
新冠病毒(severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2, SARS-CoV-2)疫苗能否研发成功是一
个既简单又复杂的问题。其能够研发成功的理由

有以下三点: 1) 大多数新冠肺炎病人可以清除体
内病毒(而 HIV病人是无法清除体内病毒的), 自
然康复; 2) 目前没有明确证据证明新冠病毒可以
长期在体内潜伏; 3) 康复的患者血清可以治疗新
冠肺炎病人。通过采集部分新冠肺炎康复者血

浆, 国内已经成功制备出用于临床治疗的特免血

浆。患者接受特免血浆治疗后临床症状和体征明

显好转[1~2]。这些均预示新冠病毒疫苗研发可能会
成功。新冠病毒疫苗研发可能失败的主要顾虑是

疫苗可能引起抗体依赖增强(antibody-dependent
enhancement, ADE) [3], 也就是说疫苗诱导的抗体
可能增强病毒的感染能力。有关 SARS疫苗的研
究表明, 灭活的冠状病毒或全长 S蛋白作为疫苗
接种后可能引起 ADE或免疫性肺损伤[4]。如果没
有 ADE现象, 大概率近期(可能明年初)会有新冠
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摘 要:新冠病毒(SARS-CoV-2)疫苗能否研发成功引起全社会关注。目前,大多数新冠肺炎病人可以自然康
复,没有明确证据证明新冠病毒可以长期在体内潜伏,而且康复的患者血清可以治疗新冠肺炎病人,这些都预
示着新冠病毒疫苗研发可能会成功。另一方面,新冠病毒疫苗研发也可能失败,主要原因是疫苗可能引起抗体
依赖增强(antibody-dependent enhancement, ADE),即疫苗诱导的抗体可能增强病毒的感染能力。另外,疫苗也
可能引起免疫性肺损伤。当前,疫苗的种类很多,包括传统型的疫苗和新型疫苗。从理论上来说,所有已经有的
疫苗种类和技术都可以尝试用在新冠病毒疫苗的研究上。
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Abstract: Whether the new coronavirus (SARS-CoV-2) vaccine will be successfully developed has attracted
attention of the whole world. In general, most infected patients can clear the virus from their bodies and fi原
nally recover, and the convalescent plasma collected from recovered people has a therapeutic effect on se原
vere cases of COVID-19. These facts indicate that the viral infection can induce protective immunity in hu原
mans, and that vaccines would be successfully developed. However, there is a major concern that vaccina
tion to the virus may cause antibody-dependent enhancement (ADE), which would result in failure of the
vaccine development. And immune-mediated lung injury may be another concern about the virus vaccines.
Nowadays, there are many types of vaccines, including traditional vaccines and novel ones. In theory, all
types of vaccines and various methods can be tried in the research and development of 杂粤砸杂-悦oV-2 vaccines.
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病毒疫苗; 如果存在 ADE, 新冠病毒疫苗研发可
能长路漫漫。

理论上所有已经有的疫苗种类和技术都可以

应用在新冠病毒疫苗的研究上, 包括第一代传统
型疫苗(如灭活疫苗和减毒活疫苗)、第二代基因
工程疫苗以及第三代核酸疫苗(DNA 和 RNA疫
苗) [5]。世界卫生组织(World Health Organization,
WHO)官网已经备案的 100多个新冠肺炎疫苗项
目就包含了这三代不同类型的疫苗。目前已有 16
个疫苗进入临床试验, 其中 5个来自中国[6], 包括
两个中国生物技术股份有限公司(简称“中国生
物”)旗下的灭活疫苗。这些疫苗大多还处于一期
安全性研究阶段, 少数疫苗关键的三期有效性研
究目前已在疾病流行国家开展。下面对几类主要

的疫苗类型的特点予以简单的介绍。

1 灭活疫苗(inactivated vaccine)
灭活疫苗属于第一代疫苗, 是当前世界范围

内最广泛使用的疫苗之一[7]。它是指使用化学灭
活剂将病毒灭活, 使它们失去感染性而制备成的
疫苗。作为传统型疫苗, 灭活疫苗使用历史长, 制
备工艺成熟, 在人类疾病的预防中起到了重要作
用。然而, 灭活疫苗在儿童、老年人、慢性病患者
等高危人群中提供的保护率可能相对较低; 适用
于疫苗生产的病毒株的制备和鉴定以及疫苗生产

工艺都比较复杂, 且周期较长; 疫苗保护效果受
制于疫苗株与流行株表面抗原的匹配程度。另

外, 在灭活疫苗生产中由于毒株具有致病性, 其
安全性问题也是一个挑战。

2 基因工程疫苗 (genetically engineered
vaccine)

