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摘要 
  SARS-CoV-2 的全球传播和越来越多变异毒株被识别（其中一些已取代原始进化枝成

为优势毒株）突显了该病毒正在努力拓展其进化空间。病毒越是长时间高水平传播及繁

衍，就越能适应人类宿主并找到继续流行的途径。第三波 COVID-19 的疫情正在多个国家

和地区发生，凸显了当前遏制传播的措施的不足。制定这些措施所依据的其中一个理念

是，接种疫苗将迅速阻碍病毒的传播并使社会回归常态。然而，接种疫苗本身将给疫苗带

来选择压力并促使让疫苗失效的变异毒株的产生。因此，在大规模疫苗接种期间同时放任

病毒继续高水平传播繁殖，并期待疫苗能终止这场大流行的政策，是不现实的。在缺乏有

效的抗病毒药物的情况下，预防 SARS-CoV-2 的方式将于与预防流感相似，比如每年都需

要针对优势毒株进行疫苗接种。能否战胜 COVID-19 或与其共存是 SARS-CoV-2 将如何进化



和变异的问题。因此，为了更好地预测未来的走向，理解 SARS-CoV-2 将如何进化及各种

限制因素至关重要。迄今为止，研究的主要焦点还集中在负责与受体结合的突刺蛋白上。

但该病毒总共编码 26 种与宿主以各种方式相互作用的蛋白，因此其进化有多种可能性，

并且难以预知。但不管怎样，如果要对 COVID-19 进行最佳防御，就必须对其可能发生的

变种进行防御。要做到这一点，我们必须要了解该病毒的各种进化可能性。除了该病毒与

细胞间一般的相互作用外，人类中还存在着大量的多态性（例如 Lewis，HLA等），有些

存在于大多或所有人口中，有些则只存在于特定的种族。这些多态性也是推动或限制病毒

进化因素。现在，我们拥有足够的资源和手段（包括病毒基因组测序，蛋白质结构测定/

建模，蛋白质相互作用分析)，对变异毒株进行功能测定，但获得全面的基因组数据并非

易事。再者，如需了解病毒进化对传播和致病能力的影响，我们必须将基因组数据与传播

（病毒流行病学）和疾病数据（患者临床数据），以及人群大小的信息联系起来。在这篇

社论中，我们探讨了病毒生物学中的关键方面，以及人类多态性、人类行为、地理和气候

的相关方面对病毒进化的影响，并在此基础上提出了一系列建议，以监测病毒的进化并预

测哪些类型的变异将会出现。 

引言 
  当前的 COVID-19 大流行像极了一个实时发生的分子进化实验。打头天起，它就一步

步向被蒙在鼓里的群众展示了病毒的行为和能力。这个“实验”几乎涵盖了整个地球 78亿

具有丰富环境多样性和遗传多态性的智人。SARS-CoV-2 β冠状病毒的起源仍然不明 – 除了

我们知道一个在蝙蝠中找到的与 SARS-CoV-2 进化距离相近的病毒 (Ji et al., 2020; 

Makarenkov et al., 2021) – 但现在，我们可以通过它在不同国家和人群间的传播特征，较

准确地追踪其进化过程了。截至 2021 年 3月 2日，通过 Global Initiative on Sharing All 

Influenza Data （GISAID, https://www.gisaid.org）数据库获得 193,687 个 SARS-CoV-2 全基因

组，并将它们与首个公开毒株“Wuhan-Hu-1” [INSDC AccNum MN908947.3, (H. Wang et al., 

2020; Wu et al., 2020; Zhu et al., 2020)] 的序列进行比较，我们找到了 19,794 个包含一个或

以上单碱基突变（SNP）的基因组位置。 

  在我们使用这些突变作为研究 SARS-CoV-2 进化和 COVID-19 发展的重要特征的工具的

同时，需要保持警惕。因为其中一些突变可能只是源于糟糕的数据质量，而非代表真正的



病毒多样性。另外，病毒序列采集的地理分布不均匀问题可能导致部分观测到的突变频率

偏离实际。识别跟踪具有行为变化的变异毒株（行为包括毒力、趋向性、和传播）是病毒

基因组监测的关键目标。我们在 SARS-CoV-2 中看到，随着时间的推移，某些积累下来的

突变加强了病毒的传播能力，某些突变也改变了病毒的毒力 (Oulas et al., 2021)。收集更多

毒性有所加强或削弱的毒株的突变数据有助于得到更准确的分析结果。但鉴于病毒变异、

地理条件及人类多态性这些因素的变化范围之广，我们在分析这些突变时需保持谨慎（参

见补充图片 1 及补充表格 1 的注解）。对这些因素进行全面分析的难度，从质量参差不

齐的关于 SARS-CoV-2 和 COVID-19 的著作的大量发表（截止 2021 年 3月 3日在 PubMed

上已查到 109,000 个相关文献），以及病毒序列数据库对病毒元数据采集的不足，就可见

一斑。在本社论中，我们尽可能采用显而易见的分析思路（以避免追求分析热点和依赖于

文献统计所产生的偏差）来预期病毒和大流行病演变的特征。我们将通过分析病原体的各

种功能及其与宿主的相互作用的两个基础病毒生物学手段（基于其两个原始功能-传播和

生存-随着时间的变化）来重新审视 SARS-CoV-2 将遇到的可能会影响流行病的发展的进化

限制。这将突出一些我们虽然正在目睹但任未受到广泛关注特征，这些特征可以帮助我们

预测这场大流行过程中可能发生的状况。 

关于进化的几个重要方面 
  从定义上讲，进化学是基于已发生的事实所总结出来的。“时间”做为其变量意味着，

对一个生物体分别进行短期和长期的演化分析，将得出非常不同的结果。此外，进行进化

结果的预测是冒险的，因为进化是短视的。它不具备对未来进行宏伟设计的能力。但是，

从长远来看，某种生物能存活下来一定归因于某些使其能够在那段时间内继续繁殖的能

力。从短期看则有所不同。其存活能力只与少数与繁衍后代相关的能力有关，而非使其有

能力在遥远的将来继续传播的能力。一个病毒从一个已经与之共存了很长时间的宿主转移

到一个新的宿主，将使该病毒突然暴露在一个陌生的环境中。但短时间里它将仍然遵循和

发挥使其能在先前宿主中存活的能力。同样的，新宿主也是长期演进的结果。新宿主尽管

对于新入侵的病毒还很无知，但长期的自然选择也使新宿主拥有各种常见的应激反应来应

付入侵。就以针对病毒入侵而言，先天免疫能力将通过特征识别新病毒的存在，进而预防

或减慢病毒的发展 (Nan et al., 2014; Chen et al., 2017; Hur, 2019)。许多这些能力是动物甚



至植物所共有的 – 意外发现 Toll 受体在果蝇中的作用就是个好例子 (Belvin and Anderson, 

1996)。 

  进化无法预先确定一个病毒在较远的将来能否继续产生后代。所以从短期来看，这意

味着一个“成功”的病毒将忽略其宿主的生死并极尽所能产生后代（除非宿主在病毒产生后

代之前就已经死去）。而从长远来看，为了能持续传代，导致高死亡率的强病毒毒力是不

可持续的。这项病毒的基本特性将启示我们，随着疫情的推移，病毒可能会发生什么功能

变化。不幸的是，对进化多样性理解的努力导致了好些过度简化的假说。这些假说以人类

为中心并带有一些经济学和道德的特点：一个生物体的行为可被视为“无私的”或“自私

的”。突变可被分为“有利的”、“有害的”或“中性的”。这些假说是否适用于病毒的进化值得

探讨。以一个病毒的进化过程为例，能提高病毒传代能力的方法多种多样。比方说，即便

一个碱基变化并不导致一个基因功能的改变，它也有可能影响宿主的代谢系统、小幅度地

改进病毒的复制酶、干扰免疫系统、影响体温、改变重要 tRNA 的可得性、与另一种病原

体发生协同感染等。在一场大流行中，这些方法可同时发生而互相之间并不一定有一致

性。这将直接影响病毒的繁衍，并受到包含如上所述的各个过程和系统的约束。没有任何

的一个突变是真正“中性”的，中性或类似的温和解释或许只是用于描述我们不了解的过程

并掩盖无知的一种手段。如果我们想要预测这场大流行的走向，哪怕只是一小部分，我们

也要避免被“中立”的看法所误导，即便“黑天鹅事件”是生物进化中常有的事 (Taleb, 

2008)。 

  病毒基因组中一个的变化将产生怎样的影响将随着时间的推移而显现。从短期、中期

或长期来看，其结果会有所不同。对我们而言，重要的不是我们要应用的演化模型，而是

要阐明分别在流行病的扩张、达到顶峰和散去时，有可能会或一定会出现的一系列特征。

从这方面来说，当前的流行病是高度可预测的，且实际上在许多研究中都已做过预测 

(Moya et al., 2004; Turinici and Danchin, 2007; Horby et al., 2013)。与其使用模型来进行预

测，我们的研究将尝试找到在病毒感染期间将可能发挥作用的功能，并理解它们将如何帮

助我们推断该场流行病的未来。 



功能分析：从功能到序列，而不是相反 
  众所周知，生物学中功能的概念复杂无比 (Allen et al., 1998)。让我们在这里使用工业

设计作比喻。为了实现一个有意义的设计，在工业设备和流程设计中首先要了解是与该设

计相关的功能，即功能分析 [Fantoni et al. in (Norell Bergendahland Stanford University, 

2009)。一种常用的分析方法是自底向上，列出各个必要组件并将它们组合为更加复杂的

部分，直到完成。相比之下，从最终用户的角度出发，一种更好的分析方法是自上而下。

我们首先确定设备的主功能（例如，打印机的主功能是打印），然后逐步识别主功能运行

所需的辅助功能（例如，进纸机构，供墨机构，供电机构，控制机构等），最终得到构成

了该设备的基本组件。话虽这么说，但了解病毒的功能，尤其是其主功能并非易事。在这

里我们提出病毒有两个必须的，截然不同但相互影响的主功能：繁殖（产生后代）和探索

（到达宿主）。这两个功能的实现方式基本上是无限制的。但这并不意味着它们不会受到

外在约束：它们的组成部分，与生命过程、特定构造单元、大分子相关。幸运的是，这缩

小了我们的研究范围。由于病毒早在动物出现之前就已存在，动物早已设计出旨在对付病

毒入侵的各种功能。 

探索 

  让我们来聊聊与主功能中的“探索”相关的病毒功能和宿主反应。任何与生物有互动的

个体的主功能在不同的层面上都离不开“到达宿主”这个辅助功能。对我们来说病原性病毒

的目标是人类。病毒首次接触的是一个人的皮肤等表层，这规范了病毒进入宿主的途径。

以下是几个常见例子： 

• 面部/肠道的趋向性，这被我们有意无意地使用双手深深影响着（只需要看看

周围有多少人在碰自己的脸就可以知道了）。这类趋向性可以根据部位具体

分为眼睛、鼻子、呼吸道、嘴巴以及肠道，而且可能受到常见的粪口传播影

响，在 COVID-19 疫情爆发时都有发现与这类趋向性相关的例子 (Jin et al., 

2020)。在废水中检测到的病毒反映了经肠道传播的重要性 (Sharma et al., 

2021)。但暂时发现通过这种途径感染 SARS-CoV-2 个案还比较少 (Goldman, 



2020)。然而，我们必须要意识到在对病毒进行预测的时候肠道传播有可能会

突然变成了一个主导的方式，这一点在下文会进行讨论。 

• 通过气溶胶传播的病毒有着直接的呼吸道趋向性。当感染集中在鼻腔或是深

入肺部有着不同的严重性，所以我们应该谨慎地监测着这类传播途径。这也

指出了病毒可通过不同宿主细胞进入身体。 

• 通过媒介传播的病毒：普遍的传播方式是通过皮肤和血液。虽然我们暂且不

考虑新型感染方式的风险，但不排除有更加复杂的情况已发生，譬如当病原

体本身是寄生虫的宿主 (Ng et al., 2007)。 

  COVID-19 大流行主要与上述前两种传播途径有关，但是我们应该注意到取决于人类

习惯的变化（譬如放宽手部和脸部卫生的规范），使很容易为病毒的进化打开的新窗口。 

关于人类宿主 

  COVID-19 有着很多人类社会疾病的特征 (Danchin, 2003)，即便只是暂时的，但人们

也不愿作出行为上的改变 (Cherif et al., 2016)。由于社会中存在着各种政治原因，以及不

同社会体系对于公益的重要性有着不同的看法，悬浮微粒的作用一直存在争议，尤其是因

为戴口罩主要用于保护他人而不是佩戴者 (Wei et al., 2021) 

