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[摘　要]　近期,新型冠状病毒感染引起的肺炎(COVIDＧ１９)在全球流行,给全人类的生命安全和

经济发展造成了极大威胁.新冠病毒具有超高的传染性和一定的致死率,疫苗无疑是预防和控制

传染病最有效的手段,国内外已有１７６个新冠疫苗正处于不同的研发阶段.本综述基于严重急性

呼吸综合征冠状病毒(SARSＧCoV)及其他 RNA病毒疫苗研发的经验和教训,在新冠疫苗研发急迫

性的前提下,从有效性、安全性和广谱性的角度来阐述新冠疫苗研发的最新进展和关键性策略,旨
在为相关的研发工作提供思路.
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２０１９年末,中国武汉爆发了由一种新型冠状病

毒(以下简称“２０１９新冠病毒”)引发的肺炎,在短短

两个月时间就形成了一定规模的流行,并经人口流

动的高峰迅速播散,疫情迄今已进入全球大流行的

阶段.中国作为抗击疫情的第一前线,与世界卫生

组织(WHO)进行了积极的沟通,WHO国际卫生条

例紧急委员会宣布此次病情为“国际性公共卫生紧

急事件”.因此,WHO在２０２０年２月１１日和１２日

举办了与全球传染病合作研究会议,将新型冠状病

毒引起的传染性疾病正式命名为２０１９冠状病毒病

(CoronavirusDisease２０１９,COVIDＧ１９)[１].
作为一种新出现的病原体,２０１９新冠病毒的正

式命名经历了多次波折.中国有三个研究团队从不

明原因肺炎患者下呼吸道分离出病毒,经测序确认

为一种全新的β属冠状病毒.WHO因此暂时将其

命 名 为 ２０１９ 新 型 冠 状 病 毒 (２０１９ Novel
Coronavirus,２０１９ＧnCoV).国际病毒分类委员会冠

状病毒研究小组(ICVTＧCSG)认为,新冠病毒不是

一个新的病毒种类,而是与严重急性呼吸综合征冠

状病毒(SARSＧCoV)的基因相似,属于同一个病毒

种类,因此,将其命名为严重急性呼吸综合征冠状病
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毒２(SARSＧCoVＧ２)[２].而中国的一些病毒学专家

呼吁将２０１９新冠病毒命名为２０１９人类冠状病毒

(２０１９ Human Coronavirus,HCoVＧ１９)[３,４],与

WHO命名的病名COVIDＧ１９保持一致.
在过去的２０年中,包括 SARSＧCoV 和中东呼

吸综合征冠状病毒(MERSＧCoV)在内的冠状病毒在

世界范围内引发了多次公共卫生危机,涉及中国、韩
国和中东地区的多个国家,给疫情相关地区的人民
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健康和经济发展造成严重的损害.相比之下,２０１９
新冠病毒感染者的致死率较低,公开数据显示新型

冠状 病 毒 确 诊 病 例 的 致 死 率 约 为 ６．９％,低 于

SARSＧCoV的１０％和 MERSＧCoV 的３６％[５,６].然

而,２０１９新冠病毒表现出多样化的传播途径和较强

的人际传播能力,主要通过呼吸道飞沫和密切接触

的形式快速传播,在相对封闭的环境中长时间暴露

于高浓度气溶胶也存在传播的风险,因此,２０１９新

冠病毒能够在短期内造成大量的轻症患者[７].根据

WHO最新疫情报告,截止到２０２０年９月３日,全
球的确诊人数已达 ２５６０２６６５,分别是 SARS 和

MERS确诊人数的３１６２和１０１６４倍.在易感人群

基数庞大且难以隔离传染源(特别是无症状感染者)
的前提下,疫苗被广泛认为是预防和控制疫情最有

效的手段之一.就规模和速度而言,当前全球针对

２０１９新冠病毒疫苗(以下简称“新冠疫苗”)研发工

作是前所未有的.在研疫苗包括广泛应用的传统类

型疫苗,即灭活或减毒疫苗、基因工程重组亚单位疫

苗、腺病毒载体疫苗、重组病毒载体疫苗,以及无同

类疫苗 获 批 过 的 新 型 疫 苗,主 要 包 括 核 糖 核 酸

(RNA)疫苗和脱氧核糖核酸(DNA)疫苗.
由于冠状病毒是近年来新发与再现传染病的常

见病原体,且本次疫情的结局尚未可知,而目前并没

有任何有效的人感染冠状病毒疫苗进入市场.因

此,开发安全、有效和广谱的新冠疫苗来保护易感人

群,成为了医疗和公共卫生领域亟待解决的关键问

题.本综述将从新冠疫苗急迫性、有效性、安全性和

广谱性的角度来阐述新冠疫苗开发的现状和未来趋

势,以期为新型冠状病毒的广泛预防和控制提供

思路.

