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不同技术路线研发新型冠状病毒疫苗的特性和研究进展
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摘　要：席卷全球的新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９，以下简称新冠肺炎）疫情给全人类的

生命健康安全带来巨大威胁，传播速度快、感染率高是新冠肺炎的典型特点，据历史经验，及时接种疫苗可以有效

阻止疫情传播。在疫情爆发后，积极有效地启动研发新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）疫苗成为全球科学家及科研机

构的共同目标。在疫苗研发和设计的过程中，一些经获批使用的ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗具有较好的安全性和免疫原

性，其临床试验已证实了具有良好的保护效力。根据ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗研发的技术路线不同，疫苗主要包括灭活

疫苗（ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｖｉｒｕｓｖａｃｃｉｎｅ）、重组蛋白疫苗（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｖａｃｃｉｎｅ）、病毒载体疫苗（ｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｂａｓｅｄｖａｃ

ｃｉｎｅ）和核酸疫苗（ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｖａｃｃｉｎｅ）等。本文对各类疫苗优缺点和研制进展进行综述，阐述ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗所

面临的一些问题，为疫苗后续的改进提供有益借鉴。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ＳＡＲＳＣｏＶ２；ＣＯＶＩＤ１９；ｖａｃｃｉｎｅ

　　由ＳＡＲＳＣｏＶ２引发感染的新型冠状病毒肺

炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９，以下简

称新冠肺炎）全世界各国肆虐蔓延，全世界人民的生

命健康安全及经济社会安定受到了极大影响。感染

该病毒后，典型的临床表现为发热、咳嗽、呼吸困难，

若严重时可能会出现急性呼吸窘迫综合征、多器官

衰竭甚至休克等症状［１］。然而至今还没有针对新冠

肺炎的特效药，因此非药物性的外在干预和ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２疫苗的研发成为防控该疫情的有效手段。外

在干预主要体现在个人做到坚持佩戴口罩、经常洗

手、与人保持相对安全的距离，公共设施注重消毒和

重点疫情监管等工作。若想实现群体免疫屏障，阻

断病毒进一步传播及降低死亡率，疫苗的研发生产

和接种成为最佳手段［２３］。本文从机体免疫反应及

ＳＡＲＳＣｏＶ２的结构来阐述ＳＡＲＳＣｏＶ２各类疫

苗的研究特点及相关进展。

１　机体免疫反应

人体接触ＳＡＲＳＣｏＶ２后，会引发非特异性免

疫反应和特异性免疫反应。机体天然具有非特异性

免疫反应，其可以非特异性清除入侵的病原体，主要

是通过物理手段和机体细胞吞噬作用。物理手段阻

挡病原体入侵的部位有皮肤、消化道以及呼吸道黏

膜细胞；若物理手段没有阻断成功，机体会通过吞噬

细胞（树突状细胞、巨噬细胞和中性粒细胞）吞噬作

用来识别病原体、刺激免疫反应及清除病原微生物，

进而抵御病原体的入侵［４５］。引起细胞免疫反应的

Ｔ淋巴细胞和体液免疫反应的Ｂ淋巴细胞属于特

异性免疫反应，细胞感染了病原体后，将病原体抗原

呈递给淋巴细胞，通过产生抗体与细胞毒性Ｔ细胞

将病原体清除，然后产生记忆淋巴细胞。当机体再

次感染病原体时，记忆淋巴细胞识别病原体通过再

次产生抗体激起体液免疫反应和生成细胞毒性 Ｔ

细胞刺激细胞免疫反应，最后将入侵机体的病原体

消除［６］。

２　新型冠状病毒的结构特点

冠状病毒（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ）属于冠状病毒科中

的冠状病毒亚科，该亚科包括α、β、δ和γ４个属，冠

状病毒基因组（２７－３２ｋｂ）是一种单链正链 ＲＮＡ

（＋ｓｓＲＮＡ），比其他任何 ＲＮＡ病毒都大。ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２作为冠状病毒家族的一员，最近被测序，其基

因组大小约为２９．９ｋｂ。ＳＡＲＳＣｏＶ２的基因组编

码４种结构蛋白、１６种非结构蛋白和辅助蛋白，其

中结构蛋白包括：核衣壳（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ，Ｎ）蛋白、膜

（ｍｅｍｂｒａｎｅ，Ｍ）蛋白、包膜（ｅｎｖｅｌｏｐｅ，Ｅ）蛋白和刺

突（ｓｐｉｋｅ，Ｓ）蛋白
［７］。Ｎ蛋白参与 ｍＲＮＡ转录与复

制，Ｍ 蛋白与病毒包膜形成有关，Ｅ蛋白作为主要

的毒性因子，在炎症介质的分泌中发挥重要作用［８］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２进入宿主细胞是由Ｓ蛋白介导的，Ｓ

