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摘   要：冠状病毒能够引发多种传染性疾病，给动物和人类的健康带来严重危害。研发有效的疫

苗和抗病毒药物成为防治疾病的重要手段。冠状病毒基因组能够编码多种蛋白质，包括结构蛋白、

非结构蛋白和辅助蛋白。解旋酶非结构蛋白 13 (nonstructural protein 13, NSP13)是冠状病毒编码的

一种关键非结构蛋白，能够调控病毒复制和宿主先天免疫反应。因此，NSP13 被认为是研发抗冠

状病毒药物的重要靶点。本文结合国内外现有 NSP13 相关研究成果，对冠状病毒解旋酶 NSP13 的

来源与结构、序列保守性、解旋机制、酶抑制剂、蛋白互作以及免疫调控等方面进行综述，并且

分析了 NSP13 研究目前面临的问题，为研发靶向 NSP13 的广谱抗冠状病毒药物提供了理论依据。 
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Abstract: Coronaviruses pose significant threats to animal and human health, leading to the 
development of various infectious diseases. It is critical to develop effective vaccines and 
antiviral medicines to prevent and treat these diseases. The coronavirus genome encodes several 
types of proteins, including structural, nonstructural, and accessory proteins. Among them, 
nonstructural protein 13 (NSP13) helicase plays a crucial role in regulating viral replication and 
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the innate immune response of the host. Therefore, it serves as a vital target for the development 
of anti-coronavirus drugs. This paper presents a comprehensive review of NSP13 research, 
covering its source, structure, sequence conservation, unwinding mechanism, enzyme inhibitors, 
protein interaction, and immune regulation. Additionally, the paper analyzes the current 
challenges in NSP13 research and aims to provide a theoretical foundation for the development 
of broad-spectrum antiviral drugs targeting NSP13. 
Keywords: coronavirus; nonstructural protein 13 (NSP13); unwinding mechanism; enzyme 
inhibitors; antiviral drugs 

 
 

冠状病毒在系统分类上属于套式病毒目

(Nidovirales)冠状病毒科(Coronaviridae)冠状病

毒属(Coronavirus)，病毒包膜上有棘突，病毒颗

粒在电镜下呈现皇冠状或日冕状 [1]。根据血清

型和基因组特征，冠状病毒分为 α、β、γ 和 δ
这 4 个病毒属[2]，主要感染人类、鸟类和哺乳动

物等[3]，引起宿主呼吸道、肠道、肝和神经系统

疾病[4]。β 冠状病毒属的成员对人类危害最严

重，例如 2003 年的严重急性呼吸综合征冠状病

毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus, 
SARS-CoV)和 2012 年的中东呼吸综合征冠状

病毒(middle east respiratory syndrome coronavirus, 
MERS-CoV)曾在全球暴发和流行[5]。新型冠状

病毒也被称为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2)，更是自 2019 年以来肆虐全球，

给人类健康和世界经济带来了深重的灾难[6-8]。δ
属的猪德尔塔冠状病毒(porcine deltacoronavirus, 
PDCoV)是一种新兴的猪肠道致病性冠状病毒，

