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為了應對��Covid-19��的公共衛⽣危機，mRNA��SARS-CoV-2��疫苗上市。在傳染病的背景下使⽤��mRNA��疫苗沒有先例。疫苗��mRNA��的許多
改變隱藏了��mRNA��免受細胞防禦的影響，並促進了更⻑的⽣物半衰期和刺突蛋⽩的⾼產量。然⽽，對疫苗的免疫反應與對��SARS-CoV��2��感
染的免疫反應⾮常不同。在本⽂中，我們提供的證據表明，疫苗接種會嚴重損害��I��型乾擾素信號，從⽽對⼈類健康產⽣多種不利影響。吸收
了疫苗納⽶顆粒的免疫細胞將⼤量含有刺突蛋⽩的外泌體以及關鍵的��microRNA��釋放到循環中，這些��microRNA��在遠處的受體細胞中誘
導信號傳導反應。我們還確定了蛋⽩質合成和癌症監測的監管控制中潛在的嚴重⼲擾。這些⼲擾可能與神經退⾏性疾病、⼼肌炎、免疫性⾎
⼩板減少症、⾙爾⽒⿇痺、肝病、適應性免疫受損、DNA損傷反應受損和腫瘤發⽣有因果關係。我們展⽰了來⾃��VAERS��數據庫的證據來⽀
持我們的假設。我們相信，對��mRNA��疫苗的全⾯⾵險/收益評估會質疑它們對公共衛⽣的積極貢獻。
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⽂章信息 抽象的

我們的論⽂總結了當前有關��mRNA��的⽂獻及其對⼈體細胞內分⼦⽣物學的影響。我們認
識到，在��mRNA��技術的這個新⽣階段存在廣泛的意⾒。

ScienceDirect上提供的⽬錄列表

⼀、簡介

鑑於它在許多基礎⼯作之前的廣泛部署

期刊主⾴：��www.elsevier.com/locate/foodchemtox

疫苗接種是利⽤⾮病原體材料來模擬⾃然感染的免疫反應的努⼒，從⽽在病原體暴露的情
況下賦予免疫⼒。這⼀⽬標主要是通過使⽤整個⽣物體和減毒病毒疫苗來實現的。使⽤被稱為
“亞單位疫苗”的病毒⽚段或其蛋⽩質產物在技術上更具挑戰性（Bhurani��等⼈，2018��年）。
無論如何，部署任何疫苗接種運動背後的⼀個隱含假設是，疫苗會產⽣“良性感染”的影響，激
活免疫系統以防⽌未來暴露，同時避免實際感染對健康的影響。

許多與��COVID-19��相關的⽂獻表明，對基於��mRNA��的疫苗接種的免疫反應與⾃然感染相
似。⼀項預印本研究發現“與⾃然感染相⽐，BNT162b2��疫苗的⾼免疫原性”。作者在那裡發
現

儘管有數量上的差異，但有許多質量上的相似之處（Psichogiou��等⼈，2021a）。��Jhaveri��
(2021)認為��mRNA��疫苗的作⽤與病毒感染的作⽤相同：“蛋⽩質的產⽣和呈現⽅式與⾃然感染
相同。”美國疾病控制和預防中⼼��(CDC)��基於先前感染與疫苗接種產⽣的抗體滴度，以及記憶��
B��細胞的產⽣，論證了對疫苗接種的免疫反應類似於對⾃然免疫反應的反應。感染（疾病控制
和預防中⼼，2021a）。正是這種對疫苗接種與⾃然感染的道德免疫反應的相似性，以及證明
接種疫苗後感染⾵險降低的試驗和觀察數據，才是⼤規模疫苗接種運動的理由。

G-四鏈體、外泌體和��MicroRNA
SARS-CoV-2��mRNA��疫苗的先天免疫抑製作⽤：

⼀個

d

b

C

Machine Translated by Google

mailto:seneff@csail.mit.edu
mailto:drnigh@immersionhealthpdx.com
mailto:antkyriak@gmail.com
mailto:peteramccullough@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.fct.2022.113008
mailto:peteramccullough@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.fct.2022.113008
www.sciencedirect.com/science/journal/02786915
https://www.elsevier.com/locate/foodchemtox


S.��Seneff��等⼈。 ⾷品和化學毒理學��164��(2022)��113008

2

與針對��COVID-19��的��mRNA��疫苗的免疫反應相⽐，對��SARS-CoV-2��感染的免疫反應（Ivanova��
等⼈，2021��年）。外周樹突狀細胞的差異基因表達分析顯⽰，在��COVID-19��患者中，I��型和��II��
型乾擾素��(IFN)��均顯著上調，但在疫苗接種者中則不然。他們做出的⼀個顯著觀察是，COVID-19��
患者的循環造⾎幹細胞和祖細胞��(HSPC)��出現擴增，但接種疫苗後這種擴增明顯消失。在��
COVID-19��患者中觀察到的循環漿⺟細胞顯著擴增在疫苗接種者中也沒有觀察到。所有這些觀
察結果都與抗��COVID-19��疫苗積極抑制��I��型��IFN��信號傳導的觀點⼀致，我們將在下⾯討論。在
本⽂中，我們將廣泛（但不限於）關注疫苗誘導的��I��型��IFN��抑制及其對相關信號級聯的無數下
游影響。

作為⼀個群體，IFN��發揮著極其複雜和多效性的作⽤，這些作⽤通過��IFN��調節因⼦家族或��
IRF��的活動進⾏協調和調節（Kaur��和��Fang，2020��年）。��IRF9��最直接參與抗病毒以及抗腫瘤
免疫和基因調控（Alsamman��和��El-Masry，2018��年；��Huang��等⼈，2019��年；��Zitvogel��等
⼈，2015��年）。

與此密切相關的是漿細胞樣樹突狀細胞��(pDC)，這是⼀種罕⾒的免疫細胞，在⾎液中循環，
但在病毒感染期間遷移到外周淋巴器官。它們通過急劇上調��I��型乾擾素的產⽣來應對病毒感
染。淋巴結中釋放的��IFN-α誘導��B��細胞分化為漿成漿細胞。隨後，⽩細胞介素��6��(Il-6)��誘導漿⺟
細胞進化為分泌抗體的漿細胞(Jego��et��al.,��2003)。因此，⼲擾素在控制病毒增殖和誘導抗體產
⽣⽅⾯都發揮著關鍵作⽤。作為抗病毒和抗癌免疫的核⼼，當受到病毒或細菌感染或遇到腫瘤
細胞時，巨噬細胞和淋巴細胞會產⽣IFN-α��（De��Andrea��等，2002）。其作為有效抗病毒療法
的作⽤已在丙型肝炎病毒並發症(Feng��et��al.,��2012)、鉅細胞病毒感染(Delannoy��et��al.,��
1999)、慢性活動性埃博拉病毒感染(Sakai��et��al.,��1998�)��的治療中得到認可)、與皰疹病毒感染
相關的炎症性腸病(Ruther��et��al.,��1998)等。

在本⽂中，我們探索了科學⽂獻，這些⽂獻表明，⽤��mRNA��疫苗接種會引發⼀系列⽣物事
件，這些事件不僅不同於感染誘導的事件，⽽且在幾個⽅⾯明顯對短期和⻑期免疫能⼒和正常
免疫能⼒產⽣反作⽤。細胞功能。這些疫苗國家現在已被證明可以下調與癌症監測、感染控制
和細胞穩態相關的關鍵途徑。他們將⾼度修飾的遺傳物質引⼊體內。預印本揭⽰了兩者的特徵
之間的顯著差異

區域。

事實上，它們作為多種疾病和病症的治療選擇具有臨床治療價值，包括病毒感染、實體瘤、⾻
髓增⽣性疾病、造⾎腫瘤和多發性硬化症等⾃⾝免疫性疾病（Passegu��和��Ernst，2009）。

SARS-CoV-2��修飾的刺突蛋⽩��mRNA��疫苗接種具有⽣物學影響是毫無疑問的。在這裡，我們
試圖將這些影響與⾃然感染區分開來，並建⽴⼀個機制框架，將這些獨特的⽣物學影響與現在
與疫苗接種相關的病理聯繫起來。我們認識到，在⼤多數情況下，mRNA��疫苗接種引發的⽣物
學效應與不良結果之間的因果關係尚未確定。

⼲擾素��(IFN)��於��1957��年被發現，其名稱是因為受到減毒��A��型流感病毒攻擊的細胞會產⽣
⼀種物質，這種物質可以“⼲擾”隨後的活病毒感染(Lindenmann,��1982)。��IFN��現在被理解
為代表⼀個⾮常⼤的免疫調節蛋⽩家族，根據每種��IFN��相互作⽤的受體分為三種類型，分別稱
為��I��型、II��型和��III��型。��I型乾擾素包括IFN-α和IFN-β兩種，其中這⼀型最為多樣化，進⼀步分為
17個亞型。⽬前僅IFN-α就有��13��種亞型，每⼀種都進⼀步分為多個類別（Wang��等⼈，
2017a）。��I��型乾擾素在對多種應激源的免疫反應中發揮著強⼤的作⽤。

越來越多的證據表明，疫苗對控制疾病傳播幾乎沒有作⽤，⽽且它們的有效性會隨著時間
的推移⽽減弱，這使得評估疫苗可能造成傷害的程度變得更加必要。

監視

等。��(2021)報告稱，在��17��家以⾊列醫院中，完全接種疫苗的患者中有��34/152��
(22%)��死於��COVID-19。

此外，很明顯，疫苗並不能預防疾病的傳播，只能聲稱可以減輕症狀的嚴重程度（Kampf，
2021a）。⼀項研究⽐較了��2021��年��9��⽉上旬美國��68��個國家和��2947��個縣的疫苗接種率和��
COVID-19��感染率，發現兩者之間沒有相關性，這表明這些疫苗不能防⽌疾病傳播
（Subramanian��和��Kumar，��2947)。關於症狀的嚴重程度，甚⾄這⽅⾯也開始受到質疑，正

如以⾊列⼀家醫院爆發導致五名完全接種疫苗的醫院患者死亡所證明的那樣（Shitrit��等⼈，
2021��年）。同樣，布羅什-尼西莫夫

2.��⼲擾素：關注癌症的概述

我們在這裡討論的機制，我們相信我們的⼯作對於廣泛理解與正在開展的新興臨床前分⼦⼯作
相關的當前和未來審查⾮常重要

輝瑞/BioNTech��和��Moderna��⽣產的��mRNA��疫苗被視為我們努⼒控制��COVID-19��傳播的
⼀個重要⽅⾯。全球各國⼀直在積極推動⼤規模的疫苗接種計劃，希望這些努⼒最終能遏制持
續的⼤流⾏並恢復正常狀態。政府不願考慮這些注射劑可能會以意想不到的⽅式造成傷害的可
能性，尤其是這種傷害甚⾄可能超過預防嚴重疾病所帶來的好處。現在很清楚，疫苗誘導的抗
體在第⼆劑疫苗後僅在��3-10��週內就會消失（Shrotri��等⼈，2021��年），因此建議⼈們定期進
⾏加強注射（疾病中⼼控制和預防，2021b)。也很明顯，快速出現的變體，例如��Delta��和現在
的��Omicron��菌株，通過刺突蛋⽩的突變顯⽰出對疫苗誘導的抗體的抗性（Yahi��等⼈，2021��
年）。

由於⻑期的臨床前和��I��期安全性試驗與��II��期試驗相結合，因此��II��期和��III��期試驗相結合
（Kwok，2021）；並且由於即使是那些被提前終⽌的注射劑和安慰劑組，我們也會關注藥物監
測系統並發布安全信號報告。在這樣做的過程中，我們發現該證據並不令⼈⿎舞。⽬前使⽤的
對��mRNA��疫苗接種的⽣物學反應顯然與⾃然感染不同。在本⽂中，我們將說明這些差異，並描
述我們預期的��mRNA��疫苗接種引發的免疫學和病理學過程。我們將這些潛在的⽣理效應與已
實現和尚未觀察到的病態聯繫起來。我們預計，⼤規模實施加強疫苗接種將放⼤所有這些問題。

受損的��I��型��IFN��信號傳導與許多疾病⾵險有關，尤其是癌症，因為��I��型��IFN��信號傳導通過
阻⽌細胞週期抑制病毒和癌細胞的增殖，部分通過上調��p53、腫瘤抑制基因和各種細胞週期蛋
⽩依賴性激酶抑製劑（Musella��等⼈，2017；��Matsuoka��等⼈，1998）。��IFN-α還誘導腫瘤
細胞呈遞主要組織相容性��(MHC)��1��類抗原，使它們更容易被癌症監測系統識別(Heise��et��al.,��
2016;��Sundstedt��et��al.,��2008)。由��IFN-α表達引發的抗癌作⽤範圍令⼈震驚，並且通過直接和
間接機制發⽣。直接影響包括細胞週期停滯、細胞誘導
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IRF9��在癌症監測和預防中也發揮著核⼼作⽤。��Erb��等⼈。��(2013)證明��IRF9��是��
IL-6��增強��IFN-α對前列腺癌細胞的抗增殖作⽤的介質。⽥等⼈。��(2018)發現��IRF9��是急
性髓性⽩⾎病細胞增殖和逃避細胞凋亡的關鍵負調節因⼦。它⾄少部分是通過主調節蛋
⽩��p53��的⼄酰化來實現的。

最近對⼀名被診斷患有稱為⾎管免疫⺟細胞性��T��細胞淋巴瘤的罕⾒淋巴瘤的患者進
⾏的詳細分析提供了強有⼒的證據，證明在給予��BNT162b2��mRNA��加強注射後，淋巴瘤
病變的意外快速進展（Goldman��等⼈，2021��年）。對疫苗加強劑之前和之後��21��天進
⾏的⾼代謝病變詳細指標的⽐較顯⽰，疫苗接種後增加了��5��倍，加強劑後測試顯⽰，與左
側相⽐，右側腋窩的活動⽔平⾼��2��倍⼀。疫苗是在右側注射的。在這⽅⾯值得指出的是，
淋巴惡性腫瘤與��TRAIL-R1��的抑制有關（MacFar��Lane��等，2005）。

