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摘要 疫苗是预防传染病最有效的手段之一, 诱导持久且广谱的保护性免疫应答是疫苗研发的核心目标. 其中, 
抗体介导的体液免疫与T细胞介导的细胞免疫协同应答, 是实现高效持久保护的关键. 然而, 传统疫苗在诱导协同 

应答方面存在显著差异. 本文系统回顾了减毒活疫苗(live attenuated vaccines, LAVs)与灭活疫苗(inactivated vac
cines, IVs)在免疫应答特征及保护效果上的差异, 并从抗原递呈路径、天然免疫激活及记忆细胞生成等方面解析 

了其内在机制. 在此基础上, 本文以“抗体-T细胞协同应答”为基础, 系统梳理了下一代疫苗的设计策略, 包括基于 

结构生物学和生物信息学的保守B/T细胞免疫原设计及共组装策略、促进交叉递呈的新型佐剂和递送系统, 以及 

免疫策略优化. 本文旨在为开发兼具强效与持久特性的广谱抗病毒通用疫苗提供理论依据与设计思路. 
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以人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency 
virus, HIV) [1]、流感病毒 [2]、冠状病毒 [3,4]及呼吸道合 

胞病毒 [5]等为代表的RNA病毒, 因其RNA依赖的RNA 
聚合酶缺乏校对功能, 因此复制错误率高达10 −4~ 
10 −5 ,  引入了极高的突变率、抗原漂移与转换能 

力 [6~9]. 这些高变异性的RNA病毒持续在全球范围内 

引发周期性流行与突发大流行, 对人类健康、公共卫 

生安全以及社会经济发展造成沉重负担. 尽管疫苗被 

公认为是预防病毒性传染病最经济有效的手段, 但现 

有的主流疫苗(包括灭活疫苗 [10]、重组蛋白疫苗及部 

分病毒载体疫苗)普遍存在中和抗体滴度快速衰减、 

保护期偏短、对变异株交叉保护不足等问题 [11~16]. 因 

此, 如何从根本上提升疫苗的免疫持久性与广谱性, 已 

成为当代疫苗研发领域亟需解决的核心难题. 
传统疫苗研发长期聚焦于诱导高滴度、高亲和力 

的中和抗体. 这一策略在应对麻疹 [17]、脊髓灰质炎 [18] 

等低变异病毒时成效显著, 但在面对高变异RNA病毒 

时, 这种策略就有明显的局限性: 一方面, 病毒表面蛋 

白(如SARS-CoV-2的S蛋白、流感病毒的HA蛋白和 

HIV病毒的Env蛋白)的高频突变能够直接逃逸抗体识 

别, 导致疫苗失效; 另一方面, 若缺乏长寿浆细胞与记 

忆B细胞的有效维持, 抗体将随时间自然衰退. 更为关 

键的是, 抗体只能阻断细胞外病毒入侵, 无法清除已经 

感染的细胞或者控制病毒在细胞内的复制, 因此难以 
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彻底阻断病毒传播. 
近年来, 越来越多的研究证实记忆性T细胞(特别 

是CD8 +[19]与CD4 + T细胞 [20])在疫苗长效保护中发挥 

着不可替代的作用. T细胞能够精准识别病毒内部高 

度保守的非结构蛋白表位 [21,22], 不仅具备天然的广谱 

交叉识别优势 [23], 还能通过直接杀伤感染细胞, 清除 

病毒复制工厂, 从而限制病毒扩散与潜伏感染 [24~26], 
并形成长达数十年、不依赖于循环抗体水平的长期免 

疫记忆 [27]. 
当然, 理想的抗病毒免疫是抗体与T细胞高度协 

同, 抗体在病毒进入宿主细胞前发挥中和作用, 防止 

病毒入侵; T细胞在病毒建立感染后清除靶细胞, 避免 

病毒复制, 且二者通过生发中心(germinal center, GC) 
反应紧密连接. 越来越多的研究表明, 影响疫苗持久性 

的核心因素在于抗体与T细胞的协同作用 [21,28~32]. 在 

此背景下, 减毒活疫苗(live attenuated vaccines, LAVs) 
与灭活疫苗(inactivated vaccines, IVs)在临床和动物模 

型中展现出的免疫效果及持久性差异, 为解析这一协 

同机制提供了理想的模型. 
本文旨在系统比较LAVs与IVs在免疫应答特征上 

的差异, 阐述抗体-T细胞协同调控疫苗有效性及持久 

性的免疫学机制, 并基于协同免疫原理提出新一代抗 

病毒疫苗的设计策略, 为应对高变异RNA病毒的长效 

广谱疫苗研发提供理论基础. 

1 减毒活疫苗与灭活疫苗的免疫应答差异 
及持久性对比 

1.1 制备原理与作用方式 

LAVs是通过体外连续传代驯化 [33~35]、基因工程 

减毒等方式, 获得毒力高度减弱但保留有限复制能力 

的病毒株 [36]. 其核心方法包括: (ⅰ) 冷适应 [37]: 通过 

在低温(25~33℃)下连续传代, 筛选出在人体核心温度 

(37℃)下复制受限但在上呼吸道(33℃)有效复制的毒 

株, 如目前使用的流感减毒活疫苗(live attenuated in
fluenza vaccines, LAIVs) [38,39]; (ⅱ) 基因缺失: 删除病 

毒毒力因子(如流感病毒的NS1蛋白 [40,41]、痘苗病毒 

的胸苷激酶基因 [42]、非洲猪瘟病毒多蛋白 [43]、寨卡 

病毒的NS1/NS4B蛋白 [44]), 使病毒丧失拮抗宿主免疫 

的能力, 同时保留复制能力; (ⅲ) 密码子对去优化: 通 

过同义突变增加病毒基因组中稀有密码子对的频率, 

降低翻译效率, 从而达到减毒的效果 [45~48]. 多种LAVs 
已在全球常规免疫规划中被广泛应用并展现出优异的 

效果. 其中典型代表包括: 黄热病减毒活疫苗YF-17D, 
其通过同时激活TLR2, TLR3, TLR7, TLR8和TLR9, 诱 

导强烈的多功能CD8 + T细胞应答, 单剂接种即可为易 

感人群建立终身抗感染保护; 麻疹流行性腮腺炎风疹 

三联减毒活疫苗, 作为儿童常规免疫核心疫苗, 接种 

后可以在人体内形成长达数十年的体液与细胞免疫记 

忆, 长期抵御三种病毒的侵袭; 口服脊髓灰质炎减毒活 

疫苗, 其能够在肠道黏膜诱导分泌型IgA, 有效阻断病 

毒粪-口传播. 就呼吸道病毒而言, LAIVs接种后能够 

在呼吸道黏膜局部进行低水平的复制(通常持续2~5 
天), 模拟天然感染的过程, 这种持续低水平的抗原释 

放能够同时激活MHC-Ⅰ类分子和MHC-Ⅱ类分子介 

导的抗原递呈途径, 同步诱导CD8 + T细胞和CD4 + T细 

胞应答. 因此, LAVs接种后能诱导机体产生天然免疫、 

高亲和力抗体, 并在黏膜局部诱导分泌型IgA(secretory 
IgA, sIgA)和组织驻留记忆T细胞(tissue-resident mem
ory T cells, T RM), 形成包含系统及黏膜、天然免疫和 

