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　 　 摘要:　 冠状病毒可感染哺乳动物和禽类ꎬ其高度遗传变异性显著影响其宿主范围与组织亲嗜性ꎮ 近二十年

来ꎬ３ 次由动物冠状病毒引发的人类疫情对全球公共卫生造成了严峻威胁ꎮ 病毒刺突蛋白(Ｓ)是介导病毒入侵宿

主细胞的关键ꎬ其 Ｓ１ 亚基通过识别并结合细胞表面受体ꎬ直接决定了病毒的宿主适应性与组织趋向性ꎮ 近年来ꎬ
随着冷冻电镜技术的发展ꎬ多种冠状病毒 Ｓ 蛋白的高分辨率三维结构得以解析ꎮ 本综述基于冷冻电镜解析的冠状

病毒 Ｓ 蛋白的高分辨率三维结构系统总结了不同动物与人类冠状病毒 Ｓ１ 亚基的结构特征及其与多种细胞受体的

互作机制ꎬ以期在为阐明冠状病毒跨种传播规律、预警潜在流行风险及开发广谱抗病毒药物提供依据ꎮ
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　 　 冠状病毒是套式病毒目、冠状病毒科的成员之

一ꎮ 根据系统发育分析与基因组结构差异ꎬ冠状病

毒分为 α、β、γ、δ ４ 个属ꎮ 冠状病毒能够感染多种野

生和家养动物ꎬ其中 α￣冠状病毒和 β￣冠状病毒感染

哺乳动物ꎬ而 γ￣冠状病毒和 δ￣冠状病毒主要感染禽

类ꎮ １９３７ 年研究人员从鸡体内分离出第 １ 株冠状

病毒———传染性支气管炎病毒( ＩＢＶ) [１]ꎮ １９６７ 年ꎬ
人冠状病毒 ２２９Ｅ(ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ)和人冠状病毒 ＯＣ４３
(ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３)从人体呼吸道样本中被分离出来ꎬ这
些病毒导致患者患轻度的呼吸道感染病[２￣３]ꎮ 随后ꎬ
从 ２００２ 年以来ꎬ全球共暴发了 ３ 次引起严重呼吸系

统综合征的冠状病毒疫情ꎬ其病原体分别为严重急

性呼吸综合征病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ)、中东呼吸综合征

病毒(ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)和严重急性呼吸综合征病毒 ２ 型

(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)ꎬ这些冠状病毒对人类健康造成了严

重的威胁ꎮ
冠状病毒是一种具有包膜结构的病毒ꎬ直径为

８０~２２０ ｎｍꎬ其基因组为无节段、正义单链 ＲＮＡꎬ大
小为２６~３２ ｋｂꎮ 病毒颗粒至少包含 ４ 种结构蛋白ꎬ
分别为棘突蛋白 ( Ｓ)、膜蛋白 (Ｍ)、核衣壳蛋白

(Ｎ)、包膜蛋白(Ｅ)ꎮ 此外ꎬ部分 α 属和 β 属冠状病

毒还能够表达血凝素脂酶蛋白(ＨＥ)ꎮ 作为 ＲＮＡ 病

毒ꎬ冠状病毒可通过突变与重组扩大宿主范围或改

变组织亲嗜性[４￣６]ꎮ 基因组测序与系统发育分析结

果表明ꎬ一些冠状病毒时常跨越宿主的物种屏

障[７￣８]ꎮ 绝大部分人类冠状病毒的起源来自蝙蝠冠

状病 毒ꎬ 如 ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３、 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ、 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 等[９￣１０]ꎬ它们通过中间宿主直接或间接

传播给人类[１０]ꎮ ２００２ 年暴发 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 疫情ꎬ其病

原体经蝙蝠￣果子狸两次跨物种传播ꎬ最终感染人

类[１１]ꎮ ２０１３ 年在中东出现的 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶꎬ该病毒则

通过其天然宿主单峰骆驼传播给人类[１２]ꎮ ＨＣｏＶ￣
ＯＣ４３ 起源于牛冠状病毒(ＢＣｏＶ) [１３]ꎮ 猪急性腹泻

综合征病毒 ( ＳＡＤＳ￣ＣｏＶ) 起源于蝙蝠冠状病毒

ＨＫＵ２ ( ＢＡＴＣｏＶ￣ＨＫＵ２)ꎬ 二 者 同 属 于 α￣冠 状 病

毒[１４]ꎮ 冠状病毒在进化过程中还会发生组织亲嗜

性改变ꎬ从而演变成不同致病型的毒株ꎮ 如鼠肝炎

病毒(ＭＨＶ) 进化出嗜肝型和嗜神经型 ２ 种致病

型[１５]ꎮ 猫冠状病毒(ＦＣｏＶ)进化出Ⅰ型(ＦＥＣＶ)和

Ⅱ型(ＦＩＰＶ)２ 种血清型ꎬ其中 ＦＥＣＶ 主要感染胃肠

道上皮细胞ꎬ而 ＦＩＰＶ 则感染单核巨噬细胞[１６]ꎮ
如图 １ 所示ꎬＳ 蛋白是介导冠状病毒进入宿主

细胞的关键蛋白ꎬ其 Ｓ１ 亚基与病毒的宿主范围与组

织亲嗜性密切相关ꎮ Ｓ１ 亚基负责识别并结合宿主

细胞受体ꎬ其受体结合域(ＲＢＤ)上特定氨基酸残基

的突变能够显著改变病毒的宿主特异性与感染效

率ꎮ 近年来ꎬ随着冷冻电镜技术的发展ꎬＳ 蛋白的晶

体结构已逐步被解析ꎮ

ＮＴＤ:氨基端结构域ꎻＣＴＤ:羧基端结构域ꎻＵＨ:上游螺旋区ꎻＦＰ:融合肽ꎻＨＲ１:七肽重复区 １ꎻＣＨ:中心螺旋区ꎻＨＲ２:七肽重复区 ２ꎻＴＭ:跨膜

域ꎻＣＴ:胞质尾区ꎮ
图 １　 冠状病毒 Ｓ 蛋白结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ (Ｓ) ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
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１　 不同冠状病毒 Ｓ１ 亚基的结构

Ｓ 蛋白是冠状病毒表面的关键膜蛋白ꎬ通常以

三聚体的形式组装成球棒状结构ꎮ 不同冠状病毒 Ｓ
蛋白的长度存在差异ꎬ通常由１ １００~１ ６００个氨基酸

残基组成ꎬ糖基化后其相对分子量达２􀆰 ２×１０５ꎮ Ｓ 蛋

白属于Ⅰ型跨膜蛋白ꎬ包括信号肽、胞外结构域、跨
膜结构域以及较短的胞质尾区 ４ 个部分ꎮ 在病毒蛋

白合成或病毒感染过程中ꎬＳ 蛋白可被弗林蛋白酶

等蛋白水解酶在 Ｓ１ / Ｓ２ 裂解位点或 Ｓ２′位点切割成

Ｓ１ 和 Ｓ２ 两个亚基ꎮ Ｓ１ 亚基负责识别并结合宿主受

体ꎬ其结构通常包含１~２ 个受体结合域ꎬ即氨基端结

构域( Ｓ１￣ＮＴＤ) 和羧基端结构域 ( Ｓ１￣ＣＴＤ)ꎬ以及

ＳＤ１ 和 ＳＤ２ 两个亚结构域ꎮ Ｓ２ 亚基则介导病毒与

细胞膜的融合过程ꎮ 此外ꎬα￣冠状病毒 Ｓ１ 亚基还进

化出 １ 个结构域 Ｄ０ꎮ Ｓ１￣ＮＴＤ 能够与糖或碳水化合

物结合ꎬ而 Ｓ１￣ＣＴＤ 主要与蛋白质受体相结合[１７]ꎮ
如表 １ 所示ꎬ不同冠状病毒的 Ｓ１ 亚基在氨基酸序列

与三维结构上存在显著差异ꎬ且参与受体结合的区

域也各不相同ꎮ

表 １　 不同冠状病毒 Ｓ１ 亚基的结构域分布

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｏｍａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ

冠状病毒

属 名称　 　 　
ＮＣＢＩ 编号　 ＰＢＤ ＩＤ　 　 　 Ｓ１￣Ｄ０位置

(ａａ)
Ｓ１￣ＮＴＤ 位置

(ａａ)
Ｓ１￣ＣＴＤ 位置

(ａａ)
ＳＤ１位置

(ａａ)
ＳＤ２位置

(ａａ)

α ＦＣｏＶ[１８] ＭＨ２９２８４６.１ ６ＪＸ７ １~２７５ ２７６~５４０ ５４１~６９５ ６９６~７５４ ７５５~７９１

ＴＧＥＶ[１９] ４Ｆ２Ｍ １~２４８ ２４９~６７０

ＰＥＤＶ[２０] ＪＮ５９９１５０.１ ６Ｕ７Ｋ １~２３４ ２３２~４７１ ５０４~６３７ ４７２~５０３ ６３８~７６１

ＰＲＣｏＶ[１９] ４Ｆ５Ｃ

ＳＡＤＳ￣ＣｏＶ[２１] ＡＶＭ４１５６９.１ ６Ｍ３９ １８~２５５ ２７６~４０２ ４０３~４５９ ４６０~５３８

ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ[２２] ＮＰ＿０７３５５１.１ ７ＣＹＣ、７ＣＹＤ １６~２０６ ２０７￣２６８ ２９７~４３４ ４４６~４９６ ５００~５６４

ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３[２３] ＪＸ５０４０５０.１ ３ＫＢＨ １~１７９ １７９~４８１ ４８１~６１６

β ＢＣｏＶ ４Ｈ１４ １５~２９４ ３２６~５４０

ＭＨＶ ＦＪ６４７２２６.１ ３ＪＣＬ １~３００ ３２６~５７２ ５７３~６３５ ６３６~７１７

ＰＨＥＶ[２４] ＭＦ０８３１１５.１ １３~２９８ ３１１~６０８

ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３[２５] ＫＸ３４４０３１.１ ６ＯＨＷ １５~３０２ ３３５~６０７

ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１[２６] Ｑ０ＺＭＥ７ ５Ｉ０８ １４~２９７ ３２５~６０５

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ[２７] ＮＣ＿００４７１８.３ ５Ｘ５８、５Ｘ５Ｂ １８~２９２ ３１８~５１３ ５１７~５７５ ５７６~６６２

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[２８] ＮＣ＿０４５５１２.２ ６ＸＲ８、６ＸＲＡ １４~３０６ ３３１~５２８ ５２８~５９１ ５９１~６８６

ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ[２７] ＮＣ＿０１９８４３.３ ５Ｘ５９、５Ｘ５Ｃ、５Ｘ５Ｆ １８~３５０ ３８１~５８８ ５９５~６５５ ６５６~７５１

γ ＩＢＶ[２９] ＭＫ７２８８７５.１ ６ＣＶ０ ２１~２３７ ２６９~４１４ ２４８~２６９、４１４~４９２ ２３７~２４８、４９２~５６７

δ ＰＤＣｏＶ[３０] ＫＪ６０１７８０.１ ６Ｂ７Ｎ、６ＢＦＵ ５２~２７７ ３０２~４２２ ２８８~３０２、４２２~４８５ ２７７~２８８、４８５~５２２
ＦＣｏＶ:猫冠状病毒ꎻＴＧＥＶ:猪传染性胃肠炎病毒ꎻＰＥＤＶ:猪流行性腹泻病毒ꎻＰＲＣｏＶ:猪呼吸道冠状病毒ꎻＳＡＤＳ￣ＣｏＶ:猪急性腹泻综合征冠状病
毒ꎻＨＣｏＶ￣２２９Ｅ:人冠状病毒 ２２９ＥꎻＨＣｏＶ￣ＮＬ６３:人冠状病毒 ＮＬ６３ꎻＢＣｏＶ:牛冠状病毒ꎻＭＨＶ:鼠肝炎病毒ꎻＰＨＥＶ:猪血凝性脑脊髓炎病毒ꎻＨＣｏＶ￣
ＯＣ４３:人冠状病毒 ＯＣ４３ꎻＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１:人冠状病毒 ＨＫＵ１ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２:严重急性呼吸综合征冠状病
毒 ２ 型ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ:中东呼吸综合征冠状病毒ꎻＩＢＶ:传染性支气管炎病毒ꎻＰＤＣｏＶ:猪 δ 冠状病毒ꎻＮＣＢＩ:美国国家生物技术信息中心ꎻＳ１￣Ｄ０:Ｓ１
亚基 ０ 结构域ꎻＳ１￣ＮＴＤ:Ｓ１ 亚基氨基端结构域ꎻＳ１￣ＣＴＤ:Ｓ１ 亚基羧基端结构域ꎻＳＤ１:亚结构域 １ꎻＳＤ２:亚结构域 ２ꎮ

１.１　 氨基端结构域(Ｓ１￣ＮＴＤ)
如图 ２ 所示ꎬ冠状病毒 Ｓ 蛋白的 Ｓ１￣ＮＴＤ 主要由核

心结构及其顶部的“天花板”结构组成ꎬ其中核心结构

包含两层反平行的 β￣折叠层结构ꎮ 在不同冠状病毒

中ꎬＳ１￣ＮＴＤ 的结构特征和受体识别机制呈现明显差

异ꎮ β￣冠状病毒中 ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３、ＢＣｏＶ、ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ 以

及猪血凝性脑脊髓炎病毒(ＰＨＥＶ)的 Ｓ１￣ＮＴＤ 核心结

构与“天花板”结构之间形成 １ 个疏水口袋ꎬ可与 Ｎ￣乙
酰基￣９￣Ｏ￣唾液酸(Ｎｅｕ５/ ９Ａｃ２)相互作用[３１￣３２]ꎮ ＳＡＲＳ￣

ＣｏＶ￣２、ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＮＴＤ 中也具有保守的唾液酸

(Ｓｉａ)结合口袋[３３￣３５]ꎬ二者可能具有相似的 Ｓｉａ 结合机

制[３６￣３７]ꎮ 与其他 β￣冠状病毒不同ꎬ鼠肝炎病毒(ＭＨＶ)
是目前已知的唯一通过 Ｓ１￣ＮＴＤ 识别蛋白受体癌胚抗

原相关细胞黏附分子 １ａ(ＣＥＡＣＡＭ１ａ)的冠状病毒ꎮ 该

病毒 Ｓ１￣ＮＴＤ 的核心结构由两层 β￣折叠片构成 β￣三明

治结构ꎬ其中一个片层由 ６ 条反平行的 β￣链组成ꎬ另一

个片层由 ７ 条反平行的 β￣链组成[３８]ꎮ γ￣冠状病毒的

Ｓ１￣ＮＴＤ 具有半乳糖折叠结构ꎬ其核心结构由两层 β￣折

９６２２姜　 逸等:冠状病毒 Ｓ１ 亚基蛋白结构及其受体识别研究进展



叠片形成 β￣三明治结构ꎬ每层 β￣折叠片由 ６ 条反平行

的 β￣链组成[２９]ꎮ 在核心结构下方有 １ 个 β￣折叠片和 １
个 α￣螺旋ꎬ核心结构上方为环状“天花板”结构[２９]ꎮ δ￣
冠状病毒 ＰＤＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＮＴＤ 也具有半乳糖折叠ꎬ其核

心结构由两层 β￣折叠片形成 β￣三明治结构ꎬ其中一个

片层由 ６ 条反平行的 β￣链组成ꎬ另一个片层由 ７ 条反

平行的 β￣链组成ꎮ ＰＤＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＮＴＤ 核心结构的顶部

存在１ 个α￣螺旋ꎬ核心结构的下方为１ 个 β￣折叠片和１
个 α￣螺旋[３０]ꎮ α￣冠状病毒 ＳＡＤＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＮＴＤ 核心

