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乙肝病毒核心蛋白序列特征的生物信息学分析
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【摘要】　目的　乙型肝炎病毒Ｃ基因编码的核心（ＨＢｃ）蛋白抗原性强，也与持续性病毒感染有关。采用生物信息学方

法分析 ＨＢｃ蛋白的结构和序列特征，有助于 ＨＢｃ蛋白的优化表达和纯化，并为乙肝患者的治疗以及疫苗的研制提供参

考。　方法　乙肝病毒 ＨＢｃ序列的获取来源于ＮＣＢＩ网站ＧｅｎＢａｎｋ数据库。运用ＰｒｏｔＰａｒａｍ和ＰｒｏｔＳｃａｌｅ工具在线预

测乙肝病毒 ＨＢｃ的理化性质及其亲疏水性；通过在线软件ＳｉｇｎａｌＰ４．０Ｓｅｒｖｅｒ和ＴＭＨＭＭ分别分析该序列的信号肽特

征，跨膜区域及磷酸化位点；利用ＳＯＰＭＡ和ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ全自动在线软件预测其二级结构和三级结构模型；利用

ＩＥＤＢＡｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｏｕｒｃｅ，ＡＢＣｐｒｅｄ和ＳＹＦＰＥＩＴＨＩＨＬＡＡ０２：０１预测该蛋白抗原表位，利用Ｖｅｎｎｙ２．１．０工具筛选该

蛋白最佳表位形成位置等。　结果　ＨＢｃ蛋白由２１２个氨基酸组成，分子式为Ｃ１０８６Ｈ１７１０Ｎ３１４Ｏ３００Ｓ１２，分子质量单位为

２４．３５０１７ｋｕ，理论等电点为９．４９。为不稳定亲水性蛋白质。该蛋白质具有信号肽，没有跨膜区域，具有４０个潜在的磷

酸化位点。预测其主要二级结构为α螺旋和无规卷曲，含量分别３６．３２％和４１．０４％。结合 ＨＢｃ蛋白序列的Ｔ、Ｂ细胞

表面抗原、表面可及性、β转角、线性表位的预测结果，发现 ＨＢｃ蛋白具有Ｔ、Ｂ细胞抗原表位，并且存在４个潜在的优势

抗原决定簇区域，分别为３７３８、１１０、１５８１６４、１８０２０８位氨基酸。　结论　生物信息学方法预测 ＨＢｃ蛋白存在潜在的

抗原表位区域，具有多个磷酸化位点。这有利于疫苗的研发与制备。
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　　乙型肝炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是一个

