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  [摘 要] 目的 探索重症监护室医务人员接种三剂新型冠状(新冠)病毒灭活疫苗后抗新冠病毒抗体动

态变化情况,并动态评估其免疫状态。方法 选取2020年11月至2021年11月在该院接种了三剂新冠病毒灭

活疫苗的重症监护室医务人员30名作为研究对象,采集接种新冠病毒疫苗后0、1、3、6、12个月静脉血检测抗

新冠病毒抗体免疫球蛋白G滴度、淋巴细胞亚群、细胞因子等,并分析其变化情况。结果 30名医务人员注射

三剂新冠病毒灭活疫苗后1个月抗新冠病毒抗体均为阳性,第1个月滴度明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05);第1个月抗新冠病毒抗体达到高峰后逐步下降,第12个月抗新冠病毒抗体较第0个月仍高,差异有统计

学意义(P<0.05)。不同时间点各淋巴细胞亚群比较,差异无统计学意义(P>0.05)。接种新冠病毒灭活疫苗

后白细胞介素-2(IL-2)、IL-10、γ干扰素、肿瘤坏死因子α均呈倒U型变化,IL-6呈U型变化,IL-4呈波动型变

化。结论 接种三剂灭活疫苗后可产生更高的抗体水平,并可维持高滴度最少6个月以上。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

anti-coronavirus
 

antibodies
 

in
 

medical
 

staff
 

of
 

intensive
 

care
 

unit
 

after
 

three
 

doses
 

of
 

novel
 

coronavirus
 

inactivated
 

vaccine,and
 

to
 

dynamically
 

evaluate
 

their
 

immune
 

status.Methods A
 

total
 

of
 

30
 

medical
 

staff
 

in
 

intensive
 

care
 

unit
 

who
 

received
 

three
 

doses
 

of
 

inacti-
vated

 

SARS-CoV-2
 

vaccine
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

2020
 

to
 

November
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

objects.Venous
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

at
 

0,1,3,6
 

and
 

12
 

months
 

after
 

inoculation
 

of
 

novel
 

coro-
navirus

 

vaccine
 

to
 

detect
 

the
 

titer
 

of
 

anti-novel,coronavirus
 

antibody
 

immunoglobulin
 

G,lymphocyte
 

subsets
 

and
 

cytokines,and
 

the
 

changes
 

were
 

analyzed.Results Anti-coronavirus
 

antibodies
 

were
 

positive
 

in
 

30
 

medical
 

staff
 

one
 

month
 

after
 

injection
 

of
 

three
 

doses
 

of
 

inactivated
 

coronavirus
 

vaccine,and
 

the
 

titer
 

increased
 

signifi-
cantly

 

in
 

the
 

first
 

month,with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).In
 

the
 

first
 

month,the
 

anti-neo-
coronavirus

 

antibody
 

reached
 

a
 

peak
 

and
 

then
 

gradually
 

decreased.In
 

the
 

12th
 

month,the
 

anti-neo-coronavirus
 

antibody
 

was
 

still
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

0
 

th
 

month,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

lymphocyte
 

subsets
 

at
 

different
 

time
 

points
 

(P>0.05).After
 

in-
oculation

 

with
 

the
 

novel
 

coronavirus
 

inactivated
 

vaccine,interleukin-2
 

(IL-2),IL-10,interferon-γ,and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

all
 

showed
 

inverted
 

U-shaped
 

changes,IL-6
 

showed
 

U-shaped
 

changes,and
 

IL-4
 

showed
 

fluc-
tuating

 

changes.Conclusion The
 

three-dose
 

inactivated
 

vaccine
 

can
 

produce
 

a
 

higher
 

level
 

of
 

antibody
 

and
 

maintain
 

a
 

high
 

titer
 

for
 

at
 

least
 

six
 

months.
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  自出现首例新型冠状(新冠)病毒感染患者后截

至2023年9月,全球报告了超过7.7亿例病例,死亡

人数超过695万,疫苗注射达135亿剂[1]。在过去的

100年里疫苗显著提高了预期寿命。随着疫苗的广泛

应用,许多具有破坏性影响的传染病正逐渐消失[2]。
目前为止,针对新冠病毒全球正在研制的疫苗多达

200多种,随着全球新冠疫情的扩散,人们对疫苗的需

求越来越迫切,尽管如此,仍需高度重视疫苗的安全
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性及有效性[3]。虽然已有疫苗出台,但其具体效价、
抗病毒能力、稳定性、持久性均尚缺乏大数据临床验

