
 

·新型冠状病毒肺炎·

刺突蛋白与新型冠状病毒的检测和治疗
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【摘要】   最近，一种由新型冠状病毒 2019-nCoV 引起的 COVID-19 肺炎疫情在全球暴发。为了更好地控制

疫情的蔓延，亟需对 2019-nCoV 的来源、传播和致病机制进行深入研究。刺突（spike）蛋白是冠状病毒表面特有

的结构蛋白，包含了冠状病毒自然演化的重要信息，并在病毒识别和入侵人体细胞的过程中起到关键作用。最近

十几年，在对与人类密切相关的冠状病毒的研究中，spike 蛋白一直是最为重要的研究对象之一。而在 COVID-19
肺炎疫情暴发后，2019-nCoV 病毒表面的 spike 蛋白也迅速成为研究的焦点。本文旨在通过介绍 spike 蛋白相关研

究，以期为当前疫情的防控以及 COVID-19 的诊断和治疗提供合理的研究思路。
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【Abstract】 Recently a COVID-19 pneumonia pandemic caused by a novel coronavirus 2019-nCoV has broken
out over the world. In order to better control the spread of the pandemic, there’s an urgent need to extensively study
the virus’ origin and the mechanisms for its infectivity and pathogenicity. Spike protein is a special structural protein
on the surface of coronavirus. It contains important information about the evolution of the virus and plays critical roles
in the processes of cellular recognition and entry. In the past decades, spike protein has always been one of the most
important objects in research works on coronaviruses closely related to human life. In this review we introduce these
research works related to spike proteins, hoping it will provide reasonable ideas for the control of the current
pandemic, as well as for the diagnosis and treatment of COVID-19.

【Key words】 coronavirus; spike protein; antibody; vaccine

引言

2019 年 12 月底，中国武汉出现了新型冠状病

毒肺炎（COVID-19）的传染病疫情。我国医疗和科

研工作者迅速作出响应，很快鉴定出该传染病是由

一种新型冠状病毒（暂命名为 2019-nCoV 或 SARS-
CoV-2）对肺部的感染引起的。和 2002 年出现于香

港的非典病毒（severe acute respiratory syndrome
coronavirus，SARS-CoV）、2012 年出现于沙特的中

东热病毒（Middle  East  respiratory  syndrome

coronavirus，MERS-CoV）一样，2019-nCoV 属于套

式病毒目、冠状病毒科、冠状病毒属，是目前已知

的第七种感染人类的冠状病毒。由于这是一种全

新的病毒，人们对于其来源和传播方式、致病的机

制和临床表现不够了解，加上其具有较强的传染

性，使得疫情在暴发后迅速蔓延至世界各地。目前

除了中国以外，在亚洲的韩国、日本和伊朗，欧洲

的意大利、法国、德国和西班牙，以及北美洲的美

国，均已出现较为严重的疫情。

随着我国疫情防控工作的积极展开，越来越多 
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的患者得到诊治，COVID-19 的流行病学特征已得

到全面的了解，疫情在我国也逐渐得到了控制[1]。

但是，疫情在全球范围内的流行形势仍然严峻。此

外，2019-nCoV 的来源是什么、为什么它具有如此

强的传播能力以及如何用药物有效地预防和治疗

COVID-19 等诸多问题，仍然亟待解答。想要回答

这些问题，就必须从 2019-nCoV 本身入手进行深入

的研究。

作为一种冠状病毒，2019-nCoV 表面的刺突

（spike，S）蛋白是一种非常重要的标志性蛋白。以

往研究表明，一个冠状病毒的 S 蛋白，往往包含了

该病毒的来源、致病性、致病机制和治疗方法等潜

在信息，是冠状病毒研究中的重要对象。本文将对

冠状病毒鉴定、诊断和治疗中与 S 蛋白相关的研究

进展进行综述，为在今后针对 2019-nCoV 的 S 蛋白

开展相关研究提供思路。

1    冠状病毒 S 蛋白

成熟的冠状病毒有 4 种结构蛋白，由内向外，

包括结合基因组 RNA 形成核衣壳的核（nucleoca-
psid，N）蛋白、参与包膜形成的小包膜（envelop，
E）蛋白、包膜（membrance，M）蛋白以及位于包膜

