
Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 5, May 28, 2023 621

新型冠状病毒奥密克戎变异株免疫逃逸的研究进展
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[摘要]　2019年底出现的新型冠状病毒感染(COVID-19)是由严重急性呼吸综合征冠状病毒2(SARS-CoV-2)感染引

起的。由于SARS-CoV-2的高突变性，目前已出现了多种不同类型的变异株，使COVID-19疫情仍在全球范围内不断蔓

延，给全球公共卫生系统带来巨大威胁及严峻挑战。2021年11月，在非洲南部博茨瓦纳发现的奥密克戎(Omicron，

B.1.1.529)变异株正迅速在全球范围内传播，因其具有较强的传染力及免疫逃逸能力，立即引起了全世界的高度关注。本

文主要就奥密克戎变异株的致病特点、免疫逃逸分子机制、疫苗耐受性及抗体耐受性等最新研究进展进行简要综述。
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[Abstract]　corona virus disease 2019 (COVID-19), which emerged at the end of 2019, is caused by infection with the 

pathogen severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-COV-2). Due to the high mutability of SARS-COV-2, a variety of 

different types of mutant strains have emerged around the world, making the COVID-19 epidemic continues to spread around the 

world, posing a great threat and severe challenge to the global public health system. In November 2021, the Omicron (B.1.1.529) 

variant found in Botswana, southern Africa, is rapidly spreading globally with super infectivity, and has immediately attracted great 

attention worldwide because of its strong infectivity and immune evasion ability. In this paper, the latest research progresses on 

pathogenic characteristics, molecular mechanisms of immune evasion, vaccine tolerance and antibody tolerance of Omicron variant 

are briefly reviewed. 
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2019年12月出现的新型冠状病毒感染(corona 
virus disease 2019，COVID-19)由严重急性呼吸综

合征冠状病毒2 (S A R S - CoV- 2 )感染引起的。随着

COVID-19的大流行，SARS-CoV-2不断发生进化及

变异，目前已在全球范围内出现了多种不同类型的

变异株，且依旧有持续进化发展的趋势。2021年11
月，在非州南部博茨瓦纳发现的SARS-CoV-2变异株

即奥密克戎(Omicron，B.1.1.529)变异株很快被世界

卫生组织归类为最新的“需要关注的变异株”[1]。

相比德尔塔等之前的其他变异株，奥密克戎是目前

突变位点最多的SARS-CoV-2变异株，虽然与其他变

异株相比，奥密克戎变异株的致病性较低，但由于

增强的免疫逃逸能力及传播性，奥密克戎已迅速取

代德尔塔毒株，以超强的传染力在世界各地迅速传

播，并在许多国家成为SARS-CoV-2的主导变种[2-4]。 
截至2022年3月，SARS-CoV-2已导致全球近3亿人感
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染，超过600万人死亡。因为奥密克戎变异株具有

较强的免疫逃逸能力，导致其更强的传染性、较高

的抗体耐受性及疫苗耐受性[5]，立即引起了全世界

的关注。

1　SARS-CoV-2的病原学与致病机制

S A R S - C o V - 2 属冠状病毒科 β 型冠状病毒

属，为有包膜的线性单正链R N A病毒，直径为

100~160 nm，基因组大小为27~32 kb。其基因组编

码十多个开放阅读框(open reading frame，ORF)，位

于基因组5'末端的ORF1ab、ORF1a基因分别编码两

个多聚蛋白pp1ab、pp1a，多聚蛋白pp1ab、pp1a经
剪切可产生16种非结构蛋白(non-structural protein，
NSP)，包括NSP1~NSP16[6]。这些非结构蛋白分别

