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［摘　要］　新型冠状病毒肺炎的大流行严重威胁人类健康和发展，为应对这一全球性公共卫生事件，多种技术路

线的新型冠状病毒疫苗（新冠疫苗）被投入紧急使用。本文介绍了新冠疫苗技术路线，并就新冠疫苗应对多种突变

毒株的效力和在高危人群中的使用进行了梳理，发现现有疫苗对突变毒株效力出现了不同程度的下降，提示应关

注突变毒株的影响。现有疫苗对高龄，孕妇等高风险人群缺乏足够的临床数据，应尽快开展针对高风险人群接种

疫苗的相关研究。
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　　新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，

ＣＯＶＩＤ１９）是由新型冠状病 毒 （ＳＡＲＳＣｏＶ２，

ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２）

引起的全球广泛流行的急性呼吸道传染病。截至

２０２１年２月２５日，ＳＡＲＳＣｏＶ２已感染全球超过

１１２２０００００人，导致２４９万以上的人死亡
［１］。部分

ＣＯＶＩＤ１９康复者可出现长期疲倦，嗅觉或味觉丧

失等后遗症［２］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２是单股正链 ＲＮＡ病毒，属冠状

病毒科，通过两种途径侵染细胞。病毒表面分布着

棘突蛋白（Ｓｐｉｋｅ，Ｓ），在病毒与宿主细胞靠近时，Ｓ

蛋白受体结合区（ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｓ，ＲＢＤ）

与其受体血管紧张素转化酶２（ｈｕｍａｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）结合，并受到辅助受体

ＮＲＰ１、Ｂ族Ｉ型清道夫受体ＳＲＢ１、硫酸乙酰肝素

和酪氨酸蛋白激酶受体 ＡＸＬ等的帮助
［３４］。之后

细胞对病毒内吞形成囊泡，囊泡内部不同的环境（如

较低的ｐＨ）和组织蛋白酶ｃａｔｈｅｐｓｉｎＬ的切割促使

Ｓ蛋白发生构像变化，Ｓ蛋白内部 ＨＲ１区插入宿主

细胞膜，Ｓ蛋白随之发生折叠，ＨＲ１与 ＨＲ２结构域

在折叠后互相锚定，促使病毒囊膜与内吞泡膜发生

融合，从而将病毒遗传物质释放至细胞胞质中。另
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外一条入侵机制是Ｓ蛋白可以被宿主表达于膜表

