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2021年新冠病毒变异、跨种传播及疫苗
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摘要 概括了新冠病毒主要变异毒株的分类、时空分布和流行动态，以及关键变异位点和其

对病毒生物学特性的影响；阐述了 2021年新冠病毒基因进化起源研究进展和新冠病毒在人

和动物间跨种传播的风险；论述了2021年新冠疫苗和药物的研发和使用现状，以及不完全免

疫保护形势下病毒可能的变异动向；提出了疫情防控、病毒流行监测和疫苗药物研发的相应

建议。
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2019 年 12 月 ，2019 新 型 冠 状 病 毒（severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2）被鉴定后[1]，中国采取了积极防控措施，对

疫情进行了良好控制[2]。但由于其他国家和地区防

控措施的差异性，促成了新冠疫情全球大流行，极

大地威胁着人类健康和社会经济的发展。据世界

卫生组织（WHO）统计，截止到 2021年 12月 22日，

全球新冠肺炎确诊病例总计 2.75亿人，包括高达

536.50万的死亡病例[3]。中国新冠疫情于 2020年
夏季基本得到控制，主要得益于举国体制下严格的

非药物防控策略，如交通管制、社交距离和佩戴口

罩等[2,4]。2021年，国内病例以输入性病例为主，出

现了局部散发疫情，但均很快得到有效控制；截至

2021年 12月 22日，中国大陆累计报告确诊病例约
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10.06万人和4630人的死亡病例[5]。

新冠疫情暴发以来，由于防控力度不一，部分

国家新冠疫情反复，甚至出现一定时期内的失控局

面[6-7]。这加大了全球有效抗击疫情的难度，中国

则面临着境外病毒输入的威胁[8]。为应对新冠疫

情，全球多国投入大量资源用于新冠疫苗的研发，

加速了疫苗研发速度。2020年末到 2021年初，多

种新冠疫苗获得紧急使用许可或者附条件上市，开

始在人群中接种免疫。全球多国已经推行了大规

模疫苗免疫策略，截止到 2021年 12月 29日，全球

57.6%的人口已经至少接种了 1剂疫苗，累计接种

了90.7亿剂新冠疫苗[9]。国家尺度上大规模的疫苗

免疫降低了新冠确诊病例和住院患者的数量[10]。

然而，随着新冠病毒的不断变异，现有疫苗针对新

冠变异株感染和致死的保护效力下降[11-12]。疫苗

免疫者突破感染和新冠康复者二次感染的事件时

有报道[11,13]。特别是，新冠变异毒株 Delta和 Omi⁃
cron的出现和流行，造成了新冠疫情在多个国家反

弹，甚至是在疫苗接种率较高的国家，如以色列、英

国等[14]。并且，接种第二剂新冠疫苗后，随着时间

的增加，疫苗针对Delta变异毒株的免疫保护水平

有所下降[12]。现有的疫苗和现行的免疫策略不足

以使机体产生有效的抗体水平和足够的抗体持续

期，来阻止病毒感染机体。因此，启动新冠疫苗加

强免疫接种，提高免疫者的抗体水平，可以帮助应

对变异毒株对人类生命健康的威胁[14]。目前，美

国、英国、以色列、智利、德国、法国等多个国家开始

进行第三针加强免疫，最初主要针对免疫缺陷人群

和老年人群[14]。研究表明，三针免疫比两针免疫可

以更有效地降低新冠病人的住院率、重症率和死亡

率[14]。

新冠病毒的基因进化起源研究可以帮助制定

相应策略，从源头上切断病毒由自然宿主到人类的

传播途径。2021年，研究在老挝的菊头蝠中发现

了目前已知的与新冠病毒全基因组最相似的新冠

样冠状病毒（BANAL-52），相似率高达 96.8%；并且

东南亚地区被认为是新冠样冠状病毒流行的热点

区域[15]。同时，世界范围内，人群中流行的新冠病

毒“溢出”传播到动物的事件时有报道[16]。因此，加

强对新冠病毒跨种传播的监测，防控新冠病毒在自

然界动物群体中的流行，对防控病毒在动物体内产

生更加适应人的变异具有重要的意义。

1 新冠病毒变异动态及其与传播和

致病力的相关性

1.1 变异毒株

新冠病毒是单股正链RNA病毒，基因组大小

约为 3万个碱基；冠状病毒是目前已知最大的RNA
病毒[17]。尽管新冠病毒具有复制校正功能，但是病

毒在广泛的流行和复制过程中，仍然不断发生变

异，出现了多种变异毒株。基于新冠病毒的系统发

育关系，研究人员提出了多种新冠病毒的分类体

系，如 GISAID clade、PANGO lineage和 Nextstrain
clade等分类体系。2020年末起，WHO用希腊字母

来分组全球广泛流行且具有较大公共卫生风险的

新冠变异株，避免了与病毒出现地点相关的污名

化，并简化了变异株的名称[18]。

WHO根据病毒公共卫生风险大小，依次将新

冠变异毒株分为 3个组。第一个是“值得关注的突

变株”（VOC, variant of concern），包括 Alpha（对应

的 PANGO lineage为 B.1.1.7）、Beta（B.1.351）、Delta
（B.1.617.2）、Gamma（P.1）和Omicron（B.1.1.529）突

变株（图 1）；第二个是“待观察的突变株”（VOI,
variant of interest），包 括 Lambda（C. 37）和 Mu
（B.1.621）突变株；第三个是“监控下的变异毒株”

（VUM, variant under monitoring），2021年 12月 22
日，该分组包括 5种突变株[18]。其中，VOC变异株

最需要关注，符合以下条件：（1）变异株传播能力

增加或加重流行病学特征；（2）致病性增加或改变

临床表征；（3）降低公共卫生防控的效果或影响诊

断、疫苗和治疗方法[18]。VOI变异株的定义是：

① 具有预测或已知的病毒生物学特征（如病毒传

播力、致病严重程度、免疫逃逸、诊断和治疗逃逸

等）改变的基因变异；② 流行病学特征的改变：较

大规模的社区传播或者多次聚集性暴发、相对流行

率增加且病例数量随时间增加或者其他与公共卫

生风险相关的流行病学影响。各个分组中的变异
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毒株，根据变异株的流行传播、生物学特性和公共

