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结核分枝杆菌ＰＰＥ２的生物信息学分析
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【摘要】　目的　应用生物信息学软件预测分析结核分枝杆菌ＰＰＥ２蛋白的结构与功能。　方法　从 ＮＣＢＩ中获得

ＰＰＥ２序列及其编码基因序列，通过 ＯＦＲＦｉｎｄｅｒ、ＰｒｏｔＰａｒａｍ、ＰｒｏｔＳｃａｌｅｏｎＥｘｐａｓｙ、ＴＭＨＭＭＳｅｖｅｒｖ．２．０、ＳｉｇｎａｌＰ４．１

Ｓｅｖｅｒ、ＰＳＯＲＴ、ＮｅｔＰｈｏｓ３．１Ｓｅｖｅｒ、ＢＬＡＳＴ、ＳＯＰＭＡ、ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ、ＡＢＣｐｒｅｄ、ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ等工具预测分析ＰＰＥ２编

码蛋白的生物学结构与特性。　结果　ＰＰＥ２蛋白由５５６个氨基酸组成，相对分子质量为５６９５１．９７×１０
３，等电点４．７８，

为亲水性蛋白，无跨膜区域及信号肽；编码基因Ｒｖ０２５６ｃ总长度为１６７１ｂｐ，有１０个开放阅读框架；ＰＰＥ２蛋白有５３个

磷酸化位点，１个保守结构域；蛋白二级结构中α螺旋占４１．９１％，β折叠占１１．３３％，β转角占３．９６％，无规则卷曲占

４２．８１％；有５７个（得分＞０．５）Ｂ细胞抗原表位和１１３个（得分＞１５）Ｔ细胞抗原表位。　结论　ＰＰＥ２蛋白为亲水蛋白，

具有潜在的Ｔ、Ｂ细胞抗原表位，可作为研发结核病疫苗的候选蛋白。
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结核病是结核分枝杆菌（ＭＴＢ）引起的慢性传染性

疾病，是全球传染病致死的主要原因之一［１］。与其他

病原体不同的是，ＭＴＢ不产生毒素，主要通过其荚膜、

脂类及蛋白发挥致病作用，ＭＴＢ基因组中包括许多表

达蛋白质的基因，其中许多表达蛋白是与其致病性相

关的毒力因子［２］。
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近年研究发现，ＰＥ／ＰＰＥ基因家族所编码的蛋白

对于 ＭＴＢ的毒力与免疫机制起关键作用，已经证明

有几种ＰＥ／ＰＰＥ蛋白能够通过直接与Ｔｏｌｌ样受体结

合以调节宿主免疫系统。同时，该蛋白家族也是宿主

适应性 Ｔ细胞反应的主要靶点
［３］。ＰＥ／ＰＰＥ蛋白家

族也是潜在的候选疫苗抗原［４］。该蛋白家族成员

ＰＰＥ２能通过影响宿主正常生物学进程，利于 ＭＴＢ在

宿主体内存活，但其结构与功能尚不清楚。本研究通

过对ＰＰＥ２基因编码蛋白进行生物信息学分析，预测

其结构与生物学功能，以期作为结核病疫苗的候选蛋

白。

材料与方法

１　基因信息

从美国国立生物技术信息中心（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒ

ｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）获取 ＭＴＢ的

基因组相关信息，其中Ｒｖ０２５６ｃ基因是ＰＰＥ２的编码

基因。

２　生物信息学分析

通过 ＮＣＢＩ的 ＯＲＦＦｉｎｅｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｏｒｆｆｉｎｄｅｒ／）工具分析Ｒｖ０２５６ｃ基因的开

放阅读框架；通过 ＰｒｏｔＰａｒａｍ 工具（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｂ．

ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｐｒｏｔｐａｒａｍ／）预测分析Ｒｖ０２５６基因编码

ＰＰＥ２蛋白的理化性质；通过ＰｒｏｔＳｃａｌｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｂ．

ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｐｒｏｔｓｃａｌｅ／）预测分析ＰＰＥ２蛋白的亲水

性；通过 ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒｖ．２．０（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｒｖｉｃｅｓ．

ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？ＴＭＨＭＭ２．０）预

测分析ＰＰＥ２蛋白跨膜区；通过ＳｉｇｎａｌＰ４．１Ｓｅｒｖｅｒ

（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？

ＳｉｇｎａｌＰ６．０）预测分析 ＰＰＥ２ 蛋 白 信 号 肽，通 过

ＰＳＯＲＴ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｓｃｒｉｐｔ．ｃｏｍ／ｐｓｏｒｔ．ｈｔｍｌ）

预测分析ＰＰＥ２蛋白亚细胞定位；通过 ＮｅｔＰｈｏｓ３．１

Ｓｅｒｖｅｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅ．

ｐｈｐ？ＮｅｔＰｈｏｓ３．１）预测分析ＰＰＥ２蛋白磷酸化位点，

通过ＮＣＢＩ中ＢＬＡＳＴ工具（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）预测分析ＰＰＥ２蛋白保守域及同

源性；通过ＳＯＰＭＡ（ｈｔｔｐｓ：／／ｎｐｓａｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ／ｃｇｉ

ｂｉｎ／ｎｐｓａ＿ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ？ｐａｇｅ＝／ＮＰＳＡ／ｎｐｓａ＿ｓｏｐｍａ．

ｈｔｍｌ）预测分析 ＰＰＥ２蛋白二级结构，通过ＳＷＩＳＳ

ＭＯＤＥＬ （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ／

ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ）预测分析 ＰＰＥ２蛋白三级结构；通过

ＡＢＣｐｒｅｄ （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｂｓ．ｉｉｉｔｄ．ｅｄｕ．ｉｎ／ｒａｇｈａｖａ／