仅有３．２ｋｂ长的双链ＤＮＡ病毒。ＨＢＶ感染会引起

乙型肝炎，并逐渐引起肝硬化，严重时甚至发展成肝

癌［１２］。目前，干扰素［３］和核苷类似物［４５］等 ＨＢＶ 治

疗药物只能发挥抗病毒作用，并不能彻底清除 ＨＢＶ，

而且大多患者经过长期治疗后会产生耐药性［６７］。因

此，新的治疗方法的研究和探索尤为重要。

ＨＢＶ核衣壳由前Ｃ／Ｃ（ｐｒｅＣ／Ｃ）基因编码的衣壳

蛋白和松弛环状 ＤＮＡ（ｒｅｌａｘｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｒｃＤ

ＮＡ）及逆转录酶等组成。ＨＢＶ的病毒复制过程有从

ＲＮＡ转变成ＤＮＡ的逆转录阶段，因其逆转录酶缺乏

校正功能，病毒常会 ＨＢＶ 各个基因上发生变异
［８］。

前Ｃ／Ｃ（ｐｒｅＣ／Ｃ）基因变异是常见变异之一，且与病毒

持续性感染和临床病程相关［９］。ＰｒｅＣ／Ｃ基因具有重

叠的开放阅读框（ＯＲＦ），起始密码子不同，分别编码

ＨＢＶ的衣壳蛋白 ＨＢｅＡｇ
［１０］和 ＨＢｃＡｇ

［１１］。ＨＢｅＡｇ

可诱导免疫耐受从而促进病毒的持久性，血清中

ＨＢｅＡｇ阳性常常与病人体内病毒活跃复制和高感染

性密切相关［１２１３］。ＨＢｃＡｇ是核衣壳的主要组成成

分［１１］，在病毒颗粒的组装、成熟、诱导细胞免疫反应，

以及肝炎甚或肝癌的发生发展都有重要作用。另外，

ＨＢｃＡｇ容易发生变异，这些变异多发生在Ｔ或Ｂ淋

巴细胞抗原识别位点，也会影响核心颗粒组装和病毒

粒子成熟。同时，ＨＢｃＡｇ可高效包装，也能提高抗原

表位的免疫原性［１４１５］，因此可以作为载体承载其他抗

原做疫苗。

鉴于 ＨＢｃ如此多的功能，了解 ＨＢｃ蛋白的结构

以及预测其抗原表位有效区域至关重要。本研究应用

生物信息学方法预测分析 ＨＢｃ蛋白的结构组成和抗

原表位，为乙肝的治疗和疫苗研制提供参考。

材料及方法

１　材料

乙肝病毒Ｃ基因编码蛋白的氨基酸序列从ＮＣＢＩ

网站 中 的 ＧｅｎＢａｎｋ 数 据 库 中 获 取 （检 索 号：

ＢＡＣ５７４４４．１）。

２　方法

２．１　蛋白质的理化性质分析　利用蛋白质分析工具

Ｅｘｐａｓｙ中的Ｐｒｏｔｐａｒａｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／

ｐｒｏｔｐａｒａｍ／）和ＰｒｏｔＳｃａｌｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／

ｐｒｏｔｓｃａｌｅ／），输入ＨＢｃ蛋白序列，计算序列的基本理

化性质，包括氨基酸组成，理论等电点，稳定性，半衰期

及亲疏水性等。

２．２　蛋白质的信号肽特征，跨膜区及磷酸化位点的预

测与分析利用　ＳｉｇｎａｌＰ４．０Ｓｅｒｖｅｒ工具（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＳｉｇｎａｌＰ／）在线分析 ＨＢｃ

蛋白的信号肽特征；利用 ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒｖ．２．０分

析 网 站 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＴＭ

ＨＭＭ／）和 ＮｅｔＰｈｏｓ３．１Ｓｅｒｖｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｓ．

ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＮｅｔＰｈｏｓ／）在线工具分别对 ＨＢｃ的

跨膜区及磷酸化位点进行预测。

２．３　蛋白质二级结构及三级结构预测及建模　在

ＳＯＰＭＡ 工具（ｈｔｔｐｓ：／／ｎｐｓａｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ／ｃｇｉｂｉｎ／

ｎｐｓａ＿ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ？ｐａｇｅ＝ｎｐｓａ＿ｓｏｐｍａ．ｈｔｍｌ）上输入

ＨＢｃ序列，分析和预测其二级结构；利用 ＳＷＩＳＳ

ＭＯＤＥＬ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／）在线工

具预测 ＨＢｃ蛋白的三级结构模型。

２．４　蛋白质的Ｔ与Ｂ抗原表位预测分析　运用ＡＢ

Ｃｐｒｅｄ （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｂｓ．ｉｉｉｔｄ．ｅｄｕ．ｉｎ／ｒａｇｈａｖａ／ａｂ

ｃｐｒｅｄ／）和 ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ ＨＬＡＡ０２：０１（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｓｙｆｐｅｉｔｈｉ．ｄｅ／）软件分别预测 ＨＢｃ的Ｔ与Ｂ抗

原表位，利用ＩＥＤＢＡｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｏｕｒｃｅ软件（ｈｔｔｐ：／／

ｔｏｏｌｓ．ｉｍｍｕｎｅｅｐｉｔｏｐｅ．ｏｒｇ／ｂｃｅｌｌ／）预测ＨＢｃ的Ｂ抗原

表位表面可及性、β转角及线性表位，并将上述各预测

的数值进行可视化分析。利用Ｖｅｎｎｙ２．１．２．０软件综

合分析最佳抗原表位形成位置。

结　果

１　犎犅犮的理化性质及其亲疏水性

ＨＢｃ蛋白由２１２个氨基酸组成，分子质量单位为

２４．３５０１７ ｋｕ，原 子 总 数 为 ３４２２，分 子 式 为

Ｃ１０８６Ｈ１７１０Ｎ３１４Ｏ３００Ｓ１２，理论等电点９．４９。ＨＢｃ蛋白的

亮氨酸（Ｌｅｕ）、精氨酸（Ａｒｇ）、丝氨酸（Ｓｅｒ）、脯氨酸

（Ｐｒｏ）占氨基酸总数的含量占比较高（图１）。ＨＢｃ蛋

白带负电荷天冬氨酸＋谷氨酸（Ａｓｐ＋Ｇｌｕ）的残基总

数为１８，带正电荷精氨酸＋赖氨酸（Ａｒｇ＋Ｌｙｓ）的残基

总数为２７。当所有半胱氨酸（Ｃｓｙ）残基对形成胱氨酸

时，ＨＢｃ的消光系数为４０９５０。ＨＢｃ蛋白的脂肪系数

是８５．５２，不稳定系数是８８．７０，为不稳定蛋白。ＨＢｃ

序列的Ｎ端为 Ｍ（Ｍｅｔ），预测ＨＢｃ蛋白的半衰期发现

其在体外的哺乳动物网状细胞内是３０ｈ。ＨＢｃ的亲

水性总平均值 （ＧＲＡＶＹ）为０．２１０，可能为亲水蛋白

质（图２）。

２　犎犅犮的信号肽、跨膜区及磷酸化位点

蛋白质信号肽是一段出现在多肽链 Ｎ端氨基酸

序列，对于蛋白质跨膜转运起着关键作用［１６］。通过

ＳｉｇｎａｌＰ４．０Ｓｅｒｖｅｒ预测ＨＢｃ的Ｓ分值最大为０．８３８，

而信号肽的阈值仅为０．４８８，超过阈值０．３５。另外，Ｓ

分值与阈值线的交点处蛋白的剪切部位在１９２０氨基

酸位点处（图３），提示 ＨＢｃ存在信号肽，可能为分泌

性蛋白。预测ＨＢｃ蛋白的跨膜区，结果如图４。图中

的蓝色，紫色，红色线条分别代表在细胞膜内，细胞膜
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外和跨膜区。预测图结果表明 ＨＢｃ蛋白序列无跨膜

