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冠状病毒疫苗研究进展
马艺文，付雅璐，肖　鑫，王　微

　　[ 摘要 ]　进入 21 世纪以来，严重急性呼吸综合征冠状病毒（severe acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV）、
中东呼吸综合征冠状病毒（Middle East respiratory syndromecoronavirus, MERS-CoV）及最新出现的严重急性呼吸综合征冠
状病毒 -2（severe acute respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2）等高致病性冠状病毒先后在人群中暴发流行，成为
影响地区、国家乃至全球的重大公共卫生事件，研发特异性疫苗成为防控病毒流行的当务之急。本文综述了 SARS-CoV 和
MERS-CoV 疫苗的研究进展，望对 SARS-CoV-2 疫苗研制提供参考。　　
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　　[Abstract]　Since the 21st century, several highly pathogenic coronaviruses such as severe acute respiratory syndrome coronavirus 
(SARS-CoV), Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) and the emerging severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) have successively outbroken in the population, and become major public health events affecting regions, 
countries and even the whole world. Research and development of specific vaccines have become an urgent matter for the prevention and 
control of virus epidemics. This paper reviews the research progress of SARS-CoV and MERS-CoV vaccines, with the expectations to 
provide a reference for the development of SARS-CoV-2 vaccine.　　　　      
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　　冠状病毒（coronavirus, CoV）是一类高度多

样并有包膜包裹的单股正链 RNA 病毒，能感染

人及多种宿主动物，产生呼吸道、肠道、肝脏和

神经系统疾病
[1]
。在这类病毒中，2002—2003 年

在中国发现并流行的严重急性呼吸综合征冠状病

毒（severe acute respiratory syndrome coronavirus, 
SARS-CoV）

[2]
、2012 年 及 2015 年 分 别 在 沙 特

阿拉伯和韩国流行的中东呼吸综合征冠状病毒

（Middle East respiratory syndrome coronavirus, 
MERS-CoV）

[3]
以 及 于 2019 年 底 至 2020 年 初

发现并正进一步流行扩散的严重急性呼吸综合

征冠状病毒 -2（severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2, SARS-CoV-2）均为高致病性人病毒

株
[4]
，能够在人际间传染，导致严重的呼吸窘迫和

肺部炎症，具有较高病死率。目前对上述 3 种冠

状病毒都没有特效药，临床治疗以对症支持治疗

为主，因此研发安全、有效的疫苗并开展人群接

种，是广泛并迅速应对病毒传播的重要防控措施
[5]
。
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本文对 SARS-CoV 和 MERS-CoV 疫苗的研究进展

进行了综述，希望对正在加紧研制的 SARS-CoV-2
疫苗带来启示和参考。

1　冠状病毒结构特点

　　冠状病毒颗粒直径在 70 ～ 120 nm 之间，含

有长度为 26 ～ 32 kb 的单股非节段性 RNA 基因

组，从 5´ 到 3´ 端依次编码复制酶蛋白、刺突状

糖蛋白（S 蛋白）、小膜蛋白（E 蛋白）、膜蛋白（M
蛋白）及核衣壳蛋白（N 蛋白）[1]

。在这些结构

蛋白中，S 蛋白介导了冠状病毒对宿主细胞的黏

附和进入，它包含的受体结合区（receptor-binding 
domain, RBD）在不同病毒间保守度低，包含多

种构象中和表位，使其能在广泛宿主间轻易跨越

细胞组织类型乃至物种屏障进行传播
[2]
。RBD 的

多样性也决定了不同冠状病毒利用宿主受体的种

类和进入宿主细胞的方式不同，SARS-CoV 结

合血管紧张素转换酶 2（angiotensin-converting 
enzyme 2, ACE2）受体，MERS-CoV 结合二肽基

肽酶 4（dipeptidyl peptidase 4, DPP4）受体
[6-7]

