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结核分枝杆菌犚狏１９８０犮基因编码蛋白 ＭＰＴ６４的

生物信息学分析
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【摘要】　目的　采用生物信息学方法分析、预测结核分枝杆菌犚狏１９８０犮基因编码蛋白 ＭＰＴ６４的结构和功能。　方法

　通过ＮＣＢＩ网站获取犚狏１９８０犮基因的基本信息；使用Ｐｒｏｔｅｐａｒａｍ、ＰｒｏｔＳｃａｌｅ和ＰｒｏｔＣｏｍｐＢ软件预测ＭＰＴ６４蛋白的理

化性质和亚细胞定位；使用ＳｉｇｎａｌＰＳｅｒｖｅｒｖ．４．０、ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒｖ．２．０、ＮｅｔＮＧｌｙｃＳｅｒｖｅｒ１．０和ＮｅｔＰｈｏｓＳｅｒｖｅｒｖ．３．

１对 ＭＰＴ６４蛋白的信号肽、跨膜结构、糖基化及磷酸化位点进行分析；使用ＳＯＰＭＡ和ＩＴＡＳＳＥＲ预测 ＭＰＴ６４蛋白的

二级结构并对该蛋白的三级结构分子模型进行构建；使用ＢｅｐｉＰｒｅｄ和 ＮｅｔＭＨＣｐａｎ４．１、ＮｅｔＭＨＣＩＩｐａｎ４．０对 ＭＰＴ６４

蛋白的抗原表位进行分析预测；使用ＶａｘｉＪｅｎ、ＴｏｘＩＢＴ对预测出的表位进行抗原相似性及毒性筛选；使用ＳＴＲＩＮＧ数据

库预测 ＭＰＴ６４的相互作用蛋白及其相关功能。　结果　犚狏１９８０犮编码的 ＭＰＴ６４蛋白由２２８个氨基酸组成，其分子式

为Ｃ１１１５Ｈ１７２９Ｎ２８５Ｏ３４２Ｓ８，理论等电点为４．８４，平均亲水性系数为－２．３２２，不稳定性指数２８．７３，预测其为亲水性蛋白；亚

细胞可能定位于细胞外。ＭＰＴ６４蛋白可能存在一个跨膜结构，可能存在一个信号肽、两个糖基化位点和２５个磷酸化位

点。其二级结构包含２８．０７％的ａ螺旋（Ｈｈ），１８．８６％的β折叠（Ｅｅ），５．２６％的β转角（Ｔｔ），４７．８１％无规则卷曲（Ｃｃ）。

ＭＰＴ６４蛋白含有２个Ｂ细胞优势表位，１２个Ｔ细胞优势表位；预测其互作蛋白为ＦＢＰＢ、ＥＳＸＡ、ＭＰＴ６３、ＥＳＸＢ、ＮｒｄＦ１、

ＦＢＰＡ、ＰｓｔＳ１、ＡＰＡ、ＣＦＰ２１、ＭＰＴ７０。　结论　成功对 ＭＰＴ６４蛋白进行了生物信息学分析与结构功能预测，为 ＭＰＴ６４

的进一步研究奠定基础。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　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；犚狏１９８０犮；ＭＰＴ６４；ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ

　　结核病是由结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋犪犫犲狉

犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ）引起的慢性传染性疾病，单一传染性病

原体致死率全球排名第二，始终是公共卫生和人类健

康的巨大威胁［１］。世界卫生组织（ＷＨＯ）发布的《全

球结核病报告》指出，结核病每年新增病例约１０万人，

且在２０２０年至２０２１年期间全球结核病发病率上升

３．６％
［２］。作为全球结核病高负担国家之一，我国结核

病的预防和控制面临着新的挑战，迫切需要深入探索

ＭＴＢ致病机制、提高现有疫苗保护效力、建立快速诊

断方法。

目前，ＭＴＢ的全部基因组信息已经获得，但其编

码的蛋白功能并未解析完全。ＭＰＴ６４蛋白由 ＭＴＢ

ＲＤ２区基因犚狏１９８０犮编码，是结核分枝杆菌感染早期

分泌的主要蛋白质之一，可能与 ＭＴＢ的侵染与长期

潜伏有关［３５］。研究发现 ＭＰＴ６４位于氨基酸残基

Ｇ１７３和Ａ１８７之间的ＣＥ１５区域，可诱导豚鼠机体产

生特异性迟发型超敏反应，表明 ＭＰＴ６４有可能是具

有免疫保护性抗原的蛋白［６］。但目前关于该蛋白的结

构与作用机制仍不完全明确。

本研究利用生物信息学方法对 ＭＰＴ６４蛋白的结

构和功能进行预测分析，为进一步了解该蛋白在 ＭＴＢ

长期潜伏感染机制中的作用提供理论依据，为新型抗

结核疫苗及诊断试剂的研发提供参考。

材料与方法

１　目的基因相关编码信息获取

结核分枝杆菌（Ｈ３７Ｒｖ）的全基因组信息从美国

国立生物技术信息中心 ＮＣＢＩ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）中获取。从 ＮＣＢＩＧｅｎＢａｎｋ中获得

ＭＰＴ６４（犚狏１９８０犮）基因ＩＤ为８８５９２５，基因组序列为

ＮＣ＿０００９６２．３，ＭＰＴ６４的蛋白序列为ＮＰ＿２１６４９６．１。

２　方法

２．１　ＭＰＴ６４蛋白基本理化性质分析　使用在线软件

Ｐｒｏｔｐａｒａｍ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｔｅｉｎ．ｏｒｇ／）分析

ＭＰＴ６４的分子式、分子量、等电点、氨基酸组成、不稳

定指数等相关理化性质。

２．２　ＭＰＴ６４蛋白的亲疏水性分析及亚细胞定位　使

用ＰｒｏｔＳｃａｌｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｐｒｏｔｓｃａｌｅ／）预

测和分析 ＭＰＴ６４蛋白的亲疏水性和可溶性；使用

ＰｒｏｔＣｏｍｐＢ （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｏｆｔｂｅｒｒｙ．ｃｏｍ／ｂｅｒｒｙ．

ｐｈｔｍｌ？ｔｏｐｉｃ＝ｉｎｄｅｘ＆ｇｒｏｕｐ＝ｐｒｏｇｒａｍｓ＆ｓｕｂｇｒｏｕｐ

＝ｐｒｏｌｏｃ）预测 ＭＰＴ６４蛋白在菌体细胞中分布。

２．３　ＭＰＴ６４蛋白信号肽、跨膜区、糖基化及磷酸化位

点预测　使用ＳｉｇｎａｌＰＳｅｒｖｅｒｖ．５．０（ＳｉｇｎａｌＰ５．０ｒｅ

ｄｉｒｅｃｔｄｔｕ．ｄｋ）、ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒｖ．２．０（ＴＭＨＭＭ

２．０ｒｅｄｉｒｅｃｔｄｔｕ．ｄｋ）、ＮｅｔＮＧｌｙｅｌ．０ｓｅｒｖｅｒ（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＮｅｔＮＧｌｙｅ）、ＮｅｔＰｈｏｓ

Ｓｅｒｖｅｒｖ．３．１ （ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．

ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？ＮｅｔＰｈｏｓ３．１）预测 ＭＰＴ６４的信号

肽的数量、跨膜区域、糖基化和磷酸化位点。

２．４　ＭＰＴ６４蛋白结构分析　使用 ＳＯＰＭＡ 和Ｉ

ＴＡＳＳＥＲ（ｈｔｔｐｓ：／／ｚｈａｎｇｇｒｏｕｐ．ｏｒｇ／／ＩＴＡＳＳＥＲ／）分

析 ＭＰＴ６４蛋白的二级结构并进行三级结构模型建

立。

２．５　ＭＰＴ６４蛋白抗原表位分析及抗原相似性及毒性

评价 　 使用 ＢｅｐｉＰｒｅｄ（ＢｅｐｉＰｒｅｄ３．０ＤＴＵ Ｈｅａｌｔｈ

ＴｅｃｈＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃＳｅｒｖｉｃｅｓ）、ＮｅｔＭＨＣｐａｎ４．１（ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．ｄｋ／ ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？

ＮｅｔＭＨＣｐａｎ４．１）、ＮｅｔＭＨＣＩＩｐａｎ４．０（ＮｅｔＭＨＣＩＩ

ｐａｎ４．０ＳｅｒｖｉｃｅｓＤＴＵＨｅａｌｔｈＴｅｃｈ）预测 ＭＰＴ６４蛋

白的Ｂ细胞抗原表位、Ｔ细胞抗原表位（Ｔ细胞 ＭＨＣ

Ｉ抗原表位和Ｔ细胞Ｔ细胞 ＭＨＣＩＩ抗原表位）；使用

ＶａｘｉＪｅｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄｄｇｐｈａｒｍｆａｃ．ｎｅｔ／ｖａｘｉｊｅｎ／

