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摘　要 ：新型冠状病毒感染 (COVID-19) 是一场全球性大流行病，由二型严重急性呼吸综合征冠状病毒

(SARS-CoV-2) 引发，自 2019 年底暴发以来，迅速成为全球性的公共卫生危机。随着 Beta、Gamma、Delta
以及 Omicron 等变异株的接连出现，其传播能力不断增强，对人类健康构成的潜在威胁依然不容忽视。研

发广谱、高效的新冠疫苗已成为科学界与公共卫生机构共同面临的紧迫任务与重要目标。重组蛋白疫苗成

分简单、产量高、生产安全，是疫苗研发领域的一项创新策略，在抗击新冠疫情中展现出广阔的应用前景。

本文旨在探讨重组蛋白疫苗在预防和控制 COVID-19 中的应用和效果，系统地剖析了新型冠状病毒的生物

学特性，包括其结构特点、宿主细胞入侵机制、变异株的传播特性及其在临床上的表现；重点介绍了新型

冠状病毒重组蛋白疫苗的设计策略，深入探讨了免疫应答的作用机制、疫苗作用靶点的筛选与应用，以及

疫苗技术开发的新思路；评估了重组蛋白疫苗的优势与挑战，详细阐述了重组蛋白疫苗在制备流程方面的

关键步骤，包括蛋白表达系统的优化、纯化技术的提升，以及配方的创新。此外，文章还总结了国内外新

型冠状病毒重组蛋白疫苗的研究进展，包括国内研究现状和国际上已临床获批的候选疫苗，展望了重组蛋

白疫苗在公共卫生领域不同疾病中的前沿应用，以及在预防和控制 COVID-19 及其他潜在传染病中的潜力。
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Abstract: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a global pandemic, caused by Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which has rapidly become a global public health crisis since its outbreak 
in late 2019. With the successive emergence of mutant strains such as Beta, Gamma, Delta, and Omicron, and their 
increasing ability to spread, the potential threat to human health still cannot be ignored, and the development of  
broad-spectrum, highly effective vaccines against the new coronavirus has become an urgent task and an important 
goal shared by both the scientific community and public health organizations. Recombinant protein vaccines are 
simple in composition, high in yield, and safe in production. They are an innovative strategy in the field of vaccine 
research and development and have shown broad application prospects in the fight against the COVID-19 pandemic. 
This review aims to explore the application and effectiveness of recombinant protein vaccines in the prevention and 
control of COVID-19. The biological characteristics of the novel coronaviruses were systematically analyzed, 
including their structural features, host cell invasion mechanisms, transmission characteristics of the mutant strains, 
and their efficacy in the clinical setting. The design strategy of the SARS-CoV-2 recombinant protein vaccine is 
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highlighted, and the mechanism of action of immune response, screening and application of vaccine targets, and 
new ideas of vaccine technology development are discussed in depth. The advantages and challenges of recombinant 
protein vaccines are assessed, and the key steps of recombinant protein vaccines in terms of the vaccine preparation 
process are elaborated in detail, including the optimization of the protein expression system, the improvement of 
purification technology, and the innovation of formulation. In addition, the article summarizes the research progress 
of SARS-CoV-2 recombinant protein vaccines in China and abroad, including the current status of research in China 
and clinically approved vaccine candidates internationally, and looks forward to the cutting-edge applications of 
recombinant protein vaccines in different diseases in public health, as well as their potential in the prevention and 
control of COVID-19 and other potential infectious diseases.
Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; recombinant protein vaccine; immune response; vaccine design; public 
health applications

根据北京市卫生健康大数据与政策研究中心 [1]

最新发布的《全球疫情动态及应对追踪简报》，截

至 2024 年 7 月 7 日，全球范围内新型冠状病毒

(SARS-CoV-2) 确诊病例已累计突破 7.7 亿人，累计

死亡人数已超过 705 万。虽然每日新增感染病例已

从先前疫情高峰时期的呈指数增长的态势中逐步趋

于和缓，但是感染人数仍维持在较高水平 [2-4]。此

次疫情的传播时间之长，范围之广，对公共卫生以

及经济和社会领域都造成了不小的影响。近期，

世界卫生组织 (World Health Organization, WHO)[5]

发布了关于 SARS-CoV-2 病毒及其变种的演变、监

测与应对措施的信息，明确指出所有新型冠状病

毒都会随时间发生变异。SARS-CoV-2 的 Omicron 
(B.1.1529) 变异株在不到两个月的时间内，迅速取

代了先前的 Delta 变异株，发展成为全球最主要的

流行病毒株 [6]。这种变异毒株一旦侵入人体保护屏

障，会优先攻击呼吸系统，引起迅速的局部免疫应

答，导致肾脏、肝脏、中枢神经系统及胃肠道系统

等多个重要器官的功能受损，甚至导致多器官功能

衰竭 (multiple organ dysfunction syndrome, MODS)[7]。

Omicron 变异株之所以能够如此迅速传播，主要由

于其刺突蛋白的突变逃逸了由自然感染所诱导的免

疫应答机制，使得其传播能力增强且现有的中和抗

体对其中和能力显著降低，降低了机体对病毒的免

疫防御能力 [8]。

鉴于病毒不断进化的本质特性，可以确信新的

SARS-CoV-2 变种的出现是不可避免的，甚至可能

有着比当前流行的 Omicron 变种更为严重的致病

性 [9]。因此，为了有效控制新型冠状病毒在全世界

的流行，有必要深入研究和开发针对新型冠状病毒

的特定免疫调节的疫苗及治疗药物，更精准地靶向

或调节免疫系统，以期达到更好的临床效果 [10]。目

前，针对 SARS-CoV-2 的疫苗研发有多种技术途径，

包括重组蛋白质疫苗 (recombinant protein vaccine)、
mRNA疫苗 (messenger RNA vaccines)、DNA疫苗 (DNA 
vaccines)、灭活疫苗 (inactivated vaccines)、病毒载

