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1. 引言

由严重急性呼吸综合征冠状病毒2（SARS-CoV-2）
引起的新型冠状病毒肺炎（COVID-19）目前已在全球

大规模暴发，已成为重大的公共卫生危机事件[1]。严

峻的疫情形势凸显了有效的治疗和预防方案的必要性。

一些国家已经加快了开发安全有效疫苗的临床试验进

程，从而遏制目前疫情的发展[2]。
目前全球有超过160种SARS-CoV-2疫苗正在开发中

[3]；其中约有29种候选疫苗已进行临床试验，包括6种
基于病毒载体的疫苗、6种mRNA疫苗、4种DNA疫苗、

8种基于重组蛋白的疫苗和5种灭活病毒疫苗。SARS-
CoV-2疫苗的首个人体试验结果已在《柳叶刀》发表

[4]，《柳叶刀》杂志主编Richard Horton通过社交媒体分

享了这一进展，他表示，全球首个COVID-19疫苗临床

试验表明，该疫苗安全、耐受性好，并能引起快速免疫

反应，同时表示：“这些结果是一个重要的里程碑。”该

腺病毒5型（Ad5）载体新冠疫苗的II期临床试验在中

国武汉进行，共有508名18~83岁的受试者被随机分配

到疫苗组或安慰剂组。结果显示，Ad5载体新冠疫苗安

全，且单次免疫后可诱导显著的体液和细胞免疫反应

[5]。牛津大学公布了其牵头开发的另一种黑猩猩腺病

毒载体疫苗（ChAdOx1 nCoV-19）的临床试验结果[6]。
ChAdOx1新冠疫苗表现出可接受的安全性特征，并激活

了针对COVID-19的体液和细胞免疫应答。两种mRNA

疫苗——mRNA-1273和BNT162b1，也诱导了受试者对

SARS-CoV-2的体液和细胞免疫应答[7,8]。接种两剂的

灭活COVID-19疫苗可引起体液免疫原性[9]。尽管世界

迫切需要一种帮助遏制疫情的保护性疫苗，但疫苗的开

发仍然存在巨大挑战。

2. 疫苗安全性评价

除了COVID-19引起的组织损伤（如肺和肾损伤）外，

COVID-19患者的疾病严重程度和高死亡率还与一些潜

在并发症相关，包括心血管疾病、糖尿病、高血压和

慢性阻塞性肺疾病等[10]。值得注意的是，COVID-19
与糖尿病之间存在双向关系[11]。一方面，糖尿病会增

加COVID-19感染的风险[11]。一份来自中国的对1527
位新冠患者的多元分析中发现，糖尿病是COVID-19的
常见心血管代谢合并症之一，糖尿病的发病率为9.7% 
[95%置信区间（CI），6.9%~12.5%] [12]。同时，糖尿病