鑑於最佳功能��BRCA1/2��對癌症預防的普遍公認的重要性，以及��TRAIL��信號轉導途
徑在額外癌症監測中的核⼼作⽤，通過疫苗接種和隨後的��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩產⽣
抑制��IRF7��和��IRF9��是對於��SARS-CoV-2��mRNA��基因疫苗注射⼈群的⻑期癌症控制極為
關注。

例如，��Bidwell��等⼈。��（2012��年）發現，在��800��多名乳腺癌患者中，IRF7��調節基因
⾼表達的患者⾻轉移顯著減少，他們建議評估這些��IRF7��相關基因特徵作為預測⾵險最
⼤的⽅法。使⽤��microRNA��靶向��IRF7��表達也被證明可以增強體外乳腺癌細胞的增殖和
侵襲（Li��et��al.,��2015）。趙等⼈。��(2017)發現��IRF7��在前列腺癌⼩⿏模型中與⾻轉移相
關的作⽤相似。關於��IRF7��表達背後的抗癌機制，��Solis��等⼈。��(2006)發現��IRF7��誘導多
個基因的轉錄及其下游蛋⽩質產物的翻譯，包括��TRAIL、IL-15、ISG-56��和��CD80，具有
顯著的治療意義。

此外，敲除⼩⿏⿒狀回神經元��BRCA1��的實驗表明，DNA��雙鏈斷裂增加，同時神經元收縮
和突觸可塑性、學習和記憶受損。

IFN-α啟動和協調廣泛的癌症抑製作⽤。鄧恩等⼈。��(2005)表明��IFN-α在癌症免疫
編輯中發揮積極作⽤，其作⽤部位是造⾎細胞，這些細胞通過��IFN-α結合“編程”以進⾏
腫瘤監測。正是通過��I��型��IFN��與��IRF7��和��IRF9��之間極其複雜的相互作⽤，特別是進⾏了
⼤量的抗增殖作⽤。⼤量研究表明與多種癌症類型相關的腫瘤⽣⻑和/或轉移增加就證明
了這⼀點。

⼀旦��TRAIL��與��IRF9��結合，它就能夠充當死亡受體��4��(DR4)��或��DR5��的配體，引發⼀
系列事件，涉及產⽣半胱天冬酶��8��和半胱天冬酶��3，並最終引發細胞凋亡(Sayers,��2011)。
通過抑制��IFN-α或��IRF9��並導致無法結合��TRAIL-R，該途徑的失調與幾种⾎液系統惡性
腫瘤有關（Testa，2010）�，並已被證明會增加動物模型中的轉移潛能。⿊⾊素瘤、結直
腸癌和淋巴瘤（Finn��berg��和��El-Deiry，2008��年）。

BRCA1��通過激活��SIRT1��和隨後抑制雄激素受體來抑制乳腺癌細胞增殖(Zhang��et��al.,��
2016)。在Suberbielle��等⼈進⾏的⼀項研究中。��(2015)，在阿爾茨海默病患者的⼤腦中
發現��BRCA1��⽔平降低。

（Tsuno��等⼈，2009��年）。��IRF7��是��IRF��蛋⽩家族的另⼀個重要成員，參與病毒感染反
應的早期。它通常以少量表達，但被��ISGF3��強烈誘導。��IRF7��還經歷絲氨酸磷酸化和核
轉位以進⼀步激活免疫反應。��IRF7��的半衰期很短，因此它的基因誘導過程是短暫的，可
能是為了避免��IFN��的過度表達（Honda��等，2006）。

BRCA1��表達降低與癌症和神經退化有關。��BRCA1是眾所周知的乳腺癌易感基因。

疫苗接種也被證明可以抑制��IRF7��和��STAT2��（Liu��等⼈，2021）。如上所述，這可
以預期會⼲擾��BRCA1��的癌症保護作⽤。與��BRCA1��活性受損相關的癌症包括⼥性乳腺
癌、⼦宮癌和卵巢癌；男性前列腺癌和乳腺癌；男性和⼥性的胰腺癌發病率均略有增加（癌
症⾵險和��BRCA1��基因，2021��年）。

間接抗癌作⽤主要通過��Janus��激酶信號轉導和轉錄激活因⼦��(JAK/STAT)��通路的
基因轉錄激活來實現。細胞表⾯上的IFN-α結合引發��JAK（⼀種酪氨酸激酶）磷酸化��
STAT1��和��STAT2��(Asmana��Ningrum,��2014)。⼀旦磷酸化，這些��STAT��與��IRF9��形成複
合物，IRF9��是��IRF��家族之⼀，在癌基因調控和其他細胞功能中發揮廣泛作⽤（Takaoka��
等，2008）。正是這種名為��IFN��刺激的基因因⼦��3��(ISGF3)��的複合物轉移到細胞核以增
強⾄少��150��個基因的表達（Schneider��等⼈，2014��年）。��IRF9��被認為是負責激活��
IFN-α抗增殖作⽤的��IRF��蛋⽩家族的主要成員，這似乎是通過其與腫瘤壞死因⼦相關的凋
亡誘導配體��(TRAIL)��受體��1��的結合來實現的和��2��(TRAIL-R1/2)

正如下⽂將更詳細討論的，SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩會改變宿主細胞外泌體的產⽣。
⽤刺突蛋⽩基因轉染細胞並隨後產⽣��SARS-CoV-2��刺突蛋⽩會導致這些細胞產⽣含有��
microRNA��的外泌體，這些��microRNA��抑制��IRF9��的產⽣，同時激活⼀系列促炎基因轉
錄物（Mishra��和��Banerjea，2021��年）。由於這些疫苗專⾨設計⽤於誘導��SARS-CoV-2��
刺突糖蛋⽩的⼤量持續⽣產，因此其影響是不祥的。如上所述，抑制��IRF9��將抑制��TRAIL��
及其所有調節和下游細胞凋亡誘導作⽤。預計通過外泌體��microRNA��抑制��IRF9��會損害��
BRCA2��基因活性的癌症保護作⽤，如上所述，BRCA2��基因活性取決於該分⼦的活性。��
BRCA2��相關癌症包括⼥性乳腺癌、輸卵管癌和卵巢癌，男性前列腺癌和乳腺癌，兒童急
性髓性⽩⾎病等（美國國家癌症研究所，2021��年）。

分化、細胞凋亡的啟動、⾃然殺傷細胞和��CD8+��T��細胞的激活等(Schneider��et��al.,��
2014)。

拉斯穆森等⼈。��(2021)審查了令⼈信服的證據，即��IRF7��或��IRF9��的缺陷導致嚴重��
COVID-19��疾病的⾵險顯著增加。重要的是，他們還指出，有證據表明��I��型��IFN��在針對��
COVID-19��疾病的保護性免疫中發揮著極其重要的作⽤，這種作⽤在包括流感在內的⼤
多數其他病毒性疾病中是多種細胞因⼦所共有的。

IRF9、STAT1��和��STAT2��複合的轉導途徑。兩年前，巴克利等⼈。��(2007)已經確定��
BRCA1��與��IFN-γ��組合促進��I��型��IFN��和隨後��IRF7、STAT1��和��STAT2��的產⽣。因此，極其
重要的癌症調控基因��BRCA1��和��BRCA2��分別依賴��IRF7��和��IRF9��來發揮其保護作⽤。

顯然，��IFN-α和��IRF9��對於全功能��BRCA2��基因的癌症預防特性也是必需的。在第
⼀屆��AACR��基礎癌症研究前沿國際會議上作為摘要提交的⼀項研究中，��Mittal��和��
Chaudhuri��(2009)描述了⼀組實驗，這些實驗⾸次表明��BRCA2��表達導致��IFN-α產⽣增
加並增強了信號
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在過去的三⼗年裡，據說旨在開發有效和安全的核酸治療⼯具的��mRNA��技術平台已
經克服了編碼產物不穩定性、壓倒性的先天免疫原性和遞送⽅法⽅⾯的嚴重障礙（Pardi��
等⼈，��2018）。將��mRNA��⽤作基因疫苗接種⼯具的主要成功案例之⼀是引⼊了強⼤的
抗癌免疫⼒（Van��Lint��等⼈，2015��年）。此外，在��Fabry��病等罕⾒遺傳代謝疾病的情
況下，mRNA��恢復或替代各種類型蛋⽩質的潛⼒提供了巨⼤的潛在治療替代⽅案，⽽沒
有其他藥物被證明是成功的（Martini��和��Guey，2019��年）。然⽽，在將��mRNA��⽤作針
對傳染病的基因疫苗的情況下，初步的安全性調查對於在世界範圍內的普通⼈群中使⽤
似乎還為時過早（Pardi��等⼈，2018��年；��Doulberis��等⼈，2021��年）。

在��BIOVACSAFE��聯盟協議下評估先天免疫機制的早期激活和潛在的反應原性的標誌物
（Forni��和��Mantovani，2021；��Weiner��等⼈，2019）。然⽽，據我們所知，這些安全
⽅案並未包括在��SARS-CoV-2��mRNA��基因疫苗誘導的先天免疫評估中（Mulligan��等
⼈，2020��年）。

3.��mRNA疫苗設計的考慮

然⽽，隨著時間的推移，這種⽅法出現了明顯的問題，既因為強烈的反應可能導致流
感樣症狀，⼜因為��IFN-α可以啟動級聯反應，導致��mRNA��在產⽣⾜夠的量之前分解⼤量��
SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩誘導免疫反應（de��Beuckelaer��等⼈，2016��年）。當通過實
驗發現編碼刺突蛋⽩的��mRNA��可以以特定⽅式進⾏修飾時，⼀個突破出現了，這基本上
可以欺騙⼈類細胞，使其將其識別為無害的⼈類��RNA。��Kariko��等⼈的開創性論⽂。��
（2005��年）通過⼀系列體外實驗證明，對��mRNA��進⾏簡單的修飾，使所有的��uri��dines��
都被假尿苷取代，可以顯著降低針對外源��mRNA��的先天免疫激活。安德⾥斯等⼈。��
（2015��年）後來發現��1-甲基假尿苷替代尿苷⽐假尿苷更有效，並且可以從根本上消除��
TLR��對��mRNA��的反應，防⽌⾎液來源的樹突狀細胞活化。這種修飾適⽤於市場上的兩
種��mRNA��疫苗（Park��等⼈，2021）。

SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩��mRNA��進⼀步“⼈源化”，增加了⼀個⿃嘌呤甲基化帽、
從⼈類蛋⽩質複製⽽來的3 和5 ⾮翻譯區��(UTR)，最後是⼀個⻑��poly(A)��尾進⼀步穩
定��RNA��（Kyriakopoulos��和��McCul��lough，2021）。特別是，研究⼈員巧妙地選擇了
取⾃紅細胞⼤量產⽣的珠蛋⽩的3 ��UTR，因為它在保護��mRNA��免受降解和維持持續的
蛋⽩質⽣產⽅⾯⾮常有效（Orlandini��von��Niessen��等⼈，2019�）。這是意料之中的，
因為紅細胞沒有細胞核，因此⼀旦它們被破壞，它們就無法替代mRNA。��Moderna��和輝
瑞疫苗都採⽤了來⾃珠蛋⽩的3 ��UTR，⽽輝瑞疫苗也使⽤了略微修改的珠蛋⽩5 ��UTR��
（Xia，2021）。德⾙克勒等⼈。��(2016)恰當地總結了這些修改的後果如下：“在過去的
幾年中，IVT��[體外轉錄]��mRNA��製備⽅式的技術改進（5 ��Cap��修飾、優化的��GC��含量、
改進的��polyA��尾、穩定��UTR�)��已將��IVT��mRNA��的穩定性提⾼到這樣的程度，現在可以
在直接後幾天內實現蛋⽩質表達

疫苗通常依靠鋁和⾓鯊烯等佐劑來激發免疫細胞在接種後⽴即遷移到注射部位。在��
mRNA��疫苗開發的歷史上，最初是希望��mRNA��本⾝可以作為⾃⼰的佐劑。這是因為⼈類
細胞將病毒��RNA��識別為外來物，這導致��I��型��IFN��上調，通過��TLR3、TLR7��和��TLR8��等��
Toll��樣受體介導（Karik��o��等，2005）。

隨後，作者建議將某些分⼦如⻑五聚蛋⽩��PTX3��作為代表性體液免疫

為了成功設計��mRNA��疫苗，需要將��mRNA��封裝在精⼼構建的顆粒中，以保護��RNA��
免受��RNA��解聚酶的降解。��mRNA��疫苗被配製成含有膽固醇和磷脂的脂質納⽶顆粒，修
飾的��mRNA��與⾼度修飾的聚⼄⼆醇��(PEG)��脂質⾻架複合，以促進其從內體早期釋放並
進⼀步保護其免於降解（Hou��等⼈，��2021）。宿主細胞現有的⽣物機制被利⽤來促進
通過內體吸收脂質顆粒從��mRNA��中⾃然產⽣蛋⽩質（Hou��等⼈，2021��年）。還添加了
⼀種合成的陽離⼦脂質，因為實驗證明它可以作為⼀種佐劑，將免疫細胞吸引到注射部
位並促進內體逃逸。德⾙克勒等⼈。��(2016)觀察到“將��mRNA��濃縮成陽離⼦脂質複合
物可將��mRNA��疫苗誘發��T��細胞反應的效⼒提⾼幾個數量級。”另⼀個重要的修改是他們
⽤脯氨酸的代碼替換了基因組中兩個相鄰氨基酸的代碼，這導致刺突糖蛋⽩保持融合前
穩定的形式（Wrapp��等⼈，2020）。

