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２０１９ 冠状病毒病

两种严重急性呼吸综合征冠状病毒 Ｓ 蛋白
结构特征及抗原表位比较

伦永志ꎬ刘　 奔ꎬ董　 雯ꎬ孙　 杰ꎬ潘凌鸿
莆田学院药学与医学技术学院医学微生态学福建省高校重点实验室ꎬ 福建 莆田 ３５１１００
　 　
[摘　 要] 　 目的:通过严重急性呼吸综合征冠状病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ)￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ
蛋白结构特征及抗原表位的比较分析ꎬ从分子水平为 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 致病机制研究提

供数据支持ꎬ并为疫苗、抗体及药物研发寻找合适的候选靶点ꎮ 方法:利用生物信息

学方法和工具ꎬ基于 Ｓ 蛋白参考序列进行理化性质、疏水性、信号肽、跨膜区、结构域、
二级结构、三级结构分析及抗原表位预测ꎬ同时对受体血管紧张素转换酶 ２(ＡＣＥ２)、
Ｃ 型凝集素(ＣＬＥＣ４Ｍ)的组织表达及关联通路、途径进行分析ꎮ 结果:ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白氨基酸序列一致性为 ７５. ８０％ꎬ两者结构特征具有较高一致性ꎬ但
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 高级结构特征不如 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 明显ꎮ 受体 ＡＣＥ２、ＣＬＥＣ４Ｍ 在消化系统

及心脏、肾脏、肺、胎盘中均有表达ꎬ主要关联的肾素 血管紧张素系统、蛋白质消化吸

收通路及血管紧张素前体转化、Ｇ 蛋白偶联受体(ＧＰＣＲ)配体结合途径与 ２０１９ 冠状

病毒病典型症状相关ꎮ 分析获得 Ｓ 蛋白三对高度或完全同源的抗原表位ꎬ即

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白第 ６００ ~ ６０５ 位氨基酸残基与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 第 ５８６ ~ ５９１ 位高度一

致ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白第 ６９５ ~ ７０３ 位、第 ８８８ ~ ８９６ 位氨基酸残基分别与 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ 第 ６７７ ~ ６８５ 位、第 ８７０ ~ ８７８ 位高度或完全一致ꎮ 结论:ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ Ｓ 蛋白结构上的相似性决定了两者具有相近的感染模式和临床表现ꎮ 筛选获

得的高可信度的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 候选抗原表位可为病毒诊断和疫苗研制提供参考ꎮ
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[中图分类号] 　 Ｒ３７３. １　 　 [文献标志码] 　 Ａ

Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｉｎ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
ＬＵＮ Ｙｏｎｇｚｈｉꎬ ＬＩＵ Ｂｅｎꎬ ＤＯＮＧ Ｗｅｎꎬ ＳＵＮ Ｊｉｅꎬ ＰＡＮ Ｌｉｎｇｈｏｎｇ [Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｙ ( Ｐｕｔｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ )ꎬ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｐｕｔｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｐｕｔｉａｎ ３５１１００ꎬ Ｆｕｊｉａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ]
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ａｕｔｈｏｒ: ＬＵＮ Ｙｏｎｇｚｈｉꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｌｕｎｙｚ＠ １６３. ｃｏｍꎬ ｈｔｔｐｓ: / / ｏｒｃｉｄ. ｏｒｇ /
００００￣０００２￣７９４７￣９２７４

浙 江 大 学 学 报 ( 医 学 版 )
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＺＨＥＪＩＡＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ (ＭＥＤＩＣＡＬ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 ２０２０ 年 ６ 月
Ｊｕｎｅ ２０２０



[ Ａｂｓｔｒａｃｔ ] 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｄａｔａ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｔ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌꎬ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎｅꎬ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ. Ｍｅｔｈｏｄｓ: Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙꎬ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎꎬ ｄｏｍａｉｎꎬ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｒｅａｃｔｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｓ Ⅰ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ( ＡＣＥ２) ａｎｄ Ｃ￣ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ４
ｍｅｍｂｅｒ Ｍ (ＣＬＥＣ４Ｍ) ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ
Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ｈａｓ ａ ７５. ８０％ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ. Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ ａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｓ ｎｏｔ ａｓ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ. ＡＣＥ２
ａｎｄ ＣＬＥＣ４Ｍ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ａｌｉｍｅｎｔａｒｙ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｈｅａｒｔꎬ ｋｉｄｎｅｙꎬ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａ.
Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ ｔｏ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓꎬ ＧＰＣＲ ｌｉｇａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇꎬ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｙｐｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２. Ｔｈｒｅｅ ｐａｉｒｓ ｏｆ ｈｉｇｈｌｙ ｏｒ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ. Ｔｈｅ ６００ － ６０５ꎬ ６９５ － ７０３ ａｎｄ ８８８ － ８９６ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｗｉｔｈ ５８６ － ５９１ꎬ ６７７ － ６８５ ａｎｄ
８７０ － ８７８ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ: Ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ
ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｃａｎ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｖｉｒｕｓ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.

[Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ]　 Ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎻ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎻ Ｅｐｉｔｏｐｅ

[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２０ꎬ４９(３):３１５￣３２３. ]

　 　 冠状病毒属于尼多病毒目(Ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ)冠状

病毒科(Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ)ꎬ病毒颗粒呈球形或不规

则形ꎬ有包膜ꎬ大小为 ６０ ~ ２２０ ｎｍꎮ 冠状病毒家

族成员较多ꎬ分为Ⅰ类、Ⅱ类与Ⅲ类家族ꎬⅡ类家

族又分为ⅡＡ 与ⅡＢ 两个亚家族ꎬ分别引起已知

的 ２００２—２００３ 年严重急性呼吸综合征(ＳＡＲＳ)和
２０１２ 年中东呼吸综合征(ＭＥＲＳ) [１]ꎬ严重急性呼

吸综合征冠状病毒 ２(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)是之前从未

在人体中发现的新毒株ꎮ 冠状病毒基因组为单股

正链 ＲＮＡ( ＋ ｓｓＲＮＡ)ꎬ全长约 ３０ ｋｂꎬ随家族而异

含有 ７ ~ １５ 个开放阅读框ꎬ主要编码三类病毒蛋

白:结构蛋白、复制酶(原为非结构蛋白前体ꎬ经
自剪切后成为非结构蛋白)及辅助蛋白ꎮ 基因组

前 ２ / ３ 编码复制酶ꎬ后 １ / ３ 主要编码 ４ 种结构蛋

白ꎬ 包 括 刺 突 蛋 白 ( ｓｐｉｋｅꎬ Ｓ )、 包 膜 蛋 白

(ｅｎｖｅｌｏｐｅꎬ Ｅ)、内膜蛋白(ｍｅｍｂｒａｎｃｅꎬ Ｍ)、核蛋

白(ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄꎬ Ｎ) [２]ꎮ Ｅ 蛋白和 Ｍ 蛋白参与病

毒装配过程ꎻＮ 蛋白参与形成核糖核蛋白ꎻＳ 蛋白

通过与宿主细胞表面蛋白类或糖类受体结合介导

病毒吸附[３]ꎬ决定病毒组织或宿主亲嗜性ꎬ成为

研发抗病毒药物主要靶点ꎮ 根据基因组结构特

点ꎬ冠状病毒又分为 α、β、γ、δ ４ 个属ꎬ已知 β 属

的蛋白类受体有血管紧张素转换酶 ２(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
Ⅰ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ꎬ ＡＣＥ２)、癌胚抗原细胞黏

附 分 子 １ ( ＣＥＡ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬ
ＣＥＡＣＡＭ１)、 Ｃ 型凝集素 ( Ｃ￣ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ｆａｍｉｌｙ ４ ｍｅｍｂｅｒ Ｍꎬ ＣＬＥＣ４Ｍ) 和二肽基肽酶 ４
(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４ꎬ ＤＰＰ４)四种[４￣５]ꎮ 本文利

用生物信息学方法和工具ꎬ基于美国国家生物技

术信息中心基因序列数据库(ＧｅｎＢａｎｋ)已公布的
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ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 参考序列ꎬ对 Ｓ 蛋白结构

特征及抗原表位进行比较分析ꎬ借鉴 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
既往研究成果ꎬ一方面从分子水平上为 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 致病机制研究提供数据支持ꎬ另一方面也

为疫苗、抗体及药物研发寻找合适的候选靶点ꎮ

１　 资料与方法

１. １　 数据来源

从 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ.
ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｎｂａｎｋ ) 中 分 别 获 取 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 基因组参考序列 ( ＮＣ ＿０４５５１２、 ＮＣ ＿
００４７１８)及 Ｓ 蛋白参考序列(ＹＰ＿００９７２４３９０. １、ＮＰ＿
８２８８５１)ꎮ 从 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库(ｈｔｔｐｓ:/ / ｗｗｗ. ｕｎｉｐｒｏｔ.
ｏｒｇ)中获取 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白注释信息(Ｐ５９５９４)ꎮ
１. ２　 利用软件及在线工具分析 Ｓ 蛋白一级结构

