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衣原体噬菌体衣壳蛋白 Vp1及其高保守区二级结构
及 B细胞表位研究
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摘要 目的：分析衣原体噬菌体 Vp1蛋白及其高保守区的二级结构并预测其 B细胞表位。方法：以 ClustalX程序比对各株衣原
体噬菌体衣壳蛋白 Vp1序列获得高保守区序列。以 Vp1氨基酸序列为基础，采用 Gamier-Robson法、Chou-Fasman法、Eisenberg
法和 Karplus-Schulz法分析蛋白二级结构；按 Kyte-Doolittle法、Emini法和 Jameson-Wolf法预测蛋白的抗原表位。结果：衣原体
噬菌体 Vp1蛋白的二级结构以 茁折叠为主，有少量 琢螺旋；其高保守区含多个抗原位点，预测其 N端 1-8,103-110,158-164,
189-196,322-332, 427-434,478-488为优势表位。结论：衣原体噬菌体 Vp1蛋白及其高保守区存在复杂的蛋白结构，可形成多
个可选表位。
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Abstract Objective: To predict the secondary structure and B cell epitope of capsid protein Vp 1 in high conservative region援 Methods:
The conservative region was acquired by comparing the Vp1 protein sequences. The secondary structure of these regions were predicted by
the method of Gamier-Robson，Chou-Fasman, Eisenberg and Karplus-Schulz while its cell epitope was predicted by the method of Kyte-
Doolittle，Emini and Jameson-Wolf援 Results: The main constructions of Chlamydiaphage Vp1 were 茁 regions, including several 琢 regions.
And the sections of 1-8,103-110,158-164, 189-196,322-332, 427-434,478-488 in the N-terminal of the conservative region could be the
epitopes of B cell援 Conclusion: The conservative region of Vp1 protein has the complicated structures and can form into multiple epitopes援
Key words microvirus; protein; structure; analysis

衣原体感染与人类的多种疾病关系密切 [1]，同
时本身也是衣原体噬菌体的宿主。衣原体噬菌体与

衣原体的关系逐渐成为研究的热点。近 10年发现
的衣原体噬菌体已达 5株，其 20面对称衣壳均含
有 3种蛋白分子,其中 Vp1（virus protein1）分子量最
大，在衣壳中含量最高，肽链长度最长，有形成标志

性抗原表位的良好物质基础[2]。本文旨在分析各株
噬菌体 Vp1氨基酸序列的保守区及其结构信息，为
实证研究奠定基础。

1 材料与方法

1.1 材料 衣原体噬菌体 Vp1 蛋白氨基酸序列
郧藻灶遭葬灶噪序列号分别为 悦澡责圆（晕孕赃园缘源远源苑援员）；悦澡责猿
（再孕赃园圆圆源苑怨援员）；悦澡责源（再孕赃猿猿愿圆猿愿援员）；责澡蚤悦孕粤砸猿怨
（晕孕赃缘员园愿苑圆援员）；责澡蚤悦孕郧员（晕孕赃缘员园愿苑圆援员）。

1.2 方法 以 ClustalX程序比对各株衣原体噬菌体
衣壳蛋白 Vp1序列获得高保守区序列。蛋白二级结
构预测应用 DNAStar 软件提供的 Protean 模块进
行，采用 Gamier-Robson方法、Chou-Fasman方法、
Eisenberg 方法和 Karplus-Schulz 方法分析蛋白二
级结构。B细胞表位预测以 7个氨基酸残基为一组，
分别按 Kyte-Doolittle、Emini 和 Jameson-Wolf 方案
预测其亲水性、表面可及性和抗原性指数。

2 结果

2.1 序列高保守区比对结果 衣原体噬菌体 Vpl
高保守蛋白序列：ClustalX序列比对结果见图 1（以
Chp2Vp1氨基酸序列定位）：N端第 1-215,300-565
区域比对后标为连续“*”，一致性很强，为高保守
区；各序列第 216-299位及第 461-470位比对后无
连续“*”“：”“.”，其间甚至出现比对“空沟（以“-”表
示）”，序列差异显著。

论 著
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*为一致；：为性质相似；.为低度类似；横线为比对空沟
图 1 Vp1蛋白序列比对
Fig 1 Vp1 protein sequence alignment

