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新型冠状病毒的起源追溯与探讨

陈国民

（重庆医科大学病毒性肝炎研究所，重庆 400016）

【摘要】 本文以2019年末在武汉发生的新型冠状病毒疫情为背景，探讨了冠状病毒家族与严重急性呼吸综

合征冠状病毒2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）的来源，阐述了病毒与具有免

疫系统的长期宿主的共存机制，在免疫压力下长驻病毒群的演化机制，跨物种演化与病毒家族的形成，常驻病毒

群和外源病毒群与疾病的关系和致病机制；指出了 SARS-CoV-2当属人类冠状病毒的突变株而非源于蝙蝠经

多重变异的冠状病毒。因不同的病毒来源对人类有着不同的感染机制、流行规律、致病机制、以及随之相应的临

床转归与防治措施。明确SARS-CoV-2的来源对病毒性疫情防治有重大指导意义。
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Discussion on the origin of severe acute repiratory syndrome coronavirus 2

CHEN Guo-min
（Institute for Viral Hepatitis，Chongqing Medical University，Chongqing 400016，China）

2019年末新型冠状病毒肺炎疫情在武汉发生，

恰遇春运高峰，疫情不同程度地向全国扩散，病原经

鉴定是一株新的冠状病毒［1］。世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）认为此病毒株具有中等

的传播能力和较低的致病性，随着防疫工作大范围开

展，疫源与防治措施也在深入研究之中。

1 冠状病毒概述

冠状病毒早在 1951年就有记载，1968年被正式

命名，1975年国际病毒分类学委员会（International
Committee on Taxonomy of Viruses，ICTV）定名冠状

病毒科。美国学者Mandell的《Principles and Prac⁃
tice of Infectious Diseases》和浙江大学医学院王季午

教授在《人类病毒性疾病》一书都有明确的描述：冠状

病毒是遍布全球的致人类呼吸道感染的常见病毒之

一，人类普遍易感，15%~30%的普通感冒由其所致，

占第二位病因。临床表现为自限性疾病，一般无严重

并发症与后遗症。冠状病毒属RNA病毒，容易变异，

每2~3年可出现一次较大的流行。20世纪70年代曾

记录一次美国海军新兵服役中1/3发生冠状病毒性肺

炎或胸膜炎，表明冠状病毒性肺炎不是一个全新的疾

病。2003年发生的严重急性呼吸综合征（severe
acute respiratory syndrome，SARS）与 2012年发生的

中东呼吸综合征（Middle East respiratory syndrome，
MERS）均鉴定为冠状病毒。WHO将 2019年始于武

汉的疫情所引发的疾病命名为 2019冠状病毒疾病

（corona virus disease 2019，COVID-19），该病毒也

是一株冠状病毒的新变异株，ICTV命名为严重急性

呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syn⁃
drome coronavirus 2，SARS-CoV-2）。

冠状病毒是个大家族，分布于哺乳动物的为α、β
属冠状病毒，可感染蝙蝠、猪、犬、猫、鼠、牛、马等多种

动物；于禽类的是 γ、δ属冠状病毒，可感染鸡、麻雀、

鸭、鹅、鸽子等多种禽鸟类。病毒不仅对细胞有绝对

依赖性，对宿主也有严格的要求，被感染物种有各自
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的冠状病毒株，目前没有同一病毒株同时在两个物种