卫生意义动态调整。

1.2 变异毒株时空分布与关键变异毒株Delta和
Omicron的公共卫生风险

截止到2021年12月23日，依据GISAID数据库

中新冠病毒基因序列的数量，新冠Delta变异株是全

球最主要的流行毒株，全球流行率为59%（变异毒株

流行率为自变异毒株首次鉴定之日起，变异毒株基

因序列的数量和所有毒株序列总数之比）[21]。2020
年 10月，Delta变异毒株首次在印度报道（图 1），现

在主要流行地区有美国（流行率 62%）、印度

（68%）、澳大利亚（59%）以及部分欧洲国家，例如

英国（72%）、法国（59%）、德国（54%）等。Alpha变
异株的全球流行率为 19%，主要分布在加拿大

（19%）、美国（12%），以及部分欧洲国家，例如德国

（34%）、英国（18%）、法国（22%）、瑞典（50%）、波兰

（42%）等。Beta变异株全球流行率为 1%，主要在

非洲南部流行，例如南非（29%）。Gamma变异株全

球流行率为 2%，主要在南美洲流行，例如巴西

（55%）。Omicron变异株全球流行率为 2%，主要在

南非（84%）、英国（7%）和美国（2%）流行。

目前，全球最关注的Delta变异株快速传播和

广泛流行，具有极高的公共卫生风险。Delta变异

株感染后在患者体内的潜伏期较 2020年早期流行

毒株较短，约为 3~5 d[22]，因此 Delta变异株感染发

病周期缩短，传播效率更高。Delta变异毒株在口

腔和咽喉等呼吸道黏膜的病毒载量比普通病毒株

高约 1000倍[23]，并且病毒排毒时间更长[24]，这表明

病毒感染和传播能力增加。并且Delta变异毒株与

人体细胞的血管紧张素转化酶 2（angiotensin-con⁃
verting enzyme 2，ACE2）受体的结合能力增强，增

加了病毒感染性[25]。另外，临床证据显示 Delta变
异株感染患者的核酸转阴需要的时间长于普通病

毒株感染患者，且Delta变异株感染者转为危重症

的风险提高了 2.98倍[24]，给医疗卫生体系造成了更

大负担。

此外，2021年 11月 9日，南非首次鉴定到新冠

变异株Omicron。该变异毒株在刺突蛋白（S蛋白）

（a）主要新冠变异毒株首次报道的时间和国家。（b）主要新冠变异株的S蛋白关键突变位点。方框中的颜色表示某变异位点在相应变异株

中的流行率，数量参考颜色标尺。图中红色字体表示“值得关注的突变株或者突变”；橙色字体表示“待观察的突变株或者突变”。

图片来自网络[19]。（c）2021年全球新冠变异毒株流行的时间动态。全球变异株数据来源于GISAID的EpiCoV数据库[20]，

获取时间为2021年11月17日。目前公共数据中Omicron病毒序列极少，未进行展示

图1 新冠变异毒株及其关键位点和变化趋势

（a）

（b）

（c）
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存在 26~32个氨基酸突变，且对新冠流行状况有一

定影响，因此WHO将其划分为值得关注的突变株

VOC[23]。初步研究表明，南非的Omicron变异株比

Delta变异株的传播速度更快，但是Omicron变异株

引发的临床症状轻于Delta变异毒株，多引起轻中

度临床症状[23]。同时，Omicron病毒变异改变了病

毒的抗原特性，降低了现有疫苗对病毒感染和传播

的保护效力[23]。目前，Omicron变异株流行和分布

的地区逐渐增多，其感染传播能力和抗原性等特征

需要进一步研究。

1.3 变异位点与病毒传播和致病力相关性

新冠病毒关键功能位点处的变异可能会改变

病毒的生物学特性，如复制、传播和致病性等[26]。

病毒变异和生物特性的改变会影响疫苗保护和药

物治疗的效果、诊断方法的有效性和公共卫生干预

措施，因此引起了广泛关注[18]。2020年初，欧洲首

次发现 S 蛋白发生 D614G 突变的变异毒株[26]。

D614G突变增加了病毒的复制和传播能力，携带该

突变的病毒迅速传播和扩散；当前，这一突变存在

于全球主要的新冠流行株[26-27]。此外，病毒 S蛋白

受体结合区域（receptor binding domain, RBD）的突

变，如N501Y、E484K、Y453F、S477N等（表 1[26,28]）增

加了病毒和人ACE2受体的结合能力，增加了变异

毒株感染人的风险[29]。另外，N501Y和E484K降低

了疫苗免疫产生的抗体对病毒的中和能力[30]。

Y453F、K417N、H69-和 Y144-等变异可能降低抗

体和病毒结合能力，降低抗体药物的治疗效果[28]。

并且，部分变异增加了新冠病毒对非人哺乳动物的

适应性，如N501T和Y453F突变增加了病毒对水貂

的适应性，N501Y增加了病毒对小鼠的适应性。这

些动物可能成为新冠病毒潜在长期流行的生态圈

宿主。因此，在全球新冠病毒流行监测中，要关注

与病毒生物学功能相关的变异，及时调整和更新防

控策略，密切关注病毒在人和动物间的跨种传播，

预防更广泛的人畜共患疫情。

表1 新冠病毒关键突变位点和功能

位点突变

S: D614G
S: N501Y/T/S

S: E484K
S: H69-
S: Q667P/H
S: Y453F
S: S477N

S: L18F/P
S: Y144-
S: K417N
S: H655Y
S: P681H
ORF1a: 3675-3677 Del

功能区域

—

RBM区

RBM区

NTD区

—

RBM区

RBM区

NTD区

NTD区

RBD区

—

裂解位点附近

—

生物学功能

复制和传播能力增加

鼬科（如水貂、雪貂；N501T）和啮齿类（N501Y）适应性突变；增加与人ACE2
受体结合能力；降低疫苗免疫后产生的抗体对变异病毒的中和能力

增加与人ACE2受体结合能力；降低康复患者和疫苗免疫后所产生抗体中和

变异病毒的能力

可能改变病毒与抗体的结合力

可能影响病毒蛋白水解、细胞嗜性和传播力

水貂适应性突变；增加病毒与水貂和人ACE2受体结合力；导致抗体对突变

病毒的中和活性下降

增加病毒与人ACE2结合能力；增加病毒的复制力；导致多种抗体和康复患

者血清对突变病毒的中和活性下降

降低单/多克隆抗体的结合能力

促进抗体逃逸

可能降低与人ACE2受体结合能力；可能促进病毒对抗体中和作用的逃逸

未知

降低抗体识别能力

未知

注：S蛋白的 NTD（N-terminal domain）区域：13-305aa；RBD区域：319-541aa；RBM（receptor binding motif）区域：437-508aa；裂解位点：