区结构。

图１　犎犅犮中的氨基酸含量

犉犻犵．１　犆狅狀狋犲狀狋狅犳犲犪犮犺犪犿犻狀狅犪犮犻犱犻狀犎犅犮

图２　犎犅犮疏水性预测结果

犉犻犵．２　犎狔犱狉狅狆犺狅犫犻犮犻狋狔狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊犳狅狉犎犅犮

图３　犎犅犮信号肽预测结果

犉犻犵．３　犛犻犵狀犪犾狆犲狆狋犻犱犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊犳狅狉犎犅犮

图４　犎犅犮跨膜区预测结果

犉犻犵．４　犜狉犪狀狊犿犲犿犫狉犪狀犲狉犲犵犻狅狀狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊狅犳犎犅犮

磷酸化修饰是蛋白质常见的翻译后修饰之一，参

与许多生物过程的发生发展，其失调与各种疾病相

关［１７１８］。引用ＮｅｔＰｈｏｓ３．１Ｓｅｒｖｅｒ工具预测 ＨＢｃ蛋

白存在４０个潜在的磷酸化位点，分别为１４个苏氨酸

磷酸化位点，２１个丝氨酸磷酸化位点，５个酪氨酸磷酸

化位点（图５）。

图５　犎犅犮的磷酸化位点预测结果

犉犻犵．５　犘犺狅狊狆犺狅狉狔犾犪狋犻狅狀狊犻狋犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊狅犳犎犅犮

３　犎犅犮的二级结构预测与三级结构同源性建模分析

蛋白质二级结构对生物学功能的影响较大，与抗

原表位分布密切相关［１９］。ＨＢｃ的二级结构预测见图

６和图７，预测 ＨＢｃ有７７处α螺旋，约占３６．３２％；３８

处β折叠，约占１７．９２％；１０处β转角，约占４．７２％；８７

处无规则卷曲，约占４１．０４％。图７中的蓝色，红色，

绿色，紫色分别代表α螺旋，β折叠，β转角和无规则卷

曲。利用软件ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ对ＨＢｃ进行三级结构

预测建模，结果如图８，为 ＨＢｃ的最优建模，其评价指

标ＱＭＱＥ（全球模型质量评估）和ＱＭＥＡＮ得分分别

为０．５１和０．７７，该模型质量良好。

４　犎犅犮最佳抗原表位位置的预测

利用ＡＢＣｐｒｅｄ在线软件预测 ＨＢｃ蛋白的Ｂ细胞

抗原表位，结果如表１。该蛋白存在２４个Ｂ细胞抗原

表位（临界阈值标准为０．５）；通过ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ在线

软件预测时得到１０个 ＨＬＡＡ０２：０１限制性ＣＤ８
＋

细胞毒性Ｔ淋巴细胞表位（阈值为２０）（图２）。
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表１　犎犅犮的犅细胞抗原表位预测

