毒活疫苗. 我国是唯一同时批准两类疫苗的国家, 
欧美仅使用灭活疫苗. 近期有研究者建议将特异HAV 
IgG检测下限(10~20 mIU mL –1)作为血清保护阈值, 但 

对HIV感染者等特殊人群需提高标准, 目前国际尚未完 

全达成共识 [15]. 大规模流行病学研究证实, 两类疫苗均 

能诱导高效价中和抗体, 免疫记忆可持续≥25年, 部分 

个体呈现终身保护效应. 

3.1 灭活疫苗 

HAV在细胞培养中生长缓慢且滴度较低, 这在早 

期严重阻碍了疫苗的研发进程. 随着病毒培养适应性 

细胞系的持续改良、培养条件的不断优化, 以及灭活 

工艺的确立, 甲肝灭活疫苗得以快速研发成功. 目前甲 

肝灭活疫苗主要采用国际标准株(如HM175、GBM), 
经人胚肺细胞MRC–5扩增, 由β–丙内酯灭活后联合铝 

佐剂制备而成. 为提高接种依从性, 甲肝灭活疫苗常与 

乙肝疫苗、伤寒疫苗等组成联合制剂, 在减少注射次 

表 1 HAV抗原表位汇总 
Table 1 Summary of HAV antigenic epitopes 

表位类型(T/B) 验证方法 表位定位 参考文献 

B细胞表位 

①�交叉中和实验 
②�竞争结合实验 

VP1 (Ser–102, Val–171, Ala–176) 

[9] VP1–Lys221 

VP3 (Asp–70, Gln–74) 

①�重叠合成肽库 
②�中和实验 
③�竞争结合实验 

VP1 C端/P2A: aa767~842 [10] 

VP2: aa57~90 

[11] 

VP3 aa110~121: FWRGDLVFDFQV 

2C C端/3A N端: aa1403~1456 

3B: aa1500~1519 

3C C端/3D N端: aa1719~1764 

①�冷冻电子显微镜 
②�表位竞争实验 
③�中和实验 

VP3 BC环: A68, S69, D70, S71, V72, G73, Q74, Q75, K77, V78 [12] 

VP3 EF环: L141, D143, T145, G146, I147, T148, L149, K150 

[13] 
VP2: A198, S201 

VP2: aa64~71 

VP3: aa68~78, aa143~150, 209, 246 

T细胞表位 

①�重叠肽库初筛 
②�免疫表位数据库预测 
③�细胞内因子染色 
④�MHC四聚体定量 
⑤�体内功能实验验证 

3D aa22~29 KSPIYHHH 

[14] 

VP3 aa18~29 SNYEDARAMSE 

VP1 aa109~114 NNKEYTPITLS 

VP1 aa241~252 EYLSSECYLSVT 

VP1 aa255~266 SEPYPRAPINS 

2C aa169~180 ENNYTKYPASD 

2C aa238~249 ATSNWSNPSPKT   
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数的同时预防多种疾病.  
3.1.1 国外灭活疫苗产品  

