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【摘要】　目的　运用生物信息学的方法分析结核分枝杆菌潜伏相关蛋白Ｒｖ２６２８的结构与功能。　方法　自 ＮＣＢＩ网

站获取Ｒｖ２６２８蛋白的基本信息；利用Ｐｒｏｔｐａｒａｍ、ＰｒｏｔＳｃａｌｅ预测 Ｒｖ２６２８蛋白的理化性质、亲疏水性；应用Ｓｉｇｎａｌ６．０

Ｓｅｒｖｅｒ、ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒＶ．２．０、ＮＬＳｔｒａｄａｍｕｓ、ＰＳＯＲＴｂ预测Ｒｖ２６２８蛋白的信号肽、跨膜区域、核定位信号及亚细胞定

位；使用ＮｅｔＮＧｌｙｃ１．０、ＮｅｔＰｈｏｓＳｅｒｖｅｒｖ．３．１预测Ｒｖ２６２８蛋白的糖基化位点及磷酸化位点；利用ＳＯＰＭＡ分析Ｒｖ２６２８

蛋白的二级结构，使用ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ对其进行三级结构同源建模；使用ＡＢＣｐｒｅｄ、ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ预测Ｒｖ２６２８蛋白的相

关抗原表位；利用 ＭＥＧＡ构建Ｒｖ２６２８蛋白的分子进化树；使用ＳＴＲＩＮＧ数据库预测与Ｒｖ２６２８蛋白可能发生互作的蛋

白；使用ａｕｔｏｄｏｃｋ实现Ｒｖ２６２８蛋白与化合物的分子对接。　结果　Ｒｖ２６２８基因全长３６３ｂｐ，由１２０个氨基酸构成，分

子式为Ｃ５７５Ｈ９０６Ｎ１７８Ｏ１６８Ｓ４，等电点（ｐＩ）为９．０９；Ｒｖ２６２８蛋白亚细胞定位于细胞质，无跨膜结构、信号肽及糖基化位点，

存在１２个磷酸化位点，包括６个苏氨酸、５个丝氨酸和１个酪氨酸磷酸化位点；该蛋白的二级结构以α螺旋（４１．６７％）、

无规则卷曲（３５．８３％）为主；Ｒｖ２６２８蛋白含有１０个Ｂ细胞、６个Ｔｈ细胞和６个ＣＴＬ候选表位，三级结构同源建模的

ＧＭＱＥ为０．７２；苯基香豆素化合物１０可以稳定的与 Ｒｖ２６２８蛋白结合并发挥抑制作用；此外，Ｒｖ２６２８蛋白可能与

Ｒｖ１７３３ｃ、ｒｉｐ３、ｈｒｐ１、ｄｅｖＲ、ｈｓｐＸ等蛋白存在相互作用，参与结核分枝杆菌潜伏休眠的过程，诱导Ｔｈ１免疫反应。　结论

　Ｒｖ２６２８蛋白为亲水性蛋白，存在多个磷酸化位点并能够与多种蛋白相互作用，具有高度免疫原性，包含多个优势Ｂ细

胞、Ｔ细胞抗原表位，可作为结核病诊断的候选蛋白。
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（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，Ｍｔｂ）感染引起，目前，

ＴＢ仍然是全球最为流行的传染病之一
［１］。宿主感染

Ｍｔｂ后会进入潜伏性结核感染（ｌａｔｅｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴＢＩ）状态，在这种状态下，Ｍｔｂ仍然存在于

