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摘　 要：２０１９ 年 １２ 月，中国武汉报道了 ２０１９ 新型冠状病毒（２０１９ ｎｏｖｅｌ Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，２０１９⁃ｎＣｏＶ）引起的肺炎。 基于基因组信

息，我们前期研究结果显示 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 与 ＳＡＲＳ 冠状病毒虽然同属于 Ｂｅｔａ 冠状病毒 Ｂ 亚群（ＢＢ 冠状病毒），但两种病毒差异

较大，这一结果与两者临床症状差异一致。 前期研究还发现了 ＢＢ 冠状病毒存在大量的可变翻译，并从分子水平揭示了 ＢＢ 冠

状病毒变异快、多样性高的特点。 本研究在国际上首次报道 Ｂｅｔａ 冠状病毒 Ｓ 蛋白上的一个重要突变，这个突变使 ２０１９⁃ｎＣｏＶ
具有了一个可供 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切的位点，是大部分 Ｂｅｔａ 冠状病毒（特别是 ＳＡＲＳ 和 ＳＡＲＳ 样（ＳＡＲＳ－ｌｉｋｅ）冠状病毒）所不具有

的。 我们的一个结论是这个突变有可能增强了 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 侵染细胞的效率，进而使其传播力显著大于 ＳＡＲＳ 冠状病毒。 由于

这个突变，２０１９⁃ｎＣｏＶ 的感染机制也会不同于 ＳＡＲＳ 等大部分 Ｂｅｔａ 冠状病毒，而与鼠肝炎冠状病毒、ＨＩＶ、埃博拉病毒和一些禽

流感病毒的感染机制更相似。 我们意外发现一些禽流感病毒也可以通过突变获得 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切位点，这说明自然突变可以

引入 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点。 除此之外，在 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白中插入的“ＣＧＧＣＧＧ”序列编码两个精氨酸，然而“ＣＧＧ”对于宿主

（人）来说是蛋白质翻译的稀有密码子。 我们的另一个结论是引入 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切位点的插入突变中包含的“ＣＧＧＣＧＧ”是传

播到人之前形成的；２０１９⁃ｎＣｏＶ 的中间宿主应该是密码子“ＣＧＧ”相对使用频率更高的哺乳动物。 使用我们提供的密码子

“ＣＧＧ”相对频率表结合 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 检测阳性的动物样品信息可以准确地确定 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的中间宿主。 对这个重要突变的后

续研究将为揭示 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 传播力强的原因，以及为药物、抗体和疫苗的开发等工作奠定基础。
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　 　 ２０１９ 年 １２ 月，中国武汉报道了 ２０１９ 新型冠状

病毒（２０１９ ｎｏｖｅｌ Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，２０１９⁃ｎＣｏＶ）引起的肺

炎。 基于 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的基因组信息和公开的临床数

据，我们发现 ［ １ ］：（１）２０１９⁃ｎＣｏＶ 与严重急性呼吸综

合征（ Ｓｅｖｅｒｅ Ａｃｕｔｅ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＡＲＳ）冠

状病毒（ＳＡＲＳ Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ， ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ）同属 Ｂｅｔａ 冠

状病毒 Ｂ 亚群（ＢＢ 冠状病毒），但两种病毒差异较

大，这一结果与两者临床症状差异一致； （ ２） 与

ＳＡＲＳ 冠状病毒相比，２０１９⁃ｎＣｏＶ 虽然毒力较弱，但
传播力更强；（３）溯源分析的结果支持 ２０１９⁃ｎＣｏＶ
源自蝙蝠；（４）ＢＢ 冠状病毒存在大量的可变翻译，
而且具有变异快、多样性高的特点。

已知多种 ＲＮＡ 病毒都要通过自身的膜融合蛋

白与靶细胞结合（膜融合）从而进入细胞。 其中，
ＳＡＲＳ 冠状病毒 Ｓ 蛋白（Ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ）、ＨＩＶ 包膜糖

蛋白（Ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｅｎｖ）、埃博拉病毒糖蛋

白 （ Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＰ ） 和 流 感 病 毒 血 凝 素

（Ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）等属于 Ｉ 类膜融合蛋白 ［ ２ ］。
比较 ＨＩＶ 病毒与 ＳＡＲＳ 冠状病毒，相同之处有：都是