全球已上市的甲肝灭活疫苗主要包含: 1992年葛 

兰素史克的贺福立适(Havrix)、1995年默沙东的维康 

特(VAQTA)、1996年赛诺菲巴斯德的巴维信(Avaxim) 
和瑞士博尔纳的爱巴苏(Epaxal)(表2). 首款灭活疫苗 

Havrix采用HM175毒株 ,  经原代非洲绿猴肾细胞 

(AGMK)传代30代获得适应株, 最终在MRC–5细胞中 

工业化生产. 多中心研究显示, 该疫苗在拉丁美洲儿童 

中的保护效力达97%(95% CI 93%~99%), 免疫后10年 

抗体阳性率仍为91% [16]. 一项针对美国阿拉斯加儿童 

的25年随访研究显示, 接种三剂灭活Havrix后, 抗体几 

何平均浓度仍达91.5 mIU mL –1, 81.4%的参与者抗体水 

平维持≥20 mIU mL –1以上. 生存分析估计25年时仍有 

78.7%的人具有保护性抗体 [20]. 维康特(VAQTA)采用 

CR326F毒株, 经恒河猴胚肾细胞(FRhK6)传代15代后, 
于MRC–5细胞中适应28代 [17]. 长达25年的跟踪研究证 

实, 接种者抗–HAV IgG阳性率维持99.4% [21]. 头对头临 

床试验表明, Havrix与VAQTA在1~15岁儿童中均表现 

出优异的安全性(不良事件率<5%)与持久保护效果(15 
年保护率>95%) [22]. 巴维信(Avaxim)使用GBM毒株, 经 

原代人肾细胞(pHKC)传代10代后转至MRC–5细胞扩 

增20代 [18]. 人群接种Avaxim后, 20~30年间抗–HAV抗体 

阳性率持续在100%, 突破感染率为0/10000人年 [23]. 爱 

巴苏(Epaxal)采用RG–SB毒株, 联合免疫增强型流感病 

毒体(IRIV)佐剂, 由10 μg流感血凝素(H1N1)与100 μg 
磷脂构成脂质体递送系统 [19]. 该设计可同时激活体液 

和细胞免疫, 两剂接种后20年随访显示保护率超过 

95%, 且仅有轻微短暂的不良反应 [24,25]. 且仅有轻微短 

暂的不良反应 [24,25]. 
2001年, 葛兰素史克成功推出甲乙肝联合疫苗 

TWINRIX. 一项近10年的随访研究结果显示, 所有受 

试者的抗甲肝抗体均呈阳性, 抗乙肝抗体阳性率均在 

86.5%以上, 这表明该疫苗能够为人体提供针对甲肝和 

乙肝的长期保护 [26]. 另有一项针对12~15岁儿童接种 

TWINRIX后15年的跟踪研究发现, 儿童体内的甲肝抗 

体水平始终与成人接种者相当. 模型预测结果进一步 

显示, 接种该疫苗50年后, 仍有超过85%的接种者能保 

持血清阳性 [27]. 甲乙肝联合疫苗具有重要公共卫生价 

值, 可减少接种剂次、降低成本、提高依从性, 并对甲 

肝和乙肝提供双重保护. 
3.1.2 国产甲肝灭活疫苗  

我国已构建起自主可控的甲型肝炎灭活疫苗产业 

体系(表3). 2002年北京科兴生物制品有限公司采用 

TZ84制备出孩尔来福(Healive), 在人胚肺细胞2BS上培 

养生产. 研究显示, 1剂Healive可使青壮年接种者的血 

清阳转率达到93%. 对接种儿童具有长达15年的保护作 

用 [28]. 一项基于中国儿童5年随访数据构建的模型预测 

显示, Healive可诱导至少30年的持久免疫保护, 其长期 

抗体水平显著高于血清保护阈值; 且该疫苗初始免疫 

应答较强, 抗体水平衰减后仍略高于对照疫苗Hav
rix [33]. 2003年, 中国医学科学院医学生物学研究所利 

用LV–8株在人胚肺细胞KMB17制备维塞瑞安(Weisair
uian), 对1~15岁儿童的10年保护效力在95%以上 [34]. 
2009年, 云南沃森生物公司使用Vero细胞培养YN5株, 
制备甲肝灭活疫苗维罗信(Veraxim), 临床研究显示, 维 

罗信全程免疫儿童1个月后阳转率达100%, 抗体滴度为 

16447 mIU mL –1, 显著高于Havrix [35]. 
2005年, 北京科兴生物制品有限公司成功研发甲 

乙肝联合疫苗倍尔来福(Bilive), 含甲肝病毒TZ84灭活 

抗原和重组乙肝病毒表面抗原. 该疫苗2剂肌肉接种安 

全性良好, 接种7个月后, 16~20岁中学生针对HAV和 

表 2 国外上市的甲肝疫苗 
Table 2 Hepatitis A vaccines: inactivated listed overseas 

疫苗名称 厂商 毒株 佐剂 免疫剂量 接种者年龄 体积 技术平台 参考文献 

Havrix 
Glaxo 

SmithKline 
Biologicals (UK) 

