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SARS-CoV-2 奥密克戎变异株的研究进展

刘　 宏1,凌子旭2,张　 净2,李思雨2,白天科2,李　 剑3∗

(1. 河北医科大学第二医院,石家庄　 050000;2. 河北医科大学临床学院,石家庄　 050031;
3. 河北医科大学基础医学院,石家庄　 050017)

　 　 【摘要】 　 严重急性呼吸道综合征冠状病毒 2( SARS-CoV-2)的新变异株奥密克戎( Omicron,B. 1. 1. 529)因其

传染性强和对疫苗的逃逸突变在世界各地引起了广泛关注。 SARS-CoV-2 变异株的易感染性和抗体抗性主要由病

毒刺突(S)蛋白受体结合域(RBD)上的突变决定。 然而,对奥密克戎变异株的完整实验评估可能需要数周甚至数

月才能完成。 在此,研究人员将对奥密克戎株的传染性、疫苗策略以及血清抗体中和活性等方面进行分析,以期为

尽快科学了解奥密克戎变异株的关键特性,提早制定长远对策提供思路。
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　 　 【Abstract】 　 The
 

latest
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

( SARS-CoV-2)
 

variant
 

Omicron
 

( B.
1. 1. 529)

 

has
 

incited
 

panic
 

responses
 

around
 

the
 

world
 

owing
 

to
 

its
 

higher
 

level
 

of
 

contagiousness
 

and
 

vaccine-escape
 

mutations.
 

The
 

susceptibility
 

of
 

potential
 

hosts
 

to
 

the
 

SARS-CoV-2
 

mutant
 

and
 

the
 

antibody
 

resistance
 

of
 

this
 

virus
 

are
 

determined
 

mainly
 

by
 

the
 

mutation
 

in
 

the
 

receptor-binding
 

domain
 

(RBD)
 

of
 

its
 

spike
 

(S)
 

protein.
 

However,
 

a
 

complete
 

experimental
 

evaluation
 

of
 

Omicron
 

may
 

take
 

weeks
 

or
 

even
 

months.
 

Here,
 

we
 

analyze
 

the
 

infectivity,
 

vaccine
 

strategy,
 

and
 

serum
 

antibody
 

neutralization
 

activity
 

of
 

Omicron,
 

the
 

result
  

of
 

which
 

are
 

expected
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

scientifically
 

understanding
 

the
 

key
 

characteristics
 

of
 

the
 

Omicron
 

mutant
 

as
 

soon
 

as
 

possible
 

and
 

for
 

formulating
 

appropriate
 

long-term
 

countermeasures
 

against
 

SARS-CoV-2.
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　 　 2021 年 11 月 26 日世界卫生组织( WHO)将新

型严重急性呼吸道综合征冠状病毒( SARS-CoV-2)
变异株 B. 1. 1. 529 命名为奥密克戎( Omicron)—一

种需要高度关注的变异株 ( variant
 

of
 

concern,

VOC) [1-2] 。 不论是病毒感染或疫苗接种产生抗体

的主要靶标都是 SARS-CoV-2 的刺突( spike,S) 蛋

白[3] ,在 S 蛋白上有 5 个突变位点的德尔塔(Delta)
突变株已经造成了全球范围的传播[4] ,而奥密克戎



株在 S 蛋白上的突变位点高达 30 余个[5] ,因此奥密

克戎变异株的出现,在世界范围内按下了“紧急按

钮”,许多国家都颁布了旅行限制令,以防止奥密克

戎株的迅速蔓延。
计算机分析表明,奥密克戎株的感染性可能比

原病毒高 10 倍以上,大约是德尔塔株的 2 倍。 根据

NICD ( south
 

Africa’s
 

national
 

institute
 

for
 

communicable
 

diseases) 的数据,德尔塔株是南非 8
月、9 月和 10 月的主要流行毒株。 序列分析显示德

尔塔株在 11 月仅占 23% ( 72 / 312),而 73% ( 228 /
312)是奥密克戎株。 从 11 月 30 日到 12 月 3 日,南
非确诊的奥密克戎变异株感染病例从 4373 例增加

