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摘要：目的  对新型冠状病毒(SARS-CoV-2)的基因组研究进展进行综述，以期为疫情防控相关研究提供参考。方法  结

合国内外 新研究报道，从 SARS-CoV-2 基因组结构和进化机制等方面，对 SARS-CoV-2 的研究进展进行归纳与整理。

结果与结论  基于基因组序列的遗传进化分析，病毒基因组现阶段没有发生显著的变异和重组，但在人际传播和感染过

程中病毒可能发生一定的适应性进化，这对检测和药物研发可能存在影响。未来需要对覆盖全球的患者病毒分离株和野

外动物携带病毒株进行基于全基因组测序和进化分析，监控病毒变异和解析适应性进化机制，这有助于疫情防控。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To review the advance in the research of the 2019 Novel Coronavirus(SARS-CoV-2), with a view 
to providing reference for research related to outbreak prevention and control. METHODS   On the basis of the latest domestic 
and foreign articles, the progress of genomics research of SARS-CoV-2 were summed up. RESULTS & CONCLUSION  
Evolutionary analysis based on genomic sequences suggested that the virus may evolve adaptively during the process of 
human-to-human transmission and infection, which may affect the effectiveness of current detection and diagnosis. It is 
suggested that the whole genome-based evolutionary analysis of large-scale virus isolates and wild animals carrying virus strains 
should be carried, and the adaptive evolution mechanisms of virus variation should be monitored and analyzed, which can 
provide research basis for epidemic prevention and control. 
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冠状病毒是 RNA 病毒，具有高突变率特征，

可导致人和动物呼吸系统感染和肠道轻度感染。

但是，2002—2003 年在中国暴发了严重急性呼吸

综合征(severe acute respiratory syndrome，SARS)，
而引起该疾病是一种高致病性的冠状病毒，即严

重急性呼吸综合征冠状病毒(severe acute respiratory 
syndrome coronavirus，SARS-CoV)。2012 年，在

中东国家爆发了中东呼吸综合征 (Middle East 
respiratory syndrome，MERS)，也是由一种高致病性

的冠状病毒，即中东呼吸综合征冠状病毒(Middle 

East respiratory syndrome coronavirus，MERS-CoV)
引起的[1]。2019 年 12 月，中国武汉出现了一种新

的冠状病毒，该新型冠状病毒在人与人间迅速传

播和蔓延，确诊病例在多个国家出现。根据中国

疾病预防控制中心 (Chinese Center for Disease 
Control and Prevention，CDC)于 2020 年 2 月 25 日

24 时发表的疫情数据，中国累计确诊的新型冠状

病毒肺炎病例共有 77 779 例，疑似 2 824 例，死

亡 2 666 例。新型冠状病毒疫情暴发，严重危害全

球人类健康，国内外科研工作者对新型冠状病毒
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进行了一系列研究。本文在国内外近期研究的基

础上，综述了新型冠状病毒基于基因组学信息的

进化和药物研发等研究进展，以期为病毒的检测

和诊断、药物和疫苗开发提供参考。 
1  新型冠状病毒基于基因组信息的分类和命名 
1.1  新型冠状病毒的命名 

2020 年 1 月 12 日，世界卫生组织(World health 
Organization，WHO)暂时将该新型冠状病毒命名为

2019-nCoV，2020 年 1 月 30 日又建议该新型冠状

病毒肺炎命名为“ 2019-nCoV 急性呼吸疾病

(2019-nCoV acute respiratory disease)”。中国国务

院于 2020 年 2 月 8 日将新型冠状病毒感染的肺炎

统称为“新型冠状病毒肺炎 (novel coronavirus 
pneumonia)”，简称为“新冠肺炎(NCP)”。 

2020 年 2 月 11 日，国际病毒分类委员会

(International Committee on Taxonomy of Viruses, 
ICTV)正式将新型冠状病毒(2019-nCoV)命名为严

重 急 性呼吸 综 合征冠 状 病毒 2(severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2)。
同时，WHO 将新型冠状病毒肺炎疾病命名为

Coronavirus Disease 2019(COVID-19)。 
1.2  基因组特征 

SARS-CoV-2 基因组大小约 29.8 kb，含有 14
个 ORFs，可编码 27 个蛋白。病毒基因组在 5’端
有 2 个开放阅读框 orf1a 和 orf1b，可编码 2 个多

