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实体器官移植受者新型冠状病毒疫苗接种临床研究进展
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［摘　要］　器官移植受者是新型冠状病毒肺炎的高风险人群，为降低该类患者的感染率及重症化率，疫苗接种是

有效的防控方法。本文介绍实体器官移植受者感染新型冠状病毒的临床预后，综合分析该人群接受新冠疫苗后免

疫应答相关机制及强化免疫的研究进展，并对该类患者的免疫策略提出建议。
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　　疫苗接种是预防新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）

感染和新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）的重要措

施，截至２０２１年９月２６日，全球累计接种新型冠状

病毒疫苗（简称新冠疫苗）５８．７亿剂次，我国也超过

２１．９亿剂次
［１］。大量临床研究已证实，接种新冠疫

苗可有效降低ＳＡＲＳＣｏＶ２感染率，以及感染后的

重症化率。移植患者，包括实体器官移植（ＳＯＴ）和

骨髓移植（ＨＳＣＴ）是感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的高风险人

群，且感染后重症化率和病死率均高于普通人群［２］，

此类患者应该优先接种新冠疫苗。然而，免疫缺陷

患者，特别是ＳＯＴ或ＨＳＣＴ受者被排除在ＩＩＩ期试

验之外。在此类人群中，关于新冠疫苗的有效性和

预防效果数据非常有限，本文对ＳＯＴ受者接种新冠

疫苗的相关临床研究或病例报道进行综述，并对该

人群的疫苗接种提出建议。

１　移植患者感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的临床预后

由于长期的免疫抑制治疗和其他医学合并症，

ＳＯＴ受者可能处于ＣＯＶＩＤ１９的不良预后高风险。

一项 Ｍｅｔａ分析结果提示，ＳＯＴ受者ＣＯＶＩＤ１９全

病死率为１８．６％，另据其他文献综述报道病死率也

在１３％～３０％
［３］。在疫情暴发初期，处于疫情中心

的欧洲国家如意大利、西班牙和法国等国的研究报
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道，肾移植患者 ＣＯＶＩＤ１９病死率高达１９％～