１　新冠疫苗研究的急迫性

流行病学的研究从两方面评估了２０１９新冠病

毒对人类的风险:致死率较低但病毒的传播能力超

强[８].基本再生数 (BasicReproduction Number,

R０)被用来描述一个传染病的传播能力.２０２０年４
月７日,美国CDC发表的大规模病例研究估计新冠

肺炎 R０ 达 ５．７,即新冠病毒的传播能力远高于

SARSＧCoV(R０:０．８５~３).换而言之,完全控制

COVIDＧ１９所需的疫苗和群体免疫的综合效果的阈

值可能高达８２％.如果没有有效的疫苗,病毒将可

能在社区内建立持续的人—人传播并感染大部分

人,造成社会发展长期受影响,进而引发各种次生危

害.简而言之,全球迫切需要一种有效且安全的疫

苗,这将在全球疫情控制中起到决定性的作用.
新冠疫苗研发迫在眉睫,国际上有９６个企业或

者机构牵头进行新型冠状病毒疫苗的研发.根据

WHO于２０２０年８月２７日公布的候选疫苗草案,
全球共有１４３款疫苗在临床前实验阶段,３３款疫苗

进入临床试验,其中８款疫苗已经进入临床III期试

验,包括中国的一个腺病毒载体疫苗—Ad５ＧnCoV
(中国军事科学院军事医学研究院和康希诺生物联

合研发)和三个灭活疫苗(国药集团北京生物制品研

究所、国药集团武汉生物制品研究所联合中科院武

汉病毒研究所和北京科兴中维生物制品有限公司);
美国莫德纳(Moderna)公司与国家过敏症和传染病

研究所(NIAID)合作研发的 RNA 疫苗—mRNAＧ
１２７３;英国牛津大学研发的非人灵长类腺病毒载体

疫苗—ChAdOx１;德国BioNTech公司研发的 RNA
疫苗—BNT１６２;俄国莫斯科加马利亚流行病学和微

生物学研究所研发的腺病毒载体疫苗(rAd２６ＧS＋
rAd５ＧS).

２　新冠疫苗的有效性

２０１９新冠病毒与SARSＧCoV、MERSＧCoV同属

β冠状病毒.其表面包含４个结构蛋白,分别是刺

突蛋白(S)、包膜蛋白(E)、膜蛋白(M)和核衣壳蛋白

(N).其中,S蛋白通过其S１亚单位上的受体结合

域(RBD)与血管紧张素转换酶２(ACE２)结合介导

膜融合,在病毒感染细胞的过程中起到关键性作用

(图１).S蛋白在受体识别与膜融合过程中发挥着

重要作用,因此是诱导机体产生免疫保护应答最为

重要的抗原.
以往的研究发现,RBD含有S蛋白中主要的中

和抗原决定簇,比S蛋白和S１亚单位能诱导出更高

效价的中和抗体和更低水平的非中和抗体.从感染

病人血清中分离出来的中和抗体绝大部分是靶向

RBD的.所以,SARSＧCoV 与 MERSＧCoV 的 RBD
亚单位疫苗可在动物体内产生强效并长久中和抗体

反应,并保护动物免受病毒的感染[９１１].目前关于

新冠病毒的RBD疫苗已有初步的报道,将新冠病毒

的RBD蛋白免疫大鼠、小鼠以及马后,这些动物的

血清中都产生了强效的中和抗体[１２],这证明了基于

RBD的新冠疫苗的体内有效性.
含有 RBD的全长S蛋白、S１亚单位疫苗也可

在免疫动物体内诱导出较强的免疫应答.例如,编
码全长SARSＧCoV的S蛋白基因的DNA疫苗在小

鼠体内可有效刺激细胞和体液免疫应答[１３].编码
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图１　新冠病毒模型及其表面刺突(S)蛋白的功能区SP:信号肽;NTD:N端结构域;

RBD:受体结合域;RBM:受体结合基序;FP:融合多肽;HR１:七肽重复序列１;

HR２:七肽重复序列２;TM:跨膜结构域;CP:胞质结构域.

