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【摘要】 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是一种由新型冠状病毒（新冠病毒）引起的急性呼吸道

传染性疾病。由于妊娠期间的生理变化，孕妇易感COVID-19，尤其是新冠病毒变异株流行期间，孕妇

不良妊娠结局的发生风险可能更高。目前尚缺乏孕妇接种新冠病毒疫苗（新冠疫苗）的随机临床试验

证据，各国关于孕妇接种新冠疫苗的推荐存在差异，这给孕妇COVID-19的防控带来了一定挑战。本

文回顾了国内外妊娠期感染新冠病毒的重要研究进展，论述了妊娠期患COVID-19对孕妇、胎儿及婴

儿的危害，以及真实世界研究中妊娠期接种新冠疫苗的有效性和安全性等，以期为今后开展孕妇相关

研究，制定防控措施提供参考。
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【Abstract】 Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an acute respiratory infectious disease
caused by 2019-nCoV. Due to the physiological change in pregnancy, pregnant women are
susceptible to COVID-19 and are at increased risk for adverse pregnancy outcomes, especially in the
context of spread of novel variants. At present, less evidences have been obtained from randomized
controlled trials on the effectiveness and safety of COVID-19 vaccine use in pregnant women, and the
recommendations of COVID-19 vaccination for pregnant women vary with countries, posing
challenge to the prevention and control of COVID-19 in pregnant women. This paper summarizes the
progress in major research of 2019-nCoV infection in pregnancy conducted both at home and
abroad, describes the harm of COVID-19 in pregnancy to pregnant women, fetuses and infants and
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introduces the effectiveness and safety of COVID-19 vaccination in pregnancy revealed by real world
studies in order to provide reference for the related research and development of COVID-19
prevention and control strategies in pregnant women.
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新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是由新型冠状

病毒（新冠病毒）引起的急性呼吸道传染病，正在全

球大流行。截至 2022年 5月 6日，全球累计确诊

COVID-19 超 过 4.90 亿 例 ，死 亡 病 例 累 计

6 155 344例［1］。新冠病毒具有人群普遍易感、传染

性强、传播途径广、易变异等特征，已有 Alpha
（B. 1.1.7）、Beta（B. 1.351）、Gamma（P. 1）、Delta
（B.1.617.2）及 Omicron（B.1.1.529）等变异株，给全

球公共卫生保健系统和经济带来了巨大压力［2］。

孕妇因免疫、心血管、呼吸系统等生理变化，更

易罹患COVID-19及严重合并症，导致不良妊娠结

局［3］，在中、低收入国家，该风险更高［4］。多个国家

的队列监测显示，相比野生株为主要流行株时期，

各变异株流行时期，孕妇出现危急重症、并发症风

险可能更高［5-7］。然而，由于新冠病毒疫苗（新冠疫

苗）的紧急使用，目前仍缺乏孕妇接种疫苗安全性

和有效性的随机临床试验证据，而各国关于孕妇群

体接种新冠疫苗的推荐也不统一，这给孕妇的

COVID-19疾病防控带来了更大挑战。本文以

“COVID-19”“Vaccination/Inoculation/Administration”
“Pregnancy/Maternal/Conception”等 关 键 词 ，在