体疫苗 (viral vector vaccines)、减毒活疫苗 (live-
attenuated vaccines) 以及病毒样颗粒疫苗 (virus-like 
particle vaccines)。这些疫苗类型各具特点，旨在通

过不同的机制激发宿主免疫系统对 SARS-CoV-2 的

免疫应答，以期达到预防感染和减轻疾病严重程度

的效果 [11]。其中，重组蛋白质疫苗是一种安全高效

的疫苗，其生产工艺安全性高，能长期保持其免疫

原性，且不含病原体核酸物质，疫苗毒性也相对较

低 [12]。这种特性使得注射重组蛋白质疫苗成为一

种非常有前景的疫苗接种策略，在控制新冠病毒疫

情中起到了至关重要的作用，并有望在未来用于治

疗癌症、疟疾、人类免疫缺陷病毒 (HIV) 和结核病

等重大疾病，推动了从抗原选择与生产工艺优化到

临床前模型评估以及保护性免疫相关机制研究的

全面进展 [13]。本文旨在深入探讨重组蛋白疫苗在

SARS-CoV-2 防控中的应用现状，通过综合分析当

前国内外重组蛋白疫苗的研发进展、临床试验结果

以及实际应用情况，进一步阐明其在疫情防控中的重

要作用。

1　新型冠状病毒简介

1.1　SARS-CoV-2的结构特点

2019 年末，中国湖北省武汉市出现了原因不

明的肺炎病例。2020 年 1 月 30 日，WHO 根据疾

病的国际传播风险和对其他国家公共卫生产生的潜

在影响，宣布该疫情构成“国际关注的突发公共卫

生事件”(Public Health Emergency of International Concern, 
PHEIC)[14]。2020 年 2 月 11 日，国际病毒分类委员
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会 (International Committee on Taxonomy of Viruses, 
ICTV) 正式将引发该疫情的病毒命名为 SARS-CoV-2。
SARS-CoV-2 与 2003 年暴发的 SARS 冠状病毒均

属于“严重急性呼吸综合征相关冠状病毒”(severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus)，是官

方认可的“姐妹”病毒关系。通过对 SARS-CoV-2
感染者的病毒基因组序列进行综合分析，发现

SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 在核苷酸序列上存在 
79.5% 的同源性。但在某些基因区域，尤其是 S 蛋

白区域，两者的相似性可能更低，这表明 SARS-
CoV-2 在进化过程中经历了特定的变异，是一种独

立的、新型的人类冠状病毒 [15]。

SARS-CoV-2 具有冠状病毒科 (Coronaviridae)
的典型遗传和结构属性，属于乙型冠状病毒 (Beta 
coronavirus) 亚群。它的基因组为正链单股 RNA，

