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冠状病毒辅助蛋白功能研究进展
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摘 要： 冠状病毒 RNA 基因组由多个开放阅读框组成，除了表达结构蛋白和非结构蛋白外，还可以表达辅助蛋白。

冠状病毒辅助蛋白具有种属特异性，不同冠状病毒编码数量不等的辅助蛋白。冠状病毒辅助蛋白不是病毒复制所

必需的，但是部分辅助蛋白参与宿主免疫反应，在病毒发病机制和病毒毒力中起重要作用。冠状病毒辅助蛋白研

究为开发治疗药物提供新的潜在靶点，为疾病预防和治疗提供理论指导。本文对几种具有代表性冠状病毒的辅助

蛋白的功能进行综述，重点介绍辅助蛋白与病毒-宿主相互作用的关系，包括辅助蛋白在促进宿主细胞凋亡、宿主天

然免疫调节，以及在宿主体内致病性的作用，有助于了解冠状病毒的感染和发病机制，为研制新型疫苗和抗病毒药

物提供参考。
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Abstract： The RNA genome of coronavirus contains multiple open reading frames， coding for 
structural proteins， non-structural proteins， as well as accessory proteins.  The accessory proteins of 
coronavirus are species specific， and the amounts of accessory proteins differ between the species.  
Coronavirus accessory proteins are not necessary for viral replication， but some of them are involved 
in the host immune response， viral pathogenesis and virus virulence.  Research on coronavirus 
accessory proteins will provide new potential targets for the development of therapeutic drugs and 
theoretical guidance for disease prevention and treatment.  In this paper， the functions of several 
representative accessory proteins of coronaviruses are reviewed.  It focuses on the relationship between 
accessory proteins and virus-host interactions， including the role of accessory proteins in promoting 
host cell apoptosis， host innate immune regulation， and pathogenicity in the host.  This will help to 
investigate the infection and pathogenesis of coronavirus， and provide reference for developing new 
vaccines and antiviral drugs.
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冠状病毒（coronavirus，CoV）在分类上属于套

式病毒目、冠状病毒科、冠状病毒属。根据基因组

成和抗原交叉反应性，冠状病毒主要分为 α、β、γ、δ 
4 个亚属。其中，α 冠状病毒主要感染猪和猫，包括

猪流行性腹泻病毒（porcine epidemic diarrhea virus，
PEDV）、猪传染性胃肠炎病毒（porcine transmissible 
gastroenteritis virus，TGEV）和猫传染性腹膜炎病毒

