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ＳＡＲＳ冠状病毒辅助蛋白的研究进展

黄灵芝

（军事医学科学院野战输血研究所，北京　１００８５０）

摘要：严重急性呼吸道综合征冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）２００２～２００３年在全球范围内引起了 ＳＡＲＳ的
大规模暴发。其基因组约３０ｋｂ，含１４个潜在的开放阅读框（ＯＲＦ），其中６个ＯＲＦ编码病毒复制的
必需蛋白如复制酶（ＯＲＦ１ａ和１ｂ）和４个结构蛋白：核衣壳、刺突、膜和包膜。其余８个 ＯＲＦ编码
ＳＡＲＳＣｏＶ特有的辅助蛋白。本文主要在３个方面概述了ＳＡＲＳＣｏＶ辅助蛋白的研究进展：检测感
染病人辅助蛋白的抗体；辅助蛋白的表达、加工和定位；辅助蛋白对细胞功能的影响，从而揭示

ＳＡＲＳＣｏＶ辅助蛋白的分子和生化特征，为研究ＳＡＲＳＣｏＶ为何有如此强大的致病力提供线索。
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１　引言
２００３年严重急性呼吸道综合征（ＳＡＲＳ）在世界

范围内暴发，全球共报道了８０００多例死亡病例，促
使全世界的科学家快速分离了这种冠状病毒，命名

为ＳＡＲＳＣｏＶ，属于包膜单正链ＲＮＡ病毒，基因组达
３０ｋｂ，可以感染多种物种包括人类。从人体分离的
ＳＡＲＳＣｏＶ具有高度同源性。流行病学调查显示
ＳＡＲＳＣｏＶ很可能由动物传播到人体，而且可能再
次出现，因此必须深入研究。

本文概述了目前对 ＳＡＲＳＣｏＶ的研究进展。
ＳＡＲＳＣｏＶ属于典型的冠状病毒科，２／３的 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ基因编码复制酶，可以翻译成两个大的蛋白：
ｐｐ１ａ（４８６ｋｕ）和 ｐｐ１ａｂ（７９０ｋｕ）。这些蛋白的水解
由半胱氨酸蛋白酶介导，产生非结构蛋白，其中一些

与病毒复制相关，或产生 ｍＲＮＡ表达其他开放阅读
框（ＯＲＦ），进而翻译成结构蛋白如刺突（Ｓ）、包膜
（Ｅ）、膜（Ｍ）和核衣壳（Ｎ）。每种冠状病毒编码不
同的辅助蛋白，ＳＡＲＳＣｏＶ基因组编码８个辅助蛋
白，长度从３９～２７４个氨基酸不等，ＳＡＲＳＣｏＶ复制
酶和结构蛋白基因具有一定的序列同源性，但其辅

助蛋白与其他已知冠状病毒蛋白在氨基酸序列上同

源性较低。然而研究表明，ＳＡＲＳＣｏＶ的辅助蛋白
如３ａ，３ｂ，９ｂ具有其他冠状病毒蛋白的部分结构特
点和生物学特征。

２　病人血清中抗体的检测
在ＳＡＲＳ病人血清中检测到 ＳＡＲＳＣｏＶ辅助蛋

白的抗体，提示这些蛋白在病毒感染过程中表达，但

抗体只在少量病人中发现，提示其表达水平很低或

无高度免疫原性。研究表明，３ａ抗体在多数 ＳＡＲＳ
病人中发现，提示３ａ可能是丰富的具有免疫原性的
辅助蛋白，表达于感染细胞表面，其拓扑学结构证

实，３ａ第一个跨膜区的３４个氨基酸面对细胞外基
质，第三个跨膜区后的 Ｃ端面对胞浆，其 Ｎ端外功
能区伸出病毒体，而且在２例病人中发现 Ｂ细胞识
别３ａ的Ｎ端。研究表明４８．８％的 ＳＡＲＳ康复病人
具有３ａ的 Ｎ端抗体，死亡病例中仅７．４％。但３ａ
抗体的存在目前并未证明能够抑制病毒感染。然

而，Ｚｈｏｎｇ等发现３ａ的Ｎ端外功能区可以诱发强烈
的抗原抗体反应，裂解感染细胞，提示３ａ可能激发
了病人的体液免疫保护机制。

３　表达、包装和细胞定位
ＳＡＲＳＣｏＶ通过转录减弱机制合成负链 ＲＮＡ，

作为模板合成全长基因组ｍＲＮＡ和亚基因组ｍＲＮＡ
（ｓｇＲＮＡ），基因组 ｍＲＮＡ被翻译成第一个 ＯＲＦ，其
余ＯＲＦ由８个 ｓｇＲＮＡ翻译而来。９个不同长度的
ｍＲＮＡ均可从被 ＳＡＲＳＣｏＶ感染的细胞中检测到，
ＳＡＲＳＣｏＶ辅助蛋白由 ｓｇＲＮＡ３，６，７，８，９编码。
ｓｇＲＮＡ６为单顺反子，ｓｇＲＮＡ３，７，８，９为双顺反子。
３１　ＯＲＦｓ３ａ和３ｂ