长约 30 000 个核苷酸，编码了 4 种关键的结构蛋

白、16 种非结构蛋白以及 9 种辅助蛋白 [16-17]。这些

结构蛋白包括刺突蛋白 (spike protein, S 蛋白 )、核

衣壳蛋白 (nucleocapsid protein, N 蛋白 )、膜蛋白

(membrane protein, M 蛋白 )和包膜蛋白 ( envelope 
protein, E 蛋白 )，它们对病毒的组装以及形成完整

的病毒颗粒起着至关重要的作用 ( 图 1)。其中，S
蛋白作为冠状病毒表面的主要抗原，以同源三聚体

形态呈现，由两个功能上不同的亚基构成：S1 亚基

和 S2 亚基 [18]。S1 亚基被进一步细分为 N 端结构域

(NTD) 和受体结合结构域 (RBD)，这两个部分在病

毒识别并与宿主细胞受体结合的过程中发挥关键作

用，这种结合是病毒侵入宿主细胞的首要步骤 [19-20]。

N 蛋白由 419 个氨基酸残基组成，包括 N 端结构域

(NTD)、C 端结构域 (CTD) 以及连接这两个结构域

的无规则柔性区 (IDR)，能快速形成核糖核酸蛋白

复合体 (RNP)，是构成病毒核衣壳的主要成分 [21]。

NTD 和 CTD 通过 N 蛋白与 M 蛋白之间的复杂相

互作用，协同介导病毒核糖核酸蛋白复合体 (vRNP)
高效包装成成熟的病毒粒子，对病毒 RNA 展现出

高度的亲和力，显著增强了病毒 RNA 的合成与翻

译效率 [22]。M 蛋白是一种跨膜糖蛋白，大部分结

构嵌入病毒的膜内，具有 3 个跨膜结构域和一个高

度保守的胞质结构域，通过与宿主内多种分子的相

互作用来调节宿主的免疫反应。在病毒入侵过程中，

M 蛋白与其他结构蛋白如 N 蛋白和 E 蛋白协同作

用，确保病毒 RNA 的包装和病毒颗粒的正确组

装 [23]。E 蛋白包含一个亲水的氨基酸端和一个较大

的疏水性跨膜区域，其跨膜结构域中包含至少一个

可预测的 α 螺旋，以形成离子通道 [24]。该离子通道

能够跨宿主细胞的内质网 - 高尔基体中间复合物

(ERGIC) 膜传导钙和其他阳离子，从而触发严重的

炎症反应，对病毒的致病性和宿主的免疫逃逸具有

显著影响。

1.2　SARS-CoV-2进入宿主细胞的机制

SARS-CoV-2 进入宿主细胞是一个高度调控的

多步骤的生物学级联反应，主要依赖于 S 蛋白上的

多个功能域与其宿主细胞膜上的特定受体及细胞蛋

白酶间的相互作用，从而使得病毒的膜与宿主的细

胞膜融合，注入病毒的基因组并进行自我复制 [25]。

在 SARS-CoV-2 靠近宿主细胞时，病毒 S 蛋白的 S1
亚基的 RBD 会识别宿主细胞表面的血管紧张素转

换酶 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) 并紧

密结合，此过程具有高度特异性，能确保 SARS-
CoV-2 精准地靶向并感染有相应受体的易感细胞。

(a)核衣壳蛋白；(b)包膜蛋白；(c)刺突蛋白；(d)膜蛋白

图1  新型冠状病毒的结构
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此外，SARS-CoV-2 还可通过神经元蛋白 1 (NRP1)、
转铁蛋白受体 (TfR) 以及磷脂酰丝氨酸受体 (PSR)
等其他受体进入宿主细胞。例如，NRP1 被发现能

够增强 SARS-CoV-2 的感染能力，而 TfR 可以直接

与 SARS-CoV-2 的 S 蛋白相互作用，介导其进入宿

主细胞。这些发现增加了病毒传播与感染路径的复

杂性，为开发新的抗病毒策略提供了潜在的靶点。

当 SARS-CoV-2 与 ACE2 受体结合后，宿主细胞中

的跨膜丝氨酸蛋白酶 2 (transmembrane serine protease 
2, TMPRSS2) 会对 S 蛋白进行切割，这一过程称为

“剪切”[26-27]。TMPRSS2 不仅能在 S 糖蛋白的 S1
和 S2 亚基之间的连接位点催化蛋白水解反应，还

可与其他组织蛋白酶如 Furin 协同作用，增强新冠

病毒对细胞的入侵能力。Shapira 等 [28] 发现抑制

TMPRSS2 的活性可以有效地阻止 SARS-CoV-2 的

融合和进入宿主细胞，且这种方法在多种新冠病毒

变异株上显示出了强大的抗感染效果。此项研究证

实了 TMPRSS2 不仅是病毒入侵宿主细胞的关键因

素，也是潜在的抗病毒药物靶点 [29]。

剪切后 S 蛋白的构象会发生不可逆的变化，被

裂解为 S1 和 S2 两个亚基。其中，S2 亚基中的融合

肽段 FP (fusion peptide) 能够促使宿主细胞的膜与病

毒膜结合 [30]。这使得病毒的单链 RNA 基因组释放

进宿主细胞的胞质里，开始病毒的复制和翻译过程

( 图 2)。SARS-CoV-2 的 RNA 基因组在 5' 端具有帽

子结构，增强了 mRNA 的稳定性和翻译效率，保

护病毒 RNA 免受宿主细胞内核酸外切酶的降解以

及逃避宿主的免疫识别 [31]。病毒的 mRNA 分子内

的开放阅读框 (ORF) 1a 和 1b 通过核糖体框架移位

(ribosomal frame shifting) 机制实现读码框架的转换，

是翻译过程中一个核心环节 [32]。随后，mRNA 作

为模板指导病毒 RNA 的合成。SARS-CoV-2 的关

键蛋白酶 M pro ( 也称为 3CL pro) 负责切割多聚蛋

白前体，并生成 11 种非结构性蛋白 [33]。这些蛋白

质在病毒的复制过程中是不可或缺的，也是抗病毒

药物研发中极具潜力的靶点。翻译成功的病毒蛋白

和新的病毒 RNA 一起在宿主细胞内组装成新的病

毒颗粒，通过出芽的方式从宿主细胞释放出来，

从而继续感染其他细胞。这一过程类似于 SARS-
CoV、HCoV-NL63 等其他冠状病毒的感染机制，体

现了它们在感染策略上的共通性，为 SARS-CoV-2
疫苗开发、抗病毒治疗及策略制定提供了理论支撑。

1.3　新型冠状病毒变异株传播特性的演变

自 2019 年至今，新型冠状病毒的传播特性发

生了显著的变化，主要体现为多个变异株的相继

涌现以及传播能力的增强。世界卫生组织把这些

SARS-CoV-2 的变种归类为“存疑变异株”(variant 
of interest, VOI) 和“关切变异株”(variant of concern, 
VOC)，以确保全球监测和研究工作的有序进行，

实现对疫情应对措施的及时调整和优化 [5]。VOC 指

图2  新型冠状病毒进入宿主细胞的机制
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的是有明显增强的传播力、致病性或免疫逃逸能力

的 SARS-CoV-2 变异株，主要包括 Alpha (B.1.1.7)、
Beta (B.1.351)、Gamma (P.1)、Delta (B.1.617.2) 以及

Omicron (B.1.1.529) 等 [34]。Alpha 变异株是首个被

归类为 VOC 的新冠病毒变种，它最初在英国被发

现，比早期的毒株的传播能力高 43%~90%[35]。这

导致了 COVID-19 的病例数与死亡率的急剧上升，

尤其是在未能及时采取严格的非药物干预措施和疫

苗接种计划的地区。与 Alpha 变异株相比，Delta
变异株的传播速度更为迅速且潜伏期也更短，Hart
等 [36] 的调查数据表明，Delta 变异株的平均世代间

