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编者按　２０１９年１２月，首发于武汉的新型冠状病毒肺炎（ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＣＰ）肆虐

全国，严重威胁人类的健康，引发了全球各界的热切关注。虽然近期已有一系列关于ＮＣＰ的最新研

究成果公布于世，但目前对于冠状病毒的认识仍存在诸多薄弱点、空白点，甚至是盲点。有关病毒的

起源和宿主，传播感染途径，发病机制及变异机制，临床诊治的方向、思路和对策，疫苗的研制开发，

以及完善防控措施、高效应急体系的建立，均亟待开展跨学科、多机构、全方位的联合研究。这是一

个事关全球人类命运共同体的重大科研命题，有赖于进一步加强全球合作，以取得突破性的深入进

展。相信在全球科学家的共同努力下，在中国政府的有效干预下，我们一定能早日战胜新型冠状病

毒肺炎，造福全人类。

全球冠状病毒研究态势分析及其启示

陈大明１△，赵晓勤２△，缪有刚１，毛开云１，熊　燕１

１．中国科学院上海生命科学信息中心，中国科学院上海营养与健康研究所，上海　２０００３１

２．上海图书馆（上海科学技术情报研究所），上海　２０００３１

　　［摘要］　２０１９年１２月发生于中国武汉的不明原因肺炎最终被确定是感染了一种新型冠状病毒，后者暂被命名为２０１９新

型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ）。冠状病毒是一个大型病毒家族，可诱发哺乳动物、禽类和人类的诸多疾病，包括２００３年严重急性呼

吸综合征（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ）、２０１２年中东呼吸综合征（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＥＲＳ）等。

近２０年来，全球科学家已开展了一系列冠状病毒相关的传播机制及致病机制等各方面研究。本文基于文献计量学、引文分析

和知识图谱等方法，分析了全球冠状病毒研究的现状和趋势，梳理冠状病毒相关研究的知识脉络，为当下及今后冠状病毒所致

疾病的防控提供参考。

　　［关键词］　冠状病毒；严重急性呼吸综合征；中东呼吸综合征；新型冠状病毒肺炎；文献计量；引文分析；知识图谱
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１　中国临床医学　２０２０年２月　第２７卷　第１期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．１



　　２０１９年１２月以来，湖北省武汉市陆续出现不明

原因的肺炎病例，经各方研究，最终被确定为一种新

型冠状病毒感染所致。为此，世界卫生组织将该病毒

暂时命名为“２０１９新型冠状病毒（２０１９ｎｏｖｅｌ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，２０１９ｎＣｏＶ）”。２０２０年２月８日，国家卫

生健康委员会决定将“新型冠状病毒感染的肺炎”暂

命名为“新型冠状病毒肺炎”，简称“新冠肺炎”（ｎｏｖｅｌ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＣＰ）。ＮＣＰ的肆虐严重威

胁人类健康，给我国经济、社会带来了沉重的负担和

严峻的挑战，与之相应的病毒溯源、传播机制和防控

策略等方面的研究成为重大需求。ＮＣＰ与历史上发

生的严重急性呼吸综合征（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ）、中东呼吸综合征（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＥＲＳ）一样，均由冠状病毒

（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ，ＣｏＶｓ）的感染引起。因而，针对ＣｏＶｓ

已有研究进行梳理和总结，对当下ＮＣＰ的防控研究

或具有启示作用。

ＣｏＶｓ是外包有囊膜的单股正链ＲＮＡ病毒，在系

统分类上属巢状病毒目（Ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ）、冠状病毒科

（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）、冠状病毒亚科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｎａｅ）。２０１１

