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摘要　 新冠肺炎疫情已在全球大流行，对人类生命健康和社会经济造成了严重影响。 随着 ＳＡＲＳ⁃

ＣｏＶ⁃２ 优势毒株在药物和抗体的压力下进化演变，变异毒株造成疫情复发并具有新特征，增加了疫

情防控难度。 接种疫苗是目前最有效的防控新冠肺炎疫情的策略之一，全球相继研发了灭活疫苗、

亚单位疫苗、ＲＮＡ 疫苗和病毒载体疫苗等多类候选疫苗，部分疫苗已投入使用，并取得了良好效果。

本文就 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 及其变异、疫苗开发平台和候选疫苗方面的研究进展进行综述。
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　 　 由新型冠状病毒（新冠病毒） ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 引发

的 ２０１９ 年冠状病毒（ＣＯＶＩＤ⁃１９）疫情（新冠肺炎疫

情）是目前全球主要的公共卫生问题，已造成严重的

社会和经济动荡［１］。 ２０２０ 年 ３ 月 １１ 日，世界卫生组

·２７１·
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织（世卫组织）将新冠肺炎疫情从流行病升级为全球

大流行病。 为了应对大流行，严格封锁，居家办公，

隔离和追踪检疫等非医疗措施在部分国家和地区广

泛实施，虽然这些措施的实施在一定程度上控制了

疫情的传播，但也使得全球经济陷入衰退，医疗保健

系统负担加重。 据世卫组织 ２０２２ 年 ８ 月 １９ 日公布

的最新数据显示，新冠肺炎疫情已蔓延至 ２２８ 个国

家和地区，导致近 ６ 亿人确诊和超 ６ 百万人死亡（数

据来源： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ２０１９ｎｃｏｖ． ｃｈｉｎａｃｄｃ． ｃｎ ／ ２０１９⁃ｎＣｏＶ ／

ｇｌｏｂａｌ．ｈｔｍｌ）。

新冠病毒通常诱发呼吸道感染，伴随发热、恶

心、咳嗽、乏力等症状。 自报告首例病例以来，该病

毒蔓延速度之快，传播范围之广，实属罕见，且病毒

基因组正在不断发生变异。 因此，急需通过疫苗接

种快速建立群体免疫屏障［２］，以阻止病毒传播，并有

效降低病毒感染带来的机体损伤。 本文就 ＳＡＲＳ⁃

ＣｏＶ⁃２ 的基因组结构特征、主要的变异株和相关疫

苗研究进行综述。

１　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 属冠状病毒科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）冠状