人类宿主体内，但被宿主免疫系统限制在肉芽肿内，宿

主并不表现出活动性ＴＢ的临床症状
［２］。据统计，我

国超过２亿人为ＬＴＢＩ状态，这其中５％～１０％的ＬＴ

ＢＩ患者将会进展为 ＴＢ患者
［３］。因此，ＬＴＢＩ的准确

诊断对于控制结核病的传播至关重要，寻找新的ＬＴ

ＢＩ相关抗原迫在眉睫。

在ＬＴＢＩ期间，Ｍｔｂ的ＤｏｓＲ蛋白被诱导激活，有

助于维持细菌的休眠状态。ＤｏｓＲ调控子已被证明在

Ｍｔｂ休眠状态相关的代谢调控中扮演着关键角色
［４］。

尽管ＤｏｓＲ蛋白可以被 Ｔ细胞特异性识别，但ＤｏｓＲ

调控子产物在人类 Ｍｔｂ感染中的确切作用尚不完全

明确。潜伏抗原Ｒｖ２６２８在ＤｏｓＲ调控子的调控下，在

缺氧诱导的休眠模型中表达显著上调，Ｒｖ２６２８通过信

号传导促使单核巨噬细胞释放多种炎症因子，促进

Ｍｔｂ休眠。多个研究表明，Ｒｖ２６２８具有强免疫原性，

易被ＬＴＢＩ患者所识别，这可能有助于区分 ＴＢ与

ＬＴＢＩ
［５］。在本研究中，我们应用生物信息学方法对

Ｒｖ２６２８蛋白的结构和功能进行预测分析，为进一步探

究该蛋白作为诊断ＴＢ与ＬＴＢＩ的潜在候选蛋白的可

行性提供理论依据。并研究了该蛋白在ＬＴＢＩ发病机

制中的关键作用，以期为潜伏期特异性候选疫苗的研

发提供参考。

材料与方法

１　基本信息

使用 ＮＣＢＩ在线网站获得 Ｒｖ２６２８基因ＩＤ 为

８８８５６６，基因组序列为ＮＣ＿０００９６２．３，Ｒｖ２６２８的蛋白

序列为ＮＰ＿２１７１４４．１。该基因 Ｍｔｂ（Ｈ３７Ｒｖ株）全基

因组中的位置是２９５５０５８－２９５５４２０，全长３６３ｂｐ，其

中ＧＣ含量为６３．６４％，ＡＴＧ为Ｒｖ２６２８基因的起始

密码子，ＴＡＡ 为终止密码子。运用 ＯｐｅｎＲｅａｄｉｎｇ

ＦｒａｍｅＦｉｎｄｅｒ查询其开放阅读框架，显示 Ｒｖ２６２８基

因包含５个开放阅读框。

２　方法

使用Ｐｒｏｔｐａｒａｍ分析 Ｒｖ２６２８蛋白的理化性质；

通过ＰｒｏｔＳｃａｌｅ预测Ｒｖ２６２８蛋白的亲疏水性及可溶

性；运用Ｓｉｇｎａｌ６．０Ｓｅｒｖｅｒ、ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒＶ．２．０

预测Ｒｖ２６２８蛋白是否存在信号肽及跨膜结构；利用

ＮＬＳｔｒａｄａｍｕｓ预测Ｒｖ２６２８蛋白的核定位信号，通过

ＰＳＯＲＴｂ进一步分析 Ｒｖ２６２８蛋白的亚细胞定位情

况；使用 ＮｅｔＮＧｌｙｃ１．０、ＮｅｔＰｈｏｓＳｅｒｖｅｒｖ．３．１预测

Ｒｖ２６２８蛋白是否存在糖基化位点及磷酸化位点；利用

ＳＯＰＭＡ分析 Ｒｖ２６２８蛋白的二级结构，同时通过

ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ对其进行三级结构同源建模；应用

ＡＢＣｐｒｅｄ、ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ预测分析Ｒｖ２６２８蛋白的Ｂ细

胞抗原表位、Ｔｈ表位及ＣＴＬ表位；使用 ＭＥＧＡ构建

Ｒｖ２６２８蛋白的分子进化树；查找ＳＴＲＩＮＧ数据库预

测与Ｒｖ２６２８蛋白可能发生互作的蛋白，并分析其功

能；使用ａｕｔｏｄｏｃｋ程序进行Ｒｖ２６２８蛋白与化合物的

