
Engineering 2 (2016) xxx–xxx

Research
Medicine—Review

中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）蛋白的分子特征、功能
及其致病性
李艳华 a,b，胡晨雨 a,b，吴南屏 a,b，姚航平 a,b,*, 李兰娟 a,b,*
a State Key Laboratory for Diagnosis and Treatment of Infectious Diseases, Hangzhou 310003, China
b Collaborative Innovation Center for Diagnosis and Treatment of Infectious Diseases, The First Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, 
Hangzhou 31003, China

a r t i  c l e   i  n f  o 摘要

Article history:
Received 25 July 2018
Revised 24 October 2018
Accepted 12 November 2018
Available online 17 July 2019

中东呼吸综合征（MERS）是由一种新型冠状病毒——中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）引
起的病毒性呼吸道疾病，病死率高。然而，MERS-CoV感染人类的机制仍不清楚。除了完整人免
疫球蛋白G（IgG）多克隆抗体（SAB-301）的安全性和耐受性得到一定的验证之外，目前尚无其
他针对MERS-CoV的有效的预防性疫苗或抗体特效治疗手段。尽管目前正在研究病毒的快速诊断
技术并加强公共卫生的管理，但感染MERS-CoV的病例仍在不断出现。因此，需要实施各种有效
措施防止疫情恶化。进一步研究病毒的流行病学特征和发病机制，以及开发有效的抗MERS-CoV
感染的治疗和预防性药物是十分必要的。为此，我们需要明确MERS-CoV各种蛋白的详细信息。
在文中论述了MERS-CoV的主要结构蛋白和非结构蛋白，并总结了抑制MERS-CoV感染的各种潜
在的策略。计算生物学和病毒学的结合可以促进抗MERS-CoV的有效肽治疗剂的设计和开发。总
之，本文提供了遏制MERS进展（从预防到治疗）的重要信息。
© 2019 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 

Education Press Limited Company This is an open access article under the CC BY-NC-ND license  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. 引言

冠状病毒（CoV）属于包膜的、正链的RNA病

毒，可引起人类轻度的上呼吸道感染。中东呼吸综合

征（MERS）是由一种新型冠状病毒——中东呼吸综

合征冠状病毒（MERS-CoV）引起的病毒性呼吸道疾

病。MERS-CoV首次发现于一名阿拉伯患者体内，该

患者于2012年死于MERS-CoV相关呼吸衰竭和肾衰竭。

MERS-CoV属于冠状病毒科，β类冠状病毒的2C亚群。

世界卫生组织（WHO）实验室的全球报告指出，从

2012年4月到2019年5月22日确诊的MERS病例总数为

2428例，其中838例死亡（病死率约35%，其中在沙特

阿拉伯的病死率为40.43%）[1]。除了中东呼吸综合征

病毒（MERS-CoV）外，已知只有少数几种CoV会感染

人类引起较轻的呼吸系统疾病[2,3]，包括人类冠状病毒

（HCoV）229E、NL63、HKU1和OC43。但是，严重的

急性呼吸道综合征病毒（SARS-CoV）和MERS-CoV具

有很高的致病性和致死率，尤其是在老年人群和免疫功

能低下的患者中[4,5]。中东呼吸综合征已在全球27个国

家/地区爆发，主要疫情发生在沙特阿拉伯、阿拉伯联

合酋长国和韩国。MERS-CoV的主要中间宿主是单峰骆

驼，终宿主可能是蝙蝠。但是，单峰骆驼在病毒传播中
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的具体作用尚不清楚。迄今为止，除了潜在的MERS特
异性治疗剂——完整人免疫球蛋白G（IgG）（SAB-301）
在安全性和耐受性方面得到一定的验证外，还尚未发现

