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新型冠状病毒奥密克戎变异株的最新研究进展

洪子强 1,2，盛燕楠 1，金大成 2，白向豆 1,2，崔百强 1,2，苟云久 2*

1.甘肃中医药大学第一临床医学院，甘肃 兰州 730000；2.甘肃省人民医院胸外科，甘肃 兰州 730000
摘要：由于新冠病毒的多种变异株不断出现，在过去两年中，持续的新冠疫情造成了严重的死亡率。在Alpha、Be⁃

ta、Gamma和Delta变异株之后出现的新的值得关注的变异株（variant of concern, VOC）是Omicron（B.1.1.529），它是由于

大量突变的积累而进化成的。Omicron变异株的传播率比Delta变异株高得多，很快取代Delta和其他变异株成为全球

的主要变异株。Omicron变异株的出现为新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的预防和控制带来了新的挑战，并在全球引

发了一系列恐慌。最近，我国多地出现了Omicron变异株感染病例，因此本文对Omicron变异株的流行病学和免疫逃逸

机制进行了全面的分析和总结。我们还论述了一些针对Omicron变异株的诊断和治疗策略，包括快速诊断、对新出现

的变异株进行基因组分析、加大疫苗接种力度、接种增强针、更新现有疫苗和生产能够产生混合免疫的多价疫苗等。

此外，要想成功应对正在进行的COVID-19大流行，我们需要高度重视医疗设施的升级和施行严格的防控措施。
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Abstract: Due to the continued emergence of multiple variants of SARS-CoV-2, the ongoing pandemic has resulted in
severe mortality over the past two years. After the Alpha, Beta, Gamma and Delta variants, the most recent new variant of
concern (VOC) strain to emerge is Omicron (B.1.1.529), which evolved as a result of the accumulation of a large number of
mutations. The Omicron variant, which has a much higher transmission rate than the Delta variant, soon replaced the Delta
variant and others, is now the dominant variant worldwide. The emergence of Omicron poses new challenges for the prevention
and control of COVID-19 and has raised a number of concerns worldwide. Recently, cases of Omicron infection have been
reported in several parts of China, and therefore this paper provides a comprehensive analysis and summary of the epidemiology
and immune escape mechanisms of the Omicron variant. We also suggest some therapeutic strategies against the Omicron
variant, including rapid diagnosis, genome analysis of emerging variants, ramping up of vaccination drives and receiving booster
doses, updating the available vaccines, designing of multivalent vaccines able to generate hybrid immunity, up-gradation of
medical facilities and strict implementation of adequate prevention and control measures need to be given high priority to
handle the on-going COVID-19 pandemic successfully.
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严重急性呼吸综合征冠状病毒 2型（severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2）自出

现以来，不断进化并引发新的关注变异株（variant of
concern, VOC），以逃避宿主免疫应答。VOC（包括Al⁃
pha、Beta、Gamma、Delta和 Omicron）的增加证明了病

毒对宿主的这种适应会削弱抗体的中和功效[1-2]。此

外，由于多种变异株不断突变，在过去两年中，新型冠

状病毒肺炎（COVID-19）的大流行在全球范围内造成

了较高的发病率和死亡率，引发了严重的全球健康问

题和社会经济问题[3-4]。
2021年 11月 24日，世界卫生组织（WHO）接到南

非报告的 SARS-CoV-2变异株B.1.1.529，当天即列为

“密切监视变异株”；11月 26日，WHO“新冠病毒演化

技术咨询小组”展开评估，根据评估结果，WHO将其

命名为 Omicron，并列入 VOC[5-6]。Omicron变异株最

早于 2021年 11月 27日输入我国香港，12月 9日首次

输入我国内地[7]。目前我国多地发现了Omicron变异

株感染的病例，2022年 2月 28日，香港公布单日新增
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34 466例确诊病例[8]，且新增病例数正在不断增加，给

