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Abstract
The	paper	explores	in	detail	the	application	of	saponin	based	immune	adjuvants	in	vaccine	development	and	optimization	strategies	
for	 their	delivery	systems,	and	verifies	 the	 immune	effects	of	different	saponin	based	compounds	as	 immune	adjuvants	 through	
experiments.	Saponin	based	immune	adjuvants	have	shown	significant	advantages	in	enhancing	vaccine	immunogenicity,	prolonging	
immune	cycles,	and	reducing	vaccination	frequency	due	to	their	unique	immunomodulatory	and	immunostimulatory	effects.	This	
study	focuses	on	Quil	A,	QS-21,	ISCOMs,	and	ginsenosides	as	the	main	research	objects.	By	constructing	an	optimized	delivery	
system,	 the	 specific	effects	of	 these	 saponin	adjuvants	on	enhancing	humoral	and	cellular	 immunity	were	 investigated.	The	
experimental	results	 indicate	that	 the	saponin	adjuvant	combined	with	the	delivery	system	can	significantly	enhance	the	level	of	
antigen-specific	antibodies,	promote	lymphocyte	proliferation,	and	enhance	the	immune	response	of	the	body.	This	study	provides	a	
new	idea	and	method	for	the	wide	application	of	saponin	immunoadjuvant.
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摘　要

论文详细探讨了皂苷类免疫佐剂在疫苗研发中的应用及其递送系统的优化策略，并通过实验验证了不同皂苷类化合物作为
免疫佐剂的免疫效应。皂苷类免疫佐剂以其独特的免疫调节和免疫刺激作用，在增强疫苗免疫原性、延长免疫周期、减少
接种次数等方面展现出显著优势。本研究以Quil A、QS-21、ISCOMs及人参皂苷等为主要研究对象，通过构建优化的递送
系统，研究了这些皂苷类佐剂在增强体液免疫和细胞免疫方面的具体效果。实验结果表明，结合递送系统的皂苷类佐剂能
够显著提升抗原特异性抗体水平，促进淋巴细胞增殖，增强机体免疫应答。本研究为皂苷类免疫佐剂的广泛应用提供了新
的思路和方法。
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1 引言

疫苗作为预防传染病的重要手段，其有效性依赖于免

疫应答的强度和持久性。然而，某些疫苗因抗原免疫原性较

弱，单独使用难以达到理想的免疫效果。因此，免疫佐剂作

为能够增强机体对抗原免疫应答能力的辅助物质，在疫苗研

发中扮演着至关重要的角色。皂苷类化合物作为一类广泛存

在于植物中的天然产物，因其独特的免疫调节和免疫刺激作

用，逐渐成为免疫佐剂研究的新热点。论文旨在综述皂苷类

免疫佐剂的发展历程、类型与作用机制，并探讨其递送系统

的优化策略及免疫效应。

2 疫苗及免疫佐剂的作用

2.1 疫苗刺激机体产生免疫应答
疫苗通过将病原微生物或其组分引入机体，刺激免疫

系统产生针对该病原体的特异性免疫应答，从而预防相关传

染病的发生。疫苗中的抗原成分被免疫细胞识别并摄取后，

经过一系列复杂的免疫过程，最终诱导机体产生抗体和记忆

细胞。抗体能够直接中和病原体，阻止其感染细胞；记忆细

胞则能够在再次遇到相同病原体时迅速启动免疫应答，实现

快速清除。然而，并非所有疫苗都能有效刺激机体产生强烈

的免疫应答，尤其是对于那些免疫原性较弱的抗原，往往需

要借助免疫佐剂来增强其免疫效果 [1]。
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2.2 免疫佐剂的发展
免疫佐剂作为增强机体对抗原免疫应答能力的辅助物

