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专家述评

[摘要]　SARS冠状病毒2(SARS-CoV-2)奥密克戎(Omicron)变异株是继

Alpha、Beta、Gamma及Delta变异株之后新出现的一种需关注的变异株，

其抗原特别是刺突蛋白受体结合区(RBD)的氨基酸突变明显多于其他变异

株，使得Omicron变异株的感染性、传播性及免疫逃逸性明显增强，疫苗

接种的保护效果下降，感染潜伏期明显缩短，但致病力也明显下降，绝

大多数感染者表现为无症状或轻症；重症患者的病情加重多与原有基础

疾病的进展相关。及时筛查并医学隔离感染者，做好各项个人防护措施

以切断传播途径，积极推进疫苗接种以保护易感人群，是控制疫情传播

的重要举措。少部分患者可出现所谓长新型冠状病毒肺炎(COVID-19)、

后COVID-19综合征或后COVID-19状态，应加强长期随访。有效的抗病毒

治疗可以缩短感染进程及促进恢复，还有助于疫情控制，因此研发具有

良好成本效益比且方便服用的抗病毒药物是今后重要的研究方向之一。

[关键词]　新型冠状病毒肺炎；SARS冠状病毒2；奥密克戎变异株；

免疫逃逸；病原学；流行病学；临床特征；抗病毒治疗
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[Abstract]　The Omicron variant of SARS-CoV-2 is a new variant of 

concern after Alpha, Beta, Gamma and Delta variants. The amino acid mutations in 

the viral antigens, especially in the receptor binding region (RBD) of spike protein, 

were significantly more than those of other variants, which lead to the significant 

increase of infectivity, transmissibility and immune escape of Omicron variant. 

In addition, those spike mutations impaired the protective effect of vaccination. 

When compared to the infection of other variants, the latency of Omicron variant 

infection was significantly shortened, and the pathogenicity decreased markedly, 

which is in consistence with the fact that the vast majority of infected individuals 

奥密克戎变异株所致新冠肺炎研究专题
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showed no symptoms or only mild disease. Exacerbations in patients infected by Omicron variant were often associated with the 

progress of underlying disease. Early detection and medical isolation of infected persons, careful personal protection measures to 

cut off transmission routes, and active vaccination to protect susceptible people are key measures to prevent the spread of Omicron 

variant epidemic. A small number of patients infected with Omicron variant may develop so-called long COVID-19, post-COVID-19 

syndrome, or post-COVID-19 condition, which means that long-term follow-up is needed in those patients. Effective anti-Omicron 

variant therapy can shorten the course of infection, promote the recovery from infection, and also contribute to the control of 

infection. Therefore, the development of antiviral drugs with ideal cost-benefit ratio and convenient administration is one of the 

research hotspot in the future.

[Key words]　COVID-19; SARS-CoV-2; Omicron; variants; immune escape; etiology; epidemiology; clinical features; 

antiviral therapy

2022年2月以来，我国多地特别是吉林省及上海市相继发生了大规模新型冠状病毒肺炎(COVID-19)疫
情，其中上海市在2022年3月1日－6月4日共报告626 863例奥密克戎(Omicron)感染病例，测序结果证实主

要系SARS冠状病毒2(SARS-CoV-2)Omicron变异株感染[1-2]。Omicron变异株在多个方面呈现出与早期SARS-
CoV-2原型株及其他需关注的变异株明显不同的特点，主要表现为突变位点明显增多、感染性明显增强、

传播性明显增加、免疫逃逸性明显提升、致病性明显减弱等五个方面，在临床上表现为潜伏期明显缩短、

扩散速度明显增快、无症状及轻型患者占绝大多数、病死率明显降低等特点，在流行病学上表现为发现传

染源、切断传播途径及保护易感人群相对困难，这些新情况给我国新型冠状病毒肺炎疫情防治理念及措施

带来了新的挑战及思考。

1　SARS-CoV-2变异株概况

我国COVID-19疫情于2019年12月首先在武汉发生，早期分离毒株为β属新型冠状病毒，曾被我国学者

命名为2019新型冠状病毒(2019-nCoV)[3]；2020年2月，国际病毒分类委员会(ICTV)将其正式命名为SARS-
CoV-2，世界卫生组织(WHO)同日宣布将其所致疾病正式命名为2019冠状病毒病(国内仍沿用新型冠状病毒

肺炎)。SARS-CoV-2具有很强的变异性，WHO将相关变异株分为“需留意的变异株”(variants of interest，
VOI)及变异株。VOI具有以下特征：(1)预测或已知基因突变可影响病毒传播能力、疾病严重程度、免疫逃

