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摘要：目的　 探讨我国大陆新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）刺突糖蛋白（Ｓ）的分子特征，为特效药物和疫苗的研发提供参考依
据。方法　 从全球共享禽流感数据库（ＧＩＳＡＩＤ）和 ＧｅｎＢａｎｋ数据库收集 ２０１９年 １２月至 ２０２０年 ３月 ２７日我国大陆 ２５５株新
型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）的 Ｓ蛋白基因序列，利用 ＭＥＧＡ６．０ 软件分析 Ｓ 蛋白氨基酸序列的分子变异特征。结果 　 ２５５ 株
ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ蛋白氨基酸序列处于系统进化树的同一分支，同源性为 ９６．８％ ～ １００％；ｂａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＲａＴＧ１３病毒的 Ｓ蛋白
序列与 ２５５株 ＳＡＲＳＣｏＶ２的氨基酸同源性为 ８６．６％～９３．４％。Ｓ蛋白 ６个关键位点和受体结合域（ＲＢＤ）的 ３个关键位点均未
发生变异，但 ４株病毒 Ｓ蛋白的 ＲＢＤ域发生个别氨基酸突变。结论　 中国大陆 ＳＡＲＳＣｏＶ２ Ｓ 蛋白的氨基酸序列同源性较
高，但仍需密切监测其分子特征。
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　 　 新型冠状病毒又称为严重急性呼吸综合征冠状
病毒 ２（ＳＡＲＳＣｏＶ２），导致人类严重呼吸综合征
（称为 ＣＯＶＩＤ１９）［１３］。根据 ＷＨＯ 疫情通报显示：
截止 ２０２０年 ３月 ３１日，我国累计确认 ８２ ５５４病例，
死亡 ３ ３１４例，全球 ２０５个国家发生确认病例，累计
确认 ７５０ ８９０ 例，死亡 ５７ ６１０ 例（ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ．ｗｈｏ．
ｉｎｔ ／ ｄｏｃｓ ／ ｄｅｆａｕｌｔｓｏｕｒｃｅ ／ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅ ／ ｓｉｔｕａｔｉｏｎｒｅｐｏｒｔｓ ／
２０２００３３１ｓｉｔｒｅｐ７１ｃｏｖｉｄ１９．ｐｄｆ？ｓｆｖｒｓｎ ＝ ４３６０ｅ９２ｂ＿
８）。ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＳＡＲＳＣｏＶ 的基因组同源性约
为 ８０％，与蝙蝠冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶＲａＴＧ１３）的同
源性约为 ９６％［４６］。冠状病毒表面的刺突糖蛋白
（ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ）通过其受体结构域（ＲＢＤ）识
别并结合宿主细胞表面受体血管紧张素转换酶 ２
（ＡＣＥ２），在介导病毒包膜与细胞膜融合导致细胞
感染的过程中发挥关键作用，这使 Ｓ 蛋白成为中和
抗体和疫苗的主要抗原靶点［６８］。Ｓ 蛋白的变异严
重影响 ＳＡＲＳＣｏＶ２ 对宿主的感染，因此探讨 Ｓ 蛋
白的变异情况将有助于 ＳＡＲＳＣｏＶ２流行的控制。

１　 资料与方法

１．１　 资料　 从全球共享禽流感数据库（ＧＩＳＡＩＤ）和
ＧｅｎＢａｎｋ数据库收集 ２０１９ 年 １２ 月至 ２０２０ 年 ３ 月
２７日中国大陆 ２５５株 ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ 蛋白基因序
列，同时下载 ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳ、蝙蝠冠状病毒和穿
山甲感染的冠状病毒序列共 １２个，作为参考株：Ｈｕ
ｍａｎ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＢＪ０１２００３（ＡＹ２７８４８８．２）、Ｈｕ

