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摘要：新型冠状病毒肺炎(COVID-19)大流行推动了 COVID-19 疫苗的研发速度。目前，已有 99 个 COVID-19 疫苗处于临

床评价阶段，其中 22 个已进入临床 III 或 IV 期，许多疫苗已获紧急使用授权。本文对 COVID-19 疫苗的临床试验开展情

况进行综述，旨在加深人们对 COVID-19 疫苗有效性和安全性的认识。 
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ABSTRACT: The threat of the COVID-19 pandemic is accelerating the development of vaccines. Currently, a total of 99 
COVID-19 vaccines are undergoing clinical evaluation, 22 of these are in Phase III or IV and several vaccines have been 
approved for emergency use. This study provides an overview of the clinical trials of the COVID-19 vaccines, in order to provide 
a deep insight into the effectiveness and safety of COVID-19 vaccines. 
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新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是一种由新型

冠状病毒 (SARS-CoV-2)引起的急性呼吸道传染

病。COVID-19 疫情在全球快速流行，已成为严重

威胁人类健康的公共卫生问题。截至 2021 年 5 月

14 日，全球累计确诊 COVID-19 病例超过 1.6 亿，

死亡病例已逾 330 万，每日新增病例仍高达数十

万，疫情仍未得到有效遏制[1]。 
当前 COVID-19 治疗仍缺乏特效药[2]，人们将

控制疫情的希望寄托于疫苗的研发与应用。由于

疫情危害的严重性和控制疫情的紧迫性，全球

COVID-19 疫苗研发速度大大加快，许多疫苗已进

入临床试验阶段，其中一些已获批紧急使用授权

或附条件上市。本文对 COVID-19 疫苗的临床试

验开展情况进行综述，旨在加深人们对疫苗有效

性和安全性的认识。 
1  全球 COVID-19 疫苗临床试验概况 

截至 2021 年 5 月 14 日，已有 99 个疫苗进入

临床试验阶段，其中 I 期 34 个，I/II 期 27 个，II

期 8 个，II/III 期 7 个，III 期 19 个，IV 期 4 个[3]。

疫苗研发基于的技术平台主要包括蛋白亚单位、

灭活病毒、RNA 和非复制性病毒载体，分别占

30%，16%，16%和 14%，另有少数疫苗采用 DNA、

病毒样颗粒和复制性病毒载体等平台。在接种剂

次已明确的 78 个疫苗中，需接种 2 次的占 82.1%，

接种 1 次的占 16.7%，另有 1 个疫苗需接种 3 次。

在接种途径已明确的 85 个疫苗中，肌内注射占

88.2%，有 9.4%采用皮下或皮内注射，另有少数通

过口服或鼻腔注射等。当前处于 III 或 IV 期临床

试验阶段的 22 个疫苗主要基于灭活病毒(7 个)、蛋

白亚单位(6 个)、RNA(5 个)和非复制性病毒载体(4
个)等平台，见表 1。 
2  COVID-19 疫苗的安全性和有效性 
2.1  灭活疫苗 

灭活疫苗通过物理或化学方法对病毒进行灭

活，使其丧失感染性和致病性，但仍保留免疫原 
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表 1  处于临床 III 期或 IV 期试验阶段的新型冠状病毒肺炎疫苗 
Tab. 1  COVID-19 vaccines in clinical phase III or IV 

