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接种天花疫苗对猴痘病毒感染的保护作用研究进展
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【摘要】　2022 年，猴痘疫情从区域的地方性流行扩大至全球暴发，并被 WHO 列为国际关注的突

发公共卫生事件。由于正痘病毒之间的基因序列具有高度相似性且正痘病毒可诱发交叉反应型抗

体，接种天花疫苗可能会影响猴痘病毒感染诱导的免疫应答水平及感染者的健康结局。分析天花疫

苗接种对猴痘病毒感染的保护作用将有助于确定疫情防控策略和措施。因此，本文通过了解既往猴

痘疫情中天花疫苗的接种情况及其健康结局，综述天花疫苗接种、免疫应答情况和临床数据之间的关

联性，为猴痘疫情的预防控制策略提供科学证据。
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【Abstract】 With the expansion of mpox virus infection from endemic to a global epidemic 
in 2022, the WHO declared that the mpox event constituted a Public Health Emergency of 
International Concern. Due to the high degree of gene sequence similarity among orthopox viruses 
and cross-reactive antibodies induced by orthoviruses, smallpox vaccination may affect the immune 
response induced by mpox virus infection. The analysis of the protective effects of smallpox 
vaccination against mpox virus infection will help define the focus of prevention and control. In this 
review, we clarify the protection of the smallpox vaccine against mpox virus infection by analyzing 
the correlation between smallpox vaccination, immune response status, and clinical data and 
providing evidence for the prevention, control, and strategies of mpox epidemics.
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猴痘是由猴痘病毒感染引起的人畜共患病。猴痘病毒

属于痘病毒科正痘病毒属的一种 DNA 病毒。该病毒的传

播方式包括呼吸道飞沫传播、皮肤损伤接触传播，或性接触

传播［1］。猴痘病毒感染后的症状首先是发热，随后在面部

和体表出现多个脓疱、溃疡性病变和淋巴结突出，并发症可

能包括肺炎、脑炎、角膜炎和继发性细菌感染［2］。在 2022 疫

情暴发之前，猴痘病例主要局限于流行地区。2003 年，在美

国发现了 37 例确诊，这是在非洲地区以外首次报告猴痘病

例［3］。之后在以色列［4］（2018 年 1 例）、英国［5-6］（2018-2021 年

7 例）和新加坡［7］（2019 年 1 例）陆续发现猴痘病例。2021 年

美国又发现 2 例猴痘病例［8］。自 2022 年 5 月以来全球猴痘

病例数量呈急剧增加趋势；7 月 23 日，WHO 宣布猴痘疫情

构成国际关注的突发公共卫生事件；11 月 28 日，为避免歧

视和污名化，WHO 宣布将猴痘英文名改为“mpox”。据美国

CDC 报告，截至 2022 年 12 月 15 日，猴痘疫情已蔓延至全球

110 个国家，累计感染 82 553 例［9］。本文通过综述目前国内
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外猴痘疫情中天花疫苗的保护作用以及各类疫苗在临床及

