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新型冠状病毒（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）蛋白靶位的生信分析
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摘　 要：目前新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ⁃１９）疫情仍在全球肆虐，但尚无针对该病毒的治疗特效药。 在此背景，以美国化学文

摘社（Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ａｂｓｔｒａｃｔｓ Ｓｅｒｖｉｃｅ， ＣＡＳ）提供的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病毒及宿主蛋白靶标为研究对象，运用基因功能富集、蛋白网络等

方法进行生物信息分析。 结果发现，人网格蛋白介导型内吞和依赖型内吞是病毒进入宿主细胞的重要途径；病毒 ＯＲＦ６（Ｏｐｅｎ
Ｒｅａｄｉｎｇ Ｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）蛋白可影响细胞内核定位信号（Ｎｕｃｌｅａｒ Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ Ｓｉｇｎａｌ，ＮＬＳ）介导蛋白入核的生物学过程。 这些研究

结果可为抗新型冠状病毒药物和疫苗的研发提供更多的可能性和思路。
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　 　 新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ⁃１９）自 ２０１９ 年底爆

发以来相继在世界各国蔓延，先后被世界卫生组织

宣布为国际关注的突发公共卫生事件（ＰＨＥＩＣ）和

全球性大流行病（Ｐａｎｄｅｍｉｃ），对全球的公共安全构

成了严重威胁［１－２］。 据 ＷＨＯ 新冠疫情数据显示，截
至 ２０２０ 年 １０ 月 １ 日，全球新冠确诊病例累计 ３３
８４２ ２８１ 例，其中死亡 １ ０１０ ６３４ 例［３］。 另据美国约

翰斯·霍普金斯大学统计数据，截至同年 １０ 月 ２
日，全球累计确诊超 ３ ４２０ 万例，其中死亡超 １０２
万例［４］。

导致新型冠状病毒肺炎的病原是一种冠状病

毒。 冠 状 病 毒 在 系 统 分 类 上 属 套 式 病 毒 目

（Ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ）冠状病毒科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）冠状病毒

属（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ），是具有囊膜的 ｓｓＲＮＡ 正链病毒，在
自然界中广泛存在［５］。 ２０２０ 年 ２ 月 １１ 日，世界卫

生组织将引起此次新冠肺炎的病毒正式命名为

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２［６］。 它是目前已知的第七种能够感染

人类的冠状病毒，具有高传染性和高隐蔽性［７］，且
临床上针对病毒感染性疾病的治疗较为困难。 在我

国第七版《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》中，采用的



抗病毒药物治疗推荐了三种方案：第一种是干扰素、
洛匹那韦 ／利托那韦和利巴韦林的联合使用；第二种

是抗疟疾药物磷酸氯喹的应用；第三种是阿比多尔

的运用［８］。 由于这三种都不是针对新冠肺炎的特

效药，因此在诊疗方案中明确要求要注意上述药物

的禁忌症、副作用以及药物间相互作用等［９］。 当前

对于新型冠状病毒的蛋白靶点的研究主要集中在特

定蛋白靶点与已有药物的分子对接、分子动力学模

拟等，探索相应蛋白靶点的结合药物及其作用机制；
另外新冠肺炎的药物研究也有临床试验在进行中，
据中国临床试验注册中心 （ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ
Ｒｅｇｉｓｔｒｙ，ＣｈｉＣＴＲ） 网站数据显示，截至 ２０２０ 年 ７ 月

１ 日，我国共有 ６６６ 项（ 因各种原因撤销的 ４５ 项未

计算在内） 相关临床试验（ 包括药物、诊断试剂、心
理干预等） 正在实施过程中［１０］。 但目前来看，老药

新用的临床效果并不理想，且尚没有出现治疗新型

冠状病毒肺炎的特效药，从长远角度考虑，进行疫苗

和创新药物研发仍是当前重要研究任务［１１］。
美国化学文摘社 （ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ａｂｓｔｒａｃｔｓ Ｓｅｒｖｉｃｅ，