682-685aa。Del（deletion）和-表示氨基酸缺失，—表示此处不适用。
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1.4 疫苗免疫促进病毒变异的风险

新冠大流行暴发以来，全球投入了大量资源并

加速了新冠疫苗的研发。多种新冠疫苗于 2020年
末和 2021年初获批紧急使用或者附条件上市，随

后在全球多数国家开始大规模接种[31]。然而，随着

新冠病毒变异和变异毒株的出现和流行，越来越多

的证据表明现有疫苗对部分新冠变异毒株的免疫

保护效力下降[31]。而且，疫苗覆盖率较高的国家如

以色列、英国等都出现了由Delta变异株病毒引起

的再发疫情。因此，在新冠病毒全球大规模流行，

同时疫苗免疫快速且大范围推广，但疫苗免疫不能

完全保护宿主免受病毒感染及彻底抑制病毒在宿

主体内复制的复杂背景下，不完全保护的免疫压力

是否会促进新冠病毒的变异，需要引起足够的关注

和重视。

研究表明，新冠疫苗免疫的覆盖率和病毒分支

的多样性成负相关关系，并且疫苗免疫后感染患者

携带的病毒在抗原表位发生变异，尽管未接种疫苗

患者分离的病毒在抗原表位的变异更加多样[32]。

另外，本团队研究结果表明，虽然新冠疫苗接种可

能降低了病毒的遗传多样性，但病毒在疫苗产生中

和抗体的关键靶点 S蛋白上的变异速率提高（数据

尚未发表）。具有逃逸疫苗免疫保护的优势毒株可

以继续在人群中流行。因此，持续监测正在流行的

新冠变异毒株的抗原性，及时更新疫苗种毒，对发

挥疫苗的最佳保护效果具有重要意义。

1.5 变异毒株的防控策略

首先，实现对全球人群中流行的新冠变异毒株

的主动实时监测，特别是关注与病毒致病力和传播

力相关的基因位点的突变，从而及时地对变异毒株

的公共卫生风险进行评估和预警。其次，根据变异

毒株抗原性和药物敏感性的变化，进一步优化疫苗

和药物的研制，更新现有的疫苗和药物；并探索可

以同时诱导产生良好体液免疫、细胞免疫和黏膜免

疫且免疫保护效果更好的疫苗设计方案。此外，针

对当前疫苗接种策略，对Delta和Omicron变异毒株

的保护效力下降的现象[11-12,23]，亟需调整免疫策略，

实施免疫第三针等加强免疫，使免疫者产生高水平

抗体，从而提高现有疫苗免疫保护效果。最后，综

合病毒变异监测和疫苗免疫效力和抗体持续期研

究，制定动态且有效的免疫计划，有效应对可能发

生的病毒继续变异状况。

2 新冠及新冠相关病毒的跨种传播

2.1 动物到人的跨种传播

新冠病毒的基因起源研究旨在揭示新冠病毒

的自然/中间宿主及进化路径，从而制定有针对性

的防控策略，从源头上切断病毒从动物到人的传播

途径[33]。疫情暴发初期，石正丽等在中国云南地区

的中菊头蝠（Rhinolophus affinis）中鉴定到一株新

冠样冠状病毒RaTG13，与新冠病毒全基因组的同

源性高达 96.2%，提示蝙蝠可能是新冠病毒的自然

宿主[17]。并且，RaTG13病毒的受体结合区域可以

和人源细胞的受体结合，具有感染人的潜在风

险[34]。随后，史卫峰和毕玉海等团队在中国云南地

区的马来菊头蝠（Rhinolophus malayanus）中鉴定到

新冠样冠状病毒RmYN02，与新冠病毒全基因组同

源性为 93.3%。值得注意的是，RmYN02的 S蛋白

裂解位点处存在 3个氨基酸的插入，而新冠病毒是

Beta冠状病毒的 lineage B分支中唯一一个在S蛋白

裂解位点处存在多碱性氨基酸插入的病毒，提示冠

状病毒S蛋白裂解位点处氨基酸组成本身就存在多

样性[35]。此后，在柬埔寨和日本的菊头蝠（Rhinolo⁃

phus shameli和Rhinolophus cornutus）的冻存样本中

鉴定到新冠样冠状病毒 RshSTT182/200 和 Rc-
o319，与新冠病毒全基因组相似性分别为 92.6%和

81%[36-37]。随后，在泰国东部的菊头蝠（Rhinolophus

acuminatus）中鉴定到了新冠样冠状病毒RacCS203，
与RmYN02全基因组相似性最高为 93.7%，与新冠

病毒的相似性为91.5%[38]。

2021年，通过对蝙蝠样本的回顾性以及持续野

外采样研究，对新冠病毒基因进化起源有了进一步

的认识。史卫峰和毕玉海等团队在中国云南地区

的菊头蝠中鉴定到了 4株新冠样冠状病毒，其中在

菲菊头蝠（Rhinolophus pusillus）中鉴定的 RpYN06
与新冠病毒全基因组相似性为 94.48%[39]。随后，有

研究在老挝的马来菊头蝠（Rhinolophus malayanus）
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中发现了新冠样冠状病毒BANAL-52，是目前已知