面的跨膜丝氨酸蛋白酶２（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ

ｓｅｒｉｎｅ２，ＴＭＰＲＳＳ２）切割，直接诱导病毒与宿主细

胞膜的融合，释放病毒遗传物质进入胞质［５］。Ｓ蛋

白作为ＳＡＲＳＣｏＶ２表面最重要的膜蛋白，成为了

疫苗和药物设计的核心靶点。

在ＣＯＶＩＤ１９疫情暴发后，全球多家疫苗生产

商加入到新型冠状病毒疫苗（简称新冠疫苗）的研发

中。目前，全球已有１０２种候选疫苗进入临床试验，

其中１８款已进入ＩＩＩ期临床试验
［６］。新冠疫苗技术

路线包括灭活疫苗、重组亚单位疫苗、病毒载体疫苗

和核酸疫苗。其中重组亚单位疫苗包括单纯重组蛋

白或纳米颗粒等不同形式，病毒载体疫苗有腺病毒

载体、痘病毒载体、流感病毒载体等，核酸疫苗有

ＤＮＡ疫苗、非复制型ｍＲＮＡ疫苗和复制型ｍＲＮＡ

疫苗等。

１　新冠疫苗技术路线

１．１　灭活疫苗　新冠灭活疫苗是通过对病原体进

行培养，收获，浓缩，灭活，纯化等一系列工艺制成的

疫苗。具有研发、生产工艺成熟的优势，且仅需保存

于４℃环境下，对冷链运输要求较低，易于快速并大

量分配至不发达地区。但其主要工艺中，病毒培养

需要分离野毒株，筛选出滴度较高，遗传性状稳定的

毒株，同时需要摸索合适的培养条件，如适应大规模

生产的细胞株、温度、ｐＨ 和培养基等，使得灭活疫

苗的研发流程相对复杂。同时筛选，培养灭活疫苗

所需病毒需要Ｐ３实验室和相同生物安全等级的生

产车间，因此大多数国家都没有生产条件。北京科

兴中维公司、国药集团中国生物技术股份有限公司

下属的武汉生物制品研究所和北京生物制品研究所

等分别研发了新冠灭活疫苗。新冠灭活疫苗为

ＳＡＲＳＣｏＶ２全病毒灭活铝佐剂疫苗，在ＩＩＩ期临床

试验中，两剂次间隔２１ｄ接种，接种人群为１８周岁

以上成人。国药集团北京生物制品研究所研发的新

冠灭活疫苗进展较快，于２０２０年底获得国家药监局

批准附条件上市。灭活疫苗在ＩＩ期和ＩＩＩ期临床试

验中都表现出良好的安全性，在ＩＩＩ期临床试验中

表现出了较高的疫苗保护效力，武汉生物制品研究

所研发的新冠灭活疫苗中和抗体阳转率达９９．１％，

对ＣＯＶＩＤ１９的保护效力为７２．５％，于２０２１年获

批上市［７］。国药集团生产的新冠灭活疫苗大规模接

种后，总体不良反应发生率为１．０６％，全身不良反

应发生率 为 ０．６９％，局部 不良 反应发生率 为

０．３７％，显示出较高的安全性
［８］

１．２　病毒载体疫苗　军事医学研究院和康希诺研

发了基于腺病毒血清５型（Ａｄ５）载体的新冠疫苗

Ａｄ５ｎＣｏＶ。利用基因改造过的非复制型Ａｄ５作为

载体，插入ＳＡＲＳＣｏＶ２的Ｓ蛋白基因制成的腺病

毒载体疫苗。Ａｄ２６．ＣＯＶ２．Ｓ疫苗采用腺病毒血清

２６型（Ａｄ２６）载体，单剂接种１４ｄ后对中度至重度

ＣＯＶＩＤ１９保护率为６６．９％，对重症ＣＯＶＩＤ１９保

护率为７６．７％，接种２８ｄ后对ＣＯＶＩＤ１９引起的

死亡保护率为８５．４％
［９］。在前期临床试验中，发现

单剂次疫苗接种即可激起较强的免疫反应并提供较

好的保护，故此疫苗和 Ａｄ５ｎＣｏＶ都仅需接种单剂

次。单剂次疫苗较多剂次疫苗优势在于一方面产能

相似时可以满足更多人群的接种需求，同时人群较

快产生足够的免疫力，没有多剂次之间免疫保护较

弱的时期，利于更快地在人群中建立免疫屏障，另一

方面减少剂次提高了接种者的顺应性，避免多剂次

可能的脱落。此外，一种基于流感载体的新冠疫苗

在２０２０年９月进行了Ｉ期临床试验注册。这种流

感载体疫苗的构建方式曾用于中东呼吸综合征

（ＭＥＲＳ），通过对流感 ＮＳ１基因的改造减毒，同时

插入新冠ＲＢＤ片段，通过鼻喷的方式进行接种，期

待能够同时诱导人体对ＳＡＲＳＣｏＶ２和流感病毒

的免疫［１０］。

ＡＺＤ１２２２疫苗采用黑猩猩腺病毒载体，其中一

个优势为此血清型在人群中阳性率较低，相应抗载

体反应也较低。此疫苗中期分析数据显示，首剂一

半剂量，第二剂完整剂量的接种方式疫苗有效率达

９０％，但两剂次完整剂量保护率仅６２．１％，若将完

全剂量的两剂接种间隔从小于６周延长至１２周以

上，则保护率从５５．１％升高至８１．３％。单剂标准剂

量疫苗接种后９０ｄ内对有症状感染保护率为７６％，

但对无症状感染没有保护［１１１２］。无症状感染者较有

症状者传播能力较低，但仍是病毒传播链中重要部

分，显示单剂 ＡＺＤ１２２２疫苗不足以抑制 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２在人群中传播
［１３］。俄罗斯卫星Ｖ疫苗同样