（https://interactives.lowyinstitute.org/features/covid-performance/）。而在不同社区中

对所谓的共同利益则有着不同的看法。然而即使在户外悬浮微粒也可以将病毒长时间保持

在空气中 (Zhang et al., 2020)，因此这很可能会成为 SARS-CoV-2 主要传播途径 

(Dumont-Leblond et al., 2020; Lieber et al., 2021)。相关的争议导致出现大量关于配戴口

罩的不当建议，因此有着极大的破坏性 (Czypionkae et al., 2020)。而忽略这个传播途径的

重要性则成了病毒长久存在的主要风险，长期而言会产生危险的毒株。许多人类的习性，

譬如喜欢在拥挤的环境中进行社交活动，也促进了疾病的传播。以下几个有关感染源头的

例子说明了各种触发感染的可能性以及病毒的传播方式和持久性。 



环境变化 

  呼吸系统疾病有着很大的季节性 (Audi et al., 2020)。但是那确切的因素与传染病之间

真正的因果关系可能会被其他的混杂因素掩盖了。季节性、污染、城市化、生物多样性或

纬度都被认为与传染病有关 (Wood et al., 2017)。但事实上，温度或雨水可能会改变人类

在室内外的模式，这人为因素很少被考虑进去 (Bulfone et al., 2020)。感染的可能性与空

气中的病毒浓度有关，因此从感染者所呼出的病毒的浓度是传播的关键，在拥挤的环境

（包括室外）中高度密密集的人群必定会有着高度传染性 (Derjany et al., 2020)。此外，

与农村地区的开放环境相比，城市环境中的防风屏障会导致空气的停滞，对稀释病毒非常

不利。颗粒物污染也与疾病的严重程度有关 (Brauer et al., 2021)。譬如，紫外线在室外的

分布会根据纬度和海拔发生巨大的变化 (Karapiperis et al., 2020)。因为不同感染和传播途

径的选择压力会有所不同，病毒的进化模式会在不同的环境下有所区别。因此单单了解衣

壳和突刺蛋白是不够的，了解病毒包膜的作用也非常重要。 

肺部和肠道的趋向性 

  就如其他冠状病毒一样，肠道和呼吸道在预测当前大流行的未来时也都至关重要。譬

如猪传染性胃肠炎病毒（transmissible gastroenteritis alphacoronavirus, TGEV）在新生小

猪的小肠的肠绒毛细胞以及肺部细胞中都可以复制，该病毒早在 1946 年对美国养猪场造

成近 100％的死亡率，对养猪业做成重大的打击 (Doyle and Hutchings, 1946)。另一次爆

发是在 1984 年，猪呼吸道冠状病毒 （porcine respiratory coronavirus，PRCV）肆虐 

(Wesley et al., 1990)。人们发现 PRCV 带有一些缺失突变的 TGEV 突变体，这些缺失使病

毒的趋向性从肠上皮转为呼吸道上皮 (Rasschaert et al., 1990)。值得注意的是 PRCV 感染

能保护猪免受 TGEV 的侵害，形成了天然的疫苗 (Bernardet al., 1989)。从这个例子我们可

以知道趋向性的变化与病毒毒力的减弱有关。这些观察结果表明应该把改变肠道健康的因

素纳入监测范围。这种乐观的进化趋势极少发生并且与趋向性无关，并取决于一系列的巧

合：先是病毒毒力减弱，紧接着有效地传播减毒变体，最后针对主要病原体进行免疫交叉



保护。尽管减毒变体可能与病毒传播同时出现，但是这三个事件在短期内自然地发生的可

能性很小。不管怎样，让人倍感意外的是猪 TGEV 突刺蛋白 N末端的两个氨基酸变化足

以导致病毒丧失对肠道的趋向性 (Ballesteros et al., 1997)，因此我们应该记住这点并积极

寻找减低病毒毒力的方式。然而不幸的是，冠状病毒经常与其他 RNA 病毒进行重组 

(Zhanget al., 2005; Chenet al., 2019)，这过程可能会阻碍减毒变体的有效传播（见下文进

一步讨论）。 

人类的多态性 

  我们近年才慢慢地开始意识到人类群组的遗传结构的特征，但这也是应该祢被纳入考

虑的因素之一 (Williams et al., 2021)。虽然在 3月 21日那一天于 PubMed 中并没有搜索

到“human polymorphism” AND (“Covid-19” OR “SARS-CoV-2”)的任何结果。去掉引号后

也列出了 281条参考文献，而其中只有少数相关的文献 [譬如 (Ovsyannikova et al., 

2020)]。一项探索冠状病毒决定多态性的基因组学研究表明，东亚人群的祖先已经习惯了

与人类相伴数千年的冠状病毒的感染，因此其后代可能没有那么容易受到当前流行病的影

响 (Souilmi et al., 2020)。 

  在到达目标细胞之前，SARS-CoV-2必须附着并穿过一层层粘蛋白和其他分泌物。根

据 Lewis系统中不同方式的抗原分泌，可以吧人类分为几种类型 (Lemieux et al., 1979; 

Nordgren and Svensson, 2019)。基于各种血型的感染特征也对了解病毒有所帮助 (Bloch 

et al., 2021; Le Pendu et al., 2021; Schetelig et al., 2021)。病毒还必须在体液和细胞水平上

通过获得性免疫的屏障，而当中涉及到的人类多态性非常多。如果基于在分隔开来的人群

中收集到病毒基因组序列进行分析，可能会得到在该人群中关于疾病传播的重要观察结

果，使我们能够预测疫情的走向。就环境因素影响的获得性免疫而言，过去的感染案例可

能已经有了新 SARS-CoV-2 病毒呈现的抗原决定簇的特征 (Ng et al., 2020)。定义人类多

态性主要标志物的人类白细胞抗原（human leucocyte antigens, HLA）在此范畴上可能起

重要作用。这需要进一步深入研究，因为可能发生由 HLA标记的特定病毒表位与宿主因

子一致的事件，从而引发严重的自身免疫反应的情况 [请参见与特定 HLA 和 H1N1 流感病



毒有关的嗜睡症讨论组 (Schinkelshoek et al., 2019)]。总的来说，获得性免疫反应贡献了

大量的表型，这些表型与庞大数目的人类多态性所对应。只有通过收集大量病毒基因组序

列，才能对此了解透彻（除了与炎症发生过程相关的常见特征），从而避免在预测中将获

得性免疫的代谢后果与人类多态性的特定特征相关联。 

  血管紧张素转化酶 2（angiotensin-converting enzyme 2, ACE2）是病毒进入细胞过

程中的受体 (Tortorici and Veesler, 2019)，这点将在下一部分中进行讨论。ACE2基因在 X

染色体上，有着丰富的多态性。这个值得注意的特征暗示着性别二态性会影响感染。女性

体内每个细胞中 X染色体失活相关的随机变异会导致镶嵌多态性，这将可能导致一连串

的感染以及不同的疾病严重程度。在调查病毒的传播、严重程度和进化时，应该考虑到这

种遗传特征 (Khayat et al., 2020; Hamet et al., 2021)。 

到达细胞表面受体 

  病毒利用各种受体和宿主因子来结合靶标 (Baranowski et al., 2001)。在冠状病毒中，

与同源受体相关的趋向性类型的主要决定因素是突刺蛋白 (Hulswit et al., 2016)。类似于前

身 SARS-CoV-1但又与使用另一种受体的 MERS-CoV 不同，SARS-CoV-2 的突刺蛋白 S

通过结合其主要靶标受体 ACE2（一种肾素-血管紧张素系统中必需的羧肽酶）介导病毒

附着并进入宿主细胞 (Gross et al., 2020)。ACE2 在心脏、肾脏、睾丸和胃肠系统中都有表

达。在肺部，它在某些 2型肺泡细胞中低水平表达，而该表达似乎是因人而异的 (Hikmet 

et al., 2020; Zou et al., 2020)。基于目前的状况，我们还注意到干扰素诱导了 ACE2 的表达 

(Ziegler et al., 2020)，揭示了感染过程中的前馈回路，这点或许解释了冠状病毒进化过程

中使用 ACE2作为受体的过程。 

  另一个有趣的特征是 ACE2 与跨膜丝氨酸蛋白酶 2（transmembrane serine protease 

2, TMPRSS2）在鼻杯状分泌细胞、角膜、肺泡 2型细胞、回肠吸收性肠上皮细胞、小肠

上皮细胞和胆囊中共表达 (Lukassen et al., 2020; Trypsteen et al., 2020)。已经确定蛋白水

解功能的参与对于病毒感染至关重要 (Laporte and Naesens, 2017)，而且冠状病毒突刺蛋



白（S）糖蛋白的蛋白水解裂解可激活糖蛋白进入宿主细胞 [参见下文 (Hoffmann, Kleine-

Weber, Schroeder, et al., 2020)]。在进行预测时可能会发现高度相似的病毒引起的疾病之

间的差异。在 SARS-CoV-1 感染的情况下，ACE2 受体上的精氨酸和赖氨酸残基的裂解增

强了病毒的感染性。这些残基对于通过 TMPRSS2 和人类气道胰蛋白酶样蛋白酶的裂解是

必不可少的 [HAT,  (Bertram et al., 2011)]。而对于 SARS-CoV-1 而言 ACE2裂解对于病毒

S蛋白的激活是必需的 (Heurich et al., 2014)。可能还有另一种蛋白酶作为受体：二肽基肽

酶 4（dipeptidyl peptidase 4, DPP-4）被认为是 SARS-CoV-2 的辅助受体，但尚未得到进

一步证实 (Badawi and Ali, 2021)。该病毒还使用细胞蛋白酶来促发突刺蛋白糖蛋白进入细

胞。在翻译后进行修饰、蛋白激酶活性或各种类型的炎症细胞中它们的作用对于了解人类

冠状病毒的传播至关重要 (Tharappel et al., 2020)。无论如何，随着流行病的发展必须仔

细研究蛋白水解在感染初期的作用。它不仅参与了病毒与其宿主细胞的初始结合，而且还

介导了膜融合，见下文进一步讨论。 

病毒通过膜融合进入细胞 

  SARS-CoV-2 的感染有两个步骤：当 S蛋白与 ACE2 受体结合后，病毒包膜与宿主细

胞膜立即融合在一起。S蛋白是同源三聚体，每个单体由两个功能不同的亚基 S1 和 S2组

成。在冠状病毒中，蛋白水解（称为促发）将 S1亚基与 S2亚基分离，其中 S1亚基包含

受体结合域（RBD），促进与细胞受体的结合，从而触发了膜融合 (Krueger et al., 2001; 

