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新冠病毒变异株——新型 mRNA 疫苗能否经受挑战？
Jennifer Welsh
Senior Technology Writer

2021年2月24日，在宣布新型疫苗研制项目的一

个月后，生物技术公司Moderna（美国马萨诸塞州剑

桥）向美国国家卫生研究院（NIH）发送了其为应对首

次在南非出现的严重急性呼吸综合征冠状病毒2（SARS-
CoV-2）的B.1.351变异株而研制的最新的新冠病毒肺炎

疫苗的加强针样本[1]。人们希望已获授权疫苗的快速

更新能够阻止SARS-CoV-2新毒株的迅速传播。此类新

毒株存在令人不安的免疫逃避现象[2]。
这些疫苗及加强针凸显了新型的、基于信使核糖核

酸（mRNA）的疫苗开发平台的独特优势。Moderna以
及合作伙伴辉瑞公司（美国）和拜恩泰科公司（德国）

利用这项新技术在数月之内史无前例地制作且交付了新

冠病毒疫苗——这与为期几年的典型时间表形成了鲜明

对比[3]。现在，因为这种技术有助于解决迅速变异的

病毒所带来的挑战，所以其应对速度以及灵活性具有双

重价值。

目前，世界范围内传播的几个变异株似乎更容易在

人类之间进行传播，并且可能更致命[4]。此外，某些

病毒突变可能使那些已康复的人士重新感染病毒，而自

然感染的康复者身上所产生的抗体显示出对几种新变异

株具有较弱的抵御作用[5]。
美国华盛顿大学医学院医学助理教授兼传染病学专

家Hana Akselrod表示：“我最大的担忧在于病毒会继续

以逃避免疫的方式发生变异。一些新变异株简直就是一

场噩梦，因为至少在试管研究中，它们似乎逃避了之前

因感染或疫苗接种而产生的抗体。”

与所有病毒一样，冠状病毒由包裹在蛋白质和脂肪

外壳中的基因组构成[6]。SARS-CoV-2外表面的刺突蛋

白与人体细胞结合，在插入RNA基因组后，病毒劫持

细胞机器进行自我复制。当从被劫持的细胞中释放时

（图1），新复制的病毒会感染其他细胞，并最终感染

其他宿主。

在理想情况下，身体可通过自身抗体以及特殊的免

疫细胞而成功进行免疫反应，阻止病毒感染更多细胞，

进而避免疾病发生。在存活宿主中，免疫系统还可以记

住病毒并防止再次感染。由于疫苗可引发（但不会引
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图1. 扫描电子显微镜图像中严重急性呼吸综合征冠状病毒2（SARS-
CoV-2）显示为圆形金色物体。病毒在复制过程中，从宿主细胞表面
冒出。图片来源：US National Institute of Allergy and Infectious Disease 
(CC BY 2.0)。
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起疾病）至少一部分免疫反应[7]，在公共卫生工作中，

它们是抗击疫情的关键工具。截至2021年2月，世界卫

生组织在批准过程的各个阶段列出了15种新冠病毒疫

苗（其中包括授权批准在美国紧急使用的两种mRNA疫

苗） [8]。
然而，疫苗均有一个明显缺点。它们的病毒靶点实

际上是移动靶点，缺失标记会产生不足的免疫反应。病

毒并不善于复制其基因组，因此会犯很多错误。感染、

病毒和复制越多，变异株就越可能进化成逃避预存免疫

性（无论是感染还是疫苗接种后产生）的毒株。这意味

着很多被称为变异株、突变株、毒株的进化病毒可能会

发生变化，进而使它们更容易传播，更难中和，以及更

危险[9]。
Akselrod表示：“通常，病毒基因组中出现的大多数

突变要么是中性的，要么对该病毒具有负面影响。但每

隔一段时间，病毒就会遇到真正有利于它突变的情况。”

