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.!/. 冠状病毒全基因组序列初步分析

陈蕴佳M，高 歌M，鲍一明N，#&<1*5& FO>PEQ，吴健民M，蔡 涛M，叶志强M，顾孝诚M，罗静初M，!

（MR 北京大学生命科学学院，北京大学生物信息中心，北京大学蛋白质工程和植物基因工程国家重点实验室，北京 MSSTUM；

NR 美国国家生物技术信息中心，VH NSTWN，@!"；QR 欧洲生物信息学研究所，D*4B/&4 %=MSM!H，@X）

摘 要：对已经完成全序列测定的 MN 个 !"#! 病毒基因组进行了多序列比对，发现序列主体部分 NWUST ; 具有

WWRTNY的相同碱基，除 N 个序列各有 Z 个和 [ 个碱基的缺失外，其余部分共有 \N 个位点核苷酸碱基的差异，其中

NT 个位点的碱基差异可引起氨基酸残基改变。利用蛋白质二级结构和跨膜螺旋预测以及蛋白质定位等生物信息

学工具，分析了这些产生氨基酸改变部位的蛋白质构像，推测了可能产生的结构和功能改变，为进一步生物学实验

提供参考。所有分析结果同时在北京大学生物信息中心抗 !"#! 网站（34/*.31.8 2;* 8 A?:8 ,<:8 24）上发布。

关键词：!"#! 冠状病毒；多序列比对；蛋白质序列分析；生物信息学

中图分类号：KWQWR\U 文献标识码：" 文章编号：SQUW$\MUN（NSSQ）S[$S\WQ$ST

自 NSSN 年 MM 月在我国广东发现首例重症急性

呼吸道疾病（.,6,1, 32:/, 1,.A*13/&17 .74<1&-,，!"#!，

俗称非典型性肺炎）患者以来，该传染病已在 QS 多

个国家和地区出现。NSSQ 年 \ 月 MQ 日，加拿大基因

组科学中心率先完成了 !"#! 冠状病毒（2&1&43 6*1$
:.）全基因组测序，截至 NSSQ 年 Z 月 NS 日，国际核酸

序列 数 据 库 ],4=34?^PV=F^HH=L 已 发 布 了 MU 个

!"#! 病毒基因组序列，其中 MQ 个序列的测定已经

全部完成，为深入研究 !"#! 病毒的传播、侵染和与

宿主的相互作用奠定了分子生物学基础。

自 MWUU 年 !345,1 首先测定噬菌体"_MU\ 序列

全长 ZQTZ ; 的基因组序列以来［M］，已经完成全基因

组测序的病毒基因组共 MZ\N 个（I%=J 基因组资源

网站 NSSQ 年 Z 月 N\ 日数据，)//A：!(((8 42;* 8 4+-8
4*) 8 5&6^>V]*0.^],4&-,.^6*1:.,. 8 )/-+）。已测序的病

