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对人类伴生动物中新型冠状病毒受体

ＡＣＥ２ 的进化分析

阿里􀅰马艳ꎬ黄　 鹰

(南京师范大学生命科学学院ꎬ江苏 南京 ２１００２３)

[摘要] 　 自从新型冠状病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)引起的新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)被发现并报道以来ꎬ来自世界

各地的科学家付出了巨大的努力来研究和尝试控制这种疾病. 先前的研究表明ꎬ某些野生动物可能是人类与新

型冠状病毒起源之间的中间宿主ꎬ一些人类伴生动物也可能被新型冠状病毒感染ꎬ这引起了对新型冠状病毒交

叉感染的兴趣. 因此ꎬ选择了一些可能与人类接触的动物ꎬ通过对新型冠状病毒受体 ＡＣＥ２ 的进化分析来估计不

同动物对新型冠状病毒的敏感性. 结果表明ꎬ一些伴生动物如猫科动物具有更高的感染可能性ꎬ而啮齿目动物

(如与人类密切接触的大鼠和小鼠)的结果则相反ꎬ这与最近的动物实验和研究一致. 这些结果应该引起人们与

伴生动物或可能与人类接触的动物之间交叉感染的担忧ꎬ即使在新型冠状病毒的传播得到控制后ꎬ这些动物也

可能变成冠状病毒库ꎬ并引起第二波或更多波感染. 结果的另一面是ꎬ生物信息学分析在某些方面可以与实验保

持一致ꎬ这样就可以防止在未来的实验中过多地牺牲实验动物.
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由新型冠状病毒引起的全球范围内爆发的新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)已蔓延到上百个国家 /地
区ꎬ感染人数几千万[１]ꎬ并吸引了越来越多的科学家关注. 其他科学家已经反复陈述 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的背

景[２－３]ꎬ因此这里的研究无需过多赘述.

—２６—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



阿里􀅰马艳ꎬ等:对人类伴生动物中新型冠状病毒受体 ＡＣＥ２ 的进化分析

像许多科学家想找出哪种物种将冠状病毒从最可能的原始病毒携带者转移给人类一样ꎬ本研究对新

型冠状病毒的潜在中间宿主十分感兴趣. 由于先前的研究已经发现新型冠状病毒的 Ｓｐｉｋｅ 蛋白与人体蛋

白 ＡＣＥ２(血管紧张素转换酶 ２)具有相互作用并最终引起冠状病毒的感染[４－６] . 因此构建了物种时间树并

依据其 ＡＣＥ２ 蛋白序列构建了系统发育树ꎬ通过对不同物种 ＡＣＥ２ 的系统发育树和物种时间树的差异分

析来探究不同物种对新型冠状病毒的敏感性ꎬ并以此推断可能与人发生交叉感染的物种.

１　 方法

１.１　 构建时间树与系统发育树

所有蛋白质序列均从 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ 下载并使用 Ａｌｉｖｉｅｗ 软件进行分析[７] . 部分物种选自

