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摘  要 

拥有较强变异能力的严重急性呼吸综合征冠状病毒2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus 2, SARS-CoV-2)在新型冠状病毒肺炎疫情长期流行的过程中不断发生变异进化。2021年11月，一种

刺突蛋白携带大量突变的SARS-CoV-2变异株在南非博茨瓦纳出现并被命名为“Omicron”，随后该毒株

迅速取代Delta变异株成为现阶段全球流行毒株。与此前流行毒株相比，Omicron变异株具有更高的传染

性和较强的免疫逃逸能力，其蔓延是当下全球2019冠状病毒病(Corona Virus Disease 2019, COVID-19)
日新增确诊病例居高不下的关键因素。本文就Omicron变异株的起源、免疫逃逸机制及毒株致病性等方

面进行综述。在总结Omicron变异株特点的同时分析该变异毒株对疫苗接种策略的潜在影响，以期为该

变异毒株及将来可能出现的新发毒株的防控提供参考。 
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Abstract 
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) with strong mutation ability has 
continuously mutated and evolved during the long-term epidemic of novel coronavirus pneumo-
nia. In November 2021, a novel variant with a large number of mutations in spike protein ap-
peared in Botswana of South Africa and was named “Omicron”, and then this lineage quickly re-
placed the Delta variants and became the current global epidemic lineage. Compared with pre-
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vious epidemic variants, Omicron variant with higher infectivity and stronger immune evasion 
ability, the spread of this variant led to the current high number of daily confirmed cases of Coro-
na Virus Disease 2019 (COVID-19) around the world. In this paper, the origin of Omicron variants, 
the immune escape mechanism and pathogenicity of this variant were reviewed. While summa-
rizing the features of Omicron, the potential impact of Omicron variant on vaccination strategy is 
analyzed, so as to provide reference for the prevention of Omicron and possible emergence of new 
variants in the future. 

 
Keywords 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, Corona Virus Disease 2019, Omicron Variant, 
Immune Escape 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)感染引

起的 2019 冠状病毒病(corona virus disease 2019, COVID-19)已在全球流行两年有余[1]。新变异毒株产生及

其对已有防控体系和治疗方案的冲击是抗击新型冠状病毒肺炎疫情道路上不可回避的问题。早在 2020 年

1 月，一种刺突蛋白(spike protein, S)携带 D614G 突变的 SARS-CoV-2 毒株因其更强的传染性和较高的病

毒载量成为了当时全球范围内的流行毒株[2]。随着新发变异毒株在 COVID-19 全球大流行过程中的不断

出现，世界卫生组织(world health organization, WHO)根据变异毒株的传染性、致病性、感染患者临床表

现及毒株对现有治疗方案和疫苗接种方案影响等性质，依次将Beta变异株(B.1.351)、Alpha变异株(B.1.1.7)、
Delta 变异株(B.1.617.2)、Gamma 变异株(P.1)列为需要关注的变异株(variants of concern, VOC)，以上 VOC
在某一时期成为了全球的主流毒株，并展示出较高的传染性和一定的免疫逃逸能力[3]。2021 年 11 月，

一种最初在南非博茨瓦纳被发现的 SARS-CoV-2 变异株被 WHO 列为 VOC，并命名为 Omicron，该毒株

在较短时间内取代 Delta 变异株成为当下全球范围内的主要流行变异株[3] [4] [5]。 
与其他 VOC 相比，Omicron 变异株具有传染性强、突变数量多且主要位于其 S 蛋白、感染患者疾病