SARSＧCoV的S蛋白基因的 VSV 假病毒载体疫苗

可激活小鼠或猴子的免疫应答,使得呼吸道和肺部

中病毒载量显著降低[１４].而基于S蛋白的亚单位

疫苗也可以有效刺激机体中和抗体的产生,并保护

小鼠免受病毒的感染[１５].而目前我国处在临床实

验中的腺病毒载体疫苗正是采用编码全长S蛋白的

基因来免疫人体的.
灭活疫苗能和免疫佐剂联合使用,能在免疫动

物体内引起较强的体液免疫反应,且具有生产工艺

成熟、质量标准可控等优点,通常是我国研发抗新发

传染病疫苗首选的疫苗类型.SARS灭活病毒疫苗

已于２００４年通过I期临床试验,初步证明疫苗的有

效性.从灭活疫苗免疫后的动物和 SARSＧCoV 感

染患者血清中分离出的中和抗体,可特异性阻断S
蛋白与受体的结合,从而防止病毒入侵宿主细胞.
减毒活疫苗由于病毒颗粒和复制能力的完整性,能
够在诱导体液免疫应答的同时,激活细胞免疫反应.
有研究显示 E蛋白缺失的SARSＧCoV 被证明能够

在小鼠体内诱导较强的体液和细胞免疫反应,而利

用E蛋白缺失或突变 NSP１６蛋白制备的减毒活疫

苗,能在攻毒后完全保护免疫动物免受SARSＧCoV
感染[１６].

最近,北京科兴生物开发的灭活新冠疫苗—

PiCoVacc已完成了免疫动物体内的有效性检测.

PiCoVacc可以在免疫小鼠、大鼠和恒河猴体内诱导

出高效价的新冠病毒特异性中和抗体,进而保护动

物免受新冠病毒的感染[１７].牛津大学团队的腺病

毒疫苗—ChAdOx１可在小鼠中诱导较强的特异性

体液和细胞免疫应答,单次接种后在恒河猴体内可

诱导高水平的中和抗体和干扰素的分泌,能够保护

免疫动物免受新冠病毒的攻击[１８].

３　新冠疫苗的安全性

过去５０年中,有４４种导致新发传染病的病原

体被发现,然而其中只有６个病原体的疫苗成功开

发上市,其主要难题之一是很难找到有效且安全的

疫苗.有很多候选疫苗可在免疫动物体内诱导抗体

依赖的感染增强效应(ADE)或其他有害免疫反应,
如 Th２偏向的免疫学反应.如果候选疫苗诱导产

生大量针对病毒的非中和抗体,其和病毒结合之后,
可通过其Fc段结合细胞表面的Fc受体,进而感染

不表达病毒特异性受体的巨噬细胞等免疫细胞,出
现疫苗接种后病毒感染加重的现象.ADE效应是

研发登革热病毒(DENV)疫苗的最大障碍,因为不

同血清型的登革热病毒疫苗诱发的抗体不能交叉保

护,反而能产生显著的 ADE效应[１９].

SARSＧCoV和 MERSＧCoV的疫苗研发过程中,
也观察到了不同程度的 ADE效应或有害免疫反应.

２００４年,加拿大P４实验室的一项研究表明,雪貂接

种SARSＧCoV改良痘苗病毒载体疫苗能产生高效

价的中和抗体,然而攻毒后出现了疫苗相关的肝脏

损伤[２０].２０１２年,Tseng等人证明使用化学灭活的

SARS疫苗免疫的小鼠在攻毒后显示出明显的 Th２
型偏向的免疫学病理损伤,出现严重的肺部嗜酸性

粒细胞浸润,类似冠状病毒感染后间质性肺炎的影

像特征[２１].２０１４年,Wang等人利用 HLＧCZ人前

单核细胞系验证了针对S蛋白的单克隆抗体可以介

导 ADE效应,加重了SARSＧCoV 的感染[２２].２０１６
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年,Liu及其同事发现S蛋白S５９７Ｇ６０３区诱导的抗