适应性免疫(抗体+T细胞)的全方位的免疫应答 [49]. 
IVs是通过甲醛 [50,51]、β-丙内酯 [52]、UV、热灭活 

等理化手段将病毒完全灭活, 使其丧失感染和复制能 

力, 但保留主要抗原结构的完整性, 尤其是病毒表面 

糖蛋白(如流感病毒的HA和NA, SARS-CoV-2的S蛋白 

等)的构象表位. 接种后, IVs无法进入细胞内进行复制, 
因此缺乏内源性的抗原合成, 外源性抗原只能通过内 

体-溶酶体途径被摄取, 依赖MHC-Ⅱ途径递呈. IVs虽 

然能够在体内激活B细胞进而产生抗体, 但是难以有 

效诱导CD8 + T细胞应答与长期免疫记忆 [53]. 此外, IVs 
基本采用肌肉接种方式, 无法诱导黏膜免疫应答. 

1.2 免疫应答特征与持久性差异 

LAVs与IVs这两类疫苗在体液免疫、细胞免疫及 

免疫有效性和持久性方面存在显著差异(表1). 

1.2.1 体液免疫 

LAVs由于持续的抗原刺激, 能够促进B细胞在生 

发中心经历充分的亲和力成熟过程, 产生高亲和力、 

广谱中和抗体, 并诱导产生长寿浆细胞和记忆B细胞. 
一项针对38名3~17岁儿童的纵向研究显示 [54], 鼻内接 

种LAIVs后, 体内Th1型CD4 + T细胞及记忆B细胞应答 
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显著增强, 并维持至少1年, 提示LAVs具备诱导持久体 

液免疫记忆的潜力. 
IVs由于抗原递呈短暂, 因此通常需要高剂量以及 

多次接种才能诱导有效的保护. 以甲型肝炎灭活疫苗 

为例, 传统疫苗首次接种后, 人群中的血清阳性率低, 
通常需要接种第二针 [55,56]. 然而, 近年来的研究显示, 
优化抗原剂量与佐剂配方能够显著改善这一现象. 一 

项针对493名学龄儿童的随机对照试验显示, 国产灭活 

疫苗Healive®(250 U, 铝佐剂)接种后12和24个月的血清 

阳性率分别为94.4%和95.6%, 显著优于减毒活疫苗H2 
(64%和63%, P<0.001). 值得注意的是, Healive®的抗体 

水平在第二年依旧呈现上升趋势, 而H2疫苗则保持稳 

定. 该研究证实, 通过优化抗原含量与佐剂系统, IVs同 

样可以诱导高水平且持久的体液免疫应答 [57]. 

1.2.2 细胞免疫 

CD8 + T细胞介导的细胞毒性应答是清除被感染 

细胞的关键, 其激活依赖内源性抗原通过MHC-Ⅰ分 

子的交叉递呈. LAVs由于能够在宿主细胞内复制产生 

内源性抗原, 因此可以有效激活CD8 + T细胞, 诱导细 

胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)应答. 
同时, 感染细胞释放的外源性抗原也可通过MHC-Ⅱ分 

子途径激活CD4 + T细胞, 包括Th1, Th2及滤泡辅助性T 
细胞(follicular helper T cell, Tfh), 形成CD4 +/CD8 + T 
细胞协同应答 [58]. 

IVs因缺乏复制能力, 抗原递呈主要依赖MHC-Ⅱ 

分子途径, 难以有效激活CD8 + T细胞, T细胞应答总体 

较弱 [53]. 当然, 通过添加合适的佐剂(如含CpG的铝佐 

剂纳米颗粒)和优化抗原递呈方式, 可以提升IVs诱导 

细胞免疫应答的能力 [59~63]. 

1.2.3 免疫有效性及持久性 

临床及动物研究均揭示了LAVs与IVs的免疫保护 

差异. 一项纳入8352名6~59月龄儿童的多中心、随机、 

双盲对照试验显示, 三价LAIV较三价IV(TIV)保护效 

力更优, 发病率降低了54.9%(95% CI: 45.4%~62.9%, 
P<0.001), 且保护效力在疫苗株匹配和发生抗原漂移 

的季节均能观察到, 提示LAIV诱导的应答具有广谱 

性 [64]. 随访研究发现, 接种LAIV后12个月, 儿童外周 

血中仍可检测到流感特异性记忆B细胞和记忆T细胞, 
其频率显著高于TIV接种组, 证明LAIV诱导的免疫记 

忆更持久. 然而, 这种效力优势并非绝对, 不同的队列 

中的观察结果有差别. 加拿大一项纳入10169名儿童的 

4季随访研究显示, 除2015~2016年流感季外, 两种疫苗 

整体效力无显著差异, 但LAIV对B型流感的保护效力 

(74%, 95% CI: 62%~82%)显著优于灭活疫苗(56%, 
95% CI: 41%~66%) [65]. 这一发现提示, 疫苗类型对特 

定型别/亚型的保护效果可能存在差异. 
(动物模型进一步验证了这两种疫苗保护效果及 

保护机制的差异. 在小鼠流感模型中, 尽管流感灭活疫 

苗(inactivated influenza vaccines, IIVs)和LAIV均能诱 

导产生血清抗体, 并同样能够通过限制肺部促炎细胞 

因子的表达, 保护小鼠免受继发性化脓性链球菌感染, 
但只有LAIV能够在呼吸道黏膜表面有效诱导sIgA的 

表 1 减毒活疫苗与灭活疫苗免疫特征及持久性对比 

Table 1 Comparison of immunogenicity and duration of immunity between LAVs and IVs 