其他有效的疫苗或抗体可用于人体免疫和治疗[6]。因

此，对MERS患者需要采用包括控制传播的多种方法进

行综合干预治疗，在本文中，我们论述了MERS-CoV蛋

白的结构和生物功能，并讨论了针对各个环节和蛋白分

子的干预策略来防止病毒的传播。

2. 结构蛋白

许多冠状病毒，包括MERS-CoV，都具有长约

30 kb的大型RNA基因组，并带有至少10个开放阅读

框（ORF）[3,7]。 MERS-CoV结构蛋白的ORF排列为

5′-ORF1a/b-S-E-M-N-poly（A）-3′，与冠状病毒属C系

中其他CoV的排列相似[8]。许多研究将这些基因及其

编码的蛋白质作为疫苗的靶标，或用于诊断及治疗目的

（表1）[9,10]。
与其他冠状病毒一样，MERS-CoV携带编码辅助蛋

白（AP；3、4a、4b和5）的基因，这些蛋白拮抗宿主的

抗病毒反应[通常是Ⅰ型干扰素（IFN）反应]并造成病

毒的致病性和发病机制。当单独表达CoV AP时，它们

可能会干扰先天性抗病毒信号传导途径[11]。

2.1. 棘突蛋白

MERS-CoV的棘突（S）蛋白是Ⅰ型跨膜糖蛋白，

在病毒包膜表面表达并在病毒体上形成刺突。S蛋白包

含1353个氨基酸，糖基化程度高，并具有较大的细胞外

结构域和较短的胞质末端。S蛋白可以分解为S1和S2，
它们在病毒结合、融合和入侵中具有重要作用。

2.1.1. 病毒吸附

S1亚基具有N端结构域（NTD）和受体结合结构域

（RBD），并且包含约240个残基。MERS–RBD包含胞内

和胞外域。CoV的胞内域相对保守[12]，而CoV的胞外

域结构变化很大，胞外域主要参与受体结合，导致不同

CoV与宿主细胞的结合受体差异。RBD负责结合二肽基

肽酶Ⅳ（DPP4，也称为人CD26）。 有趣的是，MERS-
RBD可以在体内诱导产生大量抗体，这表明S蛋白对

于诱导中和抗体（nAb）具有良好的免疫原性[13–16]。
NTD的免疫原性和保护潜力已被证实，重组N端结构域

（rNTD）可作为抗MERS的候选疫苗[17]。

2.1.2. 膜融合

S2亚基中有两个区域参与病毒融合，即七肽重复序

列1和2（HR1和HR2），它们组装成典型的六螺旋束（也

称为融合核心）。HR1侧槽芯中的3个HR2链发出3个
HR1螺旋，形成一个关键的膜融合结构[18,19]——中心

螺旋形的核心。当S1结合DPP4后，HR1结合HR2形
成即时中间结构，从而导致病毒膜和细胞膜靠近并融

合膜。

2.1.3. 病毒进入

S蛋白在CoV的趋化性和发病率中起关键作用，并

在期间水解为S1和S2[20]。宿主中有多种蛋白酶（参考

文献[21]）可以消化MERS-CoV的S蛋白。例如，在感

染期间，卵裂的激活过程中，MERS-CoV可将弗林蛋白

酶分为两步使用。首先，弗林蛋白酶在生物合成过程中

识别R751 / S752的位置并切割S蛋白，在病毒进入后，

S2在与融合肽相邻的位置R887 / S888处进一步消化成

S2’ [20]。

2.2. 包膜蛋白

包膜蛋白是一种内膜蛋白，也是MERS-CoV的一种

小结构蛋白。长度为82个氨基酸，推测至少包含一个

跨膜结构[22]。CoV的E蛋白在细胞内运输、宿主识别、

病毒装配和病毒出芽中起重要作用[22]。但是，CoV E
蛋白在病毒感染过程中的确切功能仍不清楚。

2.2.1. 病毒装配

研究人员已经使用传染性支气管炎病毒（IBV）感

染证明了E蛋白是病毒体组装所必需的，E蛋白的另一

作用是干扰分泌途径[23]。MERS-CoV E蛋白具有一个

单一的疏水结构域（hd），该结构域以高尔基复合膜为

靶点，并在体外具有阳离子通道活性。纯化的MERS-
CoV E蛋白在脂质双层中形成五聚体离子通道。缺少E
蛋白可能导致通道活性的丧失。由于此通道活性是重要

的毒力因子，因而MERS-CoV E蛋白是潜在的抗病毒治

疗靶标[22]。

2.2.2. B 细胞表位

研究人员已使用LaserGene（DNASTAR，Inc.，
USA）、PHYRE 2（Structural Bioinformatics Group，Im-
perial College London，UK）和PyMOL（Schrödinger，
LLC，USA）等软件或程序鉴定了E蛋白58~82位具有
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高抗原性的潜在B细胞表位[24]。 