HM175 氢氧化铝 
720 EL.U 
1440 EL.U 

1~18岁 
≥19岁 

0.5 mL 
1.0 mL MRC–5细胞 [16] 

VAQTA Merck & Co., Inc (US) CR326F 羟基磷酸铝 
25 U 
50 U 

1~18岁 
≥19岁 

0.5 mL 
1.0 mL MRC–5细胞 [17] 

Avaxim Sanofi Pasteur, Inc (UK) GBM 氢氧化铝 
80 U 
160 U 

1~15岁 
≥16岁 

0.5 mL 
1.0 mL MRC–5细胞 [18] 

Epaxal 
Crucell 

Vaccines 
Inc385 (CH) 

RG–SB 脂质体 25 IU ≥1岁 0.5 mL MRC–5细胞 [19] 
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HBV的血清抗体阳性率分别为98.26%和97.71% [36]. 
据中国疑似预防接种异常反应(adverse event fol

lowing immunization, AEFI)监测报告数据显示 ,  
2013~2020年累计接种0.53亿剂次甲肝灭活疫苗, 安全 

性良好. 大量临床试验表明, 受试人群对灭活疫苗耐受 

性良好, 未出现严重不良事件(https://www.who.int/pub
lications/i/item/who-wer8728-29-261-276). 

3.2 甲肝减毒活疫苗 

减毒活疫苗通过定向遗传改造(如冷适应传代或反 

向遗传学修饰)获得具免疫原性完整但致病性丧失的 

弱毒株, 其核心优势在于模拟自然感染, 通过隐性感染 

实现自然免疫, 单剂皮下接种可提供长期保护, 主要应 

用于中国、印度等中高流行区的免疫规划(表3).  
目前上市的甲肝减毒活疫苗均为我国研发, 包括 

维赛瑞吉(Biovac–A/Mevac–A, H2株)和海威克(HA
VAC, L–A–1株). H2减毒株由原浙江省医学科学院毛 

江森院士研制, 将H2w野毒株在原代恒河猴肾细胞 

(primary rhesus monkey kidney cells, PRMK)上连续 

传代20次, 适应于人胚肺二倍体细胞(KMB17)后继续 

传代5次, 经恒河猴筛选获得H2M20K5减毒株(简称 

H2株) [31]. L–A–1减毒株是长春生物制品研究所研制, 
经人胚肺二倍体细胞(SL7或2BS)低温传代适应17~23 
次后筛选获得 [32]. 一项印度长期观察研究显示, 平均 

年龄4.7岁的儿童接种一针Biovac–A, 15年后抗体水平 

显著高于保护阈值, 保护率达100% [37]. 研究显示, 两种 

减毒活疫苗的免疫原性和保护效果表现相当 [38]. 甲肝 

减毒活疫苗最初以液体剂型获批上市, 后经改良为冻 

干制剂, 提高了稳定性, 免疫原性也优于液态疫苗 [39]. 

近期一项研究优化了冻干HAVAC的稳定剂配方, 小鼠 

和恒河猴模型显示 ,  优化后疫苗抗体阳转率(均达 

100%)和几何平均浓度与原疫苗相当, 而且, 豚鼠、兔 

和大鼠的安全性试验, 未发现全身过敏、局部刺激或 

毒性反应 [40]. 
近期一项针对中国广泛使用的减毒活疫苗的研究 

显示, 接种后28 d内约8.47%~11.44%的接种者粪便中 

可检出甲肝病毒抗原, 表明疫苗病毒在体内复制并经 

肠道排出. 基因分析发现所有分离株均属基因亚型IB, 
与原始疫苗株一致; VP1/2A区域仅存个别同义碱基突 

变, 未引起氨基酸改变, 提示疫苗病毒在人体内遗传稳 

定性良好, 未出现毒力回复突变 [41].  