到 16055 例[6] 。 这些数据表明,奥密克戎株已经成

为南非的主要流行毒株,并在南非引发新一波疫

情。 在其他国家,奥密克戎毒株也展现了更快、更
广的传播特点。 截至 2021 年 1 月 20 日,全球共有

百余个国家报道了超过 190000 例奥密克戎确诊病

例[7] 。 奥密克戎变异株正在逐渐取代德尔塔株,成
为多数国家的主要流行毒株[8] 。 本文将分析奥密

克戎变异株的传染性、疫苗策略和血清中和抗体活

性等特点,以期为今后新冠疫情的防控工作提供参

考依据。

1　 奥密克戎变异株的进化来源及传染性

　 　 新冠病毒变异株奥密克戎(B. 1. 1. 529)最早于

2021 年 11 月初在非洲博茨瓦纳的一名实验室确诊

病例中发现[1] ,在 2021 年 11 月 24 日于南非等地报

道,仅仅 2 d 该毒株就被世界卫生组织判定为“需要

高度关注的变异株(VOC)”。 截至 2021 年 12 月 22
日,全球 110 个国家和地区已经发现感染奥密克戎

变异株的确诊病例[2] ,且该变异株的传染速度明显

快于德尔塔毒株[9-10] 。 在南非出现奥密克戎变异株

的地区,SARS-CoV-2 检测呈阳性的病例相对增加,
为此当地流行病学家正着力研究其混杂因素。 目

前,与南非旅行史有关的奥密克戎株阳性病例几乎

遍布全球,但在美国[11] 或欧洲[12] 的个别病例却没

有南非的旅行史。
在病毒的生物学特征中,我们对可以促进其增

殖的特征知之甚少。 研究发现,SARS-CoV-2 奥密克

戎变异株具备 32 个位点的基因突变,这些基因突变

会导致病毒刺突的氨基酸序列发生变化,其中有 15
个突 变 位 点 位 于 受 体 结 合 域 ( receptor-binding

 

domain,RBD),而 RBD 正是 ACE-2 受体介导的病毒

-细胞相互作用的关键位置[13-14] 。 由于自然选择,
病毒通过突变来增强 ACE2-RBD 亲和力,或通过突

变逃避抗体,进而增强其在 RBD 的进化优势[15] 。
据报道,人们已经试图通过奥密克戎变异株刺突的

基因序列推断病毒的传播速率。 有数据显示,有一

组突变出现在 S1-S2 弗林蛋白酶切割位点,这可能

会增强病毒的传染性。 此外,RBD 中的突变组合将

导致奥密克戎变异株与人类 ACE2 产生高度亲和

力[10] 。 今后这些假设仍需要体外研究的佐证。 如

果奥密克戎株具备高感染性的特点,它将有可能取

代德尔塔株成为主要的流行变异株。

2　 奥密克戎变异株的检测方法

　 　 在检测新冠病毒的过程中,除了使用 Thermo
 

Fischer
 

TaqPath 时观测到的一个特异性 S 基因靶向

失效 ( specific
 

S-gene
 

target
 

failure, SGTF ) 外[16] ,
Real-time

 

PCR 测试( NAAT 测试)的结果并没有受

到奥密克戎基因变异的影响[17] ,这是由于新变异株

与先前检测的阿尔法(Alpha)变异株一样具有病毒

刺突基因序列 69 ~ 70 位点的基因缺失[18] 。 所以这

也提示了针对 SARS-CoV-2 的检测至少需要测试两

个不同的基因组区域,以防止由于其中一个目标区

域发生变异而导致的假阴性结果。
变异筛选是检测和防止一种新的 VOC 扩散的

最快方法。 所以与检测阿尔法变异株类似,目前

SGTF 可以作为疑似奥密克戎变异株感染的检测指

标[16] 。 根据这些病毒之间刺突基因序列的差异,有
针对性地检测某变异株特异性的突变序列,可以揭

示德尔塔或奥密克戎变异株的存在[19] 。 截至目前,
人们已经实现了对于一些突变株的特异性检测,例
如检测 E484K / Q、L452R、N501Y 等,从而可以快速

