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2002年 1 1月，一种神秘不明的疾病出现在我 

国广东省继而肆虐全球，世界上有 27个国家和地 

区相继报道出现这种疫情。由于这种疾病的症状不 

同于典型肺炎，故初期称之为 “非典型肺炎” (简 

称 “非典”)并沿用至今。其学名应称为 “严重急 

性呼吸综合征”(Severe Acute Respiratory Syndrome， 

SARS)。经过全球科研人员的通力合作，2oo3年 

4月 l6日世界卫生组织正式宣布，确认冠状病毒 

的一个变种是引起非典型肺炎的病原体。Peiris等 

在 Lancet上发表文章，以强有力的证据表明SARS 

病原是一种新的从未在人类或动物中发现过的冠 

状病毒【l】。研究人员采用经典的病毒培养法、血清 

学技术和现代分子基因技术，描述和确定了香港 5 

0例 SARS病人的发病原因。至此在世界众多国家 

流行造成极度恐慌的”非典”原凶终于浮出水面。随 

后加拿大【2】、美国和中国科学家几乎同时发表了在 

种不同的冠状病毒被发现。目前所知，冠状病毒科 

(Coronaviridae)只感染脊椎动物，与人和动物的 

许 多疾病有关。 

在 SARS病毒发现之前，已发现两种人类冠状 

病毒可感染人类，分别属于 OC43和 229E两个抗 

原型口】，它是引起人类上呼吸道感染的病原，常引 

起成人的普通感冒，有时也感染肠道，且大多数出 

现在 1岁以下的婴儿。 

目前所知的 SARS是一种病毒性肺炎的类型， 

不幸的是，早期临床表现可能不容易与其他常见冬 

季呼吸道病毒感染相区别。最普通的症状是发热 

(94％)，5 1％～72％的病人有类似于流感的症状， 

例如发冷、不舒服、食欲不振和肌肉疼痛干咳、呼 

吸短促)、头痛和低血氧浓度。典型的实验室检测标 

准包括淋巴细胞、白细胞和血小板的数量减少，转 

氨酶肌酸激酶水平略为提高 (证明有肝组织损伤)。 
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接触者 【6】。 

二 SARS病毒的形态结构 

冠状病毒粒子呈不规则形态，略呈球型，直径 

在60～200nm。有囊膜，囊膜表面覆盖有长 12~24nm 

的突起 (即纤突或钉状物)，纤突末端呈球型， 纤 

突结构呈花瓣状， 纤突之间有较宽的间隔。由于 

纤突在病毒粒子的囊膜上有规则地排列成皇冠状 

故得名为冠状病毒。电子显微镜下的 SARS病毒具 

有典型的冠状病毒形态学特征 (图 1)。图 2为冠状 

病毒的模式图。 

图 l 电镜下的 SARS病毒 

Fig．1 SARS virus observed by electron microscope 

(From Thoms Gt 】) 

图 2冠状病毒粒子的结构示意图 

Fig．2 Patten of coronavirus particle 

(From Microbiology&Immunology：BS3035 Updated：May 15) 

三 SARS病毒基因组的结构特征 

冠状病毒的基因组为不分段的正链 ssRNA，基 

因组大小在 27～30kb之间，是所有 RNA病毒中最 

大的。其基因组以5’末端有一个帽状结构，3’末端 

polyA尾结构为其主要结构特征。 

根据包括中国科学家在内的几个实验室公布 

SARS—CoV的全基因组序列的结果可以看出不同地 

区分离的 SARS—CoV株的序列仅存在 24个核苷酸 

不同的微小差异【2】。SARS—CoV 的基因组全长为 

29727个核苷酸，G或 C含量 41％，而其他冠状病 

毒的 G或 C的含量在 37％～42％之间，基因组成 

分呈典型的冠状病毒的特征。主要结构结构蛋白和 

复制酶基因的排列序列和其他冠状病毒一致。从 5’ 