体在体外和猕猴体内可导致 ADE效应[２３].同年,

AgrawalAS等人使用灭活 MERSＧCoV疫苗免疫小

鼠,攻毒后在小鼠肺部也观察到 Th２偏向的免疫学

病理损伤和嗜酸性粒细胞浸润[２４].由于新冠病毒

与SARSＧCoV同源度较高,且结合相同受体 ACE２,
新冠疫苗设计时的安全问题受到高度关注.武汉地

区早期感染者的临床特征结果显示,Th２偏向细胞

因子(白细胞介素４、６、１０和１３)水平明显上调[２５].
最近,深圳第三人民医院和武汉大学人民医院的科

研团队发表文章称危重患者血浆中新冠病毒特异性

抗体水平显著高于康复患者[２６,２７],暗示了新冠病毒

感染可能会导致具有 ADE效应的非中和抗体的大

量产生[２８].WHO在COVIDＧ１９全球研究路线图中

指出,患者血浆中可能含有 ADE效应的抗体,这对

疫苗的安全性是一个严峻的考验.根据目前公布的

信息,我国临床试验中的５款候选疫苗均已完成在

动物模型中的有效性和安全性的评估.北京科兴的

新冠病毒灭活疫苗和牛津大学的 ChAdOx１疫苗都

通过恒河猴模型验证安全有效,没有观察到明显的

ADE效应,也未观察到 Th２偏向的免疫损伤[１７,１８],
这说明灭活新冠病毒疫苗免疫动物所产生的免疫反

应可能不同于活的新冠病毒感染人体所产生的免疫

反应.

４　新冠疫苗的广谱性

新冠病毒是单股正链 RNA 病毒,基因组全长

约３０kb,是目前已知的 RNA 病毒中核酸链最长的

病毒,容易随着病毒的传播而发生变异[２９].当２０１９
新冠病毒发生 RNA 重组时,关键氨基酸的突变可

能改变病毒表面蛋白抗原的特征,从而形成病毒突

变株,多项研究证明新冠病毒基因组已经发生多处

突变.浙江大学的研究显示在新冠病毒基因组中的

突变可能具有影响病毒致病性的潜力[３０].最近有

研究表明,有９个新冠病毒株的RBD区域出现了突

变,值得注意的是其中四个突变(N３５４D、D３６４Y、

V３６７F和 W４３６R)可以显著增强 RBD与 ACE２的

亲和性[３１].由于 RBD 包含重要的中和表位抗体,
这些在RBD上的突变可能会使目前在研的疫苗失

效.所以,应当使用不同的疫苗研发平台,开发针对

不同突变型的新冠病毒疫苗或针对B亚属的β属冠

状病毒(包括SARSＧCoV、新冠病毒以及来自蝙蝠的

SARS相关冠状病毒)的小广谱疫苗,这样的疫苗不

但能预 防 新 冠 病 毒 感 染,也 能 预 防 未 来 再 现 的

SARSＧCoV 感 染 或 新 发 的 SARS 相 关 冠 状 病 毒

的感染.

５　总结及展望

新冠肺炎(COVIDＧ１９)疫情现仍然异常严峻,目
前尚缺乏可用的疫苗.COVIDＧ１９对人类的生命安

全和社会发展造成了极大的阻碍,也给中国人民的

生活带来了巨大的影响.自２００３年SARS疫情在

我国肆虐之后,这是我们遇到传染性最强、防控难度

最大、影响范围最广的传染性疾病.全世界有很多

企业和研究机构都在全力投入疫苗研发工作,我国

更是以五条技术路线全面铺开,力争早日获得高效、
安全的新冠疫苗来防控新冠疫情的蔓延.