包膜病毒，都可以通过膜融合途径（各自的其它途

径不做进一步讨论）进入细胞，都需要其膜融合蛋

白被细胞蛋白酶切割，分割为受体结合结构域和膜

融合结构域。 两种病毒的不同之处在于：ＨＩＶ 病毒

的 ｇｐ１６０ 在细胞内包装过程中被 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切割，
分泌出的病毒颗粒表面的 ｇｐ１２０（负责与受体结合）
和 ｇｐ４１（负责膜融合）是分开的两个亚基；而 ＳＡＲＳ
冠状病毒分泌出的病毒颗粒表面的 Ｓ 蛋白（ Ｓｐｉｋｅ
Ｐｒｏｔｅｉｎ）中的 Ｓ１（负责与受体结合）和 Ｓ２（负责膜融

合）仍是融合状态。 ＳＡＲＳ 冠状病毒通过两种方式

侵染宿主细胞，在细胞表面有蛋白酶（如胰蛋白酶

Ｔｒｙｐｓｉｎ）时，Ｓ 蛋白被切割成为 Ｓ１ 和 Ｓ２ 两个亚基，
进而与宿主细胞膜融合进入细胞；否则，ＳＡＲＳ 冠状

病毒通过胞吞途径进入宿主细胞，而后 Ｓ 蛋白被溶

酶体内的组织蛋白酶切割（不再进一步讨论）。 研

究显示前一种方式（直接膜融合）的侵染效率是后

者的约 １００ 到 １ ０００ 倍 ［ ３ ］ 。 除了鼠肝炎冠状病毒

（ Ｔｈｅ Ｍｏｕｓｅ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ， ＭＨＶ）等少数外，
ＳＡＲＳ 等其它大部分 Ｂｅｔａ 冠状病毒的 Ｓ１ 与 Ｓ２ 之

间的交界区（Ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｉｏｎ）没有被 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶

切割的位点 （ Ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｉｔｅ），即 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切

位点。
有关 ＳＡＲＳ 冠状病毒感染过程中的很多机制

尚不明确，因此不能为药物、疫苗和抗体开发等应

用提供更多信息。 基于大量基因组数据的比较研

究，特别是针对 Ｓ 蛋白区域的变异研究，不仅可以

有助于深入了解 ＢＢ 冠状病毒的感染机制，而且有

助于揭示 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 感染的特点，为病毒防控以

及治疗奠定基础。 本研究在前期工作基础上，无
意间发现了 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白可能存在 Ｆｕｒｉｎ
蛋白酶切位点。 这一发现暗示了 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 可能

在感染机制上与 ＳＡＲＳ 冠状病毒有较大差异，转而

与 ＨＩＶ 等其它病毒的感染机制更相似。 不同病毒

采取相同的感染机制，提示了治疗相关病毒（例如

ＨＩＶ）的大量药物都可以考虑以“老药新用”的方

式进行组合，与免疫抑制剂等联合用药，以提高治

疗效果。
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１　 数据与方法

　 　 在前期研究中，我们共使用 １３ 条 ＢＢ 冠状病毒

基 因 组 序 列， （ ＧｅｎＢａｎｋ： ＪＸ９９３９８７、 ＪＸ９９３９８８、
ＧＱ１５３５３９、 ＧＱ１５３５４０、 ＧＱ１５３５４２、 ＤＱ０７１６１５、
ＤＱ４１２０４２、 ＤＱ４１２０４３、 ＡＹ５１５５１２、 ＡＹ５７２０３４、
ＡＹ２７４１１９、ＭＮ９０８９４７ 和 ＭＧ７７２９３４）。 在本研究