利用 Ｃｌｕｓｔａｌ Ｗ 软件进行 Ｓ 蛋白多序列比对

分析[６]ꎻ利用 ＰｒｏｔＰａｒａｍ(ｈｔｔｐ: / / ｗｅｂ. ｅｘｐａｓｙ. ｏｒｇ /
ｐｒｏｔｐａｒａｍ)进行 Ｓ 蛋白理化性质分析ꎻ利用在线工

具 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ(ｈｔｔｐ: / / ｗｅｂ. ｅｘｐａｓｙ. ｏｒｇ / ｐｒｏｔｓｃａｌｅ)进

行 Ｓ 蛋白亲疏水性分析ꎮ
１. ３　 利用在线工具分析 Ｓ 蛋白高级结构

利用 ＳｉｇｎａｌＰ ５. ０ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｂｓ. ｄｔｕ. ｄｋ /
ｓｅｒｖｉｃｅｓ / ＳｉｇｎａｌＰ)进行 Ｓ 蛋白信号肽预测[７]ꎻ利用

ＴＭＨＭＭ ２. ０ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｂｓ. ｄｔｕ. ｄｋ / ｓｅｒｖｉｃｅｓ /
ＴＭＨＭＭ) 进 行 Ｓ 蛋 白 跨 膜 区 分 析[８]ꎻ 利 用

ＩｎｔｅｒＰｒｏ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｅｂｉ. ａｃ. ｕｋ / ｉｎｔｅｒｐｒｏ)、Ｐｆａｍ
(ｈｔｔｐ: / / ｐｆａｍ. ｘｆａｍ. ｏｒｇ) 进行 Ｓ 蛋白结构域分

析[９￣１０]ꎻ基于 ＰＤＢ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｒｃｓｂ. ｏｒｇ)
检索已解析的 Ｓ 蛋白空间结构[１１￣１３]ꎮ
１. ４　 利用在线工具分析 Ｓ 蛋白蛋白类受体组织

表达及关联通路和途径

从基因数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ.
ｇｏｖ / ｇｅｎｅ) 中选择获取 ＡＣＥ２ (Ｇｅｎｅ ＩＤ:５９２７２)、
ＣＬＥＣ４Ｍ (Ｇｅｎｅ ＩＤ:１０３３２)基因注释信息ꎬ以确定

所有蛋白质编码基因的组织特异性ꎬ组织表达数

据来自 ９５ 个人的 ２７ 种组织样本 ＲＮＡ￣ｓｅｑ 测序结

果ꎻ 利 用 ＳＴＲＩＮＧ ( ｈｔｔｐ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ ) 获 取

ＡＣＥ２、ＣＬＥＣ４Ｍ 受体相互作用蛋白并进行关联通

路、途径分析[１４]ꎬ参数设置为 ｍｅａｎｉｎｇ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｅｄｇｅｓ: ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅꎬ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅｓ:
Ｔｅｘｔｍｉｎｉｎｇ、 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ、 Ｄａｔａｂａｓｅｓꎬ ｍｉｎｉｍｕｍ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ≥０. ７ (满分为 １)ꎬｍａｘ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｓｈｏｗ: ｎｏ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ５０

ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒｓꎬ其余选择默认值ꎮ
１. ５　 利用在线工具分析 Ｓ 蛋白抗原表位

利用 ＢｅｐｉＰｒｅｄ １. ０(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｂｓ. ｄｔｕ. ｄｋ /
ｓｅｒｖｉｃｅｓ / ＢｅｐｉＰｒｅｄ￣１. ０)进行 Ｓ 蛋白 Ｂ 细胞抗原表

位预测[１５]ꎬ筛选标准为 Ｓｃｏｒｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ≥０. ９(默
认为 ０. ３５)ꎬ要求特异性达到 ０. ９１(最高为 １)ꎮ

利用 ＮｅｔＭＨＣＩＩｐａｎ ３. ２ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｂｓ.
ｄｔｕ. ｄｋ / ｓｅｒｖｉｃｅｓ / ＮｅｔＭＨＣＩＩｐａｎ)进行 Ｓ 蛋白 Ｔｈ 抗

