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SARS病毒的组织嗜性和宿主趋向性
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[摘要]　①目的　了解SARS病毒的组织嗜性和宿主趋向性.②方法　分别将具有明确致病性的２２种冠状

病毒(包括６株SARS病毒)S蛋白编码序列和２２种冠状病毒全基因序列(包括１１株SARS病毒)进行对排并绘制

系统发生树,观察具有不同组织嗜性和宿主范围的冠状病毒所处的位置,预测SARS病毒的组织嗜性和宿主趋向

性.③结果　在依据编码S蛋白序列和全基因序列所绘制的系统发生树中各冠状病毒的分支明确,与其在美国国

立医学图书馆(NCBI)中的分类相一致.④结论　SARS病毒是冠状病毒的一个新的变种,具有呼吸道上皮嗜性.
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[ABSTRACT]　Objective　TostudythehostrangeandtissuetropismofSARScoronavirus．　Methods　SpikeproteinsseＧ

quences,genomesequencesof２２differentcoronaviruseswerealignedandthephylogenetictreesweremade．Thelocationsof

coranviruseswithdifferenthostrangeandtissuetropismwereobservedandthetissuetropismandhostrangewerepredicted．　ReＧ

sults　Cleardivergencesofthe２２coronavirusescouldbeseenfromthephylogenetictrees,theclassificationwascoincidencewith

thatofNCBI．　Conclusion　SARSvirusisanewvariantofcoronaviruswithtropismofrespiratoryＧtractepithelium．
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　　２００２年１１月我国广东省报告第１例急性严重

性呼吸系统综合征(SARS,又称传染性非典型性肺

炎)病人.２００３年３月世界卫生组织(WHO)宣布

SARS病毒是引起非典型性肺炎的病原体[１],属冠

状病毒科,能在人群中引起以呼吸道症状为主兼有

轻 微 胃 肠 道 症 状 的 高 度 接 触 性 传 染 性 疾 病[２].

SARS病毒的基因为单正链 RNA,长约２９．７kb,共
有１１个开放读码框架(ORF),编码２３种蛋白,包括

４种主要的结构蛋白:核蛋白(N)、刺突蛋白(S)、膜
蛋白(M)和小包膜蛋白(E).其中,S蛋白是突出在

病毒表面的糖蛋白,对病毒侵入宿主细胞至关重要.

S蛋白含有重要的病毒抗原表位,其氨基酸的改变

可显著影响病毒的毒力.而且,不同冠状病毒株S
蛋白的变异可导致其宿主范围和组织趋向性发生变

异[３].本文对 SARS病毒的组织嗜性和宿主趋向

性进行研究,现将结果报告如下.

１　材料和方法

１．１　冠状病毒S蛋白序列和全基因序列来源

利用美国国立医学图书馆 (NCBI)的 TaxoＧ

nomyBrowser得到所有冠状病毒(Coronavirus)的
分类树,从中挑选已明确的可引起胃肠道和呼吸道

疾病的冠状病毒共２２株(包括６株SARS病毒).
从 GenBank中分别得到编码这２２株冠状病毒S蛋

白的序列.另从 GenBank获得２２株冠状病毒全基

因序列,包括１１株最新公布的SARS病毒序列.其

中,BCCA、TOR２来自于加拿大,CDCP来自于美

国,CUHK、CUHKＧSu１０ 来 自 于 中 国 香 港,

SIN２５００、SIN２６７９、SIN２７４８、SIN２７７４、SIN２６７７来

自于新加坡,BJ０１来自于中国北京.上述两组序列

有部分重叠,共计３７株冠状病毒.见表１.

１．２　序列比较

利用国际各大实验室公认的CLUSTALX１．８１
软件分别对２２株冠状病毒的S蛋白序列和２２株冠

状病毒的全基因序列进行对排.

１．３　系统发生树绘制

利用 Phylip软件包(SEQBOOT、DNAPARE、

CONSENSE、TREEVIEW 等),采用最大简约性方

法进行系统发生树的绘制.所有Replicate均选择

大于１０００.

２　结　　果

２．１　序列分析结果
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　　１１株来自世界各地的SARS毒株之间的差异

较小,来自同一地区的毒株序列基本一致,只有个别

碱基的不同,如来自新加坡的 SIN２５００、SIN２６７７、

SIN２６７９、SIN２７４８、SIN２７７４这５株２９７１１个碱基

中仅有１９个不同,约占０．６４‰.新型的SARS病毒

与以前的 Group２冠状病毒差异最小,其同源性约

为６７％.

２．２　系统发生树

２２种冠状病毒S蛋白的系统发生树分成三大

支:其中可导致胃肠道疾病(宿主包括猪、猫)的冠状

病毒位于一支;可导致呼吸道疾病(宿主主要为家禽

和鸟类)的冠状病毒与SARS病毒位于一支;可导

致人肠道疾病的冠状病毒单独为一支(见图１).图

２为利用２２种冠状病毒的全基因序列绘制的系统

发生树.不同地区分离到的１１株SARS病毒形成

一个大分支,与其他不同属的冠状病毒并无交叉,
鼠、牛、猪和禽类的冠状病毒形成不同的分支,彼此

之间无交叉.

