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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｈｉｇｈｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ；ｇｅｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ＳＡＲＳＣｏＶ，ＭＥＲＳＣｏＶ，

ＳＡＲＳＣｏＶ２

　　冠状病毒最先于１９３７年从鸡身上分离出来，

１９６５年从普通感冒患者鼻洗液中分离出，并相继从

人胚肾细胞和人胚气管中分离。１９７５年由国际病

毒命名委员会正式命名为冠状病毒科［１］。根据血清

学特性及基因序列的差异，分为α、β、γ、δ四属，其中

α、β两属仅感染哺乳动物，另外两属表现为禽类易

感。冠状病毒在人类和动物群体中广泛分布，可引

起呼吸道、肠道、肝脏和神经系统疾病。普通型冠状

病毒感染常呈现流涕、不适等感冒症状，症状轻微，

具有自限性［２］。而高致病性冠状病毒侵袭人体，则

表现为严重呼吸道症状，全身多器官受累甚至死亡。

近年高致病冠状病毒多次肆虐全球，其中，包括

２００２年冬至２００３年春流行的严重急性呼吸综合征

冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏ

ｎａｖｉｒｕｓ，ＳＡＲＳＣｏＶ）、２０１２年流行的中东呼吸综

合征冠状病毒（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，ＭＥＲＳＣｏＶ）以及２０１９年冬至今流行

的严重急性呼吸系统综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳ
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ＣｏＶ２）
［３４］。目前，对于高致病性冠状病毒，尚无特

效药治疗，疫苗也还处于研发阶段。据此，本文从病

毒基因结构的特点出发，探析高致病性冠状病毒的

致病机制，为高致病性冠状病毒感染的预防和治疗

提供参考。

１　冠状病毒基因结构的一般特点

冠状病毒是已知基因组最大的单股正链ＲＮＡ

病毒，基因组长约２７～３２ｋｂ，由６～１１个开放阅读

框（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）组成
［５］，编码非结构

蛋白（ｎｓｐ）、结构蛋白以及特异性辅助蛋白。其中，

基因组５’端的三分之二序列属于ＯＲＦ１，编码两个

大的多聚蛋白ｐｐ１ａ和ｐｐ１ａｂ，由病毒ｎｓｐ３编码的

木瓜蛋白酶结构域和ｎｓｐ５的３Ｃ样蛋白酶分别识

别切割ｎｓｐ１－４和ｎｓｐ４－１６区域位点，形成１６个

非结构蛋白ｎｓｐ，负责病毒的转录和复制
［６］。基因

组３’端的三分之一序列编码四种主要结构蛋白及

辅助蛋白，按Ｓ（刺突蛋白）Ｅ（包膜蛋白）Ｍ（膜蛋

白）Ｎ（核衣壳蛋白）３’端的顺序排列，辅助蛋白基

因散布其间，共同介导入侵宿主细胞、参与病毒生命

全周期以及致病过程［７］。

大基因结构的特性在适应和修饰基因方面赋予

冠状病毒较大的可塑性［８］，因而冠状病毒基因的重

组率高，易出现变异和进化。目前，已发现七种可以

感染人类的冠状病毒，其中 ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳ

ＣｏＶ和ＳＡＲＳＣｏＶ２为高致病性冠状病毒，皆为β
属冠状病毒［３］。研究者通过对病毒全基因组核苷酸

序列的分析，发现这三种高致病性冠状病毒基因序

列相似，其中ＳＡＲＳＣｏＶ２与ＳＡＲＳＣｏＶ、ＭＥＲＳ

ＣｏＶ基因组序列同源性分别为７９％和５０％
［９］，序

列差异主要在编码ｐｐ１ａ和Ｓ蛋白的基因上
［１０］。追

溯高致病性冠状病毒的来源，研究者通过对ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２与ＢａｔＣｏＶＲａＴＧ１３的基因序列进行比对，