犜犪犫犾犲１　犅犮犲犾犾犲狆犻狋狅狆犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犎犅犮

等级

Ｒａｎｋ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

开始的氨基酸位置

Ｓｔａｒｔｐｏｓｉｔｉｏｎ

得分

Ｓｃｏｒｅ

１ ＧＶＷＩＲＴＰＰＡＹＲＰＰＮＡＰ １８１１９６ ０．９６

２ ＳＴＬＰＥＴＴＶＶＲＲＲＧＲＳＰ １９９２１４ ０．９２

３ ＳＡＬＹＲＥＡＬＥＳＰＥＨＣＳＰ ９３１０８ ０．９

３ ＧＷＬＷＧＭＤＩＤＰＹＫＥＦＧＡ ５４６９ ０．９

３ ＬＣＬＩＩＳＣＳＣＰＴＶＱＡＳＫ ３５５０ ０．９

４ ＲＥＡＮＤＥＡＮＴＩＧＥＮＨＥＰ ４１９ ０．８８

４ ＨＣＳＰＨＨＴＡＬＲＱＡＩＬＣＷ １０５１２０ ０．８８

５ ＰＰＡＹＲＰＰＮＡＰＩＬＳＴＬＰ １８７２０２ ０．８７

６ ＳＰＲＲＲＴＰＳＰＲＲＲＲＳＱＳ ２１３２２８ ０．８４

６ ＴＡＬＲＱＡＩＬＣＷＧＥＬＭＴＬ １１１１２６ ０．８４

７ ＲＲＲＳＱＳＰＲＲＲＲＳＱＳＲＥ ２２３２３８ ０．８３

８ ＴＶＩＥＹＬＶＳＦＧＶＷＩＲＴＰ １７２１８７ ０．８２

９ ＧＶＮＬＥＤＰＡＳＲＤＬＶＶＳＹ １３１１４６ ０．７８

１０ ＩＳＶＩＲＳＭＱＬＦＨＬＣＬＩＩ ２４３９ ０．７７

１０ ＴＶＶＲＲＲＧＲＳＰＲＲＲＴＰＳ ２０５２２０ ０．７７

１１ ＹＶＮＴＮＭＧＬＫＦＲＱＬＬＷＦ １４６１６１ ０．７６

１２ ＬＰＳＤＦＦＰＳＶＲＤＬＬＤＴＡ ７７９２ ０．７４

１２ ＷＦＨＩＳＣＬＴＦＧＲＥＴＶＩＥ １６０１７５ ０．７４

１３ ＥＬＭＴＬＡＴＷＶＧＶＮＬＥＤＰ １２２１３７ ０．７３

１４ ＥＰＡＴＩＴＩＳＶＩＲＳＭＱＬＦ １８３３ ０．７

１４ ＡＮＴＩＧＥＮＨＥＰＡＴＩＴＩＳ １０２５ ０．７

１５ ＰＮＡＰＩＬＳＴＬＰＥＴＴＶＶＲ １９３２０８ ０．６４

１６ ＧＬＫＦＲＱＬＬＷＦＨＩＳＣＬＴ １５２１６７ ０．５９

１７ ＩＤＰＹＫＥＦＧＡＴＶＥＬＬＳＦ ６１７６ ０．５２

表２　犎犅犮的犜细胞抗原表位预测

犜犪犫犾犲２　犜犮犲犾犾犲狆犻狋狅狆犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犎犅犮

等级

Ｒａｎｋ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

开始的氨基酸位置

Ｓｔａｒｔｐｏｓｉｔｉｏｎ

得分

Ｓｃｏｒｅ

１ ＬＬＷＦＨＩＳＣＬ １２９ ２６

２ ＩＩＳＣＳＣＰＴＶ ９ ２３

２ ＡＴＶＥＬＬＳＦＬ ４０ ２３

２ ＤＬＬＤＴＡＳＡＬ ５８ ２３

２ ＹＬＶＳＦＧＶＷＩ １４７ ２３

３ ＣＬＴＦＧＲＥＴＶ １３６ ２２

３ ＳＴＬＰＥＴＴＶＶ １７０ ２２

４ ＱＬＦＨＬＣＬＩＩ ２ ２１

４ ＬＣＷＧＥＬＭＴＬ ８９ ２１

５ ＫＥＦＧＡＴＶＥＬ ３６ ２０

对 ＨＢｃ进行表面可及性，β转角及线性表位的预

测。表面可及性的大小与氨基酸残基的分布有关，且

与抗体的结合难易程度成正比。β转角也是预测Ｂ细

胞表面抗原的重要参数之一，该结构多出现在蛋白质

抗原表面，为凸出结构，较为松散，与结构规则的α螺

旋和β折叠相比，更易结合抗体。此外，预测到好的线

性表位氨基酸位点更利于抗体的制备。通过ＩＥＤＢＡ

ｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｏｕｒｃｅ软件预测到得分较高的 ＨＢｃ抗原中

氨基酸残基可被溶剂分子接触的区域有４个，分别为

３７３８、１１０１１２、１５８１６４、１８０２０８位氨基酸（图９）。β
转角预测得分在阈值线以上区域分别为１０１９、２９３９、

４９５９、７４８１、１０５１１０、１１５１２４、１５６１６９、１８０２１０（图

１０）。预测线性表位氨基酸位点，１０１９、２９３９、４９５９、

７４８１、１０５１１０、１１５１２４、１５６１６９、１８０２１０这８个区域

得分较高（图１１）。

图６　犎犅犮的二级结构预测

犉犻犵．６　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犎犅犮

图７　犎犅犮二级结构可视化

犉犻犵．７　犞犻狊狌犪犾犻狕犪狋犻狅狀狅犳犎犅犮狊犲犮狅狀犱犪狉狔狊狋狉狌犮狋狌狉犲

图８　犎犅犮的三级结构同源性建模预测

犉犻犵．８　犕狅犱犲犾犻狀犵狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犎犅犮狋犲狉狋犻犪狉狔狊狋狉狌犮狋狌狉犲犺狅犿狅犾狅犵狔

综合分析 ＨＢｃ抗原表位，表面可及性，β转角及

线性表位的预测结果，提示 ＨＢｃ存在多个Ｔ或Ｂ抗
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原表位。此外，将不同预测中得分高的区域的氨基酸

位点进行交集筛选得到３９个交集序列，最终得到了４

个优势的Ｂ细胞抗原表位区域，分别为３７３８、１１０、

１５８１６４、１８０２０８位氨基酸（表３，图１２）。

图９　犎犅犮可及性的预测结果

犉犻犵．９　犃犮犮犲狊狊犻犫犻犾犻狋狔狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊犳狅狉犎犅犮

图１０　犎犅犮β转角的预测结果

犉犻犵．１０　β犪狀犵犾犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊犳狅狉犎犅犮

图１１　犎犅犮线性表位的预测结果

犉犻犵．１１　犔犻狀犲犪狉犲狆犻狋狅狆犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊犳狅狉犎犅犮

表３　交集区域氨基酸位置
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交集区域氨基酸位置
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图１２　犎犅犮可及性、β转角及线性表位预测结果交集的韦恩图
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讨　论