的与新冠病毒全基因最相似的蝙蝠源冠状病毒，相

似率高达 96.8%[15]。值得注意的是，老挝地区蝙蝠

源冠状病毒和新冠病毒的受体结合区域几乎一致，

病毒可以有效结合人源细胞受体进而感染人源细

胞[15,40]。多种蝙蝠携带的新冠样冠状病毒的陆续鉴

定表明，新冠样病毒的地理分布的广泛性、遗传多

样性以及部分病毒感染人的高风险性。并且东南

亚被认为是蝙蝠源新冠样冠状病毒流行的热点区

域[15]。

此外，在中国广东和广西省海关截获的走私入

境的马来穿山甲（Manis javanica）中鉴定到了新冠

样冠状病毒，与新冠病毒全基因组相似性为

85.5%~92.4%[17,35]；穿山甲可能是在新冠病毒形成

的进化路径中，经历的中间感染宿主之一。

尽管全球在新冠病毒基因进化起源研究做了

大量的努力，但是尚未发现与新冠病毒全基因组相

似性高于 99%的病毒，因此新冠病毒基因进化起

源和进化路径中经历的宿主尚不清晰[33]。通常，病

毒的进化起源研究是一个长期的过程且需要大量

的样本积累，因此需要全球各国的长期努力、资源

共享和国际合作[33]。

2.2 人到动物的跨种传播

2.2.1 新冠病毒自然感染的动物宿主

新冠大流行期间，人群中流行的新冠病毒偶尔

感染动物，甚至发生了动物间的病毒传播事件（图

2）。2020年 2月报道的中国香港宠物犬感染新冠

病毒是目前已知的第一例新冠病毒感染动物事件。

目前，自然感染新冠病毒的动物包括：（1）伴侣动

物，如猫、犬、雪貂等；（2）农场饲养的动物，如水貂

等；（3）动物园的野生动物，如老虎、狮子、雪豹、大

猩猩、美洲狮、水獭、东北豹、斑鬣狗、熊狸、长鼻浣

熊等；（4）自然界中野生动物，如白尾鹿、水獭

等[41]。

截至目前，世界动物卫生组织（World Organi⁃
zation for Animal Health, OIE）共报道动物感染新

冠 598例，其中感染频率最高的动物包括猫科、犬

科和鼬科（如水貂）[41]。截至 2021年 10月 31日，动

物感染新冠事件已经出现在全球 30多个国家和地

区，主要分布在欧洲及美洲[42-44]。中国动物感染新

冠案例集中在香港，感染动物以伴侣动物猫和犬为

主。流行病学调查结果推测动物感染新冠的主要

原因是与新冠患者或病毒携带者的密切接触[43-44]。

另外，有研究在人类排放的废水中检测到新冠活病

毒[45-46]，人类排放的废弃物和废水可能是新冠病毒

感染野生白尾鹿和水貂的重要传染源[47]。

2.2.2 实验室对易感动物的研究

自然界非人动物种类复杂多样，实验室的动物

感染试验可评估和预测易感动物，并建立新冠研究

的动物模型，对于疫情的防控和相关研究开展具有

重要意义。新冠病毒通过与人ACE2结合，随后侵

入并感染人体细胞[48]。因此，新冠病毒与宿主

ACE2受体的结合能力是评价新冠病毒感染宿主最

重要的指标之一。新冠病毒可以结合的动物ACE2
受体的物种范围很广。研究发现，新冠病毒的受体

结合域 RBD可以与 17种不同动物的 ACE2结合，

包括猴、兔、马来西亚穿山甲、猫、果子狸、狐狸、狗、

浣熊、马、猪、双峰驼、羊驼、牛、山羊、绵羊、棕色鼠

耳蝠、棕果蝠等[49]，当然仅从蛋白水平上的结合力

不能完全代表活病毒感染的能力。此外，实验室感

染试验发现可以感染新冠病毒的动物，包括猫、犬、

田鼠、雪貂、果蝠、仓鼠、水貂、猴、兔子、浣熊狗、树

鼩、白尾鹿等[44,50-55]。目前，新冠研究中常用的动物

靠近蜡烛的圆环中展示的是自然界中可以感染新冠病毒的非

人动物宿主；最外侧圆环中展示的是实验室验证的可以感染新冠

病毒或者病毒 S-RBD蛋白与宿主受体ACE2蛋白具有结合力的动

物宿主；黑色的部分表示尚未发现的新冠病毒动物宿主

图2 新冠病毒的自然感染和实验室感染的

非人动物宿主
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模型包括人ACE2转基因小鼠、仓鼠、恒河猴等[44]。