指标 减毒活疫苗 灭活疫苗 

复制能力 有, 限制性低水平复制(2~5天) 无 

抗原呈递 MHC-Ⅰ/Ⅱ双途径, 交叉递呈强 以MHC-Ⅱ为主, 交叉递呈弱 

天然免疫激活 强, 多PRR激活(TLR3/7/8, RIG-Ⅰ), IFN大量分泌 弱, 主要依赖外源佐剂(铝佐剂、MF59、CpG等) 

中和抗体 滴度中等、亲和力高、半衰期长(数年) 滴度中等、亲和力较低、衰减快(3~6个月) 

黏膜免疫(sIgA) 强, 鼻喷/口服接种可诱导局部sIgA 微弱, 肌注难以诱导黏膜免疫 

CD4 + T细胞 多功能(IFN-γ +TNF-α +IL-2 +), Tfh充分, Th1为主 偏向Th2(IL-4/5/13 +), Tfh应答较弱 

CD8 + T细胞 强、广谱、记忆持久(T RM诱导) 微弱或缺失, 无T RM诱导 

生发中心反应 持续时间长, 亲和成熟充分 短暂, 亲和成熟不完全 

记忆B/T细胞 数量多、寿命长、稳定性高 数量少、衰减快(数月内下降) 

保护持久性 长(数年甚至终身, 如黄热病、麻疹) 较短(6个月~1年, 需定期加强) 

广谱/抗变异 高, 对变异株交叉保护好 低, 易被抗原变异逃逸   
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表达, 提示黏膜体液免疫是LAIV的特有优势 [66]. 雪貂 

模型进一步验证了这种差异的功能意义: LAIV能够在 

初次与预免疫个体中同时诱导抗体与CD4 +/CD8 + T细 

胞应答, 而灭活疫苗仅能诱导体液免疫; 在异源H1N1 
攻毒试验中, 仅LAIV能显著降低上呼吸道病毒载量, 
其交叉保护效果来自黏膜sIgA、交叉反应抗体与 

IFN-γ + T细胞的协同作用 [67]. 这提示细胞免疫、抗体 

与黏膜免疫的协同是克服抗原漂移的关键. 豚鼠流感 

传播模型则将观察拓展至群体水平: 自然感染可对同 

源及异源H3N2产生完全免疫; IIV仅降低病毒载量与 

传播风险, 无法防止自身感染; LAIV则可完全阻断同 

源病毒感染与传播, 并能阻止异源病毒向易感个体传 

播. 尤为重要的是, 其保护效果与血清血凝抑制抗体 

水平无直接关联, 主要依赖黏膜免疫与T细胞免疫 [68]. 
虽然减毒活疫苗有诸多的优点, 但不可否认的是 

灭活疫苗在公共卫生实践中同样具有不可替代的客观 

优势. 首先, 灭活疫苗无复制能力, 不存在毒力回复风 

险, 安全性更高, 适用于免疫缺陷人群、孕妇及老年人 

等特殊群体. 其次, 灭活疫苗理化性质稳定, 便于储存 

和长途运输, 在冷链条件受限的地区更具可及性. 此 

外, 随着佐剂技术的进步, 优化后的灭活疫苗同样能 

够诱导持久保护. 例如, 前述的甲型肝炎灭活疫苗 

Healive®, 在接种后24个月仍维持95%以上的血清阳 

性率, 且抗体水平呈持续上升趋势. 对于低变异性的 

病原体, 灭活疫苗配合新型佐剂(如AS01, Matrix-M, 
含CpG的铝佐剂等)能够有效激活CD4 +  T细胞和 

CD8 + T细胞应答, 充分弥补传统灭活疫苗在细胞免疫 

诱导方面的短板, 实现疫苗的持久保护. 
总的来说, LAVs与IVs的保护效果差异并非绝对, 

而是受到病原体特性、接种途径、佐剂配方、抗原剂 

量、人群年龄及免疫背景等多重因素的调控. 例如, 在 

加拿大儿童队列研究中, LAIV与TIV的整体效力在多 

个流感季节并无显著差异, 仅在特定型别(如B型流 

感)中观察到LAIV的优势. 因此, 疫苗平台的选择应遵 

循“场景适配”原则, 综合考虑病原体变异特征、目标 

人群免疫状态及公共卫生实施条件. 

1.3 免疫差异的核心机制 

LAVs与IVs诱导的免疫应答在广度、深度和持久 

性上存在显著差异. 这些差异源于抗原递呈途径、天 

然免疫激活模式、生发中心反应动力学、旁激活机制 

以及组织驻留记忆形成等多个层面的本质区别.  

1.3.1 抗原递呈途径的差异:  

抗原递呈途径的差异是两种疫苗免疫原性差异的 

根本原因之一. LAVs通过模拟自然感染建立内源性抗 

原合成-递呈通路. 病毒进入宿主细胞后, 进行内源性 

抗原合成, 其蛋白在宿主细胞质中经蛋白酶体降解为 

8~10个氨基酸的肽段 ,  经抗原加工相关转运蛋白 

(transporter associated with antigen processing, TAP)转 

运至内质网, 与新合成的MHC-Ⅰ分子结合, 最终呈递 

至细胞表面, 供CD8 + T细胞识别. 同时, 感染细胞死亡 

后释放的病毒颗粒和抗原能够被抗原递呈细胞 

(pDCs、巨噬细胞、DCs)摄取, 经内体-溶酶体途径与 

MHC-Ⅱ分子结合, 激活CD4 + T细胞 [49](图1左侧). 
IVs作为完全的外源性抗原, 缺乏胞内复制能力, 

主要依赖抗原递呈细胞通过模式识别受体(pattern re
cognition receptors, PRRs)介导的内吞或吞噬作用摄 

取, 进入内体-溶酶体途径, 与MHC-Ⅱ分子结合, 主要 

激活CD4 + T辅助细胞 [53](图1右侧). 