頗具預⾒性的是，��Forni��和��Mantovani��(2021)的廣泛綜述對��mRNA��SARS-CoV-2��
基因疫苗對先天免疫的發展提出了嚴重質疑。正如作者所說：“由於開發時間短且所採
⽤技術的新穎性，這些疫苗的部署將有幾個未解決的問題，只有隨著時間的推移才能澄
清。”

儘管其他��SARS-CoV-2��蛋⽩上存在必要的表位，其中抗體反應可以提供必要的免疫
原性，這在��SARS-CoV-1��中眾所周知（Gordon��等⼈，2020），但��SARS��開發⼈員的主
要⽬標-CoV-2��mRNA��疫苗旨在設計⼀種疫苗，該疫苗可以專⾨針對刺突糖蛋⽩誘導強烈
的抗體反應。這種抗體，尤其是⿐咽中的��IgA，應該會導致⼊侵的病毒在⼊侵宿主細胞之
前被迅速清除，從⽽儘早阻⽌疾病進程。正如Kaczmarek��等⼈簡潔地陳述的那樣。��
(2021)：��“接種疫苗的基本原理是為每個接種疫苗的⼈提供針對��SARS-CoV-2��病毒的
保護。這種保護是通過刺激免疫系統產⽣針對病毒的抗體並發育出能夠⻑期保持記憶和
抵抗病毒的能⼒的淋巴細胞來實現的。”然⽽，由於疫苗接種是通過腸外⽅式進⾏的，因
此��IgG��是針對��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩⽽⾮��IgA��產⽣的主要抗體類別（Wisnewski��等

⼈，2021��年）。

在這⽅⾯，在��SARS-CoV-2��BNT162b2��mRNA��疫苗的情況下，與⾃然��SARS-CoV-2��
感染誘導的免疫反應不同，觀察到強烈的⼲擾素反應，接種��BNT162b2��mRNA��疫苗的
⼈產⽣了強⼤的適應性免疫僅限於記憶細胞的反應，即繞過��IFN��介導途徑的免疫反應的
替代途徑（Mulligan��等⼈，2020）。此外，由於��SARS-CoV-2��刺突蛋⽩隨後發⽣突變，
與單獨的��SARS-CoV-2��突變體相⽐，由��BNT162b2��mRNA��疫苗誘導的中和抗體⼤量丟
失（Collier��等⼈，2021��年）�）。在這⽅⾯，正如疫苗開發⼈員承認的那樣：“疫苗��
RNA��可以通過摻⼊��1-甲基偽尿苷來修飾，它會抑制先天免疫感應並增加體內��mRNA��的
翻譯。”��（Mulligan��等⼈，2020��年；��Katalin��Kariko��等⼈，2008��年）。考慮到��
SARS-CoV-2��產⽣的多種突變，例如在巴西爆發（Timmers��等⼈，2021��年），防⽌��
SARS-CoV2��突變體傳播的有效免疫反應必然涉及開發⼀種強⼤的IFN-I��反應作為先天免
疫系統的⼀部分。這種反應還需要功能性��NF-κB��反應的參與。不幸的是，刺突糖蛋⽩過
度表達破壞了��NF-κB��通路的反應，並且這種分⼦事件可以通過刺突蛋⽩編碼��mRNA��來
增強（Kyriakopoulos��和��McCullough，2021；��Jiang��和��Mei，2021）。
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該系統的⼀個代表性例⼦是通過其5 ⾮翻譯區��(5 ��UTR)調節α和��β��珠蛋⽩��mRNA��表達
（Babendure��等，2006）。

最後，正是通過利⽤納⽶脂質和復雜的��mRNA��技術，逃避對外源��RNA��的正常免疫反應，
從⽽產⽣針對外源��RNA��病毒的強烈抗體反應。

4.��GC��富集和疫苗中潛在的��G4��(pG4)��結構

⼀⽅⾯，GC��含量在哺乳動物翻譯效率的調節和��mRNA��表達的控制中具有關鍵作⽤
（Babendure��等，2006）。特別是在翻譯起始期間，作為順式作⽤的��mRNA��元件運⾏的��GC��
內容協調��43S��核醣體起始前複合物附著，然後是真核翻譯起始因⼦��4F��(eIF4F)��複合物的組裝。

在⼀項實驗中，在相同的啟動⼦和��UTR��序列的背景下配置了熱休克蛋⽩��70��的富含��GC��和
缺乏��GC��的��mRNA��轉錄物版本，發現富含��GC��的基因表達了幾倍到⼀百多倍。⽐��GC��較差的同
類產品更有效地折疊(Kudla��et��al.,��2006)。這部分是因為所有優選的哺乳動物密碼⼦在第三位
具有��G��或��C��核苷酸。也有充分的證據表明，3 ��UTR��中富含��AU��的元素會破壞��mRNA��的穩定
性（Otsuka��等⼈，2019）。可能特別令⼈擔憂的是，疫苗��mRNA��中的��GC��富集含量導致這些
結構中潛在的��G-四鏈體��(pG4)��形成的能⼒增強，這可能導致神經系統疾病的發作(Wang��et��
al.,��2021)�.值得注意的是，⼈類朊病毒蛋⽩��(PrP)��基因序列包含多個��G4��形成基序，它們的存在
可能會形成��PrP��初始轉換為錯誤折疊形式��PrPsc��的缺失環節(Olsthoorn,��2014)。��PrP與其⾃
⾝mRNA的結合可能是導致蛋⽩質錯誤折疊的種⼦。鑑於��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩具有朊病毒
樣特徵，這⼀觀察結果尤其令⼈擔憂（Tetz��和��Tetz，2022��年）。

等⼈，2022）。這表明在⼿臂肌⾁中攝取��mRNA��的免疫細胞遷移到淋巴系統到淋巴結，⼤概
是為了將��B��細胞和��T��細胞暴露於有毒抗原。如上所述，mRNA��在淋巴結中的持久性及其持續
合成��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩反映了��mRNA��技術中涉及的巧妙⼯程。

mRNA��模板內改變的密碼⼦分配顯著增加了產⽣的多肽和/或蛋⽩質的數量（Mauro��和��
Chappell，2014）。同義密碼⼦替換也會導致所得蛋⽩質的多功能調節和結構作⽤發⽣變化
（Shabalina��等，2013）。出於這個原因，由於密碼⼦優化導致蛋⽩質產物⼆級構象的擾動⽽
對其產⽣的免疫原性、功效和功能產⽣潛在的破壞性影響，因此⼈們對密碼⼦優化提出了警告
（Zhou��et��al.,��2013;��Agashe��et��al.,��2013）。�,��2013)。值得注意的是，各種⼈類疾病是同義
核苷酸多態性的結果（McCarthy��et��al.,��2017）。

最近的⼀項早期發布研究發現，COVID��19��疫苗中的��mRNA��在接種疫苗後很⻑時間內仍
存在於次級淋巴組織的⽣髮中⼼，並且在疫苗接種後⾄少��60��天仍會繼續合成刺突糖蛋⽩。羅
爾特根��̈

（Leung��和��Amarasinghe，2016��年）。

簡⽽⾔之，這個想法是讓��mRNA��疫苗通過⼀種繞過對��RNA��型病毒感染的⾃然免疫反應的隱
形策略來實現預期⽬標（即，產⽣修飾的刺突蛋⽩）。注射的含有��mRNA��的脂質納⽶顆粒通
過內吞作⽤被帶到細胞內部。��mRNA��逃離其脂質載體並遷移到核醣體，在那裡它被⼤量翻譯
成最終的蛋⽩質產物，遵循優化程序，在較⻑時間內產⽣⼤量特定蛋⽩質。這些經過修飾的��
SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩隨後遵循三種主要途徑之⼀。有些被蛋⽩⽔解降解，⽚段被��MHC��I��類
分⼦結合，表⾯呈遞給細胞毒性��T��細胞。第⼆種途徑具有相同的刺突糖蛋⽩⽚段結合��MHC��II��
類分⼦，移動到細胞表⾯，並激活��T��輔助細胞。最後⼀條通路是可溶性刺突糖蛋⽩從外泌體中
的細胞中擠出，在那裡它們可以被��B��細胞激活的刺突糖蛋⽩特異性抗體識別（Chaudhary��等
⼈，2021��年）。

密碼⼦優化描述了⽤於⽣物技術治療的合成、密碼⼦優化的多肽和蛋⽩質的⽣產（例如⽤
於��SARS-CoV-2��疫苗接種的合成��mRNA）。

然⽽，合成��mRNA��的優化模擬帽形成不可避免地迫使受體細胞進⾏帽依賴性延⻑翻譯，
⽽忽略了細胞⽣理學的穩態需求（Kyriakopoulos��和��McCullough，2021）。由��cap��2 ��-O��
甲基轉移酶��(CMTR1)��進⾏的��cap��2 -O��甲基化作為將��mRNA��標記為“⾃⾝”的基序，以防⽌
被��IFN��誘導的��RNA��結合蛋⽩識別（Williams��等⼈，2020�）。因此，疫苗中帶有帽��2 -O��甲
基化基序的��mRNA��逃避了病毒⼊侵的檢測。此外，根據疫苗中��mRNA��的強⼤加帽和合成甲基
化，細胞執⾏單⼀和⼈⼯翻譯⽅法的壓倒性推動⼒從根本上與疾病進展相關，這是由於模式識
別受體��(PRR)��的差異⽽⾮正常信號傳導所致

負義��RNA��是由冠狀病毒（包括��SARS-CoV-2）的⾮結構蛋⽩形成的複制酶轉錄酶複合物��
(RTC)��產⽣的中間分⼦，可提供複製和轉錄效率（Bezzi��等⼈，2021；��Sola��等⼈）�.,��2015)。

控制��mRNA��翻譯的調控過程極其複雜，並且在��mRNA��疫苗的背景下受到⾼度⼲擾
（Kyriakopoulos��和��McCullough，2021；��Leung��和��Amarasinghe，2016）。

該研究表明，與天然��SARS-CoV-2��mRNA��(36%)��相⽐，疫苗中��mRNA��的��GC��含量顯著富集
（BNT162b2��為��53%，Moderna��mRNA-1273��為��61%）。��mRNA��豐富的��GC��含量是在��
SARS-CoV-2��疫苗中使⽤的��mRNA��開發過程中進⾏密碼⼦優化的結果，顯然沒有確定對⼆級
結構的影響，特別是⿃嘌呤四鏈體��(G��quadruplex)��的形成(McKernan等⼈，2021）。

mRNA的體內給藥。”

關於��SARS-CoV-2，相關研究揭⽰了��SARS-CoV-2��pG4��與⼈類轉錄組中測序的��SARS-
CoV-2��pG4��（包括編碼��SARS��CoV-2��刺突糖蛋⽩的��RNA）之間的巨⼤相似之處（Zhang��等
⼈，2020��年）。因此，可以推斷，在��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩的編碼序列中攜帶更多��pG4��結
構的疫苗中的合成��mRNA��將放⼤和復合天然��SARS-CoV-2��期間由於富含��G4��的��RNA��引起的
潛在轉錄後紊亂感染。此外，細胞核酸結合蛋⽩��(CNBP)��是與⼈類感染細胞中的��SARS-CoV-2��
RNA��基因組結合的主要細胞蛋⽩（Schmidt��等⼈，2021��年），它與由��SARS-CoV-2��RNA��基
因組的正義和負義模板鏈形成的��SARS-CoV-2��G4。��CNBP��對疫苗��mRNA��G4s��的類似調節和
促進��G4��平衡朝向未折疊構象為��miRNA��結合創造了有利條件，這將對��miRNA��依賴性基因表
達調節產⽣直接影響（Rouleau��等，2017）。

最近，我們團隊的成員調查了由於合成��mRNA��轉錄物的密碼⼦優化⽽導致的��SARS-
CoV-2��疫苗中��mRNA��⼆級結構可能發⽣的改變（McKernan��等⼈，2021��年）。

另⼀⽅⾯，pG4��在��RNA��中的存在與癌症⽣物學有關，是調節��G4��RNA��結合蛋⽩（如解旋
酶）的關鍵決定因素（Herdy��等⼈，2018��年）。通常，RNA��中的��G-四鏈體在��a)��基因表達的調
節、b)��核糖核蛋⽩的定位、c)��mRNA��的定位和��d)��原癌基因表達的調節中具有重要作⽤（Fay��
等⼈，��2017）。

mRNAs
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參與翻譯壓制。⼀個對細胞正常管家⾄關重要的例⼦是⼩⿏雙分鐘��2��同源物��(MDM2)，
它是��p53��的⼀種物理負調節蛋⽩。��P53��本⾝被認為是細胞腫瘤抑制基因網絡的主要調
節因⼦。��P16��控制許多��miRNA��的表達，並通過��miR-141��和��mIR-146b-5p��與��MDM2��
mRNA��結合，誘導��MDM2��的負調控，從⽽使��p53��泛素化並促進��DNA��損傷事件後的細胞
存活(Al-Khalaf和��Aboussekhra，2018��年）。可以預⾒，控制��MDM2��抑制��p53��的��
miRNA��失調會導致⼀系列癌症的⾵險增加（Ozaki��和��Nakagawara，2011）。

I��型乾擾素甚⾄被提議作為嚴重��COVID-19��的治療選擇。在倉⿏模型中，研究⼈員將
倉⿏暴露於��SARS��CoV-2��中，並在肺部誘導炎症反應和遠端組織的全⾝炎症。他們發
現，⿐內給藥重組��IFN-α可降低病毒載量並減輕

症狀（Hoagland��等⼈，2021��年）。⼀項針對��446��名��COVID-19��患者的回顧性隊列研
究確定，早期給予��IFN-α2b與降低住院死亡率有關。然⽽，晚期��IFN��治療會增加死亡率
並延遲恢復，這表明早期給予⼲擾素治療對於獲得良好的反應⾄關重要（Wang��等⼈，
2020a）。