分子对接，预测其之间的稳定性。

结　果

１　犚狏２６２８蛋白的理化性质

通过Ｐｒｏｔｐａｒａｍ预测分析Ｒｖ２６２８蛋白的氨基酸

序列，发现该蛋白分子式为Ｃ５７５Ｈ９０６Ｎ１７８Ｏ１６８Ｓ４，包含１

８３１个原子，由５种元素构成（Ｃ、Ｈ、Ｎ、Ｏ、Ｓ），该蛋白

的相对分子质量为１３．１２８８５×１０
３，其理论等电点

（ｐＩ）为９．０９。该蛋白由１２０个氨基酸构成，包括１７种

类型，其中丙氨酸（Ａｌａ）占１２．５％，精氨酸（Ａｒｇ）、甘氨

酸（Ｇｌｙ）各占１０．０％，不含Ｐｈｅ、Ｓｅｃ、Ｐｙｌ（图１）。预测

该蛋白的消光系数（２８０ｎｍ）为３１９７０，脂肪族氨基酸

指数为８２．１７，不稳定指数为４１．９５（＞４０），预测该蛋

白为不稳定蛋白。

图１　犚狏２６２８蛋白的氨基酸构成

犉犻犵．１　犃犿犻狀狅犪犮犻犱犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀狅犳狋犺犲犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

２　犚狏２６２８蛋白的可溶性及亲疏水性

ＰｒｏｔＳｃａｌｅ预测Ｒｖ２６２８蛋白单个氨基酸亲水性系

数的最大值（ＭＡＸ）为２．２４４，最小值（ＭＩＮ）为－

２．４２２，亲水性总平均值（ＧＲＡＶＹ）为－０．２６９，因此该

蛋白为亲水性蛋白。
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３　犚狏２６２８蛋白跨膜区、信号肽及亚细胞定位

Ｓｉｇｎａｌ６．０Ｓｅｒｖｅｒ预测 Ｒｖ２６２８蛋白并不存在信

号肽。采用ＴＭＨＭＭＳｅｒｖｅｒｖ．２．０对该蛋白跨膜区

域进行分析，共上传３６４个氨基酸残基，发现氨基酸残

基的跨膜概率值并未突破阈值线，分析Ｒｖ２６２８蛋白

无跨膜螺旋区段，不存在跨膜螺旋（ＴＭｈｅｌｉｘ）。ＮＬ

Ｓｔｒａｄａｍｕｓ预测结果显示Ｒｖ２６２８蛋白无核定位序列

（Ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＮＬＳ），推测该蛋白位

于细胞核外，同时利用ＰＳＯＲＴｂ预测Ｒｖ２６２８蛋白定

位在细胞质上的可能性概率较高（７．５），而定位在细胞

膜或细胞壁的几率较低（１．１５、０．６２），故综合分析

Ｒｖ２６２８蛋白亚细胞定位于细胞质。

４　犚狏２６２８蛋白糖基化及磷酸化位点

经ＮｅｔＮＧｌｙｃ１．０预测发现Ｒｖ２６２８蛋白不存在糖

基化位点。ＮｅｔＰｈｏｓ３．１预测Ｒｖ２６２８蛋白共有１２个

磷酸化位点，分别包括６个苏氨酸磷酸化位点，５个丝

氨酸磷酸化位点以及１个酪氨酸磷酸化位点（图３）。

图２　犚狏２６２８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犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

图３　犚狏２６２８蛋白的磷酸化位点

犉犻犵．３　犘犺狅狊狆犺狅狉狔犾犪狋犻狅狀狊犻狋犲狊狅犳狋犺犲犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

