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摘要: 新冠病毒的持续变异给疫苗研发和应用的全球抗疫进程带来新的挑战，随着 Omicron 毒株已占主导地位的

全球大流行的背景之下，创新疫苗成为全球科研上新的征战。减毒活疫苗在全球消除脊灰、麻疹等重要传染病行

动计划中发挥了重要作用，且减毒活疫苗在动物冠状病毒的预防控制中具有先进的运用实践，所以它在新冠疫情

的防控中应当成为一条重要的研发管线。本文从冠状病毒血清型和流行病 R0 方面分析其必要性，从动物减毒冠

状病毒活疫苗的运用中分析其可行性。重点对 COVI-VAC、d16、CPD 和 VAS5 四种目前完成临床前研究的减毒

活疫苗，从设计原理、减毒株生长特性、动物安全性、免疫原性和交叉保护效果方面进行分析讨论。基于现代疫

苗学和基因组学的深入研究，新冠减毒活疫苗的开发具备理论和实践基础。 
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Abstract: Since the continuous mutation of SARS-CoV-2, it became new challenges to the global COVID-19 epidemic, 

including vaccine prevention and treatment. Because of the global pandemic Omicron strain, which had been dominant 

epidemic strain, the new innovative vaccine had been improved into an important field, by global scientists. Live 

attenuated vaccines (LAV) had played a key role in the global action plan to eliminate polio, measles and other important 

infectious diseases. Additionally, LAV had advanced practical experience in the prevention and control of animal 

coronaviruses. So the LAV of SARS-CoV-2 should be seriously considered as a useful and important way. In this review, 

it analyzed its necessity from coronavirus serotype and epidemic R0 trend, and studied its feasibility from the application 

of animal coronavirus LAV. Herein, it focused on the four kinds of SARS-CoV-2 LAV that had completed their 
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preclinical studies, COVI-VAC, d16, CPD and VAS5. Regarding their design principles, the growth characteristics of 

attenuated strains, their safety and immunogenicity in animal model and their cross-protection effects, these were all 

analyzed and discussed. So, the SARS-CoV-2 LAV had a solid theoretical and practical foundation, base on the modern 

vaccinology and genomics progress. 
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1 引言 