隔时间 ( 即感染者之间的平均间隔时间 ) 为 4.6 d，
而 Alpha 变异株为 5.5 d。此外，Delta 变异株在家

庭间传播的平均世代间隔时间也比Alpha变异株短，

两者分别为 3.2 d 和 4.5 d。Park 等 [37] 的研究显示，

Omicron 变异株的平均世代间隔时间仅为 3.0 d，这

一传播速率超过了之前的变异株。Omicron 变异株

凭借其迅速的传播能力以及相对较轻的临床症状，

受到了全球的广泛关注，给公共卫生和疾病控制带

来了一系列新的挑战 [38]。另一方面，这些变异株对

现有疫苗诱导的免疫应答以及自然感染触发的免疫

反应也产生了多样化的影响。特别是 Omicron 变异

株，因其在刺突蛋白上携带了大量独特的突变，具

有比原始病毒株和 Delta 变异株更为显著的免疫逃

逸能力 [39-40]。

VOI 是指在特定地区或群体中发现的携带某些

基因突变的病毒变种，这些变种被认定为可能对公

共卫生构成潜在风险，但目前尚未满足被归类为

VOC 的标准。N.9 谱系是一种在巴西发现的 VOI
变异株，具有四个非同义的谱系定义突变：NSP3: 
A1711V、NSP6:F36L、S:E484K 和 NS7b:E33A，这

些突变使得N.9谱系主要在巴西的多个州内传播 [41]。

中国疾控中心 [42] 在 2024 年 6 月发表的《全国新型

冠状病毒感染疫情报告》，首次对外宣布了 XDV 变

异株这一最新发现的新冠病毒变种。报告中指出即

使在高温环境下，XDV 变异株仍能保持其流行趋

势，并且引起的症状相对较为轻微，在传播能力和

免疫逃逸方面与现有变种相比并未表现出明显差

异。这一现象深刻揭示了新型冠状病毒显著的生物

学适应性与持续进化的趋势，凸显了全球公共卫生

体系所面临的长久且复杂的挑战。因此，国际社会

亟需加强合作，共同深化对病毒变异机制的科学研

究，制定和实施更精准有效的防控策略与干预措施，

以应对未来可能出现的疫情挑战。

1.4　SARS-CoV-2在临床上的表现

SARS-CoV-2 感染在临床上呈现出一系列多样

化的症状，如咳嗽、乏力、肌痛、头痛、腹泻和恶心，

甚至嗅觉功能受损 [43]。这些症状可能单独出现，也

可能多症并发，其具体表现受到病毒变异株的生物

学特性和患者个体差异的影响。在 SARS-CoV-2 感

染的早期阶段，患者通常会经历一系列非特异性的

前驱症状，包括发热、无痰干咳和全身性疲乏 [44]。

随着病情发展，疾病进入更为严重的阶段，主要表

现为双侧肺部的间质性肺炎，伴有呼吸困难、咽痛

和食欲减退，甚至严重时会引发呼吸衰竭 [45]。

接种 COVID-19 疫苗后，少数个体可能会出现

轻度的不良反应，如疼痛、发烧或疲劳等。由于重

组蛋白疫苗中不包含活病毒的成分，通常不会引发

疾病。然而，某些 mRNA 疫苗通过在人体内表达

病毒的 S 蛋白来引发免疫应答，可能会使免疫系统

误将与 S 蛋白结构相似的自体组织当作目标，从而

引发心肌炎和心包炎 [46]。Schreckenberg 等 [47] 发现，

mRNA-1273 与 BNT162b2 疫苗在心室肌细胞上可

能引发心脏毒性反应，这与心肌炎和心包炎的病理

生理学相关，会增加急性心脏病发生的风险。根据

韩国的一项全国调查研究，在接种 mRNA 疫苗或

腺病毒载体疫苗后的 4 周内，出现了新的肺部浸润

症状，表现为罕见的肺炎病例 [48]。这些研究所涉及

的案例数量有限，但接种疫苗的益处通常远超过其

潜在的风险。疫苗接种预防 COVID-19 重症和死亡

的效益显著，如 BNT162b2 疫苗预防 COVID-19 的

效果高达 95%[49]。

2　新型冠状病毒重组蛋白疫苗的设计策略

2.1　免疫应答的作用机制

重组蛋白疫苗是一种利用基因工程技术，通过

精心设计的特定蛋白质分子来激活宿主体内免疫防

御机制的疫苗。重组蛋白疫苗设计的核心在于精确

模拟病原体抗原的天然结构，以维持构象性表位的

完整性，从而诱导产生中和抗体。疫苗注入人体后，

抗原呈递细胞 (antigen presenting cells, APCs) 如树

突状细胞 (dendritic cells, DCs)、巨噬细胞迅速识别

并摄取抗原蛋白，处理后将抗原肽呈递给 T 细胞，

从而启动免疫应答。在此过程中，辅助 T 细胞 (T 
helper cells, Th 细胞 ) 被激活，并通过分泌细胞因子

促进 B 细胞的增殖与分化，最终形成浆细胞 (plasma 
cells)( 图 3)[50]。

B 细胞的激活涉及两个阶段：初步激活和亲和
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力成熟。在初步激活阶段，B 细胞直接通过其表面