序号 疫苗名称 平台 剂次 接种时间/d 途径 研发国家 研发单位 试验分期

1 CoronaVac 灭活病毒 2 0+14 肌内注射 中国 北京科兴生物制品有限公司  IV 

2 BBIBP-CorV 灭活病毒 2 0+21 肌内注射 中国 国药集团/中国生物北京生物制品研究所 III 

3 Inactivated SARS-CoV-2 
vaccine (Vero cell) 

灭活病毒 2 0+21 肌内注射 中国 国药集团/中国生物武汉生物制品研究所 III 

4 SARS-CoV-2 vaccine 
(vero cells) 

灭活病毒 2 0+28 肌内注射 中国 中国医学科学院医学生物学研究所  III 

5 BBV152 灭活病毒 2 0+14 肌内注射 印度 Bharat Biotech 公司 III 

6 QazCovid-in 灭活病毒 2 0+21 肌内注射 哈萨克斯坦 生物安全问题研究所  III 

7 Inactivated SARS-CoV-2 
vaccine (Vero cell) 

灭活病毒 1~3 暂无数据 肌内注射 中国 北京民海生物科技有限公司 III 

8 AZD1222, ChAdOx1-S 非复制性病

毒载体 
1~2 0+28 肌内注射 英国 阿斯利康/牛津大学 IV 

9 Ad26.COV2.S 非复制性病

毒载体 
1~2 0/0+56 肌内注射 美国 强生制药 III 

10 Ad5-nCoV 非复制性病

毒载体 
1 0 肌内注射 中国 康希诺生物股份公司/北京生物技术研究院 III 

11 Gam-COVID-Vac，
Sputnik V 

非复制性病

毒载体 
2 0+21 肌内注射 俄罗斯 Gamaleya 研究所/俄罗斯联邦卫生部 III 

12 mRNA-1273 RNA 2 0+28 肌内注射 美国 Moderna 公司/美国国家过敏和传染病研 
究所 

IV 

13 BNT162b2，3 LNP- 
mRNAs 

RNA  2 0+28 肌内注射 美国/德国 BioNTech 公司/辉瑞公司  IV 

14 CVnCoV Vaccine RNA 2 0+28 肌内注射 德国 Curevac 公司  III 

15 ARCoV RNA 2 0+14/ 0+28 肌内注射 中国 中国军事科学院/沃森生物/苏州艾博生物

科技有限公司 
III 

16 CVnCoV RNA 2 0+28 肌内注射 德国 CureVac AG 公司 III 

17 NVX-CoV2373 蛋白亚单位 2 0+21 肌内注射 美国 Novavax 公司  III 

18 ZF2001 蛋白亚单位 2~3 0+28/0+28+56 肌内注射 中国 安徽智飞龙科马生物制药有限公司/中国

科学院微生物研究所 
III 

19 VAT00002 蛋白亚单位 2 0+21 肌内注射 法国/英国 赛诺菲巴斯德/葛兰素史克 III 

20 EpiVacCorona 蛋白亚单位 2 0+21 肌内注射 俄罗斯 联邦预算研究所国家病毒学和生物技术研

究中心 
III 

21 FINLAY-FR-2 蛋白亚单位 2 0+28 肌内注射 古巴 古巴芬利疫苗研究所 III 

22 CIGB-66 蛋白亚单位 3 0+14+28/ 
0+28+56 

肌内注射 古巴 古巴基因工程和生物技术中心 III 

23 nCov vaccine DNA 3 0+28+56 皮内注射 印度 Zydus Cadila III 
 

性。该类疫苗生产工艺成熟，安全性较高，但其

免疫原性较弱，通常需要添加佐剂[4-5]。采用灭活

病 毒 技 术 研发 的 COVID-19 疫苗包 括 BBIBP- 
CorV、CoronaVac 和 BBV152 等。 
2.1.1  BBIBP-CorV  BBIBP-CorV 由国药集团中