５０％
［４］。美国３６例肾移植患者感染ＳＡＲＳＣｏＶ２

后的病死率为２８％，高于普通人群的１％～５％和

７０岁以上老人的 ８％ ～１５％
［５］。来自 ＴＡＮＧＯ

（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ）国际联盟的

１２家医学中心报道１４４例肾移植受者，呼吸衰竭插

管率为２９％，病死率为３２％
［６］。法国一项全国登

记显示，２７９例肾移植受者，８７％的患者需住院治

疗，３６％需入住ＩＣＵ，３０天的病死率为２３％
［７］。来自

西班牙的多中心临床研究结果显示，１０４例肾移植受

者，４７ 例 （５４．８％）发 生 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征

（ＡＲＤＳ），２８例（２７％）死亡
［８］。华盛顿大学注册中心

的研究显示，３１８例肾或肾－胰腺移植接受者，７３例

肝移植受者、５７例心脏移植和３０例肺移植受者罹患

ＣＯＶＩＤ１９后总体病死率为１８．７％，其中住院患者病

死率为２０．５％
［９］。目前报道的肝、心脏或肺移植后罹

患ＣＯＶＩＤ１９的患者较少，Ｗｅｂｂ等
［１０］报道来自１８

个国家１５１例肝移植受者ＣＯＶＩＤ１９患病预后情况，

２８％的患者需入住ＩＣＵ治疗，病死率为１９％。来自

美国、西班牙等欧洲国家的小样本病例报道肝移植患

者的 病 死 率 一 般 低 于 肾 移 植 患 者，为 １２％ ～

１９％
［１１１２］。而心脏移植受者ＣＯＶＩＤ１９的病死率可

达２５％～３３．３％，高于肾移植和肝移植
［１３１４］。最近，

一项 Ｍｅｔａ纳入１５篇文献２６５８３９例参与者，包括

１４８５例ＳＯＴ受者，结果显示，ＣＯＶＩＤ１９患者中ＳＯＴ

受者，有着更高的入住ＩＣＵ的风险（犗犚＝１．５７）和病

死率（犗犚＝１．４）。调整后的结果汇总分析显示，ＳＯＴ

状态使ＣＯＶＩＤ１９的死亡风险增加１．５４倍
［１５］。

相较于普通人群，ＳＯＴ受者罹患ＣＯＶＩＤ１９有

着更高重症化率和病死率。但重症化的原因是由于

免疫抑制剂的使用还是其他合并症因素，有待更多的

研究明确。近期美国西弗吉尼亚州的一项多中心联

合研究，纳入２３０７例ＳＯＴ患者与２３１０４７例非移植

患者，采用倾向－匹配队列比较２２８９对患者

ＣＯＶＩＤ１９的临床结局，结果显示，与非移植组相比，

移植患者的年龄更大，身体质量指数（ＢＭＩ）高，更多

患者伴有高血压、糖尿病、尼古丁依赖、心力衰竭和缺

血性心脏病。３０天和６０天的病死率，机械通气和急

性肾损伤的比例ＳＯＴ患者均高于非ＳＯＴ患者。对

上述混杂因素和性别进行匹配后发现，无论是在３０

天还是在６０天的观察时间点上，两组患者插管或机

械通气的综合结局（犚犚分别为１．０４、１．０３），以及病

死率的主要结局方面差异均无统计学意义。与非移

植组相比，ＳＯＴ组住院率更高（３０．９７％ ＶＳ２５．４７％；

犚犚１．２２），发生急性肾损伤的患者更多（２４．７３％

ＶＳ１４．２９％；犚犚１．７３）。研究认为，虽然ＳＯＴ受者

