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新型冠状病毒（SARS-CoV-2）属于 茁属冠状病毒，
有包膜，病毒颗粒呈圆形或椭圆形，常为多形性，直径

60~140 nm[1]。SARS-CoV-2因 2019年武汉病毒性肺炎
病例而被发现，是继严重急性呼吸综合征冠状病毒

（SARS-CoV）和中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-
CoV）之后在人类出现的第三种致病冠状病毒[1]。研究报
道，SARS-CoV-2发生人传人情况[2,3]，所致肺炎表现有

发热、咳嗽、气促和呼吸困难等呼吸道症状，较严重感

染病例可导致肺炎、严重急性呼吸综合征、肾衰竭，甚

至死亡[4]。2020年 1月 30日，世界卫生组织（WHO）宣
布，将新型冠状病毒疫情列为国际关注的突发公共卫

生事件。截至 2020年 2月 13日 18时，中国报告确诊
病例 59 901 例，疑似病例 13 435例，累计死亡病例 1
369 例，死亡率高于 2%。血管紧张素转化酶 2（An原
giotensin converting enzyme 2, ACE2）是 SARS-CoV-2
感染宿主细胞的功能性受体，广泛存在于哺乳动物中，

是病毒能够完成感染的关键蛋白[5]。本文就 COVID-19
爆发以来，有关病毒源头、传播的中间宿主以及易感动

物方面的最新研究进展作一综述，同时展望 ACE2人源
化小鼠模型的建立，以期为加速抗病毒药物筛选、疫苗

研制和病毒致病机制研究提供基础保障。

1 SARS-CoV-2的源头及可能传播途径

2020年 1月 10日，SARS-CoV-2的第一个完整基
因组序列数据在美国国立卫生研究院 GenBank数据库
（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947） 上被
公布，随后有多个从患者身上分离的 SARS-CoV-2的
基因组序列发布，目前版本编号为 MN908947.3。病毒
基因组序列表明，其基因特征与 SARSr-CoV 和 MER

Sr-CoV 有明显区别，与前者的序列同源性为 75%~
80%，与后者的序列同源性为 40%[5]。在新型肺炎疫情
早期，Shi等[6]从 5名患者体内获得该病毒的全基因组，
经分析发现 SARS-CoV-2与云南菊头蝠上分离的病毒
株 RaTG13相似度高达 96.2%，故推测 SARS-CoV-2的
源头是蝙蝠。Xu等[7]通过对武汉新冠状病毒的进化及
其棘突蛋白对人类传播风险的模拟分析表明，SARS-
CoV-2与 SARS/类 SARS冠状病毒的共同祖先是类似
于蝙蝠冠状病毒 HKU9-1，故推论该病毒的原始宿主可
能是蝙蝠。Zhang等[8]最新研究发现，SARS-CoV-2 与
SARS -CoV、MERS -CoV、HCoV -HKU1、HCoV -229E、
HCoV-OC43及 HCoV-NL63 6种可以感染人类的冠状
病毒，以及蝙蝠冠状病毒（RaTG13）高度相似，进一步
表明 SARS-CoV-2由蝙蝠冠状病毒 RaTG13自然演化
而来。蝙蝠是一个巨大的天然冠状病毒库，其免疫系

统对这些病毒不易感，能够携带多种病毒，但它本身

并不发病[9]。那么，SARS-CoV-2的传播者究竟是哪种
动物呢？

SARS-CoV-2需要通过中间宿主才能感染人。比如
SARS病毒的源头是蝙蝠，但要通过果子狸才能传染
人，MERS病毒源自埃及墓蝠，之后传给单峰驼，进而感
染人类[10,11]。通过比较所有宿主在脊椎动物上的病毒传
染模式，发现水貂病毒的传染性模式更接近 SARS-
CoV-2[12]。根据 SARS-CoV-2的基因序列，结合不同物
种之间的相对同义密码子使用偏好性分析表明，蛇是

