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	项目需求的
背景与意义
	1、现有结合疫苗的成就与局限
结合疫苗的问世显著降低了侵袭性细菌感染的发病率，特别是在儿童群体中。然而，尽管预防肺炎链球菌的疫苗已被广泛使用，这种由细菌引起的肺炎每年发病率仍居高不下，当前的疫苗保护效力仍存在缺口。主要的临床挑战在于血清型漂移和广谱保护不足、表位抑制、批次一致性差。现有疫苗，如辉瑞的Prevnar 13，只涵盖13种细菌株。随着大规模接种，未包含在疫苗中的新型菌株开始流行，导致非疫苗血清型的替代性疾病负担增加 。为了应对这一挑战，药企正在研发更高价次的疫苗（如Prevnar 20），但这种通过简单增加多糖价次来解决问题的策略，并未解决结合技术本身的局限性。
2、现有技术存在的挑战
[bookmark: _GoBack]传统结合疫苗依赖于复杂的化学偶联反应，通过活性基团在多糖和载体蛋白之间形成共价键。这种工艺在免疫学和工业化生产上带来了固有的、难以规避的挑战，如：传统化学偶联往往是随机的或半随机的，导致产物在化学性质上具有高度的异质性。这种异质性具体表现为批次间多糖与蛋白质的摩尔比难以精确控制，从而严重影响了大规模生产的稳定性和疫苗效价的重复性。随机偶联的连接点可能出现在多糖抗原上，导致关键的B细胞识别表位被载体蛋白或偶联化学修饰所掩盖或破坏，从而引发多糖表位抑制，阻碍了免疫系统识别其最优形态。
项目拟开发一种新型结合疫苗平台技术，其核心技术在于利用生物分子间的高度特异性识别机制，即高亲和力结合，取代现有结合疫苗生产中广泛采用的传统化学偶联方法。致力于根本性地解决传统工艺在载体蛋白引起的表位抑制效应、偶联效率低、批次一致性、多糖表位保护以及诱导广谱免疫应答方面的固有缺陷，能够最大限度地保护多糖抗原的天然构象，确保向免疫系统呈递最完整的表位。这种对结构完整性的保护，是激发更有效、更高亲和力抗体的先决条件。   
项目准确捕捉了全球肺炎球菌结合疫苗（PCV）研发进入“深水区”后的核心痛点。随着PCV向30+价次演进，将面临工艺复杂度的指数级上升、免疫原性的边际效应递减以及载体蛋白可能引起的免疫抑制效应等问题。项目提出的“双重保护机制”（功能性载体）与“生物亲和组装”（非共价结合）两大策略，在理论上构成了对现有PCV技术的降维打击，直接对标国际前沿的MAPS（多抗原呈递系统）技术路线。这是一次试图从“第二代化学结合疫苗”跨越至“第三代生物组装疫苗”的颠覆性创新。
3、科学性与先进性
3.1 “双重打击”免疫策略的高度自洽性
传统CRM197载体仅提供T细胞辅助，属“免疫学惰性”。本项目拟筛选PspA、Ply等肺炎球菌保守蛋白作为载体，其自身即为广谱保护性抗原。该策略能诱导抗多糖抗体（针对菌血症）与抗蛋白抗体（针对定植）的协同效应。特别是蛋白抗原诱导的Th17细胞介导的粘膜免疫，是解决“血清型置换”与清除鼻咽部携带的关键，逻辑严密。
3.2克服化学偶联缺陷的结构生物学优势
利用高亲和力（如生物素-亲和素类）的定点组装，解决了传统化学偶联中“随机修饰破坏抗原表位”的顽疾。确保多糖与蛋白以类似“病毒样颗粒”的有序结构排列，最大化暴露B细胞表位，避免空间位阻，理论上可显著提升低免疫原性血清型的应答率。
该技术平台具有高度的通用性与可扩展性。基于该技术的启发，在现有AI技术对研发的加持下，该项目拟获得新型载体蛋白和结合方式，以便于开发新一代多糖结合疫苗。一旦该项目成功验证，其设计理念可快速迁移至多种细菌多糖疫苗的研发中，极大地缩短新疫苗开发周期，降低生产成本。

