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［摘　要］　自２０２１年１１月新型冠状病毒奥密克戎变异株出现以来，几个月内迅速席卷全球。世界各国都出现了

以奥密克戎为主要流行毒株的新一轮疫情，我国香港、深圳、上海等城市也未能幸免。奥密克戎刺突蛋白含有大量

突变，具有强大的免疫逃逸能力，对现有的疫苗和抗体相关治疗造成了巨大的威胁。虽然奥密克戎变异株引起的

疾病症状较轻，但由于其超高的传播率，全球卫生系统均承受了巨大的压力。本文就奥密克戎变异株的病原学特

征、变异来源、传播特征、流行现状及防治措施等方面进行综述，以期为科学防控提供参考。
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　　２０２１年末在南非出现的奥密克戎变异株（Ｏｍｉ

ｃｒｏｎ）正以超过以往所有变异株的超强传播力在全

球１７０多个国家迅速传播，全球迎来了第五波新型

冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）疫情，每日新增确诊

病例最高时超过５８万例
［１］。根据我国国家卫生健康

委员会公布的数据，上海疫情最严重时每日新增病例

曾超过２万例。２０２２年２月２６日—５月４日，我国

累计本土确诊新冠肺炎５４８８６例，已超过从武汉发

生疫情起至２０２１年末的全国累计确诊病例数
［２］。随

着感染人数急剧增多，各国的防疫策略受到了前所

未有的挑战，如何在防治病毒与民生经济方面取得

平衡甚至共赢，是全球各国共同面临的一大难题。
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为此，本文对奥密克戎变异株的研究进展进行了综