抗疫期间，疫苗和药物研究的大量开展导致了非人

灵长类实验动物的供应紧缺，因此寻找和研发替代

非人灵长类实验动物的疫苗和药物有效性及安全

性评价的动物模型，是当前新冠以及未来突发新发

传染病疫苗和药物研发的重要支撑。吴森和毕玉

海等研究团队合作研发了人ACE2转基因猪模型，

为疫苗和药物有效性及安全性评价提供了新模

型[56]。陈晔光院士和毕玉海团队合作研究的人类

肺器官的新冠病毒感染模型，为药物有效性筛选和

评价提供了新的高效平台[57]。

2.2.3 动物间传播

新冠病毒不仅可以从人传播到多种动物，而且

可以在部分动物之间进行传播。在自然界或者实

验室条件下，新冠病毒可以感染猫、白尾鹿、仓鼠、

雪貂、果蝠、浣熊狗等，并在部分动物间发生了种内

传播[43,47]。此外，新冠病毒可以在部分动物间跨种

传播。例如，水貂通过接触传播将病毒传染给农场

中猫和犬[58]。但尚未发现新冠病毒可以在某种动

物中进行持续稳定的传播[47]。假设新冠病毒在非

人动物中获得持续有效的传播能力，则病毒和宿主

的交互作用可能会改变病毒的遗传特征，变异株可

能再次传回人类，加剧新冠疫情的防控难度和公共

卫生负担[47]。

2.3 人到动物到人（人—>动物—>人）的跨种传播

事实上，在病毒由人传播到水貂后，病毒在水

貂体内发生了变异，变异病毒又回传给水貂农场的

工作人员，并导致人群间的传播[52]。荷兰暴发新冠

的水貂农场中的人员新冠感染率高达68%[59-60]。同

样，2020年 6月到 12月底，丹麦近 700名水貂养殖

相关人员，以及一些水貂毛皮加工的人员新冠核酸

检测呈阳性[59]。截止到2021年初，丹麦鉴定出的与

水貂相关的人感染病例已达 1000例，据估计水貂

相关的人感染病例或已超过 4000[61]。为遏制新冠

病毒由水貂到人的传播，水貂疫情暴发的国家，如

荷兰、西班牙和丹麦等，对水貂进行了大规模的扑

杀。丹麦水貂扑杀行动使得水貂变异株“cluster 5”
在人群中流行比例明显下降[59]。

截至 2021年 5月 31日，全球水貂感染新冠事

件共 346例，约占非人动物感染新冠事件的 63%。

病毒从水貂传到人的事件在荷兰、丹麦都有发

生[61]。有意思的是，不同地区水貂感染新冠后，病

毒在水貂体内产生了相同的变异[61]。诱发丹麦水

貂暴发新冠的变异毒株“cluster 5”与现有疫苗免疫

血清的中和抗体效价有所降低，现有疫苗可能对其

保护作用下降[58]。因此，加强动物中新冠病毒的流

行和监测，防控新的变异株回传到人类，对新冠疫

情防控具有重要意义。

2.4 跨宿主传播的监测和防控建议

在新冠持续大流行和非人动物感染新冠频频报

道的背景下，加强新冠病毒跨种传播监测和系统防

控十分必要。首先，要主动积极监测新冠病毒在动

物中的感染和流行动态，并评价动物适应性毒株的

遗传变异动态、致病和传播能力。其次，警惕动物中

流行的新冠变异毒株回传到人类，特别需要加强易

感动物从业人员的新冠感染状况的周期性健康监

测，及时识别具有感染人能力的动物源新冠新型变

异株。另外，要加强对新冠患者污染物和污水等的

消杀工作，防控新冠病毒从人类到动物的传播。

3 新冠疫苗防控现状、效果和展望

3.1 全球新冠疫苗使用情况和覆盖率

截至 2021年 11月底，全球已研发了超过 320
种新冠疫苗，其中 130多种进入临床阶段，涵盖各

个疫苗平台[62]。目前，WHO已批准近 20种新冠疫

苗的紧急使用授权。中国已批准 4款新冠疫苗国

内附条件上市，包括国药集团的 2款灭活疫苗、北

京科兴的 1款灭活疫苗和康希诺的腺病毒载体疫

苗。中国另外 3款新冠疫苗获得国内紧急使用授

权认证，分别为中国科学院微生物研究所与安徽智

飞研制的重组亚单位疫苗、康泰灭活疫苗和科维福

灭活疫苗。中国国药（北京）和科兴疫苗获得WHO
认可，并出口到全球数十个国家[63-64]。

2020年末到 2021年初，全球多国陆续开展大

规模的新冠疫苗免疫接种。截至 2021年 12月 29
日，全球接种新冠疫苗已超过 90亿剂次[9]；每月新

冠疫苗产量达到 15亿剂，全球疫苗供应充足[65]。
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2021年 12月 11日，全球新冠疫苗全程接种率为

44.29%，接种率超过 50%的国家主要集中在欧洲、

北美、东亚、东南亚和南美等地，但非洲疫苗接种率

仅为5.72%左右[3]。

3.2 新冠疫苗的保护效果和加强针免疫

新冠疫苗全世界大范围的接种有效地降低了

新冠患者确诊数、住院数、重症数和死亡数量[66-67]。

但是，接种疫苗者的突破性新冠感染的事件时有报

道[13,68]。特别是突变株的不断出现，挑战着现有新

冠疫苗对人群的保护效力。2021年中旬，Delta突变

株逐渐成为全球主要流行株，造成了以色列、英国、

美国等疫苗接种率较高国家的新冠再发疫情[69-71]。

各研究团队陆续对基于疫情早期毒株研发的现有

疫苗对变异病毒的保护效力进行评价。在英国进

行的疫苗有效性研究发现，接种两剂BNT162b2疫
苗【辉瑞（Pfizer）；mRNA疫苗】对Alpha毒株的有效

性为 93.7%，对Delta毒株的有效性为 88%；接种两

剂ChAdOx1 nCoV-19疫苗（阿斯利康；腺病毒载体

疫苗）对Alpha毒株的有效性为74.5%，对Delta毒株

的有效性为 67%；并且疫苗接种产生的保护效力随

着时间推移会逐渐下降[72]。然而，在卡塔尔进行的

有效性研究则显示，两剂BNT162b2疫苗对Delta毒
株的有效性仅有 51.9%，两剂mRNA-1273（Moderna
公司）对Delta毒株的有效性为 73.1%，两种疫苗均