但是 2021 年在海地 3 名儿童的血液中检测到

PDCoV 的变异株，说明猪冠状病毒 PDCoV 具

备感染人的风险[9]。 
冠状病毒的基因组能够编码多种类型蛋白

质，包括结构蛋白、辅助蛋白和非结构蛋白。

其中，结构蛋白参与病毒对宿主的识别、侵入

和释放等，辅助蛋白对病毒的复制具有重要影

响[10]。病毒基因组编码的多聚蛋白被蛋白酶水

解后产生 15个或 16个非结构蛋白(nonstructural 
proteins, NSP1−NSP16)，以鸡传染性支气管炎

病毒(infectious bronchitis virus, IBV)为代表的 γ
属冠状病毒不产生 NSP1[11-12]。冠状病毒的非结

构蛋白能够调控病毒基因组的复制与转录，参

与蛋白翻译后的切割与修饰等过程[13]。 
解 旋 酶 是 一 种 能 够 利 用 三 磷 酸 核 苷

(nucleoside triphosphate, NTP)水解产生的能量，

重塑核酸或核酸-蛋白复合物构象的动力蛋白。

解旋酶广泛存在于自然界几乎所有的生命体

中，在许多细胞内生物学进程中都起着至关重

要的作用，包括复制、转录、翻译、重组、DNA

修复和核糖体生成等[14-16]。多数病毒利用宿主

的解旋酶进行复制，少数病毒能够直接编码解

旋酶，例如冠状病毒编码的非结构蛋白 NSP13

就是一种解旋酶。通过对解旋酶结构和功能进

行比较性分析，将解旋酶分为 6 个超级家族

(superfamily, SF1−SF6)以及 DnaB和 Rho等小家

族 [17-19]。冠状病毒编码的解旋酶 NSP13 属于

SF1 家族，是调控病毒复制的关键蛋白。NSP13

能够水解 NTP，并利用高能磷酸键断裂产生的

能量解开核酸双链，且解旋过程具有一定的方

向性 [20-21]。目前科研人员对不同冠状病毒的

NSP13 进行了研究，但研究的深入程度不尽相

同，下面就冠状病毒非结构蛋白 NSP13 的研究

进展进行综述。 
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1  NSP13 的来源和结构 
冠状病毒是 RNA 病毒中基因组最长的病

毒之一，基因组为全长 26−32 kb 不分节段的单

股正链 RNA，5′端具有甲基化的帽状结构，3′
端具有多聚腺苷酸[poly(A)]尾巴，包含多个开

放阅读框(open reading frames, ORFs)[22-24]。以基

因组长度为 28.5 kb 的猪传染性胃肠炎病毒

(transmissible gastroenteritis virus, TGEV)为例，绘

制了 TGEV 基因组示意图(图 1A)。冠状病毒基因

组中的 ORF1a 编码多聚蛋白 1a (polyprotein 1a)，
ORF1a 和 ORF1b 共 同 编 码 多聚 蛋 白 1ab 
(polyprotein 1ab)[11-12]。多聚蛋白 pp1a 和 pp1ab
被病毒编码的木瓜蛋白酶(papain-like protease, 
PLpro) 和 3C 样 蛋 白 酶 (3-chymotrypsin-like 
protease, 3CLpro)水解产生多种非结构蛋白，包

括解旋酶 NSP13[25]。 
冠状病毒编码的 NSP13 是一种高度保守的

非结构蛋白，Adedeji 等 [26]将 MERS-CoV、

SARS-CoV、鼠肝炎病毒(mouse hepatitis virus, 
MHV)、TGEV 和 IBV 代表性毒株的 NSP13 氨

基酸序列进行了比对，结果显示 MERS-CoV 与

SARS-CoV、MHV、TGEV 和 IBV 的 NSP13 序

列一致性分别为 72.4%、67.2%、61.3%和 59.1%。

Frick 等 [27]对 SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 的

NSP13 序列进行比对分析，发现 NSP13 序列相

似性超过 90%，两者只是相差一个第 570 位的

氨基酸(V570I)。NSP13 具有 5 个结构域，分别

是锌结合域(zinc-binding domain, ZBD)、Stalk
结构域、插入域 1B、“RecA-like”结构域 1A 
(Rec1A)和 2A (Rec2A)，目前并不完全清楚这些

结构域的各自功能。Rec1A 和 Rec2A 是解旋酶

的核心区域，其中 Rec1A 由Ⅰ、Ⅰa、Ⅰb、Ⅱ和Ⅲ
这 5 个保守的基序组成，Rec2A 由Ⅳ、Ⅴ和Ⅵ
这 3 个保守的基序组成。 

Jia 等[28]通过分析 SARS-CoV NSP13 的结

构特征，发现 NSP13 的 5 个结构域之间相互配

合完成 ATP 水解和核酸解旋过程，并且阐明了

NSP13 在核酸单链上的移位机制。Hao 等[29]首

次解析了 MERS-CoV NSP13 的晶体结构，揭示

了 NSP13 由多个结构域构成，包括位于氨基

(-NH2)端的富含 Cys/His 残基的结构域 (CH 
domain)、六链反向平行的 β-桶形结构域 (1B 
domain)和位于羧基(-COOH)端的两个 RecA-like
解旋酶核心域(RecA1 和 RecA2)，CH 和 RecA1
之间通过 2 个附加结构域组成的区域 (Stalk 
domain)进行连接(图 1C)。Newman 等[30]利用 X 射