结构由两层 β￣折叠片形成 β￣三明治结构ꎬ每层 β￣折叠

片由 ６ 条反平行的 β￣链组成ꎬ在核心结构与“天花板”
结构之间形成了口袋结构ꎬ口袋结构可能与糖结合有

关[２１]ꎮ 值得注意的是ꎬ部分 α￣冠状病毒ꎬ如 ＨＣｏＶ￣
ＮＬ６３、ＦＣｏＶ、猪流行性腹泻病毒(ＰＥＤＶ)的 Ｓ１ 亚基含

有两个结构域ꎬ其中一个位于氨基端ꎬ被称为 Ｓ１￣Ｄ０ 结

构域ꎬ该结构可能是由 ＮＴＤ 复制产生的[３９]ꎮ ＰＥＤＶ 的

Ｓ１￣Ｄ０ 结构域存在 “向上” 和 “向下” 两种构象状

态[３９￣４０]ꎮ “向下”构象中ꎬＳ１￣Ｄ０ 向 Ｓ２ 亚基折叠ꎬ“向
上”构象中ꎬＳ１￣Ｄ０ 呈螺旋桨状展开[３９￣４０]ꎮ ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３
和 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 的 Ｓ 蛋白所有 Ｓ１￣Ｄ０ 均为“向下”构象ꎬ
而 ＦＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白所有 Ｓ１￣Ｄ０ 均为“向上”构象[１８ꎬ４１￣４２]ꎮ
１.２　 羧基端结构域(Ｓ１￣ＣＴＤ)

如图 ３ 所示ꎬＳ１￣ＣＴＤ 位于 Ｓ 蛋白三聚体的顶端ꎬ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 在“向上”和“向
下”两种构象中动态转换ꎮ 受体结合作用能够将 Ｓ１￣
ＣＴＤ 稳定在“向上”构象ꎬ减弱 Ｓ１ 亚基与 Ｓ２ 亚基的

相 互 作 用ꎬ 从 而 促 进 Ｓ１ 亚 基 和 Ｓ２ 亚 基 的 解

离[２７ꎬ４３￣４４]ꎮ 从蛋白质结构来看ꎬ不同冠状病毒的 Ｓ１￣
ＣＴＤ 均包含 １ 个核心结构和 １ 个负责受体识别的受

体结合基序(ＲＢＭ)ꎬ但其具体构造存在显著差异ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 由 １ 个核心结构和 １ 个扩展环

组成ꎬ其核心结构包括一层由 ５ 条反平行 β￣链构成的

β￣折叠片和几个短 α￣螺旋ꎮ 扩展环结构位于核心结

构的边缘ꎬ形成 １ 个平缓的凹面ꎬ两侧有两条脊ꎬ中间

有两条反平行的 β￣链ꎬ该结构是与血管紧张素转换酶

(ＡＣＥ２) 结合的 ＲＢＭꎮ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 一样ꎬＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 也含有 １ 个核心结构和 １ 个 ＲＢＭꎮ
虽然其核心结构与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的高度相似ꎬ但该病毒

ＲＢＭ 是由 ４ 条 β￣链组成的 β￣折叠片ꎬ从而导致了病

毒受体特异性的差异[４５￣４７]ꎮ 尽管 ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 的受体

也是 ＡＣＥ２ꎬ但其 Ｓ１￣ＣＴＤ 结构与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的明显不

同[２３]ꎮ 作为 α￣冠状病毒ꎬＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 的

核心结构是 １ 个由两层 β￣折叠片通过疏水作用叠加

而成的 β￣三明治结构ꎬ而 ＲＢＭ 区域则是由 ３ 个短而

不连续的环组成[２３]ꎮ 另一种 α 冠状病毒 ＰＲＣｏＶ 的

Ｓ１￣ＣＴＤ 也包含 １ 个 β￣三明治的核心结构与 ３ 个ＲＢＭ
环ꎬ这与 ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 的核心结构高度相

似[１９]ꎮ γ￣冠状病毒属成员 ＩＢＶ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 与其他冠

状病毒存在明显差异ꎬ其核心结构是由两层 β￣折叠片

组成的 β￣三明治结构ꎬ其中一层 β￣折叠片是由 ５ 条反

平行的 β￣链组成ꎬ另一层是由 ２ 条平行的 β￣链组

成[２９]ꎮ 在核心结构的边缘有 ２ 个扩展环ꎬ推测其可

能是与尚未明确的宿主蛋白受体结合的 ＲＢＭ[２９]ꎮ δ￣
冠状病毒 ＰＤＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 是 ３ 条反平行的 β￣链与

３ 条混合的 β￣链组成的三明治结构ꎮ 在三明治核心

结构的顶部ꎬ存在有类似于 ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 的 ３ 个 ＲＢＭ
环[３０](图 ３Ｂ)ꎮ
１.３　 亚结构域 １(ＳＤ１)与亚结构域 ２(ＳＤ２)

在冠状病毒 Ｓ 蛋白的 Ｓ１￣ＣＴＤ 与 Ｓ２ 亚基之间还存

在两个亚结构域 １(ＳＤ１)和亚结构域 ２(ＳＤ２)ꎬ这两个

亚结构域将 Ｓ１ 与 Ｓ２ 连接ꎮ γ￣冠状病毒 ＩＢＶ 的 ＳＤ１ 和

ＳＤ２ 由不连续的区域组成[２９]ꎮ 如图 ４ 所示ꎬδ￣冠状病

毒 ＰＤＣｏＶ 的 ＳＤ１ 和 ＳＤ２ 同样不连续ꎬＳＤ１ 是由两层 β￣
折叠片组成的 β￣三明治结构ꎬ其中一层包含两条 β￣链ꎬ
另一层包含 ５ 条 β￣链ꎮ ＳＤ２ 也是由两层 β￣折叠片组成

的 β￣三明治结构ꎬ每层 β￣折叠片由 ３ 条 β￣链组成[３０]ꎮ

２　 Ｓ１ 亚基对不同受体的识别机制

受体识别是刺突蛋白(Ｓ 蛋白)介导冠状病毒入

侵宿主细胞的首要步骤ꎬ也是决定其跨物种间传播

能力的关键环节ꎮ 部分冠状病毒在进化过程中获得

了识别不同宿主多种受体的能力ꎬ从而扩大了其感

染范围ꎮ 如表 ２ 所示ꎬ冠状病毒通过其 Ｓ 蛋白上的

受体结合域(ＲＢＤ)与宿主细胞表面的蛋白质受体

或其他附着因子结合ꎬ进而启动感染过程ꎮ 目前ꎬ已
有 ４ 种蛋白质被确认为冠状病毒的主要受体ꎬ分别

为氨肽酶 Ｎ(ＡＰＮ / ＣＤ１３)、癌胚抗原相关细胞黏附

分子 １ａ(ＣＥＡＣＡＭ１ａ)、血管紧张素转换酶 ２(ＡＣＥ２)
以及二肽基肽酶 ４(ＤＰＰ４)ꎮ 除上述主要受体外ꎬ宿
主细胞表面还存在多种可作为附着因子或共受体的

分子ꎬ如唾液酸(Ｓｉａ)、硫酸乙酰肝素(ＨＳ)、Ｃ 型凝

集素和神经纤毛蛋白￣１(ＮＲＰ￣１)等ꎮ 这些分子通常

通过辅助病毒与主要受体的结合ꎬ在调节冠状病毒

的组织嗜性、致病性方面发挥重要作用ꎮ
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Ａ:Ｓ１￣ＲＢＤ 的“向上”或“向下”两种构象ꎻＢ:部分 α￣冠状病毒 Ｓ１￣Ｄ０ 结构ꎻＣ:ＰＥＤＶ 的 Ｓ１￣Ｄ０“向上”构象(蛋白质数据库标志符:７Ｗ７３)ꎮ
ＦＣｏＶ:猫冠状病毒(蛋白质数据库标志符:６ＪＸ７)ꎻＰＥＤＶ:猪流行性腹泻病毒(蛋白质数据库标志符:６Ｕ７Ｋ)ꎻＨＣｏＶ￣ＮＬ６３:人冠状病毒 ＮＬ６３
(蛋白质数据库标志符:５ＳＺＳ)ꎻＨＣｏＶ￣２２９Ｅ:人冠状病毒 ２２９Ｅ(蛋白质数据库标志符:７ＣＹＣ)ꎻＳＡＤＳ￣ＣｏＶ:猪急性腹泻综合征病毒(蛋白质数

据库标志符:６Ｍ３９)ꎻＨＣｏＶ￣ＯＣ４３:人冠状病毒 ＯＣ４３(蛋白质数据库标志符:６ＯＨＷ)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒(蛋白质数据

库标志符:５Ｘ５８)ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ:中东呼吸综合征病毒(蛋白质数据库标志符:５Ｘ５９)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２:严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型(蛋白质

数据库标志符:６ＸＲ８)ꎻＭＨＶ:鼠肝炎病毒(蛋白质数据库标志符:３ＪＣＬ)ꎻＩＢＶ:传染性支气管炎病毒(蛋白质数据库标志符:６ＣＶ０)ꎻＰＤＣｏＶ:
猪 δ 冠状病毒(蛋白质数据库标志符:６Ｂ７Ｎ)ꎮ

图 ２　 不同冠状病毒 Ｓ１￣ＮＴＤ 结构

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ１￣ＮＴＤ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ
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Ａ:Ｓ１￣ＲＢＤ 结构ꎻＢ:Ｓ１￣ＣＴＤ 结构ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒(蛋白质数据库标志符:５Ｘ５８)ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ:中东呼吸综合征病

毒(蛋白质数据库标志符:５Ｘ５９)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２:严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型(蛋白质数据库标志符:６ＸＲ８)ꎻＨＣｏＶ￣ＮＬ６３:人冠状病毒

ＮＬ６３(蛋白质数据库标志符:３ＫＢＨ)ꎻＩＢＶ:传染性支气管炎病毒(蛋白质数据库标志符:６ＣＶ０)ꎻＰＤＣｏＶ:猪 δ 冠状病毒(蛋白质数据库标志

符:６Ｂ７Ｎ)ꎻＮＴＤ:氨基端结构域ꎻＳＤ１:亚结构域 １ꎻＳＤ２:亚结构域 ２ꎻＲＢＤ:受体结合域ꎻＲＢＭ:受体结合基序ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ１￣ＲＢＤ “向下” 构

象:严重急性呼吸综合征冠状病毒 Ｓ１ 亚基受体结合域的 “向下” 构象(蛋白质数据库标志符:５Ｘ５８)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ１￣ＲＢＤ “向上”构象:严重

急性呼吸综合征冠状病毒 Ｓ１ 亚基受体结合域的“向上”构象(蛋白质数据库标志符:５Ｘ５Ｂ)ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ１￣ＲＢＤ “向下” 构象:中东呼吸综

合征病毒 Ｓ１ 亚基受体结合域的“向下”构象(蛋白质数据库标志符:７ＹＮ０)ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ１￣ＲＢＤ “向上”构象:中东呼吸综合征病毒 Ｓ１ 亚基

受体结合域的 “向上”构象(蛋白质数据库标志符:５Ｘ５Ｆ)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ１￣ＲＢＤ “向下” 构象:严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型 Ｓ１ 亚基受

体结合域的 “向下” 构象(蛋白质数据库标志符:６ＺＢ５)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ Ｓ１￣ＲＢＤ “向上” 构象:严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型 Ｓ１ 亚基受

体结合域的 “向上” 构象(蛋白质数据库标志符:７ＫＪ５)ꎮ
图 ３　 不同冠状病毒 Ｓ１￣ＣＴＤ 结构

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ１￣ＣＴＤ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ
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ＦＣｏＶ:猫冠状病毒(蛋白质数据库标志符:６ＪＸ７)ꎻＳＡＤＳ￣ＣｏＶ:猪急性腹泻综合征病毒(蛋白质数据库标志符:６Ｍ３９)ꎻＨＣｏＶ￣２２９Ｅ:人冠状病

毒 ２２９Ｅ(蛋白质数据库标志符:７ＣＹＣ)ꎻＭＨＶ:鼠肝炎病毒(蛋白质数据库标志符:３ＪＣＬ)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征病毒(蛋白质数据

库标志符:５Ｘ５８)ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２:严重急性呼吸综合征病毒 ２(蛋白质数据库标志符:６ＸＲ８)ꎻＩＢＶ:传染性支气管炎病毒(蛋白质数据库标志

符:６ＣＶ０)ꎻＰＤＣｏＶ:猪 δ 冠状病毒(蛋白质数据库标志符:６Ｂ７Ｎ)ꎮ
图 ４　 不同冠状病毒亚结构域 １(ＳＤ１)与亚结构域 ２(ＳＤ２)结构

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｕｂｄｏｍａｉｎ １ (ＳＤ１) ａｎｄ ｓｕｂｄｏｍａｉｎ ２ (ＳＤ２) ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ

表 ２　 不同冠状病毒的宿主与蛋白质受体

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈｏｓｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ

冠状病毒

属 名称　 　
宿主

受体

名称　 　 　 ＰＢＤ ＩＤ 受体结合基序位置(ａａ) 　 　 　 　 　
附着因子　 　 　 　

α ＦＣｏＶ 猫 ｆＡＰＮ[４８] ＤＣ￣ＳＩＧＮ[４９]、ＨＳ[５０]

ＴＧＥＶ 猪 ｐＡＰＮ[５１] ４Ｆ２Ｍ ５２４~５３６、５７０~５７４、６３２、６３４[１９] Ｎｅｕ５Ａｃ[５２]

ＰＥＤＶ 猪 未知 ＨＳ[５３]、ＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ[５４]

ＰＲＣｏＶ 猪 ｐＡＰＮ[５５] ４Ｆ５Ｃ ２９７~３１３、３４０~３６１[５６]

ＳＡＤＳ￣ＣｏＶ 猪 未知 Ｓｉａ[５７]、ＨＳ[５７]

ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 人 ｈＡＰＮ[５８] ６Ｕ７Ｇ ３１５~３２０、３５２~３５９、４０４~４０８[５９] ＤＣ/ Ｌ￣ＳＩＧＮ[６０]

ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 人 ｈＡＣＥ２[６１] ７ＦＣ３ ４９３~５１３、５３１~５４１、５８５~５９０[２３] ＨＳ[６２]、ＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ[６３]

β ＢＣｏＶ 牛 未知 ９￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ[６４]

ＭＨＶ 鼠 ｍＣＥＡＣＡＭ１ａ[６５] ３Ｒ４Ｄ １５~２９ꎬ８６~８９ꎬ１６０ꎬ１７２~１７４[３８] ９￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ[６６]、ＨＳ[６７￣６８]

ＰＨＥＶ 猪 ｐＤＰＰ４[２４] ６ＱＦＹ ４３３~５８５[２４] ９￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ[６９]

ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３ 人 未知 ９￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ[６９￣７０]、ＨＳ[５０]

ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ 人 ｈＴＭＰＲＳＳ２[７１] ８ＶＧＴ ４８８、５０５、５０７、５１２~５１５、５１７~５１８、５２０~５２２、
５２７~５３０、５３２、５４４[７２]

９￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ[６９]

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 人 ｈＡＣＥ２[７３] ２ＡＪＦ ４２４~４９４[２３] ＨＳ[７４￣７５]、ＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ[７６￣７７]

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 人 ｈＡＣＥ２[７８] ６Ｍ０Ｊ ４３８~５０６[７９] Ｓｉａ[８０]、ＨＳ[７４]、ＮＲＰ￣１[８１￣８２]、ＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ[８３]

ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 人 ｈＤＰＰ４[４６] ４ＫＲ０ ４８４~５６７[４７] Ｎｅｕ５Ａｃ[８４￣８５]

γ ＩＢＶ 鸡 未知 Ｎｅｕ５Ａｃ[８６]、ＨＳ[８７￣８８]、ＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ[８９]

δ ＰＤＣｏＶ 猪 ｐＡＰＮ[９０￣９１] ７ＶＲＱ ３１７~３２２、３５７、３８９、３９１、３９４~４０１、４０３[９２] Ｓｉａ[９３]、ＨＳ[９４]