ＣＡＳ，美国化学会的分支机构，是全球化学信息最权

威的机构，提供世界上最大的公开披露的化学信息

的数据库） 发布了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的蛋白靶点词

库［１２］。 本研究对其发布的蛋白靶点进行生信分析，
了解病毒的结构、侵袭过程以及基因组和蛋白质信

息，借助分析工具和数据库资料分析与病毒复制等

过程相关的蛋白通路和蛋白－蛋白相互作用关系，
以获得新冠病毒和宿主细胞蛋白靶点组成的蛋白通

路和互作网络，探索对于预防和治疗新冠肺炎有效

的关键蛋白靶点和生物过程，希望为新冠肺炎的药

物和疫苗研究提供可能的思路。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象

　 　 依据美国 ＣＡＳ 提供的新型冠状病毒蛋白靶标

词库《ＣＯＶＩＤ⁃１９ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｓａｕｒｕｓ》，一共可

以得到 ６３ 种与新冠病毒相关的蛋白靶点作为本次

研究的基本材料。 在这 ６３ 种蛋白靶点中，可根据蛋

白来源不同，分为宿主蛋白和病毒蛋白两大类。 对

于宿主蛋白，若一种蛋白具有发挥作用的不同亚型，
则将其作为一类，对亚型进行细分，查找每个亚型靶

点的 Ｅｎｓｅｍｂｌ Ｇｅｎｅ ＩＤ。 对于宿主蛋白靶点，白介

素⁃１ 受体包括白介素⁃１ 受体 １（ ＩＬ⁃１Ｒ１）、白介素⁃１
受体 ２（ＩＬ⁃１Ｒ２）；血管紧张素 ＩＩ 受体包括血管紧张

素 ＩＩ⁃１ 型受体（ＡＧＴＲ１）、血管紧张素 ＩＩ⁃２ 型受体

（ＡＧＴＲ２）；免疫球蛋白受体包括 ＩｇＧ 受体 ＩＩａ 的 Ｆｃ

片 段 （ ＦＣＧＲ２Ａ ）、 ＩｇＧ 受 体 ＩＩｂ 的 Ｆｃ 片 段

（ＦＣＧＲ２Ｂ）、ＩｇＧ 受体 ＩＩＩａ 的 Ｆｃ 片段（ＦＣＧＲ３Ａ）；核
周蛋白 α 类包括核周蛋白 α 亚基 １（ＫＰＮＡ１）、核周

蛋白 α 亚 基 ２ （ ＫＰＮＡ２）、 核 周 蛋 白 α 亚 基 ３
（ＫＰＮＡ３）、核周蛋白 α 亚基 ４（ＫＰＮＡ４）、核周蛋白

α 亚基 ５（ＫＰＮＡ５）、核周蛋白 α 亚基 ６（ＫＰＮＡ６）、核
周蛋白 α 亚基 ７（ＫＰＮＡ７）；核周蛋白 β 类包括皮质

素传 递 蛋 白 １ （ ＴＮＰＯ１ ）、 皮 质 素 传 递 蛋 白 ２
（ＴＮＰＯ２）、入核转运受体 ５（ ＩＰＯ５）；吞蛋白类包括

吞蛋白 Ａ１（ＳＨ３ＧＬ２）、吞蛋白 Ａ２（ＳＨ３ＧＬ２）、吞蛋白

Ａ３（ＳＨ３ＧＬ３）、吞蛋白 Ｂ１ （ ＳＨ３ＧＬＢ１）、吞蛋白 Ｂ２
（ＳＨ３ＧＬＢ２）。 对于病毒蛋白靶点，可将具有相同功

能的蛋白划分为一类。 将 ３ 种同为病毒 ＲＮＡ 依赖

型 ＲＮＡ 聚合酶的蛋白靶点归为一类，将 ２ 种核衣壳

蛋白归为一类，并且将具有相同结构但有不同别名

的蛋白合并为一类。 由此分类后，可得到 ３４ 种来自

宿主细胞的蛋白靶点和 １９ 种来自病毒自身的蛋白

靶点。 宿主蛋白靶点种类多且复杂，病毒蛋白靶点

则可分为参与病毒体构成的结构蛋白和不参与病毒

体构成但在病毒增殖过程中发挥作用的非结构蛋

白。 本研究将分别对宿主蛋白靶位和病毒蛋白靶位

的生物学特征及相互作用关系进行生信分析。
１．２　 分析工具

　 　 病毒和宿主的蛋白靶点序列数据来源于数据库

ＮＣＢＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）、 Ｅｎｓｅｍｂｌ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｓｉａ． ｅｎｓｅｍｂｌ． ｏｒｇ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）；数据分析工

具为蛋白富集分析工 具 Ｍａｔｅｓｃａｐｅ［１３］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）、蛋白网络分析工具

ＳＴＲＩＮＧ［１４］（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）；病毒蛋白靶点

的图文描述来源于 ＶｉｒａｌＺｏｎｅ 网站［１５－１６］ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｖｉｒａｌｚｏｎｅ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ； ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｖｉｒａｌｚｏｎｅ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／
９０５６）；蛋白相互作用资源来源于 ＶｉｒａｌＺｏｎｅ 网站

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 蛋白组信息网站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｖｉｒａｌｚｏｎｅ．
ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ８９９６），ＶｉｒａｌＺｏｎｅ 网站 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 互作

组信息网站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｖｉｒａｌｚｏｎｅ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ９０７７），
ＵｎｉＰｒｏｔ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｏｖｉｄ⁃１９． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／
ｕｎｉｐｒｏｔｋｂ？ ｑｕｅｒｙ ＝∗）。
１．３　 方法

　 　 将 ＣＡＳ 提供的新型冠状病毒的细胞蛋白靶点

利用 ＮＣＢＩ 数据库工具转换成基因序列信息，并在

Ｅｎｓｅｍｂｌ 数据库检索基因的详细信息得到基因名称

和 ＩＤ，整理成表格信息，表中共有 ３２ 种、４８ 个蛋白

靶点，同种类的蛋白靶点归纳在表格的最后部分，表
中蛋白 ＡＬ０７９３４２．２ 由于尚没有明确详细的研究记

录，不列入分析网络内，故表中实有 ４７ 个有效的

Ｅｎｓｅｍｂｌ Ｇｅｎｅ ＩＤ。
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１．３．１　 蛋白质富集分析

将 ４７ 个不同的蛋白靶点以列表的形式输入到

工 具 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 中， 利 用 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ， ＧＯ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｇｅｎｅ Ｓｅｔｓ， Ｃａｎｏｎｉｃａｌ
Ｐａｔｈｗａｙｓ， ＣＯＲＵＭ， ＴＲＲＵＳＴ， ＤｉｓＧｅＮＥＴ 和