Bosch et al., 2003)。有效的融合需要 S2 进一步裂解成 S2′片段 (Chambers et al., 2020)。 

  令人感到惊讶的是，SARS-CoV-2 在 S基因内部的 S1-S2边界有一个编码多碱基位点

基序 Arg-Arg-Ala-Arg（RRAR）的插入片段，这是病毒来源仍旧未知而引起的主要问

题。这使病毒成为高尔基体枯草杆菌蛋白酶样 furin蛋白酶的典型靶标 (Coutard et al., 

2020)。SARS-CoV-1 中并不存在此位点，取而代之的是只包含单个 Arg残基的片段，这

可能与多种蛋白酶的参与有关，并直接影响病毒毒力和宿主选择性。这个插入片段也可以

增强细胞之间的融合而不影响病毒进入细胞 (Andersen et al., 2020)。为了证实该观点而进



行的功能分析发现宿主跨膜丝氨酸蛋白酶 2（TMPRSS2）和 furin蛋白酶起着主要作用，

它们共同促进细胞表面的病毒膜融合 (Hoffmann, Kleine-Weber, and Pöhlmann, 2020; 

Papa et al., 2021)。S2亚基的裂解引发 S蛋白对 TMPRSS2 的 S2'位点进行加工，触发与邻

近细胞的膜融合，并形成合胞体 (Buchrieser et al., 2020; Papa et al., 2021)。这突显了一个

庞大的介导 SARS-CoV 病毒进入细胞的相互作用网络，为进化留下了很大空间。因此，

监测这个区域中的突变并将其与临床数据相关联显得特别重要。可以通过该区域的变异来

进行预测是因为该区域的变异很可能增强或相反地减弱病毒对人类细胞的侵袭能力。在不

同的情况下，其他蛋白酶（包括组织蛋白酶和 furin蛋白酶家族的成员）可能会帮助病毒

通过内吞作用进入细胞。突刺蛋白的 S2 结构域会触发膜融合过程，这会使细胞的溶酶体

触发内吞作用，从而使病毒进入细胞 (Ballout et al., 2020)。和其他此处未谈及的病毒进入

细胞的途径一样，这过程会产生与溶酶体融合的胞内体，随后触发被包裹着的病毒基因组

在细胞质中的释放 (Zhao et al., 2021)并进入复制周期（在下文复制部分中讨论)。 

  有趣的是，“许多细胞融合成合胞体”是一种常见的的传染过程现象，例如在观察传

染性支气管炎病毒的时候也能看到 (Yamada and Liu, 2009)。科学家还提出了一种有趣的

生化活动来解释细胞中无膜隔室的形成 (Ditlev, 2021)。该过程由蛋白质中的所谓“无序”区

域介导，该区域已证明可导致相位分离，这可能是无膜隔室的起源 (Shea et al., 2021)。在

冠状病毒中，该过程可能涉及 N蛋白，特别是在脱壳步骤中，产生一个病毒特异性腔

室，该腔室随着病毒的繁殖而逐渐变大，从而进一步利用了细胞机能及其代谢产物 (Dang 

et al., 2021; Lu et al., 2021)。除了涉及病毒基因组翻译的核糖体之外，与病毒蛋白相互作

用的多种宿主蛋白也参与了隔室化过程，但是相关的文献记载仍然很少。 

病毒特有的保护 

  自然选择为病毒提供了避免被物理化学或生物过程轻易识别和灭活的特征。冠状病毒

被包裹着，这为它们提供了额外的保护层，但与宿主的相互作用又需要与脂质代谢相匹

配。SARS-CoV-2 成熟病毒体的基因组编码着四种结构蛋白-突刺（S），包膜（E），膜



（M）蛋白和基因组紧密核蛋白（N）。我们已经讨论了蛋白 S 和 N 的作用。其他两种蛋

白具有保护作用、调节作用和结构作用，用以塑造病毒体。此外，在形成病毒包膜时需要

有应对渗透压和/或电势的新功能。除了明显干扰宿主免疫反应以外，还解释了蛋白 E以

及可能与膜结合的辅助蛋白的离子通道活性 (DeDiego et al., 2014)。 

  蛋白质对蛋白水解非常敏感，并且会自然地老化 (Truscott et al., 2016)。翻译后的修

饰有助于克服这些弱点。涉及细胞入侵的病毒蛋白被广泛糖基化有几个原因：协助蛋白质

折叠、提高稳定性，最重要的是从宿主的免疫识别中屏蔽病毒 [这通常被描述为一个“聚糖

屏障” (Walls et al., 2016)]。糖基化水平是各种各样的，而在流感感染中非常重要的唾液酸

化尚未针对 SARS-CoV-2 进行仔细研究 (Östbye et al., 2020)。每个蛋白 S单体有 22 个潜

在的糖基化位点 (D. Wang et al., 2020)。这些位点中大多数已被发现 N-糖基化，而假定的

O-糖基化位点的占有率则较低。因此，蛋白质中的相应氨基酸残基具有重要的屏蔽作

用。非同义突变可能会影响突变菌株的后代，所以应优先监测涉及天冬酰胺酸的变化。 

环境中病毒的成熟和释放 

  在探索的第二阶段，病毒从受感染的细胞、受感染的器官和有机体中释放出来，这一

阶段的特征尚未被研究透彻。它可能在某些病毒变种的可传播性中起关键作用 (Lemey et 

al., 2021)。宿主细胞的死亡释放了病毒体，但也可能套牢了它们。因此主动释放是病毒传

播后代的更有效方法。长期以来这点已被病毒成熟后出芽所证实 (Garoff et al., 1998)。冠

状病毒出芽所涉及的宿主因子仍然有许多未知数，但已了解了胞质内的整体步骤顺序，既

涉及内质网又涉及高尔基体 (Boson et al., 2020)。与其他病毒一样 (Ortego et al., 2007)，

SARS-CoV-2 的 E蛋白对于病毒成熟和释放途径也很重要。一旦复制完成，基因组就通过

核蛋白 N 和蛋白M 与内质网的脂质融合，驱动了病毒包装所必需的相分离过程 (Lu et al., 

2021)。组装完核衣壳 N/基因组复合物后，包膜将与蛋白 E、M 和 S 放在一起。病毒随后

被运输至细胞表面，并通过非常规地劫持溶酶体的胞外功能以释放到环境中 (Ghosh et al., 



2020)。总的来说，我们再次强调蛋白酶作为病毒循环的重要特征是无处不在的，而我们

必须仔细监控蛋白酶以预测未来的病毒进化。 

  最后，病毒蛋白与宿主蛋白的相互作用形成了各种稳定性的复合物。可以预料在成熟

过程中，病毒包膜将包含病毒蛋白和在病毒体中的宿主蛋白。其中一些可能来自非特异性

捕获，而其他则是由于它们与病毒蛋白的特异性相互作用，而更加系统地被捕获。虽然这

步骤可能在准备下一轮感染的病毒中起到作用，但它通常被忽略。因为这些蛋白质，特别

是病毒蛋白质，在感染后会立即注入受体宿主细胞中，所以这一点特别重要。这种不可避

免的“污染”肯定是由进化形成的，是病毒操纵其宿主并加快启动病毒繁殖的一种方式。有

着蛋白质结构的 CoV3D数据库 (Gowthaman et al., 2021) 是帮助我们通过这些病毒蛋白质

介导的相互作用来预测潜在网络的重要资源。 

  进入细胞后，病毒基因组立即被翻译成两个大的多肽，它们被病毒蛋白酶迅速分解成

有活性的非结构蛋白。将它们包含在病毒体中显然代表着一种选择性优势 (Haas et al., 

2021)。例如，SARS-CoV-2木瓜蛋白酶样半胱氨酸蛋白酶（非结构蛋白 Nsp3 的结构域）

对于病毒成熟、干扰宿主炎症和抗病毒免疫反应至关重要。已经通过使用质谱和蛋白激酶

分析法研究了存在于 SARS-CoV-1 病毒体中的蛋白质补体 (Neuman et al., 2008)。实验表

明，除了蛋白质补体有着操纵宿主蛋白激酶的调节潜能以外 (Siddell et al., 1981)，纯化的

病毒体中确实存在两种病毒蛋白酶 Nsp3 和 Nsp5。找到多个大型跨膜蛋白 Nsp3特别出乎

意料，这促使我们去了解它是怎么整合到病毒体中的。另外，在成熟的病毒体中还已经发

现了其他几种蛋白质，例如 Orf3a、Orf9b 和 Nsp2，目前对它们的功能了解仍然有限。病

毒体成分的完整特征对于我们了解感染早期的动力学至关重要。 

增殖 

  病毒结合到宿主细胞及通过细胞内吞作用进入细胞的过程中涉及使用 S蛋白和其他

刚刚提及的病毒蛋白，这情况仍未能完全被了解清楚。病毒进入细胞后必须拥有允许其自

身复制的机制。由于 SARS-CoV-2 的基因组被病毒包膜包裹，它必须首先解开其包膜并



与几种蛋白结合（特别是衣壳蛋白 N），这样才能通过翻译产生所需要的酶供其基因组复

制及形成新的包膜使用。 

翻译机制 

  在进入特定类型的细胞后，病毒的 RNA基因组需到达内质网中正确的位置并立即开

始翻译。组成这活跃的起始复合物需要通过把长的 5'UTR 接合到核醣体 (Tidu et al., 

2020)。为使其进入细胞后能立即进行翻译，病毒基因组会形成 5′端以模仿标准的人类细

胞的 mRNA (Yan et al., 2021)。我们已经知道随后的翻译过程 (Hartenian et al., 2020) 以及

SARS-CoV-2 病毒所产生的功能蛋白的数量 (Kim et al., 2020)。但是，翻译过程中的步骤

包括了许多未知功能，其中的一些功能可能对病毒未来的进化过程有着关键的影响 

(Neches et al., 2021)。除了核醣体以外，亦甚少有文献记载翻译过程中宿主蛋白与病毒蛋

白的相互作用。 

  SARS-CoV-2十分强大遗传的编码指导着 26 种蛋白质的合成 (Finkel et al., 2021)。其

中较为特别的是病毒 RNA非对称的翻译过程：在脱离包膜后，前三分之二的基因组即从

一个大的编码区中翻译成 Orf1a 和 Orf1ab两个多肽，两者虽从同一 RNA序列翻译出来但

产生的数量并不平均。而 Orf1ab 的 RNA 是利用了假结结构和-1移码翻译了其 C端区

域。由于冠状病毒的翻译无处不在，导致 Nsp蛋白的非对称翻译而创造了一个特定的环

境去精准地控制 Orf1a 和 Orf1ab蛋白的比例或延迟 Orf1ab 的生产（其中包括 RNA 依赖

性 RNA复制酶，RdRp，Nsp12），这会一直发生直至 Orf1a 多肽（Nsp1-11）创造出合

适 RNA复制的环境为止 (Fehr and Perlman, 2015)。这些多肽随后被分成 16 种非结构蛋

白 Nsp1-16（Orf1a末端的 Nsp11可能没有真实的功能），而其中一些则如我们所见存在

于离开宿主后的病毒体中。转录组的远程部分用以下所述的机制被翻译成单独的蛋白质，

包括病毒体主要蛋白质 E，M，N 和 S。 

  检测大量的病毒基因组序列有助鉴定在其编码中所有导致蛋白变异的突变。图 1 显

示了以计算最高突变率和最低突变率之差后所得的每种病毒蛋白里所有突变的最高等位基

因频率（AF）的分布。而补充表 1提供了每种蛋白的突变数目。除了 S蛋白预期具有高



度可变性以外，RdRP（Nsp12）也同样具有很大的可变性的事实告诉我们寻找针对病毒

复制的抗病毒药物可能是一项艰巨的任务。这点同样适用于蛋白酶 Nsp3，尽管它有着多

结构域可以提供了多个靶标，看上去作为抗病毒药物目标完全不是问题。虽然 Nsp2 的功

能暂时仍然知之甚少，但它那些高度变化的范围让它特别受关注。而 Orf3 的变异则特别

令人感兴趣，因为该蛋白可能通过维持一个对渗透压的正确反应来控制病毒包膜的稳定

性。 

 

图 1. 由统计 193,687 个 SARS-CoV-2 毒株得到的每种蛋白质里所有突变（包括 SNP 和

缺失突变）中的最高等位基因频率（AF）的分布。AF 大于 10％的蛋白质由红色标签标

记。y轴显示在该蛋白质中观察到的最高的突变率（即最高的等位基因频率)。 

 