ＦＣｏＶ:猫冠状病毒ꎻＴＧＥＶ:猪传染性胃肠炎病毒ꎻＰＥＤＶ:猪流行性腹泻病毒ꎻＰＲＣｏＶ:猪呼吸道冠状病毒ꎻＳＡＤＳ￣ＣｏＶ:猪急性腹泻综合征冠状病
毒ꎻＨＣｏＶ￣２２９Ｅ:人冠状病毒 ２２９ＥꎻＨＣｏＶ￣ＮＬ６３:人冠状病毒 ＮＬ６３ꎻＢＣｏＶ:牛冠状病毒ꎻＭＨＶ:鼠肝炎病毒ꎻＰＨＥＶ:猪血凝性脑脊髓炎病毒ꎻＨＣｏＶ￣
ＯＣ４３:人冠状病毒 ＯＣ４３ꎻＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１:人冠状病毒 ＨＫＵ１ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征冠状病毒ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２:严重急性呼吸综合征冠状病
毒 ２ 型ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ:中东呼吸综合征冠状病毒ꎻＩＢＶ:传染性支气管炎病毒ꎻＰＤＣｏＶ:猪 δ 冠状病毒ꎻＰＤＢ ＩＤ:蛋白质数据库标志符ꎻｆＡＰＮ:猫氨肽
酶 ＮꎻｐＡＰＮ:猪氨肽酶 ＮꎻｈＡＰＮ:人氨肽酶 ＮꎻｈＡＣＥ２:人血管紧张素转换酶 ２ꎻｍＣＥＡＣＡＭ１ａ:鼠癌胚抗原相关黏附分子 １ａꎻｐＤＰＰ４:猪二肽基肽酶
４ꎻｈＴＭＰＲＳＳ２:人跨膜丝氨酸蛋白酶 ２ꎻｈＤＰＰ４:人二肽基肽酶 ４ꎻＤＣ￣ＳＩＧＮ:树突状细胞特异性细胞间黏附分子￣３￣结合非整合素ꎻＨＳ:硫酸乙酰肝
素ꎻＮｅｕ５Ａｃ:Ｎ￣乙酰神经氨酸ꎻＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ:树突状细胞 / 肝脏 / 淋巴结特异性细胞间黏附分子￣３￣结合非整合素ꎻＳｉａ:唾液酸ꎻ９￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ:９￣Ｏ￣乙酰
化唾液酸ꎻＮＲＰ￣１:神经纤毛蛋白￣１ꎮ
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２.１　 氨肽酶 Ｎ(ＡＰＮ)
氨肽酶 Ｎ (ＡＰＮ)属于Ⅱ型金属蛋白酶ꎬ由 ９６７ 个

氨基酸残基组成ꎬ包括 １ 个较短的 Ｎ 端胞质结构域、１
个独立的跨膜结构域以及 １ 个包含活性位点的胞外

结构域[９５￣９６]ꎮ 哺乳动物的 ＡＰＮ 以头对头二聚体的形

式锚定于细胞膜表面[９７]ꎬ该蛋白质是 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ、
ＴＧＥＶ、ＩＩ 型 ＦＣｏＶ 以及 ＣＣｏＶ 等多种 α￣冠状病毒入侵

宿主细胞的关键受体[４８ꎬ５１ꎬ５８￣９８]ꎮ 这些病毒的 Ｓ 蛋白

ＣＴＤ 结构域可与宿主的 ＡＰＮ 结合ꎬ但其受体结合结

构域(ＲＢＤ)的长度、互作模式以及结合界面的分子特

征存在差异[１９ꎬ９９]ꎮ α￣冠状病毒的受体结合基序

(ＲＢＭ)通常由 ３ 个不连续的短环组成ꎬ尽管 ＨＣｏＶ￣
２２９Ｅ、ＴＧＥＶ、ＦＣｏＶ 和 ＣＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白具有较高的同

源性ꎬ其 ＡＰＮ 结合域却位于非同源区域[１００]ꎮ 如

ＴＧＥＶ 与ＡＰＮ 结合的ＲＢＤ 位于 Ｓ 蛋白第 ５２２~７４４ 位

氨基酸[５２]ꎬ而 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 的 ＲＢＤ 位于 Ｓ 蛋白第

４１７~５４７ 位氨基酸[５９ꎬ１０１]ꎮ ＰＲＣｏＶ 是 ＴＧＥＶ 自然缺失

突变体ꎬ这两种病毒的 ＲＢＤ 氨基酸序列同源性达

９７％ꎬ且 ＲＢＤ 上与受体互作的残基完全相同ꎬ表明

ＴＧＥＶ 和 ＰＲＣｏＶ 与 ｐＡＰＮ 上的相同区域结合[１９ꎬ９２]ꎮ
研究发现ꎬＡＰＮ 可呈现“开放”或“闭合”两种构象状

态[１０２]ꎬＴＧＥＶ、ＰＲＣｏＶ 仅能与“开放”构象的 ｐＡＰＮ 结

合[１０３]ꎬ而 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 的 Ｓ１ 亚基的 ＲＢＤ 能够与任何

一种构象状态的 ｈＡＰＮ 结合[１０２]ꎮ
冠状病毒 Ｓ 蛋白 ＲＢＤ 与受体之间主要通过氢

键、范德华力、盐桥等进行相互作用ꎮ ＴＧＥＶ 中ꎬ
ＲＢＤ 的 Ｙ５２８ 残基上的羟基能够与 ｐＡＰＮ 上的

Ｅ７３１ 残基和 Ｗ７３７ 残基的侧链形成氢键ꎮ Ｇ５２７
残基位于 β 转角近 ｐＡＰＮ 一侧ꎬ与 ｐＡＰＮ 的 Ｎ７３６
残基的主链形成氢键ꎮ ＲＢＤ 的 Ｑ５３０ 残基的侧链

与 ｐＡＰＮ 的 ＮＡＧ７３６１ 和 Ｎ７３６ 残基的侧链构成氢

键网络[１９] ꎮ 如图 ５ 所示ꎬ在 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 的 ＲＢＤ
的 ３ 个环状结构中ꎬＬｏｏｐ １ 最长ꎬ其 Ｎ３１９ 残基的

侧链 与 ｈＡＰＮ 的 Ｅ２９１ 残 基 的 羰 基 形 成 氢 键ꎮ
Ｃ３１７ 残基和 Ｃ３２０ 残基形成的二硫键与 ｈＡＰＮ 的

Ｙ２８９ 残基和 Ｅ２９１ 残基的侧链发生相互作用[１０３] ꎮ
Ｃ３１７ 残基和 Ｙ３１８ 残基与 ｈＡＰＮ 的 Ｙ２８９ 残基、
Ｖ２９０ 残基、Ｉ３０９ 残基、Ａ３１０ 残基和 Ｌ３１８ 残基之

间存在非极性相互作用ꎮ Ｌｏｏｐ ２ 的 Ｒ３５９ 残基与

ｈＡＰＮ 的 Ｄ３１５ 残基形成盐桥ꎬＬｏｏｐ ３ 的 Ｗ４０４ 残

基、Ｓ４０７ 残基与 ｈＡＰＮ 的 Ｄ３１５ 残基、Ｋ２９２ 残基发

生相互作用[１０３]ꎮ 属于 δ￣冠状病毒的 ＰＤＣｏＶ 也可通

过结合 ｐＡＰＮ 入侵宿主细胞ꎬ但其受体结合位点与

ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ、ＰＲＣｏＶ 存在差异ꎮ 与 ＰＲＣｏＶ 和 ＨＣｏＶ￣
２２９Ｅ 的 ＲＢＭ 相比ꎬＰＤＣｏＶ 的 ＲＢＤ 较短[９２]ꎮ ＰＤ￣
ＣｏＶ 的 ＲＢＭ 由 ４ 条 β￣链和 ２ 个环组成ꎬ其 ＲＢＤ 的

Ｄ３１７ 残基、 Ｆ３１８ 残基以及 Ｅ３２０ 残基均能够与

ｐＡＰＮ 的 Ｋ３７９ 残基形成氢键或者盐桥[９２]ꎻｐＡＰＮ 的

Ｅ４２６ 残基、Ｗ４２９ 残基分别与 ＲＢＤ 的 Ｒ３２２ 和 Ｅ３２０
残基 形 成 盐 桥 或 氢 键ꎮ ＰＤＣｏＶ Ｓ￣ＲＢＤ 的 残 基

(Ｎ３９７￣Ｒ４０１)通过氢键和盐桥与 ＡＰＮ 的 α１９￣２０ 环

(Ｒ７４１￣Ｅ７４５)结合ꎬ其中 Ｙ３９８ 残基还能够与 ｐＡＰＮ
的 Ｈ７８９ 残基形成盐桥[９２]ꎮ 与 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 类似ꎬ
ＰＤＣｏＶ 与闭合构象的 ＡＰＮ 结合[９２]ꎮ
２.２　 癌胚抗原相关细胞黏附分子 １ａ(ＣＥＡＣＡＭ１ａ)
　 　 ＭＨＶ￣Ａ５９ 受体蛋白 ＣＥＡＣＡＭ１ａ 是首个被鉴

定出的冠状病毒受体ꎬ属于癌胚抗原 ( ＣＥＡ) 家

族[１０４￣１０５] ꎮ 癌胚抗原相关黏附分子 １(ＣＥＡＣＡＭ１)
由 ４ 个胞外 Ｉｇ 样结构域(从 Ｎ 端起依次记为 Ｎ、
Ａ１、Ｂ、Ａ２ꎬ或记为 Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４)、１ 个跨膜结构

域以及 １ 个胞质尾区组成[１０６￣１０７] ꎮ ＣＥＡＣＡＭ１ａ 是

ＣＥＡＣＡＭ１ 基因编码蛋白质通过选择性剪接产生的

一种主要蛋白质亚型ꎮ 如图 ６ 所示ꎬ鼠肝炎病毒

(ＭＨＶ)Ｓ 蛋白三聚体中ꎬ每个单体的 Ｓ１￣ＮＴＤ 结构

域相距较远ꎬ使得每个 Ｓ１￣ＮＴＤ 均可独立结合 １ 个

ＣＥＡＣＡＭ１ａ 分子[１０８] ꎮ 不同致病 型 ＭＨＶ 的 Ｓ１￣
ＮＴＤ 负责受体结合的区域(ＲＢＭ)在氨基酸序列和

结构上较为保守[１０９] ꎮ 晶体结构和定点突变分析

结果表明ꎬＣＥＡＣＡＭ１ａ 的 Ｄ１ 结构域中有 １７ 个氨

基酸残基能够与 ＭＨＶ 的 Ｓ１￣ＮＴＤ 中 １４ 个氨基酸

残基发生相互作用[３８] ꎬ该结合界面以疏水作用和

分散的极性相互作用为主导ꎬ其中 ２ 个疏水区域

尤为关键:第 １ 个区域以 ＣＥＡＣＡＭ１ａ 的 Ｉ４１ 残基

为中心ꎬ被 ＭＨＶ 的 Ｓ 蛋白的 Ｙ１５ 残基、Ｌ８９ 残基

和 Ｌ１６０ 残基的疏水侧链以及 ＭＨＶ Ｓ 蛋白的 Ｑ１５９
残基和 Ｒ２０ 残基的脂肪族侧链环绕[１１０] ꎻ第 ２ 个区

域涉及多个疏水残基ꎬ包括 ＭＨＶ 的 Ｉ２２ 残基和

Ｙ１６２ 残基以及 ｍＣＥＡＣＡＭ１ａ 的 Ｖ４９ 残基、Ｍ５４ 残

基和 Ｆ５６ 残基ꎮ 此外ꎬ氢键或盐桥进一步稳定了

这些疏水区域ꎬ例如 ＭＨＶ 的 Ｓ 蛋白的 Ｒ２０ 残基与

受体 Ｔ３９ 残基的主链羰基之间形成氢键ꎬ受体的

Ｒ９６ 残基与 Ｄ８９ 残基之间构成双分支盐桥ꎮ 同

时ꎬＭＨＶ 的 Ｓ 蛋白的 Ｎ２６ 残基还与受体的 Ｔ５７ 残

基的主链酰胺基团之间形成氢键[３８] ꎮ

４７２２ 江 苏 农 业 学 报 　 ２０２５ 年 第 ４１ 卷 第 １１ 期



Ａ:ＰＲＣｏＶ＋ｐＡＰＮ(蛋白质数据库标志符:４Ｆ５Ｃ)ꎻＢ:ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ＋ｈＡＰＮ(蛋白质数据库标志符:４Ｆ５Ｃ)ꎻＣ:ＰＤＣｏＶ＋ｐＡＰＮ(蛋白质数据库标志

符:４Ｆ５Ｃ)ꎻＤ:不同冠状病毒 ＲＢＭ 残基与 ＡＰＮ￣ＶＢＭ 残基互作[１９ꎬ９２] ꎮ ＰＲＣｏＶ:猪呼吸道冠状病毒ꎻＨＣｏＶ￣２２９Ｅ:人冠状病毒 ２２９ＥꎻＰＤＣｏＶ:猪
δ 冠状病毒ꎻＴＧＥＶ:猪传染性胃肠炎病毒ꎻＲＢＭ:受体结合基序ꎻＳ１￣ＣＴＤ:Ｓ１ 亚基羧基端结构域ꎻｐＡＰＮ:猪氨肽酶 Ｎꎮ
图 ５　 不同冠状病毒 Ｓ１ 亚基受体结合结构域 (Ｓ１￣ＲＢＤ)与氨肽酶 Ｎ(ＡＰＮ)结合形成的晶体结构

Ｆｉｇ.５　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ (Ｓ１￣ＲＢＤ) ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏ￣
ｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｔｏ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ (ＡＰＮ)
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Ａ:ＭＨＶ＋ＣＥＡＣＡＭ１ａ (蛋白质数据库标志符:３Ｒ４Ｄ)ꎻＢ:ＭＨＶ Ｓ￣ＲＢＭꎻＣ:ＭＨＶ Ｓ￣ＲＢＭ 中的两个关键疏水区域ꎻＤ:ＭＨＶ￣ＲＢＭ 残基与

ｍＣＥＡＣＡＭ１ａ￣ＶＢＭ 残基互作[３８] ꎮ ＭＨＶ:鼠肝炎病毒ꎻｍＣＥＡＣＡＭ１ａ:鼠癌胚抗原相关黏附分子 １ａꎻＲＢＭ:受体结合基序ꎻ Ｓ１￣ＣＴＤ: Ｓ１ 亚基羧

基端结构域ꎻ Ｓ１￣ＲＢＤ: Ｓ１ 亚基受体结合域ꎮ
图 ６　 鼠肝炎病毒 Ｓ１ 亚基受体结合结构域(Ｓ１￣ＲＢＤ)与癌胚抗原相关黏附分子 １ａ(ＣＥＡＣＡＭ１ａ)结合形成的晶体结构

Ｆｉｇ.６　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ (Ｓ１￣ＲＢＤ) ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
ｖｉｒｕｓ (ＭＨＶ) ｔｏ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ａ (ＣＥＡＣＡＭ１ａ)

２.３　 血管紧张素转换酶(ＡＣＥ２)
ＡＣＥ２ 是一种锌依赖的金属酶ꎬ具有羧肽酶活

性ꎬ其主要功能是将血管紧张素Ⅱ转化为血管紧张

素ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白氨基酸序

列具 有 约 ７７％ 的 同 源 性ꎬ 二 者 均 能 够 识 别

ｈＡＣＥ２[１１１￣１１２]ꎬ其中 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 Ｓ１ 亚基受体结

合域(Ｓ１￣ＲＢＤ)与 ｈＡＣＥ２ 的亲和力显著高于 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＲＢＤ[１１３]ꎮ 值得注意的是ꎬＡＣＥ２ 也是 α￣
冠状病毒属成员 ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 的受体[６２]ꎮ 如图 ７ 所

示ꎬＡＣＥ２ 的病毒结合基序(ＶＢＭ)上存在两个重要

结合位点ꎬ分别为 Ｋ３１ 残基和 Ｋ３５３ 残基ꎬ这两个残

基在病毒与受体结合过程中分别形成两个盐桥ꎬ使

病毒与 ＡＣＥ２ 受体的结合变得极其牢固和稳定[１１４]ꎮ
在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ＲＢＤ 与 ｈＡＣＥ２ 的复合物结构中ꎬＫ３１
与 Ｋ３５３ 各自形成的盐桥埋藏在界面的疏水环境

中ꎬＲＢＭ 的 Ｙ４４２ 残基负责稳定和支撑 Ｋ３１ 残基形

成的盐桥ꎬ而 Ｔ４８７ 残基负责稳定和支撑 Ｋ３５３ 残基

形成 的 盐 桥[１１５]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 ＲＢＤ￣ＡＣＥ２ 与

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 ＲＢＤ￣ＡＣＥ２ 结构相似ꎬＡＣＥ２ 的 Ｄ３０ 残

基、Ｋ３１ 残基、Ｈ３４ 残基、Ｙ４１ 残基、Ｋ３５３ 残基等极

性残基通过氢键和盐桥与 ＲＢＤ 相互作用[１１６￣１１８]ꎮ
此外ꎬＲＢＤ 的 Ｆ４８６ 残基和 ＡＣＥ２ 的 Ｌ７９ 残基、Ｍ８２
残基和 Ｙ８３ 残基之间形成疏水作用ꎬ进一步增强了

受体结合的特异性与稳定性[１１６￣１１８]ꎮ
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Ａ:ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ＋ ｈＡＣＥ２(蛋白质数据库标志符:２ＡＪＦ)ꎻＢ:ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＋ ｈＡＣＥ２(蛋白质数据库标志符:６Ｍ０Ｊ)ꎻＣ:ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ ＋ ｈＡＣＥ２(蛋白