能有效减少重症和死亡[73]。

为了应对疫苗免疫效果随时间的消退（也称第

二针失效），通常采用加强针免疫策略，即对标准免

疫程序后无法获得足够免疫应答的人群提供额外

接种[14]。中国、美国、英国、以色列、德国等多国陆

续展开了第三剂加强针疫苗的接种。中国第三针

灭活疫苗（科兴）加强免疫后，能迅速激发更持久的

体液免疫，且疫苗免疫血清能对多种变异株（包括

Delta变异株）产生良好的中和能力[74]。以色列开展

的mRNA疫苗加强免疫策略，在一定时间段内降低

了新冠感染及重症风险[75]。

新冠加强针接种包括同源接种和序贯接种 2
种策略（图3[76]、图4）。同源接种是接种者在不同接

种时间点接种同一种疫苗；序贯接种表示接种者不

同接种时间点可以接种不同平台和厂家的疫苗。

目前中国采用同源接种策略，国外多采用序贯免疫

策略，特别是腺病毒载体疫苗和mRNA疫苗序贯接

种。研究表明，先接种腺病毒载体疫苗（ChAdOx1
nCoV-19）再接种mRNA疫苗（BNT162b2），可诱导

机体产生有效的体液免疫反应，并引发 T细胞反

应，接种者血清能够有效中和 Alpha、Beta和 Delta
的变异株[77]。此外，研究表明，与腺病毒载体苗

（ChAdOx1 nCoV-19）的同源接种相比，先腺病毒载

体疫苗后mRNA疫苗（mRNA-1273）的序贯接种，

诱导针对 S和RBD特异性抗体水平在接种 7~10 d
后显著增加；且异源接种组产生的抗体能在体外有

效中和 Beta变异株，而同源接种组在这方面有所

欠缺[78]。

（a）先接种腺病毒载体疫苗，再接种mRNA疫苗；（b）接种灭活疫

苗，再接种腺病毒载体疫苗或mRNA疫苗；（c）一个可能的策略，

先接种肌肉注射的疫苗，再接种雾化吸入的腺病毒载体疫苗。

吸入式疫苗图示来自网络

图4 目前几种新冠疫苗序贯接种策略

（a）中国灭活疫苗；（b）mRNA疫苗；（c）腺病毒载体疫苗

图3 3种新冠疫苗同源加强针免疫策略

（a）

（b）

（c）

（a）

（b）

（c）
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中国也正在尝试开展序贯接种，主要有 2个方

案：一是先接种腺病毒载体疫苗，再接种重组蛋白

疫苗或灭活疫苗；二是先接种灭活疫苗，再接种腺

病毒载体疫苗或mRNA疫苗。江苏省疾控中心领

衔的一项序贯接种研究表明，先接种灭活疫苗【国

药（北京）】，加强针接种腺病毒载体疫苗（康希诺），

与同源接种灭活疫苗相比有更强的免疫效果，能诱

导产生更高滴度的中和抗体，且并未造成严重不良

反应[79]。中国食品药品检定研究院的研究得出了

类似的结论：在接种两剂灭活疫苗后，用腺病毒载

体疫苗进行加强接种，在中和抗体应答方面效果最

好，用mRNA疫苗加强接种的效果与之相似[80]。

3.3 新冠疫苗的研发方向和未来应用策略

3.3.1 冠状病毒通用疫苗

冠 状 病 毒（ 如 SARS-CoV、MERS-CoV 和

SARS-CoV-2等）多次在人类中引起疾病暴发，且

新冠病毒持续变异挑战着现有新冠疫苗的保护效

力，因此研制冠状病毒通用疫苗具有重要公共卫生

意义。冠状病毒 S蛋白变异较快，如 SARS-CoV和

SARS-CoV-2的 S蛋白遗传差异明显[17]。因此，许

多针对 SARS-CoV的 S蛋白的抗体不能有效中和

SARS-CoV-2[81]，并且针对 SARS-CoV-2的 RBD的

抗体对 SARS-CoV或MERS-CoV的RBD没有交叉

反应[82]。因此，寻找保守抗原表位成为设计冠状病

毒通用疫苗的关键。冠状病毒 S蛋白的 S1B受体

结合结构域高度保守[83]，是通用疫苗设计的一个潜

在的靶点。高福院士团队在Beta冠状病毒的通用

疫苗设计方面做了一些建设性工作。他们设计了

一种 Beta冠状病毒RBD二聚体疫苗，一定程度上

弥补了RBD单体免疫原性不足的劣势。该设计思

路可普遍应用于现有（如 SARS-CoV、MERS-CoV、
SARS-CoV-2）和未来可能出现的Beta冠状病毒[84]。

3.3.2 新冠喷雾疫苗

更新疫苗毒株和设计新型通用疫苗是应对新

冠疫情和其他冠状病毒疫情的一个有效措施。然

而，短期内充分利用现有疫苗资源是应对新冠疫情

易行的解决办法。新冠病毒通过上呼吸道侵入人

体细胞，并能够在呼吸道中复制，因此采取鼻内接

种的方式能比注射更有效地诱导呼吸道黏膜产生

分泌型免疫球蛋白A（SIgA）。中国人民解放军军

事科学院陈薇院士团队与康希诺公司研发的全球

首个雾化吸入用新冠疫苗，为改变已有新冠疫苗接

种方式做出了表率。目前，该雾化Ad5-nCoV疫苗

已在武汉完成 I期临床试验，有 130名新冠血清阴

性的成年志愿者参与了试验。试验结果显示，相比

于肌肉注射 Ad5-nCoV疫苗，接受雾化 Ad5-nCoV
疫苗的志愿者在接种 7 d后不良反应率更低。接

种两剂雾化Ad5-nCoV与接种一剂肌肉注射Ad5-
nCoV引起的中和抗体反应类似，且雾化接种疫苗

用量更少；第一次肌肉注射后 28 d，雾化强化疫苗

接种可诱导强烈的 IgG和中和抗体反应[85]，提示雾

化接种可作为加强针接种的新形式。

3.3.3 全球疫苗共享

疫苗共享也是疫情下全世界面临的重大问题。

尽管全球新冠疫苗储备充足，疫苗接种率也不断攀

升，但是当前全球新冠疫苗资源分布严重失衡，绝

大部分疫苗集中在欧美发达国家和中高收入国家。

部分欠发达国家，特别是非洲国家面临“一针难求”

的窘境。据WHO统计，高收入国家新冠疫苗平均

覆 盖 率 达 到 67.08%，而 在 低 收 入 国 家 仅 为

10.28%[86]。WHO计划在 2022年中旬，使全球新冠

疫苗接种率达到 70%，为了实现这一目标，WHO致

力于推动疫苗公平共享，并呼吁高收入国家暂停接

种“加强针”，把疫苗资源留给新冠死亡率较高但疫

苗接种率低的低收入国家。在全球大流行和新冠

变异毒株不断出现的情况下，加快疫苗接种、提高

疫苗接种覆盖率和加强免疫十分重要且紧迫，同时

疫苗相关的技术和资源共享有助于遏制全球新冠

疫情的进一步发展。

4 新冠药物防治现状、效果和展望

4.1 全球新冠药物研发和获批情况

由于新药研发周期长，在新冠大流行初期，新

冠治疗药物的探索主要集中在“老药新用”方面，如

地塞米松、羟氯喹、瑞德西韦等，与此同时全球迅速

开展了新药的研发[87]。目前，全球新冠药物的研发

主要围绕阻断病毒进入细胞、抑制病毒复制及抑制
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炎症反应这 3个方向开展，药物作用靶点主要靶向

新冠 S蛋白、3CL蛋白酶（3C-like protease）、RNA依

赖 的 RNA 聚 合 酶（RNA-dependent RNA poly⁃
merase，RdRp）及 IL-6受体等，药物种类主要包括

小分子药物和大分子生物药物（以中和抗体药物为

主）[88]。截至 2021年 12月底，全球获批或紧急使用

授权的新冠药物超过 20个（表 2），有近 400个新冠

药物处于临床研究阶段，其中 110多个处于临床 III
期关键阶段，新冠药物研发取得许多积极成

果[89-90]。

表2 全球范围内获批或紧急使用授权的新冠药物[89-90]

药品名

磷酸地塞米松

Virafin
Levilimab
连花清瘟

2-脱氧-D-葡萄糖

INM-005
Etesevimab
Itolizumab

Aviptadil

Bamlanivimab

Regdanvimab
地塞米松

Astodrimer
一氧化氮鼻喷剂

Sotrovimab
Remdesivir
Tocilizumab
巴瑞替尼

法匹拉韦

Casirvimab+
Imdevimab

Molnupiravir
BRII-196+BRII-
198
Paxlovid

公司

Bausch Health
Zydus Cadila
Biocad Ltd
以岭药业

INMAS等
Inmunova
礼来＆上海君实

Biocon
Biopharmaceuticals等
Centurion Pharma等

礼来

Celltrion Healthcare
AcuCort AB
Starpharma等
Glenmark Pharmaceuti⁃
cals等
葛兰素史克、Vir Bio⁃
technology
Gliead等
罗氏等