SARS-CoV-2最有可能的野生动物携带者，病毒棘突糖
蛋白内的同源重组可能有助于蛇类向人类的跨物种传

播[13]。最新报道，穿山甲为 SARS-CoV-2的潜在中间宿
主。通过 1 000多份宏基因组样品分析发现穿山甲中 茁

摘要：新型冠状病毒（SARS-CoV-2）继 2019年 12月以来在湖北省武汉市引发多例病毒性肺炎（COVID-19），从武
汉迅速传播到中国所有省份以及全球 20多个国家，导致死亡人数超过 1 000例。鉴于 SARS-CoV-2与蝙蝠冠状
病毒（RaTG13）具有高度相似性，推测 SARS-CoV-2的源头是蝙蝠，但蝙蝠通过何种中间宿主完成的跨物种感染尚
不明确。目前，全球医疗、科研工作者正在积极开展抗病毒药物筛选、疫苗研制和病毒致病机理研究，递次推进动

物实验和临床试验。靶向 SARS-CoV-2的功能性受体—血管紧张素转化酶 2（ACE2），建立啮齿类、非人灵长类等
易感动物模型，可助力攻克新型冠状病毒感染的肺炎疫情。

关键词：SARS-CoV-2；易感动物模型；ACE2

新型冠状病毒来源、传播途径及易感动物模型研究进展
白亮 1 , 2，刘宝宁 1 , 2，赵四海 1 , 2，刘恩岐 1 , 2*

（1.西安交通大学医学部实验动物中心，陕西 西安 710061；2.西安交通大学医学部基础医学院，陕西 西安 710061）

1- -

http://www.lcyxyj.com
mailto:E-mail:liuenqi@mail.xjtu.edu.cn
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947


临床医学研究与实践 圆园圆园年
官方网站：www.lcyxyj.com
官方公众号：lcyxyjysj

冠状病毒的阳性率为 70%；电镜观察分离的病毒呈典
型的冠状病毒颗粒结构；病毒基因组分析发现分离的

病毒株与 SARS-CoV-2 序列相似度高达 99%（http://
www.chinanews.com/sh/2020/02 -07/9082215.shtml）。这
一最新发现将有利阻断病毒动物源，避免病原的长期

传播，对新型冠状病毒的源头防控具有重大意义。但

是，穿山甲如何传播至人以及是否存在其他中间宿主

目前尚未明确。

2 SARS-CoV-2 感染的关键受体—ACE2

血管紧张素转换酶 2 （Angiotensin converting en原
zyme 2，ACE2）是一种金属蛋白酶，全长 805个氨基酸，
包括 17个氨基酸组成的 N端信号肽序列和一个 C端
膜锚定区，广泛表达于肺、胃、脾、肠、骨髓、肾脏、肝脏

以及大脑中[14,15]。在肺组织中，它主要表达于血管内皮、
I型和 II型肺泡上皮细胞、肺血管平滑肌细胞以及支气
管上皮细胞中[14,15]。Zhao等[16]利用在线数据库和单细胞
RNA测序技术，分析人正常肺组织中 ACE2的 RNA表
达谱，发现 ACE2病毒受体的表达集中在少数域型肺
泡细胞中，且在亚裔男性标本的 ACE2表达水平远高
于其他所有人。ACE2不仅在肺细胞、食管上皮细胞和
复层上皮细胞中有高表达，而且在回肠和结肠吸收性