中，１３ 条序列根据其宿主分为五组，用于进一步研

究，这 五 组 命 名 为 ＳＡＲＳ （ ＡＹ２７４１１９ ）、 果 子 狸

（ ＡＹ５１５５１２ 和 ＡＹ５７２０３４ ）、 ２０１９⁃ｎＣｏＶ
（ＭＮ９０８９４７ ）、 来 自 浙 江 舟 山 的 蝙 蝠 群 体

（ＭＧ７７２９３４）和其它蝙蝠群体（ＭＧ７７２９３４ 之外 ８ 条

来自蝙蝠的序列）。 在本研究中，序列多重比对使

用在线软件 ＣｌｕｓｔａｌＷ２，数据处理、统计与作图使用

软件 Ｒ ｖ２．１５．３ ［ ４ ］，蛋白质二级结构预测使用软件

ＰＳＩＰＲＥＤ ｖ４．０ ［ ５ ］，所有参数采用默认值。 密码子

偏好性分析使用 ＮＣＢＩ ＧｅｎＢａｎｋ 数据库（截止 ２０１９
年 １２ 月 １２ 日）中符合物种（灵长类、脊椎动物、哺
乳动物和啮齿动物任何一个）的数据，去除密码子

数少于５ ０００的物种，再加上 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 和蝙蝠冠状

病毒两大类数据。 密码子偏好性分析中，密码子相

对使用频率（以下简称相对频率）指的是一个密码

子使用次数占其对应氨基酸所有密码子使用次数和

的百分比。

２　 结果与分析

　 　 使 用 ＮＣＢＩ 工 具 Ｂｌａｓｔ， 比 对 ２０１９⁃ｎＣｏＶ
（ＭＮ９０８９４７）与 ＳＡＲＳ 冠状病毒（ＡＹ２７４１１９）之间 Ｓ１
和 Ｓ２ 核酸序列之间同一度（Ｉｄｅｎｔｉｔｙ），结果显示 Ｓ１
在两种病毒之间同一度是 ６６．４％，而 Ｓ２ 是 ８０．１％，
两个同一度差异很大。 于是观察 Ｓ１ 与 Ｓ２ 之间的交

界区的氨基酸序列，无意间发现了“ＲＲＡＲ”序列（见
图 １Ａ），该序列符合 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点的识别模式

“ＲＸＸＲ” ［６］。 比对 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 与 ＳＡＲＳ 之间交界区

的核酸序列，发现变异来源是插入了 １２ 个碱基，最
重要 的 插 入 是 “ ＣＧＧＣＧＧ ” （ 见 图 １Ｂ ）。 将 以

“ＣＧＧＣＧＧ”为中心向 ５＇和 ３＇端各扩展 １５ ｂｐ 得到的

序列比对到 ＮＣＢＩ ＮＴ 数据库，发现“ＣＧＧＣＧＧ”也有

可能来自细菌。 因此，必须通过以下方式排除

“ＣＧＧＣＧＧ”来自测序或拼接错误：（１） 检索 ＮＣＢＩ
Ｇｅｎｂａｎｋ 数据库，找到三条以上已提交的 ２０１９⁃ｎＣｏＶ
基因 组 序 列 支 持 “ ＣＧＧＣＧＧ”； （ ２ ） 检 索 ＮＣＢＩ
Ｇｅｎｂａｎｋ 数据库，从所有的 Ｂｅｔａ 冠状病毒 （ ２０１９⁃