述，以期为疫情的科学防控提供参考。

１　奥密克戎变异株的病原学特征

奥密克戎变异株（ＢＡ．１．１．５２９）来自ＢＡ．１．１

谱系，为新型冠状病毒（简称新冠病毒）的进化支系

之一，其结构蛋白包括刺突蛋白Ｓ、包膜蛋白 Ｍ、基

质蛋白Ｒ和核衣壳蛋白Ｎ，其中，表面的刺突蛋白Ｓ

由Ｓ１和Ｓ２亚基组成，可以通过受体结合域（ＲＢＤ）

识别宿主细胞受体血管紧张素转化酶２（ｈＡＣＥ２），

并与之结合，从而感染宿主细胞。刺突蛋白是唯一

修饰病毒粒子表面的病毒蛋白，也是自然感染和疫

苗设计的主要抗原靶标［３４］。

目前，通过对奥密克戎变异株基因组的分析，研

究人员发现，与２０１９年最初的新冠病毒分离株相

比，奥密克戎变体已获得大约６０个氨基酸位点突

变，刺突蛋白Ｓ则有３０多个突变位点
［５］，ＲＢＤ上共

有１５个突变位点，包括 Ｋ４１７Ｎ、Ｓ４７７Ｎ、Ｔ４７８Ｋ、

Ｅ４８４Ａ、Ｎ５０１Ｙ、Ｇ３３９Ｄ、Ｓ３７１Ｌ、Ｓ３７３Ｐ、Ｓ３７５Ｆ、

Ｎ４４０Ｋ、Ｇ４４６Ｓ、Ｑ４９３Ｒ、Ｇ４９６Ｓ、Ｑ４９８Ｒ 和

Ｙ５０５Ｈ
［４］，远超Ｄｅｌｔａ变异株的２个突变，是其他

变异株的５倍以上，其中Ｅ４８４Ａ、Ｑ４９３Ｒ是奥密克

戎所独有的［６］。在其所有突变中，Ｔ４７８Ｋ、Ｅ４８４Ａ、

Ｑ４９３Ｒ 和 Ｎ５０１Ｙ 是关键突变，Ｋ４１７Ｎ、Ｎ５０１Ｙ、

Ｑ４９３Ｒ、Ｙ５０５Ｈ突变可能会增强病毒与ＡＣＥ２的结

合能力并增加其感染性，Ｓ４７７Ｎ、Ｔ４７８Ｋ、Ｅ４８４Ａ等

突变增强了病毒与ＡＣＥ２受体的亲和力，并且与免

疫逃逸有关［４，７］。密歇根州立大学研究者发现奥密

克戎变异株Ｓ蛋白和受体形成复合物的亲和力比

原始病毒增强了１３倍，是Ｄｅｌｔａ的２．８倍
［６］。

此外，Ｓ１和Ｓ２的裂解使Ｓ蛋白能够与宿主细

胞膜融合，Ｓ１／Ｓ２Ｆｕｒｉｎ蛋白酶裂解位置附近共有３

个突变（Ｈ６５５Ｙ、Ｎ６７９Ｋ、Ｐ６８１Ｈ）
［４］；可能有利于病

毒进入宿主细胞，增强其传染性和致病性，提高免疫

逃逸能力［８］。

除刺突蛋白外，奥密克戎变异株的核衣壳蛋白

上的Ｒ２０３Ｋ／Ｇ２０４Ｒ突变与病毒ＲＮＡ的表达增强

和病毒载量增加有关，可能会提高病毒毒力［７］。

综上所述，奥密克戎变异株多个基因位点的突

变增强了病毒复制能力和受体亲和力，导致奥密克

戎比其他变体具有更强的传染性与致病能力，且可

能影响抗体识别和疫苗接种，成为超级毒株。

２　奥密克戎变异株的来源及传播特征

２．１　奥密克戎变异株的来源　研究人员对奥密克

戎变异株和其他３５９０条新冠病毒变异序列进行分

