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【摘要】新冠疫情暴发以来，我国新冠疫苗的研发进程在国际上始终处于第一梯

队，为世界抗疫提供了有力的支持。当前国产新冠疫苗在临床试验和真实世界的研究中

均表现出较好的保护效力和安全性，但由于疫苗保护效力持续时间的不确定性以及多种

变异毒株的出现，国产疫苗仍面临诸多挑战。利用同源疫苗加强免疫可提高疫苗的保护

效果，但长期来看应加快研发包含多种变异毒株的多价疫苗以及新冠病毒通用疫苗，同

时尽快开展科学规范的新冠疫苗安全性的主动监测，科学评估新冠疫苗的长期安全性。
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【Abstract】Since the outbreak of COVID-19, China has been leading the world 
in vaccines research, providing a powerful tool for epidemic prevention. The domestic 
COVID-19 vaccine displays acceptable and efficient protection and safety in clinical trials 
and real world research. However, there are still many challenges for domestic vaccines due 
to uncertainty about the duration of protection and effectiveness against multiple variant 
strains. Using a homologous vaccine to enhance immunity is feasible to deal with the 
immediate situation, however, in the long run, it is necessary to speed up the development 
of multivalent and universal vaccines for COVID-19. At the same time scientific and 
standardized safety monitoring is necessary as a priority so as to accurately assess the long-
term safety of domestic vaccines.
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新型冠状病毒肺炎的暴发，引发了全球公共