ＳＡＲＳＣｏＶ的 ｓｇＲＮＡ３含 ２个 ＯＲＦ：３ａ和 ３ｂ。
体内外实验表明，３ａ蛋白表达于感染细胞，定位于
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高尔基体，可以转运到细胞表面，其胞浆区由２个并
列的分选基序 ＹｘｘФ和 ＥｘＤ组成。３ａ胞浆区缺失
后，３ａ被滞留在细胞内。３ａ属于冠状病毒结构蛋
白，被包装进入病毒样颗粒，在杆状病毒中可以与

Ｍ，Ｅ蛋白共表达。经转录后修饰存在两种形式的
３ａ蛋白，分子量分别为 ３７ｋｕ（３ａ１）和 ３１ｋｕ（３ａ
２），均分泌到细胞外。在感染细胞中，３ａ１的密度
接近于 ＳＡＲＳ病毒颗粒，提示其很可能被并入病毒
体中。而３ａ２密度较低，可能作为细胞外膜结构被
释放。３ａ胞浆分选基序的缺失使其不能到达细胞
表面，进而不能分泌出胞。ＳＡＲＳＣｏＶ的 Ｎ端只在
哺乳动物细胞中表达，可以出胞。Ｎ端蛋白可在病
人血清中检测到，证明Ｎ蛋白可以分泌到细胞外。

未糖基化的３ａ蛋白分子量为３１ｋｕ，与３ａ２蛋
白相似。３１ｋｕ的蛋白被Ｏ连接糖基化后分子量增
加。３ａ与冠状病毒Ｍ蛋白极为相似，均为３次跨膜
糖蛋白，具有短 Ｎ端外功能区和长 Ｃ端内功能区，
主要定位在高尔基体，尽管序列同源性较低，但３ａ
和Ｍ蛋白的疏水区高度相似，提示两者可能具有相
似的结构和生物学特性。

３ａ蛋白可与 Ｓ蛋白相互作用，在 ＳＡＲＳＣｏＶ感
染的细胞外基质中可以检测到，提示３ａ和Ｓ可能通
过病毒颗粒的形成一起分泌到细胞外。通过比较从

病人和狸猫中分离的 ＳＡＲＳＣｏＶ序列发现，Ｓ和３ａ
基因非同义变化速率比同义变化速率要高，提示在

病毒进化过程中Ｓ和３ａ蛋白有阳性选择性，使得病
毒改善在宿主中的适应性，因此这些蛋白在病毒生

活周期和疾病的发展中发挥重要作用。Ｓｃｈｗｅｇ
ｍａｎｎＷｅｓｓｅｌ等报道了细胞外定位的新的分选信号
在多数冠状病毒的 Ｓ蛋白如 ＴＧＥＶ表达，但对
ＳＡＲＳＣｏＶＳ缺失、定点突变研究证实 ＹｘｘФ基序单
独表达时使 ＴＧＥＶＳ蛋白滞留于细胞内，而 ＳＡＲＳ
ＣｏＶＳ蛋白可以有效地转运到细胞表面。如果 ３ａ
蛋白可以经过细胞内摄作用表达在细胞表面，推测

３ａ可能通过与 Ｓ蛋白相互作用调节细胞表面 Ｓ蛋
白的表达，但还需进一步实验证实。研究证明３ａ蛋
白可以与其他结构蛋白如Ｍ，Ｅ相互作用，但是否与
３ａ的功能或与３ａ并入病毒体有关仍需继续研究。

在感染病毒的 ＶｅｒｏＥ６细胞中发现了３ａ基因
的突变，而且在临床病人样本中也发现有相似的突

变，提示３ａ的突变可能并不是由于对体外培养环境
的适应。最新的研究表明，如果３ａ基因包含移码突
变，全长的３ａ蛋白仍可以表达，但表达水平很低，只

有部分临床样本包含３ａ基因移码突变的病毒，暗示
很少或没有全长３ａ蛋白表达，从而也可以解释为什
么一些病人无３ａ抗体。
３ｂ蛋白也可以在 ＳＡＲＳＣｏＶ感染的细胞中检

