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研究鉴定中东呼吸综合征冠状病毒离子通道
。病毒离子通道是广泛存在于病毒的膜蛋白，具有增强膜通透性、调节膜内外离子稳态、改变细
胞器pH值等功能。病毒离子通道能调节自身或宿主细胞的生理环境，为病毒自身繁殖提供有利
条件。同时，病毒离子通道作为毒力因子，可影响宿主细胞的生理功能，是病毒致病进程的重要
因素。已有研究表明，冠状病毒的包膜蛋白（E）能够形成离子通道，参与病毒生命进程与宿主
细胞致病进程，是一类潜在的抗冠状病毒药物靶点。

严重急性呼吸综合征冠状病毒（SARS-CoV-1）、中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）及新
型冠状病毒（SARS-CoV-2）是三种高致病性的冠状病毒。其中，SARS-CoV-1和SARS-CoV-2的E
蛋白已被证实为阳离子通道，能够通透钾、钠、钙、镁等多种阳离子。这两种E蛋白在中性pH下
易形成紧密的五螺旋束，并构成不透水的孔道，而在酸性和钙离子条件下，E蛋白跨膜域中间的
三个苯丙氨酸残基会旋转到脂质一侧，进而打开离子通道。但是，MERS-
E蛋白的结构特征与通道属性尚不明晰。

近期，中国科学院上海药物研究所研究员高召兵团队联合美国麻省理工学院教授Mei Hong团队，
揭示了MERS-E蛋白作为离子通道的结构基础和功能属性，为靶向病毒离子通道的抗冠状病毒药
物研发提供了理论指导。

研究人员结合核磁共振、单通道电生理及单点突变等技术，解析了MERS-E蛋白的通道结构，并
揭示了其相关功能属性。研究纯化了全长的MERS-E蛋白，通过单通道电生理检测技术证实其阳
离子通透性，且通道属性分析揭示，MERS-E通道电导与SARS1/2-E存在显著区别。同时，核磁共
振结构解析显示，MERS-E的五聚体结构展示了由疏水与极性残基共同稳定、具有两个孔道收缩
部位的阳离子通道，其构象和功能调控机制与SARS1/2-E存在明显差异。MERS-E跨膜区高分辨结
构表明，其N端的极性-芳香网络（N15A、F13V）与C端的芳香网络（F33V）或对通道调控起关
键作用。进一步，研究针对这两部分调控网络的单点突变会显著降低MERS-
E的通道活性，验证了这些位点的重要作用。

这一研究揭示了MERS-
E跨膜区芳香网络协同介导阳离子通透的作
用机制，解析了MERS-E蛋白的通道属性与结构基础，并将为靶向MERS-
E通道的抗病毒药物研发提供理论指导。

相关研究成果以Ion channel structure and function of the MERS coronavirus E
protein为题，发表在《科学进展》（Science
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Advances
）上。研究工作得到中国国家自然科学基金委员会、美国国立卫生研究院、美国国家科学基金会
的支持。
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