５　犚狏２６２８蛋白的二级结构及三级结构模型

Ｒｖ２６２８蛋白的二级结构由５０个α螺旋（Ｈｈ）、４３

个无规则卷曲（Ｃｃ）、１３个β转角（Ｔｔ）构成，分别占总

比例的４１．６７％、３５．８３％、１０．８３％（图４Ａ）。通过

ＳＷＩＳＳＳＭＯＤＥＬ预测Ｒｖ２６２８蛋白三级结构，选择序

列相似度高的模板同源建模，该模型ＧＭＱＥ为０．７２，

置信度高（图４Ｂ）。

Ａ　Ｒｖ２６２８蛋白的二级结构　Ｂ　Ｒｖ２６２８蛋白三级结构同源建模

图４　犚狏２６２８蛋白的二级结构与三级结构模型

Ａ　ＳｅｃｏｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＲｖ２６２８ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆ

ｔｈｅｔｅｒｔｉａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＲｖ２６２８ｐｒｏｔｅｉｎ

犉犻犵．４　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犿狅犱犲犾犻狀犵

狅犳狋犺犲犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

６　犚狏２６２８蛋白犅细胞、犜细胞抗原表位

ＡＢＣｐｒｅｄ预测Ｒｖ２６２８蛋白在临界阈值为０．６时

有１０个 Ｂ细胞相关抗原表位（表１）。使用 ＳＹＦ

ＰＥＩＴＨＩ预测Ｒｖ２６２８蛋白的Ｔ细胞抗原表位（表２），

选择其中预测分值最高的氨基酸序列作为该蛋白的候

选Ｔｈ表位（表３）。选择 ＨＬＡＡ０２：０１进行分析，

当临界值为２０时该蛋白有６个 ＣＴＬ细胞表位（表

４）。

表１　犚狏２６２８蛋白的犅细胞抗原表位预测

犜犪犫犾犲１　犘狉犲犱犻犮狋犲犱犅犮犲犾犾犲狆犻狋狅狆犲狊狅犳狋犺犲犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

排名

Ｒａｎｋ

表位序列

Ｅｐｉｔｏｐｅｓｓｅｑｕｅｎｃｅ

氨基酸起始位置

Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎ

ｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄ

得分

Ｓｃｏｒｅ

１ ＨＤＧＲＴＡＲＶＰＧＤＥＩＴＳＴ ６０ ０．８８

２ ＳＧＩＲＡＶＧＰＹＡＷＡＧＲＣＧ ９ ０．８３

２ ＧＲＩＧＲＷＧＶＨＱＥＡＭＭＮＬ ２４ ０．８３

３ ＴＳＴＶＳＧＷＬＳＥＬＧＴＱＳＰ ７３ ０．８２

４ ＡＭＭＮＬＡＩＷＨＰＲＫＶＱＳＡ ３５ ０．８１

５ ＧＰＹＡＷＡＧＲＣＧＲＩＧＲＷＧ １５ ０．８０

６ ＩＧＤＷＰＡＡＹＡＩＧＥＨＬＳＶ ９９ ０．７９

７ ＳＥＬＧＴＱＳＰＬＡＤＥＬＡＲＡ ８１ ０．７８

８ ＭＳＴＱＲＰＲＨＳＧＩＲＡＶＧＰ １ ０．６７

９ ＡＹＡＩＧＥＨＬＳＶＥＩＡＶＡＶ １０５ ０．６１

１０ ＰＲＫＶＱＳＡＴＩＴＱＶＴＤＲＳ ４４ ０．６０

表２　犚狏２６２８蛋白的犜犺细胞抗原表位预测信息

犜犪犫犾犲２　犘狉犲犱犻犮狋犻狏犲犻狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅狀狋犺犲犜犺犮犲犾犾犪狀狋犻犵犲狀犻犮犲狆犻狋狅狆犲

