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[摘 要] 作为新发突发传染病,新型冠状病毒感染流行已经且正在对全球造成巨大影响。免疫

系统是人体抵御新冠病毒感染的自然武器。研究和认识人体的免疫反应,对于我们更好地应对新

冠肺炎疫情流行很重要。得益于全球研究者的投入,我们在较短时期内,对新冠病毒感染后的免疫

反应有了较广泛和深入的理解,本文将对这些进展做一简述。
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2019年底暴发的新型冠状病毒(即严重急性呼

吸 系 统 综 合 征 冠 状 病 毒 2 型 (Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2,SARS-CoV-
2),以下简称“新冠病毒”)感染大流行[1],符合“黑天

鹅”事件的两个基本特征[2],一是属于无法预测的小

概率事件(规模和影响在人类历史中罕见),二是影

响巨大,后果无法忽视。根据约翰霍普金斯大学冠

状病毒资源中心的统计结果,到2022年2月27日

为止,全球累计确诊感染超过4.3亿人次,死亡人数

接近600万。虽然新冠流行的爆发无法预测,但从

目前的情况看,由于病毒存在较广泛动物宿主,无症

状感染比例较大,现存感染基数大,以及病毒突变常

见,其在较长期内将持续存在则是大概率事件[3]。
为此,我们需要做好长期与新冠病毒共存的准备,而
这些准备的其中一个重要方面是要不断增加对新冠

病毒这种病原体,以及病原体与宿主之间关系的

理解。
新冠病毒属于冠状病毒

 

(Coronavirus,CoV)的
一种。冠状病毒是一类有包膜的单链

 

RNA
 

病毒,
可感染各种脊椎动物。冠状病毒包括四个属(α、β、γ
和δ),其中α和β具有通过跨越动物—人类障碍并

导致人类疾病的能力[4]。过去的二十年中,已有三

种高致病性
 

β
 

型CoV出现人际传播。严重急性呼

吸综 合 征 冠 状 病 毒 (Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus,SARS-CoV)和中东呼吸系统
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&
 

Diseases共同主编。先后主持国家科技

重大专项(重 大 传 染 病 防 治 专 项)项 目2
项、国家“863计划”项目2项、国家自然科学基金国际(地区)
合作交流项目及面上项目等4项。带领团队成功研发全球

首款化学发光法新冠病毒抗体检测试剂盒,并较系统地研究

了新冠病毒感染者体液免疫应答特征与规律;带领团队成功

研发新冠抗原快速检测试剂盒并完成产业化。获得“全国抗

击新冠肺炎疫情先进个人”称号。

综合征冠状病毒(Middle
 

East
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus,MERS-CoV)分别于
 

2002
 

年和
 

2012
 

年出现局部流行[5]。SARS-CoV-2
 

这种新出现的β
型 CoV

 

则 是 导 致 新 冠 病 毒 肺 炎 (Coronavirus
 

Disease
 

2019,COVID-19;中文简称“新冠肺炎”)的
病原体[6]。SARS-CoV-2病毒颗粒的外膜由刺突蛋

白(Spike
 

Protein,S蛋 白)、包 膜 蛋 白(Envelope
 

Protein,E蛋白)和膜蛋白(Membrane
 

Protein,M
蛋白)组成[7]。其内包裹着由基因组

 

RNA
 

与核衣

壳蛋白(Nucleocapsid
 

Protein,N蛋白)
 

组成桶型核

衣壳[8]。此外,该病毒还会编码几种辅助蛋白,在病

毒致病中发挥多种作用。
与其他病毒一样,SARS-CoV-2感染后要激发

机体的免疫反应。机体的免疫系统大致分为先天免
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疫系统和适应性免疫系统。适应性免疫系统涉及三

种主要细胞类型:B
 

细胞、CD4+
 

T
 

细胞和
 

CD8+
 

T
 

细胞。B细胞产生抗体,是体液免疫的主要效应细

胞。
 

CD4+
 

T
 

细胞发挥一系列辅助和效应细胞功能,
而CD8+

 

