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[摘 要] 在全球新冠肺炎持续流行、病毒变异频发的背景下,我国长期面临境外输入和本土反弹

的双重压力。自新冠肺炎疫情初始,在国家自然科学基金委员会的支持下,复旦大学余宏杰研究团

队运用经典流行病学、传染病学、统计学、地理信息学和生态学等多学科交叉技术,通过临床评价、
构建基于群体和个体水平的传播动力学模型等,在疫情的各个阶段针对新冠肺炎的流行病学、传播

动力学、疫苗和非药物性干预措施评价等领域开展了深入、系统的研究,为建立新冠肺炎流行病学特

征的认识奠定了科学基础,为疫情防控、推进复工复产、制定疫苗免疫策略等提供了直接科学证据。
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新型冠状病毒肺炎(Coronavirus
 

Disease
 

2019,

COVID-19;以下简称“新冠肺炎”)是由严重急性呼吸

道综合征冠状病毒2型(Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2,
 

SARS-CoV-2)感染所致

的新发、急性呼吸道传染病。新冠肺炎引起全球大

流行两年多以来,截至2022年6月5日,累计报告

确诊病例数超5.2亿,约600万人死亡[1],对人类生

命健康造成巨大损失,对全球经济、就业、教育和社

会生活造成了严重冲击[2]。新冠病毒具有高变异性

特点,世界卫生组织(World
 

Health
 

Organization,

WHO)已 将 阿 尔 法(Alpha)、贝 塔(Beta)、伽 马

(Gamma)、德尔塔(Delta)和奥密克戎(Omicron)列
为需要关切的变异株(Variants

 

of
 

Concern,VOC)。
目前,Omicron因其较强的传播和免疫逃逸能力成

为全球的主要毒株。
新冠肺炎疫情暴发以来,在国家自然科学基金

委员会的大力支持下,复旦大学余宏杰研究团队(以
下简称“研究团队”)在疫情进展的不同阶段围绕其

流行病学、传播动力学、疫苗和非药物性干预措施评

价等领域开展了深入、系统的研究。疫情暴发初期,
准确估计了其流行病学特征与传播动力学参数,明

余宏杰 复旦大学公共卫生学院教授、博

士生导师,公共卫生安全教育部重点实验

室主任。国家杰出青年科学基金获得者,
教育部长江 学 者 奖 励 计 划 特 聘 教 授。主

要研究领域是针对严 重 威 胁 全 球 公 共 卫

生安全和我国人民健康的新发、重大传染

病,研究其传播动力学、流行病学参数、疾

病负担、干 预 措 施 和 临 床 管 理 的 评 价、病

原体感染机制和宿主免疫应答机制,以及疫苗的效力、效果、
安全性和卫生经济学评价等。在国际期刊上共发表SCI论

文200余篇,Google
 

Scholar总引用3万余次,h-index
 

73,入

选科睿唯安“2020年度全球高被引科学家”。

张娟娟 复旦大学公共 卫 生 学 院 青 年 研

究员,上海市青年科技启明星(2022)。主

要从事新发传染病的流行病学特征、传播

动力学参数、干预措施效果等研究,以第一

作者(含共同第一作者)在Science、Lancet
 

Infectious
 

Diseases、Science
 

Advances、
Nature

 

Communications等杂志发表多篇

文章,累计被引用1
  

600余次。

确了非药物性干预措施的有效性;随着疫苗问世,评
估了疫苗安全性、免疫原性和保护效果;最后,利用

传播动力学模型预测了不同的非药物性干预措施和

疫苗免疫策略对疫情的影响。以上研究为建立新冠

肺炎流行病学特征的认识奠定了科学基础,为全球
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疫情防控、推进复工复产、制定疫苗免疫策略等提供