发挥不同的功能，参与病毒基因组的复制和转录；

基因组3'端编码4种重要的结构蛋白，分别为棘突蛋

白(spike，S)、核衣壳蛋白(nucleocapsid，N)、包膜

蛋白(envelope，E)和膜蛋白(membrane，M)。其中S
蛋白以三聚体的形式存在，包含S1和S2两个亚基。

S1亚基含有受体结合域(receptor binding domain，
RBD)，参与病毒与宿主细胞受体的识别；S2亚基

可促进膜融合并协助病毒进入宿主细胞[7]。

S A R S - C oV- 2通过与宿主细胞表面的血管紧

张素转换酶2(ACE2)受体结合介导入侵，并利用

细胞表面的跨膜丝氨酸蛋白酶2 (t r a n s m e m b r a n e 
serine proteinase 2，TMPRSS2)和(或)组织蛋白酶

B/L(cathepsin B/L，Cat-B/L)激活S蛋白，S蛋白

和ACE2受体均被内吞作用内化引起膜表面ACE2
表达水平降低，导致肾素-血管紧张素系统(renin-
angiotensin system，RAS)失衡，引发人体多系统损

害[8-11]。COVID-19康复者血清中存在的抗S蛋白、

抗RBD抗体能发挥中和病毒的作用[12]。N蛋白形成

的核衣壳被包膜很好地限定及包裹，与病毒RNA结

合，参与病毒复制及免疫应答。E、M蛋白主要参

与病毒的组装及装配[13]。除此之外，还有ORF3a、
ORF3b、ORFp6、ORF7a、ORF7b、ORFb、ORF9b
及ORF14等辅助蛋白[14-15]，它们也在SARS-CoV-2复
制中发挥一定的作用。