质，其发展历程可以追溯到 20 世纪早期。早期的研究主要

集中在铝盐、矿物油等无机佐剂上，这些佐剂虽然能够在一

定程度上增强免疫应答，但存在副作用大、稳定性差等缺点。

随着免疫学和分子生物学的发展，新型免疫佐剂不断涌现，

如细胞因子佐剂、多糖佐剂、皂苷类佐剂等。这些新型佐剂

不仅具有更高的安全性和有效性，还能够通过多种途径增强

免疫应答，提高疫苗的整体效果。其中，皂苷类佐剂因其独

特的分子结构和免疫调节机制，在近年来受到了广泛关注和

研究 [2]。

3 免疫佐剂的类型与作用机制

3.1 免疫佐剂的类型
免疫佐剂种类繁多，尚无统一的分类方法。根据其来

源和性质的不同，可以分为生物性佐剂、无机佐剂、油剂、

弗氏佐剂等。生物性佐剂主要包括细菌或其产物（如结核分

枝杆菌、卡介苗等）、细胞因子（如白细胞介素、干扰素等）

等；无机佐剂则主要包括铝盐（如氢氧化铝）、明矾等；油

剂佐剂如花生油乳化佐剂、矿物油等；弗氏佐剂又分为弗氏

不完全佐剂和完全弗氏佐剂，是目前动物实验中最常见的佐

剂之一。此外，还有一类以植物提取物为基础的佐剂，如皂

苷类佐剂，它们在增强免疫应答方面表现出独特的优势。

3.2 免疫佐剂的作用机制

3.2.1 改变抗原的物理性状
免疫佐剂在疫苗中发挥的首要作用之一，是显著改变

抗原在机体内的物理性状及其存在状态。这一过程对于确保

抗原的持续性和有效性至关重要。以矿物油佐剂为例，其矿

物油成分作为载体，能够形成稳定的乳剂或微滴，有效包裹

抗原分子，减缓其在体内的降解和清除速度。这种缓释效应

不仅延长了抗原在体内的滞留时间，还使得免疫系统能够持

续不断地接触到抗原刺激，从而维持了免疫应答的持久性。

这种机制对于需要长时间免疫记忆的疫苗尤为重要，如某些

慢性传染病或肿瘤疫苗的接种 [3]。

3.2.2 增强抗原的摄取和提呈
免疫佐剂的另一个核心作用是促进抗原被关键免疫细

胞（如巨噬细胞和树突状细胞）的高效摄取和加工。这些细

胞作为抗原提呈细胞（APCs），在免疫应答的启动中扮演

着关键角色。佐剂通过其独特的物理化学性质，如表面电荷、

疏水性或特定的分子结构，能够增强APCs对抗原的亲和力，

提高摄取效率。一旦被摄取，佐剂还能促进抗原在 APCs 内

的加工处理，使其以更易于被 T 细胞识别的形式提呈于细

胞表面。这一过程是激活适应性免疫应答的先决条件，对于

诱导特异性抗体产生和 T 细胞活化至关重要。

3.2.3 激活免疫细胞：增强免疫应答的引擎
佐剂不仅影响抗原的处理和提呈，还直接作用于多种

免疫细胞，促进其增殖、分化和活化。这种多层次的激活作

用使得佐剂成为增强免疫应答的强大工具。例如，佐剂可以

激活 T 细胞，使其从静息状态转变为活化状态，并分泌多

种细胞因子，如 IL-2、IFN-γ 等，这些细胞因子进一步促

进 B 细胞增殖、分化为浆细胞并产生抗体。同时，佐剂还

能激活自然杀伤细胞（NK 细胞）和其他固有免疫细胞，增