原表位预测[１６]ꎬ筛选标准:物种选择 ＨＬＡ￣ＤＲＢ１、
Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｆｏｒ ｓｔｒｏｎｇ ｂｉｎｄｅｒ (％ Ｒａｎｋ)≤１(默认为

２)ꎬ其余选择默认值ꎮ

２　 结　 果

２. １　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白一级结构

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白编码基因序列长度为

３８２２ ｂｐꎬ编码产物由 １２７３ 个氨基酸残基组成ꎬ相
比于 １２５５ 个氨基酸残基的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白稍

长ꎬ且两者理化性质和疏水性非常接近(表 １)ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白相对分子质量为 １４１ １７９ꎻ理
论等电点为６. ２４ꎬ属于酸性蛋白质ꎻ不稳定系数为

３３. ０１ꎬ以不稳定系数 ４０ 为阈值ꎬ表明该蛋白属于

稳定蛋白ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白具有强亲水性ꎬ平
均亲水值为 － ０. ０７９ꎬ仅尾部跨膜区的少数氨基

酸残基位于疏水区域(图 １)ꎮ 结果表明ꎬＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白的理化性质及疏水

性、跨膜区、信号肽等结构特征基本一致ꎮ

表 １　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白理化性质比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

冠状病毒 相对分子质量 理论等电点 不稳定系数 平均亲水值

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ １４１ １７９ ６. ２４ ３３. ０１ － ０. ０７９
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ １３９ １０９ ５. ５６ ３２. ４２ － ０. ０４３

　 　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒.

２. ２　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白高级结构

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 信号肽、跨膜区和

结构域均具有较高一致性(表 ２)ꎬ但二级、三级结

构有所不同ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白

大部分区域位于细胞膜外侧ꎬ位于尾部的跨膜区

和胞内区均较短ꎬ与疏水性分析结果一致ꎮ 典型

的冠状病毒 Ｓ１ 亚单位分为两个结构域:氨基端结

构域(Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎꎬ ＮＴＤ)和受体结合结构

域 (ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬ ＲＢＤ) ꎬ前者多与糖

７１３伦永志ꎬ等. 两种严重急性呼吸综合征冠状病毒 Ｓ 蛋白结构特征及抗原表位比较



　 　 正值表示疏水性ꎬ负值表示亲水性. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急

性呼吸综合征冠状病毒.
图 １　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白疏水性比较
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２

ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

表 ２　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白结构功能域比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

冠状病毒 信号肽 细胞外区 跨膜区 细胞质区

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ １ ~ １５ １６ ~ １２１３ １２１４ ~ １２３６ １２３７ ~ １２７３
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ １ ~ １３ １４ ~ １１９５ １１９６ ~ １２１６ １２１７ ~ １２５５

　 　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒.

类受体结合ꎬ后者结合蛋白类受体[１７]ꎮ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白虽然具有 Ｓ１ 亚单位、 Ｓ２ 亚单位、
ＲＢＤ 等基本结构ꎬ但 ＮＴＤ 结构特征不明显(图

２)ꎮ 三级结构提示ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白空间结构

虽与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 高度相似(图 ３)ꎬ但 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
Ｓ 蛋白二级结构及折叠方式在整体上比 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ 稍复杂ꎬ且主要集中于 Ｓ１ 亚单位ꎮ
２. ３　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白序列保守性

经 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白氨基酸序列

同源性比对分析ꎬ两者一致性为 ７５. ８０％(图 ４)ꎬ且
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ１ 亚单位(第 １６ ~ ６８５ 位ꎬ序列比对

位置为第 １６ ~ ６８９ 位)序列同源性相对低于 Ｓ２ 亚

单位(第 ６８６ ~ １２７３ 位ꎬ序列比对位置为第 ６９０ ~
１２７７位) ꎮ结果提示ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２与ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

　 　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒.
图 ２　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白结构特征比较
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

　 　 红色方框表示明显差异. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征

冠状病毒.
图 ３　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白三级结构比较
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２

ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

Ｓ 蛋白的同源性不高ꎮ
２. ４　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白蛋白类受体组织表达及