  控制翻译的过程是病毒发展中十分关键的一环，这与是否有着精确的 tRNA补体直接

相关。值得注意的是单靠人类基因组并不能编码完全的 tRNA分子，前体 tRNA必须先在

细胞核中成熟，然后在其 3'端添加 CCA补体 (Augustin et al., 2003)。为了让 tRNA 适应目

标基因的密码子使用偏好还需要控制许多 tRNA核苷酸的修饰，这导致了病毒进化的瓶颈



并可能通过病毒编码的蛋白反映出来。虽然相关功能尚未被研究，但是监测那些导致病毒

蛋白使用密码子的偏好发生重大变化的突变将有助我们预测该流行病的发展。 

蛋白水解 

  正如上文中所强调的，利用多蛋白去进行蛋白水解是许多病毒的重要功能 (Yost and 

Marcotrigiano, 2013)。Nsp3 的木瓜蛋白酶样蛋白酶结构域在合成后会立即识别 LXGG氨

基酸序列和切割 Orf1a 及 Orf1ab (Barretto et al., 2005; Gao et al., 2021)。这蛋白的 3D 结

构是已知的 (Gao et al., 2021)。特别的是该切割位点序列也可以被细胞去泛素化酶所识

别，使得 Nsp3 能够干扰其宿主的调节功能。该蛋白酶还会选择性地切割干扰素调节因子

3（IRF3)。在 SARS-CoV-2 感染期间这种切割可能导致了小程度的 I型 IFN 应答 

(Moustaqil et al., 2021)。由于多种重要功能都使用着一样的识别位点，这种蛋白酶进化的

可能性极受限制。另一种病毒编码蛋白酶 Nsp5 通过识别[AVPT][VTKRM][LF]Q[ASN]序

列，在 Nsp3末端切割 Nsp4，并在 Nsp4末端切割后释放自身。随后 Nsp5切除了从

Nsp6 至 Nsp16 的所有 Nsps。与 Nsp3 的情况一样，Nsp5调控宿主蛋白的分解，特别是

有效的炎症缓解剂 NLRP12 (Normand et al., 2018)，以及炎症反应相关的转化生长因子 β

激活激酶 1 结合蛋白（TGFbeta activated kinase 1 binding protein 1，TAB1） (Xu and Lei, 

2020)。这指出了增强细胞因子生产和炎症反应的分子机制 (Moustaqil et al., 2021)。在这

里，再一次显示了病毒进化影响疾病严重性的可能性仍然有限，尤其是在“long covid”的

发展情况下。反之，这也突显了这些蛋白酶作为良好的药物靶标的可能性。 

转录机制 

  通过使用从 Orf1a 和 Orf1ab 所翻译岀来的 Nsp蛋白，特别是 Nsp12 和 Nsp13 (Arya 

et al., 2021)，病毒基因组末端的三分之一随后被表达为个别蛋白的转录本，而这些蛋白在

促进病毒复制的过程中会减少宿主防御系统的活性。病毒的 3'端序列被转录成的多个会被

翻译成个别蛋白的转录本，上文中已讨论过当中的结构蛋白 E、M、N 和 S。N蛋白的低



聚状态对于复制和转录都是必需的 (Ahamad et al., 2020)。而转录本作为病毒的完整基因

组会被加帽。mRNA加帽复合物包括 Nsp14\Nsp16 和 Nsp10。Nsp16 与 Nsp10 关联并于

2'位置甲基化形成 cap-0型帽子结构，在病毒的 5'端形成 cap-1型的功能结构，通过这些

过程它会被识别为真正的宿主功能性 RNA，因此并不会受到抗病毒反应的攻击 (Perveen 

et al., 2021)。正如在其他病毒蛋白所观察到的，这些蛋白可能有着其他功能，进一步限制

了它们的进化能力。Nsp9 是另一种 RNA 结合蛋白，但其功能仍未被完全了解（请参见下

文“质量控制”的部分)。除了加帽外，转录起始也需要将其 RNA折迭成具病毒特性的 3D

结构 (Madhugiri et al., 2016)，当发生变异时，这结构不会形成有效的病毒基因组（下文

中提及的 C241U 突变是一个例外)。重要的是，形成病毒形态涉及几个必须的转录步骤，

这揭示了转录控制区中的序列进化受着很大的限制。于病毒复制或转录起始序列缺乏对突

变的耐受性相反，蛋白质编码序列在积累突变后仍然允许合成有效的病毒基因组。但是这

点取决于蛋白质，有些蛋白倾向接受突变，而另一些则相反 (Nagy et al., 2021)。 

复制机制 

  复制病毒基因组是病毒增殖的核心。对冠状病毒而言，它们是正单链 RNA基因组病

毒，它的复制过程应该是十分不对称的，而病毒基因组的互补拷贝的数量要比基因组本身

少很多。这个不对称的病毒复制模式尚未研究透彻。这可能受到许多与 RNA 种类有关的

RNA复制机制的因素影响，而这些复制机制与内质网有关。如上文所讨论有关病毒翻译

的部分，Orf1a 和 Orf1ab 的蛋白质的表达是高度不对称的，这创造了一个合适 RNA复制

的环境 (Fehr and Perlman, 2015)。SARS-CoV-2 的复制程序的启动需要使用蛋白 Nsp7 和

Nsp8才能从病毒的 3'端结构起动。随后，再次在 Nsp7 和 Nsp8 的帮助下 RdRP 的主要亚

基 Nsp12 会继续复制基因组(Gao et al., 2020)，而 Nsp13则帮助 RNA 解链。由于与 RNA

种类有关的 RNA聚合酶因为决定了复制过程的效率和准确性，所以有着独特的重要性，

亦因此已被选作抗病毒分子的靶标。然而，如图 1 所见，Nsp12 中仍保留了许多突变，

这表明了病毒在进化过程中得到了许多解决方案来躲避药物的抑制作用，说明 Nsp12可

能并不是抗病毒药物的良好靶标。另一个亚基 Nsp15 是在冠状病毒中十分保守的 U特异



性核酸内切酶 (Pillon et al., 2021)。它的功能尚未完全被了解，但似乎与躲避宿主的抗病

毒反应有关 (Zhao et al., 2020)。因此，它的进化用于预测病毒毒力的未来发展趋势十分有

用。 

质量控制 

  复制和转录过程缺乏足够的准确率来限制长达 30,000 个核苷酸的 SARS-CoV-2基因

组中出现错误 (Bradwell et al., 2013)。在这种选择压力下，病毒衍生出来一些防止在每个

复制周期中积累太多错误的校对复合体。这点十分重要，因为错误率过高会导致形成快速

灭绝的缺陷病毒 (Pauly and Lauring, 2015)。而降低 RNA 病毒复制的准确率则是驱动某些

核苷酸类似物（例如 favipiravir）的药物的设计理念，这种药物可导致突变，以至突变后

的病毒后代不能存活 (Baranovich et al., 2013)。Nsp14既是产生 cap-0型结构的鸟嘌呤-

N7-甲基转移酶，又是可用作消除基因组复制过程中出现的错配的校对 3'至 5'核酸外切酶 

(Ogando et al., 2020)。该蛋白的许多突变会增加病毒基因组的突变负荷 (Eskier et al., 

2020)。研究这种双功能酶中突变的结果已经揭示了新型病毒谱系“绽放”般形成，其中一

些可能会导致病毒毒力减弱 (Cluzel et al., 2020)。 

  病毒的蛋白水解活性的质量控制可能在其长期存活中有着重要的作用。值得注意的是

Nsp9二聚体在体外实验中会与肽 LEVL 结合，这与 Nsp5蛋白酶切割位点相似 (Littler et 

al., 2020)。可是，该蛋白的主要功能也可能涉及调节分子伴侣的活性。尤其是在压力下

（例如在病毒感染期间），这些因素是关键的质量控制素。由此推论，SARS-CoV-2可能

会通过翻译后的修饰来调节这些功能。与此一致的是，谷氨酸残基的核苷酸化修饰了

Nsp9（在体外实验中略微偏好 UTP），这通过一个和 Nsp12（上文讨论过的取决于 RNA

种类的 RNA聚合酶）的 NiRAN域相关的锰依赖性活动进行。该残基属于保守的 N端

NNE 三肽。而它是在冠状病毒 Nsp9 的同源中唯一不变的残基 (Slanina et al., 2021)。有趣

的是，对应 Nsp9 的鼠伤寒沙门氏菌的 SelO（YdiU）蛋白质是在生命树的三个域中都十

分保守的。该蛋白是线粒体中的一种硒蛋白，证实了它在控制氧化应激中的作用。它在



ATP 有限的情况下通过尿苷酸化去修饰分子伴侣 (Y. Yang et al., 2020)。这种核苷酸化作用

应该从 C>U趋势的角度被优先探讨，以下一节将讨论其起源。 

预测未来 
  谁都知道预测未来是困难的 (Sullivan, Gregory F, 2013)，尤其是考虑到人的行为的不规

律性和地域性。但在许多情况下，我们必须做出我们最好的估计。好的估计有积极的作

用，且即使是外行人也可以做出有趣的估计。举个例子，Andrew Wright 在 2020 年初

COVID-19 大流行之初，就在其小说 The End of October里颇具几分真实地预测了大流行的

发展。管理一场大流行并使其尽可能短而少害可以挽救数以百万计的生命和减轻其所导致

的巨大的经济负担。在总结了大量的有关病毒的知识与文献，并筛除了好些错误信息后，

我们在此着重讨论对于 SARS-CoV-2 的进化而言，它通过自然选择的方式所探索过的或多

或少受到限制的进化空间。 

在第一年大流行的普遍进化模式 

  尽管大量论文和在线出版物中都有讨论，但公众对 SARS-CoV-2 的反应却存在极大

的偏差和局限性，更不用说那些本应该被紧急考虑的方面。公众讨论保持集中在病毒那些

最明显特征上，例如包膜上的突刺蛋白（下文将进一步讨论它的部份作用），以及在缺乏

信息的体外细胞模型中的假性治疗方法。这一点可以被简单地使用 Google搜索“ SARS-

CoV-2” “spike”反映出来，在 3月 3日搜索的结果包含 6,000,000页（2月 15日的结果为

9,000,000页，这见证着热潮的力量，我们由此看到一个下降的趋势)。而搜索“SARS-

CoV-2” “Orf8”的结果仅包含了 50,400页。然而即便不是全部，但绝大多数病毒蛋白质仍

在持续进化 (Jaroszewski et al.,2020)。如图 2 和补充表 1 所展示，病毒基因中的突变数目

要比在它的突刺蛋白中的多很多，而且蛋白之间突变的数目也存在相当大的差异。如本文

第一部分所述，稳定这些变化的选择压力是由多种原因引起的，它们中的一部份是可以通

过人为干预的。那些影响多个病毒分离株的那些突变（直方图中的最后一列）可能是病毒

传播中最重要的突变。 



 

 

 
图 2. 总结了来自 193,687 个 SARS-CoV-2 毒株的每个基因的突变率。（a）SNP率，（b）
缺失率，（c）在≥1 个毒株中发现的 SNP 的突变碱基频率。‘>A’ 表示 SNP从非 ‘A’ 
突变到 ‘A’。y轴已经根据每个基因的长度标准化为每 1kbp 的突变数。 在（a）和



（b）中，y轴使用了以 2 为底的对数刻度，并且暂时了在≥1 株，≥5 株，≥10 株和

≥100 株中的突变率。补充注解中记录了这些每个基因突变率是如何分析得到的。 

 