病毒属 （ Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ），是一种具囊膜的单股正链

ＲＮＡ 病毒。 作为 ＲＮＡ 病毒，更容易在复制过程中发

生变异，由于病毒变异株的出现，使得现有疫苗的有

效性降低。

１．１　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２结构和基因组特征

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组长约为 ３０ ｋｂ，由 １３ ～ １５ 个

（１２ 个功能性）开放阅读框组成，其中包含约 ３０ ０００

个核苷酸，ＧＣ 的含量约为 ３８％［３］。 第 １ 个 ＯＲＦ 约

占整个基因组的 ６７％，编码 １６ 个非结构蛋白，其余

的 ＯＲＦ 编码辅助蛋白和结构蛋白［４］。 ４ 种主要的结

构蛋白中，核衣壳蛋白（Ｎ 蛋白）在基因组外形成衣

壳，进一步被包膜包裹，形成病毒外壳［５］，包膜与其

他 ３ 种主要结构蛋白相关：膜蛋白（Ｍ 蛋白）、刺突糖

蛋白（Ｓ 蛋白）和包膜蛋白（Ｅ 蛋白） ［６］。 Ｎ 蛋白与

ＲＮＡ 基因组相关，将遗传物质维持在包膜内，是病毒

复制的必需蛋白质。 Ｓ 蛋白是病毒最具免疫原性的

成分，是中和抗体最有效的靶点。 Ｍ 蛋白是体积最

大的结构蛋白，决定了病毒粒子的形状，Ｅ 蛋白则对

病毒感染和复制至关重要。

１．２　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２变异株

由于新冠病毒易发生变异，现已出现了多种变

异毒株。 病毒变异是由于各种原因致使病毒的遗传

物质发生改变，通常情况下，病毒的变异来源于自身

复制。 新冠病毒是 ＲＮＡ 病毒，其进入人体细胞内快

速复制时，也意味着病毒 ＲＮＡ 的快速复制。 在复制

过程中，会随机出现复制错误，导致核苷酸序列改

变。 此外，对于 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 而言，两种毒株可以同

时感染一个宿主，两种毒株的遗传物质被包装到一

个病毒颗粒之中，可产生重组变异株，这些变异株具

有不同的致病特性［７］。

自 ２０１９ 年 １２ 月疫情首次爆发以来，原始野生

型毒株出现了多个值得关注的变异株。 世界疾病预

防控制中心的调查表明，这些变异株具有更强的传

播性和毒力， 且不易被检测。 Ｂ． １． １． ７ 变 异 株

（Ａｌｐｈａ）于 ２０２０ 年 ９ 月下旬首次出现，并迅速成为

英国的主要流行变异株［８］。 Ｂ．１．３５１ 变异株（Ｂｅｔａ）

于 ２０２０ 年 １０ 月被首次发现，成为导致南非第 ２ 波

疫情的主要变异株［９］。 Ｐ．１ 变异株（Ｇａｍｍａ）于 ２０２１

年 １ 月在巴西亚马州被发现［９］。 Ｂ．１．６１７．２ 变异株

（Ｄｅｌｔａ）于 ２０２０ 年 １２ 月首次被发现，是导致印度第

二波疫情死亡率大幅上升的主要变异株，也是引起

美国多个集会爆发性感染的主要毒株之一［１０］。

Ｂ．１．１．５２９变异株（Ｏｍｉｃｒｏｎ）于 ２０２１ 年 １１ 月由南非

的监测实验室首次发现，随后在世界多地出现。 这

些变异株的出现令人担忧，因为他们可逃避天然免

疫和获得性免疫，并改变其传播性、毒力和再感染

率［１１］。

１．３　 变异株对疫苗的影响

有效的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 疫苗能诱导机体产生针对

流行毒株的中和抗体，而随着病毒变异株的出现，中

和抗体可能无法识别、中和病毒，致使现有疫苗的效

力降低。 尽管新冠病毒在不断变异，但这些变异都

只出现在少数基因上，因此，现有的新冠疫苗并不会

对变异株完全失效［１２］。 即使如此，为了适应病毒的

演化，疫苗研发与使用的规则也可能需要做出改变。

·３７１·
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例如，开发疫苗时可能需要包含多个免疫原性位点