严重程度较低及较强的免疫逃逸能力等特点[6] [7]。在目前疫苗得到广泛接种的背景下，Omicron 流行仍

造成了全球 COVID-19 日新增确诊病例的大幅上升，提示了早期疫苗接种诱导的预存免疫无法保护健康

人群免受该毒株感染[1]。另一方面，尽管感染 Omicron 变异株的 COVID-19 患者的临床症状较轻，但全

球日新增死亡病例数仍较 Omicron 流行前略有上升，说明 Omicron 毒力下降并不能有效缓解现阶段全球

公共卫生系统所面临的压力。本文将基于 SARS-CoV-2 Omicron 变异株的相关研究，从 Omicron 变异株

的起源、S 蛋白各氨基酸残基突变对毒株免疫逃逸能力的贡献和 Omicron 感染者临床特点等方面对该毒

株的特点进行总结，并进一步分析以上特点产生的具体机制。 

2. Omicron 变异株的起源 

目前，关于 Omicron 变异株的起源，主要有以下四种假说：1) 病毒在一个较小的群体中发生变异并

传播，随后通过某种方式扩大感染；2) SARS-CoV-2 在免疫低下人群中建立长期感染，并在感染过程中

变异进化、最终筛选出积累大量优势突变的变异株；3) 由感染人群将 SARS-CoV-2 传染给某种动物，毒
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株在动物体内发生适应性进化，最终回传人类；4) 多种变异株同时感染同一个体，并在其体内发生重组，

从而快速积累大量变异[7] [8]。其中，更多证据指向 Omicron 变异株来源于免疫低下人群或在动物体内发

生适应性进化再回传人类的假说。 

2.1. Omicron 来源于人与动物间的跨物种传播 

结合早期严重急性呼吸综合征冠状病毒和中东呼吸综合征冠状病毒传播途径溯源的结果推测，

SARS-CoV-2 最初可能通过“天然宿主–中间宿主–人”的模式进行传播，在该模式下，最初感染人类

的 SARS-CoV-2 病毒因对中间宿主和人类宿主的适应程度较低而具有较大的进化空间，SARS-CoV-2 利

用中间宿主作为传播媒介的同时，也会在中间宿主体内产生相应的适应性进化，进而提升毒株对相关物

种和人类宿主的感染能力[9]。 
SARS-CoV-2 S 蛋白受体结合域(receptor binding domain, RBD)的 493、498 和 501 位氨基酸残基被认

为与 SARS-CoV-2 的跨物种传播密切相关，而 Omicron 变异株在上述位置分别出现了 Q493R、Q498R 和

N501Y 等突变[10]。另一方面，已有证据表明，SARS-CoV-2 可感染猫、狗、狮子、老虎、水貂、雪豹、

白尾鹿和小鼠等多种哺乳动物，且 Alpha 变异株和 Delta 变异株已分别在猫、狗和亚洲狮体内得到鉴定，

进一步说明 SARS-CoV-2 具有较为广泛的宿主适应能力[10] [11] [12] [13]。Wei 等[13]研究者发现，与人

类来源的 SARS-CoV-2 病毒相比，Omicron 变异株 S 蛋白似乎受到了与宿主跳跃相关的正向选择。对

Omicron 原始毒株突变分子谱的分析发现，Omicron 变异株的进化模式与病毒在小鼠细胞内的进化模式相

似，提供了 Omicron 变异株祖先可能在小鼠内发生了一系列适应性突变，并最终回传人类的证据[13] [14]。 
SARS-CoV-2的全球大流行必然会造成大量动物感染并充当中间宿主的角色，结合该病毒传染性高、

宿主适应能力强的特点，毒株传播网络的复杂性必然增加。尽管已在多种哺乳动物体内成功分离鉴定

SARS-CoV-2 病毒，但目前对该病毒跨物种传播发生机制及其在不同物种中的进化特点的研究尚不够深

入。明确以上问题并结合已分离毒株的基因组信息将有效推动潜在新发毒株预测工作的进行。因此，有

必要对更多不同宿主来源的SARS-CoV-2毒株进行测序，并追踪SARS-CoV-2在关键物种中的进化趋势。 

2.2. Omicron 变异株来源于免疫低下人群或通过毒株间重组产生 

由于免疫低下人群对病毒的清除能力较弱且无法通过接种疫苗获得足够的特异性免疫应答，因此

SARS-CoV-2 更易在免疫低下人群中建立长期感染，加上大部分免疫功能低下 COVID-19 患者的感染症

状并不明显，进一步为变异株在人群间的隐蔽传播提供机会[15]。另一方面，单抗药物的使用对免疫低下

人群体内 SARS-CoV-2 病毒造成一定的选择性压力，进而促进病毒产生免疫逃逸相关突变[15] [16] [17] 
[18]。综上所述，长期感染及人工选择压力的存在为复制力、传染性更强毒株的产生和传播创造了条件。 

