
2019年12月，中国湖北省武汉市报道了不明原因

肺炎疫情［1］。随后，在病人的呼吸道分泌物中发现引起

该病的病原体为一种新型的冠状病毒［2］。在2020 年1

月 12 日，世界卫生组织（WHO）将该病原体命名为

“2019年新型冠状病毒”（2019-nCoV）。我国也将“不明

原因肺炎”更名为“新型冠状病毒肺炎”，简称“新冠肺

炎”［3］。在2020年2月11日，WHO正式将新冠肺炎命名

为“2019年冠状病毒疾病（COVID-19）”，同日，国际病

毒分类学委员会（ICTV）基于病毒的病原学研究结果，

将2019-nCoV重新命名为“严重急性呼吸综合症冠状

病毒2型（SARS-CoV-2）”。2020年3月11日，世界卫生

组织（WHO）宣布COVID-19为全球大流行疾病［4］。

至 2020年 11月 19日，全球一共有 55 928 327例

COVID-19确诊病例，造成1 344 003人死亡，美国、印

度、巴西、俄罗斯等国家疫情较为严重［5］。

但是迄今，我们对SARS-CoV-2的来源尚未完全了

解。本综述的目的是总结和分析SARS-CoV-2溯源研究

现状及存在的问题，为病毒的进一步溯源研究提供参考。

1 冠状病毒的病毒分类

冠状病毒属于巢病毒目（Nidovirales），冠状病毒科

（Coronaviridae）。根据基因组的特点，冠状病毒科可以

分为冠状病毒亚科（Coronavirinae）和环曲病毒亚科

（Torovirinae）。冠状病毒亚科又包括4个病毒属：α冠状

病 毒 属（Alphacoronavirus）、β 冠 状 病 毒 属

（Betacoronavirus）、γ冠状病毒属（Gammacoronavirus）

和δ冠状病毒属（Deltacoronavirus）［6］。α和β冠状病毒属

病毒只感染哺乳类动物，而γ和δ冠状病毒属病毒则主要

感染禽类，偶尔可感染人类［6-7］。
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摘要：从2019年12月~2020年11月19日，COVID-19大流行已导致全球55 928 327例确诊病例，造成1 344 003人死亡。但是，

我们对这次疫情的病原体-新型冠状病毒（SARS-CoV-2）的来源仍然未了解清楚。本综述总结和分析SARS-CoV-2溯源研究进

展，为进一步的研究提供启示。现有证据表明SARS-CoV-2有可能是在40~70年前由蝙蝠冠状病毒分化而来；该病毒在进化过

程中同时存在多种变异及自然选择现象，病毒基因不同区域可能发生不同变异并受到不同的选择压力，这些都增加了病毒溯源

的困难性；有多种动物被认为可能是SARS-CoV-2的宿主，包括猫、狮子、老虎、狗、水貂等；SARS-CoV-2可能可由人类传播给动

物，且该病毒也可以在动物间互相传播；现有证据不支持该病毒的源头是中国。我们仍未清楚该病毒如何传播到人类，仍然需

要更多的研究去探索SARS-CoV-2的来源、宿主、中间宿主及其跨物种传播的机制。
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Abstract: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has caused a total of 55 928 327 confirmed cases and 1 344 003
deaths as of November 19, 2020. But so far the origin of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) that
causes this pandemic has remained undetermined. The purpose of this study is to review the current research of SARS-CoV-2
and the existing problems therein, which may provide inspiration for further researches. Existing evidence suggested that
SARS-CoV-2 may be derived from bat coronavirus 40-70 years ago. During the evolution, this virus underwent extensive
variations in the process of mutations and natural selection. Different genomic regions of SARS-CoV-2 may have different
selection pressures, but all of which increase the difficulty of tracing the origin of this virus. A wide variety of animals have
been considered as potential hosts of SARS-CoV-2, including cats, lions, tigers, dogs and minks. SARS-CoV-2 has a chance to
transmit from humans to animals and can be transmitted among animals. Current research evidence has shown that China is
not the original source of SARS-CoV-2. It is still unclear how the virus spreads to human, and efforts are still need to be made
to explore the origin of SARS-CoV-2, its hosts and intermediate hosts, and the mechanism of its transmission across different
species of animals.
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1965年首次报道冠状病毒可以导致人类普通感

