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摘要 新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease 2019, COVID-19)正在全球大流行, 疫苗研发工作也在积极推进. 截
至2021年3月2日, 全球正在研制的新型冠状病毒疫苗共有258种, 疫苗种类囊括灭活疫苗、减毒活疫苗、亚单位

疫苗、病毒载体疫苗、DNA疫苗、RNA疫苗和病毒样颗粒, 有76种疫苗已进入临床试验阶段. 疫苗的安全性和

有效性是两个最重要的指标, 临床试验结束后将获取疫苗的这些关键指标, 安全且有效的疫苗上市指日可待. 本
文对目前进入临床试验的疫苗类型、构建策略、优缺点、最新进展进行比较分析, 同时针对新冠疫苗研制和免

疫策略进行了探讨.
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目前, 由2019新型冠状病毒(2019 novel corona-
virus, 2019-nCoV; 或severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2; 或human coronavirus
2019, HCoV-19)引起的新型冠状病毒肺炎(coronavirus
disease 2019, COVID-19)已造成全球大流行. 这一疫情

的蔓延严重威胁着全人类的生命健康, 影响了世界各

个国家及地区的经济和社会稳定, 也使公共卫生系统

面临严峻挑战. 根据世界卫生组织(World Health Orga-
nization, WHO)公布的数据, 截至2021年3月3日, 全球

223个国家和地区累积确诊病例达114140104例, 其中

死亡病例2535520例(https://www.who.int/emergencies/
diseases/novel-coronavirus-2019). 疫苗是新冠疫情防控

的关键, 现在多种疫苗的研发及临床试验进展迅速, 已

有多款疫苗上市. 本文将从各类疫苗特点、国内外新

型冠状病毒疫苗研究现状、各类疫苗已有成功经验等

方面进行综述, 并对未来新型冠状病毒疫苗发展做出

展望.

1 2019新型冠状病毒

SARS-CoV-2是一种以单链正义RNA作为遗传物

质, 可以感染人的β-冠状病毒
[1]. 目前已知7种冠状病

毒可以感染人
[2], 其他6种分别是属于α-冠状病毒的

HCoV-229E, HCoV-NL63; 属于β-冠状病毒的HCoV-
OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV和MERS-CoV. 其中

SARS-CoV, MERS-CoV和SARS-CoV-2能引起较严重
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的疾病, 而其余4种通常只引起轻微的呼吸道症状
[3,4].

SARS-CoV-2有4种结构蛋白, 即核衣壳蛋白(nu-
cleocapsid protein, N)、刺突蛋白(spike protein, S)、
膜蛋白(membrane protein, M)和囊膜蛋白(envelope
protein, E). 有研究表明, S蛋白和N蛋白都能引起一定

水平的T细胞应答
[5], 另外, SARS-CoV-2非结构蛋白的

部分保守序列也能在患者体内引起T细胞反应
[6]. 该病

毒结合的受体是与SARS-CoV相同的血管紧张素转化

酶2(angiotensin converting enzyme II, ACE2), S蛋白通

过S1上的C端受体结合域(receptor binding domain,
RBD)与ACE2结合

[7~9], RBD是中和抗体的结合靶

点
[10], 因此S蛋白及其RBD也是很多疫苗研发的主要

靶点. 在病毒进入细胞的过程中, 宿主的丝氨酸蛋白

酶2(TMPRSS2)、组织蛋白酶L和福林蛋白酶也有参

与
[11,12]. SARS-CoV-2与SARS-CoV的基因组序列一致

性为79%, 与MERS-CoV的序列一致性为50%[13]. 截至

目前, 发现的与SARS-CoV-2基因组相似性最高的是中

菊头蝠来源的冠状病毒RaTG13, 相似性为96%[1].
SARS-CoV-2与穿山甲来源病毒的基因组相似性达

85.5%~92.4%[14]. 在马来菊头蝠中鉴定的冠状病毒

RmYN02, 与SARS-CoV-2的基因组同源性为93%, 但

二者的ORF1ab基因(~21285 nt)同源性为97.2%. 更重

要的是, SARS-CoV-2的S蛋白裂解位点处有4个氨基

酸“PRRA”的插入, 这种突变现象首次在β-冠状病毒中

被发现, 而RmYN02有3个氨基酸“PAA”的插入, 所有

证据提示SARS-CoV-2起源于多株冠状病毒的自然重

组事件
[15]. SARS-CoV和MERS-CoV都导致了患者的

高病死率(10%和35%)[16,17], SARS-CoV-2导致患者的

病死率相对于前两者而言较低(约2%, 根据WHO提供

数据计算), 但是SARS-CoV-2的传播能力更强.

2 疫苗的分类及当前传染病防控中使用疫
苗事例

疫苗可大致分为6大类, 包括灭活疫苗、减毒活疫

苗、亚单位疫苗、病毒载体疫苗、核酸疫苗(DNA疫
苗和mRNA疫苗)和病毒样颗粒.

2.1 灭活疫苗

通过细胞等培养介质培养病毒后, 用物理或化学

方法处理病毒, 使其失去感染性但保留免疫原性, 进

一步制成灭活疫苗. 这类疫苗原理简单也较为传统,
通常用鸡胚(流感疫苗和麻疹疫苗)、MDCK细胞(流感

疫苗)、VERO细胞(脊髓灰质炎疫苗和狂犬疫苗)和人

二倍体细胞(肠道病毒71型疫苗和甲肝疫苗)等培养病

毒, 之后用高温、甲醛或β-丙内酯等方式灭活病毒
[18].