蛋白形成从病毒表面突出的同源三聚体，Ｓ蛋白是

冠状病毒进入的关键，因此它是一个有吸引力的抗

病毒靶点。Ｓ蛋白由两个功能亚基组成，包括Ｓ１和

Ｓ２亚基。Ｓ１亚基由Ｎ－末端结构域（ＮＴＤ）和受体

结合区（ＲＢＤ）组成，Ｓ１亚基的功能与宿主细胞上的

受体结合；Ｓ２亚基包括融合肽（ＦＰ）、七肽重复序列

１（ＨＲ１）、中心螺旋（ＣＨ）、连接区（ＣＤ）、七肽重复序

列２（ＨＲ２）、跨膜区（ＴＭ）和细胞质尾部（ＣＴ），Ｓ２

亚基的功能是融合病毒和宿主细胞的膜。位于Ｓ１

和Ｓ２亚基交界处的裂解位点称为Ｓ１／Ｓ２酶切位

点，对于所有冠状病毒来说，宿主蛋白在Ｓ２裂解部

位裂解Ｓ蛋白来激活蛋白质，这是通过不可逆的构

象变化融合病毒和宿主细胞膜的关键。Ｎ－连接的

多糖对于适当的折叠、中和抗体和广泛地修饰Ｓ蛋

白三聚体是至关重要的。Ｓ１和Ｓ２亚基保持非共价

结合，不同种类的冠状病毒利用Ｓ１亚单位中的特殊

结构域识别不同的进入受体。ＳＡＲＳＣｏＶ２在感染

机体的情况下，进入宿主细胞，他们通过ＲＢＤ识别

宿主细胞上的受体血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ２）。Ｓ

蛋白有两种结构形式，包括闭合状态和开放状态，在

闭合状态下，三个识别基序不会从三个Ｓ蛋白质子

体形成的界面上突出；在开放状态下，ＲＢＤ处于“向

上”构象，开放状态对于ＳＡＲＳＣｏＶ２和宿主细胞

膜的融合是必要的，促进ＳＡＲＳＣｏＶ２进入宿主细

胞。进入宿主细胞的ＳＡＲＳＣｏＶ２的ＲＮＡ基因组

在细胞质中释放，通过转录翻译成各种蛋白质，最后

进行组装和释放以致进一步感染［９１１］。ＳＡＲＳＣｏＶ

２传染性高的主要原因在于ＳＡＲＳＣｏＶ２对ＡＣＥ２
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的亲和力非常高［１２］，因此加速疫苗的研发用来刺激

机体产生主动免疫成为预防ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的

最佳手段。

３　各类疫苗特点概述

３．１　灭活疫苗

灭活疫苗在疫苗的研发和生产中拥有最经典、

成熟的技术，主要是在体外对病毒进行灭活后输入

到人体内，刺激人体产生免疫反应［１３］。该类疫苗采

用的是传统的疫苗研制工艺，首先通过细胞培养病

毒，不同的病毒所选择的细胞种类也不同，常用的鸡

胚细胞适用于培养流感病毒和麻疹病毒，非洲绿猴

肾（Ｖｅｒｏ）细胞常用于培养脊髓灰质炎病毒和狂犬

病毒，培养肠道病毒７１型病毒和甲肝病毒一般选择

人二倍体细胞。然后用物理或化学方法处理病毒，

经处理后的病毒基因组丧失致病力不具有感染性，

但是保留了病毒的结构，该病毒仍具有抗原性［１４］。

灭活疫苗有很多优点，首先是生产灭活疫苗的

工艺简单，并且制备和生产工艺成熟，有已上市的成

熟产品［１５］；其次该种疫苗生产的速度较快，稳定性

较好、质量标准可控［１６］；另外灭活疫苗的安全性很

高，病毒完全灭活，非常适合免疫力较低下的人群；

灭活疫苗具有良好的免疫原性，保留了病毒的结构，

能够刺激机体对病毒多种结构成分产生免疫应

答［１７］。灭活疫苗存在的缺点也应该得以重视，首先

是安全问题，在疫苗的研发和生产操作过程中需要

接触活病毒［１８］，这无疑使研发人员和生产人员面临

严重的生物安全问题，因此对灭活工艺和生产过程

中所需要的生物安全设施和生物安全等级要求较

高［１９］；灭活病毒疫苗通常主要激活体液免疫，不能

刺激有效的细胞免疫反应，并且体液免疫应答较弱，

保护时效性较短，随着时间的延长，免疫保护效果会

减弱，因此需要联合佐剂多次接种［２０］；接种灭活疫

苗后，有可能出现注射部位疼痛等不良反应［２１］。

国药集团中国生物北京生物制品研究所研发的

ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ、北京科兴中维生物技术公司研发的

ＣｏｒｏｎａＶａｃ以及印度 ＢｈａｒａｔＢｉｏｔｅｃｈ 公司研发

ＢＢＶ１５２均属于ＳＡＲＳＣｏＶ２灭活疫苗。ＢＢＩＢＰ

ＣｏｒＶ的安全性和免疫原性１／２期试验结果显示，

ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ对健康人具有较好的耐受性和免疫原

性。对ＳＡＲＳＣｏＶ２的快速体液反应在第一次接

种后第４天开始出现，所有参与者在第４２天都发现

了１００％的血清阳转率
［２２］；在１８岁以下人群中接种

新冠肺炎灭活疫苗ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ的安全性和免疫原

性１／２期试验结果表明，对３至１７岁的参与者具有

良好的耐受性。在第一次接种疫苗后，对ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的体液反应被激发，到第５６天，所有参与者