2　SARS-CoV-2变异原因

在SARS-CoV-2的复制过程中，由于NSP14的校

对能力较强且相对稳定，降低了SAR S-CoV-2病毒

的突变率 [16]。尽管具有这种校对能力，但RNA病

毒复制所依赖的RNA聚合酶(RNA-dependent RNA 
polymerase，RdRp)复制纠错能力有限，且RNA病毒

的高重组率以及由此产生的遗传变异性，使得RNA
病毒新突变及新变体的出现速度更快，经过自然选

择，使变异株之间的差异越来越大，增强了病毒的

传染性及致病性，而且导致疫苗或药物很难对所有

变异株有效[17]。 
不同SARS-CoV-2变体共同感染并与其他变异株

的不同基因组重组是加速其进化的另一原因。有研

究者在7例免疫功能正常且与流行病学无关的法国

患者中发现了德尔塔-奥密克戎共同感染[18]。最近，

在美国发现了2例德尔塔-奥密克戎重组病毒感染的

独立病例[19]。Ou等[20]发现德尔塔刺突蛋白的多个特

征氨基酸突变也存在于“德尔塔克戎”样的奥密克

戎变体中。以上发现提供了SARS-CoV-2共同感染及

基因组重组的相关证据[18,21]。因此，在全球范围内

加强对SARS-CoV-2的持续基因监测对于各国追踪及

分析奥密克戎亚型变异株具有重要意义[22]。 
有报道称，SARS-CoV-2变体之间的初始重组事

件可能在免疫缺陷人群中随机发生，但随后的免疫

群体选择压力可能在病毒进化中发挥重要作用[23-24]。

此外，疫苗诱导的或预先存在的免疫促进了更强的

免疫逃逸优势变体的产生 [20]。因此，预防并控制

SARS-CoV-2在免疫功能低下及未接种疫苗人群中的

传播可能有助于阻止SARS-CoV-2变体的产生。

3　奥密克戎的高传播力及低致病性 

奥密克戎R B D存在的突变热点可能增加了

SAR S -CoV-2的毒力及传播性 [25-26]。从疫情初始至

今，SAR S-CoV-2不断进化及变异，产生传播力及

毒力增强的变异株，如阿尔法、贝塔、伽玛、德尔

塔、兰姆达及奥密克戎变异株。截至2022年2月，

奥密克戎有4个主要的变体：BA.1、BA.1.1、BA.2及
BA.3[27]。

在2021年12月和2022年1月对奥密克戎变体进

行持续监测发现，原始形式BA.1的比例一直在稳步

下降，在世界许多地区，BA.2相对于BA.1的比例有

所增加，在一些国家BA.2不仅呈上升趋势，而且占

主导地位[28]。可以说BA.2是目前全球传播范围最广

的奥密克戎变异株，比BA.1具有更强的传染性及选

择性优势。相关研究也证实奥密克戎变异株的传播

能力比德尔塔变异株高2～3倍[29]。同样，一些模型

预测提示奥密克戎BA.2的传染性是BA.1的1.5倍，是

德尔塔的4.2倍[30]。人鼻上皮细胞培养实验表明，

BA.2具有高度复制性及更强的融合性，仓鼠病毒复

制实验表明BA.2比BA.1更具致病性[31]。以上结果提

示BA .2更强的传染性可能对人类健康造成更大的 
危害。

Pulliam等[32]发现，奥密克戎没有增加人群初发

感染的风险，但增加了重复感染的风险，提示奥密

克戎拥有强大的免疫逃逸能力。但与其他变异株相
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比，奥密克戎变异株的致病性更低[33]。一项来自中

国香港特别行政区的离体实验研究发现，奥密克戎

变异株在人支气管中的复制速度远快于在人肺组织

中的复制速度，提示奥密克戎变异株更倾向于感染

人的上呼吸道[34]。另外，McMahan等[35]发现，奥密

克戎变异株在叙利亚金仓鼠鼻腔中的病毒载量高于

肺实质中的病毒载量。以上可能是奥密克戎变异株

致病性较低的原因之一。

4　奥密克戎免疫逃逸的分子机制

奥密克戎RBD的突变部位大多是先前感染或疫

苗引发的多种免疫反应的靶点，因此可导致免疫逃

逸并破坏当前治疗性抗体及疫苗的功效，最近有多

项研究证实了这种推断[36-40]。

4.1　刺突突变与抗体逃逸的关系　S蛋白突变在

A C E 2结合及抗体识别中发挥着重要作用 [ 4 1 - 4 2 ]，

因此其突变已成为研究热点。相比新冠病毒原始

株，奥密克戎BA.2在NSP3、NSP4、NSP5、NSP6、
NSP12、NSP14、S蛋白、E蛋白、M蛋白及N蛋白

上共有50个突变，其中S蛋白发生了30多个突变。

BA .1、BA .2及BA .3有多个共同突变，但他们本身

也有自己独特的突变 [1]。与原始病毒株相比，奥

密克戎BA .2亚型在S蛋白上有16个RBD突变。其中

BA .1、BA .2及BA .3共有12个RBD突变，但BA .1有3
个额外的RBD突变，BA.2有4个额外的RBD突变(即
S371F、T376A、D405N及R408S)，BA .3有1个与