灭活疫苗生产技术成熟, 生产速度快, 在病毒完全灭活

且未受污染的前提下有很高的安全性, 适合免疫力较

低下的人群. 另外, 灭活疫苗保持了病毒的完整性, 有
利于免疫系统对病毒多种结构成分产生免疫应答. 灭

活疫苗缺点在于保护期往往较短, 需要多次注射并配

合佐剂使用, 而且在引起T细胞免疫和免疫记忆方面

也不够理想. 而且操作新冠等活病毒需要特殊的生物

安全设施, 研发和生产人员也面临着一系列生物安全

问题.
甲型肝炎灭活疫苗在全球使用广泛, 市面上的甲

肝灭活疫苗主要包括葛兰素史克(GSK)的HAVRIX、
美国默沙东的VAQTA、赛诺菲巴斯德的AVAXIM等,
国内还使用科兴研制的基于人胚肺二倍体细胞(2BS)
培养的TZ84株灭活疫苗(孩尔来福). 孩尔来福分为成

人和儿童两种规格, 在1~8岁健康儿童中进行的临床

试验表明其免疫原性高, 接种两次后血清转阳率即达

到100%[19]. 狂犬病毒用人胚肺成纤维细胞(MRC-5)培
养, 冻干制成一种人二倍体细胞狂犬病疫苗(human di-
ploid cell vaccine, HDCV)用于人的接种免疫, 该疫苗

在多次临床研究中显示出良好效果且风险小
[20,21].

2.2 减毒活疫苗

在一定条件下培养或用化学方法处理病毒, 病毒

毒力会被弱化, 从而得到毒性较低的疫苗毒株. 通常

将强毒株在非宿主细胞中培养或在特定条件下培养

(比如降低培养温度等)来诱导产生减毒疫苗株, 也有

在自然分离鉴定弱毒毒株的基础上, 进一步驯化获得

的安全有效的减毒疫苗株
[22]. 随着分子生物学技术的

发展, 利用基因修饰的方法, 将强毒力相关的基因位

点突变来构建减毒疫苗毒株成为可能
[23]. 与灭活疫苗

不同, 减毒毒株进入宿主体内可以复制产生子代, 因

此在体内存在时间较长, 能引起体液和细胞免疫. 通

过呼吸道传播的病毒(如流感), 其减毒活疫苗可采用

鼻内喷雾的方式接种; 通过消化道传播的病毒(如脊髓

灰质炎), 其减毒活疫苗可采用口服的方式, 即通过模

仿自然感染有效诱导黏膜免疫发生. 减毒活疫苗存在
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的最大隐患就是疫苗毒株的毒力有可能返强, 引起接

种者感染发病, 而且减毒活疫苗对于免疫力低下的老

人、儿童以及HIV患者等免疫受抑制的人群来说不够

安全.
我国自20世纪60年代起使用的口服脊髓灰质炎疫

苗糖丸是一种减毒活疫苗, 对控制和消灭国内脊髓灰

质炎做出极大的贡献. 糖丸口服经消化道能诱导黏膜

免疫产生分泌型IgA(secretory immunoglobulin A,
SIgA), 还能在体内引起持续免疫. 黄热病疫苗是由

Max Theiler发现的弱神经毒性的YFV-17D毒株制成,
接种一次即可产生中和抗体和T细胞应答, 全球已有

超过5.4亿人接种
[24]. 麻疹减毒活疫苗在国外使用最多

的毒株是Moraten株和Schwarz株, 两种疫苗株的安全

性和抗体转阳率都较为可观
[25]; 国内也有几种麻疹减

毒株, 如沪191, 为阻止国内麻疹传播作出了重要贡献.

2.3 亚单位疫苗

亚单位疫苗由病毒的某部分蛋白制成, 不是完整

的病毒颗粒, 注射进体内后只能诱导机体产生针对所

免疫蛋白的抗体和细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T
lymphocyte, CTL)应答

[26]. 亚单位疫苗所需的组分蛋

白可以从病原体中分离、纯化获取. 通常情况下, 利

用非致病性细菌、酵母或昆虫细胞等表达系统, 对编

码目的蛋白的基因进行修饰并进行目的蛋白的表达纯

化, 进而获得亚单位疫苗蛋白组分
[27]. 这些蛋白组分

不含毒性相关的基因, 安全性有保障, 且保留了免疫

原性. 为了增强免疫原性, 亚单位疫苗经常采用多聚

体的形式, 但是聚合数量不宜过多, 否则会降低蛋白

的稳定性, 一般设计为二聚体和三聚体. 另外, 对于病

毒表位的选择也要谨慎, 尽量避免选择可能诱导无中

和活性及低中和活性抗体产生的抗原, 降低抗体依赖

增强(antibody-dependent enhancement, ADE)效应产生

的风险
[28].