的血清阳转率达到１００％
［２３］；两剂ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ灭

活病毒疫苗能够在所有健康的成年人中诱导适度的

抗ＳＡＲＳＣｏＶ２ 抗体和强烈的综合 Ｔ 细胞反

应［２４］；２０２１年５月７日，ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ获得世界卫

生组织（ＷＨＯ）紧急使用授权并纳入全球紧急使用

清单。ＣｏｒｏｎａＶａｃ的商品名为“克尔来福”，２０２１年

２月５日，ＣｏｒｏｎａＶａｃ疫苗获国家药品监督管理局

批准附条件上市［２５］；２０２１年６月１日，世界卫生组

织宣布，ＳＡＲＳＣｏＶ２灭活疫苗“克尔来福”正式通

过世卫组织紧急使用认证［１７］。ＳＡＲＳＣｏＶ２灭活

疫苗ＢＢＶ１５２在Ⅰ期临床研究中有为１５％受试者

出现不良反应［２６］，Ⅱ期临床试验结果显示接种该疫

苗总体耐受良好［２７］，ＢＢＶ１５２的有效性、安全性和批

量免疫原性：一项随机、双盲、对照、Ⅲ期试验的中期

结果表明，ＢＢＶ１５２是一种完整的病毒粒子灭活

ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗，在两剂ＢＢＶ１５２中第二剂接种

１４天后进行的最终方案分析中，有症状的新冠肺炎

病的疫苗疗效为７７．８％，对重症新冠肺炎的更高疗

效为９３．４％
［２８］。

３．２　重组蛋白疫苗

重组蛋白疫苗的制备原理是：首先在体外进行

载体构建，选择目标病毒的目的基因将其构建在表

达载体上，然后将构建好的表达蛋白载体转化到受

体细胞中，受体细胞一般包含细菌、酵母和昆虫细

胞，转化成功后，通过一定的诱导作用，表达出大量

抗原蛋白，最后经分离和纯化后制备出所需要的重

组蛋白疫苗［２９３０］。乙肝疫苗、戊肝疫苗和宫颈癌疫

苗是常见的重组蛋白疫苗［３１］。

与上述的病毒疫苗相比，重组蛋白疫苗最大的

优势就是其安全性较高，生产制备过程不会接触完

整的病毒［３２］；该疫苗的生产成本较低，因此在大规

模生产方面具有显著优势［３２］。重组蛋白疫苗的目

标抗原有两种形式：一种是以受体结合结构域作为

抗原，另一种是以载体蛋白与受体结合结构域形成

的融合物作为抗原，这两种重组蛋白疫苗在新型疫

苗研发中成为重点方向之一［９］；根据临床试验结果

显示，接种重组蛋白疫苗的受试者出现的不良反应

较轻［１０］。重组蛋白疫苗最大的缺点就是免疫原性

不强，如何有效地提高重组蛋白疫苗的免疫原性是

疫苗研发中面临的重要难题。目前常用的措施是借

助病毒样颗粒（ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰ）构建技术
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和佐剂两种方式以提高免疫原性。病毒类重组蛋白

疫苗的制备采用ＶＬＰ构建技术，通过将重组蛋白在

体外自组装成类病毒颗粒，从而达到增强免疫原性

的目的［３３］；在ＳＡＲＳＣｏＶ２重组蛋白疫苗的构建

中，通过添加佐剂来增强免疫原性，使选择的目标抗

原基因表达的抗原蛋白应能诱导更强的特异性免疫

反应和构建健康且持久的免疫保护［３４３６］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２结构中的Ｓ蛋白是感染人体细胞