逸、诊断准确率及治疗效果等；(2)已在多个国家引起社区传播，或出现聚集性病例，且随着时间推移病

例数增加，或有其他明显的流行病学影响提示对全球公共卫生构成新的风险。变异株是指符合VOI定义，

且通过比较评估已证明与下列一种或多种具有全球公共卫生意义的变化相关：(1)流行病学传播能力增加

或发生有害变化；(2)毒性增加或临床表现有了变化；(3)公共卫生、社交措施、疫苗、诊断工具及治疗方

法的有效性下降[4-5]。美国疾病预防控制中心在变异株的基础上进一步提出“严重后果变异株”(variants of 
high consequence，VOHC)，是指在符合变异株特征的基础上还具有如下属性：(1)被证实诊断失败；(2)疫
苗接种效果明显下降，出现大量疫苗突破病例，对于严重病例，疫苗诱导的保护作用极弱；(3)对多种紧

急授权用药或批准用药的敏感性明显降低；(4)并发更严重的临床疾病并增高住院率[6-7]。欧洲疾病预防控

制中心则在VOI和变异株之外还提出了“监测中的变异株”(variants under monitoring，VUM)的概念[6]。

自2020年5月以来，全球已发现5种变异株，包括Alpha(B.1.1.7)、Beta(B.1.351)、Gamma(P.1)、
Delta(B.1.617.2)及Omicron(B.1.1.529)[4-5,8-9]。其中，Omicron变异株于2021年11月首先在博茨瓦纳及南非

多个地区被先后发现，并由南非向WHO报告[8]，此后在全球迅速传播。2022年2月22日，WHO进一步将

Omicron变异株分为BA.1及BA.2两个亚系[10]；目前在世界范围内已先后发现BA.1、BA.1.1、BA.2、BA.2.2、
BA.2.12.1[11-12]、BA.3[13]、BA.4、BA.5[12,14]、XL(BA.1/BA.2重组体)、XE、XD及XF[15]等Omicron变异株亚系。

2021年9月－2022年6月底，BA.2亚系在全球的流行中占绝对优势[9,16]，例如，2022年3月初以来在我国吉林

省及上海市发生的大规模COVID-19疫情，对部分分离株测序显示主要为Omicron BA.2及BA.2.2变异株感 
染[1-2,17]。2022年7月以来，西安、北京、义乌、海南等地又出现了Omicron BA.5变异株感染。

2　Omicron变异株独特的病原学及感染免疫学特点

与SARS-CoV-2原型株及其他4种变异株相比，Omicron变异株最突出的病原学特点是刺突蛋白S1亚单位

受体结合区(receptor-binding domain，RBD)的突变位点明显增多(表1)，其直接后果是感染性及免疫逃逸能

力增加。RBD区以外的突变及血管紧张素转换酶2(ACE2)以外的辅助受体或辅助因子也可能对SARS-CoV-2
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表1　SARS-CoV-2的5种需关注的变异株RBD区突变位点及其对病毒免疫学特性的影响

Tab.1　Amino acid mutations in the receptor binding region (RBD) of spike protein of five SARS-CoV-2 variants of concern and 

their impacts on viral immunological features

突变位点
需关注的变异株

对RBD和ACE2亲合性的影响 对免疫逃逸的影响
Alpha Beta Gamma Delta Omicron

G339D – – – – +• 尚不清楚 尚不清楚

S371L – – – – +• 尚不清楚 尚不清楚

S373P – – – – +• 尚不清楚 尚不清楚

S375F – – – – +• 尚不清楚 尚不清楚

K417N – + K417T –* + 下降 增加

N440K – – – – +• 尚不清楚 尚不清楚

G446S – – – – +• 下降 尚不清楚

L452R – – – + – 尚不清楚 尚不清楚

S477N – – – – +• 升高 尚不清楚

T478K – – – + + 升高 尚不清楚

E484K – + + – E484A 下降 增加

Q493R – – – – +• 升高 增加

G496S – – – – +• 下降 尚不清楚

Q498R – – – – +• 升高 尚不清楚

N501Y + + + – + 升高 轻微增加

Y505H – – – – +• 下降 尚不清楚

　　+. 有突变；–. 无突变。黄格. 突变位于病毒受体结合区(RBD)/人血管紧张素转换酶2(ACE2)接触面；绿格. 突变不在RBD/ACE2接

触面。• Omicron变异株在RBD特有的11个突变位点；* Delta (B.1.617.2)无K417N突变，但亚系B.1.617.2.2或AY.2有此突变[18]