  以下是一个具体的例子去帮助我们预测病毒进化的未来变化。Nsp1蛋白是从多蛋白

Orf1a 和 Orf1ab 中第一个分离出来的病毒蛋白。出乎意料的是，该蛋白质中的突变数量

相对其他相同大小的 Nsp蛋白都少得多，这表明了长期进化过程中有着很大的选择压

力。Nsp1 对病毒基因组翻译的开始有着关键的作用。其翻译特征有别于该病毒的其他蛋

白质的特征，涉及从大量的细胞mRNA 中区分出病毒 mRNA基因组 (Ou et al., 2020)。因

为它为了避免变异承受着相当程度的压力，因此应优先分析保留在其序列中的少数突变以

及报告它们对毒力的间接影响。最后，正如前文所述，稳定这些变化的选择压力是由多种

因子所引起的，其中一些可能可通过人为干预。收集相关数据支持基因组信息的充分利用

的需求十分迫切。 

环境因素 

  在上文中已有强调，许多混杂因素会影响我们对呼吸系统疾病的理解。然而，我们已

经充分了解到拥挤的环境，包括但又不局限于室内，对人与人之间的传播有着显著的贡

献。其中通气系统的结构对此可能会产生很大的影响，这说明了对建筑物的通气方式立刻

进行深入研究的必要性，这包括使用空气过滤系统以及即便在户外环境中也要加强社交距

离。为了控制将来呼吸道疾病的流行，在居住区、餐厅和办公楼以及公共交通的设施中应

服从控制空气流动的强制性规定，就好比在手术室中一样。此外，气候也可能对病毒的进

化有着重要的影响。B. Chen et al., 2020等研究并没有提供太多的资料，因为有相当数目

的混杂因素影响着流行病的发展。气候会影响人类的行为：比如我们倾向于在天气寒冷时

留在室内。尽管大多数情况下仅仅是推论，但室内与室外感染传播率是最佳的记录参数。

传播的参数与外界温度有关，当温度或湿度较高时，空调可能扮演着一个负面的角色。因

此，封闭空间的通风系统 (Pease et al., 2021) 可能会严重地影响着病毒的进化。这表明了

特别监视其中几个功能的必要性。为了帮助进行预测，应对元数据作出全面调查以识别在

封闭空间中的感染个案，这个调查应该与基于基因组测序的调查联系起来。基于基因组测



序的调查包括病毒包膜及其相关蛋白的结构、它们与脂质的结合、小的疏水性蛋白的进

化，以及与离子回收利用和运输的关系。另一个或许应该探索的参数是紫外线辐射 

(Karapiperis et al., 2020)。在可以杀死病原体的同时，紫外线也可以以一种特定的方式导

致诱变 (Wurtmann and Wolin, 2009)。那些更为标准的诱变核苷酸的修饰会生成尿嘧啶环

丁烷二聚体。如果效果显著的话，这将令病毒的进化高度偏倚，这点值得研究，或许可以

通过分析从较高 UV 的区域分离出的变异毒株的突变模式的偏差。然而，我们在文中只论

及在病毒中一些鲜明的特征，这些特征可能会对预测病毒未来的进化做出最大的贡献而且

适合通过实验方法研究。 

  普遍来说，正如大量有关该流行病的文献所指出，重点主要放在宿主对抗病毒的调控

上。以这观点有助让我们把人类习性与感染联系起来。例如，由于吸烟者可能患有更多的

呼吸道疾病，有机会因而与先前感染的病原体发生交叉反应，因此可能会产生一定程度的

保护 (Saurabh et al., 2021)，这就能解释了初期有关对吸烟可能产生保护作用这种矛盾的

观察 (Landoni et al., 2020)，并已确被定义为严重性风险因素之一 (Elliott et al., 2021)。多

种病毒同时感染也可能是病毒之间重组的源头，而下文讨论的特征可能会产生重要的结

果。这个特定的行为在预测病毒在部分人口中进化时必须被考虑进去 – 应该再次利用整

个基因组的序列来进行监测 – 通过联系先前的呼吸道和肠道感染纪录，而且应该再次地

在利用整个基因组的序列来进行监测。 

  在一般情况下，患者临床数据可能会揭示病毒趋向性的进化，特别是与呼吸系统和消

化功能相关的数据，这些数据作为与基因组联系起来的元数据而被纪录下来是很关键的。 

取决于宿主的病毒发展的局限性 

  把病毒和它宿主的代谢系统联系起来对于了解它的短期和长期进化过程十分重要。病

毒在进行增殖时必须将其宿主的代谢系统转向帮助自身的复制，换句话说病毒正操纵着宿

主细胞的新陈代谢。因此病毒必须适应宿主的代谢系统的约束。在这方面，SARS-CoV-2

是一个非常有趣的生命体。基于它一些被忽略的生长特性，它增殖的方法体现了令人着迷

的细胞代谢的普遍特性。细胞的生长过程中的大部代谢反应都在细胞质中发生，而细胞生



长所需的所有基本元素都会在细胞质中产生。这裹引起了一个常被忽视的“非同向”增长的

问题，类似的概念有常被套用在经济学上。细胞是在三维中生长的，而细胞膜则是在二维

的表面上生长，更重要的是基因组是个一维增长的线性聚合物。这意味着，制造“过多”的

膜会带来巨大的代谢压力，而制造“过多”的基因组会带来更大的压力。这些功能原则上对

非包膜病毒及包膜病毒的增殖都有着漠大的益处。这些物理难以解释的现像形成了细胞演

化中的和谐方式需要加以阐明。 

  实际上，通过利用整个代谢过程去合成三磷酸胞苷单分子[这对应着在基因组序列中

的“C”]，上述一障碍已通过物竞天择的过程解决了 (Danchin and Marlière, 2020; Ou et al., 

2020)。嘧啶代谢中一个出乎意料的特征证实了这一观察的结果，这是通过一个不符合预

期的酶活性的普遍缺失而证实的。虽然磷酸核糖基转移酶在细胞中无处不在，并可将嘌

呤、嘧啶和其他杂环碱基拆成单核苷酸，但至今尚未在任何活生物体中找到胞嘧啶磷酸核

糖基转移酶 (Ou et al., 2020)。因为与它相关的酶无处不在，这使胞嘧啶磷酸核糖基转移

酶的缺失显得十分重要。由于随机突变出现在现有同类酶中，导致该酶的缺失会持续出

现，所以它的缺失一定与回收胞嘧啶的强烈的自然选择背道而驰。SARS-CoV-2基因组中

胞嘧啶有着下降趋势的结果是鸟嘌呤与之相似的缺失趋势，因为在复制过程中 G 和 C 是

互补的，导致了病毒中 G含量的相似下降。如下文所论述的，由于鸟嘌呤是涉及活性氧

（ROS）的特定防御反应的靶标，这将洐生出有趣的结果。 

  因此，宿主在进化过程中保留了一些代谢功能，通过操纵 CTP 合成来干扰病毒的发

展，这种现像也是不足为奇的。通过 viperin（干扰素可诱发的内质网病毒抑制蛋白）合

成类似 CTP 的抗病毒物 3'-deoxy-3',4'-didehydro-CTP（ddhCTP）的过程就如化学家人工

合成的抗病毒核苷酸一样引人入胜，类似的方式普遍存在于哺乳动物的先天抗病毒机制中 

(Kang et al., 2020)，但在牡蛎 (Green et al., 2015) 甚至在细菌和古细菌中也能找到 

(Bernheim et al., 2020)。该抑制剂同时阻碍了 CTP 的四个关键功能：RNA 合成、在 tRNA

的 3'端添加 CCA、制造胞嘧啶核苷酸依赖性的膜脂以及制造作为蛋白质糖基化底物通用

载体的合成磷酸盐 (Ou et al., 2020)。这种代谢瓶颈的后果是 SARS-CoV-2 在低胞嘧啶含

量的情况下进化（见下文），除非宿主中有专门的代谢设置以减轻其限制。 



  因此，无论是在 RNA 还是在氨基酸水平上能够保持不变的胞嘧啶残基对于病毒感染

的永续性可能是十分重要的。这代表着它是 COVID-19 抗病毒药的重要靶标。因此，监测

病毒的不同谱系在其短期的进化过程中如何应对这一局限性至为重要。这也可能包括胞嘧

啶含量下降趋势的逆转。该逆转意味着改变 CTP 合成酶的控制和抑制 viperin。这样亦拓

宽了病毒发展的可能性。这一点再次说明了尽量收集更多完整的病毒基因组序列的重要

性。 

  当前对各种物种中的病毒的比较系统发生研究的大量增加，有助缓解对深入了解免疫

和代谢系统之关系的迫切需要。在这方面，与不同代谢系统，尤其是对蝙蝠的代谢系统作

比较可能十分有用，并有助于我们预测一些病毒进化过程中的限制。有趣的是这些动物会

以非毒性的形式与病毒共存，以进化出飞行的蝙蝠为例，被选择出来的系统可能有着快速

新陈代谢的特征 (Shen et al., 2010)。 

  飞行是一种能量消耗极高的活动，其间会产生大量的 ROS。然而有趣的是，ROS 通

过巨噬细胞和嗜中性粒细胞利用呼吸/氧化爆发来提供对病原体防御的积极作用 (Piacenza 

et al., 2019)。尽管很少研究，但快速代谢的正面效果可能有助于在蝙蝠中病毒感染的无害

化。然而，因感染引起的抗病毒反应可能导致恢复氧化还原的稳态失衡，引致 ROS 及促

氧化剂细胞因子的释放不受控制，以及因过度炎症而引起失控病理。调节该过程与肺部感

染中的多个事件特别相关，这是严重 COVID-19（当然还有“long covid”）的普遍特征。

同时，过量的 ROS也会对病毒基因组产生相当大的影响，其中过量的 ROS 会导致 8-氧鸟

嘌呤的形成，这会在复制过程中触发 G>U碱基颠换突变。因此，冠状病毒可能已发展出

防御机制以减轻这种化学攻击造成的负担。由此可见，监测病毒中特定谱系中一致的碱基

颠换突变十分重要 (Cluzel et al., 2020)。 

病毒的短期进化：提高传播性 

  病毒在新感染不同物种的短期内必须适应其增殖的速率以及感染新宿主的能力。在这

期间有利于所有相关的基因的突变积累。流行病最可能的早期发展是该病毒开始提高其传

播速度。这种发展方向源于两个基本的功能。最有可能的是提高其传播性，这跟许多社会



参数都有着密切的关系，包括拥挤的环境，或从受感染者所产生稳定而长期的感染源，及

潜伏期的增加等。第二个关键特征是病毒的复制成功率增加，这高速的增殖率通常是与增

