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健康成年人接种两剂新型冠状病毒灭活疫苗后序贯
加强免疫重组新型冠状病毒疫苗（ＣＨＯ 细胞）的

免疫原性和安全性研究
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摘要：　 目的　 评价在接种两剂已上市新冠病毒灭活疫苗的人群中序贯加强免疫重组新型冠状病毒疫苗（ＣＨＯ 细胞）后
的免疫原性和安全性，为制定新型冠状病毒疫苗的加强免疫策略提供科学依据。 　 方法　 采用开放性试验设计，筛选入

组 ３６０ 例已接种两剂新冠病毒灭活疫苗 ３～４ 个月、６～８ 个月、１１～１３ 个月的 １８ 周岁及以上研究对象并接种 １ 剂重组新型

冠状病毒疫苗（ＣＨＯ 细胞）。 采集所有研究对象研究用疫苗接种前、接种后 １４ ｄ 血样，用于体液免疫检测，收集研究用疫

苗接种后 １ 个月内的所有不良事件。 　 结果　 本研究入组 ３６０ 例研究对象，按研究对象加强免疫与基础免疫间隔时间分

３ 组（Ａ 组 ９１ ～ １２０ ｄ，Ｂ 组 １８１ ～ ２４０ ｄ，Ｃ 组 ３３１ ～ ３９０ ｄ），各组 １２０ 例，无研究对象脱落。 三组年龄均值分别为 ３８．１３、
４０．２２ 和４５􀆰 ７３ 岁，各组间年龄差异有统计学意义（Ｆ＝ １３􀆰 ５１６，Ｐ＜０􀆰 ００１），Ａ、Ｂ 组差异无统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 １６８），Ｃ 组和 Ａ、
Ｂ 组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 三组 ＩｇＧ ＧＭＣ（几何平均浓度）免疫前分别为 ４􀆰 ８１、４􀆰 ２３、２􀆰 １２ ＡＵ ／ ｍｌ，差异有统

计学意义（Ｆ ＝ １０􀆰 ０５４，Ｐ＜０􀆰 ００１），Ｃ 组和 Ａ、Ｂ 组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１），Ａ、Ｂ 组间差异无统计学意义（Ｐ ＝
０􀆰 ５２０）；三组免疫后 ＩｇＧ ＧＭＣ 分别为 １０６􀆰 ６９、１２４􀆰 ０５、８０􀆰 ０４ ＡＵ ／ ｍｌ，差异无统计学意义（Ｆ ＝ ２􀆰 ０２８，Ｐ ＝ ０􀆰 １３３）。 三组 ＩｇＧ
抗体阳转率分别为 ８４􀆰 １７％、８７􀆰 ５０％、７９􀆰 １７％，差异无统计学意义（χ２ ＝ ３􀆰 ０８１，Ｐ＝ ０􀆰 ２１４）。 免疫前血清针对 Ｄｅｌｔａ 变异株和

原型株不同组别的中和抗体滴度比较，三组原型株中和抗体 ＧＭＴ（几何平均滴度）为 １ ∶ ２􀆰 １８、１ ∶ ２􀆰 １８、１ ∶ ２􀆰 １９，差异无

统计学意义（Ｆ＝ ０􀆰 ０１１，Ｐ＝ ０􀆰 ９９０）；三组 Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗体 ＧＭＴ 为 １ ∶ ２．０９、１ ∶ ２．１７、１ ∶ ２．１６，差异无统计学意义（Ｆ＝
０􀆰 ３７８，Ｐ＝ ０􀆰 ６８６）。 免疫后血清三组原型株中和抗体 ＧＭＴ 为 １ ∶ ３１􀆰 ０９、１ ∶ ３４􀆰 ９０、１ ∶ ２１􀆰 ９８，差异无统计学意义（Ｆ ＝
２􀆰 ２６２，Ｐ＝ ０􀆰 １０６）；三组 Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗体 ＧＭＴ 为 １ ∶ ６１􀆰 ４６、１ ∶ ７７􀆰 ４４、１ ∶ ４３􀆰 ７１，差异无统计学意义（Ｆ ＝ ２􀆰 １０５，Ｐ ＝
０􀆰 １２３）。 序贯加强免疫后血清对新型冠状病毒 Ｄｅｌｔａ 变异株和原型株的中和抗体阳转率分别达到 ８２􀆰 ７８％、８３􀆰 ３３％。 三

