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摘要 新型冠状病毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)是21世纪前20年第三种在

人群中广泛传播的冠状病毒. 中和抗体作为特异性免疫应答的重要组成部分, 在新型冠状病毒感染预防、控制

方面发挥了极其重要的作用. 持续、广谱的中和抗体应答, 对于新型冠状病毒突变体及未来潜在溢出的动物来

源冠状病毒的预防具有极其重要的作用. 高亲和力中和抗体的生成与维持依赖于滤泡辅助性T(T follicular
helper, TFH)细胞, 其与B细胞形成生发中心(germinal center, GC)促进B细胞成熟并分化为记忆B细胞和浆细胞

同时产生抗体应答. 阐明新型冠状病毒感染和疫苗接种后中和抗体应答特点、广谱性、持续性及参与抗体应

答的关键免疫细胞, 如TFH细胞等, 对开发下一代广谱、长效冠状病毒疫苗具有重要的指导性作用. 本综述拟

回顾总结新型冠状病毒自然感染与疫苗接种诱导的中和抗体应答研究进展, 旨在为新一代冠状病毒疫苗研发

提供参考.
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冠状病毒种类繁多, 宿主广泛存在并相互间紧密

共存, 导致冠状病毒具有较高的跨种传播风险
[1,2]. 21

世纪前20年, 已有包括新型冠状病毒在内的三种动物

来源的烈性冠状病毒(SARS-CoV-1, MERS-CoV,
SARS-CoV-2)溢出并导致在人群中流行

[3~8]. 未来不可

测的冠状病毒外溢是不可避免的必然事件, 如何预

防、阻断以及提前做好应对预案显得尤为迫切.
中和抗体作为宿主免疫应答的重要组成部分之

一, 在新冠病毒感染早期控制病毒感染以及疫苗接种

后预防病毒感染方面发挥了重要作用, 同时中和抗体

或者康复血清治疗在一定程度上能降低疾病向重症化

发展
[9~12]. 当前预防性疫苗主要以诱导中和抗体应答

来达到早期预防目的
[13]. 新冠病毒自然感染和疫苗免

疫诱导的中和抗体不仅可以通过阻断病毒膜蛋白与宿

主受体结合抑制病毒感染, 同时还能通过Fc介导细胞

发挥效应功能进一步协同控制感染
[14,15].

然而, 相较于SARS-CoV-1, 新冠病毒棘突蛋白与

人血管紧张素酶Ⅱ受体(angiotensin-converting enzyme
2, ACE2)具有更高的亲和力, 且在选择压力下能快速

进化为高传播力的突变体逃逸宿主免疫, 导致更广泛

的感染
[16~18]. 一方面, 新冠病毒自然感染和疫苗接种

诱导的抗体水平随时间推移持续下降
[19,20]; 另一方面,
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新冠病毒在选择压力下持续快速突变进化, 逃逸宿主

既有的免疫应答
[18,21]. 因此, 深入理解新冠病毒感染

与疫苗接种后中和抗体应答特征与机制, 开发能诱导

广谱的、持续性抗体应答疫苗对新冠病毒的常态化防

控以及应对未来可能出现的冠状病毒外溢具有重要

意义.