的感染性、传播性及致病性产生影响。

2.1　Omicron变异株的突变位点明显增多且感染性明显增强　基因组测序结果显示，相对于SARS-CoV-2原
型株，Omicron变异株有60个氨基酸突变，其中37个突变位于刺突蛋白[16]；而Delta变异株的刺突蛋白仅有

8个氨基酸突变。刺突蛋白中近半数氨基酸突变发生在RBD/受体结合基序(receptor-binding motif，RBM)。
RBD是SARS-CoV-2赖以识别宿主ACE2及区分宿主范围的关键功能区，也是中和性抗体作用的重要靶位
[8,16,19-20]。据计算，Omicron变异株刺突蛋白RBD的突变率约为其他SARS-CoV-2变异株的5.5~11.0倍[8]。RBD
由刺突蛋白S1亚单位第319~541位氨基酸组成[8]，目前发现Omicron变异株在RBD存在15个氨基酸替代突变

(表1)[20-21]，其中11个突变为Omicron变异株所特有，8个突变位于RBD与ACE2的接触界面，明显多于其他4
种变异株[8,20]。BA.1与BA.2的刺突蛋白则存在约26个不同的突变[22]。

刺突蛋白RBD区的各种氨基酸替代突变，尤其是与ACE2接触面的替代突变，可增强或减弱病毒RBD
与宿主ACE2的亲合性，使Omicron变异株与ACE2的亲合性增加，导致感染性增强，相对少量的病毒就

可能导致成功感染，客观上成为传播性增强的重要因素之一。有研究显示，K417N、G446S、E484A、

G496S、Y505H可导致病毒RBD与人体ACE2的亲合性减弱，这5种突变均位于RBD与ACE2的接触部位[20]；

而S477N、T478K、Q493R、Q498R、N501Y等突变可增强病毒RBD与宿主细胞ACE2的亲合性，后3种突变

位于RBD与ACE2的接触面[20,23]。体外假病毒试验显示，Q498R及N501Y可使变异株与人体ACE2的亲合性升

高600倍[24]。RBD区以外的刺突蛋白氨基酸突变也可能影响病毒与宿主细胞ACE2的亲合性及传染能力，例

如，S2亚单位的D614G突变可能提高变异毒株与宿主细胞ACE2的亲合性，从而提高病毒进入宿主细胞的

效率[25]。

低温电子显微镜下可见，刺突蛋白的某些氨基酸替代突变可增强其结构稳定性及与宿主ACE2的附着

能力，但同时也会减弱病毒向靶细胞的融合步骤[21]。另有研究显示，Omicron BA.2变异株刺突蛋白三聚体

与人ACE2的结合能力比原型株增加了11倍，比BA.1变异株增加了2倍，其感染性明显增强的机制在于该三

聚体的3个RBD均是开放构型，更易与人ACE2结合[26]。

2.2　Omicron变异株免疫逃逸能力增强　由于刺突蛋白是疫苗接种产生中和抗体的作用靶点，因此刺突蛋

白的氨基酸替代突变更易导致免疫逃逸(表1)[8,9,11,20]。突变可改变刺突蛋白的局部构型、电荷及疏水微环

境，从而改变抗原表位，使病毒不再能被原先针对RBD的抗体有效识别，因此有助于病毒的免疫逃逸[21]。
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Beta变异株免疫逃逸相对突出，Delta变异株复制力及传播性增强相对突出，而Omicron变异株感染性、传

播性增强及免疫逃逸性均相对突出[20]。

刺突蛋白突变的种类及数量影响免疫逃逸风险的大小。Alpha变异株在RBD区仅有1个N501Y突变，因

此其对疫苗接种效果及再感染风险的影响均较小[27]。Beta变异株在中和位点区域有多个氨基酸突变，特别

是E484K替代突变的影响较大，因此比原型株更易发生免疫逃逸及再感染。虽然Gamma变异株与Beta变异

株的RBD之间仅相差1个第417位的氨基酸突变(分别为K417T、K417N)，但Gamma变异株对自然感染或疫

苗接种后免疫应答的抵抗性相对较小。突变导致Delta变异株的传播性明显增强，但尚无充分证据显示疫苗

对其保护能力明显下降。相比之下，Omicron变异株在RBD区的突变明显增多，其中E484A及Q493R等突变

有助于免疫逃逸[20]。诸多研究显示，尽管当前各种品牌的新型冠状病毒疫苗对Omicron变异株感染仍有不

同程度的免疫保护作用，但Omicron变异株各亚系的免疫逃逸能力有不同程度的增强，疫苗接种的保护作

用明显减弱，许多患者在接种2剂及3剂市售疫苗后，仍能被Omicron变异株感染[8,20-21,28-29]。与SARS-CoV-2原
型株相比，Omicron变异株对双mRNA1273疫苗接种及BNT162b2疫苗加强接种的应答能力分别下降95.0%、

