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!摘要"
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目的
!

通过对埃博拉病毒
!"#C

年毒株基因组共
#"!

株序列的分析#研究其变异特征#探讨病毒基因组变异与

其流行病学特征改变之间的关系(

方法
!

选取
>GWA

公共数据库中埃博拉病毒全基因组序列#应用
60,,+1&<"

软件分析病

毒基因组变异特征+使用
6MZ'$

软件进行蛋白进化分析+应用
GDS,/*+3;

和
D

8

6@P

软件#根据蛋白同源性模拟蛋白的三维

构型(

结果
!

埃博拉病毒
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年毒株%扎伊尔型&基因组中#共有
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个位点发生变异#其中有
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年毒
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结论
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埃博拉病毒
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年毒株致死能力减弱

和传播能力增强的原因之一(基因组变异是否直接导致此次疫情中病毒流行病学特征改变#还需要进一步的实验研究证实(
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&是能够在人

类和灵长类动物中引起高死亡率的病毒#被
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毒株基因组序列很可能发生了变异#

从而导致流行病学特征的变化#即病毒的致死能力

减弱%表现为病死率显著低于既往疫情&#人际传播

能力增强%表现为感染病例远远多于历次疫情感染

病例的总和&(本研究对
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公共数据库中所有

的
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扎伊尔型毒株基因组序列%
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株&

进行了分析#通过研究其变异特征#探讨
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基

因组变异与其流行病学特征改变之间的关系(
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期
<

朱永强#等
<

埃博拉病毒
!"#C

年毒株的基因组变异特征分析

!<!

!

MW@=!"#C

扎伊尔型毒株基因组变异位点的

保守性分析
!

在上述的
&B

个
MW@=!"#C

扎伊尔型

毒株特有的
5>=;

中#第
E$!

$

%!E&

和
#BC&#

位碱

基的突变#将分别导致
>D

蛋白第
#!E

位氨基酸由

赖氨酸突变为精氨酸$

ZD

蛋白第
E!

位氨基酸由丙

氨酸突变为缬氨酸$

P

蛋白第
#L$#

位氨基酸由异亮

氨酸突变为缬氨酸(通过序列保守性分析#我们发

现在
!"#C

年之前的所有
MW@=

亚型中%包括扎伊

尔型$苏丹型$塔伊森林型$莱斯顿型及本迪布焦

型&#

>D

蛋白第
#!E

位氨基酸$

ZD

蛋白第
E!

位氨基

酸和
P

蛋白第
#L$#

位氨基酸是高度保守的#仅在

MW@=!"#C

扎伊尔型毒株发生了突变%图
#

&(其余

&C

个位点所编码的氨基酸#在埃博拉病毒各亚型之

间是可变的$非保守的(

图
/

!

埃博拉病毒
OI

&

:

'(

TI

&

J

'和
9

蛋白&

@

'保守性分析

U#

&

/

!

EB4)#

5

4*'4#

&

$7*$),3(OI

&

:

'#
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&

J
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'$69
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@

'

5
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I
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8

(/2;+1:+*),/2

I
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H
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H
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8
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H
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%
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%
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)̂-1+F!""B

%
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&#

)̂-1+F

!""E

%
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&#

50*)2

%

>G

'
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&#

N+;7/2

%

>G

'

""C#%#<#

&#

G/7+*

,

A:/-1+

%

>G

'

"#C&B!<#

&#

)2*W02*-R0

I8

/

%

>G

'

"#C&B&<#

&

!<&

!

MW@=

扎伊尔型毒株
ZD

蛋白的进化分析
!

我

们采用近邻结合法%

2+-

I

JR/1F

[

/-2-2

I

&#根据序列相似

性绘制了扎伊尔型
MW@=

毒株
ZD

蛋白的进化树%图

!

&(总体来说#扎伊尔型
MW@=

不同毒株之间
ZD

蛋

白同源性较高#但
!"#C

毒株的
ZD

蛋白与既往扎伊尔

型
MW@=

毒株%除
!""!