测到，而且在 ＳＡＲＳ病人血清中也能检测到 ３ｂ抗
体，３ｂ蛋白包含２个可预测的核定位信号，使其定
位在核中。其他冠状病毒感染型支气管炎病毒

（ＩＢＶ）的３ｂ蛋白也定位在核中，然而 ＳＡＲＳＣｏＶ的
３ａ基因与ＩＢＶ氨基酸序列相似性较低，而且不知这
两种蛋白是否通过相同的机制转运到核中。也有报

道表明ＳＡＲＳＣｏＶ３ｂ对细胞周期和对细胞凋亡的
调节具有一定作用。

３２　ＯＲＦ６
ＯＲＦ６存在于胞浆，有时存在于线粒体和高尔

基体，当将其构建到载体上并通过脂质体转染时，其

蛋白稳定性较低，但通过重组病毒的方法表达量高，

提示在病毒感染时防止 ＯＲＦ细胞内降解的细胞因
子上调，但在病毒复制和病理过程中的作用需要深

入研究。

３３　ＯＲＦ７ａ和７ｂ
ＳＡＲＳＣｏＶ７ａ编码 ｓｇＲＮＡ７的第一个 ＯＲＦ，在

感染ＳＡＲＳＣｏＶ的细胞表达，定位于线粒体和高尔
基体的中间小室，同时也存在于 ＳＡＲＳ病人的肺组
织中，特别是支气管上皮细胞、外周血红细胞和白细

胞。使用晶体衍射和 ＮＭＲ对７ａ的结构分析发现，
７ａ的１６～８５位氨基酸形成了一个压缩结构，存在
Ｉｇ样折叠，可将其定义为 Ｉｇ亚家族。Ｈａｎｅｌ等发现
７ａ的结构与表达于细胞表面的细胞间粘附分子
ＩＣＡＭ１或ＩＣＡＭ２的Ｄ１区相似，８５～９７位氨基酸
在晶体状态和溶液状态均具有伸缩性，可能包含了

与７ａ细胞定位相关的信号。７ａ蛋白是迄今为止唯
一一个已经解析其结构的 ＳＡＲＳＣｏＶ辅助蛋白，由
于７ａ与ＩＣＡＭ１具有结构相似性，从而预测７ａ可以
与ＬＦＡ１的整合素Ⅰ区亚基Ⅰ区结合，但还未经实
验证明。

尽管在ＳＡＲＳ病人中检测到７ｂ抗体，但７ｂ在
感染细胞中是否表达还未经证明。有研究报道，

Ｆｒａｎｋｆｕｒｔ分离株在体外培养３代后７ｂＯＲＦ的４５个
氨基酸缺失，提示７ｂ可能在病毒复制中不是十分重
要。而且Ｙｏｕｎｔ等也证明７ａ，７ｂ的缺失对病毒的复
制无显著影响，但仍需研究７ａ，７ｂ在 ＳＡＲＳＣｏＶ宿
主中的作用。

３４　ＯＲＦｓ８ａ和８ｂ
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８ａ和８ｂ在感染 ＳＡＲＳＣｏＶ的 ＶｅｒｏＥ６细胞表
达，分别编码３９和８４个氨基酸，但从动物体内分离
的ＳＡＲＳＣｏＶ多２９个氨基酸，使得８ａ，８ｂ融合成一
个蛋白８ａｂ，共１２２个氨基酸，其 Ｎ端与８ａ相同，Ｃ
端与８ｂ相同。对６３例ＳＡＲＳ病人的病毒分离株研
究发现病毒基因组的这个区域都存在缺失，但由于

病情程度不同，缺失的类型也不同。尽管 ＯＲＦ８的
缺失对病毒的生存无显著影响，但８ａ，８ｂ，８ａｂ具有
不同的稳定性和功能，在病毒复制和其病理过程中

发挥不同作用。由于ＳＡＲＳＣｏＶ可以从动物传播到
人，提示这些辅助蛋白可能使得病毒更适应环境。

从ＶｅｒｏＥ６和ＦＲｈｋ４细胞分离的病毒８ａ基因存在
移码突变，但未在临床病人样本中发现，提示这种突

变可能是在体外培养过程中产生的。

３５　ＯＲＦ９ｂ
９ｂ在感染的细胞中表达，而且在 ＳＡＲＳ病人血

清中也发现９ｂ抗体，由含Ｎ基因的内部ＯＲＦ编码，
与小鼠冠状病毒和牛冠状病毒类似。

４　对细胞功能的影响
研究发现，辅助蛋白不是病毒复制所必需，但对

于病毒宿主相互作用，以及病毒的稳定性和病理过
程非常重要。如猫冠状病毒的７ｂ基因在体外培养
中缺失，其致病力降低。对辅助蛋白在病毒复制中

作用的研究表明，５个辅助蛋白 ３ａ，３ｂ，６，７ａ和 ７ｂ
对病毒复制不重要，当ＯＲＦ缺失后，病毒仍可复制。
４１　ＯＲＦ３ａ和３ｂ

Ａ５４９肺上皮细胞稳定表达３ａ，而且人纤维蛋
白原３个亚基 Ａα，Ｂβ和 γ的 ｍＲＮＡ表达均上调，
细胞内人纤维蛋白原的分泌也增加。在感染 Ｖｅｒｏ
Ｅ６细胞中人纤维蛋白原水平升高，与人纤维蛋白原
ｍＲＮＡ在ＳＡＲＳＣｏＶ感染的人外周血单核细胞中表
达升高一致，提示人纤维蛋白原的过量产生对