大家造成了一定的心理恐慌。因此本文就新冠病毒

变异株Omicron的研究进展展开综述。

1 Omicron变异株的出现

已知的第一个Omicon变异株是在 2021年 11月 9
日从南非豪登省采集的标本中检测出。南非柳叶刀

实验室（lancet laboratories）注意到，11月9日采集的一

个标本 SARS-CoV-2聚合酶链反应（PCR）检测未能

检测到 S基因，而 S基因是许多病毒样本中的一个关

键基因，并且在进行测序后还发现基因组突变太严

重，无法检测缺失的基因。随后该实验室与南非的基

因组学网络共享基因组，在 2021年 11月 23日召开紧

急会议。2021年 11月 26日，WHO将 B.1.1.529病毒

列入VOC，命名为Omicron[9]。在宣布Omicron变异株

为VOC的三天后（2021年 11月 29日），Omicron变异

株在奥地利、澳大利亚、比利时、加拿大、捷克、丹麦、

法国、德国、意大利、荷兰和英国被检测到，并且大多

数病例是与旅行有关[10-11]。随后，这种新的变异株迅

速传播到更多的国家。2021年 11月 13日和 18日在

我国香港的一家隔离酒店中发现两例相互之间无接

触的感染患者，Gu等[12]对这两例患者的完整 SARS-
CoV-2基因组进行了测序，发现这两个病例的基因组

相差不大，同时发现来自其中一个患者的病毒序列与

在南非和博茨瓦纳最初报道的几例 Omicron变异株

病例的病毒序列高度相似，这是我国首次发现的Omi⁃
cron变异株。

2 Omicron变异株的致病机制

电子分析显示，Omicron变异株的刺突蛋白对人

类ACE2受体具有很高的亲和力[13]；且Omicron变异株

的刺突蛋白至少有 30个氨基酸替换、3个小的缺失和

1个小的插入[14]。从而使Omicron变异株更紧密地粘

附在细胞上，对抗体更具抵抗力[15-16]。Omicron变异

株的受体结合域（receptor binding domain, RBD）在与

人类ACE受体的相互作用间期发现七种突变，导致

17种相互作用[17]。这些相互作用的数量和质量表明，

Omicron变异株的RBD在与受体结合方面更有效[17]。
Omicron变异株的 RBD有 15个突变，其中四个突变

（K417N、Q493R、N501Y和 Y505H）影响九个关键残

基，并可能增加病毒与 hACE2结合的能力[18]。与其他

变异株相比，Omicron变异株在RBD的受体结合基序

（receptor binding motif, RBM）中的突变最多，其中

E484和Q493在免疫逃避中起主要作用。

3 Omicron变异株的传播速度

通常用基本传染数（R0）来衡量流行病的传播速

度，以显示每种感染导致的新增病例的平均数量[19]。

在Delta变异株盛行时，9月份的 R0值小于 1。然而，

11月底，南非豪登省的R0值达到 2以上。根据不断增

长的病例数量和测序数据，预估Omicron变异株在同

一时间感染的人数是Delta变异株的三到六倍[20]。目

前的数据显示，Omicron变异株具有很高的传播性，传

播速度比以前任何一种新冠病毒变异株都要快，Omi⁃
cron变异株还会感染对其他变异株免疫的人[20]。此

外，Omicron变异株可逃避疫苗诱导的免疫，突破性感

染率被推高。值得注意的是，Omicron变异株突破性

感染者疫苗接种后的疾病严重程度降低[21]。
在南非豪登省 Omicron变异株的有效繁殖数是

Delta的 4.2倍；在英国和印度，Omicron变异株的有效

繁殖数是 Delta变异株的 4.0倍和 2.5倍[22-23]。而 Ito
等[24]发现，在丹麦同等流行病学条件下，Omicron变异

株的有效繁殖数是Delta变异株的 3.19倍。初步估计

显示，Omicron变异株的倍增时间为 2.5~3 d，明显少

于 Delta变异株[25]。从健康角度来看，更高的传播率

意味着大量的人可能在短时间内接触到病毒。Omi⁃
cron变异株与Delta变异株的特征比较，如表1。

4 Omicron变异株的严重程度

公共卫生另一个需要考虑的关键因素是疾病的

严重程度，这可能是最难正确评估的，因为疾病的严

重程度和死亡发生在疾病的后期，进行准确的评估需

要时间。数据中也可能存在偏倚，如人口统计、再感

染或疫苗接种，这使得研究结果无法广泛地推广[26]。
在这些限制因素中，来自南非的起始和初步数据表

明[27]，豪登省需要住院治疗的感染Omicron变异株的

患者比例远低于前几次流行。氧气需求和重症监护

病房的入院情况都显示出类似的情况。虽然这是积

极的一面，但较高的传播率可能会迅速耗尽现有的医

表表11 OmicronOmicron变异株与变异株与DeltaDelta变异株的特征比较变异株的特征比较

TableTable 11 Comparison of the characteristics of the Omicron withComparison of the characteristics of the Omicron with
the Deltathe Delta