组 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２原型株中和抗体阳转率分别为 ８６􀆰 ６７％、８７􀆰 ５０％、７５􀆰 ８３％，差异有统计学意义（χ２ ＝ ７􀆰 ３２０，Ｐ＝ ０􀆰 ０２６），其中

Ｃ 组低于 Ａ 组和 Ｂ 组；三组 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗体阳转率分别为 ８７􀆰 ５０％、８４􀆰 １７％、７６􀆰 ６７％，差异无统计学意

义（χ２ ＝ ５􀆰 １８３，Ｐ＝ ０􀆰 ０７５）。 发生不良事件人数为 １２４ 人，不良事件总体发生率为 ３４􀆰 ４４％。 各组发生率分别为 ３５􀆰 ８３％、
４０􀆰 ８３％和 ２６􀆰 ６７％，差异无统计学意义（χ２ ＝ ５．４８７，Ｐ＝ ０．０６４），所有研究对象出现的不良事件以接种部位不良事件为主，主
要表现为疫苗接种部位疼痛（２３．８９％）；全身不良事件主要表现为疲劳 ／乏力（６．９４％），未发生与疫苗接种有关的 ＳＡＥｓ。
结论　 接种两剂新型冠状病毒灭活疫苗后序贯加强免疫重组新型冠状病毒疫苗（ＣＨＯ 细胞）具有良好的免疫原性和安全

性。 较长间隔期的免疫前 ＩｇＧ 和免疫后原型株中和抗体阳转率较低，不同间隔期的免疫后 ＩｇＧ 、Ｄｅｌｔａ 变异株和原型株中

和抗体水平比较差异均无统计学意义，建议基础免疫后 ６～８ 个月为最佳的接种间隔。
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Ｐ＜０．００１）． Ｔｈｅ ＩｇＧ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （ＧＭＣ） ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ４． ８１ ＡＵ ／ ｍｌ，
４．２３ ＡＵ ／ ｍｌ ａｎｄ ２．１２ ＡＵ ／ ｍｌ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ （Ｆ＝ １０．０５４， Ｐ＜０．００１）． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ Ｃ ａｎｄ Ａ， Ｂ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ ｂｏｔｈ Ｐ＜０．００１）， ｂｕｔ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ （Ｐ ＝ ０．５２０）． Ｔｈｅ ＩｇＧ ＧＭＣ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ｂｏｏｓｔｅｒ ｗｅｒｅ １０６．６９ ＡＵ ／ ｍｌ， １２４．０５ ＡＵ ／ ｍｌ ａｎｄ
８０􀆰 ０４ ＡＵ ／ ｍｌ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｆ＝ ２．０２８， Ｐ＝ ０．１３３）． Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＩｇＧ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ８４．１７％， ８７．５０％ ａｎｄ ７９．１７％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（χ２ ＝ ３．０８１， Ｐ ＝ ０． ２１４）． Ｂｅｆｏｒｅ ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ｔｉｔｅｒｓ （ＧＭＴｓ） ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ａｇａｉｎｓｔ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ １：２．１８， １：２．１８ ａｎｄ １：２．１９， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｆ＝ ０􀆰 ０１１， Ｐ ＝ ０． ９９０）． Ｔｈｅ ＧＭＴｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｌｔａ ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
１：２．０９， １：２． １７ ａｎｄ １：２． １６， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｆ ＝ ０． ３７８， Ｐ ＝ ０． ６８６）． Ａｆｔｅｒ ｂｏｏｓｔｅｒ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ＧＭＴｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｇａｉｎｓｔ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ １：３１．０９， １：３４．９０
ａｎｄ １： ２１．９８， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｆ＝ ２．２６２， Ｐ＝ ０．１０６）． Ｔｈｅ ＧＭＴｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｌｔａ ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ １：６１． ４６， １：７７． ４４ ａｎｄ １：４３． ７１， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ Ｆ ＝ ２． １０５， Ｐ＝ ０． １２３）． Ａｆｔｅｒ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｌｔａ ｍｕｔａｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｎｅｗ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｈｅｄ ８２．７８％ ａｎｄ ８３．３３％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｆ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ８６．６７％， ８７．５０％ ａｎｄ
７５．８３％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ χ２ ＝ ７．３２０， Ｐ ＝ ０．０２６）， ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｂ． Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｄｅｌｔａ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ８７．５０％， ８４．１７％ ａｎｄ ７６．６７％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ χ２ ＝ ５．１８３， Ｐ ＝ ０．０７５）． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｗａｓ １２４， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｗａｓ ３４．４４％． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ
ｇｒｏｕｐｓ Ａ， Ｂ ａｎｄ Ｃ ｗｅｒｅ ３５．８３％， ４０．８３％ ａｎｄ ２６．６７％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （χ２ ＝ ５．４８７， Ｐ＝
０．０６４）． Ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｌｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｏｎ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ， ｗｉｔｈ ２３．８９％ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｐａｉｎ． Ｇｅｎｅｒａｌ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ ｍａｉｎｌｙ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆａｔｉｇｕｅ ｏｒ ｌａｃｋｉｎｇ ｏｆ ｓｔｒｅｎｇｔｈ（６．９４ ％）． Ｎｏ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ （ ＳＡＥｓ） ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ
ｏｃｃｕｒｒｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｆｔｅｒ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｖａｃｃｉｎｅ， ａ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｂｏｏｓｔｅｒ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ （ＣＨＯ ｃｅｌｌ） ｈａｓ ｇｏｏｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ． Ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩｇＧ ｂｅｆｏｒｅ ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｇａｉｎｓｔ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎｓ ａｆｔｅｒ ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｌｏｎｇｅｒ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩｇＧ， ｄｅｌｔａ ｍｕｔａｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ． Ｓｉｘ ｔｏ ｅｉｇｈｔ ｍｏｎｔｈｓ ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ａｓ ａｎ
ｏｐｔｉｍａｌ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ｂｏｏｓｔｅｒ ａｆｔｅｒ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｖａｃｃｉｎｅ； ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ； ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ； ａｄｕｌｔ