加了面对突变负担的能力有关。 

  在 SARS-CoV-2入侵人类的第一阶段，趋势是平均每年每个基因组约 22 个突变。与

上述情况一样，除大多数蝙蝠病毒的基因组中有着尚未解释到的较高 C核苷酸含量外，

其他观察到的病毒基因组的 C核苷酸含量普遍有下降 (Matyášek and Kovařík, 2020; Ou et 

al., 2020; Simmonds, 2020)。这个网站（http://www.bio8.cs.hku.hk/sarscov2）一直有在跟

踪新菌株中 C 的百分比 (Luo et al., 2020)。允许不断出现突变也是因为其蛋白质序列的功

能多样性和弹性。在大流行的头六个月期间，有研究监测该蛋白质组的进化 (Lubin et al., 

2020)。大量突变导致病毒蛋白中的氨基酸发生变化，这表示当中含有高度的正向选择 

(Cluzel et al., 2020)。尽管病毒能适应新的宿主细胞并不意味着它将导致严重疾病，但有

些变化会影响 COVID-19严重性。我们应该特别注意的是，去除 C残基会使 ddhCTP干扰

效率降低，因此这可能会增加病毒的毒力。图 3 展示了该病毒的所有蛋白随着时间的变

化。在大流行的头 8 个月（从 2019 年 12月至 2020 年 7月），每个毒株的平均突变率以

每月约 1 个突变的速率增加，但随后便以相对较低的每月约 0.5 个突变速率增加（从

2020 年 8月至 2021 年 1月）。 



 

 



图 3. （a）从 2019 年 12月到 2021 年 1月每个毒株中的平均突变计数。（b）从 2019 年

12月到 2021 年 1月每个毒株的突变计数分布。a 中的数据标签显示了各个月用于分析的

毒株数量。 

 

  基因组序列上各个位置自然发生的突变率不可能有很大差异，但是某些基因座进化迅

速，而其他区域似乎受到极大限制。在迅速进化的区域，选择压力相对于病毒的整体增殖

是宽松的，因此它可以迅速适应宿主的抗病毒反应。该观察结果应促使监测特定功能的进

化是否与传播速率更高或更低的环境相关，同时还伴随疾病严重程度的变化。通常与轻度

疾病相关的突变影响蛋白 Orf8、Nsp6、Orf3a、Nsp4 和核衣壳磷蛋白 N。相反，特定突

变位于突刺糖蛋白、取决于 RNA 种类的 RNA聚合酶中，有时还位于 Orf3a、Nsp3、Orf6

和 N 中，与严重的疾病后果有关。最后，与严重疾病后果相关的突变也位于 Orf3a 和

Nsp7 中。不幸的是，在疾病传播的背景下很少讨论这些蛋白质的作用。此外，除了蛋白

S 在触发免疫反应中的普遍作用外，在 22 个与疾病的临床结果发生重大变化（减轻或加

重）相关的突变中，还有 4 个（3 个与严重疾病相关，1 个与轻度疾病相关）被定位到一

个十个氨基酸长的磷酸化核衣壳 N片段上。这指向病毒基因组中一个高度相关的位点 

(Nagy et al，2021)。 

  尽管一些计算机仿真和体外实验的分析试图研究突变会否对该病毒造成伤害，但这些

分析往往只是结构导向而不是功能导向的，这样会造成偏颇的结论。仅在持续时间短的谱

系中才能了解突变是否有害。前期研究尚在不清楚某些快速传播的变异毒株是否因建立者

效应而造成的超级传播事件，过了一段时间后，现在似乎已经确定某些突变确实在影响该

疾病的传播 (Borges et al., 2020)。实际上，这种观点只是事后的描述。而且很少会考虑到

病毒是具有高度整合功能的。为了预测其进化方向，我们必须评估各种形成病毒的因素的

功能性上位效应，即了解不同突变之间的联系如何促进病毒的适应性。在当前情况下，以

同类型的分析确定了几个 SARS-CoV-2基因座间的相互作用，包括 Orf3a 和 Nsp2、

Nsp12、Nsp6之间、Orf8 和 Nsp4之间以及 Nsp2、Nsp13 和 Nsp14之间 (Zeng et al., 

2020)。这些有待深入研究，因为部份相互作用尚未与疾病的严重程度关联（见上文）。

因此，对那些尚未与疾病严重性相关连的蛋白序列的进化作进一步的监测有着极大的意



义。找出与轻度或重度疾病病例相关的病毒谱系是这类调查的重要结果，这结果能够促使

与疾病传播行为相关的政策（通过限制聚集，戴口罩，限制旅游等）更精确地匹配在这过

程中发现的关键病毒功能的进化。 

  当病毒长时间停留在人群中，病毒周期中的各个步骤所受的压力都会发生变化。冠状

病毒与人类有着共同演化的过程，有迹象显示东亚人的基因网络可能起到了局部保护作用 

(Souilmi et al., 2020)。有趣的是，一些最基本的病毒蛋白并没有发生变化。例如，蛋白酶

Nsp5 的氨基酸序列是高度保守的，这远远超过 SARS-CoV-2 的变异毒株以及所有已知的

冠状病毒。这些在不同的病毒家族中高度保守因而没有变化或变化很少的蛋白质是广谱抗

病毒药物的潜在靶标。SARS-CoV-2 Nsp5 与 SARS-CoV-1 的氨基酸序列有 95％相同。其

三维结构可用于设计抑制剂，这种方法套用在控制 HIV 方面很成功 (Lubin et al., 2020)。

另一个关键特征是病毒的杀伤程度与特定突变之间的关系，这个特征必须与相关的元数据

关联起来。在 692 个 SARS-CoV-2基因组序列中，地理起源和 COVID-19 病例严重程度

有着统计学上显著的相关性。研究发现地域差异与病例的严重性和等位基因变异有关，这

在印度发现的病毒谱系中特别明显 (Goyal et al., 2021)。而除了这些基本的观察外，也需

要提倡对 SARS-CoV-2 全基因组序列进行系统地测序，同时追踪谱系在不同地区中的演

变。应该要仔细检测病毒毒力的发展趋势，而地方性的变化则应立即触发相对应的遏制政

策以控制病毒扩散。 

在我们预测未来走向时收到的关于快速传播变异毒株的警告 

  正如前文描述，流行病最可能的早期发展是该病毒开始提高其传播速度。这很可能是

由两个常见的功能引起的：病毒复制成功率以及传播的增加（此处涉及许多影响因素，包

括拥挤的环境、或从受感染者所产生稳定而长期的感染源等）。这些在几个迅速传播并取

代了已有病毒株的变异毒株中都可以看到（https://nextstrain.org/ncov/global）。第一个

记录下来的符合这类发展的例子是突刺蛋白中的 D614G 突变，该突变增强了 S1/S2连接

处的切割 (Gobeil et al., 2021)。在那之后直至撰写本文时，全球至少发现了根据 Global 

Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID) 定义的八个主要进化枝：S、O、L、V、



G、GH、GR 和 GV（https://www.gisaid.org/phylodynamics/global/nextstrain/）。在亚洲

有着一种特有的模式，包括变种 G、GH、GR、L、S、O (Sengupta et al., 2021)，而在欧

洲这病毒正在迅速演变为多个新谱系 (Hodcroft, Domman et al., 2021)。 

  不幸的是变种命名法有些不稳定而且令人困惑：一个利用病原体基因组数据的科学和

公共卫生的开源项目 Nexstrain（https://nextstrain.org），提出了五个不同的进化枝：

19A、19B、20A、20B 和 20C。Qingtian Guan 及其同事也提议将谱系分为五个进化枝，

但名称不同：G614、S84、V251、I378 和 D392 (Guan et al., 2020)，这与 Andrew 

Rambaut 和同事根据英国的疫情提出的 A、B、B.1、B.1.1 和 B.1.177 进化枝相关

（https://virological.org/t/preliminary-genomic-characterisation-of-an-emergent-sars-

cov-2-lineage-in-the-uk-defined-by-a-novel-set-of-spike-mutations/563）。 

  与上述这些命名法类似的是有着六个进化枝及作为其基础的标志性 SNP 的命名法，

这些标志性 SNPs 已通过早期获得的变异序列进行了验证。例如，VI型进化枝的特征是四

个标志性的 SNP C241U（5'UTR）、C3037U（Nsp3 F924F）、C14408U（Nsp12 

P4715L）和 A23403G（Spike D614G），它们有着强烈的等位基因关联。该变种由这些 C

到 U 的突变主导着，在很早的时候就已经成为优势毒株 (H.-C. Yang et al., 2020)。为了说

明主要进化枝的变化，在印度特兰甘纳邦最初的（武汉）进化枝 19A 被进化枝 20A 迅速

取代，进化枝 20A 有着 5'UTR 的 C241U 突变和突刺蛋白 D614G 突变。紧接着的是已成

为主流的进化枝 20B (Gupta et al., 2021)。随后许多突刺蛋白中的其他变化被发现在迅速

传播着 (Vilar and Isom, 2021)，表明该蛋白的大部分选择压力来自对宿主的适应。因此，

我们可以预期，在疫苗的选择压力下，这种蛋白质以及较小程度的核衣壳蛋白将进化得最

快。这反映在图 4 和补充图 1 中，它们展示了突变如何在世界范围内传播。但是由于数

据收集极不均衡，因此这只是对目前状况的总体概述，强调了随着病毒在不同国家中传播

应进行全面的病毒基因组测序以了解突变密度的需求。虽然突刺蛋白的全球突变密度在逐

渐增加，但自 2020 年 9月以来，在墨西哥和巴西等一些国家增加得非常快。  

 