冒，但是由于病情较轻，冠状病毒并未引起人类的重视［8］。

在 2002 年，中国爆发了严重急性呼吸系统综合征

（SARS）疫情，而冠状病毒作为一种可以导致人类重大

疾病的病原体，受到了人们的广泛关注及研究［9］。至今，

共发现7种冠状病毒与人类疾病相关，包括HCoV-229E、

HCoV-OC43、SARS-CoV、HCoV-NL63、HCoV-HKU1、中

东呼吸综合症冠状病毒（MERS-CoV）和SARS-CoV-2［10］。

其中SARS-CoV、MERS-CoV和SARS-CoV-2可以引

起人类严重的疾病［11］。在这七种病毒中，HCoV-OC43、

HCoV-HKU1、SARS-CoV、MERS-CoV和SARS-CoV-2

都属于β冠状病毒属；另外两种病毒（HCoV-229E 和

HCoV-NL63）属于α冠状病毒属［8, 12］。

2 SARS-CoV-2的基因组结构

冠状病毒是单正链、非分段的RNA病毒，基因组全

长约为30 kb；SARS-CoV-2的全基因组约有29.9 kb，包

括13~15个开放阅读区，至少可以编码29个蛋白，其中

包括16个非结构蛋白，9个辅助蛋白和4个结构蛋白：N

蛋白（核衣壳蛋白），M蛋白（膜糖蛋白），E蛋白（小包膜

蛋白）和S蛋白（刺突糖蛋白）［13-14］。N蛋白在病毒复制

和感染宿主的过程中发挥重要作用；M蛋白可以参与新

病毒颗粒的形成；E蛋白是最小的结构蛋白，它也与病

毒的复制相关；而S蛋白则主要决定了病毒的宿主类型

和组织嗜性，在病毒跨物种传播的过程中起着非常重要

的作用［16, 18］。S蛋白的氨基端和羧基端有不同的功能区

域：S1区和S2区，其中S1区有受体结合域（RBD），可以

识别和结合宿主相关的受体；S2区则介导病毒和细胞

膜的融合［13-17］。SARS-CoV-2在S蛋白中有一个独特的

多元切割位点（polybasic cleavage sites, RRAR），在现

已知的其他冠状病毒中并没有发现该位点，该位点与

SARS-CoV-2的传播能力密切相关［19- 20］。

3 SARS-CoV-2可能的祖先

Rajeev等［21］对53株病毒株进行了基因分析，结果

表明猪繁殖与呼吸综合症病毒 2（Arteriviridae 科，β

Arterivirus属）可能是SARS-CoV-2和其他冠状病毒科

病毒的最古老的祖先。

对SARS-CoV-2的不同基因区域进行分析后发现

其S蛋白区域的多样性较为丰富，与其他β冠状病毒的

相似程度最低［12］。对 SARS-CoV-2、SARS-CoV 及

MERS-CoV进行基因比较分析后发现，SARS-CoV-2和

SARS-CoV的核酸序列一致性程度较高（79.6%），但它

们两者之间S蛋白的氨基酸序列同源性仅为76.5%［22-23］。

有研究在来自于云南的菊头蝠体内发现了一株与

SARS-CoV-2相似程度很高的冠状病毒（RaTG13），两

者之间核酸相似程度可高达96.2%，且它们的S蛋白氨

基酸序列相似性也高达97%，因此认为SARS-CoV-2可

