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摘要：新型冠状病毒自 2019年底首次暴发，在全球肆虐 3年，对人类健康、经济和社会造成极大影响。虽然世界卫生

组织 2023年 5月已宣布新型冠状病毒感染疫情不再构成国际关注的突发公共卫生事件，但随着病毒的变异及人群免疫

水平的变化，重复感染率持续上升，给疫情防控和疾病治疗带来极大挑战。明确新冠病毒重复感染风险，对于预防再

感染至关重要。本文分析总结 2020年 1月 1日-2023年 9月 1日国内外文献报道的新冠病毒重复感染风险及其影响因素，

为有效控制新冠病毒重复感染提供参考。Omicron变异株导致的重复感染率最高，但重症及死亡率较低。重复感染的累

积风险和疾病负担随着感染次数的增加而增加。年龄、病毒变异、免疫水平以及个人防护是影响重复感染的重要因素。

建议动态监测重复感染的发生风险，识别重复感染的高风险人群，制定重复感染的预防策略，以有效控制疫情的发展

和蔓延。
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Abstract：：  Severe acute respiratory syndrome corona virus 2 (SARS-CoV-2) first broke out in late 2019 and 

raged around the world for three years, causing significant impacts on human health, economy and society. 

Although the World Health Organization declared the end of the global health emergency status for COVID-

2019 in May 2023, its reinfection rate continued to rise along with the virus mutation and changes in popula-

tion immunity levels, which has posed a great challenge to epidemic prevention and control as well as disease 

treatment. The identification of COVID-2019 reinfection risk is critical to preventing the reinfection detri-

ment. This review analyzed and summarized the reinfection risk of SARS-CoV-2 and its influencing factors in 

the literature in China and abroad from January 1, 2020 to September 1, 2023, aiming at providing reference 

for the effective control of SARS-CoV-2 reinfection. The Omicron variant was found to cause the highest rate 

of reinfection, but was associated with lower severity and mortality. The cumulative risk of reinfection and 

disease burden increased with the number of infections. Age, virus mutation, immunity level and personal 

protection were important factors affecting reinfection. It is necessary to dynamically monitor the risk of 
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新型冠状病毒病（Corona Virus Disease 2019， 

COVID-2019）是指由新型冠状病毒（新冠病毒）

导致的肺炎。自 2019年底暴发以来，迅速波及全

球多个国家和地区，引起全球大流行[1]。新冠病毒

不断进化和变异，陆续产生了多种变异株。与原始

毒株相比，变异株的传播力、致病力及免疫逃逸力

发生显著变化[2]。世界卫生组织 （World Health Or-

ganization， WHO）根据新冠病毒变异株的不同传

播力、致病力等将其分为需要关注的变异株（vari-

ant of concern，VOC）、需要留意的变异株（vari-

ant of interest，VOI）以及监测中的变异株（vari-

ant under monitoring，VUM）[3]。各种变异株的出

现，导致人体再次感染病毒的风险增加。

新冠病毒重复感染是指在一定时间后，感染

者康复后再次出现 COVID-2019 症状及体内病毒

量回升的现象[4]。重复感染主要与人体免疫水平和

病毒变异有关。抗体等免疫反应指标越高，病毒

变异越小，重复感染的发生率越低。不同毒株导

致多次感染的能力也有强弱之分，研究[5]发现在

感染 270 d 后产生的自然免疫对于预防不同毒株

再次感染的有效性分别为：Alpha 毒株 90.2%，

Beta毒株 85.7%，Delta毒株 92.0%，Omicron毒株

56.0% 等。显然，与早期变异株相比，目前广为

流行的Omicron变异株更容易导致再次感染[6]，防

控难度更大。

目前，新冠病毒重复感染及其影响因素缺乏

综合性、系统性地归纳总结。为了更好地明确其

风险及相关因素，在 PubMed、Springer、中国知

识基础设施工程、百度学术、谷歌学术等使用

“（SARS-CoV-2 OR COVID-19） AND （reinfection）”