析，发现奥密克戎很可能在２０２０年中期与其他毒株

分离，进行平行进化［９］。

关于奥密克戎的演变，学者们有着不同的猜想。

柏林大学病毒学家认为，此变异株可能是在缺乏监

控和基因测序的人群中隐匿传播和进化而来［９］。爱

丁堡大学的 Ｍａｌｌａｐａｔｙ
［１０］研究认为，奥密克戎变异

株最有可能是新冠病毒长期存在于免疫抑制患者体

内，进化突变发展而来，这些患者的免疫系统可能受

到了其他疾病（如人类免疫缺陷病毒，ＨＩＶ）或药物

的损伤。还有一些学者如斯克里普斯研究员

Ｋｕｐｆｅｒｓｃｈｍｉｄｔ
［９］认为，奥密克戎可能隐藏在啮齿动

物或其他动物身上（如猫、狗、鼠、白尾鹿），经历了不

同的进化压力，最终选择新的突变，进而传播回人

类。《ｎａｔｕｒｅ》杂志的一篇报道也明确提到奥密克戎

在美国、加拿大鹿群中大范围传播的情况［１０］。

２．２　奥密克戎变异株的传播特征　奥密克戎会逃避

曾感染新冠病毒时建立的免疫屏障，从而导致再感

染。南开大学黄森忠团队以ＳＥＩＲ模型为理论进行

研究，发现奥密克戎变异株的传播力较德尔塔变异株

增加了约３７．５％
［１１］。南非Ｐｕｌｌｉａｍ等

［１２］研究发现，奥

密克戎变异株再感染与原发感染的风险比为２．３９，是

贝塔和德尔塔变异株的３倍。法国Ｂａｓｔａｒｄ等
［１３］研

究发现，奥密克戎变异株出现后再感染率明显增加，

免疫逃逸特征明显，同时有症状的病例占比变小，感

染间隔变短，表明免疫反应可保护人体免受症状性再

感染，但这种保护往往会随时间推移而减弱。

２．３　奥密克戎变异株的免疫逃逸　研究者们从新

冠肺炎康复患者和已接种疫苗的个体中鉴定出大量

抗ＲＢＤ中和抗体。Ｃａｏ等
［１４］通过高通量酵母筛选

法确定了２４７种抗ＲＢＤ中和抗体，并根据其表位分

为Ａ～Ｆ六组，发现奥密克戎变异株Ｓ蛋白ＲＢＤ中

存在 Ｋ４１７Ｎ、Ｇ４４６Ｓ、Ｅ４８４Ａ 和 Ｑ４９３Ｒ突变，导致

Ａ～Ｄ组中奥密克戎病毒逃避抗体的中和作用，Ｅ、Ｆ

组尽管受影响较小，但仍有部分逃脱，表明奥密克戎

可以逃脱超过８５％的中和抗体对病毒的中和作用。

张文宏团队 Ａｉ等
［１５］研究发现，奥密克戎ＢＡ１．１、

ＢＡ２和ＢＡ３对大多数单抗的中和活性完全或大幅

度丧失。奥密克戎变异株的超强传播能力和免疫逃

逸能力加大了疫情防控的压力，为新冠病毒的疫苗
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和抗体相关药物的开发带来新的挑战。