在全球范围内，截至 2022 年 5 月 26 日，已向世

卫组织报告了 524,878,064 例 COVID-19 确诊病例，其

中 6,283,119 例死亡[1]。奥密克戎（Omicron）BA.2 在

2021 年 11 月被发现以来在全球范围内迅速传播，给疫

情防控带来压力。据美国疾病控制与预防中心 5 月 3

日发布的数据显示，BA.2.12 已占据 36.5%的比例。在

过去的两周里，这一增幅接近 100%。目前 BA.2.12 的

病例呈指数级增长[2]。该变异毒株已于 2022 年 4 月 23

日在中国境内被发现[3]。另据世界卫生组织（WHO）

总干事谭德塞于 5 月 4 日在日内瓦会议上表示，奥密

克戎毒株的两种亚型 BA.4 和 BA.5 是南非最近病例激

增的原因。通过比较 2021 年 11 月 26 日和 2022 年 1

月 26 日的当日新增病例数据，确诊病例由 662,354 激

增至 4,034,367，增长率达到 509%。目前预防控制

COVID-19 疫情最经济有效的手段是接种疫苗。目前有

多种疫苗在全球范围内被广泛使用，包括灭活疫苗、

mRNA 疫苗、载体疫苗和重组蛋白疫苗等。在 Omicron

全球快速流行和 Delta 毒株进一步突变流行的趋势下，

根据减毒活疫苗的性质特点，有必要开展相关管线的

研发和应用。 

2 新冠减毒活疫苗的血清学基础 

冠状病毒（coronavirus，CoV）为有膜单股正链

RNA 病毒，壳病毒目，冠状病毒科，冠状病毒属，是

目前所知的最大 RNA 病毒[4]。冠状病毒最早是 1937

年从鸡中分离出来，病毒颗粒的直径 60-200nm（平均

100nm），呈球形，病毒有包膜，包膜上存在棘突，形

成冠状晕[5]。2012 年国际病毒分类命名委员会根据血

清学特性和遗传学差异将冠状病毒分为 α、β、γ、δ 4

个群，其中 β群再分为 A、B、C 组[6]。目前共有 7 种

冠状病毒能感染人，即 α 群中的 HCoV-229E 和

HCoV-NL63，β群A组中的HCoV-OC43和HCoV-HKUl，

B 组中的非典型性肺炎病毒（SARS-CoV）和 2019 新

型冠状病毒（SARS-CoV-2），C 组中的中东呼吸综合

征冠状病毒（MERS-CoV）。人冠状病毒之间有广泛

的交叉反应，如王压娣等研究发现 α 群中的

HCoV-NL63 和 β群 A 组中的 HCoV-OC43 具有较好的

交叉保护作用，它是冠状病毒不同群之间的交叉保护

[7]，或可假设同属于 β 群的相同 B 组内的冠状病毒间

可能存在交叉保护。但是，流行病学和疫苗学调查研

究结果不支持这种假设，即 SARS-CoV-2 与 SARS-CoV

无交叉保护，甚至 SARS-CoV-2 中的 Alpha（B.1.1.7）

与 Omicron（B.1.1.529）间的交叉保护也非常有限[9，

10]。 

根据目前流行Omicron 株及其血清型和进化特征，

来自杜克-新加坡国立大学医学院新发传染病专家王林

发提出，根据 Omicron 毒株的免疫学特征，建议将其

定义为 SARS-CoV-3，即一种与 SARS-CoV-2 完全不同

的病毒[8]。研究表明此前感染过 SARS 并完成新冠疫

苗接种的受试者对于对早期的 SARS-CoV-2 变异株甚

至一些相关的动物病毒都具有很强的保护作用，但是

对 Omicron 变异株没有保护力[11-13]。传染病专家研

究表明，BA.4和BA.5两种亚型都可以逃避曾感染BA.1

亚型患者建立的免疫力，引发了在南非比 BA.2 亚型更

高的感染峰值。 

所以亟需新的疫苗来应对 Omicron 毒株及其变异

株的广泛流行和新的潜在的突变进化毒株，新冠减毒

活疫苗成为解决这一困难的关键：①减毒活疫苗策略

显著区别于灭活疫苗或 mRNA 疫苗的多次序灌，减毒

活疫苗可以避免反复多次接种，避免因不停接种导致

的加重抗体选择压力下，又促进病毒变异的恶性循环；

②灭活疫苗、mRNA 疫苗或者其它载体疫苗往往是针

对既往发生的毒株的抗原或者基因，减毒活疫苗既可

以保护已经发生和流行的毒株，还可以保护潜在突变

株；③减毒活疫苗的使用其显著特点是能够阻断人群

对病毒的感染，同时减少重症率和死亡率。但是，目
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前几乎所有已经或正在临床试验中评估的疫苗都是基

