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[摘　要]　２０１９年１２月起,新型冠状病毒(以下简称“新冠病毒”)率先在国内被检测出,随即在全

球蔓延、爆发,虽然目前国内病毒传播得到了控制,但世界其他国家仍处于疫情的高发或平台期.
截止到２０２０年７月２６日,世界卫生组织报告新型冠状病毒肺炎(以下简称“新冠肺炎”)确诊病例

１５５８１００９例,死亡病例６３５１７３例,然而目前仍没有有效的预防和治疗手段.疫苗被认为是人类面

对病毒感染最有效的预防手段,因此,世界各国都在加紧开发新冠病毒疫苗.据世界卫生组织统

计,当前已有１８款疫苗进入临床I期,１２款进入临床II期,４款进入临床III期.在临床研究中,评
价疫苗在人体上的安全性和有效性是疫苗临床研究的关键点,同时也是难点.本篇综述将围绕着

评估新冠疫苗安全性和有效性的几个关键问题展开讨论.由于前期对SARS和 MERS疫苗的研

发成果对于新冠疫苗也有一定的借鉴意义,因此,本文将这些成果与目前观察到的新冠病毒感染的

临床免疫学特点相结合,以预测新冠疫苗研发可能的瓶颈以及解决思路.
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　　２０１９年１２月起,新型冠状病毒(以下简称“新
冠病毒”)率先在国内被发现,随即在全球蔓延、爆
发.病毒的传播速度 R０值开始时推测为２~３,但
随着病毒在国外的快速传播,R０值上升为５．７左

右[１].截至２０２０年７月２６日,中国有８３７０７例新

型冠状病毒肺炎(以下简称“新冠肺炎”)确诊病例.
虽然目前国内病毒传播得到了有效控制,但世界其

他国家仍处于疫情的高发或平台期.截至２０２０年

７月２６日,世界卫生组织公布全球新冠肺炎确诊病

例１５５８１００９例,死亡病６３５１７３例.２０２０年７月３
日,Lancet上发表的关于新冠肺炎流行病学统计数

据显示,新冠感染确诊患者中２０％需要住院治疗,
其中ICU的需求比为１∶１６０００,６５岁以下患者的

病死率为０．６％~２．８％,７０岁以上患者的病死率为

５．４％~１６．６％[２].这些数据说明,新冠病毒严重威

胁人类健康.然而对于人类而言,它是一个新发病

毒,目前没有有效的预防和治疗手段,只能通过隔离

等措施缓解疫情.
疫苗被认为是人类面对病毒感染最有效的预防

手段,疫苗的开发对于控制疾病的传播具有关键作
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用,因此,世界各国都在加紧开发新冠病毒疫苗(以
下简称“新冠疫苗”).新冠疫苗开发主要有以下几

种技术路线:灭活病毒疫苗、基因重组蛋白疫苗、病
毒载体疫苗、核酸疫苗等[３].２０２０年３月１７日,中
国人民解放军军事科学医学院联合康希诺公司基于

腺病毒载体技术平台开发的新冠疫苗率先进入临床

试验;同 期,美 国 Moderna 公 司 联 合 NIH 基 于

mRNA 疫苗技术平台开发的新冠疫苗在美国进入
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临床研究.２０２０年４月６日,Inovio公司联合苏州

艾棣维欣公司基于 DNA 疫苗技术平台开发的新冠

疫苗也在美国进入了临床研究;随后,中国的４家机

构(北京科兴中维生物、中国生物集团武汉生物制品

所、北京生物制品所和协和医科院生物学(昆明)研
究所)基于灭活病毒技术平台开发的新冠疫苗也相

继进入了临床阶段.截至２０２０年７月２２日,在这

场新冠疫苗研发的全球竞赛中,已有１８款新冠肺炎

疫苗进入临床I期,１２款进入临床II期,４款进入临

床III期.其中,中国２款、美国１款、英国１款新冠

疫苗快速地推进到了临床III期,中、美、英三国暂时

处于领跑位置,其他国家紧随其后.
虽然这几种技术平台诱导免疫应答的策略不

同,但是除了全病毒灭活外,其他技术平台都优先选

择了新冠病毒全长S蛋白、部分S蛋白或S蛋白受

体结合域(ReceptorBindingDomain,RBD)序列作

为免疫原.新冠病毒是单股正链 RNA 病毒,其基

因组 编 码 的 结 构 蛋 白 有 ４ 种,分 别 为 刺 突 蛋 白

(Spike Protein,S 蛋 白 ),核 衣 壳 蛋 白 N
(Nucleocapsid Protein),膜 蛋 白 M (Membrane
Protein)和小膜蛋白 E(SmallMembraneProtein).