了直接科学证据。本文就研究团队在新冠肺炎研究

领域的工作做简单梳理及总结。

1 新冠肺炎的流行病学特征与传播动力学

参数

新冠肺炎疫情暴发早期,研究团队建立了对其

流行病学特征和传播动力学参数的基本认识;随着

疫情进展,准确测算了COVID-19的疾病负担、临床

严重性以及血清学证实的感染水平;随后,在病毒不

断变异的背景下,定量评估了全球SARS-CoV-2基

因监测的异质性。

1.1 基本流行病学特征和传播动力学参数

2020年初,新冠肺炎疫情从湖北武汉快速蔓延

至其他各省,与湖北省内的本地社区传播不同,湖北

省外呈现出有湖北旅居史的输入病例与本土传播相

混合的模式。尽管早期有少量研究评估武汉新冠肺

炎疫情的流行病学特征[3],但少有研究报道湖北省

外病例的流行病学特征和传播动力学变化。研究团

队基于2020年1月19日至2月17日湖北省外报

告的病例个案估算了潜伏期和代际间隔[4],研究发

现的代际间隔(5.1天)短于已有研究中武汉早期病

例的代际间隔估计值(7.5天)[3],且平均代际间隔

短于平均潜伏期(5.2天),表明症状前可能具有传

染性。研究团队利用贝叶斯算法,准确估算了各省

有效再生数(Rt)的时间序列趋势。截至2020年1
月30日,平均有效再生数均下降至流行阈值1以下

(Rt<1表示平均每例病例传播少于一个新病例,不
能维持病毒的持续传播),这意味着2020年1月底

湖北省外疫情已得到有效控制。
上述研究发现症状前可能具有传染性,但无症

状传播与症状前传播对新冠肺炎疫情传播的贡献各

有多少? 新冠肺炎疫情传播中,儿童的易感性如何?
这些科学问题尚未得到解答。研究团队进一步利用

2020年1月13日至4月2日湖南省SARS-CoV-2
感染者及其密切接触者的调查与追踪数据开展了一

项流行病学模型研究[5]。结果表明,新冠肺炎的平

均潜伏期和代际间隔分别为6.4天和5.7天,平均

系列间隔为5.5天,其传染性在症状出现前1.8天

达到峰值。新冠病毒易感性存在年龄差异,相对于

15~64岁,0~14岁人群的易感性更低(优势比,Odds
 

Ratio,
 

以下简称 OR,为0.58;可信区间,Confidence
 

Interval,以下简称CI,95%
 

CI为0.34~0.98),65岁

及以上人群的易感性更高(OR为1.65,
 

95%
 

CI为

1.03~2.64)。研究揭示了无症状传播和症状前传

播在新冠肺炎传播和防控中的重要作用,证实了不

同年龄人群的易感性存在较大差异。
随着新冠病毒的不断变异,其基本流行病学特

征和传播动力学参数也随之发生了变化。早期研究

显示新冠病毒原型株的基本再生数(R0)在2.24~
3.58之 间[6]。Alpha的 传 播 能 力 较 原 型 株 提 高

29% ~89%[7,
 

8],Beta 较 原 型 株 提 高 25% ~
60%[9,

 

10],Gamma较原型株提高38%~60%[9,
 

10],

Delta较Alpha又提高了55%~120%[10,
 

11]。目前

肆虐全球的Omicron具备更强的免疫逃逸能力,传
播能力相比 Delta提高了36.5%[12]。Omicron在

流行过程中仍在发生变异,相关研究显示其传播能

力可能进一步增强。
新冠病毒变异株的结构、人群免疫水平和病毒

载量等因素会影响病毒传播过程中关键事件发生的

时间间隔,如潜伏期、系列间隔和代际间隔。研究表

明不同变异株更迭中,潜伏期呈现缩短的趋势。早

期研究显示原型株的平均潜伏期在5.2至6.4天之

间[35],而 Alpha缩短为4.9~5天[1315],Delta为

3.53~5.8 天[13,
 

1620],Omicron 为 3.03~4.2
天[15,

 

19,
 

20]。新冠病毒的系列间隔和代际间隔也呈

现缩短趋势。既往研究发现原型株平均系列间隔为

5.1~7.5天[35,
 

21,
 

22],平均代际间隔为5.7~6.7
天[19,

 

23,
 

24];Alpha 平 均 系 列 间 隔 为 2.4~3.2
天[14,

 

25],平均代际间隔为5.5~5.95天[14,
 

26];Delta
平均系列间隔为3~4.1天[19,

 

23,
 

24],平均代际间隔

为3.8~4.7天[20,
 

26];Omicron平 均 系 列 间 隔 为

2.75~3.78天[19,
 

24,
 

27],平 均 代 际 间 隔 为2.36~
3.59天[28,

 

29]。

1.2 疾病负担和临床严重性

2020年,武汉作为中国人民抗击新冠肺炎疫情

伟大斗争的主战场和“样板”,其为定量研究新冠肺

炎的疾病负担和临床严重性提供了良好契机。研究

团队利用公开的多种来源的数据,包括被动监测报

告和主动筛查的发病、死亡数等,系统校正了疫情期

间就医行为改变和疫情不同阶段实验室检测漏诊对

结果产生的偏倚[30];定量测量了2019年12月至

2020年3月武汉市不同年龄组人群新冠肺炎的发

病率、就诊率、住院率和死亡率,估计了其临床严重

性,并发现:(1)
 

新冠肺炎疫情期间的住院率是2009
年流感大流行的3.1倍,是季节性流感的1.8~2.6
倍,并且死亡率比2009年流感大流行和季节性流感

都高;(2)
 

新冠肺炎导致的病死率为4.54%,与
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1918年西班牙流感大流行相当,显著高于2009年