强机体的快速防御能力。这种全面的免疫细胞激活机制，使

得佐剂在提升疫苗效果方面展现出巨大的潜力 [4]。

3.2.4 调节免疫应答类型
佐剂的另一个重要功能是调节免疫应答的类型，确保

机体产生适当的免疫反应以应对不同的病原体或疾病状态。

Th1 和 Th2 型免疫应答是适应性免疫应答的两大分支，分别

介导细胞免疫和体液免疫。某些佐剂倾向于诱导Th1型应答，

产生高水平的 IgG2a 抗体和细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL），

这对于清除细胞内病原体（如病毒和某些细菌）至关重要。

而另一些佐剂则促进 Th2 型应答，以 IgG1 和 IgE 抗体的产

生为特征，有助于清除细胞外病原体和寄生虫。通过精细调

控佐剂的种类和剂量，研究人员可以优化疫苗诱导的免疫应

答类型，以更好地适应特定的临床需求。

4 皂苷类免疫佐剂与其递送系统的优化及免
疫效应分析

4.1 Quil A
Quil A，作为源自南美皂树（Quillaja	saponaria）的天

然三萜皂苷，其在免疫佐剂领域的地位无可替代。其独特的

能力在于能够同时激发强大的 Th1 型细胞免疫应答，并诱

导机体生成细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL），从而显著增强疫

苗的免疫保护效力。这种双重作用机制使得 Quil A 成为疫

苗开发中备受瞩目的成分 [5]。

然而，Quil A 的广泛应用也面临着诸多挑战，包括其

成分的异质性、化学结构的不稳定性、潜在的溶血活性以及

不容忽视的毒副作用。这些缺陷限制了 Quil A 在疫苗佐剂

中的直接使用，促使研究人员不断探索优化策略。一方面，

通过精细调控提取工艺和纯化方法，可以显著减少 Quil A

中的杂质含量，提高其纯度和一致性，进而降低其毒性和

溶血风险。另一方面，构建基于 Quil A 的递送系统成为解

决其应用难题的关键途径。递送系统的优化旨在提高 Quil A

的靶向性、稳定性和生物利用度，同时降低其毒副作用。例

如，利用纳米技术将 Quil A 包裹于脂质体、聚合物纳米粒

或无机纳米载体中，可以保护其免受外界环境的干扰，实现

缓释和控释，延长其在体内的半衰期。此外，这些递送系统

还能通过特定的表面修饰，如配体偶联，增强对免疫细胞的

靶向能力，促进 Quil A 的有效摄取和提呈。在免疫效应分

析方面，优化后的 Quil A 递送系统展现出更为显著的免疫

增强效果。一方面，它们能够更有效地激活树突状细胞等抗

原提呈细胞，促进抗原的加工和提呈，进而增强 T 细胞的

活化和增殖。另一方面，这些递送系统还能调节免疫应答的

极化方向，使其更倾向于产生 Th1 型免疫应答，从而增强
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机体对细胞内病原体的清除能力。