毒基因组中，单链正链 #I" 病毒为数最多，共 \UN
个，包括 U 个冠状病毒。除 !"#! 病毒外，还有宿主

为牛、猪、鼠、禽类等的其他冠状病毒，以及德国科学

家 NSSS 年 W 月递交的人冠状病毒［N］。

冠状病毒基因组序列全长约 QS ?;，约为人类基

因组的 MS 万分之一，大肠杆菌基因组的 MZ 分之一，

是目前所有单链 #I" 病毒中最大的一种，具囊膜，

可引起人类和其他动物很多疾病［Q］。冠状病毒基因

组的最终基因产物共包括 NS 多种蛋白质，分为结构

蛋白和非结构蛋白两大类。部分非结构蛋白的功能

已经基本确定，如 #I" 依赖型 #I" 聚合酶（#I"$
<,A,4<34/ #I" A&+7-,13.,，#<#A），蛋 白 水 解 酶 等。

主要结构蛋白包括核壳蛋白（I:2+,&23.A*<，即蛋白

I）和 Q ‘ \ 种膜蛋白。膜蛋白中 V 蛋白（V,-;134,
A1&/,*4）含量丰富，跨膜 Q 次，其 I 端较短，位于膜

外，% 端较长，位于膜内；! 蛋白（!A*?, A1&/,*4）跨膜 M
次，I 端在膜外，% 端在膜内，是病毒感染宿主细胞

的主要成分。P 蛋白（P46,+&A, A1&/,*4）通常被认为

是囊膜的次要结构蛋白，在鸟类传染性支气管炎病

毒（36*34 *40,2/*&:. ;1&42)*/*. 6*1:.，J=’），传染性肠胃

炎病毒（9134.-*..*;+, 53./1&,4/,1*/*. 6*1:.，9]P’）和小

鼠肝炎病毒（-:1*4, ),A3/*/*. 6*1:.，VD’）中已得到证

实［\］。某 些 冠 状 病 毒 中 还 可 能 存 在 血 凝 素 酯 酶
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（!"#$%%&’()*)*+",("-$,"，./），但 目 前 对 此 酶 研 究 不

多。冠状病毒 012 基因组具有 34帽子和 54多聚腺

苷酸（67&82）尾，与普通 #012 分子结构相似，和 1
蛋白形成螺旋状核糖核蛋白，并与 9 蛋白、: 蛋白通

过出芽方式进入内质网+高尔基体复合物，整合成病

毒粒子，最终通过分泌泡到达细胞表面，分泌到胞

外［3，;］。

本文利用生物信息学手段，对已经完成全序列

测定的 :20: 冠状病毒基因组序列进行初步分析，

旨在为进一步分析和生物学实验提供一些参考。

< 材料和方法

! "! #$%# 冠状病毒基因组序列来源

:20: 冠状病毒全基因组序列取自美国国家生

物技术信息中心（1$()7*$& ="*("- >7- ?)7("@!*7&7%8 A*+
>7-#$()7*，1=?A）的核酸序列数据库 B"*?$*C。<; 个