采用腺病毒载体，包含编码全长Ｓ蛋白的基因，但

首剂使用Ａｄ２６载体，第二剂使用Ａｄ５载体，减少首

剂接种后抗载体免疫反应对第二剂的影响。以上的

腺病毒载体疫苗均已在多个国家上市。

１．３　亚单位疫苗　ＮＶＸＣｏＶ２３７３是由 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２重组三聚体全长Ｓ蛋白辅以 ＭａｔｒｉｘＭ１佐

剂制成，Ｓ蛋白由昆虫细胞表达。ＺＦ２００１是一种使
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用ＣＨＯ细胞进行生产的重组亚单位新冠疫苗，于

２０２０年１１月下旬注册ＩＩＩ期临床试验，这种重组亚

单位疫苗的有效成分主要是ＲＢＤ区形成的二聚体

蛋白，于２０２１年２月在中国上市。另一款新冠疫苗

同样使用ＲＢＤ重组蛋白作为疫苗主要成分，但采用

ＳＦ９昆虫细胞生产，在糖基化水平和种类方面与

ＣＨＯ细胞来源蛋白有较大不同，最终可能导致免疫

原性或疫苗保护效果的不同。重组Ｓ蛋白三聚体

ＳＣＢ２０１９以无佐剂组、ＣｐＧ／铝佐剂组和 ＡＳ０３组

进行的Ｉ期临床试验显示其不良反应发生率和血清

抗体滴度均依次上升，ＣｐＧ／铝佐剂组和ＡＳ０３组都

诱导了明显的Ｔｈ１偏向Ｔ细胞免疫反应
［１４］。重组

蛋白疫苗对运输，储藏要求较低，可以在２～８℃条

件下保持较长时间。

１．４　核酸疫苗　针对ＳＡＲＳＣｏＶ２设计的两种

ｍＲＮＡ 疫 苗：编 码 分 泌 型 三 聚 体 ＲＢＤ 的

ＢＮＴ１６２ｂ１、编码全长Ｓ的ＢＮＴ１６２ｂ２。Ｉ期临床试

验显示，在不同年龄组中两种疫苗诱导了相似滴度

的中和抗体，但ＢＮＴ１６２ｂ２组有更低的不良反应发

生率和全身性不良反应强度，最终采用ＢＮＴ１６２ｂ２

进行ＩＩ和ＩＩＩ期临床试验
［１５］。此 ｍＲＮＡ疫苗已在

英国等获得紧急使用授权，但这种疫苗需保存在

－７０℃的环境下。而ｍＲＮＡ１２７３疫苗可以在－２０℃

的环境下保存６个月。ｍＲＮＡ１２７３更易保存，在

疫苗 运 输、分 配 和 接 种 时 具 有 更 大 的 优 势。

ＢＮＴ１６２ｂ２在以色列大规模接种后表现出很高的保

护效果，在两剂次接种７ｄ后，对总体感染保护率为

９５．３％，对无症状感染保护率达９１．５％，有症状感

染则达９７％
［１６］。ＢＮＴ１６２ｂ２和 ｍＲＮＡ１２７３均已

在北美，欧盟的多个国家上市。云南沃森、苏州艾博

和军事医学研究院合作的 ｍＲＮＡ疫苗于２０２０年

１０月刚进入Ｉｂ期临床试验，进展较慢。目前ＢｉｏＮ

Ｔｅｃｈ的新冠ｍＲＮＡ疫苗（ＢＮＴ１６２ｂ２）在美国已批

准紧急使用，合作方复星医药也于２０２０年１１月在

国内注册ＩＩ期临床试验。

在上述四条技术路线中，灭活疫苗工艺路线最

为成熟，亚单位形式的疫苗出现也较早，但具体组成

在不断发展，从蛋白质单体到多种纳米颗粒形式，并

且发展出了较多佐剂。这两种疫苗形式通常可以在

２～８℃条件下保存数月，现有疫苗运输、储存条件可

以满足其要求，且以液体剂型运输，减少了配制过