卫生危机，疫苗接种被认为是疫情防控的有力措

施。早在疫情暴发初期，我国就已从国家层面部

署了多条疫苗研发路线应对新冠疫情。陈薇院士

团队率先开展了新冠疫苗的临床试验，随后各国

也陆续开展了新冠疫苗的研发。截至目前，我国

采用 5 种技术路线研发的新冠疫苗包括灭活疫苗、

腺病毒载体疫苗、减毒活疫苗、重组蛋白疫苗、

核酸疫苗。2021 年 7 月，博鳌亚洲论坛发布的《全

球新冠疫苗应用图景报告》显示，我国有 7 个疫

苗获批投入使用，22 个疫苗进入临床试验阶段 [1]。

中国处于新冠疫苗研发的第一梯队，为世界各国

抗击新冠疫情做出了巨大贡献。随着新冠病毒在

全球范围内的大流行，目前已经出现了多种变异

毒株 [2]，对已经投入使用疫苗的有效性提出了挑

战。本文针对国产新冠疫苗的使用效果进行综述，

并对目前国产疫苗面临的挑战提出对策与建议。

1  国产新冠疫苗使用效果评价

1.1  保护效力 
国产新冠疫苗在世界范围内被广泛应用，得

到了众多国家的认可，在前期临床试验与真实世

界研究的结果中均表现出较好的保护效力。智利

卫生部 2021 年 4 月报告了中国科兴新冠疫苗在

智利的真实世界保护效力数据，大规模队列研究

结果显示科兴疫苗整体有效率为 65.9%，预防感

染所致死亡的有效率为 86.3%[3]。国产科兴疫苗

在 60 岁以上老年人、18~59 岁成年人以及 3~17

岁儿童和青少年中，试验结果也显示各剂量组

中和抗体阳转率达到 79%~100%，保护效果良

好 [4-6]。2021 年 5 月，中国新冠疫苗 III 期临床

试验结果首次发表，中国生物两款新冠病毒灭活

疫苗两针接种后 14 天，能产生高滴度抗体，全

人群中和抗体阳转率达 99% 以上 [7]。腺病毒载体

疫苗 Ad5-nCoV 和重组蛋白疫苗 ZF2001 在 18~59

岁的成年人中同样具有良好的免疫原性 [8-9]。

1.2  不良反应 
综合现有证据，国产疫苗安全性良好。国药

集团发布的新冠病毒灭活疫苗 III 期临床试验数

据表明中国生物两款疫苗安全性较好，大多数不

良事件为轻度，具有一过性和自限性 [7]。60 岁及

以上老年人、18~59 岁成年人以及 3~17 岁儿童和

青少年接种科兴新冠疫苗后大多数不良反应为轻

度至中度，其中最常见的是注射部位疼痛 [4-5, 10]。

我国研究人员在河南省商丘市开展的随机双盲试

验，对国药集团疫苗 BBIBP-CorV 在 3~17 岁人群

中的安全性进行评估，结果显示该疫苗在所有测

试剂量水平下都是安全的 [11]。另有一项在武汉大

学中南医院开展的临床试验评估了腺病毒载体疫

苗的安全性，结果显示 18 岁及以上成年人第一

剂次和第二剂次疫苗接种 7 天后报告的最常见不

良事件为发热（48%）、疲劳（31%）、头痛（35%），

首次接种疫苗后 56 天内未发现严重不良事件 [8]。

重组蛋白疫苗 ZF2001 的临床试验结果也显示国

产疫苗整体安全性良好 [9]。

2  国产新冠疫苗面临的挑战

2.1  保护效力持久性有限
自然免疫或疫苗接种后，新冠病毒抗体会在

体内存续，但新冠疫苗接种后人体产生的免疫力

持续时间不能确定 [12]。新英格兰医学杂志在 2020

年发表了一项有关抗体水平的小规模研究，加州

大学洛杉矶分校医学院研究团队对 34 名新冠轻

症患者进行了精确的 IgG 抗体监测，结果显示病

毒抗体水平会在 73 天减半，并且由于疫苗血清

敏感性降低，疫苗的效力大大减弱 [13-14]。一项武

汉地区的大规模调查研究了新冠病毒抗体的持久

性，结果同样显示 IgG 抗体滴度随着时间的推移

而下降 [15]。通过对接种人群抗体水平的持续性监

测也显示接种疫苗后抗体水平下降较快并处于一

个较低的水平。虽然已有证据表明，接种过国产

疫苗的人群发生突破性感染后，其住院率、重症

率、死亡率相对于未接种人群有较大改善，但在

预防感染方面效力仍然有限，这几乎是国内外现

有新冠疫苗面临的普遍问题 [16-18]。

2.2  变异毒株存在一定的免疫逃逸现象 
新冠病毒在全球范围内已出现了 Delta 等多种

变异毒株，因存在免疫逃逸现象，现有疫苗抵抗变

异毒株的效力大大降低。中国食品药品检定研究院

研究人员在小鼠实验中观察到了 SARS-CoV-2 变

种的中和抗性降低，表明疫苗的效力将大幅减弱 [19]。

此外，许多研究均揭示了 SARS-CoV-2 变异从疫

苗血清中逃逸的机制 [20-21]。在对 B.1.617.1（Kappa）

和 B.1.617.2（Delta）病毒的抗体结合效应的研究

中，英国牛津大学团队同样发现了这两种病毒的

中和作用降低，且认为尽管现有疫苗可能会导致
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一些突破性感染，但是仍可对 B.1.617 新冠变异

谱系提供保护 [22]。总的来看，由于新冠病毒变异

株的不断出现，疫苗抵抗变异毒株的效力减弱，

计划通过全民接种实现群体免疫的设想或通过对

人群大规模的接种实现对未接种人群的保护，现

有疫苗作用存在局限。

3  对策与建议

3.1  实施疫苗加强针 
以色列、美国、巴西等国家自 2021 年 7 月

开始陆续推出新冠疫苗第三针的接种计划。基于

我国疫苗良好的安全性和有效性，为了保证接种

疫苗免疫力的持久性，首先对重点人群开展第三

针加强针的接种十分必要。多数研究均证实了同

源疫苗的加强免疫将提高中和活性，这也表明了

加强针对抗 SARS-CoV-2 变种的必要性 [23]。2021

年 10 月，智利卫生部发布了全球首个加强免疫

的研究结果，该研究对 14 万完成基础免疫并接

种科兴克尔来福加强针的人群进行监测，结果显

示加强免疫将有症状感染者的保护效果从 56% 提

升至 80%，对住院病例的保护效果从 84% 提升至

88%。虽然接种疫苗后血清中特异性抗体随着时

间减少，但体内的免疫细胞仍可以维持长期的免

疫力 [24]。变异株疫苗从研发到投入使用周期较长，

因此利用同源疫苗加强免疫，仍然为防止疫情再

度暴发的可行性方案，建议在国内开展全人群的

应接尽接策略，最大程度实现人群的保护。

3.2  研发多价疫苗或新型疫苗 
加强针方案是否可以持续维持较高的抗体水

平尚不确定，但是随着病毒的继续流行，今后可

能持续出现变异株，因此改良现有疫苗，并适时

推出适应多种变异株的多价疫苗是可行的策略。

此外，可考虑开发针对冠状病毒的通用疫苗等新

型疫苗，但这类疫苗的研发周期较长。就新型疫

苗的研制来看，我国一直处于研发的第一梯队，

继前期的灭活疫苗、腺病毒疫苗及基因重组工程

疫苗上市后，我国的研究团队正在努力研发新型

疫苗。如陈春英、刘野课题组在 2021 年 4 月报

道了一种淋巴结自导航的新型锰纳米佐剂新冠病

毒重组亚单位疫苗，基于该策略构筑的新型纳米

疫苗安全性、免疫刺激能力均有显著提升 [25]。另

有研究人员以仓鼠为实验对象，开发了一种蛋白

质亚单位疫苗，此疫苗可以保护动物免受 SARS-

CoV-2 的攻击，是候选新冠病毒疫苗之一 [26]。

中国三叶草生物制药研究人员基于改良 SARS-

CoV-2 蛋白生产的两剂疫苗，提供可靠的病毒变

异株的保护效力，结果显示三叶草新冠候选疫苗

对 Delta 变异株的保护效力为 79%，对 Gamma 变

异株的保护效力为 92%，对 Mu 变异株的保护效

力为 59%，这将为人类同时应对多种变异毒株提

供支持 [27]。

3.3  监测疫苗的长期安全性 
在加快研发针对变异毒株疫苗的同时，科学

严谨的长期疫苗安全性监测必不可少。虽然国产

疫苗目前安全性良好，但长期安全性仍有待积累

足够的证据加以验证。现有的以被动监测为基础

收集新冠疫苗安全性数据的策略，并不足以全面

说明国产疫苗的长期安全性。因此，应在全国布

局开展疫苗安全性的主动监测工作，收集大样本

人群的安全性数据，为科学合理地论证国产疫苗

的安全性提供科学证据。同时，对于特殊人群接

种疫苗的安全性需更加关注，如儿童对疫苗的敏

感性较高，比成人更容易出现免疫过度反应 [28]。

我国的疫苗研发与接种应充分考虑儿童、慢性病

患者、HIV 感染者等特殊人群的免疫原性和所处

生命周期的长期证据，平衡在这类人群中新冠肺

炎和不良反应发生的收益与风险。

4  结语

国产新冠疫苗的有效性和安全性在临床试

验和真实世界研究中均得到了证实，随着新冠病

毒持续的大范围流行，病毒变异给现有疫苗的免

疫持久性带来挑战，且变异毒株对国产疫苗存在

一定的免疫逃逸现象，但是疫苗接种依然是阻止

疫情大规模传播的有效手段。针对不断变异的病

毒，在充分开展基础研究和利用同源疫苗加强免

疫的同时，未来仍需更加高效地研发生产抗体持

久性强、安全性高的新冠疫苗。
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