发现两者相似度达９６％
［１１］，而ＳＡＲＳＣｏＶ与蝙蝠

冠状病毒同源性有８７％～９２％
［１２］，说明体内携带多

种病毒的蝙蝠可能是高致病性冠状病毒的天然宿

主，是研究和防控的重点［１３］。

２　ＳＡＲＳＣｏＶ基因结构特点及致病机制

ＳＡＲＳＣｏＶ基因组长约２９．７ｋｂ，含有１４个

ＯＲＦ，５’端和３’端有长约２６５ｂｐ和３４２ｂｐ的非翻

译区，从５’端到３’端依次有ＯＲＦ１ａＯＲＦ１ｂＯＲＦ２

ＯＲＦ４ＯＲＦ５ＯＲＦ９ａ编码两个多蛋白和Ｓ、Ｅ、Ｍ、Ｎ

四个结构蛋白。另外还有八个特有基因（ＯＲＦ３ａ、

ＯＲＦ３ｂ、ＯＲＦ６、ＯＲＦ７ａ、ＯＲＦ７ｂ、ＯＲＦ８ａ、ＯＲＦ８ｂ和

ＯＲＦ９ｂ）排列于 ＯＲＦ２和 ＯＲＦ９ａ之间，编码辅助

蛋白［１４］。这些基因编码的蛋白在ＳＡＲＳＣｏＶ的致

病过程中发挥重要作用。病毒增殖是其致病的基

础，病毒增殖过程包括：吸附、穿入、脱壳、生物合成、

组装和释放。病毒对宿主细胞的吸附是病毒增殖的

第一环节。ＯＲＦ２编码的Ｓ蛋白中Ｓ１亚基受体结

合域（ＲＢＤ）通过与宿主细胞的血管紧张素转换酶２

（ＡＣＥ２）受体结合，介导吸附；Ｓ２亚基随之发生构象

改变，介导病毒包膜与宿主包膜融合，从而使病毒穿

入宿主细胞中。ＯＲＦ１ａ和ＯＲＦ１ｂ编码的非结构蛋

白，组装成复制酶－转录酶复合物以及其他病毒复

制所需酶类，负责病毒的转录和复制。ＯＲＦ４、

ＯＲＦ５、ＯＲＦ９ａ编码的Ｅ、Ｍ、Ｎ三个结构蛋白则参

与 ＳＡＲＳＣｏＶ 增殖过程的装配和释放。另外，

ＯＲＦ３ａ和ＯＲＦ７ａ编码的３ａ和７ａ蛋白与Ｓ、Ｍ蛋白

相互作用，参与病毒的吸附、装配和释放［１５］。

ＡＣＥ２是ＳＡＲＳＣｏＶ与宿主细胞结合的主要

受体之一［１６］，由于其广泛表达于肺泡上皮细胞、气

管、支气管、支气管浆液腺、肺泡单核细胞、巨噬细胞

以及肾、心、大脑等组织中［１７１８］，因此，ＳＡＲＳ患者常

表现为多组织多器官损伤。临床尸检报告发现，

ＳＡＲＳ患者除有弥漫性肺泡损伤、水肿、透明膜形

成、组织纤维化及巨噬细胞、淋巴细胞浸润等肺部特

征表现外，有三分之一以上的病例伴有急性肾小管

损伤、心肌纤维水肿、脾萎缩以及淋巴细胞减少，少

数病例还出现神经元水肿变性、腹泻等消化道

症状［１９２２］。

ＳＡＲＳＣｏＶ的致病机制还与过度的免疫应答

触发免疫病理损伤有关，其中包括单核细胞、巨噬细

胞和中性粒细胞浸润增加，促炎细胞因子和趋化因

子失调等［２３２４］。特有基因编码的辅助蛋白在此过程

发挥关键作用。其中３ａ和７ａ蛋白不仅能够激活

ＮＦκＢ和ＪＮＫ通路，上调促炎因子和趋化因子的表

达，从而诱导免疫炎症反应的发生；还具有诱导宿主

细胞凋亡、使细胞周期停滞等作用［１５，２５］。３ｂ和６

蛋白有干扰素拮抗的作用，可通过不同机制抑制干

扰素活性，对抗机体的抗病毒作用［２６］。有学者对１４

例临床确诊ＳＡＲＳ患者的细胞因子进行分析，发现

患者早期血清中γ干扰素诱导型蛋白１０（ＩＰ１０），

白介素２（ＩＬ２）和ＩＬ６的水平显著升高，同时发现

干扰 素 γ（ＩＦＮγ）诱 导 的 ＩＬ８ 和 ＩＬ１０ 水 平
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升高［２７］，在其他重症患者中，也发现ＩＬ６水平比轻