基因工程疫苗被称为第二代疫苗, 是指利用
分子生物学原理和技术, 将病毒基因片段(或表位
序列)克隆入合适的表达载体, 在体外表达病毒抗
原后经纯化制备而成的疫苗, 或用能够表达病毒
抗原的活的重组载体本身制成的疫苗。常见的基

因工程疫苗包括重组亚单位疫苗 (recombinant
subunit vaccine)、病毒样颗粒疫苗(virus-like parti原
cle-based vaccine)、活病毒载体疫苗(viral vector-
based vaccine)等。
2.1 重组亚单位疫苗

重组亚单位疫苗是指通过选择合适的表达系

统(如大肠杆菌、酵母、哺乳动物细胞或杆状病毒

等)表达病毒抗原蛋白(或其表位), 如新冠病毒的
S蛋白或者受体结合域(receptor-binding domain,
RBD), 并将纯化的表达产物按照一定工艺制备而
成的疫苗。由于其易于大规模快速生产, 且成本
低廉, 所以受到疫苗研发人员的青睐, 特别是在
大流行期间, 借助成熟的分子生物技术和生物发
酵技术, 即可在短时间内研制并生产出大量的疫
苗, 以满足大规模接种之需。目前, 基于不同靶抗
原的基因工程亚单位疫苗的有效性已经在多项研

究中得以证实[8]。
2.2 病毒样颗粒疫苗

病毒样颗粒(virus-like particle, VLP)是由病
毒的一种或多种结构蛋白(一般为衣壳蛋白)自行
装配而成的类似病毒粒子完整结构的空心颗粒。

多种病毒的结构蛋白, 如流感病毒的基质蛋白
M1、HIV的核心蛋白 Gag、乙型肝炎病毒(hepatitis
B virus, HBV)的核心抗原 HBcAg、人乳头瘤病毒
(human papilloma virus, HPV)的主要衣壳蛋白 L1
等, 都具有自行组装成 VLP的功能[9]。VLP在形态
结构上与原始病毒粒子相似, 具有很强的免疫原
性。另外, VLP本身缺少遗传物质, 不能自主复
制, 也不具有感染性, 因而具有良好的安全性。更
重要的是, VLP在结构上允许外源基因片段的插
入, 并能在各种不同的表达系统中自动组装成将
外源性抗原(或表位)高密度展示在其表面的嵌合
型病毒样颗粒。鉴于此, 无论是其本身作为一种
疫苗形式, 还是作为一种新型疫苗递送载体, VLP
都成为新冠病毒疫苗研发的一个热点。

2.3 活病毒载体疫苗

活病毒载体疫苗常用的病毒载体有腺病毒

(adenovirus)、痘病毒(poxvirus)和水疱性口炎病毒
(vesicular stomatitis virus, VSV)等。

腺病毒有诸多优点, 如宿主范围广泛、对人
体低致病性、病毒基因组相对容易操作、允许插入

的外源基因容量大、病毒扩增速度快、病毒颗粒比

较稳定、冻干后无需冷藏等,目前已经成为最常用
的病毒载体之一。在人类腺病毒的 50多个血清型
中, 腺病毒 5型(adenovirus type 5, Ad5)来源的重
组载体被广泛地应用于疫苗或基因治疗药物的临

床研究[10]。虽然重组人腺病毒载体疫苗在实验动
物体内取得了较好的免疫效果, 但是在多数人体
内存在的不同程度地针对载体的抗体势必会影响

疫苗抗原在体内诱导的免疫应答或限制载体疫苗

的多次接种, 这是当前腺病毒载体疫苗研究中所
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面临的一个主要问题[11]。尽管这种抗载体效应对
疫苗有效性的具体影响程度还不是很清楚, 研究
者们还是在减少抗载体免疫效应上做了不少工

作,包括对载体进行化学修饰和改造、构建嵌合病
毒载体、开发新型非人类腺病毒载体等。随着研

究的深入, 在对腺病毒载体进行了不断改进和完
善后, 基于不同腺病毒载体的疫苗将成为一种简
单、高效、经济和安全的疫苗类型。

人类在使用痘苗病毒(vaccinia virus)制备的
疫苗消除了天花之后, 就尝试将其作为一种新的
病毒载体。痘苗病毒具有成为理想载体的多个特

性, 它们易于操作, 费用低廉, 可以容纳较大外源
DNA的插入, 可以冻干, 口服后可以诱导黏膜和
系统性的免疫反应。然而, 痘苗病毒疫苗接种后
体内会产生针对痘苗病毒的抗体, 这可能会影响
针对外源蛋白的免疫反应的诱导。为此, 科学家
们对来源于其他物种的与痘苗病毒相似但无交叉