年毒株
\G!C!E""<#

以外&在

种系发生上还是分属于不同分支的#这与每一次埃博

拉疫情暴发都是一次独立的动物疫源性事件的假

说-

C

.相符(我们的结果提示#扎伊尔型
!"#C

毒株与

!""!

毒株的
ZD

蛋白在进化上的亲缘关系较近#这与

?0*);

等-

$

.学者的研究结果一致(

!<C

!

MW@=!"#C

扎伊尔型毒株
ZD

蛋白突变可能

影响其与受体的结合
!

我们通过对
MW@=

的
ZD

蛋

白受体结合区%

1+(+

H

7/1R-2*-2

I

1+

I

-/2

#

NWN

#位于

ZD

蛋白第
$B

"

第
#CL

位氨基酸&结构的分析发现#

ZD

蛋白第
E!

位氨基酸位于
NWN

的
+

螺旋处%图

&

&(

MW@=!"#C

扎伊尔型毒株的
ZD

蛋白第
E!

位

氨基酸由丙氨酸突变为缬氨酸#由于缬氨酸带有较

大的疏水侧链#我们推测这可能将影响
+

螺旋的稳

定性#进而影响
ZD

蛋白与受体的结合(

/

$#%

/
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年
%

月#第
&%

卷

图
-

!

扎伊尔型
1JCK

毒株
TI

蛋白的进化树

U#
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5
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Y
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&
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I
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I
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I

+

图
>

!

TI

蛋白的三维构型模拟
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%
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&

>

!

讨
!

论

MW@=

属于
N>'

病毒#由于其编码的
N>'

依

赖的
N>'

聚合酶缺乏校正功能#在病毒基因组复

制过程中容易产生碱基的错配(

Z-1+

等-

C

.的研究表

明#

!"#C

年暴发的疫情中#

MW@=

基因组突变的速

率加快#大约为无疫情暴发时的
!

倍(因此#我们有

必要对
MW@=!"#C

扎伊尔型毒株的基因组变异特

征进行深入分析#实时跟踪基因组序列的变异#为此

次疫情的分子流行病学研究提供一定的理论支持(

本研究对
>GWA

公共数据库中现有的扎伊尔型

MW@=

全基因组序列#包括
#"!

条
!"#C

年
MW@=

毒株和此前的
!E

条全基因组序列进行了分析(我

们发现#

MW@=!"#C

扎伊尔型毒株基因组中共有

%"%

个
5>=;

#其中
&BE

个
5>=;

分布在基因组的编

码区#

!!E

个分布在非编码区#而编码区中有
CL

个

5>=;

是
MW@=!"#C

扎伊尔型毒株所特有的$并导

/

%#%

/
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第
%

期
<

朱永强#等
<

埃博拉病毒
!"#C

年毒株的基因组变异特征分析

致所编码的氨基酸发生非同义突变(这
CL

个

5>=;

中#尤其值得注意的是基因组第
E$!

$

%!E&

和

#BC&#

位碱基的变异#它们分别导致
>D

蛋白第
#!E

位氨基酸由赖氨酸突变为精氨酸$

ZD

蛋白第
E!

位

氨基酸由丙氨酸突变为缬氨酸和
P

蛋白第
#L$#

位

氨基酸由异亮氨酸突变为缬氨酸(这
&

个位点的氨

基酸#不仅在
!"#C

年之前所有的扎伊尔型
MW@=

毒株中是保守不变的#而且在
MW@=

各亚型之间也

是高度保守的#但在
MW@=!"#C

扎伊尔型毒株中却

发生了高度重现的变异(

MW@=

的
@.

基因#通过不同的
N>'

编辑方

式#形成
&

种不同的转录本#分别编码
ZD

$

;ZD

和

;;ZD&

种蛋白(

ZD

蛋白是其中最大的一种#其前

体被切割为
ZD#

和
ZD!

两个亚基#

ZD!

通过跨膜

区锚定于病毒包膜上#而
ZD#

则位于膜外#两者通

过二硫键相连#并形成同源三聚体的成熟
ZD

蛋白(

ZD

蛋白为已知的$唯一位于病毒颗粒表面的结构蛋

白#是最有可能诱导产生中和抗体的病毒蛋白#也是

病毒入侵宿主细胞所必需的一种蛋白质-

%FE

.