4 甲肝候选疫苗 

第二代甲肝疫苗主要聚焦于重组蛋白疫苗和病毒 

样颗粒疫苗. 重组蛋白疫苗利用基因工程在细菌、酵 

母、昆虫细胞或哺乳动物细胞中表达病毒主要结构蛋 

白或抗原表位, 经纯化后制备. 病毒样颗粒疫苗由一个 

或多个病毒结构蛋白自组装形成空心颗粒, 不含核酸, 
无感染性, 但空间结构与真正的病毒粒子相似, 具有良 

好的稳定性和免疫原性.  

4.1 重组蛋白疫苗 

目前, 甲肝重组蛋白疫苗的设计多以VP1作为抗原 

靶标. Lee等人 [42]将HAV VP1基因转染果蝇Schneider 2 
细胞, 获得稳定表达重组VP1的细胞系. 口服或腹腔注 

射免疫小鼠可诱导HAV特异性的IgG和IgA抗体, 表明 

重组蛋白VP1具有良好的免疫原性, 可作为潜在疫苗 

候选. Chung等人 [43]基于BCTV(beet curly top virus)瞬 

表 3 国产上市的甲肝疫苗 
Table 3 Hepatitis A vaccines: inactivated and live attenuated listed domestic 

疫苗类型 疫苗名称 厂商 毒株 佐剂 免疫剂量 年龄 体积 技术平台 参考文献 

国内灭活 
疫苗 

孩尔来福(Healive) 北京科兴生物制品 
有限公司 

TZ84 氢氧化铝 
250 U 1~15岁 0.5 mL 

2BS细胞 [28] 
500 U ≥16岁 1.0 mL 

维赛瑞安 
中国医学科学院医学 

生物学研究所 
Lv–8 氢氧化铝 

320 EU 1.5~15岁 
– KMB17细胞 [29] 

640 EU ≥16岁 

维罗信(Veraxim) 云南沃森生物技术 
股份有限公司 

YN–5 氢氧化铝 
800 EL.U 1.5~15岁 0.5 mL 

Vero细胞 [30] 
1600 EL.U ≥16岁 1.0 mL 

减毒活 
疫苗 

维赛瑞吉(Biovac– 
A/Mevac–A) 

中国医学科学院医学 
生物学研究所 

H2 无 
6.5 

lgTCID50 
1.5~15岁 0.5 mL 

KMB17细胞 [31] 
≥16岁 1.0 mL 

海威克(HAVAC) 长春生物制品研究所 LA–1 无 
6.5 

lgTCID50 
1.5~15岁 0.5 mL 

2BS细胞 [32] 
≥16岁 1.0 mL 
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时表达载体系统纯化获得重组蛋白HAV–VP1–Fc, 可诱 

导小鼠产生HAV特异性IgG抗体, 且脾细胞分泌的IFN– 
γ/IL–4水平显著升高, 提示其也能诱导产生细胞免疫应 

答. Than等人 [44]将HAV抗原表位(含VP1 C端片段 

(aa767~842)和完整2A蛋白, 简称D2)与轮状病毒VP7 
蛋白克隆于杆状病毒表达系统, 在昆虫细胞Sf9中获得 

嵌合蛋白D2/VP7. 该蛋白可诱导兔子产生同时针对 

HAV和轮状病毒的中和抗体, 具有开发多价亚单位疫 

苗的潜力. Jang等人 [45]利用大肠杆菌表达三种HAV重 

组蛋白: VP1–His、VP1–3N–His(3个VP1–N端100aa)和 

3D2–His(3个D2片段串联). 三者均能诱导小鼠产生 

HAV特异性的IgG抗体, 及脾细胞分泌IFN–γ和IL–6, 其 

中VP1–3N–His诱导的中和抗体水平最高, 有望成为 

HAV亚单位候选疫苗. Gao等人 [46]分别表达HEV部分 

ORF2蛋白和HAV部分VP1蛋白, 并在C端融合塔夫素 

(tuftsin)以增强免疫原性. 两种重组蛋白经鼻内联合免 

疫可诱导小鼠产生针对两种病毒的IgG、IgA抗体及细 

胞免疫反应. 
上述研究表明, 甲肝重组蛋白疫苗能够有效诱导 

体液免疫与细胞免疫应答. 然而, 由于缺乏高效的HAV 
感染动物模型, 其免疫保护效果尚未得到评价. 此外, 
HAV抗原表位高度依赖空间构象, 单纯表达单一蛋白 