T
 

细胞能杀死受感染的细胞,是介导细胞

免疫的主要武器。适应性免疫反应具有抗原特异

性,对于控制和清除导致人类疾病的病毒感染十分

重要。而且,适应性免疫反应和免疫记忆也是所有

疫苗得以成功的关键。本文将就我们目前对SARS-
CoV-2引起的机体免疫反应的了解做一简述,在这

里,重点关注体液免疫方面的研究情况。

1 新冠病毒感染与先天免疫反应

先天免疫反应发生在适应性免疫开始之前,病
毒感染数小时内即可发生。机体对新冠病毒感染的

先天免疫反应,与其他呼吸道病毒感染有共性。呼

吸道上皮由多种细胞组成,其中杯状细胞能产生粘

液,分泌细胞可产生蛋白酶,形成阻碍病毒感染的第

一道屏障。当然,这种屏障始终存在,称之为“反应”
并不恰当。真正的“反应”,其触发应该是某种主动

感知行为。这种感知行为意味着病毒成分与细胞成

分的接触,这种接触从病毒感染入胞开始。
病毒感染入胞,要借助细胞表面的受体。人血

管 紧 张 素 转 换 酶
 

2
 

(Angiotensin
 

I
 

Converting
 

Enzyme
 

2,ACE2)
 

是SARS-CoV-2的受体[9],也是

SARS-CoV[10]以 及 人 类 冠 状 病 毒 NL63(Human
 

Coronavirus
 

NL63,HCoV-NL63)的受体。此外,宿
主跨膜丝氨酸蛋白酶2(Transmembrane

 

Protease
 

Serine
 

2,TMPRSS2)
 

能水解S
 

蛋白,因而对其与受

体相互作用和入胞过程很重要。表达受体的细胞在

呼吸道如何分布,决定了病毒感染的临床表现。如

果这些细胞仅存在于上呼吸道,那么感染很可能是

有限的鼻炎(以流鼻涕和鼻塞为特征)或咽炎(表现

为喉咙痛)。如果这些细胞存在于下呼吸道,则引起

下呼吸道感染症状。对ACE2和TMPRSS2而言,
鼻腔中的杯状分泌细胞以及肺部的II型肺泡细胞

等都有较高水平表达[11,
 

12],因而SARS-CoV-2的感

染可以 导 致 上 呼 吸 道 和 下 呼 吸 道 症 状。SARS-
CoV-2进 入 细 胞 后,脱 去 包 膜 释 放 病 毒 RNA。

RNA被翻译成两种大的多聚蛋白,pp1a和pp1ab,
编码

 

16
 

种非结构蛋白(NSP)[13]。这些蛋白质促进

形成病毒复制—转录复合物,从病毒 RNA生成反

义负链模板,继而一系列复杂过程产生子代病毒。
病毒入胞和复制的过程,提供了先天免疫系统感知

病毒成分的机会。例如,病毒外膜中的
 

S、E
 

和
 

M
 

蛋白在结合过程中,可暴露于宿主细胞表面的感受

器,而宿主细胞质感受器可以接触病毒蛋白和核酸。
这些接触可以启动促炎症信号通路、细胞因子产生

以及细胞死亡。
先天免疫细胞,包括巨噬细胞、单核细胞、树突

状细胞、中性粒细胞和自然杀伤细胞等,表达多种模

式识别受体(Pattern
 

Recognition
 

Receptor,PRR)
(图1),可以识别病原相关分子模 式(Pathogen-
Associated

 

Molecular
 

Patterns,PAMPs)或损伤相

关 的 分 子 模 式 (Damage
 

Associated
 

Molecular
 

Patterns,DAMPs),诱导炎症信号通路和免疫反应。

PRR 家 族 主 要 包 括 Toll 样 受 体 (Toll-like
 

Receptors,TLR)、维甲酸诱导基因
 

I
 

(RIG-I)
 

样受

体(RLR)、核苷酸结合寡聚化结构域
 

(NOD)
 

样受

体(NLRs)、C
 

型凝集素受体以及AIM2样受体。迄

今为止,一些PRR,特别是 TLR2、MAD5、LGP2、

NLRP3
 

和炎症小体已被证明可以被SARS-CoV-2
的成分激活[1416]。SARS-CoV-2一方面可以直接感

染先天免疫细胞[1719],另一方面,免疫细胞可能通过

吞噬受病毒感染的细胞,或者直接接触病毒颗粒或

抗原,从而获得识别病毒成分的机会。这些感受器

被激活的主要后果之一,是引起I型干扰素(α,β)表
达增加,继而通过I型干扰素受体,诱导上百种干扰

素诱导基因以及炎症因子的表达,形成一种抗病毒

状态。这种状态下,细胞蛋白合成和病毒复制将受

到抑制。同时,SARS-CoV-2激活
 

PRR,也能导致

其他促炎细胞因子释放,包括
 

IL-6、IL-1β、TNF、IL-
12、IFN-β、IFN-γ等[20,

 