:20: 冠状病毒基因组序列中，<D 个为完整基因组，

表 < 列出 <5 个完整基因组的序列，以递交日期为序

（由浙江疾病控制中心和军事医学科学院测定的冠

状病毒全基因组序列 EFG< 于 DGG5 年 3 月 <H 日发

布，本文未作分析）。序列长度范围为 DHIG3 J DHI3<
K，相差为 L; K。其中某些序列 5’端有多聚腺苷酸

（67&82）加尾信号，34端有长度不等的多余碱基，可能

与测序过程有关。其中香港中文大学递交的 =M.N+
O< 和 =M.N+:’<G 均为 DHI5; K，新加坡基因组研究

中心递交的 :A1D3GG、:A1D;IH 和 :A1DIIL 等 5 个序

列均为 DHI<< K。其中 PQ0D 等 ; 个序列已有关于编

码蛋白质的初步注释信息，主要蛋白注释内容基本

相同。

表 ! !& 个完成全基因组测序的 #$%# 冠状病毒

’()*+ ! !& #$%# ,-.-/(01.23+3 4156 ,-78*+5+ 9+/-7+ 3+:2+/,+
代 码

=7R"
序列名称

1$#"
数据库代码

2@@",,)7*
序列长度

S"*%(!
递交日期

:’K#)(
首次发布日期

T)-,( 0"&"$,"
最近更新日期

S$(",( ’UR$("
=2< PQ0D 1= GGLI<VW5 DHI3<K <5+2U-+DGG5 <L+2U-+DGG5 <;+9$8+DGG5
?F< ?FG< 2XDIVLVVWD DHID3K <I+2U-+DGG5 D<+2U-+DGG5 G<+9$8+DGG5
M:< M-K$*) 2XDIVIL<W< DHIDIK <I+2U-+DGG5 D<+2U-+DGG5 D<+2U-+DGG5
.N< .NM+5HVLH 2XDIVLH<WD DHILDK <I+2U-+DGG5 <V+2U-+DGG5 <V+2U-+DGG5
.ND =M.N+O< 2XDIV33LWD DHI5;K <I+2U-+DGG5 <V+2U-+DGG5 <L+9$8+DGG5
.N5 =M.N+:’<G 2XDVDI3DW< DHI5;K DL+2U-+DGG5 GI+9$8+DGG5 GI+9$8+DGG5
:B< :A1D3GG 2XDV5IHLW< DHI<<K DI+2U-+DGG5 GH+9$8+DGG5 GH+9$8+DGG5
:BD :A1D;II 2XDV5IH3W< DHIG3K DI+2U-+DGG5 GH+9$8+DGG5 GH+9$8+DGG5
:B5 :A1D;IH 2XDV5IH;W< DHI<<K DI+2U-+DGG5 GH+9$8+DGG5 GH+9$8+DGG5
:BL :A1DILV 2XDV5IHIW< DHIG;K DI+2U-+DGG5 GH+9$8+DGG5 GH+9$8+DGG5
:B3 :A1DIIL 2XDV5IHVW< DHI<<K DI+2U-+DGG5 GH+9$8+DGG5 GH+9$8+DGG5
PO< PO< 2XDH<L3<W< DHIDHK G;+9$8+DGG5 <L+9$8+DGG5 <L+9$8+DGG5

=2<：加拿大基因组科学中心（B"*7#" :@)"*@", ="*(-"，=$*$R$）；M:<：美国疾病控制中心（="*("-, >7- Y),"$," =7*(-7& $*R 6-"Z"*()7*，M:2）；.N<：香港

大学（P!" M*)Z"-,)(8 7> .7*% N7*%）；.ND[.N5：香港中文大学（=!)*"," M*)Z"-,)(8 7> .7*% N7*%）；?F<：军事医学科学院[华大基因组中心（2@$R"#8 7>
9)&)($-8 9"R)@$& :@)"*@",[?")\)*% B"*7#)@, A*,()(’("）；:B<+3：新加坡基因组研究所（B"*7#" A*,()(’(" 7> :)*%$U7-"）；PO<：中国台湾大学，1$()7*$& P$)]$*
M*)Z"-,)(8。