表面形成刺状突起的 S 蛋白。S 蛋白是一种糖蛋

白，一般由 1 160～1 400 个氨基酸残基组成，并含

有多个 N-糖基化位点，是介导冠状病毒识别、侵染

宿主细胞的重要元件。

由冠状病毒基因组 RNA 编码的 S 蛋白，通常

在病毒组装过程中被剪切为球状的 S1 亚基和棒状

的 S2 亚基。其中 S1 亚基暴露于包膜表面，是识

别、结合宿主细胞表面受体的重要部位；S2 亚基嵌

于包膜内，是介导病毒包膜与宿主细胞膜融合、实

现病毒入侵的关键结构。以 SARS-CoV 为例，S1 亚
基中的受体结合域（receptor binding domain，RBD）

与宿主细胞表面受体血管紧张素转化酶 2（angio-
tensin-converting enzyme 2，ACE2）结合，同时引起

包膜内 S2 亚基结构改变，暴露出 S2 亚基中的融合

肽段（fusion peptide，FP），使其能够插入宿主细胞

的细胞膜内[2]。鉴于上述功能，S 蛋白决定了冠状

病毒的宿主、组织嗜性及其侵染、致病的能力，因

此也成为鉴定冠状病毒种属以及诊断、治疗冠状病

毒感染的重要靶点。

2    S 蛋白与冠状病毒的鉴定

2.1    S 蛋白决定冠状病毒形态

病毒颗粒的显微形态，是对未知病毒进行鉴

定、分类的最重要的标准之一。冠状病毒是具包膜

的正链单股 RNA 病毒，直径约为 80～120 nm。在

成熟冠状病毒的表面，S 蛋白以三聚体的形式形成

花冠状结构，是冠状病毒区别于其他病毒的重要形

态特征，冠状病毒也由此而得名。因此，由 S 蛋白

在病毒表面形成的花冠状结构的存在，是从形态学

上鉴定冠状病毒的金标准之一。例如，COVID-19
疫情暴发后，国家病原微生物资源库于 2020 年 1
月 24 日发布的第一株 2019-nCoV 病毒毒种信息

中，就包含了其花冠状结构清晰可见的透射电子显

微镜图像，以此为鉴定依据，将其归属为冠状病毒

β 属。同样，相继在其他国家被鉴定出来的 2019-
nCoV 病毒，也是以 S 蛋白形成的花冠状结构为典

型标志[3]。

2.2    S 蛋白的序列分析

除了在形态学上决定冠状病毒的分类学归属

外，S 蛋白也是病毒在演化过程中最容易发生变异

的区域。在 S 蛋白序列中发生的变异，决定了一个

新的冠状病毒与其他同属病毒的区别，同时也可能

包含了其演化来源的潜在信息，对于未知病毒的鉴

定有着重要的意义。因此，对于刚刚出现的 2019-
nCoV 病毒，研究者们在用生物信息学手段对其基

因组进行分析的时候，也都把 S 蛋白的序列分析作

为研究的重点。例如，Xu 等 [4]将  2019-nCoV 与
SARS-CoV 的序列进行比对，发现二者有较高的同

源性，而 2019-nCoV 中发生变异的区域主要集中在

S 蛋白。通过对  S 蛋白进行建模，推测出  2019-
nCoV 具有较高的在人群中传播的风险。Li 等[5]通

过全基因组序列的比对，尤其是 S 蛋白基因的比

对，发现与两种来源于穿山甲的冠状病毒相比，一

种来源于蝙蝠的冠状病毒与 2019-nCoV 在进化史

上更为接近，从而判断蝙蝠更有可能是 2019-nCoV
向人类传播的中间宿主。而 Ji 等[6]通过对 S 蛋白的

基因序列进行分析，发现 2019-nCoV 似乎是来源于

蝙蝠冠状病毒与未知冠状病毒在 S 蛋白上的同源

重组。基于相对同义密码子使用偏好，他们推测 S
蛋白上发生的这些重组可能促进了病毒由蛇向人

的传播。这些针对 S 蛋白的序列分析，为鉴定 2019-
nCoV 的来源、推测其致病性提供了重要线索。

2.3    S 蛋白的三维结构

众所周知，蛋白质的功能最终取决于其三维空

间结构。对于新出现的 2019-nCoV，快速解析其各

种重要结构蛋白的三维结构，能够为研究其侵染人

体细胞的机制提供关键的线索。最近 Wrapp 等[7]