這種對��G4��結合具有很⼤親和⼒的蛋⽩質成分（解旋酶）的分⼦擁擠形式（Rouleau��等
⼈，2017）將減少通常可⽤於��miRNA��調節的與��G4��結合的��RNA��結合蛋⽩的數量。這種��
RNA��結合蛋⽩的喪失以及通過與��G4��結合進⾏調節的��miRNA��可⽤性可以顯著改變細胞
中存在的��miRNA��的翻譯調節，從⽽破壞癌基因表達的基本調節。⼀個例⼦是��p53��腫瘤
抑制蛋⽩的��p16��依賴性調節（Rouleau��等⼈，2017��年；��Al-Khalaf��和��Aboussekhra，
2018��年）。

在表觀轉錄組學機制的⼤多數⽅⾯，miRNA��是

如其他地⽅所述，在疫苗��mRNA��的細胞翻譯過程中，會增加許多��RNA��結合蛋⽩解旋
酶的組裝，例如與��eIF4G��結合的��eIF4A��（Kyriakopoulos��和��McCullough，2021）。
合成��mRNA��中增加的��pG4��的存在可能會放⼤��RNA��結合蛋⽩和��miRNA��的結合。

對於mRNA��的5 序列，miRNA��關閉其各⾃⽬標��mRNA��的翻譯。或者，當存在��G4��配體
時，會促進其靶��mRNA��的翻譯（Chan��等⼈，2018）。此外，⼤量推定的��miRNA��結合
位點與��mRNA��的��3 ��UTR��中的��G4��重疊，因為⾄少有��521��個特定��miRNA��預計與這些��
G4��中的⾄少⼀個結合。總體⽽⾔，已追踪到��44,294��個潛在的��G4-miRNA��結合位點在⼈
類中具有假定的重疊��G4��（Rouleau��等⼈，2017）。

miRNA��結合識別模式與其靶區域不完全互補，因此它們被稱為“主調節器”，因為
⼀個��miRNA��會影響過多的不同靶標（Rouleau��等⼈，2018��年）。可以預⾒，疫苗��
mRNA��中的⼤量��pG4��會充當誘餌，分散��miRNA��在調節⼈類蛋⽩質表達⽅⾯的正常功
能。疫苗導致的��G4��靶點增加會降低��miRNA��靶向⼈類表達的��G4��以調節基因表達的可
⽤性。這可能導致��miRNA��表達的下調，這與⼼⾎管病理學（Small��和��Olson，2011）、
神經退化（Abe��和��Bonini，2013）的發作和/或癌症進展（Farazi��等，2013）有關。

關於由於疫苗接種引⼊的新��G4��結構的出現⽽導致的翻譯後失調，出現了與��miRNA��
調節和��pG4��相關的另⼀個重要問題。在��miRNA��結構中，鑑定出數百個��pG4��序列
(Rouleau��et��al.,��2018)。在它們未折疊的構象中，如在3 中與它們各⾃的⽬標結合時

這個過程⾮常複雜，但相當於細胞穩態。所以，再次，它值得總結。如果��pG4s��積累，
正如疫苗��mRNA��中��GC��含量增加所預期的那樣，這將產⽣增加翻譯事件期間可⽤的潛在��
G4��結構的效果，這會影響��miRNA��轉錄後調節。反過來，這將有利於與⼀系列癌症相關
的癌基因的更⼤表達，或驅動細胞凋亡和細胞死亡（Weldon��等⼈，2018��年）。本⽂前
⾯描述的案例研究有⼒地⽀持了這樣的假設，即這些注射液會加速濾泡��B��細胞中的淋巴
瘤進展（Goldman��等⼈，2021��年）。

綜上所述，疫苗mRNA中GC含量的富集必然導致疫苗中pG4含量的增加。反過來，這
將導致��G4-RNA��蛋⽩結合系統的失調和廣泛的潛在疾病相關細胞病理學，包括先天免疫
抑制、神經變性和惡性轉化（Herdy��等⼈，2018��年）。

感染病毒的細胞通過許多模式識別受體��(PRR)��檢測病毒複製的存在，這些受體充當
感知病毒複製過程中經常形成的異常��RNA��結構的哨兵。這些受體通過寡聚化並隨後誘
導��I��型��IFN��做出反應，最終上調⼤量參與抑制病毒增殖的蛋⽩質（Janeway��和��
Medzhitov，2002）。

法國巴黎的研究⼈員進⾏的⼀項多作者研究涉及⼀組��50��名疾病嚴重程度不同的��
COVID-19��患者，該研究顯⽰，患有嚴重疾病的患者的特徵是��I��型��IFN��反應⾼度受損
（Hadjadj��等⼈，��2020）。這些患者基本上沒有��IFN-β��和低��IFN-α產⽣和活性。這與
持續的⾎液病毒載量和炎症反應加劇有關，其特徵是⾼⽔平的腫瘤壞死因⼦α��(TNF-α)
和��Il-6。作者提出��I��型��IFN��治療作為⼀種潛在的治療選擇。美國幾位研究⼈員的⼀篇論
⽂還確定了重症��COVID-19��患者的獨特且不適當的炎症反應，其特徵是��I��型和��III��型��IFN��
⽔平低，同時趨化因⼦升⾼和��Il-6��表達升⾼（Blanco��-Melo��等⼈，2020）。

然⽽，這引⼊了與疫苗接種相關的另⼀種潛在的嚴重並發症。與其他負向��RNA��病毒（如
丙型肝炎）共同感染（Jaubert��等⼈，2018��年）或在疫苗接種期間同時感染其他冠狀病毒
將為��RTC��提供必要的機制，以從合成��mRNA��中復制負義並因此擴增負義模板存在��
pG4。這將導致進⼀步的表觀轉錄組失調（Spiegel��等⼈，2020）。

I��型��IFN��在對抗病毒感染⽅⾯發揮著重要作⽤，多項研究表明，I��型��IFN��信號傳導的
缺陷與��COVID-19��的不良結果有關。這些病例通常與��I��型��IFN��的⾃⾝抗體有關。如下⽂
所述，I��型��IFN��已在治療重症��COVID-19��⽅⾯取得了⼀些成功，尤其是在疾病過程的早期
使⽤時。如上所述，如果��mRNA��疫苗⼲擾��I��型��IFN��信號傳導，這可能導致在第⼀次疫苗
接種後的兩週內，在抗體反應開始之前，對��COVID-19��的易感性增加。

在��19%��的重症患者、6%��的重症患者和��0%��的中度患者中發現了針對��I��型��IFN��的中和⾃
⾝抗體。西班⽛⾺德⾥的另⼀項研究顯⽰，10%��的重症��COVID-19��患者患有

5.��I��型乾擾素和��COVID-19

數量驚⼈的⼈具有針對��I��型��IFN��的中和⾃⾝抗體，儘管尚不清楚這種現象的潛在病
因。⼀項對超過��600,000��個外周⾎單個核細胞的縱向分析和來⾃��54��名��COVID-19��患者
和��26��名對照者的轉錄組測序的研究發現，重症患者的⾻髓細胞中明顯缺乏��I��型��IFN��刺激
的基因反應（van��der��Wijst��等⼈）。等⼈，2021）。
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在可能由病毒感染或癌症等疾病狀態誘導的細胞應激條件下，m6A��介導��mRNA��以不依
賴於帽的⽅式優先進⾏翻譯（Meyer��等，2015）。如前所述，這與��mRNA��SARS-CoV-2��疫苗
接種的影響相反，後者驅動細胞進⾏帽依賴性翻譯。此外，在細胞應激的多樣化條件下，轉錄
組範圍內⼤量添加��m6A��會導致越來越多的��mRNA��擁有富含��m6A的5 ��UTR��(Meyer��et��al.,��
2015)。

細胞間重要的通信網絡包括

mRNA��的甲基化在進化上被設計為控制轉錄物的翻譯，因此通過甲基化（寫⼊器）、去甲
基化（擦除器）和讀取器蛋⽩質的複雜級聯來控制基因的表達。腺苷甲基化是最豐富的表觀轉
錄組��mRNA��修飾，它發⽣在��mRNA��分⼦的多個位點（Zaccara��等，2019）。腺苷“N6-甲基
腺苷��(m6A)”的關鍵甲基化特別是��mRNA��的5 ��UTR��調節正常細胞⽣理、炎症反應和癌症進
展。��m6A��在⼈類疾病中的作⽤和機制是廣泛的，它在其他綜合評論中得到了很好的介紹
（Yang��等⼈，2020��年；��Knuckles��和��Bühler，2018��年）。其中最重要的是，SARS-CoV-2��
分⼦疫苗接種會誘導細胞應激狀況，正如疫苗接種後��NF-κB��信號傳導升⾼所描述的那樣（Liu��
等⼈，2021；��Koo��等⼈，2010）。

7.��外泌體和��MicroRNA

6.��疫苗��mRNA��通常會忽略細胞管家的甲基化策略嗎？

外泌體作為��mRNA��衰變機制的⼀部分存在，在應激條件下與應激顆粒��(SG)��和��P��體��(PB)��
密切相關（Decker��和��Parker，2012；��Kothandan��等，2020）。在疫苗-mRNA��誘導的翻
譯條件下，可稱為“過度依賴帽依賴性翻譯”，對⼤型脫帽複合物的促進和組裝存在明顯的抵
抗⼒（Kyriakopoulos��和��McCullough，2021），因此抵抗⼒對抗⽣理��mRNA��衰變過程
（Decker��和��Parker，2012）。這意味著特定合成��mRNA��的命運將被省略（Borbolis��和��
Syntichaki，2015），否則這些��mRNA��將由涉及信使核糖核蛋⽩��(mRNP)��的��mRNA��轉換的
常⾒細胞策略決定。

在⼈類中，存在⼤量⼤多數無症狀的⼩核糖核酸病毒感染，例如��Safford��病毒，在幼兒
和成⼈中的⾎清陽性率超過��90%��（Zoll��等⼈，2009��年）。在任何⼀種情況下，無論是由於
應激樣條件（Rusk，2008）或��mRNA��帽驅動樣癌效應（De��Paolis��等⼈，2021）引起的凋亡事
件，��miRNA��⽔平都會增加，因為增加的外轉錄組

在來⾃亞利桑那州和康涅狄格州的⼀組研究⼈員的共同努⼒下，發現接種��mRNA��疫苗的
⼈在接種疫苗後第��14��天獲得了含有��SARS��CoV-2��刺突糖蛋⽩的循環外泌體（Bansal��等⼈，
2021）�.他們還發現，在第⼀次疫苗接種後⼗四天，沒有針對刺突糖蛋⽩的循環抗體。然⽽，
在第⼆次疫苗接種後，循環中含有刺突糖蛋⽩的外泌體的數量增加了⾼達��12��倍。此外，抗體
⾸次出現在第��14��天。外泌體在其表⾯呈現刺突糖蛋⽩，作者認為，促進抗體的產⽣。當⼩⿏
暴露於來⾃接種疫苗的⼈的外泌體時，它們會產⽣針對刺突糖蛋⽩的抗體。有趣的是，在達到
峰值表達後，循環中含有刺突糖蛋⽩的外泌體的數量隨著時間的推移⽽減少，這與刺突糖蛋⽩
抗體⽔平的降低同步。

在��T��細胞急性淋巴細胞⽩⾎病��(T-ALL)��中描述了依賴於帽依賴性翻譯的⼀個例⼦。由於雷
帕黴素��C��(mTORC)-1��的機制靶點在��T-ALL��中過度發揮作⽤，細胞被完全驅動為帽依賴性翻
譯（Girardi��和��De��Keersmaecker，2015）。��Kyr��iakopoulos��和��McCullough��(2021)描
述了類似的情況。即使在這種⾼度侵襲性的癌變狀態下，在��T-ALL��細胞中抑製帽依賴性翻譯
期間，也會迅速恢復為帽⾮依賴性翻譯（Girardi��和��De��Keersmaecker，2015）。同樣，⼩
核糖核酸病毒感染(Jang��et��al.,��1990)由於抑制了��eIF4F��複合物的成分和病毒��RNA��中��IRES��
的多樣性，從⽽促使細胞進⾏不依賴帽的翻譯。

細胞外囊泡��(EV)��由⼀個細胞不斷釋放，然後被另⼀個細胞吸收，該細胞可能位於遠處的器官
中。稱為外泌體的⼩囊泡在內體內部形成，⼤⼩與病毒相似，通過胞吐作⽤釋放到細胞外空
間，隨後在全⾝循環（Yoshikawa��等⼈，2019��年）。外泌體可以傳遞多種⽣物活性分⼦，包
括��mRNA、microRNA��(miRNA)、蛋⽩質和脂質（Ratajczak��和��Ratajczak，2016��年）。在
病毒感染期間，受感染的細胞會分泌⼤量外泌體，這些外泌體充當細胞之間的通信網絡，以協
調對感染的反應（Chahar��等，2015）。

我們接下來考慮��mRNA��疫苗接種衍⽣的��SARS��CoV-2��刺突糖蛋⽩通過⼤量��exo��some��
產⽣對細胞��IFN��系統的影響。

此外，在過度依賴��SARS-CoV-2��疫苗中合成��mRNA��的帽依賴性翻譯的條件下（Kyr��
iakopoulos��和��McCullough，2021），許多在其結構中含有⼤量��IRES��和特定甲基化（m6A）
的天然��mRNA��將有利於選擇與��mRNA��衰變質量控制機制密切相關的不依賴帽的翻譯（Han��
and��Choe，2020）。從這個意義上說，⼤量的去腺苷酸化��mRNA��產物以及源⾃��mRNA��代謝
（衰變）的產物與外泌體貨物直接相關（Borbolis��和��Syntichaki，2015）。

I��型��IFN��的⾃⾝免疫抗體（Troya��等⼈，2021）。⼀項基於法國的多作者研究發現，具有針對��
I��型乾擾素的中和⾃⾝抗體的患者的��COVID-19��死亡率明顯⾼於沒有中和抗體的患者（55%��
對��23%）��（Chauvineau��-��Grenier��等⼈，2022）�.最後，��Stertz��和��Hale��(2021)指出，無
論是由於⾃⾝抗體還是與乾擾素系統基因相關的功能喪失多態性，⼲擾素⽣產缺陷與多達��
15%��的危及⽣命的��COVID-19��病例有關.