国生物北京生物制品研究所研发。I/II 期临床试验

结果显示接种 2 剂产生的中和抗体滴度高于接种 1
剂，2 剂间隔 21 d 产生中和抗体滴度高于间隔 14 d，

不良事件多为轻、中度，无严重不良事件报道[6]。1
项网状 Meta 分析比较了不同 COVID-19 疫苗产生

中和抗体的水平，结果显示接种 BBIBP-CorV 中和

抗体水平升高幅度最显著[7]。阿联酋 III 期临床试

验结果显示该疫苗保护效力为 86%，中和抗体转

阳率为 100%，预防中度感染有效率为 100%，预

防重症和危重症感染有效率为 100%[8]。国家药品

监督管理局审定 BBIBP-CorV 保护效力为 79.34%，

WHO 评估报告认定 BBIBP-CorV 保护效力为

78.10%[8]。国内大规模紧急使用安全性评价数据显

示，在接种 BBIBP-CorV 的 497 743 人次中，总体

不良反应发生率为 1.02%，其中局部不良反应发生

率为 0.36%，以疼痛为主；全身性不良反应发生率

为 0.66%，以疲劳为主[9]。2020 年 7 月 23 日，

BBIBP-CorV 获国家药品监督管理局紧急使用授

权，同年 12 月 30 日，获批成为国内首个附条件

上市的 COVID-19 疫苗。2021 年 5 月 7 日，该疫

苗获得 WHO 紧急使用授权并纳入全球紧急使用

清单[8]。 
2.1.2  Corona Vac  Corona Vac 由北京科兴中维

生物技术公司研发，商品名为“克尔来福”。I/II
期临床试验结果显示该疫苗在 18~59 岁[10]和≥60
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岁[11]群体中均有较好的安全性。该疫苗在巴西、

印度尼西亚、土耳其和智利等国开展的 III 期临床

试验报道预防有症状感染的有效率分别为 51%，

65%，84%和 67%[12]。巴西和土耳其研究报道预防

需住院感染的有效率分别为 100%和 85%。巴西研

究结果显示，接种该疫苗出现的不良事件多为轻、

中度，所有严重不良事件被归类为与疫苗“不大

可能相关”或“不相关”[12]。1 项纳入国内某三级

医院 1 526 名医务工作者的调查研究显示，完成

Corona Vac 的 1 剂和 2 剂接种后的不良反应发生率

分别为 15.6%和 14.6%，其中最常见的局部不良反

应是注射部位疼痛。全身性不良反应以乏力、肌

痛和头痛为主[13]。2021 年 2 月 5 日该疫苗获国家

药品监督管理局批准附条件上市。 
2.1.3  BBV152  BBV152 由印度 Bharat Biotech
公司研发。I 期临床研究共纳入 375 例受试者，不

良反应发生率为 15%[14]。II 期临床试验共纳入 380
例 12~65 岁的受试者，结果显示接种该疫苗总体

耐受良好[15]。1 项纳入 25 800 例受试者的随机、

双盲、安慰剂对照的 III 期临床试验结果显示，完

成 2 剂 BBV152 接种的保护效力为 81%，疫苗产

生的中和抗体对英国变异株有一定效果[16]。 
2.2  病毒载体疫苗 

病毒载体疫苗是将病毒基因或抗原物质整合

到病毒载体构建的疫苗。常用的病毒载体包括腺

病毒(Ad)、麻疹病毒、慢病毒、绒毛病毒等。根据

能否产生活的子代病毒分为复制性和非复制性病

毒载体。该类疫苗制造工艺复杂，免疫原性易受

宿主影响[4-5]。采用该技术平台的 COVID-19 疫苗

包括 AZD1222、Ad26.COV2.S、Gam-COVID-Vac
和 Ad5-nCoV 等。 
2.2.1  AZD1222  AZD1222 由英国阿斯利康公司