乙肝疫苗是如今普遍使用的一种亚单位疫苗, 该

疫苗的生产过程是将乙型肝炎病毒(hepatitis B virus,
HBV)中编码S蛋白的基因重组到酵母菌或哺乳动物细

胞中, 再收集培养液中表达的HBsAg蛋白
[27]. 该疫苗

在我国的接种对象主要是新生儿及儿童. 葛兰素史克

的带状疱疹重组E蛋白亚单位疫苗Shingrix已在全球

多个国家批准上市, 适用于50岁以上的人群, 临床试验

有效性约为97%, 且比之前市面上广泛使用的由美国

默沙东研发的带状疱疹减毒活疫苗Zostavax更加安

全
[29]. 兽用猪圆环病毒2型亚单位疫苗由杆状病毒-昆

虫细胞表达系统产生Cap蛋白, 再经纯化制成, 在猪群

中能产生有效的保护作用
[30].

2.4 病毒载体疫苗

以弱致病性或非致病性病毒为载体, 整合某种强

致病性病毒的抗原基因到载体的基因组中, 使重组的

病毒能在体内表达强致病性病毒的抗原蛋白, 诱导机

体产生免疫应答. 常用的病毒载体有腺病毒、腺相关

病毒、慢病毒、疱疹病毒、流感病毒、麻疹病毒

等
[31]. 如果使用毒力较强的载体, 需要将毒力相关基

因完全或部分敲除. 由于预存免疫等因素的存在, 重

复使用病毒载体疫苗可能会导致免疫效果变差. 人体

在初次接种载体疫苗后产生抗体, 或者可能在接种之

前已经接触过作为载体的病毒, 体内有抗体存在, 再

次接种疫苗时载体病毒可能被直接中和, 甚至会使人

体产生免疫耐受. 因此可以考虑使用一些动物病毒载

体或引起较低免疫应答的病毒载体来保证疫苗效果.
病毒载体疫苗普遍使用肌肉注射的方法接种, 因此在

诱导黏膜免疫方面稍显逊色, 这对预防通过消化道或

呼吸道传播的一些疾病也许不是最佳策略.
美国默沙东研发了以水泡性口炎病毒(vesicular

stomatitis virus, VSV)为载体, 表达埃博拉病毒GP蛋白

的重组埃博拉VSV载体疫苗
[32], 该疫苗已于2019年分

别获得欧盟委员会和美国食品药品监督管理局批准.
此外, 在欧美地区投放于野外的兽用口服狂犬病疫苗

RABORAL也是一种病毒载体疫苗, 以痘苗病毒为载

体, 其在防控狂犬病方面已见成效
[33].

2.5 核酸疫苗

核酸疫苗包括DNA和mRNA疫苗. DNA疫苗是携

带病毒抗原基因的质粒, 质粒包含真核细胞强启动子

和抗原基因. DNA疫苗通常用肌肉注射、基因枪等方

法接种到人体内, 用量只有几微克, 但是能在体内引起

包括CTL应答在内的持久免疫应答
[34]. 其中一方面原

因是DNA持续复制表达抗原蛋白, 另一方面是因为质

粒本身能起到佐剂的作用. DNA性质稳定, 在储存运

输方面也有较大优势. 但是质粒需要进入细胞核进行

复制和转录, 一旦整合到人体基因组则有诱发肿瘤的

风险.
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mRNA疫苗是由体外合成产生的mRNA经脂质体等纳

米颗粒包裹后制成的. mRNA疫苗分为非复制型和自

我扩增型两种, 非复制型mRNA疫苗只携带抗原编码

基因和两端的非翻译区, 自我扩增型mRNA疫苗骨架

一般来源于正链RNA病毒, 通过把原病毒结构蛋白基

因替换为目的抗原基因来制备
[35]. mRNA疫苗不进入

细胞核, 不会使接种者基因发生插入性突变, 免疫后

会被细胞降解, 比DNA疫苗潜在风险小. mRNA稳定

性差, 可通过优化mRNA结构, 如掺入修饰过的核苷

酸、加上5′端帽子和3′端poly A等方式来延长mRNA
在体内存在的时间. 另外, 使用可复制的mRNA可以

减少疫苗剂量, 进一步提高安全性
[35].

除了此次新冠病毒相关mRNA疫苗, 已投入使用

的核酸疫苗较少且全部属于兽用DNA疫苗. 全世界首

个获批的DNA疫苗是用于马的西尼罗病毒疫苗
[36], 我

国禽流感H5亚型DNA疫苗于2018年获得国家一类新

兽药证书, 这是我国首个获批的DNA疫苗产品(http://
www.moa.gov.cn/gk/tzgg_1/gg/201805/t20180529_
6145524.htm).

2.6 病毒样颗粒

病毒样颗粒(virus-like particle, VLP)由病毒蛋白

自我包装形成, 具有和完整病毒一样或类似的外部结

构, 但不含遗传物质
[37]. 病毒样颗粒极大程度地保留

了病毒的免疫原性, 还不会在体内复制并引起感染,
这一点优于减毒活疫苗. 另外, 病毒样颗粒不需要佐

剂, 能比单独的亚单位疫苗更有效地激发免疫应答
[37].

人乳头瘤状病毒(human papilloma virus, HPV)的
结构蛋白L1能自发形成五聚体并进一步形成病毒样

颗粒, 利用这一特点研制的HPV病毒样颗粒疫苗已经

上市, 包括葛兰素史克生产的二价疫苗Cervarix和美

国默沙东生产的四价疫苗Gardasil、九价疫苗GAR-
DASIL 9. 上述三种疫苗已被证实具有长期的免疫原

性和安全性, 在预防HPV感染和发病方面均效果良

好
[38~41].