能是由蝙蝠冠状病毒变化而来［22］。但随后有研究对

SARS-CoV-2与RaTG13进行比较后发现有1136个核

苷酸存在变异，其中大部分的变异（60%左右）为C>U

和 U>C 置换（C>U and U>C substitutions），而高频的

C>U置换意味着SARS-CoV-2在引起人类大流行之前

已经经历了相当长时间的进化［24］。SARS-CoV-2不同

的基因区域在进化的过程中受到的选择压力不一样，绝

大多数区域受到纯化选择，而在S蛋白的受体结合域中

可能存在正向选择，不过这些改变也可能是由于病毒与

RaTG13 重组而导致［25］。也有研究表明SARS-CoV-2

和RaTG13的受体结合域不一样，在对SARS-CoV-2和

RaTG13进行时间进化分析后，发现两者不具有正性时

间进化信号，推测SARS-CoV-2来源于RaTG13病毒的

可能性不大，而SARS-CoV-2可能与另一株蝙蝠冠状病

毒株bat-SLCoVZC45，存在着一定的正性时间进化关

系［26］。也有研究证据表明RaTG13和SARS-CoV-2均是

由蝙蝠中的其他冠状病毒在40~70年前进化而来的，并

且已经在蝙蝠中循环了数十年［27-28］。一些研究认为蝙蝠

中还可能存在一些与SARS-CoV-2及RaTG13有共同

祖先的、未知的、具有人畜共患性的冠状病毒［28］。但现

已知的蝙蝠冠状病毒都没有SARS-CoV-2中独特的多

元切割位点（RRAR），因此有学者认为蝙蝠虽然是

SARS-CoV-2的宿主，但是该病毒直接由蝙蝠向人类传播

的可能性小，病毒在传播的过程中可能需要中间宿主［27］。

在穿山甲中也发现了与SARS-CoV-2（91.02%）和

RaTG13（90.55%）核酸相似程度非常高的穿山甲冠状

病毒（Pangolin-CoV），并且在来自马来西亚的穿山甲中

检出的冠状病毒拥有与SARS-CoV-2相似的受体结合

域，因此曾有猜测SARS-CoV-2可能是由Pangolin-CoV

与RaTG13重组而形成的［29-31］。但是Pangolin-CoV也

没有RRAR位点，现有证据来看SARS-CoV-2直接来源

于穿山甲的可能性也不大［29］。

SARS-CoV-2在进化的过程中经历了非常复杂的改

变，其中可能包括自然选择与基因重组等［32］。但是，对

SARS-CoV-2和与其较为相似的一些冠状病毒（包括蝙

蝠冠状病毒、穿山甲冠状病毒等）进行比较后，并未发现

SARS-CoV-2存在任何潜在的基因组重组事件，证明

SARS-CoV-2可能不是一个重组病毒［33］。

4 SARS-CoV-2可能的宿主

目前已知不同的冠状病毒结合的宿主受体不一样：

HCoV-OC43和HCoV-HKU1主要结合宿主细胞表面

糖蛋白和糖脂上的5-N-乙酰基-9-O-乙酰基唾液酸苷；

MERS-CoV则通过识别宿主细胞上的非乙酰化唾液苷
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附着受体进入宿主细胞；而SARS-CoV和SARS-CoV-2