或多个毒株，在疫苗使用时可能需要强化接种。

１．４　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２疫苗类型

目前，灭活疫苗、亚单位疫苗、ＲＮＡ 疫苗和病毒

载体疫苗等被用于 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 疫苗的开发。

１．４．１　 ｍＲＮＡ 疫苗　 ｍＲＮＡ 疫苗是指在体外合成编

码特定抗原的 ｍＲＮＡ 序列，通过纳米颗粒、脂质体等

递送系统送至体内，在细胞内吞作用下将 ｍＲＮＡ 输

送到靶细胞内，由细胞核糖体将 ｍＲＮＡ 翻译成蛋

白［１３］。 ｍＲＮＡ 疫苗由仅针对特定病毒结构蛋白的

ｍＲＮＡ 组成，不含任何病毒致病蛋白。 与 ＤＮＡ 不

同，ｍＲＮＡ 无须进入细胞核，一旦进入细胞质后，即

被翻译成蛋白质。

１．４．２　 ＤＮＡ 疫苗　 ＤＮＡ 疫苗是指将编码某种蛋白

质抗原的外源基因重组至真核表达载体上，直接或

经包装后注入机体，并通过宿主细胞的转录和翻译

后表达出相应的抗原蛋白。 抗原被抗原提呈细胞识

别，从而诱导特异性的体液免疫和细胞免疫应

答［１４］。 用于制备 ＤＮＡ 疫苗的真核表达载体一般为

质粒 ＤＮＡ，有优良的生物相容性，制造成本低廉。 此

外，由于质粒 ＤＮＡ 有更好的稳定性，保质期长，一般

不需要冷链传送，更容易存储或者运送到较远地区。

因此，ＤＮＡ 疫苗在新型冠状病毒的防治中具有巨大

的潜力。

１．４．３　 非复制型病毒载体疫苗　 非复制型病毒载体

疫苗是以复制缺陷型病毒为载体，将特定抗原的遗

传物质传递到宿主细胞，诱导针对目标抗原的免疫

反应。 腺病毒、水疱性口炎病毒、痘苗病毒、逆转录

病毒、慢病毒、巨细胞病毒和仙台病毒已被用作载

体。 目前，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的非复制型病毒载体疫苗多

基于腺病毒载体设计，通过去除复制的基本基因（Ｅ１

基因）来实现非复制，当这种疫苗进入机体时可激发

体内潜在的针对腺病毒的免疫应答，导致疫苗的效

力下降，选用不太常见的腺病毒型或非人腺病毒为

载体［１５］，可有效避免因抗腺病毒免疫引起的疫苗失

效。

１．４．４　 复制型病毒载体疫苗　 复制型病毒载体疫苗

与非复制型病毒载体疫苗同属病毒载体疫苗，可利

用载体将编码的抗原基因有效地传递到宿主细胞

核，表达抗原蛋白并引发免疫反应［１６］，但与非复制

型病毒载体不同，复制型载体疫苗在进入细胞后可

以产生新的病毒颗粒，继而进一步增强免疫反应。

１．４．５　 灭活疫苗　 灭活病毒疫苗是将培养的病毒株

经物理或化学方法处理，使其不具有传染性，因其具

有包含多种用于免疫识别的病毒蛋白，保留了大部

分构象稳定的抗原表位，易于大量生产等特点被广

泛用于预防接种［１７］。 这种方法是在 １９４０ 年发明的，

使用胚胎卵细胞来生产流感疫苗。 这种疫苗的开发

和生产是一种常规且成熟的技术，开发速度相对较