狅犳狋犺犲犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

ＭＨＣⅡ类分子亚型

ＭＨＣＩＩｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｓ

ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ表位数（得分）

ＮｕｍｂｅｒｏｆＳＹＦＰＥＩＴＨＩｔａｂｌｅｐｏｓｉｔｉｏｎｓ

ＨＬＡＤＲＢ１０１０１ ２３（１８３１）

ＨＬＡＤＲＢ１０３０１ ５（１８２１）

ＨＬＡＤＲＢ１０４０１ １７（１８２２）

ＨＬＡＤＲＢ１０７０１ ７（１８３２）

ＨＬＡＤＲＢ１１１０１ ７（１８２０）

ＨＬＡＤＲＢ１１５０１ １３（１８２８）
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表３　犚狏２６２８蛋白的优势候选犜犺表位预测

犜犪犫犾犲３　犘狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳狋犺犲犇狅犿犻狀犪狀狋犆犪狀犱犻犱犪狋犲犜犺犈狆犻狋狅狆犲

狅犳狋犺犲犚狏２６２８犘狉狅狋犲犻狀

表型

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

氨基酸

起始位置

Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎ

ｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄ

表位序列

Ｅｐｉｔｏｐｅｓ

ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ
得分

ＳＹＦＰＥＩＴＨＩ

ｓｃｏｒｅ

ＨＬＡＤＲＢ１０７０１ ６９ ＧＤＥＩＴＳＴＶＳＧＷＬＳＥＬ ３２

７６ ＶＳＧＷＬＳＥＬＧＴＱＳＰＬＡ ２７

ＨＬＡＤＲＢ１０１０１ ７７ ＳＧＷＬＳＥＬＧＴＱＳＰＬＡＤ ３１

ＨＬＡＤＲＢ１１５０１ ３６ ＭＭＮＬＡＩＷＨＰＲＫＶＱＳＡ ２８

７３ ＴＳＴＶＳＧＷＬＳＥＬＧＴＱＳ ２８

９６ ＡＶＲＩＧＤＷＰＡＡＹＡＩＧＥ ２８

表４　犚狏２６２８蛋白的犎犔犃犃０２：０１限制性犆犜犔细胞的

抗原表位预测

犜犪犫犾犲４　犜犺犲犲狆犻狋狅狆犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狅犳犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

犻狀犎犔犃犃０２：０１狉犲狊狋狉犻犮狋犲犱犆犜犔犮犲犾犾狊

排名

Ｒａｎｋ

氨基酸起始位置

Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄ

表位序列

Ｅｐｉｔｏｐｅｓｓｅｑｕｅｎｃｅ

得分

Ｓｃｏｒｅ

１ １０６ ＹＡＩＧＥＨＬＳＶ ２３

２ ７５ ＴＶＳＧＷＬＳＥＬ ２２

３ ３９ ＬＡＩＷＨＰＲＫＶ ２０

４ ８８ ＰＬＡＤＥＬＡＲＡ ２０

５ ８９ ＬＡＤＥＬＡＲＡＶ ２０

６ １１１ ＨＬＳＶＥＩＡＶＡ ２０

７　犚狏２６２８蛋白系统发育树

将结核分枝杆菌Ｒｖ２６２８蛋白与２０种细菌编码

蛋白的氨基酸ＦＡＳＴＡ进行序列比对，构建该蛋白的

分子进化树（图５）。将该蛋白与人类蛋白进行ｂｌａｓｔ

对比，结果显示无相似序列，因此发生交叉反应概率几

乎为零，可以作为结核病候选诊断蛋白或者疫苗潜在

靶点。

图５　犚狏２６２８蛋白的分子进化树

犉犻犵．５　犕狅犾犲犮狌犾犪狉犲狏狅犾狌狋犻狅狀狋狉犲犲狅犳犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