95.6%；接种过2剂全病毒灭活疫苗的患者，其血清对基于水泡性口炎病毒(VSV)的假病毒仅有微弱或几乎

没有中和活性；而加强接种同源或异源疫苗，可明显提高对多种Omicron变异株亚系的中和效价[11]。

多数研究均显示，对于Omicron变异株各亚系，相关单克隆抗体(MAb)的中和效果明显减弱[9,11]。有

研究应用20组MAb处理各种Omicron变异株亚系，结果显示大多数MAb失去了对相关亚系的中和活性，但

也有几种MAb表现出明显的中和活性。这表明对于Omicron变异株实施加强接种及研发针对突变刺突蛋白

MAb的必要性[11]。

3　Omicron变异株感染的致病性及临床特点

从2021年9月以来全球及2022年3－5月上海暴发Omicron变异株感染的数据看，Omicron变异株的致病

力相较于原型株及其他变异株变异株明显减弱，绝大多数感染者表现为无症状或轻症[30]。有症状者主要

表现为气管、支气管及上呼吸道感染症状，鲜见侵及肺泡并引起严重肺功能障碍的情况，因此真正因为

Omicron变异株感染本身导致重症及死亡的患者极少；死亡患者的根本原因主要与原有基础疾病的进展相

关[2,17]。

3.1　潜伏期短　美国疾病预防控制中心于2021年12月1日报告美国首例确认Omicron感染者，为1例从尼日

利亚返回加利福尼亚州的48岁男性，之后其5例家庭成员均被感染并出现轻微症状，潜伏期仅约3 d[31]。来

自挪威的1项研究及韩国的2项研究报告Omicron变异株感染的中位潜伏期分别为3(0~8) d、3.5(1.75~4) d及
4.2(2~8) d，均短于Delta变异株感染的4.3 d及其他变异株的5 d[32]。笔者对上海Omicron暴发流行期间来自方

舱医院的病例进行初步分析发现，无症状感染者从确认密接到社区SARS-CoV-2核酸检测阳性的间隔多为

2~4 d，有症状者从密接到出现症状的间隔(潜伏期)为3~6 d。值得注意的是，极少数患者，有成人也有幼

儿，尽管有明确的家庭内近距离无防护密接，但一直未被感染。

3.2　无明显临床症状或仅有轻微症状者占绝对多数　欧美及韩国等地报告Omicron变异株感染后的无症状

患者比例为16%~47.5%，有症状者多以轻症表现为主；欧美及日本报道的Omicron变异株感染相关病死率为

0.13%~0.5%，比原始株及其他变异株感染的病死率低83%~90%[32]。

本研究组对上海某方舱约28 000例患者初步分析发现，无症状及轻微症状患者占90%~95%。复旦大学

华山医院调查发现，33 816例初始表现为非重症、无不稳定性伴随疾病的Omicron变异株感染者，最终进展

到重症的比例为0.065%。22例进展为重症的患者都在所谓高风险组[年龄≥60岁的老年人；或有处于稳定

状态的各类基础疾病；或伴随免疫功能障碍如人类免疫缺陷病毒(HIV)感染、长疗程应用糖皮质激素或其

他免疫抑制剂等]，高风险组的重症率为0.238%(22/9260)，非高风险组的重症率为0(0/24 556)；高风险组

及非高风险组分别有76.2%及78.6%最终被确诊为无症状感染者；咳嗽、咳痰是最常见的症状(占19.0%)，其

次是疲劳(占5.2%)、发热(占4.0%)。
3.3　绝大多数患者SARS-CoV-2核酸检测阴转较快　根据本研究组对上海某方舱Omicron变异株感染数据的

初步分析，患者从入舱到满足《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第九版)》规定的解除隔离标准的第1次
核酸阴性的时间间隔，绝大多数(90%左右)患者为3~7 d。疫苗接种可能缩短部分患者的SARS-CoV-2核酸阴

转时间，但尚需循证医学证据支持。极少数(3%~6%)患者入院2周以上仍能从口咽/鼻咽拭子标本中检测到

病毒，但其滴度一般较低。
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根据2020年6月8日武汉市卫健委消息，武汉市将2020年5月14日－6月1日集中核酸检测排查期间发现

的300例无症状SARS-CoV-2原型株感染者的痰液及咽拭子标本送中国科学院武汉病毒研究所进行病毒分离

培养，均未检测出“活病毒”，1174例密接者核酸检测均为阴性，可能是由于武汉疫情后期的无症状感染

者痰液及咽拭子中病毒含量极低或不存在致病性活病毒，基本上没有作为传染源的实质性流行病学意义。

对于Omicron变异株感染后期的患者，或核酸检测持续阳性10~14 d的患者，或符合出院标准后咽拭子核酸

检测又“复阳”的患者，若能通过病毒分离培养证明不存在活的Omicron变异株，则对于后续防疫政策的

优化调整无疑具有重要的参考价值[33]。

3.4　后遗症问题　关于COVID-19感染的后遗症，有多个含义相近的概念。英国国家健康及护理卓越研

究所(NICE)提出的“SARS-CoV-2急性感染后后遗症”(post-acute sequelae of SARS-CoV-2)俗称“长COVID-
19”(long COVID-19)，是指SAR S -CoV-2急性感染后，相关症状至少持续存在4周 [34]。NICE还将“后