S蛋白是关键的病毒与宿主细胞表面受体结合的蛋

白,协助病毒融合进入细胞.该蛋白内有大量抗体

结合位点及中和表位,是病毒被宿主免疫系统所识

别的关键蛋白质.从目前研究来看,新冠病毒主要

通过S蛋白与人血管紧张素转化酶２(ACE２)相结

合,从而激活细胞内吞作用使其顺利进入人体细胞

内,并启动病毒复制相关信号.因此,S蛋白是疫苗

研发的重要靶点[３].
在临床研究中,评价疫苗在人体上的安全性和

有效性是疫苗临床研究的关键点,同时也是难点.
本篇综述将围绕着评估新冠疫苗安全性和有效性的

几个关键问题展开讨论.由于新冠病毒、SARSＧ
CoV 和 MERSＧCoV 同 属 于 βＧ冠 状 病 毒,前 期 对

SARS和 MERS疫苗的研发成果对于新冠疫苗的研

发也有一定的借鉴意义.因此,本文将这些成果和

目前观察到的新冠病毒感染的临床免疫学特点相结

合,以预测新冠疫苗研发可能的瓶颈及解决思路.

１　新冠疫苗的安全性评价

１．１　制剂安全性评价

安全性评价包括两方面内容:制剂安全性评价

和免疫病理评价.制剂的安全性通常和疫苗设计的

技术路线、生产工艺、所含有的成分、杂质含量、抗原

纯度与佐剂选择和剂量有关,一般在临床I/II期试

验里评估疫苗相关的不良反应,确定疫苗制剂的安

全性.前期SARS和 MERS疫苗的I期临床试验的

公开数据显示,SARSDNA 疫苗具有良好的耐受

性,Martin等评估了１０名健康成年人接种SARSＧS
DNA疫苗后的安全性,结果显示受种者均未有严重

的局部或系统不良反应,且产生了细胞免疫应答和

中和抗体[４];灭活SARS疫苗同样也具有良好的耐

受性,Lin等评估了３６名疫苗受试者的不良反应,
结果显示受试者均未出现严重不良反应,且可以引

发SARSＧCoV 特异性中和抗体[５].此外两个载体

疫苗:改良牛痘病毒安卡拉(MVA)ＧMERSＧS疫苗

和腺病毒载体ChAdOx１ＧMERS疫苗也进入I期临

床试验,Koch等研究发现１８~５５岁健康成年人接

种 MVAＧMERSＧS 疫 苗 后 无 严 重 不 良 反 应[６];

Folegatti等评估了ChAdOx１MERS疫苗在１８~５０
岁健康受试者上的安全性,结果显示无疫苗相关的

严重不良事件[７].这些研究预示不同技术路线所设

计的新冠病毒疫苗均将有良好的制剂安全性.

１．２　免疫病理的评价

疫苗出现免疫病理问题并不常见,但一旦出现

免疫病理,就会造成较为严重的副作用.免疫病理

现 象 曾 出 现 在 呼 吸 道 合 胞 病 毒 (Respiratory
SyncytialVirus,RSV)疫苗的临床研究中.１９６４
年,婴幼儿免疫福尔马 林 灭 活 的 RSV 疫 苗 (FIＧ
RSV)并再次感染RSV后,出现了更严重的肺炎,此
类免疫病理的现象又称为疫苗增强性疾病(Vaccine
EnhancedDisease,VED)[８].在SARS疫苗的研究