中流行证据。人畜共患易误解为同一种病毒所致，实

际是描述人畜可以患同一种疾病。如人与鸡、狗、猪

等都可患流感，但决不是同一种流感病毒。SARS被
怀疑疫源是果子狸或蝙蝠，MERS来自骆驼，但证据不

足。这些哺乳动物也具备完善的免疫系统，与人类处

于同一水平面对病毒，发生跨物种传播可能性是双向

的，故不能确定是由蝙蝠传播至人。病毒家族的演化

为无规律的进化树，缺乏直接的传染链证据，采用核

酸序列分析方法尚不能确认蝙蝠为其自然疫源。

SARS-CoV-2既可以来自哺乳动物的自然疫源，也可

以来自人冠状病毒的变异株。来源不同的病毒对于

人类具有完全不同的感染机制、流行特征、致病机理、

临床表现与转归及防治措施。因此明确疫源对疫情

的防治有重大指导意义。

2 常态下病毒的隐性存在

人类是从疾病逐渐认识病毒的。传统概念推测

人类疾病康复后体内病毒被免疫系统清除，而由动物

携带。故每当人类发生病毒性疫情时，往往从周边物

种去寻找自然疫源，但从未证实。研究显示埃博拉病

毒似乎是由猿类传播给人类，但人类埃博拉疫情发生

时，经鉴定疫源并不是源于猿类的病毒株。近年，随

临床检验学发展与感染微生态学的建立，科学家已经

确认在生命进化过程中人类与其他所有物种相同，也

携带一组与人类细胞相容、以人类为长期宿主的长驻

病毒群，与人长相随，组成人类病毒微生态群［2］。

哺乳动物具有完善的免疫系统，可对抗微生物的

入侵（包括病毒）。因此，以哺乳动物为长期宿主的病

毒，与宿主有一特殊的共生机制。在病毒入侵细胞复

制增殖时，免疫细胞通过识别病毒抗原启动免疫反

应，有效地清除病毒或感染细胞，抑制病毒扩散并控

制相关疾病的发生。但人类免疫系统没有进入细胞

识别核酸序列与清除核酸的机制，以核酸形式存在的

病毒，可在宿主正常免疫应答存在的状态下于细胞内

隐匿存在，如常见的各类疱疹病毒，并可通过有限复

制与免疫清除保持一种动态平衡。这种动态平衡可

维持病毒对免疫系统的刺激以保持免疫压力，也是某

些病毒感染后机体可终生免疫的机制（不是所谓的

“记忆细胞”，因为免疫效应细胞是终末细胞，不是干

细胞或免疫潜能细胞，不可终生维持）。这种在免疫

压力下长期隐性存在，是哺乳动物长驻病毒群的常

态，也是自然界所有以具有免疫系统物种为长期宿主

的病毒的生存常态。

长驻病毒群因相容而与宿主共存，临床上不易感

知这类常态病毒的隐性存在，但可从持久的相应抗体

阳性可推测病毒群的存在。但当群体中偶有免疫失

衡的个体，隐性存在的常态病毒可增殖局部逸出。如

感染康复者偶尔也可发现病毒检测阳性，但在已有个

体与群体免疫保护下，不会引发疾病也不会导致

疫情。

3 免疫压力下长驻病毒群的演化

细胞内的长驻病毒群仍具有复制动力。因病毒

基因组微小并缺乏纠错机制，故病毒具有复制快与差

错率高的特征，病毒变异的速度很快。病毒变异与演

化规律取决于免疫压力与细胞内生存环境。

3. 1 基因精简

寄生于细胞内的病毒为利于细胞内的生存，可借

用细胞的酶生化功能，因此病毒基因组可通过核酸复

制“差错”丢失非必需功能序列，具有“小而精”的特

性。因此经历长期进化过程的病毒基因组极其精炼

高效，变异获得新功能序列即失去原功能序列，没有

演化痕迹，即没有静止、无效、重复冗长的序列与“基

因化石”。 所以病毒没有类似细胞物种的进化树，即

使采用序列分析仍然难以确定病毒的进化顺序。

3. 2 传代减毒

入侵病毒随复制增殖，因复制差错很快展开有序

列差异以及相应各种性能差异的病毒准种，包括毒力

的差异，序列检测往往仅代表其中检测概率较高的优

势生存株。毒力大的病毒株易致细胞病变死亡失去

生存空间，而低毒力株获得生存优势延续发展。病毒

准种谱逐步向低毒力株漂移，最终以无毒力株与宿主

相容共存。病毒在细胞内传代减毒现象是病毒生存

与演化的重要机制之一，“代”指的是细胞繁殖的代，

“毒”是指病毒损伤细胞的毒性作用。传统的病毒活

疫苗研制即源于此机制与理论。
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3. 3 免疫变异

处于特异免疫压力下的常态病毒，可发生抗原变

异逃逸免疫压力转变为非常态以求发展。因原有免

疫压力不再有效，非常态病毒相当于一株新的病毒株