! "& 分析平台和工具

本文采用基于双 =6M 的 6= 服务器作冠状病毒

基因组序列分析平台，主频 D^D B._，内存 L B?，操

作系 统 为 S)*’‘ 0"R.$(V^G 版。多 序 列 比 对 采 用

=&’,($&O <^VD 版［I］，跨膜螺旋预测采用 P9.99 D^G
版［V］，蛋白质二级结构预测采用 6:A60/Y D^5 版［H］，

隐马模型构建程序选用 .99/0D^<^< 版［<G］，蛋白质

亚细胞定位预测采用 6:Q0P AA 程序［<<］。上述分析

程序 均 安 装 在 本 地 服 务 器 上，其 中 =&’,($&O、

6:A60/Y 和 .99/0 可从文献提供的网站上下载，

P9.99和 6:Q0P 由作者特别提供。6>$# 数据库

I^V 版［<D］从网上下载。

! "; 分析方法

< W5 W< 多序列比对

对上述 <D 个冠状病毒完整基因组序列按 T2:+
P2 格式存放为一个输入文件，并对注释行作适当编

辑。按序列来源统一命名，如 ?F< 表示来自北京的

第 < 个序列、:B< 表示来自新加坡的第 < 个序列等；

删除“:20: @7#U&"(" %"*7#"”等冗余信息，增加基因

组长度和更新日期。用 =&’,($&O 对上述 <D 个基因

组进行多序列比对，分析初步比对结果后发现，所有

<D 个序列具有较高的相似性，除 :BD（:A1D;II）在近

3HL; 期 陈蕴佳等：:20: 冠状病毒全基因组序列初步分析



!"端有连续 # 个碱基缺失，$%&（$’()*&+）在近 !"端
有相临 , 个碱基缺失外，其他部位没有任何多碱基

或单碱基插入和缺失。根据以上初步结果，对 -) 个

序列进行适当编辑，去除 ,"端多余碱基和 !"端多聚

腺苷酸，保留序列主体部分 ).*/+ 个碱基。对编辑

后的 -) 个序列重新进行多序列比对，找出对比对结

果中 &) 个差异位点的碱基和密码子改变，及其引起

编码蛋白相应氨基酸残基的改变，所得结果如表 )
所示，表中碱基差异引起氨基酸改变的蛋白质的名

称和功能如表 ! 所示，这些蛋白质在基因组上对应

的位置如图 - 所示。

表 ! "#$" 冠状病毒基因组序列差异

%&’() ! *+,-&./0), &-123 4! 3)21-) ,)56)2/), 17 "#$" /1812&9+86,!

编 号

(0
位 点

$123
次 数

4536
碱基变化 7189:2;<

=>- ?@- A$- BC- BC) BC! $%- $%) $%! $%& $%, DE-
密码子

=0F0G
蛋白（位点）

H50231G（8123）
氨基酸

>>
- -&*# - : : : : : : : % : : : : >%>I>%% H#,（)),） JIJ
) )#/- - 2 2 2 = 2 2 2 2 2 2 2 2 %DDI%D= H#,（#//） KIK
! !-#, - : : : : : : : : : : : % D=>ID=% (8L-（-&.） $I$
& **&# - M M M M D M M M M M M M ==%I==D (8L-（-#*#） HIH
, *.-. - ; ; D ; ; ; ; ; ; ; ; ; %=DI%DD (8L-（-*!&） >IK
# *.!/ - M M M > M M M M M M M M %>=I>>= (8L-（-*!+） NI(
* +!+* - M M M = M M M M M M M M >%DI>=D (8L（-+./） $ID
+ +&-* - M M M = M M M M M M M M >%>I>=> (8L-（-.//） JID
. +,*) - M D M M M M M M M M M M %D>IDD> (8L-（-.,)） KIO
-/ .&/& ) 2 = 2 2 = 2 2 2 2 2 2 2 %DDI%=D (8L-（))).） KI>
-- .&*. - 2 2 2 2 = 2 2 2 2 2 2 2 %D>I%=> (8L-（)),&） KI>
-) .+,& - ; D ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; %==I%D= (8L-（)!*.） >IK
-! -/,+* - : = : : : : : : : : : : >=>I>== !;P（)/-） DID
-& -!&.& - M M M > M M M M M M M M %DDI>%D JFJL（&)） KI$
-, -!&., - 2 2 2 % 2 2 2 2 2 2 2 2 %DDI>%D JFJL（&)） KI$
-# -##)) - ; ; D ; ; ; ; ; ; ; ; ; %==I%=D (8L-/（-,)） >I>
-* -*,#& ) 2 % 2 2 % 2 2 2 2 2 2 2 %>DI%>% (8L-/（&##） NIQ
-+ -*+&# ) ; ; ; ; D D ; ; ; ; ; ; =%=I=%D (8L-/（,#/） JIJ
-. -+/#, - M M M > M M M M M M M M >>%I>>> (8L--（!)） CIC
)/ -+)+) - ; ; ; ; ; ; ; ; > ; ; ; =D>I>D> (8L--（-/,） OI’
)- -+.#, - 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 > 2 >DDI>D> (8L--（!!)） ’I’
)) -./#& ) : : % : % : : : : : : : %>>I%>% (8L--（!#,） QIQ
)! -./+& & ; ; ; ; ; ; D D ; D D ; >=>I>D> (8L--（!*)） DI’
)& -.+!+ - : % : : : : : : : : : : %D>I%D% (8L-)（.#） KIK
), )-*)- ) M > M M > M M M M M M M %%=I%>= $L1R3（**） %IN
)# ))))) ) 2 = 2 2 = 2 2 2 2 2 2 2 >DDI>=D $L1R3（)&&） ’ID
)* )!-*& - ; ; ; ; ; ; ; ; D ; ; ; D==ID=D $L1R3（,#-） $I$
)+ )!))/ - % 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 D=DI%=D $L1R3（,**） $I>
). )!*.) - ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; D ; %D=I%DD $L1R3（*#*） KIK
!/ )&+*) - 2 2 = 2 2 2 2 2 2 2 2 2 =DDI=D= $L1R3（--)*） OIO
!- ),).+ - > M M M M M M M M M M M %%>I>%> $>J$!:（--） %IJ
!) ),,#. - 2 2 2 > 2 2 2 2 2 2 2 2 >D%I>>% $>J$!:（-/-） 7IC
!! ),#*! - : = : : : : : : : : : : >>%I=>% $>J$!:（-!#） CIS