可能与天然构象存在差异, 从而导致免疫原性较弱. 基 

于已有的结构生物学研究, HAV中和表位广泛分布于 

VP1、VP2和VP3衣壳蛋白, 未来疫苗研发可聚焦于构 

建包含VP1/VP2/VP3保守表位的多价重组蛋白, 或通 

过计算机辅助设计开发构象特异性抗原, 以期获得更 

高效的免疫保护效应.  

4.2 病毒样颗粒疫苗 

1991年, Winokur等人 [47]率先构建携带HAV全基因 

组开放阅读框(rV–ORF)的重组痘苗病毒表达系统. 该 

系统表达的rV–ORF多聚蛋白经宿主蛋白酶介加工后, 
可在哺乳动物细胞中自组装成HAV样颗粒, 具有与天 

然病毒颗粒相似的抗原构象, 并能被人源多克隆抗体 

识别, 成为首个具有潜在应用价值的HAV候选疫苗. 为 

进一步优化, Rosen等人 [48]开发了基于杆状病毒–昆虫 

细胞表达平台的重组系统, 将HAV ORF克隆至苜蓿银 

纹夜蛾核多角体病毒(AcMNPV)载体, 在HeLa细胞中 

高效表达HAV多聚蛋白. 免疫印迹与免疫电子显微镜 

证实重组蛋白可形成具有空衣壳样组装体. 并能诱导 

小鼠血清产生效价≥1:40的中和抗体. 

随着多价疫苗需求增加, Kui等人 [49]创新设计出 

HAV–HEV双效嵌合抗原: 通过柔性linker(GGGGS)连 

接HAV的VP1抗原区(aa24~171)与HEV ORF2关键结构 

域(aa431~615), 构建大肠杆菌表达载体pBV–EA342. 该 

工程菌表达的融合蛋白EA342经梯度透析复性后, 可自 

组装成直径约34 nm的嵌合病毒样颗粒, ELISA证实其 

可同时被HAV/HEV特异性抗体识别. 动物实验显示, 
该疫苗可诱导针对两种病原的中和抗体, 几何平均滴 

度分别达1:128和1:64. 为更好模拟自然感染, 该团队于 

2017年开发了基于HAV载体的嵌合病毒策略: 在HAV 
2A/2B蛋白切割位点处插入HEV衣壳蛋白中和表位 

HEp148(aa459~606), 构建嵌合病毒HAV–Hep148. 尽管 

选用致病性HAV 18f野毒株作为骨架, 但实验证实嵌合 

病毒可刺激小鼠产生针对HAV中和抗体及HEV特异性 

IgG抗体, 为开发甲肝–戊肝二价嵌合病毒疫苗提供了 

概念验证 [50]. 
上述病毒样颗粒疫苗仍处于临床前研究阶段, 面 

临的核心挑战包括: 痘苗病毒与杆状病毒载体存在潜 

在生物安全风险; 嵌合HAV载体采用的18f毒株具有致 

病性, 虽通过表位插入模拟了减毒表型, 但距人用疫苗 

的安全性要求仍有差距. 未来优化策略包括: ①�采用非 

复制型载体(如腺相关病毒)替代传统痘苗病毒系统; ②�
基于CRISPR基因编辑技术对HAV载体进行定向减毒 

改造; ③�借助分子动力学模拟, 对病毒样颗粒组装界面 

进行理性设计, 以提高其免疫原性.  