21]。这些细胞因子有助于清

除感染。但另一方面,如果这些促炎因子释放失调,
可能导致细胞因子风暴。细胞因子风暴被定义为由

过量细胞因子介导的危及生命的炎性细胞死亡(泛
凋亡,PANoptosis)[22]。TNF和IFN-γ协同作用可

诱导泛凋亡。二者通过信号转导和转录激活因子1
(STAT1)及干扰素调节因子(IRF1)传导信号,导致

 

caspase-8
 

的 激 活 以 驱 动 细 胞 死 亡[23]。TNF 和

IFN-γ在小鼠中可诱发致命的休克综合征,这与一

些重症
 

COVID-19
 

患者中观 察 到 细 胞 因 子 风 暴

相似[23]。
我们 从 免 疫 组 学 与 代 谢 组 学 角 度,研 究 了

COVID-19患者代谢重塑与细胞因子风暴之间的关

联性[24]。发现与急性上呼吸道感染者和健康对照

者相比,COVID-19患者具有独特的代谢异常特

征[24],其中36种嘌呤、色氨酸和精氨酸代谢途径相
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关代谢物的水平变化与疾病严重程度相关。进一步

检测上述队列血清中的28种细胞因子/趋化因子,
发 现 细 胞 因 子 释 放 综 合 征 (Cytokine

 

Release
 

Syndrome,CRS)相关细胞因子水平随疾病严重程

度呈递进式升高。值得关注地是,血清代谢物与细

胞因子/趋化因子的相关性分析表明两者之间存在

紧密关联,并特别提示了重症患者中与促炎性细胞

因子相关的代谢途径,例如精氨酸与CRS相关炎性

细胞因子IL-6、IL-1β、M-CSF、IL-12、p70、IFN-α2等

呈现强关联性,因此推测重要代谢通路对促炎性细

胞因子/趋化因子分泌具有潜在的调控作用。进而,
利用从SARS-CoV-2感染的恒河猴模型分离的外周

血单个核细胞(Peripheral
 

Blood
 

Mononuclear
 

Cell,

PBMC)进行体外干预实验,观察干预相关代谢通路

能否调控PBMC细胞因子的分泌。结果显示,外源

补充代 谢 物 精 氨 酸、或 加 入 色 氨 酸 代 谢 抑 制 剂

Epacadostat或嘌呤代谢相关抑制剂霉酚酸可以有

效调控SARS-CoV-2诱导的PBMC促炎性细胞因

子的释放,其中大部分细胞因子与CRS有关。有趣

地是,外源添加促炎细胞因子混合物可导致PBMC
中部分代谢物水平发生改变,表明SARS-CoV-2感

染所导致的代谢重塑至少部分是由过度促炎细胞因

子分泌所引起。
病毒也进化出一些策略来逃避宿主的天然免疫

防御。SARS-CoV-2
 

可通过阻止 mRNA从转录位

点释放,或者触发细胞核中的转录产物的降解,而在

转录后水平限制I型和III型干扰素的产生[25]。

SARS-CoV-2
 

还编码了几种可以破坏RLR的识别、
信号 传 导 或 效 应 的 蛋 白。例 如,类 木 瓜 蛋 白 酶

 

(PLpro)
 

可抑制
 

MDA5的激活。这主要是通过使

MDA5的CARD
 

结构域的去ISG化来实现的[26]。

ORF9b、N
 

和
 

M
 

蛋 白 可 以 通 过 干 扰 RIG-I和
 

MDA5通路,抑制β型干扰素(Interferon-β,IFN-β)
 