６８３ 实用预防医学 ２０２２ 年 ４ 月 第 ２９ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．４



　 　 ２０１９ 年底新型冠状病毒（ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２， ＳＡＲＳ ＣｏＶ－２）迅速席卷全球，
对全球各地区人民的生命健康和社会的经济发展都带

来巨大损失，世界卫生组织已宣布新冠疫情为全球大

流行疫情。 在全球范围内，截至欧洲时间 ２０２１ 年

１１ 月２９ 日下午 ５ 点 ０５ 分，世卫组织已接收报告了

２６０ ８６７ ０１１例新冠肺炎确诊病例，包括 ５ ２００ ２６７ 例

死亡。 疫苗是遏制新冠疫情的有效手段之一，截至

２０２１ 年 １１ 月 ２８ 日，已注射了 ７ ７７２ ７９９ ３１６ 剂疫苗。
目前我国已有 ４ 个新冠病毒疫苗获批附条件上市，
２ 个新冠病毒疫苗被列入世界卫生组织紧急使用清

单。 新冠疫苗的上市在很大程度上阻止了新冠病毒在

人群中的进一步扩散和蔓延，但随着时间的推移，机体

在接种疫苗后所产生的抗体滴度在逐渐降低，可能需

要进行加强免疫来进一步巩固机体对新冠病毒的免

疫。 以往其他疫苗的应用经验，一般是使用同款疫苗

（至少同技术路线）进行加强接种。 但对于新冠疫苗

有学者提出了使用不同技术路线的疫苗进行加强免疫

探索的观点。 目前，不同技术路线疫苗开展异源初

免－加强的序贯免疫策略已成为新冠疫苗应用领域的

一个重要研究方向。 本研究旨在通过评价重组新型冠

状病毒疫苗（ＣＨＯ 细胞），在已完成 ２ 剂灭活新冠疫苗

的 １８ 周岁及以上人群中进行加强免疫的免疫原性和

安全性，探索使用不同技术路线的疫苗进行加强接种

的可行性及最佳的接种间隔。 本研究在目前 Ｄｅｌｔａ 及

其他新冠病毒变异株流行的背景下开展，希望能够为

防控后续以变异株为主的疫情储备新的免疫方案及临

床数据。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０２１ 年 ９ 月 ６—１６ 日符合年龄

为 １８ 周岁及以上、过去 ３ ～ ４ 个月、６ ～ ８ 个月、１１ ～
１３ 个月内按免疫程序完成 ２ 剂新型冠状病毒灭活疫

苗（Ｖｅｒｏ 细胞）接种、不是新型冠状病毒感染确诊病例

或无症状感染者、无新型冠状病毒核酸检测阳性史、无
ＳＡＲＳ 病毒患病史等条件的健康人群作为研究对象。
１􀆰 ２　 研究用疫苗　 研究用疫苗为安徽智飞龙科马生

物制药有限公司生产的重组新型冠状病毒疫苗（ＣＨＯ
细胞）１􀆰 ０ ｍｌ ／瓶，每 １ 次人用剂量为 ０􀆰 ５ ｍｌ，含重组

ＮＣＰ－ＲＢＤ 蛋白 ２５ μｇ，上臂三角肌肌肉注射。
１􀆰 ３　 研究方法

１􀆰 ３􀆰 １　 按照已接种两剂新冠病毒灭活疫苗与本次加

强免疫的时间间隔分 ３ 组： Ａ 组 ３ ～ ４ 个月 （ ９１ ～
１２０ ｄ），Ｂ 组 ６～８ 个月（１８１～２４０ ｄ），Ｃ 组 １１～１３ 个月