年，国际病毒学分类委员会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ

ＴａｘｏｎｏｍｙｏｆＶｉｒｕｓｅｓ，ＩＣＴＶ）将冠状病毒亚科又分为

α、β、γ、δ４个属。自１９３７年分离出第一种冠状病

毒———禽类传染性支气管炎病毒（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ

ｖｉｒｕｓ，ＩＢＶ）以来，人类研究ＣｏＶｓ已有数十年的历史。

２００３年以来，严重急性呼吸综合征冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅ

ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ，ＳＡＲＳＣｏＶ）、

中东呼吸综合征冠状病毒（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ，ＭＥＲＳＣｏＶ）和２０１９ｎＣｏＶ感

染导致的疫情均引发了全世界的关注。

本文基于文献计量、引文分析和知识图谱等方

法，就全球ＣｏＶｓ研究的学科和主题内容进行分析，

以期总结全球ＣｏＶｓ研究的基本态势，为当下及今

后ＣｏＶｓ所致疾病的疫情防控提供参考。

１　数据来源及分析

１．１　数据来源　选取 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ○
Ｒ数据库作为

主要的文献数据来源，以“冠状病毒”及其各个属为

主题，在“ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ核心合集”中选择“高级检

索”进行检索（检索时间为２０２０年１月２８日），文献

类型限定为“Ａｒｔｉｃｌｅ”“Ｒｅｖｉｅｗ”和“Ｌｅｔｔｅｒ”，出版年

限定为２０００年至２０１９年。检查策略见表１。

表１　文献检索策略

　主题 检索式序号 检索式 文献量

α冠状病毒 ＃１

（ＴＳ＝（ＡｌｐｈａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＲ＂Ａｌｐａｃａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂Ａｌｐｈａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ１＂ＯＲ＂Ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
２２９Ｅ＂ＯＲ＂ＨＣｏＶ２２９Ｅ＂ＯＲ＂ＨｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＮＬ６３＂ＯＲ＂ＨＣｏＶＮＬ６３＂ＯＲ＂ＭｉｎｉｏｐｔｅｒｕｓＢａｔ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ１＂ＯＲ＂ＢａｔＣｏＶ１＂ＯＲ＂ＢａｔＣｏＶ１Ａ＂ＯＲ＂ＢａｔＣｏＶ１Ｂ＂ＯＲ＂Ｍｉｎｉｏｐｔｅｒｕｓｂａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ

ＨＫＵ８＂ＯＲ（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＨＫＵ７）ＯＲ（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＨＫＵ８）ＯＲ＂Ｐｏｒｃｉｎｅｅｐｉｄｅｍｉｃｄｉａｒｒｈｅａ
ｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂ＰＥＤｖｉｒｕｓ＂ＯＲ（ＰＥＤＶＡＮＤＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ）ＯＲ＂ＲｈｉｎｏｌｏｐｈｕｓＢａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ２＂ＯＲ＂
ＲＨＢＡＴＣｏｖＨＫＵ２＂ＯＲ＂ＳｃｏｔｏｐｈｉｌｕｓＢａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ５１２＂ＯＲ＂ＳｃＢａｔＣｏＶ５１２＂ＯＲ＂Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ

ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＴＧＥＶ）

ＯＲ＂Ｆｅｌｉｎｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂ＦＣｏＶ＂ＯＲ＂Ｆｅｌｉｎｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ＂ＯＲ＂Ｃａｎｉｎｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ
（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＣＣｏＶ））ＡＮＤＰＹ＝（２０００２０１９））

２５６２

β冠状病毒 ＃２

（ＴＳ＝（ＢｅｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＲ＂Ｂｅｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ１＂ＯＲ＂ＨｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ１＂ＯＲ＂ＨＣｏＶＨＫＵ１＂
ＯＲ＂Ｍｕｒｉｎｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂ＭＣｏＶ＂ＯＲ＂ｒａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＲｔＣｏＶ）ＯＲ＂
ＰｉｐｉｓｔｒｅｌｌｕｓＢａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ５＂ＯＲ＂ＢａｔＣｏＶＨＫＵ５＂ＯＲ＂ＲｏｕｓｅｔｔｕｓＢａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ９＂ＯＲ