线晶体衍射技术，获得了 SARS-CoV-2 NSP13 在

不同状态下的蛋白质三维结构，包括无配体结合

状态、磷酸盐结合状态和非水解 ATP 类似物结合

状态(图 1B)，整体分辨率分别是 2.4、1.9、3.0 Å。

结构分析揭示了在 AMP-PNP 复合物晶体中的

NSP13 呈现“开放”和“封闭”两种形式，NSP13 的

2 个药物可靶向口袋位于 SARS-CoV-2 蛋白质组

中最保守的位点中。对冠状病毒 NSP13 结构生物

学的研究，为深入探究 NSP13 作用机制和筛选

靶向 NSP13 的抗病毒药物奠定了基础。 

2  NSP13 解旋功能和影响因素 
2.1  部分冠状病毒 NSP13 的解旋机制 

解旋酶的常见解旋方式主要有两种，分别

是局部扰动解旋和移位解旋。通过对来源于人

类的 RNA 解螺旋酶 A (RNA helicase A, RHA)
进行研究，发现 RHA 是典型的移位解旋酶，

RHA 需要先加载到双链核酸底物 3ʹ端单链上，

然后沿着 3ʹ端到 5ʹ端方向解旋，3ʹ端单链及其长

度对于 RHA 解旋功能的发挥至关重要[31]。Yazdi
等[32]研究揭示了 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 的

NSP13 是一种定位在内质网膜上的动力蛋白，

具有 NTP 依赖的解旋酶活性，能够利用 NTP 
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图 1  冠状病毒非结构蛋白 13 的结构[29-30]   A：猪冠状病毒 TGEV 基因组示意图. B：MERS-CoV NSP13
的整体结构[29]. C：SARS-CoV-2 NSP13 的整体结构[30]  
Figure 1  The structure of coronavirus nonstructural protein 13[29-30]. A: Schematic diagram of the porcine 
coronavirus TGEV genome. B: Overall structure of MERS-CoV NSP13[29]. C: Overall structure of 
SARS-CoV-2 NSP13[30]. 
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水解产生的能量，从 5ʹ到 3ʹ定向移位解开双链