于灭活病毒或亚单位病毒制剂以及核酸疫苗，减毒活

疫苗的研究工作需要进一步加强。 

3 减毒活疫苗阻断感染和传播的流

行病学基础 

R0 指的是基本再生数（basic reproduction number），

在传染病学经典的模型中，R0 值常被用来描述疫情的

传染速率，疫情暴发的潜力和严重程度。一般情况下

疾病暴发的增长率很高，R0 通常很高；潜伏期和传染

期越长，估计的 R0 越高[14]。 

在 2019 年底暴发新冠疫情伊始，中国 CDC 等机

构发表的早期动态的初步估计 R0 为 2.2（95% CI，

1.4-3.9）。到 2020 年 2 月 11 日中国 CDC 发表的大规

模病例研究对于 R0 值出现上调，估计新冠肺炎 R0 达

3.77，高于 SARS（0.85-3）。在 2020 年 4 月 7 日，美

国疾控中心评估新冠病毒 R0 为 5.7，传播力高于预期 2

倍。在 2022 年 3 月 9 日，研究者通过建模估算 Omicron

变异株的平均 R0 为 9.5，基于英国、丹麦等国家的流

行数据，估算其 R0 是 12 [15-17]。 

同样是呼吸道传染病的麻疹，其 R0 为 12-16。全

球消除麻疹计划正在进一步实施，其中麻疹减毒活疫

苗的作用已经被历史经验所证明。由于麻疹灭活疫苗

可引发 ADE，且保护效果有限，刺激机体产生的中和

抗体水平有限。对比下，麻疹减毒活疫苗则安全有效，

疫苗保护率达 97%-98%，麻疹减毒活疫苗的广泛接种

将有助于全球消灭麻疹[18, 19]。所以，可以寄希望于

通过新冠减毒活疫苗的广泛接种，达到控制甚至消除

新冠疫情的目的。 

4 冠状病毒减毒活疫苗在动物中的

运用 

冠状病毒感染遍布世界各地，能够感染多种哺乳

动物和鸟类，人类对其进行的研究也已经持续了近一

个世纪，已有多种禽类和兽类的冠状病毒减毒疫苗得

到广泛运用，并发挥了积极作用[20-22]。这对于人用

新冠减毒活疫苗的研发和使用具有借鉴意义。 

鸡传染性支气管炎病毒（IBV）是鸡传染性支气管

炎的病原体，最早分离于 1937 年，也是最早分离到的

冠状病毒。目前 IBV 血清型已有几十种，常见的有 Mass、

D207、B1648、4/91、Italy 02、LX4 型等，不同血清型

之间在毒力、致病性和组织嗜性上存在很大差异，相

互间没有或仅有部分交叉免疫性。目前用于预防传染

性支气管炎的疫苗种类很多，主要是减毒活苗[23, 24]。

崔言顺教授指出研制鸡传染性支气管炎活疫苗与疫苗

配套的血清学对于防控该病至关重要[25]。 

在预防猪传染性胃肠炎和流行性腹泻中，多种类

型的疫苗被使用，但是由属于冠状病毒的猪传染性胃

肠炎病毒（TGEV）、猪流行性腹泻病毒（PEDV）二

联减毒活疫苗[26-28]或者联合猪轮状病毒（RV）组成

三联疫苗目前被广泛运用，并发挥了重要的保护作用。 

在科学研究上，武汉大学研究提出 N7-甲基转移酶

是正向开发冠状病毒减毒活疫苗的理想靶点，且该靶

点及机制在冠状病毒属中具有广泛的保守性[29]。对冠

状病毒非结构蛋白 14（nsp14）N7-甲基转移酶功能的

研究显示：它参与 RNA 帽的形成。并且 N7-甲基转移

酶在不同的冠状病毒中非常保守，是开发针对冠状病

毒的抗病毒药物的通用靶标[30]。研究者选取了鼠肝炎

病毒（MHV，一种高致病性模式冠状病毒，与

SARS-CoV、MERS-CoV、SARS-CoV-2 同属于 β冠病