2.3. 膜蛋白

膜（M）蛋白在病毒装配、病毒包膜的形成以及与

核衣壳（N）蛋白相互作用形成病毒核心方面具有重要

作用[25,26]。因此，开发融合肽和干扰素拮抗剂可能是

一个重要的治疗策略研究方向。

2.4. 核衣壳蛋白

MERS-CoV的N蛋白是磷酸化的碱性蛋白，是

MERS-CoV第二大结构蛋白，含有413个氨基酸残基。

N蛋白与RNA基因组结合形成核衣壳，这在病毒复制和

组装中十分重要[27]。

2.4.1. 病毒粒子的复制和组装

N蛋白的N端（残基39~165）可能是RNA结合区域，

C端可能是自结合低聚物形成区域[28]。MERS-CoV与

其他CoV之间同源性的比较表明，尽管N蛋白在整个氨

基酸序列上同源性较低，但某些局部氨基酸序列（尤其

是N端氨基酸序列）却高度保守。SARS-CoV N蛋白可

通过超表达增加复制[29]。核衣壳结构不仅需要识别病

毒RNA的特征序列，而且还必须识别与其他结构病毒

蛋白的结合。在N蛋白与病毒基因组RNA形成复合物

后，RNA受到保护而不被宿主细胞中核酸酶破坏[30]。

表1 结构蛋白、基因及其在MERS-CoV中的潜在功能

Proteins Coding genes Functions and/or effect on the cellular response of the host

Spike (S) protein ORF2 Viral entry, receptor binding, membrane fusion

Envelope (E) protein ORF6 Virion assembly; putative ion channel activity and is involved in viral budding and release; potential 
B cell epitopes

Membrane (M) protein ORF7 Virion assembly—the formation of the viral envelope and viral core by interacting with the N 
protein; IFN antagonism

Nucleocapsid (N) protein ORF8a Main component of the nucleocapsid structure—essential for viral replication and assembly, and 
post-translational modification Modulating the host’s initial innate immune response

AP 3 ORF3 Viral replication and pathogenesis

AP 4a ORF4a Viral replication, IFN antagonism, protein kinase R (PKR) antagonism

AP 4b ORF4b IFN antagonism, nuclear factor kappa B (NF-κB) inhibition

AP 5 ORF5 IFN antagonist, modulation of NF-κB-mediated inflammation

Nsp1-coding region nsp1 Specific recognition of viral RNA that is required for efficient viral replication; possibly interacts 
with cyclophilins and is thought to be a major virulence factor because it suppresses protein 
synthesis through the degradation of host mRNA

Papain-like protease (PLpro) nsp3 PLpro is responsible for the cleavage at positions 1–3 to develop three nonstructural proteins 
(nsps); two selected sites (G720 and R911) were detected in the protease domain; viral replication; 
membrane proliferation; IFN antagonist; deubiquitination; putative dephosphorylation of Appr-1′′-p, 
a side product of cellular tRNA splicing, to ADP-ribose

Transmembrane domain nsp4 Viral replication; membrane proliferation

Main, chymotrypsin-like, or 3C-like 
protease

nsp5 Viral survival—proteolytic processing of the replicative polyprotein at specific sites and 3C-like 
protease (3CLpro) cleaves the remaining positions 4–16 key functional enzymes, such as replicase 
and helicase

Transmembrane domain nsp6 Membrane proliferation; interaction with nsp3 and nsp4

Primase nsp8 Primase activity

Unknown nsp9 Nsp9 is an essential protein dimer with RNA/DNA binding activity in SARS-CoV