1 新型冠状病毒自然感染与疫苗免疫的中
和抗体应答特点

新冠病毒感染后, 机体能在症状出现后的几天时

间内迅速产生抗体, 能同时或者先后发生IgM, IgG血
清转换. 抗体滴度通常在血清转换后的1周左右达到平

台期, 约超过95%的新冠患者在急性感染期能产生抗

体应答
[22]. 目前的研究报道显示, 超过90%的有症状

感染康复患者中和抗体应答至少能持续16个月. 抗体

应答水平除与年龄、性别等因素有关外, 与症状严重

程度呈正相关
[23,24]. 但是, 危重症患者存在感染早期

抗体应答延滞, 是造成疾病进展的重要原因之一. 感

染早期快速的中和抗体应答与感染后良好预后有关,
也可以作为疾病进展预测的标志物

[9,10,25]. 这些结果显

示, 宿主中和抗体在急性感染早期的快速应答对病毒

控制以及防止疾病进一步恶化至关重要. 此外, 呼吸

道黏膜免疫的建立对于预防呼吸道病毒再感染具有重

要意义
[26]. 新冠病毒自然感染不仅能诱导系统性的抗

体应答, 而且也能产生局部的黏膜免疫应答
[27,28]. 急

性感染期呼吸道分泌物IgA含量比IgG高, 在感染早期

发挥主要的中和作用, 而且分泌型的IgA在康复后较

长时间内仍能被检测到. 上呼吸道黏膜免疫的建立,
能有效预防新冠病毒的再感染

[26,27].
新冠病毒疫苗的接种是建立群体免疫的最有效手

段, 包括灭活疫苗、腺病毒载体疫苗、mRNA疫苗以

及蛋白亚单位疫苗在内的多种疫苗快速投入使用, 对

预防新冠病毒感染以及减缓感染后疾病的进展有巨大

的作用
[29~32]. 各种疫苗的标准程序免疫接种后均能有

效诱导保护性抗体应答, 由于疫苗形式存在本质性差

异以及接种剂量或程序的不同, 各种疫苗诱导中和抗

体的滴度存在较大差异
[33,34]. 不同于自然感染, 这些

标准程序免疫接种所诱导的中和抗体应答, 在6个月

后其抗体应答几乎降低到基线
[35~37]. 加强针免疫则能

显著提升中和抗体应答水平, 异源疫苗接种或序贯免

疫显示出更好的提升效果
[38~41]. 但是, 短期内第四针

免疫并不能进一步提升保护性抗体应答水平
[42]. 不同

于新冠病毒的自然感染, 疫苗接种虽然能有效地诱导

系统性的抗体应答, 然而肌肉注射的疫苗通常不能诱

导上呼吸道黏膜免疫应答, 腺病毒载体疫苗的鼻腔免

疫则能弥补这一缺陷, 因此, 肌肉注射与鼻腔免疫可

诱导类似于自然感染过程中建立的局部与系统抗体免

疫应答
[43,44].

新冠病毒进入宿主细胞是由病毒棘突蛋白(spike,
S)介导的, 它是中和抗体唯一已知的靶点, 包括两个功

能性亚基, S1亚基和S2亚基. S1亚基负责与宿主细胞

受体的结合, 而S2亚基负责病毒膜与细胞膜的融合
[45].

S蛋白上常见的抗体表位包括S1亚基的N端结构域(N-
terminal domain, NTD)和受体结构域(receptor binding
domain, RBD)以及S2亚基的茎螺旋(stem helix, SH)和
融合肽(fusion peptide, FP)(图1C). 其中针对NTD和
RBD的往往为强效中和抗体, 但因其识别的序列突变

频率较高, 很容易导致病毒的免疫逃逸; 而识别SH与
FP的抗体, 由于其识别的序列在冠状病毒中有较高的

保守性, 往往有极好的抗冠状病毒广谱性
[46]. 因此, 针

对下一代抗冠状病毒广谱疫苗的设计,可以挑选S蛋白

中保守的免疫表位设计疫苗, 并且进行联合免疫, 从而

在免疫宿主体内诱导出高效、广谱的中和抗体.
中和抗体Fab段除能通过与S蛋白结合从而阻断

其与ACE2结合来发挥中和作用外, 也可以通过阻止S
蛋白介导的病毒和细胞膜融合来抑制病毒的感染

[47].
其Fc段亦可通过招募Fc受体介导细胞效应功能

[48,49].
新冠病毒自然感染与疫苗免疫均能有效地诱导抗体Fc
介导的细胞效应功能, 这些细胞效应功能可协同中和

抗体发挥保护性作用
[14,15,49]. 有研究显示新冠病毒特

异的单克隆中和抗体, 其Fc介导的效应功能也是单克

隆抗体发挥更佳中和能力所必需的
[50]. 棘突蛋白RBD

作为主要的免疫原, 与抗体Fc融合进行免疫能显著增

强其免疫后的抗体应答水平
[51].