COVID-19综合征”(post-COVID-19 syndrome，PCS)定义为COVID-19感染后持续存在12周以上且不能用其

他原因解释的一系列症状。WHO提出的“后COVID-19状态”(post COVID-19 condition，PCC)是指既往确

诊或可能存在SARS-CoV-2感染史，在COVID-19发病后出现相关持续症状(通常在起病后的3个月出现)，并

且持续至少2个月，且不能用其他病因解释。

早在2020年，Tenforde等[35]报告约30%的SARS-CoV-2感染者(包括无症状感染者)在急性感染后仍可能长

期存在疲乏、认知障碍、精神抑郁、嗅觉障碍等症状。2021年，Lancet杂志发表了武汉金银潭医院对1733
例出院患者在2020年6月16日－9月3日的随访结果，约62.7%(1038/1655)的患者存在疲乏及肌肉虚弱，约

26.7%(431/1616)存在疼痛或不适，约6.9%(113/1622)存在行动不便，约1.6%(25/1611)存在正常活动相关问

题，约0.7%(11/1622)存在个人自理问题[36]。2022年，Tenforde等[37]对美国2020年2月1日－2021年9月30日
报告的3630万例COVID-19患者进行分析发现，至2021年11月1日这一时点，至少有300万美国成人患者存

在持续1个月以上活动受限的“后COVID-19状态”，占感染者的8.3%～13.8%，占美国成人的1.2%~1.9%，

女性的发生率高于男性；在对感染的不确定性进行校准后，估计上述时间段美国COVID-19实际感染者达

6130万~9060万，有430万~970万人存在“后COVID-19状态”，占被感染者的6.4%~11.5%，占美国成人的

1.7%~3.8%。后COVID-19综合征最常表现为疲乏及认知障碍。一项研究对2021年6月前发表的81项研究进行

荟萃分析发现，后COVID-19综合征中疲乏占比为32%(95%CI 27%~37%，P＜0.001，n=25 268；I2=99.1%)，认

知障碍占比为22%(95%CI 17%~28%，P＜0.001，n=13 232；I2=98.0%)，这两种后遗症发生率在成人患者中均

高于儿童患者。与嗅觉障碍等具有自限性的后遗症相比，疲乏及认知障碍似乎会持续存在，且在易感人群

中可能随时间延长而恶化[34]。

Omicron变异株感染者虽然相较以往的变异株很少引起严重病症，特别是在已接种新冠疫苗的患者

中，但大量Omicron变异株感染者可能存在长期症状的问题值得关注。来自英国的一项研究对2021年12
月20日－2022年5月3日56 003例Omicron变异株成人感染者及2021年6月1日－11月27日41 361例Delta变异

株成人感染者进行了对比分析，结果显示，“长COVID-19”与患者性别、年龄、多重剥夺分值(index of 
multiple deprivation，IMD)、并发症、疫苗接种次数及体重指数(BMI)等因素相关。Omicron组有2501例
(4.5%)发生“长COVID-19”，发生率低于Delta组(4469例，占10.8%)。疫苗接种可减少Omicron变异株组

“长COVID-19”的发生率[30]。关于“长COVID-19”的预防，一项针对逾1300万人的研究显示，接种新冠

疫苗仅能将感染后出现“长COVID-19”的风险降低15%左右[38]，但该研究并未纳入Omicron变异株成为主

要流行株后的感染者数据。

4　Omicron变异株的流行病学特点及感染控制措施

Omicron变异株在流行病学上具有如下特点：感染性及传播性更强，传播速度更快，传播途径更隐

蔽，人群普遍易感[16,21]。这导致对Omicron变异株感染的发现及控制比以往其他变异株更困难，若未及时

发现并采取控制措施，则感染人数必将迅速增多，疫情迅速扩散。传播性增强与刺突蛋白多位点突变导致

感染率升高、免疫逃逸增强使疫苗接种预防效果明显下降、致病性明显减弱使无症状及轻症感染者占绝对

多数(90%以上)等因素相关[8]。

判断病原体的传播力通常采用基本传染数(basic reproduction number，R0)及有效传染数(the effective 
reproduction number，Re)这两个概念来评估。R0是指1例感染者在不采取任何防护措施的未感染人群中所

能传染的人数，R0＞1表示感染人数迅速增加，R0=1表示1个感染者只感染1个新患者，R0＜1表示传播力下
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降、传播范围局限、爆发流行得到控制。Re是指在采取各种防控措施以后，1个感染者在某时间段(通常