和促炎细胞因子的表达[27,
 

28]。ORF6和 ORF8抑

制IFN-β
 

的表达和
 

ISGs的激活[29]。I
 

型和III型

IFN反应受损和延迟可能增加COVID-19的重症化

风险。的确,有研究发现,I
 

型
 

IFN反应缺陷的感染

者,患 重 症 或 致 死 性 COVID-19 的 风 险 显 著 增

加[30]。如果因为病毒逃逸或者感染者存在先天免

疫缺陷,导致先天免疫反应过度延迟,会造成两种后

果,一是病毒得以在上呼吸道和肺部大量复制,二是

导致适应性免疫反应延迟,二者最终共同导致较严

重肺部疾病。

2 新冠病毒感染与体液免疫反应

体液免疫的最突出表现是抗体产生。新冠病毒

的主要抗原是S蛋白和N蛋白。在疫情爆发早期,
我们基于磁微粒化学发光法,开发出了新冠抗体检

图1 SARS-CoV-2感染引起的免疫反应
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测试剂盒[31]。利用该试剂盒,我们在国际上较早研

究了新冠病毒感染者的抗体演变情况[32]。对285
例COVID-19患者血清样本的横断面研究发现,症
状出现后,随时间推移,患者血清中针对 SARS-
CoV-2的免疫球蛋白 G(Immunoglobulin

 

G,IgG)
和免疫球蛋白 M(Immunoglobulin

 

M,IgM)整体阳

性率呈逐渐升高趋势,离发病时间愈久,IgG和IgM
的检出率愈高。发病后17~20天,IgG阳性率达到

100%。IgM阳性率在发病后约20~22天,也高达

94.1%。通过纵向跟踪研究,在26例COVID-19患

者中观察到明确的抗体血清转换(抗体由阴性转变

为阳性)。这些患者发生IgG和IgM血清转换的中

位数时间均为发病后13天。在时间上,IgM血清转

换可以早于或者同步或者晚于IgG血清转换,且并

未发现抗体血清转换时间早、晚与患者的临床特征

之间有明显相关性。对确诊患者抗体滴度动态变化

的纵向跟踪结果显示,在第一次检测到抗体阳性后

6天,100%(19/19)患者IgG滴度进入平台期,不同

患者IgG平台期的滴度差异可达20倍以上(图2)。

图2 急性感染期病毒特异性IgG的动态变化[32]

我们的这些发现与其他团队的发现基本一致[33,
 

34]。
一般而言,抗原载量更高往往能诱导更高的抗体滴

度。这也许可以解释某些研究中观察到的COVID-
19疾病严重程度与峰值抗体滴度存在相关性的现

象。在我们的一项对无症状感染者的研究中,也观

察到无症状感染者在急性感染期以及康复期抗体水

平均显著低于有症状患者组[35]。出院2个月后,约

80%的无症状感染者中和抗体水平出现降低,平均

降低幅度在8%左右;而有约69%的有症状患者中

和抗体水平有降低,平均降低幅度在11%左右。与

此一致的是,我们发现18种细胞因子/趋化因子水

平在有症状患者中显著高于无症状感染者,例如

TRAIL,
 

M-CSF,
 

GRO-α,
 

G-CSF 以 及IL-6等。

这提示无症状感染者对新冠病毒感染的免疫反应弱

于有症状患者。
大多数SARS-CoV-2感染者都能产生中和抗

体,在时间上与血清转换时间相似。S蛋白是中和

抗体主要靶标。COVID-19患者中>90%的中和抗

体所针对的是 S蛋白的受体结合 域
 

(Receptor-
Binding

 

Domain,RBD),少数中和抗体针对其 N端

结构域[36,
 

37]。SARS-CoV-2中和抗体由序列范围

广泛的重链和轻链V基因编码,同时缺少体细胞超

突变[38,
 

39],这表示许多B细胞几乎不需要经过亲和

力成熟过程,就能产生中和抗体,因而相对比较快速

和容易。然而,缺乏亲和力成熟过程,可能导致感染

体内的SARS-CoV-2
 

中和抗体的滴度和效价较低。
的确,研究发现大部分感染康复者循环中检测到的

中和滴度相对较低[40],提示这些抗体要么与抗原的

亲和力偏弱,要么血清浓度较低。
在疫情发生早期,我们为了评价患者体内中和

抗体情况,采用 HIV-1骨架的慢病毒系统构建了

SARS-CoV-2-S假病毒,并通过优化SARS-CoV-2-S
假病毒包装策略,获取高滴度的SARS-CoV-2-S假

病毒,建立了稳定的假病毒中和抗体评价技术平

台[41]。基于该平台,我们评估了重庆地区30名新

冠肺炎患者体内SARS-CoV-2中和抗体动态变化情

况,时 间 跨 度 自 住 院 起 为 期 三 个 月[42]。发 现

COVID-19患者在出现症状7~10天后可以检测到

低水平的SARS-CoV-2特异性中和抗体,抗体滴度

在2~3周内迅速升高,并在感染后33天达到峰值。
感染者体液免疫反应与疾病严重程度之间的

关系,目前看来比较复杂。早期研究提示,更高的

抗体滴度与重型COVID-19有关[43,
 

44]。这导致一

种观点,即体液免疫反应可能在很大程度上是一种

病理而非保护因素[45]。抗体反应作为一种病理因

素,被认为主要与抗体介导的炎症通路激活[4648]