	技术难题
	1、载体蛋白选择与设计
筛选肺炎链球菌保守蛋白是一个重要的科学问题。传统载体仅提供T细胞辅助，（如 CRM197或TT）打多了会抑制免疫反应（载体诱导的表位抑制），这是做高价疫苗最大的天花板。 这个项目把载体换成肺炎链球菌自有的高度保守、在多种血清型中均高表达的蛋白质作为载体，其自身即可为保护性抗原。例如，现有研究证明肺炎链球菌内肽酶O (PepO)与表面黏附素A (PsaA)联合蛋白疫苗经黏膜途径免疫小鼠后，能有效抵抗肺炎链球菌在鼻咽部和肺部的定植，提供比单用更好的保护作用。因此，通过将多价多糖抗原与保守蛋白进行亲和结合，可以实现双重机制保护的目标。
2、高亲和力的新型结合方式
采用基于高度生物分子识别原理的结合系统，实现多糖抗原和载体蛋白的高效、均一自组装。该技术选定聚焦于生物素-链亲和素/根亲和素（Biotin-Rhizavidin）系统。通过分子间极强的作用力快速、稳定地结合，从而形成精确控制的偶联物。这种自组装的性质使其偶联产物具有显著优于传统共价偶联的结构均一性，这种紧密结合的结构，如同Affiniivax的MAPS平台所展示的 ，能更有效地将多价多糖抗原和保守蛋白质抗原同时呈递给免疫系统。这种双重抗原呈递的机制不仅能诱导针对多糖的保护性抗体（B细胞响应），还能利用蛋白质抗原激活广谱T辅助细胞，实现广谱保护。 
3、如何实现高收率、高均一性的多糖生物素化以及确保载体蛋白在表达和纯化后能够保持其亲和活性和免疫原性。防控多价多糖间非特异性黏合导致的免疫原性风险。多种多糖共混易引发物理聚集，导致表位遮蔽及颗粒均一性，影响疫苗保护效力与质量可控性。
4、免疫应答平衡
如何平衡多糖和保守蛋白的免疫应答，实现多糖诱导的T细胞依赖性和蛋白诱导的交叉保护的最佳效果。作为交叉保护抗原，所选蛋白应该在病原体的致病机制中发挥关键作用，这样才能确保免疫压力下的保守性。建议深入分析候选蛋白的功能，特别是其在黏附、侵袭、免疫逃逸等关键病理过程中的作用。
5、项目应考虑不同人群 HLA 分布的差异，通过生物信息学预测和试验验证相结合的方式，确保所选蛋白具有广谱的免疫原性。

	研究内容
	1、载体蛋白的筛选：发现并制备具备交叉保护作用的蛋白。
2、载体蛋白的制备与鉴定：蛋白在高效表达系统中进行表达。通过多步层析技术提高蛋白的纯度，通过活性鉴定，证明载体蛋白不仅能偶联结合还能保留其作为保护性抗原的免疫原性，对肺炎球菌有交叉保护作用。
3、寻找新型载体-配体系统并建立制备工艺：该系统可以实现体外组合。配体可以通过一定的方式连接到多糖上。探索最佳工艺参数，多糖与载体的摩尔比，反应时间、温度和缓冲液体系。
4、结构均一性：确保多糖与蛋白的有序结构排列，最大化暴露B细胞表位，避免空间位阻，保证每一批疫苗的结构均一。
5、初步稳定性研究：考察不同条件的物理表征和功能性试验；考察偶联产物的初步稳定性。
6、质量评价：包括不限于测定每批次产品中多糖和载体蛋白的摩尔比例，考察不同关键参数对有效性的影响。测量偶联产物的粒径和粒径分布。平衡多糖与保守蛋白的免疫应答，确保 “体液免疫 + 细胞免疫” 的协同增效，避免单一抗原免疫优势抑制另一抗原的免疫效果。
7、免疫原性评价：在动物模型中评估免疫原性。不仅对比与传统偶联技术的有效性对比评价，还应评价功能性抗体（OPA）滴度对高价次血清型的覆盖能力，以验证“双重保护”机制是否由于现有的PCV20；通过细胞因子检测评估载体蛋白诱导的T细胞应答的强度和类型，验证“双重保护”机制的有效性。
8、知识产权方面：进行全面分析（FTO分析），规避现有专利，保证未来产品不踏入别人的专利中。保障有独立的、有自主知识产权的结合系统。