和牛津大学共同研发，使用黑猩猩腺病毒载体，

为非复制性病毒载体疫苗。2020 年 12 月 30 日该

疫苗在英国获得紧急使用授权。在英国、巴西和

南非等国开展的 4 项 RCT 研究的期中结果显示，

AZD1222 2 剂标准剂量接种方案的保护效力为

62.1%，而首剂低剂量、第 2 剂标准剂量的接种方

案保护效力可提升至 90%[17]。在继续纳入 1 个月

的随访数据后，最终确定该疫苗的保护效力为

66.7%，在完成首剂接种 22~90 d 内保护效力为

76%，提示在 2 剂接种期间，疫苗保护效力并未减

弱[18]。疫苗组共有 108 例(0.9%)严重不良事件，与

安慰剂组无显著性差异；死亡病例有 2 例，均被

判定与疫苗无关[18]。2021 年 2 月，一些受试者在

接种 AZD1222 后出现严重的血栓性血小板减少

症，通常发生在接种后 5~24 d，以年龄<50 岁的女

性为主[19-20]。出于对安全性的担忧，一些欧洲国

家暂停 AZD1222 接种计划[21]。 
2.2.2  Ad26.COV2.S  Ad26.COV2.S 由美国强生

制药公司研发，使用腺病毒载体 Ad26，为非复制

性病毒载体疫苗，只需接种 1 次。1 项纳入 43 783
例受试者的 III 期临床试验结果显示，该疫苗预防

中重度感染有效率为 66.9%，预防重度感染有效率

为 76.7%[22]。该研究有 6 576 例受试者来自南非，

而该地区正值 B.1.351 变异株流行，该疫苗预防中

重度感染有效率>52%，提示其对 B.1.351 变异株

有一定效果[22]。Ad26.COV2.S 最常见的局部不良

反应为疼痛，发生率为 48.6%；全身性不良反应主

要包括头痛(38.9%)、乏力(38.2%)和肌痛(38.2%)，
多 为 轻 中 度 [22] 。 与 AZD1222 类 似 ， 在 接 种

Ad26.COV2.S 的受试者中同样出现了血栓性血小

板减少症病例。为此，美国疾病预防控制中心(CDC)
和美国食品药品监督管理局(FDA)于 2021 年 4 月

13 日建议暂停接种该疫苗[23]。安全监测报告显示，

2021 年 3~4 月 期 间 共 接 种 了 798 万 剂

Ad26.COV2.S，约 97%的不良事件为非严重性的，

血栓性血小板减少症病例共有 17 例[23]。SEE 等[24]

对 12 例接种 Ad26.COV2.S 出现血小板减少伴有脑

静脉窦血栓的病例进行分析发现，所有病例均为

女性，年龄<60 岁，多数以头痛为首发表现，3 例

已死亡。考虑 Ad26.COV2.S 引起血栓性血小板减

少症风险较低，CDC 和 FDA 于 2021 年 5 月 6 日

恢复推荐使用该疫苗的建议，但同时建议年龄<50
岁的女性可以考虑使用其他疫苗[25]。 
2.2.3  Gam-COVID-Vac  Gam-COVID-Vac 又名

Sputnik V，由俄罗斯研制，是全球首个获批上市

的 COVID-19 疫苗。该疫苗由重组腺病毒 26(rAd26)
和重组腺病毒 5(rAd5)载体 2 个部分组成，为非复

制性病毒载体疫苗，需接种 2 剂。I/II 期临床试验

结果提示具有较好的免疫应答反应、耐受良好[26]。

III 期临床试验中期结果显示接种疫苗的 14 964 名

受试者中有 16 例确诊 COVID-19，而安慰剂组

4 902 例受试者有 62 例确诊，Gam-COVID-Vac 保

护效力为 91.6%。疫苗组不良事件多为 1 级不良事

件，严重不良事件发生率与安慰剂组无显著差异。
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疫苗组共有 3 例死亡，均与疫苗不相关[27]。 
2.2.4  Ad5-nCoV  Ad5-nCoV 由康希诺生物股份