报道了 2019-nCoV 病毒的 S 蛋白的首个冷冻电镜
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结构，基于该结构，他们发现 2019-nCoV 的 S 蛋白

与受体 ACE2 的结合能力比 SARS-CoV 更强，这或

许解释了为什么 2019-nCoV 具有比 SARS-CoV 更
强的传播能力。因此，在后续的研究中，利用蛋白

质晶体学、冷冻电镜等方法研究 S 蛋白的精细三维

结构，尤其是在其与宿主细胞表面受体结合过程中

的结构变化，将是非常重要的研究方向。

3    S 蛋白与冠状病毒的诊断

3.1    基于核酸聚合酶链式反应检测的诊断

2019-nCoV 病毒感染人体后，虽然通常会导致

发热、咳嗽、肺部炎症等临床症状，但在不同个体

中表现出较大的症状差异，甚至有许多被感染者在

早期无任何临床症状。因此，在 2019-nCoV 的诊断

中，针对病毒核酸分子的各种聚合酶链式反应

（polymerase chain reaction，PCR）检测方法仍然是

应用最为广泛的分子诊断方法。对于新出现的

2019-nCoV，目前已有相应的 PCR 检测技术用于临

床诊断[8-9]。但是 PCR 检测涉及 RNA 提取、保存等

复杂的技术，更需要依赖先进的 PCR 设备和昂贵

的试剂，时间、人力和经济成本都非常高，难以满

足疫情迅速暴发时庞大的检测量需求。同时由于

不能做到即时检测，RNA 样品在保存、运输过程中

的降解和污染也会造成漏检或假阳性。为了弥补

核酸 PCR 检测的不足，基于蛋白质抗原-抗体反应

的检测技术也逐渐受到重视。

3.2    基于 S 蛋白的酶联免疫吸附试验

酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immune
sorbent assay，ELISA）能够基于特异性的抗原-抗体