再次增殖并扩散，群体也对新病毒株缺乏免疫保护普

遍易感并传播扩散；非常态病毒激发宿主新的免疫反

应，，伴随新的免疫病理损伤导致新的病毒性疾病流

行，最终待新的群体免疫保护形成达到新的平衡病毒

再回归常态。流感的周期性发生，源于流感病毒免疫

原的周期性变异。在免疫压力下病毒突破免疫压力

的变异是病毒生存发展的内动力所驱使，是自然界无

法避免的。长驻病毒群免疫原的变异是宿主病毒性

疫情发生的主要机制。

3. 4 跨物种感染与细胞毒性

当病毒膜蛋白变异导致与相邻物种细胞膜配

（受）体结合发生时，可发生病毒的跨物种感染，即一

种物种的长驻病毒入侵另一个物种的细胞。跨物种

感染是病毒扩大寄生物种而获得发展的重要机制，其

发生概率取决于病毒的随机变异与两个物种进化史

中的种源关系以及相遇的概率。例如禽类流感病毒

对人类的入侵，当其获得与人细胞膜抗原结合成为感

染人的病毒株，同时就失去再感染禽类的能力，当然

也存在反向变异的可能性。跨物种感染病毒与异种

体细胞无共生的相容性关系，宿主不能长期携带病

毒，不会导致群内流行。

4 跨物种演化与病毒的家族性特征

跨物种演化是病毒发展的重要机制之一，通过上

述跨物种感染，病毒入侵新的宿主，可以通过逐步演

化成为同类病毒的亚类。以乳头瘤病毒为例，如人、

牛、兔、狗、马、羊、鼠、猪、猩猩等多种物种和不同组织

上皮细胞都可发现序列有差异的乳头瘤病毒，但有共

同的功能性结构和相似的生存规律，都是长度为

7200~8000碱基的双链DNA，一致的基因控制区与

蛋白编码区分布与结构。显示各物种的乳头瘤病毒

同源，是由一种病毒经过不断扩大寄生物种演化而

来，虽多样化然而各有其主。

跨物种演化是进化史中的事件，实验研究显示感

染人类的大多数病毒与临近哺乳动物携带的病毒存

在相关性，并不说明人类病毒性疫情的传染源来自其

他动物。因为从动物的寄生病毒发展为在人类中流

行的病毒原有个演化过程，不是一次突变能促成的。

病毒流行病学家清晰地描述病毒的演化途径需要 5
个阶段的变异，需要相应的时间与机遇。同时完成跨

物种演化的病毒株也失去了感染原物种的能力，这株

病毒要回复感染最初来源的物种，则又要需重复经历

同样的演化过程［3］。如人类免疫缺陷病毒（human
immunodeficiency virus，HIV）源于猿类，是已经演化

为一组人类HIV病毒，与猿类HIV不同的病毒株。埃

博拉病毒也是由猿向人成功演化的实例，人类与猿埃

博拉病毒已经分属于不同的病毒株，所以人类发生埃

博拉病毒感染疫情时并不伴随猿类埃博拉病毒流行。

病毒演化过程中每个阶段都是概率性的，每一步病原

体都可能失去生命力而中断演化。狂犬病毒与汉坦

病毒可以感染人类，但至今没有人类可携带的病毒

株。禽与人类相处密切，禽流感可发生跨物种感染影

响人类，但禽类与人的遗传亲缘差异性非常巨大，也

许经历亿万年禽流感是可能演化为人流感，但这样的

预言过于遥远而没有实际意义。

冠状病毒也是个大家族，如前所述宿主众多，常

态下各病毒株以隐性状态与其各自的宿主动态共存。

但是由于病毒生存发展内动力所驱使的病毒变异，使

病毒与宿主的相容及相互制约关系不断变更与进化。

人类也认识到人类与病毒的较量是长期或永恒的。

5 非常态（新）病毒与人类疾病

病毒是细胞与生俱来的，病毒与长期宿主相容是

常态，而因变异导致病毒与宿主冲突发生疾病是一种

非常态；但科学家最初是通过疾病认识病毒的，因此

将病毒与疾病联系。一个物种不致病的常态病毒对

于另一物种因不相容却是绝对致病的，因此离开具体

宿主仅仅分析病毒核酸序列与结构类型缺乏临床指

导意义。人类病毒学是研究与人相关、并能诱导人类

疾病的非常态病毒，根据来源可分为来自宿主自身的

常态病毒（长驻病毒群）与来自其他物种的常态病毒

（外源病毒群）两大类。这两类非常态病毒对于人类

有着不同的感染机制、流行规律、致病机制、临床转归

以及防治措施。
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导致病毒致病的毒性有两类：细胞毒性（cyto-
pathic virulence）和免疫毒性（immune-pathologic
virulence）。细胞毒性指病毒或病毒产物对宿主细胞