 
图 4. 193,687 个 SARS-CoV-2 全基因组中突刺蛋白突变的 SNP等位基因频率（Allele 
Frequency, AF)。 y轴是以 10 为底的对数刻度。我们仅展示了 AF≥1％的突变。 

 

  在发表这些研究后，其他重要变种的出现也有被报道。在撰写本文时，具有许多突变

的几种变异毒株正在广泛传播（https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-

ncov/more/science-and-research/scientific-brief-emerging-variants.html），英国变种

B.1.1.7、南非变种 B.1.351 和巴西变种 B.1.248 (Firestone et al., 2021) 正在世界范围内推

广。许多突变会同时发生变化（https://covariants.org）。这可能是由于趋同进化导致

的，这暗示着某些突变之间的上位相互作用。此类突变很可能会帮助指出病毒的功能特

征，以预测其进一步的进化，以及可能的毒力减弱。这些突变的特征除了是一连串的突变

之外，英国变种中还存在一个小缺失突变。通常来说在进化过程中插入/缺失突变是非常

常见的（请参见图 2）。但值得注意的是蝙蝠病毒基因组中的插入突变实际上是 SARS-

CoV-2 感染人类的起源。谱系 B.1.525 展示了共同突变，谱系 B.1.525 是在 13 个国家/地

区中发现的一个有趣新变异毒株，其突刺蛋白突变为 E484K、Q677H、F888L，并且有一

系列与 B.1.1.7 相同的缺失突变（https://cov-lineages.org/global_report_B.1.525.html）。



如果我们要预测疫情的未来，我们必须一直铭记突变的潜在重要性，而不仅是那些影响突

刺蛋白的突变。 

  现在尚不清楚 D614G 突变是否会影响疾病的严重程度。但是在最近发现的三个主要

变种中 (Zhou et al., 2021)，已通过 B.1.1.7 变异毒株明确地证明了严重程度的提高 (Davies 

et al., 2021)。许多变异毒株正在逐步替代早期病毒毒株，其中 B.1.525（丹麦、英国、尼

日利亚）的严重程度未知，但它的传播潜力却不断在增加。 

突刺蛋白以外一些重要变异的例子 

  大多数观察仅仅是描述性的，但是对于那些影响着进化的病毒功能改变的发现来说至

关重要，特别是那些在可以预期的突刺蛋白变异之外的改变。譬如我们预测复制过程的改

变将会产生两个截然不同的后果。一方面，长远地它将损害变异毒株的传播而导致病毒的

灭绝，但另一方面，它又可能会在短期内拓展其进化空间。在这种情况下，应该把观察到

的病毒产生进化“绽放”的趋势与急速扩张的谱系联系起来，例如对于病毒脱落胞嘧啶的自

然趋势的可能的逆转 (Cluzel et al., 2020)。这一过程的确对于预测在疫情前六个月内病毒

进化的后果（产生了多个进化枝）非常有价值 (Koyama et al., 2020)。   

  在重要的变异中，病毒基因组 5'UTR 中普遍存在的 C241U 突变尚未被发现与任何特

定表型相关。它通常被认为是中性的突变，它使病毒对宿主的新陈代谢获得了小程度的适

应性，并提高了对 viperin 的抵抗力。此外，它位于病毒基因组的 5'UTR 前导序列，这对

于它控制翻译和宿主特异性而言特别重要 (Tidu et al., 2020)。顺着这思路，有许多病毒进

化“绽放”的例子。例如，从一个早期突变开始的一连串有趣的突变演替，G11083U（蛋白

质 Nsp6，L37F）现在已广泛分布于世界各地，并且与印度的进化枝有关 (Banerjee et al., 

2020)。在变异 G2891A（A876T，蛋白 Nsp3 的泛素样结构域）之前，在多个国家发现了

另一个突变 G1440A（G392D，蛋白质 Nsp2） (Liu et al., 2020)，这随后引发了翻译 Orf7a

和 Orf7b之间的冲突。这表明对于这些蛋白质来说任一表达都存在成本或收益难题。与这

位点有关的病毒谱系值得追踪，因为它可能导致有趣的减毒形式 (Cluzel et al., 2020)。同

样，SARS 相关冠状病毒的 Orf8 区域也是高度变化的。它在疫情中不断变化，说明受到持



续的选择压力，有时会产生两种肽 Orf8a 和 Orf8b (S. Chen et al., 2020)。在疫情的第一阶

段来自四个不同国家的七个样本中，Orf8 区域有着一个开枝散叶般的突变产生过程，从

第一次突变到最后一个突变跨越了六星期 (Cluzel et al., 2020)。Orf8蛋白在感染周期的末

尾表达。监测它们促使病毒毒力进化的方式非常重要 (Neches et al., 2021)。 

  最后，人们对监测病毒复制酶 Nsp12 的进化有着明显的兴趣。在疫情早期，从广泛

的 5'端 C241U 突变开始的一连串突变，接着是 Nsp12 中锌指末端的突变 C14408U

（P314L）。这种突变出现在病毒进化树的许多进化枝中。它以值得注意的方式改变了复

制酶的活性，因为这种突变之后是病毒新谱系的“绽放”，这表明改变的复制过程是诱变的 

(Cluzel et al., 2020)。一个值得认真监测的例子是非常有趣的一连串演替：突刺蛋白中的

A23403G（D614G）和 C3037U（同义）突变、与 Orf3a形成钾离子通道有关并可能对该

蛋白的功能产生负面影响的突变 G25563U（Q57H）(Issa et al., 2020)、蛋白质 Nsp2 中的

C1059U（T265I）、蛋白酶 Nsp3 的 SUD-N 区域中的三联体 G4181A（A1305T），紧接

着的是突变 G4285U（E1340D）和 G28209U导致翻译终止于 Orf8蛋白质的 E106，它们

的再次出现成为了病毒进化的重要标志 (Neches et al., 2021)。自大流行开始已经过去了一

年，应该使用新的解释来探究仍在不断出现的突变，特别是基于当前疫苗接种正在迅速进

行的情况下。 

疫苗接种及其预期后果 

  接种疫苗已成为控制甚至根除传染病的首选方法。这在多数情况下是正确的，但有些

病毒却无法被研发出有效的疫苗，例如 HIV (Oyston and Robinson, 2012)。在减毒疫苗研发

并使用成功之后 (Theiler and Smith, 1937)，许多新的疫苗种类在这之后被陆续开发 (Smith, 

2012)。就冠状病毒而言，疫苗已成功应用于预防动物疾病 (Cruz et al., 2010; Singh et al., 

2019)。因此，我们预期至少在这场大流行的早期，疫苗接种将有效控制疫情。但是，正

如我们所看到的，该病毒的进化非常迅速，因此病毒的变异具有导致现有的 COVID-19 疫

苗效力降低的持续风险。发展出多个毒株是常见的进化特征，并可能导致疫苗的减效或无

效 (Zeng et al., 2017)。在南非首次发现的 B.1.351 变异毒株似乎就是这种情况 (Diamond et 



al., 2021)。此外，如果疫苗接种行动太慢，将为病毒提供充足的时间来进化出可以逃避疫

苗免疫的变异毒株。还有，只基于病毒中单一蛋白的疫苗，或更糟糕的只基于某病毒蛋白

结构域的疫苗，将会选择性地驱使突变在这些蛋白质或蛋白质结构域中快速富集 (J. Yang 

et al., 2020)。 

  其他原因所导致的感染也可能影响病毒的进化。对于 SARS-CoV-1，某些人群似乎不

受感染的这一事实表明，先前的某些感染可能已经诱导了交叉保护作用 (Ng et al., 2003)。

上面我们已经注意到了吸烟习惯和轻度感染之间出乎意料的关系。这意味着流感、流感疫

苗接种与 COVID-19 疫情发展之间可能在未来会呈现关联。感染过流感病毒的人似乎更容

易感染 SARS-CoV-2 (Bai et al., 2021)。但是，回顾性研究并未发现接种了流感疫苗的人更容

易得 COVID-19，且恰恰相反 (Green et al., 2020)。总之，所有相关的观察结果都呼吁实施

快速的疫苗接种计划，同时监视尚未达到有效接种比例的人群中的病毒基因组的进化相关

变化。结合上述观点，我们认为，对这场大流行发展的预测，必须分别考虑已接种的人群

和未完成接种的人群。 

长期进化 

  1918-1919 年的流感疫情可能有助于我们预测 COVID-19 流行病可能会发生的情况。

虽然无法完整重现当时发生的所有情景，至少我们知道这场疫情分三个发展阶段。第一阶

段看上去像严重的流行性感冒。随后，它发展成一种非常严重的疾病。最终，它适应了人

类宿主，并最终发展成目前的样子。在该疫情彻底消失之前，它还从人传到了猪 (Shope, 

1936)。是基因重排（reassortment）事件导致了这种更强的流感病毒。流感病毒由独立的

序列片段组成，当与相似的病毒共同感染时可能会发生基因重排，从而引入新蛋白质变

体，帮助病毒繁殖。有趣的是，这些高毒性变体不涉及病毒感染并从宿主细胞中释放所需

的血凝素或神经氨酸酶蛋白 (Reid et al., 2004)。这再次强调，除了那些已经可被免疫系统

快速识别的蛋白质，我们更要分析和考虑那些仍然被忽视的病毒特征。 

  SARS-CoV-2 不会发生基因重排，因为它是由单个 RNA组件组成的，但它易于与其他

RNA 重组（recombination)，所以 SARS-CoV-2 在短期内最令人担忧的进化特征是进行大规

模的重组，而且其遵循重组率与基因组长度的负相关关系 (Zhang et al., 2005; Goldstein et 



al., 2021)。这个过程似乎取决于 Nsp14蛋白的活性 (Gribble et al., 2021)。这个过程可能源

于同时感染了不同的 SARS-CoV-2 毒株 – 在这方面这将与有性繁殖和基因水平转移相似，

导致穆勒棘轮（Muller’s ratchet）的重启。这过程可能会随着旅游限制的放宽而增强 – 但

也可能源于同时感染了不同的病毒，甚至是人工构建的序列都可以被重组进来。所以说，

在最近研发的 mRNA 类疫苗中用伪尿苷替代尿苷可以说是一项积极的创新以避免病毒把

疫苗序列给重组进来，从而扩大病毒的进化潜力。我们还要关注 Nsp14校对核酸外切酶

所可能进化出的变体。我们应仔细监测在 Nsp14 中发生的突变，因为它们可能会扩大病

毒的进化资源，在其突刺蛋白、核蛋白壳和 Orf8蛋白中产生重组热点。冠状病毒普遍有