质数据库标志符:７ＦＣ３)ꎻＤ:不同冠状病毒 ＲＢＭ 残基与 ｈＡＣＥ２￣ＶＢＭ 残基分子互作[７９] ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ:严重急性呼吸综合征病毒ꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２:严重急性呼吸综合征病毒 ２ 型ꎻＨＣｏＶ￣ＮＬ６３:人冠状病毒 ＮＬ６３ꎻＳ１￣ＲＢＤ:Ｓ１ 亚基受体结合域ꎻＡＣＥ２:血管紧张素转换酶ꎻＲＢＭ:受体结合基

序ꎻｈＡＣＥ２:人血管紧张素ꎮ
图 ７　 不同冠状病毒 Ｓ１ 亚基受体结合结构域(Ｓ１￣ＲＢＤ)与人血管紧张素(ｈＡＣＥ２)结合形成的晶体结构

Ｆｉｇ.７　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ (Ｓ１￣ＲＢＤ) ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏ￣
ｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｔｏ ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ (ｈＡＣＥ２)
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　 　 与致病性较强的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 不同ꎬ
ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 仅能够引起轻度或亚临床感染ꎬ但其

Ｓ１￣ＣＴＤ 和 ｈＡＣＥ２ 的 结 合 效 率 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 相

当[１１９]ꎮ ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 的 Ｓ 蛋白 ＲＢＤ 中存在 ３ 对二

硫键ꎬ分别为 Ｃ４９７￣Ｃ５００、Ｃ５１６￣Ｃ５６７、Ｃ５５０￣Ｃ５７７ꎬ其
中 Ｃ４９７￣Ｃ５００ 有助于稳定受体结合环ꎬ而 Ｃ５１６￣
Ｃ５６７ 和 Ｃ５５０￣Ｃ５７７ 则共同维持远端结构域的构象ꎮ
ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 的 ＲＢＭ 由 ３ 个不连续的 β 环状结构组

成ꎬ分别为 ＲＢＭ１、ＲＢＭ２ 和 ＲＢＭ３ꎬ但只有 ＲＢＭ１ 和

ＲＢＭ２ 直接参与 Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 的结合[１１４]ꎮ ＨＣｏＶ￣
ＮＬ６３ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＣＴＤ 结构不同ꎬ但二者结

合于 ＡＣＥ２ 上相同的区域ꎬＡＣＥ２ 的 Ｋ３５３ 残基在

ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 与 受 体 的 结 合 过 程 中 发 挥 关 键 作

用[１１４]ꎮ 病毒与受体结合后ꎬＡＣＥ２ 的 Ｋ３５３ 残基嵌

入由 ＡＣＥ２ 的 Ｙ４１ 残基和 ＮＬ６３￣ＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白的

Ｙ４９８ 残基的芳香环以及 ＡＣＥ２ 的 Ｅ３７ 残基和 Ｓ 蛋

白的 Ｓ５３５ 残基的烷基链共同构成的疏水隧道中ꎮ
在隧道末端ꎬＡＣＥ２ 的 Ｄ３８ 残基与 Ｋ３５３ 残基形成盐

桥ꎬ从而加强了病毒￣受体相互作用[２３]ꎮ
２.４　 二肽基肽酶 ４(ＤＰＰ４)

二肽基肽酶 ４(ＤＰＰ４)是一种丝氨酸外肽酶ꎬ在细

胞表面以 ＩＩ 型跨膜糖蛋白同源二聚体的形式存在ꎮ 如

图 ８ 所示ꎬＤＰＰ４ 的每个单体由靠近细胞膜的 α / β 水解

酶结构域和远离细胞膜的 β￣螺旋桨结构域组成[１２０￣１２１]ꎮ
ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 以 ＤＰＰ４ 作为其主要受体ꎬ其 ＲＢＤ 位于 Ｓ
蛋白３６７~６０６ 氨基酸残基处ꎬ其中 Ｓ１ 亚基的受体结合

基序(Ｓ１￣ＲＢＭ)包含 ４ 条反平行的 β￣链ꎬβ￣链形成的平

面用于结合ＤＰＰ４ 的 β￣螺旋结构域[１１５]ꎮ 在ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ
的 Ｓ 蛋白与 ＤＰＰ４ 的结合界面ꎬ共有 １４ 个 Ｓ 蛋白残基

与 １５ 个 ＤＰＰ４ 残基接触ꎬ这些残基通过氢键、盐桥等形

成极性相互作用网络[４５￣４６]ꎮ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２类似ꎬＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 与 ＤＰＰ４ 的界面包含两个主要

的结合区域ꎮ 在第一个区域中ꎬＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的酸性残基

Ｅ５３６ 残基、Ｄ５３７ 残基和 Ｄ５３９ 残基形成带负电荷的表

面ꎬ其中 Ｄ５３９ 与 ＤＰＰ４ 的碱性残基 Ｋ２６７ 形成盐

桥[１１５]ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ 蛋白 Ｙ４９９ 残基与 ＤＰＰ４ 的

Ｒ３３６ 残基形成氢键[４６]ꎮ 第二个结合区域由 ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ 的 ＲＢＤ 的 Ｌ５０６ 残基、Ｗ５５３ 残基、Ｖ５５５ 残基以及

ＤＰＰ４ 的 Ｌ２９４ 残基、Ｉ２９５ 残基构成 １ 个疏水中心[１１５]ꎮ
另外ꎬＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 ＲＢＤ 的 Ｄ５１０ 残基和 Ｅ５１３ 残基分

别与 ＤＰＰ４ 的 Ｒ３１７ 残基和 Ｑ３４４ 残基形成盐桥与氢

键[２７ꎬ４６]ꎮ 研究结果表明ꎬＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 能够结合多种哺

乳动物的 ＤＰＰ４ꎬ包括骆驼、马以及山羊和蝙蝠ꎬ这是因

为 ＤＰＰ４ 在不同物种间较为保守[１２２￣１２３]ꎮ 猪血凝性脑

脊髓炎病毒(ＰＨＥＶ)也能够结合 ＤＰＰ４ꎬ该病毒不仅能

感染猪ꎬ还能感染野生小鼠ꎮ 进一步研究发现ꎬＰＨＥＶ
的 Ｓ１￣ＲＢＤ 与鼠 ＤＰＰ４ 和猪 ＤＰＰ４ 均具有高亲和

性[１２４]ꎮ
２.５　 跨膜丝氨酸蛋白酶 ２(ＴＭＰＲＳＳ２)

跨膜丝氨酸蛋白酶 ２ (ＴＭＰＲＳＳ２)属于Ⅱ型跨膜丝

氨酸蛋白酶家族[１２５]ꎮ 作为冠状病毒的宿主蛋白酶ꎬ
ＴＭＰＲＳＳ２ 是能够水解激活多种冠状病毒的 Ｓ 蛋

白[７８ꎬ１２６￣１２７]ꎮ 研究发现ꎬ该蛋白质可作为 ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１
的受体ꎬ并介导 ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ 与 ９￣Ｏ￣乙酰化唾液酸(９￣
Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ)结合ꎬ进而触发 Ｓ 蛋白构象的改变[７１]ꎮ 如图

９ 所示ꎬＴＭＰＲＳＳ２ 的 ＶＢＭ 能够插入 ＲＢＤ 核心 β￣折叠

片的两条 β￣链之间ꎮ ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ Ｓ１￣ＲＢＭ 由 Ｈ４８８ 残

基、Ｅ５０５ 残基、Ｔ５０７￣Ｈ５１２ 残基区域、Ｗ５１５ 残基、Ｒ５１７￣
Ｃ５１８ 残基区域、Ｃ５２０￣Ｐ５２２ 残基区域、Ａ５２７￣Ｐ５３０ 残基

区域、Ｓ５３２ 残基和 Ｅ５５４ 残基组成ꎬ可识别 ＴＭＰＲＳＳ２ 的

Ｋ３４０￣Ｋ３４２ 残基区域、Ｒ４０９ 残基、Ｓ４１２￣Ｄ４１７ 残基区域、
Ｌ４１９ 残基、Ｌ４３０￣Ｑ４３１ 残基区域、Ｗ４６１￣Ｓ４６３ 残基区域

和 Ａ４６８￣Ｒ４７０ 残基区域[７２]ꎮ 这些残基通过静电力、范
德华力、氢键或盐桥等多种相互作用结合ꎬ如 ＨＣｏＶ￣
ＨＫＵ１的 Ｓ 蛋白的 Ｈ４８８ 残基的咪唑侧链与 ＴＭＰＲＳＳ２
的 Ｄ４１７ 残基的羧基ꎬＲ５１７ 残基的侧链与 ＴＭＰＲＳＳ２ 的

Ｙ４１４ 残基、Ｖ４１５ 残基、Ｙ４６９ 残基的主链羰基之间产生

静电作用ꎮ ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ 的 Ｓ 蛋白的 Ｅ５０５ 残基的羧基

侧链与 ＴＭＰＲＳＳ２ 的 Ｒ４７０ 残基的胍基侧链之间形成盐

桥ꎮ Ｖ５０９ 残基的侧链与 ＴＭＰＲＳＳ２ 的 Ｙ４１６ 残基、Ｌ４１９
残基和Ｗ４６１ 残基的侧链发生范德华相互作用ꎬＷ５１５
残基的侧链与 ＴＭＰＲＳＳ２ 的 Ｙ４１６ 残基、Ｄ４１７ 残基和

Ｌ４１９ 残基发生范德华相互作用ꎮ Ｌ５１０ 残基的侧链与

ＴＭＰＲＳＳ２ 的 Ｋ３４２ 残基的烷基、Ｗ４６１ 残基的吲哚环相

互接触ꎮ Ｌ５２１ 残基的侧链位于 ＴＭＰＲＳＳ２ 的Ｙ４１４ 残基

和 Ｙ４６９ 残基侧链之间ꎬ且 Ｌ５２１ 残基的主链酰胺基和

羰基与 Ｙ４６９ 残基的侧链苯酚羟基形成氢键ꎮ Ｙ５２８ 残

基的侧链与 ＴＭＰＲＳＳ２ 的 Ｒ４０９ 残基、Ｌ４３０ 残基、Ｙ４６９
残基的侧链、Ｙ５２８ 残基的主链羰基相互作用ꎬ同时

Ｙ５２８ 残基的主链羰基与 ＴＭＲＰＳＳ２ 的 Ｑ４３１ 残基的侧

链酰胺基之间形成氢键[７２]ꎮ 值得注意的是ꎬＨＣｏＶ￣
ＨＫＵ１ 与 ９￣Ｏ￣Ａｃ￣Ｓｉａ 的结合是其 Ｓ１ 结构域发生上翻构

象 变 化 的 前 提ꎬ 翻 转 后 的 ＲＢＤ 才 能 结 合 ＴＭ￣
ＰＲＳＳ２[７１￣７２ꎬ１２８]ꎮ
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Ａ:ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ＋ ｈＤＰＰ４(蛋白质数据库标志符:４ＫＲ０)ꎻＢ:ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ１￣ＲＢＭ 中的两个主要结合区域:Ｃ:ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ￣ＲＢＭ 残基与 ｈＤＰＰ４￣
ＶＢＭ 残基分子互作ꎮ ｈＤＰＰ４:人二肽基肽酶 ４ꎻＳ１￣ＲＢＤ:Ｓ１ 亚基受体结合结构域ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ:中东呼吸综合征病毒ꎻＳ１￣ＲＢＭ:Ｓ１ 亚基受体结

合基序ꎻＭＥＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ１:中东呼吸综合征病毒 Ｓ１ 亚基ꎻＤＰＰ４:二肽基肽酶 ４ꎻＲＢＭ:受体结合基序ꎮ
图 ８　 中东呼吸综合征病毒(ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)Ｓ１ 亚基受体结合结构域(Ｓ１￣ＲＢＤ)与人二肽基肽酶 ４(ｈＤＰＰ４)结合形成的晶体结构

Ｆｉｇ.８　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ (Ｓ１￣ＲＢＤ) ｏｆ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅ￣
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ (ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ) ｔｏ ｈｕｍａｎ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４ (ｈＤＰＰ４)

Ａ:ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ ＋ ＴＭＰＲＳＳ２(蛋白质数据库标志符:８ＶＧＴ) ꎻＢ:静电作用ꎻＣ:盐桥与氢键作用ꎻＤ:其他作用力ꎮ ＴＭＰＲＳＳ２:跨膜丝氨酸蛋白

酶 ２ꎻＲＢＭ:受体结合基序ꎻＶＢＭ:病毒结合基序ꎻＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１:人冠状病毒 ＨＫＵ１ꎻＳ１￣ＲＢＤ: Ｓ１ 亚基受体结合结构域ꎮ
图 ９　 人冠状病毒 ＨＫＵ１(ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１) Ｓ１ 亚基受体结合结构域(Ｓ１￣ＲＢＤ)与跨膜丝氨酸蛋白酶 ２(ＴＭＰＲＳＳ２)结合形成的晶体结构

Ｆｉｇ.９　 Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ (Ｓ１￣ＲＢＤ) ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａ￣
ｖｉｒｕｓ ＨＫＵ１ (ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１) ｔｏ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｓｅｒｉｎｅ ２ (ＴＭＰＲＳＳ２)

９７２２姜　 逸等:冠状病毒 Ｓ１ 亚基蛋白结构及其受体识别研究进展



２.６　 其他受体

唾液酸( Ｓｉａ)是一类具有九碳骨架的 α￣酮酸

糖ꎬ常与糖蛋白或糖脂结合ꎬ其家族常见成员包括

Ｎ￣乙酰神经氨酸(Ｎｅｕ５Ａｃ 或 ＮａＮＡ)、Ｎ￣羟乙酰神经

氨酸 ( Ｎｅｕ５Ｇｃ) 以及 Ｏ￣乙酰化衍生物[１２９]ꎬ 其中

Ｎｅｕ５Ａｃ 分布于多种动物组织中[１３０￣１３１]ꎮ 在 α￣冠状

病毒属中ꎬＴＧＥＶ 的 Ｓ 蛋白可与 Ｓｉａ 结合ꎬ结合活性

与其肠溶性密切相关[５２ꎬ１３２]ꎮ 猪流行性腹泻病毒

(ＰＥＤＶ)的 Ｓ１￣ＮＴＤ 结构域同样具有糖结合活性ꎬ截
短表达的 Ｓ１ 片段 ( Ｓ１￣７９３、 Ｓ１￣３２４、 Ｓ１￣４３４ 和 Ｓ１￣
５４３)均能以高亲和力结合糖蛋白[１３３]ꎮ 中东呼吸综

合征冠状病毒(ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)的 Ｓ 蛋白与 α￣２ꎬ３ 唾液

酸的结合活性高于 α￣２ꎬ６ 唾液酸[８５]ꎮ 牛冠状病毒

(ＢＣｏＶ)和人冠状病毒 ＯＣ４３(ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３)的 Ｓ 蛋

白也具有血凝活性ꎬ并可利用 Ｎ￣乙酰基￣９￣Ｏ￣唾液酸

作为附着因子[６４ꎬ１３４]ꎮ ＢＣｏＶ 能够更高效地识别 α￣
２ꎬ３ 唾液酸ꎬＨＣｏＶ￣ＯＣ４３ 则更易结合 α￣２ꎬ６ 唾液

酸[１３５]ꎮ 有研究结果指出ꎬ唾液酸可能是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２ 入侵细胞的辅助受体[１３６]ꎮ 然而ꎬ也有研究者发

现ꎬＡＣＥ２ 的唾液酸修饰会降低 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 Ｓ 蛋

白与 ＡＣＥ２ 的结合效率[１３７]ꎮ ＭＨＶ￣ＪＨＭ 毒株的 Ｓ 蛋

白 ＮＴＤ 结构域同样为唾液酸结合的关键区域[６６]ꎮ
尽管 ＩＢＶ 的蛋白受体尚未明确ꎬ但其 Ｓ 蛋白同样具

有血凝活性ꎬ且 Ｓ１￣ＮＴＤ 能够同时识别 α￣２ꎬ３ 唾液酸

和 α￣２ꎬ６ 唾液酸[８６ꎬ１３８￣１４０]ꎮ 早期研究结果表明ꎬＩＢＶ
的 Ｍ４１ 毒株 Ｓ 蛋白 Ｎ 端的 ２５３ 个氨基酸残基(１９~
２７２ ａａ)是与 α￣２ꎬ３ 唾液酸相互作用的关键区域ꎬ其
中 Ｎ３８ 残基、Ｈ４３ 残基、Ｐ６３ 残基以及 Ｔ６９ 残基是关

