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细粒棘球绦虫原头节抗原Ｅｇ００５１２的生物信息学分析
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【摘要】　目的　分析细粒棘球绦虫原头节特异性抗原Ｅｇ００５１２的生物信息学特征。　方法　通过 ＮＣＢＩ数据库获取

Ｅｇ００５１２蛋白的氨基酸序列；使用ＰｒｏｔＰａｒａｍ在线软件分析Ｅｇ００５１２蛋白的理化性质；采用ＳＯＭＰＡ在线软件分析蛋

白的二级结构；使用ＩＥＤＢ在线软件预测Ｅｇ００５１２蛋白的亲水性、柔韧性、表面可及性、β转角；应用ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ在

线服务器分析蛋白氨基酸序列并组合模板和Ｅｇ００５１２蛋白的三级结构；Ｂ细胞表位采用在线软件ＩＥＤＢ及ＢｃｅＰｒｅｄ综

合预测，Ｔ细胞表位采用在线预测软件ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ分析确定。　结果　Ｅｇ００５１２蛋白由１２５４个氨基酸组成，理论ｐＩ

值６．１５；归类于稳定蛋白质，属于亲水性蛋白。Ｅｇ００５１２蛋白的二级结构中α螺旋占５１．２８％，延伸链占１７．２２％，β转

角占４．７８％，无规卷曲占２６．７１％。Ｅｇ００５１２蛋白Ｂ细胞表位数量各为８个；有１３个ＣＴＬ和１４个Ｔｈ细胞优势表位。

　结论　生物信息学方法预测细粒棘球绦虫原头节含有多个优势Ｂ、Ｔ细胞抗原表位，为包虫病的诊断和疫苗的研究奠

定了理论基础。
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细粒棘球蚴病又称囊型包虫病，是由细粒棘球蚴中

绦期幼虫感染人和动物体内所致的一种全球性的人畜

共患寄生虫病［１２］。一项涉及中国西部９个省份的棘

球蚴病调查显示，每５０００万居民中约有１７００名感染

者［３］。目前，针对棘球蚴病的临床治疗效果欠佳且危

害严重，亟待研发具有保护性表位的抗原［４８］。佟雪琪

等［９］报道的细粒棘球蚴绦虫重组抗原ｒＥｇ００５１２具有
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较好的抗原性和免疫原性。本研究利用生物信息学方

法分析Ｅｇ００５１２的生物信息学特征，为抗包虫病疫苗

及包虫病早期检测试剂的研发奠定基础。

材料与方法

１　犈犵００５１２氨基酸序列

从ＮＣＢＩ核苷酸数据中下载细粒棘球绦虫原头节

分子Ｅｇ００５１２的氨基酸序列。

２　犈犵００５１２蛋白的生物信息学分析

利用 Ｅｘｐａｓｙ提供的在线工具 ＰｒｏｔＰａｒａｍ （ｈｔ

ｔｐ：／／ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｐｒｏｔｐａｒａｍ／）分析Ｅｇ００５１２蛋

白的相对分子质量、理论等电点、氨基酸组成、不稳定

系数、原子的组成和疏水性等理化性质。通过在线软

件ＳＯＭＰＡｈｔｔｐｓ：／／ｎｐｓａｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ／ｃｇｉｂｉｎ／ｎｐｓａ＿

ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ／ｐａｇｅ＝ｎｐｓａ＿ｓｏｐｍａ．ｈｔｍｌ）分析Ｅｇ００５１２