2 新型冠状病毒中和抗体广谱性应答与免
疫逃逸

中和抗体的广谱性应答对于预防病毒突变体或进

化保守的同类病毒具有重要意义. 早期的研究显示, 急
性感染期新冠病毒诱导的抗体能与SARS-CoV-1产生
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交叉应答, 但是很少能有交叉中和应答
[52,53]. 新冠病毒

感染同样能增强或诱导与MERS-CoV, 普通感冒冠状

病毒HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E, HCoV-

NL63等棘突蛋白的交叉抗体应答, 由于这些病毒棘突

蛋白S2的相对高度保守性, 这些交叉抗体主要作用于

棘突蛋白的S2亚基
[54,55]. 但是这些交叉抗体是否对新

图 1 新型冠状病毒诱导的体液免疫应答. A: 新型冠状病毒结构及突变株; B: 新型冠状病毒急性感染期抗体应答及高亲和力
中和抗体的生成路径; C: 中和抗体表位分布
Figure 1 Humoral immune response induced by SARS-CoV-2. A: Structure and variants of SARS-CoV-2; B: the pathway of SARS-CoV-2 acute
infection phase and high-affinity neutralizing antibodies; C: distribution of neutralizing antibody epitopes
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冠病毒感染具有保护性, 存在一定的争议, 有待进一步

研究证明
[56,57]. 急性感染期诱导的抗体大多数为短效

浆细胞分泌的低亲和力抗体, 在快速控制感染过程中

发挥作用, 这些抗体在病毒得到清除后快速消退, 仅

少数活化的B细胞被招募到生发中心, 在T细胞辅助下

进一步成熟, 形成记忆性B细胞或长效浆细胞
[58]. 因此,

新冠病毒康复期患者血清中和抗体显示更多的广谱交

叉与中和活性. 已有报道(包括本团队前期研究)显示,
新冠康复患者血清部分能中和SARS-CoV-1, 以及来

源于蝙蝠、穿山甲、果子狸等动物的Sarbecovirus[59].
这些研究显示, 新冠病毒自然感染能诱导广谱交叉抗

体应答, 并且能中和进化关系较近的动物来源的冠状

病毒. 从康复患者外周血分离的多种单克隆抗体, 同

样显示对这些病毒的广谱中和能力. 研究表明, 各种

新冠疫苗接种亦能诱导不同来源的冠状病毒广谱交叉

抗体应答, 且一些抗体具有广谱中和能力. 多项研究显

示 , 靶向SH的中和抗体可中和包括SARS-CoV-1,
MERS-CoV以及SARS-CoV-2在内的多种人β冠状病

毒
[60,61]; 此外, Sun等人

[47]
发现的靶向FP中和抗体76E1

对多种新冠突变株具有强效中和活性.
冠状病毒基因本身具有容易突变、重组的生物学

特征. 在新冠病毒广泛传播, 疫苗大范围接种的前提

下, 这种免疫压力加速了新冠病毒突变以适应宿主的

进程
[62,63]. 先后出现了在欧洲发现的D614G、在英国

发现的Alpha(B.1.1.7)、在南非发现的Beta(B.1.351)、
在巴西发现的Gamma(P.1)、在印度发现的Delta
(B.1.617.2)及在南非发现的Omicron(B.1.1.529)等突变