流感大流行;(3)
 

与流感的年龄模式不同,新冠肺炎的

疾病负担和临床严重性在老年人中最高,而在儿童中

较低;(4)
 

新冠肺炎导致的住院负担超过了往年同期

的严重急性呼吸道感染住院负担的3~6倍,超过了

往年同期的肺炎住院负担的25~132倍[31]。此外,进
一步估计了全国新冠肺炎导致的病死率为5.65%
(95%

 

CI
 

为5.50%~5.81%)。各地区存在显著差

异,武汉最高(7.71%),湖北省外最低(0.86%)[32]。
相较于原型株,既往研究发现不同变异株的临

床严重性存在较大异质性。例如,与非 VOCs病例

相比,Delta病例的住院风险增加了108%,ICU入

住风险增加了235%,死亡风险增加了133%[33]。
相比于Delta病例,Omicron病例的住院风险降低了

60%~70%,ICU入住风险降低了49%~66%,死亡

风险降低了80%~86%[3436]。Omicron各亚型之间

的临床严重性尚没有发现显著差异。目前已有真实

世界证据表明,相比于BA.1,BA.2病例的住院率

(1.26%~3.6%)、ICU入住率(0.05%~0.3%)和病

死率(0.1%~0.4%)均没有显著差异[35,
 

37,
 

38]。此

外,近期南非的研究发现BA.4/5病例发生重症住

院和死亡的风险也与BA.1没有显著差异[39]。

1.3 SARS-CoV-2血清流行病学

大流行持续一年后,人群中的自然感染水平如

何? 全球范围内开展的SARS-CoV-2血清学研究受

限于研究样本代表性、血清学实验检测方法等因素,
血清阳性率的异质性较大,也鲜有研究关注血清感

染者与确诊病例的比值这一衡量监测系统敏感性的

重要指标。研究团队采用系统文献综述和荟萃分析

的方法,评估了截至2020年12月22日人感染

SARS-CoV-2的血清学研究的质量,从全球视角研

究了不同暴露风险人群感染SARS-CoV-2的血清阳

性率水平,探究了不同年龄、性别和人种的血清阳性

率的差异,估算了不同 WHO区域的感染者—病例

比值[40]。结果发现,不同 WHO区域的血清阳性率

存在差异,东南亚区的社区一般人群的血清阳性率

最高(19.6%),西太平洋区的最低(1.7%)。全球范

围内感染者-病例的比值为11.1(95%
 

CI为8.3~
14.9),提示每个确诊病例背后至少有10个感染者

未被监测系统识别。该研究提示在绝大多数地区,
社区一般人群通过自然感染而获得的SARS-CoV-2
特异性抗体阳性率低,距离群体免疫的阈值较远。

WHO的研究团队进一步评估了截至2021年8
月人群中的SARS-CoV-2血清阳性率。结果发现,

由自然感染和疫苗接种诱导的血清阳性率在美洲区

中高收入国家升至95%,东南亚区升至75%,欧洲

区中高收入国家升至72%;非洲区由自然感染诱导

的血清阳性率达到70%。研究显示,全球血清阳性

率随时间显著提高,但地域间仍存在差异[41]。

1.4 SARS-CoV-2的基因监测

在病毒不断变异的背景下,基因监测可以及时

捕获SARS-CoV-2的突变和进化,为疫苗毒株的评

估和重新选择提供科学依据。SARS-CoV-2的基因

监测策略受限于监测目标、资源可及性和测序平台

等因素在全球各国间存在较大差异,全球基因监测

网络及其异质性的程度尚未阐明。研究团队通过收

集全球各国的基因监测方案、官方报道的变异株数

据及公共平台上的基因测序数据,构建了一系列评

价指标,分析了SARS-CoV-2基因监测的异质性、基
因测序数据的特性和质量、基因数据的共享程度,以
及VOC的全球传播[42]。结果显示,截至2021年10
月31日,38.1%、14.4%、21.2%的国家分别开展了