的关键蛋白，其可以结合机体细胞上的 ＡＣＥ２受

体，Ｓ蛋白作为目标抗原蛋白，可在体外表达构建，

然后再用于疫苗的制备［３７］。美国诺瓦瓦克斯（Ｎｏ

ｖａｖａｘ）公司研发的全长重组ＳＡＲＳＣｏＶ２糖蛋白

纳米颗粒疫苗ＮＶＸＣｏＶ２３７３，是由Ｓ蛋白和 Ｍａ

ｔｒｉｘＭ佐剂组成，增加 ＭａｔｒｉｘＭ 佐剂目的是增强

免疫反应，ＭａｔｒｉｘＭ 佐剂可以诱导辅助性 Ｔ细胞

（Ｔｈ１）反应，并且有助于减少疫苗的使用剂量
［３８］。

在我国研发ＳＡＲＳＣｏＶ２重组蛋白疫苗的团队有

中国科学院微生物研究所高福团队和严景华团队，

该团队选择的目的抗原是ＲＢＤ二聚体抗原，该抗原

有特有的结构并且没有外源标签，目前已拥有自主

知识产权［３２］。另外由安徽智飞／中国科学院微生物

研究所研发的ＳＡＲＳＣｏＶ２重组蛋白疫苗在国内

已经上市［１７］。

３．３　病毒载体疫苗

病毒载体疫苗是由病毒的抗原基因和病毒载体

组成的疫苗，在疫苗的研发生产过程中病毒抗原基

因是以目标基因的形式插入到对人体无伤害的病毒

载体中［３９］。腺病毒、慢病毒、疱疹病毒和流感病毒

等是常用的病毒载体［４０］。ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒载体

疫苗中腺病毒载体疫苗应用广泛，因此以腺病毒载

体疫苗为例介绍该类疫苗的设计及研发步骤：首先

对目的基因进行处理，将含有目的基因的序列与质

粒进行组装，形成携带目的基因的质粒载体；然后利

用基因工程技术制备出重组腺病毒骨架重组复合

体，该重组骨架是由带有外源保护性目的基因质粒

载体与腺病毒载体质粒进行重组而成；酶切法鉴定

筛选正确的克隆后，进行重组腺病毒体外转染，利用

脂质体法将目的病毒转染到人胚肾细胞 ＨＥＫ２９３

中；ＨＥＫ２９３细胞中带有Ｅ１基因，利用该基因的表

达可以在较短时间内包装生产出相应的腺病毒载

体，然后经过扩大生产以实现病毒颗粒大量供

应［４１］。ＳＡＲＳＣｏＶ２腺病毒载体疫苗包括重组腺

病毒２６型（ＲＡｄ２６）和重组腺病毒５型（ＲＡｄ５）两个

载体成分［４２］，接种疫苗后，腺病毒载体疫苗进入人

体细胞，该疫苗通过在人体细胞内表达翻译出抗原

蛋白，以刺激机体体液免疫反应以及细胞免疫反

应［４３］。

病毒载体疫苗可诱导良好的细胞免疫，该疫苗

自身可激发免疫反应，可以同时刺激体液免疫和细

胞免疫，在没有佐剂的参与下就能实现较强的免疫

效果［９，３６］；这类疫苗的另一优点为易生产制备、生产

成本较低容易实现量产［１５］；该类疫苗有多种给药方

式：肌肉注射、皮内接种和鼻腔接种等［３１］。病毒载

体疫苗作为新型疫苗重点研发方向之一也存在一些

问题，其中最难克服的问题是“预存免疫”（ｐｒｅｅｘｉｓｔ

ｉｎｇｉｍｍｕｎｉｔｙ），预存免疫是指未感染某一病原体的

个体存在对该病原体的免疫力。以腺病毒载体疫苗

为例进行阐述：腺病毒载体应用广泛，其中人血清型

腺病毒ＡｄＨｕ２和ＡｄＨｕ５型最为常见；由于人体中

广泛存在着针对人血清型腺病毒的中和抗体，在接

种疫苗后，中和抗体会发挥作用攻击腺病毒，因此一

定量的腺病毒载体疫苗失去效能［３１］。

中国康希诺／军科院的Ａｄ５ｎＣｏＶ、美国强生公

司（Ｊａｎｓｓｅｎ）的Ａｄ２６．ＣＯＶ２．Ｓ、英国阿斯利康／牛津

大学的 ＡＺＤ１２２２和俄罗斯的ＳｐｕｔｎｉｋＶ均属于已

上市的非复制型ＳＡＲＳＣｏＶ２腺病毒载体疫苗。

由中国康希诺生物股份公司联合军事科学院一起研

发的Ａｄ５ｎＣｏＶ，在２０２０年３月１６日宣布Ⅰ期临

床研究正式启动［４４］；２０２１年２月２５日，国家药品监

督管理局公开宣布批准 Ａｄ５ｎＣｏＶ疫苗附条件上

市。美国强生制药公司通过利用腺病毒载体 Ａｄ２６

研发出 Ａｄ２６．ＣＯＶ２．Ｓ，该疫苗一次Ⅲ期临床试验

数据显示，其预防中重度感染有效率和重度感染有

效率分别为６６．９％和７６．７％
［４５］；接种该疫苗会出

现不良反应，轻中度的不良反应有头痛、乏力和肌

痛［４５］，严重时会出现血栓性血小板减少症病例；

２０２１年４月１３日，美国疾病预防控制中心（ＣＤＣ）

联合美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）给出一致建

议，应该暂停该疫苗的接种［４６］。２０２０年１２月３０

日，英国紧急授予ＡＺＤ１２２２疫苗的使用权，该疫苗

首剂低剂量接种且第２剂按照标准剂量进行接种，

其护 效力为 ９０％
［４７］；与 Ａｄ２６．ＣＯＶ２．Ｓ 类 似，

ＡＺＤ１２２２也存在一定的安全隐患，接种 ＡＺＤ１２２２

的受试者也出现了不同程度的病症，例如血栓性血

小板减少症［４８４９］。考虑到该疫苗接种后带来的副作

用，许多国家相继暂停了接种ＡＺＤ１２２２疫苗
［５０］。

３．４　ＤＮＡ疫苗

ＤＮＡ疫苗属于近年来新流行的核酸疫苗，该疫
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苗的研究机制是根据已知的病毒目标抗原的基因