基因重组的特征，这在正链单链 RNA 病毒中普遍存在 (Zhang et al., 2005; Patiño-Galindo et 

al., 2021)。除了进化逆转之外，重组还可能将不同环境下各自所产生的突变整合到一起。

由于病毒重组发生在同时感染不同毒株的过程中，因此要特别关注人群密集的环境，尤其

是封闭（室内）的环境，安装有空气内循环的环境，以及需要进行声乐活动的环境。为了

抗疫，在完成疫苗大范围覆盖或在有效的抗病毒药物可用之前，我们必须尽量减少此类环

境下的活动。 

  为了预测该场大流行的未来，我们必须仔细分析病毒的趋向性（tropism，嗜性）将

如何演化。目前，呼吸系统感染（具有呼吸系统趋向性）是主要途径，但我们知道在其他

冠状病毒中，这种趋向可以非常迅速地改变。例如，禽冠状病毒突刺蛋白中的三个氨基酸

变化使该病毒能与肾细胞结合 (Bouwman, Parsons, et al., 2020)。在小鼠中，冠状病毒可能

表现出神经趋向性 (Pasick et al., 1994)。细胞进入和融合的自然选择过程与突刺蛋白的动

态结构密切相关。我们已经看到，在蝙蝠冠状病毒中插入的 furin蛋白酶切割位点使其能

够改变其宿主并适应人类的 ACE2 受体 (Coutard et al., 2020)。现在，该病毒已经找到了另

一种进入受体，即通过突刺蛋白与 CD147蛋白的相互作用。至少在体外实验模型中

CD147 在多种细胞中均有表达，包括上皮细胞和神经元细胞 (K. Wang et al., 2020)。这点很

重要，因为利用多种受体可以使病毒通过不同的细胞进入人体，也就是可以从不同的器官

进入人体。另一方面，MERS-CoV 的受体，二肽基肽酶 DPP4 的多态性会对病毒的进入产

生负面影响 (Kleine-Weber et al., 2020)。其他冠状病毒还会利用到其他一些受体：猪 Δ冠

状病毒（porcine delta coronavirus）利用氨基肽酶 N（APN）作为受体，并通过突刺蛋白

的结构域 S2 与 APN 相互作用 (Li et al., 2018)。小鼠肝炎冠状病毒（MHV）是唯一已知的



利用其突刺蛋白的 N末端结构域（NTD, N-terminal domain）识别另一种受体 CEACAM1a

的冠状病毒 (Shang et al., 2020)。 

  另一个值得留意的病毒特征是保护病毒不被降解的蛋白质糖基化，它有可能被病毒用

作进入靶细胞的一种方式。举个例子，鸡冠状病毒感染性支气管炎病毒（IBV, chicken 

coronavirus infectious bronchitis virus）通过病毒的“重度 N-糖基化的附着蛋白突刺”与宿主

的“α-2,3-连接唾液酸受体 Neu5Ac”结合而进入宿主细胞 (Bouwman, Habraeken, et al., 

2020)。人冠状病毒 OC43 显然是从牛冠状病毒（BCoV）而来。它通过其突刺蛋白与基于

9-O-乙酰化唾液酸聚糖（sialoglycan-based receptors with 9-O-acetylated sialic acid）的受体

结合并以血凝素酯酶作为破坏受体的酶 (Lang et al., 2020)。9-O-乙酰化唾液酸聚糖的受体

结合位点在所有冠状病毒的突刺糖蛋白中都是保守的，其结构类似于冠状病毒血凝素酯酶

和流感病毒 C / D血凝素酯酶的融合糖蛋白的配体结合袋结构域 (Tortorici and Veesler, 

2019)。因此，我们应该开发方法以监测针对病毒糖蛋白的抗体的变化，以及基因组突变

导致的病毒蛋白糖基化改变。 

展望 
  COVID-19 大流行开始了一年有多，我们正处于一个过渡时期，病毒正遭受着各种能

将其推向长期存活的选择压力的考验。现在已经有三个主要因素促使病毒向可能的危险结

果方向发展：毒株之间的重组、非常缓慢的疫苗接种运动以及抗病毒药物研究的不足。同

时，受感染的人数非常多，因此在拥挤的环境中发生不同病毒毒株的共同感染已经不再稀

奇。能够实时跟踪完整基因组序列的演变变得至关重要，这样我们才能查明病毒蛋白质中

可能导致其减毒或相反导致更严重后果的目标位点。 

  我们提倡广泛收集病毒的完整基因组序列。而且，这些完整的序列只有在与相关的元

数据相关联时才有意义。另外，病人的患病史是重要的元数据。元数据越多越好，而元数

据的收集必须要合理地标准化。 

  以下是迫切需要实施的措施，它们符合“认识你的敌人”的关键原则。 

• 在任何地方都尽可能地对病毒的整个基因组（而不仅仅是突刺蛋白）进行测序。当

测序技术不断改进时，这应该是切实可行的。例如，对 752 个临床样品进行纳米

孔测序很快且很轻易地确定了该病毒的 3 个进化枝 (Bhoyar et al., 2021)。 



• 将重要的元数据与这些序列相关联（包括所有我们可以使用的关于感染者的信息以

及临床数据)，并将元数据与特定突变相关联，且不局限于只是突刺蛋白。 

• 建立毒株谱系及其传播情况，并关联到各种参数，包括年龄、性别、种族（如果情

况允许的话）、体重、人类遗传多态性特征（HLA）、Lewis血型、营养习惯和平

常行为（例如吸烟）等标准数据。另外，由于传播需要人与人之间的接触，我们应

当确定感染的确切地点（国家、城市、建筑物)，并将其与气象参数相关联。 

• 专注于进化模式的变化，如毒株分支的爆发、核苷酸进化模式的改变（C 或 G丢失

趋势的逆转、颠换等情况)。并尝试将这些进化模式与特定蛋白中的突变联系起

来。 

• 识别正在衰减的毒株品系，并在受控下允许其传播。监控病毒从肺到肠的趋向性变

化，反之亦然。 

• 找出情况严重的毒株，并施加严格的局部防范措施。 

• 追溯传播的上游，而不是帮助不大的下游。对感染者及其接触者的活动进行严格控

制。 

• 尽可能加快疫苗接种的速度，尤其是在高发病率和已存在多种变异毒株的人群中。

紧急开发涵盖变异毒株第二代和第三代疫苗，以弥补第一代的不足。 

• 基于较稳定的病毒蛋白，大量投资开发新的抗病毒剂，并进行广泛的筛查。 

  最后，似乎我们将不得不与 SARS-CoV-2 共存。这意味着，为了控制其负面后果，我

们必须仔细跟踪其抗原决定簇的演变。COVID-19可能会演变成类似季节性流感的情况，

并且每年都需要使用不同的疫苗。其与其他呼吸系统疾病（尤其是流感）的共同进化必须

要予以高度重视，因为忽略对后者保持稳定的群体免疫力可能会导致糟糕的后果。 

 



补充图 

 

补充图 1. 突刺蛋白在 2020 年四个不同月份的时间-地理突变密度。当月可用基因组少于

五个的国家没有被画出（灰色)。分析依赖于不同国家研究人员提交给 GISAID 的毒株，因

为国家间基因组序列采样极为不均匀 (Hodcroft, De Maio, et al., 2021)，我们要谨慎从此图

中得出结论，该图仅是指示性的。例如，迄今为止，英国已对每 100,000 个案例中的近

5,000 个样本进行了排序，而美国为每 100,000 个案例中有 320 个样本，巴西为每 100,000

个案例中有 30 个样本（请参阅门户网站 http://go.nature.com/3qutqwj)。 即使在英国，某

些区域在测序数据方面的表现也要好于其他区域。 

补充注解 
  我们筛选并从 GISAID 下载了从 2019 年 12月 26日算起至 2021 年 1月 25日采样的

193,687 株 SARS-CoV-2 的基因组。在我们的筛选中，我们要求毒株具有 1）完整的基因

组，2）足够高的测序深度，和 3）具体到月的样品收集日期。我们衷心感谢这 193,687

个基因组的，负责原始样品收集实验室，和负责进行测序并把序列提交给 GISAID倡议进

行共享的实验室。全部这些基因组的统一编号收录在这个 VCF文件中，网址为

http://www.bio8.cs.hku.hk/adanchin/variantsOf193687nCovAgainstWIV04.vcf.gz，这其中已



包含了我们在这些毒株中所找到的突变。根据这些统一编号，我们可以直接通过

www.gisaid.org 与所有数据提交者取得联系。 

  我们使用WIV04 (GISAID: EPI_ISL_402124, NCBI: MN996528) (Zhou et al., 2020) 作为参考

基因组，并将所有其他基因组与 WIV04 进行比对。 WIV04 被用于开发国药集团的灭活

SARS-CoV-2 疫苗 (Xia et al., 2020)。在最早发布的基因组中，另一个通常用作 SARS-CoV-2

参考的基因组是 Wuhan-Hu-1 (GISAID: EPI_ISL_402125, NCBI: NC_045512)。与 WIV04 相比，

它在基因命名方面有细微差别（例如，Wuhan-Hu-1 中的 Orf8 与 WIV04 中的 NS8)，但所

有基因的起始和终止位置相同。因此，WIV04 和 Wuhan-Hu-1之间的基因名称是可互换

的。在这项研究中，我们将使用Wuhan-Hu-1 中的基因命名（即以'ORF'代替'NS'开头)。 

  我们使用MAFFT (Katoh et al., 2002) 进行多序列比对。多序列比对在以大量序列作为

输入时非常的很慢。通过在 MAFFT 中设置使用参考基因组，我们得以在一个 24核计算服

务器上用了不到一个月的时间完成比对，但只能获得 SNP 和缺失突变（deletion)。我们使

用了 jvarkit-msa2vcf（https://github.com/lindenb/jvarkit）将 MAFFT输出中的突变提取到

VCF文件中。我们使用 BCFtools (Li, 2011) 归一化所有样本中的突变表示方法（将不同样本

中使用不同表示方法的相同突变合并)。我们删除了除了‘A’, ‘C’, ‘G’, or ‘T’外，包含的未知

碱基 ‘N’ 和 IUPAC核苷酸代码的突变。我们删除了长度超过 50bp 的缺失突变，因为它们

更可能由不完整的基因组组装得来，而非一个真正的突变。第一段落中给出的 VCF文件

链接提供了所有 193,687 个基因组的突变。所有后续分析均基于此 VCF文件。 

补充表 
补充表 1. 总结自 193,687 个 SARS-CoV-2 毒株的基因突变计数和发生率。基于每个基因的

长度，我们将突变发生率标准化为每 1kbp 的突变数。对于每个基因，我们展示了在≥1

个毒株，≥5 个毒株，≥10 个毒株，≥100 个毒株和≥1000 个毒株中突变发生率。 
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