程，可以降低污染风险。灭活疫苗可以诱导良好体

液免疫，但无法诱导较强的细胞免疫，且免疫反应偏

向Ｔｈ２型，含有特定佐剂的重组亚单位疫苗可以诱

导Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的免疫反应
［１７］。灭活疫苗采用的

铝佐剂已有将近百年的应用历史，具有很高的安全

性，可以有效增强体液免疫，刺激白细胞介素４（ＩＬ

４）产生，促使免疫反应偏向Ｔｈ２型
［１８］。ＺＦ２００１在

铝佐剂基础上增加了ＣｐＧ佐剂，ＣｐＧ是一种 Ｔｏｌｌ

样受体９（ＴＬＲ９）配体，可以有效提高细胞免疫强度

并诱导免疫反应偏向 Ｔｈ１型
［１９］。ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ

佐剂之前在流感疫苗临床试验中表现出较好效果，

其由皂角苷，胆固醇及磷脂组成，通过多种方式促进

抗原呈递，同时可以招募免疫细胞，诱导较强的体液

免疫和细胞免疫［２０］。腺病毒载体疫苗可在体内高

效表达外源基因。由于受体广泛表达于多种细胞，

腺病毒可以感染大多数类型的细胞，同时由于抗载

体免疫反应，腺病毒难以持续存在于人体，提高了安

全性［２１］。核酸疫苗是一种新型疫苗形式，ｍＲＮＡ

疫苗仅在细胞内短暂表达目标抗原后即被降解，没

有整合风险，可以诱导更为均衡的体液免疫和细胞

免疫，近年来得到了快速的发展［２２］。新冠疫苗首次

将ｍＲＮＡ疫苗技术应用于人体，免疫持续时间和长

期安全性尚待进一步观察。

２　疫苗有效性

２．１　突变毒株对疫苗的影响　在ＣＯＶＩＤ１９大流

行中，２０２０年２月即出现突变株Ｄ６１４Ｇ，此突变株

在感染、复制上具有更高的效率，且保持了与原始毒

株相似的致病力，很快成为主要流行毒株。之后

ＳＡＲＳＣｏＶ２在多个地区发生了多种适应性突变，

如首次在英国发现的Ｂ．１．１．７突变株，在南非发现

的Ｂ．１．３５１突变株和在巴西发现的Ｐ．１突变株
［２３］。

这三种突变株都在Ｓ蛋白ＲＢＤ区域产生了突变，其

中，Ｎ５０１Ｙ突变存在于三种毒株上。ＲＢＤ区域的

突变提高了ＳＡＲＳＣｏＶ２对ＡＣＥ２的亲和力，同时

这些突变降低了针对突变位点的中和抗体结合能

力，可能对疫苗的预防效果和单克隆抗体的治疗效

果产生不利影响［２４］。Ｂ．１．１．７突变株在Ｓ蛋白上

有９个氨基酸突变，其传染性较英国第一波疫情毒

株升高了３０％～６０％，给公共卫生防治措施带来了

更大挑战。突变株的致病性也可能产生变化，有研

究表明Ｂ．１．１．７突变株可能导致更严重的症状和

更高的致死率［２５］。恢复者血清对Ｂ．１．１．７突变株

和Ｂ．１．３５１突变株的中和能力均出现下降，对Ｂ．１．

３５１突变株的中和滴度降低更明显，且出现症状后８

个月患者血清中和效果明显低于出现症状早期（５～
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３３ｄ）患者血清中和滴度，８个月后对Ｂ．１．１．７突变