ＤＮＡ序列，在体外构建ＤＮＡ质粒。接种疫苗后，

ＤＮＡ进入人体细胞核并在细胞核中通过转录产生

可以编码目标抗原的 ｍＲＮＡ，ｍＲＮＡ在细胞质中

与核糖体结合通过翻译表达出目标抗原，目标抗原

诱导宿主体内产生体液免疫反应和细胞免疫反应，

人体的免疫反应被激活，从而达到抵御病毒的作

用［５１５２］。

ＤＮＡ疫苗的优点包括可诱导体液免疫和细胞

免疫，能够刺激机体良好的免疫反应；另外ＤＮＡ疫

苗研发和生产周期短，能够短时间内供应；最后

ＤＮＡ疫苗稳定性较高，适应于偏远地区的使用
［５３］。

ＤＮＡ疫苗最大的缺点就是ＤＮＡ进入人体细胞核

后存在整合到染色体上的风险［５４］；接种该类疫苗

后，可能会出现一些自身免疫性疾病等不良反应，包

括：系统性红斑狼疮、类风湿关节炎和多发性硬化症

等［３１］；由于ＤＮＡ疫苗属于核酸疫苗，接种疫苗后会

不断的产生抗原，进而导致免疫耐受。

ＤＮＡ疫苗在预防流感病毒、艾滋病毒和乙型肝

炎病毒等方面被广泛研究，目前还没有针对预防人

类疾病的ＤＮＡ疫苗上市，ＤＮＡ疫苗仅在兽药中获

得使用权［５２，５５５６］。ＳＡＲＳＣｏＶ２ＤＮＡ疫苗的研发

也成为预防ＳＡＲＳＣｏＶ２的重点措施。其中著名

的ＩＮＯ４８００是由美国Ｉｎｏｖｉｏ公司联合中国艾棣维

欣基于ＳＡＲＳＣｏＶ２毒株基因序列共同快速研发

设计出的ＤＮＡ疫苗，ＩＮＯ４８００是国内率先进入临

床试验的ＤＮＡ疫苗
［３２］。ＩＮＯ４８００是以Ｓ蛋白为

靶点的ＤＮＡ疫苗，Ｉ期试验的结果显示，接种两次

疫苗后，９４％的参与者机体产生中和抗体和Ｔ细胞

免疫反应，并且引起的不良反应较低［５７］。

３．５　ｍＲＮＡ疫苗

ｍＲＮＡ疫苗作为第三代疫苗具有很大的开发

潜力，ｍＲＮＡ疫苗也是核酸疫苗，首先在体外构建

ｍＲＮＡ序列，该 ｍＲＮＡ包含可以编码目标抗原的

基因序列。接种疫苗后，ｍＲＮＡ序列被人体细胞摄

取，在细胞质中通过翻译表达出目标抗原蛋白，目标

抗原蛋白被免疫细胞识别后，刺激免疫反应产生特

异性抗体。ｍＲＮＡ疫苗通过诱导机体产生体液免

疫反应和细胞免疫反应，达到免疫保护效果［５８］。

ｍＲＮＡ疫苗相较于ＤＮＡ疫苗更安全，其不会

整合到染色体上，并且可以通过代谢途径降解，因此

可以避免治疗性突变［５９］；接种ｍＲＮＡ疫苗后，可以

刺激机体产生体液免疫反应和细胞免疫反应，具有

良好的免疫效力；通过体外构建遗传物质便可以生

产出ｍＲＮＡ疫苗，因此 ｍＲＮＡ疫苗生产周期短且

生产成本较低，适合大量生产以应对突发传染性疾

病［５８］；脂质体和纳米颗粒载体技术在 ｍＲＮＡ疫苗

中广泛应用，在 ｍＲＮＡ给药途径问题上有重要突

破［６０］。ｍＲＮＡ疫苗最大的难题在于如何提高稳定

性，一方面是ｍＲＮＡ疫苗在人体内容易被核糖核酸

酶降解，另一方面是储存该种疫苗环境要求非常高，

需要超低温条件保存以降低ｍＲＮＡ分解
［３９，５８］；ｍＲ

ＮＡ疫苗作为一种新的疫苗技术，其技术成熟度不

高，在递送技术方面，将 ｍＲＮＡ高效地导入机体细

胞还面临着诸多挑战［５８］。

新冠肺炎疫情发生后，各国均开始加速ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２ｍＲＮＡ疫苗的研发和生产，利用脂质多聚物