蛋白的α螺旋、β转角、无规卷曲等二级结构。使用

ＩＥＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｅｄｂ．ｏｒｇ／）在线软件对Ｅｇ００５１２

蛋白的亲水性、柔韧性、表面可及性、β转角进行预测。

使用ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．ｅｘ

ｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ）在线服务器分析蛋白氨基酸序

列并组合模板及 Ｅｇ００５１２蛋白的三级结构，采用

Ｒａｓｍｏｌ软件进行分析，明确蛋白的稳定性。使用在线

预测软件ＩＥＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｅｄｂ．ｏｒｇ／）及ＢｃｅＰｒｅｄ（

）综合预测Ｅｇ００５１２蛋白的Ｂ细胞表位。应用在线预

测软件ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ（）分析Ｅｇ００５１２蛋白的Ｔ细胞

表位。主要组织相容性复合体 ＭＨＣⅠ类分子选择

ＨＬＡＡ０２０１，ＭＨＣⅡ类分子选择 ＨＬＡＤＲＢ１

０４０１，通过比较分析确定Ｔ细胞表位。

结　果

１　细粒棘球绦虫抗原犈犵００５１２氨基酸序列

Ｅｇ００５１２蛋白ＧｅｎＢａｎｋ登录号为ＥＵＢ６４５６２．１。

将Ｅｇ００５１２蛋白登录号（ＥＵＢ６４５６２．１）输入ＮＣＢＩ即

可获得蛋白的具体氨基酸组成。

２　犈犵００５１２蛋白的理化性质

通过 ＰｒｏｔＰａｒａｍ 软件分析，Ｅｇ００５１２ 蛋 白 由

１２５４个氨基酸组成，相对分子质量为１３７．７０５２６×

１０
３；理论ｐＩ值６．１５；其中含有１３７个强酸性（）氨基

酸（Ａｓｐ＋Ｇｌｕ），１２７个强碱性（＋）氨基酸（Ａｒｇ ＋

Ｌｙｓ）。其化学式为Ｃ６１８６Ｈ９７９７Ｎ１６６１Ｏ１８１９Ｓ４３；不稳定系

数为 ３５．８１，归类于稳定蛋白质。平均亲水系数

（ＧＲＡＶＹ）：０．０５３，属于亲水性蛋白。

３　犈犵００５１２蛋白的二级结构

ＳＯＭＰＡ在线软件分析显示，在Ｅｇ００５１２蛋白的

二级结构中α螺旋占５１．２８％，延伸链占１７．２２％，β

转角占４．７８％，无规卷曲占２６．７１％（图１）。

图１　犈犵００５１２的二级结构预测

犉犻犵．１　犛犲犮狅狀犱犪狉狔狊狋狉狌犮狋狌狉犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犈犵００５１２

４　犈犵００５１２蛋白的亲水性、柔韧性、表面可及性、β折

叠

使用ＩＥＤＢ生物信息学分析工具对Ｅｇ００５１２蛋

白的亲水性、柔韧性、表面可及性和β折叠进行预测。

图２中高于设定阈值的区域显示为黄色，该区域则可

能是有亲水性的（图２Ａ），柔韧性的（图２Ｂ），表面可及

性的（图２Ｃ），β折叠（图２Ｄ）的区域。

５　犈犵００５１２蛋白的三级结构

通过与数据库中已有的蛋白进行序列比对，选择

相似度、覆盖度最高的模板６ｕｊｗ．１．Ａ预测得到Ｅｇ

００５１２的三级结构结构（图３Ａ）。Ｅｇ００５１２蛋白的预

测结构与模板覆盖率为９９％。该模型ＧＭＱＥ评分为

０．６２，ＱＭＥＡＮ评分为－３．５９，结果显示波形图稳定，

模型可靠（图３ＢＣ）。

６　犅细胞表位预测

通过在线软件ＩＥＤＢ的ＢｅｐｉｐｒｅｄＬｉｎｅａｒＥｐｉｔｏｐｅ

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ２．０进行分析预测，Ｅｇ００５１２蛋白的Ｂ细

胞表位有３６条，去除长度过长及过短的表位后，选用

１３条。采用ＢｃｅＰｒｅｄ软件对Ｅｇ００５１２蛋白进行Ｂ细

胞表位预测，选择在各参数预测结果中重叠较多的部

分作为潜在表位，共１０条。进一步通过在线软件

ＶａｘｉＪｅｎ２．０评估其抗原性，综合以上参数分析表位数

量为８个（表１）。
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７　犜细胞表位预测

利用 ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ在线程序，选择等位 基 因

ＨＬＡＡ０２０１预测ＣＴＬ细胞抗原表位，选用长度９

个氨基酸进行分析（阈值设定为２３）。以 ＨＬＡＤＲＢ１

０４０１预测Ｔｈ细胞抗原表位，选用长度１５个氨基酸

（设定阈值为２６）。使用 ＶａｘｉＪｅｎ２．０评估其抗原性，

根据分数确定了１３个ＣＴＬ和１４个Ｔｈ细胞优势表

位（表２）。
表１　犈犵００５１２犅细胞表位预测结果

犜犪犫犾犲１　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊狅犳犈犵００５１２犅犮犲犾犾犲狆犻狋狅狆犲狊