ＰａＧｅｎＢａｓｅ 等资源进行路径和过程的富集分析，基
因组中的所有基因都被用作富集背景，其中筛选条

件 ｐ 值＜０．０１、最小计数为 ３、富集因子＞１．５ 的富集

项，根据相似性进行层次聚类，生成条形图；为了进

一步探索富集项之间的关系，我们将其呈现为网络

图，并用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 生成可视化网络［１７］；最后利用

ＢｉｏＧｒｉｄ６、 ＩｎＷｅｂ ＿ ＩＭ７、 ＯｍｎｉＰａｔｈ８ 等 数 据 库 和

ＭＣＯＤＥ 算法进行蛋白质相互作用的富集分析，得
到所有基因相关蛋白质的全连接互作网络。
１．３．２　 蛋白网络

运用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库对基因的序列信息进行分

析，做出包含已知相互作用、预测相互作用和根据蛋

白质同源性得到的相互作用等的蛋白质互相作用网

络，以及对各蛋白节点的描述、蛋白名称、注释等信

息，并对结果进行整理分析。
分析蛋白质互作网络，得到相互作用强的蛋白

网络，根据相互作用的强弱和子网络的分布查询对

应的蛋白通路信息，并利用 ＤＡＶＩＤ 工具对相关作用

强的基因做 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析［１８］，建立蛋白通路和

新冠肺炎治疗的联系。
１．３．３　 病毒

运用 ＮＣＢＩ 数据库公布的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病毒组

学信息［１９］，对 ＣＡＳ 提供的已知的 １９ 种病毒蛋白靶

位进行资料搜集，将靶点蛋白分类为结构蛋白和非

结构蛋白两大类，整合组学信息后列出表格。 然

后，利用 ＶｉｒａｌＺｏｎｅ 网站中提供的图文资料得到有

关病毒的结构、病毒的基因组蛋白组、病毒的复制

周期、蛋白互作的描述及图表［１５－１６］ 。 最后，整合

ＣＡＳ 提供的靶点描述信息、ＮＣＢＩ 提供的靶点所在

开放阅读框的组学信息，并将其对应至 ＶｉｒａｌＺｏｎｅ
图片中结构蛋白靶点在病毒体上的具体位置，非
结构蛋白靶点在病毒基因组中的相应位置，整理

在 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库中通过相似性对比或已经由文

献报道的蛋白质相互信息，梳理互作关系，分析靶

点功能，得出结果。

２　 结果分析

２．１　 蛋白质靶位汇总表

　 　 细胞蛋白靶位情况（见表 １）；病毒蛋白靶位情

况（见表 ２）。

表 １　 细胞蛋白靶位

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ

蛋白名 Ｅｎｓｅｍｂｌ Ｇｅｎｅ ＩＤ 蛋白名 Ｅｎｓｅｍｂｌ Ｇｅｎｅ ＩＤ

ＤＨＯＤＨ ＥＮＳＧ０００００１０２９６７ ＩＦＩＴＭ２ ＥＮＳＧ０００００１８５２０１

ＧＡＫ ＥＮＳＧ０００００１７８９５０ ＩＦＩＴＭ３ ＥＮＳＧ０００００１４２０８９

ＴＭＰＲＳＳ２ ＥＮＳＧ０００００１８４０１２ ＩＬ１Ｒ１ ＥＮＳＧ０００００１１５５９４

ＡＣＥ２ ＥＮＳＧ０００００１３０２３４ ＩＬ１Ｒ２ ＥＮＳＧ０００００１１５５９０

ＡＡＫ１ ＥＮＳＧ０００００１１５９７７ ＡＧＴＲ１ ＥＮＳＧ０００００１４４８９１

ＩＬ６ ＥＮＳＧ０００００１３６２４４ ＡＧＴＲ２ ＥＮＳＧ０００００１８０７７２

ＣＡＶ１ ＥＮＳＧ０００００１０５９７４ ＦＣＧＲ２Ａ ＥＮＳＧ０００００１４３２２６

ＣＬＥＣ４Ｍ ＥＮＳＧ０００００１０４９３８ ＦＣＧＲ２Ｂ ＥＮＳＧ００００００７２６９４

ＣＤ２０９ ＥＮＳＧ００００００９０６５９ ＦＣＧＲ３Ａ ＥＮＳＧ０００００２０３７４７

ＮＰＣ２ ＥＮＳＧ０００００１１９６５５ ＫＰＮＡ１ ＥＮＳＧ０００００１１４０３０

ＤＮＭ２ ＥＮＳＧ００００００７９８０５ ＫＰＮＡ２ ＥＮＳＧ０００００１８２４８１

ＤＤＸ１９Ｂ ＥＮＳＧ０００００１５７３４９ ＫＰＮＡ３ ＥＮＳＧ０００００１０２７５３

ＤＤＸ５ ＥＮＳＧ０００００１０８６５４ ＫＰＮＡ４ ＥＮＳＧ０００００１８６４３２

ＡＬ０７９３４２．２ ＥＮＳＧ０００００２２０９６０ ＫＰＮＡ５ ＥＮＳＧ０００００１９６９１１

ＤＰＰ４ ＥＮＳＧ０００００１９７６３５ ＫＰＮＡ６ ＥＮＳＧ００００００２５８００

ＣＨ２５Ｈ ＥＮＳＧ０００００１３８１３５ ＫＰＮＡ７ ＥＮＳＧ０００００１８５４６７

ＣＴＳＬ ＥＮＳＧ０００００１３５０４７ ＴＮＰＯ２ ＥＮＳＧ０００００１０５５７６

ＩＬ６Ｒ ＥＮＳＧ０００００１６０７１２ ＴＮＰＯ１ ＥＮＳＧ００００００８３３１２

ＣＸＣＲ１ ＥＮＳＧ０００００１６３４６４ ＩＰＯ５ ＥＮＳＧ００００００６５１５０

ＪＡＫ１ ＥＮＳＧ０００００１６２４３４ ＳＨ３ＧＬ２ ＥＮＳＧ０００００１０７２９５

ＣＴＳＢ ＥＮＳＧ０００００１６４７３３ ＳＨ３ＧＬ１ ＥＮＳＧ０００００１４１９８５

ＡＮＰＥＰ ＥＮＳＧ０００００１６６８２５ ＳＨ３ＧＬ３ ＥＮＳＧ０００００１４０６００

ＮＰＣ１ ＥＮＳＧ０００００１４１４５８ ＳＨ３ＧＬＢ１ ＥＮＳＧ００００００９７０３３

ＩＦＩＴＭ１ ＥＮＳＧ０００００１８５８８５ ＳＨ３ＧＬＢ２ ＥＮＳＧ０００００１４８３４１

２．２　 蛋白质富集分析

　 　 通过 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 获得富集分层聚类树（见

图 １）。图中展示了前 １８ 个具有统计意义的通路，分
别为与宿主的相互作用、ＮＬＳ 介导蛋白入核、病毒基

因组复制、网格蛋白介导型内吞、肺结核病、肾素⁃血
管紧张素系统、白细胞介素－１ 介导的信号通路的调

控、吞噬体、病毒附着于宿主细胞、甲型流感、破骨细

胞分化、髓系白细胞介导免疫、脂质定位、负向调节

内吞作用、细胞对激素刺激的反应、肽类激素代谢、
嗜中性粒细胞迁移等，这些人体内的生物过程均与

新冠病毒的作用有关，因此，我们可以考虑调控这些

关键的通路，以控制新冠病毒在人体内的复制与繁

殖。 其中，“与宿主的相互作用”和“ＮＬＳ 介导蛋白

入核”的 ｐ 值最小，具有最显著的统计学意义，这是

由新冠病毒的致病机制决定的。 新冠病毒通过呼吸

道飞沫、接触等传播途径入侵人体，在人体内大量复

制、繁殖，人体免疫系统调动防御机制杀死病毒，与
大部分病毒相似，新冠病毒以相互作用的形式在宿
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主体内生存。 核定位信号（ＮＬＳ）是一段存在于核蛋

白中，引导核蛋白入核的氨基酸序列，病毒在侵染过

程中存在病毒蛋白的核质穿梭，尽管大部分 ＲＮＡ 病

毒能在细胞质中完成复制，但一些关键蛋白仍需进

入核内进行复制，不仅如此，许多研究表明，部分病

毒蛋白的核定位可以抑制核进口从而抑制宿主基因

的转录［２０－２１］，因此 ＮＬＳ 介导蛋白入核是影响病毒致

病力和宿主细胞重要的一环。

表 ２　 病毒蛋白靶位

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ

新型冠状病毒蛋白靶点 切割方式

冠状病毒非结构蛋 ＮＳＰ１ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白（ｐｐ１ａｂ）

病毒非结构蛋白 ＮＳ２ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒非结构蛋白 ＮＳＰ３， 蛋白酶 ＰＬｐｒｏ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒非结构蛋白 ＮＳＰ４ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒，蛋白酶 ３ＣＬｐｒｏ ＮＳＰ５ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒非结构蛋白 ＮＳＰ６ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