ｍａｎ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＧＺ０２２００３（ＡＹ３９０５５６． １）、
ＭＥＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（ＮＣ０１９８４３．３）２０１２、ｂａｔＳＬＣｏＶ
ＺＣ４５２０１８（ＭＧ７７２９３３． １）、ｂａｔＳＬＣｏＶＺＸＣ２１２０１８
（ＭＧ７７２９３４． １ ）、 ｂａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＲａＴＧ１３２０２０
（ＭＮ９９６５３２． １）、ｈＣｏＶ１９ ／ ｐａｎｇｏｌｉｎ ／ Ｇｕａｎｇｘｉ ／ Ｐ５Ｌ ／
２０１７ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１０５４０、 ｈＣｏＶ１９ ／ ｐａｎｇｏｌｉｎ ／ Ｇｕａｎｇｘｉ ／
Ｐ５Ｅ ／ ２０１７ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１０５４１、 ｈＣｏＶ１９ ／ ｐａｎｇｏｌｉｎ ／
Ｇｕａｎｇｘｉ ／ Ｐ４Ｌ ／ ２０１７ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１０５３８、 ｈＣｏＶ１９ ／ ｐａｎ
ｇｏｌｉｎ ／ Ｇｕａｎｇｘｉ ／ Ｐ２Ｖ ／ ２０１７ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１０５４２、ｈＣｏＶ１９ ／
ｐａｎｇｏｌｉｎ ／ Ｇｕａｎｇｘｉ ／ Ｐ１Ｅ ／ ２０１７ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１０５３９、ｈＣｏＶ
１９ ／ ｐａｎｇｏｌｉｎ ／ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ／ １ ／ ２０１９ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１０７２１。
１．２　 方法 　 利用 ＭＥＧＡ ６．０ 分子进化遗传分析软
件，用邻接法（ＮｅｉｇｈｂｏｕｒＪｉｏｎｉｎｇ，ＮＪ）对下载的冠
状病毒 Ｓ氨基酸序列构建氨基酸种系分子进化树，
自展值（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）设置为 １ ０００，同时对 Ｓ 氨基酸序
列的分子变异特征进行分析。

２　 结果

２．１　 Ｓ糖蛋白同源性和种系进化分析 　 中国大陆
ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ蛋白氨基酸系统进化树分析显示：
从 ＧＩＳＡＩＤ和 ＧｅｎＢａｎｋ数据库收集的 ２５５ 株 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２的 Ｓ 蛋白氨基酸序列相互间差异较小，处于
同一分支，其同源性为 ９６．８％ ～ １００％。其中，ｈＣｏＶ
１９ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ ＳＨ０１０４ ／ ２０２０ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１６３９５ 与其余
２５４株 ＳＡＲＳＣｏＶ２ 的 Ｓ 蛋白序列的氨基酸同源性
仅为 ８９．９％～９３．７％；１２株参考株 Ｓ蛋白氨基酸序列
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的差异较大，同源性为 ３４．１％ ～ ９９．９％，其中 ＭＥＲＳ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（ＮＣ０１９８４３．３）与其他 １１ 株的同源性最
差，为 ３４．１％ ～ ３９．１％；１２ 株参考株中，ｂａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒ
ｕｓＲａＴＧ１３（ＭＮ９９６５３２． １）的 Ｓ 蛋白序列与 ２５５ 株
ＳＡＲＳＣｏＶ２ 的氨基酸同源性最近，为 ８６． ６％ ～
９３．４％，而 ｂａｔＳＬＣｏＶＺＣ４５（ＭＧ７７２９３３．１）和 ｂａｔＳＬ
ＣｏＶＺＸＣ２１（ＭＧ７７２９３４．１）与 ２５５ 株 ＳＡＲＳＣｏＶ２ 的
Ｓ蛋白同源性分别为 ７０． ３％ ～ ７５． ６％和 ６９． ６％ ～