。

最新研究显示，SARS-CoV-2 可能也是通过结合

ACE2 受体进入人体细胞，以上结构特点为设计

不同冠状病毒的特异性疫苗提供了结构基础和理

论依据
[4]
。
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2　SARS-CoV 疫苗研究进展

2.1　SARS-CoV 灭活疫苗　灭活疫苗是采用不

同理化方法将病毒灭活，使其无法在宿主体内引

发产毒性感染，但不破坏病毒颗粒结构从而保留

其抗原性的疫苗形式。因表面存在多个能被免疫

识别并产生中和抗体的抗原表位，这种疫苗成为

SARS 暴发后研究人员首先想到的制备方法
[8]
。

Tang 等
[9]
用 β- 丙内酯灭活的 SARS-CoV 免疫了

小鼠，发现能诱导产生高滴度的中和抗体，并且

这些抗体能通过识别 S 蛋白的 RBD，阻断病毒与

ACE2 受体的结合。还有研究者发现经紫外线照射

灭活的 SARS-CoV 能在小鼠体内同时激活体液和

细胞免疫应答，并用这种方法成功实现了疫苗的

批量化生产
[10]
。用福尔马林灭活病毒后，能在水

貂和恒河猴体内产生高水平的中和抗体，但疫苗

保护性作用的数据较少或缺失
[11]
。在 SARS-CoV

灭活疫苗的Ⅰ期临床试验中，有 36 名志愿者被接

种，证明了其安全性和稳定性，但由于 SARS 疫

情结束后再未发生过自然感染事件，阻碍了对疫

苗有效性的验证
[12]
。此外，SARS-CoV 作为烈性

传染性病毒，其灭活过程需要在生物安全 3 级或

以上级别实验室进行，成本、难度和危险性高也

限制了灭活疫苗的推广应用。

2.2　SARS-CoV 减毒活疫苗　减毒活疫苗是通过

体外传代或基因重组的方法减弱或去除病毒毒力，

使其能够在宿主体内引发产毒性感染，但却是症

状轻微甚至消失的疫苗类型。因其可模拟病毒感

染宿主的过程，减毒活疫苗能同时激活固有免疫

和适应性免疫应答，产生更持久的保护作用
[2]
。

Lamirande 等
[13]

发现，与病毒形态形成和在细胞

内运行密切相关的 E 蛋白对于 SARS-CoV 的复制

必不可少，编码 E 蛋白的基因缺失后，重组病毒

在体外和体内都出现了复制减弱，并引发仓鼠体

内产生高水平的血清中和抗体，面对野生病毒入

侵时也起到了免疫保护作用。SARS-CoV 的核酸

外切酶在病毒 RNA 复制时发挥校正纠错作用，编

码核酸外切酶的基因缺失后，病毒复制减弱，并

且在传代过程中发生累积突变
[2]
。Graham 等

[14]
在

小鼠源 SARS-CoV 上删除核酸外切酶后，发现减

毒株在低龄、高龄和免疫缺陷小鼠体内的生长和

致病性都有所减弱，即使很少量的注射也能产生

高水平的中和抗体，对致命性野生毒株的入侵产

生全面保护作用。但研发减毒活疫苗的主要局限

在于，常用的减毒方法，如点突变或缺失突变会

使减毒株与自然状态下的野生毒株重组而恢复毒

力，如果没有强有力的证据证明疫情已经严重到需

要使用此类疫苗的地步，往往很难获得注册审批。

2.3　SARS-CoV 病毒载体疫苗　病毒载体疫苗作

为病毒基因传递系统，是将 SARS-CoV 的抗原基

因片段重组到非致病性活病毒载体的基因组中，

使其在接种者体内表达保护性抗原的疫苗形式。

该疫苗能直接感染抗原递呈细胞，具有较强的固

有佐剂活性，因此可以高效诱导固有免疫应答和T、
B 细胞介导的适应性免疫应答

[2]
。在 SARS 暴发流

行之初就有研究人员将编码 SARS-CoV S 蛋白 S1
片段以及 M 蛋白和 N 蛋白的基因序列重组至腺病

毒载体上，发现可在恒河猴体内诱导产生高水平

的中和抗体，并激活细胞免疫应答
[15]
。5 年后研

究人员将重组了 SARS-CoV RBD 片段的腺病毒载

体通过滴鼻方式接种 BALB/c 小鼠，发现局部高滴

度中和抗体的产生及杀伤性T细胞应答的激活
[16]
。

Bukreyev 等
[17]