表１　３７株冠状病毒的名称、NCBI分类和相应GenBank序列号

　　名称 NCBI分类 　致病器官 GenBank序列号

AvianinfectiousbronchitisvirusisolateZJ９７１
AvianinfectiousbronchitisvirusisolateAR/９０９３/０１
AvianinfectiousbronchitisvirusisolateLH２/０１/１０
AvianinfectiousbronchitisvirusisolateLX４
Avianinfectiousbronchitisvirus

Avianinfectious
bronchitisvirus

呼吸道(气管、
支气管)

AF３５２３１１
AY１１３１８２
AY１８０９５８
AY１８９１５７
NC_００１４５１

Porcinetransmissiblegastroenteritisvirus
Porcinetransmissiblegastroenteritisvirus
PorcineepidemicdiarrheavirusstrainCV７７７
Porcineepidemicdiarrheavirus
Transmissiblegastroenteritisvirus
PorcineepidemicdiarrheavirusstrainChinju９９
TransmissiblegastroenteritisvirusisolateTHＧ９８
Porcinetransmissiblegastroenteritisvirus
Transmissiblegastroenteritisvirus
Porcineepidemicdiarrheavirus
Felineentericcoronavirus
Porcinetransmissiblegastroenteritisvirus
Porcinetransmissiblegastroenteritisvirus

Group１species
胃肠道(胃炎、
肠炎、腹泻)

AF２９８２１１
AF３０２２６３
AF３５３５１１
AF５００２１５
TGA２７１９６５
AY１６７５８５
AF４９４３３７
M９４０９９
NC_００２３０６
NC_００３４３６
X８０７９９
Y１５４４７
Y１５４４９

Murinehepatitisvirusstrain２
MurinehepatitisvirusstrainMLＧ１０
Murinehepatitisvirus
BovinecoronavirusstrainQuebec
Bovinecoronavirus
BovinecoronavirusstrainMebus

Group２species

鼠肝 炎 病 毒 可 导

致肝炎,牛冠状病

毒致病不明

AF２０１９２９
AF２０８０６７
NC_００１８４６
AF２２０２９５
NC_００３０４５
BCU００７３５

Humanentericcoronavirus４４０８ Group３species 胃肠道 L０７７４８

SARScoronavirusTOR２ＧBCCA
SARScoronavirusBJ０１
SARScoronavirusUrbaniＧCDCP
SARScoronavirusCUHKＧW１
SARScoronavirusCUHKＧSu１０
SARScoronavirusHKUＧ３９８４９
SARScoronavirusTOR２
SARScoronavirusisolateSIN２５００
SARScoronavirusisolateSIN２６７７
SARScoronavirusisolateSIN２６７９
SARScoronavirusisolateSIN２７４８
SARScoronavirusisolateSIN２７７４

SARScoronavirus
呼吸道症状为主,
兼有胃肠道症状

NC_００４７１８
AY２７８４８８
AY２７８７４１
AY２７８５５４
AY２８２７５２
AY２７８４９１
NC_００４７１８
AY２８３７９４
AY２８３７９５
AY２８３７９６
AY２８３７９７
AY２８３７９８
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图１　２２株冠状病毒S蛋白序列系统发生树

图２　２２株冠状病毒全基因序列系统发生树

３　讨　　论

一种人类过去从未发现的新型冠状病毒目前被

确认是引起传染性非典型肺炎即SARS的病原[４].