礼来等

富山化学工业株式会

社等

再生元、罗氏等

默 沙 东 ＆ Ridgeback
Biotherapeutics
腾盛博药

Pfizer

作用机制

—

干扰素α2配体

IL-6受体拮抗剂

—

—

免疫球蛋白激动剂

新冠S蛋白抑制剂

T细胞分化抗原 CD6
抑制剂

肾上腺素能受体拮抗

剂、VIP受体激动剂

ACE2抑制剂、新冠 S
蛋白调节剂

新冠S蛋白抑制剂

—

新冠S蛋白抑制剂

ACE2抑制剂

新冠S蛋白抑制剂

RdRp抑制剂

IL-6受体拮抗剂、调

节剂

Jak1/Jak2抑制剂

RdRp抑制剂

新冠S蛋白抑制剂

RdRp抑制剂

新冠S蛋白抑制剂

3CL蛋白酶抑制剂

技术类型

小分子药物

重组蛋白

单克隆抗体

中药

小分子药物

抗体药物

单克隆抗体

单克隆抗体

生物药

单克隆抗体

单克隆抗体

小分子药物

小分子药物

小分子药物

单克隆抗体

小分子药物

单克隆抗体

小分子药物

小分子药物

抗体联用

小分子药物

抗体联用

小分子口服药物

获批情况

2020年12月，波兰注册

2021年5月，印度上市

2020年9月，俄罗斯上市

2020年4月，中国上市

2021年5月，印度上市

2020年12月，阿根廷上市

2021年，美国、意大利、欧洲注册

2020年，印度注册

2021年7月，格鲁吉亚注册

2021年，多国注册

2021年，巴西、印度尼西亚注册；

2021年11月，欧盟获批

2020年，瑞典注册

2021年5月，欧洲上市

2021年，以色列上市

2021年7月，美国上市

2020年，美国上市

2021年，美国上市

2021年5月，印度上市

2020年 6月，中国上市；2020年 8
月，印度上市

2020年 11月，美国上市；2021年
7月，日本上市；2021年 11月，欧盟

获批

2021年11月，英国上市

2021年12月，中国上市

2021年 12月，美国紧急使用授权

（EUA）
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4.2 新冠药物的临床使用和治疗效果

新冠治疗药物常规情况下使用抗病毒药物和

抗炎药物。抗病毒药物主要通过靶向新冠病毒或

宿主的特定靶点，从而阻止病毒进入细胞或干扰病

毒复制装备过程[91]。抗炎药物主要通过作用于人

体免疫系统，进而缓解新冠病毒引发的细胞因子风

暴综合征（CSS），同时避免急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）、多器官功能障碍综合征（MODS）等致命

并发症[91]。

随着临床试验的开展，部分药物暴露出了机制

不清、毒性较大或没有明显效果等问题。WHO已

陆续声明不建议在某些患者中使用一些药物（图

5），如在非重症患者中使用恢复期血浆等[92]。国家

卫健委发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行

第八版 修订版）》中也做出了规定，抗病毒治疗药

物不推荐单独使用洛匹那韦/利托那韦和利巴韦

林，不推荐使用羟氯喹或联合使用阿奇霉素[93]。

但与此同时，有越来越多的药物在新冠的临床

治疗中被证明有效，如腾盛博药研发的中和抗体联

合治疗药物安巴韦单抗注射液（BRII-196）和罗米

司韦单抗注射液（BRII-198），这 2种抗体药物已于

2021年 12月 8日获中国国家药品监督管理局（NM⁃
PA）批准上市。此外，中药在新冠防控及患者救治

中也被广泛应用并取得了显著的临床疗效，“三药

三方”已获国家药监局批准，其中“三药”为金花清

感颗粒、连花清瘟胶囊/颗粒、血必净注射液 3个中

成药，“三方”为清肺排毒汤、化湿败毒方、宣肺败毒

方3个中药方剂[89]。以下针对部分已获批或有前景

的小分子药物、大分子生物药物（以中和抗体为主）

的临床使用现状和治疗效果进行介绍。

4.2.1 小分子药物

最早获美国食品药品监督管理局（FDA）批准

的新冠治疗药物是吉利德公司（Gilead）开发的小

分子药物瑞德西韦（Remdesivir），是一种 RdRp抑
制剂并仅限于注射使用，限制了其早期应用；并且

该药物在住院患者中的疗效也有限[94]。目前，随着

全球新冠药物研发进程的推进，一些新型小分子口

服药物已经取得了积极的临床试验结果，并获批或

正处于临床实验中，如莫努匹韦（Molnupiravir）、帕

克洛维（Paxlovid）、阿兹夫定（Azvudine, FNC）及普

克鲁胺（Proxalutamide）等。

默沙东与 Ridgeback Biotherapeutics公司共同

开发的莫努匹韦于 2021年 11月 4日获英国药品和

保健产品监管局（MHRA）批准上市，是全球首个获

批用于治疗轻中度新冠肺炎的口服抗病毒药物[95]。

莫努匹韦最初是针对流感病毒等RNA病毒开发的

一种核苷类似物，在体内代谢后可以转变为核糖核

苷类似物NHC（β-D-N4-羟基胞苷），与病毒RNA
竞争性地结合 RNA 聚合酶，从而阻断病毒复

制[96-97]。其 III期临床数据显示，与安慰剂组相比，

轻中度新冠患者给药后的住院或死亡风险降低了

约 50%，对突变株Gamma、Delta和Mu具有一致的

疗效[98]。辉瑞公司研发的复方抗病毒口服药物帕

克洛维，由 3CL蛋白酶抑制剂PF-07321332和药物

代谢动力学增强剂利托纳韦（Ritonavir）组成。其

III期临床试验数据显示，轻中度新冠患者在确诊

3 d内服用帕克洛维，其住院或死亡风险可降低约

89%[99]。

此外，目前还有许多新冠小分子药物具有很好

的前景或进入关键临床阶段。前沿生物药业与中

国科学院上海药物研究所共同研发的新冠病毒蛋

白酶抑制剂 FB2001，是根据新冠病毒主蛋白酶设

计的拟肽类化合物，在动物实验中有很好的安全性

（b）WHO、国家药监局不继续推荐（单独）使用或

目前临床试验结果无效的药物[92-93]

图5 部分新冠药物效果评价

（a）

（b）
（a）已上市或临床试验数据较好的药物
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及药代动力学性质，目前正在中国和美国开展临床