＂ＨＫＵ９１＂ＯＲ＂Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ＂ＯＲ＂ＳＡＲＳＣｏＶ＂ＯＲ＂ＳＡＲＳｒＣｏＶ＂ＯＲ（ＳＡＲＳ
ａｎｄＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ）ＯＲ＂ＴｙｌｏｎｙｃｔｅｒｉｓＢａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ４＂ＯＲ＂ＢａｔＣｏＶＨＫＵ４＂ＯＲ＂ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ＂ＯＲ＂ＭＥＲＳＣｏＶ＂ＯＲ＂２０１２ｎＣｏＶ＂ＯＲ＂ＨｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＣ４３＂ＯＲ＂

ＨＣｏＶＯＣ４３＂ＯＲ＂Ｈｅｄｇｅｈｏｇｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂ＥｒｉＣｏＶ＂ＯＲ＂Ｗｕｈａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂２０１９ｎＣｏＶ＂

ＯＲ＂２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂Ｂｏｖｉｎｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ （ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＢＣＶ）ＯＲ＂ｅｑｕｉｎｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ ＯＲ ＂ｅｑｕｉｎｅｅｎｔｅｒｉｃｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ ＯＲ （Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＡＮＤ ＥＣｏＶ）ＯＲ ＂Ｐｏｒｃｉｎｅ
ＨｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｎｇＥｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ＂ ＯＲ （Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＡＮＤ ＰＨＥＶ）ＯＲ ＂ｃａｎｉｎｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ （ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＣｒＣｏＶ）ＯＲ＂ＭｏｕｓｅＨｅｐａｔｉｔｉｓＶｉｒｕｓ＂ＯＲ （ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤ
ＭＨＶ）ＯＲｐｕｆｆｉｎｏｓｉｓＯＲ＂Ｐｕｆｆｉｎｏｓｉｓｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＰＶ））ＡＮＤＰＹ＝（２０００
２０１９））

７７１２

γ冠状病毒 ＃３

（ＴＳ＝（ＧａｍｍａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＲ＂Ａｖｉａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂Ｂｅｌｕｇａｗｈａｌｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂Ｄｕｃｋ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ＯＲ＂Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓｖｉｒｕｓ＂ＯＲ（ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＩＢＶ）ＯＲ＂Ｔｕｒｋｅｙｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂）

ＡＮＤＰＹ＝（２０００２０１９））
１７３７

δ冠状病毒 ＃４

（ＴＳ＝（ＤｅｌｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＲ＂ＢｕｌｂｕｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ１１＂ＯＲ（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＨＫＵ１１）ＯＲ＂Ｍｕｎｉａ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ１３＂ ＯＲ （ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤ ＨＫＵ１３）ＯＲ＂ＴｈｒｕｓｈｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＨＫＵ１２＂ ＯＲ
（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＡＮＤＨＫＵ１２））ＡＮＤＰＹ＝（２０００２０１９））

１３３

冠状病毒 ＃５ （（ＴＳ＝（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＲＣｏｒｏｎａｖｉｒｉｎａｅ）ＡＮＤＰＹ＝（２０００２０１９））ＯＲ＃１ＯＲ＃２ＯＲ＃３ＯＲ＃４ １３０２５
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１．２　分析方法　采用文献计量、聚类分类等方法