高、中、低水平的SARS-CoV-2常规基因监测,另有

26.3%的国家进行了有限的基因监测。有限的基因

监测主要集中在中东和非洲地区。该研究系统评估

了各国VOC序列的共享程度,发现有37%的国家共

享了<50%的基因测序数据。总体而言,高收入国家

的基因数据共享程度高于非高收入国家。该研究为

完善全球基因监测网络提供了科学依据。

2 非药物性干预措施的有效性

新冠肺炎疫情初期,我国采取了以非药物性干

预措施(Non-pharmaceutical
 

Interventions,
 

NPIs)
为核心的围堵策略,成功控制了第一波疫情。研究

团队在建立了对其流行病学特征和传播动力学参数

的基本认识后,分别在群体水平和个体水平上阐明

了严格的NPIs对新冠肺炎疫情的控制效果。

2.1 群体水平的接触模式与干预措施的效果

在武汉因疫情封锁期间,严格的NPIs下人与人

的接触模式的改变及其对新冠病毒传播的影响尚不

明确。为此,研究团队于2020年2月1~10日在上

海和武汉开展了首项疫情期间的社会接触研究[43],
定量测量了疫情封锁期间接触行为的变化。研究

团队构建了基于年龄的接触矩阵,发现疫情期间日

平均接触人数相对于疫情前减少7~9倍,多数发

生在家庭内,且年龄同配性(同龄人之间相互接触

的概率)降低(图1)。研究团队通过构建传播动力

学模型阐明了疫情封锁期间接触行为的改变足以阻
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图1 基于年龄的接触矩阵:A.
 

武汉新冠肺炎暴发前,B.
 

武汉疫情暴发期间,C.
 

A与B的差值,D~F.
 

上海的接触矩阵。
图中X轴为调查对象的年龄,Y轴为接触者的年龄,红色图例表示平均接触人数,

绿色图例表示暴发前与暴发期间平均接触人数的差值[43]。

图2 新冠肺炎的传播动力学参数估计:
 

左图为重构的传播链,X轴为二代感染者的数量,Y轴为概率;
右图为发病到隔离不同的时间间隔(Y轴)下,系列间隔、代际间隔和症状前传播比例(X轴)的估计[45]。

断SARS-CoV-2的传播,证明了我国疫情早期采取

的干预措施的有效性。

2020年3月我国本土疫情已基本阻断,开始逐

步放松各类干预措施,此时人群接触模式有无再次

发生改变? 对新冠病毒的传播有何影响? 为回答上

述问题,研究团队在中国4座城市(武汉、上海、深圳

和长沙)疫情前、疫情暴发期间(2020年2月)和解

封后(2020年3月至5月)开展了一系列社会接触研

究[44],结合校正的传播动力学模型定量测量了人群接

触模式的变化,发现放松干预措施期间,人群接触数量

仅恢复5%至17%,不足以引起新冠肺炎疫情反弹。

2.2 个体水平干预措施的效果

上述研究在群体水平上证明了干预措施对接触

模式以及SARS-CoV-2传播的影响。但针对个体与

群体的干预措施如何调控新冠肺炎的传播、如何组

合个体与群体的干预措施能获得最佳效果? 基于

2020年1月21日至4月2日期间湖南省确诊的

SARS-CoV-2感染者的个案及其密切接触者的追踪

数据,研究团队开展了一项流行病学模型研究[45],
旨在阐述个体水平上新冠病毒传播的异质性、NPIs
实施后新冠肺炎的传播动力学特征以及针对个体与

群体的干预措施对新冠肺炎传播的影响。结果表

明,及时快速的隔离措施能够提前阻断潜在感染者

和易感者的接触,将疾病传播事件限制在感染的早

期阶段,病例隔离时间越早,症状前传播的比例越

高,其对应的系列间隔与代际间隔越短(图2)。此
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外,该研究还发现,隔离措施实施的速度越快、病例