PubMed上进行检索，检索范围为 2019年 12月至

2022年 4月 30日，就妊娠期感染新冠病毒对孕妇、

胎儿及婴儿的健康影响，孕期接种新冠疫苗的有效

性和安全性真实世界研究等重要进展进行综述，以

期为今后开展相关研究，制定防控措施提供参考。

一、COVID-19对孕妇及新生儿的危害

1.对孕妇的危害：孕妇由于妊娠期免疫、心血

管 和 呼 吸 系 统 等 特 殊 生 理 变 化 ，更 易 罹 患

COVID-19且合并严重疾病，增加不良预后的发生

风险。纳入研究截至 2020年 10月的Meta分析显

示 ，与 患 有 COVID-19 的 育 龄 非 孕 妇 相 比 ，患

COVID-19孕妇的重症监护（OR=2.13，95%CI：1.53~
2.95）、有创通气（OR=2.59，95%CI：2.28~2.94）、体

外膜氧合治疗（OR=2.02，95%CI：1.22~3.34）等风险

增加［3］。2020年美国大型队列研究进一步发现，与

患有COVID-19的非孕妇相比，患COVID-19孕妇的

死亡风险增加（aRR=1.7，95%CI：1.2~2.4）［8］。此外，

与未患COVID-19的孕妇相比，患COVID-19孕妇也

更容易出现不良预后。一项纳入研究截至 2021年
6月的Meta分析显示，与未患 COVID-19的孕妇相

比，患 COVID-19 孕妇死亡风险增加（OR=3.08，
95%CI：1.50~6.34）［9］。2020年全法国妊娠≥22周住

院女性队列研究显示，与未患COVID-19的孕妇相

比 ，患 COVID-19 孕 妇 的 先 兆 子 痫（OR=2.00，
95%CI：1.46~2.75）、妊娠高血压（OR=1.65，95%CI：
1.05~2.58）、羊 膜 感 染（OR=2.21，95%CI：1.24~
3.92）、产前出血（OR=2.94，95%CI：1.46~5.92）、产

后出血（OR=1.70，95%CI：1.36~2.13）等风险增加，

而且患者的重症监护、死亡等发生率远高于非患

者［10］。此外，2020年美国 14 104名全妊娠周期孕

妇的回顾性队列研究显示，与未患COVID-19的孕

妇相比，中度或重症COVID-19会增加孕妇死亡和

（或）严重合并症的风险（OR=2.06，95%CI：1.73~
2.46），而轻度和无症状COVID-19与其的关联差异

无统计学意义（OR=1.11，95%CI：0.94~1.32）［11］。因

此，在临床实践中，应密切关注患COVID-19孕妇合

并疾病的发展，及时、尽早、有效地采取干预措施，

尽可能避免COVID-19重症和不良预后的发生。

随着新冠病毒毒株的变异，变异株流行时期孕

妇的预后发生了变化。一项意大利全国性前瞻性

队列研究显示，与新冠病毒野生株流行时期相比，

Alpha变异株流行时期孕妇需重症监护和（或）机械

通气的风险增加（OR=3.24，95%CI：1.99~5.28）［5］。

基于英国产科监测系统的队列研究显示，与野生株

流行时期比，Alpha、Delta变异株流行时期均会增

加孕妇患COVID-19严重程度、呼吸支持、重症监护

等风险［7］。基于全美国监测数据的多个横断面研

究发现，与 pre-Delta变异株时期相比，Delta变异株

流行时期 15~44岁育龄孕妇、非孕妇的重症监护风

险 增 加（RR=1.66，95%CI：1.34~2.06；RR=1.23，
95%CI：1.12~1.35），死 亡 风 险 增 加（RR=3.40，
95%CI：2.36~4.91；RR=1.96，95%CI：1.75~2.18）［12］。

一项美国费城、达拉斯的社区前瞻性研究显示，

Delta、Omicron变异株主要流行时期，孕妇感染新

冠病毒风险增加，并且发生COVID-19重症或更严
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重疾病的风险分别是 pre-Delta 变异株时期的