1.3.2 天然免疫激活的强度与模式 

不同病毒家族的LAVs在复制过程中释放病毒 

RNA, DNA或病毒蛋白等病原相关分子模式(patho
gen-associated molecular patterns, PAMPs), 可激活多 

种PRRs: Toll样受体3(Toll-like receptor 3, TLR3)(识别 

dsRNA), TLR7/8(识别ssRNA), RIG-I/MDA5(识别胞质 

病毒RNA), cGAS/STING(识别病毒DNA). 这些信号通 

路的激活触发Ⅰ型干扰素(IFN-α/β), IL-6, IL-12 TNF-α 
等细胞因子风暴, 形成促炎微环境, 促进树突状细胞成 

熟(上调CD80, CD86, CD40和MHC分子), 从而增强抗 

原递呈能力 [69]. 黄热病减毒活疫苗YF-17D的经典研究 

证实, 其通过同时激活TLR2, TLR3, TLR7, TLR8和 

TLR9, 产生协同效应, 诱导树突状细胞产生IL-12和 

IFN-γ, 这是诱导多功能CD8 + T细胞应答的关键 [70]. 
IVs因缺乏复制能力, PAMPs暴露有限, 难以激活 

天然免疫, 主要依赖外源佐剂(如氢氧化铝、MF59、 

AS03、CpG 1018)增强免疫原性. 铝佐剂主要通过 

NLRP3炎症小体 [71]激活补体和招募嗜酸性粒细胞, 诱 

导Th2型应答(IL-4, IL-5, IL-13), 促进抗体产生但抑制 

Th1型细胞免疫; 而新型佐剂如TLR7/8激动剂可诱导 

Th1偏向应答, 但这种增强仍难以完全模拟LAVs [72]. 
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1.3.3 生发中心反应与免疫记忆的诱导 

生发中心是B细胞亲和力成熟和记忆B细胞产生 

的关键场所. LAVs通过持续低水平的抗原刺激来维持 

生发中心反应, 促进多轮体细胞高频突变和亲和力选 

择, 进而产生高亲和力、类别转换的抗体(IgG和IgA) 
和长寿浆细胞. 这些长寿浆细胞最终归巢至骨髓龛 

(bone marrow niches), 在IL-6, APRIL及CXCL12等信 

号支持下, 可持续分泌抗体数年甚至终身. 

图 1 减毒活疫苗(LAVs)与灭活疫苗(IVs)的适应性免疫应答机制对比. LAVs能够在宿主细胞内复制, 同时激活MHC-Ⅰ和 
MHC-Ⅱ抗原递呈通路, 进而诱导CD8 +细胞毒性T细胞应答和CD4 +辅助T细胞应答, 并驱动强生发中心反应, 促进B细胞亲和 
力成熟, 分化为长寿浆细胞与记忆B细胞, 模拟自然感染建立全面、持久的免疫保护; IVs没有复制能力, 只能通过外源性抗原 
递呈激活CD4 + T细胞, 免疫应答以体液免疫为主, 且诱导的生发中心反应弱, 主要产生短寿浆细胞, 记忆B细胞生成也不足, 因 
此免疫记忆持续时间较短, 通常需要加强免疫 
Figure 1 Comparison of adaptive immune response mechanisms between live attenuated vaccines (LAVs) and inactivated vaccines (IVs). LAVs can 
replicate within host cells and activate both the MHC-Ⅰ and MHC-Ⅱ antigen presentation pathways, thereby inducing CD8 + cytotoxic T cell 
responses and CD4 + helper T cell responses. LAVs can drive a strong germinal center reaction, promote B cell affinity maturation, and differentiate 
into long-lived plasma cells and memory B cells. LAVs mimic natural infection to establish comprehensive and long-lasting immune protection. In 
contrast, IVs lack replicative capability and can only activate CD4 + T cells through exogenous antigen presentation. The immune response IVs induce 
is primarily humoral, with weak germinal center reactions, primarily producing short-lived plasma cells and insufficient memory B cells. 
Consequently, immune memory persists for a shorter duration, typically requiring booster immunizations  
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相比之下, IVs诱导的生发中心反应短暂, 导致B 
细胞克隆多为低-中等亲和力, 高亲和力克隆占比低, 
且多数分化为外周的短寿浆细胞, 同时生成的记忆B 
细胞与记忆T细胞数量少、功能弱、衰减快 [73]. 

1.3.4 旁激活通路 

旁激活是指抗原非特异性地预激活静息状态下B 
细胞与记忆淋巴细胞. LAVs与IVs在该机制上存在本 

质差异. LAVs通过胞内复制持续释放PAMPs, 激活四 

条关键旁激活通路(Ⅰ型干扰素通路、炎症细胞因子 

旁分泌、DC来源BAFF/APRIL [74]、补体CD21共刺 

激 [75]), 形成全身性淋巴细胞预激活网络, 加速早期 

IgM产生、增强生发中心反应并延长抗体持久性 [70]. 
相比之下, IVs虽存在旁激活通路, 但效应微弱且高度 

依赖佐剂, 主要通过佐剂诱导的局部炎症、补体活化 

及少量BAFF/APRIL产生有限的旁激活; 且因缺乏胞 

内复制与Ⅰ型干扰素应答, 无法启动全身性淋巴细胞 

预激活, 因此难以有效支撑长效体液免疫与记忆形成. 

1.3.5 组织驻留记忆与训练免疫 

LAVs的优势在于其能够诱导T RM在黏膜局部长期 

定植. 在流感模型中, 鼻内接种LAIV后, 肺组织可检测 

到CD8 + T RM细胞, 这些细胞不进入循环, 持续存在于 

肺实质中, 可在病毒再次感染时的数小时内产生IFN-γ 
和以及发挥细胞毒作用, 形成“第一道防线” [76,77]. 相比 

之下, 肌肉注射IVs主要诱导循环记忆T细胞, 缺乏黏膜 

局部的驻留能力. 
最新研究发现, LAVs可能通过训练免疫(trained 

immunity)机制诱导先天免疫细胞的功能长期改变. 以 

经典的BCG [78,79](卡介苗, 减毒活疫苗)为例, 其通过激 

活Akt/mTOR-糖酵解-谷氨酰胺代谢通路诱导单核细 

胞表观遗传重编程(H3K27ac修饰), 产生IL-1β等训练 

免疫相关细胞因子, 从而在病毒感染中提供非特异性 

保护. 相比之下, IVs由于缺乏PAMPs的持续刺激, 难 

以诱导训练免疫 [80]. 

2 抗体与T细胞协同应答及调控疫苗持久性 
的核心机制 

如前所述, LAVs与IVs在免疫应答、有效性及持 

久性上的显著差异, 本质上源于二者对抗体与T细胞 

协同应答的激活能力不同. 面对高变异RNA病毒, 单 

一的抗体或T细胞应答均存在局限, 而抗体与T细胞的 

协同应答, 正是通过二者的双向调控与功能互补, 突破 

单一免疫的瓶颈, 提高了疫苗诱导保护性免疫的持久 

性与广谱性. 