至 3’末端，基因排列分别为复制酶 (Rep)、纤突 

蛋白 (S)囊膜蛋白(E)、膜蛋白 (M)和核衣壳蛋 

白 (N)的编码区，在 5’和 3’末端含有短的非翻 

译区(图3)。 

SARS—CoV在细胞质内复制，在敏感的宿主细 

胞内病毒基因组 5’端最大的ORF编码一个大的多 

肽，多肽合成后被病毒基因组 自身编码的蛋白酶切 

割成几种病毒的非结构蛋 白，其中包括依赖 RNA 

的 RNA 聚合酶和 ATPase解旋酶，随后这些功能 

蛋白负责复制病毒基因组和产生病毒结构蛋白。 

SARS-CoV的复制酶 la (265—13 398bp)和 复 

制酶 lb(13398—21 485bp)基因大小为 21．2kb(约占 

全基因组的 2／3)。在基因组长度和氨基酸序列两方 

面与其他冠状病毒一样保守。 象其他冠状病毒那 

样， 一个 Ol 的位移可改变蛋白质编码区域，已 

分离了 1a和 1b的 ORF。在复制酶基因的下游依次 

排列着 4个 ORF， 分别为纤突蛋白 (S)、囊膜蛋 

白(E)、膜蛋白 (M)和核衣壳蛋白 (N)。没有发现 

在 2组和某些 3组冠状病毒中存在的 HE基因。 

SARS—CoV基因组的基因间隔区含有五个ORF：S 

和E基因之间两个重叠的ORF分别编码Xl(274aa) 

和 X2(1 

有分别编 

除此之外 

编码两个 

Fig．3 

具有 
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SARS病毒基因组可以直接作为 mRNA， 翻译合 

成相关的功能蛋白和结构蛋白。病毒进入细胞后迅 

速以 (+)RNA基因组的 5’端 20kb的序列为模板 

翻译成病毒多聚酶， 这种 RNA 聚合酶以(+) A 

基因组为模板合成全长的 (一)RNA。(一)RNA 

被用 来作 为模板 ，以套式转 录 (Nested set of 

trancripts)的方式产生不同大小和种类的 mRNA。 

所有新产生 mRNA在 5’端 都具有相同的 72 nt非 

翻译前导序列和同样的 3’Poly A尾结构。每一种 

mRNA是单顺反子(monocistronic)，最长的 mRNA 

从基因的 5’末端开始转录。这些大小不同的 

mRNA不是由拼接(转录后的修饰)而是在转录期间 

由多聚酶直接产生的。每一个基因之间存在一个重 

复序列一UCUAAAC，基因间序列同转录酶和细胞 

因子相互作用，将前导序列拼接到每一 ORF起始 

位点。然而，最近有证据表明每个基因 5’末端的 

转录调节序列(TSR)调节亚基因组 mRNA 的不连 

续转录。TSR包括和其他冠状病毒相同的保守核心 

系列 5’一CUAAAC．3’ 

n̂ 

n̂ 

n̂ 

■—卜————一 An 

—■卜一 n̂ 

图 4 SARS．CoV基因转录的模式图 

Fig．4 TranscriptiOil pattern of SARS virus gene 

(from：Microbiology&Immunology：BS3035 Updamd：May 15) 