免疫低下个体体内分离毒株的测序结果提示了 SARS-CoV-2 在免疫低下个体中发生进化。S 蛋白携

带 T478K、E484K/Q (Omicron 变异株为 E484A)、Q493K (Omicron 变异株为 Q493R)、N440K 突变及 141
至 145 氨基酸残基发生不同程度缺失的与 Omicron 变异株关键变异位点特征相似的毒株得到鉴定，一定

程度上说明 Omicron 的起源与免疫低下人群相关[17] [19]。 
He 等[20]研究者发现，两种不同 VOC 变异株(Beta 变异株和 Delta 变异株)可以在一段时间内以较为

稳定的相对丰度保持对同一个体的共感染。进一步研究发现，部分毒株基因组出现了可能来源于变体间

重组造成的中断，该假设在预测重组区域的 PCR 产物测序中得到进一步验证[20]。值得注意的是，

SARS-CoV-2 在对免疫低下个体建立长期感染的过程中会产生异质性，免疫低下个体内多种 SARS-CoV-2
变体进行重组似乎更符合 Omicron 变异株存在大量突变的事实[19]。 

尽管目前尚无充足证据表明 Omicron 变异株所携带突变源自于早期 SARS-CoV-2 在免疫低下人群中
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建立的长期感染，但免疫低下人群为毒株的进化、传播及毒株间重组提供了良好环境。因此，需尽可能

保护术后康复人员、肿瘤患者、获得性免疫缺陷综合征患者和老年人群等免疫低下人群免受 SARS-CoV-2
的感染并优化常规治疗方案以帮助免疫低下的 COVID-19 患者彻底清除 SARS-CoV-2 病毒，避免长期感

染的发生。 

3. Omicron 变异株 S 蛋白突变对毒株传染性及免疫逃逸能力的影响 

尽管冠状病毒的 RNA 聚合酶具有校对活性，但 SARS-CoV-2 仍具有较强的变异能力[21] [22]。在长

期自然选择及疫苗接种等人工选择压力下，SARS-CoV-2 病毒获得并积累优势突变[23]。2020 年起，多

种传染性增强且具备一定免疫逃逸能力的变异毒株出现并成为当时的流行毒株，后续研究表明，毒株传

染性和免疫逃逸能力的提升与 S 蛋白积累的优势突变密切相关。Omicron 变异株在基因组整体突变率未

发生明显提升的情况下，S 蛋白积累了大量变异，相关突变可能与该毒株较高的传染性和较强的免疫逃

逸能力相关[4] [5] [13] [24]。 
S 蛋白所介导的受体结合过程和膜融合过程是 SARS-CoV-2 入侵宿主细胞的关键，该蛋白突变将直

接影响 S-RBD 与受体血管紧张素转换酶 II (angiotensin converting enzyme 2, ACE2)的结合，进而影响毒株

的感染力；另一方面，S 蛋白变异也可能影响其与跨膜丝氨酸蛋白酶 TMPRSS2 和弗林蛋白酶间的相互作

用，造成感染机制改变[9]。此外，由于 S 蛋白具有较强的免疫原性，疫苗诱导的大部分中和抗体及前期

设计的抗体药物靶向 S 蛋白各抗原表位，Omicron 变异株必然会对早期研发疫苗的保护效果产生影响并

造成抗体药物失效。 
因此，明确 Omicron 变异株 S 蛋白携带突变对 S-RBD 与受体 ACE2 和 TMPRSS2 间相互作用的影响

及各突变在宿主免疫逃逸中的贡献(包括对宿主天然免疫系统和对适应性免疫的逃逸)将有助于解释

Omicron 在人群中传播的优势，为疫苗加强针的研发和接种策略的修订奠定基础。 

3.1. S 蛋白突变对 Omicron 传染性和感染机制的影响 

Omicron S 蛋白突变将直接影响该蛋白的空间结构并改变 S-RBD 与 ACE2 间的相互作用。T547K、

N764K 和 N856K 等突变改变了 S 蛋白 S1 亚基和 S2 亚基间的电荷接触[14]，而 G142D、N764K 等突变

形成了新的离子相互作用[25]。从整体上看，Omicron S 蛋白突变赋予了该蛋白更强的稳定性[25]。计算

建模、分子动力学模拟及结合自由能预测等信息学分析结果显示：与 SARS-CoV-2 原始毒株相比，Omicron 
S-RBD 与受体 ACE2 的结合能力更强且二者间的结合更加稳定[6] [26] [27] [28] [29] [30]。其中，S477N、