（３３１～３９０ ｄ），每组 １２０ 例，为各组研究对象接种 １ 剂

重组新型冠状病毒疫苗（ＣＨＯ 细胞）。 采集所有研究

对象研究用疫苗接种前、接种后 １４ ｄ 血样，用于体液

免疫检测，收集研究用疫苗接种后 １ 个月内的所有不

良事件。
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验室方法　 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 中和抗体的检测

由广东省疾病预防控制中心完成，新冠病毒中和抗体

检测（包括原型株和 ／或 Ｄｅｌｔａ 变异株）采用真病毒微

量细胞病变法（ＣＰＥ），阳转定义［１］ 为接种前中和抗体

滴度＜１ ∶ ４，接种后中和抗体滴度≥１ ∶ ４；或接种前中

和抗体滴度≥１ ∶ ４，接种后中和抗体滴度出现≥４ 倍

的增长。 新型冠状病毒 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ＩｇＧ 抗体检测由

湖南省疾病预防控制中心完成，新型冠状病毒 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ ＩｇＧ 抗体检测采用磁微粒化学发光法，阳转定

义为接种前 ＩｇＧ＜１０ ＡＵ ／ ｍｌ，接种后 ＩｇＧ≥１０ ＡＵ ／ ｍｌ；
或接种前 ＩｇＧ≥１０ ＡＵ ／ ｍｌ，接种后抗体滴度出现≥４ 倍

增长。
１􀆰 ４　 质量控制　 研究启动前对所有参与研究的工作

人员进行培训和授权，确保所有参与本研究的工作人

员均具有相应资质，明确各自所承担的工作，并按现场

操作手册严格执行相关操作。 疫苗接种工作人员严格

按照疫苗使用说明书进行，采样和实验室检测均按现

场操作手册和标准操作规程进行，所使用的测量和检

测设备均经过校准。
１􀆰 ５　 统计学分析 　 采用里恩 ＥＤＣ 数据录入，使用

ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 进行统计分析。 对年龄均衡性比较采用方

差分析，性别构成比、不良事件发生率、免疫后抗体阳

转率及两种中和抗体阳转结果比较采用 χ２ 检验，
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ＩｇＧ 浓度和 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 中和抗体滴

度进行对数转换后采用方差分析进行比较。 检验水准

取 α＝ ０􀆰 ０５（双侧）。
１􀆰 ６　 伦理审查　 项目实施前，研究方案、知情同意书、
安全性监测日记卡、联系卡等均经湖南省疾病预防控

制中心伦理委员会审查同意（湘疾控：ＩＲＢ－ＰＪ２０２１０１７）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 研究对象基本情况　 本研究计划入组研究对象