８　犚狏２６２８蛋白的互作蛋白

利用ＳＴＲＩＮＧ预测与Ｒｖ２６２８蛋白可能发生互作

的蛋 白。节 点 数 共 １１ 个，边 数 ５１ 条，Ｒｖ２６２７ｃ、

Ｒｖ２６２４ｃ、Ｒｖ１７３３ｃ、ｒｉｐ３、ｈｒｐ１、ｃｔｐＦ、ｄｅｖＲ、ｄｅｖＳ、

ｎａｒＸ、ＴＢ３１．７为 Ｒｖ２６２８可能的相互作用蛋白（图

６）。Ｒｖ２６２８蛋白分子功能富集分析提示 Ｒｖ２６２８蛋

白与缺氧反应有关。

图６　犚狏２６２８蛋白互作蛋白预测

犉犻犵．６　犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀狆狉狅狋犲犻狀狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀

９　犚狏２６２８药物抑制剂筛选及分子对接

通过基于受体的虚拟筛选研究发现，苯基香豆素

化合物１０（Ｐｈｅｎｙｌｃｏｕｍａｒｉｎｃｏｍｐｏｕｎｄ１０）可以在缺

氧条件下选择性杀死 Ｍｔｂ，抑制ＤｏｓＲ调节基因的表

达，阻断ＤｏｓＲ与启动子ＤＮＡ的结合
［６］。为进一步分

析苯基香豆素化合物１０能否抑制Ｒｖ２６２８的活性，通

过分子对接技术预测苯基香豆素化合物１０与模型化

Ｒｖ２６２８结构之间是否存在相互作用（图７）。结果显

示苯基香豆素化合物１０和Ｒｖ２６２８蛋白结构之间存

在良好的稳定性，结合能力强，苯基香豆素化合物１０

与Ｒｖ２６２８活性位点发生重要的相互作用，可以抑制

Ｒｖ２６２８蛋白表达。

图７　犚狏２６２８蛋白与苯基香豆素化合物１０的分子对接

犉犻犵．７　犕狅犾犲犮狌犾犪狉犱狅犮犽犻狀犵狅犳犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀

狑犻狋犺犘犺犲狀狔犾犮狅狌犿犪狉犻狀犮狅犿狆狅狌狀犱１０

讨　论

Ｍｔｂ是一种引起人类长期感染的胞内寄生菌，主

要攻击巨噬细胞。Ｍｔｂ的分泌蛋白和免疫原性蛋白

在ＴＢ发病机制中发挥着关键作用
［７］。由于ＬＴＢＩ的

特异性诊断策略有限，且当前应用的ＩＦＮγ释放测定

（ＩＧＲＡ）试验无法有效区分ＴＢ与ＬＴＢＩ，因此迫切需

要寻找新的ＬＴＢＩ相关抗原来检测潜伏感染个体
［８］。

Ｒｖ２６２８抗原在ＬＴＢＩ人群中具有强免疫原性，能够触

发强烈的ＩＦＮγ
＋
Ｔ细胞反应，同时使记忆Ｔ细胞和

其他保护性细胞因子的作用增强，从而诱导强烈的

·８８６·
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Ｔｈ１型免疫反应和体液反应
［９１０］。本研究通过生物信