以天计算)内能够传染的人数，由于是随实际时间变化的值，因此Re也可记为Rt，其中t代表时间(time)；
Re(或Rt)＜1表示人传人明显下降，反之则表示疫情流行仍在进行性加剧。一项系统综述对2021年11月1
日－2022年2月9日的15项研究进行分析显示，Omicron变异株的R0约为9.5(5.5~24.0)，Re约为3.4(0.9~9.4)，
其R0及Re分别是Delta变异株的2.5倍及3.8倍[39]。

控制Omicron变异株疫情，依然要从及时发现并控制传染源、切断传播途径、保护易感人群三个方面

着手。第一，由于传染源(Omicron变异株感染者)绝大多数无症状或症状轻微，因此传染源的发现有赖于

对重点人群进行SARS-CoV-2核酸和(或)抗原的定期或及时筛查，并根据疫情规模及个体临床感染状态采取

严格居家隔离、方舱集中隔离及定点医院隔离治疗等措施。第二，在日常工作及社会生活中，养成在风险

场所正确佩戴口罩及勤于保持手卫生的良好习惯，尽量避免在人群聚集的地方逗留，定期对可疑及公共

场所进行适当消毒，仍然是切断Omicron变异株传播途径的主要举措。第三，加强对包括老年人等在内的

特殊群体的新冠疫苗接种，依然是保护易感人群的主要措施[2]。由于Omicron变异株具有更强的免疫逃逸

性，因此已接种新冠疫苗、既往感染过原型株或其他变异株的患者仍可能感染Omicron变异株[8,28,40]，这提

示对新冠疫苗的不断优化研发是必要的。临床流行病学监测显示，未接种疫苗是Omicron变异株感染发展

为重症感染的重要因素之一，提示疫苗虽然不能充分预防Omicron变异株感染，但可明显降低患者发展至

重症的风险[2]。

5　Omicron变异株感染的治疗

根据Omicron变异株感染后病情的轻重、病毒持续存在情况、心理状态及基础疾病等，可采取以下一

种或多种治疗措施[41]：(1)抗病毒治疗；(2)拮抗炎性因子风暴的免疫抑制治疗；(3)肺、肾等器官的支持

治疗；(4)一般对症治疗：(5)中医中药治疗；(6)心理疏导；(7)方舱条件下基础疾病的处置等。在方舱医

院，绝大多数Omicron变异株感染者为无症状或轻症，给予一般对症治疗及中医中药辨证施治后，多数可

在7~10 d顺利康复；少部分患者有明显的焦虑症状，可给予适当的心理疏导；对于有基础疾病的患者，在

方舱医院进行基本的药物治疗或急救处理后，必要时应及时转送至有条件的定点医院。极少数患者可能出

现肺功能甚至其他脏器功能严重障碍，应及时转送至定点医院重症监护室(ICU)，参照《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案(试行第九版)》推荐的治疗方案及患者具体病情进行综合救治。

对所有患者而言，最受关注的是抗病毒治疗的适应证、药物选择及时机。《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案(试行第九版)》推荐了4种抗病毒治疗方案[41]，其中奈玛特韦/利托那韦适用于发病5 d内的轻型及普通型