（feline infectious peritonitis virus，FIPV）等。PEDV
主要引起猪的肠道疾病，仔猪感染的症状较为严

重，一般表现为呕吐、水样腹泻、脱水、厌食和体重

减轻等症状。TGEV 主要引起仔猪的病毒性肠炎

和严重腹泻，新生仔猪感染死亡率高。TGEV 与

PEDV 在血清学上没有相关性，但它们引起的肠道

感 染 在 临 床 上 很 难 区 分 。 流 行 病 学 调 查 显 示 ，

TGEV 常与 PEDV 混合感染，给养猪场造成重大经

济 损 失 。 猫 传 染 性 腹 膜 炎 病 毒（feline infectious 
peritonitis virus，FIPV）主要引起猫科动物的腹膜

炎，导致大量腹水聚积等，死亡率高。β 冠状病毒包

括 SARS-CoV、MERS-CoV、SARS-CoV-2 等 ，该

亚属病毒主要感染人类，引发严重呼吸道疾病与死

亡。呼吸道感染包括上呼吸道感染和下呼吸道感

染，上呼吸道感染与普通感冒类似，下呼吸道感染

包括支气管炎、肺炎，甚至严重急性呼吸综合征。

SARS-CoV-2 作为一种新出现的高致病性呼吸道

疾病病原体，2019—2020 年，在全球范围内造成了

100 多万例感染病例，死亡率很高，对公共卫生和世

界 经 济 产 生 了 破 坏 性 影 响［1］。 尽 管 之 前 针 对

SARS-CoV 和 MERS-CoV 的 研 究 较 多 ，但 当

SARS-CoV-2 暴发时，缺乏有效的药物或疫苗来治

疗或预防该病［2］。γ 冠状病毒主要感染禽类，鸡传染

性支气管炎病毒（infectious bronchitis virus，IBV）是

一种研究较多的禽冠状病毒，主要引起鸡的呼吸道

症状、肾脏损伤、生殖系统症状和肠炎症状，导致产

蛋鸡的产蛋量下降，蛋壳质量变差。肾型毒株致病

性强，导致尿酸盐沉积，如果继发细菌感染导致死

亡率升高［3］。δ 冠状病毒包括夜莺冠状病毒（bulbul 
coronavirus，BuCoV）HKU11 和 猪 δ 冠 状 病 毒

（porcine deltacoronavirus，PDCoV）等，主要感染禽

类和哺乳动物［4］。δ 冠状病毒能跨物种感染鼠、牛、

鸡等动物，甚至能感染人。PDCoV 是基因组最小的

冠状病毒，可以在体外连续传代。PDCoV 甚至能够

跨物种传播感染人类，导致人与人之间的传播，威

胁人类和动物的健康［5］。因此，冠状病毒的流行严

重威胁人类和动物的生命健康以及农业经济的发

展，亟需研究新型抗病毒药物、疫苗以及新型治疗

方法来抵抗冠状病毒感染。

除了表达结构蛋白和非结构蛋白外，冠状病毒

在疾病感染过程中还能表达辅助蛋白。辅助蛋白

在病毒与宿主的相互作用中起重要作用，与蛋白质

进入病毒颗粒、细胞凋亡和炎症诱导以及宿主抗病

毒反应调节有关，从而影响病毒的发病机制和疾病

走向［6］。本文综述了几种常见冠状病毒辅助蛋白在

促进宿主细胞凋亡，对宿主天然免疫反应以及病毒

致病性等方面的作用，有助于了解冠状病毒的感染

和发病机理以及免疫机制，为研制新型疫苗和抗病

毒药物提供参考。

1　冠状病毒辅助蛋白结构

冠状病毒是一种单股正链 RNA 病毒，基因组

全长 26~32 kb，由多个开放阅读框（ORF）组成，其

基因顺序为 5’-ORF1a-ORF1b-S-E-M-N-3’。冠

状病毒基因组靠近 5’端 2/3 区域编码复制酶基因，

翻译多聚蛋白 ORF1a、ORF1ab，经蛋白酶水解为 15
或 16 个非结构蛋白，主要参与病毒基因组复制和早

期转录调控［7］。基因组 3’端 1/3 区域主要编码结构

蛋白，如棘突蛋白（S）、膜蛋白（M）、核衣壳蛋白

（N）、包膜蛋白（E），少数种类的冠状病毒还含有血

凝素蛋白（HE）。

在结构蛋白基因之间或内部散布着一些辅助蛋

白基因，部分辅助蛋白基因与结构蛋白基因发生重

叠，这是由于原有框架里核苷酸发生替换，替代框架

中诱导表达新的蛋白［8］。不同冠状病毒编码数量不

等的辅助蛋白基因（图 1）。辅助蛋白具有种属特异

性，与其他病毒蛋白无同源性，不同亚属的冠状病毒

辅助蛋白基因片段存在巨大差异，它们的数量、位置

和大小各不相同［9］。例如，作为 α 冠状病毒成员，

PEDV 只编码一个辅助基因 ORF3，TGEV 编码 3 个

辅助蛋白，而 FIPV 编码 5 个辅助蛋白。β 冠状病毒

SARS-CoV 编 码 8 个 辅 助 蛋 白 ，现 有 研 究 表 明

SARS-CoV-2 编码 9 个辅助蛋白［10］。 γ 冠状病毒
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IBV 编码 4 种辅助蛋白，ORF3a、ORF3b、ORF5a 和