ａｂｃｐｒｅｄ／ＡＢＣ＿ｓｕｂｍｉｓｓｉｏｎ．ｈｔｍｌ）预测分析ＰＰＥ２蛋白

Ｂ细胞抗原表位，通过 ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎ．

ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）预测分析ＰＰＥ２蛋白 Ｔ细胞抗原表

位。

结　果

１　犚狏０２５６犮基因及其编码蛋白的基本信息和开放阅

读框架

ＮＣＢＩ数据显示，Ｒｖ０２５６ｃ基因的ＩＤ为８８６６８４，

编码蛋白编号为ＹＰ＿１７７７０４．１，所在基因组登录号为

ＮＣ＿０００９６２．３。该基因全长为１６７１ｂｐ，位于基因组

的第３０７８７７３０９５４７位。起始密码子为 ＡＴＧ，终止

密码子为ＴＧＡ。Ｒｖ０２５６ｃ基因共１０个开放阅读框架

（图１）。

图１　犚狏０２５６犮基因开放阅读框架

犉犻犵．１　犗狆犲狀狉犲犪犱犻狀犵犳狉犪犿犲狅犳犚狏０２５６犮犵犲狀犲

２　犘犘犈２蛋白的理化性质

利用ＰｒｏｔＰａｒａｍ分析ＰＰＥ２蛋白的氨基酸组成，

其中丙氨酸（Ａｌａ）占１８．５％，甘氨酸（Ｇｌｙ）占７．９％，亮

氨酸（Ｌｅｕ）占９．４％，氨基酸总数为５５６。预测其相对

分 子 质 量 为 ５６ ９５１．９７ × １０
３，分 子 式 为

Ｃ２５８９Ｈ４００５Ｎ６６１Ｏ７６１Ｓ１２，等电点为４．７８，消光系数（２８０

ｎｍ）为７４３７０。蛋白质不稳定系数为４３．７３，为不稳

定蛋白。

３　犘犘犈２蛋白亲水性

ＰｒｏｔＰａｒａｍ 预测 ＰＰＥ２ 蛋白的脂肪族指数为

８６．６２，亲水性平均值为０．１９１，预测为亲水蛋白。

ＰｒｏｔＳｃａｌｅ分析ＰＰＥ２蛋白为亲水蛋白（图２），其中第

３７４位氨基酸亲水性得分最高，为２．１７８；第４７４位氨

基酸亲水性得分最低，为－３．５６７。

图２　犘犘犈２蛋白的亲疏水性分析

犉犻犵．２　犎狔犱狉狅狆犺犻犾犻犮犻狋狔狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

４　犘犘犈２蛋白跨膜区

应用ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒｖ．２．０预测ＰＰＥ２蛋白跨

膜螺旋数为０（图３），跨膜氨基酸数为８３．９５６２９（＞１８
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表示很可能为跨膜蛋白），可能在胞质内的概率为

０．２１３４５，表明ＰＰＥ２蛋白可能为跨膜蛋白，且是一个

膜外蛋白，与Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ等
［５］报道的ＰＰＥ２蛋白是一

种细胞壁相关蛋白，定位于细胞壁的结果相符。

图３　犘犘犈２蛋白跨膜区分析

犉犻犵．３　犜狉犪狀狊犿犲犿犫狉犪狀犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

５　犘犘犈２蛋白信号肽及亚细胞定位

Ｓｉｇｎａｌ６．０Ｓｅｒｖｅｒ预测ＰＰＥ２蛋白无信号肽（图

４）。经ＰＳＯＲＴ预测，ＰＰＥ２蛋白亚细胞定位在细胞核

的概率最大，为３４．８％，定位于线粒体与细胞质的概

率均为２１．７％。

图４　犘犘犈２蛋白信号肽预测

犉犻犵．４　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀狊犻犵狀犪犾狆犲狆狋犻犱犲

６　犘犘犈２蛋白磷酸化位点、保守域及相似序列

采用ＮｅｔＰｈｏｓ３．１Ｓｅｒｖｅｒ软件预测ＰＰＥ２蛋白有

５３个磷酸化位点，其中磷酸化丝氨酸位点１８个，磷酸

化苏氨酸位点３１个，磷酸化酪氨酸位点４个（图５）。

经ＮＣＢＩ中ＢＬＡＳＴ工具分析，ＰＰＥ２蛋白有１个保守

域，为ＰＰＥ，属于ＰＰＥ超家族（图６）。

图５　犘犘犈２蛋白磷酸化位点预测

犉犻犵．５　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳狆犺狅狊狆犺狅狉狔犾犪狋犻狅狀狊犻狋犲狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

图６　犘犘犈２蛋白保守域预测

犉犻犵．６　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犮狅狀狊犲狉狏犲犱犱狅犿犪犻狀狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

７　犘犘犈２蛋白结构

采用ＳＯＰＭＡ软件预测ＰＰＥ２蛋白二级结构，其

中α螺旋（Ｈｈ）２３３个，占４１．９１％；β折叠（Ｅｅ）６３个，

占１１．３３％；β转角（Ｔｔ）２２个，占３．９６％；无规则卷曲

（Ｃｃ）２３８个，占４２．８１％（图７）。通过ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ

软件构建ＰＰＥ２蛋白三级结构模型，选取同源性最高

的 ６ｖｈｒ．１．Ｂ 作 为 模 板 建 模，结 果 如 图 ８。其

ＱｍｅａＤｉｓＣｏ全球评分为０．６４±０．０７，取值范围为０－

１。越靠近１，说明模型构建价值越高。

　　注：蓝色表示α螺旋，红色表示β折叠，绿色表示β转角，橙色和紫

色表示无规则卷曲，横坐标表示氨基酸所在位置。

图７　犘犘犈２蛋白二级结构

Ｎｏｔｅｓ：Ｂｌｕｅｄｅｎｏｔｅｓａｌｐｈａｈｅｌｉｘ，ｒｅｄｄｅｎｏｔｅｓｂｅｔａｂｒｉｄｇｅ，ｇｒｅｅｎ

ｄｅｎｏｔｅｓｂｅｔａｔｕｒｎ，ｏｒａｎｇｅａｎｄｐｕｒｐｌｅｄｅｎｏｔｅｓｒａｎｄｏｍｃｏｉｌ．Ａｂｓｃｉｓｓａ

ｄｅｎｏｔｅｓａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ．

犉犻犵．７　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳狋狑狅犾犲狏犲犾狊狋狉狌犮狋狌狉犲狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