N501Y 及 Q498R 等突变显著提升了 S-RBD 与 ACE2 间的结合亲和力，并抵消如 K417N、G446S、E484A、

G496S、Y505H 等不利于 S-RBD 与 ACE2 结合突变的影响，使得 Omicron 变异株 S 蛋白在出现广泛变异

的同时仍保持对靶细胞的高度亲和[6] [14] [31]-[36]。 
S477N、N501Y 突变分别与 ACE2 的 S19 残基、K353 残基形成新氢键，且 N501Y 与 ACE2 的 Y41

残基形成 π-π 堆积作用，增强了 Omicron S-RBD 与 ACE2 的结合[14] [25] [27] [29] [33] [34] [35] [36]。
T478K、Q493R、Q498R 增加了 Omicron RBD 结合面的正电荷，其中 R493 和 R498 分别与 ACE2 的 E35
残基和 D38 残基相互吸引，并形成了新盐桥[30] [35]。E484A 降低了 Omicron RBD 结合面的负电荷，但

同时也失去了与 ACE2 K31 残基间原有的接触[35]。K417N 和 G446S 突变分别造成与 ACE2 的 D30 残基

和 Q42 残基间氢键的丢失，而 Y505H 削弱了 S-RBD 与 ACE2 间的范德华力，降低了 S-RBD 与 ACE2 间

的亲和力[27] [35]。H655Y、N679K 和 P981H 等突变位于弗林蛋白酶切割位点附近，其中 P681H 突变提

升了 S 蛋白弗林蛋白酶切割位点的暴露程度并增加该位点与弗林蛋白酶的亲和力，起到增强毒株感染的

效果[23] [31]。 
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值得注意的是，Omicron 变异株的入侵机制可能因 S 蛋白的变异而发生改变。细胞水平实验证明，

在 TMPRSS2 过表达的 Vero E6 细胞中，Omicron 变异株的复制能力远低于 Delta 变异株[37]。进一步将

巴佛洛霉素 A1 (抑制内吞途径)、氯喹(抑制内吞途径)和卡莫司他(抑制 TMPRSS2 途径)等抗病毒药物作用

于上述两种变异株，发现巴佛洛霉素 A1 和氯喹可有效抑制 Delta 变异株和 Omicron 变异株，而卡莫司他

仅对 Delta 变异株产生明显的抑制效果，提示了 Omicron 变异株对 TMPRSS2 的依赖性降低，更多依赖内

吞途径实现对靶细胞的感染[37]。入侵机制的改变造成 Omicron 变异株对下呼吸道细胞、肺细胞和肠细

胞等多种细胞的感染能力下降，这可能是该变异株感染者临床症状较轻的原因之一[37] [38] [39]。但另一

方面，摆脱对 TMPRSS2 的依赖可能使 Omicron 变异株对其他无 TMPRSS2 表达细胞的感染潜力上升。 

3.2. S 蛋白突变对 Omicron 变异株免疫逃逸能力的影响 

早期研究表明，SARS-CoV-2 可有效躲避宿主免疫系统识别并抑制 RNA 干扰(RNA interference, RNAi)
系统、干扰素(interferon, IFN)系统和补体系统等宿主先天防御系统，实现对宿主先天免疫系统的逃逸

[40]-[53]。基因组较低的 CpG 含量避免了宿主锌指抗病毒蛋白对 SARS-CoV-2 RNA 的识别[40]，对 mRNA
进行加帽修饰增加了病毒编码 mRNA 与宿主编码 mRNA 的相似性，降低病毒 mRNA 被识别的风险[41] 
[42]。在 SARS-CoV-2 感染早期，多种淋巴细胞活化相关蛋白和补体系统激活相关蛋白的表达量明显降