ＶａｘｉＪｅｎ／ＶａｘｉＪｅｎ．ｈｔｍｌ）、ＴｏｘＩＢＴＬ（ｈｔｔｐ：／／ｓｅｒｖｅｒ．

ｗｅｉｇｒｏｕｐ．ｎｅｔ／ＴｏｘＩＢＴＬ）预测 ＭＰＴ６４免疫优势表位

的抗原相似性及毒性。

２．６　 ＭＰＴ６４ 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 预 测 　 使 用

ＳＴＲＩＮＧ数据库对 ＭＰＴ６４蛋白相互作用蛋白进行预

测和分析。

结　果

１　犕犘犜６４蛋白的理化性质分析

将ＮＣＢＩ中获取的 ＭＰＴ６４蛋白氨基酸序列输入

在线软件Ｐｒｏｔｅｐａｒａｍ中进行分析。预测结果显示，该

蛋白分子式为Ｃ１１１５Ｈ１７２９Ｎ２８５Ｏ３４２Ｓ８，由３４７８个原子构

成，包含 Ｃ、Ｈ、Ｎ、Ｏ、Ｓ五种元素，相对分子质量为

２４８５５．１８，理论等电点（ｐＩ）为４．８４。该蛋白由２０种

共２２８个氨基酸构成，其中谷氨酰胺（Ｇｌｎ）占７．０％，

亮氨酸（Ｌｅｕ）占７．５％，脯氨酸（Ｐｒｏ）占８．３％，苏氨酸

（Ｔｈｒ）占９．２％，缬氨酸（ｖａｌ）占７．０％，其余氨基酸所

占比例均不足７％。ＭＰＴ６４蛋白中带正电荷的氨基

酸残基（Ａｒｇ＋Ｌｙｓ）总数为１５，带负电荷的氨基酸残基

（Ａｓｐ＋Ｇｌｕ）总数为２０。该蛋白的不稳定指数为

２８．７３，可能是一个稳定蛋白。脂肪族指数为８２．１９。

·１８６·
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２　犕犘犜６４蛋白的亲疏水性分析及亚细胞定位

使用ＰｒｏｔＳｃａｌｅ分析 ＭＰＴ６４蛋白的亲疏水性氨

基酸残基分布，结果见图１。其中单个氨基酸的亲水

性系数最大值为３．０６７，最小值为－２．３２２，预测结果

显示该蛋白为亲水性蛋白。应用 ＰｒｏｔＣｏｍｐＢ 对

ＭＰＴ６４进行亚细胞定位分析，预测该蛋白为分泌蛋

白。

图１　犕犘犜６４蛋白的亲疏水性分析

犉犻犵．１　犎狔犱狉狅狆犺犻犾犻犮犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犕犘犜６４狆狉狅狋犲犻狀