的 B 细胞受体 (B cell receptor, BCR) 识别抗原表位，

包括构象性表位，从而直接被激活。随后，B 细胞

进入亲和力成熟阶段，此时 B 细胞须通过 BCR 再

次识别 DC 细胞递呈的抗原，并利用自身的主要组

织相容性复合体 Ⅱ 类分子 (major histocompatibility 
complex class Ⅱ, MHC-Ⅱ) 递呈抗原片段给 Th 细胞，

激活 Th 细胞。这一连续的识别和递呈过程确保了

B 细胞的彻底激活，使其能够分化为产生特异性中

和抗体的浆细胞，为宿主提供针对病原体的免疫保

护。因此，维持 SARS-CoV-2 S 蛋白的融合前构象

对疫苗设计至关重要，其 RBD 的暴露状态是诱导

产生中和抗体的关键。Rajewsky 等 [51] 采用 LDH-Ⅲ 
( 一种由 AABB 亚基组合而成的复合酶 ) 作为免疫

原接种兔子，成功诱导产生了针对 LDH-A 和 LDH-B
亚基的特异性抗体。这一成果证实了重组蛋白疫苗

能激活相应的免疫反应，并促进针对特定蛋白质的

抗体产生。重组蛋白疫苗的设计和生产过程展现了

高度的灵活性与迅捷性，使得其在面对新发或流行

病原体的挑战时，能够迅速制定并实施相应的预防

策略，为个体健康和公共卫生安全提供有力的保障。

2.2　新型冠状病毒重组蛋白疫苗作用靶点的筛选与

应用

SARS-CoV-2 病毒表面 S 蛋白的 RBD 主要识

别宿主细胞受体 ACE2，是新型冠状病毒重组蛋白

疫苗研发的重要靶点。通过刺激机体产生的抗体可

以有效中和病毒，阻断其感染路径 [52]。这种针对

RBD 的疫苗设计策略能有效规避抗体依赖增强作用

(ADE) 的风险，具有明确的功能特异性。为了进一

步增强免疫应答的广度和持久性，采取将 SARS-

CoV-2 的 S1 域及 RBD 域与 N 蛋白等多种相关抗原

融合的方式，诱导更强烈的 T 细胞和 B 细胞应答
[53]。

在重组蛋白疫苗的设计中，通常使用 S 蛋白的不同

片段乃至整个蛋白作为抗原。Keech 等 [54] 研发的

NVX-CoV2373 重组蛋白疫苗采用了含 Matrix-M1
佐剂的 SARS-CoV-2 全长刺突三聚体糖蛋白作为抗

原，激发的免疫反应甚至超越了 COVID-19 恢复期

血清的水平。Özcengiz 等 [55] 开发了一种由 S1 片段

蛋白 P1、S2 片段蛋白 P2 及核衣壳蛋白组成的

COVID-19 重组蛋白疫苗候选物，使用氢氧化铝或

氢氧化铝加单磷酸酯 A 作为佐剂，在小鼠模型中诱

导了强烈的免疫反应。特别是氢氧化铝加单磷酸酯

A 的配方，在促进 Th1 型免疫反应方面的表现尤为

突出，对老年人和免疫功能低下的人群具有潜在的

优势。这些疫苗的设计策略旨在更真实地模拟病毒

结构，从而激发人体免疫系统产生针对特定抗原的

免疫反应。

重组蛋白疫苗的研发依赖于稳定的蛋白表达，

新兴的载体和表达系统有助于提升蛋白的生产效率

及其溶解性。枯草杆菌 (Bacillus subtilis) 作为一种

GRAS ( 一般公认为安全的 ) 微生物，凭借其高效

的外源 DNA 整合能力，成为表达异源生物活性物

质的理想宿主。这种菌株具有独特的基因与操纵子

网络，有助于提高分泌蛋白的表达效率 [56]。Webster
等 [57] 将结核分枝杆菌的关键抗原 Ag85B 与免疫球

蛋白 (pIg) 的 γ- 链片段融合，成功构建了一种新型

融合蛋白，在植物表达系统中能够与补体蛋白 C1q
及 FcγRs 有效结合，并自组装成具有 IgM 结构特征

的聚合物。这一过程通过改变 N- 糖基化模式，增

强了融合蛋白与低亲和力 FcγRs 之间的相互作用强

图3  免疫应答的作用机制
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度，验证了聚合物免疫球蛋白 - 抗原融合蛋白策略