3 当前新冠疫苗研究进展

根据世界卫生组织的统计数据, 截至2021年3月2
日, 全球共有258种疫苗正在研制, 其中76种处于临床

试验阶段(https://www.who.int/publications/m/item/

draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines). 各临床

试验阶段疫苗汇总见表1~表3.

3.1 灭活疫苗

北京科兴中维生物技术有限公司、武汉生物制品

研究所、北京生物制品研究所的3种疫苗正在南美等

地区进行Ⅲ期临床试验. 北京生物制品研究所的灭活

疫苗在动物实验和Ⅰ/Ⅱ期临床试验中都表现出良好

的安全性和免疫原性
[42,43], 此前公布的Ⅲ期试验中和

抗体转阳率为99.52%, 保护率为79.34%(https://world.
huanqiu.com/article/41JrcburUyV), 该疫苗已于2020年
12月30日在国内获批附条件上市(https://www.nmpa.
gov.cn/yaopin/ypjgdt/20201231193329157.html). 武汉

生物制品研究所的灭活疫苗也于2021年2月25日在我

国正式附条件上市(https://www.nmpa.gov.cn/yaowen/
ypjgyw/20210225184306142.html). 科兴与中国医学科

学院合作研发的灭活疫苗克尔来福(CoronaVac)已证

明能在大鼠、小鼠和非人灵长类动物中诱导SARS-
CoV-2特异性中和抗体的产生, 且能与10个SARS-
CoV-2毒株发生交叉反应

[44]. 该疫苗经3次免疫接种

后, 产生的抗体应答在恒河猴体内起到不同程度的保

护作用, 且未发现ADE效应
[44]. 克尔来福疫苗的Ⅰ/

Ⅱ期临床试验招募对象是18~59岁健康成年人, 按照

不同接种剂量(3 µg或6 µg)和不同接种时间间隔(14天
或28天)进行分组, 接种两剂疫苗. Ⅱ期临床试验结果

显示, 第二剂接种完成14天后(间隔14天接种组), 3 µg
组和6 µg组的血清转阳率分别为92%和98%; 第二剂接

种完成28天后(间隔28天接种组), 3 µg组和6 µg组的血

清转阳率分别为97%和100%[45]. 但是随着剂量增长,
不良反应发生率也在提高, 需要综合考虑安全性、免

疫原性和生产能力. 据悉克尔来福在土耳其的Ⅲ期临

床试验有效率达到91.25%(https://world.huanqiu.com/
article/41Fp2OrJ0zv),该疫苗已于2021年2月5日在国内

获批附条件上市(https://www.nmpa.gov.cn/yaowen/ypj-
gyw/20210206154636109.html). 国内上述3种灭活疫苗

在前期临床试验中均无严重不良反应发生, 疫苗的安

全性和有效性都达到了预期要求. 我国已加入了由

WHO等相关组织发起的 “新冠肺炎疫苗实施计

划”(COVAX), WHO已于2021年1月开始对科兴与国药

集团提交的灭活疫苗相关材料进行紧急使用授权审

核. 此外, 由哈萨克斯坦生物安全问题研究所研发的灭
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活疫苗和印度Bharat Biotech研发的灭活疫苗已进入

临床Ⅲ期.

3.2 减毒活疫苗

目前在研的SARS-CoV-2减毒活疫苗较少, 其中包

括开发过登革病毒减毒活疫苗的美国Codagenix公司

和印度血清研究所共同研制的减毒活疫苗CDX-005.
该减毒活疫苗通过Codagenix公司开发的密码子去优

化软件平台(Synthetic Attenuated Virus Engineering)构
建, 在不改变氨基酸的前提下编辑病毒密码子, 降低病

表 2 全球进入临床Ⅱ期及临床Ⅱ/Ⅲ期试验的新冠疫苗

Table 2 SARS-CoV-2 vaccines in clinical phase II and clinical phase II/III trials

疫苗类型 疫苗描述 研发机构 接种途径 接种次数 接种间隔

灭活疫苗 灭活疫苗(Vero细胞) 北京民海生物科技有限公司 肌肉注射 1, 2或3 待定

病毒载体疫苗
DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1

(流感病毒载体RBD疫苗) 北京万泰/厦门大学/香港大学 鼻内喷雾 1

亚单位疫苗

多聚S1-RBD 美国COVAXX 肌肉注射 2 28天

RBD化学结合破伤风类毒素 Instituto Finlay de Vacunas 肌肉注射 2 28天

天然三聚体亚单位S蛋白疫苗 成都三叶草/英国GSK/美国Dynavax 肌肉注射 2 21天

杆状病毒介导Sf9细胞表达RBD 四川大学华西医院 肌肉注射 2 28天

MVC-COV1901 台湾高端疫苗/美国Dynavax/NIAID 肌肉注射 2 28天

DNA疫苗
AG0301-COVID19 日本AnGes/Takara Bio/大阪大学 肌肉注射 2 14天

INO-4800 美国Inovio 皮内注射 2 28天

RNA疫苗 ARCT-021 美国Arcturus 肌肉注射 待定 待定

病毒样颗粒 冠状病毒样颗粒 加拿大Medicago 肌肉注射 2 21天

表 1 全球进入临床Ⅲ期及临床Ⅳ期试验的新冠疫苗

Table 1 SARS-CoV-2 vaccines in clinical phase III and clinical phase IV trials

疫苗类型 疫苗描述 研发机构 接种途径 接种次数 接种间隔

灭活疫苗

灭活疫苗
a)