进行关键字段检索，检索年限设定为 2020年1月1

日至2023年9月1日。筛选相关文献，剔除与关键

词相关度低的文献，最终筛选出 31篇与新冠病毒

重复感染有关的文献进行分析，涵盖了中国、卡塔

尔、美国、英国、奥地利、法国、秘鲁、瑞典、南

非、丹麦、意大利、加拿大及韩国共 13 个国家。

本文就新冠病毒的重复感染风险及影响因素研究进

展进行综述，为疫情防控提供科学依据。

1 新冠病毒概论新冠病毒概论

新冠病毒是单股正链 RNA 病毒，由 2.6~3.2

万个碱基组成，是目前已知最大的 RNA 病毒[7]。

尽管新冠病毒具有复制校正功能，但在广泛的流

行和传播过程中，仍然不断发生变异，出现了多

种变异毒株[8]。基于新冠病毒的系统关系，研究人

员提出了多种新冠病毒的分类体系，如 GISAID、

Pango和Nextstrain等。2020年末，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

变异株[3]，包括5种VOC和8种VOI，详见表1。

VOI指具有怀疑或已知会导致显著变化的突

变，并且正在广泛传播 （如导致许多聚集性感

染者，或在许多国家被发现） 的变异株。若一

种 VOI 更容易传播、导致更严重的疾病、逃避

身体的免疫反应、改变临床表现或降低已知工

具 （如公共卫生措施、诊断工具、治疗药物和

疫苗） 的有效性，该变异株则变为 VOC。与早

期变异株相比，Omicron 持续进化，亚谱系范围

不断扩大，是迄今为止差异最大的VOC。以前的

分类体系将Omicron所有亚谱系归为VOC并不精

准，无法将表型已改变的后代谱系与亲本谱系

（如BA.1、BA.2）进行比较。因此，WHO宣布自

2023年 3月 15日起，希腊字母将只为 VOC命名，

不再对 VOI指定希腊字母名称，而 VOI使用既定

的 科 学 命 名 系 统 （如 Pango 和 Nextstrain）[3]。

Pango 系统的命名由拉丁字母前缀与数字组成。

名称的首字母代表病毒的谱系标签，标签的序列

从 A 到 Z，字母 I、O 不用作前缀，X 表示重组谱

系。数字代表子代分支，数字间用“点”隔开，

一个“点”代表一级。Nextstrain按出现的年份和

字母命名主要进化簇，年份前缀代表进化簇起源

的直接背景，字母顺序表示出现的先后顺序。由

Nextstrain定义的 Omicron分支的系统发育关系如

图1[9]。

Omicron是目前全球范围内的主要流行毒株，

与早期变异株相比，发展更快、演变更迅速、变

异更快、传染性更强。人群感染 Omicron 后抗体

保护性的下降幅度更大，更易发生重复感染[10-11]。

reinfection, identify high-risk groups of reinfection, develop prevention strategies for reinfection and effective-

ly control the development and spread of the epidemic.
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变异株分类