RNA (double-stranded RNA, dsRNA)和 dsDNA。

Adedeji 等[20]发现 SARS-CoV 的 NSP13 能以约

280 bp/min 的速率解开 5ʹ端单链长度至少是 5 nt
的双链核酸。MERS-CoV 的解旋酶 NSP13 也同

样能够利用 NTP 水解供能，以 5ʹ到 3ʹ方向解开

dsRNA 和 dsDNA。MERS-CoV 的 NSP13 偏向

解开 5ʹ端单链较长的 dsRNA，5ʹ端单链越长，

dsRNA 解旋速率越快[26]。上述研究均表明冠状

病毒的 NSP13 也是一种移位解旋酶，但与 RHA
不同的是，NSP13 具有 5ʹ→3ʹ解旋极性，缺乏

5ʹ端单链的双链核酸底物不能被 NSP13 解开。 
Adedeji 等 [26] 还 发 现 SARS-CoV 和

MERS-CoV 的 NSP13 解开 dsDNA 和 dsRNA 的

速率和幅度相似，对底物没有偏好性。SARS-CoV 
NSP13 在解开 dsRNA 和 dsDNA 时具有近似相

等的解旋初始速率[20,33]。科研人员还探究了二

价金属离子种类对 NSP13 解旋活性的影响，发

现存在 Mg2+和 Mn2+时，MERS-CoV NSP13 活

性较强，能够解开超过 80%的 dsRNA，存在 Zn2+

时则只有微弱的解旋活性，而存在 Ca2+时，

NSP13 基本没有解旋活性[26]。Sommers 等[34]发

现 dsRNA 的双链部分越长，NSP13 的解旋速率

和最终解旋幅度越低，而且高浓度的 ATP 和

Mg2+也会抑制 NSP13 解旋活性。使用希尔方程

(Hill equation)拟合 NSP13 浓度和 dsRNA 解旋

幅度呈现 S 型曲线，揭示了 SARS-CoV-2 NSP13
在发挥解旋活性时是多个蛋白分子协同作用。 

NSP13 在底物的核酸链上移动解旋时，底

物的核糖磷酸骨架的完整性影响 NSP13 的解旋

能力。Sommers 等[34]在底物 dsRNA 的加载链插

入聚乙二醇链接器(polyethylene glycol linker, 
PEG linker)，破坏了 dsRNA 的核糖磷酸骨架的

连续性，导致 NSP13 酶促的解旋幅度明显降低。

Lee 等 [35]则是在底物双链上设计了多种间隙

(Gap)，通过观察 SARS-CoV NSP13 对不同底物

的解旋反应，发现多个 NSP13 蛋白分子可以通

过间隙共同加载到底物上，而且间隙越大，底

物被 NSP13 解开的比例越多，说明 NSP13 具有

很强的持续解旋能力。 
除了对人类冠状病毒的解旋酶 NSP13 进行

研究外，学者们也对部分动物冠状病毒 NSP13
解旋机制展开了探索。猪流行性腹泻病毒(porcine 
epidemic diarrhea virus, PEDV)是一种能够造成

仔猪高死亡率的冠状病毒，严重危害养猪业发

展。Ren 等[36]发现在含有 Mg2+和 Mn2+的反应溶

液中，PEDV NSP13 能够水解任意 NTPs 释放能

量，以 5ʹ到 3ʹ方向结合和解开 dsRNA 和 dsDNA，

并且解开 dsDNA 的总体速率比 dsRNA 快，而

存在 Cu2+和 Zn2+时，NSP13 几乎丧失水解 NTPs
和解旋活性，说明二价金属离子种类影响 PEDV
解旋酶 NSP13 的功能，而且 NSP13 的解旋具有

DNA 偏好性。通过研究发现 IBV NSP13 的解旋

活性也具有 DNA 偏好性，高浓度 NSP13 具有

促使解开的核酸单链重新退火形成双链的能

力。除此，当溶液中存在 Mg2+和 Mn2+时，dsRNA
和 dsDNA 都能够被 IBV NSP13 完全解开，当

溶液中存在 Ca2+时，NSP13 发挥微弱解旋活性，

而 NSP13 在含有 Zn2+溶液中则丧失了解旋活性

(相关研究结果待发表)。可见，在底物偏好性方

面，动物与人类冠状病毒的解旋酶明显不同。

根据上述关于 NSP13 的研究，绘制了冠状病毒

NSP13 解旋示意图(图 2)，解旋酶 NSP13 能够

以 NTP 依赖的方式先定位在延伸出来的核酸单

链上，然后依靠 NTP 水解产生的能量移位，逐

渐解开双链核酸。 

2.2  氨基酸突变和结构域缺失对 NSP13 功

能的影响 
非结构蛋白 13 结构域内部或者界面之间

发生的氨基酸突变，对 NSP13 功能和病毒传播 
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图 2  NSP13 解旋示意图 
Figure 2  Schematic diagram of NSP13 unwinding. 
 
有着破坏性影响[37]。研究发现，MERS-CoV 和

SARS-CoV 非结构蛋白 NSP13 的第 288 位赖氨

酸(lysine, K)是影响 NSP13 NTPase 活性和解旋

酶活性的关键氨基酸[28-29]。Ren 等[36]将 PEDV 
NSP13的第 289位赖氨酸突变成丙氨酸(alanine, 
A)，发现 K289A 突变造成 NSP13 失去 NTPase
活性和解旋酶活性。而且，K289A 突变型 PEDV
难以被拯救成功，表明 NSP13 的 K289 对病毒

的存活也是至关重要[36]。近年来禽传染性支气

管炎(infectious bronchitis, IB)流行呈上升趋势，

Fang 等[38]发现 IBV NSP13 的第 132 位精氨酸

(arginine, R)突变成赖氨酸或脯氨酸(proline, P)，
导致 NSP13 丧失调控病毒复制的能力，而且

IBV 丧失感染力，病毒停止增殖。SARS-CoV-2 
NSP13 能够与信号转导与转录激活因子 1 (signal 
transducer and activator of transcription 1, STAT1)
发生相互作用，阻止 Janus 激酶 1 (Janus kinase 1, 
JAK1)磷酸化 STAT1。Fung 等[39]发现 NSP13 的