WHO已正式将此病毒命名为SARS病毒.它所引

起的传染性非典型性肺炎具有起病急、传播快、人群

普遍易感和病死率较高等特点,特别是该病很快在

我国香港以及世界３０多个国家和地区流行,引起全

球民众、各国政府和科研人员的高度关注.我们从

冠状病毒S蛋白和全基因序列入手,查得 GenBank
上所有明确导致胃肠道和呼吸道疾病的冠状病毒S
蛋白序列和已知的冠状病毒全基因序列,对其进行

分析并绘制系统发生树以分析冠状病毒是否有较明

确的组织嗜性和宿主范围,通过SARS病毒所处的

位置,推测其可能的组织嗜性和宿主来源.
冠状病毒有着广泛的组织嗜性,可引起人呼吸

道、消化道、肝脏等多种脏器的疾病.主要的致病机

制为利用病毒的S蛋白侵入各脏器的黏膜组织,引
起相关疾病.因此认为其S蛋白具有组织嗜性 [３].
本文结果表明,导致胃肠道症状的冠状病毒与导致

呼吸道症状的冠状病毒分别形成两个不同的大的分

支,SARS病毒与导致禽支气管炎的冠状病毒在同

一分支中,这说明SARS病毒的S蛋白可能具有呼

吸道上皮细胞的嗜性.同时还可以看出在 NCBI分

类中处于不同属的病毒形成不同的分支,这或许可

以解释为何分类位于 Group３组的人肠道冠状病毒

并未与 Group１组的猪和猫的冠状病毒形成一个大

的分支.提示我们S蛋白也具有一定的宿主倾向

性,而这种倾向性会对分析组织嗜性造成一定影响.
为进一步探讨不同的冠状病毒是否具有明显的宿主

范围,并避免研究基因组单一片段可能带来的偏

差[３],我们从全基因组入手对２２株冠状病毒(包括

１１株SARS病毒)进行了研究.结果显示不同宿主

的冠状病毒形成不同的分支,彼此之间没有交叉,１１
株SARS病毒形成一个大分支,同一地区来源的

SARS病毒距离较近,与同一地区SARS病毒基因

序列变异较小的结果相一致.本文结果还显示,在
序列分析中SARS病毒与Group２冠状病毒距离最

近,在系统发生树中SARS病毒与鼠肝炎冠状病毒

和牛 冠 状 病 毒 并 无 任 何 交 叉,这 或 许 可 以 说 明

SARS病毒并不是从其他动物宿主转移至人体,或
由人源冠状病毒与动物源冠状病毒发生重组而产生

的新型冠状病毒,而可能是人体内原本正常存在的

某种冠状病毒在外界作用下发生突变所致.当然这

一论点只是推测,有待进一步的研究证实.同时我

们观察到尽管冠状病毒有较高的变异性,且易发生

同源或异源重组,但对１１株SARS病毒的序列比较

表明,不同实验室鉴定的SARS病毒的基因序列基

本一致,这不仅说明世界各地SARS病原体流行病

学的一致性,而且还提示此病毒基因相当稳定.

SARS病毒是新发现的冠状病毒变种,在其病

原学、流行病学等方面仍存在很多问题尚待探讨.
本文只是从生物信息学的角度,运用相关软件

对SARS病毒进行了粗略的分析.我们的研究得

出以下三点结论:SARS病毒基因相当稳定,基因变

异 率不高;SARS病毒的S蛋白具有呼吸道上皮的

(下转第１２２页)
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体质量,分次静注,连用５d后减量为每天２．００mg/kg体质

量,再过５d后减量为每天０．５０mg/kg体质量,连用３d后

减量至每天０．２５mg/kg体质量,继续用３d.如出现临床症

状、胸部 X线片或外周血淋巴细胞示进行性恶化,选用糖皮

质激素冲击疗法,冲击剂量为甲基泼尼松龙１g/d分次静脉

注射,连续应用２d后改为常规剂量[９].

４．２　抗病毒药物

目前尚无有效的抗冠状病毒药物,应用最多的抗病毒药

物是利巴韦林,有报道对部分病人有效.治疗SARS的推荐

疗程为１０~１４d,必须根据病人血清肌酐清除率调整剂量.

具体应用方法为:①肌酐清除率＞６０mL/min时,利巴韦林

１２００mg/d,分次静注,连用３d后,改为２４００mg/d,分２
次口服,连续用７~１１d;②肌酐清除率为３０~６０mL/min
时,利巴韦林６００mg/d,分次静脉注射,连续应用３d后,改
为１２００mg/d,分２次口服,连续应用７~１１d;③肌酐清除

率＜３０mL/min时,利巴韦林３００mg/d,分次静脉注射,连
续应用３d后,改为３００mg/d.但是目前缺乏其肯定疗效的

证据.有报道认为许多病人出现的中毒样反应与其有关,因
此应用时应注意其毒性反应,如溶血性贫血、肝功能及电解

质异常等[１０].

４．３　机械通气

应用机械通气是治疗重症SARS病人的重要措施之一,

早期及时应用无创通气是抢救的关键.多数病人应用无创

通气后可迅速改善血氧饱和度(SaO２),使气管插管机会大

为减少.当病人出现以下情况之一应及时应用无创通气:①
呼吸＞３０min－１;②吸氧３~５L/min,SaO２＜０．９５;③病人自

觉明显呼吸困难.应用持续气道正压通气(CPAP),压力

０．４~１．０kPa,或 压 力 支 持 通 气 ＋ 呼 气 末 正 压 (PSV＋
PEEP),PEEP水平一般为０．４~１．０kPa,吸气压力一般为１．
０~２．０kPa.无创通气应持续应用,中间暂停时间应＜１５~
３０min,直到病情缓解.应用无创通气治疗时,除密切注意

病人呼吸、SaO２ 变化及胸部 X线影像变化外,还要注意对

呼出气的消毒与灭菌,避免造成院内感染.如无创通气无

效,病人SaO２ 改善不满意,PaO２＜８．０kPa,或SaO２＜０．９０,

或不能耐受无创通气者,应及时进行有创正压通气[２,１１].
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嗜性;SARS病毒是一个新的变种,可能由人体内

正常的冠状病毒在外界选择作用下变异而来.
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