在提升疫苗免疫原性方面的有效性，为未来开发具

有更强免疫应答能力的新型蛋白疫苗提供了一种潜

在的方法。

2.3　重组蛋白疫苗技术开发的新思路

在 21世纪，免疫原设计的革新与递送技术的

突破性进展，共同推动了重组蛋白疫苗技术的显著

飞跃，涵盖了纳米技术的应用、合成肽疫苗的构建、

递送系统的优化以及新型疫苗概念的探索等多个前

沿领域
[58-59]。其中，合成肽疫苗设计领域取得了突

破性的进展，通过构建多抗原肽系统、脂质多赖氨

酸核心肽系统以及肽聚合多价免疫原，实现了对特

定免疫应答的精准诱导 [60]。在遗传和新型疫苗递送

系统的研究领域，取得了有效保护疫苗成分、增强

免疫原性、精准靶向递送、控制抗原的持续释放，

以及选择性激活针对特定抗原的体液和细胞免疫反

应的技术突破 [61]。例如，利用生物降解性与生物相

容性材料 DL- 乳酸 - 共聚乙二醇 (DL-PLG) 制备的

微球载体，保障疫苗成分的稳定传输和释放速率的

精确控制，从而提升了疫苗的特异性和安全性 [62]。

这些技术革新为疫苗科学的发展开辟了新路径，预

示着未来疫苗在特异性、敏感性与安全性方面的全

面提升。

2.4　优势与面临的挑战

2.4.1　优势

新型冠状病毒重组蛋白疫苗具有研发周期短、

安全性高、储存运输便捷、广谱保护和广泛适应证

的优势。利用转基因技术，该疫苗能够高效地在体

外表达病毒 S 蛋白的关键受体结合域，加速了针对

新兴的 COVID-19 变异株的疫苗研发与生产流程。

与传统疫苗相比，重组蛋白疫苗在短短一年内就完

成了从临床前评估到Ⅲ期临床试验的过程，明显缩

短了通常需耗时十年的漫长周期。由于重组蛋白疫

苗中不含任何活病毒或细菌成分，不容易引发病原

体感染，具有比活病毒疫苗和减毒病毒疫苗更高的

安全性和稳定性 [63]。此外，新型冠状病毒重组蛋白

疫苗在储存和运输时对温度条件的要求相对较为宽

松，特别适合在资源匮乏的地区使用。对于 Omicron、
Delta 等多种变异株，重组蛋白疫苗展现出了独特

的交叉中和活性，通过采用多价疫苗设计策略，可

以进一步提升其免疫保护效力。重组蛋白疫苗还能

通过调整表达蛋白质的种类和数量，灵活调控免疫

原的设计，已在乙型肝炎、HPV 等多种传染病的预

防中取得了显著成效，并逐步拓展至其他疾病领域。

2.4.2　面临的挑战

新型冠状病毒重组蛋白疫苗在激发强烈的免疫

应答时，通常需要添加佐剂来提高其免疫原性，较

传统疫苗存在一定的局限性。尽管该疫苗中含有大

量抗原，但其对诱导保护性免疫反应的作用可能有

限，并且存在引发过敏性反应或非特异性免疫应答

的潜在风险 [64]。重组蛋白疫苗的生产涉及复杂的基

因工程技术和蛋白质纯化步骤，导致在研发初期和

大规模生产阶段的研发成本较高。对于需要翻译后

修饰的抗原，需要使用哺乳动物或昆虫细胞表达系

统，这些系统能够提供更接近天然状态的蛋白质，

但其开发过程更为复杂且需要投入更多的时间和资

源。因此，对于重组蛋白疫苗的长期稳定性和保护

效力，必须进行持续的研究和严格的验证，以确保

其在不断变化的病原体环境中的有效性。这些研究

对于指导未来的疫苗开发策略具有重要意义。

3　新型冠状病毒重组蛋白疫苗的应用

3.1　新型冠状病毒重组蛋白疫苗的制备流程

新型冠状病毒重组蛋白疫苗通过化学合成或

PCR 扩增等分子生物学技术，制备编码重组新型冠

状病毒蛋白或融合蛋白的核酸，把这些核酸分子嵌

入到表达载体中，再转化或转染至酵母、293F 细胞、

CHO细胞或昆虫细胞等宿主细胞内。在特定情况下，

还可以使用化学诱导剂如 IPTG 和乳糖来激活表达

系统，从而加速目标蛋白的合成。宿主细胞完成蛋

白表达后，离心收获细胞上清悬液以去除细胞碎片

和其他杂质，使用离子交换层析、亲和层析和超滤

等技术从上清液中分离和纯化病原蛋白。最后，可

通过 SDS- 聚丙烯酰胺凝胶电泳 (SDS-PAGE) 和双

缩脲 (BCA) 蛋白定量法来验证蛋白的纯度和浓度。

对于 Omicron、Delta、Alpha 等不同变异株，可以

分别整合其 RBD 蛋白的关键突变位点，增强重组

蛋白疫苗对新冠变异株的交叉保护能力。为了维

持生物活性并确保疫苗的有效性，纯化的重组蛋

白通常需要经过稳定化处理，并加入佐剂以提高免

疫效果。Peek 等
[65] 通过光谱分析确定了 rRTA 蛋

白在 pH 6.0 时最为稳定，并使用稳定剂甘油和佐剂

Alhydrogel，显著加快了疫苗的临床评估进程。

2023 年，本课题组研发了针对 SARS-CoV-2
的 Delta 变异株的重组蛋白疫苗，通过与三聚体结

构域 (trimer domain, TD)融合，形成了稳定的三聚

体结构，揭示了以 S 蛋白作为抗原的疫苗设计策略。

该 PF-D-Trimer 疫苗在多种动物模型中都诱导了强
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烈的免疫反应，凸显了 TD平台在疫苗设计中的重

