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犎犐犞感染者新型冠状病毒疫苗序贯加强免疫１例并文献复习
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［摘　要］　人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者存在不同程度的免疫缺陷，可能导致新型冠状病毒疫苗接种的有效性

低于正常人群。ＨＩＶ感染者应是新型冠状病毒疫苗加强针的优先群体，然而目前国内外尚未检索到 ＨＩＶ感染者

接种新型冠状病毒灭活疫苗后使用腺病毒载体疫苗序贯加强免疫的报道。故本文报告１例 ＨＩＶ感染者，通过抗

逆转录病毒治疗（ＡＲＴ）后，ＨＩＶ得到良好抑制，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数正常，接种两剂新型冠状病毒灭活疫苗（国药集

团中国生物北京生物制品研究所有限责任公司）后使用腺病毒载体疫苗（康希诺生物股份公司）序贯加强免疫，安

全且具有高度免疫原性，为指导该人群新型冠状病毒疫苗接种提供参考依据。
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　　接种获得世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎ

ｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）批准紧急使用的新型冠状病毒（ｓｅ

ｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，

ＳＡＲＳＣｏＶ２）疫苗（以下简称“新冠疫苗”）可有效
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降低新型冠状病毒肺炎重症和死亡的风险。目前我

国符合条件上市或紧急使用的新冠疫苗共有３类

５种
［１］，包括灭活疫苗、腺病毒载体疫苗、重组亚单

位疫苗三类。人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染者由于存在不同程度的

免疫缺陷，导致接种新型冠状病毒灭活疫苗后的抗

体滴度和抗体阳性率比健康人均低［２４］，因此 ＨＩＶ

感染者等免疫缺陷患者应是新冠疫苗加强针的优先

群体［３，５］。使用不同技术路线的新冠疫苗开展异源

初免－加强的序贯免疫策略能够显著提升健康人的

抗体水平［６７］，但目前国内外尚未检索到 ＨＩＶ感染

者接种新型冠状病毒灭活疫苗后使用腺病毒载体疫

苗序贯加强免疫的报道，故本文报告１例ＨＩＶ感染

者，通过抗逆转录病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，

ＡＲＴ）后，ＨＩＶ病毒得到良好抑制，ＣＤ４＋Ｔ细胞计

数正常，接种两剂新型冠状病毒灭活疫苗（国药集团

中国生物北京生物制品研究所有限责任公司）后使

用腺病毒载体疫苗（康希诺生物股份公司）序贯加强

免疫的抗体反应和不良反应，为指导该人群新冠疫

苗接种提供参考依据。现将病例报告如下。

１　病例资料

患者，男性，３６岁，汉族，未婚，研究生学历，身

体质量指数（ＢＭＩ）为２２．７２Ｋｇ／ｍ
２。于２０１８年２

月８日确诊为ＨＩＶ感染者，确诊时ＣＤ４＋Ｔ细胞计

数为３８７ｃｅｌｌｓ／μＬ。自２０１８年２月２８日开始启动

ＡＲＴ至今，服药方案保持恩曲他滨（ＦＴＣ）＋替诺福

韦（ＴＤＦ）＋利匹韦林（ＲＰＶ），未曾更改。获得患者

知情同意后纵向收集外周静脉血，使用圣湘生物科

技股份有限公司（长沙）生产的新型冠状病毒抗体试

剂盒，采用商品化磁微粒化学发光法检测抗ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２刺突受体结合域特异性ＩｇＧ、ＩｇＭ 抗体。