动物模型中诱导的免疫应答，阐述天花疫苗对猴痘病毒感

染的保护能力，为猴痘疫情的防控策略提供科学证据。

1. 暴发疫情中天花疫苗对猴痘的保护作用：猴痘病毒

与天花病毒同属于正痘病毒属，由于正痘病毒之间的基因

序列具有高度相似性且正痘病毒可诱发交叉反应型抗体，

接种天花疫苗可能会影响猴痘病毒感染者的免疫应答水平

及其健康结局。然而在 1980 年根除天花之后，各国逐渐对

新生儿停止接种天花疫苗，我国也于 1981 年停止接种天花

疫苗。在停止天花疫苗大规模接种 30 年后，刚果民主共和

国农村地区的猴痘发病率增加了 20 倍，其中未接种天花病

毒疫苗的人相较于接种天花病毒疫苗的人感染猴痘病毒的

风险高 5.2 倍［10］，这意味着 1981 年以后出生的群体暴露于

猴痘病毒时无法得到天花疫苗的交叉保护。

本文汇总 1981-2022 年发生的猴痘病毒感染中天花疫

苗接种和发病情况，根据其来源不同，猴痘病毒被分为中非

和西非 2 个分支（表 1）。1981-1985 年 2 278 例猴痘病例的

密切接触者的研究显示，接种过天花疫苗的密切接触者续

发 感 染 率 为 0.9%，而 未 接 种 疫 苗 者 为 7.5%［11］。 2006- 
2007 年刚果民主共和国的监测表明，全国天花疫苗接种率

为 26.4%，而同时期猴痘病例中天花疫苗接种者的比例为

3.8%，疫苗效力估计为 80.7%［12］。2003 年，对美国暴发的猴

痘病例分析发现，曾在儿童时期接种天花疫苗的 6 例猴痘

病例的发热和皮疹等临床表现较轻［13］。有研究发现，接种

过天花疫苗者比未接种者的皮疹范围和皮肤病变范围较

小、疾病严重程度较轻［13-15］。值得关注的是，2022 年 12 月

Allan-Blitz 等［16］对性行为和猴痘感染的相关性分析结果显

示，性行为与病变发生的时间和部位存在相关性，性行为的

频次与感染率存在相关性，可从阴道分泌物或精液中分离

出猴痘病毒，建议将猴痘定义为性传播疾病。同时，Hazra
和 Cherabie［17］认为既往猴痘病毒感染多为局部暴发且与性

行为无关，将猴痘定义为性传播疾病容易导致公众忽视呼

吸道及飞沫传播、皮肤损伤接触传播等传播途径，并使感染

者被污名化。目前 WHO 对猴痘的相关指南并未将猴痘纳

入性传播疾病。

2. 天花疫苗对预防猴痘病毒感染的作用机制：正痘病

毒之间的基因序列具有高度相似性，编码免疫相关蛋白质

的基因接近导致正痘病毒间存在大量共享的免疫表位、免

疫标志物，因此接种天花疫苗极有可能影响猴痘病毒感染

后的免疫应答水平。

适应性免疫反应是初始识别和早期反应后病毒清除的

关键，CD14+外周血单核细胞是丰富的造血抗原提呈细胞，

能 够 将 猴 痘 病 毒 抗 原 呈 递 给 CD4+ T 淋 巴 细 胞（CD4）和

CD8+ T 淋巴细胞（CD8），这些细胞随后协调产生细胞因子、

裂解被感染细胞并诱导宿主的血清学反应等，这在病毒清

除过程中具有重要意义［27］。其中，CD4 优先识别病毒结构

蛋白，而 CD8 则针对病毒生命期早期产生的蛋白发生免疫

应答［17］。有研究发现，天花疫苗具有很强的诱导记忆性细

胞产生的能力，记忆性 CD4 可持续 50 年或更长时间，半衰

期估算为 8~15 年［28］。然而，一项猴痘二次感染的研究发

现，天花疫苗诱导的交叉保护并不由这种持久性的细胞免

疫引起，因为在该研究中接种疫苗和未接种疫苗的病例体

内检测到正痘病毒特异性 CD4 反应水平相当，甚至有 5 例

接种过天花疫苗的病例在整个疾病恢复期均未检测到正痘

病毒特异性 CD4 和 CD8［13］。

在体液免疫层面，对猴痘病毒感染起免疫作用的抗体

主要为 IgM 和 IgG。2007 年 3 月至 2011 年 8 月，刚果民主共

和国一项纳入 200 例猴痘患者的前瞻性观察研究显示，猴

痘患者在住院期间 IgG 均呈阳性，但 4 名接种疫苗的患者均

未出现 IgM 反应；其中同时有 IgM 和 IgG 反应的患者，发生

严 重 疾 病 的 可 能 性 是 仅 有 IgG 反 应 患 者 的 5.09 倍（OR=
5.09，95%CI：2.91~8.93）［22］，表明接种天花疫苗可通过体液

免疫有效预防感染者病情加重。2003 年美国一项临床研究

表明，猴痘病毒感染者中，中度或重度临床表现的感染者

表 1 猴痘病毒感染及天花疫苗接种情况

第一作者及文献

Likos［3］

Jezek［18］

Jezek［19］

Likos［3］

Formenty［20］

Kalthan［21］

Pittman［22］

Català［23］和 Tarín-Vicente［24］

Thornhill［2］

Philpott［25］

Vaughan［26］

流行时间（年）

1981-1986
1980-1984
1980-1985
2003
2005
2005
2007-2011
2022
2022
2022
2022

流行地区

刚果民主共和国

刚果民主共和国

刚果民主共和国

美国

苏丹

中非共和国

刚果民主共和国

西班牙

美国等 16 个国家

美国

英国等 36 个国家

毒株
类型

中非

中非

中非

西非

西非

中非

中非

西非

西非

西非

西非

确诊
例数 a

124
62

282
37
19
26

216
185
528
339

20 690

未接种疫苗

例数

80
16

250
26
19
19

212
145
479
291

2 974

危重症率
（%）

32.5
-
-

3.8
15.7
73.7

-
-

0.42
-

3.16

病死率
（%）

2.5
-

10.8
0.0
0.0
0.0
1.4
0.0
0.0
0.0
-

接种疫苗 b

例数

44
46
32
10

0
5
4

20
49
48

528

危重症率
（%）

20.5
-
-

0.0
-

0.0
-
-

0.0
-

2.27
注：a包括疫苗接种、未接种和接种史不确定者；b未报道病死数据；-：无数据
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IgM 的滴度（A/COV 值）普遍高于轻度患者，且 75% 的疫苗接