要潜力和实际应用价值 [66]。制备完成的疫苗经过动

物临床试验，在临床前研究阶段验证疫苗的安全性，

评估疫苗是否能诱导机体产生针对 SARS-CoV-2 的

特异性免疫反应。动物临床试验完成并取得效果后，

疫苗将提交给监管机构进行严格的质量控制和安全

性评估，包括微生物限度检查、血凝滴度检查以及

细菌内毒素含量检测等，并最终获得批准用于人类

接种。整个制备过程需要严格遵循良好的生产规范

(GMP) 和生物安全标准，以确保疫苗产品的安全性、

有效性以及质量标准的一致性。

3.2　重组蛋白疫苗的工艺优化

在疫苗的生产过程中，针对实际的应用需求，

重组蛋白疫苗的配方和生产工艺须经过精细的设计

与优化，以期达到最佳的性能。Niesen 等 [67] 采用

系统性的序列变异分析，对 140 个关键序列位点实

施了定点突变，显著增强了膜蛋白的整合效率及其

在宿主细胞中的表达水平。考虑到宿主细胞在代谢

特性和蛋白质表达能力上存在的差异，选择最合适

的宿主细胞是提高生产效率的关键步骤。特别是

Namalwa KJM-1 细胞，因其卓越的密度生长能力和

缺乏内源性蛋白酶活性的特性，已被证实为生产稳

定目标蛋白的高效宿主系统 [68]。对于生物活性依赖

于复杂的翻译后修饰的蛋白质，哺乳动物细胞系能

够模拟体内的环境并促进蛋白质的正确折叠与修

饰，成为了蛋白质生产的核心平台 [69]。培养基的选

择同样关键，Xu 等 [70] 开发了一种新型培养基复合

物自动诱导介质 (CAI)，专门用于大肠杆菌中异源

蛋白质的表达，其诱导表达水平较传统的 Luria-
Bertani 培养基高出了四倍。此外，通过精细调控培

养条件，如温度、pH 值、溶氧量及营养物质的供应，

可以进一步优化蛋白质的产量和整个生物技术生产

流程的效能 [71]。哺乳动物细胞的诱导表达系统能够

有效调控蛋白质的表达，避免因蛋白质过量表达而

引起的细胞毒性问题。Ong 等 [72] 在 CHO ( 中国仓

鼠卵巢 ) 细胞中成功构建了一种四环素调控的表达

系统，该系统通过降低细胞在筛选过程中的代谢压

力，大幅提高了生产效率和最终产量，为生物制品

的工业化生产提供了强有力的技术支持。

3.3　新型冠状病毒重组蛋白疫苗的研究进展

3.3.1　国内新型冠状病毒重组蛋白疫苗的研发现状

在 COVID-19 全球大流行的压力下，疫苗的研

发和普及接种工作以前所未有的速度推进。在中国，

中国科学院微生物研究所的高福院士及合作团队 [73]

成功开发了新型的嵌合 RBD 二聚体的重组蛋白疫

苗，能够有效地适应 SARS-CoV-2 病毒的 Delta 和

Omicron 变异株，为全球疫情防控提供了重要的科

学依据。中国生物研究院 [74] 设计了一种名为 NVSI-
06-08 的新型三聚体重组蛋白疫苗，该疫苗融合了

SARS-CoV-2 各变异株的关键突变点，能够广泛防

护原始及多个变异病毒株。同时，由中国生物研究

院研制的另一种重组蛋白新冠疫苗 NVSI-06-07 已

成功获批在国内开展临床试验，并且在阿联酋开展

的临床试验中显示出了良好的安全性和免疫原性。

近日，病毒学国家重点实验室崔宗强研究员团队 [75]

研制了一种基于铁蛋白纳米颗粒的广谱新型冠状病

毒重组蛋白疫苗，通过呈现病毒上较为保守区域的

抗原表位，在小鼠体内引发了强烈的细胞免疫、体

液免疫和黏膜免疫反应，并诱导产生了长期的免疫

记忆。该疫苗已被证实具备多种新冠病毒变异株的

交叉保护潜力，能够显著降低 Delta 毒株、WIV04
毒株和 Omicron 毒株的感染性和致病力，能广泛抵

御新冠病毒的多种变异株。这些研究成果开辟了疫

苗设计的新途径，为全球范围内的疫情防控工作贡

献出宝贵的科学成果，展现了我国科研人员在应对

公共卫生紧急事件时的创新精神和责任感。

3.3.2　国际上已临床获批的新型冠状病毒重组蛋白

候选疫苗

在抗击 SARS-CoV-2 的全球战役中，已有多款

基于重组蛋白技术的新型冠状病毒疫苗获得了临床

批准。这些研究的主要靶点集中在 SARS-CoV-2 的

S 蛋白上，标志着人类在对抗这一全球性病原体的

斗争中取得了一个新的里程碑。值得注意的是，面

对 SARS-CoV-2 病毒变异株的持续涌现，疫苗研发

人员正在不断地对重组蛋白疫苗进行迭代升级，以

适应新的疫情挑战。通过整合变异株的特异性抗原

序列，新一代重组蛋白疫苗得以更有效地激活机体

对这些变异株的免疫反应，为全球疫情防控工作注

入新的活力。表 1 概述了近年来在国际上已临床获

批的新型冠状病毒重组蛋白候选疫苗的研究进展。

3.4　重组蛋白疫苗在公共卫生领域不同疾病中的前

沿应用

重组蛋白疫苗在预防多种疾病方面展现出巨大

的潜力和实践成效，且随着疫苗研发技术的持续进

步，其影响力在传染病防控领域日益增强。Rerks-
Ngarm 等 [94] 开展了一项 HIV-1 感染预防的试验，

使用重组糖蛋白 120 亚单位疫苗 (AIDSVAX B/E) 和
重组黄蜂痘病毒载体疫苗 (ALVAC-HIV [vCP1521])，
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在受试者中达到了 26.4% 的 HIV-1 感染预防效率，