5 挑战与展望 

甲肝疫苗是现代疫苗学的成功典范, 其两条主要 

技术路线——灭活疫苗与减毒活疫苗均已被证实安全 

有效. 近30年的应用实践表明, 甲肝疫苗能提供持久甚 

至终身的保护, 通过儿童普遍接种可有效切断病毒传 

播链, 实现人群层面的疾病控制. 甲肝疫苗接种在取得 

显著成效的同时, 仍面临若干挑战.  
首先, 全球接种存在严重不均衡问题. 尽管疫苗效 

力确凿, 但许多中高流行国家尚未将其纳入国家免疫 

规划, 往往仅在疫情暴发后采取应急响应式接种. 研究 

发现, 针对核心传播群体(如男男性行为者, 尤其是HIV 
阳性者)的早期集中接种, 被证明对疫情应急响应极其 

有效, 该策略可避免约80%的潜在病例, 且在疫苗紧缺 

时, 采用单剂方案可作为快速应急手段 [51]. 除传统高风 

险人群外, 特定职业群体(如食品从业者)可能成为社区 

传播的关键节点, 且疫情处置成本高昂, 因此应通过政 
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策激励对其开展预防性接种 [52].  
其次, 特殊人群的免疫保护存在缺口. 例如, HIV感 

染者、接受器官移植患者等免疫功能低下者, 对疫苗 

的免疫应答不足或延迟; 老年人群接种后的初始抗体 

应答水平较弱且下降更快. 因此, 对此类人群需强调完 

成全程接种, 并考虑开展抗体监测与加强接种 [53~56]. 此 

外, 应避免与13价肺炎球菌结合疫苗(13-valent pneu
mococcal conjugate vaccine, PCV13)同时接种, 以免产 

生免疫干扰 [57]. 以上挑战共同表明, 要实现甲肝的有效 

控制乃至消除, 不仅需要疫苗本身, 更有赖于公平的免 

疫政策、针对性的接种策略以及疫情暴发中的精准接 

种. 因此, 世界卫生组织强调, 各国应根据流行病学变 

化(如流行率由高向中过渡、年长人群发病率上升)及 

成本效益评估, 考虑将甲肝疫苗纳入国家免疫规划; 同 

时明确建议为高风险人群(包括旅行者、男男性行为 

者、慢性肝病患者等)接种疫苗 [58]. 
再次, 目前上市的甲肝疫苗仍存在若干缺陷. 由于 

甲肝病毒体外增殖能力低、检测周期长, 严重制约了 

毒种标准化检定和大规模疫苗生产. 尽管通过优化细 

胞培养体系、改进纯化工艺等手段取得一定进展, 但 

病毒体外增殖效率低下这一核心问题仍未根本突破. 
随着反向遗传学技术体系的完善, 利用定点突变、基 

因重组等分子生物学手段对现有减毒株进行遗传改造, 

通过增强病毒基因组复制效率或优化衣壳蛋白组装特 

性, 有望显著提升疫苗株的体外增殖能力, 为开发新一 

代高效甲肝减毒活疫苗开辟新路径. 同时, 在新型佐剂 

与递送系统的开发领域, 基于天然多糖的纳米颗粒系 

统展现出增强甲肝疫苗免疫原性的巨大潜力. 壳聚糖 

基纳米颗粒系统不仅可作为高效的抗原递送载体, 显 

著提升疫苗的体液与细胞免疫应答, 其天然成分的特 

性更为开发更安全、强效且有望降低抗原用量的新一 

代甲肝疫苗佐剂提供了重要方向 [59]. 
最后, 基于疫苗平台的迭代升级, 我们还应持续探 

索新型甲肝疫苗的研发方向. 综合现有证据, 甲型肝炎 

病毒的免疫优势表位具有显著构象依赖性——天然衣 

壳的三维折叠使VP1–VP3形成“表位复合体”; 同时, T 
细胞免疫在保护肝脏免受损伤中也发挥着重要作用. 
这提示新一代疫苗设计需重点维持病毒样颗粒的天然 

拓扑结构, 并考虑整合T细胞表位的组合策略. 近年来, 
mRNA技术因在新冠疫情中的卓越表现成为研究焦点, 
展现出巨大应用前景 [60]. 与传统疫苗相比, mRNA疫苗 

