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摘  要 

由新型冠状病毒(SARS-CoV-2)引发的COVID-19在全球范围内持续肆虐，严重威胁公共卫生安全。本文

从二次感染概述、免疫力与二次感染的相关性、疫苗开发和策略调整、未来研究方向及挑战等方面进行

综述，以期为再感染预防、疫情防控策略制定及疫苗开发提供参考。 
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Abstract 
The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, continues to rampage worldwide, posing a grave 
threat to public health security. This article provides a comprehensive review on reinfections, the 
correlation between immunity and reinfections, the development of vaccines and strategy ad-
justments, and future research directions and challenges, aiming to provide insights for the pre-
vention of reinfection, development of epidemic prevention and control strategies, and vaccine 
development. 
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1. 前言 

2019 年年底，人类发现新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染事件，疫情已经持续四年多时间，至今仍未

见平息。据世界卫生组织统计，截至 2024 年 3 月，全球已累计报告超过 7.7 亿例确诊病例和 703 万例死

亡病例，但实际数字被认为更高 [1]  [2]。有研究表明，重复感染新冠病毒会显著增加死亡和后遗症风险 [3]。
因此，深入了解 SARS-CoV-2 二次感染与免疫力之间的复杂关系变得愈发重要。通过综合分析近四年的

研究，旨在阐明影响二次感染的因素以及免疫力在预防和控制 COVID-19 方面的作用，加深对 SARS-CoV-2
二次感染与免疫力相关性的认识，以期为完善预防、控制和治疗策略提供参考。 

2. SARS-CoV-2 二次感染概述 

SAR-CoV-2 二次感染是指先前已经感染过该病毒的个体再次感染。定义标准通常包括先前确认的

SARS-CoV-2 感染、初始症状解决、新发症状或阳性测试三个部分，即个体必须通过实验室检测(如逆转

录聚合酶链反应(RT-PCR)或抗原检测)之前对 SARS-CoV-2 的阳性测试，患者在二次感染发生前应完全从

初次 SARS-CoV-2 感染的症状中恢复，在初次感染解决后出现与 COVID-19 一致的新症状或 SARS-CoV-2
的阳性测试结果，表明有二次感染的情况 [4]  [5]  [6]  [7]。 

3. 免疫力与二次感染的相关性 

3.1. 抗体持久性及其对预防二次感染的保护作用 

研究表明，SARS-CoV-2 感染后体内产生的抗体能够在一定程度上保护人体免受再次感染。英国生

物银行(UK Biobank)的一项研究追踪了超过 20,000 名参与者，发现在感染后的前 6 个月内，有约 92%的

个体在 150 至 180 天后仍能检测到 IgG-S (针对 SARS-CoV-2 病毒棘突蛋白的免疫球蛋白 G)抗体。这项研

究的后续阶段。显示，在感染后的 18 个月内，IgG-N (针对病毒核衣壳蛋白的免疫球蛋白 G)抗体的检出

率从最初的 92%逐渐降低至 72%  [8]。《柳叶刀》最新发表了英格兰一项大规模人群的二次感染研究，表

明自然感染后的抗体阳性能够至少预防 84%的二次感染，尤其是有症状感染 [9]。美国国立卫生研究院

(NIH)的一项研究指出，拥有 SARS-CoV-2 抗体的个体在随后的几个月内重新测试 COVID-19 阳性的几率
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大大降低。在抗体测试后 90 天或更长时间内，只有 0.3%的抗体阳性个体重新测试呈阳性，这一比率比