生存状态的干扰与损伤。免疫毒性是病毒或病毒产

物激发宿主免疫反应所伴随的免疫病理对宿主细胞

与组织损伤［4］。

5. 1 长驻病毒群

长驻病毒群因人类普遍易感与人际传播特点，以

免疫毒性致病，可导致人类病毒性疫情。有两种机制

导致病毒发生免疫毒性：一是常态病毒对新生个体的

初次感染。二是常态病毒抗原变异成非常态病毒，打

破原有的群体免疫保护，犹如新的病毒以新的免疫毒

性引发病毒性疫情。最终非常态病毒与新激发的群

体免疫保护达到新的平衡而回归常态平息疫情。

免疫发病机理是长驻病毒群的共同致病机制，仅

因感染病毒的数量与途径、入侵细胞组织的差异、以

及宿主免疫反应强度的不同导致临床上疾病症状与

危害程度的不同。如流感病毒入侵上呼吸道上皮细

胞，一般不直接导致患者死亡；而埃博拉病毒入侵各

器官的血管内皮细胞，引发全身各重要脏器出血损害

的，波及组织广泛，也因此病情极其险恶。

5. 2 外源病毒群

外源病毒群是在其长期宿主群内变异成非常态

发生疫情时（如鸡瘟或猪瘟）病毒逸出，同时机遇性抗

原变异跨物种感染人类，以细胞毒性与免疫毒性共同

致病。因两种致病机制重叠或交替发生，病程复杂病

情严重。细胞毒力取决于病毒与细胞的不相容程度，

跨物种感染病毒与细胞无共生的相容性关系，因宿主

不能长期携带病毒，不能人际传播而群内流行。

6 SARS-CoV-2来源的探讨

明确病毒的来源对病毒性疫情防治有重大指导

意义，病毒随细胞生命起源，有其自然的演化规律，突

变也有其变异的基础与规则。大自然早已远离基因

组起源的混沌时期，新病毒的产生必定是从原有病毒

版本的变异而来。SARS-CoV-2经病毒学鉴定是一

株新型的冠状病毒，与 SARS、MERS一样，属于冠状病

毒家族。因此病毒来源只有两条途径：一是与人类临

近的哺乳物种所携带的冠状病毒的跨物种感染变异

株。二是人类自身携带的冠状病毒的免疫原性变异

株。由于这两类病毒对于人类有着不同的感染机制、

流行规律、致病机理、以及随之相应的临床转归与防

治措施。因此根据目前疫情的流行规律与临床表现

可以容易判断COVID-19的来源。

外源病毒跨物种变异感染人类一般个别散发，且

须经历多重变异才能获得人际传播引发人类疫情的

能力。由于缺乏病毒多重演化证据链，科学家至今缺

乏蝙蝠冠状病毒感染人类传播链的证据。核酸序列

分析不能获得确切病毒进化链，哺乳动物也均有完善

的免疫功能，从核酸序列分析得到一定比例的共同序

列是不能证实从蝙蝠-果子狸或穿山甲-人的传播链

的，为什么不是反向传播呢！因为人口分布的密度和

广度，人类可能是地球上最大的病毒库与传染源（估

计带有380万亿个病毒）。人流感病毒通过N与H抗

原变异一次次导致人流感流行，科学家们年年在飞禽

走兽中寻找疫源，其实人类是最大的人流感病毒库，

新流感病毒就出于这个庞大的病毒库。

人冠状病毒与人流感病毒均属人类呼吸道上皮

细胞的常见RNA病毒，冠状病毒更易变异，冠状病毒

流感与冠状病毒性肺炎或胸膜炎均曾在人群中流行。

人类自身隐性存在的常态冠状病毒只要发生免疫原

突变即可转化成新型人类易感的冠状病毒，在人群中

诱发一次新的病毒性疫情，新病毒传播力与致病力的

大小取决于免疫原变异的大小。因新病毒源自人类，