３　奥密克戎变异株的国内外流行现状

目前，奥密克戎已在全球１７０多个国家发生传

播，整体疫情形势不容乐观［１６］。我国周边的日本、

韩国、朝鲜等国也在近期出现了大量的奥密克戎感

染病例。而我国自２０２２年１月８日天津首例奥密

克戎本土传播以后，吉林、广东以及上海、北京等多

个省市也相继暴发奥密克戎本土疫情［１７］。根据世界

卫生组织（ＷＨＯ）提示，包括美国、韩国在内的多国出

现的儿童病例占比呈明显上升趋势。因此，奥密克戎

变异株已成为新冠病毒在全球的主要流行毒株。

奥密克戎变异株包含若干亚谱系，其中，最常见

的是ＢＡ．１、ＢＡ．１．１和ＢＡ．２。一项统计数据显示，

２０２２年３月份以来，美国确诊病例中６１％为奥密克

戎变异株ＢＡ．２感染
［１８］。Ｚｈａｎｇ等

［２］在《ＴｈｅＬａｎ

ｃｅｔ》发文，首次披露了造成上海疫情的病毒也是奥

密克戎变异株ＢＡ．２和ＢＡ．２．２变异株。有研究
［１９］

表明，奥密克戎变异株ＢＡ．２比ＢＡ．１更具传染性。

此外，奥密克戎的新亚型还在不断出现。ＷＨＯ提

醒应密切监测亚型ＢＡ．２．１２．１，其具有更强的免疫

逃逸能力，传播率比ＢＡ．２快２３％～２７％，已导致美

国许多地区重新流行，占新感染病例的１／３以上，至

少１７个国家报告了病例
［２０］。亚型ＢＡ．４和ＢＡ．５在

南非快速传播，使南非进入新一轮新冠肺炎疫情［２１］。

全球共享禽流感数据倡议数据库（ＧＩＳＡＩＤ）分析结

果显示，由于ＢＡ．４和ＢＡ．５的出现，导致欧洲多国

和美国、日本新冠肺炎疫情持续反弹。国内在西安、

北京、大连均检测出奥密克戎ＢＡ．５．２分支、ＢＡ．４

和ＢＡ．５，比之前的变异株传播速度更快，免疫逃逸

和二次感染能力更强，且可能入侵肺部，或将提高重

症率［２２２３］。研究［２４］表明，上述３种新亚型都具有刺

突蛋白上的Ｌ４５２突变，同时叠加奥密克戎和德尔

塔的突变，更有传播优势，可能成为今后主要流行变

异株。

英国 Ｍｅｎｎｉ等
［２５］对至少接种过两针疫苗后感

染奥密克戎变异株的６３０００多例研究对象进行调

查，发现最常出现的症状有：流涕（７６．５％）、头痛

（７４．４％）、喉痛（７０．５％）、打喷嚏（６３．５％）、持续性

咳嗽（４９．８％）、声音嘶哑（４２．６％）。与德尔塔感染

症状相比，奥密克戎感染后喉痛、声音嘶哑的情况增

多，嗅觉丧失情况减少，且脑雾、眼睛酸痛、眩晕、高

热等症状也减少，重症病例明显减少，符合奥密克戎

传播快、接种疫苗后再感染症状轻、重症少的特点。

此外，和德尔塔感染者相比，奥密克戎感染者住院风

险下降２５％，１周内恢复概率是德尔塔感染者的２

倍以上，表明奥密克戎感染者的传染期可能会变短。

此次上海疫情绝大多数奥密克戎感染者为无症状和

轻症患者［２］。但因奥密克戎传播力极强，若没有防

护措施，平均１例感染者可以传播９．５人
［２６］，导致

感染基数巨大，住院人数和重症、死亡人数仍然不可

忽视，尤其对有基础疾病的感染者伤害极大，造成了

医疗系统的巨大压力。以医疗水平最发达的美国为

例，据《ＮｅｗＹｏｒｋＰｏｓｔ》报道，截至２０２２年５月１２

日，美国已有１００多万人死于新冠肺炎，其中２０万

为奥密克戎流行后新增，且可能继续大幅增加［２７］。

哈佛麻省总医院大型研究表明，奥密克戎因为高疫

苗接种率和更好的治疗使得住院和死亡人数减少，

否则其致死率可能和早期新冠病毒一样严重［２８］。

目前看来，奥密克戎真实世界病死率约为流感的７

～８倍，老年人群的病死率超过１０％，８０岁以上人

群尤甚，为普通流感的近１００倍
［２６］。英国伦敦国王

学院的研究提示，奥密克戎导致“长期新冠”的概率

相对较低，仅４．５％的奥密克戎感染者出现后遗症，

比例为德尔塔出现后遗症的一半，但由于奥密克戎

感染人数更多，“长期新冠”的绝对患者人数也会相

应增多。目前英国２００万人有新冠肺炎感染后遗

症，其中奥密克戎流行期间报告的占３１％
［２９］，上海

此次在定点医院救治的确诊患者中，将来是否会有各

种长期新冠症状，还需长期随访观察。奥密克戎既不

是天然疫苗，也不是大号流感，更不是新冠病毒进化

的终点，其对人类生命健康的威胁仍不容小觑。

４　感染的防控与治疗

４．１　公共卫生干预措施　当前国际新冠肺炎疫情

因奥密克戎变异株而呈现全新态势。我国感染人数

也出现短期内激增，疫情防控面临严峻挑战，针对奥

密克戎特性应在以下方面加强公共卫生干预：（１）构

建更加快捷、高效、低耗的全方位综合防控体系，外

防输入，内防反弹，科学精准，动态清零。奥密克戎

不是大号流感，我国人口规模超大，医疗资源相对匮

乏，疫情一旦失控，后果不堪设想。（２）提升疫情防

范和早发现能力。在疫情发生之初快速进行核酸检

测和流行病学调查，同时进行抗原检测作为补充，优

化病例发现和报告程序；在疫情扩散之前，管控住密

接者及可能的感染者，力求在１个潜伏期左右控制
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疫情传播［１６］；对病例实施分类收治，无症状和轻型