ＣＯＶＩＤ１９相关病死率高，但这种增加的风险是于

由于ＳＯＴ受者有更高的共病负担导致。ＳＯＴ状态

独立地增加住院和急性肾损伤的风险［１６］。另一项

来自美国纽约州的病例对照研究，结果有所不同。

研究纳入多种ＳＯＴ受者８２例（包括肾、肝、心脏、胰

腺和肺移植）和１６２５例对照病例，结果显示，ＳＯＴ

受者患ＣＯＶＩＤ１９后，与对照组相比，有着更高的有

创通气风险（３４．２％ ＶＳ２４．６％）、肾替代治疗需求

（１８．３％ ＶＳ８．５％）和病死率（３１．７％ＶＳ２４．１％），多

因素分析结果显示高龄、男性、ＢＭＩ≥３０、糖尿病、心

力衰竭、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、西班牙裔、入院

时肾小球滤过率（ＧＦＲ）＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ
２）是

导致ＣＯＶＩＤ１９患者机械通气或死亡的独立危险因

素。在校正调整上述风险因素后，ＳＯＴ组患者有着

更高的死亡或机械通气的综合风险（犗犚：１．３４）
［１７］。

２　移植患者接种新冠疫苗的有效性

２．１　接种新冠疫苗后抗体应答情况　鉴于ＳＯＴ受

者是感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的高危人群，且感染后预后

更差，疫苗接种至关重要。但由于ＳＯＴ受者具有潜

在的慢性疾病以及移植后免疫抑制剂的使用，可能

会降低该类患者对疫苗的免疫应答。

目前关于新冠疫苗在ＳＯＴ受者中的免疫应答

数据仍然有限。法国一项１０１例移植受者（包括７８

名肾移植患者，１２例肝移植患者，８例肺移植或心脏

移植患者，３例胰腺移植）接种新冠疫苗的研究
［１８］表

明，接种第二剂疫苗后，仅４０％的受者抗体转阳。

以色列一项纳入８０例肝移植受者的研究
［１９］表明，

在接种第二剂ＢＮＴ１６２ｂ２（ＢｉｏＮＴｅｃｈ／Ｐｆｉｚｅｒ）疫苗

后１０～２０ｄ，仅３８例（４７．５％）Ｓ１／Ｓ２ＩｇＧ抗体阳

性，而对照组１００％阳性。且产生血清学免疫应答

的肝移植受者ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ１／Ｓ２ＩｇＧ滴度均低于

对照组（９５．４１ＶＳ２００．５ＡＵ／ｍＬ，犘＜０．００１）。美

国一项纳入１６１例肝移植受者接种 ｍＲＮＡ疫苗的

研究［２０］表明，接种第一剂疫苗后２１ｄ，抗体阳性率

３４％，接种第二针疫苗后３０ｄ，抗体阳性率为８１％。

１９％的患者无应答。另一项较大样本的前瞻性队列

研究［２１］表明，６５８例移植患者（包括１６８例肾移植，

２６例肝移植，４２例心脏移植，４３例肺移植，４例胰腺

移植以及１５例联合器官移植等），接种２剂ｍＲＮＡ

疫苗后抗体应答率为５４％（３５７／６５８）。上述数据表
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明，移植患者接种新冠疫苗的免疫应答能力低于普