没有抗体的个体低 10 倍 [10]。这表明，即便随时间推移抗体水平有所下降，免疫细胞仍可提供对病毒的

保护。 

3.2. 疫苗诱发的免疫对二次感染的影响 

3.2.1. 降低再感染率和二次感染的严重程度 
研究表明，接种疫苗可以显著降低二次感染的风险，包括原发性和继发性感染 [11]。全程接种

COVID-19 疫苗的个体再次感染的可能性较未接种疫苗或仅接种部分疫苗的个体要低，并且症状更轻微，

住院及死亡的风险也更低 [12]  [13]  [14]。 

3.2.2. 对传播的影响 
有证据表明，接种疫苗的个体感染后往往具有较低的病毒载量和较短的传染期，从而减少

SARS-CoV-2 的传播。图 1 结果表明，接种疫苗和未接种疫苗的个体均可发生再感染。通过对疫苗接种

状态的再感染分析，可以发现疫苗诱导的免疫可能更有效地减少再感染的发生，这表明在研究人群中接

种疫苗的个体再感染的比例相对较低 [11]。 
 

 
Figure 1. Statistical analysis of the duration of SARS-CoV-2 reinfection 
among a cohort of 5000 individuals under various vaccination regimens 
图 1. 5000 例不同疫苗接种状态下人群的再感染月数统计 

3.3. 变异株对二次感染的影响 

3.3.1. 变异株的出现及特征 
研究表明，新冠病毒可以通过点突变或多个突变形成免疫逃逸突变株，影响其表面的刺突蛋白，从

而使它们对感染或疫苗接种产生的抗体识别力降低 [15]。Markov PV 等 [16]提出了值得关注的

SARS-CoV-2 变异株(VOCs)出现的三个假说，包括缺乏足够基因组监测、病毒在动物群体中获得适应性

变化、宿主慢性感染使病毒获得适应免疫反应的变化。 

3.3.2. 对免疫逃逸及突破感染的影响 
研究表明，某些新冠病毒的免疫逃逸突变株能够降低抗体的中和活性 [15]，并影响 T 细胞应答，导

致 T 细胞的识别和攻击能力减弱 [17]，从而降低免疫系统的抵抗力。免疫逃逸突变株可能表现出更强的

传染性，因为其对免疫系统的逃避特征让它们更容易在人群中传播 [18]。 

3.3.3. 疫苗的保护效果 
一些研究指出，部分免疫逃逸突变株对现有疫苗的保护效果会降低，但疫苗仍可提供一定的保护作
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用 [19]。大多数疫苗诱导的 SARS-CoV-2 T 细胞对突变 S 蛋白的保守区域具有反应性，甚至可以提供针对

VOC 的保护 [20]。此外，科学家们也在积极研究开发针对变异株的改良疫苗策略 [21]，包括疫苗二次接

种、合成突变株疫苗、多价疫苗和全面覆盖突变的疫苗等，旨在增强疫苗对突变株的抗原识别和保护效

果 [22]  [23]。 

3.3.4. 流行状况及应对策略 
免疫逃逸突变株对公共卫生的影响是另一个研究重点。一些免疫逃逸突变株已被发现在多个国家和

地区广泛传播，加大了疫情管控难度 [18]。2024 年 3 月 1 日~3 月 31 日，全国 31 个省(自治区、直辖市)
及新疆生产建设兵团报送的本土病例感染的新冠病毒均为奥密克戎变异株，涵盖 89 个进化分支，主要流