肠上皮细胞中也有高表达，提示消化系统和呼吸系统

是 SARS-CoV-2感染的潜在途径[17]。
研究表明，SARS与 MERS冠状病毒都依靠病毒表

面 S蛋白中的受体结合域（RBD）与宿主细胞表面的受
体进行结合，然后在细胞质中释放出 RNA，指导合成新
的病毒颗粒[10,11]。不同的是 SARS病毒识别 ACE2受体，
而 MERS病毒识别 DPP4受体[10,11,18]。SARS-CoV-2表面
的 S蛋白由 S1和 S2两部分组成，S1负责与细胞表面
的受体结合，S2负责病毒与宿主细胞的膜融合。根据计
算机模拟和三维分子结构预测分析，SARS-CoV-2 和
SARS的 S蛋白同源性较低，氨基酸序列相似度只有
76.47%，但它保留了 SARS感染的 5个关键位点中的 1
个，其余 4个虽然有氨基酸的替换和变化，却维持了
SARS病毒 S蛋白与 ACE2蛋白作用的原结构构象[5,19]。
由于 RBD结构域氨基酸变化，丢失了一些氢键，使其
与 ACE2蛋白互作能有所下降，但仍然达到很强的结
合自由能 [5,19]。这些研究结果表明，SARS-CoV-2 和
SARS病毒一样，通过结合 ACE2受体进行病毒感染和
传播[5,18,19]。目前，靶向 ACE2，有关抗 SARS-CoV-2的药
物筛选、小分子化合物预测以及易感动物模型建立等

相关研究工作正在开展。

3 SARS-CoV-2易感动物模型

基于病毒 S蛋白与 ACE2蛋白复合体的三维分子
结构预测模型，研究发现除小鼠和大鼠外，SARS-CoV-
2能以相似的效率识别来自猪、雪貂、猫、猴子和猩猩的
ACE2，因为这些物种 ACE2蛋白在关键病毒结合残基
中相同或相似[19]。这些研究结果提示，猪、雪貂、猫、猩
猩和猴子可作为 SARS-CoV-2感染的易感动物模型。
根据 SARS病毒感染动物经验，病毒气管内接种非人
灵长类动物模型似乎更能准确地模拟人人类疾病[20]。但
考虑到灵长类动物伦理学问题、成本高、操作困难等因

素，建立 SARS-CoV-2感染的啮齿类小动物模型可为
加快抗病毒药物筛选、疫苗研制和病毒发病机制研究

提供基础平台。

由于小鼠或大鼠 ACE2在 353 位含有组氨酸，不
像赖氨酸那样适合病毒/受体相互作用，因此普通小鼠
或大鼠的 ACE2 不能作为 SARS-CoV-2 感染的受体
[19]，需要构建 ACE2基因修饰小鼠或大鼠作为 SARS-
CoV-2的动物疾病模型。Jr等 [21]2007年建立人 ACE2
转基因小鼠模型，可在小鼠的肺表达 ACE2蛋白，感染
人 SARS-CoV以后，转基因小鼠会迅速死亡，感染始于
气道上皮，随后肺泡受累，肺外病毒扩散到大脑，且导

致肺中巨噬细胞和淋巴细胞的渗透，肺和脑中炎症细

胞因子和趋化因子上调。SARS-CoV致死性感染的这
种模型在发病机理的研究和抗病毒治疗的研发中起到

了重要作用。

4展望

2020年 1月 22日，国家自然科学基金委员会启动
专项项目，支持所在依托单位具有相关生物安全研究

条件的科研人员，紧密围绕新型冠状病毒感染的病原

学、流行病学、发病机制、疾病防治等相关重大科学问

题，开展基础性、前瞻性的联合研究。实验动物相关的

各科研院所、生物公司也相继启动 SARS-CoV-2感染
的动物疾病模型构建工作，从实验动物水平为 SARS-
CoV-2疫情防控贡献一份力量。有关 ACE2人源化小
鼠、ACE2 基因敲除小鼠、ACE2 点突变小鼠、ACE2 转
基因小鼠等，以及 ACE2+ II型肺泡细胞表达的与病毒
组装复制相关的功能基因（如 SLC1A5、CAV2、CXADR
和 HSPA1B等）修饰小鼠模型正在全力研发中，助力于
临床前药物筛选、新型抗病毒疗法，并为后续深入探讨

SARS-CoV-2发病机制、病毒变异与宿主适应关系、以
及疫苗研发提供便捷有效的动物模型平台。
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