
新型冠状病毒肺炎是由 2019 新型冠状病毒

（2019 novel coronavirus，2019⁃nCoV）引起的肺炎，其

病原体从未在人类中发现，且具有人传染人的特

点，严重危害人类健康［1］。由该新型冠状病毒引起

的肺炎疫情是继严重急性呼吸综合征（severe acute
respiratory syndrome coronavirus，SARS）之后，给全球

公共卫生安全带来的一个新的巨大挑战。目前我

国新型冠状病毒肺炎疫情防控已处于 I级应急响

应，疫情不容乐观。到目前为止，还没有针对新型

冠状病毒的化学合成药物、抗体药物及疫苗上市，

一些广谱抗病毒药物已用于新型冠状病毒肺炎的

临床治疗，但疗效并不确切。因此，根据新型冠状

病毒的结构特点、抗原表位等，寻找治疗该病毒的

靶向、高效、低毒的抗体药物和疫苗，是目前国内外

医学领域的当务之急。本文根据当前针对新型冠

状病毒的抗体检测、中和抗体及疫苗研发策略等进

行综述，以期为突发重大疫情防控抗体药物和疫苗

的研发提供可供借鉴的思路。

1 对新型冠状病毒的认识

2019年12月，我国湖北省武汉市暴发不明原因

的肺炎疫情，以发热、乏力、干咳、严重者并发急性
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［Abstract］ The novel coronavirus pneumonia，which spread rapidly across China and other countries，has been proved the obviou
sinfectivity and harm to human health. Since there is no specific antibody against the novel coronavirus in the body，it is highly spread
after human infection，which threat to human health and public health security in the world. At present，there is no available vaccine
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呼吸窘迫综合征为主要临床特征，对人类健康和世

界公共卫生安全构成重大威胁［2］。由该新型冠状病

毒引起的肺炎，迅速传播至全国31个省、自治区、直

辖市和港澳台地区，并向亚洲、澳洲、欧洲、美洲传

播。截止 2020年 2月 18日 24时，全国临床确诊新

型冠状病毒肺炎病例74185例，死亡2009例。相较

于 2002—2003年的 SARS感染率明显升高，但死亡

率有所下降［3⁃4］。

2020年 1月，中国科研人员通过对肺炎患者样

本进行基因测序分析，发现其为一种从未出现过的

β冠状病毒属病毒，将其命名为 2019⁃nCoV，该病毒

被认为与 SARS病毒（SARS coronavirus，SARS⁃CoV）
和中东呼吸综合征病毒（middle east respiratory syn⁃
drome coronavirus，MERS⁃CoV）不同，是一种可以感

染人的冠状病毒科新成员［5］。近日，国际病毒分类

委员会正式将2019⁃nCoV命名为严重急性呼吸综合

征冠状病毒2（severe acute respiratory syndrome coro⁃
navirus 2，SARS⁃CoV⁃2），WHO将 SARS⁃CoV⁃2引起

的新型冠状病毒肺炎命名为 2019⁃冠状病毒病（co⁃
rona virus disease 2019，COVID⁃19）［6］。这一命名表

明从分类学上，新型冠状病毒与 SARS病毒具有同

科同属不同种的亲缘关系。

根据冠状病毒基因组结构与系统发生学分析，

冠状病毒科分为α、β、γ和δ 4个属，α、β属的冠状病

毒可感染哺乳动物和人。SARS⁃CoV⁃2属于β属的

新型冠状病毒，圆形或椭圆形，直径 60~140 nm，电

镜下呈皇冠样形状［7］。蛋白序列分析发现，SARS⁃
CoV⁃2与 SARS⁃CoV的 7个保守非结构蛋白氨基酸

相似度为 94.6%［8］。经病毒序列比对分析，SARS⁃
CoV⁃2与蝙蝠 SARS样冠状病毒（bat⁃SL⁃CoVZC45）
同源性达 85％以上，推测 SARS⁃CoV⁃2自然宿主可

