针对未接种疫苗个体的SARS-CoV-2奥密克戎有限交叉变异免疫
Limited cross-variant immunity from SARS-CoV-2 Omicron without vaccination

[bookmark: _GoBack]一、背景引入
自COVID-19大流行开始以来，多波SARS-CoV-2变异株（VOCs）感染持续引起人们关注，这些变异株超过先前的株系并持续出现，其中Omicron倾向于全球传播。与祖先分离株(WA1或B.1)相比，Omicron基因组中有50多个突变，其中大约37个突变（28个为独特突变，9个与其他变异体重叠）可能导致其抗原产生差异；并通过对非结构蛋白质和辅助开放读码框架的选择，在刺突蛋白和其他结构蛋白方面存在大量独特的变异。其刺突蛋白的突变与传染性增强密切相关，同时尖峰突变限制了先前感染产生的中和抗体（vac）和单克隆抗体治疗的效力。综上，Omicron的隐蔽性和传染性更高，但严重程度低于其他变异株。拟通过对Omicron在小鼠和人细胞中诱导的体液免疫应答水平探究其交叉变异免疫对疫苗接种策略的指导作用。

二、实验与方法
（一）涉及实验
1、K18-hACE2小鼠感染Delta、Omicron和祖先变异株后体温、体重和生存概率变化
2、WA1、Delta、Omicron在小鼠和人气道细胞中病毒复制的稳健程度观测
3、祖源SARS-CoV-2和VOC SARS-CoV-2在小鼠肺部引起特异性T细胞免疫应答进程
4、感染小鼠血清与人血清中SARS-CoV-2分离株的交叉变异株中和作用对照
（2） 应用方法
1、人肺类器官与血清样本提取
2、SARS-CoV-2病毒培养
3、建立K18-hACE2小鼠感染模型
4、细胞感染研究
5、类器官感染研究
6、病毒中和试验
7、斑块化验
8、定量PCR
9、对小鼠肺标本进行CyTOF分析

三、主要研究成果
1、过表达人ACE2的小鼠血清受体和感染Omicron的人只能中和Omicron株系，而不能中和其他变种。
2、重症COVID-19与细胞因子风暴和T细胞耗竭相关，而Omicron对重症COVID促炎标志物的诱导作用较弱；Omicron诱导的促炎细胞因子和被激活并衰竭的肺T细胞的减少与Omicron的致重病性降低有关。
[bookmark: OLE_LINK1]3、Omicron变异株具有免疫原性，但未接种疫苗的个体被感染后，可能不会对非Omicron变异株产生有效的交叉中和抗体，无法产生广泛的预防作用。
4、Omicron突破感染可增强疫苗接种后产生的现有免疫力，从而产生“混合免疫”，可诱导对所有高关注变异株产生总体较高的中和滴度，即对SARS-CoV-2变异株及此株系的其他变异都有效。

4、 科学意义与未来展望
有效验证了既往感染或疫苗接种可降低Omicron导致的住院风险。Omicron变异株具有的免疫原性及其对重症促炎细胞因子的弱诱导作用均降低了致病风险与对人体的危害程度，为更安全、有效的新型灭活病毒疫苗研发提供了可行思路。针对变异株的广泛保护的异价或多价疫苗接种策略。
对于接种过疫苗的个体，原先保留的免疫效果将与Omicron自带的免疫原共同作用，有效诱导产生针对病毒自身的免疫，并增强对其他变异株的中和作用，从而达到更广泛的交叉保护作用；而未接种疫苗的个体被Omicron感染后，可能不会对非Omicron变异株产生有效的交叉中和抗体，无法产生广泛的预防作用。因而本研究为有效推进Omicron全球性感染背景下公众接种疫苗意识与疫苗覆盖率的提高做出一定贡献。
从接种疫苗至突破性感染的时间是突破性感染后对变异株中和活性大小和广度的关键决定因素，而人群对Omicron变异株和未来变异株的免疫力正变得越来越多样化，这取决于不同的环境，包括对现有变异株的不同暴露程度、现有疫苗的类型、基本疫苗接种覆盖率、加强疫苗的供应情况以及疫苗的突破感染程度，可据此研发针对不同健康情况人群的有效疫苗并安排合理的接种周期。

5、 有待解决的问题及局限性
（1） 评估的样本量较少，实验对象也仅仅局限在小鼠与人细胞，没有对其他较为接近人类的哺乳动物进行测试；同时变量条件可能受到更为广泛、复杂的外界条件影响，如疾病严重程度等潜在混杂因素。
（二）人血清样本中没有考虑接种疫苗的剂次、种类以及是否接种加强针的情况，缺少对接种不同类型疫苗模型的构建与相互对照，而仅用笼统的“原先接种”概括；同时未评估有突破性感染史的个体再次被Omicron变异株感染的实际风险。
（三）由于Omicron在现有条件下尚未被减毒或灭活至可以进行临床试验的水平，所以本研究只是提供了一种疫苗研发的可能方向，将这种想法实践需要严格控制病毒剂量以及广泛的动物实验。而目前我们绝不赞成将突破性感染作为增强免疫力的医学疗法，因为自然感染对人体造成伤害极大并可导致长期并发症，对老人、儿童、过敏者、有慢性病史患者等由于自身情况无法接种疫苗且免疫力较弱的个体尤其危险。
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