2.93（95%CI：1.18~7.69）倍 和 0.20（95%CI：0.05~
0.83）倍［13］。鉴于Omicron变异株为当前主要流行

株，其所致COVID-19严重程度与既往感染史、疫苗

覆盖率、加强免疫率、病毒致病性的关系仍不明

确［14］，因此它对低感染率、低疫苗覆盖率、低加强免

疫率孕妇人群的健康威胁仍应密切监测和高度

重视。

2. 对妊娠与新生儿的危害：既往一项Meta分
析显示，42 745名患 COVID-19孕妇的剖宫产率为

53.2%，会阴侧切率为 6.4%，早产率为 16.7%，死产

率 为 1.9%，新 生 儿 死 亡 率 为 3%。 与 未 患

COVID-19的孕妇相比，患COVID-19孕妇的不良妊

娠结局风险增加，包括先兆子痫（OR=1.6，95%CI：
1.2~2.1）、早产（OR=1.48，9%CI：1.22~1.80）、死产

（OR=2.36，95%CI：1.24~4.46）、新生儿死亡（OR=
3.35，95%CI：1.07~10.50）等［9］。与Meta分析结果相

似，2020年全法国妊娠≥22周孕妇队列研究发现，

孕妇感染新冠病毒均会增加剖宫产、自 22周之后

的早产、胎儿窘迫等风险（P<0.001）［10］。纳入研究

截至 2021年 8月的系统综述显示，14 721名患

COVID-19孕妇的新生儿新冠病毒RT-PCR阳性检

出 率 为 1.8%（95%CI：1.2%~2.5%）；确 诊 为

COVID-19的 800名新生儿（胎儿）中有 8名早孕期

妊娠丢失、20名死产、23名出生后死亡［15］。目前，

尚未见新生儿感染新冠病毒的长期随访与危害

评估。

尽管有研究显示，pre-Delta、Delta、Omicron变
异株流行期间新生儿新冠病毒感染率差异无统计

学意义［13］，但不同新冠病毒毒株对围产儿的影响发

生了改变。土耳其队列研究显示，与野生株相比，

Alpha变异株流行期间的早产率、新生儿重症监护

率显著增加［16］。基于美国上百万名孕产妇监测数

据显示，与非 COVID-19时期相比，pre-Delta、Delta
变异株流行期间的死产风险分别增加了 1.47
（95%CI：1.27~1.71）倍 、4.04（95%CI：3.28~4.97）
倍［6］。目前，尚未见Omicron变异株对妊娠与新生