核酸结合缺陷突变体 K345A 和 K347A，以及

NSP13 的 NTPase 缺陷突变体 E375A，都失去

了抑制 IFN-β 诱导 STAT1 磷酸化和转录激活的

能力。 
在冠状病毒 NSP13 的 5 个结构域中，核心

解旋域 Rec1A 和 Rec2A 也被称为经典解旋域，

结构域 ZBD 和 1B 之间通过 Stalk 相连接[37]。Yue
等[40]发现 Stalk 结构域的缺失会使 SARS-CoV-2 

NSP13 丧失 NTPase 活性和解旋活性。而且，

Stalk 结构域也为 ZBD 与核心解旋域之间提供

了一个刚性连接，此连接对于 NSP13 的解旋活

性至关重要，如果在两者间插入一个短的柔性

接头，破坏原有的刚性连接，会使 NSP13 的热

稳定性降低和结合 RNA 的能力减弱，从而导致

解旋活性受损，但是 NTPase 活性没有变化[40]。

目前尚不完全清楚 NSP13 各种结构域的具体功

能，值得进一步深入研究，这对解析 NSP13 的

作用机制尤为重要。 

2.3  NSP13 抑制剂的研究 
冠状病毒引发了多种严重危害人类和动物

健康的疾病，研发有效的抗病毒药物对控制病毒

传播和治疗疾病至关重要，解旋酶 NSP13 被认为

是研发抗冠状病毒药物最重要的靶标之一[41-43]。

设计可以竞争性结合 NSP13 的小分子化合物，

或者“老药新用”，都是药物发现的重要策略。

当靶向 NSP13 的药物与蛋白质的某些位点结合

时，可能会扰乱 NSP13 中多个结构域的通信网

络，导致 NSP13 结构和功能发生改变，从而有

效抑制冠状病毒的感染和复制。Wang 等[44]发现

天然化合物 ZINC12899676 能够直接靶向

PEDV NSP13 的 NTPase 活性区域，导致酶蛋白

构象改变，进而通过降低 NSP13 的 NTPase 活

性抑制病毒复制。 
中药含有多种复杂的化学成分，经过分离
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与纯化可以得到具有多种功能活性的有效单

体。研究发现杨梅黄酮和野黄芩素能够在体外

实验中抑制 SARS-CoV 解旋酶 NSP13 的 NTPase
活性，但不影响解旋活性[45-46]。纳摩尔浓度的

杨梅黄酮、槲皮素、山奈酚和黄烷酮可抑制

SARS-CoV-2 NSP13 的解旋活性，微摩尔浓度

的甘草黄酮 C 可同时阻断 SARS-CoV-2 NSP13
的解旋活性和 ATPase 活性[47]。White 等[41]发现

鲁马卡托和千金藤素对 SARS-CoV-2 NSP13 的

ATPase 活性也存在抑制作用，两种药物的半抑

制浓度(semi-inhibitory concentration, IC50)分别

为 0.3、0.4 mmol/L。Ugurel 等[48]应用高通量虚

拟筛选和分子对接技术，从美国食品药品监管

局(U.S. Food and Drug Administration, FDA)批
准的药物库中，筛选出 4 种针对野生型和突变

型 SARS-CoV-2 NSP13 的候选抑制剂，分别是

坎格雷洛、氟达拉滨、叶酸和虎杖苷。 
SSYA10-001 是一种能够抑制 SARS-CoV 

NSP13 解 旋 活 性 的 小 分 子 化 合 物 ， 但 是

SSYA10-001 并不影响 NSP13 的 NTPase 活性，

也不影响 NSP13 与核酸底物的结合，推测

SSYA10-001 可能是通过与 NSP13 特定位点结

合，从而改变了 NSP13 在发挥解旋作用时的蛋

白构象 [49-50]。枸橼酸铋钾 (bismuth potassium 
citrate, BPC)、枸橼酸铋雷尼替丁 (ranitidine 
bismuth citrate, RBC)和枸橼酸铋(bismuth citrate, 
BC)是常见的 3 种铋盐，其中 RBC 用于治疗胃