低，说明该时期宿主淋巴细胞和补体系统受到抑制[51] [52] [53]。对于 RNAi 系统，部分 SARS-CoV-2 编

码蛋白(如 N 蛋白)具有 RNAi 抑制子的活性，通过与 RNAi 各阶段关键分子的相互作用阻止 RNAi 的发生

[43]。而对于 IFN 系统，多种 SARS-CoV-2 编码蛋白可抑制 IFN-I 产生并阻止 IFN-I 与宿主细胞干扰素受

体结合及下游信号通路的激活[44]-[50]。与 Delta 变异株相比，Omicron 变异株对干扰素系统完全细胞的

感染能力下降，而在干扰素应答缺失细胞中拥有较强的复制能力，说明 Omicron 变异株的 IFN 拮抗能力

下降[38]。上述现象可能与 Omicron 变异株编码的具有 IFN 抑制能力毒蛋白的突变相关。除对宿主 IFN
系统拮抗能力下降和 Δ211/212I、ins214EPE 等突变引起的树突状细胞启动抑制外[31] [38]，目前尚无证

据表明 Omicron 变异株对宿主先天防御系统的逃逸与原始 SARS-CoV-2 毒株存在明显差异，相关问题仍

有待进一步研究。 
Omicron 变异株能有效逃逸早期感染和疫苗接种诱导的适应性免疫应答是该毒株得以迅速取代 Delta

变异株成为全球流行毒株的关键。S 蛋白突变导致的抗原表位丢失是 Omicron 变异株对中和抗体产生抗

性的根本原因。多项早期 COVID-19 患者恢复期血浆的假病毒中和实验表明：包括 Alpha 变异株、Beta
变异株、Gamma 变异株和 Delta 变异株在内的多种 SARS-CoV-2 毒株感染诱导的中和抗体对 Omicron 变

异株的中和能力明显下降，且该现象在早期感染者提供的血浆样品中更为明显[30] [36] [54] [55]。 
尽管不同技术路线研发的疫苗在抗原表位选择、免疫应答机制和免疫应答强度上存在差异，但大量

证据表明，Omicron 变异株对大部分现阶段使用的灭活疫苗、mRNA 疫苗和腺病毒载体疫苗诱导的中和

抗体产生抗性[30] [36] [54] [56] [57]。Lu 等[56]研究者发现，只有不超过 25%的 BNT162b2 接种者体内检

测出 Omicron 的中和抗体，而在 CoronaVac 接种者中，相关中和抗体未被成功检测。更严重的是，对于

体内存在 Omicron 变异株中和抗体的疫苗接种者，其血浆样品对 Omicron 变异株的中和能力远低于原始

毒株及各 VOC 毒株[54] [56] [57]。位于 S 蛋白的大量突变赋予了 Omicron 变异株较其他 VOC 更强的中

和抗体抗性，其本质在于原抗原抗体间相互作用的丢失及突变产生的空间位阻对预存免疫抗体与Omicron 
S 蛋白结合的阻碍[58]。目前，关于 Omicron 变异株 S 蛋白各突变在宿主体液免疫逃逸中具体贡献的分析

大多建立在此前 VOC 携带突变的已知效应上，故需进一步评估 Omicron 变异株特有突变所产生的效应与

新旧突变位点间的相互作用，以更好阐明 SARS-CoV-2 的免疫逃逸机制[59]。 
在 Omicron 变异株流行期间，需格外警惕抗体依赖性增强(Antibody-Dependent Enhancement, ADE)
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感染和毒株血清型变化的发生。当宿主体内中和抗体的保护效力低于某一阈值时，非中和抗体介导的ADE
感染可能使Omicron变异株获得感染无ACE2表达细胞的能力(主要是免疫细胞) [60] [61] [62]。另一方面，

Omicron 变异株对疫苗接种者和早期感染康复者体液免疫应答的广泛逃逸提示了 SARS-CoV-2 可能在进

化过程中产生了新的血清型[63]。新血清型毒株的产生将对目前的疫苗接种策略和相关临床治疗药物(尤
其是抗体类药物)的使用产生巨大影响。已知多款早期研发的抗体类药物对 Omicron 变异株的亲和能力因

抗体结合位点的变异而显著下降(表 1 为 Omicron 变异株 S 蛋白突变对抗体药物的具体影响) [6] [14] [26] 
[36] [55] [64]。 

 
Table 1. Effect of S mutation of Omicron variant on antibody drugs 
表 1. Omicron 变异株 S 蛋白变异对抗体药物的影响 

抗体名称 对抗体产生影响的突变位点及对应机制 

REGN10933 K417N、E484A、S477N 和 Q493R 导致病毒 S 蛋白与该抗体原有静电相互作用丢失 
并产生空间位阻阻止二者结合[6] [14] [36] [64] 