将 SARS-CoV 的 S 基因重组至副流

感病毒载体，并制成滴鼻剂免疫了 8 只非洲绿猴，

诱导绿猴体内产生了高效价的中和抗体，并完全

抵挡了 SARS-CoV 的攻击。而利用重组了 S 基因

的牛痘病毒载体，研究人员在雪貂体内迅速诱导

了高效价的中和抗体，但同时也观察到肝脏炎症

反应的加重 [18]
。Liu 等

[19]
还利用杆状病毒 / 昆虫

细胞表达系统重组了包含 SARS-CoV S 蛋白和流

感病毒 M1 蛋白的病毒样颗粒，发现这一重组嵌合

疫苗具有高度免疫原性，能保护小鼠免受致死性

SARS-CoV 的攻击。

2.4　SARS-CoV 亚单位疫苗　亚单位疫苗同样

是利用病毒的抗原成分，但与载体疫苗不同的

是，这些成分是在体外完成表达后才被用来制

备疫苗 [2]
。由于体外表达的蛋白通常由主要组织

相容性复合物（major histocompatibility complex, 
MHC）II 类分子递呈，亚单位疫苗无法像载体疫

苗一样在细胞内表达抗原，进而被 MHC I 类分子

递呈并激活强烈的 T 细胞杀伤作用
[8]
。SARS-CoV

的 S 蛋白与 N 蛋白常被体外表达和纯化用于制备亚

单位疫苗，Bisht 等 [20]
研究发现，相比 SARS-CoV

的减毒活疫苗、痘病毒载体疫苗和表达 S 蛋白的

DNA 疫苗，S 蛋白亚单位疫苗诱导产生了更高滴

度的中和抗体，对鼻内感染病毒也提供了更全面

的保护作用。此外，N 蛋白亚单位疫苗在小鼠体

内也诱导产生了高水平的 T、B 细胞免疫应答，

但缺乏在野生病毒感染下的有效性数据 [21]
。随着

SARS-CoV S 蛋白 RBD 及其相应受体和互作区域

的晶体结构被解析，这些重点结构域都将成为亚

单位疫苗的设计靶点。
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2.5　SARS-CoV DNA 疫苗　DNA 疫苗是由包含

病毒抗原基因片段的质粒载体直接免疫机体，并

在体内表达保护性抗原、激活体液和细胞免疫应

答的疫苗种类。该疫苗能模仿活病毒的感染方式

合成内源性抗原，并被递呈给 MHC I 类分子诱

导 CD8+ T 细胞的杀伤作用，具有稳定性强、安全

性高、制备简单的特点
[8]
。与亚单位疫苗类似，

编码 SARS-CoV S 蛋白和 N 蛋白的基因序列常被

克隆至载体制备 DNA 疫苗。Yang 等 [22]
研究发

现，表达 S 蛋白的 DNA 疫苗可在小鼠肺内降

低 SARS-CoV 的复制，并且这种保护作用是通过

S 基因的中和抗体而非 T 细胞应答介导的。表达

N 蛋白的 DNA 疫苗在诱导强烈细胞免疫应答的同

时，还被观察到能诱导迟发型超敏反应
[23]
。为了

提高 DNA 疫苗的免疫原性增强其保护作用，研究

人员还尝试设计同时表达 S 蛋白和 M 蛋白的多表

位疫苗，得到了比单一疫苗更好的免疫效果
[24]
。

3　MERS-CoV 疫苗研究进展

3.1　MERS-CoV 病毒载体疫苗　腺病毒作为常用

疫苗载体，具有结构小、易操作、感染范围广以及

蛋白表达水平高的特点
[25]
。在常用的腺病毒 Ad5

载体上，Kim 等
[26]

构建了分别含有 MERS-CoV S
蛋白全长和 S1 片段的两种疫苗，在小鼠体内经过

首次肌内注射和 3 周后的滴鼻加强接种后，产生

了抗原特异性的 IgG 和中和抗体。Jung 等
[27]

同

样在 Ad5 载体上构建了 S 蛋白疫苗，经过首次免

疫和 S 蛋白纳米颗粒的加强接种后，检测到中和

抗体的产生及辅助 T 细胞（helper T cell, Th）1 和

Th2 细胞介导的免疫应答，在被表达人源化 DPP4
的腺病毒感染的小鼠体内产生了免疫保护作用。

此外，研究人员也用猴腺病毒作为载体制作了 S
蛋白疫苗，在免疫小鼠 4 周后检测到高水平的中

和抗体和细胞免疫应答，由于已被证明在人体内

使用的安全性，该疫苗目前已进入 I 期临床试验阶

段 [28]
。痘病毒载体由于非必需基因多、稳定性好

并且表达量高，也常被用做疫苗载体
[25]
。Song等 [29]