能是蝙蝠，但该冠状病毒感染的肺炎是由蝙蝠直接

传播还是通过中间宿主传播，尚未被证实［9］。最近

华南农业大学提出穿山甲很可能是新型冠状病毒

的潜在中间宿主，其研究结果有待进一步验证。目

前多个实验室已成功在Vero⁃E6细胞中分离获得该

病毒。

2 针对新型冠状病毒的抗体诊断技术

机体在受到病毒感染时，免疫细胞会分泌产生

一类特异性免疫球蛋白，保护机体免受病毒感染，

检测针对病毒产生的这类特异性抗体可用于监测

机体的免疫状态。SARS⁃CoV⁃2核酸检测，主要采用

实时荧光定量 PCR检测 SARS⁃CoV⁃2核酸基因，由

于不同部位病毒载量不同，取样部位不佳，实验室

检测操作规程不一致，实际灵敏度差异，样本可能

污染以及病毒RNA易降解等原因，其阳性率仅为

30%~50%，假阴性率较高。因此，针对SARS⁃CoV⁃2
的快速诊断和现场检测的产品开发尤为重要，其中

采用胶体金技术和酶联免疫技术建立的抗体检测

试剂及SARS⁃CoV⁃2抗原检测试剂已经研发并用于

临床。

不同于病毒核酸检测技术，SARS⁃CoV⁃2抗体检

测技术是通过检测感染者血液中SARS⁃CoV⁃2特异

性 IgM/IgG抗体，在 30 min内完成对 SARS⁃CoV⁃2感
染的快速诊断［10］。目前SARS⁃CoV⁃2抗体检测试剂

盒已在深圳完成了新型冠状病毒肺炎患者血液样

本的检测，结果显示 IgM临床符合率>90%，IgG临床

符合率>95%，明显高于核酸检测结果。相比于核酸

检测使用样本多为上呼吸道样本（咽拭子为主），采

集过程中医护人员感染风险较大，而 SARS⁃CoV⁃2
的 IgM和 IgG抗体检测试剂盒采用血清或血浆作为

检测样本，为疑似患者排查和无症状感染者筛查提

供了不依赖于设备、更快速的现场检测手段。由于

血液样本采集便捷，且血液样本含病毒量低或不含病

毒，大大降低了医护人员被感染的风险。另外抗体检

测时间短，操作简单，检测灵敏度高，在保护医护人员

安全的同时也极大提高了临床检测的效率。

3 关于新型冠状病毒中和抗体的研制

对于突发重大传染性疾病的防治，中和抗体治

疗是有效预防和治疗的一个重要策略。抗体分子

能够通过阻断病毒颗粒与其受体结合，激活巨噬细

胞、NK细胞等免疫细胞和补体等多种机制来杀伤、

清除病毒颗粒以及受感染细胞［11］。抗体制剂不但

可用于流行区的高危易感人群的紧急被动免疫，而

且对于临床患者也具有较好的治疗作用。据2月13
日最新报道，应用康复期新型冠状病毒肺炎患者血

浆制备的特免血浆制品可有效治疗新型冠状病毒

肺炎，患者在接受血浆治疗12~24 h后，患者炎症相

关指标明显下降，淋巴细胞比例上升，血氧饱和度、

病毒载量等重点指标全面提升，患者体征和症状明

显好转。从临床免疫机制来看，大部分新型冠状病

毒肺炎患者康复后，机体内会产生针对SARS⁃CoV⁃2
的特异性抗体，能有效清除病毒。在目前缺乏疫苗

和特效治疗药物的特殊情况下，采用特免血浆制品

治疗 SARS⁃CoV⁃2感染是最为有效的方法之一，能

明显降低危重患者的病死率。但特免血浆制品面
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临来源受限、供受体血型不匹配和潜在的传染风险

等限制［12-13］，因此研发可用于临床治疗的抗 SARS⁃
CoV⁃2中和抗体对于新型冠状病毒肺炎的治疗和疫

情控制具有重要的临床应用价值。

目前治疗性抗体主要有鼠源抗体、人源化抗

体、全人抗体和小分子抗体等 4种形式。鼠源单克

隆抗体具有较强的免疫原性，人体易产生人抗鼠抗

体（human anti⁃mouse antibodies，HAMA）反应及超敏

反应，且分子量大，难以穿膜、半衰期短等，其在疾

病治疗领域应用受到限制。随着分子遗传学、分子

免疫学技术和发酵工程技术及噬菌体抗体表面展

示技术的进展，应用基因工程方法建立的噬菌体抗

体库技术开始出现［14］。目前制备人源化或全人抗

体的方法包括：通过基因工程技术对鼠源抗体进行

人源化改造；构建噬菌体抗体库，制备全人抗体；免

疫转人抗体基因小鼠制备人源杂交瘤抗体等［15］。

其中噬菌体抗体库技术较为成熟，并于2018年获诺

贝尔化学奖。全人抗体可消除鼠源单抗的免疫原

性，避免HAMA反应和超敏反应［16］，在临床疾病治

疗中得到广泛应用。

中和抗体具有识别病毒表面蛋白、阻断其与细

胞表面特异性受体结合的功能，从而发挥抗病毒作

用。SARS⁃CoV⁃2是具有包膜的正链RNA病毒，其

表面棘突S蛋白（spike protein）是冠状病毒表面重要

的受体结合位点，具有与细胞表面病毒特异性受体

结合、介导病毒外膜与细胞融合、病毒吸附及穿膜

等作用。研究表明，冠状病毒 S蛋白受体结合域

（receptor binding domain，RBD）在病毒与宿主细胞

表面的血管紧张素转化酶 2（angiotensin⁃converting
enzyme 2，ACE2）结合、进入宿主细胞过程中发挥重

要作用［17］。据研究报道，SARS⁃CoV⁃2与 SARS⁃CoV
相似，都是通过与ACE2结合进入人体细胞，二者 S
蛋白S1亚基RBD有高度相似性［18］。因此，制备针对