此外，這也意味著��eIF4E��是⼀種強⼤的癌基因調節劑和細胞增殖調節劑，將通過這種競
爭在不⾃然的延⻑時間內維持其活性，試圖平衡疫苗中強帽��mRNA��與��IRES��之間的競爭-含有��
mRNA��（Kyriakopoulos��和��McCullough，2021；��Svitkin��等⼈，2005）。這種類型的情況
會導致共轉錄��m6A��mRNA��修飾的失調，並與各種癌症的分⼦進展嚴重相關（Han��和��Choe，
2020），並為隨後的病毒感染創造易感條件（Svitkin��等，2005）�.

真核翻譯起始因⼦��4E��(eIF4E)��是最初的��mRNA��帽結合蛋⽩，可將核醣體引導⾄��mRNA��
的帽結構，以啟動翻譯成蛋⽩質。對疫苗��mRNA��的帽依賴性翻譯的依賴將消耗多餘的��eIF4E��
可⽤性，以翻譯異常⼤量的合成��mRNA。但是，無需將��eIF4E��綁定到��eIF4F��即可發⽣與上限
無關的翻譯。對��ri��核醣體的競爭將轉向轉錄本的帽獨⽴翻譯，因為除了內部核醣體進⼊位點��
(IRES)��之外，進⾏帽獨⽴翻譯的��mRNA��還配備了特殊的結合基序，這些基序與積極招募��
mRNA��的因⼦結合到核醣體帽⾮依賴性翻譯增強⼦��(CITEs)��(Shatsky��et��al.,��2018)。
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雖然疫苗接種會積極抑制其產⽣，但⾃然感染會在疾病週期的早期促進��I��型��IFN��的產⽣。
患有既往疾病的⼈通常表現出��I��型��IFN��信號受損，這會導致更嚴重、更嚴重甚⾄致命的��
COVID-19。如果隨著時間的推移，隨著抗體⽔平的下降，疫苗誘導的損傷得以維持，這
可能導致疫苗導致的疾病表達⽐沒有疫苗時更嚴重的情況。

免疫系統和��DNA��修復系統是⾼等⽣物防禦各種威脅所依賴的兩個主要係統，它們具
有共同的元素。關鍵��DNA��修復蛋⽩的功能喪失會導致修復缺陷，從⽽抑制功能性��B��細胞
和��T��細胞的產⽣，從⽽導致免疫缺陷。⾮同源末端連接��(NHEJ)��修復在淋巴細胞特異性��
V(D)J��重組中發揮關鍵作⽤，這對於產⽣⾼度多樣化的��B��細胞抗體庫以應對抗原暴露⾄
關重要（Jiang��和��Mei，2021）�.��DNA修復受損也是癌症的直接途徑。

Liu��等⼈在��2021��年發表的⼀篇論⽂通過對從患者之前和之後��28��天採集的外周⾎
單個核細胞��(PBMC)��進⾏單細胞��mRNA��測序，監測了⼀組患者中與免疫功能相關的幾
個參數⾸次注射基於病毒弱化版本的��COVID-19��疫苗（Liu��等⼈，2021��年）。雖然這些
疫苗與��mRNA��疫苗不同，但它們也可以通過將疫苗內容物注射到三⾓肌中，繞過粘膜和
⾎管屏障來發揮作⽤。

我們下⾯分析的⼀個中⼼點是疫苗接種與⾃然感染對��I��型��IFN��的影響之間的重要區
別。

HEK293��細胞最初來源於幾⼗年前取⾃⼈類胎兒腎臟的培養物，並通過腺病毒��DNA��
感染⽽永⽣化。雖然它們是從腎臟中提取的，但這些細胞通過它們的蛋⽩質表達譜顯⽰
它們可能是神經元起源的（Shaw��等，2002）。這表明迷⾛神經中的神經元對��SARS-
CoV-2��刺突糖蛋⽩的反應相似。因此，現有證據有⼒地表明，內源性產⽣的��SARS-CoV-2��
刺突糖蛋⽩會產⽣與⾃然感染��SARS-CoV-2��不同的��microRNA��譜，⽽這些差異可能會產
⽣廣泛的有害影響。

8.��DNA��修復和適應性免疫受損

導致與吞嚥困難（吞嚥困難）說話困難（發⾳困難）和/或呼吸急促（呼吸困難）相關的聲
帶⿇痺（Gould��等⼈，2019；��Erman��等⼈，2009）。我們將在下⾯對��VAERS��數據的
審查中回到這些特定的病理。

如第9節所述，抑制��I��型��IFN��的另⼀個預期後果是重新激活先前存在的慢性病毒感
染。

Mishra��和��Banerjea��(2021)研究了外泌體在��SARS-CoV-2��刺突轉染細胞的細胞反
應中的作⽤。他們在摘要中寫道：

⽰踪劑研究表明，在註射到⼿臂肌⾁後，mRNA��疫苗中的��mRNA��會被免疫細胞攜帶
到淋巴系統中，並最終以⾼濃度積聚在脾臟中（Bahl��等⼈，2017��年）。其他研究表明，
脾臟⽣髮中⼼的應激免疫細胞會釋放⼤量外泌體，這些外泌體沿著迷⾛神經傳播到腦幹
核（如Seneff��和��Nigh��(2021)��中所述）。迷⾛神經是第��10��對腦神經，它在喉部附近進
⼊腦幹。喉上神經和喉返神經是迷⾛神經的分⽀，⽀配與吞嚥和說話有關的結構。這些神
經的病變

此外，在由於��SARS-CoV-2��分⼦疫苗接種導致��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩⼤量產⽣的
情況下，當然可以預期很⼤⼀部分過量的細胞內刺突糖蛋⽩也將通過外泌體貨物輸出。
魏等⼈，2021）。

在進⼀步探索中，作者確定了兩種在外泌體中⾼濃度存在的��microRNA：miR-148a��
和��miR-590。他們提出了⼀種特定機制，通過抑制兩種控制通路的關鍵蛋⽩質：泛素特異
性肽酶��33��(USP33)��和��IRF9，這兩種��microRNA��將特異性地破壞��I��型乾擾素信號傳導。
磷酸化的��STAT1��和��STAT2��異⼆聚體需要��IRF9��才能結合��IFN��刺激的反應元件，因此��
IRF9��在信號傳導反應中起重要作⽤。作者通過實驗表明，暴露於從��HEK293��培養物中提
取的外泌體的⼩膠質細胞��USP33��的細胞表達減少了��50%，IRF9��減少了��60%。他們進
⼀步發現��miR-148a��特異性阻斷��USP33，⽽��miR-590��特異性阻斷��IRF9。��USP33��從��
IRF9��中去除泛素，從⽽防⽌其降解。因此，這兩種��microRNA��共同⼲擾��IRF9，從⽽阻斷
受體對��I��型乾擾素的反應。

de��Gonzalo-Calvo��等⼈的⼀項研究。��（2021��年）研究了��COVID-19��患者⾎液中
的��microRNA��譜及其基於疾病嚴重程度的定量差異。發現多種��miRNA��被上調和下調。
其中包括��miR-148a-3p，它是��miR-148a��的引導鏈前體。然⽽，在他們的研究中，
miR-148a��本⾝不在被分類為過量或缺乏的��microRNA��中，miR-590��也不在其中。從這
些發現看來，miR148a��和��miR-590��及其炎症效應對於疫苗接種誘導的��SAR��S-CoV-2��
刺突糖蛋⽩產⽣是獨特的。

Pol��I��還監測��rDNA��完整性並影響細胞存活（Kakar��ougkas��等⼈，2013）。在轉錄過
程中，RNA��聚合酶��(RNAP)

功能和增強的mRNA衰變。由於對基因表達的⾼需求，預計⾼⽔平的某些��miRNA��將通
過��P��體包含在外泌體中(Yu��et��al.,��2016)。

他們的實驗涉及在培養物中培養⼈類��HEK293T��細胞，並將它們暴露於��SARS-
CoV-2��刺突基因質粒，從⽽誘導細胞內刺突糖蛋⽩的合成。他們通過實驗發現，這些細胞
釋放出豐富的外泌體，其中含有刺突糖蛋⽩以及特定的��microRNA。然後他們收穫外泌
體並將它們轉移到⼈類⼩膠質細胞（駐留在⼤腦中的免疫細胞）的細胞培養物中。他們表
明，⼩膠質細胞很容易吸收外泌體，並通過引發急性炎症反應對��microRNA��作出反應。
⼩膠質細胞在⼈類免疫缺陷病毒��(HIV)、⽇本腦炎病毒��(JEV)��和登⾰熱等各種病毒性疾
病中引起神經炎症的作⽤已得到充分證實。他們提出，通過外泌體進⾏的⻑距離細胞間
通訊可能是在��COVID-19��重症病例中出現神經症狀的機制。

這些作者還發現了基因表達的令⼈不安的變化，這意味著修復��DNA��的能⼒受損。⽣
⻑細胞中⾼達��60%��的總轉錄活性涉及核醣體��DNA��(rDNA)��的轉錄以產⽣核醣體��RNA��
(rRNA)。將核醣體��DNA��轉錄成��RNA��的酶是��RNA��聚合酶��I��(Pol��I)。

“我們提出��SARS-CoV-2��基因產物��Spike��能夠修飾宿主外泌體貨物，這些外泌體貨
物被運輸到遠處未感染的組織和器官，並可以在中樞神經系統��(CNS)��內引發災難性
的免疫級聯反應。”

作者發現在許多不同免疫細胞類型中接種疫苗後基因表達的⼀致變化。⽣物測定進⼀步
證實了觀察到的��NF-κB��信號傳導增加和��I��型��IFN��反應減少。與其他研究⼀致，他們發現��
STAT2��和��IRF7��在接種疫苗後��28��天顯著下調，表明��I��型��IFN��反應受損。他們寫道：“總
的來說，這些數據表明，在接種疫苗後，⾄少到第��28��天，除了產⽣中和抗體外，⼈們的免
疫系統，包括淋巴細胞和單核細胞，可能處於更脆弱的狀態。”��（劉等⼈，2021）。

Machine Translated by Google



S.��Seneff��等⼈。 ⾷品和化學毒理學��164��(2022)��113008

9

10.��免疫性⾎⼩板減少症

⾎⼩板正常循環的平均壽命只有五到九天，因此它們在⾻髓中不斷合成並在脾臟中清除。
在通過��Fcγ��受體激活⾎⼩板後，抗體結合的⾎⼩板遷移到脾臟，在那裡它們通過巨噬細胞的吞
噬作⽤被捕獲和去除（Crow��和��Lazarus，2003）。⼈體總⾎⼩板的三分之⼀存在於脾臟中。
由於��mRNA��疫苗通過

9.��⽔痘帶狀皰疹的再激活

另⼀個病毒重新激活的案例也值得注意。它涉及⼀名��82��歲的⼥性，她在��2007��年感染了丙
型肝炎病毒��(HCV)。在接種��mRNA��Pfizer/BioNTech��疫苗幾天后，HCV��載量急劇增加，並出
現⿈疸。她在接種疫苗三週後死於肝衰竭（Lensen��等⼈，2021��年）。

與��DNA��修復和適應性免疫⾄關重要的兩個檢查點蛋⽩是��BRCA1��和��53BP1，它們促進同
源重組��(HR)��和��NHEJ，這兩個主要修復過程（Zhang��和��Powell，2005；��Panier��和��
Boulton，2014）。在對⼈體細胞的體外實驗中，SARS-CoV-2��全⻑刺突糖蛋⽩被特別證明可
以進⼊細胞核並阻礙這兩種修復蛋⽩向雙鏈斷裂部位的募集（Jiang��和��Mei�,��2021)。作者總
結了他們的發現，“從機制上講，我們發現刺突蛋⽩位於細胞核中，並通過阻⽌關鍵的��DNA��修
復蛋⽩��BRCA1��和��53BP1��募集到損傷部位來抑制��DNA��損傷修復。”

對經過⼯程改造以表達⼈��FcγRIIA��受體的⼩⿏的研究表明，這些轉基因⼩⿏⽐其野⽣型
⼩⿏更容易患⾎⼩板減少症（McKenzie��等，1999）。有⼈提出，⾎⼩板可能通過將抗原捕獲
在⾎栓中和/或將其帶⼊脾臟以被免疫細胞清除，從⽽在清除抗體-抗原複合物⽅⾯發揮重要作
⽤。在此過程中，⾎⼩板顯然被迅速消耗，然後導致⾎⼩板計數低（⾎⼩板減少症）。

這表明細胞週期停滯在��G1��期是對滅活��SARS-CoV-2��疫苗反應的⼀個特徵。多能胚胎幹細胞
在��G1��期（複製開始之前）的停滯將導致⾃我更新和多能性維持受損（Choi��等，2013）。

這些活化的⾎⼩板將��PF4��釋放到細胞外空間，⽀持惡性循環，因為這種額外的��PF4��還與肝素
和��IgG��抗體結合，進⼀步促進⾎⼩板活化。因此，FcγRIIA��是疾病過程的核⼼（Nevzorova��
等，2019）。

被抑制的基因組之⼀是由於“在著絲粒處沉積了含有核⼩體的新��CENPA��[著絲粒蛋⽩��
A]”。新合成的��CENPA��在細胞週期末期末期/G1��期早期沉積在著絲粒的核⼩體中。