ORF5b，其中 ORF3a 和 ORF3b 基因序列在不同血

清型 IBV 之间高度保守。PDCoV 作为一种具有代

表性的 δ 冠状病毒编码 3 种辅助蛋白。几种常见的

冠状病毒的辅助蛋白的数量及主要功能见表 1。本

文就辅助蛋白的几种具有代表性的功能进行阐述。

2　辅助蛋白的功能

2. 1　促进宿主细胞凋亡

细胞凋亡是细胞程序性死亡的一种形式，介导

凋亡的信号通路主要包括线粒体通路（内在途径）、

死亡受体通路（外在途径）以及内质网通路。内在

途径是由 B 细胞淋巴瘤 2（Bcl2）家族蛋白调控［11］。

其中 BAX 和 BAK 是促凋亡的通道形成蛋白，能够

ORF. 开放阅读框；HE. 血凝素-酯酶；NS. 非结构蛋白；S. 刺突蛋白；N. 核衣壳蛋白；M. 膜蛋白；E. 包膜蛋白

ORF.  Open reading frame； HE.  Hemagglutinin-esterase； NS.  Non-structural proteins； S.  Spike protein； N.  Nucleocapsid 
protein； M.  Membrane protein； E.  Envelope protein
图 1　冠状病毒基因组结构

Fig. 1　Genome structure of coronavirus

表 1　冠状病毒辅助蛋白数量及主要功能

Table 1　The quantity and main functions of coronavirus accessory proteins

种属
Genera
α-CoV

β-CoV

γ-CoV
δ-CoV

病毒
Virus

PEDV
TGEV
FIPV
MHV

MERS-CoV
SARS- CoV

SARS- CoV-2
IBV

PDCoV

数量
Quantity

1
3
5
4
5
8
9
4
3

主要功能
Main functions

调节宿主免疫反应与病毒毒力

调控宿主免疫反应、病毒毒力与组织嗜性

调控宿主免疫反应、炎症反应与病毒毒力

免疫抑制与病毒毒力

免疫抑制、炎症反应、病毒毒力

炎症反应、细胞凋亡、免疫抑制与病毒毒力

炎症反应、细胞凋亡、免疫抑制与病毒毒力

免疫抑制、发病机理与病毒毒力

免疫抑制与病毒毒力
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增加线粒体外膜的通透性（MOMP），而 Bcl2 样蛋白

（如 Bcl2、Bcl-xL 和 Mcl-1）则属于抑制该过程的抗

凋亡因子。SARS-CoV ORF3a 通过激活线粒体死

亡通路的 p38 MAPK 触发细胞凋亡［12］。ORF7a 蛋

白通过抑制 Bcl-XL 与内质网的作用，从而激活内在

途径的细胞凋亡  ［13］，还可以通过 caspase 依赖性途

径诱导细胞凋亡［14］。ORF6 诱导细胞凋亡的途径和

ORF-7a 相似［15］。ORF8a 蛋白通过线粒体依赖途径

诱导 caspase 3 活化和细胞凋亡，促进病毒感染［16］。

外在途径中，死亡配体（FasL 和 TNF-α）与细胞

表面的死亡受体（Fas 和 TNFR1）结合，导致死亡诱

导信号复合物的形成与 Caspase 8 的活化。Caspase 
8 能够直接激活 caspase 效应蛋白，或通过激活 BH3
结构域凋亡诱导蛋白 Bid 与内源性途径相互作