体(图1A), 由于棘突蛋白上突变的累积, 那些能显著增

强与细胞受体ACE2亲和力且能逃逸宿主免疫压力的

突变体获得了选择优势, 其结果就是病毒传播力变

强、致病性降低、免疫抵抗增强
[64]. 尽管新冠病毒疫

苗同样能诱导包括SARS-CoV-1以及多种动物来源

Sarbecovirus的交叉中和抗体应答
[65], 但是Alpha, Beta,

Gamma, Delta及Omicron等突变体对新冠病毒自然感

染以及疫苗接种诱导的中和抗体免疫逃逸不断增

强
[64,66]. 自然感染以及疫苗接种诱导的中和抗体对早

期出现的Omicron亚型BA.1(B.1.1.529.1)存在较好的交

叉保护, 随着肆虐全球的Omicron进一步突变, 出现了

越来越多的新突变体, 包括近期流行并占主导新突变

体XBB.1.5和XBB.1.16, 它们显示出更强的免疫逃逸

能力, 这是突破性感染发生的主要原因之一
[67]. 新冠

病毒感染后疫苗加强或疫苗标准程序接种后加强免

疫, 均能显著提升中和抗体应答强度与广度, 增强对突

变体的保护性应答
[68,69].

3 新型冠状病毒中和抗体持续性应答及机制

尽管新冠病毒自然感染以及疫苗接种均能有效的

诱导广谱性中和抗体应答, 但是中和抗体应答的持续

性如何, 目前没有确切答案. 普通感冒冠状病毒感染

诱导的抗体应答通常能持续一年左右, 而SARS-CoV-
1和MERS-CoV感染康复后超半数患者中和抗体持续

应答三年或更长时间, 尽管抗体滴度相较于高峰期低

一个数量级以上
[70~72]. 目前已有的跟踪调查研究显示,

新冠病毒初始感染康复后, 中和抗体滴度在康复早期

阶段达到平台期后显著下降, 在后续阶段持续稳定在

较低水平且持续至少16个月
[73]. 新冠疫苗接种呈现与

自然感染相似的动力学特征, 但中和抗体滴度消退更

快, 加强接种能显著增强抗体的持续性应答
[59,74].

抗体亲和力成熟是个持续的过程, 新冠病毒感染

康复后几个月内抗体亲和力持续增强, 疫苗加强接种

能进一步提升中和抗体的亲和力. 高亲和力抗体的生

成与维持依赖于生发中心滤泡辅助性T(T follicular
helper, TFH)细胞的辅助. TFH细胞是新近确定的一类辅

助性CD4+ T细胞, 高表达趋化因子受体CXCR5(C-X-C
chemokine receptor type 5)和PD-1(programmed cell
death protein 1)[75]. Bcl-6(B-cell lymphoma 6 protein)
为TFH细胞的转录因子, TFH细胞分泌IL-21(interleukin-
21)在共刺激分子ICOS, CD40L, OX40等及TCR信号下

与同源B细胞(cognate B cell)相互作用, 在二级淋巴器

官滤泡 ( fo l l i cu la r )与B细胞相互作用形成生发中

心
[76,77]. 在生发中心抗原特异的TFH细胞进一步筛选B

细胞, 促进B细胞抗体基因重排、类别转换(class-
switching)、体细胞突变(somatic hypermutation), 最终

形成表达高亲和力抗体的记忆性B细胞和产生抗体的

浆细胞
[77,78](图1B). 这些长寿浆细胞大多数定居在骨

髓中, 可分泌具有强效中和能力的抗体, 并维持在一

定的水平, 协助机体有效控制病毒的感染; 同时, 记忆

性B细胞与长寿浆细胞可共同建立体液免疫记忆, 从

而有效预防病毒的再次感染
[79].