过程中,研 究 者 在 小 鼠 和 雪 貂 动 物 模 型 中 发 现

SARS疫苗不仅无法预防疾病,反而导致免疫后的

小鼠和雪貂在受病毒攻击后,出现更严重的肺部炎

症.２０１２年 Tseng等考察了４种SARSＧCoV 疫苗

引起免疫病理的作用,这４种疫苗包括:福尔马林和

UV双灭活或者BetaＧ丙内脂灭活的全病毒疫苗、基
因重组S蛋白疫苗和病毒颗粒 VLP疫苗(包括S蛋

白、N蛋白、E蛋白和 M 蛋白).研究结果显示,虽
然所有疫苗均诱导中和抗体滴度升高,同时病毒载

量降低,但与对照组相比,接种疫苗的小鼠均显示肺

部免疫病理现象[９],说明利用不同技术路线制备的

候选疫苗在小鼠模型中引起了安全性隐患.SARS
疫苗在小鼠模型上造成的免疫病理问题是否在临床

试验上也会存在仍是未知,需要在临床研究中,尤其

是在III期临床试验中谨慎观察,考虑采取一些干预

措施.



　
第３４卷　第５期 王宾等:新冠病毒疫苗安全性和有效性的展望 ５８３　　 　

SARS疫苗为什么引起免疫病理? 目前机制尚

不清楚.许多研究组也在不断探索其中的机制,有
两种观点:一种观点认为疫苗诱导的抗体有促进免

疫病理的倾向,此观点被称为抗体依赖性的增强作

用(AntibodyＧDependentEnhancement,ADE),因为

在临床上观察到SARS患者的抗S蛋白抗体与急性

肺部损伤相关.在感染SARSＧCoV 第１２天,大约

有８０％的SARS患者发展为急性呼吸窘迫综合征

(AcuteRespiratoryDistressSyndrome,ARDS),这
些患者存在IgM 到IgG 血清学转换[１０].ARDS患

者在同一时间节点上抗体滴度显著高于康复患者,
中和抗体水平到达峰值的速度显著快于康复患

者[１１].Li等在恒河猴上的攻毒实验证明,抗S蛋白

的抗体确实介导急性肺部损伤.免疫 MVAＧSARSＧ
S疫苗或注射抗SＧIgG抗体后感染SARSＧCoV比仅

感染SARSＧCoV的恒河猴肺部病理损伤更显著,疫
苗诱导的抗SＧIgG或直接注射的抗SＧIgG不能阻止

SARSＧCoV的下呼吸道感染,且增加肺部炎性巨噬

细胞浸润、减少免疫耐受型的巨噬细胞数量.进一

步研究发现,抗SＧIgG 抑制了抗炎细胞因子 TGFＧβ
的表 达,且 通 过 激 活 FcγRs及 下 游 的 ITAM 和

SYK促进了炎性细胞因子ILＧ８和 MCP１的产生、
激活炎性巨噬细胞.如果将FcγRs封闭,将减少炎

性因子的产生,能有效控制SARSＧCoV 感染导致的

疾病,间接地证明了疫苗在动物模型上诱导的抗SＧ
IgG介导免疫病理[９].

对病毒抗原表位的研究揭示了 ADE与表位的

关联.Wang等人报道了在体外实验和小鼠体内发

现抗SARSＧCoVS５９７６０３表位的抗体介导病毒感染细

胞,而另一些表位抗体发挥保护型免疫效应,例如

S４７１５０３,S６０４６２５和S１１６４１１９１
[１２].２０２０年５月９日中国

人民解放军军事科学院陈薇团队发表的最新研究成

果表明:从新冠肺炎康复者的免疫细胞中筛选和鉴

定出针对新冠病毒S蛋白 N 端结构具有保护作用

的中和抗体４A８[１３].因此,对S蛋白序列和结构的

分析将对疫苗设计和疫苗评价具有重要的意义.