病毒非结构蛋白 ＮＳｐ７ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒，引发酶 ＮＳＰ８ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒 ＲＮＡ 结合蛋白 ＮＳＰ９ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒非结构蛋白 ＮＳＰ１０ 复制酶聚蛋白 １ａ （ｐｐ１ａ），复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒，ＲＮＡ 依赖性 ＲＮＡ 聚合酶 ＮＳＰ１２ 复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒，核苷三磷酸磷酸酶 ＮＳＰ１３ （螺旋酶） 复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

ＳＡＲＳ 冠状病毒，ｍＲＮＡ⁃鸟嘌呤 Ｎ７⁃甲基转移酶

ＮＳＰ１４ （３′→５′ 放线菌酶）
复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

冠状病毒，尿苷酸特异性内切酶 ＮＳＰ１５ 复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

ＳＡＲＳ 冠状病毒，Ｃａｐ 特异性 ｍＲＮＡ（核苷⁃２＇⁃Ｏ⁃）⁃
甲基转移酶 ＮＳＰ１６ （ＳＡＭ）

复制酶聚蛋白 １ａｂ （ｐｐ１ａｂ）

病毒刺突糖蛋白，Ｓ１ 亚单位 刺突糖蛋白 （Ｓ）

病毒刺突糖蛋白，Ｓ２ 亚单位 刺突糖蛋白 （Ｓ）

核壳蛋白 核蛋白（Ｎ）

病毒 Ｍ 蛋白 膜蛋白（Ｍ）

图 １　 基因列表中富集项的条形图，用 ｐ 值表示

Ｆｉｇ．１　 Ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｔｅｍｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｌｉｓｔ， ｃｏｌｏｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐ⁃ｖａｌｕｅｓ

　 　 在层次聚类的基础上，相似度大于 ０．３ 的子树

相连为一个簇，生成网络图（见图 ２），ｐ 值最小的两

个簇分别代表“与宿主的相互作用”和“ＮＬＳ 介导蛋

白入核”，与上一结果对应一致。
此外，对该基因列表还进行了蛋白质相互作用

的富集分析（见图 ３）。 蛋白质互作网络包含与列表
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中至少一个其他成员形成物理相互作用的蛋白质子

集，其中收集了两个为单个基因列表识别的 ＭＣＯＤＥ
网 络。 第 一 个 网 络 由 基 因 ＳＨ３ＧＬ１、 ＳＨ３ＧＬ２、
ＳＨ３ＧＬ３、ＡＡＫ１、ＤＮＭ２、ＧＡＫ 组成，其中发挥主要作

用的生物过程为网格蛋白介导型内吞、网格蛋白依

赖型内吞作用及其调节，网格蛋白介导型内吞是受

体介导内吞的主要方式之一，在质膜蛋白内吞及胞

内外信号传导过程中起着重要的调控作用，网格蛋

白介导型内吞和依赖型内吞是许多病毒进入宿主细

胞的重要途径，在研究抗病毒药物时，可通过抑制此

途径阻断病毒感染［２２］；第二个网络由基因 ＫＰＮＡ２、
ＫＰＮＡ４、ＫＰＮＡ６、ＩＰＯ５ 组成，其中发挥主要作用的生

物过程为核定位信号（ＮＬＳ）介导蛋白入核，此结果

与上述聚类结果相对应，同时启发我们，对于新冠病

毒入核机制的研究有利于发现潜在的抗病毒点，为
靶向药物的研发提供新方向，例如，我们可以考虑通

过改变病毒蛋白的细胞核定位信号来影响病毒的

毒力。

图 ２　 富集项的网络

Ｆｉｇ．２　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｔｅｍｓ

注：左图按聚类类型着色，拥有相似类型的节点通常相互接近；右图按 ｐ 值着色，拥有更多基因的富集项往往拥有更显著的 ｐ 值．

图 ３　 基因列表中确定的蛋白质－蛋白质相互作用网络及 ＭＣＯＤＥ 成分

Ｆｉｇ．３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ＭＣＯＤＥ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｌｉｓｔ
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２．３　 蛋白网络

　 　 利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库得到用基因表示的 ４７ 种

蛋白靶点相互作用网络（见图 ４），其中有四种蛋白

基因 ＤＨＯＤＨ、ＤＤＸ５、ＣＨ２５Ｈ、ＤＤＸ１９Ｂ 与其他蛋白

在 ＳＴＲＩＮＧ 数据库中没有得到任何已知或预测的相

互作用，其与新冠肺炎治疗的关系仍需要探索。 主

要的数据来源为精选数据库 ＫＥＧＧ、ＧＯ、Ｂｉｏｃａｒｔａ 等

得到的相互作用，ＭＩＮＴ、ＨＰＲＤ 等实验确定的相互

作用和预测的基因邻接、基因融合、基因共现相互作

用，以及参考文本挖掘、共表达、蛋白质同源性得到

的相互作用。 此蛋白网络分析是继上述富集分析的

延伸，图 ３ 中的蛋白网络只涵盖了全部研究基因中

的一部分，而此蛋白网络是全部基因的整体蛋白互

作网络，分析的蛋白质相互作用更加全面，并且对于

子网络的分析更具体。 其中有一个相互作用强的的

子网络和两个相互作用较弱的、较大的子网络，每个

子网络中的蛋白以及整个网络的蛋白存在较大联系

或处于一个蛋白通路，包括肺结核、肾素－血管紧张

素系统、细胞内吞作用、病毒在宿主细胞内的定向运

动等蛋白通路和生物过程。

图 ４　 蛋白靶点相互作用网络

Ｆｉｇ．４　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ

　 　 相互作用最强的子 网 络 由 基 因 ＳＨ３ＧＬ１、
ＳＨ３ＧＬ２、ＳＨ３ＧＬ３、ＧＡＫ、ＡＡＫ１、ＤＮＭ２、ＡＧＴＲ１ 组成，
包括通过精选数据库、实验测定、文本挖掘得到的

相互作用和基因共表达、蛋白质同源性的联系。
在转 换 成 基 因 ＩＤ 后 运 用 ＤＡＶＩＤ 的 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ Ｔｏｏｌ 做通路分析，基因占比在 ５０％左右

的生物过程有细胞内吞作用、中枢神经系统发育

和信号传导，根据 Ｖｉｒａｌ Ｚｏｎｅ 网站查询得知 ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２ 病毒蛋白是通过细胞的内吞作用进入宿主

