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武汉 2019冠状病毒 S蛋白

可能存在 Furin蛋白酶切位点
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摘要：2019年 12月，中国武汉报道了 Beta冠状病毒引起的肺炎。基于基因组信息，溯源分析的结

果支持武汉 2019冠状病毒源自中华菊头蝠，但与 SARS冠状病毒差异很大，这一结果与两者临床症

状差异一致。前期研究还发现了 Beta冠状病毒存在大量的可变翻译，并从分子水平揭示了该病毒变

异快、多样性高的特点。本研究在国际上首次报道一个重要的变异，这个变异引入了一个可供 Furin
蛋白酶切的位点，是此前所有发现的 SARS和 SARS样（SARS-like）冠状病毒所不具备的，这种变

异有可能增强了武汉 2019冠状病毒的传播能力。作为一个意外发现，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，以提高其侵染细胞的效率。2019冠状病毒的包装机制有可能与鼠

肝炎冠状病毒、HIV、埃博拉病毒和一些禽流感病毒的包装机制相同，而不同于 SARS 等其它大部

分 Beta冠状病毒。本研究的思路和方法对研究病毒变异，以及药物、抗体和疫苗的开发等依然有指

导意义。如果 Furin蛋白酶切位点及相关机制预测正确，意味着现有的大量抗病毒药物（特别是 Furin
蛋白酶抑制剂）可以利用，实现老药新用。另外，我们从临床治疗心衰的组合用药数据中为武汉肺

炎的鸡尾酒疗法推荐了几种可以抑制 Furin 蛋白酶的药物。
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Abstract: In 2019, a human coronavirus has caused the pneumonia outbreak in Wuhan (a city of China).
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2019年12月，中国武汉报道了冠状病毒（Coronavirus）引起的肺炎。基于该病毒（即武汉2019

冠状病毒）基因组信息，我们发现：（1）武汉2019冠状病毒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）；（2）溯源分析的结果支持武汉2019冠状病毒源自中华菊头蝠，但与SARS冠状病毒差

异巨大，这一结果与两者临床症状差异一致；（3）BB冠状病毒存在大量的可变翻译，具有变异快、

多样性高的特点；（4）与SARS冠状病毒相比，武汉2019冠状病毒似乎致病性更弱，但传播能力更

强。进一步解读基因组数据，将为揭示该病毒传播和致病规律，以及开发药物、抗体和疫苗奠定基

础。

已知的多种RNA病毒感染入侵的第一步是通过病毒的膜融合蛋白与靶细胞结合。其中，SARS

冠状病毒S蛋白（Spike protein）、HIV包膜糖蛋白（Envelope glycoprotein, Env）、流感病毒的血凝

素（Hemagglutinin，HA）和埃博拉病毒的糖蛋白（Glycoprotein，GP）等为I类膜融合蛋白[1]。HIV

病毒与SARS冠状病毒都是包膜病毒，都可以通过膜融合途径进入细胞。两种病毒侵染时都需要融合

蛋白被细胞蛋白酶切割，得到一个受体结合结构域，一个膜融合结构域和一段交界区（Junctional

region）。两种病毒不同之处在于：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S1与S2之间的交界区没有Furin蛋白酶切位点（cleavage site），所以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，一种是病毒在侵染时，S蛋白被细胞表面其它蛋白酶（如胰蛋白酶

Trypsin）切割成为S1和S2两个亚基，进而直接与宿主细胞膜融合侵入胞内；另一种则是通过胞吞途

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然后再通过膜融合侵染（不再进一步讨论）。

研究显示前一种方式的侵染效率是后者的约100到1000倍 [2]。

有关SARS冠状病毒感染入侵过程中的很多机制尚不清楚，因此阻碍了药物、疫苗和抗体开发等

应用。基于大量基因组数据的研究，特别是针对S蛋白区域的变异研究，不仅可以深入了解BB冠状

病毒的感染机制，而且有助于揭示武汉2019冠状病毒感染的特点，为病毒防控以及治疗奠定基础。

本研究在前期工作基础上，无意间发现了武汉2019冠状病毒基因组可能存在Furin蛋白酶切位点。这
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一发现暗示了武汉2019冠状病毒可能在感染途径上与SARS冠状病毒有较大差异，该病毒可能采用了