证和时间的检验。能否诱导长期记忆T淋巴细胞和

长寿命浆细胞,对疫苗的有效性和免疫持久性来说影

响巨大。目前,对疫苗有效性的判断大多数还是基于

能否产生有效的中和抗体,对T淋巴细胞免疫的激发

程度还不够重视,应考虑将对特异性T淋巴细胞水平

的评价也纳入新冠病毒疫苗的有效性判断标准[4]。
目前,国内鲜见针对疫苗的免疫学相关的研究。国外

学者针对部分疫苗发表了相关T淋巴细胞免疫及抗

体免疫的研究,其认为,强烈的辅助性T淋巴细胞1
的细胞应答可诱导保护性体液免疫及细胞介导的免

疫反应[5]。在新冠病毒感染患者的恢复过程中体液

免疫及细胞免疫均充当了重要的角色。本研究分析

了人工免疫后的抗新冠病毒抗体产生情况及免疫状

态,旨在为人工群体免疫提供可靠的医学理论依据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取2020年11月至2021年11
月在本院接种了三剂北京科兴中维生物技术有限公

司上市的新冠病毒灭活疫苗(Vero细胞)克尔来福􀆿

(受试者接种第一剂新冠病毒疫苗后间隔1个月接种

第二剂疫苗,再次间隔6个月后接种第三剂疫苗)的
重症监护室医务人员30名作为研究对象。本研究获

本院伦理委员会审批(LZM2023008)。
1.1.2 纳入标准 (1)年龄18~60岁;(2)按序完成

三剂新冠病毒灭活疫苗接种;(3)在接种完新冠病毒

疫苗后12个月内无其他疫苗接种史及新冠感染病

史;(4)签署本研究知情同意书。
1.1.3 排除标准 (1)接种新冠病毒灭活疫苗期间

接种了其他疫苗或感染新冠病毒。(2)未在完成接种

后第0、1、3、6、12个月留取血液样本。
1.1.4 仪器与试剂 厦门万泰凯瑞生物技术有限公

司生产的Caris200全自动化学发光免疫分析仪,BD
 

生物科技公司生产的BD
 

FACSCanto
 

Ⅱ,新冠病毒免

疫球蛋白G(IgG)抗体检测试剂盒(磁微粒化学发光

法),淋巴细胞亚群检测试剂(流式细胞仪法-6色),细
胞因子联合检测试剂盒(免疫荧光法)。
1.2 方法

 

1.2.1 资料收集 收集30名医务人员的一般资料,
包括年龄、性别、身高、体重等,计算体重指数(BMI)。
1.2.2 抗新冠病毒抗体IgG滴度、淋巴细胞亚群、细
胞因子检测 采集30名医务人员接种完三剂新冠病

毒疫苗后0、1、3、6、12个月的静脉血液样本用于检测

抗新冠病毒抗体IgG滴度、淋巴细胞亚群、细胞因子

等。采用化学发光免疫分析检测抗新冠病毒抗体IgG
滴度,采用流式细胞分析检测淋巴细胞亚群,采用免

疫荧光法检测细胞因子。抗新冠病毒抗体IgG结果

以S/CO比值表示。IgG≥1
 

COI判定为阳性。淋巴

细胞亚群检测包括白细胞、淋巴细胞、总T淋巴细胞、
总B淋巴细胞、辅助T淋巴细胞、细胞毒T淋巴细胞

(CD8)、自然杀伤(NK)细胞。细胞因子包括白细胞

介素-2(IL-2)、IL-4、IL-6、IL-10、肿 瘤 坏 死 因 子 α
(TNF-α)、γ干扰素(IFN-γ)等。标本的检测、结果判

定由本院检验科专业人员严格按实验流程完成。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示;不符

合正态分布的计量资料以M(IQR)或M(P25,P75)表
示,采用非参数检验、Freideman检验;计数资料以率

或构成比表示,采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料 30名医务人员中男12名,女18名;
年龄23~49岁,平均(33.0±6.8)岁;BMI

 

17.96~
27.55

 

kg/m2,平均(21.62±2.96)kg/m2。高BMI医

务人员抗新冠病毒抗体IgG水平明显高于低BMI医

务人员,差异有统计学意义(P<0.05);不同性别、年
龄医务人员抗新冠病毒抗体IgG水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  不同性别、年龄、BMI医务人员抗新冠病毒抗体IgG水平比较[M(IQR),COI]

项目 n 第1个月 Z P 第3个月 Z P 第6个月 Z P 第12个月 Z P

性别 -0.720
 

0.472
 

-0.593
 

0.553
 

-0.847
 

0.397
 

-0.974
 

0.330
 

 男 12 14.76(9.38) 12.84(8.07) 8.88(7.46) 6.07(5.98)

 女 18 15.64(3.80) 12.41(7.45) 10.12(7.20) 6.53(7.17)

年龄(岁) -0.352
 

0.725
 

-0.176
 

0.860
 

-0.264
 

0.792
 

-0.572
 

0.567
 

 <30 10 15.46(4.79) 12.70(6.85) 9.42(7.94) 5.73(8.61)