关联通路和途径

ＡＣＥ２、ＣＬＥＣ４Ｍ 两种受体在各组织器官中的

表达较不平衡ꎮ ＡＣＥ２ 在小肠、十二指肠、胆囊和

肾中高表达(ＲＰＫＭ≥３０) (图 ５)ꎬＡＣＥ２ 在心脏、
睾丸中及 ＣＬＥＣ４Ｍ 在肝脏中表达水平均较高

(ＲＰＫＭ≥１０)ꎮ ＡＣＥ２ 和 ＣＬＥＣ４Ｍ 在肺、胎盘中虽

有表达ꎬ但水平整体不高ꎮ 按设置参数筛选后ꎬ获
得了由 ４５ 个互作蛋白节点组成共计 １５７ 条关系

对的蛋白质相互作用网络ꎬ主要关联“肾素 血管

紧张素系统、蛋白质消化吸收、结核病”通路及

“肽激素、血管紧张素前体转化、Ｇ 蛋白偶联受体

(ＧＰＣＲ)配体结合、肽配体结合受体”途径(调整

后的 Ｐ 值 < ０. ０１)ꎬ见图 ６ꎬ特别是 ＤＰＰ４ 受体通

过与 ＡＣＥ２、ＣＬＥＣ４Ｍ 直接或间接互作而导致后两

者产生联系ꎮ
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　 　 “:”表明该列位点发生同型改变ꎻ“ . ” 表明该列位点发生异型改变ꎻ １６ ~ ６８５ 氨基酸残基ꎻ ６８６ ~ １２７３ 氨基酸残基.
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒.
图 ４　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白氨基酸序列同源性比对
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

　 　 ＲＰＫＭ:每百万个读长(ｒｅａｄｓ)中来自于目的基因在每千碱基长度上的 ｒｅａｄｓ 数.
图 ５　 血管紧张素转换酶 ２ 和 Ｃ 型凝集素蛋白类受体组织表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＡＣＥ２ ａｎｄ ＣＬＥＣ４Ｍ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ

ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

２. ５ 　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白抗

原表位

为了保证筛选获得的抗

原表位具有较高特异性ꎬ除了

分别设置较高的筛选阈值外ꎬ
还需要综合考虑蛋白质疏水

性、跨膜区、二级结构等结构

特征ꎮ 由于蛋白质构象受理

化因素等外界条件影响较大ꎬ
初筛结果中在舍弃位于跨膜

区及胞内区位点的基础上ꎬ仅
保留位于无规则卷曲结构上

的抗原表位用于后续分析ꎮ
结果表明ꎬＢ 细胞抗原表

位多数位于 Ｓ１ 亚单位(表 ３)ꎬ
而 Ｔｈ 抗原表位位于 Ｓ２ 亚单

位(表 ４)ꎮ 在 Ｂ 细胞抗原表

位中ꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白第

６００ ~ ６０５ 位氨基酸残基与

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 第 ５８６ ~ ５９１ 位高

度一致ꎮ 在 Ｔｈ 抗原表位中ꎬ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白第 ６９５ ~
７０３ 位 (标记为 ＴｈＥ￣１ )、 第

８８８ ~ ８９６ 位(标记为 ＴｈＥ￣２)
氨基酸残基分别与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
第６７７ ~ ６８５位( ＴｈＥ ￣１ ) 、第

９１３伦永志ꎬ等. 两种严重急性呼吸综合征冠状病毒 Ｓ 蛋白结构特征及抗原表位比较



　 　 红色节点:肾素 血管紧张素系统通路ꎻ蓝色节点:蛋白质消

化吸收通路ꎻ绿色节点:结核病通路ꎻ黄色节点:肽激素途径ꎻ粉
色节点:血管紧张素前体转化途径ꎻ橄榄绿节点:Ｇ 蛋白偶联受

体配体结合途径ꎻ蓝绿色节点:肽配体结合受体途径. ＡＣＥ２:血
管紧张素转换酶 ２ꎻＣＬＥＣ４Ｍ:Ｃ 型凝集素ꎻＤＰＰ４:二肽基肽酶 ４.
图 ６　 ＡＣＥ２、ＣＬＥＣ４Ｍ、ＤＰＰ４ 互作蛋白关联通路和途径
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ＡＣＥ２ꎬ ＣＬＥＣ４Ｍ ａｎｄ

ＤＰＰ４ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｒｅａｃｔｏｍｅ
ｐａｔｈｗａｙｓ

表 ３　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白 Ｂ 细胞抗原表位

比较结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

冠状病毒 起止位置 氨基酸序列

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ７３ ~ ７８ ＴＮＧＴＫＲ
２５０ ~ ２６０ ＴＰＧＤＳＳＳＧＷＴＡ
５２５ ~ ５２９ ＣＧＰＫＫ
６００ ~ ６０５ ＰＧＴＮＴＳ∗

６７６ ~ ６８３ ＴＱＴＮＳＰＲＲ
８０７ ~ ８１４ ＰＤＰＳＫＰＳＫ

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ２５ ~ ３３ ＶＱＡＰＮＹＴＱＨ
３９６ ~ ４００ ＱＩＡＰＧ
４２８ ~ ４３５ ＩＤＡＴＳＴＧＮ
５６０ ~ ５６６ ＤＳＶＲＤＰＫ
５８６ ~ ５９１ ＰＧＴＮＡＳ∗

７９１ ~ ７９４ ＰＬＫＰ

　 　 ∗高度同源抗原表位序列. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征

冠状病毒.