可以识别并结合宿主细胞上的血管紧张素转化酶 2

（ACE2）［34-36］。与SARS-CoV比较后发现，SARS-CoV-2

的S蛋白在N端区域存在三个短插入（GTNGTKR，

NNKSWM和RSYLTPGD），在受体结合域也有4个突

变［37］；而在S蛋白的S1区和S2区的连接处也存在4个氨

基酸的插入：PRRA，这一插入构成了RRAR这一多元

酶切位点，这些改变使得SARS-CoV-2的受体结合域与

宿主细胞ACE2的亲和力比SARS-CoV增强约10~20

倍，导致了SARS-CoV-2在人类中的高传染性［19, 36］。

SARS-CoV-2的宿主范围尚未明确。与SARS-CoV

一样，SARS-CoV-2也可以在实验条件下感染多种动

物，如非人灵长类动物、啮齿动物等［38］。不同动物ACE2

的基因序列、结构等都影响着冠状病毒的感染力和致病

力，了解动物中的ACE2对SARS-CoV-2的宿主范围、

中间宿主的鉴定及跨物种传播的可能性都有非常重要

的意义［39-40］。

有研究对410种脊椎动物（包括252种哺乳动物）

中ACE2的核酸序列、氨基酸位点进行了分析，并采用

综合评分法评价了不同动物中ACE2与SARS-CoV-2

结合的可能性，这一评分主要基于：不同动物ACE2 中

25个重要的氨基酸与人类ACE2相应氨基酸的相似性，

对其中的一些氨基酸位点（K353、K31、E35、M82、N53、

N90和N322）还设有针对性规则。若在动物中发现大

于23个氨基酸残基与人类一致（其中包括K353、K31、

E35、M82、N53、N90 和N322 位点），其余两个非一致

的位点只存在同义突变，则认为该动物的ACE2有极高

可能性与SARS-CoV-2结合，结果发现18种旧世界灵

长动物或猿类的ACE2有极高的可能性与SARS-CoV-

2结合；若在动物中发现大于20个氨基酸残基与人类一

致（其中包括K353），另外5个非一致的位点中只存在一

个非同义突变，且若K31和E35两个位点中发生突变，

只能为同义突变，则认为该动物ACE2有高可能性与

SARS-CoV-2结合，其中有28种动物归为此类（包括12

种鲸类：如鲸鱼、海豚等；7种啮齿动物；3种鹿；2种披毛

目动物及1种旧世界灵长类动物）［39］。这一些具有极高

或者高结合可能性的动物都有可能是SARS-CoV-2 的

宿主，但值得注意的是，该研究发现蝙蝠、穿山甲、鱼、龟

等动物结合SARS-CoV-2的可能性低［39］。另外有研究

模拟了215种脊椎动物的S蛋白-ACE2复合体，并与人

类的ACE2比较，计算了每个动物物种复合体突变引起

的能量变化，并将这些变化与COVID-19感染数据相关

联，研究结果表明SARS-CoV-2有广泛的哺乳动物宿

主，但鱼类、鸟类和爬行动物感染能力低。

多种动物可以在自然条件下感染SARS-CoV-2，并

成为SARS-CoV-2的宿主，其中包括猫、狮子、老虎、狗

等［42-44］。在动物园中发现人向狮子和老虎传播SARS-

CoV-2 的现象，狗在接触病人之后可以感染 SARS-

CoV-2，这些现象都说明该病毒有从人类传播给动物的

可能性［43-44］。猫、狗和老虎中检出的SARS-CoV-2与人

类SARS-CoV-2相似程度非常高，虽然暂时没有证据指

出SARS-CoV-2可以由动物传播给人类，但是SARS-

CoV-2可以在动物间相互传播［45-46］。猫和狗是最为常见

的宠物，它们与人类接触的机会非常多，而且这些动物

拥有与人类相似的ACE2，所以，需要防止SARS-CoV-2

由这些动物传播给人类［44, 46］。

有研究提出了SARS-CoV-2存在由动物传播给人

类的可能性：对不同动物的ACE2中较为保守的5个氨

基酸残基（353-KGDFR-357）的三维结构进行分析后，

发现这一三维结构为蛋白质环，直接参与到 SARS-

CoV-2的受体结合域与宿主细胞结合的过程中，而水貂

中的这一结构与人非常相似；2020年5月和11月，荷兰

研究人员报道了由水貂传播的SARS-CoV-2造成人感

染的现象，表明水貂很可能是SARS-CoV-2的宿主，并

且存在向人类传播该病毒的可能性［47-49］。

未来，我们仍然需要更多的研究去探索 SARS-

CoV-2的宿主范围、传播过程中可能的中间宿主及其人

畜共患的可能性。

5 SARS-CoV-2在流行过程中发生的变异

SARS-CoV-2在人群中引起大流行的过程中也发

生了变异，大流行初期，SARS-CoV-2的遗传多样性比

较低，但是随着流行的发展，其多样性逐渐增强［50］。不

同地区、不同时期流行的病毒株不一样。有研究根据核

酸序列，将不同病毒株分为A、B两系（lineages A和 B）；

也有研究根据病毒中某一个氨基酸位点的突变（G614、

S84、V251、I378和D392）将病毒分为5系，而G614为目前全球

流行主要的病毒株；还有研究通过分析160条病毒全序

后，将SARS-CoV-2分为A、B、C三组（type A-C）［6, 50-52］。

在A、B、C三组病毒株中，A组中的序列是祖先序列，B

组序列是A组序列发生同义突变（T8782C）和非同义突变

（C28144T）而来，而C组序列则是由B组序列发生非同义突

变衍生而来（G26144T）［51］。A组和C组病毒株主要分布在

于欧洲和美国，而B组病毒株主要存在于东亚［51］。另一

研究纳入了更多的序列进行基因分析，将序列分为

SS1~SS4四组，该研究表明，SS1和SS4病毒株在传播

竞争中胜过SS2和SS3，并可能成为SARS-CoV-2未来

传播的超级传播株［53］。

对人群中流行的320株SARS-CoV-2的全基因组

进行同源分析后发现这些病毒株间有483处发生了变

异［34］。病毒的变异既分布在蛋白编码区又分布在非

编码区［54-55］。在对全球71 703条基因序列进行分析后
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发现：发生变异最多的区域为非结构区域中的NSP1和