细胞的，并且病毒的 ＯＲＦ８ 蛋白可能与“拦截”负
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载的 Ｉ 类 ＭＨＣ 分子，并将其保留在内质网中或将

其靶向降解以避免肽在细胞表面出现这一过程有

关［２３］ ，由 此 推 断 其 中 涉 及 两 个 基 因 ＤＮＭ２ 和

ＳＨ３ＧＬ２ 的通路抗原呈递细胞在其细胞表面与

ＭＨＣ Ⅱ类蛋白复合物联合表达外源性肽抗原过

程，以及涉及四个基因 ＳＨ３ＧＬ１、ＳＨ３ＧＬ２、ＳＨ３ＧＬ３、
ＤＮＭ２ 的通路细胞内吞作用，都与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病

毒在人体内的侵袭过程有关，对这些基因所表达

蛋白的研究和相应的药物研究对新型冠状病毒的

防御和新冠肺炎的治疗有很大帮助。
另外两个相互作用较弱的子网络内部不同基因

也存在联系，相互作用强的基因有 ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２
与 ＩＦＩＴＭ３，ＦＣＧＲ２Ａ 与 ＦＣＧＲ３Ａ，ＣＴＳＢ 与 ＣＴＳＬ，ＩＬ６、
ＩＬ６Ｒ 与 ＪＡＫ１ 等。 利用 ＳＴＲＩＮＧ 的 Ａｎａｌｙｓｉｓ 分析工

具发现与这些基因相关联的 ＧＯ 生物过程，ＩＦＩＴＭ１、
ＩＦＩＴＭ２ 和 ＩＦＩＦＭ３ 主要参与了病毒进入宿主细胞的

负调节，对干扰素⁃α 的反应，以及对干扰素⁃β 的反

应；ＦＣＧＲ２Ａ 和 ＦＣＧＲ３Ａ 主要参与了内吞作用和涉

及吞噬作用的 Ｆｃ⁃γ 受体信号通路；ＣＴＳＢ 和 ＣＴＳＬ 主

要参与了细胞对甲状腺激素的反应和胶原分解代谢

过程；ＩＬ６、ＩＬ６Ｒ 和 ＪＡＫ１ 主要参与了肝免疫反应，胶
原蛋白合成过程的负调节，以及白介素 ６ 介导的信

号通路［２４］，这些生物过程与免疫反应有很大关联。
运用 ＤＡＶＩＤ 的 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ Ｔｏｏｌ 对 ４７ 个基

因做整体的通路分析和功能解释，发现同样存在与

新冠肺炎有关的蛋白通路。 涉及基因最多的蛋白通

路为含 ＮＬＳ 的蛋白导入细胞核的过程，包括基因

ＩＰＯ５、 ＴＮＰＯ１、 ＴＮＰＯ２、 ＫＰＮＡ１、 ＫＰＮＡ２、 ＫＰＮＡ３、
ＫＰＮＡ４、ＫＰＮＡ５ 、ＫＰＮＡ６ 和 ＫＰＮＡ７，即为一个单独的

子网络，在 Ｖｉｒａｌ Ｚｏｎｅ 网站查询得知 ＳＡＲＳ１ 在病毒

复制或释放过程中病毒的 ＯＲＦ６ 蛋白和 ＫＰＮＡ２ 存

在交互过程，通过阻止蛋白质的核输入来破坏干扰

素信号传导［２５］，与这一通路有关联，以其中蛋白为

药物靶点对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的防御有研究意义。 其次

同样 是 细 胞 内 吞 作 用， 涉 及 ＳＨ３ＧＬ１、 ＳＨ３ＧＬ２、
ＳＨ３ＧＬ３、 ＳＨ３ＧＬＢ１、 ＳＨ３ＧＬＢ２、 ＣＡＶ１、 ＣＸＣＲ１ 和

ＤＮＭ２ 共八个基因。 发现与病毒相关度很高的通路

有甲型流感， 涉及 ＪＡＫ１、 ＩＬ６、 ＫＰＮＡ１、 ＫＰＮＡ２ 和

ＴＭＰＲＳＳ２ 共五个基因，但在蛋白网络中并没有显

示出明显的相互作用；以及病毒或病毒的一部分

在宿主细胞内的定向运动这一过程，与病毒在细

胞内的活动有很强的关联，包括 ＣＬＥＣ４Ｍ、ＣＤ２０９、
ＫＰＮＡ１、ＫＰＮＡ２、ＫＰＮＡ３、ＫＰＮＡ４、ＫＰＮＡ５ 和 ＫＰＮＡ７
共 ８ 个基因；网络中与病毒有直接关系的蛋白通

路还包括病毒附着后病毒或其核酸突破细胞膜进

入宿主细胞的过程，免疫应答，病毒对宿主细胞过

程的影响或调控，Ｉ 型干扰素信号通路，涉及基因

都比较多，为四到八个之间，这些通路都与病毒的

侵袭、复制等活动过程有关，通过药物对通路中某

一蛋白的调控可以影响疾病的发展。 病毒附着后

病毒或其核酸突破细胞膜进入宿主细胞的过程，
涉 及 ＣＬＥＣ４Ｍ、 ＣＤ２０９、 ＮＰＣ１、 ＡＮＰＥＰ、 ＡＣＥ２、
ＣＴＳＢ、ＤＰＰ４ 和 ＫＰＮＡ３ 共八个基因，除基因 ＫＰＮＡ３
外，其他基因都在蛋白网络中有关联，且相互作用

较强，这一过程涉及病毒对细胞的侵入，对相应蛋

白以药物控制可以一定程度地阻止 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
病毒 的 侵 入； 免 疫 应 答 的 过 程 涉 及 基 因 为