息学对Ｒｖ２６２８蛋白结构与功能进行预测分析，为研

究ＬＴＢＩ的发病机制、诊断与治疗提供了理论依据。

本研究利用生物信息学方法预测Ｒｖ２６２８蛋白的

氨基酸总数为１２０，分子式为Ｃ５７５Ｈ９０６Ｎ１７８Ｏ１６８Ｓ４，相对

分子质量为１３．１２８８５×１０
３，理论等电点为９．０９。本

文分析发现Ｒｖ２６２８蛋白为亲水性蛋白，且该蛋白不

存在信号肽以及跨膜区，亚细胞定位在细胞质，因此该

蛋白为不分泌、非跨膜的细胞质蛋白。α螺旋（Ｈｈ）和

无规则卷曲（Ｃｃ）是Ｒｖ２６２８蛋白主要的二级结构，分

别占４１．６７％和３５．８３％，表明该蛋白具备良好的抗原

特性，提示该蛋白易与抗体嵌合。分子进化树分析

Ｒｖ２６２８蛋白与 Ｍｔｂ１０１０ＳＭ 的假设蛋白Ｚ５８１０３５３８

和 Ｍｔｂ通用应激蛋白家族具有最大同源性。Ｒｖ２６２８

蛋白有多个磷酸化位点，推测Ｒｖ２６２８蛋白可能发挥

关键的调控作用，提示其可能参与细胞间的信号转导。

ＳＴＲＩＮＧ分析表明Ｒｖ２６２８蛋白可能与其他蛋白

相互作用，包括 Ｒｖ２６２７ｃ、Ｒｖ２６２４ｃ、Ｒｖ１７３３ｃ、ｒｉｐ３、

ｈｒｐ１、ｃｔｐＦ、ｄｅｖＲ、ｄｅｖＳ、ｎａｒＸ、ＴＢ３１．７。 其 中，

Ｒｖ１７３３ｃ是一种保守的跨膜蛋白，能够刺激巨噬细胞

以及外周血单核细胞分泌关键细胞因子，这表明它可

能是与Ｒｖ２６２８相互作用并传递信号的下游蛋白。此

外，Ｒｖ２６２８蛋白主要存在于细胞质中，ＳＴＲＩＮＧ分析

结果还显示其与Ｒｖ２０３１ｃ和Ｒｖ３１３３ｃ之间存在密切

的关系。Ｒｖ２０３１ｃ（ｈｓｐＸ）是细胞壁定位的蛋白，属于

Ｍｔｂ的休眠调节子，在潜伏期表达，并具有多种免疫

学作用［１１１２］。Ｒｖ３１３３ｃ即ＤｅｖＲ／ＤｏｓＲ基因在 Ｍｔｂ休

眠过程中具有重要作用。因此，Ｒｖ２６２８极有可能是

Ｒｖ３１３３ｃ的表达调控蛋白或下游蛋白，参与Ｒｖ３１３３ｃ

对Ｒｖ２０３１的调控路径，抑制毒力因子，并控制细胞壁

的形成，实现 Ｍｔｂ的休眠。当处于缺氧和高一氧化氮

水平的环境下，Ｍｔｂ会进入低代谢的休眠状态，ＤｏｓＲ

调节 Ｍｔｂ对缺氧的初始反应
［１３］，ＤｏｓＳ和ＤｏｓＴ基因

通过磷酸化激活ＤｏｓＲ，然后诱导ＤｏｓＲ的脱乙酰化，

增加ＤｏｓＲ与ＤＮＡ的结合能力，促进ＤｏｓＲ下游靶基

因的转录，使 Ｍｔｂ能够迅速适应缺氧环境
［１４１５］。同

时，ＤｏｓＲ还通过调控ｔｇｓ１基因来增加ＴＡＧ的积累，

ＴＡＧ被认为是 Ｍｔｂ休眠及复苏期间的一种可靠、长

期的能量来源，其分子质量比其他储存分子（如糖原）

更小［１６］。此外，Ｒｖ２６２８已被证实在对 ＨＥＫＴＬＲ２报

告细胞系的刺激中与ＴＬＲ２相互作用。Ｒｖ２６２８蛋白

能够激活外周血人单核细胞，被人类先天免疫识别分

子Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）２和４所识

别。这些相互作用导致多种炎症因子的释放，如核因

子κＢ（ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）和ＴＮＦα，同时促进

ＮＦκＢｐ６５ 的活化。另外，Ｒｖ１７３３ｃ和 Ｒｖ２０３１ 与

ＴＬＲ２／ＴＬＲ４结合，引起细胞内的压力应激，进一步抑

制 Ｍｔｂ的生长和繁殖，有可能促进 Ｍｔｂ的休眠，以抵

御人类免疫系统的杀伤［１７１８］（图８）。Ｒｖ２６２８在缺氧

条件下表达显著上调，此时使用苯基香豆素化合物１０

充当Ｒｖ２６２８的小分子抑制剂，进一步检测宿主Ｔ细

胞反应情况（ＩＦＮγ、ＴＮＦα）。如若检测到ＩＦＮγ、

ＴＮＦα含量降低，则进一步验证了 Ｒｖ２６２８在ＬＴＢＩ

时诱导的促炎反应受到抑制，提示Ｒｖ２６２８抗原具有

区分ＬＴＢＩ和ＴＢ良好的诊断潜能，且筛选的苯基香

豆素化合物１０作为小分子抑制剂有望成为治疗ＬＴＢＩ

的新型药物活性化合物。

图８　犚狏２６２８蛋白参与 犕狋犫休眠的过程

犉犻犵．８　犜犺犲犚狏２６２８狆狉狅狋犲犻狀狆犪狉狋犻犮犻狆犪狋犲犻狀狋犺犲狆狉狅犮犲狊狊

狅犳犕狋犫犱狅狉犿犪狀犮狔