能快速应对突发传染病, 全面激发体液免疫和细胞免 

疫; 其研发周期短、易放大产能、遗传风险低等显著 

优势, 更为突破传统疫苗技术瓶颈提供了革命性解决 

方案. 未来, 通过优化HAV特异性抗原设计, 有望推动 

甲肝疫苗研究进入新纪元.    
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Infection by the hepatitis A virus (HAV), which causes acute viral hepatitis A, continues to be a major cause of acute liver 
inflammation and jaundice worldwide. Although the broad deployment of inactivated and live-attenuated vaccines has 
substantially lowered the disease burden in many parts of the globe, HAV remains a persistent public health issue. In 
regions with limited sanitation infrastructure and developing countries, the virus is still highly endemic, frequently 
infecting young children. By contrast, in industrialized nations with improved hygiene and routine childhood 
immunization, incidence rates are generally low. This has, however, led to an accumulation of susceptible adults-a shift 
in epidemiology that paradoxically raises the risk of severe outbreaks through imported cases or local contamination of 
food and water. Thus, even in well-resourced settings, this enterically transmitted pathogen continues to present a tangible 
threat.  

Advances in vaccine technology are now accelerating the development of second-generation HAV vaccines. Promising 
candidates, such as recombinant subunit vaccines and virus-like particle (VLP)-based formulations, offer potential 
solutions to certain constraints of current options. These include the cold-chain dependency of some live-attenuated 
vaccines and the multi-dose schedules required for durable immunity with inactivated vaccines. By building on progress in 
structural virology and immunology, these next-generation approaches aim to produce vaccines that are more stable, cost- 
effective, and potentially more immunogenic.  

This review systematically examines the virological foundations of HAV relevant to vaccine design. We first outline the 
distinctive genomic organization of HAV, a positive-sense, single-stranded RNA virus belonging to the Picornaviridae 
family, and describe its capsid architecture. Special emphasis is placed on mapping its key antigenic epitopes, particularly 
those on the structural proteins VP1 and VP3 that are responsible for inducing neutralizing antibodies. A precise 
understanding of these epitopes is crucial for informed, rational vaccine development.  

We then provide a detailed appraisal of currently licensed vaccines, covering their mechanisms of action, clinical 
efficacy, safety records, global deployment strategies, and recognized limitations, such as the potential waning of immunity 
in some groups or the uncertain need for booster doses over the very long term.  

Finally, the article synthesizes recent advances in novel vaccine development. Beyond VLPs and recombinant proteins, 
we survey other innovative platforms, including DNA vaccines, viral-vectored constructs, and the emerging potential of 
mRNA technology against HAV. These candidates are evaluated in light of available preclinical and clinical data, with 
discussion of their relative strengths in safety, immunogenicity, manufacturing scalability, and thermal stability.  

By integrating perspectives from fundamental virology, current clinical practice, and frontier biotechnologies, this 
review seeks to establish a coherent scientific foundation and conceptual framework to guide the design and development 
of next-generation hepatitis A vaccines, ultimately supporting progress toward global control and elimination of the 
disease. 

hepatitis A virus, inactivated vaccines, live–attenuated vaccines, recombinant protein vaccines, virus–like particle 
vaccines 

doi: 10.1360/CSB-2025-5710 

进 展  

3981  

emailto:shuishu2002@126.com
https://doi.org/10.1360/CSB-2025-5710

	甲型病毒性肝炎疫苗研究进展
	1HAV的基因组结构
	2HAV的抗原表位特征
	3已上市的甲肝疫苗
	3.1灭活疫苗
	3.1.1国外灭活疫苗产品 
	3.1.2国产甲肝灭活疫苗 

	3.2甲肝减毒活疫苗

	4甲肝候选疫苗
	4.1重组蛋白疫苗
	4.2病毒样颗粒疫苗

	5挑战与展望

	Research progress on hepatitis A vaccine