２０２０年４月 Grifoni在Cell上发表了生物信息学预

测新冠病毒潜在的B和 T细胞表位,但需要进一步

确认这些表位的 ADE风险[１４].
另一种观点认为,TH２型免疫应答介导的嗜酸

性细胞浸润是造成免疫病理的主要原因.因为接种

SARS疫苗的小鼠攻毒后,出现大量嗜酸性细胞浸

润肺部和肝脏.接种rMVAＧSARSＧCoVS疫苗的

雪貂攻毒后,与仅攻毒的雪貂相比产生了更快和更

有活力的中和抗体反应,然而在肝组织中表现出更

显著的嗜酸性粒细胞浸润[１５].一些研究者认为嗜

酸性细胞浸润是由于 TH２型免疫应答介导的,因为

在SARS死亡病例中观察到了高水平的 TH２型细

胞因子.另一些研究则不支持此观点,因为诱导偏

向 TH２型免疫应答的铝佐剂与免疫病理无关.研

究显示,加入铝佐剂的SARS灭活病毒疫苗比未含

有铝佐剂的疫苗实际上降低了疫苗诱导免疫病理风

险.病毒颗粒疫苗和重组蛋白疫苗也显示了相似的

结果[１６,１７].所以,SARS 疫苗是否通过 TH２型免

疫应答介导免疫病理仍待进一步研究.
以上对于疫苗引发免疫病理的安全性问题均基

于动物模型,但动物模型与人的免疫应答具有较大

差别,新冠疫苗在临床上是否会引发免疫病理仍然

是未知数.但不论如何,动物模型结果警示疫苗研

究者新冠疫苗可能存在免疫病理的问题、具有潜在

的安全性风险.所以,在新冠病毒疫苗临床设计、检
测和长期随访的各个环节中需要充分考虑安全性和

有效的干预措施.２０２０年,中国医学科学院医学实

验动物研究所的秦川教授课题组和科兴公司在

Science上率先发表了新冠疫苗的动物实验数据,其
结果证明包含铝佐剂的灭活新冠病毒疫苗在小鼠、
大鼠和非人灵长类动物中均可诱导特异性中和抗

体.这些抗体对全球范围广泛流行的毒株均有潜在

的中和能力.研究通过临床指标和生物指数证明了

该疫苗的安全性,在接种后的２９天恒河猴肺、心、
脾、肾和脑等器官均没有引起显著的病理特征[１８].
此疫苗已于２０２０年４月１３日被批准在江苏徐州市

睢宁县启动I期临床研究,它将在临床上验证安

全性.

２　新冠疫苗的有效性评价

在安全性基础上,疫苗的有效性是作为疫苗能

否上市的关键指标.疫苗有效性的预测通过三个方

面:首先是免疫应答的强度,包括体液免疫水平和细

胞免疫水平;第二是免疫的持久性;第三老年人群对

疫苗的应答水平.最终,研究者需要通过III期临床

试验检验疫苗对降低新冠肺炎的发病率和死亡率的

作用,从而证明疫苗的有效性.

２．１　疫苗免疫应答的强度

评价疫苗的免疫应答强度包括两方面:体液免

疫和细胞免疫.在体液免疫中,抗体发挥中和病毒

和抑制病毒进入细胞的关键作用,不同类型新冠肺

炎患者的抗体动态变化情况对于疫苗临床试验设计
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和评价具有重要参考意义,然而目前对新冠病毒感