大部分新冠康复患者产生了高亲和力抗体、较强

的TFH细胞应答与长效浆细胞
[80].经过分析新冠康复感
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染患者免疫应答, 发现新冠自然感染过程中主要诱导

CCR6+ TFH细胞应答, 但是这些细胞和抗体应答无相

关性
[81~83]; 另一部分研究(包括本团队前期研究)表明,

新冠康复患者主要应答TFH细胞为CXCR3+ TFH细胞,
且其与中和抗体应答相关

[81,84,85]. 对于这些高亲和力

抗体的生成与维持, TFH细胞在这一过程中发挥了关键

性作用. 在mRNA疫苗研究中, 发现免疫接种能有效地

形成生发中心, 其维持时间可持续6个月以上. 在生发

中心中, 抗原特异的GC TFH细胞, GC B细胞相互作用,
形成记忆性B细胞和骨髓长效浆细胞

[86,87]. 加强接种

能显著促进预存的TFH细胞应答, TFH细胞可辅助记忆

性B细胞分化为抗体分泌细胞, 显著提升抗体应答水

平
[88]. 本团队

[65]
的进一步研究发现, 新冠病毒自然感

染和灭活疫苗接种后, CCR6+ TFH和CXCR3+ TFH(TH1-
like TFH)细胞显示出不同的应答特征, 然而CXCR3+ T

FH相较于CCR6+ TFH细胞则表现出更强的抗原应答能

力与更长的持续时间, 以及更强的辅助记忆性B细胞

分化为抗原特异的抗体分泌细胞的能力. 这些结果证

实了CXCR3+ TFH(或TH1-like TFH)在新冠长效抗体应

答中的核心作用
[65]. 在其他病毒研究, 如流感疫苗免

疫、HIV慢性感染、ZIKA病毒感染, 以及本团队早期

在HCV慢性感染的研究中均发现, TH1-like TFH细胞的

免疫应答与抗体生成或维持的数量与质量相关与新冠

病毒感染类似
[89~93]. 这些研究表明, 病毒感染和疫苗

接种诱导的TH1-like TFH细胞是应答高亲和力抗体成

熟与抗体水平维持的关键辅助性T细胞.

4 总结与展望

冠状病毒的跨种传播是个必然事件, 何时及以何

种方式突破物种屏障, 催生下一次人类中的大流行是

不可控的. 因此除了加强监测预警外, 开发冠状病毒

通用抗病毒药物以及长效疫苗仍然是当前亟需解决的

重要问题. 本文主要针对当前新冠疫苗所诱发的免疫

应答缺陷, 结合新冠病毒自然感染的免疫应答特点,
探索了长效中和抗体应答的免疫学基础. 其中, 基于

TH1-like TFH细胞在抗体亲和力成熟与抗体维持中的

重要作用, 通过联合应用细胞因子或佐剂等靶向诱导

抗原特异的TH1-like TFH分化, 对指导研发新一代长效

冠状病毒疫苗具有重要指导价值.
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Research progress on the neutralizing antibody response to
SARS-CoV-2

TENG ShiShan & QU XiaoWang
Hengyang Medical School, University of South China, Hengyang 421001, China

SARS-CoV-2, the third coronavirus outbreak in humans in the first two decades of 21st century, has caused widespread epidemics and
transmission worldwide. As an important component of the specific immune response, neutralizing antibodies play a vital role in the
prevention and control of novel coronavirus infections. A sustained, broad-spectrum neutralizing antibody response is essential for the
prevention of SARS-CoV-2 variants and potential future outbreaks of animal-derived coronaviruses. High affinity neutralizing
antibodies production and maintenance are dependent on follicular helper T cells, which are essential for germinal center formation
and maintain and regulate the differentiation of germinal center B cells into memory B cells and plasma cells. Clarification of the
characteristics, broad spectrum, and persistence of neutralizing antibody responses upon infection and vaccination with SARS-CoV-2
and the key immune cells involved in the antibody response, such as TFH cells will be an important guide for the development of the
next generation of broad-spectrum, long-lasting coronavirus vaccines. This review aims to summary the progress of research on the
neutralizing antibody response induced by natural infection and vaccination of SARS-CoV-2 providing insights for the development
of next-generation coronavirus vaccines.
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