行株为 JN.1 系列变异株，占比前三位的分别为 JN.1、JN.1.4 和 JN.1.1  [24]。为了有效应对免疫逃逸突变

株的出现，学者们在积极开展对变异株的监测和追踪，并与全球各界分享数据和信息。这有助于制定相

应的疫苗改良策略、调整疫苗接种计划以及优化疾病防控措施 [18]  [19]  [21]  [25]。 

3.4. 宿主因素对二次感染的影响 

新冠病毒感染人体后，个体间存在显著不同的病程转归，可表现为无症状感染、轻型肺炎、普通型

肺炎、重型肺炎和危重型肺炎，甚至死亡 [26]  [27]。机体感染新冠病毒后发生不同临床转归的原因，可能

是由于个体间的性别、年龄、基础疾病等因素存在差异造成的 [28]。 

3.4.1. 遗传因素 
诸多遗传学研究已显示，遗传易感基因在新冠病毒感染后的多样化临床转归过程中也发挥着重要的

作用 [29]。以全基因组关联研究(Genome-Wide Association Studies, GWAS)为代表的遗传关联研究方法，

已成功鉴定了多个与新冠肺炎相关的易感基因。此外，宿主个体的基因组在免疫应答中起着重要作用。

HLA (人类白细胞抗原)基因的多态性与特定病原体的易感性密切相关。 

3.4.2. 性别 
全球数据表明，男性的新冠肺炎死亡率远高于女性，其中 20~60 岁男性的新冠死亡率是同龄女性的

1.2~3 倍。研究人员发现，14 个国家(地区)男性新冠死亡率均高于女性，且发展中国家差异更大。就年龄

组来看，死亡率性别比(男/女)呈“倒 U”型，劳动年龄人口的死亡率性别比高于其他年龄人口 [30]。男性

感染新冠肺炎后更易出现严重炎性反应，肺部病灶的吸收也比女性更慢 [31]。这可能与雌性动物比雄性动

物更容易产生较强的免疫应答有关。 

3.4.3. 年龄相关性差异 
在不同年龄阶段，个体对感染和免疫应答的反应存在差异。人群对 SARS-CoV-2 普遍易感，但不同

年龄段的人群感染的严重程度以及重症患者的比率有明显差异 [32]。婴儿和老年人的免疫力通常较弱，因

此更容易受到感染的影响，对于疫苗的免疫应答也不如年轻成人。流行病学研究发现，COVID-19 在≥65
岁和 45~64 岁的人群之间表现出高传播性，15~44 岁的人群表现出相对较低的易感性，10 岁以下儿童易

感性最低。老年人是新冠病毒感染的高危人群，重症发生率及病死率相对较高 [33]。 

3.4.4. 免疫活性及潜在健康状况 
免疫活性是指免疫系统对外界病原体和异物的应对能力和活跃程度。有学者应用单细胞测序技术，

全面揭示了轻中型、重型新冠肺炎患者及其从发病期到康复期机体整体免疫学变化特征、机制和规律 [34]。
免疫系统的活跃程度受到潜在健康状况的影响。有研究发现，患有慢性疾病如 2 型糖尿病、慢性阻塞性

肺疾病、营养不良或免疫缺陷的个体更容易感染病原体，并与新冠感染者院内死亡的发生关系密切 [35]。 
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4. 疫苗开发和策略调整 

4.1. 定制疫苗配方 

针对特定人群，如老年人、儿童和免疫系统受损个体定制疫苗的开发。这包括使用不同剂量、佐剂

或疫苗平台，可能在这些人群中引发更强或更持久的免疫反应。疫苗技术的新发展有助于提供针对

SARS-CoV-2 变异株和相关病毒的更广泛保护。基于 LAIV 载体的鼻内递送候选疫苗 dNS1-RBD 通过在

呼吸道中诱导全面的局部免疫反应，提供广泛、快速且持久的保护，可能是一种非常有前景的疫苗，填

补了目前肌肉注射疫苗的空白 [36]。 

4.2. 变异株特异性疫苗 

随着新型 SARS-CoV-2 变异株的出现，对特异性变异株疫苗的需求变得更为强烈。使用基于 mRNA
的疫苗在对抗 SARS-CoV-2 中显示出巨大希望，具有快速生产和对新出现的变异株的适应性。研究证实，

mRNA 疫苗诱导产生中和抗体，其滴度远高于自然感染诱导的抗体，并可有效触发记忆性 B 细胞和 T 细

胞反应的形成 [37]。mRNA 疫苗、AZD1222 和 CoronaVac 可有效预防症状性 COVID-19 和 α、β、γ或 Delta
变异株的严重感染 [38]。此外，科学家正在探索以重组蛋白为基础的疫苗和减毒活疫苗来解决不断出现的