它們還吸收鈣，激活蛋⽩激酶��C，聚集成微⾎栓，並通過激活鈣蛋⽩酶啟動細胞死亡級聯反應。

主動掃描��DNA��以發現⼤塊病變（雙鏈斷裂）並觸發它們的修復。在⽣⻑的真核細胞中，⼤多數
轉錄涉及��Pol��I��合成核醣體��RNA。因此，Pol��I��促進��DNA��損傷後的存活（Kakarougkas��等，
2013）。��Liu��等⼈鑑定的許多下調基因。��(2021)與細胞週期、端粒維持以及��POL��I��的啟動⼦
開放和轉錄有關，表明��DNA��修復過程受損。

已經表明，mRNA��疫苗主要引發免疫球蛋⽩��G��(IgG)��免疫反應，誘導的��IgA��數量較少
（Wisnewski��等⼈，2021��年），��IgM��產⽣更少（Danese��等⼈，2021��年）。產⽣的��IgG��抗
體量與��COVID-19��重症病例的反應相當。與肝素複合的��IgG��抗體可誘導��HIT。可以假設，與��
SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩和��PF4��複合的��IgG��是響應��mRNA��疫苗誘導��VITT��的複合物。事實
上，實驗表明，刺突蛋⽩的受體結合域��(RBD)��與��PF4��結合（Passariello��等⼈，2021��年）。

HIT��背後的潛在機制已得到充分研究，包括通過使⽤⼈源化⼩⿏模型。有趣的是，⼈類⾎
⼩板⽽⾮⼩⿏⾎⼩板表達��FcγRIIA��受體，該受體通過酪氨酸磷酸化級聯反應對��PF4/肝素/
IgG��複合物產⽣反應，從⽽誘導⾎⼩板活化。激活後，⾎⼩板釋放顆粒並產⽣促凝微粒。

促進��IRF9��降解（Verweij��等，2015）。

mRNA疫苗⼲擾DNA修復的另⼀種機制是通過miR-148。這種��microRNA��已被證明在細
胞週期的��G1��期下調��HR��（Choi��等⼈，2014）。正如本⽂前⾯提到的，這是在Mishra��和��
Banerjea（2021��年）的實驗中，在��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩合成後，⼈類細胞釋放的外泌體
中發現的兩種��microRNA��之⼀。

帶狀皰疹是⼀種越來越常⾒的疾病，由潛伏帶狀皰疹病毒��(HZV)��的再激活引起，這也會導
致兒童時期的⽔痘。在系統評價中，��Katsikas��Triantafyllidis��等⼈。��(2021)確定了��91��例帶
狀皰疹病例，平均在��mRNA��疫苗接種後��5.8��天發⽣。雖然承認因果關係尚未得到證實，但“帶
狀皰疹可能是醫⽣和其他醫療保健專業⼈員可能會在接受��COVID-19��疫苗的患者⾝上看到的
⼀種疾病”��（Katsikas��Triantafyllidis��等⼈，2021��年）。在��2021��年��9��⽉��2��⽇發表的致編
輯的⼀封信中，��Fathy��等⼈。��(2022)報告了��672��例可能與疫苗相關的⽪膚反應，包括��40��例
帶狀皰疹和/或單純皰疹再活化。這些病例已報告給美國⽪膚病學會和國際⽪膚病學會聯盟的��
COVID-19⽪膚病登記處，該登記處專⾨⽤於追踪疫苗中的⽪膚病後遺症。⽂獻中有多個關於��
COVID-19��疫苗接種後帶狀皰疹再激活的病例報告（Psichogiou��等⼈，2021b；��Iwanaga��
等⼈，2021）。拉多等⼈。��(2021)指出，在��mRNA��疫苗接種後，52��份重新激活的帶狀皰疹感
染報告中有��51��份發⽣。帶狀皰疹本⾝也通過乾擾��STAT2��磷酸化和通過

免疫性⾎⼩板減少症是⼀種⾃⾝免疫性疾病，免疫系統會攻擊循環中的⾎⼩板。免疫性⾎
⼩板減少性紫癜��(ITP)��與多種疫苗接種有關，包括⿇疹、腮腺炎、⾵疹��(MMR)、甲型肝炎、⽔
痘、⽩喉、破傷⾵、百⽇咳��(DPT)、⼝腔⼩兒⿇痺症和流感(Perricone��et��al.,��2014)。雖然⼈們
普遍意識到基於腺病毒��DNA��的疫苗可導致疫苗誘導的免疫⾎栓性⾎⼩板減少症��(VITT)��
（Kelton��等⼈，2021��年），但��mRNA��疫苗並⾮沒有��VITT��⾵險，因為已發表的案例研究記錄
了此類事件包括危及⽣命和致命的腦靜脈竇⾎栓形成（Lee��等⼈，2021；��Akiyama��等⼈，
2021；��Atoui��等⼈，2022；��Zakaria��等⼈，2021）。該機制被認為涉及與⾎⼩板因⼦��4��
(PF4)��結合併形成誘導⾎⼩板活化的免疫複合物的��VITT��抗體。隨後的凝⾎級聯反應導致⼤
腦、肺、肝、腿和其他部位形成瀰漫性微凝塊，與⾎⼩板計數急劇下降有關（Kelton��等⼈，
2021��年）。對疫苗的反應被描述為與肝素誘導的⾎⼩板減少症��(HIT)��⾮常相似，但肝素給藥
明顯不涉及（Cines��和��Bussel，2021��年）。

CD8+��T��細胞中的��I��型��IFN��受體信號傳導對於響應病毒感染的效應細胞和記憶細胞的產
⽣⾄關重要（Kolumam��等，2005）。��CD8+��T��細胞可以阻斷感覺神經元中潛伏皰疹感染的
再激活（Liu��等，2000）。如果��I��型��IFN��信號傳導受損，就像接種疫苗後發⽣的那樣，⽽不是
在⾃然感染��SARS-CoV-2��後發⽣的情況，CD8+��T��細胞控制皰疹的能⼒也會受損。這可能是應
對疫苗的機制嗎？

Machine Translated by Google
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GBS��是⼀種急性炎症性脫髓鞘性神經病，具有⻑期發病率和顯著的死亡⾵險（Cr�� e��
ange，2000）。該疾病涉及與促炎細胞因⼦釋放相關的對神經的⾃⾝免疫攻擊。

硫脂是主要的哺乳動物⾎清鞘醣脂，主要由肝臟合成和分泌（Lu��et��al.,��2019）。它們是體
內唯⼀的磺化鞘脂。硫酸酯是通過⼀個兩步過程形成的，包括將神經酰胺轉化為半乳糖腦苷脂
及其隨後的硫酸化。硫酸酯在⾎⼩板、紅細胞和淋巴細胞的表⾯表達。⾎清硫苷脂同時發揮抗
凝⾎和抗⾎⼩板活化功能。已發現肝臟中合成硫苷脂的酶腦苷脂磺基轉移酶是由⼩⿏中��PPAR-
α��的激活誘導的（Kimura��等⼈，2012��年）。因此，降低��PPAR-α��的表達會導致硫苷脂缺乏。

PPAR-α配體表現出抗炎和抗纖維化作⽤，⽽��PPAR-α缺乏會導致肝脂肪變性、脂肪性肝
炎、脂肪纖維化和肝癌（Wang��等⼈，2020b）。��2019��年，⽇本的⼀組研究⼈員對��PPAR-α��
基因缺陷的⼩⿏進⾏了⼀項實驗（Lu��等⼈，2019��年）。這些⼩⿏在餵⾷⾼膽固醇飲⾷時，容
易產⽣過多的⽢油三酯積累，並加劇肝臟中的炎症和氧化應激，同時凝⾎因⼦⽔平也會升⾼。這
些⼩⿏的肝臟和肝臟中的硫苷脂⽔平也降低了。

12.��格林巴利綜合徵和神經損傷綜合徵

正如我們已經說過的，��Mishra��和��Banerjea（2021��年）的⼀項實驗表明，SARS-CoV-2��刺
突糖蛋⽩會誘導含有特異性⼲擾��IRF9��合成的��microRNA��的外泌體的釋放。在本節中，我們將
展⽰抑制��IRF9��的後果之⼀是減少肝臟中硫苷脂的合成，這是由核受體過氧化物酶體增殖物激
活受體α��(PPAR-α)��介導的。

研究⽂獻中的多個病例報告描述了��mRNA��疫苗後的肝損傷（Zin��Tun��等⼈，2021；��
Dumortiera，2022；��Mann��等⼈，2021）。導致這些結果的⼀個合理因素是通過下調��IRF9��
來抑制��PPAR-α，並隨後減少肝臟中的硫苷脂合成。

11.��PPAR-α、硫苷脂和肝病

我們之前提到，暴露於��SARS��CoV-2��刺突糖蛋⽩的⼈類細胞釋放的外泌體中⾼度表達的兩
種��microRNA��之⼀是��miR-148a。實驗表明��miR-148a��可抑制⼀種蛋⽩質的表達，該蛋⽩質在
調節⾎⼩板上的��FcγRIIA��表達中起核⼼作⽤。這種稱為��T��細胞泛素配體��2��(TULA-2)��的蛋⽩質
可特異性抑制⾎⼩板��Fcγ��受體的活性。��miR-148a��靶向��TULA-2��mRNA��並下調其表達。因此，
存在於巨噬細胞釋放的外泌體中的��miR-148a��被疫苗強制合成��SARS��CoV-2��刺突糖蛋⽩，它會
增加⾎⼩板減少症的⾵險，以響應由刺突糖蛋⽩抗原和針對抗病毒抗體產⽣的��IgG��抗體形成的
免疫複合物。刺突糖蛋⽩。

⾎管緊張素��II��(Ang��II)��除了對⼼⾎管疾病產⽣深遠影響外，還在導致神經退⾏性疾病的⼤
腦炎症中發揮作⽤(Lanz.��et��al.,��2010)。��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩含有��SARS-CoV��中沒有的
獨特弗林蛋⽩酶切割位點，它允許細胞外酶弗林蛋⽩酶分離刺突糖蛋⽩的��S1��⽚段並將其釋放到
循環中（Letarov��等，2021）�.��S1��已被證明可以穿過⼩⿏的⾎腦屏障（Rhea��等⼈，2021��
年）。��S1��包含與��ACE2��受體結合的受體結合域，使它們失效。當��ACE2��受體信號傳導減少時，
Ang��II��合成增加。⼤腦中的神經元擁有��ACE2��受體，這些受體很容易被含有刺突糖蛋⽩的外泌
體或產⽣刺突糖蛋⽩的細胞釋放的��S1��破壞，這些細胞吸收了疫苗中的納⽶顆粒。��Ang��II��增強
⼩膠質細胞中��TLR4��介導的信號傳導，誘導⼩膠質細胞活化並增加導致組織損傷的活性氧的產
⽣，在⼤腦的腦室旁核內(Rodriguez-Perez��等⼈，2015)。

Ang��II��⽔平升⾼是視神經神經退⾏性變的⼀個致病因素，可引起視神經炎，從⽽導致嚴重的
不可逆視⼒喪失（Guo��等，2017）。多個病例報告描述了在��COVID-19��mRNA��疫苗接種後不
久出現的視神經病變病例（Maleki，2021；��Barone��等，2021）。其他

免疫細胞最初被吸引到⼿臂肌⾁的注射部位，因此脾臟中的樹突狀細胞有巨⼤的機會釋放含有
刺突糖蛋⽩的外泌體來合成刺突蛋⽩。可以推測，在脾臟中形成��P4F/IgG/刺突蛋⽩複合物後的⾎⼩板活化是試圖清除有毒刺突糖蛋⽩的
機制的⼀部分。

如上⼀節所述，由於��IRF9��的抑制，肝臟中的硫苷脂合成受損將隨著時間的推移導致全⾝性
硫苷脂缺乏。硫苷缺乏會對⼤腦和神經系統產⽣重⼤影響。在髓鞘中發現的��20%��的半乳醣脂
是硫苷脂。硫脂是神經系統的主要成分，在外周和中樞神經系統的髓鞘中濃度特別⾼。硫苷脂的
缺乏會導致肌⾁無⼒、震顫和共濟失調（Honke，2013），這是��GBS��的常⾒症狀。由⼤腦中的
⼩膠質細胞和星形膠質細胞介導的慢性神經炎症導致⼤腦中硫苷脂的⼤量流失，⽽腦硫苷脂的
缺乏是阿爾茨海默病的⼀個主要特徵（Qiu��et��al.,��2021）。從神經酰胺合成硫苷脂的能⼒有缺
陷的⼩⿏隨著年齡的增⻑顯⽰出維持軸突健康的能⼒受損。隨著時間的推移，它們會在軸突中
的��Ranvier��節點處形成多餘的、未緻密的和退化的髓鞘以及惡化的結構，從⽽導致功能性軸膠
質連接的喪失(Marcus��et��al.,��2006)。

SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩已被證明與硫酸⼄酰肝素結合，硫酸⼄酰肝素是⼀種硫酸化氨基糖複
合物，類似於硫苷脂中的硫酸化半乳糖（Kalra��和��Kandimalla，2021��年）。因此，可以想像，
刺突糖蛋⽩也與硫苷脂結合，這可能引發對刺突糖蛋⽩-硫苷脂複合物的免疫反應。

優先遷移到肝臟和脾臟，在那⾥達到⽐任何其他器官更⾼的濃度（Bahl��等，2017）。因此，疫
苗有可能抑制肝臟中的��IRF9。��IRF9��在肝細胞中⾼度表達，它與��PPAR-α��相互作⽤，激活��
PPAR-α靶基因。⼀項針對��IRF9��基因敲除⼩⿏的研究表明，這些⼩⿏在暴露於⾼脂肪飲⾷時會
出現脂肪變性和肝臟胰島素抵抗。相⽐之下，肥胖⼩⿏中腺病毒介導的肝臟��IRF9��過表達改善了
胰島素敏感性和