对文献数据进行分析，并运用引文分析和内容分析

法进一步开展分析，阐述研究产出的分布、前沿和

趋势。首先，运用文献计量法，对文献的年度分布、

学科领域分布、主题分布等进行分析。其中，主题

分析运用引文分析法，根据引证关系筛选出１００篇

高被引文献（其中２０１６年前的文献被引频次均为

１００次以上，２０１６—２０１９年的文献根据引证关系选

择年度的高被引文献），并根据文献间的引证关系

总结其研究主题。其次，再通过内容分析与聚类分

析，绘制ＣｏＶｓ研究的知识图谱。最后，再基于国内

外研究背景和热点的综合分析，梳理ＣｏＶｓ的主要

研究动向，总结由其带来的启示。

２　冠状病毒研究的论文产出

２．１　年度分布　２０世纪６０年代，在人体内发现两

种ＣｏＶｓ———人冠状病毒２２９Ｅ（ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ

２２９Ｅ，ＨＣｏＶ２２９Ｅ）和人冠状病毒 ＯＣ４３（ｈｕｍａｎ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＯＣ４３，ＨＣｏＶＯＣ４３），分属于α冠状病

毒和β冠状病毒，其感染所致疾病均为普通感冒。

直到２００３年前，在人体内发现的ＣｏＶｓ仍仅有这两

种，因而全球ＣｏＶｓ的研究论文产出始终维持在较

低的水平。２００３年ＳＡＲＳ暴发后，ＣｏＶｓ的研究在

短期内成为焦点，随后逐年下降。２０１２年，ＭＥＲＳ

暴发后，ＣｏＶｓ再次引发关注，并在几年内再度成为

全球病毒研究的热点。２００３年之前，β冠状病毒的

研究在α、β、γ、δ４个属中最多，而ＳＡＲＳＣｏＶ、

ＭＥＲＳＣｏＶ又均为β冠状病毒，因而全球ＣｏＶｓ的

研究论文总量与β冠状病毒研究论文量变化趋势总

体一致。２０１９年底发现的２０１９ｎＣｏＶ也属β冠状

病毒，可以预见，２０２０年全球β冠状病毒研究论文，

以及ＣｏＶｓ的研究总体都将呈现快速增长的态势，

论文发表量或将超２００３年的规模（图１）。

图１　２０００—２０１９年全球冠状病毒研究论文产出的年度变化

２．２　国家（地区）分布　全球ＣｏＶｓ的研究以美国

和中国较多。２００３年ＳＡＲＳ疫情暴发后，中国有关

ＣｏＶｓ的研究论文快速增长，此后总体上与美国维

持同一数量级的水平。近年来，美国的ＣｏＶｓ研究

论文量基本在每年２５０～３００篇，而中国的研究论文

产出量整体呈上升的态势，至２０１９年，论文量已与

美国大体相当（图２）。其中，２０１９年中国的α冠状

病毒研究的论文量（１２１篇）是美国（５６篇）的２倍，

而β冠状病毒的研究论文量则少于美国。２０１９年

ＮＣＰ暴发后，中国更加关注β冠状病毒的研究，预

计研究论文量的增长趋势仍将延续。

２．３　主题分布　近２０年来，一批高水平的研究论

文得到发表，通过其引证关系可以了解冠状病毒研

究主题的发展脉络（图３）
［１１００］。２００３年对严重急性

呼吸综合征的病原体ＳＡＲＳ冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）

的研究，是高被引论文发表的起点［１４］。此后，研究

者对ＳＡＲＳＣｏＶ开展了基因组和分子进化方面的

研究［１５１７，２８］，探讨ＳＡＲＳ的动物传染源
［２３２４，４１４２］，研

究ＳＡＲＳ传播模型及其公共卫生主题
［２１，２６２７，４３，５６］，

研发ＳＡＲＳ疫苗
［３２３３，４０］和抗ＳＡＲＳ的中和抗体

［２９］，

发现相关受体［２５，３４３７］及小分子药物筛选［２２，３８３９］。其

中，ＳＡＲＳＣｏＶ的传染源和贮存宿主的重点聚集于

中华菊头蝠等蝙蝠［４１４２］。继ＳＡＲＳＣｏＶ之后，研究

者分别于２００４年和２００５年发现了人冠状病毒

ＮＬ６３
［５４］和ＨＫＵ１

［５５］。２０１２年１２月发现了第６种

人冠状病毒，２０１３年世界卫生组织将其命名为

３　中国临床医学　２０２０年２月　第２７卷　第１期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．１



ＭＥＲＳＣｏＶ
［５９６１］。自此，ＭＥＲＳＣｏＶ研究相关的高

被引论文［６２７８］产出不断增加。除ＳＡＲＳＣｏＶ 和

ＭＥＲＳＣｏＶ外，多种其他冠状病毒研究也在近年来

得到重视，如猪流行性腹泻病毒（ＰＥＤＶ）的变异和

进化［８６９１］即为热点之一。

图２　２０００—２０１９年不同国家（地区）冠状病毒研究论文产出的年度变化

图３　２０００—２０１９年全球冠状病毒研究高被引论文引证关系图

２．４　机构分布　对ＳＡＲＳ研究高峰期（２００３—

２００５年）、ＳＡＲＳ研究和ＭＥＲＳ研究间隔期（２００６—

２０１１年）以及ＭＥＲＳ研究和ＣｏＶｓ综合研究高峰期

（２０１２—２０１９年）３个阶段的各个主题加以细分，分

别统计各阶段、各主题的研究论文发表较多的机

构，发现我国香港大学的研究较为系统，在各个阶

段和各类主题均有涉及，是全球该领域的领先研究

机构，另外还有中国科学院、加拿大多伦多大学、美

国加州大学等。在人冠状病毒的临床研究方面，中

国香港和沙特的研究机构，分别在ＳＡＲＳ和ＭＥＲＳ

的研究中发表论文最多（图４）。

４ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．１　　中国临床医学　２０２０年２月　第２７卷　第１期　