株和Ｂ．１．３５１突变株分别有４０％或９０％患者血清

中和滴度低于阈值［２６］。新冠疫苗对几种主要流行

突变株的效力见表１。

表１　新冠疫苗有效性数据

厂商 类型 临床保护效果 突变株保护数据 高危人群数据 文献

科兴

ＣｏｒｏｎａＶａｃ

全病毒灭活 　　　　　－ 　　　　　－ ≥６０岁人群第二剂后２８ｄ血清

阳 转 率 ３ μｇ 组 为１００．０％

（８５．８％～１００．０％），６μｇ组为

９５．７％ （７８．１％～９９．９％）

［２７］

辉瑞／

ＢｉｏＮＴｅｃｈ

ＢＮＴ１６２ｂ２

ｍＲＮＡ 总体保护率９５％，两剂次间

保护率５２．４％，第二剂后２

～７ｄ保护率９０．５％。两剂

次１４ｄ后对所有实验室确

认的 感 染 总 体 保 护 率 为

９６．５％ （９６．３％～９６．８％）

与未突变毒株相比，加强免

疫２～４周后志愿者血清对

毒株Ｂ．１．３５１中和滴度下

降２／３，对毒株Ｂ．１．１．７中

和滴度无显著降低

以色列医务人群中首剂１４ｄ内

和１５～２８ｄ对感染的保护率分

别为３０％、７５％；对症状保护率

分别 为 ４７％、８５％。＞５５ 岁

９３．７％（８０．６％～９８．８％），两剂

次１４ｄ后对所有实验室确认的

感 染，≥ ６５ 岁 人 群 ９５．９％

（９５．５％～９６．３％）

［１６，２８３１］

莫德纳

ｍＲＮＡ１２７３

ｍＲＮＡ 总体保护率９４．１％，首剂后

１４ｄ内５４．４％，首剂１４ｄ后

第二剂前 ９４．３％，第二剂

１４ｄ后９４．１％

与未突变毒株相比，加强免

疫７ｄ后的志愿者血清对

毒株Ｂ．１．３５１中和滴度下

降至１５．６％，但仍有一定

中和能力。对毒株Ｂ．１．１．７

中和滴度无显著降低

１８～６５岁人群９５．６％ （９０．６％

～９７．９％），≥６５ 岁８６．４％

（６１．４％～９５．２％）

［３２３３］

Ｎｏｖａｖａｘ

ＮＶＸ

ＣｏＶ２３７３

亚单位 英国ＩＩＩ期临床试验总体保

护率８９．３％，对原始毒株为

９５．６％

对毒株Ｂ．１．３５１，疫苗的有

效性为４９．４％，排除 ＨＩＶ

阳性受试者后，有效性为

６０％。对毒株Ｂ．１．１．７，疫

苗有效性为８５．６％

南非ＩＩｂ期临床试验对轻至重

症疾病保护率６０％（１９．９％～

８０．１％）

［３４３６］

强生Ａｄ２６．

ＣＯＶ２．Ｓ

腺病毒

Ａｄ２６载体

首剂后２９ｄ９０％以上受试

者血清可检测到中和抗体，

５７ｄ后１００％可以检测到。

单剂免疫２８ｄ后，对防止中

度和重度症状总体保护率

６６％，对重症保护率８５％

接种２８ｄ之后，对中重度

新冠肺炎感染的保护水平，

在美国为７２％（５８．２％～

８１．７％），巴西为 ６８．１％

（４８．８％～８０．７％），南非

（９５％毒株为Ｂ．１．３５１）为

６４％（４１．２％～７８．７％）

　　　　　－
［９，３７］

牛津大学／

阿斯利康

ＡＺＤ１２２２

黑猩猩腺病

毒载体

两剂标准剂量疫苗保护率

６２．１％，首剂一半剂量，标准

剂量加强保护率 ９０．０％。

总体保护率７０．４％

血清ＳＡＲＳＣｏＶ２阴性受

试者接种第二剂１４ｄ后，

对毒株Ｂ．１．３５１，疫苗的有

效性为１０．４％（－７６．８％

～５４．８％）

第二剂２８ｄ后，１８～５５岁，５６～

６９岁和≥７０岁三组受试者血清

中抗ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白抗体

滴度和中和抗体滴度中位数

相近

［１１，３８３９］

Ｇａｍａｌｅｙａ研

究所卫星Ｖ

腺病毒

Ａｄ２６载体

和Ａｄ５

载体

总体保护率９１．６％，中度或

重症保护率１００％，首剂后

保护率７３．１％，首剂后１４ｄ

保护率８７．６％

　　　　　－ ５１～６０ 岁 ９２．７％（８１．１％ ～

９７．０％），＞６０岁９１．８％（６７．１％

～９８．３％）

［４０］

　　注：此处高危人群指高ＳＡＲＳＣｏＶ２接触风险人群，＞６０岁老年人、患基础疾病人群或免疫抑制人群。

　 　 Ｍｕｉｋ 等
［４１］通 过 假 病 毒 中 和 实 验，检 测

ＢＮＴ１６２ｂ２加强免疫２１ｄ后受试者血清对Ｂ．１．１．７

突变株的中和滴度为原始毒株的７９％，没有明显降

低。Ｓｈｅｎ等
［３４］对比恢复者血清、ｍＲＮＡ１２７３免疫
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血清、ＮＶＸＣｏＶ２３７３免疫血清、多种靶向 ＲＢＤ的