以及 抗 体 依 赖 性 增 强 作 用(Antibody-Dependent
 

Enhancement,
 

ADE)有关[49]。具有ADE表型的抗

体,利用抗原结合片段(Antigen-Binding
 

Fragment,

Fab)与 病 毒 颗 粒 结 合,同 时 通 过 其 可 结 晶 片 段

(Fragment
 

Crystallizable,Fc)与表达Fcγ受体(Fc
 

gamma
 

R,FcγR)的细胞结合,从而使病毒绕过特异

性受体,通过FcγR进入宿主细胞。在SARS-CoV
感染猕猴模型中,研究者发现 ADE可加剧肺部炎

症[50]。在COVID-19感染康复期血浆中,的确存在

具有体外ADE效应的抗体,它们主要通过IgG受体

FcγRIIA和FcγRIIIA介导发挥 ADE作用[51]。在
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体外,靶向SARS-CoV-2
 

RBD的中和抗体也具有

ADE作用[52,
 

53]。然而,这些抗体输注到小鼠和食

蟹猴体内,并不导致病毒复制增强,而是表现为强烈

的保护作用[52]。此外,在恢复期血清治疗临床试

验[54],以及疫苗临床试验中[55,
 

56],也并未观察到安

全性问题。这些结果提示,ADE在SARS-CoV-2感

染中至少并非一个严重问题。
研究COVID-19严重程度与体液免疫特征的相

关性,最重要的潜在价值,是可能找到预测疾病严重

程度的生物学标志。前述重型COVID-19与更强抗

体反应相关的观点,并非一致性结论。Lucas等

人[57]的研究中,死亡患者的整体体液免疫反应水

平,包括抗S的IgG、抗RBD的IgG以及中和抗体

水平,与幸存者并无显著差异。Wang等人[58]的研

究中,轻症与重症患者在症状发作后9天,IgG反应

水平类似。这些结果提示,简单地通过抗体水平来

反映甚至预测疾病严重程度缺乏可行性[59]。相较

抗体整体水平,抗体的细分图谱和动态特征似乎更

有价值。Beltran等人[60]研究显示,抗体的中和强

度,而不是抗体水平,是一种幸存预测因子,中和活

性高者更容易存活。Atyeo等[61]发现,COVID-19
康复者与死亡患者相比,在感染早期,体内病毒特异

性IgG水平上虽无差异,但康复者S特异性体液免

疫 反 应 更 占 优 势,而 最 终 死 亡 者 针 对 N
(Nucleocapsid)蛋白的抗体反应更高,提示早期抗体

反应的抗原特异性和功能特性,对患者预后有预测

价值。最近,Peddireddy等[62]通过解析新冠患者抗

体图谱,发现包含3个参数(抗S的IgA、抗RBD的

IgA2和半乳糖基化RBD抗体)的模型,能较好地区

分幸存者和死亡者。他们还发现,针对病毒非典型

抗原(S、N蛋白被其称为典型抗原)的抗体,包括抗

orf8
 

IgA、抗nsp13
 

IgG3等,也具有预测作用。这些

结果提示,对更广泛的抗体谱特征进行研究颇有

价值。

SARS-CoV-2感染者体内抗体持续时间是一个

令人关切的问题,这关系到自然感染者再感染以及

疫苗接种的保 护 时 期 问 题。早 期 很 多 担 忧 来 自

1990年开始的一项研究[63]。该研究涉及普通感冒

病毒HCoVs对人体的多次感染问题。实验之初,
用HCoV-229E进行鼻内攻毒,15名受试者中的10
名被感染,8人出现临床感冒症状。11个月后,受试

者再次接受鼻内攻毒,在最初的感染组中,9人中的

6人被再次感染。据此认为,感染 HCoVs后获得的

免疫力是短暂的。不过值得注意的是,并没有一位

受试者出现感冒症状。并且发生再次感染的受试者

带毒时间显著缩短(从5.6天缩短到2天)。SARS-
CoV-2自然感染后,康复者体内中和抗体滴度的确

随时间逐渐下降。我们对COVID-19住院患者出院