!& )#/,/ -
:
:

=
: : : : : : : : : : ==>I=== $>J$!:（)#-） HIH
: : : : : : : : : : =>>I==> $>J$!T（-)-） SIH

!, )#&)+ - M M M M M M > M M M M M %>%I>>% 739T5:G3（--） QIC
!# )#&** - 2 2 2 2 2 % 2 2 2 2 2 2 DD=ID%= 739T5:G3（)*） 4I=
!* )##// - ; ; ; D ; ; ; ; ; ; ; ; %=DI%DD 739T5:G3（#+） >IK
!+ )#+,* - 2 2 = 2 2 2 2 2 2 2 2 2 D==I=== 739T5:G3（-,&） $IH
!. )*--- - : : : : : : : % : : : : %>%I%%% $>J$#（-!） QI%
&/ )*)&! - ; D ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ==DI=DD $>J$#（,*） HIO
&- )*+)* ) 2 = 2 2 = 2 2 2 2 2 2 2 D%=I=%= $>J$+:（-*） =IJ
&) )+#.# - M M M M M D M M M M M M %%DID%D (U;P30;:L81F（-.!） %I=

总 数 ,) ) -) , . . ! ) ! ) - ! -

!表中第 - 列为差异碱基编号（(0）；第 ) 为变化位点（$123），以 =>-（(= //&*-+V!）为参考；第 ! 列为该位点上碱基变化次数（4536）；碱基变化

（7189:2;<）栏中列出 -) 条序列 &) 个位点碱基变化，序列代码见表 -；密码子（=0F0G）栏列出密码子改变；蛋白质（位点）栏（H50231G（8123））给出碱基

变化所在蛋白质及变化位点；氨基酸（>>）栏列出氨基酸残基改变，用单字符表示。

#.& 遗 传 学 报 !/ 卷



表 ! "#$" 冠状病毒基因组序列差异引起氨基酸残基改变的蛋白质

%&’() ! *+,-)./0 1.-2 &3./, &4.5 42&/6) 5)574)5 8+,3 3.03&-42)0 ,8 "#$" 4,+,/& 9.+70 6)/,3) 0):7)/4)0

蛋白名称 说 明 残基改变数

!"#$ 非结构蛋白 $，可能对应于其它冠状病毒似木瓜蛋白酶（%&%’$ 或 %&%’(） )
*+*# *!, 依赖性 *!, 聚合酶 $
!"#$- 非结构蛋白 $-，功能不详，含与金属离子结合的结构域和 !.% 酶/螺旋酶结构域 $
!"#$$ 非结构蛋白 $$，功能不详 (
0#123 即 0 蛋白，负责病毒侵染 4
0,*045 第 4 个基因第 $ 个阅读框所编码蛋白，功能未知 4
0,*046 第 4 个基因第 ( 个阅读框所编码蛋白，功能未知 $
738695:3 即 7 蛋白，对病毒粒子的形成起关键作用 ;
0,*0< 第 < 个基因所编码蛋白，功能未知 (
0,*0)5 第 ) 个基因第 $ 个阅读框所编码蛋白，功能未知 $
!=>?3@>5#"1+ 核壳蛋白，即 ! 蛋白 $