特征 Characteristic
首次发现的国家 Country first found
首次报道时间 Time first reported
Δ69-70S缺失 Δ69-70S deletion
突变的残基 Mutation residues
传播能力 Infectivity
症状 Symptom
死亡率 Mortality rate
患者年龄 Age of patients
疫苗有效率 Vaccine effect

Delta(B.1.617.2)
印度

2020/12/5
-
18
强

严重

中等

儿童和老人

80%

Omicron(B.1.1.529)
南非

2021/11/24
+
43

极强*

轻微

低

中年人

33%
注：*.传播能力约是Delta的2倍。

Note: *. The infectivity is about 2 times that of Delta.
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疗保健资源，导致死亡人数超过预期。这种医疗压力

也可能会增加与 COVID-19无关的死亡率。研究人

员称，Omicron变异株在气道组织中的增殖速度比早

期的Delta变异株快 70倍，可能会加快人与人之间的

传播[28]。然而，Omicron变异株在肺组织中的复制速

度比原始冠状病毒慢 10倍以上，这可能导致病情较

轻[28]。随着感染性和传染性的增加，Ma等[29]发现Omi⁃
cron变异株在人类中具有更高的抗原性和更低的

毒力。

5 Omicron变异株对诊断的影响

广泛用于诊断 SARS-CoV-2的逆转录-聚合酶链

反应（RT-PCR）检测使用与病毒基因组结合的引物来

扩增特定基因组区域。一个RT-PCR试剂盒包含两

组或多组引物，这些引物通过针对两个或多个基因的

基因组来提高诊断的灵敏度和特异度[30]。病毒基因

组中的突变可能是引物偶然结合的地方，可能会使这

些引物失效。这通常不会影响诊断，因为其他引物会

继续正常工作。作为Omicron变异株的关键所在，若

刺突引物不能正常工作，则被称为刺突基因靶点失

效，或刺突蛋白脱落。需要注意的是，刺突蛋白脱落

仅适用于 Omicron变异株的 BA.1集群，BA.2集群是

Omicron变异株的一小部分，不会导致刺突蛋白的脱

落[31]。这也强调了基因组监测对准确监测评估的重

要性。

此外，用于检测 SARS-CoV-2 VOC的多重 RT-
PCR和刺突变异型 PCR检测方法可以在资源有限的

情况下快速监测特定的VOC，但随着新的变异株的出

现，可能需要持续更新[32]。
6 COVID-19的后遗症

在一项由美国科学家和数据学家联合完成的研

究中[33]，观察了大于等于 65岁的老年人在COVID-19
急性期后出现后遗症的风险（即观察这些患者在确诊

COVID-19后21 d或更长时间是否存在新的或持续的

后遗症）。结果发现，32%的 COVID-19患者在急性

期后因为后遗症（≥1种）而就医，比没有感染COVID-
19的人高 11%，其中以呼吸衰竭、高血压、记忆困难、

肾损伤等最为常见[33]。此外，COVID-19感染者出现

高凝状态、脑炎和痴呆的风险极高；多因素分析显示，

75岁以上人群尤其是男性发生后遗症的风险明显

增高。

目前感染 Omicron变异株的患者症状确实较感

染前几种变异株的患者明显减轻，但我们仍然不能放

松警惕，因为 COVID-19是全身性疾病，不仅仅局限

于肺。这项发表于《British Medical Journal》杂志的研

究再次提示[33]，COVID-19感染累及一系列主要脏器，

包括心脏、肾脏、肺和大脑，发病 3周后，老年人中有

1/3感染者仍因为COVID-19后遗症就医。全球已有

超过4.3亿人感染了COVID-19，其中后遗症患者的康

复和治疗，将是未来重要的家庭和社会负担。

7 疫苗是否还能对抗眼下的Omicron变异株

瑞士科学家的研究[34]评估了疫苗完全接种后对