染的临床血清学研究非常有限,使预测新冠疫苗诱

导的体液免疫水平比较困难.Grifoni等采集了２０
个轻症患者恢复后血清,发现特异性S蛋白 RBD抗

体IgG、IgA、IgM 水 平 均 比 健 康 者 有 显 著 性 升

高[１９].Bao等用灵长类动物模拟新冠病毒再次感

染,发现恒河猴经过首次新冠病毒感染后可以抵抗

病毒２８天后的再次感染[２０].以上提示康复者可能

已获得抗病毒的免疫应答能力.但这些研究还较为

初步,仍需要对不同感染状态患者恢复后的血清学

规律进行研究,如:隐性感染者、轻症和重症恢复期

的血清抗体滴度,推测可能的保护性抗体滴度范围.
虽然疫苗诱导的抗体保护效力与自然感染产生的会

有很大差别,但作为新疫苗临床研究的剂量爬坡和

接种程序设计有重要的参考价值.与此同时,建立

统一的抗体保护效力评价指标也极为重要,像目前

评价流感疫苗一样,在特定抗体滴度下,确保不同技

术路线制备的疫苗达到统一标准,具有可比性.
除了考虑体液免疫水平,由于CD４＋ 和CD８＋ T

细胞对于抗病毒免疫具有关键作用,因此细胞免疫

水平是另外一个重要的考虑.最近的研究结果显

示,新冠肺炎患者CD４＋ 和CD８＋ T细胞对于S蛋白

具有较强特异性的免疫应答水平.Grifoni等在

Cell上发表了患者CD４＋ 和CD８＋ T细胞对新冠病

毒结构蛋白多肽(包括S蛋白、M 蛋白、N 蛋白)和
非结构蛋白多肽的应答水平的比较,发现 CD４＋ 和

CD８＋ T细胞以应答结构蛋白为主,结构蛋白S和

M 蛋白特异性的 CD４＋ 和 CD８＋ T 细胞比率最高,
达到４０％~５０％[１９].Weiskopf等人通过分析不同

病毒抗原多肽对 T细胞应答的刺激作用,发现S蛋

白多肽在体外刺激患者CD８＋ T 细胞高水平地表达

IFNＧγ和perforin等杀伤性功能因子,刺激 CD４＋T
细胞表达 TH１型细胞因子如IFNＧγ、TNFＧα和ILＧ
２,而 TH２细胞因子表达量极低[２１].以上研究说明

S蛋白刺激偏好 TH１型和 CD８＋ T 细胞的特异性

免疫应答.这种免疫应答正是机体清除病毒所需的

反应类型.
虽然S蛋白能诱导CD４＋ 和CD８＋ T细胞抗病

毒免疫应答,但一些研究发现新冠肺炎患者血液中

T淋巴细胞亚群显著减少,出现淋巴细胞减少症.

Weiskopf等 比 较 了 新 冠 肺 炎 患 者 与 健 康 人 的

PMBC,发现新冠患者的PBMC中 CD３＋ T细胞比

率显著降低,CD４/CD８ 的比例增加,说明杀伤性

CD８＋ T细胞比率降低[２１].Xu等也报道了新冠肺

炎患者淋巴细胞减少症,与正常值相比,所有患者的

T细胞水平显著下降,并且炎性标志物SAA、CRP、

ILＧ６和ILＧ１０的浓度显著增加.在２８例死亡患者

体内发现CD３＋ 、CD４＋ 和CD８＋ T细胞以及B细胞

比率明显低于中症和轻症患者,T 淋巴细胞亚群的

显著减少与院内死亡和疾病严重程度呈正相关[２２].
但与此不同,也有研究显示,死于 ARDS的新冠肺

炎患 者,肺 部 表 现 出 广 泛 的 淋 巴 细 胞 浸 润[２３].

Zheng等虽然没有观察到患者比健康者外周血中性

粒细胞增加和淋巴细胞减少的现象,且ILＧ６、TNF
等血液浓度也无区别,但是发现重症患者比轻症患

者CD８＋ T细胞高表达免疫耗竭标志物 TIGIT,非
耗竭的 CD８＋ T细胞在重症患者里显著减少,表达

IFNＧγ、TNFＧα和ILＧ２的多功能CD４＋ T细胞也显著

减少[２４],这一结果提示重症患者 CD８＋ T 细胞逐步

走向耗竭,且 CD４＋ T 细胞处于功能受损的状态.

Diao等在１０名新冠患者中也发现 T细胞上耗竭标

志物PDＧ１表达上升[２５],预示着机体对新冠病毒的

细胞免疫应答能力大幅降低.淋巴细胞减少或 T
细胞耗竭现象可能正是新冠疫苗开发寻找的一个新

的突破口,提示候选新冠疫苗不仅需要有诱导中和

抗体的能力,同时也需要高效率地激活细胞免疫水

平.一旦被新冠病毒感染时,细胞免疫反应可大幅

度增加,协同中和抗体一道克服新冠病毒对淋巴细

胞的抑制,达到高效率的保护水平.
除此之外,２０２０年５月张政课题组联合多个团

队在NatureMedicine上发表了利用单细胞测序对

新冠肺炎患者组织原位的细胞免疫应答分析.该研

究描绘了与新冠肺炎严重程度相关的肺泡灌洗液

(BALF)免疫细胞特征.研究发现,中症和重症患

者之间固有免疫应答和适应性免疫应答存在巨大差

异.对适应性免疫细胞分析发现,中症患者淋巴细

胞以高扩增能力的CD８＋ T细胞为主,超过５０％的

CD８＋T细胞具有扩增属性,并且显示出比重症患者

更高的扩增能力,这些高扩增能力的 CD８＋ T 细胞

克隆优先表达组织驻留基因,如 XCL１、CXCR６和

ITGAE.而重症患者淋巴细胞以naiveCD４＋ T细

胞为主[２６].以上结果进一步提示了新冠疫苗需要

加强CD４＋ T细胞和 CD８＋ T细胞的应答水平,才
能获得较理想的保护效力.