纳米（ＬＰＰ）载体制备ＳＡＲＳＣｏＶ２ｍＲＮＡ疫苗制

剂的技术是由斯微生物公司研发，并且运用广泛，

ＬＰＰ的双层纳米粒能够更好地包载和保护ｍＲＮＡ，

使ｍＲＮＡ分子随着聚合物的降解逐步释放
［６１］。美

国对ｍＲＮＡ疫苗有深入研究，在该领域一直处于领

先地位，如 ＢＮＴ１６２和 ｍＲＮＡ１２７３ＳＡＲＳＣｏＶ２

疫苗均是由美国研制。ＢＮＴ１６２是一种脂质纳米颗

粒制成的ＲＮＡ疫苗
［６２６３］，由美国辉瑞／ＢｉｏＮＴｅｃｈ／

复星医药研发而成，在Ⅱ／Ⅲ期临床试验中针对安全

性和有效性评估结果显示，ＢＮＴ１６２疫苗有效性为

９５％，并且在接种该疫苗之后，可能出现轻度的不良

反应，严重不良反应的现象很少［６４６５］，ＢＮＴ１６２

ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗已经获得 ＷＨＯ紧急使用认证。

ｍＲＮＡ１２７３是美国莫德纳公司（Ｍｏｄｅｒｎａ）联合美

国国家过敏症和传染病研究所（ＮＩＡＩＤ）共同研发的

ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗，脂质纳米颗粒封装的 ｍＲＮＡ

１２７３疫苗属于ＲＮＡ疫苗
［６６］，ｍＲＮＡ１２７３疫苗Ⅲ

期临床试验结果显示疫苗的有效性可达９４．１％
［６６］，

在接种该疫苗后无安全隐患，出现的不良反应也短

暂，良好的有效率、安全性以及稳定性是 ｍＲＮＡ

１２７３ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗获得 ＷＨＯ紧急使用认证

的关键。

４　思考与展望

新冠肺炎疫情爆发以来，在全世界各国科学家

及科研机构的共同努力下，快速掌握了ＳＡＲＳＣｏＶ

２的结构特征和致病机制，ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗也得

以快速研制。鉴于疫苗与病毒本身存在密切关系，

对疫苗的研发和生产依然需要长时间的监测和改

进。根据疫苗不同的设计类型，在设计ＳＡＲＳＣｏＶ

２疫苗时需要思考的问题也不同。
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保证ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗的稳定性与安全性是

研发疫苗的关键。一般疫苗的研发包括前期设计研

发和临床实验两个阶段，首先通过病毒株的分离获

取免疫原，然后设计疫苗结构通过试验检测免疫效

应和毒理效果；最后在临床开展双盲实验和Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ期试验等。完成整个周期需要较长时间，鉴于新

冠肺炎疫情的特殊性，短时间内便研发出多种

ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗。这些疫苗对人体能否有足够的

保护作用以及持久性值得更深入的研究。

虽然我们了解ＳＡＲＳＣｏＶ２的结构特征，但是

对ＳＡＲＳＣｏＶ２的认识还有欠缺。在新冠肺炎疫

情不断传播的过程中，预防ＳＡＲＳＣｏＶ２感染最有

效的措施是接种ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗。由于新冠肺

炎疫情在全球肆虐爆发，ＳＡＲＳＣｏＶ２的结构已经

发生了突变。病毒的突变很大程度上会威胁疫苗的

研发，目前部分疫苗对变异的ＳＡＲＳＣｏＶ２仍然有

效，若发生多种形式的突变或较大程度的突变，传播

速度有可能更快，已经接种的疫苗也有可能失效。

因此应该加强力度来监控病毒的突变，以便及时有

效地改进疫苗。

不管是为了增强免疫原性而选择各种佐剂，还

是考虑到给药途径所选择的载体，都应该考虑其是

否会带给机体带来危害。新冠肺炎疫情传播速度快

且极大地损害了人们的生命安全和财产安全，面对

全世界范围内对ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗的广泛需求，在

研发疫苗时，疫苗生产条件和周期也是值得考虑的，

具有安全性高、稳定性高、免疫效果好、免疫时间长，

生产成本低和生产时间短等的ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗

是我们致力追求的。

ＳＡＲＳＣｏＶ２结构中的Ｓ蛋白、Ｓ１亚基和ＲＢＤ

是ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗设计中选择的关键靶点，根据

结构不同研发设计疫苗，进而评价疫苗的有效性、安

全性等，也具有一定的研究意义。随着对ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的认识更加深入以及疫苗研制技术的不断突

破，相信ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗将会不断创新并最终实

现全世界摆脱ＣＯＶＩＤ１９疫情的愿望。
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ｓ４１４２６０１８００５６７．

［２１］　ＷＵＺ，ＨＵＹ，ＸＵ Ｍ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＳＡＲＳＣｏＶ２

ｖａｃｃｉｎｅ（ＣｏｒｏｎａＶａｃ）ｉｎｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｓａｇｅｄ６０ｙｅａｒｓ

ａｎｄｏｌｄｅｒ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ１／２ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋犐狀犳犲犮狋

犇犻狊，２０２１，２１（６）：８０３８１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３

３０９９（２０）３０９８７７．

［２２］　ＸＩＡＳ，ＺＨＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＹ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｉｍ

ｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＳＡＲＳＣｏＶ２ｖａｃｃｉｎｅ，

ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ１／２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋犐狀犳犲犮狋犇犻狊，

２０２１，２１（１）：３９５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３３０９９（２０）

３０８３１８．

［２３］　ＸＩＡＳ，ＺＨＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＹ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｉｍ

ｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＣＯＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅ，