图４　２０００—２０１９年全球冠状病毒研究论文的高产出机构分布

３　冠状病毒研究的知识图谱

在已知的人类冠状病毒（ＨＣｏＶ）中，ＨＣｏＶ

ＮＬ６３和 ＨＣｏＶ２２９Ｅ属于α冠状病毒属，ＨＣｏＶ

ＯＣ４３、ＨＣｏＶＨＫＵ１、ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳＣｏＶ 以及

２０１９ｎＣｏＶ都属于β冠状病毒属
［１０１］。在β冠状病毒

属中，２０１９ｎＣｏＶ被发现前，关注最多、开展相关研究

最多的是ＳＡＲＳＣｏＶ和ＭＥＲＳＣｏＶ。以ＳＡＲＳＣｏＶ、

ＭＥＲＳＣｏＶ相关研究的高被引论文内容分析为基

础，绘制了冠状病毒研究的知识图谱（图５）。

病毒溯源和传播机制的研究是ＳＡＲＳＣｏＶ和

ＭＥＲＳＣｏＶ早期研究的重点。研究表明，ＳＡＲＳ

ＣｏＶ和ＭＥＲＳＣｏＶ的天然宿主可能都是蝙蝠
［１０２］，

但是可能的中间宿主却很可能不同，因而ＳＡＲＳ

ＣｏＶ和ＭＥＲＳＣｏＶ如何由动物向人类传播则是诸

多研究的重点。从已有研究来看，果子狸和麝香猫

可能是ＳＡＲＳＣｏＶ的中间宿主，而 ＭＥＲＳＣｏＶ可

能由单峰骆驼直接传播给人［１０３］。然而，从天然宿

主到中间宿主，再到人传人传播，仍然有许多环节

尚待进一步的流行病学和多学科研究加以综合阐

明。反映在知识图谱上，对冠状病毒的分子进化研

究、传播机制研究和防控策略研究中，需要进一步

的有机集成。

目前，诸多的研究机构和企业也开展了抗病毒

的小分子药物筛选以及单克隆抗体、疫苗等研究，

其中靶向ＣｏＶｓ的表面刺突糖蛋白的研究较多，然

而至今尚未成功开发出针对ＳＡＲＳＣｏＶ和ＭＥＲＳ

ＣｏＶ的特效药物
［１０４］，且疫苗开发也面临不少的困

难［１０５］。表现在知识图谱中，冠状病毒的多个蛋白

与ＲＮＡ的复合体结构研究仍有空白，而 ＭＥＲＳ

ＣｏＶ感染的实验动物模型较少。虽然已建立了多

个模拟ＳＡＲＳＣｏＶ感染的动物模型，而且所构建的

模型充分考虑了年龄等群体差异因素（如分别建立

了年轻小鼠和衰老小鼠的模型），但 ＭＥＲＳＣｏＶ感

染的啮齿动物（小鼠、仓鼠和豚鼠）模型和雪貂模型

建立相对较难，这在很大程度上限制了关于ＭＥＲＳ

ＣｏＶ感染的抗病毒药物和疫苗的研发。

在ＳＡＲＳＣｏＶ和ＭＥＲＳＣｏＶ感染的发病机制

研究方面，研究揭示ＣｏＶｓ蛋白的论文较多
［１０６］。

ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ的单正链ＲＮＡ基因组

都编码表面刺突糖蛋白（Ｓ）、包膜蛋白（Ｅ）、外膜蛋

白（Ｍ）和核衣壳蛋白（Ｎ）。Ｓ蛋白是病毒表面三聚

体糖蛋白，引导ＣｏＶｓ进入宿主细胞。ＳＡＲＳＣｏＶ

和 ＭＥＲＳＣｏＶ 分别以人血管紧张素转换酶２

（ＡＣＥ２）和人二肽基肽酶（ＤＰＰ４，又名ＣＤ２６）作为

主要受体。其中，ＡＣＥ２广泛表达于肺泡、气管、支
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气管、支气管浆液腺、肺泡单核细胞和巨噬细胞，同