目前,各类新冠疫苗在实验动物上的免疫应答

结果都展现了预防感染的潜力.除前文提到的秦川

课题组发现新冠灭活疫苗诱导较强的体液免疫外,
近期Inovio公司联合苏州艾棣维欣公司在 Nature
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Communications上也发表了新冠 DNA疫苗的最新

研究成果.研究结果表明,在小鼠和豚鼠上编码S
蛋白序列的DNA 疫苗诱导S蛋白特异性 CD４＋ 和

CD８＋ T细胞应答,同时产生中和抗体和封闭 ACE２
的保护性抗体[２７].２０２０年７月２５日,苏州艾棣维

欣公司的新冠DNA疫苗获国家药监局批准在上海

开展I/II期临床试验.Yu等在Science上发表了

DNA疫苗预防恒河猴感染的成果,研究者设计了编

码不同序列的DNA疫苗,包括S蛋白全长序列、S１
蛋白序列和RBD序列,发现不同序列的 DNA 疫苗

均能有效激活体液和细胞免疫应答,攻毒后S蛋白

全长序列的DNA疫苗组显著减少肺部灌洗液和鼻

腔粘膜中的病毒载量[２８].这些结果预示 DNA 疫苗

技术在新冠疫苗开发中具有克服新冠病毒感染导致

的淋巴细胞减少症的潜力.

２．２　疫苗免疫应答的持久性

对于疫苗免疫应答的持久性,目前的研究并不

多,只能从SARS患者感染后建立的体液和细胞免

疫应答水平来推断.
对抗体持久性而言,Wu 等人评估了 １７６ 名

SARS康复者的抗体,SARS特异性抗体平均能维

持２年,在第３年时显著降低[２９].一个长达１３年的

随访研究发现,康复者SARS特异性IgG在感染１２
年后仍可被检测到[３０].Liu等研究５６名SARS康

复者产生抗体 的 动 态 变 化 情 况 和 影 响 因 素.在

SARSＧCoV感染后４个月,IgG 和中和抗体达到峰

值;在１６个月时,IgG和中和抗体显著降低;到２年

后,约１１．８％的康复者检测不到IgG.影响抗体动

态水平的因素有多种,从统计上来说,性别和中和抗

体滴度有关,男性抗体水平下降的速度显著快于女

性(P＜０．００１).糖皮质激素等免疫抑制类药物对抗

体水平没有影响[３１].以上说明SARSＧCoV 自然感

染产生的抗体能维持较长时间,康复者抗体的动态

变化对疫苗研究具有重要参考意义.目前对于新冠

病毒感染的血清学报道非常有限,新冠肺炎患者的

IgM 抗体在疾病开始后的第９天达到峰值,在疾病

的第２周产生血清学转换,说明新冠病毒感染诱导

产生抗体的初始状态与SARSＧCoV 感染类似,预示

在抗体持久性上可能与SARS相似.
从细胞免疫记忆性的角度分析,在SARSＧCoV

感染后,SARSＧCoVS、M 和 N 蛋白诱导的特异性

CD８＋T细胞的应答可长达１１年,表明 T细胞维持

长期的免疫记忆[３２],然而记忆B细胞在外周血中维

持的时间相对较短,一项对２３名SARS康复者的回

顾性研究发现,SARSＧCoV 感染６年后外周血中未

检测到SARSＧCoV特异性IgG记忆B细胞[３２].以

上结果说明康复者 T 淋巴细胞免疫记忆可以持续

相当长时间,意味着 T淋巴细胞免疫记忆是疫苗起

到长效保护的关键要素.然而,不同技术制备的新

冠疫苗在诱导细胞免疫应答和记忆方面有较大的差

别,所产生的免疫应答持续期的结论还需要未来的

临床试验结果来揭示.