ＦＣＧＲ３Ａ、ＦＣＧＲ２Ｂ、 ＩＦＩＴＭ２、 ＩＦＩＴＭ３、 ＩＬ１Ｒ１、 ＩＬ１Ｒ２
和 ＩＬ６，这七个基因的相互作用在蛋白网络中相对

较弱，ＩＬ１Ｒ１ 对于辅助性 Ｔ 细胞 １ 因子的合成是正

调节作用，ＩＬ６ 对于辅助性 Ｔ 细胞 ２ 因子的合成同

样是正调节，两者积极调节 Ｔ 细胞因子的产生，且
两者与 ＩＬ１Ｒ２ 共同参与了白介素 １ 介导的信号通

路的调控，ＩＦＩＴＭ２ 和 ＩＦＩＴＭ３ 对于病毒进入宿主细

胞有负调控作用，ＦＣＧＲ３Ａ 和 ＦＣＧＲ２Ｂ 都是低亲和

力免疫球蛋白 γＦｃ 区受体，参与了吞噬作用的 Ｆｃ－
γ 受体信号通路，这七个基因都涉及了免疫过程。
由此，针对这一过程的蛋白设计药物对免疫系统

对病毒的防御过程做出调节，加强保护机制，可以

作为治疗新冠肺炎的一个可行途径；另外两个通

路病毒对宿主细胞的影响和 Ｉ 型干扰素信号通路

同样和病毒在体内的过程有关，以及蛋白网络中

涉及的其他通路肺结核、肾素－血管紧张素系统、
破骨细胞分化、造血细胞通路、金黄色葡萄球菌感

染、蛋白质从细胞质到细胞核的定向运动、癌症中

的转录失调蛋白质水解等，与病毒在体内的活动

过程都有关联，其中在 Ｖｉｒａｌ Ｚｏｎｅ 网站查询得知

ＳＡＲＳ１ 在病毒复制或释放过程中病毒的 ＯＲＦ６ 蛋

白和 ＫＰＮＡ２ 存在交互过程，通过阻止蛋白质的核

输入来破坏干扰素信号传导［２５］ ，并且在病毒释放

的过程中病毒的核蛋白（Ｎ）和宿主蛋白 ＳＭＡｄ３ 存

在交互作用，可能引起骨髓抑制［２６］ ，前者与 Ｉ 型干

扰素信号通路和蛋白质从细胞质到细胞核的定向

运动有很大的关联，后者与破骨细胞分化和造血

细胞等通路有密切关系。
总之，利用 ＳＴＲＩＮＧ 做出的含 ４７ 种基因或蛋白

的蛋白互作网络，除四个基因外都有相互作用或处

在同一蛋白通路，并且关系错综复杂，形成一些子网

络和相连的网络，其中相对主要的并且与新冠肺炎

相关度较高的通路包括细胞内吞作用、Ｉ 型干扰素

信号通路、蛋白质从细胞质到细胞核的定向运动、病
毒附着后病毒或其核酸突破细胞膜进入宿主细胞的
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过程、免疫应答和病毒对宿主细胞过程的影响或调

控，这些通路涉及的蛋白可以作为药物的靶点，研究

其结构和功能设计药物，以缓解或治疗新冠肺炎，所
以研究这些蛋白靶点设计药物对新冠肺炎的治疗有

重要意义。
２．４　 病毒靶位分析

　 　 由 ＮＣＢＩ 公布的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组、蛋白组数

据可知，美国 ＣＡＳ 提供的 １９ 种 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 蛋白靶

位中，有 １５ 种为病毒的非结构蛋白（Ｎｏｎ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ），有 ４ 种为结构蛋白 （ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ）
（见表 ２）。 其中，前 １５ 种为非结构蛋白，后 ４ 种为

结构蛋白。
ＶｉｒａｌＺｏｎｅ 网站公布了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组及表

达信息（见图 ５）。 由图可知，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 基因组编

码 １３ 个开放阅读框（Ｏｐｅｎ Ｒｅａｄｉｎｇ Ｆｒａｍｅ）。 其中

ＯＲＦ１ａ ／ ｂ 由大约三分之二的全基因组长度组成，可
通过初级翻译产生多肽 ｐｐ１ａ 和 ｐｐ１ａｂ，编码 １６ 种蛋

白。 其他 ＯＲＦｓ 占基因组的其余三分之一，通过基因

组亚基因化表达过程，主要编码了 ４ 种蛋白———糖

基化刺突蛋白（Ｓ）、包膜蛋白（Ｅ）、膜蛋白（Ｍ）、核衣

壳蛋白（Ｎ），和其他辅助蛋白。
将病毒蛋白靶位（见表 ２）对应至 ＶｉｒａｌＺｏｎｅ 图

片（见图 ５）蛋白靶点在病毒基因组中的相应位置可

知，ＣＡＳ 提供的 １５ 种非结构蛋白靶点均由冠状病毒

基因组编码的开放阅读框 ＯＲＦ１ａ ／ ｂ 翻译得到的两

个多肽 ｐｐ１ａ 和 ｐｐ１ａｂ 经过切割后形成。 它们不仅

可以 参 与 构 成 病 毒 的 复 制 － 转 录 酶 复 合 体

（Ｒｅｐｌｉｃａｓｅ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ，ＲＴＣ），对病毒的复

制周期起关键作用，还可能具有抑制宿主基因表达、
诱导细胞凋亡、抑制先天性免疫反应的作用，是病毒

能够大量繁殖的优势所在。
ＣＡＳ 提供的 ４ 种结构蛋白靶点则是病毒基因组

亚基因化表达的产物。 在这 ４ 种相关的结构蛋白靶

位中，有 ２ 种糖基化刺突蛋白（Ｓ），１ 种核衣壳蛋白

（Ｎ）和 １ 种膜蛋白（Ｍ）。 刺突蛋白（Ｓ）位于病毒表

面，可与宿主细胞的 ＡＣＥ 受体结合介导病毒通过内

吞作用进入细胞，还可与宿主蛋白 ＴＭＰＲＥＳＳ２、Ｆｕｒｉｎ
发生切割作用来获得融合能力，从而诱导病毒进入

细胞。 可见冠状病毒 Ｓ 蛋白与其宿主细胞表面受体

的相互作用是决定宿主取向的关键因素，对其结构

及功能的进一步研究可以指导疫苗的设计和研

发［２７－２８］。 核衣壳蛋白（Ｎ）参与病毒基因组的构成，
使其保持“串珠状”结构，它也是一种高度免疫原性

的磷蛋白，与病毒基因组复制和调节细胞信号通路

有关。 膜蛋白（Ｍ）主要位于病毒囊膜内表面，它在

构成病毒内膜与核衣壳蛋白间连接支架的同时，也
与子代病毒粒子的装配和释放有关。

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的结构蛋白和非结构蛋白靶位都

在其感染细胞、大量增殖的过程中起关键作用，并同

宿主细胞也具有一定的相互作用关系。 因此，增加

对这些蛋白靶点的生物学功能及互作机制的研究将

对新冠肺炎的预防和治疗具有重要意义。
梳理 ＶｉｒａｌＺｏｎｅ 中给出的蛋白组描述、互作组描

述信息，ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库中对病毒蛋白靶点功能注释

和相互作用注释（见表 ３）。

图 ５　 新型冠状病毒基因组及表达

Ｆｉｇ．５　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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表 ３　 病毒蛋白靶点互作蛋白及功能