种者的 A/COV<0.2，69% 的未接种疫苗者的 A/COV>0.2；密

切接触者中，接种过天花疫苗者易检测到 IgG，疫苗接种者

和未接种者的 IgG 检出率分别为 92% 和 7%［13］。这些结果

提示 IgM 抗体在初次免疫反应占主导地位，可作为疾病严

重程度的一个生物标志物，IgG 抗体主导再次免疫反应，反

映了疫苗的交叉保护作用水平。

3. 新型天花疫苗对猴痘病毒感染的交叉保护作用：第

一代天花疫苗为通过动物组织培养获得、具有复制能力的

活病毒，代表性产品为天坛株天花疫苗。第二代天花疫苗

为通过病毒克隆技术获得、具有复制能力的活病毒，代表性

产品为 ACAM2000。第三代天花疫苗通过多次传代培养排

除了活病毒疫苗潜在的安全隐患，免疫原性高但需两剂接

种，代表性产品为 MVA 和 MYVAC。第四代天花疫苗为基

因设计改造获得的亚单位疫苗，代表性产品为 4pox-VRP，

其主要特点为使用少量病毒抗原诱导免疫应答，但安全性

和有效性均需进一步研究。

研究显示，接种第一代天花疫苗对猴痘病毒感染的保

护作用约为 85%，且接种天花疫苗可潜在降低猴痘病毒毒

性，临床表现为皮疹范围小、皮肤病变范围少，症状也较

轻［10］。新型疫苗在人体中对猴痘病毒感染的保护效果未见

报道，但相关动物实验从侧面印证了第二代和第三代天花

疫苗对猴痘感染的效力。2004 年以来，不同研究通过猴痘

感染的啮齿动物模型来测试疫苗的保护效力［6，29-33］。一项

研究对小鼠通过划痕或肌内注射接种天花疫苗，接种组在

病毒感染后体重降低程度和疾病严重程度均低于未接种

组［34］。另一项针对第二、三代天花疫苗与猴痘感染的动物

实验研究显示，这两类疫苗对猴痘病毒感染的保护效力约

为 85%［35］。第二代天花疫苗的动物实验结果还提示，在感

染猴痘病毒后的 3 d 内接种天花疫苗将对临床表现和健康

结局产生影响，感染后第 1 天和第 3 天接种 ACAM2000 的草

原犬鼠存活率分别为 88% 和 62%，而未接种疫苗组的存活

率为 25%，且接种疫苗组的疾病严重程度均有所降低［36］。

目前，第二代和第三代疫苗均被美国食品药品监督管理局

批准用于预防猴痘，且未接种疫苗者的猴痘发病率是接种

疫苗者的 7~9 倍［37］。

4. 总结：动物实验、疫苗临床试验和真实世界研究证据

均支持天花疫苗对猴痘病毒感染具有交叉保护作用。应进

一步加强猴痘病毒的免疫学研究，关注其细胞免疫和体液

免疫反应情况。对猴痘病毒感染者，可分别观察有无天花

疫苗接种史的情况下 IgG 和 IgM 抗体水平变化，以及与疾病

严重性的关系。猴痘疫情仍在全球蔓延，美国已将天花疫

苗纳入国家战略物资储备，并为海关、医疗等具有潜在接触

风险的从业者和病例的密切接触者提供天花疫苗接种服

务；英国已购买 2 万剂天花疫苗并计划为医务人员接种［38］；

此外仍有多国已授权使用第二代天花疫苗来预防猴痘病毒

感染［39］。我国针对疫情可能的输入及扩散情况，应提前对

已有天花疫苗进行实物或技术储备，并同时研发新一代猴

痘疫苗，作为应对猴痘疫情的方法。鉴于普通人群的感染

风险低，猴痘疫苗的未来可选策略不是大规模免疫，而是优

先考虑高风险人群的疫苗接种。我国需要对猴痘疫情进行

实时风险评估，建立监测预警体系，提升应对准备能力，尽

早发现和控制输入疫情，避免疫情大范围扩散，保障国家的

公共卫生安全。
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