 ≥30 20 15.55(5.71) 12.55(7.50) 8.88(5.72) 6.53(4.93)

BMI(kg/m2) -2.623
 

0.009
 

-2.231
 

0.026
 

-2.133
 

0.033
 

-2.133
 

0.033
 

 <24 23 14.43(4.52) 11.14(6.08) 7.95(7.27) 5.09(6.71)

 ≥24 7 17.98(1.53) 15.48(2.27) 12.57(4.14) 8.54(4.16)

2.2 抗新冠病毒抗体IgG
 

水平动态变化 30名医

务人员接种三剂新冠病毒灭活疫苗时已有抗新冠病

毒抗体IgG阳性20名(66.7%),接种后1个月抗体

阳性率为100%,维持至第6个月,第12个月抗体检
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测阴性仅1例,其余抗体均为阳性。第1个月抗新冠

病毒抗体IgG水平达高峰后开始逐步下降,但至第6
个月抗体总体仍保持较高水平,至第12个月阳性率

开始下降。与第0个月比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 淋巴细胞亚群动态变化 与第0个月比较,第
1、3、6、12个月的白细胞、淋巴细胞、B淋巴细胞、NK
细胞、T淋巴细胞、细胞毒T淋巴细胞、辅助T淋巴细

胞均无明显变化。见表3。
2.4 细胞因子动态变化 

 

IL-2、IL-10均在第6个月

升高,第12个月降至较低水平。IL-4水平在第1个

月下降,第6个月升高后,在第12个月再次出现下

降。IL-6在第1个月出现下降后恢复至基线水平。
TNF-α在第3个月明显升高后开始下降。IFN-γ在

第6个月明显升高后开始下降。见表4。
表2  抗新冠病毒抗体IgG

 

水平动态变化(COI)

时间 范围 M
第0个月 0.86~3.32 1.67
第1个月 13.33~17.86 15.55a

第3个月 9.14~15.99 12.55a

第6个月 6.89~13.28 8.88a

第12个月 3.83~9.87 6.25a

  注:与第0个月比较,aP<0.05。

表3  淋巴细胞亚群动态变化[M(P25,P75)]

项目 第0个月 第1个月 第3个月 第6个月 第12个月

白细胞(×109
 

L-1) 6.05(4.98,6.98) 5.70(4.80,6.65) 6.05(4.78,6.83) 5.70(4.85,6.48) 5.70(5.08,6.53)
淋巴细胞(个/μL) 1

 

814(1
 

473,2
 

271) 1
 

819(1
 

539,2
 

313) 1
 

896(1
 

575,2
 

227) 1
 

665(1
 

416,2
 

075) 1
 

944(1
 

479,2
 

143)

NK细胞(个/μL) 286(176,468) 296(232,430) 281(202,293) 266(181,386) 258(187,417)

T淋巴细胞(个/μL) 1
 

176(985,1
 

511) 1
 

245(1
 

067,1
 

422) 1
 

291(987,1
 

593) 1
 

171(939,1
 

450) 1
 

236(1
 

051,1541)

B淋巴细胞(个/μL) 257(193,310) 248(178,321) 268(217,313) 215(157,303) 248(188,330)
辅助T淋巴细胞(个/μL) 563(463,747) 615(498,742) 626(513,721) 546(431,655) 634(508,759)
细胞毒T淋巴细胞(个/μL) 501(425,693) 501(449,627) 462(397,618) 455(388,617) 634(508,759)

表4  细胞因子动态变化[M(P25,P75),pg/mL]

细胞因子 第0个月 第1个月 第3个月 第6个月 第12个月

IL-2 0.49(0.42,0.55) 0.45(0.39,0.48) 0.49(0.45,0.55) 0.99(0.92,1.08)a 0.34(0.18,0.47)a

IL-4 0.92(0.80,1.07) 0.67(0.49,0.81)a 0.66(0.47,0.85)a 1.39(1.15,1.61) 0.37(1.15,1.61)a

IL-6 2.26(1.94,3.98) 1.34(1.08,1.76)a 2.52(1.46,5.80) 2.49(1.84,4.48) 1.63(1.12,3.11)

IL-10 0.96(0.76,1.17) 0.90(0.82,1.09) 1.09(0.94,1.25) 2.25(2.00,2.65)a 1.57(1.16,1.99)a

TNF-α 0.64(0.55,0.72) 0.48(0.40,0.60) 6.35(0.70,22.06)a 1.00(0.75,1.19)a 0.75(0.58,0.94)

IFN-γ 1.21(1.04,1.37) 0.86(0.68,1.00) 0.98(0.78,1.16) 2.71(2.14,3.82)a 0.68(0.26,0.86)a