北京科兴 肌肉注射 2 14天

灭活疫苗(Vero细胞)a) 国药集团/武汉生物制品研究所 肌肉注射 2 21天

灭活疫苗(Vero细胞)a) 国药集团/北京生物制品研究所 肌肉注射 2 21天

全病毒灭活疫苗(BBV152) 印度Bharat Biotech 肌肉注射 2 14天

灭活疫苗(Vero细胞) 中国医学科学院 肌肉注射 2 28天

灭活疫苗 哈萨克斯坦生物安全问题研究所 肌肉注射 2 21天

病毒载体疫苗

黑猩猩腺病毒载体疫苗
b)

阿斯利康/牛津大学 肌肉注射 1或2 28天

Ad5载体疫苗
a)

康希诺/中国人民解放军军事医学科学院 肌肉注射 1

Ad26及Ad5载体疫苗 俄罗斯Gamaleya Research Institute 肌肉注射 2 21天

Ad26载体S蛋白疫苗
b)

美国强生 肌肉注射 1或2 56天

亚单位疫苗
全长重组SARS-CoV-2糖蛋白纳米颗粒疫苗 美国Novavax 肌肉注射 2 21天

重组新冠病毒疫苗(CHO细胞)a) 安徽智飞/中国科学院微生物研究所 肌肉注射 2或3 28天

DNA疫苗 DNA疫苗 印度Zydus Cadila 皮内注射 3 28天

RNA疫苗

mRNA-1273 美国Moderna/NIAID 肌肉注射 2 28天

BNT162b) 辉瑞/BioNTech/复星医药 肌肉注射 2 21天

RNA疫苗 德国CureVac 肌肉注射 2 28天

a) 已在国内附条件上市的新冠疫苗; b) 已获世界卫生组织(WHO)紧急使用认证的新冠疫苗
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表 3 全球进入临床Ⅰ期及临床Ⅰ/Ⅱ期试验的新冠疫苗

Table 3 SARS-CoV-2 vaccines in clinical phase I and clinical phase I/II trials

疫苗类型 疫苗描述 研发机构 接种途径 接种次数 接种间隔

灭活疫苗

VLA2001 法国Valneva 肌肉注射 2 21天

ERUCOV-VAC Erciyes University 肌肉注射 2 21天

灭活疫苗 伊朗Shifa Pharmed 肌肉注射 2 14天

病毒载体疫苗

复制缺陷的猴腺病毒(GRAd)编
码S蛋白

意大利ReiThera/德国Leukocare/
比利时Univercells 肌肉注射 1

COVID-19/aAPC 深圳市免疫基因治疗研究院 皮下注射 3 14天

LV-SMENP-DC疫苗 深圳市免疫基因治疗研究院 皮下注射和静脉注射 1

Ad5含佐剂口服疫苗 美国Vaxart 口服 2 28天

MVA-SARS-2-S 慕尼黑大学 肌肉注射 2 28天

麻疹载体疫苗 巴斯德研究所/Themis/匹兹堡大学/默沙东 肌肉注射 1或2 28天

腺病毒载体疫苗 美国Altimmune 鼻内接种 1

自体DC细胞携带
SARS-CoV-2抗原

美国Aivita 肌肉注射 1

AdCLD-CoV19 韩国Cellid 肌肉注射 1

MVA载体疫苗 City of Hope/美国国家癌症研究所 肌肉注射 1或2 28天

hAd5载体编码S和N蛋白 美国Immunity Bio/NantKwest 皮下注射或口服 1或2 21天

rVSV-SARS-CoV-2-S疫苗 以色列生物学研究所 肌肉注射 1

腺病毒载体疫苗BBV154 印度Bharat Biotech 鼻内接种 1

新城疫病毒载体表达S蛋白 泰国玛希隆大学/泰国政府制药组织(GPO) 肌肉注射 2 28天

亚单位疫苗

CIGB669(RBD及AgnHB) 古巴遗传工程和生物技术中心 鼻内接种 3 14天或28天

RBD疫苗 美国Kentucky Bioprocessing 肌肉注射 2 21天

S蛋白辅以佐剂 赛诺菲巴斯德/英国GSK 肌肉注射 2 21天

CIGB66(RBD辅以
氢氧化铝佐剂) 古巴遗传工程和生物技术中心 肌肉注射 3 14天或28天

BECOV2 印度Biological E 肌肉注射 2 28天

重组S蛋白辅以Advax佐剂 澳大利亚Vaxine 肌肉注射 1

RBD疫苗 Instituto Finlay de Vacunas 肌肉注射 2 28天

重组S蛋白辅以铝佐剂 Nanogen Pharmaceutical Biotechnology 肌肉注射 2 21天

分子钳稳定S蛋白辅以
MF59佐剂

澳大利亚CSL/昆士兰大学 肌肉注射 2 28天

重组RBD辅以铝佐剂 Adimmune 待定 待定 待定

SARS-CoV-2 HLA-DR多肽 德国图宾根大学医院 皮下注射 1

S蛋白亚单位疫苗辅以SWE佐剂 加拿大萨斯喀彻温大学 肌肉注射 2 28天

RBD-Fc融合蛋白
荷兰格罗宁根大学医学中心
/美国Akston Biosciences 肌肉注射或皮下注射 待定 待定

多肽抗原疫苗 俄罗斯VECTOR 肌肉注射 2 21天

重组蛋白疫苗S-268019(使用杆
状病毒表达系统) 日本Shionogi 肌肉注射 2 21天

重组S蛋白疫苗
伊朗Razi Vaccine and Serum

Research Institute 肌肉注射和鼻内接种 3 二免间隔21天,
三免间隔30天

GBP510(重组表面蛋白疫苗辅
以AS03佐剂) 韩国SK Bioscience 肌肉注射 2 28天
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毒RNA的翻译速度, 使病毒增殖变慢, 为人体免疫系