2.1 生发中心反应: 抗体-T细胞协同应答的核心 
枢纽 

生发中心是体液免疫亲和力成熟与长效记忆细胞 

分化的核心微环境, 其功能的维系高度依赖T和B淋巴 

细胞间的空间与分子协同 [81]. Tfh作为这一协同网络 

的关键中枢, 其分化与激活是启动高质量抗体应答的 

前提 [82]. LAVs通过模拟自然感染过程, 提供持续的内 

源性抗原暴露与天然免疫激活信号, 有效驱动树突状 

细胞成熟并诱导CD4 + T细胞向Tfh极化. 活化的Tfh细 

胞通过表面CD40L及分泌IL-21等效应分子, 与抗原特 

异性B细胞建立稳定的免疫突触, 进而驱动B细胞发生 

体细胞高频突变与类别转换重组, 完成高亲和力克隆 

的筛选, 并引导其向长寿浆细胞及记忆B细胞分化 [83]. 
值得注意的是, 该协同过程呈现出高度动态的双 

向正反馈特征: B细胞分泌的特异性抗体能够与抗原 

形成免疫复合物, 被滤泡树突状细胞(follicular dendri
tic cell, FDC)表面的Fc受体及补体受体被捕获并长期 

驻留于GC内, 为Tfh与B细胞提供持续的抗原刺激, 从 

而显著延长GC反应周期, 极大拓宽了抗体组库的多样 

性与亲和力上限 [84,85]. 例如, 黄热病YF-17D疫苗诱导 

的GC反应可维持长达数月, 其单剂接种即可诱导终身 

保护的效力正是依托于此“抗原-抗体-Tfh-B细胞”闭环 

网络的长期维系. 
相比之下, IVs缺乏内源性抗原持续合成与充足的 

天然免疫佐剂信号, Tfh极化受限, 导致GC反应短暂且 

低效. 仅1~2周的短暂激活无法支撑B细胞完成充分的 

亲和力成熟, 分化出的浆细胞以短寿型为主, 难以归巢 

至骨髓龛形成长期抗体分泌库; 记忆B细胞的数量少、 

功能弱, 且亲和力成熟不足, 难以在再次感染时快速产 

生高亲和力抗体. 这也正是IVs诱导的抗体滴度在接种 

后数月内快速衰减的核心原因. 

2.2 时空协同: 全周期抗病毒防护的功能互补 

抗体与T细胞的协同应答还体现在时空维度的功 

能互补, 二者在病毒感染的不同阶段、不同组织部位 
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形成接力式防护, 共同构筑覆盖全周期的抗病毒防御 

网络(图2). 
在空间上, 抗体主要分布于血液、黏膜分泌物等 

胞外环境, 负责在病毒进入宿主细胞前发挥中和作用, 
阻断病毒吸附与入侵, 同时通过抗体依赖的细胞介导 

的细胞毒性作用(antibody-dependent cell-mediated cy
totoxicity, ADCC) [86]、抗体依赖性细胞介导的吞噬作 

用(antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP)和 

补体依赖的细胞毒性作用(complement-dependent cyto
toxicity, CDC)辅助清除感染细胞; 而T细胞则能够浸润 

至组织内部, 识别并杀伤已经被病毒感染的靶细胞, 从 

而阻断病毒的胞内复制与扩散 [87]. 
在时间上, 疫苗诱导的中和抗体是抵御病毒入侵 

的第一道防线, 在感染早期快速阻断病毒定植, 降低 

初始感染载量, 减轻病毒对宿主组织的损伤, 同时为T 
细胞的记忆性应答争取时间. 当病毒突破抗体防线, 感 

染细胞后, 记忆CD8 + T细胞快速活化, 通过穿孔素、 

颗粒酶等途径杀伤感染细胞, 阻断病毒的进一步扩 

散 [88]. 
更为关键的是, 当高变异RNA病毒发生抗原漂移 

或转换, 导致病毒表面抗原突变逃逸现有的抗体时, 
识别病毒内部保守表位的T细胞能够发挥保护作用, 
成为疫苗保护的最后一道防线, 避免疫苗完全失效. 在 

黏膜感染门户, 这种协同作用表现得更为突出: LAVs 
能够同时诱导黏膜局部的sIgA与T RM. sIgA在黏膜表面 

阻断病毒入侵, 而T RM细胞则定植于呼吸道上皮组织, 
在病毒突破sIgA防线后可在数小时内快速启动应答, 
清除感染细胞, 二者共同在感染门户建立起局部的长 

期免疫屏障. 

2.3 记忆稳态: 长效免疫记忆的双向维持 

疫苗诱导的持久保护最终取决于记忆细胞库的质 

量与稳态维持. 传统观点认为记忆B细胞、长寿浆细 

胞与记忆T细胞为独立存续的群体, 但越来越多的研 

究揭示, 这些细胞亚群的长期存活并非自主完成, 而 

是通过抗体与T细胞形成的双向调控网络实现互作 

支持. 
CD4 + T细胞是记忆B细胞与长寿浆细胞存活的关 

键支撑. 虽然骨髓中的长寿浆细胞能够在无抗原暴露 

的状态下存活数十年, 但其存活高度依赖CD4 + T细胞 

分泌的IL-2, IL-4, IL-21等细胞因子, 以及CD4 + T细胞 

与骨髓基质细胞共同形成的生存龛 [89]. 实验研究表明, 
CD4 + T细胞缺失会导致长寿浆细胞快速丢失, 血清抗 

体水平随之快速下降. 同时, 记忆B细胞的静息维持与 

再次激活也需要CD4 + T细胞的辅助, 当再次遭遇抗原 

时, Tfh细胞可快速激活记忆B细胞, 驱动其快速分化 

为抗体分泌细胞, 启动快速应答 [90]. 
反过来, 抗体与抗原形成的免疫复合物, 也为记忆 

T细胞的长期维持提供了关键信号. 特异性抗体能够 

延缓抗原的清除速率, 使抗原在体内以免疫复合物的 

形式被FDC等细胞捕获, 形成低水平、持续性的抗原 

刺激信号. 这种低强度的抗原信号能够适度激活记忆 

T细胞, 维持其干性与功能活性, 避免记忆T细胞因长 

期缺乏抗原刺激而发生凋亡 [91]. 研究显示, LAVs接种 

后, 这种抗原-抗体复合物能够在体内存在数月甚至数 

年, 为记忆T细胞的长期存续提供了稳定的信号支持. 

2.4 细胞因子与表观遗传: 协同应答的格局塑造 

抗体与T细胞协同应答的类型与强度, 还受到细 

胞因子网络与表观遗传修饰的宏观调控, 这些调控机 

制最终决定了免疫应答是偏向“短效型”还是“持久型”.  
细胞因子谱是调控协同应答方向的核心信号 .  