VOC

VOC

VOC

VOC、VOI

VOC、VUM

VOI

VOI

VOI

VOI

VOI

VOI

VOI

VOI

WHO命名

Alpha

Beta

Gamma

Delta

Omicron
亲本谱系

Epsilon

Zeta

Eta

Theta

Iota

Kappa

Lambda

Mu

Pango命名

B.1.1.7

B.1.351

P.1

B.1.617.2

B.1.1.529

B.1.427
B.1.429

P.2

B.1.525

P.3

B.1.526

B.1.617.1

C.37

B.1.621

Nextstrain
命名

20I（V1）

20H（V2）

20J（V3）

21A，21I，
21J

21K

21C

20B/S.484K

21D

21E

21F

21B

21G

21H

最早报告地点及日期

英国，2020年9月

南非，2020年5月

巴西，2020年11月

印度，2020年10月

多国，2021年11月

美国，2020年3月

巴西，2020年4月

多国，2020年12月

菲律宾，2021年1月

美国，2020年11月

印度，2020年10月

秘鲁，2020年12月

哥伦比亚，2021年1月

定义日期

2020年12月18日

2020年12月18日

2021年1月11日

VOC：2021年5月11日
VOI：2021年4月4日

VOC：2021年11月26日
VUM：2021年11月24日

2021年3月5日

2021年3月17日

2021年3月17日

2021年3月24日

2021年3月24日

2021年4月4日

2021年6月14日

2021年8月30日

表1    新冠病毒变异株

VOC为需要关注的变异株，VOI为需要留意的变异株，VUM为监测中的变异株，WHO为世界卫生组织。

图1    Nextstrain定义的Omicron分支的系统发育关系图

2 新冠病毒重复感染率新冠病毒重复感染率

新冠病毒重复感染者最早见于 2020 年 8 月，

在一位 33岁中国香港男性患者的 2次感染中发现

了不同的新冠病毒株[12]。随后，美国[13]和意大利[14]

等也报告了重复感染者。以往研究[15]显示，再感

染很罕见（绝对发生率为 0~1.1%）。随着COVID-

2019的持续进展和毒株的不断变异，重复感染率

也发生变化。研究[16-21]显示，2020年世界各国的重

复感染率处于0.07%（英国）[22] ~ 1.17%（美国）[23]。与

之相比，2021 年多地报告的重复感染率有所上

升[24-34]，南非的重复感染率最高，为11.62%[35]，其

余国家次之，卡塔尔的重复感染率最低，为

0.13%[36]。Ghorbani 等[37] 截至 2021 年 3 月 6 日的

Meta分析显示，新冠病毒重复感染率为 0.3%。自

2021 年底 Omicron 毒株迅速在全世界流行以来，

多地报告的重复感染率进一步上升。2022年中国

的重复感染率最高，为 8.71%[38]，其余国家次

之[6, 39-42]，卡塔尔的重复感染率最低，为 2.06%[43]。

2023 年中国的研究[44-45] 显示重复感染率高达

30.95%，见图2。

早期新冠病毒导致的重复感染率较低。随着

时间的推移，世界各国报告的感染率不断升高，
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重复感染变得越来越普遍。由于保持着严格防疫

的政策，中国的感染人数在 Omicron 出现前一直

维持在较低水平。调整防控政策后，面临感染性

极强的Omicron毒株，中国的感染人数持续上升，

重复感染率也急剧攀升。

3 不同变异毒株的重复感染率不同变异毒株的重复感染率

相比之前的变异株，Omicron 变异株流行期

间重复感染的风险和发生率大幅升高。Ren 等[46]