毒亚属）作为研究模型，利用反向遗传学系统[31]正向

开发了 N7-甲基转移酶的关键活性位点突变的两株突

变病毒 rMHV D330A 和 Y414A，并鉴定了这两株重组

减毒病毒的致病性和免疫原性。 

N7-甲基转移酶缺陷型重组MHV D330A和Y414A

在小鼠中高度减毒，并且在细胞培养物中表现出与野

生型（WT）病毒相似的复制效率。此外，D330A 或

Y414A 的单剂量免疫可诱导长期体液免疫反应和强大

的 CD4+和 CD8+T 细胞反应，这可以提供全面的保护

来抵御致命剂量的 MHV-A59 的挑战。他们的研究提供

了一种理想的策略，即通过删除病毒 RNA 的 N7-甲基

转移酶活性来设计针对冠状病毒的减毒活疫苗，在鼠

肝炎病毒中得到验证，可以为人用冠状病毒减毒活疫

苗的制备提供参考。 

不同物种冠状病毒共有的特点主要表现为：多具

有相同的自然宿主；病毒感染产生的临床症状相似，

以呼吸道感染为主，肠道感染为辅，冠状病毒侵袭的

靶器官具有一定重叠；不同毒株间易产生重组突变，

产生抗原性变异的新毒株，从而改变了病毒的细胞嗜

性甚至宿主嗜性。这与 SARS-CoV-2 具有高度的相似

性。国外采用传代减毒技术成功研发出了动物冠状病

毒的减毒活疫苗，并避免减毒活疫苗毒株毒力返祖的
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风险，同时减轻 ADE 效应。 

5 新型冠状病毒减毒活疫苗的国内

外研究进展 

国家药品监督管理局药品审评中心早在 2020 年发

布的《新型冠状病毒预防用疫苗研发技术指导原则（试

行）》中，对减毒活疫苗做出了相应的规定。中国、

印度和美国等采用基因重配、连续传代培养等多种方

法开展了 SARS-CoV-2 减毒活疫苗开展了相关研究，

并取得相应进展。 

1、COVI-VAC [32] 

COVI-VAC 是由英国的 Codagenix 和印度血清研

究所合作开发的针对 SARS-CoV-2 的单次给药的鼻内

减毒活疫苗。他们在编码病毒刺突蛋白的基因中引入

了 283 个沉默突变，同时删除其 furin 裂解位点。获得

的是一种完整的传染性 SARS-CoV-2 病毒颗粒，由

RNA 组成，被蛋白壳包围，但经过了修饰的活病毒。

COVI-VAC 疫苗在传代过程中不发生回复突变，对基

因的逆转具有抵抗力，能够在细胞培养中生长[32, 33]。 

临床前结果表明，与野生型毒株比较，COVI-VAC

候选毒株高度减毒。且 COVI-VAC 促进的抗体反应≥

感染野生型病毒所引起的反应。与接种野生型病毒的

叙利亚金仓鼠相比，在接种 COVI-VAC 的叙利亚金仓

鼠中观察到较低的组织病毒载量和较轻的肺部病理学。 

COVI-VAC 可能对所有 SARS-CoV-2 蛋白产生免

疫力，而不仅仅是刺突表面蛋白，从而保护一系列

SARS-CoV2 毒株。减毒活疫苗 COVI-VAC 可提供强大

的免疫反应，并与持久的细胞免疫有关，并在体内对

COVID-19 感染提供了显著的保护[33, 34]。 

用 COVI-VAC 接种仓鼠 27 天后，用野生型

SARS-CoV-2 Beta 变体对动物进行鼻内攻毒实验，结果

表明该疫苗可以防止强毒株攻击后体重减轻，即

COVI-VAC 对 SARS-CoV-2 Beta 的异源攻击具有保护

作用[35]。 

2、d16 [36] 

