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研究成果

医学院丁强课题组揭示新冠病毒变异株在细胞入侵和免疫逃逸等方面的特征

2022-03-13

近日，清华大学医学院丁强课题组在《mBio》杂志发表题为《Characterization of SARS-CoV-2 variants B.1.617.1 (Kappa), B.1.617.2

(Delta) and B.1.618 by cell entry and immune evasion》的研究论文。该研究发现在新型冠状病毒（SARS-CoV-2）变异株B.1.617.1 (Kappa),

B.1.617.2 (Delta)和B.1.618刺突蛋白中出现的突变增强了与不同物种ACE2受体的相互作用，呈现出易感宿主扩大的趋势，并且这些变异株具有逃

逸免疫反应的能力。该研究为深入了解变异株的生物学特性提供了重要信息。

目前,由SARS-CoV-2感染引起的新型冠状病毒肺炎(COVID-19)疫情仍然在全球蔓延。随着疫情的持续，新冠病毒基因组也在不断发生变异。

德尔塔（Delta, B.1.617.2）、Kappa（B.1.617.1）和B.1.618变异株在印度广泛流行，流行病学调查结果表明，这些变异株的广泛流行和印度疫情

的高致死率也有一定的相关性1,2。其中德尔塔变异株已经扩散到全球成为许多区域最主要的变异株，WHO将其列为VOC（variant of concern）变

异株之一，其传播速度之快，范围之广令人瞠目结舌3。这些变异株的基因组中，尤其是刺突蛋白（Spike, S）携带多个突变位点（图1），这些突

变是导致病毒传播能力以及致病力改变的重要遗传学因素。病毒S蛋白和细胞受体ACE2结合，从而介导病毒进入细胞，该步骤是决定物种易感性

的关键步骤，也是治疗性中和抗体以及预防性疫苗发挥作用的重要靶点4,5。因此，变异株传播能力增强的生物学机制是什么，这些突变是否改变

了S蛋白对不同物种ACE2的结合能力，以及是否会对疫苗的保护效果造成挑战等重要问题亟待回答。

图1.三种新冠变异株在刺突蛋白区域的突变示意图

丁强课题组之前的研究表明，小鼠，考拉和新世界猴的ACE2不能与野生型病毒S蛋白结合支持病毒进入细胞6。研究者首先测试B.1.617.1

(Kappa), B.1.617.2 (Delta)和B.1.618中的突变是否能增强对这些物种ACE2的结合能力。因此，研究人员利用野生型RBD蛋白以及携带以上不同突

变的RBD蛋白，分别测定其和人、小鼠、考拉和新世界猴ACE2蛋白的结合能力，结果表明变异株不仅增强了与人ACE2的结合，还获得了和小

鼠，考拉和新世界猴ACE2结合的能力，并利用假病毒系统进一步证实了以上结果（图2）。另外，更加细致的功能分析表明，L452R以及E484K

突变在介导病毒S蛋白使用小鼠ACE2进入细胞中具有重要的作用。总之，以上实验数据提示，印度变异株可能获得了跨物种传播的能力。

图2.变异株假病毒进入表达不同物种ACE2细胞的能力

SARS-CoV-2进入细胞不仅需要ACE2受体，也需要宿主细胞丝氨酸蛋白酶TMPRSS2切割并激活S蛋白，在S2亚基驱动下，病毒和宿主细胞发

生膜融合。因此，研究者分析了变异株S蛋白的切割效率和介导细胞融合的能力。结果表明B.1.617.1 (Kappa)和B.1.617.2 (Delta)变异株的刺突蛋

白更容易被切割，且病毒和宿主细胞膜融合的效率显著提高，该生物学性状的改变主要是由刺突蛋白P681R突变所导致。该发现在分子水平上可以

部分解释变异株更容易传播的原因。接下来，研究者利用假病毒系统评估B.1.617.1 (Kappa), B.1.617.2 (Delta)和B.1.618对新冠康复者血清中和活

性的敏感性，发现这些变异株对康复者血清的中和效果具有不同程度的抵抗（图3），提示变异病毒具备免疫逃逸能力。其中变异株携带的

E484Q、T478K、del145-146以及E484K等突变是导致变异株呈现免疫逃逸的关键突变。然而，变异株病毒仍然对重组可溶性人ACE2蛋白的抗病

毒活性保持敏感，这与变异株病毒刺突蛋白结合人ACE2受体能力增强的现象吻合，该结果提示重组可溶性ACE2具有广谱的抗病毒活性，是“以不

变应万变”应对病毒现有甚至将来变异株的有效方案。
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图3.变异株对新冠康复者血清的中和效果具有不同程度的抵抗

该研究认为，Delta为代表的印度变异株与人ACE2受体结合能力增强，且具有更高的细胞膜融合效率，可以更加高效地进入细胞；此外，变异

株也获得使用小鼠等其他物种ACE2的能力，具有跨物种传播的潜在风险；另外，变异株病毒也可以不同程度地逃逸人群中已经建立的免疫力，以

上三种原因是导致其传播能力增强的重要因素（图4）。

图4.新冠病毒变异株Kappa，Delta和B.1.618在细胞入侵和免疫逃逸等方面的特征
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