键结合残基[１４１]ꎮ 近期研究人员进一步将 ＩＢＶ 唾液

酸结合 域 缩 小 至 ２０９ 个 氨 基 酸 残 基 (１９~ ２２７
ａａ) [１４０]ꎮ
　 　 硫酸乙酰肝素(ＨＳ)是一种常见的糖胺聚糖ꎬ广
泛表达于动物组织的细胞表面和细胞外基质中ꎬ在
维持机体发育和内环境稳定中具有重要作用ꎬ并参

与多种疾病发生过程[１４２]ꎮ ＨＳ 的识别基序为 ＸＢ￣
ＢＸＢＸ 或 ＸＢＸＸＢＢＢＸ(其中 Ｂ 表示碱性氨基酸ꎬ如
赖氨酸、精氨酸或组氨酸) [１４３￣１４４]ꎮ 多种冠状病毒毒

株在持续感染或细胞培养适应过程中演化出结合

ＨＳ 的能力[１４５]ꎮ 如禽传染性支气管炎病毒( ＩＢＶ)
Ｂｅａｕｄｅｔｔｅ 株ꎬ其 Ｓ２′裂解位点包含一个符合 ＨＳ 结合

特征的序列( ６８５ＳＳＲＲＫＲＳＬ６９２)ꎬ该毒株可能将 ＨＳ 作

为选择性的受体使用[８７￣８８]ꎮ 在依赖 ＡＣＥ２ 受体的入

侵细胞的过程中ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 也需要

借助与 ＨＳ 的结合以促进病毒入侵[７４]ꎮ 尽管 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 的 Ｓ 蛋 白 上 的 Ｓ１ / Ｓ２ 裂 解 位 点 ( ６８１

ＰＲＲＡＲＳ６８６)符合典型 ＨＳ 结合基序ꎬ但实际上其与

ＨＳ 的结合区域位于 ＡＣＥ２ 结合位点附近[１４６]ꎮ 冷冻

电镜下的结构分析结果表明ꎬＨＳ 能够诱导 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 的 Ｓ 蛋白受体结合结构域(ＲＢＤ)构象转向开

放状态ꎬ从而增强其与 ＡＣＥ２ 的亲和力[１４６]ꎮ
树突状细胞特异性细胞间黏附分子￣３￣结合非

整合素(ＤＣ￣ＳＩＧＮ)以及肝脏 /淋巴结特异性细胞间

黏附分子￣３￣结合非整合素(Ｌ￣ＳＩＧＮ)同属于Ⅱ型 Ｃ
型凝集素[１４７]ꎮ 已有研究结果表明ꎬＤＣ￣ＳＩＧＮ 和 Ｌ￣
ＳＩＧＮ 可作为附着因子促进 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ、ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３
以 及 猫 传 染 性 腹 膜 炎 病 毒 ( ＦＩＰＶ ) 的 入

侵[４９ꎬ６３ꎬ１４８￣１４９]ꎮ 在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 感染中ꎬＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ 仅

能作为效率较低的独立替代受体[７６]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的

Ｓ 蛋白上至少需要包含 ７ 个糖基化位点 (Ｎ１０９、
Ｎ１１８、Ｎ１１９、Ｎ１５８、Ｎ２２７、Ｎ５８９、Ｎ６９９)才能够与 ＤＣ /
Ｌ￣ＳＩＧＮ 发生结合ꎬ而这些位点均在 ＡＣＥ２ 的结合域

之外[７７]ꎮ ＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ 也能够促进 ＩＢＶ、ＰＥＤＶ 以及

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的感染[５４ꎬ８９ꎬ１５０]ꎮ
神经纤毛蛋白 １(ＮＲＰ１)又称 ＣＤ３０４、ＢＤＣＡ￣４

或 ＶＥＧＦ１６５Ｒ１ꎬ属于Ⅰ型跨膜蛋白ꎮ 研究结果表

明ꎬＮＲＰ￣１ 是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 侵入细胞的重要宿主因

子ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 Ｓ 蛋白在宿主细胞中被弗林蛋

白酶切割成 Ｓ１ 亚基和 Ｓ２ 亚基ꎬ其 Ｓ１ 亚基的 Ｃ 末端

(６８２~６８５ ａａ)暴露 ＲＲＡＲ 基序ꎬ能够与 ＮＲＰ￣１ 的

ｂ１ 结构域结合[８１￣８２]ꎮ 分子动力学模型进一步揭示ꎬ
ＮＲＰ￣１ 与 Ｓ１ 亚基的相互作用有助于稳定 Ｓ１ 亚基ꎬ
从而促进 Ｓ２ 亚基 Ｎ 端区域的分离ꎬ提高病毒的感

染能力[１５１]ꎮ

３　 Ｓ１ 亚基氨基酸位点的突变对冠状
病毒受体识别的影响

　 　 冠状病毒在复制过程中ꎬＳ 蛋白易发生多种氨

基酸位点突变ꎮ 病毒 Ｓ１ 亚基 ＲＢＤ 氨基酸位点的突

变会影响病毒与受体的亲和力ꎬ甚至能够改变其组

织嗜性和宿主范围ꎮ ＰＥＤＶ 的 Ｓ 蛋白 ＲＢＤ 的

Ａ６０５Ｅ 和 Ｅ６３３Ｑ 突变ꎬ增强了减毒株 ＤＲ１３ 对 Ｖｅｒｏ
细胞的感染能力[１５２]ꎮ ＴＧＥＶ 的 Ｓ 基因第 ２１４ 位和

６５５ 位核苷酸的突变会导致病毒丧失肠道亲嗜

性[１５３]ꎮ 进一步研究发现ꎬＳ２１９Ａ(Ｕ６５５→Ｇ)突变是
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ＴＧＥＶ 呼吸道毒株获得肠道嗜性的关键[１５４]ꎬ而在 Ｓ
蛋白中插入 Ｙ３７４ 残基、Ｔ３７ 残基能够使病毒滴度提

升 １ ０００ 倍[１５４]ꎮ β￣冠状病毒中ꎬ鼠肝炎病毒(ＭＨＶ)
Ａ５９ 毒株 Ｓ１￣ＮＴＤ 结构域的 Ｒ２０Ａ 突变、Ｒ２０Ｋ 突变

和 Ｎ２６Ａ 突变会显著削弱病毒传染性ꎬ证实了 Ｒ２０
残基、Ｎ２６ 残基与受体 ｍＣＥＡＣＡＭ１ａ 之间氢键的重

要性[１５５]ꎮ 病毒 Ｓ 蛋白的 Ｑ１５９ 残基和 Ｒ２０ 残基之

间的氢键有助于引导 Ａｒｇ２０ 处于正确位置ꎬ从而与

宿主受体 ｍＣＥＡＣＡＭ１ａ 发生相互作用[３８]ꎬＱ１５９Ｌ 突

变导致病毒在小鼠肝脏中的亲嗜性与复制能力下

降[１５６]ꎮ 中东呼吸综合征冠状病毒(ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)Ｓ１￣
ＲＢＤ 的 Ｙ４９９Ａ 突变破坏了了 Ｙ４９９ 残基和 Ｒ３３６ 残

基之间的氢键ꎬ从而阻断 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ＲＢＤ 和 ＤＰＰ４
的结合ꎬ限制了病毒的入侵[４６]ꎮ Ｌ５０６Ａ 或 Ｗ５５３Ａ
的单突变能够改变疏水核心结构ꎬ显著降低受体结

合与病毒入侵效率ꎬＬ５０６Ａ / Ｗ５５３Ａ / Ｖ５５５Ａ 三突变

则导致病毒入侵效率进一步下降[４６]ꎮ Ｓ 蛋白的

Ｉ５２９Ｔ 突变或 Ｄ５１０Ｇ 突变也会减弱病毒与 ＤＰＰ４ 的

亲和力[１５７]ꎮ Ｄ５１０Ａ 突变破坏了该位点与 ＤＰＰ４ 的

Ｒ３１７ 残基之间的盐桥ꎬＥ５１３Ａ 突变则阻断了该位点

与 ＤＰＰ４ 的 Ｑ３４４ 残基之间的氢键[４６]ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
的 ＲＢＭ 的 Ｋ４７９Ｎ 突变导致病毒从棕榈果子狸向人

类的传播ꎬ而 Ｓ４８７Ｔ 突变则进一步增强了病毒的人

际传播能力[１５８]ꎮ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 相比ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
的 ＲＢＤ 发生了 ６ 个位点的突变ꎬ分别为Ｙ４４２→
Ｌ４５５、 Ｌ４７２→ Ｆ４８６、 Ｎ４７９→ Ｑ４９３、 Ｄ４８０→ Ｓ４９４、
Ｔ４８７→Ｎ５０１、Ｙ４９１→Ｙ５０５ꎬ这些突变导致病毒与

ＡＣＥ２ 的亲和力提高了 ２０ 倍[１５９￣１６０]ꎮ 在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２ 变异株 Ｓ 蛋白中出现的 Ｎ５０１Ｙ、Ｋ４１７Ｎ 和 Ｅ４８４Ｋ
突变进一步增强了病毒与 ＡＣＥ２ 亲和力[１６１￣１６２]ꎮ 在

ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 中ꎬＳ 蛋白 Ｆ３１８ 残基的突变导致其与

ｈＡＰＮ 的亲和力下降 １３ 倍[１０３]ꎮ 即使 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ 的

Ｓ１￣ＲＢＤ 区域 Ｃ３１７Ｓ / Ｃ３２０Ｓ 双突变体的 Ｓ 蛋白浓度

高达 １５ μｍｏｌ / Ｌꎬ也无法与受体结合[１０３]ꎮ ＰＤＣｏＶ 的

Ｓ１￣ＲＢＤ 的 Ｆ３１８ 残基、Ｅ３２０ 残基、Ｒ３２２ 残基、Ｒ３５７
残基和 Ｙ３９８ 残基的突变导致病毒的 Ｓ 蛋白与

ｐＡＰＮ 或 ｈＡＰＮ 的亲和力降低 ５~１５０ 倍[９２]ꎮ

４　 基于 Ｓ１ 与受体结构的抗病毒治疗
策略与药物研发

　 　 冠状病毒的 Ｓ 蛋白与宿主细胞表面受体的相互

作用位点ꎬ是开发抗病毒药物的关键靶点ꎮ 计算机

辅助药物设计(如分子对接)在蛋白质抑制剂发现

与优化中发挥核心作用ꎮ 结合结构生物学、免疫学

和生物信息学等多学科手段ꎬ研究人员针对 Ｓ１￣ＲＢＤ
及其受体展开了深入研究ꎬ逐步开发出单克隆中和

抗体、小分子抑制剂、多肽和天然药物等多种抗病毒

药物ꎮ
大多数针对冠状病毒的单克隆抗体能精确靶向 Ｓ

蛋白的 ＲＢＤ 区域ꎬ如靶向 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＲＢＤ 的单

克隆抗体 ８０Ｒ、ｍ３９６、ＣＲ３０１４ 及 Ｓ２３０.１５[１６３￣１６５]ꎬ靶向

ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 Ｓ１￣ＲＢＤ 的 ＬＣＡ６０、ＭＥＲＳ￣４、ＭＥＲＳ２７、
ｍ３３６、４Ｃ２ 和 ２Ｅ６[１６６￣１６９]ꎬ均可有效阻断病毒与受体的结

合ꎮ 在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２中ꎬ中和抗体 Ｂ３８ 与 Ｈ４ 能够竞争

性地占据 ＲＢＤ 上与 ＡＣＥ２ 重叠的结合位点ꎬ从而抑制

病毒入侵[１７０]ꎮ 部分抗体如 ＶＨＨ￣７２ 和 Ｈ０１４ 还表现出

对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的交叉中和能力[１７１￣１７２]ꎮ
纳米抗体因其相对分子量小、便于吸入给药及生产成

本较低等优势ꎬ展现出较好的应用前景ꎬＰｉＮ￣２１、Ｈ１１￣
Ｄ４ 及 ＮＩＨＣｏＶｎｂ￣１１２ 等纳米抗体均可结合 ＲＢＤꎬ并有

效阻断病毒与受体间的相互作用[１７３￣１７５]ꎮ 除 ＲＢＤ 外ꎬ
针对 Ｓ１￣ＮＴＤ 结构域开发的单克隆抗体ꎬ如 ４Ａ８、ＣｏＶ￣
ＩＣ￣２４７ 也能够通过结合特定构象的表位阻断病毒入

侵[１７６￣１７７]ꎮ
Ｓ 蛋白的 Ｓ１ 亚基同样可以作为小分子药物的

理想靶点ꎮ 基于结构的分子对接技术ꎬ研究人员可

从现有化合物库中快速筛选候选分子ꎮ 其中舍曲

林、千金藤素等可通过结合 Ｓ１ 亚基干扰 Ｓ 蛋白与

ＡＣＥ２ 的相互作用[１７８￣１７９]ꎮ 结合表面等离子体技术

(ＳＰＲ)等技术ꎬ研究人员进一步发现天然化合物如

甘草酸、山奈酚、槲皮素等能够结合 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的

Ｓ１￣ＲＢＤꎬ并抑制病毒活性[１８０￣１８１]ꎮ 蛋白质 /多肽类抑

制剂如凝集素 Ｇｒｉｆｆｉｔｈｉｓｉｎ(ＧＲＦＴ)可靶向 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２ 的 Ｓ１ 亚基的糖基化修饰位点[１８２]ꎬ基于 ＡＣＥ２ 与

ＲＢＤ 结合界面设计的肽类抑制剂 ＬＣＢ１ / ３ꎬ能够在

皮摩尔水平实现强效中和[１８３]ꎮ

５　 总结与展望

本文综述了冠状病毒 Ｓ１ 亚基的晶体结构特征

及其在受体识别机制方面的研究进展ꎮ 随着冷冻电

镜技术的广泛应用ꎬ我们对 Ｓ１ 亚基各结构域的精细

结构、其与受体的结合界面以及关键氨基酸残基作

用机制的认识日益深化ꎮ 研究结果表明ꎬＳ１ 亚基关

键位点的突变能够显著改变病毒的受体结合能力、
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组织嗜性及宿主范围ꎬ这从结构生物学层面揭示了

冠状病毒快速实现跨种传播的分子基础ꎮ
未来的研究方向应聚焦于以下方面:深入解析不

同冠状病毒 Ｓ１￣ＲＢＤ 在构象动态转换过程中的分子

机制ꎻ发展并开发能够精准预测 Ｓ 蛋白突变对受体结

合影响的计算模型ꎻ系统阐明自然界中冠状病毒 Ｓ１
蛋白的遗传多样性及其演化规律ꎮ 对 Ｓ１ 亚基结构与

功能的持续探索ꎬ将为开发广谱抗病毒疫苗与药物以

及建立新型早期诊断技术提供关键理论支撑ꎬ从而全

面提升人类应对冠状病毒病威胁的防治能力ꎮ
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２０１２ꎬ８６(７):３９９５￣４００８.

[９] 　 ＣＯＲＭＡＮ Ｖ Ｍꎬ ＢＡＬＤＷＩＮ Ｈ Ｊꎬ ＴＡＴＥＮＯ Ａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｆｏｒ ａｎ ａｎｃｅｓｔｒａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２２９Ｅ ｗｉｔｈ ｂａｔｓ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１５ꎬ８９(２３):１１８５８￣１１８７０.

[１０] ＣＵＩ Ｊꎬ ＬＩ Ｆꎬ ＳＨＩ Ｚ Ｌ. Ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｏｎａ￣
ｖｉｒｕｓｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ１７(３):１８１￣１９２.

[１１] ＧＵＡＮ Ｙꎬ ＺＨＥＮＧ Ｂ Ｊꎬ ＨＥ Ｙ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｕｓｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ
ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎａ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２００３ꎬ３０２(５６４３):２７６￣２７８.

[１２] ＡＬＡＧＡＩＬＩ Ａ Ｎꎬ ＢＲＩＥＳＥ Ｔꎬ ＭＩＳＨＲＡ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅ￣

ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｏｍｅｄａｒｙ ｃａｍｅｌｓ ｉｎ
Ｓａｕｄｉ Ａｒａｂｉａ[Ｊ] . ｍＢｉｏꎬ２０１４ꎬ５(２):ｅ００８８４￣１４.