可人际传播，普遍易感，集团性发病，规则的疾病潜伏

期以及与免疫反应周期密切相关的免疫毒性、免疫炎

症因子风暴的临床表现，加上对免疫抑制治疗有良好

反应的免疫发病机制，这些均指向新冠状病毒是来自

人类自身隐性存在的常态冠状病毒的免疫变异株。

因此，从理论与疾病流行情况都可推断 2020年

SARS-CoV-2当属人类冠状病毒的突变株而非源于

蝙蝠经多重变异的冠状病毒。

病毒变异易发生于因免疫功能低下而失衡、病毒

复制增殖加快的个体中，因此新病毒的源头往往发生

于卫生条件与营养状况落后地区中的老弱病残个体，

推测武汉疫情的源头可能是海鲜市场首批发病的一

位 80多岁重症患者，而非市场中的动物。由于常态

病毒免疫原变异的随机性，全球各地疫情的源头不一

定是唯一的。
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编后语：2019年 12月，新型冠状病毒感染疫情在中国武汉暴发。2020年 2月 11日，国际病毒分类委员会（International
Committee on Taxonomy of Viruses，ICTV）将这种致病病毒命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒2（severe acute respirato⁃
ry syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）。根据世界卫生组织（World Health Organization，WHO）应急委员会的建议，

WHO宣布将 SARS-CoV-2感染疫情列为国际关注的突发公共卫生事件。截至2020年2月17日，SARS-CoV-2在全球已

造成 70 644例患者感染，1772人死亡。WHO认为此病毒株“具有中等的传播能力和较低的致病性”，防疫工作大范围开

展，同时疫源与防治措施也在深入研究。

人类是从疾病逐渐认识病毒的。传统概念推测人类疾病康复后体内病毒被免疫系统清除，而由动物携带。故每当人类

发生病毒性疫情时，往往从周边物种去寻找自然疫源，但从未证实。病毒是细胞与生俱来的，病毒与长期宿主相容是常态，

而因变异导致病毒与宿主冲突发生疾病是一种非常态。病毒随细胞生命起源，有其自然的演化规律，突变也有其变异的基

础与规则。人体冠状病毒来源主要有两个方面：与人类临近的哺乳物种所携带的冠状病毒的跨物种感染变异株；人类自身

携带的冠状病毒的免疫原性变异株。由于这两类病毒对于人类有着不同的感染机制、流行规律、致病机理、以及随之相应的

临床转归与防治措施，因此明确此次SARS-CoV-2的来源对于疫情的控制尤其重要。

陈国民教授为我国著名的病毒学家，该文章探讨了病毒与人类的共存关系，免疫压力下长驻病毒群的演化机制，跨物种

演化的病毒家族特征，常驻病毒群和外源病毒群与人体免疫的关系等；分析 SARS-CoV-2当属人类冠状病毒的突变株而非

源于蝙蝠经多重变异的冠状病毒。推测武汉疫情的源头可能是海鲜市场首批发病的一位80多岁重症患者，而非市场中的

动物。由于常态病毒免疫原变异的随机性，全球各地疫情的源头不一定是唯一的，这对疫情的控制具有很大借鉴意义。
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