HIV等其它病毒的包装机制。这个发现，为当前武汉2019冠状病毒感染的治疗提供理论支持。已有

的大量相关病毒（例如HIV）治疗药物都可以考虑以“老药新用”的方式进行组合，与免疫抑制剂

等药物联合用药，以提高治疗效果或降低免疫抑制剂副作用。

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）、武汉 2019 冠状病毒

（MN908947）、可能是武汉 2019冠状病毒起源的蝙蝠群体（MG772934）和其它蝙蝠群体（MG772934

之外 8条来自蝙蝠的序列）。另外，华大基因提供了 29条武汉 2019冠状病毒基因组序列用于确认结

果。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

[3]，蛋白质二级结构预测 PSIPRED v4.0 [4]，所有参数采用默认值。

2结果与分析

使用NCBI工具Blast软件，比对武汉2019冠状病毒（MN908947）与SARS冠状病毒（AY274119）

之间S1和S2核酸序列之间同一度，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（图

1A），该序列符合Furin酶切位点的识别模式“RXXR”[5]。比对武汉2019冠状病毒与SARS之间交

界区核酸序列，发现变异来源是插入了12个碱基（图1B）。以“CGGCGG”为核心向5'和3'端各扩

展15 bp，用这段序列比对到NCBI NT数据库，发现“CGGCGG”也有来自细菌的可能。因此，必须

通过以下方式排除这段序列是来自测序或拼接错误的假阳性：（1）检索NCBI Genbank数据库，找

到三条以上已提交的武汉2019冠状病毒基因组序列支持“CGGCGG”；（2）检索NCBI Genbank数

据库，从所有的Beta冠状病毒（武汉2019冠状病毒除外）的S蛋白的交界区中搜索“RRAR”模式，

发现只有鼠肝炎冠状病毒(The mouse hepatitis coronavirus, MHV)中存在同样的Furin酶切位点，而且

都是“RRARR”；（3）通过蛋白质二级结构预测确定“RRAR”未参与折叠配对。

基于以上结果，武汉 2019冠状病毒 S蛋白可能存在 Furin蛋白酶切位点，其包装机制有可能与

鼠肝炎冠状病毒的包装机制相同，而不同于 SARS等其它大部分 Beta冠状病毒。前期实验结果表明，
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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 [6]。另一方面，武汉 2019冠状病毒 S 蛋白中新增的“RRAR”

中最后一个 R恰好是 SARS 冠状病毒 S蛋白中的一个胰蛋白酶酶切位点 R667（图 1A），而 SARS

冠状病毒 S蛋白中的另外一个胰蛋白酶酶切位点 R797（相比 R667是主要的）在武汉 2019冠状病毒

S蛋白中保持不变。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 [7]人为加入 Furin 酶切位点，可能会增强 S

蛋白的膜融合能力。因此，武汉 2019 冠状病毒与 SARS 冠状病毒相比，同时具备 Furin(R685)和胰

蛋白酶酶切位点(R815)。这种改变将更多地使病毒通过直接膜融合的方式感染细胞，故具有更高的

侵染性。

图 1. 武汉 2019冠状病毒 S蛋白可能存在 Furin 蛋白酶切位点

Fig1. A furin cleavage site was discovered in the Wuhan 2019 human coronavirus S protein

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）、

武汉 2019冠状病毒（MN908947）、武汉 2019冠状病毒起源的蝙蝠群体（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的，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。

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 Beta冠状病毒只有鼠肝炎冠状
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病毒存在 Furin 酶切位点“RRARR”，总体上，SARS 等 Beta 冠状病毒与具有 Furin 酶切位点的其

它病毒包装和感染机制不同。作为一个意外发现，人流感病毒的血凝素 HA不含有 Furin酶切位点，

而一些禽流感的血凝素 HA 含有 Furin 酶切位点（表 1）。武汉 2019冠状病毒在进化过程中获得了

Furin酶切位点，这一突变显然对其感染等生物学功能产生较大影响，其后续研究将有助于我们提高

对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冠状病毒的包装和感染机制的

深入研究。

表 1. 禽流感病毒获得 Furin 酶切位点

Table 1. Furin cleavage sites in avian influenza viruses

Virus Type Subtype AAposition Furin Host
MN653237 Influenza A H3N2 342 RQTR Canine
MH988772 Influenza A H5N1 343 RKKR Great created grebe
MH988771 Influenza A H5N1 343 RKKR Cormorant
MN918143 Influenza A H9N2 335 RSSR Chicken
EF470587 Influenza A H7N3 343 RMTR Chicken
AY338459 Influenza A H7N7 338 RRRR Chicken
Z12617 Influenza A H7N7 339 RRKR Fowl
M24457 Influenza A H7N1 339 RKKR Chicken
CY015065 Influenza A H7N3 338 RRRR Turkey
Z47199 Influenza A H7N7 339 REKR Chicken
M17735 Influenza A H7N7 339 REKR Chicken
AJ493216 Influenza A H7N1 340 RVRR Turkey
AY303631 Influenza A H7N3 346 RETR Chicken
MH363669 Influenza A H3N2 342 RQTR Canine
MH266392 Influenza A H3N2 342 RQTR Canine
MH988774 Influenza A H5N2 339 RETR Teal
MK552554 Influenza A H9N2 335 RSSR Duck
LC208508 Influenza A H9N2 335 RSSR Duck
DQ864717 Influenza A H5N1 343 RKKR Goose

FJ602810 Influenza A H5N1 343 RKKR
Great black-headed
gull

EU401796 Influenza A H5N1 343 RKKR Peacock
第一列使用NCBI GenBank数据库的Accession Number；第四列是Furin酶切位点在氨基酸序列中的位置；第五列是Furin

酶切位点的序列。

3 结论

本研究的主要结论：（1）武汉 2019冠状病毒 S蛋白可能存在 Furin 蛋白酶切位点，其包装机

制有可能与鼠肝炎冠状病毒的包装机制相同，而不同于 SARS等其它大部分 Beta 冠状病毒；（2）

由于包装机制的改变，武汉 2019冠状病毒 S蛋白获得了更高的侵染细胞的效率，这可能是其传播能
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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，以提高其侵染细胞的效率。

4 讨论

我们的结果为当前武汉 2019 冠状病毒感染的治疗提供理论支持。已有的大量相关病毒（例如

HIV、流感和埃博拉病毒）的治疗药物都可以考虑以“老药新用”的方式进行组合，与免疫抑制剂

等药物联合用药，以提高治疗效果或降低免疫抑制剂副作用。在已有病毒治疗药物中，有以病毒蛋

白（如 RNA合成酶）靶点的药物，也有以宿主（人）蛋白为靶点（如 Furin 蛋白酶）的药物。与当

前大部分以病毒蛋白为靶点的研究不同，南开大学阮吉寿等提出以宿主（人）蛋白为靶点进行药物

筛选以对抗病毒，这样就有效规避了病毒变异的影响。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（呋塞米、倍他乐克、地高辛、拜阿司匹林、波立维、

硝酸异山梨酯、可达龙、来适可和兰索拉唑），可以很好抑制 Furin 活性，同时副作用较小。
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