儿影响的其他报道。

3. COVID-19的垂直传播：新冠病毒可以入侵

和感染胎盘。基于单细胞转录组学数据库研究显

示，妊娠早期的滋养外胚层细胞、合胞滋养层细胞，

妊娠中期的胎盘绒毛外滋养层细胞均存在血管紧

张素转化酶 2（ACE2）受体和跨膜丝氨酸蛋白酶

2受体（TMPRSS2）共表达，说明妊娠早、中期的胎

盘具有新冠病毒易感性［17-18］。此外，Gengler等［19］和

Faure-Bardon等［20］还在孕妇的子宫内膜血管、间质

细胞等母胎界面发现了ACE2和 TMPRSS2，进一步

提示胎盘感染新冠病毒风险。既往综述显示，患

COVID-19孕妇的胎盘新冠病毒RT-PCT阳性检出

率为 16.54%（89/538）［15］。感染新冠病毒的胎盘可

能出现新型冠状病毒胎盘炎（新冠胎盘炎），它具有

组织细胞绒毛间质炎、绒毛周围纤维蛋白沉积和滋

养层细胞坏死等临床特征，可导致胎儿发生窘迫或

死亡［21］。

新冠病毒可通过垂直传播感染胎儿，但较罕

见。一项参考WHO关于新冠病毒垂直传播国际共

识（WHO共识）［22］的系统综述显示，子宫内胎儿新

冠病毒感染率为 1.56%（7/448），分娩时胎儿感染率

为 11.11%（2/18），产后早期感染率为 7.14%（5/70），

而且孕妇患COVID-19的严重程度会增加围产儿新

冠 病 毒 的 感 染 风 险［15］。 此 外 ，一 项 多 国 患

COVID-19孕妇的死产与新生儿死亡的病理标本研

究显示，57.14%（16/28）的标本可检测到新冠病毒，

包括鼻咽、口腔、胃、肺等部位［21］。新生儿感染新冠

病毒途径较多，可通过宫内垂直传播感染，或可在

分娩时、出生后水平传播感染［23］，既往大多数研究

并未阐明新生儿感染新冠病毒的途径，后续研究应

参照WHO共识［22］，明确定义围产儿新冠病毒暴露

时间，详细阐明研究中样本类型、检测时间与检测

方法等内容，助力于后续对不同来源相关证据的比

较与整合。

二、孕妇新冠疫苗接种

虽然孕妇是COVID-19的易感人群且易出现不

良预后，但由于新冠疫苗从研发到上市时间紧迫，

存在伦理学问题，在进行疫苗临床试验时，这一群

体通常被排除在外。现阶段关于孕妇疫苗接种安

全性和有效性证据多基于信使核糖核酸（mRNA）
疫 苗 真 实 世 界 研 究 ，多 为 BNT162b2 和

mRNA-1273疫苗［24-27］，尚缺乏随机对照试验结果。

1.疫苗有效性：就免疫应答而言，孕妇和哺乳

期 女 性 在 接 种 mRNA 疫 苗 （BNT162b2/
mRNA-1273）后产生的抗体水平与非妊娠期、非哺

乳期女性相似，高于自然感染COVID-19孕妇的抗

体滴度（P<0.001）［28］；并且针对Alpha、Beta变异株，

仍可产生疫苗诱导的T细胞应答［28-29］。现有研究显

示，孕妇接种疫苗可预防COVID-19及其并发症［30］，

一项以色列马卡比的回顾性队列研究，纳入

2020年 12月至 2021年 2月 15 060名无 COVID-19
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病史的孕妇，其中主要为妊娠中晚期孕妇（占

79%），按疫苗首针接种时间、年龄、孕周、居住地、

种族、产次等进行 1∶1配对，随访 28~70 d后，接种

BNT162b2疫苗的保护效果为 78%（95%CI：57%~
89%）［31］。Dagan等［32］纳入 2020年 12月至 2021年
6 月（主要流行株为野生株和 Alpha 变异株）