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ

蛋白靶点 相互作用的蛋白 功能

ＮＳＰ１
（根据报道和相似性）

宿主 ４０Ｓ 核糖体

ＮＳＰ１⁃４０Ｓ 核糖体复合物进一步诱导宿主 ｍＲＮＡ 的 ５＇ＵＴＲ 附近发生内核裂解，将其靶

向降解。 由于 ５＇端前导序列的存在，病毒 ｍＲＮＡ 不容易受到 ＮＳＰ１ 介导的内核溶解性

ＲＮＡ 切割，因此可以防止降解。 因此 ＮＳＰ１ 可以抑制宿主基因的表达，促进病毒基因

在感染细胞中的高效表达，并通过相似性逃避宿主的免疫应答。

ＮＳＰ２
（根据相似性）宿主

ＰＨＢ、ＰＨＢ２
ＰＨＢ 和 ＰＨＢ２ 在维持细胞线粒体功能完整上发挥作用，ＮＳＰ２ 与 ＰＨＢ 和 ＰＨＢ２ 可能通

过相互作用调节宿主细胞的生存信号通路。

Ｐ３ ／ ＰＬ⁃Ｐｒｏ （根据报道和相似性）

与 ＮＳＰ４ 一起参与双膜囊泡结构的形成，阻断宿主 ＩＲＦ３ 磷酸化、二聚化、核移位，拮抗 Ｉ
型干扰素的先天免疫诱导。 此外，ＰＬ⁃Ｐｒｏ 具有去泛素化 ／ 去环化活性，并能从细胞底物

中处理＇Ｌｙｓ⁃４８＇－和＇Ｌｙｓ⁃６３＇－连接的多泛素链。 在体外从底物中优先裂解 ＩＳＧ１５。 能通

过结合 ＡＤＰ －核糖在宿主的 ＡＤＰ ⁃核糖基化过程中发挥作用。

ＮＳＰ４ （根据相似性）病毒 ＰＬ－ＰＲＯ、ＮＳＰ６ 在病毒复制过程中，与 ＮＳＰ３ 一起参与形成双膜囊泡结构。

３ＣＬｐｒｏ （根据报道和相似性） 对复制酶多聚蛋白 Ｃ 端进行 １１ 个位点的裂解，还可以与宿主 ＡＤＲＰ 结合。

ＮＳＰ６ （根据报道）宿主 ＴＢＫ１
与 ＴＢＫ１ 互作使 ＩＲＦ３ 磷酸化降低了 ５７％，从而导致 ＩＦＮ⁃β 的产生减少；且可能限制宿

主吞噬泡的扩张，减少病毒成分被输送到溶酶体。

ＮＳＰ７ （根据报道）病毒 ＮＳＰ８ ８ 个 ＮＳＰ７ 和 ８ 个 ＮＳＰ８ 组装形成一个 ｄｓＲＮＡ 环结构，作为引物酶参与病毒复制。

ＮＳＰ８ （根据报道）病毒 ＮＳＰ７ ８ 个 ＮＳＰ７ 和 ８ 个 ＮＳＰ８ 组装形成一个 ｄｓＲＮＡ 环结构，作为引物酶参与病毒复制。

ＮＳＰ９ （根据相似性） 可能通过类似于 ｓｓＲＮＡ 结合蛋白的方式参与病毒复制。

ＮＳＰ１０
（根据相似性）病毒 ＮＳＰ１４、ＮＳＰ１６

（根据报道）宿主 ＮＦ⁃κＢ 抑制因子（ＮＫＲＦ）

通过激活 ＮＳＰ１４ ３＇⁃５＇外置核糖核酸酶和 ＮＳＰ１６ ２＇⁃Ｏ ⁃甲基转移酶活性，在病毒转录中

发挥关键作用。
与 ＮＫＲＦ 互作以促进 ＩＬ⁃８ 的诱导，这可能导致了 ＩＬ－８ 介导的嗜中性粒细胞的趋化现

象和宿主的炎症反应。［２９］

Ｓｐｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ

（根据报道）宿主蛋白 ＡＣＥ２、
ＴＭＰＲＥＳＳ２、Ｆｕｒｉｎ

与 ＡＣＥ２ 受体结合，介导病毒通过内吞作用进入细胞，还可与宿主蛋白 ＴＭＰＲＥＳＳ２、
Ｆｕｒｉｎ 发生切割作用来获得融合能力，从而诱导病毒进入细胞。
糖蛋白可能通过溶酶体降解下调宿主 ｔｅｔｈｅｒｉｎ （ＢＳＴ２），从而通过相似性抵消其抗病毒