ＩｇＧ、ＩｇＭ抗体结果以待检标本发光值（Ｓ）与Ｃｕｔｏｆｆ

（ＣＯ）的比值（Ｓ／ＣＯ值）表示，Ｓ／ＣＯ值的高低间接

反映抗体水平，Ｓ／ＣＯ值≥１判定为阳性，反之判定

为阴性。患者接种两剂灭活疫苗（国药集团中国生

物北京生物制品研究所有限责任公司）后的不良

反应通过问卷收集，接种第三剂腺病毒载体疫苗

（康希诺生物股份公司）的不良反应通过电话收集。

本研究获得深圳市疾病预防控制中心伦理委员会批

准（编号：ＱＳ２０２１０７００４３，２０２１年８月１０日）。患者

序贯加强免疫程序见图１。

患者在艾滋病定点治疗医院（深圳市第三人民

医院）接受常规随访和稳定的ＡＲＴ，并保持良好的

依从性。通过中国疾病预防控制中心《艾滋病防治

基本信息系统》收集患者的随访治疗信息。患者于

２０２１年４月２４日、７月２４日、１０月２３日以及２０２２

年１月１５日、４月１１日（共５次）来医院常规检测

ＣＤ４＋Ｔ细胞计数和 ＨＩＶ病毒载量。５次ＣＤ４＋Ｔ

细胞计数维持在较高水平，分别为６８８、６６５、６５７、

５５９、６１８ｃｅｌｌｓ／μＬ，５次 ＨＩＶ病毒载量都低于检测

下限（５０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）。
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图１　ＨＩＶ感染者新冠疫苗序贯加强免疫程序
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ＳＡＲＳＣｏＶ２ｖａｃｃｉｎｅｏｆＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐｅｒｓｏｎ

２　抗体反应

在患者接种第二剂疫苗后２９ｄ、１７６ｄ和第三

剂疫苗后２３ｄ分别采集５ｍＬ外周静脉血检测特异

性ＩｇＧ、ＩｇＭ抗体。３次特异性ＩｇＧ抗体均呈阳性，

Ｓ／ＣＯ值分别为１２．４６、３．５４、８４．２５；３次ＩｇＭ 抗体

中有２次呈阳性，Ｓ／ＣＯ值分别为３．３１、０．２２、１．６９。

接种第三剂疫苗（腺病毒载体疫苗）２３ｄ后的ＩｇＧ

抗体Ｓ／ＣＯ值是接种第二剂疫苗（灭活疫苗）２９ｄ后

的ＩｇＧ抗体Ｓ／ＣＯ值的６．７６倍，该患者序贯加强接

种后ＩｇＧ抗体滴度明显升高。见图２。
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图２　随访期间３次外周静脉血的特异性ＩｇＧ、ＩｇＭ抗体水平
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ｐｅｒｉｏｄ
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３　不良反应