时在动脉和静脉的内皮细胞、肠黏膜细胞、肾小管

上皮细胞也有表达。免疫病理学的研究表明，

ＳＡＲＳＣｏＶ和ＭＥＲＳＣｏＶ都可导致免疫紊乱
［１０７］。

ＳＡＲＳＣｏＶ感染引发的细胞因子风暴
［１０８］是导致患

者病情加重乃至死亡的重要原因。因此，在尚无高

效抗病毒药物的前提下，通过调节机体状态以提升

免疫力，目前已是临床实践中的主要策略。在这方

面，关于传统中医药在ＳＡＲＳ防治中的实践应用有

不少论文发表［１０９１１０］。

图５　冠状病毒研究的知识图谱
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４　展望与启示

近２０年来，全球冠状病毒研究力度明显提升，

成果显著，对相关传染性疾病的防治和疫情防控发

挥了重要支撑作用。虽然如此，人类对冠状病毒及

其所致疾病的了解仍然有限，存在很多未知及空

白，仍有待进一步提高，ＮＣＰ的流行就是一个典型

的例子。可喜的是，全球的科学家尤其是中国的科

学家反应迅速，短时间内快速分离并鉴定出病原体

并提出了有效的防控措施，后续关于２０１９ｎＣｏＶ的

病毒溯源、传播机制、病毒检测、疾病诊治以及药物

及疫苗研发和疫情评估等方面的研究也正陆续开

展。梳理既往包括ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳＣｏＶ等的研

究脉络，总结研究思路及路径，可对当前和未来冠

状病毒的深入研究和传染病防控提供有益的启示。

４．１　从流行病学研究到疾病预警和防控策略的完

善　明确病毒的天然宿主和中间宿主，识别冠状病

毒的系统进化特点，是科学有效地预警和防控策略

制定的基础。当前，人们对ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳ

ＣｏＶ的天然宿主已有所了解，但对于ＳＡＲＳＣｏＶ和

ＭＥＲＳＣｏＶ的传播途径仍尚未完全掌握，对于

ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳＣｏＶ和２０１９ｎＣｏＶ由中间宿主

向人传播的路径仍然有待进一步研究。在从人到

人的传播上，针对ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ的研

究［２７，１１１］表明，室内环境的空气流动、动物内脏等废

弃物的处理等细节，同样十分重要。此外，利用新

技术、新方法完善病毒传播模型，对病毒传播的趋

势预估在病毒防控中也十分必要。

４．２　从免疫病理学研究到冠状病毒感染患者的临

床诊治　由于缺乏特效的抗病毒药物，提高自身免

疫力和对症治疗是应对当下新型冠状病毒肺炎患

者的主要举措。目前，很多患者存在病情突然恶化

或者好转后突然进展的现象，发病的免疫学机制尚

不清楚，临床处置相当棘手，也无法预判，显著降低

了患者预后。既往ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳＣｏＶ感染患

