
日 前，上海交通大

学医学院附属瑞金医院瞿

介明教授、诸江教授、李

庆云教授和陈赛娟院士发

表论文，系统性地描述新

冠 病 毒 灭 活 疫 苗 接 种 对

Omicron 感染者免疫反应的

影响，揭示了 3 次增强剂

灭活疫苗通过诱导 “训练

天然免疫”促进单核细胞

的活化和成熟，从而发挥

强有力抗病毒作用的分子

机制。（Cell.9 月 27 日在

线版）

疫苗接种通过预先为

宿主建立特异性抗病毒免

疫记忆，从而起到预防病

毒感染和病毒传播的作用。

然而，新冠病毒 mRNA 疫

苗或（和）灭活疫苗的免

疫保护作用和免疫学机制

尚不明确。瑞金医院瞿介

明等研究团队以 2022 年春

季上海 Omicron 变异株暴

发为研究对象，建立了由

接种了不同灭活病毒疫苗

次数的感染者和未感染者

组成的研究队列。

该研究招募了 122 例

未接种或接种了 2 剂或 3

剂 COVID-19 灭 活 疫 苗

的 感 染 成 人 和 50 名 未 感

染 的 对 照 组， 并 对 他 们

的外周血样本进行了 41-

plex CyTOF、RNA-seq 和

Olink 的综合分析。

HLA-DRhi 经典单核

细胞、非经典单核细胞和

Th1 样 Tem 的频率有增加

的趋势，而 Treg 的频率有

降低的趋势，并且它们以

疫苗剂量依赖的方式影响

症状的发生。相互关系和

机制分析表明，加强疫苗

接种诱导单核细胞训练，

在 Omicron 感染时，单核

细胞激活和成熟，而不是

分化为髓源性抑制细胞。

该研究提供了关于加

强疫苗接种如何阐明新冠

病毒变体的保护性免疫的

见解。接种 3 次增强剂疫

苗 诱 导 了“ 训 练 天 然 免

疫”，它会在 Omicron 感

染时促进单核细胞的活化

和成熟，而不是分化为髓

源性抑制细胞（MDSCs）， 

是触发一系例保护性免疫

效应的核心事件。
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陈赛娟院士、瞿介明教授等 Cell 发文

新冠加强针可诱导“训练天然免疫”