图８　犘犘犈２蛋白三级结构预测

犉犻犵．８　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳狋犺狉犲犲犾犲狏犲犾狊狋狉狌犮狋狌狉犲狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

８　犘犘犈２蛋白抗原表位

采用ＡＢＣｐｒｅｄ软件预测ＰＰＥ２蛋白有多个可能

Ｂ细胞抗原表位，其中得分＞０．５（分数为０１）的可能

Ｂ细胞抗原表位有５７个，得分＞０．８５的有２０个（表

１）。采用ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ软件预测ＰＰＥ２蛋白有多个可

能的Ｔ细胞抗原表位，设定 ＭＨＣ类型为 ＨＬＡＡ

０２：０１，其中＞１５分的有１１３个，＞２５分的有１４个（表

２）。

讨　论

生物信息学分析是对蛋白质结构与功能进行预测

的重要方法，也是医学研究领域的重要实验工具［６］。

本研究采用多种生物信息学软件对ＰＰＥ２蛋白进行预

测分析，以期较为全面预测该蛋白的结构与功能性质。
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表１　犘犘犈２蛋白犅细胞抗原表位预测

犜犪犫犾犲１　犈狆犻狋狅狆犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犅犮犲犾犾狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

等级

Ｒａｎｋ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

开始位置

Ｓｔａｒｔｐｏｓｉｔｉｏｎ

得分

Ｓｃｏｒｅ

１ ＬＱＫＩＧＹＴＤＦＹＮＮＶＩＱＰ ２００ ０．９５

２ ＧＧＳＰＲＴＰＭＭＰＧＴＷＤＴＤ ５３５ ０．９４

２ ＨＧＶＬＭＡＴＮＦＦＧＩＮＴＩＰ １２０ ０．９４

３ ＴＧＶＲＫＫＴＰＥＰＤＳＡＥＡＰ ４４４ ０．９２

３ ＰＴＰＰＰＧＰＰＰＰＰＶＴＡＰＰ ４００ ０．９２

４ ＡＰＴＡＶＴＡＰＴＰＰＰＧＰＰＰ ３９３ ０．９

４ ＰＶＡＡＩＡＰＳＩＰＴＰＴＰＴＰ ３７３ ０．９

４ ＲＭＷＩＱＡＡＴＴＭＡＳＹＱＡＶ １４５ ０．９

５ ＡＧＬＩＴＬＰＮＤＡＦＧＧＳＰＲ ５２４ ０．８９

５ ＴＡＰＩＷＭＡＳＰＰＥＶＨＳＡＬ ２ ０．８９

６ ＴＧＳＰＱＧＡＧＴＬＧＦＡＧＴＴ ５００ ０．８８

６ ＭＦＳＧＦＤＰＷＬＰＳＬＧＮＰＬ ２２９ ０．８８

７ ＲＧＹＥＹＬＤＬＤＰＥＴＧＨＤＰ ４８４ ０．８７

７ ＡＱＡＲＫＡＶＧＴＧＶＲＫＫＴＰ ４３６ ０．８７

７ ＡＰＱＩＶＫＡＮＡＰＴＡＡＳＤＥ １７４ ０．８７

８ ＰＭＭＰＧＴＷＤＴＤＳＡＴＲＶＥ ５４１ ０．８６

８ ＬＧＹＰＭＤＩＧＳＹＶＡＦＬＳＱ ２５６ ０．８６

９ ＡＷＬＶＱＡＳＡＮＳＡＡＭＡＴＲ ７７ ０．８５

９ ＴＰＥＰＤＳＡＥＡＰＡＡＡＡＡＰ ４５０ ０．８５

９ ＶＳＡＥＧＷＨＳＬＳＩＡＹＡＥＴ ２９ ０．８５

表２　犘犘犈２蛋白犎犔犃犃０２：０１限制性犆犜犔抗原表位预测

犜犪犫犾犲２　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犎犔犃犃０２：０１狉犲狊狋狉犻犮狋犲犱犆犜犔犲狆犻狋狅狆犲