３６０ 例，实际入组 ３６０ 例，按研究对象加强免疫与基础

免疫间隔时间分 ３ 组，各组 １２０ 例，均完成研究，无研

究对象脱落。 Ａ 组 ３ ～ ４ 个月（９１ ～ １２０ ｄ），Ｂ 组 ６ ～
８ 个月（１８１ ～ ２４０ ｄ），Ｃ 组 １１ ～ １３ 个月（３３１ ～ ３９０ ｄ）。
男性占比分别为 ３８􀆰 ３３％、３１􀆰 ６７％和 ５０􀆰 ００％，各组性

别构成比差异有统计学意义（ χ２ ＝ ８􀆰 ６１１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３），
其中 Ｂ 组和 Ｃ 组不同，见表 １。
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表 １　 研究对象各组性别构成比较

组别 总人数 男性（％） χ２ 值 Ｐ 值

Ａ 组 １２０ ４６（３８􀆰 ３３） ８􀆰 ６１１ ０􀆰 ０１３

Ｂ 组 １２０ ３８（３１􀆰 ６７）

Ｃ 组 １２０ ６０（５０􀆰 ００）

　 　 注：Ａ 组与其他两组差异无统计学意义；Ｂ 组与 Ｃ 组两组之间差异

有统计学意义。

　 　 三组年龄均值分别为 ３８􀆰 １３、４０􀆰 ２２ 和 ４５􀆰 ７３ 岁，
各组间比较，年龄差异有统计学意义（Ｆ ＝ １３􀆰 ５１６，Ｐ＜
０􀆰 ００１）。 两两比较结果显示，Ａ、Ｂ 组差异无统计学意

义（Ｐ ＝ ０􀆰 １６８），Ｃ 组和 Ａ、Ｂ 组差异均有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ００１），见表 ２。
表 ２　 研究对象各组年龄均值比较

组别 总人数 年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ 组 １２０ ３８􀆰 １３±１４􀆰 ９６ １３􀆰 ５１６ ＜０􀆰 ００１

Ｂ 组 １２０ ４０􀆰 ２２±９􀆰 ３６

Ｃ 组 １２０ ４５􀆰 ７３±９􀆰 ９２

２􀆰 ２　 加强免疫的免疫原性评价

２􀆰 ２􀆰 １　 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ＩｇＧ 浓度　 三组 ＩｇＧ ＧＭＣ 免疫

前分别为 ４􀆰 ８１、４􀆰 ２３、２􀆰 １２ ＡＵ ／ ｍｌ，差异有统计学意义

（Ｆ＝ １０􀆰 ０５４，Ｐ＜０􀆰 ００１），两两比较结果：Ｃ 组和 Ａ、Ｂ 组

差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１），Ａ、Ｂ 组间差异无统

计学意义 （Ｐ ＝ ０􀆰 ５２０）；三组免疫后分别为 １０６􀆰 ６９、
１２４􀆰 ０５、８０􀆰 ０４ ＡＵ ／ ｍｌ，差异无统计学意义（Ｆ ＝ ２􀆰 ０２８，
Ｐ ＝ ０􀆰 １３３）；三组免疫前后差值差异无统计学意义

（Ｆ＝ １􀆰 ５１４，Ｐ＝ ０􀆰 ２２１），见表 ３。
表 ３　 免疫前和免疫后各组 ＩｇＧ 浓度比较

检测项目 组别 ＧＭＣ Ｆ 值 Ｐ 值

免疫前 ＩｇＧ 抗体 Ａ 组 ４􀆰 ８１ １０􀆰 ０５４ ＜０􀆰 ００１
Ｂ 组 ４􀆰 ２３
Ｃ 组 ２􀆰 １２

免疫后 ＩｇＧ 抗体 Ａ 组 １０６􀆰 ６９ ２􀆰 ０２８ ０􀆰 １３３
Ｂ 组 １２４􀆰 ０５
Ｃ 组 ８０􀆰 ０４

免疫前后 ＩｇＧ 抗体浓度差值 Ａ 组 ８７􀆰 ２３ １􀆰 ５１４ ０􀆰 ２２１
Ｂ 组 １０４􀆰 ７７
Ｃ 组 ６６􀆰 ９８

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 原型株和 Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗

体滴度　 免疫前血清针对 Ｄｅｌｔａ 变异株和原型株不同

组别的中和抗体滴度比较，三组原型株中和抗体 ＧＭＴ
为１ ∶ ２􀆰 １８、１ ∶ ２􀆰 １８、１ ∶ ２􀆰 １９，差异无统计学意义（Ｆ ＝
０􀆰 ０１１，Ｐ＝ ０􀆰 ９９０）；三组 Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗体 ＧＭＴ
为 １ ∶ ２．０９、１ ∶ ２．１７、１ ∶ ２．１６，差异无统计学意义（Ｆ ＝
０􀆰 ３７８，Ｐ＝ ０􀆰 ６８６）。 免疫后血清三组原型株中和抗体

ＧＭＴ 为 １ ∶ ３１􀆰 ０９、１ ∶ ３４􀆰 ９０、１ ∶ ２１􀆰 ９８，差异无统计学

意义（Ｆ＝ ２􀆰 ２６２，Ｐ ＝ ０􀆰 １０６）；三组 Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗

体 ＧＭＴ 为 １ ∶ ６１􀆰 ４６、１ ∶ ７７􀆰 ４４、１ ∶ ４３􀆰 ７１，差异无统

计学意义（Ｆ＝ ２􀆰 １０５，Ｐ＝ ０􀆰 １２３），见表 ４。
表 ４　 不同毒株免疫前免疫后各组中和抗体滴度比较

不同毒株中和抗体 分类 组别 ＧＭＴ Ｆ 值 Ｐ 值

原型株 免疫前 Ａ 组 １ ∶ ２􀆰 １８ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ９９０

Ｂ 组 １ ∶ ２􀆰 １８

Ｃ 组 １ ∶ ２􀆰 １９

免疫后 Ａ 组 １ ∶ ３１􀆰 ０９ ２􀆰 ２６２ ０􀆰 １０６

Ｂ 组 １ ∶ ３４􀆰 ９０

Ｃ 组 １ ∶ ２１􀆰 ９８

Ｄｅｌｔａ 变异株 免疫前 Ａ 组 １ ∶ ２􀆰 ０９ ０􀆰 ３７８ ０􀆰 ６８６

Ｂ 组 １ ∶ ２􀆰 １７

Ｃ 组 １ ∶ ２􀆰 １６

免疫后 Ａ 组 １ ∶ ６１􀆰 ４６ ２􀆰 １０５ ０􀆰 １２３

Ｂ 组 １ ∶ ７７􀆰 ４４

Ｃ 组 １ ∶ ４３􀆰 ７１

２􀆰 ２􀆰 ３　 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ＩｇＧ 抗体和 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 原型

株和 Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗体阳转率　 三组 ＩｇＧ 抗体阳

转率分别为 ８４􀆰 １７％、８７􀆰 ５０％、７９􀆰 １７％，差异无统计学

意义（χ２ ＝ ３􀆰 ０８１，Ｐ ＝ ０􀆰 ２１４）；三组 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 原型

株中和抗体阳转率分别为 ８６􀆰 ６７％、８７􀆰 ５０％、７５􀆰 ８３％，
差异有统计学意义（ χ２ ＝ ７􀆰 ３２０，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２６），其中 Ｃ 组