REGN10987 G446S 和 N440K 产生的空间位阻破坏 S 蛋白与该抗体的原有接触[6] [14] [36] [64] 

S309 G339D 影响 S 蛋白与该抗体的原有接触[6] [36] 

AZD8895 S477N、Q493R 破坏 S 蛋白与该抗体的原有接触，K417N 进一步降低了二者结合的 
亲和力[6] [36] 

AZD1061 G446S 破坏了 S 蛋白与该抗体的原有接触[6] [36] 

LY-CoV016 N501Y 和 Y505H 破坏了 S 蛋白与该抗体间原有的广泛相互作用，K417N 进一步 
降低了二者结合的亲和力[6] [36] [65] 

LY-CoV055 Q493R 破坏了 S 蛋白与该抗体的原有接触，E484A 进一步降低了二者结合的 
亲和力[6] [36] [65] 

 
尽管 Omicron 变异株对疫苗诱导的体液免疫应答展现出较强的逃逸能力，但值得庆幸的是，T 细胞

免疫应答似乎可为疫苗接种人群提供更长效保护，以减轻感染者的感染症状[66] [67]。一方面，超 1400
个 T 细胞表位广泛分布于 SARS-CoV-2 编码的多个结构蛋白、非结构蛋白和辅助蛋白，病毒变异对 T 细

胞表位的影响较小[68] [69]。Geurtsvan Kessel 等[66]研究者发现，Omicron 变异株及其他 VOC 诱导的特

异性 CD4 + T 细胞免疫应答和 CD8 + T 细胞免疫应答与原始 SARS-CoV-2 相比无明显差异，由感染或疫

苗接种诱导的记忆 T 细胞仍可对 Omicron 变异株产生免疫应答[68] [70]。与特异性体液免疫应答相比，

特异性细胞免疫应答更具长效保护力，早期感染及疫苗诱导的 T 细胞免疫应答至少可维持 6~8 个月[66] 
[67] [71]。此外，Omicron 变异株 S 蛋白不携带 L452R 和 Y453F 等细胞免疫逃逸相关突变，进一步提示

了细胞免疫可在 Omicron 变异株感染、致病过程中发挥重要作用[72] [73]。由于对特异性 T 细胞的定量

分析在技术上存在较大难度，故现阶段难以准确评价疫苗诱导的 T 细胞免疫在抗病毒过程中的具体贡献。 
另一方面，大量研究表明，采用不同技术路线加强疫苗进行加强免疫均可有效提升加强疫苗接种人

群的特异性体液免疫应答水平，且异源加强的效果要明显优于同源加强[36] [54] [55] [74] [75] [76]。Costa
等研究者以 6 月前接种两剂 CoronaVac 灭活疫苗的成年人为加强免疫对象，比较了 CoronaVac 同源加强

及 BNT162b2、ChAdOx1 nCoV-19、Ad26 COV2-S 三种异源加强策略对加强接种后接种者体内 S 蛋白特

异性 IgG 水平和血浆假病毒中和能力的影响[75]。该研究的结果表明，同源加强或异源加强均可提升接

种者体内特异性体液免疫应答水平，且异源加强的效果更为明显，在三种异源加强策略中，mRNA 加强
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疫苗的效果要优于其它两款腺病毒载体疫苗[75]，在同源加强中，mRNA 加强疫苗也展示出更好的免疫

效果[36]。 
mRNA 加强疫苗可诱导更强的体液免疫应答，提示了 mRNA 异源加强策略具有较好的保护效果。腺

病毒载体疫苗可同时诱导强烈黏膜反应和细胞免疫应答的优势及重组蛋白疫苗较高的安全性为疫苗加强

接种提供了更多选择[77]。因此，有必要进一步评估加强免疫诱导的细胞免疫应答和黏膜免疫应答在防止

SARS-CoV-2 感染中发挥的具体作用，并对使用不同技术路线疫苗完成全程接种的人群分别制定较优的

加强免疫策略。此外，加强免疫的有效性和安全性仍是加强免疫实行过程中需要关注的问题。一方面，

Omicron 变异株及潜在新发变异株的血清学特征可能与过往毒株存在较大差异，基于早期 SARS-CoV-2
病毒序列设计的疫苗难以为接种人群提供有效保护[63]。另一方面，过快、过频地进行加强接种也可能放