后进行了随访,发现93.3%的感染患者(28/30)在
出院后两个月随访时中和抗体滴度显著降低,降幅

中位数为34.8%。在出现症状8个月和1年后,病
毒特异性抗体水平和中和抗体滴度均持续降低[64]。
与上述结果类似,Ibarrondo等[65]观察了轻症感染

者抗体动态变化情况,发现与症状发生后1月相比,
第3个月时抗体滴度下降明显,半衰期约为36天。
抗体滴度下降迅速,带来的担忧,是自然感染或疫苗

接种后的免疫保护时效问题。从群体角度看,反映

免疫保护效果的最关键参数,应是感染率和重症率。
感染率关系到感染基数和病例增加速度,重症率关

系到医疗资源投入强度,二者共同决定特定时段公

卫和医疗资源耗费程度。因此,衡量免疫保护效果,
可以从这两方面考虑。多项流行病学和临床研究显

示,与既往未感染过SARS-CoV-2的人群相比,自然

感染过SARS-CoV-2者的再次感染率下降80.5%~
100%[6669]。当然,这些研究结论不能无条件推广,
因为距离首次感染时间,以及当时流行突变株的性

质都可能影响结论。最近发表的一项研究,跟踪了

塞尔维亚251
    

104名初次感染者发生再次感染的情

况,观察期至少距离初次感染90天以上(截至2022
年1月31日)[70]。结果发现,再感染总体发生率为

5.99%;99.17%的再感染者表现为轻症;住院患者

比初次感染时更少见(1.08%
 

vs.
 

3.66%);死亡病

例罕见(感染死亡率0.15%);再感染风险随着时间

延长增加,初次感染后6月0.76%、9月1.36%、12
月4.96%、15月16.68%、18月18.86%。从累计再

感染率随时间的变化来看(图3A),初次感染后的不

同时间段,再感染率的增加速度(斜率,虚线)有明显

区别,这可能反映了不同突变株的影响。的确,不同

波次疫情对再感染率的影响巨大。如图3B所示,以

Omicron为主的第5波疫情,首次感染后6个月,再
感染率即接近10%,而在之前波次中,再感染率达

到10%则需要更长时间。也就是说,初次感染建立

的免疫保护,经过较短时间衰减后,对 Omicron突

变株的抵御能力有更明显(相对之前的突变株)
下降。

不过,抗体滴度下降,并不表示免疫保护作用消

失。Dan等[40]检测了COVID-19康复者(n=188)
在感染后超过6个月后,体内SARS-CoV-2

 

抗原特
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异性抗体、记忆B细胞和CD8+ 和
 

CD4+
 

T细胞的

变化情况。发现针对RBD的IgG滴度的半衰期为

140天,但抗原特异性记忆B细胞在感染后150天

内逐渐增加至平台。另一项研究追踪了136名感染

者,在感染后最长15个月内,抗体水平与免疫记忆

变化情况[71]。结果发现,病毒特异性IgG和中和滴

度逐渐下降,记忆T细胞液也有明显下降,但记忆B
细胞无明显降低。疫苗接种后抗体的持续时间关系

到疫苗的保护时间。初 期 研 究 显 示,由
 

mRNA-
1273

 

疫苗诱发的抗体在第二剂疫苗接种后至少持

续6个月。采用假设衰减率稳定的模型来计算,半

衰期为52天,若假设衰减率随时间降低,则半衰期

为109天[72]。Goel等[73]研究了接种 mRNA疫苗

后6个月的免疫记忆情况。结果发现,接种后中和

抗体水平虽然随时间下降,但仍然保持相当水平;体
内能产生针对S和RBD的记忆B细胞;这些B细胞

的频率在接种后3到6个月期间呈上升趋势,它们与

Alpha、
 

Beta以及Delta突变株RBD也可以结合,并且

能在刺激后迅速产生功能性抗体(图4);病毒特异性

CD4+和CD8+
 

记忆T细胞水平在第二针后达到高

峰,而后有所下降;接种后3~6个月期间,CD4+记忆

T细胞水平相对平稳(图4)。更长时期内免疫记忆的

图3 初次感染后不同时间后累计再次感染率的变化(改自[70])