通人群。免疫抑制剂的使用影响抗体应答情况，４７３

例接受抗代谢药治疗的患者，４３％（２０５／４７３）的受者

产生抗体，５７％（２６８／４７３）无应答。而１８５例未接受

抗代谢药治疗的患者，无应答率为１８％（３３／１８５）。

免疫应答能力与疫苗类型也有关，美国一项小样本

前瞻性队列研究，比较１２例接受Ｊａｎｓｓｅｎ腺病毒载

体疫苗和７２５例接受 ｍＲＮＡ疫苗的ＳＯＴ受者抗

ＲＢＤ抗体的滴度情况，结果腺病毒疫苗组仅２例

ＲＢＤＩｇＧ阳性，应答率仅１７％，远低于ｍＲＡＮ疫苗

组的５９％（４３０／７２５）
［２２］。关于移植受者疫苗接种效

果的临床研究见表１。

表１　ＳＯＴ受者接种新冠疫苗后抗体应答相关临床研究

第一作者及杂志 人群 疫苗类型 免疫应答

ＢｏｙａｒｓｋｙＢＪ，

ＪＡＭＡ，２０２１［２１］
ＳＯＴ（狀＝６５８） ｍＲＮＡ１２７３

ｏｒＢＮＴ１６２ｂ２

５４．３％的ＳＯＴ研究人群（３５７例）有抗体应答

ＭａｚｚｏｌａＡ，

ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１［２３］
ＳＯＴ（狀＝１４３）

４０．５％ （狀＝５８）ＬｉＴＲ，

４１．２％ （狀＝５９）ＫＴＲ，

１８．１％ （狀＝２６）ＨＴＲ

ＢＮＴ１６２ｂ２ 肝移植、肾移植及心脏移植受者的抗体应答率分别

是３７．５％、１６．６％、３４．８％。抗Ｓ１蛋白ＩｇＧ的中位

滴度是７５９ＡＵ／ｍＬ

ＫｏｒｔｈＪ，Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２１［２４］ ＫＴＲ（狀＝２３）

医务人员（狀＝２３）

ＢＮＴ１６２ｂ２ ２２％的肾移植受者接受第二剂疫苗接种后产生抗体

应答，其ＩｇＧ的平均滴度是（５０．９±１３８．７）ＡＵ／ｍＬ

对照组抗体应答率为：１００％

ＭａｒｉｎａｋｉＳ，

ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２１
［２５］

ＳＯＴ（狀＝３４）

ＫＴＲ（狀＝１０），ＨＴＲ（狀＝２４），

健康对照（狀＝１１６）

ＢＮＴ１６２ｂ２ ＳＯＴ：５８．８％；对照组：１００％

ＧｒｕｐｐｅｒＡ，

ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２１
［２６］

ＫＴＲ（狀＝１３６）和

健康对照（狀＝２５）

ＢＮＴ１６２ｂ２ ＫＴＲ：３７．５％；对照组：１００％

ＲａｂｉｎｏｗｉｃｈＬ，

ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１
［１９］

ＬｉＴＲ（狀＝８０）

健康对照（狀＝２５）

ＢＮＴ１６２ｂ２ ＬｉＴＲ：４７．５％；对照组：１００％

　　注：ＬｉＴＲ为肝移植受者，ＫＴＲ为肾移植受者，ＨＴＲ为心脏移植受者。

２．２　免疫应答不佳的机制研究　目前关于ＳＯＴ受

者和免疫抑制药物的使用如何影响疫苗诱导的免疫

应答仍不明确。体液免疫反应的缺失并不代表无细

胞免疫。Ｃｕｃｃｈｉａｒｉ等
［２７］分析１１７例无ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染史的ＳＯＴ受者（肾移植或肾－胰联合移植）接

种２剂ｍＲＮＡ疫苗后的细胞和体液免疫，体液免疫

通过检测刺突蛋白ＩｇＭ／ＩｇＧ，细胞免疫通过ＥＬＩＳｐｏｔ

技术检测活性细胞，结果显示接种疫苗后刺突蛋白

ＩｇＧ或ＩｇＭ阳性者占２９．９％，ＳＥＬＩＳｐｏｔ阳性者占

３５．０％，进一步分析与疫苗无反应的相关因素是糖

尿病和抗胸腺细胞球蛋白治疗。Ｓａｔｔｌｅｒ等
［２８］分析

肾移植受者在标准的接种第二剂疫苗后的体液和细

胞免疫反应。３９例移植患者中在接种后的第８天，

只有４例检测到ＩｇＡ抗体，１例检测到ＩｇＧ抗体，第

２５天抗体的血清学阳转换率无明显提高。尽管大

多数移植患者出现了刺突特异性Ｔ辅助细胞反应，

但与对照组和透析患者相比，这种免疫细胞反应率

显著降低，并伴有效应细胞因子产生、记忆分化和激

活相关信号的广泛损伤，ＩＦＮγ的产生明显降低。

而在心脏移植或肺移植患者相关研究中，９０％移植

患者在完成两剂ＢＮＴ１６２ｂ２疫苗接种三周后均未

出现可检测到的体液或Ｔ细胞应答
［２９］。另一项前

瞻性研究比较５８例肝移植受者和４６例心脏移植受

者接种两剂 ｍＲＮＡ１２７３疫苗后的免疫反应，发现

９０％的患者对ｍＲＮＡ１２７３疫苗产生了体液或细胞

免疫反应。与疫苗无应答相关的因素是低γ球蛋白

血症和移植后一年内的疫苗接种，提示对于此类人

群加强保护策略的重要性［３０］。

３　移植患者的强化免疫策略

３．１　移植患者强化免疫的临床研究　加拿大一项

随机对照临床研究［３１］中，１２０例ＳＯＴ受者（包括肺

移植、心脏移植、肾移植、胰腺移植和肝移植）１∶１分

别接种第三针 ｍＲＮＡ１２７３疫苗或安慰剂，结果显

示第三针加强疫苗可提高患者的ＲＢＤ抗体水平（增

加７５倍），且血清中和抗体的阳性率也明显增高

（６０．０％ＶＳ２４．６％）。针对ＳＡＲＳＣｏＶ２的特异性

Ｔ细胞计数提高了６．４５倍。加强疫苗未增加患者的

不良反应，也未出现排异反应，说明加强疫苗能提高

器官移植受者的免疫效果，安全性良好。法国也进行

了类似的研究［３２］，１５７例常规接种两针 ｍＲＮＡ１２７３
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疫苗后未产生有效免疫（ＩｇＧ＜５０ＡＵ／ｍＬ）的肾移