隔离的比例越高,基本再生数降低的比例越大,即

NPIs的有效性越好,但需要将个体水平和群体水平

的干预措施相结合,才能达到控制疫情的最佳效果。

3 新冠疫苗的免疫策略、安全性、免疫原性

和有效性

新冠肺炎疫情前期,我国通过强有力的 NPIs,
迅速、有效地控制了新冠肺炎的流行,研究团队也定

量评估了我国 NPIs对控制新冠肺炎传播的有效

性[43]。截至2020年底,全球一般人群SARS-CoV-2
的血清学感染水平仅为8.0%[40],全球大多数人群

仍对新冠病毒易感,有效的新冠疫苗被视为控制新

冠肺炎大流行的长效解决方案。随着新冠疫苗问

世,研究团队围绕疫苗接种目标人群及规模、疫苗安

全性及免疫原性以及疫苗保护效果等领域开展了系

列研究。

3.1 疫苗接种目标人群及规模

2020年底,全球有15款新冠疫苗进入III期临

床试验阶段,疫苗产能、运输、保存与使用过程中存

在疫苗消耗与浪费等问题,而针对新冠疫苗更大的

挑战在于其早期产能无法满足实际需求。如何在产

能有限的情况下,在全球不同地理区域间(例如

WHO各区域与国家)针对各类优先接种人群公平、
合理地分配新冠疫苗,成为疫苗上市前亟需解决的

科学问题。研究团队基于全球194个国家的人口结

构(职业与年龄分布)、人群接触模式、慢性基础性疾

病患病情况等数据,阐明了由新冠疫苗接种的三个

重要目标(维持社会基本运转、减少新冠肺炎造成的

重症与死亡、减少新冠肺炎有症状感染并控制其传

播)决定的新冠疫苗的各类优先接种人群,深入分析

了全球、WHO区域与国家尺度上针对新冠疫苗的

实际需求,并定量测算了其规模[46]。
在上述研究基础上[46],研究团队基于功利(即

健康和经济效应最大化)和平等(即保护最弱势群

体)原则,结合我国特异的基础数据,包括人口结构、
慢性基础性疾病患病情况、人群基础免疫水平、疫苗

有效性、接种服务能力以及武汉应对新冠肺炎疫情

的经验等,提出了我国新冠疫苗接种项目总体框架,
并依据逐步扩大的防控目标,确定了由人口结构、既
往基础性疾病病史和人群基础免疫水平等因素共同

决定的各类目标人群规模[47]。

3.2 疫苗安全性及免疫原性

疫苗上市前,研究团队利用快速文献综述和荟

萃分析的方法,评估了进入临床试验阶段的不同平

台新冠疫苗的安全性[48]。基于两个单中心、双盲、
随机、安慰剂对照的二期临床试验,评估了科兴新冠

灭活疫苗的免疫原性、安全性及免疫持久性[49,
 

50]。
结果显示,对于第二、第三剂次间隔8个月的18~
59岁人群,两剂次基础免疫诱导的中和抗体水平在

6个月后下降至接近或低于阳性检测阈值。接种加

强针后,中和抗体水平迅速增加,相较于接种第二剂

28天后,第三针后的中和抗体水平增加了3~5倍;
对于获批剂量组,18~59岁的成年人基础免疫后6
个月内、加强免疫后6个月内的中和抗体水平分别

下降了6.8倍和4.1倍,差异有统计学意义。对于

第二、第三剂次间隔8个月的60岁及以上人群,基
础免疫后6个月内抗体水平下降了10.7倍,衰减速

度显著大于18~59岁人群;第三剂次显著提高了中

和抗体水平,加强免疫后6个月内抗体水平下降了

2.5倍,衰减速度较基础免疫后显著减缓。接种第

三剂次疫苗的耐受性良好,与前两剂次相比无差异。
虽然中和抗体滴度在第二剂6个月后接近或低于阳

性检测阈值,但两剂次基础免疫后8个月接种第三

剂次能有效诱导针对新冠病毒的特异性免疫反应,
促使中和抗体水平显著回升,且接种加强针后抗体

衰减速度较基础免疫后明显减缓。与接种两剂次基

础免疫相比,加强免疫可提供更持久的免疫力。第

三剂次疫苗在所有年龄段的成年人中诱导出的高滴

度中和抗体表明,灭活疫苗能够产生良好的免疫

记忆。
在18岁以上医务人员中开展的一项单中心、开

放、随机对照的临床试验结果显示[51],在完成两剂

次科兴灭活疫苗基础免疫4~8个月后,接种第三剂

次科兴灭活疫苗或智飞蛋白重组疫苗可以迅速诱导

体液免疫反应。在科兴灭活疫苗组中,接种第三剂

次14天后针对原型株、Beta、Gamma和Delta的中

和抗体水平相较于第三剂次接种前分别升高了

23.3倍、18.6倍、23.8倍和18.4倍;同样,在智飞

疫苗组中,接种第三剂次14天后针对原型株、Beta、

Gamma和Delta的中和抗体水平分别升高了33.9
倍、44.5倍、32.7倍和39.1倍。

3.3 预测疫苗对变异株的保护效力

随着SARS-CoV-2在全球的持续流行,变异株

的出现在全球引起了高度警惕。与原型株相比,变
异株的传播能力更强,且可不同程度地逃逸宿主的

免疫反应。为全面评估不同变异株逃逸疫苗和自然

感染所诱导的免疫应答的能力,研究团队采用系统
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文献综述和个案荟萃分析的方法,全面评估了通过