LAVs可诱导以Th1型为主的细胞因子应答, IFN-γ, IL- 
2, IL-12等Th1型细胞因子, 不仅可促进CD8 + T细胞的 

活化与增殖, 增强细胞毒性功能, 还可促进Tfh细胞的 

功能成熟, 驱动B细胞产生IgG2a等长效抗体亚型, 同 

时增强记忆细胞的形成与维持. 这种Th1型主导的协 

同应答, 最终形成了持久、广谱的保护性免疫. 而传 

统IVs联合铝佐剂, 主要诱导Th2型细胞因子应答, IL- 
4, IL-5, IL-13等细胞因子主要驱动快速的抗体产生, 但 

对T细胞的活化与记忆维持支持较弱, 无法有效诱导 

CD8 + T细胞与T RM细胞, 最终形成的是短效的、以抗 

体为主的单一应答. 

3 基于抗体-T细胞协同应答的新一代疫苗 
设计策略 

前面本文对LAVs与IVs免疫应答差异进行了分析, 
也解析了抗体-T细胞协同应答的机制, 因此, 新一代疫 

苗设计应该突破现有局限, 转向“双重应答协同”的设 

计理念. 核心策略包括: 保守免疫原设计及组合优化、 

新型佐剂与递送系统, 以及免疫策略的优化. 
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3.1 免疫原设计: 保守B细胞免疫原与保守T细胞 
免疫原的组合优化 

免疫原是疫苗诱导保护性免疫的核心基础. 针对 

高变异RNA病毒的疫苗设计, 需要突破传统的针对病 

毒表面单一蛋白的局限, 转向聚焦保守区域的双重免 

疫原(B细胞免疫原+T细胞免疫原)设计策略. 

3.1.1 保守B细胞免疫原: 构象稳定与变异屏蔽 

保守B细胞免疫原主要来源于病毒表面抗原中突 

变少、构象稳定的区域, 能够诱导针对多种变异株的 

广谱中和抗体. 
筛选原则包括: (ⅰ) 功能必需性: 选取病毒入侵过 

程中不可替代的位点, 如受体结合基序、融合肽、膜 

图 2 体液免疫与细胞免疫协同发挥抗病毒的作用机制. 病毒入侵后, 首先浆细胞分泌的中和抗体可直接中和病毒, 阻断病毒 
感染宿主细胞, 构成第一道防线. 同时可以通过ADCC, ADCP, CDC等效应, 招募NK细胞、巨噬细胞清除病毒或感染的细胞, 
实现初始拦截. 若病毒突破防线并感染宿主细胞、发生复制扩散, 则由核心效应细胞CD8 + T细胞通过穿孔素-颗粒酶(PFN/ 
GzmB)途径直接杀伤感染细胞, 同时分泌IFN-γ, TNF-α等细胞因子抑制病毒复制、清除病灶、阻断病毒扩散. 其中CD4 + T细 
胞发挥辅助调控作用. 在应对变异毒株时, 抗体由于靶点单一, 容易被逃逸, 而T细胞应答的靶点广泛, 不易被病毒逃逸. 因此体 
液免疫与细胞免疫协同作用, 共同抵御病毒感染及变异毒株的免疫逃逸 
Figure 2 Synergistic antiviral mechanism of humoral and cellular immunity. Following viral invasion, neutralizing antibodies secreted by plasma 
cells first directly neutralize the virus, blocking its infection of host cells and constituting the first line of defense. Meanwhile, through the mechanisms 
of ADCC, ADCP, and CDC, NK cells and macrophages are recruited to clear the virus or infected cells, thereby achieving initial interception. If the 
virus breaches this defense and infects host cells, leading to replication and spread, CD8 + T cells, the core effector cells, directly kill infected cells 
through the perforin-granzyme (PFN/GzmB) pathway. Concurrently, CD8 + T cells secrete cytokines such as IFN-γ and TNF-α to inhibit viral 
replication, clear lesions, and block viral spread, with CD4 + T cells playing a supportive regulatory role. CD4 + T cells have been demonstrated to play a 
supporting regulatory role in this process. When confronted with variant strains, antibodies are susceptible to immune evasion due to their single-target 
nature. In contrast, T-cell responses target a broad range of epitopes, rendering them less susceptible to viral evasion. Consequently, humoral and 
cellular immunity work synergistically to collectively defend against viral infection and the immune evasion of variant strains  
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近端外部区域(membrane-proximal external region, 
MPER)等; (ⅱ) 序列保守性: 序列保守度>90%, 在不 

同亚型/变异株间高度稳定; (ⅲ) 构象可及性: 保留天 

然构象表位, 可被广谱中和抗体识别. 
一方面, 可以采用结构疫苗学的方法来进行免疫 

原优化, 其中最关键的技术就是预融合稳定化 [92]. 其 

通过引入双脯氨酸(2P)或多脯氨酸(6P)突变来锁定融 

合蛋白的预融合构象 [93], 防止其向融合后构象转变, 
从而保留关键中和表位并增强免疫原性. SARS-CoV-2 
疫苗中的HexaPro(6P)刺突蛋白 [94]、RSV疫苗中的DS- 
Cav1预融合F蛋白 [95]均是基于这种设计的成功案例. 

另一个策略则是通过糖基化或者其他方式遮蔽免 

疫优势但高变异的表位, 优先暴露低免疫优势但保守 

区域. 例如, 流感病毒血凝素(hemagglutinin, HA)茎部 

区相较于头部具有更高的序列保守性, 针对HA茎部的 

疫苗设计可诱导交叉亚型保护 [96~98]. 类似地, HIV-1 
gp41的MPER区域和冠状病毒S蛋白S2亚基也是广谱 

中和抗体的理想靶点. 
最后, 可以通过马赛克免疫原的设计, 将来自不同 

变异株的蛋白整合至单一免疫原, 进而扩大免疫原覆 

盖范围. 在SARS-CoV-2疫苗研究中, 马赛克型三聚体 

RBD疫苗(mos-tri-RBD)不仅增强而且拓宽了对Omi
cron等多种变异株的中和应答, 其诱导的B细胞应答在 

数量和质量上均优于同源免疫原 [99]. 在纳米颗粒平台 

(如I53-50、铁蛋白纳米颗粒)上多价展示这些保守抗 

原, 可通过重复阵列效应增强B细胞受体交联, 提高抗 

体亲和力 [100,101]. 