Unknown nsp10 Membrane proliferation—regulating 2′-O-MTase activity

RNA-dependent RNA polymerase nsp12 Viral replication and transcription

Superfamily 1 helicase nsp13 Viral replication; affects tropism and virulence

3′-to-5′exonuclease nsp14 Viral replication—exoribonuclease activity

N7-methyltransferase Nidoviral 
endoribonuclease specific for U

nsp15 Viral replication—exoribonuclease activity

S-Adenosylmethionine-dependent 
ribose 2′-O-methyltransferase

nsp16 Methyltransferase inhibition; viral replication; IFN antagonism
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利用X射线衍射测量获得高分辨率（2.4Å）的N蛋白结

构，检测到N端固有的无序区（IDR）和NTD，同时发

现CoV中的NTD相对稳定[31]。

2.4.2. 翻译后修饰

SARS-CoV和MERS-CoV的N蛋白被ADP-核糖修

饰，这是常见的翻译后修饰，然而，目前尚不清楚它

是如何调节RNA病毒感染的。在一项筛选CoV感染后

ADP核糖化蛋白的研究中，研究人员鉴定出约55 kDa的
ADP核糖基化蛋白，随后被证实为CoV N蛋白。因此，

CoV N蛋白可能会调节某些重要蛋白的翻译后修饰[30]。

2.4.3. 调节先天免疫反应

CoV的N蛋白可能通过干扰三基序蛋白25（TRIM25）
和视黄酸诱导基因Ⅰ（RIG-1）之间的相互作用，并与

TRIM25的E3泛素连接酶结合，从而抑制Ⅰ型IFN的产

生。因此，抑制TRIM25介导的RIG-1的泛素化和激活

化，最终导致IFN的产生受到抑制，这表明CoV的N蛋

白可调节宿主对病毒的免疫应答[29]。
在宿主中MERS-CoV N蛋白能与甘氨酸相关的丝氨

酸蛋白酶2（MASP2）[32]和翻译延伸因子1（EF-1A）[33]
相互作用。一旦甘露糖结合凝集素识别出病毒感染细胞

表面的甘露聚糖，它就会募集MASP2，然后激活其酶

促活性，最终引起局部或全身性炎症反应。EF-1A充当

翻译延伸因子，并催化氨酰-tRNA进入核糖体的A位点。

EF-1A在细胞骨架、微丝和胞质分裂环的组装中起调节

作用。MERS-CoV N蛋白与EF-1A之间的相互作用破坏

了胞质分裂环的形成并抑制了淋巴细胞的增殖，这可能

是MERS患者淋巴细胞数量减少的原因。

3. 辅助蛋白

MERS-CoV具有大量编码各种辅助蛋白（dORF：
ORF3、ORF4a、ORF4b、ORF5）的基因组。即使是密

切相关的CoV，它们的数量和序列也不同，并且可以造

成宿主移位和HCoV暴发[34]。

3.1. 病毒复制

MERS-CoV AP ORF对于病毒在体内和体外的复制

非常重要，这使得这些ORF可用作疫苗制备的靶标，并

且MERS-CoV AP也是监测和治疗的潜在靶标。此外，

AP ORF的平行破坏为SARS或MERS-CoV AP ORF的新

突变提供了快速响应平台[35]。

3.2. 宿主反应失调

MERS-CoV的辅助蛋白可以通过不同的方式激发抗

病毒反应，其中包括IFN拮抗作用和蛋白激酶R（PKR）
以及核因子κB（NF-κB）途径。

3.2.1. IFN 拮抗作用

dORF3-5突变体功能减弱主要是由宿主反应紊乱

引起的，包括细胞生理过程破坏和强烈的炎症反应。

ORF4-5蛋白能抑制IFN途径的激活，是有效的IFN拮

抗剂。它们可以抑制IFN的产生（如IRF-3 / 7）以及干

扰素刺激反应元件（ISRE）的信号通路。MERS-CoV 
ORF4a蛋白很可能会干扰IFN的抗病毒作用[36]。

IFN拮抗作用是病毒致病的一个关键因素。IFN诱

导的寡腺苷酸合成酶（OAS）-RNase L途径在检测到

病毒双链RNA（dsRNA）后激活，从而裂解病毒和宿

主的单链RNA（ssRNA），这会阻碍病毒的复制和传

播。ORF4b主要位于细胞核内（而所有其他蛋白都位于

细胞质内），它具有磷酸二酯酶（PDE）活性并能激活

RNaseL。NS4B的治疗干扰了体内模型中MERS-CoV的

发病机制[37]。

3.2.2. PKR 拮抗作用

MERS-CoV的p4a对于PKR的拮抗活性至关重要。

为了建立感染和传播，MERS-CoV必须调节复杂的宿主

抗病毒反应网络[I型IFN（IFN-α/β）反应]。PKR磷酸化

eIF2α可抑制细胞和病毒的转录，并形成应激颗粒（SG），

这将为抗病毒信号通路提供策略[38]。

3.2.3. NF-κB 抑制作用

在感染过程中，MERS-CoV 4b能防止强烈的宿主

反应。在病毒感染过程中，4b通过将NF-κB与核转录因

子α4（KPNA4）结合并将其易位到核中来发挥竞争作用，

从而干扰NF-κB介导的先天免疫反应[20]。ORF5对调

节NF-κB介导的炎症也有一定作用[35]。

4. 非结构蛋白

在CoV基因组5′末端的ORF1a和ORF1b编码多聚蛋

白1a和多聚蛋白1b，它们可以切割成16种非结构蛋白

（nsp）。这些蛋白是病毒复制和转录必不可少的[39]。
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4.1. 蛋白水解