(

;ZD

是一种非结构性的可溶蛋白#作为
ZD

的早期产物

被大量分泌#可能通过抑制中性粒细胞的早期活化

而干扰宿主免疫系统对病毒的杀伤作用-

LF#"

.

(

;;ZD

也是一种分泌型蛋白#功能未知(

ZD

蛋白的第
$B

"

第
#CL

位氨基酸形成了一个受体结合区#负责与被

感染细胞表面相应的受体如
KA6F#

结合#介导病毒

进入宿主的
K

或
W

淋巴细胞$自然杀伤细胞及中性

粒细胞等-

%FE

#

##F#C

.

(本研究结果表明#

MW@=!"#C

扎

伊尔型毒株中#位于
ZD

蛋白受体结合区内的第
E!

位氨基酸由丙氨酸突变为缬氨酸(我们推测#由于

缬氨酸带有较大的疏水侧链#可能将影响其所在的

+

螺旋的稳定性#进而导致
ZD

蛋白与受体的结合能

力下降#感染宿主细胞的能力随之降低#这可能是

MW@=!"#C

毒株致死能力减弱的原因之一(此外#

由于
MW@=

的
ZD

$

;ZD

和
;;ZD

蛋白的
>

端第
#

"

第
!L$

位氨基酸是完全相同的%即共用相同的一段

开放阅读框&#第
E!

位氨基酸变异也有可能影响

;ZD

和
;;ZD

蛋白功能(

MW@=

感染试验性治疗药

物
6̂)

HH

可给实验方法感染
MW@=

的非人灵长类

动物带来生存获益#并且在紧急的原则下已被用于

一些
MW@=

感染患者的治疗-

#$

.

(该药物由
&

种单

克隆抗体混合制成#作用的靶点是
ZD

蛋白上的
&

个抗原表位#其中一种单克隆抗体
#&G%

针对的抗原

表位是
ZD

蛋白第
#

"

第
$"#

位氨基酸(

ZD

蛋白第

E!

位氨基酸位于与
#&G%

抗体结合的抗原表位区域

内#其变异是否会影响抗体药物的疗效还有待于进

一步的研究-

#%

.

(

MW@=

的
>D

蛋白在所有不分节段的单股负链

N>'

病毒的
>D

蛋白中是最大的#由
B&L

个氨基酸

组成#可分为
>

端疏水区%大约
&$"

个氨基酸&和
G

端亲水区两部分-

#B

.

(研究表明#

>D

蛋白的第
#

"

第

C$"

位氨基酸对于
>DF>D

相互作用%自组装&$病毒

核衣壳样结构的形成和病毒基因组的复制是至关重

要的-

#E

.

(

MW@=!"#C

毒株的
>D

蛋白第
#!E

位氨

基酸由赖氨酸突变为精氨酸#侧链由氨基变为胍基#

可能对
>D

蛋白的上述功能产生一定的影响(

MW@=

的
N>'

合成需要
>D

$

=D&$

$

=D&"

和

P

蛋白的共同作用(已知
P

蛋白的第
#

"

第
&E"

位

氨基酸是其与
=D&$

蛋白相互作用所必需#第
#

"

第

C$"

位氨基酸是其自身形成同源寡聚结构域所必

需-

#L

.

(

MW@=!"#C

毒株的
P

蛋白第
#L$#

位氨基酸

由异亮氨酸突变为缬氨酸后#其疏水性有所减弱#但

是否对
P

蛋白的功能产生影响#还有待于后续的实

验证明(

本研究结果提示#

MW@=!"#C

扎伊尔型毒株基

因组具有独特的变异特征#使得
>D

$

ZD

和
P

蛋白

发生变异#特别是
ZD

蛋白第
E!

位氨基酸由丙氨酸

突变为缬氨酸#将影响其所在的
+

螺旋的稳定性#还

有可能影响
ZD

蛋白与试验性抗体类治疗药物的结

合(这些变异特征是否与此次疫情中病毒的流行病

学特征改变%如病毒的致死能力减弱$人际传播能力

增强&相关#还需要进一步的研究证实(
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