截至 2021年 9月 1日的系统综述表明，B.1是首次

感染中最常见的变异株， B. 1.1.7、 B. 1.128 和

B. 1.351 是重复感染中最常见的变异株。Abu-

Raddad等[36]在卡塔尔的研究显示，2021年 1月 18

日-3月 3日，重复感染人群中毒株为B.1.1.7的感

染率为 9.27%。随后，Chemaitelly 等[25]研究显示，

2021年3月8日-4月21日，重复感染人群中毒株为

B.1.1.7、B.1.351的感染率分别为5.70%、46.39%。

Bastard 等 [39]在法国的研究显示， 2021 年 3 月 2

日 -2022 年 2 月 20 日，毒株为 Omicron 的重复感

染率最高，为 89.82%。Sacco 等[40]在意大利的研

究显示，2021年 8月-2022年 3月，与Delta相比，

Omicron 导 致 的 重 复 感 染 风 险 增 加 了 18 倍 。

Carazo 等[41]在加拿大的研究显示，2022 年 3 月 27

日-6月 4日，与初始感染毒株为Omicron BA.1的

人群相比，初始感染毒株为Pre-Omicron，发生再

次感染BA.2的人数较高。英国统计局定期发布不

同变异毒株的重复感染率[47]，2020年7月2日-2022

年 11月 23日，大多数（93.9%）重复感染发生在

Omicron 变异株占优势的时期，不同变异株重复

感染率详见图3。

不同谱系的毒株间存在一定差异，同一毒株

引发的重复感染几率较小。既往感染对于预防早

期变异毒株再次感染的有效性较高，但对预防

Omicron 再次感染的有效性已有所降低。现有数

据显示，大部分重复感染病例发生在 Omicron 流

行时期，而之前的 2 年里重复感染的案例很少。

虽然 Omicron 各亚型之间存在交叉保护作用，但

当前流行的 XBB 和 EG.5 在性状上已经与最初的

BA.2 和 BA.5 存在巨大区别，其超强免疫逃逸能

力打破了原来的免疫屏障，使得重复感染人数大

幅增加。

4 重复感染间隔时间重复感染间隔时间

在感染后的几个月内，人体会建立一定的免

疫屏障来保护身体免受再次感染。然而，随着时

间推移，这种获得性免疫保护效果会逐渐减弱。

2020 年卡塔尔的两项研究[16-17]显示，重复感染的

中位间隔时间为 65 d 和 52 d。2020 年韩国的研

究[48]结果表明，重复感染的中位间隔时间为 26 d。

奥地利、美国、法国、意大利、中国及加拿大的

研究[20, 23-24, 26, 29, 31, 34, 38-39, 41-42, 44]显示，重复感染的中位

间隔时间均大于90 d，见表2。

无论自然感染或疫苗接种都不能建立免于再

次感染的长期免疫保护，因此，只要再次暴露于

图2    新冠病毒重复感染率
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病毒，就有可能重复感染。现有数据显示，人群

重复感染新冠病毒最短的中位间隔时间仅为 26 d，

最长为 515 d。重复感染间隔时间的长短将直接决

定人群的重复感染次数，由此形成的感染周期将

会循环往复。根据当前报道的重复感染间隔时间

粗略推算，若仅通过自然感染建立免疫力，则每

人每年至少感染 1次，最高可达 12次。若采取公

共卫生干预措施，则可以延长重复感染间隔时间，

有效降低感染频率。

5 重复感染后结局重复感染后结局

自然感染的保护作用在初次感染后随着时间

的推移而减弱，但即使再次感染，身体的免疫反

a：除 Omicron （B.1.1.7） 以外的变异株；b：除 Omicron （B.1.1.7） 和 （B.1.351） 以外的变异株；c：除 Delta 和
Omicron以外的变异株；d：除Omicron以外的变异株；e：除Alpha、Beta/Gamma、Delta和Omicron以外的变异株。