聚蛋白，pp1a 和 pp1b。基因组的 3’端可编码 4 个

结构蛋白：刺突糖蛋白(S)、小包膜蛋白(E)、基质

蛋白(M)和核衣壳蛋白(N)，以及 8 个辅助蛋白(3a，
3b，p6，7a，7b，8b，9b 和 orf14)[2]。与 SARS-CoV
相比较，该病毒的 orf1ab、刺突糖蛋白、orf7a 和

orf8 等基因序列中共有 17 处非同义突变[3]。在蛋

白水平，该病毒与 SARS-CoV 等相似度高，但也

存在着一定的差异，如 SARS-CoV 的 8a 蛋白未存

在于 SARS-CoV-2 中，见图 1[2,4]。 
虽然 SARS-CoV-2 与 SARS-CoV 基因组序列

核酸相似性<80%，但是基于 7 种保守型非结构蛋

白序列分析结果表明，该病毒仍然属于严重急性

呼吸综合征相关冠状病毒(severe acute respiratory 
syndrome-related coronaviruses，SARSr-CoV)[5]。

根据 ICTV 的病毒分类原则，ICTV 的冠状病毒研

究小组(Coronavirus Study Group，CSG)认为该病毒

和 SARS-CoV 属于同种病毒，均为 SARSr-CoV[6]。 
冠状病毒多在动物中发现，但可通过发生基

因组水平的突变后感染人类[7]。SARS-CoV-2 是感

染人类的冠状病毒家族中的第 7 个成员[8]。基于基

因 组 序 列 的 进 化 分 析 ， 与 SARS-CoV 和

MERS-CoV 一样，SARS-CoV-2 属于正冠状病毒亚

科、beta 冠状病毒属[2]。虽然毒性与 MERS-CoV
和 SARS-CoV 相比较弱[9]，但 SARS-CoV-2 具有

在人际间传播的高风险，且潜伏期长[10]。 

 
图 1  SARS-CoV-2 和 SARSr-CoVs 基因组结构比较 
Fig. 1  Genomic structure comparison of SARS-CoV-2 and 
SARSr-CoVs 

2  基于基因组学的适应性进化研究 
2.1  基因组突变及重组分析 

全基因组序列分析可为病毒的适应性进化提

供重要证据，也是检测和诊断、疫苗开发和药物

研发的重要研究基础。根据全球流感数据库

(GISAID，https://www.gisaid.org)、中国的新型冠

状病毒信息库(https://bigd.big.ac.cn/ncov)等数据，

近 100 条 SARS-CoV-2 基因组序列被公开发表。

全球范围内的科研工作者基于 SARS-CoV-2 的基

因组序列，对病毒变异和进化机制研究取得一定

的进展。 
冠状病毒具有高遗传多样性，可通过中间宿

主发生变异和重组后，感染人类[7]。作为典型的

RNA 病毒，冠状病毒每个位点的平均变异率约为

104 个，重组发生的频率在冠状病毒中也处于较高

水平[11]。在传播和感染过程中，SARS-CoV-2 同样

可能通过基因组变异、重组，发生适应性进化[3]。 
值得注意的是，冠状病毒的刺突糖蛋白是参

与受体结合、宿主特异性识别的关键蛋白。

SARS-CoV-2 感染和传播机制与 SARS-CoV 一样，

它们的刺突糖蛋白都是以人类细胞的血管紧张素
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转换酶Ⅱ(angiotensin converting enzyme Ⅱ，ACE2)
作为受体[4-5]。但是，SARS-CoV-2 的刺突糖蛋白

基因序列发生了插入突变，使得该病毒的刺突糖

蛋白与已报道的其他 beta 冠状病毒的刺突糖蛋白

序列间相似性较低。然而，该变异导致其受体结

合域发生的变化却没有 终阻碍该蛋白与 ACE2
的结合[5,7]，反而相比于 SARS-CoV，SARS-CoV-2
的刺突糖蛋白与 ACE2 结合的亲和力更高，这也