新型冠状病毒 S蛋白的抗体，可与病毒表面 S蛋白

RBD结合，阻断S蛋白RBD与ACE2结合，从而阻断

病毒入侵，这是中和抗体发挥抗病毒效应的重要保

护方式。研究发现，SARS⁃CoV特异性单克隆抗体

CR3022可与 SARS⁃CoV⁃2RBD有效结合［19］。此外，

可通过采集新型冠状病毒肺炎康复者的外周血分

离外周血单个核细胞（Peripheral blood mononuclear
cell，PBMC），构建免疫型噬菌体抗体库，筛选针对

SARS⁃CoV⁃2的S蛋白或RBD的特异性中和抗体，研

发用于治疗新型冠状病毒肺炎的抗体药物。

但需要注意的是，在SARS⁃CoV抗S蛋白中和抗

体研究过程中，发现机体产生的中和或非中和抗体

可能是诱发急性肺部炎症因子风暴的原因之一，实

验数据显示，SARS死亡患者体内的抗S蛋白抗体滴

度显著高于恢复期患者，提示冠状病毒对机体造成

的巨噬细胞炎症反应很可能加剧了肺部炎症［20］。

因此，在针对 SARS⁃CoV⁃2中和抗体研发与临床应

用过程中，病毒感染引起的急性炎症因子风暴亦需

足够重视。

4 新型冠状病毒中和表位对亚单位疫苗研发的应

用价值

疫苗是预防传染性疾病的有效方法之一。疫

苗种类包括灭活疫苗、减毒活疫苗和亚单位疫苗。

由于当前 SARS⁃CoV⁃2生物安全要求级别高，前两

类传统疫苗毒力返强或灭活不完全的安全性问题

不容忽视。因此，利用基因重组技术的亚单位疫苗

是当前新型冠状病毒疫苗研发的重要方向。

SARS⁃CoV⁃2的 S蛋白含有病毒抗原的中和表

位，其氨基酸序列改变将对病毒的毒力强弱产生影

响，也可使人群原有的特异性免疫力丧失。若找到

针对多个不同亚型病毒株的抗原保守中和表位，将

对后期可能发生流行及变异的新型冠状病毒的预

防和临床治疗具有重要意义。SARS⁃CoV⁃2跨物种

传播人在很大程度上是由于其具有与SARS⁃CoV类

似的受体结合表位。研究表明，SARS⁃CoV⁃2 与

SARS⁃CoV的S蛋白比较，虽然5个关键氨基酸位点

有4个发生突变，但SARS⁃CoV⁃2仍能保持其核心结

构与ACE2分子相互作用，二者RBD结构域的3D结

构几乎相同［18］。Wrapp等［21］分析发现，SARS⁃CoV⁃2
S蛋白与ACE2的亲和力是 SARS⁃CoV的 10~20倍，

COVID⁃19基本传染数（R0）高达3.77，这表明SARS⁃
CoV⁃2是通过S蛋白与人ACE2相互作用而感染人呼

吸道上皮细胞，且其传染性强于SARS⁃CoV。Zhou等
［22］研究发现，SARS⁃CoV⁃2可结合人、蝙蝠、果子狸和

猪来源的ACE2受体，并且无法感染不含ACE2的细

胞；同时还证实 SARS⁃CoV⁃2不能结合冠状病毒其

他常见受体（如APN和DPP4）。因此，对SARS⁃CoV⁃
2 S蛋白的抗原表位和RBD进行鉴定和研究，可为

SARS⁃CoV⁃2亚单位疫苗的研发及抗病毒免疫策略

设计提供理论依据。

鉴定病毒中和表位能促进亚单位疫苗的研制，

有助于阐明抗体与病毒的作用机制。通过构建全

人源 SARS⁃CoV⁃2免疫型噬菌体抗体库，筛选具有

中和活性的抗SARS⁃CoV⁃2抗体，利用噬菌体随机肽
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库，结合蛋白3D模型软件与点突变检测技术，可预测

鉴定针对新型冠状病毒S蛋白的中和表位［23-24］。

目前科研工作者已经对 SARS⁃CoV⁃2基因组序

列、蛋白晶体结构等进行了研究，这对疫苗的研发

提供了很大帮助。自中国疾控中心首发第 1 株

SARS⁃CoV⁃2毒株信息后，浙江、广州、上海等地相继

报道成功分离出SARS⁃CoV⁃2毒株以及相关病毒位

点突变信息，这为SARS⁃CoV⁃2的变异监测、药物筛

选、致病机制研究以及疫苗研发等提供了重要依据。

5 展 望

SARS⁃CoV⁃2抗体检测试剂的应用，显著提高了

当前新型冠状病毒肺炎的筛查效率，有效降低了医

护人员感染的风险。基于 SARS⁃CoV⁃2 S蛋白的中

和抗体和亚单位疫苗的研发受到国内外瞩目，其可

能产生的急性炎症因子风暴也应引起关注，所以中

和抗体和疫苗的研发需兼顾有效性和安全性。相

信通过全球科研人员的协同合作，SARS⁃CoV⁃2抗体

药物和疫苗的研发将会取得突破性进展，将对新型

冠状病毒肺炎疫情的防控起到决定性作用。
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