症患者高［２８］，因此，说明辅助蛋白诱导的干扰素过

度表达，可能是ＳＡＲＳＣｏＶ感染患者后期出现免疫

病理损伤的重要原因［２９］。

３　ＭＥＲＳＣｏＶ基因结构特点及致病机制

ＭＥＲＳＣｏＶ 基因组全长约３０ｋｂ，由 １０个

ＯＲＦ组成。具有冠状病毒的一般特性，即５’端为

ＯＲＦ１ａ和ＯＲＦ１ｂ两个大的开放阅读框，编码１６个

非结构蛋白（ｎｓｐｓ）；３’端的ＯＲＦ２、６、７、８编码Ｓ、Ｅ、

Ｍ、Ｎ 四个典型的结构蛋白。其特有的基因为

ＯＲＦ３，ＯＲＦ４ａ，ＯＲＦ４ｂ 和 ＯＲＦ５
［３０］。与 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ相似，ＭＥＲＳＣｏＶ 致病的第一环节由 ＯＲＦ２

编码的Ｓ蛋白介导。不同的是，Ｓ１亚基需要双肽肽

酶４（ＤＰＰ４，又称ＣＤ２６）作为其宿主细胞受体实现

吸附［３１］，才能触发Ｓ２亚基的构象变化达到入侵目

的。值得注意的是，ＯＲＦ６、７、８编码的结构蛋白（Ｅ、

Ｍ、Ｎ）、ＯＲＦ１ａ、１ｂ编码的非结构蛋白（ｎｓｐ１、ｎｓｐ４、

ｎｓｐ６、ｎｓｐ８、ｎｓｐ１２、ｎｓｐ１３、ｎｓｐ１６）以及 ＯＲＦ３、４ａ辅

助蛋白（３、４ａ）广泛参与病毒增殖过程中的生物合

成、组装和释放［３２］。

ＤＰＰ４是一种多功能的细胞表面蛋白，广泛表

达于肾、小肠、肝、前列腺的上皮细胞和活化的白细

胞上，在呼吸道中，主要表达在肺泡上皮细胞，而在

鼻腔和支气管则无表达［３３］。这一分布特性在感染

模型中得到充分体现。ＭＥＲＳＣｏＶ动物感染模型

中肺部有中性粒细胞和巨噬细胞浸润，同时伴有肺

泡水肿［３２］。而肾由于ＤＰＰ４受体的高表达，ＭＥＲＳ

ＣｏＶ感染通过直接损伤或缺氧损伤引起肾功能

障碍［３４］。Ａｓｓｉｒｉ等
［３５］通过对４７例临床确诊 ＭＥＲＳ

患者进行观察，发现所有患者胸部Ｘ片出现异常，

９８％的患者出现发热症状，超过７０％的患者出现咳

嗽、呼吸急促等肺炎表现，２０％左右的患者出现腹

痛、腹泻、呕吐等胃肠道表现。另外，重症 ＭＥＲＳ患

者９２％具有休克、急性肾损伤及血小板减少等肺外

表现［３６］。可见，ＭＥＲＳＣｏＶ感染患者的临床表现

与病毒增殖过程中第一阶段（吸附）所需要的辅助蛋

白（ＤＰＰ４）的分布关系密切。另外，ＤＰＰ４作为Ｔ细

胞活化和Ｔ细胞免疫应答共刺激信号的关键因子，

其大量表达也与 ＭＥＲＳＣｏＶ的致病密切相关
［３２］。

宿主免疫功能失调是 ＭＥＲＳＣｏＶ的另一致病

机制。一方面，ＭＥＲＳＣｏＶ通过感染人类巨噬细胞

和树突状细胞，帮助病毒直接破坏宿主免疫系统，诱

导细胞因子和趋化因子失调，引起宿主ＩＦＮγ、ＩＰ１０、

ＩＬ８、ＩＬ１２、ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ５、ＭＨＣＩＩ 类