完成对奥密克戎株的筛选。 此外,对所有可疑感染

者进行病毒全基因测序,对于在全球范围监测这一

新变种至关重要。 该工作是通过在数据库 ( 如

GISAID)上收集、比对序列来实现的[20] 。 这种监测

还可能观察到新出现的病毒进化株或亚系。
在检测新冠病毒抗原时,为了避免因刺突蛋白

变异而导致的假阴性结果,多数实验室是开展基于

核衣壳(nucleocapsid,N)抗原的快速试验。 需要注

意的是,人们已经在奥密克戎株核衣壳序列上检测

到了一些突变位点,而目前尚不清楚这些突变是否

会对快速检测新冠病毒造成影响。 总体而言,抗原

试验不如 Real-time
 

PCR 试验敏感[21] 。 通常,在高
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度怀疑感染的情况下,抗原试验的阴性结果必须通

过 Real-time
 

PCR 试验再次确认。 所以在疑似奥密

克戎变异株感染时(如根据旅行史或接触史)建议

首选 Real-time
 

PCR 检测。
3　 预防奥密克戎的疫苗策略与血清中和抗体活性

分析

3. 1　 疫苗策略

　 　 疫苗接种已被证明是预防和控制新冠病毒感

染的最有效手段。 目前已经有四种疫苗,即病毒灭

活疫苗、病毒载体疫苗、DNA / RNA
 

疫苗和蛋白疫

苗[22] 。 这些疫苗主要针对刺突蛋白[23] 。 然而奥密

克戎变异株出现的 32 个氨基酸的变化,包括 3 个小

的基因缺失和 1 个小的基因插入,可能会极大地提

高其逃避当前疫苗的能力。
一种人工智能(AI)模型已经对 SARS-CoV-2 进

行过数万次实验数据分析[24] ,该模型显示奥密克戎

株的传染性可能是原始病毒的十倍以上,或者是德

尔塔变异株的两倍左右。 研究者通过对 132 个抗体

-RBD 复合物的三维(3D)结构进行分析,揭示了奥

密克戎逃避当前疫苗免疫的可能性是德尔塔变异

株的两倍。 因此,美国食品和药品管理局( FDA)批

准的 Eli
 

Lilly 公司单克隆抗体(monoclonal
 

antibody,
MAb)的作用效果可能会严重受损。 奥密克戎株也

可能降低 Celltrion 和 Rockefeller 大学单克隆抗体的

效力。 然而,它对 Regeneron 单克隆抗体“鸡尾酒”
的影响甚微[24] 。

由于现在已证实疫苗诱导的抗病毒免疫会随

时间的推移逐渐下降[25] ,因此无论正在流行哪种变

异株,目前最重要的是进行加强免疫接种,以应对

持续存在且可能倍速增加的病例[26] 。 因为氨基酸

发生改变的位点已经涵盖了参与免疫逃逸的位置,
如 E484(E484A 代表奥密克戎变异株,E484K 代表

贝塔和伽马变异株),所以奥密克戎变异株潜在的

免疫逃逸现象,可能与该变异株的刺突序列突变频

率较高有关[27] 。 到目前为止,人们尚未对奥密克戎

株刺突序列中所有突变位点的组合或协同作用进

行研究,所以这些突变对免疫逃逸的影响仍有待确

定。 多数制药公司已经开始评估疫苗对这种新变

种的效力(如莫德纳、辉瑞和阿斯利康),其中一些

公司的实验室表示,他们可以根据需要调整疫苗设

计方案。
另一个关键问题是,异种疫苗能否对新变种产

生有效的保护力。 所以,对感染不同 SARS-CoV-2

变异株的患者,以及接种不同疫苗(包括异源疫苗)
人群的血清进行体外中和试验时,必须同时检测奥

密克戎变异株。 由于细胞免疫直接针对不同的病

毒刺突表位,所以我们可以认为病毒进化对细胞免

疫的影响可能不如体液免疫那么大。 目前有目共

睹的是 COVID-19 疫苗能降低感染率,并且对预防

重症 COVID-19 有很好的效果。