图3    新冠病毒变异株重复感染率

国家

卡塔尔

卡塔尔

奥地利

美国

美国

美国

美国

法国

法国

法国

意大利

中国

中国

加拿大

韩国

时段

2020年2月28日-8月12日

2020年4月16日-12月31日

2020年2月22日-11月30日

2020年4月12日-10月21日

2020年12月28日-2021年5月1日

2020年3月12日-2021年2月24日

2020年3月1日-2022年4月6日

2020年1月27日-2021年1月12日

2020年3月19日-2021年8月24日

2021年3月2日-2022年2月20日

2020年2月-2021年2月28日

2022年2月-12月

2022年12月1日-2023年3月1日

2022年3月27日-6月4日

2020年3月5日-5月11日

中位间隔时间/d

  65

  52

212

  95

129

139

241

172

233

267

230

  98

253

Pre-Omicron（初次感染）- BA.2（二次感染）：515
Omicron BA.1（初次感染）- BA.2（二次感染）：100

  26
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应仍能在一定程度上发挥缓冲作用。相关研

究[23-24, 43, 40]表明，重复感染引起的症状大多较初次

感染更为温和，大部分为无症状感染者，只有少

数人需要医疗干预。2023年在中国的研究[45]表明，

二次感染者中未出现重症及死亡患者。2021年在

法国的研究[31]则表明，第二次感染新冠病毒的严

重程度与第一次感染的严重程度相同。与此相反，

一些研究[18, 29]显示，与初次感染相比，重复感染

导致的死亡、住院和严重健康问题风险明显增加。

一项 2022年在美国的研究[42]结果显示，反复感染

新冠病毒，会显著增加器官衰竭和死亡的风险，

包括肺、心、脑、血液、肌肉、骨骼和胃肠道，

还会导致糖尿病、肾病和心理健康问题。不同国

家重复感染后重症率及死亡率见图4。
     

图4    新冠病毒重复感染后重症率及死亡率
      

总体来看，重复感染风险高低和症状严重程

度取决于多种复杂因素，包括病毒变异株的致病

力、感染者疫苗接种情况以及身体基础状况等。

对于大多数免疫功能正常的人群来说，既往感染

所赋予的保护有助于降低再次感染后重症的发生

率，重复感染带来的症状较为轻微。但对于自身

免疫系统功能低下的人群来说，重复感染会加重

症状和增加死亡率，重复感染的累积风险和疾病

负担将随着感染次数的增加而增加。

6 重复感染影响因素重复感染影响因素

2020 年，Slezak 等[18]在美国的研究发现，女

性、成年人、免疫功能低下者和曾因新冠病毒住

院的患者中疑似再感染的可能性更大。2020 年，

Lee等[48]在韩国的研究表明，新冠病毒轻度感染者

康复后会发生不同毒株的再次感染。2021 年，

Jain 等[49]的综述认为，抗体滴度低、抗体免疫作

用时间短、变异毒株的出现、公众不遵守防控政

策、延迟接种疫苗、Peltzman 效应（疫苗接种率

较高反而导致公众不采取防护措施）以及大规模

封控造成的疲劳是导致重复感染的影响因素。

2021年，Nordström等[33]在瑞典的研究认为，自然

免疫效果优于疫苗接种，自然免疫可在 20个月内

降低重复感染的风险，而疫苗免疫则仅为 9个月。

2022 年，Chemaitelly 等[43]在卡塔尔的研究表明，

自然感染的保护作用在初次感染后随着时间的推

移而减弱。另外一项在卡塔尔的研究[50]则表明，

感染一个 Omicron 亚谱系可引起对其他亚谱系再

感染的强大保护，其有效性超过 80%。2022 年，

Andeweg 等[51]在荷兰的研究发现，与未感染人群

相比，接种疫苗和既往感染的个体对所有变异株

的保护作用都更高。2022 年，Carazo 等[41]在加拿

大的研究显示，初始感染毒株为Omicron BA.1的

人群，能更好地降低Omicron BA.2导致的再次感

染。2022 年，Ren 等[46]的研究表明，首次感染后

人体免疫能力不足，变异株病毒复制和传播能力

增强是发生重复感染的主要原因。2022年，Sacco

等[40]在意大利的研究认为，未接种疫苗、首次感

染较为严重以及 60岁以上人群是重复感染的危险

因素。2022 年，Deng 等[52]的 Meta 分析表明，医

务工作者的重复感染发生率低于一般人群，可能

是由于其具有较高的防护意识。2023 年，张戈

等[44]在中国的研究显示，3~11岁人群、完成新冠

疫苗全程接种能显著降低重复感染风险。2023

年中国的另外一项研究[45]显示，首次感染 6 个月

后，发生再次感染的风险逐渐增加，全程接种

新冠疫苗可以减少再次感染的发生。

综上所述，病毒变异、防护行为、个体年龄

及免疫水平是重复感染的重要影响因素。新冠病

毒持续向着高传染性、强免疫逃逸能力方向转变，

原始病毒感染产生的抗体无法抵御变异病毒从而

导致短期再次感染。与其他呼吸道传染病相似，

采取有效的防护措施，可以大大降低新冠病毒重

复感染的风险[53]。年轻人参与高密度的社会活动

较多，具有更高的重复感染风险。年老、体弱、

重病患者由于免疫功能低下，容易发生重复感染。

此外，距离上一次接种疫苗的时间过长（超过半
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年甚至一年），或上一次感染属于轻症或无症状