狅犳犘犘犈２狆狉狅狋犲犻狀

位置

Ｐｏｓ

序列

（１２３４５６７８９）

得分

Ｓｃｏｒｅ

３３２ ＬＬＡＡＰＬＡＰＬ ３１

３１７ ＴＬＬＥＱＴＬＡＬ ２８

４７ ＥＬＡＡＬＬＡＡＶ ２７

１０５ ＡＡＭＰＴＬＡＥＬ ２７

２１２ ＶＩＱＰＦＩＮＷＬ ２７

２３９ ＳＬＧＮＰＬＴＦＬ ２７

３１８ ＬＬＥＱＴＬＡＬＬ ２７

３２４ ＡＬＬＰＡＡＬＰＬ ２７

３２５ ＬＬＰＡＡＬＰＬＬ ２７

３０７ ＩＩＴＤＴＩＡＬＶ ２６

３２２ ＴＬＡＬＬＰＡＡＬ ２６

３２９ ＡＬＰＬＬＡＡＰＬ ２５

３４６ ＳＡＡＧＧＦＡＧＬ ２５

４２７ ＹＬＶＧＤＬＮＳＡ ２５

结核分枝杆菌通过调节多种代谢相关的基因表

达，进而在宿主环境中创造利于自身生存的条件。

Ｐｐｅ２ｃｏｂｑ１ｃｏｂｕ操纵子是基因调控的罕见例子，其中

ＰＥ／ＰＰＥ家族基因序列位于该操纵子中
［７］，有研究证

明该操纵子的启动子区域位于ＰＰＥ２基因的上游（３００

ｂｐ以内）
［８］。但由于ＰＰＥ２蛋白结构与功能未知，尚

无法阐明其与 Ｐｐｅ２ｃｏｂｑ１ｃｏｂｕ操纵子的功能相关

性。已有研究报道 ＭＴＢ的ＰＥ／ＰＰＥ蛋白家族成员中

有超过３５种定位于分枝杆菌细胞膜或细胞壁上，与细

胞壁相关的蛋白可能介导病原体与宿主的相互作用，

所以细胞定位可能参与调控 ＭＴＢ不同的生物学功

能［９］。本研究预测ＰＰＥ２蛋白可能为非跨膜蛋白，且

是一个膜外蛋白，是由Ｒｖ０２５６ｃ编码的细胞膜相关蛋

白，暴露于细胞表面，可能通过抑制活性氮氧化物的产

生发挥生物学效应［５］。ＰＰＥ２蛋白有多个磷酸化位

点，说明其可能参与细胞间的信号传导。α螺旋在

ＤＮＡ模体中起重要作用，由于模体序列表现较为保

守，α螺旋占比高的蛋白多为保守蛋白。本研究预测

ＰＰＥ２蛋白二级结构中α螺旋占４１．９１％，表明该蛋白

可能具有功能性。无规则卷曲是蛋白质重要的功能区

域［１０］，ＳＯＰＭＡ 软件预测 ＰＰＥ２蛋白无规则卷曲占

４２．８１％，同样说明该蛋白可能为重要的功能蛋白。已

有研究表明，ＰＰＥ蛋白在结核分枝杆菌感染进程中参

与影响宿主体液与细胞免疫的生理过程［１１］。Ｐａｌ

等［１２］报道了一种ＰＰＥ家族蛋白，即ＰＰＥ２蛋白，在感

染条件下具有影响成人造血的作用。这些细胞数量的

减少可能会在宿主内部创造一个免疫剥夺的环境，因

此可能会增加结核病的易感性。ＰＰＥ２表达的耻垢分

枝杆菌在体外和体内的细胞内存活时间得到延长［１３］，

ＰＰＥ２可通过抑制ｉＮＯＳ基因转录来限制一氧化氮

（ＮＯ）的产生。ＰＰＥ２蛋白具有一个亮氨酸拉链ＤＮＡ

结合基序和一个功能性的核定位信号，通过经典的

Ｉｍｐｏｒｔｉｎα／β途径进入巨噬细胞核，与ｉＮＯＳ启动子的

ＴＡＴＡ盒重叠的ＧＡＴＡ结合部位相互作用，抑制ＮＯ

的产生。这些信息提示结核分枝杆菌感染过程中，

ＰＰＥ２在宿主与病原体的相互作用中十分关键。

Ｄｅｌｏｇｕ等
［１４］报道 ＭＴＢ的毒力因子，特别是表面

成分已成为疫苗制备的潜在靶标。含有Ｂ细胞抗原

表位的蛋白可以合成多肽，替代完成抗原诱导机体产

生Ｂ细胞抗体，用以研制疫苗
［１５］。在结核病保护性免

疫应答中Ｔ细胞具有重要作用，所以含Ｔ细胞表位的

ＭＴＢ蛋白有可能成为疫苗制备的候选蛋白