NSP2以及结构区域中的ORF7a和ORF3a，在结构区域

中发生的非同义突变多受到正向选择，这一些正向选择

可能推动着该病毒的进化，而发生突变最活跃的区域有

可能为病毒带来更多的生物物理选择，使病毒逃离宿主

的先天免疫系统，从而以提高病毒的传播和致病的效

率，如ORF3a中的Q57H突变可以使得病毒毒力和亲和

力增强［56-57］。S蛋白在病毒感染宿主和跨物种传播中起

着非常重要的作用。有多个实验室的研究报告了

SARS-CoV-2 S蛋白的第614位氨基酸由天冬氨酸（D）

变成甘氨酸（G）可以使得病人体内的病毒载量增大，并

且大大增强SARS-CoV-2的传播力［55, 58］。对引起休斯

顿第二波新冠疫情的一些病毒株进行基因分析后，发现

这一些病毒株的S蛋白中第614位氨基酸均为G，证实该

突变可以导致SARS-CoV-2的传播力增强这一观点［59］。

最近也有研究显示病毒可以发生使其传染力或致病

力下降的变异：通过分子模拟发现了在病毒S蛋白中两

种可以使病毒受体结合域与宿主ACE2的结合能力下

降的变异：缺失N679SPRRA684，R682R683变异为E682E683
［60］；

在轻症患者和部分重症患者中发现SARS-CoV-2中

RRAR多元切割位点的上游存在缺失，这一改变导致了

移码突变并伴有终止密码子的出现，从而降低了病毒致

病性，但是其传染性不受影响［61］；在RRAR这一酶切位

点序列不变的情况下，其他的位点的改变（肽链上的25-

27位氨基酸被取代或缺失）会导致该酶切位点三维结构

和静电势改变，从而可能导致SARS-CoV-2的临床症状

更接近HKU-1和OC43，引起轻度的流感样症状［62］。这

些研究均显示随着SARS-CoV-2在流行过程中的变异，

该病毒有分化为引起轻度症状的亚型的潜力。

在COVID-19流行的初期，曾有人认为该疾病是由

武汉市华南海鲜市场交易的野生或饲养的野生动物传

播给人类，但是经过研究发现，COVID-19的首例确诊

病例并未到过该海鲜市场，且在海鲜市场交易的动物体

内并未检测到SARS-CoV-2，证明武汉市华南海鲜市场

并非COVID-19的起源地［63］。此外，在欧洲及美国中流

行的病毒株与中国流行的病毒株不一样；西班牙病毒学

家在2019年3月收集的废水样本中检出SARS-CoV-2；

意大利国家高等卫生研究院也在米兰和都灵2019年12

月的废水样本中检测出了SARS-CoV-2核酸片段［64］，污

水中SARS-CoV-2的检出情况可以反映当地人群中

COVID-19的流行情况［65］，有研究指出含有SARS-CoV-2

的污水可以引起人类感染［66］，而 SARS-CoV-2也可以通

过废水排放系统进入水生系统，从而感染水生生物，并

可能对人类产生危害［67］。在对意大利2019年9月~2020

年 3 月间招募的 959 名健康志愿者的血清样本进行

SARS-CoV-2受体结合域特异性抗体（anti-SARS-CoV-2

RBD antibody）的检出后，发现检出率高达11.6%（111/

959），其中有记录的最早的阳性样本于2019年9月3日

收集；在111份阳性样本中，6份样本含有SARS-CoV-2

中和抗体，这些结果表明该病毒早在2020年2月意大利

官方报道首例患者（2020年2月20日）之前就已在意大

利传播，而且这些感染者无明显症状，证明在感染

SARS-CoV-2的人当中，许多为无症状感染者，而真正

感染SARS-CoV-2的人数有可能比官方报道的数字高5

倍［68］。2019年11月~12月，意大利许多全科医生报告在

老年人和体弱者中出现严重的呼吸道症状，可是由于当

时没有发现SARS-CoV-2，这些病人全部归因于季节性流

感，但是其中有可能存在SARS-CoV-2引起的病人［68］。现

有证据表明SARS-CoV-2在武汉报告疫情之前就存在

于一些国家中，可能在特殊的情况下，病毒发生了变异，

导致传播能力变强并且引起大流行，中国只是最早的报

道了该疾病的流行。

至今，SARS-CoV-2仍然在多个国家中广泛传播，

并且在传播的过程中不断地变异和进化，仍需要更多的

研究去探索SARS-CoV-2的来源、进化、宿主及其跨物

种传播的机制。

6 结语

对目前SARS-CoV-2溯源研究的进展可以归纳为

以下几点：SARS-CoV-2 的祖先是蝙蝠冠状病毒，

SARS-CoV-2可能是在40~70年前由蝙蝠冠状病毒分

化出来；SARS-CoV-2在进化过程中同时存在多种变异

及自然选择现象，增加了溯源的困难性；SARS-CoV-2

的部分基因存在较强的变异能力且对病毒的传染力、致

病力等有较大的影响，病毒基因不同区域可能受到不同

选择压力；目前尚不清楚该病毒是从蝙蝠直接传播到人

类，还是通过其他动物作为中间宿主传播给人类；早期

该病毒的传染力从弱变强，最近又发现其有传染力和致

病力下降的趋势，但这一过程和关键的因素尚不清楚；

目前的证据不支持该病毒的源头是中国，该病毒在武汉

疫情暴发前1~2年已经在世界范围内存在；目前对于

SARS-CoV-2的源头仍有很多未知。
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