反应，快速、简便地进行病原体检测，具有特异性

强、敏感性高的优点，被广泛应用于许多疾病的诊

断。对于冠状病毒来说，S 蛋白在很大程度上决定

了其种属特异性，因此也是冠状病毒表面最为重

要的抗原决定簇。近年来，针对各种冠状病毒表面

S 蛋白抗原，研究者们开发了许多用于快速检测、

诊断冠状病毒感染的方法。例如，Sunwoo 等[10]针

对  SARS-CoV 表面的  S1 抗原开发了一种双特异

性单克隆抗体，可用于临床上对疑似非典患者的

诊断。

此外，由于 S 蛋白作为抗原能够诱导宿主体内

产生特异性的抗体，这些特异性的抗体也可作为诊

断冠状病毒感染的靶分子，直接从血清样品中进行

检测。例如，为了检测针对猪 δ 冠状病毒（porcine
deltacoronavirus，PDCoV）的特异性  IgG 抗体，

Thachil 等[11]以 PDCoV 的 S 蛋白的 S1 亚基为包被

抗原，建立了间接 ELISA 法，敏感性达到 91%，特

异性达到 95%。Zhao 等[12]针对抗马冠状病毒 S1 亚
基的抗体建立了一套 ELISA 检测方法，能够有效诊

断马冠状病毒感染。

这些研究证实了基于 S 蛋白抗原-抗体反应的

ELISA 检测在冠状病毒诊断中的有效性。相比于基

于核酸的 PCR 检测技术，ELISA 检测更加快速简

便，并且能够即时、直接地对血清样品进行检测，

具有独特的优势。因此，在当前疫情的防控中，针

对 2019-nCoV 的 S 蛋白开发有效的 ELISA 检测试

剂盒将是一个非常重要的方向。

4    S 蛋白与冠状病毒的治疗

对于感染人类的 SARS-CoV、MERS-CoV 以及

当前暴发的 2019-nCoV 等病毒，目前尚无特效药物

上市，临床治疗基本以支持治疗、辅助药物治疗为

主。而目前在研的药物主要分为三大类，第一类是

抑制病毒复制、组装以及与宿主细胞融合等过程的

抗病毒药物，第二类是针对病毒表面蛋白的抗体药

物，第三类是基于病毒表面蛋白的疫苗。

4.1    抑制 S 蛋白裂解的抗病毒药物

抗病毒药物通常是通过抑制病毒复制、组装及

与宿主细胞融合过程中所需的酶来达到抑制病毒

的目的。由冠状病毒基因组 RNA 表达的 S 蛋白，

需要在宿主细胞内被蛋白酶裂解为 S1 和 S2 两个亚

基，这一过程通常发生在病毒组装或其与宿主细胞

融合的过程中。因此对 S 蛋白裂解所需的相关蛋

白酶进行抑制，就能有效抑制冠状病毒的增殖或侵

染。目前，用于抑制 S 蛋白裂解的药物有抑制跨膜

蛋白酶丝氨酸 2（transmembrane protease serine 2，
TMPRSS2）活性的卡莫司他（Camostat）和萘莫司他

（Nafamostat）以及抑制组织蛋白酶 L（Cathepsin L）
活性的替考拉宁（Teicoplanin）等[13-15]。此外，最近

有研究发现，2019-nCoV 的 S 蛋白中含有独特的弗

林蛋白酶（Furin）切割位点，提示可针对 Furin 这一

潜在的靶点，开发相应的抑制剂来治疗 2019-nCoV
感染[16]。

4.2    基于 S 蛋白的抗体和疫苗

S 蛋白与宿主细胞表面蛋白的识别与结合，是

冠状病毒入侵细胞的重要步骤，因此 S 蛋白或其相

应的细胞表面受体，也常被作为靶点来制备抗体药

物。S1 亚基中的 RBD 和 S2 亚基中的七肽重复区

（heptad repeat，HR）是最常用的两个抗体药物靶

点。此外，表达于宿主细胞表面的二肽基肽酶  4
（dipeptidyl peptidase 4，DPP4）通过 RBD 与 S 蛋白

• 248 • Journal of Biomedical Engineering, Apr. 2020, Vol. 37, No.2

  http://www.biomedeng.cn

http://www.biomedeng.cn


结合，从而介导病毒的入侵，因此也是潜在的抗体

药物靶点。据统计，目前有 10 余种以 S 蛋白或其

细胞表面受体为靶点的抗体药物已进入临床前动

物实验阶段[17]。

另一方面，利用 S 蛋白作为抗原制备冠状病毒

疫苗也是当前的热点研究领域。Rodon 等[18]用重

组 S 蛋白免疫美洲驼，成功地阻断了 MERS-CoV 在
动物中的传播。Ababneh 等[19]制备了编码 S1 亚基

的腺病毒疫苗，在小鼠实验中获得了理想的体液和

细胞免疫反应。这些研究提示，基于 S 蛋白研发冠

状病毒疫苗，将是当前 2019-nCoV 和未来其他新型

冠状病毒疫情防控的重要策略。

5    S 蛋白中的短肽片段

随着蛋白质生物化学与分子生物学的不断发

展，人们逐渐认识到对于一个蛋白质的结构与功能