2022 年 4 月 26 日,中国国家药品监督管理局

正式批准了科兴控股生物、国药集团中国生物基于

奥密克戎变异株研制的新冠病毒灭活疫苗进入临

床研究,用以评价新冠病毒变异株疫苗在各类人群

中的安全性和免疫原性[28] 。 2022 年 5 月 1 日下午,
由国药集团中国生物北京生物制品研究所研发的

奥密克戎变异株新冠病毒灭活疫苗临床研究,正式

在浙江省杭州市完成第一剂接种,这也是全球首支

针对奥密克戎变异株进入临床试验的新冠病毒灭

活疫苗[29] 。
3. 2　 血清中和抗体活性分析

　 　 目前有 5 种需要高度关注的新冠病毒变异株

(Alpha、Beta、 Gamma、 Delta、 Omicron),另外还有 2
种待观察的变异株( Lambda,Mu)。 人类对新冠病

毒的免疫反应因人而异[30] 。 王佑春团队利用假病

毒技术,设计构建了 SARS-CoV-2 变异株奥密克戎

的假病毒,对 28 份恢复期患者的血清样品进行了中

和抗体检测,并与其他 VOCs( Alpha、
 

Beta、Gamma、
Delta)和 VOIs(Lambda,Mu)毒株进行了比较[31] ,结
果表明这些恢复期血清对奥密克戎株的平均中和

活性 ED50 降低约 8. 4 倍,而对其他 VOCs 和 VOIs
假病毒的中和活性仅降低约 1. 2 ~ 4. 5 倍。 而且血

清中和抗体水平不同,对奥密克戎株的中和活性降

低倍数也不同。 这一体外假病毒研究结果表明奥

密克戎株能显著逃逸新冠病毒既往感染引起的免

疫保护,逃逸效果远超其它 VOC 和 VOI 变异株。
此外,新冠康复者、接种两剂新冠疫苗、接种 3

剂新冠疫苗、新冠康复者接种两剂新冠疫苗、新冠

康复者接种 3 剂疫苗等人群产生的抗体对奥密克戎

变异株的中和活性可能存在差异。 了解不同群体

的血清对奥密克戎株的中和活性和结合能力,对于

评估疫苗对新冠轻症患者、重症患者的保护水平至

关重要。 Carreño 等[32]收集了不同免疫状态人群的

血清 85 份, 其中包括: 新冠康复者、 接种两剂

BNT162b2( 辉瑞 mRNA 疫苗)、 接种两剂 mRNA-
1273(莫德纳 mRNA 疫苗)、接种 3 剂 BNT162b2(辉
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瑞 mRNA 疫苗)、 接种 3 剂 mRNA-1273 ( 莫德纳

mRNA 疫苗)、新冠康复者接种两剂 BNT162b2、新
冠 康 复 者 接 种 两 剂 mRNA-1273、 接 受 3 剂

BNT162b2 的人群。 通过体外试验评估对野生株、
贝塔株(Beta,B. 1. 351)、奥密克戎株的中和活性和

结合能力差异。 研究发现,新冠康复者的血清标本

对野生株和贝塔株的中和活性普遍较低,对奥密克

戎株的中和活性降低超过 11. 1 倍;对于接种两剂

BNT162b2 和 mRNA-1273 疫苗的样本,对奥密克戎

株的中和活性分别降低了 23 倍和 42 倍,但大多数

个体还是保留了低水平但可检测到的中和抗体活

性;与仅接种两针疫苗的个体相比,接种疫苗加强

针的个体血清对奥密克戎株的中和抗体活性明显

升高。 接种两针 BNT162b2、两针 mRNA-1272 或 3
针 BNT162b2 疫苗的新冠康复者血清都保持了相对

稳定的中和活性。 这些数据都证明接种疫苗对新

冠康复者同样具有保护意义。
总体来讲,虽然中和抗体滴度明显下降,但总

抗体滴度水平变化较小,对奥密克戎株仍有较好的

结合力。 各组人群血清对奥密克戎变异株的 RBD
结合能力下降 2. 4 倍、NTD 结合能力下降 1. 4 倍、S
蛋白结合能力下降 5. 2 倍。 这进一步说明新冠变异