3.1.2 保守T细胞免疫原: 内部蛋白与表位优化 

保守T细胞免疫原主要来源于病毒内部结构蛋白 

与非结构蛋白, 其优势在于不受病毒表面抗原变异影 

响, 可同时激活CD4 +与CD8 + T细胞, 是疫苗广谱性与 

持久性的核心. 
筛选原则包括选取病毒早期复制必需、突变率极 

低的内部蛋白, 如蛋白酶、RNA依赖的RNA聚合酶 

(RNA-dependent RNA polymerase, RdRp)、核蛋白 

(nucleoprotein, NP)等; 通过生物信息学的方法预测或 

者体内外实验验证, 筛选具有免疫原性的CD8 +与CD4 + 

T细胞表位; 所选表位需具备高度保守性, 且可覆盖全 

球主流HLA分型, 提升疫苗的普适性. 
设计策略主要采用多表位串联: 通过免疫信息学 

预测、分子对接筛选、结构预测等, 将多个保守的 

CD8 +表位和CD4 +表位整合为单一多表位疫苗 [102]. 这 

种设计能够增强MHC分子结合亲和力, 促进抗原递呈 

细胞的高效摄取和交叉递呈. 

3.1.3 协同组合策略与嵌合抗原设计 

理想的协同增效型疫苗应同时包含保守B细胞免 

疫原与保守T细胞免疫原, 通过嵌合抗原、融合蛋白 

或多组分混合等方式, 实现抗体与T细胞应答的同步 

激活与功能互补.  
(1) 嵌合融合蛋白: 将保守B细胞表位(如RBD)与 

T细胞表位 (如N蛋白片段 )通过柔性连接子 (如 

GGGGS)或刚性连接子(如(EAAAK) n)融合表达, 确保 

两种表位被同一抗原提呈细胞摄取, 实现“共定位”免 

疫激活 [103]. 为了克服MHC多态性限制, 也可以引入通 

用CD4 +辅助表位(如pan-DR结合表位PADRE), 这是一 

种合成13个氨基酸的短肽, 能够高亲和力结合15种最 

常见的人HLA-DR分子, 进而显著增强疫苗的抗体应 

答和CTL反应 [104~106]. 
(2) 纳米颗粒共展示: 利用自组装纳米颗粒(如铁 

蛋白、I53-50)同时展示B细胞免疫原(具备天然构象) 
和T细胞抗原(多肽形式), 促进T-B细胞互作 [107]. 

(3) mRNA多顺反子设计: 在单一mRNA分子中编 

码多个免疫原, 通过IRES或2A肽序列实现同步表达, 
诱导均衡的抗体-T细胞应答. 

(4) 病毒载体: 在同一个病毒的同一位置插入通 

过IRES或2A肽连接的T/B细胞免疫原或者在同一个病 

毒不同位置, 分别插入B细胞免疫原与T细胞免疫原, 
进而达成协同组合的效果. 

3.2 佐剂系统与递送策略的协同优化 

非复制型疫苗(如蛋白亚单位、mRNA、IVs)的安 

全性优势常常伴随着细胞免疫诱导能力不足的短板, 
需通过创新的佐剂及优化递送系统来弥补, 从而模拟 

LAVs的特征. 

3.2.1 佐剂: 促进交叉抗原递呈与Tfh分化 

佐剂不仅能够增强抗体应答, 更能够通过促进树 

突状细胞成熟和交叉抗原递呈, 有效激活CD8 + T细胞 

和Tfh细胞. 
(1) TLR激动剂: CpG(TLR9激动剂)和poly(I:C) 
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(TLR3激动剂)可诱导Ⅰ型干扰素和促炎因子产生, 支 

持Th1型应答和细胞毒性CD8 + T细胞分化 [108]. 
(2) 皂苷佐剂 [109](如Matrix-M, QS-21 [110]): 通过形 

成免疫刺激复合物, 诱导DC交叉递呈. 机制上, 皂苷促 

进抗原从溶酶体快速转位至胞质, 通过蛋白酶体依赖 

和非依赖途径生成MHC-Ⅰ结合肽段. Novavax的 

NVX-CoV2373疫苗证实Matrix-M可诱导强效CD8 + T 
细胞应答 [111,112]. 

(3) AS01佐剂系统 [113]: 含MPL(TLR4激动剂)和 

Q S - 2 1的脂质体佐剂已获批用于疟疾疫苗 ( RT S ,  
S/AS01)和带状疱疹疫苗(shingrix). AS01通过激活 

APC表达TLR4并促进细胞因子产生 ,  有效刺激 

CD4 +和CD8 + T细胞. 在RTS,S/AS01疟疾疫苗中 [114], 
该佐剂可诱导特异性多功能CD4 + T细胞分泌IL-2, 
TNF-α和IFN-γ, 并与NK细胞形成正反馈环路增强保 

护效力 [115]. 
(4) 佐剂组合策略: 单一的佐剂往往难以同时实 

现最佳效果. AS01, AS02, AS04等临床批准佐剂证明, 
TLR配体(如MPL)与皂苷或铝佐剂联用可产生协同效 

应 [116,117], 同时增强交叉递呈与记忆CD8 + T细胞扩增. 
此外, 通过优化铝佐剂的生化特性(如制备纳米级铝- 
聚合物颗粒), 能够促进抗原从溶酶体逃逸进入胞质, 
通过胞质途径进行交叉抗原递呈 [118]. 

3.2.2 递送系统:  

疫苗递送效率直接影响免疫应答强度. 基于生物 

材料的递送系统能够提高免疫原的淋巴结靶向效率, 
促进T-B细胞协同. 

(1) 粒径优化: 10~100 nm的颗粒最有利于通过淋 

巴管进入淋巴结, 同时避免被血管快速清除; <50 nm 
颗粒能够通过组织间液流直接引流至淋巴结, 而较大 

的颗粒则需要依赖细胞介导转运 [119,120]. 
(2) 表面修饰: 带正电的颗粒容易被DC摄取促进 

交叉递呈, 中性/负电颗粒则更利于淋巴引流. 修饰淋 

巴管内皮透明质酸受体(LYVE-1)或甘露糖受体配体 

能够增强淋巴结靶向; 利用白蛋白的淋巴靶向能力也 

可以提高递送效率 [121,122]. 
(3) 形状设计: 圆柱形纳米颗粒(80 nm×180 nm)较 

球形颗粒在淋巴结累积效率更高, 有利于生发中心反 

应的持续进行 [123]. 
(4) 病毒载体递送: 腺病毒、痘苗病毒等载体通 

过胞质抗原表达天然激活细胞免疫. 异源初免-加强策 

略中, 腺病毒载体初免后接蛋白/mRNA加强, 可诱导 

优于同源策略的中和抗体与Th1型T细胞应答. 