  注:与第0个月比较,aP<0.05。

3 讨  论

  自新冠病毒感染流行以来,越来越多的疫苗被研

发以求降低发病率和死亡率,全球疫苗接种的主要内

容是引入群体免疫,这将保护大多数人口免受感染和

患病,包括免疫功能低下的个体[6]。有研究发现,接
种疫苗可降低发生新冠病毒感染的风险[7]。在我国,
新冠病毒灭活疫苗因其安全性高、免疫原性全且技术

水平成熟已成为最普遍接种的疫苗。一项中国学者

的研究表明,接种新冠病毒灭活疫苗者患肺炎或严重

疾病的风险较低,加强疫苗接种可增强这一效果[8]。
WANG等[9]研究表明,血浆IgG针对病毒蛋白的效

力是IgA的2倍。且有研究表明,IgG活性能持续更

久的时间[10]。故可通过检测抗新冠病毒抗体IgG水

平了解机体对新冠病毒感染的抵抗力。国药集团北

京生物和北京科兴关于新冠病毒疫苗加强针的研究

结果显示,接种第三剂新冠病毒疫苗后接种者抗体水

平在接种第3天开始快速上升,1周后升至较高水平,
2周时抗体水平大概相当于原来的10~30倍,并且接

种新冠病毒疫苗加强针6个月后抗体水平仍高于接

种二剂疫苗后抗体水平的峰值[11]。

本研究结果显示,接种2针灭活疫苗6个月后仍

保持一定的抗新冠病毒抗体IgG水平,但接种3针疫

苗后抗体水平维持更持久,并保持在更高水平。抗体

水平在接种后1个月出现高峰,然后进行性下降。证

实随接种后时间延长体内抗新冠病毒抗体水平会逐

渐下降,保护力减弱,但加强针可大幅度地提高抗体

水平,且持续时间更久。本研究进一步比较了不同性

别、年龄、BMI对抗体水平的影响,结果显示,不同性

别、年龄医务人员抗体水平均无明显差异,与刘梦颖

等[12]研究结果相符,但高BMI医务人员抗体水平更

高,与刘梦颖等[12]研究结果不相符。而肥胖症协会针

对已发表的文献进行研究后发表声明认为,疫苗在肥

胖人群和非肥胖人群中的功效无显著差异[13]。因此,
BMI在疫苗中的影响尚需进一步研究,本研究2组例

数相差较多,高BMI人数偏少,可能存在误差。
目前,相较于自然感染新冠病毒产生的免疫力,

关于新冠病毒疫苗产生免疫力的研究非常有限,尽管

临床试验数据表明,目前,已批准的新冠病毒疫苗可

产生高度安全性、有效性和耐受性的免疫力,但关于

新冠病毒疫苗诱导体液免疫和细胞免疫的具体机制
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仍有待于进一步研究[14]。
针对新冠病毒感染的免疫学研究表明,记忆性B、

T淋巴细胞反应似乎在症状出现后至少持续8个

月[15-16]。国外研究发现,信使RNA疫苗产生的功能

性记忆B淋巴细胞在接种后3~6个月增加[17]。国内

研究认为,灭活疫苗接种后能诱导广泛且持久的抗原

特异性CD4+T淋巴细胞反应[18]。本研究进一步检

测了淋巴细胞亚群,结果显示,不同时间点淋巴细胞

各亚群比较,差异无统计学意义(P>0.05),提示注射

加强针灭活疫苗后免疫细胞无明显改变。
有研究利用单细胞RNA测序检测接种灭活疫苗

个体的外周血单 核 细 胞 发 现,CD4+T 淋 巴 细 胞、
CD8+T淋巴细胞、NK细胞等与接种前无明显变化,
B淋巴细胞相对百分比似乎有所增加,树突细胞和单

核细胞比例也有所增加[19]。另外有研究表明,接种2
针或3针疫苗前与接种疫苗后7

 

d
 

12种细胞因子(IL-
1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12、IL-17、
IFN-α、IFN-γ、TNF-α)水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),其认为接种新冠病毒灭活疫苗不会对

人体免疫功能造成影响[20]。而本研究结果显示,不同

细胞因子呈现出不同的变化曲线,总体趋势并不是呈

单一曲线变化,与第0个月比较,第6个月基本均出

现升高,提示接种疫苗后体内存在持续的免疫反应。
本研究未见明显不良反应,可能由于本研究的接

种者均为医务人员,身体素质较好,抵抗力强,对新冠

病毒及疫苗注射认识深刻,情绪放松,配合到位。
综上所述,接种第3针灭活疫苗后机体可产生更

高的抗体水平并可维持高滴度最少6个月以上。淋

巴细胞亚群变化无明显差异,但细胞因子呈现差异性

变化,后续需更大样本、更细致的分型进一步分析疫

苗接种后机体免疫细胞及细胞因子变化规律。
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