图4 疫苗接种和自然感染SARS-CoV-2后的免疫记忆[73]



 
第36卷 第4期 黄爱龙等:

 

人体对新型冠状病毒的免疫应答 575   

维持情况如何,以及多次接种或者不同疫苗混合接

种策略是否能延长免疫记忆,还需要继续研究。
除了抗体维持时间以外,抗体对不同变异病毒

的中和活性,也是关涉疫苗保护效果的重要因素。

SARS-CoV-2变异是病毒RNA聚合酶不完全保真

的自发结果,来自环境的压力则起到筛选作用。在

疫情早期,那些具有传播优势变异株容易被筛选出

来,成为主要流行株。在疫苗较广泛接种后,那些能

够突破免疫屏障的变异株更可能被筛选出来。一旦

出现这种情况,针对早期病毒所建立的免疫保护,很
可能不再那么有效。我们前期的研究数据表明,

COVID-19康 复 者 血 清 对 携 带 E484K 突 变 的

B.1.351的中和效率显著降低[74]。其他研究显示,
阿斯利康ChAdOx1

 

nCoV-19疫苗对B.1.351变异

株无效[75]。在卡塔尔的研究表明辉瑞/BioNTech
公司mRNA疫苗针对B.1.1.7变异株感染的保护

力为89.5%;而针对B.1.351变异株的保护力下降

到75%[76]。近期,研究者评价了7种被FDA批准

或在研单抗对不同突变株的中和能力,发现其中4
种对Omicron突变株的中和活性几乎完全消失,另
外几种单抗也有不同程度下降[77]。

中和抗体可与S蛋白结合,从而干扰病毒与受

体的相互作用,阻止病毒进入宿主,这是基于中和抗

体治疗方法的理论基础。前期,本研究团队为了筛

选SARS-CoV-2中和抗体,建立了高效抗体筛选技

术[78]。首先,从COVID-19康复者外周血获得RBD
特异性记忆B细胞,然后,通过高效单细胞PCR扩

增技术获得抗体cDNA基因表达盒;再利用该表达

盒直接转染哺乳细胞,获得含有抗体蛋白的细胞上

清进行高通量的RBD特异性抗体筛选。以该技术

平台为基础,我们从COVID-19康复者体内分离到

209株的RBD特异性抗体,其中超过100株在假病

毒系统测试中表现出中和活性。进一步研究发现,
其中 中 和 活 力 最 强 的3个 抗 体(58G6、13G9和

510A5)对 多 种 突 变 株,包 括 B.1.1.7(α)株,

B.1.351(β)株和omicron株均表现出很好的中和能

力[79]。目前,基 于 这 些 抗 体 的 制 剂 正 在 临 床 测

试中。

3 新冠病毒感染与细胞免疫应答

作为特异性免疫反应的另一支力量,细胞免疫

反应能够识别和控制细胞内病原体,是机体最终清

除病毒感染必不可少的组成部分(图1)。COVID-
19患者CD4+

 

T细胞反应比CD8+
 

T
 

细胞反应更突

出,这一点对于控制SARS-CoV-2感染比较重要。

SARS-CoV-2特异性CD4+
 

T细胞在发病后2~4
天即可检测到[33,

 

80,
 

81]。CD4+
 

T细胞可分化成一系

列辅助细胞和效应细胞,这些细胞不但对抗原特异

性B细胞的发育成熟以及中和抗体的产生很重要,
也能辅助 CD8+

 