在改良的痘病毒中整合了 MERS-CoV 的 S 蛋白制

成载体疫苗，给 BALB/c 小鼠肌内注射接种后，产

生了高水平的特异性中和抗体。用同样载体制成

的疫苗，在第 21 d 首次接种及第 40 d 加强接种后，

小鼠体内都出现了高水平中和抗体，同时检测到

小鼠脾脏内 CD8+ T 细胞应答增加，IFN-γ 水平上

调
[30]
。研究人员将该疫苗肌内注射于 MERS-CoV

的中间宿主单峰骆驼后，能在其体内诱导产生中

和抗体，并对鼻腔内感染的野生 MERS-CoV 起到

抑制作用，该疫苗目前已进入 I期临床试验阶段
[31]
。

3.2　MERS-CoV亚单位疫苗　制备亚单位疫苗时，

为了增强体外表达蛋白的抗原性，通常将编码病

毒表位的基因和编码免疫球蛋白 Fc 片段的基因相

连表达出融合蛋白。这样一来，具有 Fc 片段的

抗原蛋白不仅有利于体外纯化，还能作为免疫增

强剂延长疫苗在体内的滞留时间。目前的 MERS-
CoV 亚单位疫苗都是 Fc 融合蛋白 [25]

。而在选择

代表最优病毒表位的氨基酸残基序列时，研究人

员将目光聚焦到了 MERS-CoV S 蛋白的 RBD。

Du 等
[32]

报道 S 蛋白的第 377-662 氨基酸残基具

备和 MERS-CoV 受体 DPP4 特异性结合的能力，

并能在小鼠体内诱导产生中和性抗体。1 年后，

Ma 等
[33]

将上述氨基酸残基组成的肽段进一步截

成 5 个长度不同的片段与 Fc 基因融合表达，发

现 S377-588-Fc 相比其他 4 种融合蛋白，能在小鼠

和家兔体内诱导产生更高滴度的中和抗体，且与

DPP4 的亲和力更强，说明这一长度的氨基酸残基

已经足以表达制备亚单位疫苗所需的 RBD 融合蛋

白。利用这些残基序列制备 MERS-CoV 亚单位疫

苗免疫动物后，都在体内产生了高滴度的中和抗

体 [33-34]
，其中采用 S377-662-Fc 融合蛋白的疫苗还

在小鼠脾脏内诱导产生了特异性的细胞免疫应答
[34]
。

与此同时，这些研究还观察到与皮下注射的传统

接种方式相比，鼻内滴注由于诱导了黏膜免疫应

答产生分泌性 IgA，能够大大增加亚单位疫苗的

保护作用
[34]
。此外，Zhang 等

[35]
对比了几种疫苗

佐剂的作用后发现，包含 1% 鲨烯、0.5% 吐温 80 
和 0.5% 三油酸聚山梨脂的水包油型乳剂 MF59 是

MERS-CoV S 蛋白亚单位疫苗的最佳佐剂。

3.3　MERS-CoV DNA 疫苗　pVax1 是一个优化的

质粒疫苗载体，研究人员将编码 MERS-CoV S 蛋
白全长的 DNA 序列导入其中制成 DNA 疫苗，并

先后免疫恒河猴及 MERS-CoV 的中间宿主单峰

驼，发现能够诱导产生中和抗体和 T 细胞应答，

并能减轻野生病毒感染后的肺部症状，降低病毒

载量
[36]
。该疫苗（GLS-5300）目前已完成 I 期临

床试验，在受试的 75 名患者中未发现疫苗诱导的

不良反应，85% 的患者在两次免疫接种后检测到

有效的免疫应答，并在随访 1 年后仍保持有效
[37]
。

除了 S 蛋白全长，研究人员还将编码 S 蛋白 S1 片

段，即包含 RBD 结构域的序列克隆到 pcDNA3.1
质粒上构建了 MERS-CoV 的 DNA 疫苗。用该疫

苗肌内注射给小鼠后诱导产生了高水平中和抗体，

还在小鼠脾细胞中检测到抗原特异性细胞因子 
IL-4 和 IFN-γ 分泌升高，免疫效果甚至比表达 S 
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蛋白全长的疫苗更胜一筹
[38]
。在另一项对比表达 S 