肠疾病，BC 是 BPC 的中间体。Shu 等[21]通过

体外实验发现 3 种铋盐均能以剂量依赖性的方

式抑制 SARS-CoV-2 NSP13的 NTPase活性和解

旋活性，并且 BPC 和 RBC 抑制作用比 BC 强。

Yuan 等[51]发现 RBC 具有较低的细胞毒性，能

够抑制 SARS-CoV-2 的复制，可使上呼吸道和

下呼吸道的病毒载量明显减少，减轻肺炎症状。

RBC 及其相关化合物通过铋(Ⅲ)离子从酶中不

可逆地置换锌(Ⅱ)离子，对 SARS-CoV-2 解旋酶

NSP13 的 ATPase 活性和解旋活性均有抑制作

用。氯法齐明是一种具有良好安全性的抗麻风

病药物，Yuan 等[52]发现氯法齐明能够抑制冠状

病毒 S 蛋白介导的细胞融合以及病毒解旋酶

NSP13 的活性，具有泛冠状病毒抑制作用，可

以拮抗 SARS-CoV-2 和 MERS-CoV 在多个体外

系统中的复制。氯法齐明也能够减少肺中的病

毒载量和粪便中的病毒排出，并减轻与病毒感染

相关的炎症。苯基吡啶酮衍生物 JIB-04 是一种

Jumonji 组蛋白去甲基化酶广谱抑制剂，具有显

著的抗冠状病毒作用，并且能够改善因病毒感

染引起的猪胃肠道组织损伤 [53-55]。格瑞弗森

(Giffithsin, GRFT)是一种来源于红藻的外源凝

集素，和 JIB-04 类似，也具有抗冠状病毒活性[56]。

推测 JIB-04 和 GRFT 的抗冠状病毒作用可能与

调控 NSP13 活性有关，需要进一步实验研究和

确认。 

3  NSP13 与聚合酶 NSP12 相互

作用 
冠状病毒的非结构蛋白 12 是一种 RNA 依

赖的 RNA 聚合酶(RNA dependent RNA polymerase, 

RdRp)，NSP12 可以与解旋酶 NSP13 直接结合，

调控病毒复制和转录[28,37,57]。Subissi 等[58]发现

SARS-CoV 的引物酶 NSP8、聚合酶 NSP12 和

解旋酶 NSP13 等非结构蛋白共同组成病毒的复

制-转录复合物(replication-transcription complex, 

RTC) (图 3)，对病毒生命周期而言至关重要。 

SARS-CoV-2 的基因组能够通过 RNA 依

赖的 RNA 聚合酶全酶(RNA-dependent RNA 

polymerase holoenzyme, holo-RdRp)联合相关辅

助因子进行复制和转录，解旋酶 NSP13 就是其

中的辅助因子之一[59]。Chen 等[37]在获得稳定的 
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图 3  NSP13 参与组成复制-转录复合物[58] 

Figure 3  NSP13 is involved in the formation of replication-transcription complex[58]. 