疫情当前,开发一种安全有效的新冠疫苗是当

务之急.２００３年起,多样化的疫苗平台曾被用于制

备SARS和 MERS候选疫苗,包括灭活病毒疫苗、
减毒活疫苗、DNA疫苗、亚单位疫苗和载体疫苗,灭
活疫苗和减毒疫苗在多种动物模型被验证有一定的

保护效果.其中,SARS灭活病毒疫苗更是通过了I
期临床试验,初步证明疫苗的安全有效.根据过去

１７年从事SARS和 MERS候选疫苗研究的经验,我
们认为RBD是研发安全有效的抗冠状病毒疫苗最

为重要的靶点.与基于S１亚单位、全长S蛋白及灭

活和减毒疫苗相比,基于RBD的疫苗能在免疫动物

体内诱导更高水平的中和抗体和 T细胞免疫反应,
和更低水平的非中和抗体或有害免疫反应[９１１].其

缺点是易突变,不易诱导广谱的免疫反应.但我们

可以通过优化其氨基酸序列,提高其中和抗体免疫

原性和广谱性.或将来自于不同亚属β属冠状病毒

的RBD进行串联或并联构成多特异性抗β属冠状

病毒的广谱疫苗.同时,我们将联用新型免疫佐剂

(如STING激动剂)[３２],提高新冠疫苗的免疫原性

和广谱性.
目前,在研疫苗中的灭活疫苗和重组病毒载体

疫苗被证明在小鼠和非灵长类动物模型中具有良好

的保护效果.尽管２０１９冠状病毒感染的恒河猴引

起 COVIDＧ１９样的症状能够支持疫苗的研究,但

２０１９冠状病毒感染的恒河猴模型还不完善,而非灵

长类动物的实验操作困难和成本高昂也限制了大规

模的验证实验.同时,新冠疫苗的研发必须高度关

注安全性评价问题.目前,我国研发的灭活疫苗和

载体疫苗已经通过完善的动物模型验证,进入I/II/

III期 临 床 试 验.虽 然 在 之 前 的 SARSＧCoV 和

MERSＧCoV的研究中发现,有些抗体或血清可以在
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体外增强病毒的感染,但北京科兴的灭活疫苗和牛

津大学的ChAdOx１疫苗在非灵长类动物模型中尚

未观察到 ADE等有害免疫反应.目前临床上确定

有 ADE的病毒只有登革热病毒、呼吸道合胞病毒和

麻疹病毒.有很多病毒虽然在体外细胞水平上甚至

在动物水平上观察到 ADE现象,但在人体内并没有

这种现象,因此体外实验和动物实验的 ADE结果可

能与临床上的结果不一致.ADE的发生主要是由

于中和抗体水平较低,非中和抗体水平较高,以及一

些异型病原之间的交叉非中和免疫反应.因此,选
择合适的表位加上合适的佐剂去刺激机体的细胞和

体液免疫平衡应答是解决 ADE的关键.最近有报

道提出了和以往不太相同的观点,认为淋巴细胞过

度活化并导致疾病增强的主要原因并不是 Th２而

是 Th１７介导的.Th１７可以促进分泌IL６和IL１７
增强免疫病理损伤.相反,促进 TH２的免疫应答可

以降低这种疾病增强作用.因此选择合适的佐剂去

避免 Th１７免疫应答可能是解决疾病增强作用的

关键[３３].
一个好的疫苗在具备安全性和有效性的前提

下,还需兼顾广谱的特性,以应对２０１９冠状病毒在

传播过程中发生重大变异[３４].开发新冠疫苗是一

场与时间赛跑的研究,冠状病毒易突变的特性决定

了新冠病毒疫苗的研发工作面临多重挑战.然而,
只有部署一种安全、有效和广谱的疫苗,我们才能真

正打赢这场针对冠状病毒的防疫战争.因此,新冠

疫苗的研究还有很多工作丞待完成.
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Abstract　Recently,thepandemicofcoronavirusdisease(COVIDＧ１９)hasposedaseriousthreattothe
globalpublichealthandeconomicdevelopment,callingfordevelopmentofeffectiveandsafeCOVIDＧ１９
vaccines．Currently,about１７６COVIDＧ１９vaccinesworldwideareunderdevelopmentatdifferentstages．
Basedontheexperienceandlessonslearnedfrom thedevelopmentofvaccinesagainstsevereacute
respiratorysyndromecoronavirus(SARSＧCoV)andotherRNAviruses,thisreviewpresentsthelatest
advancesandkeystrategiesforthedevelopmentofCOVIDＧ１９vaccinesfromtheperspectiveofefficacy,

safety,andbroadspectrum,withtheaim ofprovidingdifferentoptionstopromotetheresearchand
developmentofCOVIDＧ１９vaccines．
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