（ＨＬＡＤＲ）和共刺激分子ＣＤ８６表达升高，这些细

胞因子的促炎和过度免疫作用，可引起宿主严重炎

症和组织损伤［３７３８］。另一方面，其基因编码的辅助

蛋白通过干扰宿主的免疫应答而实现其致病作用。

如辅助蛋白４ａ、４ｂ、５以及结构蛋白 Ｍ 是有效的干

扰素（ＩＦＮ）拮抗剂，抑制ＩＦＮ的产生和其应答元件

的信号传导，从而逃避宿主的抗病毒作用［３９］；４ｂ和

５蛋白还可以干扰ＮＦκＢ介导的先天免疫反应，影

响宿主炎症因子的表达，减轻对病毒的损伤［４０］；蛋

白激酶Ｒ（ＰＫＲ）介导的应激反应也是重要的先天免

疫反应之一，４ａ蛋白阻止了ｄｓＲＮＡ介导的ＰＫＲ激

活，从而拯救了翻译抑制并防止了应激颗粒的形成，

确保病毒转录和复制［４１］。

４　ＳＡＲＳＣｏＶ２基因结构特点及致病机制

ＳＡＲＳＣｏＶ２（ＮＣ＿０４５５１２．２）基因组长约２

９．９ｋｂ，具有编码 １２ 种蛋白的 １１ 个 ＯＲＦｓ，与

ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ类似的是ＳＡＲＳＣｏＶ２

具有典型的５’端和３’端基因结构，编码非结构蛋白

和结构蛋白，同时３’端还有编码六个辅助蛋白（３ａ、

６、７ａ、７ｂ、８和１０）的特有基因。与ＳＡＲＳＣｏＶ 相

比，ＳＡＲＳＣｏＶ２的ＯＲＦ１ａｂ中７个保守复制酶结

构域的氨基酸序列具有９４．４％的同一性，但是其总

氨基酸序列存在３８０个替换，其中ｎｓｐ３和ｎｓｐ２中

分别有１０２和６１个氨基酸替换，Ｓ蛋白存在２７个

氨基酸替换，与之同源性约为７５％
［３，４２］，这些差异

是否会影响ＳＡＲＳＣｏＶ２的宿主倾向和传播特性

尚需进一步研究。

ＳＡＲＳＣｏＶ２与ＳＡＲＳＣｏＶ具有相同的吸附、

穿入机制，即通过ＯＲＦ２编码的Ｓ蛋白与宿主细胞

ＡＣＥ２受体结合，并与宿主蛋白酶主要是跨膜丝氨

酸蛋白酶２（ＴＭＰＲＳＳ２）协同作用，促进病毒穿入宿

主细胞［４３］。与ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ类似的

是，ＳＡＲＳＣｏＶ２基因编码的蛋白广泛参与病毒增

殖及致病过程。ＯＲＦ１ａ和 ＯＲＦ１ａｂ编码的非结构

蛋白ｎｓｐ７和ｎｓｐ８形成异二聚体刺激ｎｓｐ１２（ＲＮＡ

依赖性 ＲＮＡ 聚合酶）的合成，促进病毒增殖；

ｎｓｐ１０、ｎｓｐ１３、ｎｓｐ１４、ｎｓｐ１６共同参与５’端甲基化帽

形成，保证ｍＲＮＡ的输出，保护病毒免受宿主先天

免疫反应；ｎｓｐ８、ｎｓｐ１３和 ＯＲＦ５编码的 Ｍ 蛋白促

进病毒感染期间高尔基体重构；ｎｓｐ２、ｎｓｐ６、ｎｓｐ７、
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ｎｓｐ１０以及ＯＲＦ４编码的Ｅ蛋白和ＯＲＦ３ａ编码的