７５．１％；ＭＥＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（ＮＣ０１９８４３． ３）与 ２５５ 株
ＳＡＲＳＣｏＶ２ 的氨基酸同源性最远 （３４． ９％ ～
３９．１％）；２ 株 Ｈｕｍａｎ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＢＪ０１ 和 Ｈｕ
ｍａｎ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＧＺ０２，与 ２５５ 株 ＳＡＲＳＣｏＶ２
的 Ｓ蛋白同源性均为 ６６．２％ ～７１．８％；６ 株穿山甲感
染的冠状病毒与 ２５５ 株 ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ 蛋白同源
性为 ７６．９％～８４．８％。见图 １。

图 １　 新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）Ｓ蛋白氨基酸种系进化树

２．２　 Ｓ糖蛋白氨基酸位点变异分析　 ２５５ 株 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２ 病毒 Ｓ 蛋白的关键位点 Ｌ４５５、Ｆ４８６、Ｑ４９３、
Ｓ４９４、Ｎ５０１和 Ｙ５０５ 均未发生变异，且 Ｓ 蛋白 ＲＢＤ
受体结合域关键位点 Ｎ４３９，Ｖ４８３和 Ｑ４９３也均未发
生变异；２５５株 ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒 Ｓ蛋白的变异情况
如下：５株发生 Ｈ４９Ｙ突变，３株为 Ｄ６１４Ｇ突变，２ 株
为 Ｍ１５３Ｔ突变，２ 株为 Ｖ１０４０Ｆ 突变，２ 株为 Ｉ１２１６Ｔ
突变，Ｙ２８Ｄ ／ Ｎ突变各 １ 株等。此外，在 ２５５ 株病毒

的 ＲＢＤ（３０６～５４３ａａ）域中，仅有 ｈＣｏＶ１９ ／ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ／
ＳＺＴＨ００４ ／ ２０２０ ／ ＥＰＩＩＳＬ４０６５９５ 发 生 Ｎ３５４Ｄ 和

Ｄ３６４Ｙ 突变，ｈＣｏＶ１９ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ ＳＨ００１７ ／ ２０２０ ／ ＥＰＩ
ＩＳＬ４１６３２８ 发生 Ｓ３５９Ｎ 突变，ｈＣｏＶ１９ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／
ＳＨ０００７ ／ ２０２０ ／ ＥＰＩＩＳＬ４１６３２０ 发 生 Ｋ３７８Ｒ 突 变，
ｈＣｏＶ１９ ／ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ／ ＧＤ２０２００８７Ｐ０００８ ／ ２０２０ ／ ＥＰＩ
ＩＳＬ４１３８６３发生 Ｑ４０９Ｅ突变。见表 １。
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表 １　 ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒 Ｓ蛋白氨基酸变异分析

突变

位点

突变氨基酸

Ｄ Ｎ Ｉ Ｙ Ｋ Ｆ Ｔ Ｗ Ｒ Ｇ Ｌ Ｑ Ｅ
Ｙ２８ １ １
Ｙ３２ １
Ｈ４９ ５
Ｈ７４ １
Ｓ９８ １
Ｓ１５１ １
Ｍ１５３ ２
Ｓ２２１ １
Ｎ３５４ １
Ｓ３５９ １
Ｄ３６４ １
Ｋ３７８ １
Ｑ４０９ １
Ｄ６１４ ３
Ｖ６１５ １
Ｖ８６０ １
Ｋ８６１ １
Ｅ８６８ １
Ｖ１０４０ ２
Ｄ１１４６ １
Ｉ１２１６ ２