武汉华南海鲜市场出售的产品(附图)ꎬ其他物种选自人类伴生动物或可能与人类接触的动物. 所有的物种如

下:Ａｃｉｎｏｎｙｘ ｊｕｂａｔｕｓꎬ Ａｎａｓ ｐｌａｔｙｒｈｙｎｃｈｏｓꎬ Ａｏｔｕｓ ｎａｎｃｙｍａａｅꎬ Ｂａｌａｅｎｏｐｔｅｒａ ａｃｕｔｏｒｏｓｔｒａｔａ ｓｃａｍｍｏｎｉꎬ Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓꎬ
Ｃａｍｅｌｕｓ ｄｒｏｍｅｄａｒｉｕｓꎬＣａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ ｆａｍｉｌｉａｒｉｓꎬＣａｐｒａ ｈｉｒｃｕｓꎬＣａｒｌｉｔｏ ｓｙｒｉｃｈｔａꎬＣｈｌｏｒｏｃｅｂｕｓ ａｅｔｈｉｏｐｓꎬＣｒｉｃｅｔｕｌｕｓ ｇｒｉｓｅｕｓꎬ
Ｃｒｏｃｕｔａ ｃｒｏｃｕｔａꎬ Ｅｑｕｕｓ ｃａｂａｌｌｕｓꎬ Ｅｒｉｎａｃｅｕｓ ｅｕｒｏｐａｅｕｓꎬ Ｆｅｌｉｓ ｃａｔｕｓꎬ Ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓꎬ Ｇｏｒｉｌｌａ ｇｏｒｉｌｌａ ｇｏｒｉｌｌａꎬ
Ｈｅｔｅｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｇｌａｂｅｒꎬ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓꎬ Ｉｃｔｉｄｏｍｙｓ ｔｒｉｄｅｃｅｍｌｉｎｅａｔｕｓꎬ Ｌｙｎｘ ｃａｎａｄｅｎｓｉｓꎬ Ｌｙｎｘ ｐａｒｄｉｎｕｓꎬ Ｍａｃａｃａ
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ｏｃｈｒｏｇａｓｔｅｒꎬ Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓꎬ Ｍｕｓ ｐａｈａｒｉꎬ Ｍｙｏｔｉｓ ｌｕｃｉｆｕｇｕｓꎬ Ｎｏｍａｓｃｕｓ ｌｅｕｃｏｇｅｎｙｓꎬ Ｏｃｔｏｄｏｎ ｄｅｇｕｓꎬ Ｏｒｙｃｔｏｌａｇｕｓ
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时间树是由上面所列物种用在线服务器(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｔｉｍｅｔｒｅｅ. ｏｒｇ)构建的. 系统发育树(Ｎｅｉｇｈｂｏｒ￣
Ｊｏｉｎｉｎｇ Ｔｒｅｅ)是由 ＭｅｇａＸ 软件[８](所用参数:Ｐｏｉｓｓｏｎ ｍｏｄｅｌꎬＵｎｉｆｏｒｍ ＲａｔｅｓꎬＰａｉｒｗｉｓｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ)使用上面所列

的 ＡＥＣ２ 序列构建的. 两种树都是由 ｉＴＯＬ 在线服务器(ｈｔｔｐｓ: / / ｉｔｏｌ.ｅｍｂｌ.ｄｅ)绘制[９] .
１.２　 ＴＮ 法分析物种时间树的进化距离和成对距离法分析与系统发育树的进化距离差异

ＴＮ 法用于量化不同物种在时间树上和人类的距离ꎬ具体方法是用不同物种距离人类的时间尺度

(Ｔｉｍｅ Ｐｅｒｉｏｄ)与不同物种在时间树上距离人类分支节点数(Ｎｏｄｅ)之和. 成对距离(Ｐａｉｒｗｉｓｅ Ｄｉｓｔａｎｃｅ)用于

量化不同物种在系统发育树上和人类的距离ꎬ具体方法是用不同物种与人类 ＡＣＥ２ 蛋白氨基酸序列的一

致性(Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｉｄｅｎｔｉｔｙ)差异百分比乘百分百即为成对距离. 分析后得分按 ＴＮ 距离(按降序)和成对距离

(也按降序)对物种进行排序ꎬ然后按排名得分对它们进行比较ꎬ距离得分减去 ＴＮ 得分(从最小到最大)
后进行排序. 最终结果的直方图使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件绘制.

２　 结果与讨论

２.１　 不同物种 ＡＣＥ２ 的系统发育树与时间树的构建

研究发现ꎬ由这些选定物种构建的系统发育树(图 １Ａ)与间树(图 １Ｂ)并不像预期的那样完全一致ꎬ
尤其是当关注点在 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ 时. 这种由不同的选择压力ꎬ进化速率的改变ꎬ或水平基因转移导致的差

异已经被 ＣａｓｔｒｅｓａｎａꎬＨａｇｇｅｒｔｙꎬＲｕｖｏｌｏ 和 Ｐｈｉｌｉｐｐｅ 等解释[１０－１３] . 但是在本文中ꎬ对 ＡＣＥ２ 的系统发育树而不

是时间树更感兴趣ꎬ因为据报道该病毒与 ＡＣＥ２ 相互作用[４－６] . 通常ꎬ如果冠状病毒仅在生物体中与 ＡＣＥ２
相互作用而不与其他蛋白相互作用ꎬ则 ＡＣＥ２ 的系统发育树可以充分揭示物种对新型冠状病毒的敏感性.
２.２　 不同物种 ＡＣＥ２ 的系统发育树和物种时间树的差异分析