统争取更多时间识别并清除病毒. 该疫苗采用鼻内接

种的方式, 理论上能有效诱导长期细胞免疫和黏膜免

疫(https://www.prnewswire.com/news-releases/serum-
institute-of-india-initiates-manufacturing-of-codagenixs-
intranasal-live-attenuated-covid-19-vaccine-candidate-
301135221.html). 该减毒活疫苗已进入Ⅰ期临床试验,
对储运要求较低, 接种方式快捷, 增加了其大规模使用

的可能性.

3.3 亚单位疫苗

亚单位疫苗普遍是基于SARS-CoV-2的S蛋白或其

RBD序列生产的, 目前进入临床阶段的亚单位疫苗超

过20种 . Novavax的三聚体全长S蛋白亚单位疫苗

NVX-CoV2373已进入临床Ⅲ期, 该疫苗使用Matrix-
M1佐剂 , 在动物实验中表现出很强的抗体激发能

力
[46]. 在之前的Ⅰ和Ⅱ期临床试验中, 招募的成年健

康志愿者按照是否使用佐剂和接种剂量(5 µg或25 µg)
分组, 间隔21天接种两次疫苗. 接种完成35天内, 未发

生严重不良事件, 5 µg组产生的针对S蛋白的IgG水平

高于大部分有症状的康复期患者
[47]. 佐剂可以增强免

疫应答, 节省抗原剂量, 并诱导辅助性T淋巴细胞1
(type 1 helper, Th1)反应. 中国科学院微生物研究所与

安徽智飞龙科马生物制药有限公司合作的S蛋白RBD
二聚体疫苗

[48]
在之前的Ⅰ/Ⅱ期临床揭盲中表现出很

好的安全性和免疫原性, 该疫苗已于2020年底在乌兹

别克斯坦启动Ⅲ期临床试验(http://www.im.cas.cn/
xwzx2018/jqyw/202012/t20201222_5831846.html), 目

前在乌兹别克斯坦和国内均已获得紧急使用授权

(http: / /www.im.cas.cn/xwzx2018/jqyw/202103/
t20210316_5975187.html). 赛诺菲巴斯德研制的S蛋白

亚单位疫苗和Kentucky BioProcessing公司研制的RBD
亚单位疫苗处于临床Ⅰ/Ⅱ期阶段, 另有几种古巴自主

研制的亚单位疫苗也进入了临床试验阶段.

3.4 病毒载体疫苗

Sputnik V是由俄罗斯研制的腺病毒载体疫苗, 使
用两种腺病毒载体(初次接种Ad26载体疫苗, 21天后接

种Ad5载体疫苗). 该疫苗在Ⅰ/Ⅱ期临床试验中能诱导

强烈的体液和细胞免疫应答
[49], 基于Ⅲ期临床数据公

布的疫苗有效性高于90%(https://sputnikvaccine.com/
about-vaccine/). 阿斯利康和牛津大学研发的黑猩猩腺

(续表3)

疫苗类型 疫苗描述 研发机构 接种途径 接种次数 接种间隔

RNA疫苗

PTX-COVID19-B 加拿大Providence Therapeutics 肌肉注射 2 28天

mRNA疫苗 美国军事科学院/云南沃森/苏州艾博 肌肉注射 2 14天或28天

mRNA疫苗 泰国朱拉隆功大学 肌肉注射 2 21天

LNP-nCoVsaRNA 伦敦帝国理工学院 肌肉注射 2 待定

纳米脂质颗粒包覆的S抗原自扩
增mRNA疫苗

英国GSK 肌肉注射 待定 28天

DNA疫苗

bacTRL-Spike口服DNA疫苗 加拿大Symvivo 口服 1

电穿孔S蛋白质粒DNA疫苗 美国Providence Health & Services 皮内注射 2 14天

GX-19 韩国Genexine Consortium 肌肉注射 2 28天

GLS-5310 韩国GeneOne Life Science 皮内注射 2 56天或84天

Covigenix VAX-001 加拿大Entos Pharmaceuticals 肌肉注射 2 14天

S蛋白质粒DNA疫苗 意大利Takis/Rottapharm Biotech 肌肉注射 待定 待定

COVIGEN 悉尼大学 肌肉注射 2 28天

减毒活疫苗 密码子去优化减毒活疫苗 美国Codagenix/印度血清研究所 鼻内接种 1或2 28天

病毒样颗粒

病毒样颗粒辅以磷酸铝佐剂 美国VBI Vaccines 肌肉注射 2 28天

RBD SARS-CoV-2 HBsAg VLP 印度血清研究所/Accelagen/
英国SpyBiotech 肌肉注射 2 28天
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病毒载体疫苗AZD1222正在全球范围内进行Ⅲ期临

床试验. 18岁以上的志愿者分为两组, 分别接种两次全

剂量(5×1010 VP)疫苗或1次半剂量(2.5×1010 VP)加1次
全剂量疫苗. 结果显示, 在采用两次全剂量接种策略的

小组中, 疫苗有效率62.1%; 在采用半剂-全剂接种策略

的小组中, 疫苗有效率90.0%, 两组总有效率达到

70.4%[50]. 在之前的Ⅰ/Ⅱ期临床试验中, 共有1077名
18~55岁的健康成年人参与两种试验: 接种AZD1222
与接种脑膜炎球菌结合疫苗(MenACWY)对照的单剂

量试验, 接种两次(第0天和第28天)AZD1222的双剂量

试验. 所有注射AZD1222的志愿者都产生了大量中和

抗体 , T细胞应答在接种14天后达到最大值
[ 5 1 ] .