图 ; 基因组序列差异引起氨基酸残基改变的蛋白质在基因组上位置

<.6=; *,0.-.,/0 ,8 >+,-)./0 1.-2 &3./, &4.5 42&/6)0 5)574)5 8+,3 3.03&-42)0
,8 6)/,3) 0):7)/4)0 ,8 "#$" 4,+,/&9.+&0

$ A4 A( 编码蛋白质特性分析

对表 ( 所示具有氨基酸改变的 $$ 个蛋白质进

行初步分析，预测其可能的二级结构和跨膜螺旋，分

析氨基酸残基改变的位点处二级结构构像变化，并

推测这些变化对蛋白质的空间结构构像及活性的影

响。

( 结果与讨论

? =; 多序列比对

$( 个 0,*0 冠状病毒基因组多序比对结果表

明，除 BC和 4C端外，序列主体部分 (DE-) 6 具有很高

的相似性，相同碱基 (D<B; 个，占 DDF)(G；0H( 和

0H; 两序列各有 < 个和 B 个碱基的缺失，0H; 有一个

位点未知。除此之外的差异部位共 ;( 处，其中一个

位点有连续 ( 个碱基的差异，而 ( 个序列在同一位

点出现差异的有 E 处，; 个序列在同一位点出现差

异的有 $ 处。按万分之一测序误差计（李蔚，电子邮

件通讯），$( 个基因组测序误差引起的差异总数应

该不会超过 4< 处，( 个或 ( 个以上在同一位点序列

出现碱基差异的可能性极小。可以认为，$( 个来自

不同地区、不同时间的 0,*0 冠状病毒基因组可能

产生了点突变。十分有趣的是，香港中文大学递交

的 ( 个序列，长度均为 (DE4< 6，有 $- 个位点的差

异，而长度均为 (DE$$ 6 的 0H$、0H4 和 0HB 却只有 ;
个位点差异（表 (）。

比较已有 < 条基因组序列的注释信息，发现主

要蛋白的注释基本相同，我们以加拿大基因组科学

中心 (--4 年 B 月 $< 日 第 4 版 的 I,$（!I
--;E$)F4）序列及注释信息为参照，分析了 ;( 个位

点碱基改变引起的密码子和相应的氨基酸残基改

ED;< 期 陈蕴佳等：0,*0 冠状病毒全基因组序列初步分析



变，发现有 ! 个碱基位于 " 个读码框（#$%#&’ 和

#$%#&(）内，但其中仅有一个碱基变化可引起氨基

酸残基改变（#$%#&(，)*+）；此外，另有 !, 个位点碱

基的改变不引起氨基酸残基改变，即密码子不同，但

所编码氨基酸相同；而其余 "- 个位点则可引起氨基

酸改变，此中 - 个为疏水残基 $*.、.*$、/*0 之间的

改变，& 个为相似残基 1*2、#*3、1*4 之间的改变，另

外 !- 个则为非相似残基之间的改变，如 .*#、5*1、

5*%、+*/ 等。

! "! 编码蛋白质氨基酸残基改变分析

假定上述 !" 个序列的测定完全正确，对 "6 个

位点氨基酸残基改变在不同编码蛋白中的分布和可

能引起的结构功能变化，分别讨论如下。

" 7" 7! 结构蛋白

出现氨基酸改变的结构蛋白包括功能已知的

#、8、4 和 2 等 蛋 白，以 及 功 能 未 知 的 #$%#&’、
#$%#&(、#$%#9 和 #$%#6’ 蛋白。对这些蛋白分析

如下：

# 蛋白（即 #:;<= 蛋白）是负责病毒侵染的主要

部分［!&］。# 蛋白的差异可导致病毒宿主的更迭，并

可使 宿 主 产 生 感 冒、腹 膜 炎、肠 胃 炎 等 多 种 疾

病［!, > !9］。# 蛋白同时也是影响冠状病毒侵染宿主程

度的主要成分［!-］。在多数冠状病毒中，# 蛋白存在