蛋白全长和 S1 片段 DNA 疫苗的研究中，Al-Amri
等

[39]
发现 S1 片段疫苗在小鼠中诱导的两种抗体

IgG2a 和 IgG1 的比值比表达 S 蛋白全长的疫苗所

诱导的比值更平衡，表明体内诱导的 Th1/Th2 细胞

应答更为平衡。这些结果都表明，编码 S 蛋白全

长或 S1 片段的多个 DNA 疫苗都可诱导获得性免

疫并有效预防 MERS-CoV 的感染攻击。

4　SARS-CoV-2 疫苗研究现状

　　2020 年 2 月 11 日，WHO 将新型冠状病毒肺

炎正式命名为“COVID-19”，同日，国际病毒分

类委员会也宣布，引起该疾病的新型冠状病毒正

式命名为“SARS-CoV-2”。面对汹涌而来的疫情，

国内外研究人员争相投入到疫苗的研发工作中，

开始了与病毒的时间赛跑。2020 年 1 月 26—
27 日，中国疾病预防控制中心和浙江省疾病预防

控制中心相继分离出 SARS-CoV-2 的病毒毒株，

为疫苗研究奠定了基础。同 SARS-CoV 和 MERS-
CoV 一样，SARS-CoV-2 的 S 蛋白及其中所包含

的 RBD 依旧是疫苗研发的主要靶点 [40]
。全球

范围内，在流行病防范创新联盟的倡导和资助下，

针对 SARS-CoV-2 的疫苗研制项目也相继公布。

　　从疫苗种类上来看，中国香港大学医学院和

法国巴斯德研究所将分别对现有的流感疫苗和麻

疹疫苗进行改良，加入 SARS-CoV-2 S 蛋白的表

达序列，以缩短研发周期 [41]
；美国强生制药和武

汉博沃生物与 GeoVax Labs 的合作团队将分别利

用其腺病毒和改良痘病毒平台研制 SARS-CoV-2
的病毒载体疫苗

[42]
；中国科学院微生物研究所将

与安徽智飞生物合作，研制 SARS-CoV-2 的重组

蛋白亚单位疫苗
[43]
；澳大利亚昆士兰大学将利

用其独有的“分子钳”疫苗平台，将体外合成的

SARS-CoV-2 S 蛋白“钳”成天然的聚合状态，便

于在体内诱导产生中和抗体，这项研究还得到了

葛兰素史克公司强大的“佐剂平台技术”辅助，

以进一步增强这种亚单位疫苗在体内激发的免疫

应答 [44]
；北京艾棣维欣生物将与美国 Inovio 公司

合作，研发含有 SARS-CoV-2 S 蛋白序列的 DNA
疫苗“INO-4800”[44]