[１３] ＶＩＪＧＥＮ Ｌꎬ ＫＥＹＡＥＲＴＳ Ｅꎬ ＬＥＭＥＹ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｈｉｓｔｏｒｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ２ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ:ｐｏｒｃｉｎｅ ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａ￣
ｔｉｎｇ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓꎬ ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏ￣
ｎａｖｉｒｕｓ ＯＣ４３[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００６ꎬ８０(１４):７２７０￣７２７４.

[１４] ＺＨＯＵ Ｐꎬ ＦＡＮ Ｈꎬ ＬＡＮ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｔａｌ ｓｗｉｎｅ ａｃｕｔｅ ｄｉａｒｒｈｏｅａ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｎ ＨＫＵ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｏｆ ｂａｔ ｏｒｉｇｉｎ[ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１８ꎬ５５６(７７００):２５５￣２５８.

[１５] ＮＡＫＡＧＡＫＩ Ｋꎬ ＮＡＫＡＧＡＫＩ Ｋꎬ ＴＡＧＵＣＨＩ Ｆ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｓｐｒｅａｄ ｏｆ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｉｃ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＪＨＭＶ
ｓｔｒａｉｎ ｆｒｏｍ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｉｘｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｃｕｌ￣
ｔｕｒｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００５ꎬ７９(１０):６１０２￣６１１０.

[１６] ＳＴＯＤＤＡＲＴ Ｃ Ａꎬ ＳＣＯＴＴ Ｆ Ｗ. Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｆｅｌｉｎｅ ｐｅｒｉ￣
ｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ１９８９ꎬ６３(１):４３６￣４４０.

[１７] ＬＩ Ｆ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ:ａ ｄｅｃａｄｅ
ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１５ꎬ８９(４):１９５４￣
１９６４.

[１８] ＹＡＮＧ Ｔ Ｊꎬ ＣＨＡＮＧ Ｙ Ｃꎬ ＫＯ Ｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ＥＭ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
ｆｅｌｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｃａｍｏｕｆｌａｇｉｎｇ ｇｌｙｃａｎｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０２０ꎬ１１７ (３):１４３８￣
１４４６.

[１９] ＲＥＧＵＥＲＡ Ｊꎬ ＳＡＮＴＩＡＧＯ Ｃꎬ ＭＵＤＧＡＬ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｅｓ
ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｔｏ ｈｏｓｔ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｏｎ ｂｙ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０１２ꎬ８(８):
ｅ１００２８５９.

[２０] ＨＵＡＮＧ Ｃ Ｙꎬ ＤＲＡＣＺＫＯＷＳＫＩ Ｐꎬ ＷＡＮＧ Ｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｓｉｔｕ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ａｎ ａｌｐｈａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ
ｃｒｙｏ￣ＥＴ ａｎｄ ｃｒｙｏ￣ＥＭ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２２ꎬ１３(１):
１￣１５.

[２１] ＧＵＡＮ Ｈ Ｘꎬ ＷＡＮＧ Ｙ Ｗꎬ ＰＥＲＣＵＬＩＪＡ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｗｉｎｅ ａｃｕｔｅ ｄｉａｒｒｈｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａ￣
ｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｉｑｕｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ９４(２２):
１￣１３.

[２２] ＳＯＮＧ Ｘ Ｙꎬ ＳＨＩ Ｙ Ｊꎬ ＤＩＮＧ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ＥＭ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｅｆｕｓｉｏｎ ｃｏｎｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２１ꎬ１２(１):１￣９.

[２３] ＷＵ Ｋ Ｌꎬ ＬＩ Ｗ Ｋꎬ ＰＥＮＧ Ｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮＬ６３
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ ｗｉｔｈ ｉｔｓ
ｈｕｍａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２００９ꎬ １０６ ( ４７): １９９７０￣
１９９７４.

[２４] ＳＨＩ Ｊ Ｃꎬ ＨＵ Ｓ Ｙꎬ ＷＥＩ Ｈ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４ ｉｎｔｅｒ￣
ａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＰＨＥＶ ｓｐｉｋｅｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｈｏｓｔ
ｒａｎｇｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０２４ꎬ９８(７):１￣１７.

[２５] ＭＡＨ Ｍ Ｇꎬ ＺＥＬＬＥＲ Ｍ Ａꎬ ＺＨＡＮＧ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｒｄａｎｔ ｐｈｙｌｏｄｙ￣
ｎａｍｉｃ ａｎｄ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｄｒｉｖｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏｎｇ￣
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ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ[Ｊ] . Ｎｐｊ Ｖｉ￣
ｒｕｓｅｓꎬ２０２４ꎬ２(１):１￣１６.

[２６] ＫＩＲＣＨＤＯＥＲＦＥＲ Ｒ Ｎꎬ ＣＯＴＴＲＥＬＬ Ｃ Ａꎬ ＷＡＮＧ Ｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｒｅ￣ｆｕｓｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ [ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１６ꎬ５３１(７５９２):１１８￣１２１.

[２７] ＹＵＡＮ Ｙꎬ ＣＡＯ Ｄ Ｆꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ
ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０１７ꎬ８:
１￣９.

[２８] ＣＡＩ Ｙ Ｆꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ＸＩＡＯ Ｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ
ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ３６９
(６５１１):１５８６￣１５９２.

[２９] ＳＨＡＮＧ Ｊꎬ ＺＨＥＮＧ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏ￣
ｇｅｎｓꎬ２０１８ꎬ１４(４):１￣１９.

[３０] ＳＨＡＮＧ Ｊꎬ ＺＨＥＮＧ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｄｅｌｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｕｓｉｏｎ
ｓｔａｔｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ９２(４):１￣１４.

[３１] ＳＣＨＵＬＴＺＥ Ｂ ꎬ ＧＲＯＳＳ Ｈ Ｊꎬ ＢＲＯＳＳＭＥＲ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｓ ａ ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ９￣Ｏ￣ａｃｅｔｙｌａｔｅｄ
ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ａｓ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ
１９９１ꎬ６５(１１):６２３２￣６２３７.

[３２] ＰＥＮＧ Ｇ Ｑꎬ ＸＵ Ｌ Ｑꎬ ＬＩＮ Ｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｃｔｉｎ ｄｏｍａｉｎ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１２ꎬ２８７(５０):４１９３１￣４１９３８.

[３３] ＳＥＹＲＡＮ Ｍꎬ ＴＡＫＡＹＡＭＡ Ｋꎬ ＵＶＥＲＳＫＹ Ｖ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ｂｙ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ｄａｇｇｅｒ
[Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２１ꎬ２８８(１７):５０１０￣５０２０.

[３４] ＦＡＮＴＩＮＩ Ｊꎬ ＤＩ ＳＣＡＬＡ Ｃꎬ ＣＨＡＨＩＮＩＡＮ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｖｅａｌ ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓꎬ２０２０ꎬ５５(５):
１￣８.

[３５] ＰＡＲＫ Ｙ Ｊꎬ ＷＡＬＬＳ Ａ Ｃꎬ ＷＡＮＧ Ｚ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ｓｉａｌｏｓｉｄｅ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ２６(１２):
１１５１￣１１５７.

[３６] ＡＷＡＳＴＨＩ Ｍꎬ ＧＵＬＡＴＩ Ｓꎬ ＳＡＲＫＡＲ Ｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｉａｌｏｓｉｄｅ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｏｃｋｅｔ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ｒｅ￣
ｓｅｍｂｌｅｓ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ２０２０ꎬ１２(９):１￣１０.

[３７] ＭＩＬＡＮＥＴＴＩ Ｅꎬ ＭＩＯＴＴＯ Ｍꎬ ＤＩ ＲＩＥＮＺＯ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣ｓｉｌｉｃｏ ｅｖｉ￣
ｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｔｗｏ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂａｓｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[ Ｊ] . Ｆｒｏｎ￣
ｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０２１ꎬ８:１￣１１.

[３８] ＰＥＮＧ Ｇ Ｑꎬ ＳＵＮ Ｄ Ｗꎬ ＲＡＪＡＳＨＡＮＫＡＲ Ｋ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２０１１ꎬ １０８ ( ２６):
１０６９６￣１０７０１.

[３９] ＷＲＡＰＰ Ｄꎬ ＭＣＬＥＬＬＡＮ Ｊ Ｓ. Ｔｈｅ ３.１￣ａｎｇｓｔｒｏｍ ｃｒｙｏ￣ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉ￣

ｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｕｓｉｏｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ
９３(２３):１￣１３.

[４０] ＫＩＲＣＨＤＯＥＲＦＥＲ Ｒ Ｎꎬ ＢＨＡＮＤＡＲＩ Ｍꎬ ＭＡＲＴＩＮＩ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ
ｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ２０２１ꎬ２９(４):３８５￣３９２.

[４１] ＺＨＡＮＧ Ｋ Ｍꎬ ＬＩ Ｓ Ｓꎬ ＰＩＮＴＩＬＩＥ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ３.４￣Ａ ｃｒｙｏ￣ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｔｒｉｍｅｒ ｃｏｍｐｕ￣
ｔａｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｖｉｔｒｉｆｉｅｄ ＮＬ６３ ｖｉｒｕｓ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ[ Ｊ] . Ｑｕａｌｉｔｙ
Ｒｅｖｉｅｗ Ｂｏａｒｄꎬ２０２０ꎬ１:ｅ１１.

[４２] ＷＡＬＬＳ Ａ Ｃꎬ ＴＯＲＴＯＲＩＣＩ Ｍ Ａꎬ ＦＲＥＮＺ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃａｎ ｓｈｉｅｌｄ
ａｎｄ ｅｐｉｔｏｐｅ ｍａｓｋｉｎｇ ｏｆ ａ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ
ｃｒｙｏ￣ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏ￣
ｇｙꎬ２０１６ꎬ２３(１０):８９９￣９０５.

[４３] ＳＯＮＧ Ｗ Ｆꎬ ＧＵＩ Ｍꎬ ＷＡＮＧ Ｘ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡＣＥ２[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０１８ꎬ１４(８):１￣１９.

[４４] ＧＵＩ Ｍꎬ ＳＯＮＧ Ｗ Ｆꎬ ＺＨＯＵ Ｈ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｖｅａｌ ａ ｐｒｅｒｅｑｕｉｓｉｔｅ
ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｅ ｆｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１７ꎬ
２７(１):１１９￣１２９.

[４５] ＬＵ Ｇ Ｗꎬ ＨＵ Ｙ Ｗꎬ ＷＡＮＧ Ｑ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｖｅｌ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＣＤ２６[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１３ꎬ５００(７４６１):２２７￣２３１.

[４６] ＷＡＮＧ Ｎ Ｓꎬ ＳＨＩ Ｘ Ｌꎬ ＪＩＡＮＧ Ｌ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ ｓｐｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒ ＤＰＰ４[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１３ꎬ２３(８):９８６￣９９３.

[４７] ＣＨＥＮ Ｙ Ｑꎬ ＲＡＪＡＳＨＡＮＫＡＲ Ｋ Ｒꎬ ＹＡＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｆｒｏｍ ｎｅｗｌｙ ｅｍｅｒｇｅｄ Ｍｉｄ￣
ｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ
２０１３ꎬ８７(１９):１０７７７￣１０７８３.

[４８] ＴＲＥＳＮＡＮ Ｄ Ｂꎬ ＬＥＶＩＳ Ｒꎬ ＨＯＬＭＥＳ Ｋ Ｖ. Ｆｅｌｉｎｅ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ
Ｎ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｆｅｌｉｎｅꎬｃａｎｉｎｅꎬｐｏｒｃｉｎｅꎬａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏ￣
ｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ ｓｅｒｏｇｒｏｕｐ Ｉ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ１９９６ꎬ７０(１２):
８６６９￣８６７４.

[４９] ＲＥＧＡＮ Ａ Ｄꎬ ＷＨＩＴＴＡＫＥＲ Ｇ Ｒ. Ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＣ￣ＳＩＧＮ ｆｏｒ ｅｎｔｒｙ
ｏｆ ｆｅｌｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎｔｏ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ
２００８ꎬ８２(２３):１１９９２￣１１９９６.

[５０] ＤＥ ＨＡＡＮ Ｃ Ａꎬ ＨＡＩＪＥＭＡ Ｂ Ｊꎬ ＳＣＨＥＬＬＥＮ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ
ｇｒｏｕｐ １ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ:ｈｏｗ ｆｕｒｉｎ ｃｌｅａｖａｇｅ ｉｓ ｔｒａｄｅｄ ｏｆｆ
ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｕｐｏｎ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００８ꎬ８２(１２):６０７８￣６０８３.

[５１] ＤＥＬＭＡＳ Ｂꎬ ＧＥＬＦＩ Ｊꎬ Ｌ'ＨＡＲＩＤＯＮ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ
ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｏ￣ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＴＧＥＶ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ１９９２ꎬ３５７(６３７７):４１７￣４２０.

[５２] ＫＲＥＭＰＬ Ｃꎬ ＳＣＨＵＬＴＺＥ Ｂꎬ ＬＡＵＤＥ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｎｅｃｔ ｔｈｅ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒ￣
ｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ１９９７ꎬ７１(４):３２８５￣３２８７.
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[７５] ＬＡＮＧ Ｊ Ｓꎬ ＹＡＮＧ Ｎꎬ ＤＥＮＧ Ｊ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ ｐｓｅｕｄ￣
ｏｖｉｒｕｓ ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ｂｙ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙ￣
ｃａｎｓ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１１ꎬ６(８):１￣１１.

[７６] ＪＥＦＦＥＲＳ Ｓ Ａꎬ ＴＵＳＥＬＬ Ｓ Ｍꎬ ＧＩＬＬＩＭ￣ＲＯＳＳ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ２０９Ｌ
(Ｌ￣ＳＩＧＮ)ｉｓ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏ￣
ｎａｖｉｒｕｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２００４ꎬ１０１(４４):１５７４８￣１５７５３.

[７７] ＨＡＮ Ｄ Ｐꎬ ＬＯＨＡＮＩ Ｍꎬ ＣＨＯ Ｍ Ｗ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｓｐａｒａｇｉｎｅ￣ｌｉｎｋｅｄ
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ＤＣ￣ＳＩＧＮ￣ ａｎｄ Ｌ￣ＳＩＧＮ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００７ꎬ８１(２１):１２０２９￣１２０３９.

[７８] ＨＯＦＦＭＡＮＮ Ｍꎬ ＫＬＥＩＮＥ￣ＷＥＢＥＲ Ｈꎬ ＳＣＨＲＯＥＤＥＲ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ＡＣＥ２ ａｎｄ ＴＭＰＲＳＳ２ ａｎｄ ｉｓ
ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｖｅｎ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０２０ꎬ
１８１(２):２７１￣２８０.

[７９] ＬＡＮ Ｊꎬ ＣＨＥＮ Ｐꎬ ＬＩＵ Ｗ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶꎬａｎｄ ｈＣｏＶ￣ＮＬ６３ ｓｐｉｋｅ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｔｏ ｈｏｒｓｅ ＡＣＥ２[ Ｊ] . Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ２０２２ꎬ３０(１０):
１４３２￣１４４２.

[８０] ＳＵＮ Ｘ Ｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄｓ ｆｏｒ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ３１(１０):１２４５￣１２５３.

[８１] ＤＡＬＹ Ｊ Ｌꎬ ＳＩＭＯＮＥＴＴＩ Ｂꎬ ＫＬＥＩＮ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ￣１ ｉｓ ａ
ｈｏｓｔ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ３７０
(６５１８):８６１￣８６５.
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[８２] ＣＡＮＴＵＴＩ￣ＣＡＳＴＥＬＶＥＴＲＩ Ｌꎬ ＯＪＨＡ Ｒꎬ ＰＥＤＲＯ Ｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕ￣
ｒｏｐｉｌｉｎ￣１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] . Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ３７０(６５１８):８５６￣８６０.

[８３] ＲＡＨＩＭＩ Ｎ. Ｃ￣ｔｙｐｅ Ｌｅｃｔｉｎ ＣＤ２０９Ｌ / Ｌ￣ＳＩＧＮ ａｎｄ ＣＤ２０９ / ＤＣ￣ＳＩＧＮ:
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ].
Ｂｉｏｌｏｇｙ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ２０２０ꎬ１０(１):１￣１５.

[８４] ＷＩＤＡＧＤＯ Ｗꎬ ＯＫＢＡ Ｎ Ｍ Ａꎬ ＬＩ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｅｓ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｌｏ￣
ｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ａｔｔａｃｈ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｎｔｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ９３(１６):
１￣１２.