I期试验。开拓药业研发的雄激素受体（AR）拮抗

剂口服药物普克鲁胺，已在乌拉圭获得紧急使用授

权，用于新冠住院患者的治疗，目前正在中国和美

国开展国际多中心的 III期临床试验。河南师范大

学研发的靶向 RNA逆转录酶的口服药物阿兹夫

定，正在中国、巴西、俄罗斯开展 III期临床试验。

由旺山旺水生物医药有限公司、中国科学院上海药

物研究所、中国科学院武汉病毒研究所等多家科研

单位共同研发的口服核苷类药物 VV116，正在中

国、美国、巴西开展国际多中心 III期临床试验。

4.2.2 大分子生物药物（中和抗体为主）

治疗新冠的大分子生物药物主要是中和抗体

药物，中和抗体可以特异性地与新冠病毒 S蛋白结

合，从而阻断 S蛋白与宿主细胞受体ACE2的结合，

抑制病毒感染人体细胞，大部分处于临床开发阶段

的中和抗体药物都靶向 S蛋白与ACE2受体相互作

用的RBD区域[89,100-101]。

目前，全球共 4款中和抗体药物获FDA批准或

紧急使用授权（EUA）用于新冠临床治疗。礼来与

上海君实生物公司（与中国科学院微生物研究所合

作）研发的 Bamlanivimab和 Etesevimab，2021年初

III期临床试验数据显示该疗法可使新冠轻症患者

转为重症的比例降低 70%，死亡率降低 100%[102]。

再生元公司（Regeneron）研发首个获EUA的针对轻

中度新冠患者的中和抗体组合疗法REGEN-COV
（Casirivimab+Imdevimab）[103]。阿斯利康研发的长

效 抗 体 鸡 尾 酒 疗 法 AZD7442（Tixagevimab+Cil⁃
gavimab），是FDA批准的首个用于新冠暴露前预防

的抗体疗法。以及葛兰素史克GSK与Vir Biotech⁃
nology公司联合研发的Sotrovimab[104]。

国内有 10多款中和抗体正处于研发或临床阶

段。其中，国药集团中国生物杨晓明研究员团队研

发的单克隆抗体 2B11，针对 Delta突变株有效，中

和活性 IC50高达 5ng/mL[105]，已于 2021年 12月 16日
获国家药品监督管理局临床试验批准。此外，2021
年 12月 8日，清华大学、深圳市第三人民医院和腾

盛博药联合研发的中和抗体联合治疗药物安巴韦

单抗注射液（BRII-196）及罗米司韦单抗注射液

（BRII-198）获国家药品监督管理局应急批准，是首

个批准在中国应急使用的新冠病毒中和抗体联合

治疗药物，2种抗体分别结合 RBD的不同抗原表

位，实验数据表明，其对主要的新冠病毒突变株Al⁃
pha、Beta、Gamma、Epsilon、Delta以及Lamda都保持

中和活性[89,106]。

此外，除了中和抗体药物之外，还有针对人体

免疫系统的其他大分子生物药，通过识别特异性靶

点减少新冠引起的炎症反应。例如，舒泰神公司研

发的单克隆抗体BDB-001注射液可抑制C5a（补体

C5a在新冠引起的炎症反应中可诱发细胞因子风

暴），目前正在全球开展临床 II/III期试验。

4.3 新冠药物的研发方向及未来应用策略

目前，可供新冠感染者选择的药物治疗方案十

分有限，所以研发出广谱、便捷、低成本的“特效药”

对降低患者住院和死亡率、减轻公共卫生负担以及

有效防控新冠疫情都有重要意义。小分子口服药

物作用靶点明确，使用方便，可快速批量制造并且

成本低，对长期控制新冠疫情十分重要[89]。但口服

抗病毒药物要在最佳窗口期（比如感染早期）使用，

同时为应对耐药性的问题，在未来可以将多种有效

的口服药物进行联合用药，采用类似治疗HIV药物

的鸡尾酒疗法，以避免病毒的耐药性并提高治疗效

果[107-108]。

在中和抗体的研发方面，为应对新冠病毒变异

株对中和抗体活性的逃逸，提高中和抗体药物的普

适性和治疗效果，未来可以继续采用中和抗体组合

疗法并更加注重靶向高度保守表位中和抗体的开

发，并加强对变异株免疫逃逸能力的持续追踪[100]。

目前随着新冠疫情大流行及变异株的不断出现，应

继续推进各种类型新冠药物的研发，对目前以疫苗

为主的防疫措施进行补充，以降低感染者的重症和

死亡风险，提高社会对疫情的适应能力。

5 结论

新冠疫情全球大流行已经持续了近 2年，2021
年初全球多国开始进行大规模快速疫苗免疫接种，

以期望控制病毒传播扩散、恢复经济和社会的正常
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运行。但是，新冠变异毒株的出现、更替和流行，挑

战着现有的疫苗保护效力和现行免疫策略的有效

性。免疫的不完全保护，是否促进了病毒变异的速

度，需要重点关注。研发同时诱导体液免疫、T细
胞免疫、黏膜免疫的高效疫苗势在必行。当前，根

据现有疫苗或许不足以产生足够的免疫应答和群

体免疫的情况，提出了加强针和特效药物结合的防

疫策略，同时需要考虑全球疫苗公平分配的问题。

“快速围堵和持续遏制”的防疫策略和出色的社区

尺度防控使中国成为全球唯一一个新冠“动态清

零”的国家。面对疫情持续发展和病毒不断变异，

中国需要坚持前期有效的防控策略，根据疫情发展

形势，加强对病毒的流行和变异监测，及时调整防

控方案和免疫策略，研发高效疫苗和特效药物；同

时，加强国际合作，共享抗疫资源，以期实现全球抗

疫最终胜利。
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Retrospect and prospect of SARS-CoV-2 in 2021: Genetic mutation,

cross-species transmission, and vaccine and drug in the COVID-19

pandemic

AbstractAbstract In this review we address the classification, spatiotemporal distribution, and prevalence characteristics of SARS-CoV-
2 variants, followed by a description of key mutations and their biological functions in virus variants. We also summarize the
novel understandings on genetic origins and interspecies transmission risk of SARS-CoV-2 between humans and animals in
2021. Next, we describe the development and effectiveness of current vaccines and antiviral drugs in 2021, and the potential
virus evolution under the pressure of insufficient immune protection provided by current vaccines. In the end, we put forward
targeted suggestions on pandemic control, virus surveillance, and the development of highly effective vaccines and drugs.
KeywordsKeywords SARS-CoV-2; virus mutation; cross-species transmission; vaccine ●
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