众所周知ꎬ身体是一个庞大的系统ꎬ具有许多未知的信号转导途径ꎬ因此不能仅考虑 ＡＣＥ２ 的系统发

育树ꎬ同时也应参考物种的时间树. 为了更好地评估这些物种在两种树之间的差异ꎬ使用 ＴＮ 法来量化不

同物种在时间树上与人类的进化距离ꎬ然后用成对距离来量化不同物种在系统发育树上与人类的进化距

离ꎬ并将同一物种中两者的打分排序相减来估算不同物种相比于人类对新型冠状病毒的敏感性.
首先推测中间宿主可能是与人类接触并偶然将病毒转移给人类的野生动物. 在所有选择的物种中ꎬ

结果中将截止值设置为－５ 和 ５(图 ２)ꎬ这意味着得分低于－５ 的物种很有可能是新型冠状病毒的中间宿主

(与时间树相比ꎬ它们在系统发育树中与人类的距离更近)ꎬ而得分高于 ５ 的物种则是相反的结果.
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　 　 Ａ. 选定物种的时间树. 虚线刻度表示这些物种的时间跨度(ＭＹＡ / 百万年前). Ｂ. ＡＣＥ２ 蛋白序列的

系统发育树. 分支长度代表不同分支中氨基酸突变的百分比ꎬ猫科动物标记为红色.
图 １　 选定物种的时间树和它们的 ＡＣＥ２ 蛋白的系统发育树

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｉｍｅ Ｔｒｅｅ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ Ｔｒｅｅ(Ｎｅｉｇｈｂｏｒ￣Ｊｏｉｎｉｎｇ Ｔｒｅｅ)ｏｆ ｔｈｅｉｒ ＡＣＥ２

如图 ２ 所示ꎬ位于直方图底部的物种对新型冠状病毒的敏感性较高. 正如先前的研究报道ꎬＭａｎｉｓ
ｊａｖａｎｉｃａ(穿山甲)可能是中间宿主[１４]ꎬ研究发现穿山甲的得分较低(－７)(图 ２)ꎬ这意味着它可能是中间宿

主ꎬ就像 Ｌａｍ 等[１４]指出ꎬ通过宏基因组学分析ꎬ穿山甲具有较高的病毒携带率. 穿山甲可能是一种同时与

蝙蝠和人类接触的物种ꎬ因为尽管法律限制ꎬ中国仍有人食用穿山甲ꎬ因此他们可以将病毒通过这种方式

传播给人类.
然后ꎬ当关注位于直方图底部或顶部的物种时ꎬ发现 Ｆｅｌｉｄａｅ 家族(猫科动物)聚集在直方图的底部

(图 ２)ꎬ得分比其他任何物种都低 ( Ｐｕｍａ ｃｏｎｃｏｌｏｒ: － ３０ꎬ Ｆｅｌｉｓ ｃａｔｕｓ: － ２９ꎬ Ｌｙｎｘ ｐａｒｄｉｎｕｓ: － ２９ꎬ Ｌｙｎｘ
ｃａｎａｄｅｎｓｉｓ:－２６ꎬＡｃｉｎｏｎｙｘ ｊｕｂａｔｕｓ:－１９)ꎬ这意味着猫科动物应比选择的其他物种对于新型冠状病毒更敏
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红色括号表示位于直方图底部的猫科动物. 截止值为－５ 和 ５
图 ２　 ＡＣＥ２ 的系统发育树和物种时间树与人类之间的距离差异

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｃｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｉｍｅ Ｔｒｅｅ ａｎｄ Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ Ｔｒｅｅ ｏｆ ＡＣＥ２

感. 但是ꎬ啮齿目动物却有相反的结果ꎬ尽管它们比猫科动物在时间树上更接近人类(图 １)ꎬ但它们却以相

对较高的分数(Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ:１６ꎬＭｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ:１６)位于直方图的顶部(图 ２). 在实验室中ꎬ某些啮齿目