２．３　老年人群对疫苗的应答水平

目前,新冠肺炎引起的死亡多数是由多器官衰

竭引起的,老年人和有基础疾病(例如高血压,心血

管疾病和糖尿病)的人群是高危人群.老年人比年

轻人在心脏和肺部更高表达新冠病毒的受体———

ACE２,可能是导致老年人群重症比率高的原因

之一[３３].然而老年人对疫苗的免疫反应能力一般

也较差,如何增强老年人对于疫苗的应答水平也是

疫苗研发面临的挑战.与年轻人相比,老年人免疫

系统对疫苗反应比较迟钝,主要因为老年人随着年

龄的增加免疫器官萎缩及先天免疫应答和适应性免

疫功能逐步减弱,导致了免疫系统迟钝.在此状态

下,病毒感染后的免疫系统更容易受损.老年人免

疫系统对流感疫苗的应答率只有年轻人的６０％~
７０％.为了提高老年人群对疫苗的应答率,只有在

疫苗中加入更强效果的免疫佐剂,例如在流感疫苗

中加 入 MF５９ 或 TLR４ 激 动 剂 GLAＧSE 作 为 佐

剂[３４]、在带状疱疹疫苗中加入 AS０１B佐剂,才大幅

度提高了此类疫苗在老年人中的免疫效果[３５].因

此,对于提高老年人对新冠疫苗的应答水平,可以通

过加入新型佐剂刺激来克服与年龄有关的体液免疫

和细胞免疫功能迟钝障碍.但应用创新佐剂也可能

带来一些安全方面的问题,所以在临床设计和试验

过程中,也要充分考虑到风险和获益比,使得最终上

市的疫苗既可以有效地激活免疫应答和持续时间长

的保护性免疫反应,同时也不会引起严重的不良

反应.

３　小　结

在这个“万箭齐发”攻克新冠疫苗的时期,新冠

疫苗的安全性和有效性成为疫苗成败的关键,鉴于

前期对SARS和 MERS疫苗研究结果对新冠疫苗

研发具有重要的参考价值.结合目前在新冠肺炎患

者体内对自然感染产生的体液和细胞免疫应答的数

据分析,本综述观点认为,新冠疫苗的研发和临床评

价仍然会面对较大的挑战.虽然目前对新冠肺炎仍
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然还有很多不清楚的机制问题,但通过多学科的交

叉研究,将有助于研发者逐步解决新冠疫苗研发中

的难题,为开发出更安全、有效和成本更低的新冠疫

苗奠定基础.
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ProspectsinEvaluatingtheSafetyandEffectivenessofSARSＧCoVＧ２VaccinesinHumans
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Abstract　SARSＧCoVＧ２wasfirstdetectedinChinainDecember２０１９,andspreadworldwide．Althoughthe
transmissionoftheSARSＧCOVＧ２hasbeencontrolledinChina,thenumberofinfectedcasescontinues
increasinginmanyothercountries．Asof２６July２０２０,１５５８１００９individualsinfectedand６３５１７３deaths
havebeenreportedaccordingto WHO,withoutanyeffectivetherapeuticorprophylacticinterventions
discovered．Vaccinehasalwaysbeenconsideredasoneofthemosteffectiveprophylacticinterventions
againstsuchmassiveoutbreaks,thusthedevelopmentofvaccinesagainstSARSＧCoVＧ２hasbeengearedup
worldwide．AccordingtoWHO,thereare１８vaccinecandidatesongoinginphaseI,１２candidatesinphase
IIclinicaltrialsand４candidatesinphaseIIIclinicaltrialscurrently．Safetyandefficacyevaluationsof
vaccinesinhumanshavealwaysbeenthekeyconsiderations,aswellasthemainchallenges．Inthisreview,

wewillfocusonseveralkeyissuesforevaluatingthesafetyandefficacyofSARSＧCoVＧ２vaccinesinclinical
trials．Inaddition,basedonthepreviousresearchesonSARSand MERSvaccines,aswellasavailable
clinicalimmunologicalcharacteristicsinSARSＧCoVＧ２infectedpatients,wewillalsotakeaglimpseofthe
underlyingobstacleswhendevelopingSARSＧCoVＧ２vaccines,andthepossiblesolutions．
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