乙型肝炎是一种全球性疾病，危害极大，大多数乙

肝病毒携带者有着发展为肝硬化甚至肝癌的高风险，

每年约７０万人失去生命
［２０］。治疗乙肝病毒的难点在

于因其极强的潜伏性和复制能力导致现今临床药物中

不能做到彻底根除。

随着生物信息学技术和领域的广泛应用与不断发

展，利用生物信息相关技术分析蛋白结构和特征更加

的直观和全面，这也为各类蛋白的鉴定、表达、纯化，以

及疫苗研制奠定了基础。为了提高预测蛋白结构特征

的准确性，本研究利用生物信息学工具预测分析了

ＨＢｃ的二级和三级结构、亲疏水性、信号肽，跨膜区

域、磷酸化位点。结果表明 ＨＢｃ是不稳定蛋白，并很

难与水分子形成氢键属于亲水蛋白质。无规则卷曲的

含量在蛋白质二级结构中占４１．０４％，蛋白的亲水部

位和无规则卷曲均位于蛋白质表面，有利于抗体嵌合，

显示出很大的抗原潜力［２１］。ＨＢｃ蛋白存在信号肽剪

切位点，属于分泌蛋白。既往研究报道利用信号肽来

引导不同外源蛋白在不同表达系统的分泌表达［２２２３］，

随着对重组蛋白的需求的日益增加，信号肽的研究价

值和作用愈加重要。利用ＮｅｔＰｈｏｓ３．１Ｓｅｒｖｅｒ工具预

测ＨＢｃ存在４０个潜在的磷酸化位点。ＨＢｃ磷酸化在

ＨＢＶ感染过程中扮演重要角色，还能调节逆转录、

ｐｇＲＮＡ包裹、ＤＮＡ合成、亚细胞定位和病毒颗粒分

泌［２４２７］。

预测有效的抗原表位对于表位疫苗研制至关重

要。目前，获得批准和使用许可的预防性 ＨＢＶ疫苗

主要是针对乙肝病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）设计的
［２８２９］，

疫苗接种后能有效诱导产生保护性抗体［３０３２］，并已经

·５３·
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阻止了世界范围内数百万人的感染［３３］，但是不能根除

病毒达到完全治愈的目的。早在２０世纪９０年代ＨＢｃ

蛋白就被发现其结构可组装成病毒样颗粒 （ｖｉｒｕｓ

ｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰｓ）
［３４］。ＨＢｃＡｇ作为常见载体之一

可以帮助多种病原体组装成表位抗原，也能提高抗原

表位的免疫原性［３５３６］。Ｒｏｂｂｅｒｔ等
［３７］报道了一种新型

治疗性 ＨＢＶ候选疫苗，使用黄热病疫苗为载体表达

ＨＢｃ在体内实验中能诱导一系列高水平免疫应答反

应。ＯｂｅｎｇＡｄｊｅｉ等
［３８］开发了针对 ＨＢＶ共有核心和

表面抗原基因型 Ａ和Ｃ的高度优化的合成 ＤＮＡ 质

粒，发现此质粒能驱动强大的细胞介导免疫，并产生强

大的细胞毒性和抗体反应。ＨＢｃ特有的分子结构和

理化特征在疫苗研究中显示了其潜在的优势和潜力。

本研究利用生物信息学工具 ＡＢＣｐｒｅｄ，ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ

和ＩＥＤＢＡｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｏｕｒｃｅ对应的３种预测方法共同

进行ＨＢｃ抗原表位的预测，对不同方法得到的结果进

行比较，并利用 Ｖｅｎｎｙ２．１．０软件找到交集区域作为

最佳抗原表位位置。综合 ＨＢｃ的序列可及性、β转

角、线性表位的预测结果得到４个优势的Ｂ细胞抗原

表位区域，分别为３７３８、１１０、１５８１６４、１８０２０８位氨基

酸。以上结果可为乙肝疫苗的研制提供参考依据。

【参考文献】

［１］　ＬａｖａｎｃｈｙＤ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｄｉｓｅａｓｅｂｕｒｄｅｎ，ｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ，ａｎｄｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｍｅａｓｕｒｅｓ

［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２００４，１１（２）：９７１０７．

［２］　ＳｅｔｏＷＫ，ＬｏＹＲ，ＰａｗｌｏｔｓｋｙＪＭ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９２（１０１６１）：２３１３２３２４．

［３］　ＫｉｍＶ，ＡｂｒｅｕＲＭ，ＮａｋａｇａｗａＤＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ

ｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１６，２３（３）：１５４１６９．

［４］　ＭａｒｃｅｌｌｉｎＰ，ＨｅａｔｈｃｏｔｅＥＪ，ＢｕｔｉＭ，，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕ

ｍａｒａｔｅｖｅｒｓｕｓａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＮＥｎ

ｇｌＪＭｅｄ．２００８Ｄｅｃ４；３５９（２３）：２４４２２４５５．

［５］　ＢｅｒｇＴ，ＺｏｕｌｉｍＦ，ＭｏｅｌｌｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅｐｌｕｓｔｅｎｏｆｏｖｉｒＤＦｖｓ．ｔｅｎｏｆｏｖｉｒＤＦｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎａｄｅｆｏｖｉｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａ

ｔｏｌ，２０１４，６０（４）：７１５７２２．

［６］　ＫｗｏｎＳＹ，ＰａｒｋＹＫ，ＡｈｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｌｅｖｕｄｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕｔａｎｔｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１０，８４（９）：４４９４