８７０ ~ ８７８ 位(ＴｈＥ￣２)高度或完全一致ꎮ 序列比对

结果显示ꎬ以上三对抗原表位均为高度或完全同

源序列ꎮ不仅如此ꎬ以上三对抗原表位均位于Ｓ

表 ４　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白 Ｔｈ 抗原表位比较

结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｈ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

冠状病毒 起止位置 氨基酸序列

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ６９５ ~ ７０３ ＹＴＭＳＬＧＡＥＮ∗

８８８ ~ ８９６ ＦＧＡＧＡＡＬＱＩ∗

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ６７７ ~ ６８５ ＹＴＭＳＬＧＡＤＳ∗

８７０ ~ ８７８ ＦＧＡＧＡＡＬＱＩ∗

　 　 ∗高度同源抗原表位序列. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征

冠状病毒.

　 　 红色箭头所指绿色序列即为各抗原表位空间定位.
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒.
图 ７　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白抗原表位空间

定位比较结果
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｐａｔｉａｌ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｉｎ ＳＡＲＳ￣

ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ

蛋白表面ꎬ并且以无规则卷曲结构为主ꎮ 除了

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＴｈＥ￣２ 空间结构不同于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
外ꎬ其余两对抗原表位完全一致(图 ７)ꎮ

３　 讨　 论

从 ＳＡＲＳ 暴发之后ꎬ冠状病毒的分子生物学

研究方兴未艾ꎬ其中 Ｓ 蛋白结构与功能的研究有

助于认识病毒侵袭及致病机制ꎮ Ｓ 蛋白以三聚体

形式构成花冠样结构ꎬ在宿主细胞蛋白酶作用下

裂解为 Ｓ１、Ｓ２ 两个亚单位ꎬＳ１ 亚单位与宿主细胞

表面受体结合ꎬＳ２ 亚单位介导膜融合ꎮ Ｓ 蛋白裂

解方式是影响病毒侵袭的关键因素ꎬ主要分为两

种:①Ｓ 蛋白在病毒组装过程中被弗林蛋白酶

０２３ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



(ｆｕｒｉｎ)裂解ꎻ②Ｓ 蛋白在病毒侵染过程中被宿主

细胞蛋白酶类裂解[１８]ꎮ 一般认为ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ
蛋白先与宿主细胞膜表面受体结合ꎬ通过受体介

导的内吞作用形成内体(ｅｎｄｏｓｏｍｅ)ꎬ再由内体中

的组织蛋白酶 Ｌ 将其裂解活化ꎬ在融合蛋白的催

化下ꎬ包膜与内体膜融合而将病毒核酸释放至细

胞质中[１９￣２０]ꎮ 基于当前生物医学研究已逐渐形

成计算推演与实验科学相互交融的新模式ꎬ本研

究试图综合冠状病毒 Ｓ 蛋白结构特征ꎬ利用生物

信息学方法和工具设置参数筛选获得高可信度的

候选抗原表位ꎬ为病毒诊断与疫苗研制提供参考ꎮ
分析表明ꎬＳ 蛋白同源性比较结果与全基因

组相近ꎬ且 Ｓ２ 亚单位同源性相对 Ｓ１ 亚单位保守ꎬ
这符合冠状病毒一般结构特征ꎬ即同一种病毒不

同毒株的 Ｓ１ 亚单位有一定差异[１８]ꎮ 虽然 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 相比同源性不高ꎬ但并

不影响两者一级结构特征ꎮ 蛋白质理化性质和生

物学功能与其折叠方式和三维空间结构密切相

关ꎬ而三级结构多样性远少于一级结构ꎬ通过与已

知折叠模式逐一比对ꎬ即可获得能量最优和构象

最稳固的折叠模式ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白二级结

构相似性与其同源性比较结果呈正相关ꎬＳ１ 亚单

位与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 差异较明显ꎬ而 Ｓ２ 亚单位呈高度

一致ꎬ并与三级结构模拟结果相对应ꎬ但在整体上

保持了与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白高度相似的空间构

象ꎮ 新近研究表明ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 基因组与 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ、ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的序列一致性分别约为 ７０％、
４０％ꎬ尽管三者同为 β 属冠状病毒ꎬ在进化分支上