两种形式，一种为独立的单链蛋白，另一种为两个大

小相似的蛋白剪切产物，称 #! 和 #"。#! 是与宿主

细胞受体相互作用的主要部分［!6］，#" 则是参与细胞

融合的主要部分。?884%*+@$8 分析表明，#$%#
病毒 # 蛋白 -A > 9BC 区与冠状病毒 # 蛋白的 #! 域

相似，9,! > !",- 区与 #" 域相似，-6- > !""! 区与病

毒融合糖蛋白 @B 相似。#$%# 病毒 # 蛋白中 & 个突

变位点 5*1，0*3 和 #*$ 均位于 #! 区。考虑到氨基

酸性质的变化，以及 #! 在侵染宿主细胞中的作用，

这些位点的改变有可能影响 # 蛋白与宿主细胞受体

之间相互作用。

8 蛋白是病毒粒子的主要结构蛋白之一，对病

毒粒子的形成起关键作用。38?88 分析表明，此

蛋白有 & 个跨膜区。, 个氨基酸改变的位点中，第

!A, 位（#*+）位于病毒粒子内部，可能会影响到与 2
蛋白的相互作用，以及病毒粒子的形成。其余 & 个

位点中，第 !! 位位点变化位于病毒粒子外部，可能

影响与宿主受体的作用，但 8 蛋白与宿主受体结合

的实验证据尚无文献报道。第 "-（@*D）和 96（$*.）

位变化位点位于跨膜区，推测不会影响跨膜区的构

像和性质。

2 蛋白（即核壳蛋白）与病毒基因组结合，形成

螺旋状结构，并与 8 蛋白相互作用，是主要的病毒

结构蛋白之一。对 &! 个冠状病毒 2 蛋白的多序列

比对表明，#$%# 病毒有两个序列保守区。蛋白质亚

细胞定位程序 +#E%3 分析表明，2 蛋白中存在一些

核定位信号，但改变的位点（5*D）不在这些区域内，

因此推测这个变化不会对这些保守区产生直接影

响。

#$%#&’ 蛋白全长 "-, 个残基，共有 5*%、8*F、

F*) 等 & 个位点改变。38?88 预测表明，此蛋白包

括 & 个跨膜区，可能是 病毒膜上结构蛋白之一，但 &
个变化位点均分布在跨膜区外。#$%#&( 蛋白全长

!A, 个残基，+#E%3 和 38?88 预测表明此蛋白不

含有跨膜区、信号肽，却含有核定位信号；但仅有的

一个突变位点（)*+）并不在核定位信号区。#$%#9
蛋白全长 9& 个残基，有两个位点改变（4*5 和 +*/）。

+#0+%41 二级结构预测结果表明，第一个位点位于

!*螺旋区；第二个位点位于回环区。#$%#6’ 蛋白很

短，全长只有 &C 个残基，+#0+%41 二级结构预测表

明，所改变的第 !- 位（D*%）位于!*螺旋区。上述位

点的改变，是否会影响这些蛋白质的功能，需要直接

的实验证据。

" 7" 7" 非结构蛋白

非结构蛋白中产生氨基酸改变的包括非结构蛋

白 !（2GH*IJKLMJLK’N :KGJ=;H !，2I:!）、%2$ 依赖型 %2$
聚合酶（%O%:）、非结构蛋白 !B（2I:!B）和非结构蛋

白 !!（2I:!!）。

2I:! 全长 ","" 个氨基酸残基，共有 6 个残基改

变，均位于 D 端区，其中 " 个位于可能的跨膜区中，

分别为 .*/ 和 .*$，均为疏水性残基之间的变化，不

会影响跨膜螺旋构像。其余改变部位中 & 个为疏水

性残基之间的变化，即 $*.、.*/ 和 .*$；! 个为天冬

氨酸和天冬酰胺之间的改变（1*2），位于回环区；这

, 个位点的改变估计不会产生很大影响。仅有 ! 个

位于螺旋区内（#*3），! 个位于"折叠（%*3）。前者为

性质相似的丝氨酸和苏氨酸，影响不大；后者为碱性