Ⅱ/Ⅲ期临床试验结果表明, AZD1222在70岁以上老年

人中也有可靠的安全性, 疫苗在各年龄段有相似的免

疫原性
[52]. 康希诺生物与中国军事医学科学院研制的

Ad5载体疫苗(克威莎)之前获得了中央军委后勤保障

部卫生局颁发的军队特需药品批件, 该疫苗已于2021
年2月25日在我国获批附条件上市, 是国内首个获批

的腺病毒载体疫苗和可单针接种疫苗(http://www.can-
sinotech.com.cn/html/1///179/180/813.html). Ⅰ期临床

期间, 该团队在武汉共招募108名健康成年志愿者进

行试验, 志愿者们按高(1.5×1011 VP)、中(1×1011

VP)、低(5×1010 VP)3种剂量接种疫苗. 结果显示, 志

愿者在接种28天后中和抗体达到最大值, 14天后检测

到特异性T细胞最大值, 且在28天内无严重不良事件

发生
[53]. Ⅱ期临床试验时, 该团队将508名健康成年志

愿者按人数2:1:1分为中剂量(1×1011 VP)组、低剂量

(5×1010 VP)组、安慰剂组. 接种28天后, 测得中剂量

组和低剂量组志愿者血清阳转率分别为96%和97%.
两组都诱导了明显的中和抗体反应. 在特异性γ干扰素

的ELISPOT检测中, 中剂量组和低剂量组分别有90%
和88%的志愿者出现了阳性结果, 整个临床试验没有

出现严重不良反应
[54]. 北京万泰生物和厦门大学研制

的DelNS1减毒流感载体
[55]RBD疫苗是目前为数不多

的通过鼻内途径接种的新冠疫苗, 现在正在进行Ⅱ期

临床试验. 深圳市免疫基因治疗研究院开发了病毒-
APC载体, 以慢病毒的部分基因修饰抗原提呈细胞

(antigen-presenting cell, APC)制成, 该研究院的疫苗已

进入临床试验阶段(http://www.szgimi.org/showteam.
php?id=232). 除病毒载体外, 法国利用细菌载体研发

了活载体疫苗, 目前处于临床前阶段.

3.5 DNA疫苗

尽管之前已有SARS[56], MERS[57]相关DNA疫苗研

发的经验, 但相关疫苗仅处于临床试验阶段并未上市.
在进入临床试验阶段的新冠DNA疫苗中, Inovio研制

的INO-4800疫苗已处于Ⅱ/Ⅲ期临床阶段. 该疫苗能在

体内表达SARS-CoV-2的S蛋白,在动物实验中,接种疫

苗能诱导中和抗体产生, 在小鼠体内还检测到了高水

平S蛋白特异性T细胞应答
[58]. 在Ⅰ期临床试验中, 该

团队在美国招募了40名18~50岁的健康成年人参与试

验, 志愿者们分组接种两次1.0 mg或2.0 mg的INO-
4800疫苗 , 接种间隔为4周 . 全部接种完成2周后 ,
1.0 mg组和2.0 mg组志愿者的中和抗体检出率分别为

78%和84%; 全部接种完成4周后, 1.0 mg组和2.0 mg组
志愿者产生T细胞应答的比例分别为74%和100%, 应

答主要由CD8+ T细胞产生IFN-γ和TNF-α, 没有出现

IL-4水平的增加, 安全性和耐受性良好
[59]. 该疫苗有较

好的稳定性, 无需冷冻储运, 为该疫苗的广泛使用提供

了有利条件. 其他几种处于临床试验的疫苗分别由日

本、印度和韩国研发, 加拿大Symvivo公司研制的

DNA疫苗通过口服进入肠道激发免疫, 现在正在进

行Ⅰ期临床试验.

3.6 RNA疫苗

Moderna公司研制的mRNA-1273疫苗的临床试验

已接近尾声 . 之前的恒河猴动物实验结果表明 ,
mRNA-1273疫苗能保护肺部组织, 激发CD4+ T细胞应

答和有效的抗体应答, 但对CD8+ T细胞激发较差
[60].