4.2 QS-21
在皂苷类免疫佐剂的大家庭中，QS-21 以其独特的优

势脱颖而出。作为Quillaja	saponaria树皮中的另一珍贵成分，

QS-21 不仅拥有比 Quil A 更高的纯度与更稳定的化学结构，

其免疫活性也更为卓越。它主要通过精密调控抗原递呈细胞

（APCs）的活性，特别是增强它们对抗原的处理与提呈能力，

从而有效激活 T 细胞免疫应答，为疫苗效力的提升奠定坚

实基础 [6]。

QS-21 的另一大亮点在于其独特的纳米粒子形成能力。

通过与胆固醇等脂质分子的相互作用，QS-21 能够自发组装

成纳米级粒子，这种结构不仅保护了抗原的完整性，还显著

提升了抗原被免疫细胞摄取的效率。这种基于 QS-21 的纳

米递送系统，为疫苗抗原的高效递送与免疫应答的精准调控

提供了新思路。在疫苗研发领域，QS-21 已展现出广泛的应

用前景。从抗癌疫苗到传染病疫苗，QS-21 均能显著增强疫

苗的免疫原性，促进机体产生更为强烈的保护性免疫反应。

然而，如同所有药物一样，QS-21 的使用也需谨慎。在高剂

量下，QS-21 可能会引起注射部位疼痛、发热等不良反应，

因此，其剂量与安全性评估成为研发过程中的重要环节。为

了进一步优化 QS-21 的递送系统并提升其免疫效应，研究

人员正不断探索新的载体材料与修饰策略。通过精准调控

纳米粒子的尺寸、形状与表面性质，可以进一步提高 QS-21

的靶向性与生物利用度，减少其毒副作用。

4.3 ISCOMs
ISCOMs 作为一种创新的免疫佐剂递送平台，其独特的

结构与设计巧妙地融合了皂苷类化合物的免疫增强特性与

纳米技术的精准递送优势。这一系统的核心在于其精心构建

的纳米级结构，该结构由皂苷、胆固醇以及磷脂等关键组分

共同编织而成，形成了一种既稳定又高效的抗原载体。这种

结构不仅能够有效屏蔽外部环境对抗原的降解作用，还极大

地促进了抗原在免疫细胞表面的展示与摄取，为免疫系统的

激活奠定了坚实基础。

在递送系统的优化方面，研究者们不断探索以进一步

提升 ISCOMs 的性能。一方面，通过调整皂苷、胆固醇与

磷脂的比例，可以精细调控纳米颗粒的大小、形态及表面电

荷，从而优化其与免疫细胞的相互作用。另一方面，采用

先进的纳米技术，如表面修饰与靶向配体结合，使 ISCOMs

能够更精准地定位至特定的免疫细胞或组织，实现抗原的高

效递送与精准免疫激活。此外，随着材料科学的进步，新型

生物相容性材料的应用也为 ISCOMs 的安全性与效能提升

开辟了新途径。免疫效应分析显示，ISCOMs 作为免疫佐剂，

能够显著增强机体的免疫反应。它们不仅能够促进抗原特异

性抗体的产生，增强体液免疫应答，还能有效激活 T 细胞，

特别是 CD8+ 细胞毒性 T 淋巴细胞，从而强化细胞免疫。

这种全方位的免疫激活机制，使得 ISCOMs 在应对传染病

疫苗时，能够更快地诱导保护性免疫反应，提高疫苗的有效

性；而在抗肿瘤疫苗领域，ISCOMs 则展现出诱导肿瘤特异

性免疫杀伤、抑制肿瘤生长与转移的潜力，为癌症治疗提供

了新的策略。

4.4 人参皂苷
人参皂苷，这一源自珍贵中药材人参的天然三萜皂苷

类宝库，不仅承载着抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多重健康福音，

更在免疫调节领域展现出非凡潜力。作为免疫佐剂，人参皂

苷以其独特的分子机制，精细调控着机体的免疫应答网络。

通过促进细胞因子的精准分泌，如 IL-4 和 IL-5 等 Th2 细胞

因子的增加，人参皂苷 Rd 有效强化了体液免疫应答。同时，

人参皂苷 Rh2 则以其独特的能力，提升胸腺、脾脏及淋巴

结中关键免疫细胞如 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞的比例，

促进 T、B 淋巴细胞的增殖与活化，为细胞免疫应答注入强

劲动力。

为了充分发挥人参皂苷的免疫增强效应，递送系统的

优化显得尤为重要。通过纳米技术构建的人参皂苷递送平

台，不仅提高了其稳定性与生物利用度，还实现了对靶细胞

的精准递送。这些纳米载体，如脂质体、聚合物纳米粒等，

能够保护人参皂苷免受体内环境的降解，同时利用其表面特

性增强与免疫细胞的相互作用，促进人参皂苷的高效摄取与

功能发挥。进一步优化递送系统，如通过表面修饰增加靶向

性、调整纳米粒子尺寸以优化细胞摄取效率，将进一步提升

人参皂苷的免疫调节效果。此外，结合现代生物信息技术，

深入研究人参皂苷与免疫细胞相互作用的分子机制，将为设

计更为精准、高效的递送系统提供科学依据。

5 结语

论文详细综述了皂苷类免疫佐剂在疫苗研发中的应

用及其递送系统的优化策略。通过对比 Quil A、QS-21、
ISCOMs 及人参皂苷等不同皂苷类佐剂的特性和作用机制，

我们发现这些佐剂在增强免疫应答、提高疫苗效果方面均展

现出显著优势。然而，皂苷类佐剂在应用过程中也存在一定

的局限性和挑战，如稳定性、毒副作用和成本等问题。因此，

未来的研究应进一步探索更安全、更有效的皂苷类佐剂替代

品，并优化其递送系统以提高其免疫效果和临床应用价值。
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