ｎＣｏＶ 除外）的 Ｓ 蛋白的交界区中搜索“ＲＲＡＲ”模

式，发现只有在鼠肝炎等少数冠状病毒中存在 Ｆｕｒｉｎ
酶切位点，而在所有 ＳＡＲＳ 和 ＳＡＲＳ 样冠状病毒中

都不存在 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点；（３）通过蛋白质二级结构

预测确定“ＲＲＡＲ”未参与折叠配对。 最后，使用华

大基因公开的 １４８ 条 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 基因组序列确定了

所有 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白都包括完全一样的 Ｆｕｒｉｎ
酶切位点。

基于以上结果，２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白可能因为

突变引入了 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切位点，其感染机制可能

与鼠肝炎冠状病毒的感染机制更相似，而不同于

ＳＡＲＳ 等其它大部分 Ｂｅｔａ 冠状病毒。 前期实验结果

表明，鼠肝炎冠状病毒的 Ｓ 蛋白在细胞内包装过程

中可被 Ｆｕｒｉｎ 样（Ｆｕｒｉｎ⁃ｌｉｋｅ）蛋白酶切割，从而分泌

出 Ｓ１ 和 Ｓ２ 呈非融合状态的病毒颗粒 ［ ７ ］。 另一方

面，２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白中新增的“ＲＲＡＲ”中最后

一个 Ｒ 恰好对应 ＳＡＲＳ 冠状病毒 Ｓ 蛋白中的一个胰

蛋白酶切位点 Ｒ６６７（图 １Ａ），而 ＳＡＲＳ 冠状病毒 Ｓ
蛋白中的另外一个胰蛋白酶切位点 Ｒ７９７ （相比

Ｒ６６７ 更主要）在 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白中对应 Ｒ８１５。
另外，Ｒ６６７ 恰好对应鼠肝炎冠状病毒 Ｓ 蛋白中的

Ｆｕｒｉｎ 酶切位点。 有实验表明如果在 ＳＡＲＳ 冠状病

毒 Ｓ 蛋白的交界区的 Ｒ６６７ 或 Ｒ７９７［ ８ ］ 人为加入

Ｆｕｒｉｎ 酶切位点，可以增强 Ｓ 蛋白的膜融合能力。
２０１９⁃ｎＣｏＶ 同时具备 Ｆｕｒｉｎ（Ｒ６８５）和胰蛋白酶切位

点（Ｒ８１５），分别对应 ＳＡＲＳ 冠状病毒的胰蛋白酶切

位点（Ｒ６６７ 和 Ｒ７９７）。 这种改变将使 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 更

多地通过直接膜融合的方式侵染细胞，故进入细胞

的效率更高。
　 　 在第 Ｉ 类膜融合蛋白中，ＨＩＶ（ＧｅｎＢａｎｋ： ＮＣ＿
００１８０２．１）的 ｇｐ１６０ 和埃博拉病毒（ＧｅｎＢａｎｋ： ＮＣ＿
００２５４９．１）ＧＰ 的 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点分别是“ＲＥＫＲ”和

“ＲＫＩＲ”，而鼠肝炎冠状病毒的 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点是

“ＲＲＡＲＲ”。 总体上，ＳＡＲＳ 等 Ｂｅｔａ 冠状病毒与具

有 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点的其它病毒的感染机制不同。
作为一个意外发现，一些流感病毒的 ＨＡ 也可以通

过突变获得一个 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切位点，而且这些流

感病毒大部分是禽流感（见表 １）。 综合分析 ＮＣＢＩ
ＧｅｎＢａｎｋ 全库的 Ｂｅｔａ 冠状病毒、ＨＩＶ、埃博拉病毒

和流感病毒中的 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点后，我们推断 Ｆｕｒｉｎ
酶切位点对病毒感染等生物学功能产生较大影

响，后续研究将有助于我们提高对这几类病毒的

膜融合蛋白功能以及病毒膜融合机制的认识，也
有助于我们对 Ｂｅｔａ 冠状病毒的感染机制的深入

研究。
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图 １　 ２０１９ 新型冠状病毒 Ｓ 蛋白可能存在 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切位点

Ｆｉｇ．１　 Ａ ｆｕｒｉｎ ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｉｔｅ ｉｓ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ２０１９ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ

注：１３ 条序列根据其宿主分为五组用于进一步研究，这五组命名为 ＳＡＲＳ（ＡＹ２７４１１９）、果子狸（ＡＹ５１５５１２ 和 ＡＹ５７２０３４）、２０１９⁃ｎＣｏＶ（ＭＮ９０８９４７）、
来自浙江舟山的蝙蝠群体（ＭＧ７７２９３４）和其它蝙蝠群体（ＭＧ７７２９３４ 之外 ８ 条来自蝙蝠的序列）．（ａ） 这里显示的是 Ｓ１（上游）与 Ｓ２（下游）之间的交

界区的部分氨基酸序列：“ＲＲＡＲ”序列（红色方框内）符合 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点的识别模式“ＲＸＸＲ”；蛋白质二级结构预测使用 ＭＮ９０８９４７，Ｈ 代表螺旋