MERS-CoV 3C样蛋白酶（3CLpro）和木瓜蛋白酶

样蛋白酶（PLpro）受蛋白质序列形成、密码子使用方

式和密码子使用偏性的不同遗传和进化影响。PLpro的
切割点位于位置1~3，产生3个非结构蛋白，而3CLpro

的切割发生在位置4~16。nsp3（200 kDa）是一种多功

能蛋白，包含多达16个不同的结构域和区域，并和病

毒RNA、核衣壳蛋白以及其他参与多聚蛋白加工的病

毒蛋白有关。nsp3的PLpro活性已确定为新抗病毒药物

的靶标[40]。PLpro受多种成分、突变和其他因素的影

响。现在已经研究了多种抗病毒药物，如PLpro抑制剂

和3CLpro抑制剂（表2）[41,42]。nsp5广泛参与了病毒

编码的多聚蛋白（ppla、pplab）和16个非结构蛋白的

加工。因此，nsp5对于病毒生存必不可少。此外，由于

NSP5与人类细胞无同源性，使其成为抗病毒药物设计

的理想靶标[43]。nsp3在MERS-CoV毒株中的适应性

进化的相关研究正在进行中。冠状病毒nsp3通常用于

病毒监测和特定靶点的研究，因而对nsp3基因序列分

析也十分重要[44]。

4.2. 病毒复制

冠状病毒RNA合成与由修饰的内质网（ER）膜构

成的复制细胞器（RO）相关。它们被转换为含有病毒

dsRNA的双膜囊泡（DMV），然后转换为其他卷曲的膜，

并一起形成网络状囊泡。SARS-CoV的nsp3、nsp4和
nsp6包含跨膜结构域，均负责DMV的形成[45]。另外，

nsp1编码区5′末端的顺式作用元件能促进病毒RNA的特

异性识别，这对于有效的病毒复制是必需的[46]。
MERS-CoV解旋酶（nsp13）是最重要的病毒复制

酶之一，主要表现在对病毒趋向性和毒力的影响[47]。
nsp13在5′到3′方向上打开DNA和RNA，它是一种运动

蛋白，可以利用ATP水解产生的能量催化双链核酸逐步

分解为两个单链核酸。因此，nsp13解旋酶可以用作抑

制MERS-CoV复制的治疗靶标[48]。另外，nsp8在病毒

复制中具有重要的活性。nsp12[RNA依赖性RNA聚合

酶（RdRp）]在病毒复制和转录中发挥重要作用，可以

用于病毒诊断（RdRpSeq分析）以及用作抗病毒靶标（聚

合酶抑制剂）。nsp14具有核糖核酸外切酶活性。最后，

nsp15具有核糖核酸内切酶活性，可有效阻止宿主细胞

中dsRNA传感器[包括黑色素瘤分化相关蛋白5（Mda5）、
OAS和PKR]的激活[9,49,50]。

4.3. 甲基转移酶抑制

nsp16是S-腺苷-L-蛋氨酸（SAM）依赖的2′-O-甲
基转移酶（2′-O-MTase），nsp10在调节2′-O-MTase活性

中起重要作用。SAM结合可以促进nsp10 / nsp16复合

物构成，该复合物通过SAM的2′-OH甲基化，酶解将

7mGpppG（cap-0）转化为依赖SAM的7mGpppG2′ Om

（cap-1）RNA。丙氨酸诱变已用于鉴定影响RNA识别的

nsp16残基。SAM / S-腺苷-L-高半胱氨酸（SAH）的平

衡可以调节2′-O-甲基转移酶的活性，从而增加SAH水

解酶的抑制作用，并可能干扰冠状病毒复制周期[51]。

4.4. 膜增殖

nsp3和nsp4在膜配对中一起发挥作用。nsp6可以通

过形成核周小泡来促进膜增殖，这里需要全长nsp3，因