自然感染和接种疫苗所诱导的血清中和抗体对不同

新冠变异株的体外交叉免疫水平[52]。结果表明,在
活病毒中和实验中,与原型株相比,既往感染原型株

个体的血清针对四种变异株(Alpha、Beta、Gamma
和Delta)的中和抗体水平分别下降1.4倍、4.1倍、

1.8倍和3.2倍;针对不同研发平台新冠疫苗所诱

导的免疫应答,Beta变异株的免疫逃逸最为显著。
当前,Omicron株展示出更强的免疫逃逸能力。

COVID-19疫苗提供的保护水平会随时间的推

移和变异株的逃逸而下降。尽管III期临床试验是

评估疫苗保护效力的金标准,但实施起来耗费大量

的人力、物力,且时效性不佳。不同疫苗针对于快速

变异的毒株的保护效力尚不完全清楚,并且同源接

种加强针后针对变异株的保护效力如何也亟需研

究。研究团队系 统 收 集 了 不 同 技 术 研 发 路 线 的

COVID-19疫苗的免疫原性数据,运用经验证的统

计模型,基于中和抗体和疫苗保护效力的相关性,预
测了疫苗针对Delta变异株对于病毒感染、有症状

和重症疾病三种临床终点随时间变化(基础免疫和

加强免疫)的保护效力[53]。

4 防控策略的模型研究

借助模型对特定假设条件的情景进行推演预

判,在疫情进展的不同阶段,通过模拟NPIs和疫苗

免疫策略的不同组合形式并评估其有效性,可为未

来防控策略的制定提供依据。疫情早期,研究团队

评估了基于周期性筛查的学校关闭策略;随着疫苗

问世,研究团队再次评估了大规模疫苗接种与干预

措施的相互作用;在病毒不断变异的背景下,分别评

估了针对 Delta变异株的群体免疫策略以及针对

Omicron的最佳防控策略。

4.1 学校关闭

2020年秋季,多个国家采取基于症状监测的学

校关闭措施(即一旦发现1名学生出现症状,PCR
检测为阳性,则对学生所在班级停课两周,其他班级

照常上课),以缓解病毒在学校和社区的传播,但其

对疫情的控制效果仍不清楚,未来应如何设计疫情

下的线下复学至关重要。
为此,研究团队以意大利为例,采用数据驱动方

式,搭建了家庭、学校及社区的全社会接触网络,基
于此构建了个体水平的新冠肺炎传播模型,模拟了

意大利自2020年秋季以来学校关闭对新冠病毒传

播的影响。结果发现,基于症状的学校关闭仅减少

约10%的感染人数,这与学校关闭对季节性流感的

控制效果不同[54]。为此,研究团队提出了一种结合

周期性快速抗原筛查的学校关闭新策略(每周对学

生进行一次快速抗原筛查),该策略至少能减少

65%~83%的感染人数[55],为线下复学提供了新的

方案。

4.2 大规模疫苗接种与干预措施的相互作用

非药物性干预措施在阻断SARS-CoV-2传播方

面显示出强大作用的同时,给社会经济、公众生活和

心理带来了不可忽视的影响。因其无法改变人群的

免疫水平,一旦放松相关措施,新冠肺炎卷土重来的

风险仍然很高。疫苗被视为有望终结新冠肺炎大流

行的重要武器,但在人群大规模接种新冠疫苗过程

中,能否、何时、可多大程度地放松 NPIs,是亟需回

答的关键科学问题。
研究团队基于我国人口学特征、人群接触模式、

人群免疫水平等关键参数,构建了群体水平的传播

动力学模型,结合我国新冠疫苗的效力、产能、接种

服务能力等参数,定量测算了单纯依靠疫苗接种,或
结合不同程度的NPIs,可否阻断新冠肺炎疫情在中

国再次暴发、流行[56]。结果表明,在不采取 NPIs
时,单纯依靠疫苗接种无法阻断SARS-CoV-2的快

速传播,仅可使新冠肺炎病例数降低3.3%,死亡数

降低6.7%。如果采取中等强度的NPIs将Rt 控制

到1.3,结合疫苗接种可使疾病负担下降约99%,死
亡人数降低至7.7万(95%

 

CI
 

为0.8~16.6),与季

节性流感所致年均呼吸系统疾病超额死亡人数相

当。研究结果支持我国在疫苗接种率达到群体免疫

水平前,采取“大规模疫苗接种结合非药物干预措

施”是防止疫情反弹的最有效策略。

4.3 针对Delta变异株的群体免疫

随着新冠病毒的不断变异,疫苗保护效果遇到

了新的挑战。Delta变异株于2020年10月在印度

被发现。相较于原型株,Delta有更强的传播力和毒

力,且免疫逃逸能力增强[10,
 

57]。在新冠病毒不断变

异的背景下,接种针对新冠病毒原型株研发的疫苗,
能否建立针对变异株的群体免疫?