 
NSP13:holo-RdRp:RNA 复制/转录复合物后，通

过冷冻电镜技术解析了复合物的三维结构，从结

构上揭示 SARS-CoV-2 复合物中解旋酶与聚合酶

的偶联机制，发现两者的相互作用发生在 NSP13
的 ZBD 区域和 NSP12 的 N 末端延伸片段之间。 

Jia 等[28]发现 SARS-CoV 的 RNA 聚合酶

NSP12 可以直接与解旋酶 NSP13 发生相互作

用，从而增强 NSP13 的解旋活性。NSP12 能够

提高核苷酸解旋的步长，增强 NSP13 的解旋效

率。Adedeji 等[20]使用口蹄疫病毒(foot-and-mouth 
disease virus, FMDV)的聚合酶 3Dpol 代替反应

体系中的 SARS-CoV 聚合酶 NSP12，发现解旋

酶 NSP13 的活性无明显变化，说明 NSP12 对

NSP13 活性的增强作用具有特异性。有趣的是，

在 SARS-CoV-2 基因组 RNA 合成过程中，

NSP12 和 NSP13 协同作用，但 2 种酶的作用方

向相反，NSP12 以 3ʹ到 5ʹ方向转录 RNA，NSP13
以 5ʹ到 3ʹ方向解开 RNA[37]。 

4  NSP13 调控宿主先天免疫 
干扰素(interferon, IFN)是一组天然存在的

细胞因子，具有调节免疫、抗肿瘤和抗病毒等

多种活性。根据不同干扰素传递信号的受体差

异，将干扰素分为Ⅰ型干扰素(IFN-α 和 IFN-β)、
Ⅱ 型干扰 素 (IFN-γ) 和 Ⅲ 型 干 扰素 (IFN-λ1 、

IFN-λ2 和 IFN-λ)。IFN 及其诱导的干扰素刺激

因子是宿主抗病毒感染的重要防御机制，病毒

为了能够有效感染宿主和增殖，进化出各种策

略拮抗宿主 IFN 的抗病毒作用[60-61]。 
冠状病毒非结构蛋白 13 不仅能够促进病

毒复制，还能够调节宿主抗病毒先天免疫反应。

Li 等[62]发现 SARS-CoV-2 NSP13 能够特异性抑

制 RIG-I/MDA5 通路中不同组分因子的异位表

达，而对这些基因的内源性表达没有影响。

SARS-CoV-2 NSP13 可以通过抑制 IFN-β 的产

生来拮抗宿主先天免疫反应，从而促进病毒复

制[63-65]。Vazquez 等[66]发现 SARS-CoV-2 NSP13
能够通过限制 TANK 结合激酶 1 (TANK binding 
kinase 1, TBK1)和干扰素调控因子 3 (interferon 
regulating factor 3, IRF3)的激活，下调 IFN 和核

因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)启动子

信号传导，随着 NSP13 表达水平的升高，磷酸

化的 TBK1 和 IRF3 蛋白水平降低。同时，NSP13
还可以通过限制 NF-κB 磷酸化和核易位来抑制

NF-κB 激活，下调干扰素诱导的四肽重复蛋白 1 
(interferon-induced proteins with tetratricopeptide 
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repeats 1, IFIT1) 的表达 [66] 。 Sui 等 [67] 发现

SARS-CoV-2 NSP13 具备招募激酶 TBK1 到 p62
的能力，能够通过 p62 依赖的选择性自噬介导

TBK1 降解来抑制 IFN-I 产生，从而使病毒逃避

宿主先天免疫反应(图 4)。 
IFN-I 的受体由Ⅰ型干扰素受体 1 (interferon 

alpha and beta receptor subunit 1, IFNAR1)和
IFNAR2 两个亚单位组成，Minkoff 等 [68]发现

SARS-CoV-2 NSP13 能够通过降低 IFNAR1 的

表达，干扰 IFN-I 信号传导，NSP13 也能与

STAT1 相互作用，阻止 STAT1 与受体结合和磷

酸化介导的激活。泛素化和去泛素化系统在多

种信号通路中发挥着重要作用，包括蛋白质的

降解、互作和激活[69]。USP13 是宿主的去泛素

化酶，能够调控冠状病毒感染的细胞内 NSP13
泛素化和表达水平。USP13 能够与 SARS-CoV-2 
NSP13 发生相互作用阻止 NSP13 降解，未降解

的 NSP13 通过破坏 TBK1 和 MAVS 之间的联系，

从而抑制 IFN-I 产生，帮助病毒存活在宿主细胞

中[70-72]。作为先天免疫系统的一部分，自然杀伤

细胞(natural killer cell, NK cell)能够帮助宿主抵

抗病毒的感染。Hammer 等[73]发现 SARS-CoV-2 
NSP13 能够编码一种与人类白细胞抗原 E 
(human leukocyte antigen E, HLA-E)稳定结合的

肽，促进 NK 细胞的活化，加速 NK 细胞对病

毒感染细胞的识别和清除。 
 

 
 
图 4  SARS-CoV-2 NSP13 通过降解 TBK1 来抑制 I 型干扰素的产生[67] 