者，体内产生的抗体含量相对较少，容易发生重

复感染。

7 总结与展望总结与展望

2023 年 5 月 5 日，超过 3 年全球大流行的

COVID-2019 疫情总体呈下降趋势，人群免疫力

提升，死亡率逐步下降，全球卫生系统承压减轻，

WHO宣布COVID-2019不再构成“国际关注的突

发公共卫生事件”，解除了 2020 年 1 月 30 日拉响

的最高级别警报。然而，传染性较强的 Omicron

导致重复感染人数不断上升，对公共卫生措施以

及医疗资源带来严重挑战。重复感染是疫情防控

中不可忽视的关键问题，由于缺乏人群大规模调

查研究，缺乏大流行期间人群的抗体和基因组检

测，导致重复感染的流行率很难量化。现有数据

不足以确定间隔多长时间会发生重复感染，以

及由此带来的人群感染高峰仍不可预测[54]。因

此，仍需掌握病毒株变异趋势，动态监测重复

感染发生风险。

目前，世界各国关于重复感染的概念仍然不

一致。欧洲疾病预防控制中心将重复感染定义为

“实验室确认两种不同毒株的两种感染（最小距离

由系统发育和流行病学数据确定或支持），并及时

分离疾病/感染事件”[55]。美国疾病预防控制中心

使用以下标准来定义重复感染：首次感染 90 d后

检测到新冠病毒 RNA；或首次感染 45~89 d 内出

现 COVID-2019 样 症 状 以 及 检 测 到 新 冠 病 毒

RNA[56]。法国卫生部的标准中，重复感染与初次

感染检出时间至少间隔 60 d[39]。英国国家统计

局[57]规定，满足其一即可定义为重复感染：首次

阳性检测后间隔 120 d以上并有 1次及以上核酸阴

性结果；首次阳性检测后间隔 90 d 以上并有 2 次

及以上核酸阴性结果，或 Omicron 为主要变异株

时，1 次及以上核酸阴性结果；首次阳性检测后

间隔 60 d 以上并有 3 次及以上核酸阴性结果；首

次阳性检测后并有 4 次及以上核酸阴性结果。由

于重复感染的定义不同，不同研究中重复感染率

可能会有很大差异。因此，在分析重复感染风险

时，需结合各国感染定义及实际疫情状况，准确

衡量重复感染严重程度。

此外，重复感染以及复阳均是新冠病毒感染

常见的情况，准确区分二者对于新冠病毒免疫和

疾病转归具有重大影响。单次感染复检阳性是由

于机体间歇性排毒、样本类型和检测等因素导致

感染者随访期间核酸阳性[58]。重复感染是由于机

体初次感染后未产生足够的中和抗体或病毒变异

存在免疫逃逸效应等因素，导致人体清除初次感

染病毒后再次核酸检测阳性[59]。对新冠病毒感染

者应进行病毒培养，识别感染毒株，以确定重复

感染、复阳还是炎症反应。当前研究中，极少报

告新冠毒株分离的证据，因此研究结果可能会错

估重复感染率和复发率。此外，有必要对新冠病

毒感染者进行长期随访研究，以获得更加准确的

重复感染率。

新冠病毒重复感染持续存在，感染周期可能

因人不同，也因变异程度而不同。重复感染对人

体造成的健康危害，不仅包括急性期发作时的高

热和炎症反应，还包括长新冠带来的长期危害，

严重影响患者的生活质量和身体健康。不良健康

结果的风险随着感染次数的增加而增加，给心、

肺、糖尿病、神经系统疾病患者带来超额风

险[42]。多次重复感染使免疫系统持续处于高负荷

状态，导致免疫系统失调，易于受到其他病原体

的感染。除此之外，疾病经济负担将会随着多次

重复感染而不断增加，给社会和家庭带来沉重的

经济压力。

综合来看，年龄、病毒变异、免疫水平以及

个人防护是影响重复感染的重要因素。60岁以上

老年人是新冠病毒重复感染的高危人群，也是重

症和死亡的高风险人群。及时、全程接种新冠疫

苗，是保护老年人群免受新冠病毒感染最有效的

手段。对患有基础疾病、免疫系统较为脆弱的人

群而言，在感染新冠病毒后，因免疫反应受限，

将面临更高的重复感染风险，并且重复感染的间

隔时间可能相应缩短，因此避免多次重复感染非

常重要。此外，高疫苗接种率导致公众放松警惕，

个人防护意识淡薄，应加强对公众的健康教育，

转变认知，严格做好个人防护始终是降低新冠病

毒感染最有效的手段。
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