单克隆抗体对 Ｂ．１．１．７突变株和早期突变株

Ｄ６１４Ｇ的中和能力，发现虽然疫苗免疫后血清仍然

可以中和Ｂ．１．１．７突变株和Ｄ６１４Ｇ，但中和能力下

降。与Ｄ６１４Ｇ株相比，疫苗接种者血清对于Ｂ．１．１．７

突变株半数抑制稀释度ＩＤ５０平均降低了５０％以上。

具体来说，对于Ｄ６１４Ｇ株与Ｂ．１．１．７突变株ＩＤ５０比

值，ｍＲＮＡ１２７３免疫后血清比值范围为０．３６～

８．６２，ＮＶＸＣｏＶ２３７３免疫血清ＩＤ５０比值范围从

０．８５至２０以上，大部分血清样本对Ｂ．１．１．７突变

株ＩＤ５０均出现不同程度下降。而不同的单克隆抗体

受到的影响不同，其半数抑制浓度ＩＣ５０从基本不变

到升高１０倍以上，提示突变株对部分单克隆抗体有

更显著的逃逸。Ｔａｄａ等
［４２］发现ＢＮＴ１６２ｂ２免疫后

血清对在英国，南非，美国，欧洲分离的ＳＡＲＳＣｏＶ２

突变株都具有中和能力。血清对Ｂ．１．１．７突变株

的中和滴度与早期毒株Ｄ６１４Ｇ相似，对Ｂ．１．３５１突

变株中和滴度降低至３３％，但仍然高于恢复者血清

平均滴度。检测ＳＡＲＳＣｏＶ２自然感染或疫苗接

种后血清对Ｂ．１．１．７突变株的有效性，发现其更难

被中和，进一步研究发现，Ｎ５０１Ｙ突变影响了抗体

轻链与Ｓ蛋白的结合
［４３］。通过向Ｓ蛋白ＮＴＤ区域

引入缺失或将ＲＢＤ区域替换为突变株对应区域，再

测试抗体与其结合能力，研究发现ＲＢＤ区域发生的

突变对血清抗体中和能力的影响大于ＮＴＤ区域的

突变［３０］。

Ｂ．１．３５１突变株Ｓ蛋白有１０个氨基酸突变，集

中分布于ＮＴＤ和ＲＢＤ区域，其中Ｅ４８４Ｋ突变被证

明可降低抗体对病毒的中和能力，ＳＡＲＳＣｏＶ２感

染恢复者血清对Ｂ．１．３５１突变株中和能力也显著

降低［４４］。比较感染早期毒株或Ｂ．１．１．７突变株恢

复者血清、ＡＺＤ１２２２免疫血清、ＢＮＴ１６２ｂ２免疫血

清和多种单克隆抗体对Ｂ．１．３５１突变株和早期毒

株Ｖｉｃｔｏｒｉａ株的中和能力：中和滴度与 Ｖｉｃｔｏｒｉａ株

相比，早期恢复者血清平均下降９３％，Ｂ．１．１．７突

变株恢复者血清下降近７０％，ＡＺＤ１２２２免疫血清近

下降９０％，而ＢＮＴ１６２ｂ２免疫血清下降８７％，２０种

单抗中的１４种中和滴度降低９０％以上
［４５］。另一项

研究中，ＢＮＴ１６２ｂ２免疫血清和 ｍＲＮＡ１２７３免疫

血清对 Ｂ．１．１．７突变株的中和活性分别降低了

９０％和９２％
［４６］。在南非进行的临床试验中，由于南

非的主要流行毒株为 Ｂ．１．３５１ 突变株，ＮＶＸ

ＣｏＶ２３７３疫苗的有效性低至４９．９％，在排除了

ＨＩＶ阳性受试者后，有效性为６０％，而在流行毒株

为Ｂ．１．１．７的英国进行临床试验时，ＮＶＸＣｏＶ２３７３

有效性为８９．３％
［３５］。

一项研究测试了新冠灭活疫苗ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ加