Ⅰ期临床试验数据表明, mRNA-1273可能足以引发持

久的体液免疫
[61]. 美国食品药品监督管理局已经公布

了Moderna疫苗的详细数据, 确认整体有效率达到

94.1%(https://www.nature.com/articles/d41586-020-
03248-7), mRNA-1273已获得美国食品药品监督管理

局的紧急使用授权和欧盟委员会的审批. 另外, 辉瑞

公司和BioNTech合作研发的BNT162b2也即将完成所

有临床试验. 之前, 辉瑞公司还有另一种候选疫苗

BNT162b1, Ⅰ期临床试验表明, 两种疫苗引起的抗体

应答水平相当, 但是BNT162b2引起的系统性不良反应

更轻, 更适用于老年人, 因此只选择BNT162b2进入后

续临床试验. 辉瑞公司已于2020年11月宣布其开发的

BNT162b2疫苗在最终试验阶段有效性达到95%, 且无

严重副作用
[62], BNT162b2已于2020年12月获得美国
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食品药品监督管理局的紧急使用授权, 并且于2020年
底成为首个由WHO批准紧急使用的新冠疫苗. 上述两

种疫苗热稳定性较差, 对冷链储运要求较高, mRNA-
1273和BNT162b2的储运温度分别为−20℃和−70℃,
这一因素可能会影响上述两种疫苗的广泛使用.

3.7 病毒样颗粒

Medicago公司研发的表达S蛋白的植物源性VLP
已进入Ⅱ/Ⅲ期临床, 该疫苗辅以葛兰素史克的预防疾

病大流行疫苗佐剂系统和Dynavax的佐剂CpG 1018使
用(https://www.medicago.com/en/covid-19-programs/).
目前Medicago已在加拿大、美国地区招募志愿者参

与Ⅱ/Ⅲ期临床试验, 进一步测试疫苗的安全性和有效

性. 英国SpyBiotech公司和印度血清研究所合作研发

的VLP疫苗, 利用乙型肝炎表面抗原(HBsAg)病毒样

颗粒展示SARS-CoV-2 RBD(https://www.spybiotech.
com/news/-/), 该疫苗目前正在澳大利亚进行Ⅰ/Ⅱ期

临床试验.

4 展望与思考

随着全球新冠疫情的扩散, 人们对疫苗的需求越

来越迫切, 尽管如此, 疫苗的安全性还是要高度重视.
美国强生在其新冠疫苗临床试验中曾出现严重不良事

件, 因此一段时间内暂停了旗下所有疫苗的临床试验.
辉瑞公司的疫苗在临床试验过程中也出现了几例严重

过敏、面瘫甚至死亡的事件. 澳大利亚昆士兰大学利

用分子钳技术研发的新冠S蛋白亚单位疫苗, 由于

在Ⅰ期临床试验中使部分接种者出现了HIV假阳性,
因而在本土停止试验. 目前进入临床的疫苗在激发中

和抗体方面基本都有较强的效力, 但是对于细胞免疫

的应答情况还需要多加关注. 以SARS-CoV为例, 已有

研究证实特异性记忆T细胞能在体内存在11年之久
[63],

这明显长于特异性抗体存在的时间. 能否诱导长期记

忆T细胞和长寿命浆细胞对疫苗有效性和免疫持久性

来说影响十分巨大. 目前对疫苗有效性的判断大多还

是基于能否产生有效的中和抗体, 对T细胞免疫的激

发程度还不够重视, 应该考虑把对特异性T细胞水平

的评价也纳入新冠疫苗的有效性判断标准 . 同样 ,
COVID-19患者在呼吸道和肠道均排毒, 且肠道排毒

比上呼吸道时间长、滴度高
[64], 因此黏膜免疫应答在

新冠疫苗的研究中也应该得到重视和关注. 目前正在

研发和试验的疫苗, 采用的接种方式大多为肌肉注射,
这种方法虽然能有效诱导血液中的中和抗体产生, 但

是在激发黏膜免疫方面比较薄弱. SARS-CoV-2通过

上呼吸道侵入人体, 并能够在呼吸和肠道中复制, 因

此采取鼻内和口服免疫途径的方式能比肌肉注射更有

效诱导呼吸道和肠道黏膜中SIgA的产生. 因此, 鼻内

和口服接种使用途径疫苗的开发需要特别关注 .
SARS-CoV-2目前仍在全球流行, 很可能将像流感一

样, 长期伴随人类. 随着SARS-CoV-2的流行, 病毒发

生变异只是时间问题, 基因工程疫苗在针对新突变病

毒的更新方面比传统疫苗更占优势. 全球各地已陆续

发现了多种SARS-CoV-2突变株
[65], 且已有研究证实,

含有D614G突变的SARS-CoV-2病毒表现出了更强的

感染和传播能力
[66], 推测2020年底在英国和南非等地

区流行的N501Y突变株与人ACE2有更强的结合能力,
传染性更强, 但一些之前研制的单抗对突变株仍有交

叉中和活性
[67]. 当前所有正在研发的疫苗, 究竟哪种

最为安全有效, 还需要一段时间来验证, 但相信在科

学的指导下, 人类一定能开发出最佳的疫苗, 有效预

防和遏制新冠病毒的感染.
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an ongoing global pandemic. Vaccine research and development are actively promoted. As
of March 2, 2021, a total of 258 kinds of vaccines, including inactivated vaccine, live attenuated vaccine, subunit vaccine, and viral
vector vaccine, DNA vaccine, RNA vaccine, and virus-like particles, have been studied. Seventy-six of these vaccine candidates have
been in clinical trials. The safety and effectiveness of vaccines are the two critical evaluation indexes, which will be obtained after
clinical trials, and then the safest and effective vaccines will surface. In this paper, we compare and analyze the types, construction
strategies, advantages and disadvantages, and the latest progress of vaccines in clinical trials. The design and immune strategies of the
vaccines for COVID-19 are also discussed.
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