ＳＡＲＳＣｏＶ感染的病理进程非常重要。
在感染急性期，损伤或肿瘤形成时，肝纤维蛋白

原增加恢复内环境稳定性，但纤维蛋白原的过量产

生和纤维蛋白的形成也会加强细胞因子的生成，导

致促凝血和纤维蛋白溶解的不平衡。对 ＳＡＲＳ病人
尸检发现存在严重肺损伤、血液学指标异常且活化

部分凝血酶时间延长，提示在 ＳＡＲＳＣｏＶ感染中凝
血功能和纤维蛋白聚合紊乱。３ａ的单独表达可以
上调肺细胞中纤维蛋白原的表达，提示 ３ａ对于

ＳＡＲＳ病理进程也有作用。在ＶｅｒｏＥ６细胞中３ａ的
过表达可以激活半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）８依赖的凋
亡信号通路。３ｂ是 ｓｇＲＮＡ的第二个 ＯＲＦ，对其研
究较少，但３ｂ的过表达可使细胞周期阻滞在Ｇ０／Ｇ１
期并诱导凋亡，但是否依赖 ｃａｓｐａｓｅ通路还不清楚。
３ｂ蛋白很可能通过内部核糖体进入机制被表达，其
起始密码子不是 ＡＵＧ。Ｈｕｓｓａｉｎ等报道３ｂ蛋白可
以从独立的ｓｇＲＮＡ中表达，但很少发生。病毒复制
周期中是否存在３ｂ的短暂表达尚待研究。
４２　ＯＲＦ６

ＳＡＲＳＣｏＶＯＲＦ６蛋白可以增强小鼠冠状病毒
（ＭＨＶ）致病性。研究表明将ＯＲＦ６插入 ＭＨＶ基因
组中可促进病毒繁殖，并增加对小鼠的致死性。尽

管ＯＲＦ６在 ＳＡＲＳＣｏＶ感染中的重要性仍需探讨，
但研究表明ＯＲＦ６对于加强病毒复制和组装有直接
作用，而且ＯＲＦ６的过表达能加强细胞内ＤＮＡ合成。
４３　ＯＲＦ７

７ａ的过表达能够通过 ｃａｓｐａｓｅ依赖的通路诱导
凋亡。但７ａ可能不是感染ＳＡＲＳＣｏＶＶｅｒｏＥ６细胞
中唯一诱导凋亡的因子。因此应继续研究不同的病

毒蛋白在ＳＡＲＳＣｏＶ的感染中对细胞的作用。
７ａ可以通过细胞周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎ）Ｄ３的表达

和视网膜母细胞瘤蛋白的磷酸化将细胞周期阻滞在

Ｇ０／Ｇ１期。过表达７ａ可以抑制细胞蛋白合成，使得
ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化并激活。然而，对 ｐ３８磷酸化的
抑制并不能阻止对翻译的抑制或 ７ａ诱导的凋亡。
除此之外，还需研究７ａ与３ａ的相互作用，而３ａ又
可以与Ｍ，Ｅ相互作用，所以提示这些病毒蛋白可能
会在ＳＡＲＳＣｏＶ感染的细胞中形成复合体。

最新研究表明７ａ可与含 ＴＰＲ基序的细胞蛋白
ＳＧＴ结合。而含 ＴＰＲ基序的蛋白与细胞周期的控
制、转录和剪接方式、蛋白转运和蛋白折叠等相关，

因此７ａ和ＳＧＴ的生物学特性仍需继续研究。

５　展望
研究表明，辅助蛋白 ３ａ，３ｂ，６，７ａ和 ７ｂ对于

ＳＡＲＳＣｏＶ的复制不是必需的，但在病毒稳定性和
宿主病理进程中发挥作用，而且可以精细地调节病

毒复制。以后还需研究辅助蛋白和其他病毒蛋白或

细胞因子的关系，从而更好研究 ＳＡＲＳＣｏＶ和人体
宿主之间的相互作用，为抗病毒治疗和疾病控制提

供有效的方案。
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