改善脂肪變性和炎症（Wang��等⼈，2013）。

鞘脂（Ilyas��等，1991）。活化的��T��細胞響應巨噬細胞的抗原呈遞產⽣細胞因⼦，這些細胞因⼦
可以通過表位擴散誘導⾃⾝抗體的產⽣（Van��derlugt��和��Miller，2002）。反過來，這些抗體
會誘導補體激活，從⽽導致脫髓鞘和軸突損傷，從⽽導致周圍神經元受到嚴重損傷（Kuwahara��
和��Kusunoki，2018��年）。

⽰踪劑研究表明，來⾃��mRNA��疫苗的��mRNA

GBS��通常與對硫苷脂和其他抗體的⾃⾝抗體有關

⾎清。作者假設膽固醇超載部分通過促進⾎栓形成、肝臟脂質代謝異常和氧化應激⽽發揮其毒
性作⽤。他們表明，除了改善肝病的作⽤外，PPAR-α��還可以通過凝⾎因⼦的轉錄調節和硫苷脂
合成的上調來減輕這些毒性作⽤。他們提出，旨在激活��PPAR-α��的⾙特類藥物等療法可能會預
防⾼膽固醇飲⾷引起的⼼⾎管疾病。
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類固醇通常⽤作治療偏頭痛的輔助療法（Huang��et��al.,��2013）。地塞⽶松和其他
類固醇通過類固醇受體刺激肝臟中的��PPAR-α��受體，從⽽抵消��IRF9��抑制的影響
（Lemberger��等，1994）。偏頭痛起源的理論涉及腦幹中感覺輸⼊處理的改變，主要是
三叉神經元（Dodick��和��Silberstein，2006��年）。

⼀項將��300��名⼼⾎管疾病患者與健康對照組進⾏⽐較的研究顯⽰，與對照組相⽐，
患者體內��miR-155��的循環⽔平顯著增加。此外，動脈收縮程度較⾼的患者（根據��
Gensini��評分）的⽔平⾼於疾病較輕的患者（Qiu��和��Ma，2018��年）。

重要的是，外泌體在與⼼髒病相關的炎症中發揮作⽤。在⼼肌梗死期間，miR-155��在
⼼肌巨噬細胞中急劇上調，並釋放到外泌體的細胞外環境中。這些外泌體被遞送⾄

頭痛是對��COVID-19��mRNA��疫苗的⼀種⾮常常⾒的不良反應，特別是對於已經容易
患上頭痛的⼈。在⼀項基於涉及��171��名參與者的問卷調查的研究中，發現第⼀次接種疫
苗後頭痛的發⽣率為��20.5%，第⼆次接種後上升⾄��45.6%��（Sekiguchi��等⼈，2021��
年）。⼀項案例研究描述了⼀名��37��歲的⼥性在第⼆次輝瑞/BioNtech��mRNA��疫苗接種
後遭受了持續��11��天的衰弱性偏頭痛發作（Consoli��等⼈，2021��年）。

⼀項涉及患有嚴重��COVID-19��疾病的患者的研究專⾨研究了與患有流感的患者和健
康對照相⽐，循環��microRNA��的表達。⼀種與��COVID��19��相關的持續上調的��microRNA��
是��miR-155，作者認為它可能是慢性⼼肌損傷和炎症的預測因⼦。相⽐之下，流感感染
與��miR-155��表達增加無關。他們得出結論：“我們的研究發現��COVID-19��患者的⼼臟相
關��miRs��[microRNAs]��⽔平顯著改變，表明��COVID-19��與⼼⾎管疾病和相應的⽣物標誌
物密切相關”��（Garg��等⼈，2021��年）。（Uranaka��等⼈，2021��年）。⽿鳴與⾼⾎壓呈正相關，⾼⾎壓是由��Ang��II��⽔平升⾼引

起的(Rodrigues��Figueiredo��et��al.,��2016)。

另⼀項評估��SARS-CoV-2��病毒感染⽿朵的潛⼒的研究專⾨檢查了⼩⿏中⽿和內⽿中
受體��ACE2��以及弗林蛋⽩酶和��TM-PRSS2��各種類型細胞的表達。他們發現��ACE2��和弗
林蛋⽩酶“廣泛存在於咽⿎管、中⽿空間和⽿蝸中，這表明這些組織易受��SARS-CoV-2��
感染。”

外泌體。

他們還表明，SARS-CoV-2��可以感染特定的⼈類內⽿細胞類型。

媒體相當關注��COVID-19��疫苗會導致⼼肌炎和⼼包炎這⼀事實，尤其是��50��歲以下
男性的⾵險增加（Simone��等⼈，2021；��Jain��等⼈，2021）。��SARS-CoV-2��刺突糖蛋
⽩已被證明會傷害⽀持⽑細⾎管和⼼肌細胞的⼼臟週細胞（Avolio��等⼈，2020��年）。
⼼肌炎與⾎⼩板活化有關，因此這可能是對疫苗反應的⼀個因素（Weikert.��et��al.,��
2002）。然⽽，另⼀個因素可能與巨噬細胞釋放的外泌體有關，這些外泌體吸收了��
mRNA��納⽶顆粒，以及在這些納⽶顆粒中發現的特定��microRNA。

13.��⾙爾的⿇痺

⾙爾⽒⿇痺是⼀種常⾒的顱神經病，會導致單側⾯癱。即使在��III��期臨床試驗中，⾙
爾的⿇痺也很突出，治療組出現了��7��例病例，⽽安慰劑組只有��1��例（FDA，2021a；��
FDA，2021b）。⼀個案例研究報告在

14.��⼼肌炎

聽⼒損失和⽿鳴也是��COVID��19��的眾所周知的副作⽤。⼀項案例研究涉及了��10��名
患有聽⼒損失、前庭功能障礙和⽿鳴等聽覺前庭症狀的��COVID-19��患者（Jeong��等⼈，
2021��年）。作者證明，⼈類內⽿組織表達��ACE2、弗林蛋⽩酶和促進病毒進⼊的跨膜蛋
⽩酶絲氨酸��2��(TMPRSS2)。

⽂獻涉及⼀名��36��歲的男⼦，他在接種疫苗後⼀天左臂出現無⼒，在接下來的幾天內出現
⼿臂⿇⽊和刺痛以及隨後的⾙爾⿇痺症狀。⾙爾⿇痺的⼀個常⾒原因是重新激活以膝狀
神經節為中⼼的單純皰疹病毒感染（Eviston��等⼈，2015��年）。反過來，這可能是由��I��
型��IFN��信號傳導的中斷引起的。

在對原始��SARS-CoV��病毒的研究中已經看到了��ACE2��抑制。⼀項對死於��SARS-CoV��
的患者的屍檢研究揭⽰了��ACE2��抑制在促進⼼臟損傷中的重要作⽤。在從死亡患者⾝上
採集的��20��個⼈體⼼臟樣本中，有��35%��檢測到了��SARS-CoV��病毒��RNA。在⼼臟感染��
SARS-CoV��的患者中，與⼼肌損傷相關的巨噬細胞浸潤顯著增加。重要的是，⼼臟中��
SARS-CoV��的存在與��ACE2��蛋⽩表達的顯著降低有關（Oudit��等，2009）。

接種疫苗後不久也會出現使⼈衰弱的神經系統疾病，懷疑存在因果關係。在歐洲進⾏的
⼀項追踪��COVID-19��疫苗接種後神經系統症狀的案例研究確定了��21��例在接種後��11��天
內出現的病例。這些病例的診斷多種多樣，包括腦靜脈竇⾎栓形成、神經系統脫髓鞘疾
病、炎症性周圍神經病、肌炎、肌無⼒、邊緣性腦炎和鉅細胞動脈炎（Kaulen��等，
2021）。��Khayat-Khoei��等⼈。��(2021)描述了��7��名患者的病例係列，年齡從��24��歲到��
64��歲不等，在第⼀次或第⼆次��mRNA��疫苗接種後��21��天內出現脫髓鞘疾病。四⼈有（受
控）MS的既往史，⽽三⼈以前健康。

因此，偏頭痛可能是由於棘突糖蛋⽩對��ACE2��受體的破壞以及通過⼩膠質細胞炎症反應
和硫苷脂丟失導致覆蓋關鍵⾯神經的髓鞘破壞所致。該刺突糖蛋⽩的來源可以是外源性
的或內源性的。

我們已經討論了��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩的��S1��⽚段如何被弗林蛋⽩酶切割並釋放
到循環中。它通過其受體結合域��(RBD)��與��ACE2��受體結合，從⽽抑制其功能。由於��ACE2��
會降解��Ang��II，因此禁⽤��ACE2��會直接導致��Ang��II��過度表達，從⽽進⼀步增加患⼼⾎管
疾病的⾵險。即使不存在冠狀動脈阻塞，AngII��誘導的⾎管收縮也是誘導永久性⼼肌損
傷的獨⽴機制。由於��Ang��II��引起的⼼臟動脈突然收縮的反復發作最終會導致⼼⼒衰竭或
猝死（Gavras��和��Gavras，2002）。已經描述了��COVID-19��疫苗接種的致命病例（Choi��
等⼈，2021��年；��Verma��等⼈，2021��年）。

三叉神經與腦幹中的迷⾛神經⾮常接近，因此攜帶尖峰糖蛋⽩的外泌體可以很容易地沿
著迷⾛神經路徑到達它。磁共振成像顯⽰，三叉神經的結構變化反映了異常的微結構和
脫髓鞘，這是經常偏頭痛患者的⼀個特徵（Mungoven��等⼈，2020��年）。與��SARS-
CoV-2��感染或��mRNA��疫苗接種相關的⼀個潛在因素是由於��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩抑
制��ACE2��受體，腦幹中��Ang��II��⽔平過⾼。��ACE��抑製劑和��Ang��II��受體拮抗劑已成為治療
偏頭痛的流⾏藥物（Tronvik��等，2003；��Nandha��和��Singh，2012）。

成纖維細胞，⽽��miR-155��下調成纖維細胞中的蛋⽩質，防⽌炎症並促進成纖維細胞增
殖。由此產⽣的損傷導致⼼臟破裂（Wang��等⼈，2017b）。
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2021��年��VAERS��報告的症狀數量（僅限於美國⼈群）可能由相關主要神經炎症引起的
各種不良反應，顯⽰��COVID-19��疫苗和所有疫苗的總計數。
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本節報告的所有數據均通過查詢在線資源http://wonder.cdc.gov/vaers.html��獲
得。在��VAERS��的��31��年曆史中，截⾄��2022��年��2��⽉��3��⽇，共有��10,321��例死亡報告為與
任何疫苗相關的“症狀”，其中��8,241��例（80%）死亡與��COVID-19��有關疫苗。

先前引⽤的對死亡的中期分析發現，在所分析的報告中，衛⽣服務員⼯是��VAERS��報
告者（Nandha��和��Singh，2012��年），這表明⼤部分��VAERS��報告是由醫療專業⼈員⽽
不是公眾提交的。這⼀發現也掩蓋了這樣⼀種觀點，即反疫苗接種活動家提交了過多關
於疫苗傷害的令⼈震驚的報告。

應注意關於��VAERS��數據分析的兩個重要注意事項。⾸先是，除了醫療保健專業⼈員
提交報告外，VAERS��也向公眾提交。公眾可能缺乏適當評估症狀以確定其是否值得��
VAERS��條⽬所需的技能。第⼆個警告是，公眾訪問還允許反疫苗接種活動家向��VAERS��
填充虛假報告以誇⼤��AE��⾵險的出現。

我們還可以得出結論，對於��COVID-19��疫苗的出現頻率超過所有其他疫苗的��93%��的任
何事件都特別重要，因為這些疫苗的潛在毒性作⽤特別重要。最後，我們發現，如果��
COVID-19��疫苗的不良反應與流感疫苗的不良反應相當，那麼有關��COVID-19��疫苗的報
告數量是預期的��27��倍。

在挖掘��VAERS��以尋找可能表明對��mRNA��疫苗接種有不良反應��(AE)��的“信號”時，
我們承認沒有向��VAERS��報告與疫苗接種建⽴因果關係。也就是說，因果關係的可能性通
過我們在本⽂中描述的因果路徑⽅式以及注射和報告的��AE��之間的強時間關聯得到加強。
近��60%��的��mRNA��注射相關��-AE��發⽣在註射後��48��⼩時內（https://medalerts.org/
vaersdb/findfield.php?TABLE=ON&GROU��
P1=ONS&EVENTS=ON&VAX=COVID19&VAXTYPES=COVID-19&S��TATE=NOTFR�）。

737,587，流感：9,124，和所有：792,935。⾸先，我們可以觀察到報告的所有事件中有��
93%��與��COVID-19��疫苗有關。如果我們刪除��COVID-19��的計數並⽤流感計數的三倍替
換它們（因為��COVID-19��疫苗的接種頻率是三倍），我們發現��COVID-19��應該佔所有事
件的��32.6%，可以與實際結果進⾏⽐較，即��93%。

美國⾷品和藥物管理局的疫苗不良事件報告系統��(VAERS)��是⼀種不完善但有價值的
資源，可⽤於識別疫苗的潛在不良反應。通過��CDC��和��FDA��合作建⽴的��VAERS��是“⼀個
國家預警系統，⽤於檢測美國許可疫苗可能存在的安全問題”。根據��CDC��的說法，它“對
於檢測可能表明疫苗可能存在安全問題的不尋常或意外的不良事件報告模式特別有
⽤。”��(https://vaers.hhs.gov/about.html�)甚⾄��CDC��也承認，向��VAERS��報告的不
良事件僅代表“實際不良事件的⼀⼩部分”��（Vaers��Home，2021��年）。⼀份被廣泛
引⽤的報告指出，只有不到��1%��的疫苗相關不良事件報告給��VAERS��（Lazarus��等，
2010）。但是，該斷⾔沒有引⽤，因此該主張的依據尚不清楚。��Rose（2021��年）發表了
對��VAERS��數據的更複雜的分析，以提供��31��倍的少報估計（Rose，2021��年）。雖然不
可能準確地確定漏報，但現有證據表明，漏報⾮常強烈地表徵了��VAERS��數據。應該從這
個⾓度理解下⾯提供的信息。