疫苗免疫诱导的群体免疫是指通过大规模接种

疫苗提高人群免疫水平,使得病毒在人群中的传播

不会持续(Rt<1)
[58]。经典的群体免疫阈值可通过

公式计算而得,但公式过于简化了复杂的疾病传播

模式,忽略了真实世界人群的异质性[59,
 

60]。研究团

队基于早期工作搭建的真实世界的人群接触网

络[61]构建传播动力学模型,发现在针对预防感染的
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保护效果(Vaccine
 

Effectiveness,VE)为54.3%的

情况下,我国的基础免疫策略(接种3岁以上人群)
无法建立针对Delta变异株的群体免疫。利用二代

矩阵方法估计了新冠疫苗不同VE下的群体免疫阈

值,结果发现,若VE小于85%,即使疫苗覆盖率达

到100%,也 无 法 建 立 针 对 Delta变 异 株 的 群 体

免疫[62]。
研究进一步模拟了提高 VE以及采取 NPIs对

疾病负担的影响。疫苗预防Delta变异株感染的保

护效果越好,将疾病负担控制在较低水平所需采取

的NPIs的强度将越低,越有利于恢复正常的社会生

活秩序。当保护效果超过88%时,即使不采取任何

NPIs,也可将Delta变异株流行所致死亡人数控制

在低于我国季节性流感流行每年所致超额呼吸系统

疾病死亡的水平(88
  

100人)[63]。

4.4 针对Omicron的防控策略

既Delta变异株之后,Omicron最早于2021年

11月在南非报告,并很快取代Delta成为全球优势

毒株。相较于 Delta,Omicron的致病力和毒力减

弱,但传染力更强,而且针对既往自然感染和疫苗诱

导的中和抗体免疫逃逸能力增强[6466]。我国在面临

境外疫情输入和境内反弹的双重压力下,坚持“动态

清零”的防控策略。探索可行的新冠肺炎疫情控制

策略,如何以最小的疾病负担将我国的防控从大流

行遏制阶段过渡到常态阶段,是当前亟待解决的科

学问题。
为此,研究团队构建了新冠肺炎的传播动力学

模型,模拟了Omicron株输入我国引起流行后半年

内所导致的疾病负担及其对医疗资源的需求,探索

了可将疾病负担和医疗资源需求控制在特定阈值下

的“疫苗免疫+抗病毒药物+NPIs”的干预措施组

合。结果表明,采取任何单一类别的干预措施均不

足以将死亡人数降低至季节性流感水平。所有三类

干预措施的组合可使非ICU床位需求峰值低于我

国呼吸系统感染相关的床位总数,但避免ICU床位

超负荷以及将死亡人数降至与季节性流感相当的水

平,则需要综合采取不同类别干预措施。协同干预

策略的关键在于提高老年人的疫苗接种率,并广泛

使用抗病毒药物。否则,就需要采取严格的NPIs将

有效再生数Rt 降低2或者更低,才能避免医疗资源

超负荷(图3)[67]。

5 未来研究方向

针对以新冠肺炎为例的新发突发传染病,仍需

采用多学科交叉技术在更精细的时间、地理和个体

尺度上评估其输入风险和干预措施效果,开展基于

人群的新发突发传染病体液和细胞免疫纵向队列血

清流行病学研究,以及新发突发传染病暴发/大流行

背景下疫苗在真实世界的保护效果研究,为新发突

发传染病的预测、预警,制定精准的防控措施和疫苗

免疫策略提供重要的科学证据。

5.1 基于国际航空网络的新发突发传染病输入风

险评估

新冠病毒在自然选择和疫苗免疫的压力下,将
持续变异且长期存在。目前,Omicron变异株的新

亚型BA.2.12.1已经导致了美国部分地区疫情反

复,BA.4和BA.5亚型则导致了南非病例数激增。
此外,英国、美国、葡萄牙、西班牙等国近期报告了多

起人感染猴痘病毒的确诊和疑似病例,未来或形成

较大规模的社区传播。综合来看,我国所面临的新

发突发传染病的输入风险持续存在。
未来需关注新冠肺炎、猴痘等新发突发传染病,

系统整合传染病监测数据、高精度的国际航空旅行

数据等,分析传染病输入我国的时空异质性。结合

疾病自然史、传播动力学等参数,建立新发突发传

染病的国际航空传播网络,定量评估不同来源地和

不同目 的 地 的 输 入 风 险,为 防 控 决 策 提 供 科 学

依据。

5.2 高精度时空尺度下人群移动和人群接触模式

与新发突发传染病传播的相互作用机制

新发突发传染病发生、发展和演化的驱动因素

复杂多样,人类活动是传染病在人群中暴发和流行

的重要驱动因素之一。理解常态下的人群移动和人

群接触模式及其在疫情期间的变化,有助于理解新

发突发传染病的发生、发展和演化规律,为制定公共

卫生政策提供科学依据。
围绕高精度的人类活动与疾病传播的相互作

用,可聚焦以下关键科学问题,包括:(1)
 

定量测量

高精度时空尺度下的人群移动和人群接触模式,为
模拟传染病传播过程提供丰富的、基于真实世界的

模型参数;(2)
 

在最小时间和地理尺度上,构建传染

病传播动力学模型,模拟其发生、发展和流行的全过

程;(3)
 

构建基于复杂网络的传染病传播模型,在人

群或个体水平上评估限制人群移动、保持社交距离

等非药物性干预措施对控制新发突发传染病传播的

效果,从而为决策者制订精准的防控措施提供科学

依据。
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图3 模拟综合采取疫苗接种、使用抗病毒药物和非药物干预三类措施,Omicron株在我国流行半年所致医院床位需求和死亡

人数:A.
 