与 Ａ、Ｂ 组不同。 三组 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ Ｄｅｌｔａ 变异株中和

抗体阳转率分别为 ８７􀆰 ５０％、８４􀆰 １７％、７６􀆰 ６７％，差异无

统计学意义（χ２ ＝ ５􀆰 １８３，Ｐ＝ ０􀆰 ０７５），见表 ５。
表 ５　 免疫后不同毒株中和抗体阳转率比较

抗体类型 组别 人数 阳转数 阳转率（％） χ２ 值 Ｐ 值

ＩｇＧ Ａ 组 １２０ １０１ ８４􀆰 １７ ３􀆰 ０８１ ０􀆰 ２１４
Ｂ 组 １２０ １０５ ８７􀆰 ５０
Ｃ 组 １２０ ９５ ７９􀆰 １７

原型株 Ａ 组 １２０ １０４ ８６􀆰 ６７ ７􀆰 ３２０ ０􀆰 ０２６
Ｂ 组 １２０ １０５ ８７􀆰 ５０
Ｃ 组 １２０ ９１ ７５􀆰 ８３

Ｄｅｌｔａ 变异株 Ａ 组 １２０ １０５ ８７􀆰 ５０ ５􀆰 １８３ ０􀆰 ０７５
Ｂ 组 １２０ １０１ ８４􀆰 １７
Ｃ 组 １２０ ９２ ７６􀆰 ６７

　 　 注：两两比较原型株中和抗体阳转率 Ｃ 组低于 Ａ 组和 Ｂ 组，差异有

统计学意义。

　 　 Ｄｅｌｔａ 变异株中和抗体总体阳转率为 ８２􀆰 ７８％，原
型株中和抗体总体阳转率为 ８３􀆰 ３３％，对于同一研究

对象，其两种中和抗体阳转结果差异无统计学意义

（χ２ ＝ ２０９􀆰 ７４９，Ｐ＝ ０􀆰 ８３９），见表 ６。
表 ６　 两种中和抗体阳转结果比较

Ｄｅｌｔａ 变异株中和

抗体是否阳转

原型株中和抗体是否阳转

是 否
合计 χ２ 值 Ｐ 值

是 ２８７ １１ ２９８ ２０９􀆰 ７４９ ０􀆰 ８３９

否 １３ ４９ ６２

合计 ３００ ６０ ３６０

２􀆰 ３　 加强免疫的安全性评价　 本研究发生不良事件

人数为 １２４ 人，不良事件发生率为 ３４􀆰 ４４％。 各组发
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生率为 ３５􀆰 ８３％、４０􀆰 ８３％和 ２６􀆰 ６７％，差异无统计学意

义（χ２ ＝ ５􀆰 ４８７，Ｐ＝ ０􀆰 ０６４）。 所有研究对象在加强免疫

后出现的不良事件以接种部位不良事件为主，主要表

现为疫苗接种部位疼痛（２３．８９％）；全身不良事件主要

表现为疲劳 ／乏力（６．９４％），未发生与疫苗接种有关的

ＳＡＥｓ，未观察到特别关注的不良事件，见表 ７。
表 ７　 研究对象各组不良事件发生率比较

组别 人数 发生不良事件人数 发生率（％） χ２ 值 Ｐ 值

Ａ 组 １２０ ４３ ３５􀆰 ８３ ５􀆰 ４８７ ０􀆰 ０６４

Ｂ 组 １２０ ４９ ４０􀆰 ８３

Ｃ 组 １２０ ３２ ２６􀆰 ６７

３　 讨　 论

接种疫苗是预防传染病最经济、最便捷、最有效的

措施，接种新冠病毒疫苗是构建群体免疫屏障最有效

的途径，是防控疫情最重要的手段。 但随着时间的推

移，机体在接种疫苗后所产生的抗体滴度在逐渐降低，
在全程疫苗接种后一段时间，增强免疫可加强抗体反

应［２］。 新冠病毒疫苗接种高覆盖率是保证免疫效果、
实现阻断新冠病毒传播的关键。 通过接种新冠病毒疫

苗，可在人群中逐步建立起免疫屏障，从而阻断新冠肺

炎的流行，保障社会经济、居民生活正常运转。 亚单位

疫苗是经过基因工程纯化的重组蛋白疫苗，不含有病

毒的基因组，具有较高的安全性和稳定性［３］。 本次研

究结果显示，已接种两剂灭活新冠疫苗的研究对象在

间隔时间 ３～４ 个月、６～８ 个月和 １１～１３ 个月内接种新

型冠状病毒疫苗（ＣＨＯ 细胞）加强疫苗免疫后 １４ ｄ
ＩｇＧ ＧＭＣ 、中和抗体 ＧＭＴ （原型株及 Ｄｅｌｔａ 变异株）水
平均有所提高。 与近期有关研究结果一致， Ｙｕｅ
等［４－５］研究结果显示虽然两剂灭活疫苗后中和抗体逐