BA.1相同的突变，2个与BA.2相同的突变[36]。

RBD是S蛋白的免疫聚焦区域，它直接与受体

ACE2相互作用并靶向大多数中和抗体。因此，密

切监测RBD上的S蛋白突变对于评估SARS-CoV-2变
体的免疫逃逸能力至关重要。RBD上的突变会导致

与ACE2受体的亲和力增加，从而增强病毒的感染

及传播能力[43]。McCallum等[44]的研究显示，相较

于原始病毒株，奥密克戎的RBD与ACE2结合的亲

和力增强了约2.4倍。Yin等[45]的研究也发现大多数

位于奥密克戎变异株S蛋白表面的突变使其与ACE2
的结合能力提高了约10倍。其他研究也发现了类似

的结果[38,42]。此外，RBD中的突变组合也会导致奥

密克戎变异株与人类ACE2的高亲和力 [2]。已有研

究证实奥密克戎的免疫逃逸能力强于之前的新冠病

毒谱系 [37]。另外，美国哥伦比亚大学的团队还发

现，奥密克戎S蛋白的4种新突变(S371L、N440K、

G446S及Q493R)也是奥密克戎具有更强的抗体抗性

的原因。更重要的是，奥密克戎刺突蛋白RBD上的

单个突变会影响不同类别抗体的有效性[38]。

4.2　受体结合基序突变与抗体逃逸的关系　Han
等[46]研究发现奥密克戎变异株RBD的受体结合基序

(receptor binding motif，RBM)存在着大量突变，其

中E484与Q493位置的突变在奥密克戎变异株的免

疫逃逸中起关键作用[47]，在抵抗先前感染产生的中

和抗体方面也发挥着重要作用[48]。

4 . 3　其他突变与抗体逃逸的关系　奥密克戎在

S 1 - S 2弗林蛋白酶切割位点 ( H 6 5 5 Y、N 6 7 9 K、

P681H)附近还具有特定的突变簇，可导致免疫逃

逸与高传播力[49-51]。此外，ORF1a基因中还有3个氨

基酸缺失与更高的免疫逃逸能力有关[52-53]。研究表

明，奥密克戎变异株在体外可不依赖TMPRSS2侵
染靶细胞，表明奥密克戎的复制特性发生了转变，

这或许是其免疫逃逸的另一机制[54]。到目前为止，

人们尚未对奥密克戎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。

5　奥密克戎变异株的免疫逃逸效应

5.1　疫苗接种及先前免疫对奥密克戎变异株的有效

性　目前使用的COVID-19疫苗主要针对S蛋白[55]。 
新冠疫苗接种者的血清对奥密克戎变异株的中和活

性大大降低[56-58]。Iketani等[58]研究了奥密克戎新亚

系的抗原特性，通过检测被野生型SARS-CoV-2感染

的患者或接受当前mRNA疫苗患者的多克隆血清发

现，亚系对BA .1+R346K及BA .2的中和活性显著下

降，与已经报道的BA .1的中和活性下降相当，这3
个奥密克戎亚谱系与野生型SARS-CoV-2在抗原上等

距，因此同样影响到当前疫苗的功效[36-37,39-40]。有

研究对BA.1与BA.2变异株进行比较分析发现，BA.2
的疫苗逃逸潜力比BA.1高30%[30]。天然或疫苗抗体

对奥密克戎BA.1及BA.2的中和能力略有不同，因此

可以解释BA.2比BA.1具有生长优势。虽然与之前的

变异株相比，目前针对奥密克戎变异株的疫苗的保

护效力下降，但加强疫苗仍可能提供一定的保护

作用[59]。多项研究证明，部分2剂次mRNA疫苗如

BNT162b2对于奥密克戎变异株的中和作用较差，

而第3剂次m R N A疫苗加强免疫可以提高保护作 
用[36,60-62]。因此，部分mRNA疫苗加强剂的接种可

以帮助并控制奥密克戎变异株的传播及感染，但是

其他疫苗第3剂次加强后是否能提高血清抗体的中

和活性仍需要进一步研究。

以色列报告了少数感染奥密克戎BA .1毒株的

患者在短时间内再次感染了BA .2毒株 [63]，这意味

着早期感染奥密克戎BA.1产生的抗体可能被BA.2所
回避；但是研究发现BA.2比例的增加并没有导致病

毒传播速度更快，提示BA.1感染诱导的免疫作用对

BA.2有效，这表明二者存在相当程度的免疫交叉反

应[64]。最近研究发现，大多数完全接种疫苗后奥密
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克戎变异株突破性感染患者没有严重的新冠肺炎症

状，随后在感染或接种疫苗后的患者血清中发现了

T细胞与奥密克戎变异株的交叉反应[65-68]。然而，

Richardson等[69]研究发现奥密克戎本身诱导的抗体

的中和交叉反应有限，相比之下，接种疫苗后出现

奥密克戎突破性感染会增加抗体滴度及交叉反应。

5.2　奥密克戎变异株的抗体耐受性　单克隆抗体

是治疗SARS-CoV-2感染的一种有希望的选择 [70]， 
但随着越来越多变体的出现，单克隆抗体对不同奥

密克戎亚谱系的有效性存在差异。大多数研究表

明，与早期的SARS-CoV-2变异株相比，一些治疗性

单克隆抗体对奥密克戎变异株尤其是BA.2的中和活

性较低[58,71]。

研究发现，单独使用埃特司韦单抗(etesevimab，
LY- C oV 0 1 6 )与巴尼韦单抗( b a m l a n i v i m a b，LY-
CoV555)或二者联合均失去了对奥密克戎BA.2的中