。与此同时，更多企业和科

研机构将目光聚焦在新型 mRNA 疫苗的研发上，

这一最新技术是用编码病毒抗原的 mRNA 作为疫

苗，通过直接注射或载体递送进入体内后被翻译

成病毒蛋白，诱导产生细胞和体液免疫应答，具

备免疫原性低、生产流程短、研发速度快的特

点 [45]
。随着SARS-CoV-2的序列被迅速破解和公布，

研究人员可快速筛选抗原并设计合成多种 SARS-
CoV-2 的潜在 mRNA 疫苗。目前美国 Moderna 和

德国 CureVac 等 mRNA 疫苗研发公司及国内的上

海斯微生物科技有限公司、广州冠昊生物科技有

限公司等纷纷宣布将与科研院所合作或自主研发

SARS-CoV-2 的 mRNA 疫苗
[44]
。

　　面对 SARS-CoV-2，不同于实验室检测和抗

病毒药物研究，疫苗的研发要经历细胞和动物实

验、临床研究、批准上市和质控生产等长达数年

的过程，是一项长期的投入。对于正在流行的疫

情这个“近火”，疫苗的“远水”往往无从救起。

2002—2003 年，SARS 疫情在不到半年时间内得

到有效控制，而当时研发最快的 SARS-CoV 疫苗

在 2004 年准备就绪开展 I 期临床试验的时候，这

个病毒在人群中已经消失半年了 [46]
。虽然疫苗在

36 名健康志愿者身上具有良好的作用和安全性
[12]
，

但这项研究最终因为 SARS 的销声匿迹而宣布告

终。面对这样“突发突止”的传染性疾病，在考

验疫苗研发人员速度的同时，也在考验高校、科

研院所、企业等进行长期人力、物力投资的勇气。

但随着疫苗新技术的不断发展，我们期待在不久

的将来，一定会诞生能有效防控 SARS-CoV-2 的

疫苗产品。
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初筛阴性的新型冠状病毒肺炎患者 1 例
王开利，张　昕，申立军，王福川，马贺成，杨木易，张洁利，黄　磊，赵　军

　　[ 摘要 ]　病毒核酸检测对于新型冠状病毒肺炎的诊断具有重要意义，而在临床中也出现了核酸检测初筛阴性且最终确诊
的患者。在治疗中，新型冠状病毒肺炎患者有临床症状与肺部实际病变程度相分离的特点。一些患者临床症状并不重，但影
像学检查却显示病变明显。本例病例提示对于新型冠状病毒肺炎疑似患者，病毒核酸阴性，不能简单排除。应密切追踪患者
影像学表现，并及时进行病毒核酸复检，以免漏诊，造成病毒传播，错过治疗时机。在临床治疗中影像学检查对于新型冠状
病毒肺炎患者病变程度判断、指导治疗同样具有重要意义。　　
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　　[ 中国图书资料分类号 ]　R563　　　　[ 文献标志码 ] A　　　　[ 文章编号 ]　1007-8134(2020)01-0070-05

　　DOI: 10.3969/j.issn.1007-8134.2020.01.015 

A novel coronavirus pneumonia patient negative by primary screening
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　　[Abstract]　For the diagnosis of novel coronavirus pneumonia, viral nucleic acid detection is of great significance. However, some 
patients with negative results in primary screening of viral nucleic acid detection have been made a definite diagnosed in the clinic. In 
the treatment, the patients with novel coronavirus pneumonia are characterized by clinical symptoms separated from the actual degree 
of lung lesions. In some patients, the clinical symptoms are not severe, but the imaging examination shows obvious lesions. This case in 
this study suggests that suspected novel coronavirus pneumonia patients with a negative result of viral nucleic acid cannot be ruled out 
imprudently. Imaging examination should be closely tracked and the viral nucleic acid re-detection should be conducted in time to avoid 
missed diagnosis, cause virus transmission and miss treatment opportunities. In clinical treatment, imaging examination is also of great 
significance for judging the degree of lung lesions in novel coronavirus pneumonia patients and guiding treatment.　　　　      
　　[Key words]　novel coronavirus; novel coronavirus pneumonia; viral nucleic acid detection
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　　自 2019 年 12 月湖北省武汉市发现新型冠状病

毒肺炎以来，截至目前疫情尚未得到有效控制。新

型冠状病毒属于 β 属冠状病毒，基因特征与严重急

性呼吸综合征相关冠状病毒和中东地区呼吸综合征

相关冠状病毒有明显区别
[1-3]

。基于目前的流行病学

调查和研究结果，新型冠状病毒肺炎潜伏期一般为 

1 ～ 14 d，多为 3 ～ 7 d；传染源主要是新型冠状病

毒感染的患者，无症状感染者也可能成为传染源；

主要传播途径为经呼吸道飞沫和接触传播，气溶胶

和粪 - 口等传播途径尚待明确
[4]
；人群普遍易感。

　　对于新型冠状病毒肺炎的诊断，病毒核酸检

测具有重要意义，但在临床中也出现了一些核酸

检测初筛甚至多次检测阴性，却最终确诊的患者。

在治疗中，新型冠状病毒肺炎患者有临床症状与

肺部实际病变程度相分离的特点，一些患者临床

症状并不重，但影像学检查却提示病变明显。新

型冠状病毒肺炎患者的肺部影像学改变特点明显，

以肺外带为主。因此，影像学检查，尤其是分辨