渐减少，但抗体反应可迅速被唤醒，Ｔ 细胞免疫记忆仍

能起作用；疫苗的加强剂量可以逆转第二次剂量后中

和抗体的减少；Ｐｅｄｒｏ 等［６］ 开展的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 刺突

蛋白的病毒载体冠状病毒疫苗 Ｉ ／ Ⅱ期临床试验研究

结果 显 示， １ ０７７ 名 合 格 参 与 者 使 用 ＣｈＡｄＯｘ１
ｎＣｏＶ－１９疫苗后显示出可接受的安全性，并且增强免

疫可加强抗体反应；牛津大学［７］ 开展的一项针对以阿

斯利康疫苗为研究对象的加强接种试验分析表明，通
过加强接种后，由疫苗所介导的抗 ｓｐｉｋｅ 蛋白中和抗

体滴度、Ｆｃ 介导的功能性抗体反应得到了显著的增

强；Ｌｉａｏ 等［８］的研究显示在一些由于抗体减少而最初

要求接受第三次免疫接种的志愿者中，在增强免疫接

种后的第 ２８ ｄ 检测到抗体的变化，共有 ７６ 名志愿者

的结果表明均显示 １００％中和抗体。
我国目前建议使用与基础免疫相同的疫苗进行加

强免疫［９］。 目前关于加强针的间隔期 ６ 个月以上的规

定，是根据前期临床研究和专家论证确定的。 根据过

去使用其他疫苗的经验，如果间隔期延长，总体免疫效

果不会受到太大影响；本研究免疫后抗体结果也表明，
不同间隔期的免疫后 ＩｇＧ、Ｄｅｌｔａ 变异株和原型株中和

抗体滴度比较差异均无统计学意义。 但是较长间隔期

的免疫前 ＩｇＧ 和免疫后原型株中和抗体阳转率较低，
如果间隔时间过长，随着抗体水平下降，一旦有传染源

暴露，感染的风险会增加。 有研究中发现 ６７ 人自愿接

受了第三次注射疫苗，注射后一个月检测血清中和抗

体滴度，抗体阳性转化率提高到 ９５􀆰 ５％，这些志愿者

的滴度不仅显著高于第二次剂量后 ８ 个月，而且也显

著高于第二次剂量后 １ 个月［５］。
对于本研究用疫苗接种的安全性，之前本疫苗的

Ⅱ期临床试验结果表明［１］，接种疫苗后 ３０ ｄ 内不良事

件的总体频率较低，在三剂量组的受试者中，２５ μｇ 组

１５０ 人中 ７２ 人（４８％）至少报告了一个不良事件，本研

究总共发生不良事件人数为 １２４ 人，占总人数的

３４􀆰 ４４％，未发生与疫苗接种有关的严重不良事件。 从

本次安全性观察结果来看，使用重组新型冠状病毒疫

苗（ＣＨＯ 细胞）能作为灭活疫苗的加强针是安全的，并
且三组不良事件发生率无统计学差异。

来自 Ｃｏｍ－ＣＯＶ 试验的初步证据表明，异源疫苗

接种是安全的，并能诱导强大的免疫反应，这对不能依

赖稳定疫苗流的国家是一种可行的选择［１０］。 在国内

实现“应接尽接”形成免疫屏障的情况下，为特殊人群

择机开展加强针接种应该是优先选项。 有国外疾控中

心考虑到免疫功能低的患者，建议在基础免疫 ６ 个月

后接受加强剂［１１］。 通过序贯免疫策略加强各种已有

疫苗的效果，能够在不专门针对变异株开发新疫苗的

前提下，为应对变异株的流行提供一种非常高效的解

决方案。 面对仍然严峻的全球疫情形势，通过高质量

的新冠疫苗序贯研究，完善我国的疫苗接种方案与实

效，为持续巩固新冠病毒疫苗接种成效，建立人群免疫

屏障，有效遏制新冠肺炎疫情输入传播，是非常有必要

的。 基于本研究的免疫原性和安全性分析结果，综合

其他相关研究的情况，建议基础免疫后 ６～８ 个月作为

序贯加强免疫重组新型冠状病毒疫苗的最佳接种

间隔。
本研究存在年龄、性别组成不均等局限性，可能会

对研究结果产生一定偏倚。 观察疫苗在真实世界提供
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