用［11］。SARS-CoV-2 编码的 ORF3a 可以诱导多种

细胞 caspase 依赖性细胞凋亡［17］。 SARS-CoV 的

ORF3b 与 Runt 相关转录因子 1（RUNX1）相互作用

调控 NF-κB 介导的凋亡反应［18］。

内质网是细胞中蛋白合成、加工和修饰的主要

场所。在病毒感染、钙稳态失调等的情况下，致使

非折叠蛋白的累积和聚集，引起内质网应激反应。

内质网应激是冠状病毒感染细胞中的一种普遍现

象［6］。由于长期和不可补救的内质网应激，非折叠

蛋白反应的加剧导致细胞凋亡途径的激活。冠状

病毒的不同辅助蛋白能够通过不同的途径诱导细

胞凋亡（图 2）。SARS-CoV ORF3a 诱导内质网应

激，下调Ⅰ型干扰素（interferon，IFN）受体表达，导

致 IFN 应答受到抑制［19］。SARS-CoV ORF6 触发

caspase-3 介导和内质网应激反应性细胞凋亡［20］。

在冠状病毒感染期间，多种宿主细胞信号通路

之间发生串扰。 IBV 感染时，ERK 和 IRE1 参与自

噬诱导的调节［21］，激活的 IRE1 作为存活因子拮抗

IBV 诱导的细胞凋亡，确保细胞存活［22］。PEDV 的

ORF3 定位于内质网，通过上调 GRP78 蛋白表达和

激活 PERK-eIF2α 信号通路触发内质网应激反应，

从而诱导 LC3-I 向 LC3-II 转化来诱导细胞自噬，但

不影响细胞凋亡［23］。关于冠状病毒辅助蛋白参与

细胞信号调节、促进宿主细胞凋亡还需要进行深入

研究，有助于进一步了解病毒与宿主之间的相互作

用，并发现潜在的抗病毒靶点。

2. 2　对宿主天然免疫反应的影响

Ⅰ型 IFN 介导的免疫反应是宿主抵抗病毒感

染的第一道防线。天然免疫过程中，Ⅰ型 IFN 的产

生在机体抗病毒感染过程中发挥至关重要的作用。

病毒在感染早期逃避宿主的免疫反应，促进更多病

毒粒子的产生。天然免疫反应的减弱导致病毒数

量增加，这在病毒感染的发病机制中非常重要。冠

状病毒辅助蛋白在病毒感染期间，干扰先天性免疫

的几个反应阶段，调节宿主先天免疫，在宿主免疫

逃逸过程中起重要作用［24］。

首先，天然免疫的有效激活依赖于模式识别受

体（PRRs）对病原相关分子模式（PAMP）的识别，如

Toll样受体（TLRs）和 RIG-I 样受体（RLRs）。一些

辅 助 蛋 白 直 接 与 细 胞 质 受 体 相 互 作 用 ，例 如 ，

MERS-CoV ORF8b 与 RIG-I 相互作用［25］，MERS-
CoV NS4a 能够阻断 MDA5 识别 dsRNA，从而抑制

dsRNA 结合蛋白与 RIG-I/MDA5 的相互作用［26］。

PDCoV NS6 蛋白削弱 RIG-I/MDA5 与 dsRNA 的

结合，从而抑制 IFN-β 的生成［27］。激活后的 PRRs
招募接头蛋白（如 MAVS），启动多种激酶介导的复

杂信号通路。SARS-CoV-2 ORF7b 能够特异性的

与 MAVS 结合，削弱 K63 连接的 MAVS 多泛素化

及其下游蛋白的招募，从而抑制 RLR 信号通路［28］。

ORF10 通过诱导线粒体自噬降解 MAVS，拮抗Ⅰ型

IFN 和 ISG 的表达，从而抑制先天免疫反应［29］。  
ORF9b 作用于线粒体 ，通过诱导 MAVS 信号体

（MAVS、TRAF3 和 TRAF6）的降解，抑制 IFN 的

产生［30］。此外，SARS-CoV-2 ORF9b 与锚定在线

粒体膜上的 TOM70 相结合，阻断 TOM70 对热休克

蛋白 HSP90 的募集［31］。 ORF9b 还可以通过阻断

k63 连接的 NEMO 泛素化，抑制 RIG-I-MAVS 通

路，抑制Ⅰ型 IFN 的产生［32］。SARS-CoV-2 ORF3a
通过增强 IKK-β 和 NEMO 的相互作用，正向调节

NF-κB 的活性，导致多种细胞因子表达量升高，诱

发炎症反应［33］。另一方面，SARS-CoV-2 的 ORF3a
蛋白通过与 STING 相互作用，抑制 STING 激活下

游 NF- κB 介导的先天性免疫反应，促进病毒复

制［34］。这可能与病毒感染的不同阶段的作用有关，

比如感染早期抑制免疫反应，后期诱导产生炎症反

应，导致组织损伤。

此外，一些冠状病毒的辅助蛋白还可与下游的

蛋白相互作用，干扰 IFN 的表达（图 3）。 PDCoV 
NS7a 能够特异性的与下游 IKKε 的相互作用，干扰

该蛋白与其上游 TRAF3 以及下游 IRF3 的相互作

用，从而抑制 IFN-β 的产生［35］。MERS-CoV NS4b
能够与 IKKε、 TBK1 直接作用［36］，ORF8b 则通过与
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HSP70 的相互作用，干扰了 HSP70 与 IKKε 结合，抑