反应的痘病毒进行了研究, 比如金丝雀痘病毒
(canarypox virus, CPV)和鸡痘病毒(fowlpox virus)。
与重组痘苗病毒相比, 这些重组载体在人体内诱
导的免疫反应相对较弱; 但是, 这些痘病毒载体
疫苗接种后在人群中的传播和循环对于免疫力极

度低下者也是一个潜在的威胁。为了解决这个问

题, 新型的复制缺陷型的减毒痘苗病毒, 例如安
卡拉(Ankara)病毒株, 成为痘病毒载体疫苗的主
要载体[12]。重组改良型安卡拉株(modified vaccinia
virus Ankara, MVA)是高度减毒的复制缺陷型痘
苗病毒, 在生物安全一级实验室条件下即可进行
操作。MVA作为疫苗载体的安全性和有效性已经
在多种人或动物的病毒性疾病研究中得到证实。

水疱性口炎病毒(VSV)属于弹状病毒科水疱
病毒属, 是有包膜的单股负链 RNA病毒。VSV可
以自然感染马、牛和猪等家畜并引发疾病, 但很少
感染人, 人偶尔感染 VSV后通常也无明显症状。
VSV在人群中的低感染率和低致病性赋予了其
作为一种新型人用病毒载体的潜能。VSV作为一
种疫苗载体在多种疫苗研究中都得到广泛应用。

1997年, Kretzschmar等[13]在 VSV的 G基因上、下
游分别插入流感病毒血凝素(hemagglutinin, HA)
和神经氨酸酶(neuraminidase, NA)的基因, 利用反
向遗传学技术成功获得表达 HA/NA蛋白的重组
VSV, 并证明嵌合与重组病毒表面的 HA 和 NA
均具有完整的生物学活性。另外, 该课题组还通
过将 VSV病毒 G蛋白的胞内区截短或去除, 对

病毒进行了减毒, 同时这也消除了载体接种后产
生的抗载体抗体反应[14]。

3 核酸疫苗(nucleic acid vaccine)
核酸疫苗被称为第三代疫苗, 是 20世纪 90

年代初期才诞生的一类新型疫苗。该疫苗以核酸

的形式呈现,分为 DNA疫苗和 RNA疫苗。DNA疫
苗是指将含有病毒抗原基因的真核表达质粒, 通
过肌内注射、基因枪注射等方法导入机体内, 使其
在机体内表达抗原蛋白, 从而激发机体免疫系统
产生针对病毒编码蛋白的特异性免疫应答反应[15]。
DNA疫苗具有生产制备工艺简单、贮藏运输简便
等优点, 并具有同时诱导体液免疫和细胞免疫的
潜能, 因此近年来 DNA 疫苗被作为一种新型的
疫苗而得到广泛的研究。同时, 基于 mRNA免疫
策略的研究也越来越多, 人们在不同的临床前模
型中证明了其特异性的免疫保护作用。基于

mRNA的疫苗代表了一种新的疫苗类型[16]。鉴于
mRNA疫苗在生产周期、生产成本、安全性等方面
的多种优势, 随着人们对新冠病毒致病机理研究
的深入以及分子生物学技术的不断发展, mRNA
疫苗将会在预防新冠肺炎中发挥一些作用。

总之, 不同类型的疫苗各有特点。灭活疫苗
由于研发路径和制备工艺成熟, 目前由我国研发
的全球首个新冠病毒灭活疫苗已率先进入临床三

期试验。随着人们对新冠病毒感染与免疫、致病

机制、传播机制等分子病毒学基础研究的深入, 以
及近年来基因工程技术的发展和疫苗技术的逐渐

成熟, 基因工程疫苗和核酸疫苗这些新型疫苗的
研究与开发也会取得重要的实质性进展。当前,
新型疫苗及其技术工艺的研发应该着重于缩短疫

苗研发与生产周期、提高应急生产能力、提高疫苗

免疫原性与保护效率、改进疫苗递送方式以及增

强疫苗免疫保护谱和佐剂使用等方面。另外, 为
应对新冠病毒可能发生的各种变异, 针对病毒基
因中高度保守的基因序列或者表位等设计和制备

能够诱导广谱和持久免疫的通用疫苗(universal
vaccine), 也是当前新冠病毒疫苗研发的重要方向
之一[17~18]。

2020年以来, 这场突如其来的新冠病毒大流
行让人们对新冠病毒疫苗研究充满期待, 随着疫
情的延续, 病毒防控难度超出许多病毒专家的预
估, 上述各种形式疫苗的研发会层出不穷, 它们
的安全性和有效性数据将随着时间的推移呈现在
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我们面前。我们期待传统疫苗或基于新技术的新

型疫苗会在不远的将来能够为防控新冠病毒提供

帮助, 这也将提升人类在疫苗研发方面的认知和
能力。
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