３ａ蛋白修饰内膜区室促进病毒复制
［４４４６］；ｎｓｐ３则是

病毒释放所必须的蛋白。

ＳＡＲＳＣｏＶ２的致病机制与Ｓ蛋白及其受体

ＡＣＥ２紧 密 联 系。在 病 毒 吸 附、穿 入 环 节，与

ＳＡＲＳＣｏＶ相比，ＳＡＲＳＣｏＶ２能力更强，这是因

为其Ｓ蛋白受体结合结构域氨基酸序列发生突变，

产生的Ｑ４９３和Ｐ４９９氨基酸残基与 ＡＣＥ２受体结

合更稳定［４７４８］。另外，由于ＡＣＥ２受体在肺部高水

平表达，当ＳＡＲＳＣｏＶ２入侵宿主与其结合后，会

下调ＡＣＥ２水平而不影响ＡＣＥ，造成肺内ＡＣＥ２和

ＡＣＥ失衡
［４９］，血管紧张素Ⅱ水平升高，过度激活肺

部血管紧张素１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ），导致肺部毛细血管通透性增加
［５０］，引

发肺水肿，进一步损害肺功能，继而可导致急性呼吸

窘迫综合征（ＡＲＤＳ）。研究发现，ＡＣＥ２表达水平

在人群中男性高于女性，老年男性患者更容易出现

合并症［５１］。因此，ＡＣＥ２受体作为ＳＡＲＳＣｏＶ２致

病的重要一环，是疫苗开发的可考虑途径。

“细胞因子风暴”所引发的免疫病理损伤是

ＳＡＲＳＣｏＶ２致病机制的重要环节。研究者经过

冷冻电镜观察，ＳＡＲＳＣｏＶ２的ＯＲＦ２编码的Ｓ蛋

白三聚体结构相对紧凑，通过多糖屏蔽表位，帮助病

毒实现免疫逃避［４７］。ＳＡＲＳＣｏＶ２虽然可抑制

ＩＦＮＩ等干扰素的表达，但是ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＣＬ２等

炎症因子和趋化因子不受影响的升高，吸引更多的

白细胞聚集，加速“细胞因子风暴”的发生［５２］。其具

体作用基因尚不明确，需进一步研究。相关临床报

道也证实了“细胞因子风暴”的作用，研究者对首批

４１例确诊新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疾病住院

患者血清炎症因子进行检测，发现重症监护病房

（ＩＣＵ）的重症患者有更高水平的 ＧＣＳＦ、ＩＰ１０、

ＭＣＰ１、ＭＩＰ１Ａ和ＴＮＦα，说明“细胞因子风暴”可能

是ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者由轻症向危重症转化及

危重患者死亡的重要原因［５３］。另外，有学者对４６３

例ＣＯＶＩＤ１９患者进行调查，发现重症患者的总淋

巴细胞、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数量减

少，说明ＳＡＲＳＣｏＶ２可对人淋巴细胞施加重击，

导致致命性肺炎［５４］。这些致病机制与病毒基因所

编码蛋白特性有关。

５　总结与展望

三种高致病性冠状病毒的基因结构和致病机制

有相似之处，除了编码相似的结构蛋白和非结构蛋

白外，还分别编码特有的辅助蛋白，共同在侵袭宿主

的过程中发挥重要作用。一方面，介导病毒入侵宿

主细胞，并迅速组装、释放病毒颗粒，直接损伤宿主

细胞；另一方面，介导宿主的免疫应答，攻击宿主免

疫细胞，干扰先天免疫应答，实现免疫逃逸，同时，病

毒蛋白还可通过上调宿主炎症因子和趋化因子的表

达水平造成组织免疫病理损伤。因此，关于高致病

性冠状病毒感染的防治，可以针对起相关作用的病

毒基因及其编码的蛋白开发相应药物，如：Ｓ蛋白受

体拮抗剂、ｎｓｐ３靶向抑制剂、特异性辅助蛋白抑制

剂等，通过抑制病毒的增殖，减轻对宿主免疫应答的

影响而达到防治目的。另外，除了病毒的攻击外，宿

主的免疫应答在高致病性冠状病毒疾病的发展过程

中也扮演着重要的角色，在此类感染性疾病中，老年

人和有慢性基础疾病者病死率高，因此，尽早进行免

疫治疗，也是应关注重点之一。
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