患者发生严重COVID-19的风险增加两倍[12]。另一方

面，研究发现严重的细菌[13]和病毒性呼吸道感染[14]，
包括SARS-CoV-2 [11,15]，可诱发新发糖尿病。虽然病

理生理机制尚不清楚，但有研究者提出SARS-CoV可能

损害胰岛，引起急性胰岛素依赖型糖尿病[16]。为了评

估和监测COVID-19疫苗的安全性，应开展高质量的临

床疫苗安全性研究，还需要开展更多关于疫苗接种的流

行病学研究。
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3. 疫苗有效性评价

COVID-19疫苗的评价通常基于其产生结合抗体和

中和抗体的能力。但是，现有疫苗评估方法和模型多种

多样，因此很难比较不同疫苗的有效性。除体液免疫

外，特异性CD8+细胞毒性T淋巴细胞（CTL）与加速病

毒清除和感染恢复有关。先前报道的关于康复者体液免

疫和细胞免疫的研究表明，B细胞和T细胞都参与了免

疫介导的抗病毒感染保护，这表明有效的病毒清除需

要体液和细胞免疫反应的协同[17,18]。rVSV-ZEBOV疫

苗在III期临床试验中显示出100%的抗埃博拉病毒保护

[19]。然而，在I期临床试验免疫28天后，该疫苗仅在

部分参与者中产生中和抗体[20]。在临床前研究中，总

特异性结合免疫球蛋白G（IgG）水平——而不是中和

抗体水平——被证明是衡量疫苗对埃博拉病毒暴露保护

作用的一个有意义的指标[21]。有趣的是，即使中和抗

体水平很低，T细胞诱导疫苗也能提供抗病毒保护[22]。
SARS-CoV疫苗免疫需T细胞免疫，并且发现了中和的

抗体衰减[23,24]；此外，SARS-CoV特异性记忆T细胞

甚至可以在自然感染SARS-CoV 11年后被检测到[25]。
在以腺病毒为载体的口服流感疫苗的人体挑战试验

（HCT）中，腺病毒载体流感疫苗的结合抗体和中和抗

体水平低于传统疫苗，而腺病毒载体流感疫苗的T细胞

应答和IgA水平明显高于传统疫苗。腺病毒载体流感疫

苗的保护率较高。这一结果说明，疫苗的保护效果与其

中和抗体水平并不完全相关，腺病毒载体流感疫苗产生

的细胞免疫和IgA反应在预防流感病毒感染中发挥着重

要作用[26]。这些研究结果表明，疫苗诱导细胞免疫的

能力是疫苗开发中需要考虑的重要因素。

此外，在大多数情况下，局部黏膜免疫对预防呼

吸道病毒性疾病至关重要，如流感和呼吸道合胞病毒

[27,28]。疫苗的接种途径对诱导局部黏膜免疫力非常重

要。对流感减毒活疫苗的研究发现，与肌内接种相比，

鼻内接种疫苗可更有效地诱导黏膜抗体。由于SARS-
CoV-2主要通过呼吸系统侵入人体，因此黏膜免疫可

以发挥潜在的重要抗病毒作用。我们的研究发现，在

SARS-CoV-2攻毒小鼠和雪貂的上呼吸道中，Ad5载体

COVID-19疫苗的黏膜接种比肌内接种有更好的保护效

果[29]。虽然尚未定量测定细胞免疫或黏膜免疫的作用，

且尚未评价其在建立有效的抗COVID-19保护中的作用，

但我们认为，与仅产生体液免疫的疫苗相比，能引起包

括黏膜免疫和细胞免疫在内的多种免疫应答的候选疫苗

可能会提供更好的抗COVID-19保护。这需要在未来进

行研究。

已发现COVID-19疾病的严重程度和死亡率与年龄

较大相关[30‒33]。再者，经常发现老年人的免疫反应

不如健康成年人。另外，老年人常见的基础疾病通常被

认为是疫苗接种的禁忌症，特别是活疫苗或病毒载体疫

苗；因此，老年人使用疫苗需要特别考虑。在早期临床

试验中评价的大多数疫苗都是在健康个体中进行试验

的；然而，在健康人群中效果良好的免疫方案可能并不

适合或不足以适用于老年人或患有基础疾病的患者。为

了增强老年人的免疫应答，通常考虑使用更高剂量或给

予额外剂量，如乙肝疫苗和流感疫苗[34,35]。理想的候

选COVID-19疫苗应该是安全的，并且应该能够对所有

这些人群诱导同等的保护。

4. 人体挑战试验和生产能力

HCT是指有意将受试者（无论是否接种疫苗）用传

染性疾病微生物（如SARS-CoV-2）攻毒的试验。使用

SARS-CoV-2候选疫苗的受控HCT（而不是传统的III期
试验）可以加速有效疫苗的测试和潜在推广[36]。然而，

HCT志愿者在感染SARS-CoV-2后有患病（甚至死亡）

的风险，因此如何降低这些风险仍然是一个问题。世界

卫生组织（WHO）发布了COVID-19人体攻毒研究的伦

理可接受性的关键标准，为HCT的开展提供了指导[37]。
最后，虽然大量的工作都集中在COVID-19疫苗的

开发上，但这只是第一步。COVID-19疫苗的需求将超

过制药公司的供应能力。重要的是，中国已承诺新冠疫

苗研发完成并投入使用后，将作为全球公共产品，为实

现疫苗在发展中国家的可及性和可担负性作出中国贡

献。此外，世界卫生组织的目标是到2021年年底确保获

得20亿剂COVID-19疫苗。在这种情况下，我们面临着

前所未有的疫苗需求规模，迫切需要提高全球生产、采

购和分销安全、有效疫苗的能力。

5. 结论

全球COVID-19大流行仍在持续，快速开发COVID- 
19疫苗已成为当务之急。虽然COVID-19疫苗的开发还

有很长的路要走，但我们相信，全球科学界的共同努力

可以帮助克服这些挑战，满足人们对安全、有效、可负

担的COVID-19疫苗日益增长的需求。
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