株逃逸的很可能是中和抗体。 这些数据阐释了新

冠康复者仍需接种疫苗的意义,以及接种第三针

(加强针)对提升中和抗体水平的重要作用。 但由

于样本量有限,疫苗对变异株的保护作用究竟如

何、能持续多长时间等问题还需进一步探讨。

4　 奥密克戎变异株的治疗方案

　 　 对流行病学监测数据的回顾性分析表明,奥密

克戎突变株可能会增加原发感染后再次感染的风

险[33] 。 这一结果是通过对实验室确认的 2796982
例 SARS-CoV-2 感染者中 35670 例疑似再感染病例

的监测数据得出的[34] ,它表明奥密克戎变异株具有

逃避先前免疫记忆的能力。 因为在研究期间,南非

的疫苗接种率非常低,所以该结果不适用于疫苗研

究。 在每个新的变异体中,都有可能出现 COVID-19
的严重性增加或减少的情况。 所以,有太多的混杂

因素使人们目前无法将南非的奥密克戎株感染者

与其他变异株感染者进行比较。 事实上,COVID-19
的严重程度和死亡率在很大程度上取决于疫苗接

种率、人口特征(包括年龄、社会经济水平或合并

症)、医疗管理水平以及导致卫生系统饱和的同时

病例数等多种因素[34] 。 所以,在深入调查临床病例

的严重程度时,对以上这些影响因素进行尽可能多

的控制是至关重要的。
感染奥密克戎变异株确诊病例的治疗方案预

计不会随着病毒变异而出现较大改变。 与皮质类

固醇相关的氧疗可能仍然是主要的治疗手段[35] 。
在最严重的病例中,如 IL-6 抑制剂(托西利珠单

抗) [36]或 JAK 抑制剂(巴利西替尼) [37] 等靶向抗炎

药,可能会发挥作用。
4. 1　 单克隆抗体

　 　 新冠病毒的单克隆抗体( MAbs)是较有效的抗

病毒药物。 现在一些国家无论是在感染前预防还

是感染后治疗,尤其是对于新冠肺炎重症患者,都
推荐使用 MAbs。 这些疗法中使用的大多数单克隆

抗体,都是针对 SARS-CoV-2 刺突蛋白的 RBD,而该

蛋白在奥密克戎变异株出现了多处突变。 目前科

研人员已经探究了每个单一突变对单克隆抗体效

力的影响,并通过体外实验证实几种突变的组合会

使假病毒对单克隆抗体产生耐药性[38] 。 在体内实

验中,我们可以通过抗体的效价预测奥密克戎变异

株对单克隆抗体的敏感性[39] 。 针对奥密克戎单突

变体的数据初步表明,VIR-7831(索曲单抗)和 VIR
-7832 可能仍具备抵抗病毒的活性。 此外,目前关

于 Casirivimab / Imdevimab 的数据鲜有报道[40] ;由于

人们已经证明 Bamlanivimab / Etesevimab 对德尔塔株

疗效甚微[41] ,所以预计它们也不会对奥密克戎株有

明显效果。 当然,这需要结合变异株的中和试验来

得出结论。
4. 2　 直接抗病毒药物

　 　 关于口服药抗病毒疗法,人们发现目前有两种

药物可能对 SARS-CoV-2 发挥有限的疗效,它们是

抑制 SARS-CoV-2 复制的核糖核苷类似物[42]和蛋白

酶抑制剂[43] 。 由于新冠病毒的两个非结构基因

(NSP14 和 NSP5)分别编码两种蛋白酶,而基因突

变仅会出现在这些基因的某一个位点,所以这两种

酶不会同时受到突变的影响,这在一定程度上保证

了作为蛋白酶抑制剂的口服抗病毒药不易脱靶,但
目前这两种药物的效力在感染奥密克戎变异株的

病例中仍未得到证实。

5　 总结与展望

　 　 SARS-CoV-2 的突变是一个连续的过程,会导致

多种变异株的出现。 高度关注变异株是造成严重
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感染背后的原因,这种感染会随着新变种奥密克戎

的出现而持续下去。 尽管最新变异株的传染性、流
行率和致病机制仍不得而知,但涉及这些方面的科

研工作仍需持续跟进,以获得有关奥密克戎变异株

的每一个细节,从而提出有效的方法来防止即将到

来的病例数量激增。 奥密克戎变异株的出现实际

上增强了全球对疫苗接种重要性的认知。 因为病

毒会在非疫苗接种人群中自由传播,会直接导致新

冠肺炎重症及死亡病例数攀升;其次,病毒的基因

变异会迅速积累起来,从而提升病毒的传染性和传

播速度,甚至在全球引发新毒株的致命浪潮。
目前关于奥密克戎变异株的研究正在继续。

以往关于阿尔法和德尔塔变异株的研究经验使我

们相信,只有长时间的严密监测才能为我们提供更

多关于这种新变种的信息,例如它引起疾病的传播

特点、疫苗效力和严重性等。 我们已经可以肯定,
科学的防疫措施和疫苗接种仍将是遏制新毒株传

播和防止出现新冠肺炎重症和死亡病例的关键

因素。
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