方法

Ｍｅｔｈｏｄｓ

位置

Ｌｏｃａｔｉｏｎ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＩＥＤＢ ２２４２３１

４７２４７９

４９８５１５

７１２７２０

９８２９９９

１０１２１０１９

１１０６１１１６

１１３４１１５２

ＫＥＱＫＡＹＳＫ

ＧＲＥＧＡＴＦＥ

ＱＥＥＹＥＴＭＩＧＥＧＧＧＧＭＳＧＧ

ＦＴＬＰＮＤＱＫＭ

ＤＲＥＴＫＬＤＡＴＥＧＤＹＰＴＥＰＬ

ＹＰＴＲＫＨＶＲ

ＧＤＮＳＲＥＶＳＭＥＥ

ＰＥＧＹＥＴＳＶＧＡＲＧＳＱＬＳＧＧＱ

ＢｃｅＰｒｅｄ ６２６ ＬＳＨＫＫＧＥＥＳＥＫＴＥＤＫＳＥＱＮＤＤ

１２２１３３ ＡＲＲＱＳＲＲＩＲＬＫＬ

２２４２３２ ＫＥＱＫＡＹＳＫＡ

２５１２６０ ＧＱＥＫＥＫＱＲＹＳ

６１０６３４ ＱＥＫＫＫＥＴＥＤＳＥＳＥＰＥＱＧＶＥＲＥＱＳＰＫ

６３７６５６ ＧＶＷＫＲＴＴＲＤＰＥＴＥＳＳＶＳＳＳＮ

９８３９９４ ＲＥＴＫＬＤＡＴＥＧＤＹ

１０１３１０２２ ＰＴＲＫＨＶＲＶＬＲ

表２　犈犵００５１２犜细胞表位预测结果

犜犪犫犾犲２　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊狅犳犈犵００５１２犜犮犲犾犾犲狆犻狋狅狆犲狊

表位类型

Ｔｈｅｔｙｐｅ

ｏｆｅｐｉｔｏｐｅ

起始点

Ｉｎｉｔｉａｌｐｏｉｎｔ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

分数

Ｓｃｏｒｅ

ＣＴＬ表位 ７８９

７４８

３８３

７３５

９０１

９０５

５４

８２

１０２

５２５

６８５

６９２

７５５

ＲＬＡＴＥＶＳＳＬ

ＡＬＧＷＡＧＡＫＬ

ＰＭＲＰＤＶＶＴＬ

ＬＩＲＬＬＶＴＱＬ

ＶＭＤＡＶＬＮＧＬ

ＶＬＮＧＬＶＨＡＡ

ＬＶＶＧＦＩＦＡＬ

ＬＴＡＰＧＤＶＤＬ

ＬＬＧＡＶＴＭＩＶ

ＡＬＬＲＮＰＲＩＬ

ＦＬＧＬＦＩＳＬＩ

ＬＩＳＧＶＩＱＰＩ

ＫＬＴＱＲＴＲＳＬ

２８

２６

２５

２５

２５

２５

２４

２４

２４

２４

２４

２４

２４

Ｔｈ表位
２２６

３３１

６８６

６９

１６９

１８４

２６６

３２７

６８３

７０８

８３６

８９９

９０３

１２１３

ＱＫＡＹＳＫＡＮＮＶＡＳＥＶＦ

ＬＰＥＦＳＹＦＴＲＡＴＡＡＡＳ

ＬＧＬＦＩＳＬＩＳＧＶＩＱＰＩ

ＰＶＮＬＶＩＦＳＲＶＩＮＬＬＴ

ＧＥＲＬＧＲＦＶＱＮＡＡＭＦＩ

ＳＣＹＶＣＡＦＬＮＮＷＫＩＡＬ

ＡＡＫＶＳＦＬＫＮＶＭＬＧＦＧ

ＬＧＬＶＬＰＥＦＳＹＦＴＲＡＴ

ＬＦＦＬＧＬＦＩＳＬＩＳＧＶＩ

ＭＦＫＩＦＴＬＰＮＤＱＫＭＳＲ

ＦＬＰＩＶＶＡＳＳＡＬＱＭＫＮ

ＥＲＶＭＤＡＶＬＮＧＬＶＨＡＡ

ＤＡＶＬＮＧＬＶＨＡＡＡＮＧＬ

ＮＣＤＶＩＶＶＬＱＥＧＱＥＣＥ

２８

２８

２８

２６

２６

２６

２６

２６

２６

２６

２６

２６

２６

２６

　　Ａ　亲水性分析　Ｂ　柔韧性分析　Ｃ　表面可及性分析　Ｄ　β

折叠分析

图２　犈犵００５１２的亲水性、柔韧性、表面可及性、β折叠预测

Ａ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃａｎａｌｙｓｉｓ　Ｂ　ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ　Ｃ　ｓｕｒｆａｃｅａｃ

ｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ　Ｄ　βｆｏｌｄｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ

犉犻犵．２　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犺狔犱狉狅狆犺犻犾犻犮犳犾犲狓犻犫犾犲狊狌狉犳犪犮犲犪犮犮犲狊狊犻犫犻犾犻狋狔

β犳狅犾犱犻狀犵犳狅狉犈犵００５１２

讨　论

细粒棘球蚴病呈世界范围性分布，广泛流行于欧

洲东部、东非、中东、亚洲中部等地区［１０］。在我国，细

粒棘球蚴病的流行现状较为严重，有２３个省（自治区）

均存在感染，患病人有１００多万，受威胁人数高达数千

万。其主要分布于内蒙古、四川、西藏、甘肃、青海、宁

夏、云南、陕西、新疆等省（自治区），共有３６８个流行

县，人群细粒棘球蚴检出率约为０．４％，患者的伤残损

失寿命平均为１．６４年
［１１］。近年来棘球蚴病在免疫学

和疫苗研制等备受关注［１２］。利用生物信息学技术筛

选出抗原表位是一种方便、经济、快捷的手段［１３］。

Ｚｈｅｎｇ等
［１４］根据细粒棘绦虫全基因组测序数据，筛选

出在六钩蚴中不表达而在棘球蚴原头节中高表达的抗

原分子Ｅｇ００５１２。

·３７·
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图３　犈犵００５１２的三级结构预测

犉犻犵．３　犜犲狉狋犻犪狉狔狊狋狉狌犮狋狌狉犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犈犵００５１２

本研究利用在线预测软件对Ｅｇ００５１２蛋白进行

分析，获得Ｅｇ００５１２蛋白的氨基酸序列，并对其理化

参数进行了分析。Ｂ细胞表位一般存在于天然抗原分

子表面，由呈线性排列的氨基酸残基组成的短肽所构

成的抗原表位称为线性表位，有些氨基酸虽然在序列

上不是连续排列，但在空间上形成特定的构象，称为构

象表位［１５］。蛋白质的二级结构与表位分布关系密切。

α螺旋区域的化学键键能比较高，形态固定，常处在蛋

白内部，难以与抗体嵌合；而无规则卷曲结构松散，易

发生扭曲、盘旋并展示在蛋白质表面，有利于与抗体嵌

合，成为抗原表位的可能性大［１６］。本研究预测 Ｅｇ

００５１２抗原的二级结构中α螺旋占５１．２８％，延伸链占

１７．２２％，β转角占４．７８％，无规卷曲占２６．７１％，通过

二级结构预测与三级结构建模，可见蛋白存在多个无

规则卷曲结构，具有抗原潜力。利用ＩＥＤＢ和ＢｃｅＰｒｅｄ

等数据库对Ｂ细胞线性表位进行分析，排除位于α螺

旋和β折叠区域的表位，两种方法均预测得到可能的

Ｂ细胞表位，位于２２４２３１，４７２４７９，４９８５１５，６２６，

１２２１３３，２２４２３２等区段。Ｔ 细胞抗原表位分别由

ＣＴＬ和Ｔｈ细胞识别的 ＭＨＣⅠ、Ⅱ类分子呈递。其

中与 ＭＨＣＩ类分子结合的内源性抗原肽由ＣＴＬ识

别，与 ＭＨＣＩＩ类分子结合的外源性抗原肽则由 Ｔｈ

细胞识别。本研究利用ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ软件进行了 Ｔ

细胞表位的分析，ＨＬＡ等位基因选择 ＨＬＡＡ０２０１

和ＨＬＡＤＲＢ１０４０１进行预测，最终筛选出ＣＴＬ和

Ｔｈ细胞优势抗原表位，起始点分别为：７８９，７４８，３８３，

２２６，３３１，６８６等。

以抗原表位作为触发机体免疫机制的多肽疫苗是

一种新型疫苗，较传统疫苗具有高效、高特异性等优

势。多肽疫苗为人工合成，不含核酸，能够克服常规疫

苗的一些缺陷，被认为是一种更加高效、简便、稳定、经

济的疫苗。多肽疫苗是预防和控制感染性疾病和恶性

肿瘤的主要新型疫苗研制方向之一，在包虫病研究中

鲜有报道，关于有效、实用的包虫病多肽疫苗研究需要

进一步的探究［１７］。

利用计算机辅助技术，预测Ｅｇ００５１２蛋白作为候

选分子可能包含的Ｂ细胞和Ｔ细胞表位，然后通过体

内及体外试验最终获得保护性抗原表位，可在较大程

度上缩短筛选抗原表位的周期，为病原体疫苗的合理

设计与开发提供了一种新的策略，并为进一步研制疫

苗和诊断试剂奠定基础。
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