在新冠疫情之前，关于 SARS-CoV 的减毒活疫苗

的研究已经得到深入研究，采用基因工程的手段，通

过删除 E 或 ORF3a 基因[37, 38]，对高度保守的非结构

蛋白（NSP）的沉默和失活[39, 40]都可以使病毒减毒。

由于 NSP 参与了转录复合物（RTC）的形成，它在病

毒基因组 RNA 的复制和转录过程中发挥重要作用。其

中 RTC 的两个催化成分 NSP14 和 NSP16，它们参与了

病毒 mRNA 的 5'帽甲基化，这一甲基化过程使病毒

RNA 与宿主 mRNA 无法区分，来逃避免疫监视[41]。

其中 NSP14 帮助病毒 mRNA 上生成 Cap-0 结构，并发

挥校对酶的作用，因其具有外切核糖核酸酶活性[42]。

在 mRNA 加帽过程随后由 NSP16（一种 SAM 依赖性

2'-O-MTase）通过 RNA 转录本第一个核苷酸的核糖

2'-O 位置的进一步甲基化完成，从而产生 Cap-1 结构

[43]。所以 NSP 对病毒生命周期产生直接影响。如将

SARS-CoV中的NSP14或NSP16的失活会导致减毒[39, 

40]。但是NSP14缺陷型SARS-CoV-2是不可行的[44]。

若考虑到删除大片段可能使 SARS-CoV-2 基因组不稳

定的风险，可以选择点突变。即在 SARS-CoV 的 NSP16

的KDKE基序中引入D130A突变会产生一种明显减毒

效果，并保持了遗传稳定性，其减毒机制还包括对机

体 I 型干扰素（IFN）诱导增强，但巨噬细胞中的病毒

复制减弱。当这一方法运用到 SARS-CoV-2 时，也是

可行的，将其中编码 2'-O-甲基转移酶的 NSP16 基因进

行定点突变（D130A），减毒活疫苗命名为：d16。 

d16 的减毒和生长特性分别在三种不同细胞系中

研究，与野生型病毒相比，d16 在 48hpi 时在 VeroE6、

A549-ACE2-TMPRSS2 和 Calu-3 细胞中的病毒载量降

低 了 100 倍 。 VeroE6 细 胞 缺 乏 IFN ， 而

A549-ACE2-TMPRSS2 和 Calu-3 细胞是具有完整 IFN

反应的生理相关的细胞系。重要的是在 VeroE6 细胞中

连续传代超过 10 次，d16 病毒表现出遗传稳定性，没

有发生毒力逆转，安全性得到保证。 

在仓鼠和转基因小鼠中验证 d16 的减毒特征，仅

引起无症状和非致病性感染。WT 组的仓鼠在感染后

2dpi 开始出现嗜睡、皱褶毛皮、驼背姿势和呼吸急促

的临床症状[45]，而在 d16 疫苗组的仓鼠中未观察到这

些临床表现。在 WT 仓鼠中观察到大约 10%的体重减

轻，而在 d16 组在感染后 14 天的过程中记录到>10%

的稳定增加。研究显示 d16 病毒在仓鼠体内减毒，病

毒复制减少，组织损伤减轻，并引起免疫调节细胞因

子的表达增强[36]。主要促炎细胞因子和趋化因子的

mRNA 表达水平，包括 IL-4、IL-6、IL-10 和 CCL17，

其中 FOXP3 是调节性 T 细胞的关键调节因子[46]。 

单剂量的 d16 鼻内给药可在仓鼠的上呼吸道和下

呼吸道产生抗病毒免疫，从而防止病毒在基于接触水

平的传播模型中传播。它还强烈刺激了体液和细胞介

导的免疫反应，从而在转基因小鼠模型中提供了针对

SARS-CoV-2 致命挑战的全面保护。d16 引发的中和抗
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体有效地与几种 SARS-CoV-2 突变株（包括 α、β、θ

和 κ 变体）发生交叉反应。且在接种疫苗的小鼠的血

液和鼻腔冲洗液中检测到分泌型免疫球蛋白 A。 

3、去密码子优化（CPD）疫苗[47] 