病毒变异 [39]。 

4.3. 增强剂量策略 

如何基于个体风险因素和暴露以及社区传播水平来优化加强剂量是当前研究的热点之一。研究发现，

抗体滴度在最初的 2 次剂量后迅速下降，但在加强疫苗接种后增强。加强疫苗接种对于中和当前流行的

组粒变异尤其重要 [37]。截至 2023 年 6 月，全球已接种疫苗超过 130 亿剂，但新冠疫苗加强针的接种率

普遍过低，全球仅有 55%的年长群体接种了一剂加强针，而这一比例在非洲更是只有 9%。对于高龄群体，

每 6~12 个月就需要接种一剂加强针 [40]。尽管出现了罕见的严重不良反应，但 COVID-19 疫苗接种的益

处大于风险 [38]。 

4.4. 整合治疗方法 

现有的 SARS-CoV-2 疫苗主要有灭活疫苗、减毒活疫苗、病毒载体疫苗、蛋白质亚基疫苗、RNA 疫

苗、DNA 疫苗和病毒样颗粒疫苗等 [41]。探讨将疫苗与新兴的治疗方法(如单克隆抗体)整合起来的作用，

以管理接种疫苗的个体中再感染或突破性感染。通过混合搭配接种、开发纳米颗粒疫苗等新疫苗、优化

免疫佐剂等现有措施，可提高疫苗的安全性和有效性 [41]。 

5. 未来发展方向及挑战 

5.1. 未来发展方向 

5.1.1. 纵向研究 
进行长期纵向研究将为我们提供免疫和二次感染动态的重要信息。有研究表明，SARS-CoV-2 感染

可导致循环 T、B、NK 细胞和单核细胞基因表达谱的长期改变 [42]。持续监测人群，包括感染后的康复

过程，有助于确定保护性免疫的持续时间和再感染的风险。这些研究应侧重于理解免疫衰减背后的机制，

以及记忆 B 细胞和 T 细胞在长期保护中的作用。 

5.1.2. 免疫记忆 
研究 SARS-CoV-2 感染后的免疫记忆发展至关重要。了解记忆 B 细胞和记忆 T 细胞等记忆免疫细胞
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的持久性和功能性有助于评估自然感染或疫苗接种所提供的长期保护。目前尚不清楚 COVID-19 疫苗的

保护作用究竟能持续多久，但大多数人至少在 6 个月内都能得到强有力的保护，有效降低了重症和死亡

的发生风险 [43]。 

5.1.3. 变异株与免疫反应 
最近三波 SARS-CoV-2 感染由优势变异株 Omicrom (BA.1)、BA.2 和 BA.4/BA 引起 [44]。研究不同变

异株与免疫系统之间的相互作用可以指导开发特异性变异株疫苗或治疗干预措施。对免疫反应的长期监

测将为人们提供有关再感染的潜在性、保护性免疫的持久性以及增强剂量疫苗的需求等方面的见解。 

5.1.4. 个体化医学方法 
探索个体免疫反应的差异及其对二次感染的影响可以为个体化治疗方法开辟道路。年龄、性别、基

础健康状况和遗传因素等因素可影响免疫反应和对再感染的易感性 [45]。识别这些因素及其影响可以指导

个体化的治疗方法。 

5.1.5. 免疫生物标志物 
鉴定与二次感染相关的可靠的免疫生物标志物有助于风险评估和治疗决策。探索与重症疾病或对二

次感染易感性相关的宿主免疫特征，可以促进针对性干预或预测工具的开发，并为公共卫生决策和疫苗

开发提供信息 [46]。 

5.1.6. 地区差异和非药物干预措施(NPIs)的影响 
研究不同区域的病毒暴露、人口密度和医疗资源及口罩、社交距离等非药物干预措施对免疫和再感

染率的影响对于制定全球健康战略非常重要 [47]。接种率较高的地区往往具有更好的总体免疫力，能够有

效抵抗 SARS-CoV-2 二次感染。佩戴口罩、保持社交距离和隔离等非药物干预措施可以减少 SARS-CoV-2
的传播，从而降低暴露和感染的可能性。而人口密度较高、流动性较大的地区可能会因传播机会增加而