结构 ｈｅｌｉｘ，Ｅ 代表折叠结构 ｓｔｒａｎｄ，Ｃ 代表无规卷曲结构 ｃｏｉｌ．（ｂ）插入的一段核酸序列（红色方框内）与“ＲＲＡＲ”序列对应．
Ｎｏｔｅｓ：１３ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｍｅｓ ｗｅｒｅ ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｈｏｓｔｓ． Ｔｈｅｓｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｎａｍｅｄ ＳＡＲＳ （ＡＹ２７４１１９）， ｃｉｖｅｔ （ＡＹ５１５５１２ ａｎｄ
ＡＹ５７２０３４）， ２０１９⁃ｎＣｏＶ （ＭＮ９０８９４７）， Ｚｈｅｊｉａｎｇ ｂａｔ （ＭＧ７７２９３４） ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂａｔ （ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ８ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｍｅｓ） ． Ａ． Ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓ１ （ｕｐｓｔｒｅａｍ） ａｎｄ Ｓ２ （ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ）， ｔｈｅ “ＲＲＡＲ” ｓｅｑｕｅｎｃｅ （ ｉｎ ｒｅｄ ｂｏｘ） ｗａｓ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ａｓ ａ ｆｕｒｉｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
“ＲＸＸＲ”， ＭＮ９０８９４７ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｗｈｅｒｅ Ｈ ｓｔａｎｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｅｌｉｘ， Ｅ ｓｔａｎｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｒａｎｄ， ａｎｄ Ｃ ｓｔａｎｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｏｉｌ． Ｂ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ （ ｉｎ ｒｅｄ ｂｏｘ） ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ “ＲＲＡＲ”．

　 　 由于“ＣＧＧＣＧＧ”含有两个精氨酸 Ｒ 的密码子

“ＣＧＧ”，我们重点关注“ＣＧＧ”在精氨酸 Ｒ 的六个密

码子（ＣＧＧ、ＣＧＡ、ＣＧＣ、ＣＧＴ、ＡＧＡ 和 ＡＧＧ）中的相对

频率 （见数据与方法）。 人的 “ ＣＧＧ” 相对频率

（１．９４％）远远低于蝙蝠（２１．５５％），因此，可以肯定的

是“ ＣＧＧＣＧＧ” 是传播到人之前形成的； 又发现

“ＣＧＧ”相对频率从云南蝙蝠（自然宿主）携带的冠

装病毒（２．５９％）到 ２０１９⁃ｎＣｏＶ（３．１４％）有升高趋势，
因此推断中间宿主应该来自一个“ＣＧＧ”相对频率更

高（起码高于蝙蝠）的动物。 我们计算了大量哺乳动

物的“ＣＧＧ”相对频率（可通过 Ｅｍａｉｌ 索取附表 １），使
用我们提供的“ＣＧＧ”相对频率表结合 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 检

测阳性的动物样品信息或华南海鲜市场进货名单可

以准确地确定 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的中间宿主。 在“ＣＧＧ”相
对频率表中，排名前十位动物印度花豹 （ Ｐａｎｔｈｅｒａ
ｐａｒｄｕｓ ｆｕｓｃａ ）、 黑 麂 （ Ｍｕｎｔｉａｃｕｓ ｃｒｉｎｉｆｒｏｎｓ ）、 林 麝

（Ｍｏｓｃｈｕｓ ｂｅｒｅｚｏｖｓｋｉｉ）、小麂（Ｍｕｎｔｉａｃｕｓ ｒｅｅｖｅｓｉ）、纹
鼠（Ｒｈａｂｄｏｍｙｓ ｐｕｍｉｌｉｏ）、大山雀（Ｐａｒｕｓ ｍａｊｏｒ）、下袍

鼠（Ｄｅｌｏｍｙｓ ｓｕｂｌｉｎｅａｔｕｓ）、敏狐（Ｖｕｌｐｅｓ ｍａｃｒｏｔｉｓ），小
嘴乌 鸦 （ Ｃｏｒｖｕｓ ｃｏｒｏｎｅ ｏｒｉｅｎｔａｌｉｓ ） 和 地 中 海 雅 鳕

（ Ｌｅｐｉｄｉｏｎ ｌｅｐｉｄｉｏｎ ） 的 “ ＣＧＧ” 相 对 频 率 分 别 是

５８．６４％、５７．０２％、５０．２１％、４７．０３％、４６．４４％、４５．８１％、
４５．２２％、４４．４０％，４３．３３％和 ４３．０５％。 总体来说，鹿、
狐和鼠成为中间宿主的可能性最大。 另外，水貂