［１６］。ＰＰＥ

家族中ＰＰＥ４２为抗原的亚单位疫苗ＩＤ９３／ＧＬＡＳＥ

已经进入临床实验［１７］，证实了ＰＰＥ家族蛋白具有成

为疫苗抗原的可能性。本研究预测ＰＰＥ２含有得分＞

０．８５的Ｂ细胞表位２０个，＞２５分的Ｔ细胞表位有１４

个，该蛋白含有较多高分预测表位，可作为结核病疫苗

候选抗原。

Ｒｖ０２５６ｃ基因编码的ＰＰＥ２蛋白具有多种生物学

功能，但相关机制和通路尚不清楚。本研究对ＰＰＥ２

蛋白进行生物信息学分析，预测了该蛋白结构与性质，

可为该蛋白的相关研究提供基础资料。
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［１４］　ＤｅｌｏｇｕＧ，ＰｒｏｖｖｅｄｉＲ，ＳａｌｉＭ，ｅｔａｌ．犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｖａｃｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｆｕｔｕｒｅ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１５，１０（７）：１１７７１１９４．

［１５］　Ｃｏｒｎａｂｙ Ｃ，Ｇｉｂｂｏｎｓ Ｌ，Ｍａｙｈｅｗ Ｖ，ｅｔａｌ．Ｂｃｅｌｌｅｐｉｔｏｐｅ

ｓｐｒｅａｄｉｎｇ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，２０１５，１６３（１）：５６６８．

［１６］　Ｃｏｓｃｏｌｌａ Ｍ，Ｃｏｐｉｎ Ｒ，ＳｕｔｈｅｒｌａｎｄＪ，ｅｔａｌ．犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊Ｔｃｅｌｌｅｐｉｔｏｐｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓｐａｕｃｉｔｙｏｆａｎｔｉｇｅｎｉｃ

ｖａｒｉａｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｒａｒｅｖａｒｉａｂｌｅＴＢａｎｔｉｇｅｎｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＨｏｓｔ

Ｍｉｃｒｏｂｅ，２０１５，１８（５）：５３８５４８．

［１７］　ＰｅｎｎＮｉｃｈｏｌｓｏｎ Ａ，Ｔａｍｅｒｉｓ Ｍ，ＳｍｉｔＥ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｖａｃｃｉｎｅＩＤ９３＋ＧＬＡＳＥ

ｉｎＢＣＧｖａｃｃｉｎａｔｅｄｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｓｉｎＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒ

Ｍｅｄ，２０１８，６（４）：２８７２９８．

【收稿日期】　２０２２０５２５　【修回日期】　２０２２０８１６

·０６２１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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