快，是 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 疫苗开发的常用技术平台。

１．４．６　 减毒活疫苗　 减毒活疫苗在治疗天花和脊髓

灰质炎等方面取得了成功，通常是指经过化学处理、

连续传代诱导培养等途径，使得病毒株发生变异，毒

性降低甚至无毒。 这些病原体进入体内会在短时间

内繁殖，但不会引发疾病，他们能够模仿自然感染，

并激活先天免疫反应，在不需要佐剂的情况下诱导

持久且强大的细胞和体液免疫反应［１８］。

１．４．７　 蛋白质亚单位疫苗　 蛋白质亚单位疫苗由重

组蛋白结合佐剂制成，如乙型肝炎和带状疱疹疫苗。

制备这种疫苗的过程是将编码病毒主要抗原成分的

基因克隆并在表达系统中表达，如细菌或哺乳动物

细胞，然后纯化。 由于只包含最能激活免疫的抗原，

不涉及活片段，因此，不存在引发疾病的危险。 这种

疫苗有效性长，安全性高［１９］，且具有相对简单的存

储、运输和管理等优点。

１．４．８ 　 病毒样颗粒疫苗 　 病毒样颗粒 （ ｖｉｒｕｓ ｌｉｋｅ

ｐａｒｔｉｃｌｅ，ＶＬＰ）是一种纳米级结构，由病毒主要结构

蛋白质组成，模仿真实天然病毒的构象［２０］，不包含

病毒遗传物质。 ＶＬＰ 疫苗已用于多种病原的疫苗研

究，如乙肝病毒、流感病毒、肠道病毒等。

２　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２的主要候选疫苗

据统计，截至 ２０２２ 年 ８ 月 １１ 日，共有 ３５６ 个

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的候选疫苗，包括 ＲＮＡ 疫苗 ５４ 个，ＤＮＡ

疫苗 ２８ 个，非复制型病毒载体疫苗 ４０ 个，复制型病
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毒载体疫苗 ２５ 个，灭活疫苗 ２６ 个，减毒活疫苗 ３

个，蛋白质亚单位疫苗 １１５ 个，病毒样颗粒疫苗 ２８

个，其他种类疫苗 ３７ 个。 其中，处于临床前研究阶

段的有 ２１８ 个，处于临床试验中的有 １３８ 个，３４ 个已

投入正常使用，包括 ３ 个 ＲＮＡ 疫苗，１ 个 ＤＮＡ 疫苗，

４ 个非复制型病毒载体疫苗，１２ 个灭活疫苗，１３ 个亚

单位疫苗和 １ 个病毒样颗粒疫苗 （数据来源于

ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｖａｃｃｉｎｅ ｔｒａｃｋｅｒ）。

２．１　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｍＲＮＡ 疫苗

ＢＮＴ１６２ｂ２ 是由辉瑞公司和 ＢｉｏＮＴｅｃｈ 公司开发

的针对 Ｓ 蛋白受体结合结构域 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ）的 ｍＲＮＡ 疫苗，需要在－７０ ℃下储存和