使再感染率升高。 

5.1.7. 预测建模 
了解病毒的进化动力学对于推断其起源、了解其潜在的生物学机制如诱变免疫系统反应和重组、预

测病毒变异以及疫苗和药物开发至关重要 [48]。有必要建立先进的预测模型，以评估疫苗对新出现变异株

的效力。这需要流行病学家、数据科学家和病毒学家之间的合作。 

5.1.8. “同一个健康”方针 
关于 SARS-CoV-2 的起源，越来越多的科学证据指向人畜共患起源以及通过野生动物养殖和野生动

物贸易从野生动物向人类的溢出 [49]。建议在未来的研究中纳入“同一个健康”方针，考虑人类、动物和

环境健康在如 SARS-CoV-2 这样的病毒传播和演变中的相互关联。该方针最近被定义为“旨在可持续地

平衡和优化人类、动物和生态系统健康的综合统一方法 [49]，为未来的研究提供了更广阔的前景。 

5.1.9. 全球监测和数据共享 
加强全球监测系统，鼓励国家间强有力的数据共享，以快速识别和应对新的变异株。研究表明，

SARS-CoV-2 变异株的鉴定和分类主要依赖于部分或全基因组测序，SARS-CoV-2 基因组监测和测序的可

获得性在各国之间存在显著差异，45 个国家开展了高水平的常规基因组监测，96 个国家开展了高水平的

SARS-CoV-2 测序。不同地区和收入群体发布的元数据在测序百分比、测序技术、周转时间和完整性方

面存在显著的异质性 [50]。加强全球监测和数据共享将促进更灵活和适应性更强的疫苗开发。 
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5.2. 挑战 

深入解析 SARS-CoV-2 二次感染与免疫力的相关性面临着一些挑战。一是免疫反应的复杂性。揭示

病毒因素、宿主免疫反应和易感性之间错综复杂的相互作用需要精细的研究设计和综合性的数据分析。

二是长期数据的有限性。由于 SARS-CoV-2 相对较新，关于免疫和二次感染的长期数据还较有限。持续

收集和分析长期数据对于评估免疫持久性和长期再感染风险至关重要。三是新出现的变异株 [51]。有研究

表明，BQ.1、BQ.1.1、XBB 和 XBB.1 是迄今为止最耐药的变异株 [52]。研究这些变异株如何影响免疫反

应以及其逃避既有免疫保护的潜力需要持续的监测和研究工作 [53]。四是伦理考虑。在该领域开展研究时

必须注重伦理考虑，包括隐私保护、知情同意和研究资源的公平获取。遵守伦理指南对于维护公众信任

和保证研究的负责执行至关重要 [54]。解决这些挑战需要临床医生、免疫学家、流行病学家、遗传学家和

数据科学家等多学科研究人员的通力合作，采用先进的研究方法并推动数据共享。 

6. 总结与展望 

对 SARS-CoV-2 二次感染与免疫力相关性的相关研究已提供了初步见解，但也凸显了人体免疫系统

与病毒互作的复杂性。关键发现表明，免疫力无论是来源于自然感染还是疫苗接种，在减轻二次感染的

严重程度方面都起着至关重要的作用。不同人群的免疫反应的变异性、病毒突变的影响及免疫持续时间

是当前研究中的核心主题。行政和监管部门应提前做出对病毒新变异株的防御准备工作 [55]。 
新冠病毒变异速度快，优势毒株替换频率高，不同毒株的传染性及致病性差异较大 [56]，加大了理解

机体免疫机制的复杂性，需要持续的监测和研究。此外，疫苗对这些变异株的长期有效性和免疫记忆的

动态需要进一步阐明。研究需要关注免疫受损人群，因为他们更容易再次感染，并可能表现出非典型的

免疫反应。精确估计 SARS-CoV-2 再感染的频率和严重程度对于优化疫情防控和疫苗接种政策至关重

要 [57]。开发特异性强、灵敏度高、检测速度快的试剂盒将为大范围免疫筛查提供便利 [58]  [59]。 
未来的研究应当优先进行纵向研究，以跟踪免疫力的持久性，深入研究 SARS-CoV-2 免疫反应的遗

传基础，并探索新型疫苗策略和治疗方法的有效性 [60]。此外，整合传染病学、免疫学、遗传学和流行病

学等多学科将为 SARS-CoV-2 免疫机制和再感染研究提供便利。 
弄清 SARS-CoV-2 免疫的复杂性及其对二次感染的影响仍然任重而道远。科学界必须保持敏捷，针

对新数据和新趋势采用创新研究策略。通过各国科学家的共同努力，人类将在制定公共卫生政策、改善

患者预后及最终控制 SARS-CoV-2 传播方面取得更多进步，并有望提出应对 COVID-19 及未来大流行病

所面临挑战的持久解决方案。 
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