实行集中隔离管理，普通型以上在定点医院集中治

疗，力求以最小代价实现病死率有效降低。目前，核

酸检测常态化已逐渐成为我国应对疫情变化的新措

施。（３）采取有效公共卫生措施，及时诊断和物理隔

离阻断病毒传播。包括做好个人健康监测，佩戴口

罩，勤洗手，保持安全距离，开窗通风，同时减少非必

要出行。（４）加快推进疫苗全程接种，特别是疫苗加

强针的接种，及早建立群体免疫，保护易感者（包括老

人和儿童）。同时筛选并开发对奥密克戎有效的抗体

和药物，加强中医疗法应用，让新冠肺炎有药可治。

４．２　疫苗预防

４．２．１　疫苗的有效性　洛克菲勒大学Ｓｃｈｍｉｄｔ等
［３０］

研究发现，与原始株相比，新冠肺炎康复者血清对于

奥密克戎的中和滴度只有原来的１／６０～１／３０；而最

新数据表明，两剂ＢＮＴ１６２ｂ２疫苗对奥密克戎人群

有效性在接种后２～４周时为６５．５％，在２５周或更

长时间后降至８．８％；加强接种第三剂ＢＮＴ１６２ｂ２

后２～４周疫苗有效性增至６７．２％，然而在１０周以

后降至４５．７％；而加强接种ｍＲＮＡ１２７３在２～４周

将疫苗有效性提高到７３．９％，５～９周时，疫苗有效

性降至６４．４％。已接种两剂ＣｈＡｄＯｘ１ｎＣｏＶ１９疫

苗者，在加强接种ｍＲＮＡ１２７３后２～４周疫苗有效

性增至７０．１％，在５～９周时降至６０．９％
［３１３３］。同

样，张文宏团队Ａｉ等
［１５］研究发现，接种了２针灭活

疫苗的受试者对奥密克戎的抗体滴度水平较原始株

下降至少５．３倍，在第三针同源或异源接种后，抗体

滴度显著升高，抗体阳性率达到至少７５％。近期广

州的一项临床研究也提示，在全程接种半年后及时

完成加强接种，可使疫苗效应扩大化［３４］，尤其是异

源增强［３５］。综上所述，奥密克戎对已恢复的新冠肺

炎患者血清和已接种疫苗者的血清中和具有明显的

抵抗力，但在接种加强剂特别是混接后，疫苗的保护

作用大大增加，而这种保护依然会随着时间的推移

而减弱，奥密克戎变体对许多现有的新冠肺炎疫苗

和疗法都构成了严重威胁，尽快研究针对其的新疫

苗至关重要［３６］。令人欣慰的是，中生国药和科兴公

司两款奥密克戎灭活疫苗已进入临床试验［３７］。

４．２．２　接种疫苗及加强剂的必要性　根据香港卫生

署提供的数据，香港此次奥密克戎变异株流行期间，

已接种三针疫苗者感染比例低、症状轻，在住院、危重

症及死亡病例中的占比更低。在没有接种疫苗的全

人群中病死率为３％，在接种了两剂次的全人群中病

死率约０．１５％，接种了三剂次病死率约０．０３％
［３８］。基

于我国本土奥密克戎病例个案信息进行统计，显示国

产新冠病毒疫苗全程基础免疫可以将≥６０岁奥密克

戎株感染病例的肺炎发病风险降低７０％～８０％
［３９］。

除此之外，研究［４０］表明，奥密克戎变体在美国流行

占主导地位期间，所有加强剂量的疫苗接种对门诊

和住院治疗都提供了更高的保护。新冠病毒是否可

以借助自然感染产生的抗感染免疫细胞而产生

ＡＤＥ效应仍处于观察中，但是 ｍＲＮＡ疫苗产生的

抗体是安全的［４１］。发布在《ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ》上的研

究也表明，接种新冠疫苗后未增加静脉血栓形成或

肺栓塞的风险［４２］。因此，接种新冠病毒疫苗及加强

剂可使感染后的临床表现、肺炎发生率及死亡风险

显著减少，对预防奥密克戎导致的重症和死亡有重

要意义，需提高人群疫苗接种覆盖率，特别是持续推

动老年人群的全程与加强接种，提高群体免疫。

４．３　药物治疗

４．３．１　单克隆抗体　目前获美国食品药品监督管

理局（ＦＤＡ）紧急批准使用的单克隆抗体主要包括：

Ｂａｍｌａｎｉｖｉｍａｂ／Ｅｔｅｓｅｖｉｍａｂ单抗鸡尾酒疗法、ＲＥ

ＧＥＮＣＯＶ抗体鸡尾酒疗法、Ｅｖｕｓｈｅｌｄ抗体鸡尾酒

疗法和Ｓｏｔｒｏｖｉｍａｂ单抗
［４３］。由于奥密克戎变体强

大的免疫逃逸能力，当前大部分对其他关切变异株

有效的抗体疗法都对其无效，然而幸运的是，

Ｅｖｕｓｈｅｌｄ鸡尾酒疗法和Ｓｏｔｒｏｖｉｍａｂ单抗仍具有一

定的效果［４０］。近期有研究者发现，奥密克戎变异株