Omicron变异株的中和活性，结果显示所有疫苗接种

后中和抗体下降都很明显，但保持中和活性最高的是

mRNA-1273，其次是 BNT162b2；下降最多以至于完

全无中和活性的是 SputnikV，以及只接种一剂的

Ad26.COV2.S。2021年 12月 15日，美国国立卫生研

究院NIAID疫苗研发中心主任的Mascola实验室在预

印文本网站（medRxiv）上在线发表了一篇重要的文

章[35]，指出接种第三剂疫苗对预防Omicron变异株高

度有效。研究发现接种第二剂mRNA-1273两周后，

血清对 Omicron变异株中和活性下降到了中和滴度

100以下，但是如果接种第三剂 mRNA-1273，则对

Omicron变异株的中和滴度迅速恢复到了 1 000，与接

种第二剂后对原始野生型毒株的中和活性一致[35]。
香港大学开展了用疫苗接种者血清来中和Omi⁃

cron变异株的研究[36]，其中BNT162b2疫苗、科兴灭活

疫苗两针接种者各 25人，研究发现灭活疫苗接种者

血清不能中和Omicron变异株，BNT162b2疫苗接种者

也仅5例（20%）可中和。疫苗接种可以帮助建立对大

流行的群体免疫。然而，在多种类型的疫苗中，抗体

的强度减弱和保护效果下降已被报道。随着病毒的

变异在一定程度上逃避了免疫反应，这些引发了我们

的思考，先前接受过“启动”疫苗接种的人是否应进一

步加强疫苗的接种。然而，最近的研究报道[37]，第三

次同源剂量的BT162b2mRNA疫苗、CoronaVac灭活疫

苗和BBIBP-CorV疫苗具有较好的安全性和较高的免

疫应答。此外，异源启动-强化接种ChAdOx1 nCoV-
19后再接种 BNT162b2的中和活性比两次接种同源

剂量的ChAdOx1 nCoV-19更高。

复旦大学张文宏团队研究发现[37]，在两剂灭活全

病毒疫苗作为“启动”注射后，第三种异源蛋白亚单位

疫苗对健康成年人来说是安全且具有高度免疫原性

的，显著召回并增加了对新冠病毒及变种的免疫反应

（第三次给药后 14天的抗体水平在第二次和第三次

注射之间不同时间间隔的方案之间没有显著差异）。

2022年 1月 27日，江苏省疾控中心和中国药科大学

在Nature Med在线发表了一篇十分重要的Ad5腺病

毒 载 体 疫 苗（Convidecia）和 灭 活 病 毒 疫 苗（Coro⁃
naVac）混打的 4期临床试验数据（NCT04892459）[38]，
研究发现在所有的疫苗组合中诱导中和抗体效果最
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好的是两剂CoronaVac后接种Convidecia进行异源加

强（混打）。北京时间 2022年 2月 19日，国务院联防

联控机制召开发布会，国家卫生健康委已开始部署序

贯加强免疫接种[39]。
2022年 2月 23日，Mallapaty等[40]在Nature上发表

的一篇文章表明，第三剂疫苗接种非常重要。对于年

轻、健康且没有基础疾病的人，第四剂mRNA疫苗接

种可以提高抗体中和活性，但对于预防新冠病毒感染

几乎没有提供额外的保护[41]；而对于 60岁以上的老年

人，接种第四剂BNT162b2仍有必要，能够显著降低新

冠病毒的感染率和重症率[42]。
8 Omicron变异株的治疗进展

包括抗病毒药物和免疫疗法（基于抗体的）在内

的多种药物已被建议紧急应用于COVID-19患者，还

有许多药物和疗法仍在试验中[43]。在本节中，我们将

介绍一些可能适用于治疗 Omicron变异株的药物和

疗法。

8.1 抗病毒药物 最近，具有抗RNA聚合酶活性的

口服抗病毒药物Molnupiravir已获 FDA的批准，成为

首个用于COVID-19的口服抗病毒药物[44]。除了Mol⁃
nupiravir，另一种抗病毒药物Paxlovid在治疗严重CO⁃
VID-19患者的临床试验中显示的效果很显著，FDA
已批准这种口服抗病毒药物的紧急使用[45]。在Omi⁃
cron变异株和 Delta变异株等其他变异株的“威胁