３　犕犘犜６４蛋白的信号肽、跨膜区、糖基化及磷酸化位

点预测分析

使用ＳｉｇｎａｌＰ４．０Ｓｅｒｖｅｒ软件对 ＭＰＴ６４蛋白信

号肽进行预测分析，预测结果显示在２３和２４号氨基

酸之间存在断裂部位：ＡＴＡＡＰ。且存在信号肽的可

能性大，预测结果为：０．８７５９。应用ＴＭＨＭＭ 分析该

蛋白跨膜区域，结果显示，该蛋白１４位氨基酸序列位

于细胞膜内；５２４位氨基酸序列位于细胞膜上；２５２２８

位于细胞膜外。ＮｅｔＮＧｌｙｅｌ．０在线软件预测 ＭＰＴ６４

蛋白存在两个潜在的Ｎ型糖基化位点，分别位于序列

的５３ 与 ９４ 号位置，预测得分分别为 ０．６３５１ 与

０．７００９，预测结果大于阈值０．５。ＮｅｔＰｈｏｓ３．１软件预

测结果显示，ＭＰＴ６４蛋白共有８个丝氨酸磷酸化位

点，１１个苏氨酸磷酸化位点，６个酪氨酸磷酸化位点

（图２）。

４　犕犘犜６４蛋白的二、三级结构分析

蛋白质结构分析是其功能预测的重要手段，确定

蛋白质的结构对于生物学研究非常重要。通过ＳＯＰ

ＭＡ软件对 ＭＰＴ６４蛋白的二级结构预测分析，结果

如图３Ａ所示。其中ａ螺旋（Ｈｈ）６４个占比２８．０７％，

Ｂ折叠（Ｅｅ）４３个占比１８．８６％，β转角（Ｔｔ）１２个占比

５．２６％，无规则卷曲（Ｃｅ）１０９个占比４７．８１％。通过Ｉ

ＴＡＳＳＥＲ蛋白质分析软件绘制 ＭＰＴ６４蛋白的三级结

构模型，预测最优模型如图３Ｂ所示。该模型Ｃｓｃｏｒｅ

评分为０．６２，ＴＭｓｃｏｒｅ评分为０．６３±０．１３，ＲＭＳＤ

评分为６．９±４．１。

　　Ａ　ＭＰＴ６４蛋白的信号肽预测结果　Ｂ　ＭＰＴ６４蛋白的跨膜区域

预测结果　Ｃ　ＭＰＴ６４蛋白的糖基化位点预测结果　Ｄ　ＭＰＴ６４蛋白

的酸磷酸化位点预测结果

图２　犕犘犜６４蛋白的信号肽、跨膜区、糖基化及磷酸化位点预测分析

Ａ　ＳｉｇｎａｌｐｅｐｔｉｄｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＰＴ６４ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂ　

ＴｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｇｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＰＴ６４ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｃ　Ｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｏｆＭＰＴ６４ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆａｃｉｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｏｆＭＰＴ６４ｐｒｏｔｅｉｎ

犉犻犵．２　犘狉犲犱犻犮狋犻狏犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狊犻犵狀犪犾狆犲狆狋犻犱犲狊，狋狉犪狀狊犿犲犿犫狉犪狀犲狉犲犵犻狅狀狊，

犵犾狔犮狅狊狔犾犪狋犻狅狀犪狀犱狆犺狅狊狆犺狅狉狔犾犪狋犻狅狀狊犻狋犲狊狅犳犕犘犜６４狆狉狅狋犲犻狀

　　Ａ　ＭＰＴ６４蛋白的二级结构预测结果　Ｂ　ＭＰＴ６４蛋白的三级结

构预测结果

图３　犕犘犜６４蛋白的蛋白的二、三级结构预测

Ａ　ＳｅｃｏｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＰＴ６４ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂ　

ＴｅｒｔｉａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＰＴ６４ｐｒｏｔｅｉｎ

犉犻犵．３　犛犲犮狅狀犱犪狉狔犪狀犱狋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犕犘犜６４狆狉狅狋犲犻狀

５　犕犘犜６４蛋白抗原表位、抗原相似性及毒性预测结

·２８６·
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果

使用Ｂｅｐｉｐｒｅｄ、ＮｅｔＭＨＣｐａｎ４．１、ＮｅｔＭＨＣＩＩｐａｎ

４．０预测ＭＰＴ６４蛋白的Ｂ细胞抗原表位、Ｔ细胞抗原

表位（Ｔ细胞 ＭＨＣＩ抗原表位和Ｔ细胞 ＭＨＣＩＩ抗

原表位），并使用 ＶａｘｉＪｅｎ、ＴｏｘＩＢＴＬ预测 ＭＰＴ６４免

疫优势表位的抗原相似性及毒性，结果共筛选２个优

势Ｂ细胞表位（表１），１２个优势Ｔ细胞表位（表２）。

表１　犕犘犜６４蛋白犅细胞表位预测

犜犪犫犾犲１　犕犘犜６４狆狉狅狋犲犻狀犅犮犲犾犾犲狆犻狋狅狆犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀

表位序列

Ｅｐｉｔｏｐｅｓｅｑｕｅｎｃｅ

位置

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ

表位预测得分

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｓｃｏｒｅ

ｏｆｅｐｉｔｏｐｅｓ

抗原相似性得分

Ａｎｔｉｇｅｎｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ

ｓｃｏｒｅ

毒性得分

Ｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｓｃｏｒｅ

ＳＫＱＴＧＱＱＶＳＩＡＰＮＡＧＬＤＰＶ １６６＿１８４ ０．５８１ １．０８０９ １．７９Ｅ２４

ＴＳＳＴＰＲＥＡＰＹＥＬＮ ８１＿９３ ０．５５５ ０．８４１ ６．３６Ｅ１０

表２　犕犘犜６４蛋白犜细胞表位预测

犜犪犫犾犲２　犕犘犜６４狆狉狅狋犲犻狀犜犮犲犾犾犲狆犻狋狅狆犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀

表位序列

Ｅｐｉｔｏｐｅｓｅｑｕｅｎｃｅ

位置

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ

表位预测得分

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｓｃｏｒｅ

ｏｆｅｐｉｔｏｐｅｓ

抗原相似性得分

Ａｎｔｉｇｅｎｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ

ｓｃｏｒｅ

毒性得分

Ｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｓｃｏｒｅ

ＡＰＮＡＧＬＤＰＶ １７６＿１８４ ０．４９１ ０．９６２８ ３．４３Ｅ２９

ＡＴＹＱＳＡＩＰＰＲ ９７＿１０６ ０．４６８ ０．７０４５ ２．６５Ｅ１９

ＮＩＮＩＳＬＰＳＹ ５０＿５８ ０．４３９ １．６０１９ ３．７７Ｅ１８

ＴＹＱＳＡＩＰＰＲ ９８＿１０６ ０．４２５ ０．７７９８ ５．１６Ｅ２３

ＴＳＳＴＰＲＥＡＰＹ ８１＿９０ ０．４２３ ０．６５１ １．７１Ｅ１３

ＤＰＬＰＶＶＦＰＩ １５２＿１６０ ０．３８８ １．２８０９ １．５９Ｅ１６

ＥＡＡＧＰＴＱＶＬ ２０８＿２１６ ０．３７８ ０．８８８２ １．６９Ｅ３２

ＲＥＡＰＹＥＬＮＩ ８６＿９４ ０．３ ０．９９５７ １．６４Ｅ１１

ＤＰＬＰＶＶＦＰＩＶ １５２＿１６１ ０．２４４ １．２５４４ １．５９Ｅ２０

ＡＰＫＴＹＣＥＥＬ ２３＿３１ ０．２１５ ０．７７８２ ７．１７Ｅ０７

ＴＰＲＥＡＰＹＥＬ ８４＿９２ ０．１４５ ０．４７７７ １．１３Ｅ０７

ＧＴＨＰＴＴＴＹＫ １２１＿１２９ ０．１３７ １．２５７９ １．１９Ｅ１９

６　犕犘犜６４蛋白相互作用蛋白预测

通过ＳＴＲＩＮＧ在线分析工具预测能与ＭＰＴ６４蛋

白相互作用的蛋白，结果见图 ４。ＦＢＰＢ、ＥＳＸＡ、

ＭＰＴ６３、ＥＳＸＢ、ＮｒｄＦ１、ＦＢＰＡ、ＰｓｔＳ１、ＡＰＡ、ＣＦＰ２１、

ＭＰＴ７０为 ＭＰＴ６４的相互作用蛋白。

图４　犕犘犜６４相互作用蛋白预测

犉犻犵．４　犘狉狅狋犲犻狀犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犕犘犜６４狆狉狅狋犲犻狀

讨　论

结核分枝杆菌感染后导致的结核病依旧是危害人

类健康的主要传染病之一，我国是全球结核病高负担

国家之一［２］。目前，卡介苗（ＢＣＧ）是市面上唯一能够

预防结核病的疫苗，但其对成人结核病的预防效果较

差。有研究者指出，ＢＣＧ相较于 ＭＴＢ，缺失了一段毒

力基因序列（ＲＤ区），而这段基因与结核分枝杆菌毒

力、侵染能力相关，同时也参与机体免疫应答［７９］。所

以ＲＤ区在疫苗研制方面具有独特的优越性，有重要

的研究价值。

ＭＰＴ６４蛋白是一种由ＲＤ２区Ｒｖ１９８０ｃ基因编码

并分泌到内质网中的分泌蛋白，但目前对其功能以及

其免疫调节作用的研究较少。有报道称，ＭＰＴ６４蛋白

可以诱导巨噬细胞吞噬体膜的溶解［１０１１］。ＭＰＴ６４在

ＭＴＢ感染早期分泌，可充当毒力因子，能够在巨噬细

胞中粘附、并在侵袭和细胞裂解中起作用。ＭＰＴ６４能

够上调ｂｃｌ２抑制巨噬细胞的凋亡并增加 ＭＴＢ的存

活，这可能与 ＭＴＢ 侵袭巨噬细胞后长期潜伏有

关［１１２４］。此外，ＭＰＴ６４可以刺激 Ｔ细胞来调节免疫

应答，从而引起迟发型超敏反应、促炎细胞因子的过表

达和活性氧的产生。ＭＰＴ６４可能是具有保护活力的

抗原性分子［２５２６］。

本研究利用生物信息学方法对 ＭＰＴ６４的理化性

质、结构与功能等信息进行了分析与预测。本研究预

测 ＭＰＴ６４蛋白是膜外分泌蛋白，与Ｆｉｈｉｒｕｄｄｉｎ等
［２７］

研究结果吻合。结构分析结果显示，ＭＰＴ６４蛋白的二

级结构主要为无规则卷曲与α螺旋，这两种结构对于

维持蛋白质的稳定性和功能至关重要，预测结果提示

该蛋白有较好的稳定性，并发挥抗原性等重要作用。

免疫表位预测结果显示，ＭＰＴ６４蛋白有２个优势Ｂ

细胞抗原表位和１２个优势Ｔ细胞抗原表位，且这１４

个表位均存在免疫原性强、抗原相似性强、毒性低的优

点。说明 ＭＰＴ６４蛋白具有较好的免疫原性与抗原

性，有潜力成为结核病疫苗研制及体外诊断试剂研发

的热点蛋白分子。ＳＴＲＩＮＧ数据库分析显示 ＭＰＴ６４

蛋白与ＦＢＰＢ、ＥＳＸＡ、ＭＰＴ６３、ＥＳＸＢ、ＮｒｄＦ１、ＦＢＰＡ、

ＰｓｔＳ１、ＡＰＡ、ＣＦＰ２１、ＭＰＴ７０蛋白可能存在互相作

用，提示该蛋白可能与结核分枝杆菌引起的体液免疫

应答有关。

本研究对 ＭＰＴ６４蛋白进行多角度系统分析，通