者诊治经验表明，很多重症患者体内会出现细胞因

子风暴，给组织带来严重损伤，引发多器官功能衰

竭。细胞因子风暴相关因子包括干扰素（ＩＦＮ）、白

细胞介素（ＩＬ）、趋化因子、集落刺激因子（ＣＳＦ）、肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ）等。目前，相关的研究已取得了

不少进展，如研究发现ＩＬ６可以作为判断疾病严重

程度和预后指标的重要生物标志物［１１２］。然而，冠

状病毒感染引发细胞因子风暴的信号转导途径尚

未完全阐明，临床治疗方法和手段也有待进一步

研究。

４．３　从结构生物学研究到抗病毒抑制剂的研发　

冠状病毒对宿主细胞的附着和进入、基因组转录、

复制酶和结构蛋白的翻译等主要过程目前已经基

本明确，这为抗病毒抑制剂的开发提供了依据。然

而，从病毒的复制机制到抗病毒抑制剂的开发仍有

许多难题有待攻克。首先，对于Ｎ蛋白ＲＮＡ、Ｍ蛋

白ＲＮＡ复合物的结构了解不足
［１１３］，冠状病毒组装

过程的研究仍有空白，这在一定程度上限制了抗病

毒抑制剂的研究开发。其次，抗冠状病毒的研究开

发中，广谱抗病毒药物的筛选和研究相对较多（如

利巴韦林和瑞德西韦作为ＲＮＡ聚合酶抑制剂已受

到较多的关注），未来针对冠状病毒的精准靶向药

物研发需要加强。再次，尽管针对ＳＡＲＳＣｏＶ感染

的实验动物模型构建已取得了诸多进展，但针对

ＭＡＲＳＣｏＶ感染的实验动物模型仍然有限。这也

说明抗冠状病毒抑制剂开发所需的临床前研究仍

存在一些短板，需要在未来的研究中加以关注。

４．４　从病毒免疫学研究到人冠状病毒疫苗的制备　

疫苗制备需要兼顾安全性、有效性和保护率，针对

ＳＡＲＳＣｏＶ的疫苗研发表明，结构蛋白编码基因中

的变异给疫苗开发带来了难题。在冠状病毒的结

构蛋白中，Ｓ蛋白是主要的抗原成分，重组载体疫

苗、ＤＮＡ疫苗和亚单位疫苗的很多开发以此为基础

展开，其中又以基于受体结合区域（ＲＢＤ）的疫苗研

究最受关注。基于全长Ｓ蛋白的冠状病毒疫苗，可

能会诱导有害免疫反应［１１４］；基于Ｓ蛋白亚单位的

疫苗，免疫原性又相对较低［１０３］。灭活病毒疫苗、减

毒活病毒疫苗的开发也存在瓶颈。目前，针对

ＳＡＲＳＣｏＶ的疫苗评价已有研究，分别建立了基于

年轻小鼠和衰老小鼠的模型。这提示人冠状病毒

疫苗的开发需要充分考虑个体差异。因此，有待病

毒免疫学的基础研究进一步取得突破，从而为人冠

状病毒疫苗的开发提供更有力的支撑。已有较多

针对猪、猫、狗、牛、家禽及其他鸟类的冠状病毒感

染预防疫苗的研发，对其研究经验和效果评价的总

结也可为针对人冠状病毒疫苗的开发提供一定的

参考。

综上所述，重大突发传染病的防控是复杂的系

统工程，需要建立跨学科、跨部门的传染病防控体
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系，才能使科学研究及其应用更为有序、有效。这