[８５] ＬＩ Ｗ Ｔꎬ ＨＵＬＳＷＩＴ Ｒ Ｊ Ｇꎬ ＷＩＤＪＡＪＡ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉ￣
ａｌｉｃ ａｃｉｄ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０１７ꎬ１１４
(４０):Ｅ８５０８￣Ｅ８５１７.

[８６] ＷＩＮＴＥＲ Ｃꎬ ＳＣＨＷＥＧＭＡＮＮ￣ＷＥＳＳＥＬＳ Ｃꎬ ＣＡＶＡＮＡＧＨ Ｄꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｓ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｖｉ￣
ａｎ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ
２００６ꎬ８７:１２０９￣１２１６.ＤＯＩ:１０.１０９９ / ｖｉｒ.０.８１６５１￣０.

[８７] ＭＡＤＵ Ｉ Ｇꎬ ＣＨＵ Ｖ Ｃꎬ ＬＥＥ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｓ ａ ｓｅｌｅｃ￣
ｔｉｖｅ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｖｉａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ
ｖｉｒｕｓ Ｂｅａｕｄｅｔｔｅ[Ｊ] . Ａｖｉａｎ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ２００７ꎬ５１(１):４５￣５１.

[８８] ＢＩＣＫＥＲＴＯＮ Ｅꎬ ＭＡＩＥＲ Ｈ Ｊꎬ ＳＴＥＶＥＮＳＯＮ￣ＬＥＧＧＥＴＴ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ Ｓ２ ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｂｅａｕｄｅｔｔｅ ｉｓ ａ ｄｅｔｅｒ￣
ｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒｏｐｉｓｍ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ９２(１９):
１￣１８.

[８９] ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｔꎬ ＢＵＣＫＬＥＳ Ｅꎬ ＷＨＩＴＴＡＫＥＲ Ｇ Ｒ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｃ￣ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎｓ ＤＣ￣ＳＩＧＮ ｏｒ Ｌ￣ＳＩＧＮ ａｌｔｅｒｓ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ
ｔｈｅ ａｖｉａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ [ Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１２ꎬ１５７(３ / ４):２８５￣２９３.

[９０] ＷＡＮＧ Ｂꎬ ＬＩＵ Ｙꎬ ＪＩ Ｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｒｃｉｎｅ ｄｅｌｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｅｎｇａｇｅｓ
ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｒｃｉｎｅ
ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｎｔｒｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌ￣
ｏｇｙꎬ２０１８ꎬ９２(１２):１￣１３.

[９１] ＬＩ Ｗ Ｔꎬ ＨＵＬＳＷＩＴ Ｒ Ｊ Ｇꎬ ＫＥＮＮＥＹ Ｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏａｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｍａｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ｉｔｓ ｄｉ￣
ｖｅｒｓｅ ｃｒｏｓｓ￣ｓｐｅｃｉｅｓ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０１８ꎬ１１５
(２２):Ｅ５１３５￣Ｅ５１４３.

[９２] ＪＩ Ｗ Ｗꎬ ＰＥＮＧ Ｑꎬ ＦＡＮＧ Ｘ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ａ ｄｅｌｔａｃｏｒｏｎａ￣
ｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｐｏｒｃｉｎｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｎａ￣
ｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２２ꎬ１３(１４６７):１￣１１.

[９３] ＬＩＵ Ｙꎬ ＷＡＮＧ Ｂꎬ ＬＩＡＮＧ Ｑ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｍａｊｏｒ ｄｏｍａｉｎｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｄｅｌｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ Ｓ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ
ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ９５(２４):１￣１７.

[９４] ＸＩＡＯ Ｗ Ｗꎬ ＨＵＡＮＧ Ｗꎬ ＣＨＥＮ Ｃ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｒｃｉｎｅ ｄｅｌｔａｃｏｒｏｎａ￣
ｖｉｒｕｓ ｕｓｅｓ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ａｓ ａｎ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａ￣
ｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２３ꎬ２７６:１０９６１６.

[９５] ＮＯＣＥＫ Ｂꎬ ＭＵＬＬＩＧＡＮ Ｒꎬ ＢＡＲＧＡＳＳＡ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅ ｏｆ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉ￣

ｄｉｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ２００８ꎬ７０(１):２７３￣２７９.
[９６] ＬＵＡＮ Ｙ Ｐꎬ ＸＵ Ｗ Ｆ. Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｍｉｎ￣

ｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ[Ｊ] . Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２００７ꎬ１４(６):６３９￣
６４７.

[９７] ＣＨＥＮ Ｌꎬ ＬＩＮ Ｙ Ｌꎬ ＰＥＮＧ Ｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ [Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉ￣
ｃａꎬ２０１２ꎬ１０９ (４４):１７９６６￣１７９７１.

[９８] ＴＲＥＳＮＡＮ Ｄ Ｂꎬ ＨＯＬＭＥＳ Ｋ Ｖ. Ｆｅｌｉｎｅ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ ｉｓ ａ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｌｌ ｇｒｏｕｐ Ｉ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ[Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ１９９８ꎬ４４０:６９￣７５.

[９９] ＣＨＥＮ Ｌꎬ ＬＩＮ Ｙ Ｌꎬ ＰＥＮＧ Ｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉ￣
ｃａꎬ２０１２ꎬ１０９(４４):１７９６６￣１７９７１.

[１００]ＴＵＳＥＬＬ Ｓ Ｍꎬ ＳＣＨＩＴＴＯＮＥ Ｓ Ａꎬ ＨＯＬＭＥＳ Ｋ Ｖ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ ｏｆ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎꎬ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒａｌ ｇｒｏｕｐ １ ｃｏｒｏｎａｖｉｒ￣
ｕｓｅｓꎬ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｋｅｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｈｏｓｔ ｒａｎｇｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００７ꎬ８１(３):１２６１￣１２７３.

[１０１]ＢＯＮＡＶＩＡ Ａꎬ ＺＥＬＵＳ Ｂ Ｄꎬ ＷＥＮＴＷＯＲＴＨ Ｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｈｕ￣
ｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００３ꎬ ７７
(４):２５３０￣２５３８.

[１０２]ＷＯＮＧ Ａ Ｈꎬ ＺＨＯＵ Ｄ Ｘꎬ ＲＩＮＩ Ｊ Ｍ. Ｔｈｅ Ｘ￣ｒａｙ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉｍｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１２ꎬ２８７
(４４):３６８０４￣３６８１３.

[１０３]ＷＯＮＧ Ａ Ｈ Ｍꎬ ＴＯＭＬＩＮＳＯＮ Ａ Ｃ Ａꎬ ＺＨＯＵ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｏｏｐｓ ｉｎ ａｌｐｈａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０１７ꎬ８(１７３５):１￣１０.

[１０４]ＤＶＥＫＳＬＥＲ Ｇ Ｓꎬ ＤＩＥＦＦＥＮＢＡＣＨ Ｃ Ｗꎬ ＣＡＲＤＥＬＬＩＣＨＩＯ Ｃ Ｂꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒａｌ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ａｒｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ￣Ａ５９[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ１９９３ꎬ６７(１):
１￣８.

[１０５]ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｒ Ｋꎬ ＪＩＡＮＧ Ｇ Ｓꎬ ＨＯＬＭＥＳ Ｋ Ｖ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｍｏｕｓｅ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｓ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｆａｍｉｌｙ
ｏｆ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ１９９１ꎬ８８(１３):５５３３￣５５３６.

[１０６]ＤＶＥＫＳＬＥＲ Ｇ Ｓꎬ ＰＥＮＳＩＥＲＯ Ｍ Ｎꎬ ＣＡＲＤＥＬＬＩＣＨＩＯ Ｃ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ (ＭＨＶ)ｒｅｃｅｐｔｏｒ:ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｈａｍｓｔｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｃｏｎｆｅｒｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ＭＨＶ[ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ１９９１ꎬ６５(１２):６８８１￣６８９１.

[１０７]ＢＥＡＵＣＨＥＭＩＮ Ｎꎬ ＤＲＡＢＥＲ Ｐꎬ ＤＶＥＫＳＬＥＲ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｅｆｉｎｅｄ
ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｆａｍｉｌｙ
[Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ１９９９ꎬ２５２(２):２４３￣２４９.

[１０８]ＳＨＡＮＧ Ｊꎬ ＷＡＮ Ｙ Ｓꎬ ＬＩＵ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒ￣
ｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｖｉ￣
ｒａｌ ｅｎｔｒｙ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０２０ꎬ１６(３):１￣２０.

[１０９]ＴＳＡＩ Ｊ Ｃꎬ ＺＥＬＵＳ Ｂ Ｄꎬ ＨＯＬＭＥＳ Ｋ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏ￣
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ｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ
ＣＥＡＣＡＭ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００３ꎬ７７(２):８４１￣８５０.

[１１０]ＰＥＮＧ Ｇ Ｑꎬ ＹＡＮＧ Ｙꎬ ＰＡＳＱＵＡＲＥＬＬＡ Ｊ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ￣ｄｒｉｖｅｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｕｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１７ꎬ ２９２
(６):２１７４￣２１８１.

[１１１]ＷＡＮＧ Ｑ Ｈꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｆꎬ ＷＵ Ｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｅｎｔｒｙ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ＡＣＥ２[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０２０ꎬ１８１(４):８９４￣９０４.

[１１２] ＬＥＴＫＯ Ｍꎬ ＭＡＲＺＩ Ａꎬ ＭＵＮＳＴＥＲ Ｖ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｕｓａｇｅ ｆｏｒ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｌｉｎｅａｇｅ Ｂ
ｂｅｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ５(４):５６２￣５６９.

[１１３]ＳＨＡＮＧ Ｊꎬ ＷＡＮ Ｙ Ｓꎬ ＬＵＯ Ｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[ Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２０２０ꎬ １１７ ( ２１): １１７２７￣
１１７３４.

[１１４]ＷＵ Ｋ Ｌꎬ ＣＨＥＮ Ｌꎬ ＰＥＮＧ Ｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｖｉｒｕｓ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｔ ｓｐｏｔ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ ８５
(１１):５３３１￣５３３７.

[１１５]ＶＥＲＭＡ Ｊꎬ ＳＵＢＢＡＲＡＯ Ｎ. Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｅｔａ￣
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
[Ｊ] . Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ１６６(３):６９７￣７１４.

[１１６]ＳＨＡＮＧ Ｊꎬ ＹＥ Ｇꎬ ＳＨＩ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｃｏｇ￣
ｎｉｔｉｏｎ ｂｙ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２０２０ꎬ５８１(７８０７):２２１￣２２４.

[１１７] ＬＡＮ Ｊꎬ ＧＥ Ｊ Ｗꎬ ＹＵ Ｊ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
ｓｐｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ＡＣＥ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ [ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ２０２０ꎬ５８１(７８０７):２１５￣２２０.

[１１８]ＹＡＮ Ｒ Ｈꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｙꎬ ＬＩ Ｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｂｙ ｆｕｌｌ￣ｌｅｎｇｔｈ ｈｕｍａｎ ＡＣＥ２[ Ｊ] . Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ３６７(６４８５):１４４４￣１４４８.

[１１９]ＬＩＮ Ｈ Ｘꎬ ＦＥＮＧ Ｙꎬ ＷＯＮＧ Ｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ(ＲＢＤ) ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｈｕ￣
ｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＮＬ６３ ｔｈａｔ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ＲＢＤ￣ＡＣＥ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００８ꎬ８９:１０１５￣１０２４.

[１２０]ＫＡＭＥＯＫＡ Ｊꎬ ＴＡＮＡＫＡ Ｔꎬ ＮＯＪＩＭＡ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ａ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎꎬＣＤ２６[Ｊ] .
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ１９９３ꎬ２６１(５１２０):４６６￣４６９.

[１２１]ＭＩＬＬＥＴ Ｊ Ｋꎬ ＪＡＩＭＥＳ Ｊ Ａꎬ ＷＨＩＴＴＡＫＥＲ Ｇ Ｒ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉｖｅｒｓｉ￣
ｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[ Ｊ] . ＦＥＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ
Ｒｅｖｉｅｗｓꎬ２０２１ꎬ４５(３):１￣１６.

[１２２]ＢＡＲＬＡＮ Ａꎬ ＺＨＡＯ Ｊꎬ ＳＡＲＫＡＲ Ｍ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ８８(９):４９５３￣４９６１.

[１２３] ＶＡＮ ＤＯＲＥＭＡＬＥＮ Ｎꎬ ＭＩＡＺＧＯＷＩＣＺ Ｋ Ｌꎬ ＭＩＬＮＥ￣ＰＲＩＣＥ Ｓꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｈｏｓｔ ｓｐｅｃｉｅｓ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４[ Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ８８(１６):９２２０￣９２３２.

[１２４]ＳＨＩ Ｊ Ｃꎬ ＬＩ Ｚꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＨＥＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ:ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｅｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０２２ꎬ１８(６):１￣２７.

[１２５]ＬＵＫＡＳＳＥＮ Ｓꎬ ＣＨＵＡ Ｒ Ｌꎬ ＴＲＥＦＺＥＲ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ＡＣＥ２ ａｎｄ ＴＭＰＲＳＳ２ ａｒｅ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２０ꎬ３９(１０):１￣１５.

[１２６]ＫＡＷＡＳＥ Ｍꎬ ＳＨＩＲＡＴＯ Ｋꎬ ＶＡＮ ＤＥＲ ＨＯＥＫ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌｔａ￣
ｎｅｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ
ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１２ꎬ８６(１２):
６５３７￣６５４５.

[１２７]ＨＥＵＲＩＣＨ Ａꎬ ＨＯＦＭＡＮＮ￣ＷＩＮＫＬＥＲ Ｈꎬ ＧＩＥＲＥＲ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＭ￣
ＰＲＳＳ２ ａｎｄ ＡＤＡＭ１７ ｃｌｅａｖｅ ＡＣＥ２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ａｎｄ ｏｎｌｙ ｐｒｏｔｅｏｌｙ￣
ｓｉｓ ｂｙ ＴＭＰＲＳＳ２ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｅｎｔｒｙ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａ￣
ｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ
２０１４ꎬ８８(２):１２９３￣１３０７.

[１２８]ＧＡＯ Ｘ Ｐꎬ ＺＨＵ Ｋ Ｘꎬ ＷＡＮＧ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎ￣
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＨＫＵ１ ｓｐｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＴＭＰＲＳＳ２[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ２０２４ꎬ１０
(８４):１￣４.

[１２９] ＳＣＨＡＵＥＲ Ｒꎬ ＫＡＭＥＲＬＩＮＧ Ｊ Ｐ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ
ｗｏｒｌｄ[Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０１８ꎬ７５:１￣２１３.

[１３０]ＳＥＡＬＹ Ｊ Ｅꎬ ＰＥＡＣＯＣＫ Ｔ Ｐꎬ ＳＡＤＥＹＥＮ Ｊ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｓｏｒｐｔｉｖｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｎ￣ｌｉｎｋｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ａｎｔｉ￣
ｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｆｉｔｎｅｓｓ[ Ｊ] . Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ＆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓꎬ２０２０ꎬ９
(１):２６２２￣２６３１.

[１３１]ＬＥＷＩＳ Ａ Ｌꎬ ＤＥＳＡ Ｎꎬ ＨＡＮＳＥＮ Ｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｏｓｔ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｐｈｙｌｏｇｅｎｏｍｉｃ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｕｌｏｓｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ
２００９ꎬ１０６(３２):１３５５２￣１３５５７.

[１３２]ＫＲＥＭＰＬ Ｃꎬ ＢＡＬＬＥＳＴＥＲＯＳ Ｍ Ｌꎬ ＺＩＭＭＥＲ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒ￣
ｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎ￣
ｔｅｒｉｔｉｓ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｂｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈａｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｕ￣
ｔａｎｔｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０００ꎬ８１(Ｐｔ２):４８９￣４９６.

[１３３]ＤＥＮＧ Ｆꎬ ＹＥ Ｇꎬ ＬＩＵ Ｑ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｗｏ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ２０１６ꎬ８(５５):１￣１５.

[１３４]ＶＬＡＳＡＫ Ｒꎬ ＬＵＹＴＪＥＳ Ｗꎬ ＳＰＡＡＮ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｂｏｖｉｎｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ
ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｃ ｖｉｒｕｓｅｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄ￣
ｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ１９８８ꎬ８５(１２):
４５２６￣４５２９.