部分解释了为什么其具有更高传染性[12]。也有报

道认为 SAR-CoV-2 的刺突糖蛋白是 SARS-CoV 与

某种未知冠状病毒发生重组的结果，有助于病毒

对人感染[13]。 
2.2  SARS-CoV-2 变异监测研究 

此外，各国的科学家也利用全基因组测序技

术来监控 SARS-CoV-2 的变异。目前，对从不同

患者分离毒株的基因组比较分析发现，各病毒株

间的相似性高达 99.8%~100%，特别是早期的分离

株间仅存在 5 个碱基的差异[5,7]，且在同一患者体

内分离的病毒株核酸相似性>99.99%，蛋白水平更

是接近 100%[14]，揭示 SARS-CoV-2 基因组现阶段

没有发生明显的变异和重组。 
Xiong 等 [15] 采 用 早 期 发 表 的 24 株

SARS-CoV-2 毒株全基因组序列，分别基于全基因

组、多聚蛋白(P)、刺突糖蛋白(S)和核衣壳蛋白(N)
序列进行分析，进化树分析显示在 P、S 和 N 蛋白

序列中分别有 22，4 和 2 个变异位点，揭示

SARS-CoV-2 的 核 苷 酸 替 换 频 率 分 别 是

1.05×102(N)、5.34×103(S)、1.69×103(P)和 1.65×103 

(全基因组)。虽然该分析采用的基因组数据偏少，

覆盖范围小，但初步说明了 SARS-CoV-2 变异频

率不低于其他冠状病毒。疫情得到遏制之前，

SARS-CoV-2 在人际传播过程中还是会出现一定

比例的变异，而这些变异可能会影响病毒的毒性

和感染能力，同样也可能影响现有检测和诊断等

技术手段的准确性。 
基于 SARS-CoV-2 不同分离株的比较基因组

分析，发现不同患者分离株、同一患者不同组织

分离株之间，仍然存在一定水平的变异。如果这

些变异发生在关键基因，会影响病毒的传播，在

人类细胞中增殖等进程。因此，还需要大规模地

对不同患者的分离毒株的基因组数据进行分析来

揭示病毒适应性进化机制，监控病毒传播和变异。 

3  基于基因组学的疫苗和药物研发探索与进展 
3.1  药物研发关键靶点 

目前，刺突糖蛋白是冠状病毒疫苗和药物研

发的关键靶点，疫苗包括全长刺突糖蛋白疫苗、

病毒载体疫苗、DNA 疫苗、重组刺突蛋白疫苗和

重组 RBD 蛋白疫苗；而基于刺突糖蛋白的抗病毒

药物主要包括 RBD-ACE2 阻滞剂、刺突糖蛋白裂

解抑制剂、融合核心阻滞剂、中和抗体、刺突糖

蛋白抑制剂和小干扰 RNA[16]。冠状病毒的木瓜样

蛋白酶(papain-like protease，PLpro)和 3-胰凝乳样

蛋白酶(3 chymotrypsin-like protease，3CLpro)在病

毒基因组复制和转录中发挥重要作用，也被认为

是抗冠状病毒感染药物研发的重要靶点[17-18]。虽

然缺乏临床证据，但是双硫仑在细胞培养试验中

可抑制 MERS-CoV 和 SARS-CoV 中的 PLpro；而

洛匹那韦和利托那韦等蛋白酶抑制剂，可抑制

MERS-CoV 和 SARS-CoV 中的 3CLpro[19]。 
基于比较基因组学等分析，刺突糖蛋白和

PLpro、3CLpro 同样有望成为 SARS-CoV-2 病毒抗

体和疫苗研发的重要靶点[20-21]。SARS-CoV-2 中的

刺突糖蛋白 3D 结构的解析揭示该病毒与受体

ACE2 的结合能力是 SARS-CoV 的 10~20 倍，进

一步说明刺突糖蛋白是 SARS-CoV-2 药物筛查、

新药设计和疫苗研发的关键靶点[12]。虽然研发中

的冠状病毒药物和疫苗，在体外试验初步证明有

效，但是缺乏进一步临床试验数据，如瑞德西韦[22]。

药物研发人员可以通过在当前 SARS-CoV-2 疫情

暴发中进行后期临床研究，进一步确定药物的有

效性和安全性。目前中国正在进行涉及瑞德西韦

的临床研究，美国 NIH 也已启动瑞德西韦治疗

COVID-19 的临床试验[23]。此外，药物研发人员还

需密切关注病毒基因组变异，为 SARS-CoV-2 和未

来可能的冠状病毒疫情防治提供有效的治疗手段。 
3.2  基于基因重组技术及动物模型的疫苗研发进展 

病毒疫苗可作为储备，有效遏制疫情暴发。

北京协和医学院、中国疾控中心和中国医学科学

院研究团队[24]构建了感染 SARS-CoV-2 的 hACE2
小鼠模型，进一步推进了疫苗研发的进程。现阶

段已有 22 家国内外机构[25]的 SARS-CoV-2 疫苗项

目处于研发中，部分机构已完成了早期的研究，

开始动物试验，有望在数月内进入临床试验阶段。

研发中的疫苗包括 mRNA 疫苗、DNA 疫苗、重组
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蛋白疫苗、病毒载体疫苗等，见表 1。 