且伴有发展为重型高风险因素的成人及青少年患者，安巴韦单抗/罗米司韦单抗适用于轻型及普通型且伴

有进展为重型高风险因素的成人及青少年患者，COVID-19人免疫球蛋白及康复期血浆适用于病程早期、

有高危因素、病毒载量较高、病情进展较快的患者。

对于COVID-19的抗病毒治疗，原则上越早越好，因为大量研究提示在感染早期病毒滴度最高，一旦

出现严重COVID-19的表现，病毒滴度往往已经明显下降。不论是中和性MAb还是各种核苷类似物，几乎

都是在感染早期应用时效果最好。甚至对于有COVID-19暴露高风险的人群，在未获得确诊前的预防性抗

病毒治疗也是值得考虑的[42]。

以下4个问题最常被咨询，有待循证医学研究提供答案。第一，病毒水平高但没有进展为重型高风险

的无症状及轻症患者，可否进行抗病毒治疗？有观点认为，这类患者绝大多数具有自限性病程，应用抗病

毒药物的获益/成本比不高，因而应用价值不大。但另一方面，若能有效解决药物成本及可及性问题，则

不论患者是否有重型高风险因素，只要体内有高水平病毒，均应及时积极抗病毒治疗，以期缩短病程及减

少病毒排泌[17]，这在宏观上有助于及早控制疫情传播。第二，已进展为重型的患者，是否需要抗病毒治

疗？对这种情况应当根据病毒水平监测结果而定。若监测显示患者体内病毒水平很低或检测不出，则抗病

毒治疗价值不大；若仍能检测出较高水平的病毒，则抗病毒治疗可能有益。第三，对于感染迁延不愈，特

别是确诊感染10 d甚至2周以后仍能检测出病毒的患者，是否应当给予抗病毒治疗？有观点认为在此类长病

程感染者体内检测出低水平核酸未必表示体内存在活的、具有感染性的SARS-CoV-2，因此抗病毒治疗的必

要性及价值可能有限；但如果仍能检测出较高水平的病毒，则适当的抗病毒治疗可能有助于及早终结这种

持久的病毒携带状态。第四，对于有暴露高风险的人群，是否可以预防性服用抗病毒药物？这个答案是肯

定的，尤其是口服途径的抗病毒药物，前提是药物的可及性及成本问题能够得到良好解决。
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表2　SARS-CoV-2主要抗病毒药一览

Tab.2　List of major antiviral agents for SARS-CoV-2

药物 研发及应用概况

RNA依赖的RNA聚合酶(RdRp)
抑制剂

瑞德西韦(Remdesivir) 腺嘌呤核苷类似物，有广谱抗RNA病毒活性。对COVID-19的疗效报道不一，可能与用药时机、
患者个体差异及综合治疗方案的异质性等因素有关[42]

莫努匹韦(Molnupiravir) 胞嘧啶核苷类似物。Ⅱ/Ⅲ期试验提示可降低COVID-19患者的住院率及病死率[42]

VV116 口服核苷类似物。体内外试验显示能有效抑制SARS-CoV-2的复制，降低病毒载量。患者耐受性
良好。Ⅲ期试验显示在Omicron变异株感染早期应用效果更好[43]

木瓜样蛋白酶(PLpro)抑制剂

GRL0617 是已知的SARS-CoV PLpro最强抑制剂，也能有效抑制SARS-CoV-2[44]

3 C样胰凝乳蛋白酶( 3 C l p r o，
Mpro)抑制剂

帕罗韦德(Paxlovid)▲
奈玛特韦(Pirmatrelvir)/利托那韦(Ritonavir)。Ⅱ/Ⅲ期试验显示可使COVID-19患者住院率或病死
率降低89%[45]

刺突蛋白抑制剂(单克隆中和抗
体或多克隆中和抗体)

安巴韦单抗/罗米司韦单抗▲
中国研制。能抑制SARS-CoV-2与人ACE2结合，从而抑制病毒进入靶细胞。二者联用能保持对
Delta变异株及Omicron变异株的中和活性。安巴韦单抗针对RBD位点，但对Omicron的活性显著
下降；罗米司韦单抗针对不与ACE2结合的RBD位点，不受Omicron变异株的影响

Casirivimab/Imdevimab 能非竞争性结合SARS-CoV-2刺突蛋白RBD区2个不同位点，阻止病毒进入宿主细胞。获美国FDA
紧急使用授权。Ⅱ/Ⅲ期试验提示可明显降低基线未建立体液免疫应答(即血清阴性)患者第28天
的病死率，但对血清阳性患者未见效果[46]

Bamlanivimab/Etesevimab 能抑制SARS-CoV-2与人ACE2结合，从而抑制病毒进入靶细胞。获美国FDA紧急使用授权。可缓
解多种变异株感染的病情进展，但对Q493R突变株无效[47-48]

Sotrovimab 能抑制SARS-CoV-2与人ACE2结合，从而抑制病毒进入靶细胞。获美国FDA紧急使用授权。Ⅲ期
试验显示可降低住院或死亡风险，且对SARS-CoV-2变种疗效稳定[49]

JMB2002 体内外试验显示对SAR S-CoV-2原型株有较强中和活性，美国FDA已批准进入临床试验。能与
Omicron变异株结合，阻止其与人ACE2结合，阻止病毒进入宿主细胞。也能有效中和Alpha、Beta
及Gamma变异株，但对Delta变异株中和效果不佳[16]

COVID-19人免疫球蛋白▲
中国研制。从经过SAR S -CoV-2灭活疫苗免疫后的健康人血浆中提取，含高效价多克隆SAR S -
CoV-2中和抗体，静脉注射，疗效待验证

恢复期患者血浆▲
质量不一，研究结论不一。只有含高滴度中和性抗体的恢复期血浆，并在患者出现临床表现后
3 d内使用，才可能对某些有发展为重症高风险的患者有效[42]

可溶性重组人ACE2(rhACE2)及
其他诱饵分子

APN1 一种rhACE2类药物。初步研究显示可降低SARS-CoV-2病毒载量，缩短机械通气时间[42]

CTC-445.2d 一种ACE2模拟物。动物实验显示能阻止SARS-CoV-2感染的仓鼠减重或死亡[42]

Ensovibep (MP0420) 含有1个ACE2模拟域及2个靶向于SARS-CoV-2刺突蛋白RBD的区域。体外实验及仓鼠实验证实有
效，Ⅱ/Ⅲ期试验正在进行中[42]