[１３５] ＫＵＮＫＥＬ Ｆꎬ ＨＥＲＲＬＥＲ Ｇ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＯＣ４３ [ Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ
１９９３ꎬ１９５(１):１９５￣２０２.

[１３６]ＮＧＵＹＥＮ Ｌꎬ ＭＣＣＯＲＤ Ｋ Ａꎬ ＢＵＩ Ｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ￣ｃｏｎｔａｉ￣
ｎｉｎｇ ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｖｉｒａｌ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２２ꎬ１８(１):８１￣９０.

[１３７]ＣＨＵ Ｈꎬ ＨＵ Ｂ Ｊꎬ ＨＵＡＮＧ Ｘ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｓｔ ａｎｄ ｖｉｒａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ
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ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２１ꎬ１２(１３４):１￣１５.

[１３８]ＷＩＣＫＲＡＭＡＳＩＮＧＨＥ Ｉ Ｎꎬ ＤＥ ＶＲＩＥＳ Ｒ Ｐꎬ ＧＲＯＮＥ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ａｖｉａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｏ ｈｏｓｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｆｌｅｃｔｓ
ｖｉｒｕｓ ｔｒｏｐｉｓｍ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１１ꎬ８５
(１７):８９０３￣８９１２.

[１３９]ＷＩＮＴＥＲ Ｃꎬ ＨＥＲＲＬＥＲ Ｇꎬ ＮＥＵＭＡＮＮ Ｕ. Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａ￣
ｃｈｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｂｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｓ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ２００８ꎬ１０(４):３６７￣３７３.

[１４０]ＹＯＵ Ｒ Ｒꎬ ＬＩＵ Ｋ Ｃ ꎬ ＨＵＡＮＧ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍ￣
ｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｖｉａｎ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０２３ꎬ９７(５):１￣１８.

[１４１]ＰｒｏＭＫＵＮＴＯＤ Ｎꎬ ＶＡＮ ＥＩＪＮＤＨＯＶＥＮ Ｒ Ｅꎬ ＤＥ ＶＲＩＥＺＥ Ｇꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｃｒｉｔｉ￣
ｃａｌ ｆｏｒ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ａｖｉａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｕｓ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ４４８:２６￣３２.

[１４２]ＢＩＳＨＯＰ Ｊ Ｒꎬ ＳＣＨＵＫＳＺ Ｍꎬ ＥＳＫＯ Ｊ Ｄ. Ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｐｈａｔｅ ｐｒｏｔｅｏ￣
ｇｌｙｃａｎｓ ｆｉｎｅ￣ｔｕｎｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００７ꎬ ４４６
(７１３９):１０３０￣１０３７.

[１４３]ＣＡＲＤＩＮ Ａ Ｄꎬ ＷＥＩＮＴＲＡＵＢ Ｈ Ｊ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ￣
ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ１９８９ꎬ９(１):
２１￣３２.

[１４４]ＬＩＵ Ｊꎬ ＴＨＯＲＰ Ｓ Ｃ. Ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ａｓｓｉｓｔｉｎｇ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｒｅｖｉｅｗｓꎬ２００２ꎬ
２２(１):１￣２５.

[１４５]ＴＩＷＡＲＩ Ｖꎬ ＭＡＵＳ Ｅꎬ ＳＩＧＡＲ Ｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ
ｉｎ ｓｅｘｕａｌｌｙ ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ２２
(１１):１４０２￣１４１２.

[１４６]ＣＬＡＵＳＥＮ Ｔ Ｍꎬ ＳＡＮＤＯＶＡＬ Ｄ Ｒꎬ ＳＰＬＩＩＤ Ｃ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ａｎｄ ＡＣＥ２
[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０２０ꎬ１８３(４):１０４３￣１０５７.

[１４７]ＣＵＲＴＩＳ Ｂ Ｍꎬ ＳＣＨＡＲＮＯＷＳＫＥ Ｓꎬ ＷＡＴＳＯＮ Ａ Ｊ. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｃ￣ｔｙｐｅ ｌｅｃｔｉｎ ｔｈａｔ ｅｘｈｉｂｉｔｓ
ＣＤ４￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｅｎｖｅ￣
ｌｏｐｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｇｐ１２０[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ１９９２ꎬ８９(１７):８３５６￣
８３６０.

[１４８]ＭＡＲＺＩ Ａꎬ ＧＲＡＭＢＥＲＧ Ｔꎬ ＳＩＭＭＯＮＳ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＣ￣ＳＩＧＮ ａｎｄ
ＤＣ￣ＳＩＧＮＲ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ Ｍａｒｂｕｒｇ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ [ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００４ꎬ７８(２１):１２０９０￣１２０９５.

[１４９]ＹＡＮＧ Ｚ Ｙꎬ ＨＵＡＮＧ Ｙꎬ ＧＡＮＥＳＨ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｎｔｒｙ
ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＤＣ￣ＳＩＧＮ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００４ꎬ７８(１１):５６４２￣５６５０.

[１５０]ＴＨＥＰＡＵＴ Ｍꎬ ＬＵＣＺＫＯＷＩＡＫ Ｊꎬ ＶＩＶＥＳ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＣ / Ｌ￣ＳＩＧＮ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｔｒａｎｓ￣
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ａ ｇｌｙｃｏｍｉｍｅｔｉｃ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ [ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０２１ꎬ１７(５):１￣２７.

[１５１]ＬＩ Ｚ Ｌꎬ ＢＵＣＫ Ｍ. Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ￣１ ａｓｓｉｓｔｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１ ａｎｄ Ｓ２[Ｊ] . Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２１ꎬ１２０(１４):２８２８￣２８３７.

[１５２]ＣＨＥＮ Ｂ Ｑꎬ ＤＯＮＧ Ｓ Ｊꎬ ＹＵ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎａｂｌｅ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ
ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔ Ｖｅｒｏ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｓｐｅｃｔｒｕｍꎬ
２０２３ꎬ１１(１):１￣１８.

[１５３]ＢＡＬＬＥＳＴＥＲＯＳ Ｍ Ｌꎬ ＳＡＮＣＨＥＺ Ｃ Ｍꎬ ＥＮＪＵＡＮＥＳ Ｌ. Ｔｗｏ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ｃｈａｎｇｅｓ ａｔ ｔｈｅ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎｕｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｃｏｒｏ￣
ｎａｖｉｒｕｓ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｉｃ ｔｒｏｐｉｓｍ[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌ￣
ｏｇｙꎬ１９９７ꎬ２２７(２):３７８￣３８８.

[１５４]ＳＡＮＣＨＥＺ Ｃ Ｍꎬ ＰＡＳＣＵＡＬ￣ＩＧＬＥＳＩＡＳ Ａꎬ ＳＯＬＡ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｉ￣
ｍｕｍ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｅｎｔｅｒｉｃ ｔｒｏｐ￣
ｉｓｍ ａｒｅ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｎ￣Ｔｅｒｍｉｎｕｓ ｏｆ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ
２０１９ꎬ９(２):１￣１３.

[１５５]ＬＥＰＡＲＣ￣ＧＯＦＦＡＲＴ Ｉꎬ ＨＩＮＧＬＥＹ Ｓ Ｔꎬ ＣＨＵＡ Ｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌ￣
ｔｅｒｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａ ｍｕｔａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ＭＨＶ￣Ａ５９
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ Ｑ１５９Ｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ１９９７ꎬ２３９(１):１￣１０.

[１５６]ＬＥＰＡＲＣ￣ＧＯＦＦＡＲＴ Ｉꎬ ＨＩＮＧＬＥＹ Ｓ Ｔꎬ ＣＨＵＡ Ｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅ￣
ｔｅｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｇｅｎｅ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ￣Ａ５９:Ｑ１５９ ｉｓ ａ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｔｒｏｐｉｓｍ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ１９９８ꎬ７２(１２):９６２８￣９６３６.

[１５７]ＫＩＭ Ｙꎬ ＣＨＥＯＮ Ｓꎬ ＭＩＮ Ｃ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｒｅａｄ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｓｔ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ＣＤ２６ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａｎ ｏｕｔｂｒｅａｋ[Ｊ]. ｍＢｉｏꎬ２０１６ꎬ７(２):１￣８.

[１５８]ＬＩ Ｗ Ｈꎬ ＺＨＡＮＧ Ｃ Ｓꎬ ＳＵＩ Ｊ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｖｉｒａｌ ｄｅｔｅｒｍｉ￣
ｎａｎｔｓ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｈｕｍａｎ ＡＣＥ２[Ｊ] . ＥＭＢＯ
Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２００５ꎬ２４(８):１６３４￣１６４３.

[１５９]ＳＰＩＮＥＬＬＯ Ａꎬ ＳＡＬＴＡＬＡＭＡＣＣＨＩＡ Ａꎬ ＭＡＧＩＳＴＲＡＴＯ Ａ. Ｉｓ ｔｈｅ
ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｓｐｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋ
ｆｏｒ ｉｔｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ? Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａｌｌ￣ａｔｏｍ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ２０２０ꎬ１１(１２):４７８５￣４７９０.

[１６０]ＡＮＤＥＲＳＥＮ Ｋ Ｇꎬ ＲＡＭＢＡＵＴ Ａꎬ ＬＩＰＫＩＮ Ｗ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｘｉ￣
ｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０２０ꎬ２６( ４):
４５０￣４５２.

[１６１]ＧＯＢＥＩＬ Ｓ Ｍꎬ ＪＡＮＯＷＳＫＡ Ｋꎬ ＭＣＤＯＷＥＬＬ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｎａｔｕｒａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｏｎ ｓｐｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２１ꎬ３７３(６５５５):１￣１６.

[１６２]ＣＡＩ Ｙ Ｆꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ＸＩＡＯ Ｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｖａｒｉａｎｔｓ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２１ꎬ３７３(６５５５):６４２￣６４８.

[１６３] ＺＨＵ Ｚ Ｙꎬ ＣＨＡＫＲＡＢＯＲＴＩ Ｓꎬ ＨＥ Ｙ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔ ｃｒｏｓｓ￣
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｍｏｎ￣
ｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２００７ꎬ１０４(２９):１２１２３￣
１２１２８.

[１６４]ＧＲＥＥＮＯＵＧＨ Ｔ Ｃꎬ ＢＡＢＣＯＣＫ Ｇ Ｊꎬ ＲＯＢＥＲＴＳ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌ￣
ｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ￣ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｈａｔ
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ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ２００５ꎬ１９１(４):５０７￣５１４.

[１６５]ＲＯＣＫＸ Ｂꎬ ＣＯＲＴＩ Ｄꎬ ＤＯＮＡＬＤＳＯＮ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｐｏｔｅｎｔ ｃｒｏｓｓ￣ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａ￣
ｇａｉｎｓｔ ｌｅｔｈａｌ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｚｏｏｎｏｔｉｃ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００８ꎬ８２(７):３２２０￣
３２３５.

[１６６]ＣＯＲＴＩ Ｄꎬ ＺＨＡＯ Ｊ Ｃꎬ ＰＥＤＯＴＴＩ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ａｎｄ ｐｏｓ￣
ｔｅｘｐｏｓｕｒｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｇａｉｎｓｔ
ＭＥＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０１５ꎬ１１２(３３):１０４７３￣
１０４７８.

[１６７]ＪＩＡＮＧ Ｌ Ｗꎬ ＷＡＮＧ Ｎ Ｓꎬ ＺＵＯ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｖｉ￣
ｒａｌ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１４ꎬ６
(２３４):２３４￣２５９.

[１６８]ＹＩＮＧ Ｔꎬ ＤＵ Ｌꎬ ＪＵ Ｔ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｃｅｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｐｏｔｅｎｔ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏ￣
ｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ８８ ( １４):７７９６￣
７８０５.

[１６９]ＬＩ Ｙꎬ ＷＡＮ Ｙꎬ ＬＩＵ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ａｇａｉｎｓｔ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１５ꎬ２５(１１):１２３７￣１２４９.

[１７０]ＷＵ Ｙꎬ ＷＡＮＧ Ｆ Ｒꎬ ＳＨＥＮ Ｃ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｎｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｐａｉｒ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｂｌｏｃｋ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｖｉｒｕｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡＣＥ２[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ３６８(６４９６):１２７４￣１２７８.

[１７１]ＷＲＡＰＰ Ｄꎬ ＤＥ ＶＬＩＥＧＥＲ Ｄꎬ ＣＯＲＢＥＴＴ Ｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ￣ｄｏ￣
ｍａｉｎ ｃａｍｅｌｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０２０ꎬ１８１(６):１４３６￣１４４１.

[１７２]ＬＶ Ｚꎬ ＤＥＮＧ Ｙ Ｑꎬ ＹＥ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ｂｙ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ３６９(６５１０):１５０５￣１５０９.

[１７３]ＮＡＭＢＵＬＬＩ Ｓꎬ ＸＩＡＮＧ Ｙ Ｆꎬ ＴＩＬＳＴＯＮ￣ＬＵＮＥＬ Ｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈａｌ￣
ａｂｌｅ Ｎａｎｏｂｏｄｙ ( ＰｉＮ￣２１) ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｓｙｒｉａｎ ｈａｍｓｔｅｒｓ ａｔ ｕｌｔｒａ￣ｌｏｗ ｄｏｓｅｓ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅ Ａｄｖａｎｃｅｓꎬ
２０２１ꎬ７(２２):１￣１０.

[１７４]ＨＵＯ Ｊ Ｄꎬ ＬＥ ＢＡＳ Ａꎬ ＲＵＺＡ Ｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｎａｎｏｂｏｄｉｅｓ
ｂｉｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｓｐｉｋｅ ＲＢＤ ａｎｄ ｂｌｏｃｋ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＡＣＥ２
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ２７( ９):８４６￣
８５４.

[１７５]ＥＳＰＡＲＺＡ Ｔ Ｊꎬ ＭＡＲＴＩＮ Ｎ Ｐꎬ ＡＮＤＥＲＳＯＮ Ｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ａｆ￣
ｆｉｎｉｔｙ ｎａｎｏｂｏｄｉｅｓ ｂｌｏｃｋ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｓｐｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏ￣
ｍａｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ [ Ｊ] .
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０２０ꎬ１０(２２３７０):１￣１３.

[１７６]ＣＨＩ Ｘ Ｙꎬ ＹＡＮ Ｒ Ｈꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｈｕｍａｎ ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ３６９(６５０４):６５０￣６５５.

[１７７]ＨＡＳＴＩＥ Ｋ Ｍꎬ ＬＩ Ｈ Ｙꎬ ＢＥＤＩＮＧＥＲ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔ￣ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ:ａ ｇｌｏｂａｌ ｃｏｎ￣
ｓｏｒｔｉｕｍ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２１ꎬ３７４(６５６６):４７２￣４７８.

[１７８]ＣＨＥＮ Ｙ Ｌꎬ ＷＵ Ｙꎬ ＣＨＥＮ Ｓ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｅｎｔｒｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０２２ꎬ９６(２４):１￣２０.

[１７９]ＸＩＡＮＧ Ｙ Ｓꎬ ＷＡＮＧ Ｍ Ｇꎬ ＣＨＥＮ Ｈ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕ￣
ｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｂｙ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ａｎ￣
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２(ＡＣＥ２) [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ１９２ (１１４７２４):１￣１２.

[１８０]ＹＵ Ｓ Ｐꎬ ＺＨＵ Ｙ Ｙꎬ ＸＵ Ｊ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ｅｘｅｒｔｓ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[ Ｊ] . Ｐｈｙｔｏ￣
ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０２１ꎬ８５(１５３３６４):１￣１１.

[１８１]ＭＥＮＧ Ｊ Ｒꎬ ＬＩＵ Ｊ Ｚꎬ ＦＵ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｅｎｔｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ａｇａｉｎｓｔ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｐｉｋｅ ＲＢＤ[Ｊ] . Ｖｉｒｕ￣
ｓｅｓꎬ２０２３ꎬ１５(１６０):１￣１６.

[１８２]ＣＡＩ Ｙ Ｘꎬ ＸＵ Ｗꎬ ＧＵ Ｃ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓｉｎ ｗｉｔｈ ａ ｂｒｏａｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｖｉｒａｌ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｈｉｂｉｔｓ
ｓｔｒｏｎｇ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｐａｎ￣ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｆｕ￣
ｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｓｐｉｋｅ Ｓ２ ｓｕｂｕｎｉｔ[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇ￣
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