与大多数正在开发的疫苗相比，研究者通过密码

子对去优化（CPD）对 SARS-CoV 基因组进行基因

修饰，产生了减毒但可复制的 SARS-CoV 候选疫苗

[48]。CPD 方法是合成生物学的一个方向和减毒策略，

该方法可对多种病毒进行快速高效地减毒。CPD 可

以重新排列一个或几个病毒基因中存在的同义密码

子，去优化过的密码子并不改变所编码的蛋白质和氨

基酸组成。但是会使其产生蛋白质的效率不如亲本，

并且表现为复制适应性缺陷。所以保守的抗原特性和

复制潜力使减毒株能够刺激机体产生免疫反应，从而

机体能够通过先天性和适应性免疫反应抗野生型病

毒感染。 

在 CPD 工程中 SARS-CoV-2 反向遗传学[49]是一

项重要方法。该系统依赖于 SARS-CoV-2 基因组的 12

个亚基因组片段，这些片段通过酿酒酵母中的转化相

关重组（TAR）克隆组装成单个酵母/细菌人工染色体

（YAC/BAC），亚基因组片段长约 3,000 bp，相邻片

段彼此重叠约 300 bp，从而能够通过同源重组组装

SARS-CoV-2 感染性克隆。德国柏林自由大学的研究者

通过 DNA 转染拯救出四种突变减毒病毒：sCPD3、

sCPD4、sCPD9 和 sCPD10 [47]。 

与亲本病毒相比，减毒病毒 CPD4、sCPD3、sCPD9

和 sCPD10 形成的感染细胞病灶明显更小。在 Vero E6

细胞中的多步生长动力学表明：sCPD3 和 sCPD4 病毒

的复制动力学与亲本病毒的复制动力学相当，但是

sCPD9 和 sCPD10 病毒在所有评估时间点的复制水平

显着降低，感染性滴度在 24hpi 时比亲本病毒低

100-1000 倍，在 48hpi 时低 10-100 倍。进而筛选出

sCPD9 和 sCPD10 是减毒程度最优的重组病毒。以 0.1

的感染复数（MOI）在 Vero E6 细胞中连续传代 10 次，

病毒没有发生显著的表型变化，仍然保持 Vero E6 细胞

上产生小病灶，并且在 7 hpi 内没有产生容易观察到的

CPE，保持减毒遗传稳定性。 

在免疫原性上，虽然通过密码子对去优化进行重

新编码，虽然不会影响编码蛋白质的氨基酸序列，但

它会广泛地改变潜在的基因组序列。次优密码子对会

降低重新编码的密码子对去优化基因的 mRNA 稳定

性和翻译效率[50]。这又反过来会减少蛋白质的产生

并导致病毒减毒。另一方面，重新编码基因的蛋白质

产量减少也是其减毒的一个原性，通过检测野生型

（WT）、sCPD9 或 sCPD10 病毒 Vero E6 细胞中刺

突蛋白和核衣壳蛋白的产生。进而筛选出感染

sCPD10 病毒在细胞中产生刺突蛋白的产生比 WT 或

sCPD9 病毒要少，表明 CPD 降低了靶基因的蛋白质

产生，并归因于 sCPD10 病毒携带了一个去密码子优

化（CPD）的刺突基因。 

利用叙利亚仓鼠评价减毒活疫苗 sCPD10 安全性

和有效性。使用单次接种病毒对动物进行疫苗接种，

并在 21 天后进行攻击。病毒减毒株不会引起临床症状，

但具有高度免疫原性并诱导强大的保护性免疫。减毒

病毒在上呼吸道有效复制，但在下呼吸道不复制，仅

引起轻微的肺组织病理学改变。在野毒株攻击后，仓

鼠没有出现疾病表现并能迅速清除攻击病毒。感染性

的 sCPD10 病毒未在感染动物的肺中被发现。 

4、VAS5 [51] 