当 Ｍｔｂ感染后会使机体的免疫Ｔ淋巴细胞致敏，

当已致敏的机体再次遭受 Ｍｔｂ抗原入侵时，致敏淋巴

细胞就会与之结合引起免疫反应，而ＬＴＢＩ的诊断正

是建立在这种基础之上，因此选择正确的抗原进行评

估对于诊断ＬＴＢＩ至关重要
［１３］。Ｒｖ２６２８蛋白表现出

强烈的免疫原性，特别是在ＬＴＢＩ人群中，它能够特异

地激活ＬＴＢＩ的Ｔ细胞。相比较其他的ＬＴＢＩ相关抗

原，Ｒｖ２６２８蛋白引发的ＩＦＮγ水平更高。因此，针对

Ｒｖ２６２８的Ｔ细胞反应有望区分ＴＢ患者和ＴＢ潜在

感染的健康接触者［１９］，从而有效区分 ＬＴＢＩ和 ＴＢ。

此外，Ｒｖ２６２８蛋白包含多个抗原表位，可能是Ｔ和Ｂ

细胞的出色抗原靶点。在ＬＴＢＩ受试者中，全血中对

Ｒｖ２６２８的ＩＦＮγ反应相对于近期感染者来说，对远

期感染者的特异性更为显著。因此，Ｒｖ２６２８的免疫反

应可能有助于控制ＬＴＢＩ。基于这些特性，Ｒｖ２６２８还

可能成为增强先天免疫反应的选择性佐剂，同时也是

增强获得性免疫反应的潜在疫苗候选物。
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ＰｒｏｔｅｉｎＡ 进行纯化，获得了高纯度、高滴度的 Ｔｇ

ＳＵＢ３多抗，为ＴｇＳＵＢ３的定位及功能研究奠定了基

础。
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犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｄｏｒｍａｎｃｙｒｅｇｕｌｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓＲｖ２６２７ｃａｎｄＲｖ２６２８ａｓ

Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔａｎｄａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｄｊｕｖａｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍ

ｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１１２：１０９２３８．

［１８］　ＲａｊｐｏｏｔＳ，ＷａｒｙＫＫ，ＩｂｂｏｔｔＲ，ｅｔａｌ．ＴＩＲＡＰｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６９７５８８．

［１９］　ＡｄａｎｋｗａｈＥ，ＬｕｎｄｔｏｆｔＣ，ＧｕｌｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｈｉｔ犻狀狏犻狋狉狅Ｔｃｅｌｌ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｓ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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｑｕａｎ

ｔｉＦＥＲＯＮ ｎｅｇａｔｉｖｅｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔａｃｔｓ

ｆｒｏｍｇｈａｎａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：１５１８．

【收稿日期】　２０２３１２１８　【修回日期】　２０２４０３０６

·４９６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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Ｊｕｎ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６
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