制 IFN-β 的产生［37］。冠状病毒的辅助蛋白还可以

抑 制 Ⅰ 型 IFN 的 生 成 。 SARS-CoV ORF8b 和

ORF8ab 通 过 降 解 IRF3 抑 制 IFN 的 生 成［38］。

MERS-CoV NS4b 能够取代 NF-κB 与核转运蛋白

KPNAα4 的结合，抑制 NF-κB 入核以及 IFN 的生

成［39］。PEDV 的辅助蛋白 ORF3 在细胞中过表达，

可以抑制 IFN-β 和 IRF3 启动子活性［40］。ORF3 也

可抑制 IRF3 的磷酸化及核移位，抑制Ⅰ型 IFN 的信

号转导［41］。SARS-CoV-2 ORF6 能够与核转运蛋

白 KPNA2 结合，抑制 IRF3 的核转运［42］。ORF8 通

过靶向 HSP90B1，抑制 IRF 的核移位，拮抗 RIG-I/
MDA-5 信号通路，进而抑制 IFN-Ⅰ的产生［43］。

细胞中表达的Ⅰ型 IFN 被分泌至细胞外，通过

与 IFN 受体结合，经一系列信号转导进一步通过激

活 IFN 刺激因子（ISG）的表达而发挥抗病毒作用。

冠状病毒多种辅助蛋白能够以不同的策略阻碍 IFN
信号转导，促进病毒的免疫逃逸。SARS-CoV 通过

ORF3a 抑制 IFNAR 的表达［19］。NMI 作为 N-Myc
和 STATs 互作分子，SARS-CoV ORF6 能够促进

NMI 的泛素依赖性蛋白体降解，阻止 STAT1 的核

移位，限制 IFN 信号传递［44］ ，另外 NMI 也能够促进

IFN 关键转录因子 IRF7 的泛素化，从而抑制Ⅰ型干

扰素的表达［45］。SARS-CoV-2 ORF6 也可以抑制

STAT1 核移位，研究发现，ORF6 定位于核孔复合

体处， 通过与 NUP98 和 RAE1 形成复合物，阻塞核

图 2　冠状病毒辅助蛋白介导的细胞凋亡信号通路

Fig. 2　Cell apoptosis signaling pathway mediated by accessory proteins of coronavirus
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孔，从而阻断 STAT 核移位［46］。ORF7a 和 ORF7b
不仅能够在一定程度上抑制 STAT1 和 STAT2 的

磷酸化，还能够抑制 ISRE 启动子的活性［47］。另外，

HCoV-OC43 NS2a 和 NS5a［48］；MERS-CoV ORF4a、
ORF4b 和 ORF5［49］；PDCoV NS6［27］、NS7、NS7a［35］

也能够直接抑制 ISRG 启动子活性（图 4）。

2. 3　对宿主体内致病性的影响

研究表明，辅助蛋白与病毒毒力相关，并在冠

状病毒的致病机制中发挥重要作用。冠状病毒的

辅助蛋白表现出高度的可变性，从而对病毒致病性

产生不同的影响。

α 冠状病毒 PEDV 只编码一个辅助基因 ORF3，
它在病毒传播过程中容易发生较长序列的核苷酸

和氨基酸缺失，推测 ORF3 与病毒的毒力或者细胞

适应性相关［50］。研究表明， 缺失部分 ORF3 基因的

PEDV 野毒株的毒力增强，攻毒仔猪表现出严重腹

泻和高死亡率［51］。  FIPV 缺失 ORF3abc 或 ORF7ab
的重组病毒在体外复制与亲本株相似，但在猫体内

表现为减毒表型，说明 ORF3abc 或 ORF7ab 与病毒

致病性相关［52］。ORF3 缺失对 FIPV 的体外复制影

图 3　冠状病毒辅助蛋白影响 IFN-Ⅰ表达的信号通路

Fig. 3　IFN-Ⅰ  production signaling pathway infected by accessory proteins of coronavirus
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响不明显，但 FIPV 的 ORF7 单独缺失或者 ORF3、
ORF7 共同缺失对病毒在单核细胞上复制产生影