强免疫２８ｄ后受试者血清和重组疫苗ＺＦ２００１接种

第３剂１４ｄ后受试者血清对Ｂ．１．３５１突变株的中

和滴度，与原始毒株相比，中和滴度仅降低了３３％

～３８％
［４７］。由于全病毒灭活疫苗采用ＳＡＲＳＣｏＶ２

活病毒灭活纯化后制成，除病毒主要抗原Ｓ蛋白外

还含有核蛋白Ｎ、膜蛋白Ｍ和包膜蛋白Ｅ等病毒多

种结构蛋白，这些结构蛋白的加入可能有利于诱导

机体产生针对新冠病毒多种蛋白的抗体，从而减轻

病毒突变对疫苗保护效果的影响。

２．２　疫苗在高风险人群中的使用　ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染的高风险人群包括从事医疗、物流、检疫工作，

以及在机场、港口等人员流动大，物资运输频繁区域

工作的人员，以上人群有更高概率接触并感染

ＳＡＲＳＣｏＶ２。对高危人群的优先接种可以在感染

高风险场所建立第一道免疫屏障。

孕妇同样是高风险人群，严重的ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染可导致孕妇妊娠期高血压、产后出血和早产等

风险因素升高，孕妇感染后有更高的重症和机械通

气率［４８］。尽管孕妇面临更高的风险，在早先大部分

临床试验中却并未包括该人群，对此人群的临床试

验正待开展。一项针对接种ＢＮＴ１６２ｂ２或 ｍＲＮＡ

１２７３疫苗孕妇的早期安全性研究中由于缺乏合适

的对照，使得研究数据无法说明疫苗的安全性，需要

更长时间的追踪和更大的样本量［４９］。

另外，６０岁以上老年人、患基础疾病人群和免

疫抑制人群同样属于高风险人群，此高危人群由于

免疫力下降，更易感染ＳＡＲＳＣｏＶ２，且感染后更容

易发展成为重症病例，需优先考虑对该人群的保护。

老年人由于代谢能力下降，持续提供刺激的免疫因

子发生改变等而产生免疫衰退，固有免疫和适应性

免疫反应均下降，且在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后产生更

多炎症因子。受到固有免疫刺激时，老年人的单核

细胞更少产生ＩＦＮα、ＩＦＮγ和ＩＬ１β等细胞因子，

但会高表达ＴＮＦ和ＣＸＣＬ８等炎症基因，进而激活

ＮＦκＢ、炎症小体和 ＭＡＰＫ信号通路
［５０］。基础疾

病如心脑血管疾病、糖尿病、高血压等会显著干扰人

体免疫功能。糖尿病患者在感染ＳＡＲＳＣｏＶ２后，

住院和死亡风险更高，在重症和死亡病例中，男性和

低收入者比例较高［５１］。一项包括２３０项美国新冠

临床试验的横断面调查［５２］显示，临床试验尤其是

ＩＩＩ期临床试验常存在受试者老年人群比例过低，不
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能有效反映真实人口学数据。而现有新冠疫苗ＩＩＩ