４５０３．

［７］　ＧｈａｎｙＭ，ＬｉａｎｇＴＪ．Ｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，

１３２（４）：１５７４１５８５．

［８］　ＣｈｏｉＹＭ，ＬｅｅＳＹ，ＫｉｍＢＪ．ＮａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１８，２４（１６）：１７０８１７２４．

［９］　Ｋｉｍ Ｈ，ＬｅｅＳＡ，ＤｏＳＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｏｒｅ／ｃｏｒｅｒｅｇｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１６，２２（１７）：４２８７４２９６．

［１０］　ＫｉｍｕｒａＴ，ＯｈｎｏＮ，ＴｅｒａｄａＮ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＤＮＡｎｅｇ

ａｔｉｖｅｄａｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｌａｃｋｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎｂｕｔｃｏｎｔａｉｎａ２２ｋＤａｐｒｅ

ｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｏｕｔＣｔｅｒｍｉｎａｌａｒｇｉｎｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００５，２８０（２３）：２１７１３２１７１９．

［１１］　ＰｕｍｐｅｎｓＰ，ＧｒｅｎｓＥ．Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｇｅｎｅｓｆｏｒｃｈｉｍｅｒｉｃｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒ

ｔｉｃｌｅｓ［Ｍ］．ＢｏｃａＲａｔｏｎ：ＲｅｓＧａｔｅ，２００２：２４９３２７．

［１２］　ＫｒａｍｖｉｓＡ，ＫｏｓｔａｋｉＥＧ，ＨａｔｚａｋｉｓＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＨＢｅＡｇｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｈｏｒｔｓｉｇｈｔｅｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎ，ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉ

ｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８（９）：２５２１．

［１３］　ＣｈｅｎＨＳ，Ｋｅｗ ＭＣ，ＨｏｒｎｂｕｃｋｌｅＷＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｃｏｒｅｇｅｎｅｏｆ

ｔｈｅｗｏｏｄｃｈｕｃｋｈｅｐａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓｇｅｎｏｍｅｉｓｎｏｔｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｖｉｒａｌ

ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｎａｔｕｒａｌｈｏｓｔ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，１９９２，６６（９）：５６８２

５６８４．

［１４］　ＲｏｌｄｏＡ，ＭｅｌｌａｄｏＭＣ，ＣａｓｔｉｌｈｏＬＲ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎ

ｖａｃｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＶａｃｃｉｎｅｓ，２０１０，９（１０）：

１１４９１１７６．

［１５］　ＣｌａｒｋｅＢＥ，ＮｅｗｔｏｎＳＥ，ＣａｒｒｏｌｌＡＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｉｍｍｕｎｏｇｅ

ｎｉｃｉｔｙｏｆａｐｅｐｔｉｄｅｅｐｉｔｏｐｅａｆｔｅｒｆｕｓｉｏｎｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９８７，３３０（６１４６）：３８１３８４．

［１６］　ＡｌｍａｇｒｏＡｒｍｅｎｔｅｒｏｓＪＪ，ＴｓｉｒｉｇｏｓＫＤ，ＳｎｄｅｒｂｙＣＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇ

ｎａｌＰ５．０ｉｍｐｒｏｖｅｓｓｉｇｎａｌｐｅｐｔｉｄｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｄｅｅｐｎｅｕｒａｌ

ｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，３７（４）：４２０４２３．

［１７］　ＩｋｅｄａＦ，ＤｉｋｉｃＩ，Ａｔｙｐｉｃａｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃｈａｉｎｓ：ｎｅｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇ

ｎａｌｓ．＇ＰｒｏｔｅｉｎＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ：ＢｅｙｏｎｄｔｈｅＵｓｕａｌＳｕｓｐｅｃｔｓ＇ｒｅｖｉｅｗ

ｓｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２００８，９（６）：５３６５４２．

［１８］　ＦｕｊｉｓｈｉｍａＹ，ＮｉｓｈｉｕｍｉＳ，ＭａｓｕｄａＡ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｉｎ

ｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｒｅｄｕｃｅｓｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓ，２０１１，５０６（２）：２２３２３５．

［１９］　ＰｅｌｌｅｑｕｅｒＪＬ，ＷｅｓｔｈｏｆＥ，ＶａｎＲｅｇｅｎｍｏｒｔｅｌＭＨ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｇｅｎｉｃｓｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｕｒｎｓｉｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，１９９３，３６（１）：８３９９．

［２０］　ＦｉｔｚＳｉｍｏｎｓＤ，ＨｅｎｄｒｉｃｋｘＧ，ＶｏｒｓｔｅｒｓＡ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉ

ｎａｔｉｏｎ：ａｃｏｍｐｌｅｔｅｄｓｃｈｅｄｕｌｅｅｎｏｕｇｈｔｏｃｏｎｔｒｏｌＨＢＶｌｉｆｅｌｏｎｇ？

Ｍｉｌａｎ，Ｉｔａｌｙ，１７１８Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１１［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１３，３１（４）：

５８４５９０．

［２１］　来鲁华，骆兆文．基于蛋白质结构知识的合理药物分子设计［Ｊ］．

生物化学与生物物理进展，１９９３，２０（３）：１７６１８１．

［２２］　ＬｏｗＫＯ，ＭｕｈａｍｍａｄＭａｈａｄｉＮ，ＭｄＩｌｌｉａｓＲ．Ｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎｏｆ

ｓｉｇｎａｌｐｅｐｔｉｄｅｆｏｒｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｂａｃｔｅｒｉａｌｈｏｓｔｓ

［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１３，９７（９）：３８１１３８２６．

［２３］　ＭｅｒｇｕｌｈｏＦＪ，ＳｕｍｍｅｒｓＤＫ，ＭｏｎｔｅｉｒｏＧＡ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＡｄｖ，２００５，２３（３）：

１７７２０２．

［２４］　ＢａｓａｇｏｕｄａｎａｖａｒＳＨ，ＰｅｒｌｍａｎＤＨ，ＨｕＪ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｄｎａ

ｖｉｒｕｓｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｂｙｄｙｎａｍｉｃｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１（４）：１６４１１６４９．

［２５］　ＧａｚｉｎａＥＶ，ＦｉｅｌｄｉｎｇＪＥ，ＬｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ

ｔｉｏｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃＲＮＡｅｎｃａｐｓｉｄａｔｉｏｎｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘ

ｔｅｎｔｓｉｎｈｕｍａｎａｎｄｄｕｃｋｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０００，７４

（１０）：４７２１４７２８．

（下转４２页）

·６３·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２２年１月　第１７卷第１期

Ｊａｎ．２０２２，　Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．１



［１］　ＤａｓｋａｌｏｇｉａｎｎｉＣ，ＰｙｎｄｉａｈＳ，ＡｐｃｈｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ

ｅｎｃｏｄｅｄＥＢＮＡ１ａｎｄＺＥＢＲＡ：ｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａ

ｇａｉｎｓｔＥＢＶｃａｒｒｙｉｎｇｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２０１５，２３５（２）：３３４

３４１．

［２］　ＹｉｎＨ，ＱｕＪ，ＰｅｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＥＢＶｄｒｉｖｅｎ

ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０１９，２０８（５）：５７３５８３．

［３］　ＫａｎｄａＴ．ＥＢＶｅｎｃｏｄｅｄｌａｔｅｎｔｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，

２０１８，１０４５：３７７３９４．

［４］　ＧｅｒｍｉｎｉＤ，ＳａｌｌＦＢ，ＳｈｍａｋｏｖａＡ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ

ｔｈｅＥＢＶＺＥＢＲＡｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，１２（６）：

１４７９．

［５］　ＫｅｒｒＪＲ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ（ＥＢＶ）ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１９，７２（１０）：６５１６５８．

［６］　ＷｒａｎｇｌｅＪＭ，ＰａｔｔｅｒｓｏｎＡ，ＪｏｈｎｓｏｎＣＢ，ｅｔａｌ．ＩＬ２ａｎｄｂｅｙｏｎｄｉｎ

ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＣｙｔｏｋｉｎｅＲｅｓ，２０１８，３８

（２）：４５６８．

［７］　ＢｅｎｉｔｅｚＭＬＲ，ＢｅｎｄｅｒＣＢ，ＯｌｉｖｅｉｒａＴＬ，ｅｔａｌ．犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犫狅狏犻狊

ＢＣＧｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏ

ｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，１０３（１９）：７９０３７９１６．

［８］　ＹａｎＹ，ＸｕｅＱＪ，ＬｉｕＡ，ｅｔａｌ．ＥＢｖｉｒｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅｔｕｍｏｒｓａｒｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｅｄｂｙｒＢＣＧｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈＧＭＣＳＦａｎｄＬＭＰ２Ａ［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎ

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０２０，１６（３）：６５４６６３．

［９］　ＨａｒｔｌａｇｅＡＳ，ＬｉｕＴ，ＰａｔｔｏｎＪＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒＶｉｒｕｓ

ＬｙｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎＢＺＬＦ１ａｓａｃａｎｄｉｄａｔｅｔａｒｇｅｔａｎｔｉｇｅｎｆｏｒｖａｃｃｉｎｅｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１５，３（７）：７８７７９４．

［１０］　ＷａｎｇＹ，ＹａｎｇＭ，ＹｕＱ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｂａｃｉｌｌｕｓＣａｌｍｅｔｔｅ

Ｇｕｒｉｎｉｎｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔｒａｔ

ｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１５，１５（１）：８５９３．

［１１］　ＸｕｅＱＪ，ＬｉＹＱ，ＹａｎｇＣＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｒｅｃｏｍ

ｂｉｎａｎｔＢＣＧｕｓｉｎｇＢＺＬＦ１ａｎｄｈＧＭＣＳＦｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｖａｃ

ｃｉｎｅ，２０１７，３５（１２）：１５９９１６０７．

［１２］　ＲｉｓｔＭＪ，ＮｅｌｌｅｒＭＡ，ＢｕｒｒｏｗｓＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｃｅｌｌｅｐｉｔｏｐｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ

ｉｎｔｈｅｈｉｇｈｌｙｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃＢＺＬＦ１ａｎｔｉｇｅｎｏｆＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ

［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１５，８９（１）：７０３７１２．

［１３］　薛庆节，王子豪，于沛玲，等．ＥＢ病毒融合基因重组ＢＣＧ的免疫

效果评价［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２０，１５（１０）：１１８３１１８７．

［１４］　薛士鹏，王涵，薛婷，等．结核菌重组基因ｒＢＣＧＲｖ２０２９ｃ的克隆

表达及免疫原性分析［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１９，３５（１３）：１６０４

１６０８．

［１５］　闫迎春，王子豪，李运清，等．融合基因重组卡介苗对肿瘤的抑制

作用［Ｊ］．中国热带医学，２０２０，２０（２）：１０２１０５，１１１．

［１６］　Ｌｉｕ Ｗ，ＸｕＹ，ＳｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＢａｃｉｌｌｅＣａｌｍｅｔｔｅ

Ｇｕéｒｉｎｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ａｇ８５ＢＩＦＮγｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄ

ｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１３（５）：

２３３９２３４７．

【收稿日期】　２０２１０８１０　【修回日期】　２０２１１２２１

檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼

（上接３６页）

［２６］　ＬａｎＹＴ，ＬｉＪ，ＬｉａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｍａｊｏｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ

ｔｉｏｎｓｉｔｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｖｉｒａｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，１９９９，２５９（２）：３４２３４８．

［２７］　ＰｅｒｌｍａｎＤＨ，ＢｅｒｇＥＡ，Ｏ＇ｃｏｎｎｏｒＰＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｄｎａｖｉｒｕｓｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄｓ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２（２５）：９０２０９０２５．

［２８］　ＭａｕｐａｓＰ，ＧｏｕｄｅａｕＡ，ＣｏｕｒｓａｇｅｔＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｉｓａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｍａｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９７６，１（７９７４）：１３６７１３７０．

［２９］　ＳｈｅｐａｒｄＣＷ，ＳｉｍａｒｄＥＰ，ＦｉｎｅｌｌｉＬ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｐｉｄｅｍｉｏｌＲｅｖ，２００６（２８）：

１１２１２５．

［３０］　ＬｅｍｏｎＳＭ，ＴｈｏｍａｓＤＬ．Ｖａｃｃｉｎｅｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９７，３３６（３）：１９６２０４．

［３１］　ＨｕａｎｇＬＭ，ＬｕＣＹ，ＣｈｅｎＤＳ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｉｔｓｓｅ

ｑｕｅｌａｅ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｂｙｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１１，２３（２）：２３７２４３．

［３２］　ＣａｒｏｌｌｏＭ，ＰａｌａｚｚｏＲ，ＢｉａｎｃｏＭ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌ

ｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｒｉｍａｒｙｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｐｅｒｓｉｓｔｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ

ｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｓｅｒｕｍａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１３，３１（３）：

５０６５１３．

［３３］　ＫｈｅｔｓｕｒｉａｎｉＮ，ＴｉｓｈｋｏｖａＦ，ＪａｂｉｒｏｖＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｄｅｃｌｉｎｅｉｎ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｖａｃｃｉｎｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ

Ｔａｊｉｋｉｓｔａｎ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１５，３３（３２）：４０１９４０２４．

［３４］　ＬｉｕＦ，ＧｅＳ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

ｖａｃｃｉｎｅｉｍｍｕｎｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＳｃｉｅｎｃｅ，２０１２

（９３）：５５３５５９．

［３５］　ＣｈｅｎＳ，ＨｕａｎｇＸ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅ

ｎｉｃｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ

ｏｆｔｈｉｍｅｒｏｓａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２０１９（１４１）：２２１２３１．

［３６］　ＣｌａｒｋｅＢＥ，ＮｅｗｔｏｎＳＥ，ＣａｒｒｏｌｌＡＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｉｍｍｕｎｏｇｅ

ｎｉｃｉｔｙｏｆａｐｅｐｔｉｄｅｅｐｉｔｏｐｅａｆｔｅｒｆｕｓｉｏｎｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９８７，３３０（６１４６）：３８１３８４．

［３７］　ＢｏｕｄｅｗｉｊｎｓＲ，ＭａＪ，ＮｅｙｔｓＪ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＨＢＶｖａｃ

ｃｉｎｅｃａｎｄｉｄａｔｅｉｎｄｕｃｅｓｓｔｒｏｎｇｐｏｌｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＨＥＰＲｅｐ，２０２１，３（４）：１００２９５．

［３８］　ＯｂｅｎｇＡｄｊｅｉＮ，ＨｕｔｎｉｃｋＮＡ，ＹａｎＪ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｖａｃｃｉｎｅｃｏｃｋｔａｉｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅＡａｎｄＣ ＨＢＶｓｕｒｆａｃｅａｎｄｃｏｎｓｅｎｓｕｓｃｏｒｅ

ａｎｔｉｇｅｎｓｇｅｎｅｒａｔｅｓｒｏｂｕｓｔｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｎｄａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ

ｍｉｃｅａｎｄＲｈｅｓｕｓｍａｃａｑｕｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０１３，２０（１２）：

６５２６６２．

【收稿日期】　２０２１０９０８　【修回日期】　２０２１１２１１

·２４·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２２年１月　第１７卷第１期

Ｊａｎ．２０２２，　Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．１


	内文