响，证明 ORF7 对 FIPV 在体外复制起重要作用［53］。

同样，TGEV ORF7 缺失株感染新生仔猪后，病毒的

增殖速度高于亲本株，仔猪产生的病理变化也较为

明显，表明 ORF7 与 TGEV 的毒力有关［54］。

ORF3a 是 β 冠 状 病 毒 SARS-CoV 和 SARS-
CoV-2 基因组中最大的辅助蛋白，调节宿主针对病

毒感染的应答反应，在发病机制中起重要作用。

SARS-CoV-2 ORF3a 存在 6 个功能域，它们分别与

病毒的毒力、传染性、离子通道形成和病毒释放有

关［55］。ORF3a 基因突变会导致病毒毒力发生改变。

在印度患者感染的 SARS-CoV-2 基因组中，ORF3a
基因出现了单点和双点突变，导致病毒在患者体内

的毒力特性发生了变化［56］。SARS-CoV-2 ORF3a
中 W131C、T151I、R134L、D155Y 的 突 变 促 进 了

ORF3a 蛋白的四聚体化，有助于离子通道的形成，

增加了病毒的传染性［57］。ORF3a、ORF6、ORF7a、
ORF7b 和 ORF8 缺失后，重组病毒在 Vero E6 单层

细胞上产生的空斑直径均小于其亲本株［58］。在体

图 4　冠状病毒辅助蛋白影响 IFN-Ⅰ信号转导通路

Fig. 4　IFN-Ⅰ  signaling transduction pathway infected by accessory proteins of coronavirus
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内研究中，用重组病毒感染 K18 hACE2 转基因小

鼠，发现 ORF3a 和 ORF6 是病毒引起发病的主要因

素 ，在 病 毒 致 病 机 制 中 起 重 要 作 用［58］。 SARS-
CoV-2 ORF8 基因与病毒毒力相关，在病毒流行过

程中，部分毒株 ORF8 基因发生了 382 个核苷酸的

缺失，相比于亲本株，感染该缺失株的患者促炎性

细胞因子的释放减少，出现缺氧症状的比例也显著

降低［59］。通过感染 K18 hACE2 转基因小鼠发现，同

时 删 除 SARS-CoV-2 辅 助 蛋 白 ORF3、ORF6、
ORF7、ORF8 会导致该病毒在仓鼠和 K18-hACE2
小鼠模型中毒力减弱［60］，ORF6、ORF7a 或 ORF7b
单缺失株对 SARS-CoV-2 病毒致病性并没有显著

影响，但 ORF8 的单独缺失会导致感染小鼠肺部病

理变化减少，死亡率降低，这表明 ORF8 是 SARS-
CoV-2 发病机制的决定因素［61］。嵌合表达 SARS-
CoV ORF6 的 MHV 重组病毒在细胞中的病毒滴度