四、SARS病毒的结构蛋白和分子发育 

树 

基因编码一个长 1255aa的表面突起糖蛋白是 

冠状病毒的结构蛋白，S蛋白中氨基酸的变化能急 

剧地改变病毒的毒力和宿主范围。在冠状病毒中成 

熟 S蛋白插入在病毒的囊膜内，构成暴露在病毒表 

面的主要蛋白。S蛋白是主要的细胞受体结合蛋白 

和细胞融合蛋白，也是重要的诱生中和抗体的抗原 

决定簇。S蛋白的分子形态构成了这类病毒家族特 

征性的包膜子粒和冠状结构。 

E(161 17—26347nt)基因 编码 76aa的蛋白质为 

小的囊膜蛋白。BLAST 和 FASTA的比较明显地显 

示SARS病毒同几种冠状病毒的多种囊膜蛋白相一 

致。蛋白质的PFAM 分析显示所产生的蛋白有明显 

的 NS3_EnvE 蛋白质家族特征。InterProScan分析 

表明这种蛋白是病毒囊膜成分，其保守序列也在其 

他冠状病毒 (胃肠炎病毒和小鼠肝炎病毒)中发现。 

M (26398—27063nt)基因编码一个 221aa的蛋白 

质为主要膜糖蛋白。BLAST和FASTA分析M 蛋 

白明显地结合在大多数冠状病毒的基质糖蛋白上。 

S糖蛋白同 M 蛋白在病毒装配的位点聚集结合， 

形成病毒的囊膜。信号肽氨基酸的序列分析表明信 

号序列不可能被切割。TMHNIM Tmpred分析证明 

三个转膜螺旋结构的存在，他们分别位于 15~37， 

50～72和77~99氨基酸残基位点。在病毒粒子内 

部有一个 21个氨基酸残基的亲水结构域，是同核 

衣壳相互作用的位点。 

Ⅳ基因(28 120—29388nt)编码一个大小为 422aa 

的蛋白质是核衣壳蛋白。根据氨基酸的组成成分， 

N蛋白带有较强的电荷，在蛋白质分子中部有 7个 

连续亲水残基。虽然冠状病毒 Ⅳ基因的核苷酸的同 

源性较低，但在所有的冠状病毒N蛋白的氨基末端 

存在一个高度保守的氨基酸序列 (肌 脚 )， 

SARS—CoV同样如此 。 

大多数人冠状病毒不易在体外细胞培养中生 

长，因此，目前对人冠状病毒的研究开展的不多。 

幸运的是 SARS—CoV能在vero E6细胞内繁殖并能 

引起明显的细胞病变。SARS．CoV病毒能被用来作 

为研究冠状病毒的理想实验模型，将极大推动冠状 

病毒的分子生物学研究。 

Paul A 】等依据 SARS—CoV的核苷酸序列和氨 

基酸序列，比较了SARS—CoV和其他已知冠状病毒 

的相互关系，分别绘出不同冠状病毒复制酶、S、 

M、E、等基因的系统发育树的局部解析图，发现 

这些基因的系统发育树竟然惊人的相似(图5)。这 
一

结果证明 SARS—Cov和以前所发现的 3组冠状病 

毒没有紧密的相关性，是一种新的冠状病毒。 

五 结束语 

在 SARS爆发后短短的 4个月内，科学家不 

仅查清 SARS的病原，同时很快解析了病毒的全基 

因组序列，取得了惊人的成就。 但我们应该看到 

最终战胜 SARS还有待以下研究取得重大进展：1) 

加快开发快速、特异和灵敏的临床诊断试剂，建立 

早期预警预报系统，有效防止和监督病毒病原的扩 

散。2) 尽快研制有效安全的疫苗和抗 SARS．CoV 

的有效药物的开发，为预防和治疗 SARS提供有效 
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IBV：Avianinfecaousbronchitis virus 

禽传染性支气管炎病毒 

HCOV：Humancoronavirus 

人冠状病毒 

MI-IV~Munne 印 廊 virus 

小鼠肝炎病毒 

TGE：Porcinetransmissiblegastroenteritisvirus 

猪传染性胃肠炎病毒 

PEDV：Porcine epidemicdiarrheavirus 

猪流行性腹泻病毒 

BCoV：Bovine  coronavirus 

牛冠状病毒 

RtCOV：Ratcoronavirus 

大鼠冠状病毒 

FCoV：Feline coronavirus 

猫冠状病毒 

CCOV：Canine coronavirus 

犬冠状病毒 

HEV：Porcine hemagglufinating encet,halomyelitisvirus 

猪传染性脑脊髓炎病毒 

SARS-CoV：SARS-Associated coronavims 

SARS冠状病毒 

图 5 SARS病毒和其他冠状病毒的不同基因的分子进化树 

Fig．5 Phylogenetictreeofthefamily Coronaviridae 

(FromPaulA[91) 

手段。3)利用分子生物学手段确定 SARS病毒的自 

然宿主和病毒的起源。 SARS病毒来 自何处，是人 

冠状病毒和动物冠状病毒的重组还是人畜共患冠状 

病毒?是动物冠状病毒经突变后造成人类急性传染 

的变种冠状病毒还是长期进化过程中产生的一种全 

新病毒?这些都有待于科学家进一步探讨。 
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