植受者接受了第三针加强免疫，接种后的２８ｄ，

４９．７％（７８／１５７）的肾移植受者产生了较高水平的

ＩｇＧ（中位数５８６ＡＵ／ｍＬ）。使用他克莫司、霉酚酸

酯和糖皮质激素会影响抗体的产生，尤其是同时使

用３种免疫抑制剂的患者。疫苗加强免疫对变异株

同样有效，２０２１年８月发表在ｍｅｄＲｘｉｖ预印本上的

一项小样本临床研究表明：第三针加强疫苗可提高

移植受者的ＲＢＤＩｇＧ和抗刺突ＩｇＧ水平，提高抗体

对病毒的中和活性，包括德尔塔病毒等突变株［３３］。

但即使进行了第三针免疫接种，仍有约５０％的ＳＯＴ

受者不能产生有效的免疫，研究观察１８例ＳＯＴ受

者接种第４针疫苗后抗体产生水平，在第四针疫苗

接种前，６例患者的抗体阴性，２例低水平，接种第四

针疫苗后，５例产生了高滴度的ＩｇＧ抗体，其余１０

例抗体阳性患者经第４针强化接种后抗体水平亦得

到进一步提高。３例使用他克莫司联合吗替麦考酚

酯和糖皮质激素治疗患者抗体始终阴性，据此推测

免疫抑制剂的联合使用是影响疫苗免疫效果的影响

因素［３４３５］。

３．２　加强针疫苗的选择　虽然不同类型的新冠疫

苗接种后都能产生有效的抗体，但对比研究数据发

现，ｍＲＮＡ核酸疫苗和蛋白亚单位疫苗产生的中和

抗体活性较高，而腺病毒载体和灭活疫苗的中和抗

体活性稍低。来自正常免疫人群的研究［３５］发现，序

贯接种腺病毒ｍＲＮＡ核酸疫苗者Ｓ特异性和ＲＢＤ

特异性ＩｇＧ抗体水平更高，提示混合接种能激发更

强的免疫反应。Ｗｅｒｂｅｌ等
［３６］研究显示，３０例肾移

植受者接种２剂ｍＲＮＡ疫苗后，使用第三针疫苗强

化免疫时，１５ 例选择腺病毒载体疫苗 （Ａｄ２６．

ＣＯＶ２．Ｓ），另１５例继续选择 ｍＲＮＡ疫苗，结果在

接种第３剂疫苗后的１５ｄ，腺病毒载体疫苗组由接

种前的１例抗体阳性转为３例抗体阳性；ｍＲＮＡ疫

苗组由接种前的５例抗体阳性转为９例抗体阳性，

ｍＲＮＡ疫苗组的抗体阳转率高于腺病毒疫苗组。

目前缺乏移植患者选用不同类型加强针疫苗的随机

对照，在疫苗推荐选择上优先推荐使用原类型的疫

苗，若同类型疫苗短缺，亦可选择不同类型疫苗。

４　结语

ＳＯＴ受者是感染新冠的高风险人群，尽管存在

免疫反应低下，抗体滴度低等问题，该类人群仍然可

以从新冠疫苗接种中获得显著益处，在疫苗接种策

略方面可以通过增加接种剂次来提高免疫应答。目

前来自医学协会的国内外指南或专家共识均推荐在

ＳＯＴ受者中推行接种新冠疫苗，并建议对家庭接触

者和护理人员进行免疫接种以形成外围免疫屏障，

从而降低感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的风险。未来还需要

更多关于新冠疫苗在ＳＯＴ移植人群中的安全性和

有效性的数据，以制定最佳的疫苗接种策略。此外，

常规的疫情防控手段，如与移植受者互动时保持社

交距离、洗手和戴口罩等仍然至关重要。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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