和活性，与之前对奥密克戎BA .1的研究相似 [72]。

S309(Sotrovimab)与罗米司韦单抗(romlusevimab，
BRII-198)对奥密克戎BA.1、BA.1.1的中和活性低于

原始菌株及其他变异株 [72]，且其对奥密克戎BA .2
的中和活性更低[36-38,40,71,73]。有研究发现，依米得韦

单抗(imdevimab，REGN10987)单独或与卡西利单

抗(casirivimab，REGN10933)联合使用对奥密克戎

BA.1、BA.1.1失去了中和活性，但对奥密克戎BA.2
具有中和活性 [72]。然而，奥密克戎BA .2的FR NT 
50(将感染病灶数量减少50%所需的单克隆抗体滴

度)值比原始毒株及其他变异株要高43.0~143.6倍。

另外，替沙格韦单抗(tixagevimab，COV2-2196)与
西加韦单抗(ci lgav imab，COV2-2130)组合形成的

长效新冠病毒中和抗体Ev usheld可抑制奥密克戎

BA.2，该组合的FRNT 50值虽然较低，但比原始毒

株及其他变异株高1.4~8.1倍[71]。虽然西加韦单抗与

替沙格韦单抗保留了对BA.2的活性，但是这种抗体

组合仅被授权用于预防性使用，只有最近授权的

bebtelovimab (LY-CoV1404)可以充分治疗奥密克戎

变异株的所有亚系[58]。尽管奥密克戎变异株有大量

的突变，但靶向非刺突蛋白的药物如RNA聚合酶抑

制剂等可能不受突变的影响[74]。因此，为了应对奥

密克戎变异株大量突变的影响，及时筛选出对奥密

克戎变异株依然有效的药物及抗体很有必要。

6　总结与展望

尽管奥密克戎本土新增感染者多为无症状及

轻症患者，但未接种疫苗或没有全程接种疫苗的老

年人及有基础疾病者仍然是高风险人群。最重要的

是，奥密克戎变异株具有较强的免疫逃逸能力，导

致其具有更强的传染性、较高的抗体耐受性及疫苗

耐受性，提示奥密克戎变异株对全球健康的风险更

高，尤其在疫苗接种率低或医疗资源不足的国家，

奥密克戎变体仍可能是主要的健康威胁。由于S蛋
白在病毒感染中起关键作用，因此基于S蛋白的疫

苗开发仍然是预防及控制疫情最有效的手段。目前

全球首支针对奥密克戎变异株进入临床试验的新冠

病毒灭活疫苗已于2022年5月1日在我国浙江省杭州

市完成第一剂接种[75]。

目前存在的问题：(1)由于目前的疫苗对奥密

克戎变异株的预防作用较弱，因此开发奥密克戎变

异株靶向疫苗对于对抗当前的SAR S-CoV-2变异株

是十分紧迫且有益的。另外，目前还没有证据表明

异源疫苗接种优于同源疫苗，因此，有必要进一步

研究异源疫苗接种的机制及安全性，这有助于解决

疫苗短缺的问题。(2)随着越来越多变体的出现，

COVID-19的治疗选择范围缩小，需要筛选出针对

奥密克戎变异株依然有效的药物。同时，设计并开

发新的治疗性药物及抗体以遏制这种不断进化的

病原体是非常紧迫且有必要的。(3)对于奥密克戎

变异体的发展仍然有很多未知问题，近来国内多

地又陆续报告了奥密克戎BA.5新变体以及BA.2.3、
BA.5.2.1、BA.2.38、BA.2.12.1等奥密克戎“第二代

变种”引发的本土疫情，这些变体具有传染性强、

传播速度快及隐匿性高等特点，导致疫情呈多点散

发或区域性爆发，推测它们可突破现有疫苗及毒株

感染构建的免疫屏障。因此，在对奥密克戎保持持

续谨慎关注的同时，仍需要对这些变体所包含的突

变进行详细研究，以揭示其免疫逃逸的分子机制。
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