高于亲本株［62］，且在小鼠体内的毒力也显著增强。

删除了辅助基因的 MHV 重组病毒在小鼠体内的毒

力显著减弱［63］。此外，辅助蛋白 ORF3、ORF4a、
ORF4b、ORF5 的缺失会显著影响 MERS-CoV 的复

制和发病机制［64］。通过在 MHV 毒株中嵌合表达

MERS-CoV 辅助蛋白 8b，发现辅助蛋白 8b 可显著

增强重组病毒在体内和体外的复制能力，提高对感

染小鼠的致死率［65］。

将 IBV H52 株 ORF3ab 和 ORF5ab 删除，拯救

获得的重组病毒感染后气管环纤毛活性低于亲本

株［66］。进一步将 H52 株 ORF3a、ORF3b、ORF5a、
ORF5b 单缺失株分别感染 1 日龄雏鸡后，其气管环

纤毛活性均低于亲本株，说明上述辅助蛋白均与

IBV 毒力有关［67］。对 QX 型强毒株 IBYZ 株进行

ORF3a、ORF3b 单缺失或双缺失，发现两个辅助蛋

白的缺失均可导致病毒在雏鸡体内的致病性下降，

且 ORF3b 对致病性的影响大于 ORF3a 蛋白［68］。通

过对 QX 型强毒株 YN 株的 ORF5a 进行突变，拯救

获得的重组病毒对雏鸡致死率、感染组织损伤程度

以及组织中病毒载量均显著下降，进一步证实了

IBV ORF5a与病毒致病性有关［69］。

PDCoV 的 辅 助 蛋 白 NS6 缺 失 株 rPDCoV-
ΔNS6-GFP 感染仔猪没有出现腹泻等临床症状，而

NS7 缺 失 株 rPDCoV-ΔNS7 与 野 生 型 PDCoV 和

rPDCoV 感染的仔猪出现严重的腹泻，说明辅助蛋

白 NS6 与 PDCoV 的毒力有关，PDCoV NS6 蛋白的

缺失可显著降低病毒对仔猪的致病性［70］。

3　辅助蛋白的应用与展望

3. 1　疫苗

减毒活疫苗可以诱导机体产生体液免疫和细

胞免疫，为机体提供广泛和长期的免疫保护。减毒

活疫苗诱导的免疫反应最接近自然感染，是较为有

效的疫苗。冠状病毒辅助蛋白与病毒致病性相关，

但不是诱导宿主体液免疫的主要因素，因此自然或

人工缺失辅助蛋白的冠状病毒毒株有望成为减毒

活疫苗的候选株。利用缺失 ORF3abc 或 ORF7ab
的重组 FIPV 接种猫，两种重组病毒均在猫体内表

现出减毒表型，并且能够诱导产生较高水平的中和

抗体，抵御同源毒株的攻击，具备作为疫苗候选株

的 潜 力［52］。 单 剂 量 接 种 ORF3、ORF6、ORF7、
ORF8 同时缺失的毒株∆3678 SARS-CoV-2 可保护

仓鼠免受野生型病毒的攻击和传播，说明 ∆ 3678 
SARS-CoV-2 能 够 作 为 减 毒 活 疫 苗 候 选 株［60］。

SARS-CoV-2 的 辅 助 蛋 白 双 缺 失 株 ，如 ORF3a/
ORF6、ORF3a/ORF7a 和 ORF3a/ORF7b，在 K18 
hACE2 转基因小鼠和仓鼠中均表现出毒力减弱，其

中 ORF3a/ORF7a 双缺失株的毒力完全丢失，在

K18 hACE2 转基因小鼠中表现出 100% 的同源保

护力，并能有效阻断病毒在仓鼠之间的传播，因此，

ORF3a/ORF7a 双缺失的 SARS-CoV-2 毒株有望

用于开发安全性高、免疫原性和保护性强的减毒活

疫 苗［71］。 将 IBV H52 株 辅 助 蛋 白 ORF3ab 和

ORF5ab 删除后，病毒也表现为减毒表型，并且在

1 日龄雏鸡攻毒试验中，可以为雏鸡提供免疫保

护［66］。针对 QX 型强毒株 YN 株，ORF5a 删除后，重

组病毒 rYN-5a-aYN 在鸡胚中表现为减毒表型［69］，

可以用来制备减毒活疫苗。在另一株 QX 型强毒株

IBYZ 的研究中，ORF3a、ORF3b 分别缺失能够导致

病毒的致病性下降，且 ORF3b 缺失的效果较为明

显，提示 rIBYZ-ScAUG3a、rIBYZ-ScAUG3b 株可

以作为 QX 型强毒株的疫苗候选株［68］。作为 δ 冠状

病毒 PDCoV 的重要毒力因子，NS6 缺失突变病毒

丧失了对仔猪致病性，有望作为 PDCoV 减毒活疫

苗候选株［70］。

3. 2　药物靶点

针对病毒蛋白进行靶向治疗，可以高度特异性

地抵抗病毒感染，同时减少对机体的伤害。辅助蛋

白具有作为治疗靶点的潜在特性：1）通过对辅助蛋

白的氨基酸序列进行比对分析发现，辅助蛋白与人
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类蛋白之间没有相似之处。针对辅助蛋白开发药