T 细胞反应。早期 的 细 胞 毒 性

CD8+T细胞反应,通常在出现症状的7天内出现并

在14天内达到峰值,与体液免疫反应动力学比较接

近[82]。CD8+
 

T
 

细胞能够杀死受感染的细胞,因此

对于清除病毒感染至关重要。在SARS-CoV-2感染

中,病毒特异性CD8+T细胞的存在与具有更好的

预后相关[33,
 

83]。猕猴模型中的研究显示,清除康复

期猕猴体内的 CD8+
 

T细胞,削弱了机体免疫对

SARS-CoV-2再次攻击的保护功效,这表明CD8+
 

T
细胞反应在抗体滴度减弱的情况下发挥作用[84]。
遗传性或获得性抗体反应缺陷的个体,以及接受B
细胞耗竭治疗的患者,在感染SARS-CoV-2后可以

恢复的事实[85,
 

86],进一步证明了细胞免疫在清除病

毒感染中的重要作用。临床上,肺部SARS-CoV-2
特异性T细胞的数量与临床保护相关[87]。而且,病
毒特异性记忆T细胞在感染后至少10个月还能被

检测到[88],提示它们在限制疾病的严重程度方面发

挥重要作用。

SARS-CoV-2的基因组 mRNA 长达30kb,因
此可能编码许多T细胞表位。事实上,目前已经确

定了超过1
    

400个潜在表位[89,
 

90]。利用覆盖整个

SARS-CoV-2病毒蛋白质组的多肽库,研究者发现

感染者体内存在针对所有病毒蛋白的T细胞反应,
反应的强度与不同病毒蛋白的表达水平相关[91,

 

92]。
正因为存在众多的T细胞表位,而且细胞免疫并不

像体液免疫那样,仅有针对RBD的中和抗体才具有

中和作用,因而发生病毒完全逃逸细胞免疫记忆的

可能性应该很小。有研究显示,大流行前个体体内

存在的记忆T细胞,对SARS-CoV-2具有交叉保护

效应[9295]。Swadling等[96]研究了具有潜在暴露风

险但始终未有明确感染标志的医护人员,发现该人

群与未暴露对照人群相比,具有更强、更广的多特异

性记忆T细胞。这些细胞更多地针对病毒RNA聚

合酶而非典型的结构蛋白,它们对多种人类冠状病

毒突变体表现出交叉反应。这些细胞的激活,可能

是该人群得以在感染早期就清除病毒终止感染的原

因。这一现象提示,以非典型结构蛋白为疫苗靶点

是一种值得考虑的策略。由于灭活疫苗包含了所有

病毒蛋白,它们能否以及在何种程度上能诱导针对
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非典型结构蛋白的T细胞免疫记忆,也是一个值得

关注和研究的问题。T细胞表位的丰富多样性的一

个好处,是即使某些表位的单点或多点突变,虽然可

以使得一些T细胞克隆失去作用,但不太可能使全

部或者大部分记忆T细胞失效。一项研究显示,自
然感染或疫苗接种者体内的T细胞,仍然能够有效

识别各种突变体;93%的 CD4+
 

T 细胞表位以及

97%的 CD8+
 

T 细胞表位在不同的突 变 体 之 间

100%保守[97]。

4 小 结

免疫系统作为自然进化的产物,是人类面对各

种感染性疾病威胁的最重要武器。以疫苗为代表的

病毒感染防控手段,也是人类对免疫系统工作原理

学习和模仿的成果。得益于众多学科的长期发展,
我们对新冠这一新发突发传染病,在较短时期内即

获得了广泛和深入认识。在免疫学方面,经过长期

发展的成熟免疫学框架,已经迅速应用到新冠病毒

感染相关研究。同时,对新冠病毒感染免疫学这一

具体特例的研究,又丰富了既有免疫学的内容,促进

了免疫学的发展。当然,面对一种远未结束而且可

能长期存在的传染病,我们对其认识仍需更加深入

与全面,如此才能更加有效地应对这一威胁,并为应

对未来未知的其他威胁做好准备。
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Abstract As
 

a
 

typical
 

emerging
 

infectious
 

disease,
 

the
 

coronavirus
 

disease
 

2019
 

(COVID-19)
 

pandemic
 

has
 

had
 

a
 

significant
 

impact
 

on
 

global
 

health.
 

Humans
 

natural
 

defense
 

against
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

is
 

their
 

immune
 

system.
 

How
 

effectively
 

a
 

person
 

or
 

a
 

herd
 

fights
 

off
 

an
 

illness
 

depends
 

on
 

how
 

well
 

their
 

immune
 

systems
 

react
 

to
 

the
 

viruss
 

components,
 

whether
 

these
 

are
 

from
 

vaccines
 

or
 

naturally
 

occurring
 

viruses.
 

Therefore,
 

understanding
 

immune
 

responses
 

is
 

critical
 

for
 

a
 

better
 

pandemic
 

response.
 

We
 

now
 

understand
 

a
 

lot
 

about
 

how
 

the
 

host
 

immune
 

system
 

responds
 

to
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

as
 

a
 

result
 

of
 

international
 

work.
 

We
 

summarized
 

these
 

progressions
 

in
 

this
 

review.
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