下”，此类抗病毒口服药物为 COVID-19患者的治疗

带来了新的希望，减少了住院人数，并可能有助于改

善新冠疫情的蔓延。2022年 2月 16日，美国辉瑞公

司之前公布并向 FDA申报的 Paxlovid数据发表在新

英格兰医学杂志[46]，目前 Paxlovid是唯一可以降低病

毒载量的小分子抗病毒药。

8.2 核糖核苷类似物 目前，核糖核苷类似物和蛋

白酶抑制剂正在被用于对抗 SARS-CoV-2。这两种

抗病毒药物的靶点是NSP14和NSP5基因，而Omicron
在这两种基因中有很少的突变，故这两种抗病毒药物

的作用方式应该不受到影响。然而，这些抗病毒药物

的有效性尚未得到证实[47]。最近还开发了一种名为

ResCovid™的候选药物，可以阻断 SARS-CoV-2进入

的所有端口，并可能降低Omicron变异株的传染性[48]。
8.3 单克隆抗体 到目前为止，已有 8种经授权或批

准的单克隆抗体用于治疗感染 Omicron变异株的患

者。其中，Bamlanivimab、Etesevimab、Casirivimab、Im⁃
devimab、Cilgavimab、Tixagevimab和 Regdanvimab等 7
种单抗阻断了病毒刺突蛋白与 ACE2的结合。早期

的建模研究预测，REGN-COV2（Casirivimab和 Im⁃
devimab）对Omicron变异株仍然有效，NA8和NE12是

预防和治疗性抗体，在合适的浓度下对Omicron变异

株有效[49-50]。此外，Omicron变异株的突变并不影响

Sotrovimab或 Tixagevimab+Cilgavimab组合的效果[51]。
Hoffmann等[52]也得到了类似的研究结果，他们还报告

了Omicron变异株对许多治疗性抗体的耐药性激增，

但对 Sotrovimab的耐药性不高。最近的体外研究数

据显示[53]，葛兰素史克公司生产的单克隆抗体 Sotro⁃
vimab可以针对性破坏Omicron变异株的刺突蛋白而

产生治疗作用。

Cameroni等[34]研究了 44种单克隆抗体，用于中和

属于同源RBD结合位点（Ⅰ、Ⅰ、Ⅳ和Ⅴ）的Omicron
变异株，发现其中少数针对保守表位的单克隆抗体具

有广泛的中和作用，这些将有利于针对Omicron变异

株抵御与病毒进化相关的抗原转变，并可能有助于控

制正在快速发展的新冠疫情。

9 应对新出现的SARS-CoV-2变异株的策略

SARS-CoV-2正在迅速演变，对人类健康构成严

重威胁。Omicron变异株的出现提醒我们，尽管过去

两年我们在抗击新冠疫情方面取得了进展，但仍有很

多工作要做。需要对新出现的 SARS-CoV-2变异株

进行及时诊断和广泛监测[54]。当前，采取安全防护措

施仍然对 SARS-CoV-2是有效的，包括实施隔离、戴

口罩和其他先进的防护设备，以及良好的卫生习惯。

我们还需要努力升级医疗设施，并努力使这些升级后

的设施能够为受病毒感染的患者提供帮助。除了针

对新出现的变异株开发治疗方法外，大部分研究应针

对药物的再利用，其中已经开发、已经评估安全性和

有效性以及已经用于治疗另一种疾病的药物可以尝

试用于治疗SARS-CoV-2[3]。
此外，尽管我国的疫苗接种率已超过 80%，但

Omicron变异株的传播正在公众中引发焦虑和恐惧，

社交媒体平台上的错误信息加剧了这种情况。

SARS-CoV-2出现后，我国调整了一系列政策，确保

防控干预措施的有效实施[55]。
10 结论及未来展望

尽管全球开展了大规模疫苗接种的工作，并大力

遏制了 SARS-CoV-2的传播，但随着病毒变异株的不

断演变，COVID-19大流行仍在继续。大量突变的异

常积累导致了 Omicron变异株的出现，Omicron变异

株目前造成了巨大的防疫压力，并在全球范围内引发

了高度的公共卫生担忧。我们应了解其完整的病因

学，包括传染性、通过免疫血清中和以及对现有疫苗

和免疫疗法的有效性、隔离、社交距离、戴口罩、手卫

生、呼吸卫生、医疗设施升级等安全措施，开发高效的

疫苗从而有效对抗 SARS-CoV-2的变异株，并探索药
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物的再利用，以限制Omicron变异株的传播速度。因

此，加强研究、加强基因组监测和追踪、开发高效疫苗

和免疫疗法以及设计合理的防控策略是目前的重点。
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