公司和军事科学院共同研发，采用腺病毒 5 型

(Ad5)，属非复制性载体疫苗。2020 年 3 月 16 日启

动 I 期临床研究，成为全球首个进入临床试验阶段

的 COVID-19 疫苗[28]。2021 年 2 月 25 日获国家药

品监督管理局批准附条件上市。目前，在俄罗斯、

巴基斯坦、墨西哥等国开展的 III 期临床试验仍在

进行中。 
2.3  RNA 疫苗 

RNA 疫苗将 RNA 直接免疫机体，并通过宿

主细胞的表达系统合成抗原蛋白，诱导宿主产生

对该抗原蛋白的免疫应答。该类疫苗生产周期短，

生产成本低。缺点为稳定性差[4-5]。采用该技术平

台的 COVID-19 疫苗包括 BNT162b2、mRNA-1273
和 ARCoV 等。 
2.3.1  BNT162b2  BNT162b2 由德国 BioNtech 公

司和美国辉瑞公司共同研发。2020 年 12 月 11 日，

FDA 授权紧急授权使用。一项国际多中心研究共

纳入>16 岁的受试者 36 523 例，1∶1 随机分组，

结果显示疫苗组和安慰剂组分别有 8 例和 162 例

感染 COVID-19，疫苗保护效力达 95%。疫苗组最

常见的局部不良反应为注射部位疼痛，全身不良

反应以疲劳和头痛为主，严重不良事件与安慰剂

组无显著差异[29]。一项来自意大利的真实世界研

究共纳入 6 423 例医务工作者，结果显示接种第一

剂 14~21 d 和完成 2 剂 7 d 后的保护效力分别为

84%和 95%[30]。 
2.3.2  mRNA-1273  mRNA-1273 由美国 Moderna
公司和美国国家过敏症和传染病研究所共同研

发，是继 BNT162b2 之后美国紧急授权使用的第 2
个 COVID-19 疫苗。III 期临床试验共纳入 30 420
例受试者，结果显示在完成 2 剂接种 14 d 后，疫