主诉  83岁男性患者，

“发热 1 d”入院。

病史  患者入院 1 d 前

无明显诱因出现发热伴头

痛、咽痛、关节痛，自服

退热药物，效果欠佳，最

高体温 38.2℃，自测新型

冠状病毒抗原阳性。查甲、

乙型流感病毒 RNA 及呼

吸道合胞病毒 RNA 阴性。

就诊于医院门诊后，胸部

C T 平扫显示，患者两肺

间质性炎症，左肺上叶磨

玻璃影，炎性病变可能，

两侧少量胸水，建议治疗

后复查。既往有高血压病

史 50 余年。

入 院 查 体  呼 吸 25

次 /min，面罩吸氧（氧流

量 4L/min）末梢血氧饱和

度 92%。双肺呼吸音粗，

双下肺可闻及散在湿啰音。

辅助检查  血气分析：

动脉血氧分压 :86 mmHg；

动脉血氧饱和度 :97.7%。

新冠病毒核酸阳性。5 月 3

日胸部 CT 显示，两肺间

质性炎症，左肺上磨玻璃

影，炎性病变可能，两侧

少量胸水（图 1）。

治疗经过  患者入院后

给氧，给予抗炎、抗病毒、

抗凝等治疗，效果不佳，

后患者血氧饱和度下降至

70% 左右，气管插管后转

入监护室，给予抗炎、抗

感染治疗，5 月 12 拔除气

管插管，后转入普通病房

治疗。6 月 18 患者血氧饱

和度下降至 75% 左右，转

入监护室。6 月 19 日胸部

CT 显示患者，两肺弥漫

性渗出炎症，两侧微量胸

水（图 2）。给予患者气

管插管有创机械通气（间

断俯卧位）。

6 月 27 日患者出现呼

吸频率增快，气促明显，

查体皮下触及握雪感，床

旁超声检查气影伪像，心

脏无法显像。胸部 CT 显

示，患者两肺弥漫性渗出

炎症较前明显吸收，右侧

少量气胸，纵隔气肿，胸

壁皮下气肿（图 3）。考

虑右侧胸腔少量气胸，胸

腔穿刺风险巨大，未行胸

腔穿刺置管闭适引流，给

予患者镇静镇痛肌松，继

续机械通气（间断俯卧位），

容量控制模式，潮气量为

5 ml/kg（ 理 想 体 重 ），

PEEP 5cmH2O。6 月 30 日

胸部 CT 显示，患者肺弥

漫性渗出炎症较增多，右

侧少量气胸及纵隔气肿吸

收，左侧胸壁少量皮下气

肿（图 4）。

讨论  本例患者为老年

男性，没有肺部基础疾病，

本次新冠病毒感染后合并

感染，呼吸衰竭，长时间

机械通气，气管切开后肺

部情况好转，拟脱机过程

中，自主呼吸出现，呼吸

驱动增强，出现少量气胸、

纵隔气肿和皮下气肿。

气压伤可能与死亡率

增加有关，在某些情况下

可能危及生命。机械通气

期间气压伤的发生率随机

械通气的参数变化，范围

在 0%~50%，自小潮气量通

气应用以来，气压伤发生率

明显降低。气压伤的机制

涉及肺泡自发破裂，肺泡

破裂的过程与呼吸机相关，

所有接受机械通气的患者

都有发生气压伤的风险。有

创机械通气涉及输送正压，

正压通气通过增加跨肺压

引起气压伤，从而导致肺泡

破裂，肺泡破裂使空气从肺

泡进入肺间质，间质空气可

以沿着血管周围鞘向胸膜

腔、纵隔、腹膜和皮下扩散，

导致气胸、纵隔气肿、气腹

和皮下气肿。气压伤是有创

机械通气不可避免的问题，

及时明确诊断，基于呼吸

力学的呼吸机管理，合适

的镇静镇痛（包括神经肌

肉阻滞），相应损伤的处理，

可改善预后。

来去匆匆的气压伤来去匆匆的气压伤
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病例讨论

图 1  图 1  5 月 3 日5 月 3 日入院时胸部 CT入院时胸部 CT

图 2  图 2  6 月 19 日6 月 19 日再次入 ICU 时胸部 CT再次入 ICU 时胸部 CT

图 3  图 3  6 月 27 日6 月 27 日气压伤时胸部 CT气压伤时胸部 CT

图 4  图 4  6 月 30 日6 月 30 日气压伤基本治愈时胸部 CT气压伤基本治愈时胸部 CT
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PM2.5 和 O3 复合暴露
增加死亡风险

日前，复旦大学公共

卫生学院阚海东教授团队

研究发现，大气细颗粒物

（PM2.5）、 臭 氧（O3）

污染复合暴露对居民的死

亡风险存在协同效应。

（BMJ.10月 4日在线版）

研 究 人 员 依 托 多 国

多城市研究平台，收集

了来自北美、欧洲和亚

洲的 19 个国家或地区、

372 个城市的空气污染与

人群健康数据，评估了

PM2.5 和 O3 复 合 暴 露 对

每日居民死亡（全病因、

心血管疾病、呼吸系统疾

病）的交互作用，并探索

了地区、季节等因素的潜

在效应修饰作用。研究发

现，PM2.5 和 O3 暴 露 对

全球居民全病因死亡的影

响存在显著的协同交互作

用（P<0.001）。 按 O3 浓

度的四分位数从低到高分

层，PM2.5 相关的总死亡

风险（每升高 10μg/m3）

由 0.47% 升高到 0.70% 和

1.25%。 按 PM2.5 浓 度 的

四分位数从低到高分层，

O3 相关的总死亡风险（每

升高 10μg/m3） 由 0.04%

升 高 到 0.19% 和 0.29%。

PM2.5 和 O3 对心血管和呼

吸系统疾病死亡影响的交

互作用与上述趋势一致，

但层间差异不显著。

本 研 究 同 样 发 现

PM2.5 和 O3 对 居 民 死 亡

的影响存在显著的协同

相加作用，两者对总死亡

影响的协同指数为 1.93，

对心血管和呼吸系统疾

病死亡影响的协同指数

分 别 为 1.37 和 1.35。 在

本研究中，考虑了 PM2.5

和 O3 之间的协同效应后，

全 球 范 围 内 可 归 因 于

PM2.5 和 O3 共 同 暴 露 的

过早死亡人数为37 651人，

远大于PM2.5（18 113人）

和 O3（3649 人）相关的

过早死亡数之和。

研究人员表示，本研

究提供了 PM2.5 和 O3 复合

暴露对居民死亡风险具有

协同作用的有力证据，若

仅考虑空气污染物的单一

健康效应，则可能显著低

估它们对疾病负担的真实

影响。就空气污染治理而

言，亟需探索合理的技术

路径，从不同地区、季节

的减排成本和健康效益视

角健全大气污染联防联控

机制，开展多部门多区域

协同治理。