也彼此相邻[２１]ꎬ但以同源性而言ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 只

能算是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的“远亲”ꎬ而非变

种ꎮ 目前认为 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 可能来源于蝙蝠ꎬ但
存在未知的中间宿主ꎬ在与中间宿主长期共存的

情况下ꎬ同一宿主一旦被其他病毒感染有发生病

毒间基因重组的可能ꎬ导致 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 发生变

异并获得跨物种传播能力ꎮ 因此ꎬ寻找中间宿主

不仅可以确定病毒起源ꎬ还有助于抗体药物及诊

断试剂研发ꎮ
冠状病毒 Ｓ 蛋白主要有 ５ 种结构模式ꎬ

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 是最常见的“ＮＴＤ ~ ＲＢＤ ~ Ｓ２”模式ꎬ
依次还有“ＮＴＤ ~ ＲＢＤ”、“ＮＴＤ”、“ＮＴＤ ~ ＲＢＤ ~
ＲＢＤ ~ Ｓ２ ” 和 “ ＲＢＤ ~ Ｓ２ ” 等 模 式[２２]ꎮ 利 用

ＩｎｔｅｒＰｒｏ、Ｐｆａｍ 两种在线工具进行分析ꎬ均未发现

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ１ 亚单位具有显著的 ＮＴＤ 结构ꎬ恰

好符合最少见的 “ ＲＢＤ ~ Ｓ２” 模式ꎬ这意味着

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的受体结合及感染模

式可能不同[２３]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白分

别通过结合 ＡＣＥ２ 及 ＣＬＥＣ４Ｍ、ＤＰＰ４ 侵入靶细

胞ꎬ由于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 差异很大ꎬ通
过 Ｓ 蛋白结合 ＤＰＰ４ 感染人的概率很低[２１]ꎬ且
ＣＥＡＣＡＭ１ 仅与鼠肝炎病毒(ＭＨＶ)ＮＴＤ 结合ꎬ因
此本研究重点关注 ＡＣＥ２、ＣＬＥＣ４Ｍ 受体ꎮ 已有研

究表明ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ 蛋白 ＲＢＤ 结合 ＡＣＥ２ 受体

由 ５ 个关键氨基酸残基(Ｔｙｒ４４２、Ｌｅｕ４７２、Ａｓｎ４７９、
Ｔｈｒ４８７ 和 Ｔｙｒ４９１)决定ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 仅有最后的

Ｔｙｒ５０５ 未 改 变ꎬ 前 ４ 个 分 别 变 异 为 Ｌｅｕ４５５、
Ｐｈｅ４８６、Ｇｌｎ４９３ 和 Ａｓｎ５０１ꎬ经分子结构对接模拟ꎬ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白完美维持了 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 结合

ＡＣＥ２ 的空间构象[２４]ꎬ符合本研究分析结果ꎬ这不

仅证实了 ＡＣＥ２ 是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 受体ꎬ同时表明

ＣＬＥＣ４Ｍ 也是受体之一ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
ＲＢＤ 结构域除了与 ＡＣＥ２ 受体结合外ꎬ还可以结合

凝集素类(ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｓ)受体ꎮ 相对于 ＡＣＥ２ 受体ꎬ
凝集素受体关注较少ꎮ 人类凝集素受体均为 Ｃ 型

凝集素ꎬ包括 ＤＣ￣ＳＩＧＮ、Ｌ￣ＳＩＧＮ 两种ꎮ ＤＣ￣ＳＩＧＮ、
Ｌ￣ＳＩＧＮ均为基因别称ꎬ而 ＣＬＥＣ４Ｍ 是 Ｌ￣ＳＩＧＮ 的

正式基因名称ꎮ 作为受体ꎬ其组织表达水平及生

物学功能可在一定程度上反映 Ｓ 蛋白在病毒侵袭

及致病机制中的作用ꎮ 分析表明ꎬＡＣＥ２、ＣＬＥＣ４Ｍ
在消化系统中广泛表达且水平不低ꎬ这意味着

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 有经粪口途径感染并引起消化道症

状的可能ꎻ在胎盘中的表达也提示 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
存在经垂直传播方式感染的风险ꎮ 此外ꎬＡＣＥ２
对肠道中性氨基酸转运蛋白的表达至关重要ꎬ并
因此调节肠道非特异性免疫并影响正常菌群[２５]ꎬ
这在一定程度上可以解释微生态调节剂用于重症

ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗的意义ꎮ 报道显示ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 死

亡病例多见于合并高血压、心血管疾病等基础性

疾病的老年患者[２６]ꎬ除老年患者免疫力低下外ꎬ
还应考虑 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染心脏、肾脏而加重其

基础性疾病ꎬ受体互作网络关联的“肾素 血管紧

张素系统”通路和“血管紧张素前体”途径显示与

之有关ꎮ 已明确 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者除了呼吸道症状

外ꎬ还可出现脓毒血症休克、代谢性酸中毒和出凝

血功能障碍等典型症状ꎬ重症患者会出现肺纤维

化ꎮ 关联分析表明ꎬ“肾素 血管紧张素系统”通

路、“血管紧张素前体”途径与代谢性酸中毒、出

１２３伦永志ꎬ等. 两种严重急性呼吸综合征冠状病毒 Ｓ 蛋白结构特征及抗原表位比较



凝血功能障碍相关[２７]ꎬ“ＧＰＣＲ 配体结合”途径与
肺纤维化相关[２８]ꎬ而脓毒血症与病毒多靶器官有

关ꎮ 当前ꎬ由于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 呼吸道传播方式及

其直接临床表现的特殊性ꎬ临床将关注重点投射

到肺炎症状上ꎬ然而不应忽视其多靶器官特点及

引发合并症的可能ꎮ 人群对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 普遍易

感ꎬ可能与其变异导致的两个后果有关:一是病毒

与已知受体的结合力增强ꎻ二是病毒识别新受体

使感染效率提高ꎮ 综上分析ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ 蛋白

与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的相似性决定了两者具有相近的感

染模式和临床表现ꎬ而与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的差异性则

意味着 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 致病性的改变ꎮ
早在 ２００４ 年 １２ 月ꎬ我国即已研制出相对安

全有效的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 灭活疫苗ꎬ并完成了Ⅰ期临

床试验ꎮ 除了灭活病毒疫苗ꎬ尚有单克隆抗体、病
毒样颗粒疫苗、ＤＮＡ 疫苗、抗原表位疫苗等ꎬ以上

疫苗各有利弊ꎮ 既往研究表明ꎬ保守性抗原表位

能够成为疫苗和治疗性抗体研制的有效靶标ꎬ而
生物信息学方法适用于抗原表位疫苗设计[２９]ꎮ
尽管能够极大减轻实验研究筛选抗原表位的工作

量ꎬ但生物信息学方法本身存在不足:一是算法取

决于空间构象是否精准ꎻ二是预测结果须经实验

验证ꎮ 对于冠状病毒而言ꎬ位于 ＲＢＤ 的抗原表位

应该是理论上最适合的候选位点ꎬ然而最终筛选

得到的 ３ 对保守性抗原表位均偏离 ＲＢＤꎬＢ 细胞

抗原表位位于 Ｓ１ 亚单位羧基端ꎬ而 Ｔｈ 抗原表位

位于 Ｓ２ 亚单位ꎬ这与筛选时仅保留位于线性结构

上的抗原表位有关ꎮ 事实上ꎬ冠状病毒 Ｓ１ 亚单位

为相对高可变区ꎬ不宜作为抗原表位候选位点ꎬ而
且 ＲＢＤ 的二级结构构象丰富且氨基酸残基侧链

修饰较多ꎬ也不利于免疫效应物质接近并发挥作

用ꎮ 由于两者 ＴｈＥ￣２ 空间结构有差异ꎬ因此余下

两对更适合作为候选抗原表位ꎮ
本文研究是建立在 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库公开的

冠状病毒基因组序列数据之上的ꎬ截至 ２０２０ 年

３ 月ꎬ该数据库共收录 １７５ 条完整 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 基

因组序列ꎬ但仅确认 １ 条参考序列ꎬ本研究即以此

参考序列为准ꎮ 随着疫情不断变化ꎬ一旦病毒发

生变异ꎬ会导致病原学、流行病学、致病机制及临

床表现程度不一的变化ꎬ而基因组学尤为明显ꎬ因
此应持续关注病毒基因组数据变化并达权知变ꎮ
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