动物(如大鼠和小鼠)被认为是最接近灵长类动物的模式生物ꎬ而这一次它们在分析中失去了应有的地位.
关于分析的上述两个结果最近在实验中得到了证实:Ｓｈｉ 等[１５]报道新型冠状病毒在猫中大量复制ꎬ一

些新闻还报道动物园老虎的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 测试呈阳性ꎬ而 Ｚｈｏｕ 等[４] 则表明 ｎＣｏＶ－２０１９ 无法感染表达小鼠

ＡＣＥ２ 的 Ｈｅｌａ 细胞. 先前的研究报告称ꎬ猫科动物在染色体水平上比啮齿目和灵长类更早分化[１６]ꎬ而结果

却发现猫与人的 ＡＣＥ２ 在序列上比啮齿动物更相似ꎬ因此冠状病毒可能更容易从人身上转移给猫. 这也可

以解释为什么一些早期研究发现ꎬ在新冠病毒流行区域的猫体内可以检测到新型冠状病毒抗体[１７]ꎬ但不

能在 ｉｎ ｖｉｔｒｏ 水平上感染转染小鼠 ＡＣＥ２ 的细胞[４] . Ｌｙｎｘ(猞猁)是猫科动物的另一个亚科ꎬ尚未有感染

ＣＯＶＩＤ￣１９ 的报道ꎬ但据了解猞猁在某些国家也作为宠物饲养ꎬ仍认为它们可能很容易感染新型冠状病毒ꎬ
因此这些猞猁的主人应该提早做好预防措施.

除了上面提到的物种之外ꎬ还有一些物种得分差异不是十分显著ꎬ但仍高于 ５ 或低于－５. 得分较低的

物种(低于－５)例如犬科的 Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ 和 Ｖｕｌｐｅｓ ｖｕｌｐｅｓ(图 ２)ꎬ他们可能被新冠病毒感染ꎬ但不致

命或只出现轻度症状. 早期研究报告称ꎬ在狗中可能很少检测到新型冠状病毒[１５]ꎬ但另一项新发表的研究

报告说ꎬ在检测到 ＣＯＶＩＤ￣１９ 阳性后ꎬ有狗很快致命[１８] . 即便如此ꎬ有关宠物感染新冠病毒的研究和报道

也大部分集中在猫身上ꎬ只有少量文献提及狗被新冠病毒感染. 因此没有明显证据可以表明狗可以像猫

一样将对新冠病毒易感并能传染给其他狗或人ꎬ这意味着狗的传染性可能比猫低. 另外一种得分低于－５
的物种 Ｐａｇｕｍａ ｌａｒｖａｔａ(果子狸)被认为另一种冠状病毒 ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ(严重急性呼吸系统综合症冠状病毒)
的中间宿主ꎬ它和新型冠状病毒具有约 ８０％的序列一致性ꎬ因此果子狸也有可能被新型冠状病毒感染. 而
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其他得分大于 ５ 的物种可能对新型冠状病毒的敏感性较低ꎬ例如猪[１５] . 因此这些得分差异不是十分显著

的物种并不能容易地定义他们对新冠病毒的敏感性.
２.３　 ＡＣＥ２ 的 α螺旋氨基酸序列的系统发育树与物种时间树的差异分析

为了进一步研究新型冠状病毒及其受体 ＡＣＥ２ 之间的更多细节ꎬ选择了 ＡＣＥ２ 的一个 α 螺旋并对其

氨基酸序列进行了相同的系统发育分析. 该螺旋位于新型冠状病毒和 ＡＣＥ２ 复合物之间的界面ꎬ并作为

ＡＣＥ２ 的配体结合域的一部分起作用[１９](图 ３Ａ). 大多数结果与 ＡＣＥ２ 的全长序列结果一致ꎬ尤其是在猫

科动物中ꎬ它们位于直方图的底部(图 ３Ｂ)ꎬ这意味着它们的 α 螺旋氨基酸与人相似ꎬ因此它们在系统发

育树上比时间树上离人类的距离更近. 并且发现属于反刍亚目的动物 Ｃａｐｒａ ｈｉｒｃｕｓꎬＢｏｓ Ｔａｕｒｕｓꎬ和 Ｏｖｉｓ ａｒｉｅｓ
得分甚至比猫科动物还要低(图 ３Ｂ). 因此ꎬ根据结果推测它们也可能对新型冠状病毒具有较高敏感性ꎬ
因为它们在与新型冠状病毒结合处的 α 螺旋序列与人的相似.

