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昆明动物所等合作发表新冠病毒基因组演化分析及谱系划分研究
成果

  2月6日，中国科学院昆明动物研究所吕雪梅、张亚平课题组与北京大学生命科学学院陆剑课题组、中国疾病预防控制中心谭

文杰课题组合作在《科学通报》上发表了题为“Evolutionary analysis and lineage designation of SARS-CoV-2 genomes”的

论文，解析了新型冠状病毒基因组的演化规律，提出了具有层次结构的谱系/亚谱系划分系统。 

  病毒的演化极其迅速，随着感染人数爆发性增加，新冠病毒会快速发展出许多不同的株系。探明病毒的谱系发生历史，对不

同的毒株进行分型，结合流行病学及临床数据揭示新冠病毒的变异规律，对疫情的防控尤为重要。在研究团队前期的工作中，已
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根据两个高度连锁的位点将新冠病毒划分为L和S两个主要谱系，并描述了这两个谱系在传播过程中不同的行为模式。国际上也已

发表诸多研究为新冠病毒进行分型。然而，随着新冠病毒基因组序列的迅速积累，人们又检测到并发表了成千上万的基因组变

异，出现了许多值得进一步标记的亚型，大量相似的病毒序列对SARS-CoV-2基因组系统发育的可靠推断提出了重大挑战，急需

对这些新出现的变异进行梳理与描述，更加精细化地展示新冠病毒在人群中的演变轨迹。 

  为解决这一问题，研究团队分析了121,618个高质量的病毒基因组中的单核苷酸变异（SNV），在L和S分型的基础上，根据

3个主导性SNV将L谱系划分为L1和L2两个主要亚谱系，再根据位点的突变频率和连锁性筛选出201个代表性SNV，进一步逐级划

分出130个亚谱系（S中37个，L1中35个，L2中58个），绘制成完整的反映各个谱系之间亲缘关系的单倍型网络图（图1）。作

者同时建立了实时更新的配套网站（www.covid19evolution.net）方便查看亚谱系信息，此外用户还可自由上传新冠病毒基因组

序列进行谱系鉴定。 

  为阐明不同亚谱系的病毒的流行程度是否有所不同，作者依据上述谱系划分系统对有具体采样时间信息的119,168个高质量

病毒基因组进行划分，并挖掘了这些谱系的时空分布演变规律。研究发现，各个谱系在不同地域上的传播表现十分不同。例如，

在欧洲（n=71,120），大多数病毒属于L谱系（70,434，99.0％），其中L2d（26,206，36.8％）和L2b（19,416，27.3％）是

两个最大的亚谱系，而在亚洲（n=8066），S谱系占到了7.1％（576），L谱系最初以L2d（2381，29.5％）为主，但随后L2g

的频率显著增加。其余大洲各个谱系出现的频率也不尽相同。图2结果显示在地理条件、交通运输、文化风俗、防疫政策、超级

传播者等各种因素共同作用下，病毒谱系在不同地域之间有各自独特的分布模式，这为病例的分子溯源提供了理论依据。 

  研究团队还收集了国内从2020年4月到2021年1月的输入病例数据，将它们在谱系划分系统单倍型网络上进行展示（图3），

可以为输入型病例的来源提供推断信息。 

  此外，各个谱系频率的时空变化轨迹还能为理解新冠病毒的演化规律提供线索。第一，虽然取样偏差、奠基者效应可能会造

成谱系频率的波动，但那些显著快速在人群中流行的病毒谱系可能是由于其获得了有利突变，据此可以追踪这些突变对新冠病毒

临床特性造成的改变，帮助理解其致病机理以及开发潜在的治疗方案。第二，研究者发现病毒基因组上的许多SNV存在极强的连

锁性，大大偏离了中性进化的预期，这可能说明这些SNV之间普遍有上位效应存在，亦即病毒出现一个有害突变后，可能会很快

产生另一个“代偿性”突变将上一个突变的害处抵消掉。这可能反映了新冠病毒具有“多分枝化”的进化特征，造就了各个谱系之间

相当复杂的系统发生关系。 
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  总之，该研究囊括了目前出现的绝大多数新冠基因组变异并整理了它们的谱系关系，阐明其中各个谱系时空分布的规律，搭

建出新冠病毒演化的大体框架，对理解病原体变异规律、新冠流行病学追踪、预测病毒的演化方向有重要意义。 

  北京市疾控中心，中国医学科学院病原生物学研究所，中科院北京基因组研究所、上海营养与健康研究所、分子植物科学卓

越创新中心、微生物研究所以及武汉大学等单位参与该课题研究。研究工作获得国家自然科学基金委、科技部以及中科院的支

持。 

   

  图1. 基于206个分型标记位点的130个亚谱系的单倍型网络 
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  图2. 谱系/亚谱系的时空分布 
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  图3. 输入型病例亚谱系的单倍型网络分析 
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