有力证明了重组蛋白疫苗在降低 HIV 感染风险方面

的有效性。重组蛋白疫苗在免疫治疗领域的应用也

在不断扩大，rBCG ( 重组卡介苗 ) 技术除了用于传

统结核病的预防，在非侵袭性膀胱癌的免疫治疗中

也彰显了广阔的前景，为癌症治疗的创新研究开辟

新的道路 [95]。Zhang 等 [96] 研发的新型 rBCG 疫苗进

一步推动了这一趋势，通过在 BCG 表面表达 FimH
蛋白，增强了对膀胱肿瘤细胞的靶向黏附能力。这

种方法增强了疫苗的肿瘤特异性并激发了更为强烈

的免疫反应，在抗肿瘤的临床试验中表现出杰出的

疗效与良好的安全性。重组蛋白疫苗作为现代生物

技术的璀璨成果，正日益成为公共卫生领域应对新

兴和重大传染病威胁的关键工具之一。表 2 汇总了

近年来重组蛋白疫苗在公共卫生领域不同疾病中的

前沿应用实例。

4　总结与展望

综上所述，新型冠状病毒的形状为球形或椭圆

形，直径大约在 60~220 nm 之间，外层有膜覆盖，

表面有刺状蛋白结构。SARS-CoV-2 病毒通过特异

性地与宿主细胞表面的 ACE2 受体结合，借此机制

侵入宿主细胞内部。在开发新型冠状病毒蛋白疫苗

的过程中，通常采用 SARS-COV-2 的 S 蛋白作为主

要作用靶点。近期，不断涌现的变异株对病毒的传

播模式和公共卫生应对措施产生了深远影响。因此，

在重组蛋白疫苗的设计中，最需要解决的问题是如

何实现疫苗的长期保护效力，并有效应对病毒突变

可能引发的免疫逃逸问题。在重组蛋白疫苗领域，

针对其作用靶点的深入研究已经推动了一系列创新

性疫苗设计策略的产生。这种新型冠状病毒重组蛋

白疫苗具备生产速率快和安全性高的优势。然而，

面对病毒变异株的挑战，该疫苗仍需在适应性与免

疫原性方面进行深入的优化，以确保其长期有效性。

新型冠状病毒重组蛋白疫苗的制备和工艺优化是一

个复杂的过程，涵盖了从蛋白表达、纯化至包装等

的关键步骤。在此过程中，科研前辈们在提升疫苗

的产量、质量和稳定性方面做出了卓越的贡献，为

疫苗的研发和生产奠定了坚实的基础。最后，本文

全面回顾了全球范围内新型冠状病毒重组蛋白疫苗

的研究进展，包括国内的研究现状以及国际上已临

床获批的候选疫苗，体现了全球科研人员在应对疫

表1  国际上已临床获批的新冠病毒重组蛋白候选疫苗的研究进展

疫苗名称	 临床试 研发机构	 国家	 临床试验注册号	 参考

 验阶段    文献

NVX-CoV2373	 Ⅰ/Ⅱ期	 Novavax	 美国	 NCT04368988	 [76]
ZF2001	 Ⅲ期	 智飞生物	 中国	 NCT04646590	 [77]
SCB-2019	 Ⅱ/Ⅲ期	 三叶草生物制药有限公司	 中国	 NCT04672395	 [78]
Janssen	 Ⅲ期	 Janssen Pharmaceuticals, Inc. 	 美国	 NCT04505722	 [79]
MVC-COV1901	 Ⅱ期	 Medigen Vaccine Biologics Corporation	 中国	 NCT04822025	 [80]
COVIFENZ	 Ⅲ期	 Medicago Inc.	 加拿大	 NCT04636697	 [81]
UQ-CSL v451	 Ⅰ期	 University of Queensland/CSL	 澳大利亚	 NCT04806529	 [82]
KBP-201	 Ⅰ/Ⅱ期	 Kentucky BioProcessing, Inc. 	 美国	 NCT04473690	 [83]
NVX-CoV2515	 Ⅲ期	 Novavax	 美国	 NCT04583995	 [84]
SpikoGen	 Ⅲ期	 Vaxine Pty Ltd./CinnaGen Co.	 澳大利亚/	 NCT05175625	 [85]
			       伊朗

AdimrSC-2f	 Ⅰ期	 Adimmune Corporation	 中国	 NCT04522089	 [86]
CIGB-66	 Ⅲ期	 Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología 	 古巴	 RPCEC00000359	 [87]
		      (CIGB)	
Nanocovax	 Ⅰ/Ⅱ期	 Nanogen Pharmaceutical Biotechnology	 越南	 NCT04683484	 [88]
AKS-452	 Ⅱ期	 Akston Biosciences	 美国	 NCT05124483	 [89]
GBP510	 Ⅲ期	 SK bioscience and GlaxoSmithKline (GSK)	 韩国	 NCT05007951	 [90]
RAZI Cov Pars 	 Ⅱ期	 Razi Vaccine and Serum Research Institute	 伊朗 IRCT20201214049709N2	 [91]
    (RCP)	
Spike Ferritin 	 Ⅰ期	 Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR)	 美国	 NCT04784767	 [92]
    Nanoparticle (SpFN)	
EuCorVac-19	 Ⅰ/Ⅱ期	 POP Biotechnologies and EuBiologics Co., Ltd	 美国/韩国	 NCT04783311	 [93]
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情挑战中的团结协作和突出贡献。

根据预测，全球重组蛋白疫苗市场将在未来五

年保持持续的增长态势。中国作为新冠疫苗研发的

领先国家，将面临前所未有的市场机遇。未来，具

备迅速研发和生产能力的重组蛋白疫苗有望在新病

原体出现时迅速占据优势，极大扩展了全球公共卫

生领域应对各类疾病的应用范围，为人类健康构建

更为坚实的防线。同时，人们需要持续研发和更新

具备跨变异株的广谱保护效力的多价重组蛋白疫

苗，并优化生产工艺、提高生产效率、降低成本及

确保疫苗的公平分配，这将是今后重组蛋白疫苗研

发的工作重心。总而言之，新型冠状病毒重组蛋白

疫苗将在技术进步、市场扩展和政策支持等方面继

续发展和完善，其安全性、有效性和生产质量的控

制仍是未来研究和应用的关键考量因素。
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