大部分疫苗的副作用，提升接种人群的安全风险[78] [79]。 

4. Omicron 变异株的致病性 

对来源于不同国家地区的多项 Omicron 变异株感染相关的临床研究报告进行分析，发现和此前 Delta
变异株流行时期的患者相比，Omicron 变异株感染者的住院率(与疾病严重程度相关)和死亡率较低，提示

了 Omicron 变异株较低的致病性[80] [81] [82] [83]。Omicron 感染者常见的临床症状为咳嗽、喉咙痛、流

鼻涕、疲劳嗜睡、发烧等，有少数患者出现味觉丢失的症状[84] [85]。 
Omicron 变异株致病性较低可能与疫苗接种相关。尽管接种疫苗无法有效避免 Omicron 的感染，但

接种诱导的体液免疫应答和细胞免疫应答可减轻 COVID-19 患者的临床症状[82] [84]。Modes 等[82]研究

者指出，感染 Omicron 变异株的 COVID-19 重症患者的死亡率因疫苗接种降低，且疫苗对 Omicron 变异

株感染者的保护效果要优于 Delta 变异株感染者。Brandal 等研究者的报告也提示了疫苗接种对应了

Omicron 感染者较低的住院率[84]。此外 Omicron 变异株感染模式的改变和毒株较低的 IFN 拮抗能力也可

能是 Omicron 感染者临床症状减轻的原因[37] [38]。Omicron 变异株更依赖于内吞途径入侵宿主细胞，导

致该毒株在下呼吸道细胞、肺细胞和肠细胞中的复制能力减弱[37] [39]；IFN 系统活化可作用于

SARS-CoV-2 入侵、复制、释放等各个阶段，该系统的适度激活有助于 COVID-19 患者临床症状减轻[86]。 
尽管 Omicron 变异株展现出较低的致病性，但并不意味着该变异株造成的感染是“温和”的。WHO

公布的数据显示，Omicron 变异株流行期间全球日新增死亡病例数较 Delta 变异株流行时期仍出现一定上

升[1]。说明寄希望于利用 Omicron 致病性减弱实现群体免疫以降低疫情防控成本的策略并不可取，仍有

必要继续坚持动态清零策略，防止 Omicron 变异株在国内传播。 

5. 结语 

具有高传染性、强免疫逃逸能力等特点的 Omicron 变异株的传播蔓延造成全球新增病例居高不下，

对全球公共卫生安全构成巨大威胁。更糟糕的是，Omicron 变异株在流行期间发生了进一步变异，BA.2 
(B.1.1.529.2)、BA.3 (B.1.1.529.3)等 Omicron 新亚型毒株陆续被发现鉴定[87] [88]。深度学习模型的评估结

果显示：BA.2 亚型具有较原始 Omicron 变异株更强的传染性[87]。 
为实现对 Omicron 各变体及潜在新发毒株的有效防控，首先需要明确界定 Omicron 变异株是否属于

新血清型毒株，并探究 S 蛋白各氨基酸残基突变对毒株抗原性质、感染机制和逃逸能力的影响。上述研

究进展有助于评估现有免疫策略及加强免疫策略的有效性，为相关策略的修订及新型抗体药物的设计研

发奠定基础。其次，需进一步探究 SARS-CoV-2 在免疫低下人群中的进化特征，并为相应群体专门制定

更有效的疫苗接种策略和临床治疗方案，尽可能避免 SARS-CoV-2 对免疫低下人群的长期感染。第三，

应加强对入境货物、冷链物品及处于高位环境物品的核酸检测，降低高传染性毒株物传人风险[89]；也有
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必要建立更全面的变异毒株预警机制，如对疫情流行地区生活污水中的病毒颗粒进行监测，追踪新变异

毒株的出现及其可能的传播路径[90] [91]。此外，仍然需要进一步探究疫苗诱导的细胞免疫应答和黏膜免

疫反应及各天然免疫系统在 SARS-CoV-2 感染各阶段发挥的具体作用，进一步为 COVID-19 临床治疗药

物的筛选及新型疫苗的设计研发提供理论依据。 
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