（Ｍｕｓｔｅｌａ ｖｉｓｏｎ） ［９］、果子狸（Ｐａｇｕｍａ ｌａｒｖａｔａ），穿山甲

（Ｍａｎｉｓ ｐｅｎｔａｄａｃｔｙｌａ）和蛇（Ｂｕｎｇａｒｕｓ ｍｕｌｔｉｃｉｎｃｔｕｓ） ［１０］

的“ＣＧＧ”相对频率分别是 １７．９５％、１７．０９％，１３．８９％
和 １１．２８％，这些动物成为中间宿主的可能性依次越

来越小。 我们的研究还发现，在鼠肝炎冠状病毒的

Ｆｕｒｉｎ 酶切位点“ＲＲＡＲＲ”中，四个精氨酸 Ｒ 的密码

子（“ＣＧＡ”、“ＣＧＣ”，“ＣＧＴ”和“ＡＧＡ”）的相对频率

无显著差异，显然没有受到选择压力；而禽流感病毒
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Ｆｕｒｉｎ 酶切位点（见表 １）中精氨酸 Ｒ 偏好使用密码

子“ＡＧＡ”，这恰好与禽类宿主“ＡＧＡ”相对频率高对

应。 因此，我们提出中间宿主必须满足的条件是从

该动物提取的病毒的 Ｓ 蛋白应该含有 Ｆｕｒｉｎ 酶切位

点和密码子“ＣＧＧ”。

表 １　 流感病毒获得 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｕｒｉｎ ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓｅｓ

Ｖｉｒｕｓａ Ｔｙｐｅ Ｓｕｂｔｙｐｅ ＡＡｐｏｓｉｔｉｏｎｂ Ｆｕｒｉｎｃ Ｈｏｓｔ

ＭＮ６５３２３７ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ３Ｎ２ ３４２ ＲＱＴＲ Ｃａｎｉｎｅ

ＭＨ３６３６６９ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ３Ｎ２ ３４２ ＲＱＴＲ Ｃａｎｉｎｅ

ＭＨ２６６３９２ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ３Ｎ２ ３４２ ＲＱＴＲ Ｃａｎｉｎｅ

ＭＨ９８８７７２ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ５Ｎ１ ３４３ ＲＫＫＲ Ｇｒｅａｔ ｃｒｅａｔｅｄ ｇｒｅｂｅ

ＭＨ９８８７７１ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ５Ｎ１ ３４３ ＲＫＫＲ Ｃｏｒｍｏｒａｎｔ

ＤＱ８６４７１７ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ５Ｎ１ ３４３ ＲＫＫＲ Ｇｏｏｓｅ

ＦＪ６０２８１０ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ５Ｎ１ ３４３ ＲＫＫＲ Ｇｒｅａｔ ｂｌａｃｋ⁃ｈｅａｄｅｄ ｇｕｌｌ

ＥＵ４０１７９６ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ５Ｎ１ ３４３ ＲＫＫＲ Ｐｅａｃｏｃｋ

ＭＨ９８８７７４ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ５Ｎ２ ３３９ ＲＥＴＲ Ｔｅａｌ

Ｍ２４４５７ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ１ ３３９ ＲＫＫＲ Ｃｈｉｃｋｅｎ

ＡＪ４９３２１６ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ１ ３４０ ＲＶＲＲ Ｔｕｒｋｅｙ

ＥＦ４７０５８７ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ３ ３４３ ＲＭＴＲ Ｃｈｉｃｋｅｎ

ＡＹ３０３６３１ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ３ ３４６ ＲＥＴＲ Ｃｈｉｃｋｅｎ

ＣＹ０１５０６５ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ３ ３３８ ＲＲＲＲ Ｔｕｒｋｅｙ

ＡＹ３３８４５９ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ７ ３３８ ＲＲＲＲ Ｃｈｉｃｋｅｎ

Ｚ１２６１７ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ７ ３３９ ＲＲＫＲ Ｆｏｗｌ

Ｚ４７１９９ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ７ ３３９ ＲＥＫＲ Ｃｈｉｃｋｅｎ

Ｍ１７７３５ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ７ ３３９ ＲＥＫＲ Ｃｈｉｃｋｅｎ

ＭＫ５５２５５４ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ９Ｎ２ ３３５ ＲＳＳＲ Ｄｕｃｋ

ＬＣ２０８５０８ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ９Ｎ２ ３３５ ＲＳＳＲ Ｄｕｃｋ

ＭＮ９１８１４３ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ９Ｎ２ ３３５ ＲＳＳＲ Ｃｈｉｃｋｅｎ