有赖于基础医学、临床医学、公共卫生等相关学科的

整合，有赖于科学研究与临床实践、疾病防控的协同，

有赖于建立覆盖疾病防控、医疗卫生等多部门的全球

数据信息共享和整合体系，从而为冠状病毒的防控提

供更有力的支撑。面对冠状病毒，人类是命运共同

体。相信在全球科学家的共同努力下，我们一定能有

效防控新冠肺炎，一定能战胜冠状病毒。
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新型冠状病毒肺炎防控专题征稿

２０１９年１２月，始发于武汉的新型冠状病毒肺炎（ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＣＰ；简称新冠肺炎）肆虐全国，严重威胁

人类的生命健康，引发了全球的广泛关注！中国政府已经采取了最强有力的措施动员全社会各阶层一起抗击疫情！全国的

医务工作者众志成城，纷纷奔赴抗击疫情一线，扶危渡厄，体现了医者担当及大爱情怀！相信在全社会各阶层的共同努力下，

我们一定能够控制疫情、战胜病魔！

为“坚定信心、同舟共济、科学防治、精准施策，打赢疫情防控阻击战”，及时共享并记录此次抗击新冠肺炎的宝贵成果，鼓

励一线临床、公共卫生及基础研究人员进行科学成果展示，“将论文发表在抗击新冠肺炎的一线”，经编委会同意，《中国临床

医学》编辑部启动新冠肺炎防控专题征稿。

征稿要求：原创未经发表的论文；无学术不端；内容紧密围绕新冠肺炎的病原学、流行病学、生物信息

学、发病机制、临床诊治、疾病预防等相关问题；栏目包括但不限于述评、论著、病例报告等。

专题稿件一律开通绿色通道，一经录用第一时间安排出版，且免除所有费用。

征稿时间：即日起至２０２０年１２月３１日

投稿网址：ｗｗｗ．ｃｊｃｍ．ｃｏｍ

联系方式：Ｅｍａｉｌ：ｚｇｌｃｙｘ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

联 系 人：姬编辑　１８７１７８７８０１５

　　　　 翟编辑　１８３２１３４００１３

　　　　 王编辑　１８５２１５６５４０８

《中国临床医学》编辑部

２０２０年１月２４日

杂志简介

《中国临床医学》（ＣＮ３１１７９４／Ｒ，ＩＳＳＮ１００８６３５８；邮发代号４６３６）

１９９４年创刊，是由中华人民共和国教育部主管、复旦大学附属中山医院主

办的临床医学类科技核心期刊，由中国科学院院士樊嘉教授担任主编，双

月刊，主要刊登临床医学、转化医学、生命科学等领域的原创性研究论文，

栏目形式多样，包括专家述评、专题报道、论著、研究快报等。

本刊为中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊）、《复旦大学

学位与研究生教育国内期刊指导目录》Ａ类期刊，入选《中文核心期刊要

目总览》（２００４年版），被中国知网、万方数据库数字化期刊、重庆维普中

文科技期刊数据库等全文收录，是国际管理与技术编辑学会

（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｆＭａｎａｇｉｎｇａｎｄＴｅｃｈｎｉｃａｌＥｄｉｔｏｒｓ，ＩＳＭＴＥ）会员期刊，也是上海市教委高校科

技期刊研究会常务理事单位、上海市期刊协会理事单位、教育部中国高校科技期刊研究会会员单位，曾荣获“中国高校优秀科技

期刊”“上海市高校优秀科技期刊”“中国高校科技期刊优秀团队”等一系列荣誉称号。

２１ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．１　　中国临床医学　２０２０年２月　第２７卷　第１期　