表 1  动物试验研发阶段的疫苗汇总表 
Tab. 1  Summary table of vaccines in animal testing 

研发机构 研发进展 疫苗类型 

中国疾控中心等 动物实验 mRNA 疫苗 
中国科学院微生

物研究所 
动物实验 重组蛋白疫苗 

Moderna 动物实验 mRNA 疫苗 
康泰生物等 动物实验 DNA 疫苗 

3.3  经验疗法的临床应用 
由于新药研发中的时间限制，基于与其他病

毒治疗的相同靶标，首选推荐临床抗病毒药物或

免疫调节类药物“老药新用”，其次是研发中药物

的临床试用，见表 2，包括阿扎那韦[21]、洛匹那韦

联合利托那韦[26]、法匹拉韦、利巴韦林、瑞德西

韦、病毒 RdRp 聚合酶抑制剂、干扰素 α-2a 和 α-2b、
氯喹、硝唑尼特等[19] ，均被建议用于 COVID-19
的治疗。针对 SARS-CoV-2 的特异性和有效性的

单克隆抗体正在研发中，联合瑞德西韦，被认为

是 有希望应用于 COVID-19 治疗的方案[27]。李

璐等[28]为儿童、孕妇、老年患者等 SARS-CoV-2
感染的特殊人群推荐了可选的治疗方案，例如洛

匹那韦/利托那韦可应用于孕妇病毒感染治疗。对

于有效的、针对临床可能起到积极作用的药物，

都需要通过进一步安全性和有效性评价。 

表 2  潜在治疗新型冠状病毒肺炎药物 
Tab. 2  Potential drugs for COVID-19 

药物名称 英文名称 药物信息 

洛匹那韦/利托那韦 Lopinavir/ 
Ritonavir 

已批准治疗 HIV 感染药物 

巴瑞替尼 Baricitinib 已批准治疗类风湿关节炎药物

瑞德西韦 Remdesivir 实验中的核苷类似物 

法匹拉韦 Favipiravir 已批准治疗流感的核苷类似物

利巴韦林 Ribavirin 已批准的抗病毒核苷类似物 

病毒 RdRp 聚合酶抑

制剂 
Galidesivir 实验中核苷类似物 

聚乙二醇化干扰素

α-2a 和 α-2b 
Pegylated 
interferon α-2a 
and α-2b 

已批准治疗 HBV 和 HCV 

氯喹 Chloroquine 已批准的免疫调节剂 

硝唑尼特 Nitazoxanide 已批准治疗腹泻药物 

阿比多尔 Arbidol 已批准的非核苷类药物 

达芦那韦考比司他 Darunavir and 
Cobicistat 

已批准治疗 HIV 感染药物 

3.4  抗病毒疫苗和药物研发的制约因素 
抗病毒药物和疫苗研发受到病毒暴发时间和

病毒变异等因素的限制[29-30]，主要体现在：①冠

状病毒在鉴别出病原体后的短时间内，难以研发

出可以应用于临床试验的候选药物；②Ⅱ期和Ⅲ

期临床试验都需要在疫情暴发期开展，但是通常

当前期研发工作完成后，疫情已经得到有效控制，

无法进行后期研究；③冠状病毒具有变异性，研

发中药物或疫苗有失效的风险。因此，近几十年

中，虽然冠状病毒 (SARS-CoV、MERS-CoV 和

SARS-CoV-2)出现了数次暴发，但是针对冠状病毒

感染的疫苗和药物研发还是进展缓慢，迄今为止

并没有获得批准上市的特效药物或疫苗。 
4  结语与展望 

基于遗传进化分析，SARS-CoV-2 现阶段没有

出现显著的基因组变异、重组。但是，仍需要大

规模的、覆盖全球范围的患者分离病毒株的遗传

变异分析，以解析致病机制、传染途径等。目前

虽然有多种抗病毒和调节免疫的“老药”被建议

用于 COVID-19 的治疗，但是并不是特效药，希

望可开发出广谱抗冠状病毒的新药，避免如

SARS-CoV、MERS-CoV 和 SARS-CoV-2 等冠状病

毒疫情再次暴发。 
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