运输。 ＲＢＤ 主要功能是识别宿主细胞表面受体，介导

与宿主细胞的融合［２１］。 ｍＲＮＡ⁃１２７３ 由 Ｍｏｄｅｒｎａ 设计研

发，含有编码 Ｓ 蛋白的 ｍＲＮＡ，为－２５ ℃ 至－１５ ℃的冷

冻悬液，可在－２０ ℃下储存 ６ 个月［２１］。 ＧＥＭＣＯＶＡＣ⁃１９，

由印度研发生产，同样含有编码 Ｓ 蛋白的 ｍＲＮＡ。 为冻

干粉末，不需要超低温储存，即使保持在 ２～８ ℃，这种

疫苗也不易变质。

２．２　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ＤＮＡ 疫苗

ＺｙＣｏｖ⁃Ｄ 是全球首个获批用于预防 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２

的质粒 ＤＮＡ 疫苗，由印度自主研发，含编码 ＳＡＲＳ⁃

ＣｏＶ⁃２ Ｓ 蛋白的基因，可在 ２５ ℃以下保存至少 ３ 个

月［２２］。 这是首个获批准 ＤＮＡ 疫苗，也预示着针对

各种疾病的 ＤＮＡ 疫苗将要到来。

２．３　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２非复制型病毒载体疫苗

Ａｄ５⁃ｎＣｏｖ 疫苗是由中国康信诺生物公司与中国

军事科学院军事医学研究院生物工程研究所联合开

发的重组腺病毒 ５ 型（Ａｄ５）载体疫苗，可编码 ＳＡＲＳ⁃

ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白［２３］，可在 ２ ～ ８ ℃ 的普通冰箱中储

存［２４］。 Ｇａｍ⁃ＣＯＶＩＤ⁃Ｖａｃ ／ Ｓｐｕｔｎｉｋ Ｖ，是由俄罗斯卫生

部 Ｇａｍａｌｅｙａ 研究所研发的一种腺病毒载体疫苗，其

独特之处在于使用了重组腺病毒 ２６ 型（Ａｄ２６）和

Ａｄ５ 两种类型腺病毒载体。 通过插入编码 ＳＡＲＳ⁃

ＣｏＶ⁃２ Ｓ 蛋白基因，对其进行基因改造［２５］。 Ａｄ２６．

ＣＯＶ２．Ｓ 由强生公司的 Ｊａｎｓｓｅｎ 制药公司与 Ｂｅｔｈ

Ｉｓｒａｅｌ Ｄｅａｃｏｎｅｓｓ 医疗中心合作开发，以 Ａｄ２６ 为载

体，含有编码 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白基因，在人体细

胞表达处于融合前构象下的 Ｓ 蛋白，能诱导长久的

免疫反应［２６］。 ＣｈＡｄＯｘ１⁃Ｓ 是由英国牛津大学与阿斯

利康合作开发，基于黑猩猩腺病毒载体设计，该疫苗

亦可诱导机体表达 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的 Ｓ 蛋白［２７］。

２．４　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２灭活病毒疫苗

ＢＢＩＢＰ⁃ＣｏｒＶ 疫苗由中国国药集团和北京生物

制品研究所共同研发，该疫苗取 １９ｎＣｏＶ⁃ＣＤＣ⁃Ｔａｎ⁃

ＨＢ０２ 毒株，经纯化后与非洲绿猴肾细胞（Ｖｅｒｏ 细

胞）培养得到 ７ 代适应株 ＢＪ⁃Ｐ⁃０２０７，又经 ３ 次传代

后得到病毒原液，再将 β⁃丙内酯与收获的病毒溶液

在 ２～ ８ ℃下按 １ ∶ ４ ０００ 的比例充分混合制成［２８］。

ＣｏｒｏｎａＶａｃ 由中国科兴生物制品有限公司研发，用接

种在 Ｖｅｒｏ 细胞中的 ＣＺ０２ 毒株制备，灭活过程与

ＢＢＩＢＰ⁃ＣｏｒＶ 相似［２９］。 ＷＩＢＰ⁃ＣｏｒＶ，由中国国药集团

武汉生物制品研究所生产，所用毒株为 ＷＩＶ⁃０４ 毒

株，同样以 β⁃丙内酯灭活，以铝基佐剂制成［２８］。

ＩＭＢＣＡＭＳ，由中国医学科学院医学生物学研究所自

主研发，疫苗采用了两次灭活纯化的创新生产工艺，

充分暴露病毒 Ｓ 蛋白与 Ｎ 蛋白，同时保证疫苗具有

较高的纯度［３０］。 ＫＣＯＮＶＡＣ 由中国康泰生物北京民

海公司研发，所用病毒株为 ＣＱ０１ 株，接种 Ｖｅｒｏ 细胞

培养，收获的病毒用 β⁃丙内酯灭活，纯化后吸附于氢

氧化铝佐剂上［３１］。 ＢＢＶ１５２ ／ Ｃｏｖａｘｉｎ，由印度巴拉特

生物技术公司、印度医学研究理事会和美国国立病

毒学研究所共同研发，该疫苗在全病毒灭活的基础

上，以 Ｔｏｌｌ 样受体激动剂和明矾作为佐剂［３２］。

ＦＡＫＨＲＡＶＡＣ，由伊朗研发，取 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染后

的 Ｖｅｒｏ 细胞上清，经聚丙烯滤网超滤，添加甲醇以

灭活病毒［３３］。

此外，已投入使用的灭活病毒疫苗还有以下几

个： ＣｏｖｉＶａｃ、Ｔｕｒｋｏｖａｃ、ＱａｚＣｏｖｉｄ⁃ｉｎ、ＶＬＡ２００１、ＢＩＶ１⁃

ＣｏｖＩｒａｎ 等。

２．５　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２亚单位疫苗

ＺＦ２００１ 由中国科学院微生物所与智飞生物研

发，使用了一项抗原设计专利，利用仓鼠卵巢细胞中

产生的 ＲＢＤ 二聚体蛋白疫苗，以氢氧化铝为佐剂制

成［３４］。 ＮＶＳＩ⁃０６⁃０７ 由中国国药中生生物技术研究

院研发，可编码 ＲＢＤ 同源三聚体 （由来自 ＳＡＲＳ⁃
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ＣｏＶ⁃２ 原型株的 ３ 个 ＲＢＤ 端到端连接并共组装成 １