糖胺聚糖黏附抑制剂

乳铁蛋白(Lactoferrin) 可抑制SARS-CoV-2等病毒与哺乳动物细胞表面糖胺聚糖的结合，阻止病毒传播[42]

肝素或依诺肝素 可抑制SARS-CoV-2等病毒与哺乳动物细胞表面糖胺聚糖的结合，阻止病毒传播[42]

膜融合抑制剂

卡莫司他(Camostat) 宿主蛋白酶抑制剂。能抑制跨膜丝氨酸蛋白酶2(TMPRSS2)、成对碱性氨基酸蛋白酶(弗林蛋白
酶)、内体组织蛋白酶对SARS-CoV-2刺突蛋白S2亚单位的切割，从而抑制病毒包膜向宿主细胞膜
融合及病毒入胞。Ⅱ期临床试验显示能降低病死率及机械通气率[42]

萘莫司他(Nafamostat) 作用机制与卡莫司他相似，但毒性风险相对高[42]。日本报道萘莫司他可改善COVID-19进程，但
多项研究结论不一[50]

免疫调节剂

干扰素(IFN) 单用或与洛匹那韦及利巴韦林联用，对部分患者可能具有缩短病毒清除时间及促进临床恢复的作
用，但未见高质量循证医学证据[42]。吸入型制剂的疗效有待验证

　　▲我国《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第九版)》推荐的抗病毒治疗方案

抗病毒药物总体上可为两大类(表2)。一是直接靶向于病毒颗粒的药物，包括RNA依赖的RNA聚合

酶(RNA-dependent RNA polymerase，RdRp)抑制剂、木瓜样蛋白酶抑制剂、3C样胰凝乳蛋白酶抑制剂、

刺突蛋白抑制剂；二是靶向于宿主成分的药物，主要有细胞因子类药物及抑制膜融合的药物。总体上，

目前针对SARS-CoV-2抗病毒药物的研发尚不能令人满意。最成功的产品当属针对病毒刺突蛋白RBD区的
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MAb，对轻、中度COVID-19患者较为有效，且可阻止高风险暴露者的感染，降低住院率及病死率[42]；但

刺突蛋白的各种氨基酸突变在不同程度上削弱了这种疗效，特别是Omicron变异株的BA.2亚系，几乎对目

前获批的所有COVID-19单克隆抗体耐药[22]。诱饵受体(decoy receptor)是宿主的可溶性ACE2(sACE2)，可广

泛与SARS-CoV-2及其各种变异株刺突蛋白RBD结合，从而竞争性阻断病毒与宿主呼吸道细胞表面的ACE2
结合；sACE22.v2.4-IgG1对阻断SARS-CoV-2野生株及变异株均有效，且可通过吸入途径给药，可望发展为

Omicron BA.1及BA.2等各亚系的潜在靶向性治疗药物[22]。

新冠抗病毒药物研发有三个方面的经验教训值得重视[42]。其一，在临床前研究中无明显效果的药物必

然缺乏生物学上的合理作用机制，因此在临床研究中一般也不会有效，例如氯喹类似物、伊维菌素、法匹

拉韦(Favipiravir)、抗反转录病毒蛋白酶抑制剂及其他多种药物。其二，要避免不协调、设计不良、缺乏动

力的临床试验，很多此类试验最后被发现最初的所谓治疗有效其实并不可靠，提示存在明显的发表偏倚。

其三，在疫情全球广泛流行的背景下，无法按照耗时漫长、标准严格、费用昂贵的经典的药物研发过程来

开发SARS-CoV-2抗病毒新药，因此许多研究者都着眼于老药新用以便绕过相关程序，但相关临床试验及扩

展适应证的过程往往不够规范及透明。

6　总结与展望

对包括Omicron变异株感染在内的新冠疫情的防控，我国一直坚持“外防输入，内防反弹”的总策

略、“动态清零”的总方针及“坚定信心、同舟共济、科学防治、精准施策”的总要求，这对于高效管控

我国疫情及保护人民健康安全起到了极其重要的作用[41,51]。另一方面，当前Omicron变异株的流行态势占

绝对优势，其病原学、感染免疫学及致病性等都呈现出与原型株及其他变异株明显不同的特点，因此临床

医师们在坚持“预防为主、防治结合、依法科学、分级分类”总体防疫原则指导思想的前提下，需要深入

思考及探索有关疫情防控的优化措施，包括但不限于推进新疫苗研发及推广老年人新冠疫苗接种等[51]。在

合理应用我国传统中医药等防治措施的基础上，积极研发对新冠病毒有特效、口服方便、安全性好、具有

防治结合双重作用的口服抗病毒药物，也是今后值得关注的重要研究方向。
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