苗组和安慰剂组分别有 11 例和 185 例受试者感染

COVID-19，疫苗保护效力为 94.1%。安慰剂组共

有 30 例发生重症感染，而疫苗接种组无重症感染

病例，预防重症感染保护效力达 100%[31]。该疫苗引

起的不良反应多为轻中度，通常在 1~3 d 内缓解[31]。 
2.3.3  ARCoV  ARCoV 由军事科学院、沃森生物

和苏州艾博生物科技有限公司共同研发。该疫苗

已于 2020 年 6 月 19 日通过国家药品监督管理局

临床试验批准，相关临床试验结果尚未见报道。 
2.4  蛋白亚单位疫苗 

蛋白亚单位疫苗是将病毒目的抗原基因通过

重组方式构建在表达载体上，再转化到细菌、酵

母、哺乳动物或昆虫的细胞中，诱导表达出抗原

蛋白，纯化后制成的疫苗。该类疫苗不需要处理

活病毒，因此较为安全[4,32]。采用该技术平台的

COVID-19 疫苗包括 NVX-CoV2373、ZF2001 和

EpiVacCorona 等。 
2.4.1  NVX-CoV2373  NVX-CoV2373 由 美 国

Novavax 公司研发。I/II 期临床试验结果提示具有

较好的免疫应答，耐受良好[33]。在英国的 III 期临

床试验共纳入 18~84 岁的受试者>15 000 例，其

中年龄>65 岁占比 27%，结果显示该疫苗保护效

力为 89.3%。在感染 COVID-19 的受试者中，>50%
为英国变异株，提示该疫苗对该变异株有一定的

效果[34]。 
2.4.2  ZF2001  ZF2001 由安徽智飞龙科马生物

制药有限公司和中国科学院微生物研究所共同研

发。I/II 期临床试验结果显示接种 3 剂 ZF2001(第
0，30，60 天)中和抗体转阳率在 93%~100%，受

试者耐受良好，未出现严重不良事件[35]。2021 年

3 月 16 日，该疫苗在我国获紧急使用授权。目前，

III 期临床试验研究正在乌兹别克斯坦开展。 
2.5  其他类型疫苗 
2.5.1  减毒疫苗  减毒疫苗通过传代培养等方法

获得毒性减弱但保留免疫原性的病毒株。减毒疫

苗免疫原性较强，通常无需添加佐剂。但减毒疫

苗为活疫苗，有引起感染的风险，安全性通常低

于灭活疫苗[4,32]。目前，只有 2 个 COVID-19 减毒

疫苗进入 I 期临床试验阶段，分别来自美国 Meissa
公司和印度血清研究所[3]。 
2.5.2  病毒样颗粒疫苗  病毒样颗粒疫苗是模仿

病毒构象但不含病毒基因组的自组装结构蛋白。

与蛋白亚单位疫苗比较，病毒样颗粒疫苗抗原表

位与病毒更为相似，因此具有更好的免疫反应。

与灭活病毒比较，病毒样颗粒疫苗不需处理活病

毒，因此安全性较好[4,32]。目前，基于病毒样颗粒

研制的 COVID-19 疫苗有 5 个，均未完成 III 期临

床试验。 
2.5.3  DNA 疫苗  DNA 疫苗主要包含编码一种

或多种抗原的质粒 DNA，其需要进入细胞核才能

产生抗原蛋白。该类疫苗无需使用活病毒，可进

行冷冻干燥和长期保存[4-5,32]。当前，仅有 1 个来

自印度的 DNA 疫苗(nCov vaccine)进入 III 期临床

试验阶段，相关结果尚未见报道。 
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3  讨论 
有效性和安全性是疫苗临床评价的 2 个重要

方面。为确保上市疫苗能产生预期效果，国家药

品 审 评 中 心 要 求 疫 苗 保 护 效 力 至 少 应 达 到

50%[36]，其中 BNT162b2、mRNA-1273 和 Gam- 
COVID-Vac 等多个疫苗保护效力甚至>90%。此

外，多数 COVID-19 不良反应较轻，持续时间较

短，严重不良反应发生率低，表现出较好的安全

性。虽然 AZD1222 和 Ad26.COV2.S 2 个非复制性

病毒载体疫苗可能引起严重的血栓性血小板减少

症，但其发生率相对较低。总体上说，当前全球

COVID-19 疫苗研发成果是令人鼓舞的。 
目前 COVID-19 疫苗研发仍存在以下问题：

①疗效评价指标单一。反映疫苗疗效有预防个体

感染、对重症感染的保护效力、对患者排毒或病

毒传播能力的影响等多个维度[37]。但当前多数临

床研究仅报道预防感染的保护效力，建议未来临

床试验从多个维度评价疫苗疗效。②疫苗储存和

接种不方便。目前，多数疫苗采用肌内注射方式，

且需要多次接种。个别疫苗储存条件要求较高，

如 BNT162b2 需冷链保存，2~8 ℃条件仅能保存

5 d，这些因素限制了疫苗的大规模推广使用。开

发热稳定性好，经口服、鼻腔等途径接种的 COVID-19
疫苗是未来研发的重要方向之一[38]。③病毒变异的

影响。早期开展的许多临床试验并未考虑病毒变

异对疫苗保护效力的影响。已有文献报道 BNT162b2
对 B.1.351 变 异 株 保 护 效 力 下 降 约 20%[39] ，

AZD1222 不能有效预防 B.1.351 变异株引起的轻、

中度感染[40]。随着全球各地不断出现病毒变异株[41]，

评价疫苗在不同变异株中的保护效力将会是后续

临床试验中需要考虑的重要内容。④保护持久性

和长期安全性研究仍需完善。COVID-19 疫苗临床

使用 (上市 )时间较短，即使是最早获批上市的

Gam-COVID-Vac，临床应用时间也不到 1 年。疫

苗保护的持久性和疫苗的长期安全性仍需后续研

究加以评价。⑤特殊人群研究缺乏。许多临床试

验并未纳入儿童、孕妇、免疫缺陷患者、高龄等

特殊人群。开展针对特殊人群的临床研究，有助

于扩大疫苗适用人群，提高疫苗覆盖率。 
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