个单一分子），模拟了天然 Ｓ 蛋白的三聚体结构［３５］。

ＲＡＺＩ⁃ＣＯＶ ＰＡＲＳ，由伊朗设计研发，是利用 Ｓ 蛋白单

体（包含 Ｓ１ 的 １～６７４ 肽链和 Ｓ２ 的 ６８５～１２１１ 肽链）

在水包油佐剂体系 ＲＡＳ⁃０１ 中形成的三聚体重组蛋

白疫苗［３６］。 ＳＯＢＥＲＡＮＡ ０２ 是由古巴芬利疫苗研究

所开发的 ＲＢＤ 与破伤风类毒素偶联疫苗，这种偶联

可暴露出多种受体结合基序［３７］，中和表位在其中占

主导地位，因此增强了体液和细胞的免疫反应。

此外，已投入使用的亚单位疫苗还有 ＭＶＣ⁃

ＣＯＶ１９０１、 ＣｏｒｂｅＶａｘ、 ＡｍｉｔｉｓＧｅｎ、 ＣＩＧＢ⁃６６ ／ Ａｂｄａｌａ、

Ｓｏｂｅｒａｎａ Ｐｌｕｓ、 ＮＶＸ⁃ＣｏＶ２３７３、 ＧＢＰ５１０、 ＳｐｉｋｏＧｅｎ、

ＥｐｉＶａｃＣｏｒｏｎａ 等。

２．６　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２病毒样颗粒疫苗

ＣｏＶＬＰ，由加拿大 Ｍｅｄｉｃａｇｏ 公司开发，是一种植

物源性重组 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 疫苗，以 Ａｄｊｕｖａｎｔ Ｓｙｓｔｅｍ ０３

为佐剂制成。 该疫苗利用一种烟草植物的叶子细

胞，表达出 １００～１５０ ｎｍ 的病毒样颗粒，可以模仿冠

状病毒的外壳，很容易被免疫原系统识别，但因缺少

病毒的基因组，在体内无法复制，具有良好的安全

性。 在经过纯化后，这种颗粒可以在 ２ ～ ８ ℃下储存

６ 个月以上［３８］。

３　 小结

综上所述，迄今为止多种 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 疫苗正在

全世界使用，但随着科学界对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的研究，

以及不断出现的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 变异株，关于疫苗的许

多问题仍需深入探索，如疫苗免疫产生的抗体在多

久之后会减弱甚至消失，是否需要在一定时间后补

种疫苗。 在全球大流行和 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 变异株不断

出现的背景下，加速疫苗接种和提高疫苗接种覆盖

率仍然是最重要的事情。 但仅靠疫苗仍无法完全防

治这个流行病，需要采取更多的有效措施控制流行，

阻止病毒传播。 目前，减少病毒传播的简便有效措

施包括勤洗手、常通风、戴口罩、保持安全距离和少

去高风险场所及封闭环境。
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针灸在自然分娩中的临床应用①

蒋　 晖，唐敏玲

（桂林市人民医院产科，广西 桂林　 ５４１００２）

摘要　 自然分娩过程中，如何减轻或消除产妇的恐惧、紧张与疼痛，促进产程顺利进展而不影响母婴

结局，提升分娩体验，是产科医护人员致力解决的问题。 越来越多的研究表明，中医针灸在分娩过程

中有重要作用，特别是在减轻分娩疼痛和缩短产程方面有明显的优势。 本文就针灸在分娩中应用及

作用进行简要综述。

关键词： 自然分娩；针灸；镇痛；产程
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