注：第 １ 列使用 ＮＣＢＩ ＧｅｎＢａｎｋ 数据库的 Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｕｍｂｅｒ；第 ４ 列是 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点在氨基酸序列中的位置；第 ５ 列是 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点的序列．
Ｎｏｔｅｓ： （ａ）Ｔｈｅ Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ＮＣＢＩ ＧｅｎＢａｎｋ ｄａｔａｂａｓｅ．（ｂ）Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｆｕｒｉｎ ｅｎｚｙｍｅ． （ｃ）Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｃｌｅａｖａｇｅ
ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｆｕｒｉｎ ｅｎｚｙｍｅ．

３　 结　 论

　 　 １）２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白可能存在 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶

切位点，从而导致 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的感染机制不同于

ＳＡＲＳ 等大部分 Ｂｅｔａ 冠状病毒，而与鼠肝炎冠状病

毒、ＨＩＶ、埃博拉病毒和一些禽流感病毒的感染机制

更相似；
　 　 ２）由于感染机制的改变，２０１９⁃ｎＣｏＶ 获得了更

高的进入细胞的效率，这可能是其传播能力大于

ＳＡＲＳ 冠状病毒的一个原因；
　 　 ３）一些禽流感病毒也可以通过突变获得一个

Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切位点，这说明自然突变可以引入 Ｆｕｒｉｎ
酶切位点；

４）包含“ＣＧＧＣＧＧ”的插入突变是传播到人之前

形成 的， ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的 中 间 宿 主 应 该 来 自 一 个

“ＣＧＧ”相对频率更高的动物，特别是鹿、狐和鼠；
５）我们提出中间宿主必须满足的条件是从该动

物提取的病毒的 Ｓ 蛋白应该含有 Ｆｕｒｉｎ 酶切位点和

密码子“ＣＧＧ”；
６）使用我们提供的 “ ＣＧＧ” 相对频率表结合

２０１９⁃ｎＣｏＶ 检测阳性的动物样品信息可以准确地确

定 ２０１９⁃ｎＣｏＶ 的中间宿主。

４　 讨　 论

　 　 不同病毒采取相同的感染机制，提示了现有的

大量抗病毒药物（特别是抗鼠肝炎冠状病毒、ＨＩＶ、

７０１第 ２ 期 李鑫，等：２０１９ 新型冠状病毒 Ｓ 蛋白可能存在 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶切位点



埃博拉病毒和禽流感的）都可以考虑以“老药新用”
的方式进行组合，与免疫抑制剂等联合用药，以提高

治疗效果。 在已有抗病毒药物中，有以病毒蛋白（如
ＲＮＡ 合成酶）为靶点的药物，也有以宿主（人）蛋白

为靶点（如 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶）的药物。 根据 ＢＢ 冠状病

毒变异快的特点，南开大学阮吉寿等提出同时考虑

以宿主（人）蛋白为靶点进行药物筛选或设计，这样

可以有效规避病毒变异的影响。 我们根据天津中医

药大学第一附属医院的心衰治疗数据，选定了一组

治疗心衰的药物组合，可以很好地抑制 Ｆｕｒｉｎ 蛋白酶

活性，同时副作用较小。 下一步的研究还应该考虑

从病毒和宿主细胞膜融合角度对 ２０１９⁃ｎＣｏＶ、鼠肝炎

冠状病毒、流感、ＨＩＶ 和埃博拉病毒进行比较研究，
找到膜融合的共性与差异，从干扰膜融合角度进行

药物设计。
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［１０］ＪＩ Ｗｅｉ， ＷＡＮＧ Ｗｅｉ， ＺＨＡＯ Ｘｉａｏｆｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
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