21 722名≥16岁无COVID-19病史的孕妇，按照人口

学 特 征 、现 患 疾 病 情 况（美 国 CDC 提 出 的

COVID-19危险因素）进行 1∶1配对，接种 2剂次

BNT162b2疫苗（7~56 d）对孕妇的保护效果为 96%
（95%CI：89%~100%），与一般人群的保护效果相

似。Butt等［33］纳入 2020年 12月至 2021年 5月（主

要流行株为Alpha和Beta变异株）卡塔尔国家转诊

医院孕妇，在调整年龄、国籍、孕周后，接种 2剂次

BNT162b2疫苗 14 d后对孕妇的保护效果为 87.6%
（95%CI：44.1%~97.2%）。一项巴西的检测阴性设

计研究填补了新冠病毒灭活疫苗（克尔来福，

CoronaVac）孕妇人群有效性的证据空白，纳入

2021年 3-10月（主要流行株为Gamma和Delta变异

株）19 838名巴西 18~49岁孕妇，接种 2剂次疫苗后

14 d，对孕妇COVID-19有症状的保护效果为 41.0%
（95%CI：27.1%~52.2%），重症病例的保护效果为

85.4%（95%CI：59.4%~94.8%）［34］。鉴于目前Omicron
变异株为主要流行株，今后孕妇接种新冠疫苗对

Omicron变异株的保护效果仍有待阐明。

除了对孕妇的保护作用外，孕妇接种新冠疫苗

还有助于新生儿获得被动免疫。Gray等［28］在无

COVID-19 病 史 ，于 妊 娠 晚 期 接 种 mRNA 疫 苗

（BNT162b2/mRNA-1273）孕妇所生 10名新生儿脐

带血中，检测到新冠病毒免疫球蛋白G（IgG）抗体，

这提示孕妇的 IgG抗体可通过胎盘屏障转移给胎儿。

Collier等［29］开展的孕妇前瞻性队列研究，在 9名无

COVID-19 病 史 且 接 种 mRNA 疫 苗（BNT162b2/
mRNA-1273）孕妇的婴儿脐带血、母乳中发现了新

冠病毒的结合抗体与中和抗体。此外，与自然感染

新冠病毒孕妇的婴儿相比，妊娠期接种mRNA疫苗

（BNT162b2/mRNA-1273）的婴儿体内抗刺突保护

性免疫球蛋白 G（anti-spike IgG）水平更持久（P=
0.005）［35］。美国 CDC采用检测阴性设计，评估

2021年 7月至 2022年 1月 17个州 20家儿科医院妊

娠期接种疫苗对孕妇及其子代的保护效果，孕妇在

分娩前≥14 d接种 2剂次 mRNA疫苗（BNT162b2/
mRNA-1273）对小于 6月龄婴儿患 COVID-19入院

风险的保护效果为 61%（95%CI：31%~78%）；首针

接种时间为妊娠 21周至分娩前 14 d时，有效性上

升至 80%（95%CI：55%~91%）；首针接种时间为妊

娠≤20周时，有效性下降至 32%（95%CI：-43%~
68%）［36］。由于受限于样本量，预防婴儿感染新冠

病毒的妊娠期最佳接种窗口、剂次等仍有待验证。

2.疫苗安全性：既往纳入≥10 000名孕妇的研

究较一致表明，妊娠期接种新冠疫苗不会增加不良

妊娠结局的发生风险。基于美国被动监测和注册

登记的研究显示，孕妇接种mRNA疫苗（BNT162b2/
mRNA-1273）后 的 不 良 妊 娠 结 局 发 生 率 与

COVID-19流行前的背景率相同［24］；Zauche等［37］将

2 456名至少接种 1剂次 mRNA疫苗（BNT162b2/
mRNA-1273）的妊娠早期孕妇年龄标化后，接种疫

苗产生的自然流产累积风险不高于历史队列对照。

Kharbanda等［38］基于 2020年 12月至 2021年 6月美

国疫苗安全数据链项目（VSD），采用病例对照研究

设计，调整年龄、孕期、种族等后，接种mRNA疫苗

（BNT162b2/mRNA-1273）不会增加 28 d内自然流

产的发生风险；另一项基于VSD的队列研究显示，

孕妇接种新冠疫苗未增加早产、低出生体重的发生

风险［39］。Goldshtein等［40］对以色列 24 288名孕妇的

单胎妊娠队列研究发现，接种BNT162b2疫苗不会

增加新生儿早产、低出生体重、新生儿死亡、入院、

先天性畸形等不良妊娠结局发生风险。与之相似，

瑞典和挪威 157 521名单胎妊娠队列研究发现，妊

娠期接种新冠疫苗（BNT162B2接种率为 12.9%、

mRNA-1273为 4.8%、AZD1222为 0.3%）不会增加

早产、死产、低出生体重、低阿氏评分、新生儿重症

监护等发生风险［41］。加拿大的大型队列研究还发

现妊娠期接种至少 1剂次新冠疫苗（BNT162B2接
种率为 18.38%、mRNA-1273为 4.58%、AZD1222为
0.24%）可降低新生儿重症监护、5分钟低阿氏评分

等风险［42］。

此外，既往临床试验中因意外妊娠而纳入的孕

妇 ，包括 NT162b2［25］、Ad26. COV2. S［26］和 mRNA-

1273［27］疫苗等，尚未发现与接种新冠疫苗存在因果

关系的妊娠不良事件。全球多个机构正在或计划

进行临床试验或队列研究，致力于补充妊娠期接种

新冠疫苗的安全性和有效性的证据，包括辉瑞公司

2021年 2月发布的随机、安慰剂对照、三盲试验

（NCT04754594）；莫德纳公司在 2021年 9月拟开展

的队列研究（NCT04958304）；华盛顿大学［43］、杜克

大学（NCT04826640）、哈佛大学公共卫生学院

（NCT04694664）、新冠疫苗国际妊娠暴露登记
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（NCT04705116）等建立妊娠期、哺乳期等新冠疫苗