为在与nsp4和nsp6共表达C端截短的nsp3的细胞中没有

发现DMV [52]。

4.5. 与宿主相互作用

4.5.1. IFN 拮抗剂

大多数适应性反应通过nsp3发生，nsp3通过其去泛

素化和去酯化活性抑制IFN反应[41]。目前正在根据从

人类和骆驼身上分离出来的MERS-CoV进行nsp3筛选

[44]。nsp3（R911C）的阳性选择变化仅在人类病毒的

样本中观察到，这表明在人类中病毒的适应性表现出潜

在的压力选择[44]。nsp16促进病毒先天免疫逃逸，并

使用具有三角形四肽重复蛋白1（IFIT-1）的IFN诱导

蛋白来抑制病毒转录[34]。采用反向遗传学实验证实，

dnsp16突变的MERS-CoV表现出对Ⅰ型IFN的反应减

弱。在没有IFIT-1的情况下，突变部分可恢复[53]。

4.5.2. 去泛素化

PLpro的泛素样结构域（Ubl）与泛素结合后变为

高度可延展性，其增加的柔性对于与其他下游蛋白相

互作用以及抑制先天免疫至关重要[54]。涉及去泛素

化-L106、R168、P163和F265的4个主要残基在所有的

MERS-CoV中都是保守的，但不同于其他β冠状病毒。

因此，nsp3去泛素化的下调可能导致MERS-CoV与宿主

免疫系统之间的相互作用减弱[54,55]。

4.5.3. 抑制宿主 mRNA 的表达和翻译

nsp1通过结合dsRNA和细胞双链DNA抑制宿主的
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先天免疫反应。因此，它可以作为病毒入侵的最佳检

查点[56]。同时，nsp1的C端靶向TNF受体关联因子3
（TRAF-3），以抑制IFN-β的产生[57]。另外，其他nsp1域
可能抑制干扰素调节的转录因子3（IRF3）和PKR的激

活 [59]。CoV的nsp1也可能与亲环素相互作用，它是主

要的毒力因子，因为它会降解宿主mRNA。MERS-CoV 
nsp1的mRNA降解活性与其翻译抑制功能是分开的。此

外，MERS-CoV nsp1的某些残基对于避免翻译停止至

关重要[46]。MERS-CoV mRNA的细胞质起源促进被

MERS-CoV nsp1抑制的MERS-CoV mRNA逃逸[60]。

表2 针对MERS-CoV蛋白的潜在产品概要

Therapeutic products Targets In vivo/in vitro Safety/advantages

Mersmab S1 RBD In vitro —

m336, m337, m338 S1 RBD In vitro/in vivo (mouse, rabbit-m336) —

MERS-4, MERS-27 S1 RBD In vitro —

4C2 S1 RBD In vitro/in vivo (mouse) Prophylactic and therapeutic

hMS-1 S1 RBD In vitro/in vivo (mouse) —

LCA60 S1 RBD In vitro/in vivo (mouse) Targets both NTD and RBD, stable Chinese hamster ovary 
(CHO) cell line, prophylactic and therapeutic