　 　 注：Ｄ：天冬氨酸；Ｎ：天冬酰胺；Ｉ：异亮氨酸；Ｙ：酪氨酸；Ｋ：赖氨

酸；Ｆ：苯丙氨酸；Ｔ：苏氨酸；Ｗ：色氨酸：Ｒ：精氨酸；Ｇ：甘氨酸；Ｌ：亮氨

酸；Ｑ：谷氨酰胺；Ｅ：谷氨酸。

３　 讨论

　 　 冠状病毒科（ＣｏＶ）是已知的最大的单股正链
ＲＮＡ病毒，根据血清学与基因组的结构特点，冠状
病毒通常被分为 α、β、γ 和 δ ４ 个属，ＳＡＲＳ、
ＳＡＲＳＣｏＶ２和 ＭＥＲＳ 均属于 βＣｏＶ 属［４５］。目前，

对于 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染人群的治疗，除了有效隔离
和常规的对症治疗以外，特效药物和疫苗的研发仍

在进行中。ＳＡＲＳＣｏＶ２ 的基因特征特别是 Ｓ 蛋白
的分子特征对于药物和疫苗的研发至关重要［６７］。

本研究从 ＧＩＳＡＩＤ 和 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库下载 ２５５ 条
ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ蛋白序列，其由 １ ２７３ 个氨基酸组
成。通过系统发育树显示发现，２５５ 株 ＳＡＲＳＣｏＶ２
的 Ｓ蛋白处于同一分支，且同源性为 ９６．８％～１００％，
表明中国大陆 ＳＡＲＳＣｏＶ２ Ｓ 蛋白的氨基酸序列高
度同源，相互间变异较小，与近期的研究结果相

似［９１１］。初步表明在我国流行的 ＳＡＲＳＣｏＶ２ Ｓ 蛋
白序列并未发生明显变异。进一步分析显示，２５５
株 ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ 蛋白序列与参考株之间存在一
定差异，与 ｂａｔｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＲａＴＧ１３ （ＭＮ９９６５３２．１）的
Ｓ蛋白序列的氨基酸同源性最近且高达 ９３．４％，与
近期的研究结果相一致［１０１３］。

研究表明，ＳＡＲＳＣｏＶ２通过 Ｓ蛋白受体结构域

ＲＢＤ与宿主细胞表面受体结合，介导病毒包膜与细
胞膜融合，促进病毒的侵入，而 ＲＢＤ 域是 ＳＡＲＳ 及
其相关冠状病毒基因组种最容易变异的区域，特别

是关键氨基酸对与人体 ＡＣＥ２受体结合及确定宿主
类型至关重要［６８］。本研究显示，Ｓ 蛋白的关键位点
Ｌ４５５、Ｆ４８６、Ｑ４９３、Ｓ４９４、Ｎ５０１ 和 Ｙ５０５ 均未发生变
异，且 Ｓ蛋白 ＲＢＤ受体结合域中的关键位点 Ｎ４３９、
Ｖ４８３和 Ｑ４９３ 也均未发生变异，提示 ＳＡＲＳＣｏＶ２
容易通过 ＲＢＤ域与人体 ＡＣＥ２ 结合，导致病毒的感
染与流行，这与之前报道的结果相一致［１０１１］。此

外，我们的研究还发现，Ｓ蛋白中某些位点氨基酸发
生变异，如 ５株发生 Ｈ４９Ｙ突变，３株为 Ｄ６１４Ｇ突变
等，重要的是部分 ＳＡＲＳＣｏＶ２ 的 Ｓ 蛋白区 ＲＢＤ 域
发生变异（如 Ｎ３５４Ｄ、Ｄ３６４Ｙ、Ｓ３５９Ｎ、Ｋ３７８Ｒ 和
Ｑ４０９Ｅ），但这些变异是否影响 Ｓ 蛋白及 ＲＢＤ 域的
结构和功能仍需进一步深入研究。

总之，本研究初步探讨了在我国暴发流行的

ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒 Ｓ蛋白区的分子特征，显示该病毒
的 Ｓ 蛋白并未发生明显的变异，这为针对 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２病毒的药物研发、特异性抗体的制备及疫苗
的设计提供参考依据，且 Ｓ 蛋白区分子特征的持续
监测有助于 ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒的预防和控制。
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