患者在接种第一剂和第二剂新型冠状病毒灭活

疫苗（国药集团中国生物北京生物制品研究所有限

责任公司）后，均无任何不良反应。在接种第三剂腺

病毒载体疫苗（康希诺生物股份公司）当晚出现发热

（体温未测，不详），未行退热措施，隔天下午自行缓

解，无其他不良反应。

４　讨论

疫苗在ＨＩＶ感染者中诱导的免疫原性水平与其

ＣＤ４＋Ｔ细胞计数和 ＨＩＶ病毒载量有关
［８］。ＣＤ４＋Ｔ

细胞计数和 ＨＩＶ病毒载量是 ＨＩＶ感染者的两个特

异性指标，其中ＣＤ４＋Ｔ细胞计数被认为是反映 ＨＩＶ

感染者免疫状况的指标［９］，其对疫苗的有效应答需要

ＣＤ４＋Ｔ细胞协调免疫应答的功能
［１０］。既往研究［２３］

提到新型冠状病毒灭活疫苗在ＣＤ４＋Ｔ细胞计数＜

５００ｃｅｌｌｓ／μＬ的ＨＩＶ感染者中免疫原性较低，尤其

是ＣＤ４＋Ｔ细胞计数＜２００ｃｅｌｌｓ／μＬ。与免疫功能

正常的人群相比，疫苗在ＨＩＶ感染者等免疫缺陷人

群中诱导的抗体，随着时间的推移下降更为明显，保

护持续时间较短［１１１２］。因此，新冠疫苗以及其加强

针应优先用于这一特殊人群。

对于ＨＩＶ感染者等免疫缺陷人群，我国暂未出

台针对该类人群的新冠疫苗加强剂接种技术指南。

国务院联防联控机制建议１８岁以上目标人群全程

接种新型冠状病毒灭活疫苗（国药集团中国生物北

京生物制品研究所有限责任公司、国药集团中国生

物武汉生物制品研究所有限责任公司北京生物、北

京科兴中维生物技术有限公司），以及腺病毒载体疫

苗（康希诺生物股份公司），满６个月人群可以使用

原接种的疫苗进行同源加强免疫接种；对于接种以

上３种新型冠状病毒灭活疫苗的目标人群，还可以

选择重组亚单位疫苗（安徽智飞龙科马生物制药有

限公司）或腺病毒载体疫苗（康希诺生物股份公司）

进行序贯加强免疫接种；对于接种深圳康泰公司和

医科院生物所的新型冠状病毒灭活疫苗的目标人

群，可使用同源加强免疫接种［１３］。英国 ＨＩＶ协会

建议每个 ＨＩＶ感染者在接种第二剂或第三剂新冠

疫苗３个月后，使用辉瑞公司或莫德纳公司的 ｍＲ

ＮＡ疫苗进行加强免疫
［１４］。美国ＣＤＣ建议晚期或

未经治疗的ＨＩＶ感染者等中重度免疫缺陷人群，可

以在完成三剂辉瑞公司或莫德纳公司的 ｍＲＮＡ疫

苗初免３个月后，首选 ｍＲＮＡ疫苗，其次考虑强生

旗下杨森制药公司的腺病毒载体疫苗进行第１次加

强免疫；至第四剂４个月后，使用除强生旗下杨森制

药公司以外的新冠疫苗进行第２次加强免疫
［１５］。

新冠疫苗加强剂在ＨＩＶ感染者等免疫缺陷人群

中引导的抗体反应尚不清楚且相关文献极其缺乏。

迄今为止，仅Ｔａｎ等
［１６］初步报道新型冠状病毒灭活

疫苗加强剂在 ＨＩＶ感染者诱导显著的体液免疫应

答，但抗体水平低于健康对照人群。Ｌａｐｏｉｎｔｅ等
［１７］

指出接受抗病毒治疗的ＨＩＶ感染者接种ｍＲＮＡ疫

苗或腺病毒载体疫苗（阿斯利康公司）加强剂后，产

生与健康对照人群相当或高于健康对照人群的强烈

抗体反应。对于其他免疫功能低下的患者，辉瑞公

司的新冠疫苗加强剂在心脏移植患者中引发了强烈

的体液反应［１８］。癌症、风湿病、血液透析、肾移植、慢

性淋巴细胞白血病等患者对辉瑞公司或莫德纳公司

的新冠疫苗加强剂也表现出良好的免疫反应［１９２０］。

ＨＩＶ感染可能会影响患者对疫苗接种的应答

率和安全性［２１］。ＨＩＶ感染早期启动 ＡＲＴ通常会

引起免疫恢复，ＨＩＶ病毒载量较少达到检测下限值

（５０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ），ＣＤ４
＋Ｔ细胞计数正常化

［２２２３］。该

患者在感染早期启动稳定的ＡＲＴ治疗，其ＣＤ４＋Ｔ

细胞计数在疫苗接种期间始终维持在正常范围且

ＨＩＶ病毒载量低于检测下限。这可能解释其接种

两剂新型冠状病毒灭活疫苗（国药集团中国生物北

京生物制品研究所有限责任公司）后抗体水平较高，

下降速度较慢，且无不良反应发生。接种腺病毒载

体疫苗（康希诺生物股份公司）加强针后，抗体滴度

显著提高，不良反应轻微，一天可自行缓解，表明使

用新型冠状病毒灭活疫苗完成初免和腺病毒载体疫

苗作为加强免疫的序贯免疫策略，在病毒载量得到

良好抑制、ＣＤ４＋Ｔ细胞计数正常的 ＨＩＶ感染者中

是安全且具有高度免疫原性的；但 ＨＩＶ感染者接种

腺病毒载体疫苗，应谨慎权衡风险和收益，收益大于

风险后接种［１，２１］。
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