来说，蛋白质序列中一些关键的短肽片段往往起着

决定性的作用。同样，在作为冠状病毒检测和治疗

靶点的 S 蛋白中，也有这样一些关键的短肽片段。

基于这些关键的短肽片段来模拟或调控整个 S 蛋
白质的结构和功能，已成为目前冠状病毒防治中一

个重要的研究方向。

5.1    S 蛋白中的抗原表位短肽

抗原表位（epitope）是近年来在分子免疫学领

域新兴的一个概念，即在一个作为抗原的蛋白质

中，有一些特殊的短肽序列，是该抗原蛋白与特定

的抗体结合或被人体免疫细胞识别的关键片段，这

些关键短肽片段被称为抗原表位。对抗原表位进

行研究，能够帮助人们更好地了解一个抗原蛋白的

免疫应答和致病机制。而由于 S 蛋白是冠状病毒

表面最为重要的抗原决定簇，对其抗原表位短肽片

段的研究尤为重要。吴瑞平等[20]利用噬菌体展示

技术构建了 SARS-CoV 病毒 S 蛋白的抗原库，并分

析了其中潜在的抗原表位片段，为预防性疫苗和药

物的开发奠定了基础。此外，在 MERS-CoV 病毒的

S 蛋白中，也有许多重要的抗原表位片段被鉴定出

来[21-23]。

另一方面，利用抗原表位短肽片段来设计疫

苗，能够在避免完整病毒株毒性的同时，直接、准

确地获得特异性的免疫保护，因此也是当前病毒疫

苗研究中的热点。例如，针对前几年暴发的 SARS-
CoV 和 MERS-CoV 病毒，已有许多基于抗原表位

片段的多肽疫苗被报道[24-25]。这些研究提示，基于

S 蛋白抗原表位的多肽疫苗，是未来新型冠状病毒

防治的重要策略。而就在最近，Baruah 等[26]用免

疫信息学的方法从 2019-nCoV 的 S 蛋白中鉴定出 5
个细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，
CTL）抗原表位和 8 个 B 细胞抗原表位。模拟观察

发现，鉴定出的 CTL 抗原表位能够与Ⅰ类主要组

织相容性复合体结合，表明它们具有产生免疫反应

的潜力，为进一步开发 2019-nCoV 多肽疫苗提供了

潜在候选短肽片段。

5.2    S 蛋白中的自识别短肽片段

在自然界中，一些以寡聚体或多聚体形式存在

的蛋白质，往往是通过蛋白序列中一些能够自我识

别、结合的短肽片段来聚合的，这些短肽被称为自

识别短肽（self-binding peptide，SBP）。典型的 SBP
包括以螺旋形式存在的亮氨酸/异亮氨酸拉链[27]、

以 β-折叠形式存在的 β-拉链[28]，以及主要由芳香

族氨基酸组成的芳香拉链 [ 2 9 ]。人工合成的这些

SBP 片段，能够对完整蛋白质中相应的 SBP 片段进

行识别和结合，因此可以作为探测相应蛋白质的工

具或阻断其功能的药物。

在冠状病毒 S 蛋白 S2 亚基的 HR 区，含有典型

的亮氨酸/异亮氨酸拉链形式的 SBP 片段。这些片

段的自我识别在 S 蛋白三聚体的形成以及病毒入

侵宿主细胞膜的过程中都具有重要的作用。例如，

研究者们从 SARS-CoV 的 S2 亚基的 HR 区中分离

出一些 SBP 片段，这些片段能够特异性地与 S2 亚
基结合，从而阻断 SARS-CoV 病毒包膜与宿主细胞

膜的融合，使病毒不能进入细胞，因此是很有潜力

的病毒抑制剂[30-31]。此外，Zhang 等[32]从 SARS-
CoV 的 S1 亚基中也鉴定出一系列主要以 β-拉链形

式存在的 SBP 片段。这些片段能够特异性地识别、

结合真核细胞表达的 S 蛋白，有望被开发成为快速

鉴定、检测 SARS-CoV 病毒的新型试剂。

6    展望

总结以往对于 SARS-CoV 和 MERS-CoV 等感

染人类的冠状病毒的研究，以及当前对于新型

2019-nCoV 病毒的研究，不难发现 S 蛋白是冠状病

毒中最值得研究的一个重要蛋白。通过生物信息

学、蛋白质分子模拟、高分辨率冷冻电镜及蛋白质

晶体学等技术，能够揭示 S 蛋白的演化起源、三维

结构及其变化、受体识别结合能力等重要信息，从

而鉴定 2019-nCoV 病毒的来源，分析其致病性和传

播机制。而基于现代药物化学、免疫学、基因工程

等技术，可以针对 S 蛋白开发 2019-nCoV 病毒的诊

断和治疗方法。不难预见，在当前 COVID-19 防控

相关的基础研究工作中，以及对于今后可能出现的
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新型冠状病毒的研究中，S 蛋白将仍然是值得重点

关注的研究对象。

利益冲突声明：本文全体作者均声明不存在利益冲突。
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