3B11-N S1 RBD In vitro/in vivo (rhesus monkeys) Prophylactic

2F9, 1F7, YS110 Human-anti-DPP4 In vitro —

1E9, IF8, 3A1 S1 RBD In vitro —

3B12, 3C12, 3B11, M14D3 S1 RBD In vitro —

RBD s377-588-Fc IgG fusion RBD-IgG fusion In vitro/in vivo (mouse) Humoral response in mice; potential intranasal 
administration; improved by adjuvant MF59; divergent 
strains/escape mutants

G4 S1 RBD In vitro —

Full-length S protein proprietary 
nanoparticles

S protein In vitro/in vivo (mouse) Use of adjuvants improves humoral response

MVA expressing full-length S 
protein

S protein In vitro/in vivo (mouse, camel) T cell and humoral response; entering human clinical trials; 
potential for veterinary use with camels

Ad5 or ad41 adenovirus 
expressing full-length S protein

S protein In vitro/in vivo (mouse) T cell and neutralizing antibody responses

Measles virus expressing full-
length S (vaccine candidate)

S protein In vitro/in vivo (mouse) T cell and neutralizing antibody responses

GLS-5300 plasmid vaccine S protein In vitro/in vivo (mouse, camels, and 
macaques) , human clinical trials

T cell and neutralizing antibody responses; in a phase I 
clinical trial

MERS-GD27 and MERS-GD33 S protein In vitro Receptor-binding site and the effect of synergism in 
neutralizing MERS-CoV

HR2P Anti-HR2 In vitro —

HR2P-M2 Anti-HR2 In vitro/in vivo (mouse) Blocks 6 HB bundle formation; enhances IFN-β effect; 
potential intranasal treatments

IFNs IFN antagonists In vitro/in vivo Combination therapy allows reduced amounts of each IFN

Camostat TMPRSS2 inhibitor In vivo (mouse), SARS-CoV Already in clinical use (chronic pancreatitis)

Nafamostat TMPRSS2 inhibitor Split-protein-based cell-cell fusion 
assay

Already in clinical use (anti-coagulant)

Teicoplanin dalbavancin 
oritavancin telavancin

Cathepsin L inhibitor High-throughput screening Already in clinical use (antibiotic Gram-positive bacterial 
infections)

6-mercaptopurine (6MP)
6-thioguanine (6TG)

PLpro inhibitor In vitro Potential for more MERS-specific agents

F2124-0890 PLpro inhibitor In vitro —

Lopinaivor Mpro In vitro/in vivo (marmosets) High activity in low micromolar range in vitro; better 
outcomes, reduced mortality in marmosets
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5. 治疗 MERS 的潜在方法

现在没有完全有效的方法可以治疗MERS-CoV。目

前的治疗方法主要是模仿对SARS-CoV的治疗，其中包

括：对症治疗，包括生物治疗[如单克隆抗体（mAb）、
阻断剂、蛋白酶抑制剂、皮质类固醇和IFN]；化学药品

（如阿昔洛韦[61]、盐酸氯丙嗪[62]、洛哌丁胺和洛匹那

韦[63]）、广谱抗真菌药（如利巴韦林、洛匹那韦利托

那韦或霉酚酸酯[64]），以及纳米颗粒疫苗[65]。但是，

对MERS-CoV的治疗尚未进行系统的临床试验。因此，

我们从分子特征的角度分析了潜在的预防和治疗策略，

以期为开发有效、有针对性的预防和治疗方法，尤其是

生物学方法提供参考。

5.1. 与 S 蛋白有关的方法

5.1.1. 对 S 蛋白的抗体

单克隆抗体可以作为一种潜在的干预方法，它已应

用于许多感染性疾病。主要产品如表2所示。LCA60是
目前为止唯一从康复的MERS患者中分离的抗体。该产

品的临床前研发已经完成，并且已经建立了符合GMP
的工程细胞系，该细胞系能高效表达抗体[66]。人类

nAb [67]和mAb [68,69]的研究也在进行中。这些基于抗

体的药物是RBD的特异性的有效抑制剂，并表现出强烈

的对MERS-CoV的中和活性。表2描述了有关潜在抗体

和mAb的相关研究。潜在抗体REGN3051和REGN3048
对MERS-CoV感染的动物模型能进行有效预防[70,71]。
此外，以下治疗方法同样有效：Mersmab [72]，1E9、
IF8、3A1、2F9、1F7和YS110 [73]，hMs-1 [74]，4C2 
[75]以及RBD s377-588-Fc IgG融合蛋白[76]。G4能识别