α 螺旋的结果与 ＡＣＥ２ 完整序列分析部分一致ꎬ这可能是因为 ＡＣＥ２ 和新型冠状病毒的结合界面不

仅包含选择的螺旋ꎬ而且还包含一些间断的氨基酸残基. 研究认为这些残基通过与新型冠状病毒相互作

用而具有重要作用ꎬ因此仅选择一部分 α 螺旋序列完整蛋白不能完全代表真实的相互作用序列. 尽管如

此ꎬ单个 α 螺旋分析也证实了上面的观点ꎬ提醒有关人与其他动物之间可能发生的交叉感染风险.

　 　 Ａ. ＡＣＥ２ 和新型冠状病毒之间的界面中的 α 螺旋图(Ｙａｎ Ｒ 等) [１９] . 新型冠状病毒的受体结合域ꎬＡＣＥ２ 和 ＡＣＥ２ 的

α 螺旋分别为绿色ꎬ品红色和天蓝色. Ｂ. ＡＣＥ２ 特定的 α 螺旋序列的系统发育树和物种时间树与人类之间的距离差异ꎬ红
色括号表示位于直方图底部的猫科动物.

图 ３　 ＡＣＥ２ 特定的 α螺旋序列的系统发育树和物种时间树与人类之间的距离差异

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｃｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｉｍｅ Ｔｒｅｅ ａｎｄ Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ Ｔｒｅｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｌｐｈａ ｈｅｌｉｘ

３　 结论

在新冠病毒的全球传播期间ꎬ不仅宠物可以感染人类的冠状病毒ꎬ对冠状病毒高度敏感的某些物种也

已被报道检测结果为阳性[１５ꎬ１７－１８] . 这些物种在 ＡＣＥ２ 的系统发育树中与人类的距离相对更近ꎬ即使它们

比时间树中的其他物种更早发散. 因此ꎬ冠状病毒可能会从其所有者或与人类接触后传播给这些易感物

种. 冠状病毒向这些物种的传播引起了大家的关注ꎬ根据目前报道ꎬ只有部分动物被新冠病毒感染后发

病ꎬ甚至有些物种被感染后不发病或者症状轻微ꎬ因为其他物种可能和人类的免疫系统的防御机制不尽相

同ꎬ尽管如此ꎬ动物和人类之间交叉感染的可能性仍不能忽视.
从长远来看ꎬ不仅应该关心人与人之间的感染ꎬ并采取与社会隔离ꎬ而且还需要注意周围的动物是可

能的病毒库ꎬ有潜在可能会在未来引起下一波感染. 为了防止潜在的病毒库引起的进一步感染ꎬ建议从预
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防的角度采取以下措施:如果宠物经常在户外玩ꎬ请与宠物保持距离ꎬ或者减少将宠物带到户外的频率ꎻ政
府或社区应采取行动ꎬ统一照顾新型冠状病毒感染者所拥有的宠物ꎬ而不是残忍地杀死它们ꎻ动物园或牲

畜养殖场的负责人也应采取措施防止其动物受到感染. 这些步骤可以避免在下一阶段的大流行中对个人

或社会造成潜在损失.
生物信息学分析在某些方面可以与实验保持一致ꎬ并在进行详细研究之前指导这些实验ꎬ以防止在以

后的实验中不必要地牺牲实验动物.
总而言之ꎬ研究发现某些物种比其他物种具有更高的易感性ꎬ并且有可能变成冠状病毒库ꎬ我们的目

的并不是诱导人们杀害自己的宠物ꎬ而是提醒他们提前采取行动以防止潜在的风险.
致谢:十分感谢全球一线卫生工作者对抵抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 所做的无私奉献.
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