期临床试验数据也存在部分人群样本量不足，导致

统计效能不足，数据变异增大（见表１）。ＢＮＴ１６２ｂ２

在１６～５５岁人群中保护率达９５．６％，＞５５岁人群

保护率９３．７％，≥６５岁人群保护率９４．７％，但随着

人群年龄段升高，亚组人数明显减少，统计学效力

下降［２９］。ＢＮＴ１６２ｂ２在以色列进行大规模接种后

的研究纳入了更多受试者，７０～７９岁人群疫苗接种

组和对照组均超过５万人，８０岁以上人群各组也超

过２万人，且研究包含较多高风险人群，如心脏病，

肥胖，２型糖尿病等，而结果显示接种两剂疫苗７ｄ

后在各人群中均表现出较好保护效果［３１］。免疫抑

制人群，如 ＨＩＶ感染者，由于免疫系统受到不同程

度的损害，在感染ＳＡＲＳＣｏＶ２后可能出现较其他

人群更为严重的临床症状。但有研究发现疾病得到

较好控制的 ＨＩＶ感染者出现严重症状的可能性并

不高于其他人群［５３］。在多个疫苗的临床试验中都

包含部分高危人群，但总量较少，难以达到具有统计

学意义的受试人数。这一人群对部分疫苗的不良反

应发生率较其他人群高，在疫苗上市使用时，这些人

群可能不符合疫苗接种条件而无法获得直接保护。

针对这一问题，一方面可以通过尽量提高符合疫苗

接种条件人群的接种率来提高整体人群的接种率，

起到间接保护的效果；另一方面应及时开展疫苗在

老年人、患基础疾病人群、孕妇和免疫抑制人群中的

临床试验，获得疫苗在这一人群中的免疫原性和安

全性数据，通过增加此类人群的样本量，获得现有疫

苗更为有效的数据。这些数据可以指导疫苗在该人

群中的科学使用，帮助确定适合此类人群的疫苗类

型、剂量和免疫程序等。

研究指出，感染ＳＡＲＳＣｏＶ２恢复后感染者体

内靶向Ｓ蛋白的ＩｇＧ抗体水平可以稳定６个月以

上，６个月时Ｓ蛋白特异的记忆Ｂ细胞数量多于感

染后１个月，特异性ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞半衰期约

３～５个月
［５４］。在一项探索延长 ＡＺＤ１２２２两剂接

种间隔时间的研究中，间隔６周内疫苗保护率为

５５．１％，９～１１周为７２．２％，１２周以上为８０．０％，首

剂标准剂量疫苗接种后２２～９０ｄ保护率为７６．０％，

但尚无首剂接种３个月后的数据
［５５］。

３　结语

目前，已有多个疫苗ＩＩＩ期临床试验数据发表，

同时在多个国家与地区投入使用。但这些临床试验

入组人群通常不包括孕妇，包含较少的老年人群，进

行亚组分析时由于样本量较少使得统计效能下降，

无法准确评估疫苗在真实世界中的保护效果。

ＳＡＲＳＣｏＶ２的广泛传播也使得病毒突变更为常

见，对疫苗的有效性提出了挑战［５６５７］。此外，疫苗保

护效果的持续时间，病毒不同位点突变对疫苗效果

的影响等问题都缺乏相应数据和研究。进一步探究

突变位点与抗体中和、免疫识别和疫苗实际保护效

果间的关系，持续监测突变毒株对疫苗效力的影响，

阐释临床指标与疫苗效力的联系可以更好地应对持

续的大流行。
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