冠状病毒中的可变糖基化环，该环与三聚体的4个构象

状态形成相关。这些研究为设计基于结构的CoV疫苗提

供重要的理论和研究基础[5,77]。

5.1.2. 抑制剂

MERS-CoV SP对于病毒进入细胞来说很重要。因

此，可以考虑使用其他阻断病毒细胞膜融合的治疗剂，

如猫源蛋白抑制剂[78]、TMPRSS2抑制剂[79]、PLpro
抑制剂[41]、弗林蛋白酶抑制剂[80]、激酶抑制剂[81]
和IFN诱导跨膜（IFITM）蛋白[82]。

5.1.3. 多肽

Lu等[19]和Liu等[83]已经确定了在998~1038位

的HR1P和在1251~1286位的HR2P负责形成聚变核。

HR2P多肽可以抑制MERS-CoV在细胞系（如Calu-3和
HFL）中的病毒复制[19]。HR2P在抑制MERS-CoV复

制及其刺激性融合中发挥作用。尽管关于它们结合和释

放的机制尚不清楚，但是抑制这些病毒的过程可能是将

来研究的重要目标[64,84]

5.1.4. 潜在的治疗成分

冷冻电镜技术揭示了全长S胞外域的融合前结构，

表明NTD和C末端域（CTD）形成“V”形，有助于形

成整个S三聚体的三角形外观[85–87] 。S2亚基与病毒

膜连接，其特征为存在长α螺旋。该结构信息可以为基

于结构的抵抗β-冠状病毒疫苗免疫原设计奠定基础。计

算生物学和病毒学的结合可以加速抗MERS-CoV的药物

设计优化，提高疗效[64]。

5.2. 与 N 蛋白有关的方法

在感染过程中，MERS-CoV的N蛋白大量产生，它

们具有很强的免疫原性，这表明它们可以作为检测病毒

抗体的理想抗原。抗N IgG可以用作人类冠状病毒感染

的指标[88]。报告描述了产生针对N蛋白的mAb的新方

法，使用小麦生殖细胞蛋白质合成系统，成功制备了一

系列MERS-CoV N蛋白抗原，而且它们具有高度可溶性

和完整的免疫状态[89]。

5.3. 根据 MERS-CoV 特征对其进行治疗的潜在方法

考虑到MERS-CoV的生物学特性，为了防止这种病

毒潜在的传播，预防和控制感染十分重要。对于MERS
患者，难以实现有效的早期诊断和早期治疗，这主要是

因为早期症状的非典型性、检测方法的局限性以及其空

气传播特性。因此，无论诊断如何，医疗机构应始终对

所有患者采取一致的标准预防措施。此外，需要更有效

地检测针对MERS-CoV蛋白的IgM型抗体，并研发出更

有效的特异性识别病原的抗体。

6. 结论

MERS-CoV的暴发性流行严重威胁全球公共卫生，

除了重点开发针对MERS-CoV感染的有效治疗和预防药

物外，还需要进一步研究该病的流行病学和发病机制。

尽管在疾病诊断和公共卫生防控措施方面取得了迅速进

展，但仍有新的MERS-CoV病例出现。这表明，有必要
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针对不同的高危人群采取多种干预措施，以防止MERS-
CoV再次大规模暴发。如本文所述，根据MERS-CoV蛋

白相关的生物信息可研发具有潜在预防和治疗作用的药

物，以遏制MERS暴发。此外，为了明确在MERS的致

病过程中起重要作用的病毒和宿主互作因素，有必要深

入研究MERS-CoV的发病机制，这可能为我们提供潜在

的新的治疗和干预策略。
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