将新冠病毒的连续传代培养，筛选出减毒活疫苗

候选株同样也是行之有效的方法，新冠病毒是正链

RNA 病毒，具有较强的基因突变的基础，在传代过程

中的选择压力条件下，可以筛选获得减毒活疫苗候选

株。军事医学科学院的秦成峰教授通过在 Vero 细胞中

连续传代 SARS-CoV-2 临床分离株，产生了一种减毒

活候选疫苗株（命名为 VAS5）。经过深度测序发现

SARS-CoV-2 在 Vero 细胞中的动态适应，导致在 S 蛋

白的 S1/S2 连接处缺失七个氨基酸（N679SPRRAR685）

的稳定克隆。 

尽管 SARS-CoV-2 中切割位点的功能尚未全部

揭示，但在 S1/S2 位点插入 furin-like 蛋白酶样裂解

位点可以增强 SARS-CoV 的细胞 -细胞融合[52]。

Hoffmann 教授报道，高度可切割的 S1/S2 位点对于 S

蛋白介导的细胞-细胞融合和进入人肺细胞至关重要

[53]。通过临床样本中检测到 S1/S2 位点缺失的

SARS-CoV-2 突变株研究表明，可以在 Vero 细胞中

传代后选择这些突变株。 

通过深度测序研究从 P1 到 P5 的病毒全长基因组。

在不同代次的 SARS-CoV-2 中可检测到具有不同长度

和位置缺失的突变。Δ679-685 的突变首先发生在 P3，

并在 P4 迅速增加，最终成为 P5 的主要突变体 

（99.119%）。在 Vero 细胞中进一步传代的 P5 的 Sanger

测序证实了其良好的遗传稳定性，带有 7 个氨基酸缺

失（Δ679-685）的 P5 病毒被命名为 VAS5。 

VAS5 的表型特征为用 VAS5 和野生型感染不同细

胞系，包括 Vero、Huh7 和 Caco-2 细胞。VAS5 在 Vero
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细胞中显示出与 WT 相似的复制能力，而在 Huh7 或

Caco-2 细胞中未检测到 VAS5 病毒 RNA 或病毒蛋白表

达的增加。但是 WT 病毒在所有三种类型的细胞中复

制良好。这些结果表明 VAS5 失去了感染人类细胞的能

力，具备减毒活疫苗的潜质。同样地在肺上皮类器官

感染模型中，也获得相同的结论。 

结构生物学研究发现带有 7 个氨基酸缺失对于

SARS-CoV-2 刺突结构的结构造成影响。通过冷冻电镜

研究发现，VAS5 S 三聚体采用两种不同的构象状态：3

个 RBD 处于关闭状态，1 个 RBD 处于打开状态。这种

突变形成更封闭的构象，从而使得 VAS5 在人类呼吸道

上皮细胞中的感染性和适应性显着降低，并且在

hACE2 小鼠中显着减弱。具备减毒的生物物理特性。

检测 VAS5S 三聚体结构发现：7 个氨基酸的缺失缩短

了 WT 中高度无序的环，但并不破坏 S 构象，也不干

扰 RBD/N 末端结构域（NTD）上的关键表位。VAS5S

三聚体没有疏水口袋或亚油酸（LA）。亚油酸是一种

在 RBD 中发现的多不饱和脂肪酸，它被认为稳定

RBD-down 状态，从而锁定 S 三聚体的构象[54]。相反

VAS5S 三聚体结构更加紧凑且被牢牢锁定，但是这种

锁定又不是通过亚油酸，而是通过3个关闭状态的RBD。

且亚基间有着更加紧密地相互作用。也就是说 VAS5S

三聚体在维持其融合前构象方面表现出更高的稳定性。 

VAS5 在多种人类细胞系、人类气道上皮类器官和

hACE2 小鼠中的复制显着减弱，病毒适应性测定表明，

与亲本病毒相比，VAS5 对 Vero 细胞具有特异性，但

在人类细胞中的适应性降低。 

单次鼻内注射 VAS5 可引发高水平的中和抗体，使

用毒株 MASCp6 进行攻毒后，在动物鼻甲、气管和肺

组织中，与对照组比较病毒载量具有显著下降，且不

造成肺部感染。并防止小鼠及仓鼠感染 SARS-CoV-2

的密切接触传播。 

6 总结 

新冠病毒成为了二十一世纪最重要的一种传染病，

对全球人口、经济都产生了深刻影响，当然疫情形势

严峻，伴随着 Omicron 突变株在全球范围内的广泛流

行，传播力进一步增强。迫切需要安全、高效的疫苗

以全球供应。新冠病毒减毒活疫苗作为一种可及性的

疫苗，应当与其它疫苗研发管线一起加快研究。基于

现代疫苗学和基因组学的深入研究，新冠减毒活疫苗

的开发具备理论和实践基础。 
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