ＢＢＩＢＰＣｏｒＶ，ｉｎｐｅｏｐｌｅｙｏｕｎｇｅｒｔｈａｎ１８ｙｅａｒｓ：ａｒａｎ

ｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ１／２ｔｒｉａｌ

［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋犐狀犳犲犮狋犇犻狊，２０２２，２２（２）：１９６２０８．ＤＯＩ：

１０．１０１６／Ｓ１４７３３０９９（２１）００４６２Ｘ．

［２４］　Ｖ?ＬＹＩＮＡＧＹＩ，ＭＡＴＵＬＡＺ，Ｇ?ＮＣＺＩＭ，犲狋犪犾．

ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｅｌｉｃｉｔｅｄ

ｂｙＢＢＩＢＰＣｏｒＶ（Ｓｉｎｏｐｈａｒｍ）ａｎｄＢＮＴ１６２ｂ２（Ｐｆｉｚｅｒ

ＢｉｏＮＴｅｃｈ）ｖａｃｃｉｎｅｓａｇａｉｎｓｔＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｈｅａｌｔｈｙ

ａｄｕｌｔｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．犌犲狉狅狊犮犻犲狀犮犲，２０２１，４３（５）：２３２１

２３３１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１３５７０２１００４７１６．

［２５］　史长城，李晴宇，朱洁瑾，等．新型冠状病毒肺炎疫苗

的临床试验研究进展［Ｊ］．中国现代应用药学，２０２１，

３８（２１）：２７４８２７５３．ＤＯＩ：１０．１３７４８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００７

７６９３．２０２１．２１．０１９．

［２６］　ＥＬＬＡＲ，ＶＡＤＲＥＶＵ ＫＭ，ＪＯＧＤＡＮＤ Ｈ，犲狋犪犾．

ＳａｆｅｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＳＡＲＳ

ＣｏＶ２ｖａｃｃｉｎｅ，ＢＢＶ１５２：ａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍ

ｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋犐狀犳犲犮狋犇犻狊，２０２１，２１

（５）：６３７６４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３３０９９（２１）０００７０

０．

［２７］　ＥＬＬＡＲ，ＲＥＤＤＹＳ，ＪＯＧＤＡＮＤＨ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙ

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＳＡＲＳＣｏＶ２

ｖａｃｃｉｎｅ，ＢＢＶ１５２：ｉｎｔｅｒｉｍ ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ａｄｏｕｂｌｅ

ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ，ａｎｄ３

ｍｏｎｔｈｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ

１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋犐狀犳犲犮狋犇犻狊，２０２１，２１（７）：９５０

９６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７３３０９９（２１）０００７００．

［２８］　ＥＬＬＡＲ，ＲＥＤＤＹＳ，ＢＬＡＣＫＷＥＬＤＥＲ Ｗ，犲狋犪犾．

Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｌｏｔｔｏｌｏｔｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｎ

ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＳＡＲＳＣｏＶ２ｖａｃｃｉｎｅ（ＢＢＶ１５２）：ｉｎｔｅｒｉｍ

ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，

ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋，２０２１，３９８（１０３１７）：２１７３

２１８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（２１）０２０００６．

［２９］　ＫＡＲＰＩＮ＇ＳＫＩＴＭ，ＯＺ
·

ＡＲＯＷＳＫＩＭ，ＳＥＲＥＭＡＫ

ＭＲＯＺＩＫＩＥＷＩＣＺＡ，犲狋犪犾．Ｔｈｅ２０２０ｒａｃｅｔｏｗａｒｄｓ

ＳＡＲＳＣｏＶ２ｓｐｅｃｉｆｉｃｖａｃｃｉｎｅｓ ［Ｊ］．犜犺犲狉犪狀狅狊狋犻犮狊，

２０２１，１１（４）：１６９０１７０２．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｔｈｎｏ．５３６９．

［３０］　ＬＩＹＤ，ＣＨＩＷＹ，ＳＵＪＨ，犲狋犪犾．Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｖａｃｃｉｎｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：ｆｒｏｍＳＡＲＳａｎｄ ＭＥＲＳｔｏＣＯＶＩＤ１９

［Ｊ］．犑犅犻狅犿犲犱犛犮犻，２０２０，２７（１）：１０４．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｓ１２９２９０２０００６９５２．

［３１］　廖盼，肖义军．新冠病毒疫苗研发策略与进展概述

［Ｊ］．生物学教学，２０２１，４６（０５）：８１０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００４７５４９．２０２１．０５．００３．

［３２］　方朝东，张玉辉，吴浩飞，等．新型冠状病毒肺炎疫苗

研究进展概述［Ｊ］．中国药师，２０２０，２３（０９）：１８２６

１８３０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８０４９Ｘ．２０２０．０９．０３７．

［３３］　ＲＯＬＤ?ＯＡ，ＭＥＬＬＡＤＯ ＭＣ，ＣＡＳＴＩＬＨＯＬＲ，犲狋

犪犾．Ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｖａｃｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．

犈狓狆犲狉狋犚犲狏犞犪犮犮犻狀犲狊，２０１０，９（１０）：１１４９１１７６．ＤＯＩ：

１０．１５８６／ｅｒｖ．１０．１１５．

［３４］　ＣＡＯＹ，ＺＨＵＸ，ＨＯＳＳＥＮ ＭＮ，犲狋犪犾．Ａｕｇｍｅｎｔａ

ｔｉｏｎｏｆｖａｃｃｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｈｕｍｏｒａｌａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙ

ｂｙａｐｈｙｓｉｃａｌｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｄｊｕｖａｎｔ［Ｊ］．犖犪狋犆狅犿

犿狌狀，２０１８，９（１）：３６９５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１８

０６１５１ｙ．

［３５］　ＫＡＵＲＳＰ，ＧＵＰＴＡＶ．ＣＯＶＩＤ１９Ｖａｃｃｉｎｅ：Ａｃｏｍ

ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｔａｔｕｓｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．犞犻狉狌狊犚犲狊，２０２０，２８８：

７７第１卷　第１期　　　　　　　　　　　　钱曼云等：不同技术路线研发新型冠状病毒疫苗的特性和研究进展



１９８１１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖｉｒｕｓｒｅｓ．２０２０．１９８１１４．

［３６］　ＷＡＮＧＪ，ＰＥＮＧＹ，ＸＵ Ｈ，犲狋犪犾．ＴｈｅＣＯＶＩＤ１９

ＶａｃｃｉｎｅＲａｃｅ：ＣｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄＯｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｉｎＶａｃ

ｃｉｎｅＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．犃犃犘犛犘犺犪狉犿犛犮犻犜犲犮犺，２０２０，

２１（６）：２２５．ＤＯＩ：１０．１２０８／ｓ１２２４９０２００１７４４７．

［３７］　ＢＨＡＴＥＡ，ＫＨＡＮＪ，ＳＡＪＪＡＤ Ｎ，犲狋犪犾．ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２：Ｉｎｓｉｇｈｔｉｎｇｅｎｏｍｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄｖｉｒａｌｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓＡｎｕｐｄａｔｅｄｒｅ

ｖｉｅｗ［Ｊ］．犐狀狋犐犿犿狌狀狅狆犺犪狉犿犪犮狅犾，２０２１，９５：１０７４９３．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２１．１０７４９３．

［３８］　ＫＥＥＣＨＣ，ＡＬＢＥＲＴＧ，ＣＨＯＩ，犲狋犪犾．Ｐｈａｓｅ１２

ＴｒｉａｌｏｆａＳＡＲＳＣｏＶ２ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＳｐｉｋｅＰｒｏｔｅｉｎ

ＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅＶａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．犖犈狀犵犾犑犕犲犱，２０２０，３８３

（２４）：２３２０２３３２．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ２０２６９２０．

［３９］　李晓瑞，李兴航，严汉池．新型冠状病毒疫苗的研发现

状及展望［Ｊ］．中国生物制品学杂志，２０２１，３４（０５）：

６０２６０６．ＤＯＩ：１０．１３２００／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｂ．００３３４３．

［４０］　ＨＵＭＰＨＲＥＹＳＩＲ，ＳＥＢＡＳＴＩＡＮＳ．Ｎｏｖｅｌｖｉｒａｌｖｅｃ

ｔｏｒｓｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．犐犿犿狌狀狅犾狅犵狔，２０１８，

１５３（１）：１９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｉｍｍ．１２８２９．

［４１］　ＢＯＳＲ，ＲＵＴＴＥＮＬ，ＶＡＮＤＥＲＬＵＢＢＥＪＥＭ，犲狋

犪犾．Ａｄ２６ｖｅｃｔｏｒｂａｓｅｄＣＯＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇａ

ｐｒｅｆｕｓｉｏｎｓｔａｂｉｌｉｚｅｄＳＡＲＳＣｏＶ２ Ｓｐｉｋｅｉｍｍｕｎｏｇｅｎ

ｉｎｄｕｃｅｓｐｏｔｅｎｔｈｕｍｏｒａｌａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

［Ｊ］．犖犘犑犞犪犮犮犻狀犲狊，２０２０，５：９１．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１５４１０２０００２４３ｘ．

［４２］　ＬＯＧＵＮＯＶ ＤＹ，ＤＯＬＺＨＩＫＯＶＡＩＶ，ＺＵＢＫＯＶＡ

ＯＶ，犲狋犪犾．ＳａｆｅｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｎｒＡｄ２６

ａｎｄｒＡｄ５ｖｅｃｔｏｒｂａｓｅｄｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓｐｒｉｍｅｂｏｏｓｔＣＯ

ＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅｉｎｔｗｏｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ：ｔｗｏｏｐｅｎ，ｎｏｎ

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ１／２ｓｔｕｄｉｅｓｆｒｏｍＲｕｓｓｉａ［Ｊ］．犔犪狀

犮犲狋，２０２０，３９６（１０２５５）：８８７８９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ０１４０６７３６（２０）３１８６６３．

［４３］　成传刚，慕婷，袁军，等．重组病毒载体疫苗研究进展

［Ｊ］．中国病毒病杂志，２０１８，８（０４）：３１８３２８．ＤＯＩ：１０．
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