從��VAERS��可以很容易地獲得與��COVID-19��疫苗相關的不良反應總數、與流感疫苗
相關的總數以及與所有疫苗相關的總數，⽤於��2021��年美國限制的��VAERS��數據。這些來
⾃輸出為：��COVID-19：

代表不到��9%��的��COVID-19��報告，其反應特徵肯定與��mRNA��疫苗的反應特徵⽐與所有
其他疫苗的反應特徵更相似。

疫苗。��CDC��告訴我們，52%��的美國⼈⼝在��2021��年接種了流感疫苗。USAFacts��網站提
供了美國⼈⼝中接種⼀劑、兩劑或三劑��COVID-19��疫苗的時間函數（參⾒：��https�://
usafacts.org/visualizations/c��ovid-vaccine-tracker-states/)。他們報告的��2021��年��
12��⽉��30��⽇的數字是��73%��的單劑量、62%��的完全接種疫苗和��21%��的加強疫苗。

這相當於接種了��COVID-19��疫苗總數的⼈⼝的��156%。這恰好是流感疫苗的三倍。

我們決定，描述與��COVID-19��疫苗相關的不良事件的重要性的合理⽅法是關注��2021��
年收到的事件，並⽐較“症狀”字段中與��COVID-19��疫苗相關的事件的計數同年所有疫苗
的相同症狀的總計數。��2021��年，VAERS��中總共報告了��737,689��起��COVID-19��疫苗事
件，占同年報告的任何疫苗總病例數的��93%，令⼈震驚。雖然我們認識到某些��COVID-19��
疫苗是基於��DNA��載體技術⽽不是��mRNA��技術，但這⼀類（即強⽣疫苗）

15.��關於疫苗不良事件報告系統��(VAERS)��的注意事項

如Rose��(2021)所⽰，COVID-19��注射的不良事件報告總數遠⼤於以往所有年度疫苗
不良事件報告的累計總數。流感疫苗是⼀個很好的⽐較。鑑於��mRNA��疫苗的⽅案需要兩
劑，並且許多⼈也被說服接受加強注射，很明顯，與其他疫苗相⽐，施⽤的��COVID-19��疫
苗的絕對數量很⼤。如果不良反應的可能性與流感相似，我們實際上可以估計��2021��年
與��COVID-19��疫苗相關的不良反應百分⽐

重要的是，截⾄��2021��年��6��⽉，只有��14%��的��COVID-19��VAERS��報告的死亡病例可能將
疫苗接種排除在外（McLachlan��等⼈，2021��年）。這有⼒地表明，這些前所未有的疫
苗表現出不尋常的毒性機制，遠遠超出了更傳統的疫苗所⾒的毒性機制。
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表��2��
2021��年��VAERS��報告的各種⼼臟疾病的症狀數量（僅限於美國⼈⼝），顯⽰��
COVID-19��疫苗和所有疫苗的總數。

表��4��
2021��年��VAERS��報告的各種特定類型⾎栓形成的症狀數量，僅限於美國⼈群，顯⽰��
COVID-19��疫苗和所有疫苗的總計數。肺栓塞是⼀種⾼度相關的症狀，也顯⽰出來。

表��5��
2021��年��VAERS��報告的與神經退⾏性疾病相關的各種疾病的症狀數量（僅限於美國
⼈⼝），顯⽰��COVID-19��疫苗和所有疫苗的總計數。

表��3��
2021��年��VAERS��報告的症狀數量（僅限於美國⼈⼝），針對肝病的各種指標，顯⽰
了��COVID-19��疫苗和所有疫苗的總計數。
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在本⽂中，我們已將⼼臟和肝臟確定為可能會受到��mRNA��疫苗影響的器官。��VAERS��數
據庫顯⽰了兩個器官的強烈信號。表��2顯⽰了��2021��年⼼臟主要疾病的統計數據，包括⼼肌炎、
⼼臟驟停（⼼臟、⼼肺和竇性停搏）、⼼律失常（包括室上性、結節性、竇性、快速性⼼律失常
和室性⼼律失常）、⼼肌梗塞（包括急性和無症狀）和⼼⼒衰竭（包括急性、慢性和充⾎性）。

15.3.與⾎栓形成相關的��VAERS��數據

退⾏性疾病。帕⾦森病可能會導致⾏動不便，2021��年和��COVID��19��疫苗的上市⼈數達到驚⼈
的��8,975��例。阿爾茨海默⽒症和帕⾦森⽒症是通常的疾病

表��5列出了與神經相關的幾種情況的結果

表��1列出了��VAERS��中的⼀些症狀，這些症狀可能與⾝體各種主要神經的炎症或損傷有關，
尤其是頭部神經。引⼈注⽬的是，COVID-19��疫苗在��2021��年與這些使⼈衰弱的疾病相關的報告
中佔��96%��到��98%。有近��100,000��例噁⼼或嘔吐，這是迷⾛神經刺激或損傷的常⾒症狀（Babic��
和��Browning，2014��年）。與��COVID-19��疫苗相關的��14,701��例暈厥病例佔所有暈厥病例的��
96.3%，這是迷⾛神經功能障礙的公認特徵（Fenton��等，2000）。有��3,657��例嗅覺喪失（嗅
覺喪失），清楚地表明⼿臂注射液中的��SARS-CoV-2��刺突糖蛋⽩正在到達嗅覺神經。呼吸困難
（呼吸急促）與肺部迷⾛神經損傷有關，2021��年有��39,551��例與��COVID-19��疫苗有關的呼吸困
難病例。

15.4.與神經退⾏性疾病相關的��VAERS��數據

在��VAERS��中很難找到與肝損傷相關的所有症狀，但我們選擇了⼀個具有⾜夠⾼計數的數字
以引起⼈們的興趣，並且清楚地代表嚴重的肝臟問題。如表3所⽰，COVID-19��疫苗在這些類別
中總共有��731��起事件，佔��2021��年將這些情況與任何疫苗相關聯的所有病例的��97%��以上。

這些事件總計超過��200,000��個事件，佔��2021��年與任何疫苗相關的所有條⽬的��97.2%。這
也是��2021��年列出的與��COVID-19��疫苗相關的所有事件的��27.2%。

15.2.⼼臟和肝臟的��VAERS��數據

VAERS��中有��78��種獨特的症狀，涉及⾎栓形成，指定不同的動脈和靜脈。表��4顯⽰了計數最
⾼的��9��個症狀，總計��7,356��個事件。我們調查了三種主要疾病（⾎栓形成、深靜脈⾎栓形成和
肺⾎栓形成）的時間間隔，發現它們在發病間隔（接種疫苗後的時間）的��15-30��天範圍內都有⼀
個尖峰。這與肺栓塞（⼀種危及⽣命的疾病）的⾼峰相吻合，也在��15-30��天的時間間隔內。總體
⽽⾔，對於這九种⾎栓形成症狀，從��2021��年開始的隨機抽樣將產⽣⼀種��COVID��疫苗，⽽不是
任何其他疫苗��98.7%

總共有��8,090��起與這些⼼髒病相關的��COVID-19��事件，佔��2021��年針對這些症狀的所有疫苗的
所有事件的近��98%。

15.1.指⽰神經損傷和迷⾛神經受累的��VAERS��數據

時間。肺栓塞是⼀種可能由進⼊肺部的⾎塊引起的危及⽣命的疾病，其概率略⾼，為��98.8%，其
中��3,100��例為��COVID-19。
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97.6
膀胱癌

40

97.3
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144

表��7��
2021��年��VAERS��報告的特定器官癌症症狀數（僅限於美國⼈⼝），顯⽰��COVID-19��
疫苗和所有疫苗的總計數。

表��6��
2021��年��VAERS��報告的症狀數量，僅限於美國⼈⼝，針對各種癌症相關術語，顯⽰��
COVID-19��疫苗和所有疫苗的總計數。
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補充⽅法是查找涉及特定器官癌症的術語，即乳房、前列腺、膀胱、結腸、腦、肺、胰腺和卵
巢，如表7��所⽰。儘管所有數字都很⼩，但迄今為⽌最⾼的是乳腺癌（246��例），其發病率幾乎
是第⼆常⾒類型肺癌的四倍。所有胰腺癌、卵巢癌和膀胱癌病例都與��COVID-19��疫苗有關，其
他疫苗為零。

美國和全球的公共衛⽣機構⼀直在堅定不移地發出關於��SARS-CoV-2��mRNA��疫苗的安全
性和有效性的信息。正如��Günter��Kampf��(2021b)最近寫給《柳葉⼑地區健康》的⼀封信中所
顯⽰的那樣，療效越來越受到質疑。��Kampf��提供的數據顯⽰，接種疫苗的⼈現在與未接種疫
苗的⼈⼀樣可能傳播疾病。他總結道：“在決定公共衛⽣控制措施時，忽視接種疫苗的⼈群可
能是相關的傳播源，這似乎是嚴重疏忽。”此外，評估��mRNA��基因疫苗的中期和⻑期副作⽤的��
I、II��和��III��期試驗的充分性可能會誤導它們對疫苗接種者先天免疫的抑製作⽤。

癌症是⼀種通常理解為需要數⽉或更常⾒的數年才能從細胞中最初的惡性轉化發展為臨床
公認病症的疾病。由於��VAERS��報告的不良事件主要發⽣在接種疫苗後的第⼀個⽉甚⾄最初幾
天（Rose，2021��年），因此疫苗接種後癌症進展的加速似乎是⼀個難以識別的信號。此外，⼤
多數⼈並不認為癌症是⼀種可能由疫苗引起的不良事件，因此當疫苗接種後不久發⽣癌症時，
他們沒有提交報告。然⽽，正如我們在論⽂中概述的那樣，如果��mRNA��疫苗接種導致癌基因控
制、細胞週期調節和細胞凋亡的廣泛失調，那麼��VAERS��報告應該反映癌症報告的增加，相對於
其他疫苗，甚⾄如果數字很⼩。在體外研究中證明SARS-CoV-2��刺突蛋⽩損害��DNA��修復機制的
實驗提供了令⼈信服的證據，證明疫苗可以加速��DNA��突變率，增加癌症⾵險（Jiang��和��Mei，
2021）。

有必要進⾏進⼀步的研究以確定

本⽂概述的潛在病理後果的程度。

16.��結論

15.5。癌症的��VAERS��信號

2021��年。

我們總共列出了��534��例與��COVID-19��疫苗相關的特定器官癌症病例，佔所有疫苗病例的��97.3%

鑑於⽬前對��G4s��在通過應激顆粒調節��mRNA��翻譯和清除中的多種作⽤的認識迅速擴⼤，
由於密碼⼦優化導致��GC��含量富集導致��pG4s��的增加具有未知但可能影響深遠的後果。迫切需
要對疫苗中這些結構的安全性進⾏具體分析評估，包括⽤於鑑定隱蔽表達的質譜和免疫沉澱研
究，以評估⼲擾或乾擾��RNA��和��DNA��結合蛋⽩的基本活性的可能性。

如果不詳細分析潛在附帶損害對⼈類的影響，將這些疫苗接種視為公共衛⽣運動的⼀部分是不
切實際的。應優化��VAERS��和其他監測系統，以檢測與我們概述的��mRNA��疫苗接種的健康後果
相關的信號。我們相信，哈佛��Pilgrim��Health��Care,��Inc.��研究中描述的升級後的��VAERS��監測
系統，但不幸的是沒有得到��CDC��的⽀持，將是這⽅⾯的⼀個有價值的開端（Lazarus��等，
2010）。

在本⽂中，我們提請注意這些疫苗的安全性的三個⾮常重要的⽅⾯。⾸先是廣泛記錄的先
天免疫顛覆，主要是通過抑制��IFN-α及其相關的信號級聯。這種抑制將產⽣廣泛的後果，其中最
重要的是包括潛伏病毒感染的重新激活和有效對抗未來感染的能⼒降低。其次是⽤於預防和檢
測細胞內基因驅動的惡性轉化的系統失調，以及由此產⽣的疫苗接種促進這些轉化的潛⼒。第
三，mRNA��疫苗接種可能會破壞外泌體進⾏的細胞內通訊，並誘導細胞攝取刺突糖蛋⽩��mRNA��
以產⽣⾼⽔平的刺突糖蛋⽩攜帶外泌體，從⽽可能導致嚴重的炎症後果。如果充分發揮這些潛
⼒中的任何⼀個，對全球數⼗億⼈的影響可能是巨⼤的，並可能加劇我們的醫療保健系統⾯臨的
短期和⻑期疾病負擔。

需要幾⼗年的時間來開發，通常⼈們會認為疫苗與它無關。雖然數字很⼩，但��VAERS��中的⼤多
數病例都與��COVID-19��疫苗有關。迷⾛神經上的表中也包括嗅覺障礙，特別有趣，因為它是眾所
周知的帕⾦森病早期徵兆，也是��SARS-CoV-2��感染的⼀個很好識別的特徵。��99.5%��的以嗅覺
障礙為症狀的病例與��COVID-19��疫苗有關。總體⽽⾔，該表中的症狀在近��95%��的情況下都與��
COVID-19��疫苗有關。

為了分析��VAERS��中癌症⾵險增加的證據，我們專注於兩種不同的⽅法。其⼀，由表6��中的
結果表⽰，是收集包含明確與癌症相關的關鍵字的任何術語的計數，即“癌症”、“淋巴瘤”、
“⽩⾎病”、“轉移”、“癌”和“腫瘤。”總體⽽⾔，我們發現��1,474��個條⽬將這些術語與��
COVID-19��疫苗相關聯，佔當年任何疫苗的任何這些術語的所有條⽬的��96%。
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