残基精氨酸和亲水性残基苏氨酸之间的改变，影响

也不会很大。

%O%: 是病毒基因组复制和子基因组 P%2$ 合

成必须的聚合酶，%O%: 的突变将影响病毒复制和转

录。#$%# 冠状病毒 %O%: 全长 C&" 个残基，所改变

6C, 遗 传 学 报 &B 卷



的位点位于第 !" 位（#$%）。图 " 为 %&’% 病毒和其

他 ( 种冠状病毒 ’)’* 序列比对结果。从图 " 中可

以看到 %&’%$+,# 第 !" 位不是保守位点，可以允许

#、&、%、’ 等不同残基。

-.*/0 蛋白含有金属离子结合结构域和 -12 酶

3螺旋酶结构域，因此很有可能是病毒复制、转录的

重要辅助酶。此蛋白中改变位点位于第 !(( 位（4$

5），均为酸性氨基酸，推测不会影响 -.*/0 蛋白结

构。-.*// 蛋白全长 6"7 个残基，与已知蛋白没有任

何相似性，含两个改变位点 8$9 和 1$9，其中 8 和 9 性

质相似，但 1（苏氨酸）和 9（异亮氨酸）性质不同，是

否会对 -.*// 蛋白构像和功能产生影响，需要进一

步实验验证。

图 ! "#"$ 蛋白 % 端多序列比对结果

&’()! *+,-’$,. /.0+.12. 3,’(14.1- 56 % -.74’13, 56 "#"$ 3451( 8 2575139’7+/./

通过上面的分析可以看出，/" 个 %&’% 冠状病

毒基因组序列的 !" 处变化，对多数蛋白产物不会产

生大的结构功能改变，可能产生改变的主要是 % 蛋

白的 %/ 部分和 : 蛋白。尽管这些变化仅为个别残

基改变，但有可能导致宿主种类、侵染部位、侵染强

度的改变。目前，尽管已经有了 %&’% 冠状病毒基

因组序列分析［"/］和蛋白酶 ;+$<=>? 空间结构模型［""］

等报道，国内也已开始发表相关文章［";，"!］。关于冠

状病毒蛋白产物结构功能尚无足够的实验证据，以

上分析仅为生物学实验提供一些参考信息。

本文网络版包括所有原始数据和分析结果的链

接，其中表 " 和图 " 为彩色版，可通过北京大学生物

信息中心 %&’% 相关生物信息学专业网站（@AB=.@C. D
EF= D *>GD ?)GD EA）进入。该网站同时刊登国内外有关

%&’% 研究的最新消息、文献和研究结果，提供基因

组序列、蛋白质结构等数据查询和下载，以及国外主

要 %&’% 研究生物信息学网站的链接。该网站已在

美国国家生物技术信息中心（-+H9）和欧洲生物信

息学研究所（5H9）的 %&’% 专门网页建立了链接［IB$
B*：!JJJD AEF= D A<KD A=I D L,M3L?A,K?.3%&’%3%&’%D IB$
K<，IBB*：!JJJD ?F= D @E D G>3"E@A3)=.?@.?3%&’%D IBK<］。
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基因组序列分析的讨论和修改意见，感谢李蔚博士

关于测序精度的电子邮件，感谢美国国家生物技术

信息 中 心 主 任 8=*K@A 院 士、N?AH@A> 数 据 库 主 任
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大学生物信息中心抗 %&’% 网站的支持，感谢戚继

和郑楠同学为该网站提供了 %&’% 病毒网络版论

文。
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