非ICU住院床位需求峰值,红色数字表示非ICU住院需求峰值低于我国呼吸系统感染相关的床位总数(310万),

B.
 

ICU床位需求峰值,红色数字表示ICU床位需求峰值低于我国ICU床位总数(64
  

000),C.
 

累计死亡数[67]。
(每个子图的中间罗盘由内至外表示不同干预措施的组合,包括不同加强免疫方案、是否对截至2022年3月18日大约

5
  

200万仍未完成全程接种的60岁及以上老年人接种疫苗、不同治疗效果的抗新冠病毒药物、不同比例的有症状病例

使用抗新冠病毒药物,以及不同强度的NPIs。Rt=3.9指不采取严格NPIs)

5.3 新发突发传染病个体水平时空传播和动态干

预模型的构建及应用

应对未来可能出现的传播力和/或致病力更高

以及免疫逃逸能力更强的新冠病毒变异株,我国现

阶段所采取的“动态清零”策略是否依然有效? 若有

效,需要采取何种程度的特异性干预措施可控制疫

情? 下一阶段需如何调整医疗资源配置以最大限度

降低疾病负担?
未来可建立个体水平的时空传播和动态干预模

型,定量评价不同的航空旅客入境策略、特异性非药

物干预措施、疫苗接种策略和抗病毒药物干预组合

对新冠肺炎疫情控制的效果,以及对疾病负担、医疗

资源和社会成本的影响。

5.4 基于人群的新发突发传染病体液和细胞免疫

纵向队列血清流行病学研究

血清流行病学研究可以识别轻症和无症状感染

者,了解病原体传播的广度和深度,评估群体免疫水

平和干预措施的效果,为科学制定防控政策提供
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依据。
未来可基于固定随访对象的纵向队列研究设

计,回答以下关键的科学问题:(1)
 

定量测量人群的

真实感染水平;(2)
 

确定感染者、患者和疫苗接种者

的抗体、记忆B细胞和记忆 T 细胞的动态变化;
(3)

 

确定既往感染或疫苗诱导的免疫应答对未来出

现的变异株系的交叉免疫保护。

5.5 新发突发传染病暴发/大流行背景下疫苗在真

实世界的保护效果研究

疫苗的三期临床试验受样本量少、随访时间短、
评估的临床结局有限、结果外推性不强等限制,亟需

在疫苗获批上市后开展真实世界的保护效果研究,
尤其是针对高危人群。以新冠疫苗为例,在新冠肺

炎疫情全球大流行、病毒快速变异、疫苗对变异株的

免疫逃逸能力增强、疫苗诱导的抗体随时间衰减的

情形中,需要持续研究疫苗在真实世界的保护效果,
以及时制定、调整相应的免疫策略。
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Abstract In
 

the
 

context
 

of
 

ongoing
 

global
 

pandemic
 

of
 

coronavirus
 

disease
 

2019(COVID-19)
 

and
 

frequent
 

mutations
 

of
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2(SARS-CoV-2),
 

China
 

faces
 

pressures
 

of
 

both
 

international
 

imported
 

COVID-19
 

cases
 

and
 

local
 

outbreaks
 

for
 

a
 

long
 

time.
 

Since
 

the
 

beginning
 

of
 

COVID-
19

 

pandemic,
 

with
 

the
 

support
 

of
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China
 

(NSFC),
 

Yu
 

Hongjie
 

team
 

from
 

Fudan
 

University
 

have
 

conducted
 

systematic
 

studies
 

on
 

the
 

epidemiology,
 

transmission
 

dynamics,
 

vaccine,
 

and
 

non-pharmaceutical
 

intervention
 

evaluation
 

of
 

COVID-19,
 

using
 

interdisciplinary
 

technologies,
 

including
 

Epidemiology,
 

Infectious
 

Disease,
 

Statistics,
 

Geographic
 

Informatics
 

and
 

Ecology.
 

These
 

researches
 

were
 

conducted
 

using
 

clinical
 

evaluation
 

and
 

both
 

population-level
 

and
 

individual-level
 

mechanistic
 

transmission
 

model
 

techniques,
 

which
 

established
 

reliable
 

foundations
 

for
 

the
 

understanding
 

of
 

COVID-19
 

and
 

provided
 

scientific
 

evidence
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

epidemic,
 

the
 

resumption
 

of
 

work
 

and
 

production,
 

and
 

the
 

formulation
 

of
 

vaccine
 

immunization
 

strategies.
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