接种后不良反应监测系统。目前，这些研究的暴露

均为mRNA疫苗，其他技术路线的新冠疫苗鲜少

见；而且，妊娠期接种新冠疫苗对婴儿不同时期生

长和发育的影响等仍有待评估。

3. 妊娠期疫苗接种现状：2021年 6月WHO的

更新指南建议，在接种新冠疫苗益处大于风险的情

况下推荐孕妇接种；不建议育龄女性在接种疫苗前

进行妊娠检查，不建议因接种疫苗而推迟或终止妊

娠［44］。截至 2021年 6月，已有 41个国家（含中国）

建议孕妇暂缓接种疫苗；91个国家的疫苗接种指

南允许孕妇接种新冠疫苗，包括推荐接种（澳大利

亚、加拿大、以色列等 17个国家）、允许接种（美国、

英国、安哥拉等 28个国家）、有资质的情况下允许

接种（阿根廷、智利等 29个国家）和特殊情况下允

许接种（乌克兰等 17个国家）［45］。随着流行病学数

据的增多，各国指南仍在更新，美国CDC［46］和英国

疫苗接种和免疫联合会（JCVI）［47］对孕妇接种建议

由允许接种更新为推荐接种。当前我国孕妇仍是

新冠疫苗接种的禁忌人群［48］。

全球孕妇新冠疫苗覆盖率较低。苏格兰、以色

列等调查显示，孕妇的新冠疫苗接种率远低于一般

成年人［49-50］。这与初始临床试验将孕妇排除在外，

孕妇群体的疫苗犹豫程度更高密切相关。Skjefte
等［51］对 2020年来自 16个国家 17 871名研究对象进

行疫苗犹豫问卷调查，结果显示，假设新冠疫苗效

力为 90%且免费接种，非孕妇、孕妇的接种意愿分

别为 73.4%、52.0%；孕妇疫苗犹豫存在地区差异，

墨西哥的接种意愿最高为 84.4%，俄罗斯最低为

28.8%。一项截至 2021年 7月的Meta分析也阐述

了孕妇疫苗犹豫的地区差异，32个国家孕妇疫苗

接受率为 27%~85%，其中接受率最低的是俄罗斯

和印度尼西亚，而印度和墨西哥则达 85%，中国、巴

西、南非等国家的接受率在 60%~80%［52］。除疫苗

的有效性和安全性之外，低社会经济地位、低文化

程度、失业、年龄较小、没有医疗保险等会增加孕妇

疫苗犹豫率［53-54］。

三、展望

COVID-19的全球大流行已给孕妇、胎儿、婴儿

的健康造成严重危害。除应积极预防孕妇感染新

冠病毒外，对患COVID-19孕妇应及时、尽早地干预

包括先兆子痫、妊娠高血压、羊膜感染、产前/产后

出血等合并症，避免重症COVID-19或更严重疾病

的发生。新冠病毒可感染胎盘和垂直传播，新冠胎

盘炎可致胎儿窘迫和窒息，减少胎盘感染、垂直传

播的有效临床干预措施及时间窗口仍待探索。此

外，产生变异且主要流行的新冠病毒毒株，如

Omicron变异株，对孕妇、胎儿、婴儿的不良预后影

响仍应密切监测。

已发表的真实世界证据均表明孕妇接种新冠

疫苗具有良好的安全性和有效性，但这些证据主要

局限于 mRNA疫苗、欧、美洲地区发达国家、非

Omicron变异株。鉴于新冠病毒灭活疫苗也已在全

球广泛使用，今后应充分利用电子医疗、注册登记

等数据资源，加快孕妇接种其他技术路线新冠疫苗

真实世界证据的产出。除疫苗本身外，孕妇疫苗犹

豫还受到种族、是否免费提供、文化程度等影响，及

时更新孕妇新冠疫苗接种指南、制定针对孕妇疫苗

犹豫的免疫规划策略将是提升孕妇新冠疫苗覆盖

率，促进COVID-19疫情下妇幼健康的重要保障。
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