过预测软件间的相互佐证提高了预测的准确度，通过

ＭＰＴ６４蛋白的Ｂ细胞抗原表位、Ｔ细胞抗原表位（Ｔ

细胞 ＭＨＣＩ抗原表位和Ｔ细胞 ＭＨＣＩＩ抗原表位）、

理化性质性质及结构预测，为结核病的预防与治疗提

供免疫优势表位，为 ＭＰＴ６４的进一步研究提供参考。

·３８６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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ｅｖａｓｉｏｎａｓｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｔｏＴＢｖａｃｃｉｎｅｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＨｏｓｔＭｉ

ｃｒｏｂｅ，２０１８２４（１）：３４４２．

［２２］　罗鹏征，马锐，王佩，等．结核分枝杆菌Ｒｖ１５１１基因编码蛋白的

生物信息学分析与制备［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２３，１８（５）：

５３６５４１，５４６．

［２３］　刘畅，冯敏，王晓强，等．结核分枝杆菌Ｒｖ０８２４ｃ基因编码蛋白的

生物信息学分析［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２３，１８（７）：７８２

７８６，７９２．

［２４］　苏继营，卜令广，付玉荣，等．结核分枝杆菌休眠相关蛋白Ｔｇｓ３

的生物信息学分析［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２３，１８（１０）：

１１３２１１３６．

［２５］　ＬｅｒｎｅｒＴＲ，ＢｏｒｅｌＳ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＭＧ．Ｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｉｎｈｕｍａｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１５１７（９）：１２７７

１２８５．

［２６］　ＭａｙｅｒＢａｒｂｅｒＫＤ，ＡｎｄｒａｄｅＢＢ，ＢａｒｂｅｒＤＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎａｔｅａｎｄａ

ｄａｐｔｉｖｅｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｓｕｐｐｒｅｓｓＩＬ１αａｎｄＩＬ１βｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｄｉｓ

ｔｉｎｃｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｙｅｌｏｉｄｓｕｂｓｅｔｓｄｕｒｉｎｇ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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１１３５（６）：１０２３１０３４．

［２７］　ＦｉｈｉｒｕｄｄｉｎＦ，ＩｎａｙａｔｉＮ，ＪａｎｎａｈＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｏｐｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＭＰＴ６４ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓｆｒｏｍｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓ

ｏｆ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ａｓｉｍｍｕｎｏｓｅｒｏｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃａｎｄｉ

ｄａｔｅｓ［Ｊ］．ＶｅｔＷｏｒｌｄ，２０２２１５（１０）：２３７６２３８３．

【收稿日期】　２０２４０１０２　【修回日期】　２０２４０３２６

·４８６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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