	预期技术
目标
	1、项目目标：
设立“稳定性极限测试”作为里程碑（Go/No-Go Decision）
项目初期，应在含有高浓度竞争分子的模拟血清中测定解离速率，并开展体内药代动力学（PK）共定位研究，证明复合物以完整形态被APC摄取。
免疫学评价：不仅看OPA（杀菌）滴度，还应建立鼻咽部定植模型和Th17细胞检测，以验证“双重保护”机制是否优于现有的PCV20。
工艺与IP的双重规避：工艺中引入微流控技术解决高浓度下多糖-蛋白组装的均一性问题。IP应开展FTO分析，探索新型结合对（如SNARE蛋白、SpyTag系统等）以规避现有专利。
2、考核指标：
获得肺炎球菌的保守蛋白抗原多个。
稳定的高收率、高均一性的新型结合技术，比现有结合效率提高5倍以上，结合系数非劣于MAPS系统。肺炎疫苗应不少于30价次，MAPA组装效率 > 90%；颗粒粒径分布均一。
亲和偶联产物在物理化学属性上的批次变异率较低（目标低于10%）。
实现对至少24种血清型，甚至超过30种血清型的有效覆盖 ，从而显著解决血清型漂移带来的疾病负担，实现“体液免疫+细胞免疫” 的协同增效。
成功诱导体液免疫（抗多糖抗体）的同时，通过新型保守载体蛋白诱导强大的细胞免疫和粘膜免疫，从而降低病原体在鼻咽部的定植 ，提供超越血清型计数的广谱交叉保护。

	预期经济
社会生态
效益
	项目立足于当前疫苗领域的前沿，针对传统结合疫苗存在的关键技术瓶颈提出了创新性的解决方案，具有重要的科学价值和广阔的应用前景。本项目瞄准的是结合疫苗领域的核心技术难题——传统化学偶联工艺的固有局限性。原项目团队深刻洞察到现有技术的不足，并提出了利用生物分子高亲和力识别机制替代传统化学偶联的创新思路。这种技术路线的选择体现了对疫苗免疫学原理的深刻理解和对产业化需求的准确把握。
1、新型亲和结合蛋白疫苗的开发代表了结合疫苗技术的重大飞跃。通过摆脱传统化学偶联的限制，利用高亲和力的生物分子识别机制，解决了批次均一性和表位抑制的核心问题。整合保守性保护抗原进一步确保了产品能够提供广谱、超越血清型计数的“双重保护”。
2、本项目具有明确的市场前景和可观的商业价值。全球肺炎疫苗市场是一个规模巨大且持续增长的市场，其中辉瑞的肺炎结合疫苗（Prevnar 13）连续超过10年维持疫苗销售第一的位置，销售额一直在60亿美元左右。MAPS技术作为新型技术，拥有该技术的Affinivax公司被GSK以33亿美元收购。
3、该项目产生的技术能显著降低多价疫苗的后续研发成本与时间，例如新增一个血清型保护的开发周期可望从传统的5-8年缩短至2-3年，使产品线能快速、经济地迭代升级。
4、该项目产生的技术作为一个通用的新型疫苗偶联平台，未来可扩展至其他病原体（如脑膜炎球菌、流感嗜血杆菌）的结合疫苗开发，实现技术成果的横向转化。初步预测，成功上市后，该产品在主要市场有望达到十亿美元的销售，并为后续产品管线奠定基础，投资回报潜力巨大。

	时限要求
	2年。

	产权归属
	云南疫苗实验室有限公司，具体可以商议。