ＢＡ．１和ＢＡ．２在对治疗性单抗的敏感性方面表现

出明显的差异。在免疫功能低下的个体中，Ｅｖｕｓｈ

ｅｌｄ对奥密克戎变异株ＢＡ．１的血清中和活性较差，

而对ＢＡ．２具有更好的活性
［４４］。

此外，２０２２年２月１１日，美国ＦＤＡ紧急授权

ｂｅｂｔｅｌｏｖｉｍａｂ单抗用于新冠病毒奥密克戎感染的

治疗，其对所有奥密克戎亚系都保持有效的中和

活性［４５］。与此同时，Ｕｅｎｏ等
［４６］从恢复期新冠肺炎

患者体内分离到单抗ＥＶ０５３２７３和ＥＶ０５３２８６，发现

两者联合使用与ＲＥＧＮＣＯＶ的抗病毒效果相当，

且ＥＶ０５３２８６可以中和奥密克戎变异株ＢＡ．１和

ＢＡ．２。ｂｅｂｔｅｌｏｖｉｍａｂ和 ＥＶ０５３２７３、ＥＶ０５３２８６或

为抗体治疗奥密克戎变异株的新选择［４７］。另外，我

国自主知识产权的安巴韦单抗／罗米司韦单抗

（ＢＲＩＩ１９６／ＢＲＩＩ１９８）联合疗法已于２０２１年１２月

８日被中国国家药品监督管理局批准使用，其主要

是针对新冠病毒变异株保守表位的中和抗体，对奥

密克戎变体仍然有效，未来可能主要用于暴露前后

的预防［４７４８］。因此，虽然奥密克戎存在免疫逃逸，多
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数单抗已失效，但现有的部分单抗及新研发的单抗

可能是其抗体治疗的新方向。

４．３．２　小分子药物　小分子药物主要通过阻断病

毒进入、抑制病毒编码酶、阻止病毒颗粒形成或靶向

复制所需的宿主因子等机制发挥其抗病毒作用。目

前研发的小分子药物主要有：吉列德公司的Ｒｅｍ

ｄｅｓｉｖｒ、默沙东的 Ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ、辉瑞的Ｐａｘｌｏｖｉｄ
ＴＭ

和我国自主研发的 ＶＶ１１６。Ｒｅｍｄｅｓｉｖｒ是病毒

ＲｄＲｐ抑制剂，是第一个被美国ＦＤＡ批准上市的小

分子药物［４９］，已于２０２１年１１月１９日获得美国

ＦＤＡ紧急使用授权，与礼来公司的ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ联用

治疗重症新冠肺炎患者［５０］。一项随机、双盲、对照

试验［５１］表明，Ｒｅｍｄｅｓｉｖｒ可将新冠肺炎导致的就诊、

住院、病死率明显降低至＜２０％，同时其严重不良事

件的发生率与对照组相近，具有一定的安全性。

Ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ也是病毒 ＲｄＲｐ抑制剂，作为全球第

一种口服给药的小分子药物，主要用于重症和有高

住院风险的轻、中度成年患者的治疗。ＰａｘｌｏｖｉｄＴＭ

是病毒３ＣＬｐｒｏ抑制剂（ＰＦ０７３２１３３２）和抗病毒药利

托那韦的复方制剂，是目前疗效最佳的口服药物之

一，用于重症风险和非住院的轻中度新冠肺炎患者，

但自２０２２年４月底以来，多家媒体报道一些服用

Ｐａｘｌｏｖｉｄ的患者转阴后复阳，原因还在探讨中
［５２５３］。

国产口服药ＶＶ１１６是在Ｒｅｍｄｅｓｉｖｒ基础上制作的前

体药物，２０２２年５月１８日已发布首个临床研究
［５４］结

果，提示在首次核酸阳性及有症状的患者中使用，可

缩短核酸转阴时间，无重症患者出现。研究［５５］表明，

奥密克戎对上述几种药物均表现出相似的敏感性。

除此之外，１１ａ（ＦＢ２００１）、１１ｂ和雄激素受体拮抗剂

Ｐｒｏｘａｌｕｔａｍｉｄｅ等均已进入临床试验阶段
［４６］。

事实上，当前大多数的小分子药物均处于临床前

阶段，鉴于当前的疫情形势，新药物的研发迫在眉睫。

５　总结与展望

综上所述，针对奥密克戎变异株传染性更强、免

疫逃逸能力更高等特点，结合国外防疫政策及我国

国情，应加强境外输入风险管控，坚持动态清零及常

态化疫情防控，加快推进疫苗接种及针对新变异株的

疫苗和各种相关药物的研发，以便更好地控制传染

源，切断传播途径，保护易感人群，从而给予人们足够

信心对抗奥密克戎变异株带来的新一轮疫情挑战。
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