物具有特异性强、副作用小的优点。2）辅助蛋白在

感染期间表达，感染者可以产生针对某些辅助蛋白

的抗体。SARS-CoV-2 ORF3a 在病毒发病机制、细

胞因子风暴、疾病严重程度和死亡率等多个方面起

重要作用，可作为抗病毒治疗的潜在靶点。SARS-
CoV-2 ORF3a 蛋白可以独立诱导肾细胞特异性细

胞凋亡，天然化合物甘草酸（GL4419）不仅可以阻断

病毒在肾细胞中的复制，还可以减轻 ORF3a 诱导的

肾细胞死亡。ORF3a 与肾损伤之间存在直接的功

能联系，是一种治疗 COVID-19 相关的肾脏损伤的

独特靶点［72］。开发针对 ORF3a 抑制剂药物，能够减

轻组织损伤，降低 COVID-19 感染的严重程度并减

少并发症［73］。SARS-CoV-2 ORF8 是一种多功能

蛋白，可下调 MHC-Ⅰ介导的病毒抗原呈递，降低宿

主先天免疫反应，并作为Ⅰ型 IFN 的拮抗剂［74］。在

人源化 K18-hACE2 转基因小鼠和人类气道细胞两

种实验系统中，ORF8 参与炎症和巨噬细胞的激

活［61］，根据 SARS-CoV-2 的 ORF8 的晶体结构开发

药物，能够扰乱其与多种宿主蛋白（如 IL17RA、

LOX、GDF15）的相互作用［75］，说明 ORF8 蛋白也可

以作为治疗 COVID-19 的潜在靶点。SARS-CoV-
2 ORF9b 定位于线粒体膜上，通过与 TOM70 的关

联抑制Ⅰ型 IFN 反应，而 TOM70 的过表达可以在

很 大 程 度 上 缓 解 这 种 抑 制 作 用［76］。 因 此 ，靶 向

ORF9b-TOM70 相 互 作 用 可 能 作 为 一 种 治 疗

COVID-19 的新的策略。此外，将多种辅助蛋白作

为药物靶点，能够克服单个靶点药物治疗效果不理

想等问题，产生更好的治疗效果。

4　小 结

冠状病毒可以在包括人类在内的多种哺乳动

物之间传播，对人类和动物生命健康造成巨大威

胁。随着病毒基因组的不断变异和重组，未来我们

还可能面临更多由冠状病毒带来的挑战。目前，对

于病毒性传染病的防治策略主要集中于疫苗及抗

病毒药物的开发，对病毒的蛋白结构及其功能的研

究尤为重要。冠状病毒辅助蛋白广泛参与宿主先

天性免疫反应，并与病毒毒力有关。因此，辅助蛋

白功能的研究成为近年来冠状病毒研究领域的热

点。本文综述了几种具有代表性的冠状病毒附属

蛋白的功能研究，以及辅助蛋白在疫苗研制和靶向

药物治疗方面的应用研究进展。辅助蛋白缺失可

以用于减毒型或复制缺陷型毒株的构建，为减毒活

疫苗的研制打下基础，为以减毒株为骨架的灭活疫

苗的研制提供更安全、便捷的途径。然而，目前关

于冠状病毒辅助蛋白缺失株的传代稳定性尚不清

楚，减毒活疫苗的安全性也有待进一步研究。针对

辅助蛋白作为药物靶点，有助于设计广谱、高效的

抗病毒药物，更好地应对未来可能出现的病毒大流

行。相较于其它结构蛋白，目前对于冠状病毒辅助

蛋白的结构及功能研究尚且不足。SARS-CoV 和

SARS-CoV-2 的辅助蛋白研究较多，但辅助蛋白在

感染中的病理学作用尚不清楚。其他冠状病毒辅

助蛋白的研究更为有限，辅助蛋白在病毒感染动物

机体过程中起的作用还需要进一步研究。
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