3.2.3 mRNA疫苗的优化 

mRNA疫苗通过胞质翻译和先天免疫识别同时激 

活体液与细胞免疫, 但抗原表达时间较短(数周)可能 

影响持久性. 优化策略包括:  
(1) 序列设计: 采用自复制RNA技术延长抗原表 

达时间 [124,125]; 
(2) 先天免疫调控: 通过核苷修饰(如N 1-甲基假尿 

苷)调节先天免疫激活强度 ,  平衡翻译效率与免疫 

原性; 
(3) DC靶向: 在脂质纳米颗粒表面修饰DC特异性 

配体(如抗DEC-205抗体), 提高抗原呈递效率 [126]; 
(4) 细胞因子共表达: 共编码IL-12 [127,128], GM- 

CSF [124]等细胞因子, 增强DC成熟与T细胞分化. 

3.3 免疫策略优化 

除免疫原设计、载体选择与佐剂优化外, 免疫接 

种策略的优化也是提升抗体-T细胞协同应答效率的关 

键. 当前, 异源初免-加强策略及黏膜免疫策略为核心 

优化方向. 

3.3.1 异源初免-加强策略 

异源初免-加强策略是指采用两种不同类型或平 

台的疫苗进行序贯接种, 通过不同疫苗平台的协同作 

用, 最大化抗体-T细胞协同应答. 不同的平台能够提 

供不同的抗原递呈方式和免疫刺激信号, 形成更多样 

化的免疫记忆. 例如, 病毒载体(如腺病毒载体、痘病 

毒载体等 )诱导强效T细胞应答和生发中心反应 ,  
mRNA/蛋白疫苗则诱导高滴度中和抗体. 序贯使用可 

整合各平台优势. 在疟疾疫苗研究中, Ad35.CS.01初免 

联合RTS,S/AS01加强较单用RTS,S可显著增强CSP特 

异性抗体和T细胞应答 [ 1 2 9 , 1 3 0 ] .  ChAdOx1初免后 

BNT162b2加强能够诱导显著高于同源策略诱导的中 

和抗体与T细胞应答 [131]. 

3.3.2 黏膜免疫策略 

黏膜免疫策略旨在在病原体入侵的门户构建第一 

道防御屏障, 通过诱导黏膜局部sIgA与T RM, 协同全身 
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免疫形成立体防护网络. 新型黏膜疫苗(如口服脊灰疫 

苗、鼻喷流感疫苗)经黏膜途径接种, 可直接激活黏膜 

相关淋巴组织, 一方面诱导局部 sIgA以阻断病原体黏 

附和入侵, 另一方面招募T RM在感染部位提供快速细 

胞免疫应答; 同时, 黏膜免疫可有效联动全身免疫, 激 

活系统性抗体与T细胞应答, 最终实现黏膜局部与全 

身协同的双重保护效应. 

4 结论与展望 

尽管基于抗体-T细胞协同应答的新型疫苗设计 

已经取得了显著进展, 但在实际的研发与应用中仍 

然面临诸多挑战: 一是免疫平衡调控困难. 往往在同 

时包含B细胞免疫原和T细胞免疫原的疫苗中, 抗体 

应答会被大大削弱, 因此如何在同一个疫苗中合理 

设计B细胞与T细胞免疫原、避免免疫优势偏移与表 

位竞争, 仍需进一步研究. 二是高变异病毒持续逃逸. 
以新冠病毒奥密克戎系列变异株为代表的抗原漂移, 
不断突破现有的免疫屏障, 事实上, 目前依旧难以真 

正设计得到实现“一次接种、长期广谱”的通用疫苗. 
三是安全性与免疫原性难以兼顾. 目前, 不断有新型 

佐剂与递送系统被报道, 也确实能够显著提升免疫 

应答与广谱性, 但也存在增加局部与全身反应风险. 

同时, 新的佐剂和递送系统要从实验室走向临床应 

用, 还有很长的路要走. 四是协同机制解析尚不完 

整. 抗体-T细胞协同的转录调控、代谢重编程、组 

织微环境互作等关键过程仍有待深入阐明. 五是临 

床转化与评价体系滞后. 新型免疫原的广谱性缺乏 

统一公认的评价体系, 免疫应答与人群效果的桥接 

也需要探索, 同时, 免疫持久性的评价标准也需要 

建立. 
尽管存在诸多难题, 但是未来, 随着免疫学、生物 

信息学、结构生物学、基因工程、纳米技术等学科的 

交叉融合, 基于抗体-T细胞协同应答的新型疫苗设计 

将朝着更精准、高效、安全、广谱的方向发展. 一方 

面, 将进一步深入研究抗体-T细胞协同应答的分子机 

制, 明确免疫细胞间的调控网络, 为疫苗设计提供更 

坚实的理论基础; 另一方面, 将不断优化免疫原、载 

体、佐剂的设计与组合, 开发出具有多免疫原、多表 

位、靶向递送特点的新型疫苗, 同时结合序贯免疫、 

黏膜免疫等优化策略, 进一步强化系统及黏膜的抗体- 
T细胞的协同应答, 提升疫苗的保护效力与持续时间. 
此外, 还将加强新型疫苗的临床研究, 完善疫苗的安 

全性、有效性、广谱性及持久性的评价体系, 推动新 

型疫苗在传染病预防与治疗中的广泛应用, 为人类健 

康提供更有力的保障.   
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Vaccines are one of the most effective ways to prevent infectious diseases. The aim of vaccine development is to induce a long-lasting 
and broad-spectrum protective immune response. In particular, the synergistic response between antibody-mediated humoral 
immunity and T-cell-mediated cellular immunity is pivotal to achieving efficient and long-lasting protection. However, significant 
variations in the capacity of traditional vaccines to elicit such synergistic responses have been observed. This review systematically 
summarizes the differences in immune response characteristics and protective effects between live attenuated vaccines (LAVs) and 
inactivated vaccines (IVs) and analyzes the potential immunological mechanisms from the aspects of antigen presentation pathways, 
innate immune activation, and memory cell generation. This foundation is then built upon to provide a systematic outline of design 
strategies for next-generation vaccines based on “antibody-T cell synergistic responses”. These strategies encompass the design of 
conserved B/T cell immunogens and co-assembly approaches grounded in structural biology and bioinformatics; the development of 
novel adjuvants and delivery systems that promote cross-presentation; and the optimization of immunization strategies. This review 
aims to provide a theoretical basis and design concepts for the development of broad-spectrum antiviral universal vaccines with both 
potent and long-lasting properties. 
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