与传统全病毒疫苗不同，mRNA疫苗可快速且相对

容易地调整以瞄准新变异株。mRNA平台利用mRNA转

译，这是细胞用以将基因转化为蛋白质的自然过程的一

部分。疫苗接种可提供包裹在脂质膜中的病毒刺突蛋白

（图2）的mRNA复制[10]。在吸收这些脂质胶囊时，接

种疫苗的人的细胞使用了其中的mRNA，该mRNA会在

几天后降解，从而产生病毒刺突蛋白复制[11,12]。当机

体对这些刺突蛋白出现反应时，免疫系统会产生针对它

们的抗体，然后将刺突蛋白标记为“侵入物”，并且让

免疫细胞也参与战斗。在接触到真正的病毒后，当机体

看到这些刺突蛋白时，免疫系统会攻击该病毒，从而预

防疾病或降低疾病风险。除新冠病毒疫苗外，这项技术

也为诸如流感疫苗和获得性免疫缺陷综合征之类的其

他传染病疫苗的研制带来希望[13,14]，以及为基因型疾

病（如镰状细胞性贫血）的抗癌疗法和修复疗法带来希

望 [14,15]。
大量临床试验显示：美国授权批准的两种mRNA新

冠病毒疫苗达到前所未有的有效性水平，第二剂接种后

两种疫苗的有效性均约为95% [16]。例如，这比每年提

供的标准流感疫苗约30%~50%的有效性要高得多[17]。
专家认为，有效性提高的部分原因可归因于此类基因型

疫苗与免疫系统T细胞的强大结合能力，使其产生强大

而持久的免疫力[18,19]。
另一个基因型疫苗平台，用以制作美国最近（2021

年2月28日）授权批准的强森疫苗[20]，该平台使用良

性病毒（腺病毒）作为载体，以提供刺突蛋白编码，然

后由受感染细胞产生这种刺突蛋白。但是，有些人可能

已对腺病毒具有预存免疫性，因此可能会降低这种方法

的有效性。此外，当再次接种相同的腺病毒疫苗时，人

体的免疫系统可能会在腺病毒产生刺突蛋白之前清除腺

病毒，这对使用该平台开发针对新型病毒变异株的加强

针而言可能是个问题[21]。
美国宾夕法尼亚州费城儿童医院疫苗教育中心主治

医师兼主任、疫苗专家Paul A. Offit表示：“在接种第二

剂疫苗时，针对病毒载体的抗体可能会限制其进入细胞

并传递对刺突蛋白进行编码的基因的能力，这始终是一

个问题。”

对Moderna以及辉瑞和拜恩泰科疫苗进行测试的结

果表明：它们对某些变异株的功效可能较低，但仍可提

供足够保护。这两种疫苗所产生的抗体都能很好地对

抗B.1.1.7毒株（英国首次报道的毒株），但针对B.1.351
变异株的效果较差[5,22,23]。威斯康星大学麦迪逊分校

的医学博士、SARS-CoV-2免疫应答研究小组成员Anna 
Heffron表示：“mRNA疫苗的防护水平很高，即使它们

对变异株的防护性稍差，但仍具有很高的防护水平。”

此外，这些实验并未考虑基于细胞的免疫，而该免疫可

提供针对变异株的关键保护作用，而且该作用超过了中

和抗体自身产生的作用[24]。确定新变异株的实际威胁

程度可能需要进行临床研究，如奥地利正进行的一项研

究[25]，以及英国目前正在进行的受控暴露试验的未来

潜在变化[26]。
公共卫生专家担心的问题是之前康复的患者或接种

图2. 导致新冠病毒肺炎的SARS-CoV-2的透射电子显微镜图像。外部
可见的突起物为刺突蛋白，病毒利用刺突蛋白附着并进入宿主细胞，
这些刺突蛋白在未患病宿主细胞中通过接种mRNA疫苗产生，旨在建
立针对病毒的免疫力。图片来源：US National Institute of Allergy and 
Infectious Disease (CC BY 2.0)。
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过疫苗的人是否会死于进化变异株引起的疾病。此类所

谓的突破性感染事件表明变异株已逃避已建立的免疫

力。Offit表示，若发生这种情况，则很可能需要升级款

疫苗。

识别与跟踪此类新出现的变异株需对病毒样本进行

常规遗传分析，而美国在这方面，如同通常开展的新冠

病毒检测一样[27]，已落后于其他国家。不过在拜登政

府新举措的支持下，日益增长的病毒基因组测序需求已

开始得到解决[28]。
在最简单的迭代中，mRNA加强针疫苗会提供针对

突变刺突蛋白的mRNA编码[1]。Akselrod表示：“mRNA

疫苗之所以如此惊人，是因为它非常简单——它仅仅是

刺突蛋白的编码。理论上，更改该编码以反映循环刺突

蛋白应该可以产生针对该变异株的免疫力。”

除针对这种单变异株的加强针之外，Moderna还制

作了一种多价mRNA疫苗，该疫苗结合了B.1.351变异

株和原始疫苗刺突蛋白的编码[1]。该公司计划开展临

床试验，以测试这种针剂既可作为已接种疫苗的加强

针，又可作为疫苗首剂的双重用途疫苗针剂。Heffron

表示：“在疫苗中纳入多种SARS-CoV-2毒株，病毒在理

论上可能无法通过变异逃脱。但我们尚无法对此进行测

试。”

Moderna、强森以及辉瑞和拜恩泰科均计划将其原

始疫苗作为加强针进行第三剂注射，并开展相关测试，

以增强针对变异株的免疫力[29]；辉瑞和拜恩泰科还在

制定专门针对B.1.351毒株和（或）其他变异株的升级

款疫苗的临床试验计划[30]。
美国国家过敏症和传染病研究所（US National In-

stitutes of Allergy and Infectious Diseases）结合Moderna

于2021年2月提供的加强针配方，进行了第一期试验，

试验结果预计将在短短几个月内就可获得[1]。该试验

将研究免疫系统对注射疫苗的反应，而不是长期的研究

疫苗对病毒的防护作用[31]。美国食品药品监督管理局

以及全球监管机构访问联盟（Global Access Consortium 
of Regulatory Authorities）已提供了一些指南，该指南

放弃了大规模且漫长的临床试验，并依靠免疫学研究

来证明加强针配方的有效性，这类似于季节性流感疫

苗确立的监管原则[32,33]。面对有关病毒与疫情的许

多悬而未决的问题，大家都在迅速采取行动，试图去

预测需要什么。Akselrod表示：“我们都在等着病毒采

取下一步行动。”
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