Figure 4  SARS-CoV-2 NSP13 inhibits type I IFNs production by degradation of TBK1[67]. 
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5  展望 
21 世纪以来，冠状病毒引发了多种类型的

传染病，严重危害人类和动物的健康，加之病

毒基因组不断发生变异和重组，冠状病毒的防

控面临重大挑战。为了更好地应对冠状病毒的

潜在威胁，亟需研发有效的疫苗和抗冠状病毒

药物。冠状病毒基因组能够编码多种蛋白质，

聚合酶、蛋白酶和解旋酶等非结构蛋白被认为

是理想的药物靶点。然而，对冠状病毒编码蛋

白的研究多集中在结构蛋白，对非结构蛋白的

研究较少。 
NSP13 是调控冠状病毒复制和宿主先天免

疫的关键非结构蛋白，不同冠状病毒的 NSP13
在序列上高度保守。NSP13 作为病毒编码的解

旋酶，由 5 个结构域构成，但并不清楚这些结

构域的具体功能，可以通过构建缺失体等手段

进行探究。NSP13 与 SF1 超家族中的其他成员

类似，具有水解 NTPs 和定向移位解旋的功能。

二价金属离子种类与浓度、ATP 浓度和核糖磷

酸骨架结构等都会影响 NSP13 的活性。当前，

关于 NSP13 的研究基本上来源于 SARS-CoV、

SARS-CoV-2 和 MERS-CoV 等人类冠状病毒，

对动物冠状病毒 NSP13 的研究较少。 
对于冠状病毒 NSP13 基本上是采用生物化

学方法进行总体水平的研究，缺少在单个分子

水平阐明 NSP13 的作用机制。基于全内反射的

单分子荧光共振能量转移技术(single molecule 
fluorescence resonance energy transfer, smFRET)，
近些年逐渐应用于信号通路[74]、核酸构象变化[75]

和蛋白质折叠[76]等生物学研究中，Wu 等[31]利

用该技术探究了解旋酶 RHA 的作用机制，Yu
等[77]也采用 smFRET 技术首次实时观测了单个

SARS-CoV-2 NSP13 分子的解旋反应过程。期

待更多学者能够利用 smFRET 技术在单个分子

水平探究 NSP13 作用机制，包括 NSP13 与宿主

蛋白互作、NSP13 解旋时酶与底物构象和

NSP13 结构域功能等。 
接种疫苗是目前预防病毒的主要手段，但

由于冠状病毒存在重组或变异，导致病毒感染

仍然广泛存在，商品化疫苗不足以提供完全的

保护。而且截至目前，尚无针对任何冠状病毒

的特效药。因此，药物治疗等替代策略的研发

应该受到足够的重视，包括靶向非结构蛋白

NSP13 的抗病毒药物等。抗病毒药物的研发策

略包括设计和发现新药物，或者老药新用。通

过虚拟筛选、分子对接和分子动力学模拟等方

法，部分能够直接靶向 NSP13 的天然产物和小

分子化合物逐渐被学者们发现，这些药物有望

通过调控 NSP13 功能从而达到抑制病毒复制和

增殖的效果。本文作者也在药物库中筛选了

NSP13 的潜在抑制剂，并且正在通过分子拼接

和分子动力学模拟获取抑制剂与 NSP13 的具体

结合位点信息。但是，这些已有的研究基本上

都是局限在体外，后续需要通过更多的动物实

验去证实药物的有效性。 
通过对冠状病毒非结构蛋白 NSP13 功能及

其作用机制等方面的研究，有助于深入了解

NSP13 如何调控病毒复制和宿主先天免疫，为

研发靶向 NSP13 的广谱抗冠状病毒药物奠定理

论基础。中药提取物具有抗氧化、免疫调节、

抗病毒、抗菌和抑制酶活性等多种功能[78-80]，

随着分离提取、构效关系和抗病毒研究的不断

深入，加上多数中药提取物具有来源广泛、生

物活性高、副作用低和廉价易得等诸多优点，

中药提取物在靶向 NSP13 抑制冠状病毒复制方

面展现出潜在的研究价值和广阔的应用前景。 
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