活性。

Ｅｎｖｅｌｏｐｅ
ｓｍａｌｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ

（根据相似性）病毒 Ｍ、Ｎ 蛋白

（根据相似性）宿主蛋白 ＭＰＰ５ 互作

与病毒蛋白互作，与病毒的形态发生和组装有关。
与宿主蛋白 ＭＰＰ５ 互作，抑制了人 ＭＰＰ５ 和人 ＣＲＢ３ 之间的相互作用，并导致上皮细胞

紧密连接的屏障破坏，放大了炎症过程。

Ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ

（根据相似性）病毒 Ｅ、Ｎ 蛋白 参与了病毒的形态发生和组装过程。

（根据相似性）病毒体 Ｅ、Ｍ 蛋白

（根据相似性）病毒 ＮＳＰ３
（根据相似性）宿主 ＳＭＡＤ３

与病毒体 Ｅ、Ｍ 蛋白互作参与病毒基因组的组装。
与病毒 ＮＳＰ３ 相互作用有助于在感染的非常早期阶段将基因组与新翻译的复制－转录

酶复合体联系起来。
与宿主 ＳＭＡＤ３ 互作，调节转化生长因子信号。

ＯＲＦ７ａ
（根据相似性）病毒体 Ｓ、Ｍ、Ｅ 蛋白

（根据相似性）宿主 ＩＴＧＡＬ
（根据相似性）宿主 ｔｅｔｈｅｒｉｎ（ＢＳＴ２）

与宿主 ＩＴＧＡＬ 结合，在白细胞附着或调节过程中发挥作用。
ＯＲＦ７ａ 蛋白作为宿主 ＢＳＴ２ 的拮抗剂，可与 ＢＳＴ２ 结合干扰其糖基化作用，破坏宿主的

抗病毒作用。

ＯＲＦ６
（通过相似性）病毒 ＮＳＰ８、ＯＲＦ９ｂ
（根据报道和相似性）宿主 ＫＰＮＡ２

与宿主 ＫＰＮＡ２ 阻止蛋白的核输入，破坏干扰素信号传递，阻止抗病毒活性的干扰素刺

激基因（ＩＳＧｓ）的表达，可能通过阻断 ＩＲＦ３ 核移位抑制 ＩＮＦ⁃β 的产生。

ＯＲＦ８ （根据报道）宿主 ＩＬ１７ＲＡ
可能通过与宿主 ＩＬ⁃１７ＲＡ 的相互作用，阻断宿主 ＩＬ⁃１７ 细胞因子，在调节宿主免疫反应

中起作用。

ＯＲＦ９ｂ
（根据相似性）病毒 ＯＲＦ６
（根据报道和相似性）宿主

ＭＡＶＳ、ＴＯＭＭ７０

ＯＲＦ９ｂ 通过靶向宿主细胞线粒体相关适配体 ＭＡＶＳ，在抑制宿主先天免疫应答中发挥

作用。 可触发 ＭＡＶＳ、ＴＲＡＦ３ 和 ＴＲＡＦ６ 的降解。

ＯＲＦ３ａ
（根据相似性）病毒体 Ｓ、Ｍ、Ｅ 蛋白

（根据报道）宿主 ＴＭＵＢ１ ／ ＨＯＰＳ 相互作用

与宿主 ＴＭＵＢ１ ／ ＨＯＰＳ 相互作用，将其隔绝于晚期内体，阻止了自噬体与溶酶体的融

合，扰乱了自噬并促进了病毒的出口。
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３　 讨　 论

　 　 新冠肺炎已爆发许久，感染人群众多，但目前尚

未研发出针对新冠病毒的特效药。 上述分析启发我

们，通过干扰宿主细胞的生物通路和病毒自身结构

有可能为目前的新冠肺炎患者提供有效的治疗方

案，为药物研发提供思路和方向。
在临床治疗上，可以通过干扰宿主细胞的生物

通路抑制病毒感染。 在蛋白富集分析的结果中我们

发现网格蛋白介导型内吞是病毒进入细胞的主要途

径，因此我们可以考虑在网格蛋白介导内吞过程中，
靶向抑制发动蛋白或网格蛋白从而阻止病毒侵入细

胞，在此领域较为常见的抑制剂有氯丙嗪等。 在蛋

白网络分析部分，我们得到了很多和宿主细胞免疫

应答过程相关的生物过程，干扰与之相关的病毒蛋

白或调节宿主细胞的关键通路，或可降低病毒毒力、
恢复人体免疫力，例如干扰病毒 ＯＲＦ６ 蛋白或调控

ＫＰＮＡ２ 使得干扰素信号传导过程不受影响，或补充

所需干扰素以抑制细胞增殖、调节免疫；病毒的

ＯＲＦ８ 蛋白与避免肽在细胞表面表达有关，针对

ＯＲＦ８ 的抑制剂或使用 ＩＦＮ 可能增强人体的免疫反

应从而对抗新冠病毒［３０］。
另外，经过我们的分析，在病毒入侵宿主细胞的

过程中，ＮＬＳ 介导蛋白入核发挥了重要的作用，调控

病毒蛋白 ＮＬＳ 不仅可以减弱病毒的毒力，还可以恢

复宿主细胞转录基因的表达，如研制靶向药物使

ＮＬＳ 突变或缺失，从而起到有效的抗病毒作用。
病毒侵染宿主细胞时对其他蛋白通路的影响可

能使人体感染相应疾病或出现相应疾病的类似临床

表现，因此，旧药新用不失为一种治疗方案。 例如治

疗肺结核病常用的莫西沙星、左氧氟沙星和链霉素

等、降压药氢氯噻嗪和氯沙坦等、减少免疫抑制的白

细胞介素⁃１β 抑制剂、用于治疗甲型流感的连花清瘟

胶囊等，但这些用药方案只是根据蛋白通路的推断，
同时这些药物不是针对新冠病毒的特效药，使用前应

进行临床试验。
针对新冠病毒本身而言，与新冠肺炎有关的 １５ 种

非结构蛋白对病毒的复制、调控、免疫起到了重要的作

用，其中有些非结构蛋白可能影响病毒毒力，若能验证

敲掉某非结构蛋白后病毒毒力大幅下降，则可为病毒疫

苗的研发提供新思路。 作为新冠肺炎靶位的结构蛋白

有４ 种，２ 种 Ｓ 蛋白介导病毒附着并侵入宿主细胞，Ｎ 蛋

白与病毒基因组和宿主蛋白都存在相互作用并影响宿

主造血细胞通路，Ｍ 蛋白影响病毒的组装与免疫原性，
针对上述结构蛋白可研发相应的病毒检测试剂和疫苗。

新冠肺炎的流行给医疗行业带来了重大压力，疫
情当前，如何进行有效的预防和治疗成为了亟待解决的

问题。 根据蛋白靶位进行药物研发，使疾病的治疗有了

更多的针对性；同时，旧药新用可以在原有的经验上节

省时间。 总之，对新冠病毒的蛋白靶位进行生信分析，
让我们对病毒自身结构和侵染过程有了更多的了解，也
为抗病毒药物和疫苗的研发提供了更多的参考。

４　 结　 论

　 　 上述分析获得了新冠病毒和宿主细胞蛋白靶点

组成的蛋白通路和互作网络，由此我们进一步了解

了新冠病毒的结构和侵染人体的过程：新冠病毒附

着并通过内吞作用进入细胞，病毒基因组复制翻译，
合成自身所需结构蛋白和非结构蛋白，抑制免疫反

应，并胞吐出细胞。 在此过程中，各种生物通路和组

成病毒自身的蛋白质都起到了非常重要的作用。 其

中包括（但不限于）：
１）病毒附着后，通过网格蛋白介导的内吞作用

和自身的 Ｓ 蛋白作用进入宿主细胞；
２）病毒入侵细胞后，需要借助 ＮＬＳ 进入细胞核

完成复制。
３）病毒进入细胞后，病毒的 ＯＲＦ８ 蛋白下调细

胞表面 ＭＨＣ⁃Ⅰ的表达从而逃避免疫细胞的杀伤；
４）在病毒侵染宿主细胞的过程中，还会影响其

他蛋白通路，比如肺结核病、肾素－血管紧张素系统、
白细胞介素⁃１ 介导的信号通路的调控、甲型流感、破
骨细胞分化、造血细胞通路等。
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