第 3期 姚卫锋，等.衣原体噬菌体衣壳蛋白 Vpl及其高保守区二级结构及 B细胞表位研究 189



图 2 二级结构及 B细胞抗原表位预测图
Fig 2 Predict the secondary structure and B cell epitope

2.2 保守区二级结构分析结果 蛋白二级结构预

测 Chou-Fasman 方案示：小长度的 琢 螺旋（alpha
regions）稀疏散布、长短不均的 茁折叠（遭藻贼葬 则藻早蚤燥灶泽）
相对密集分布于序列全长；相对长度更短的转角结

构（t怎则灶 r藻早蚤燥灶泽）在以上两者间的全序列范围频繁出
现，且该结构与柔性区域（f造藻xible regions, 运葬则责造怎泽原
杂糟澡怎造扎方法）的位置基本重叠。郧葬皂蚤藻则原Robson方案
示：全序列只有 3个短长度 琢螺旋，散在分布；茁折
叠长度比较均匀，小间隔密布于序列全长，其间隔

长度多小于邻近 茁折叠长度；转角结构和无规卷曲
结构（c燥蚤造 r藻早蚤燥灶泽）位置也与柔性区域基本重叠，大
部分富集于序列 N端 1-300位氨基酸残基范围内，
位于 茁折叠间隔区域，长度整体上大于 Chou-Fas原
man方案预测结果。Eisenberg方案预测 琢螺旋、茁
折叠长度不均，全序列范围疏密相间，二者位置与

Gamier-Robson方案类似（图 2）。综合 3种方法：琢
螺旋集中区域为 N 端第 57 -101,145 -201,231 -
264,311-356,418-454,507-534；茁折叠在全序列范
围小段密集间断分布，富集范围为 N 端第 33-
74,135 -174, 211 -249, 294 -353,409 -438, 473 -
499,528-565。转角结构在全序列范围以小片段形式

排布 , 富集范围为 N 端第 22 -55,93 -128,172 -
215,227-291,328-382,494-552。
2.3 B细胞表位预测结果 以 Kyte-Doolittle方案分
析，蛋白亲水性较高的区域(hydrophilicity plot)为 晕
端第 员原员员，圆员原猿圆，怨怨原员员员，员缘苑原员远苑，员苑源原员怨苑，圆园员原
圆园愿，圆圆远 原圆猿猿，圆源园 原圆缘源，圆远员 原圆远怨，圆苑苑 原猿园园，猿圆员 原
猿猿猿，猿源猿 原猿缘愿，猿苑圆 原猿愿源，源员远 原源猿远，源苑源 原缘园员，缘圆员 原
缘圆怨。允葬皂藻泽燥灶原宰燥造枣法预测抗原指数（a灶贼蚤早藻灶蚤糟 i灶原
凿藻曾）较高的区域为 晕端第 员原员员，圆员原猿苑，缘圆原缘怨，怨怨原
员员源，员圆猿 原员猿园，员远园 原员远怨，员苑猿 原员愿猿，员愿怨 原员怨远，圆园猿 原
圆园愿，圆员源 原圆圆员，圆圆苑 原圆猿源，圆猿苑 原圆源源，圆缘园 原圆缘远，圆远员 原
圆远远，圆苑愿 原圆怨圆，猿圆猿 原猿猿缘，猿源缘 原猿缘猿，猿苑猿 原猿愿源，猿怨圆 原
猿怨怨，源圆苑 原源猿缘，源缘怨 原源苑圆，源苑愿 原缘园源，缘圆园 原缘猿员，缘猿远 原
缘源员，缘源愿原缘缘缘。大多数的高抗原指数区域与预测的
亲水区重合。耘皂蚤灶蚤方案预测氨基酸残基蛋白质表
面可及性（s怎则枣葬糟藻 p则燥遭葬遭蚤造蚤贼赠 p造燥贼），显示 晕端第 员原
愿，员园猿 原员员园，员缘愿 原员远源，员苑缘 原员愿猿，员愿怨 原员怨远，圆源园 原
圆源源，圆远园 原圆远远，圆苑愿 原圆愿猿，圆愿怨 原圆怨怨，猿圆圆 原猿猿圆，猿源缘 原
猿缘苑，猿苑圆 原猿愿员，源员苑 原源圆猿，源圆苑 原源猿源，源苑愿 原源愿愿，缘圆猿 原
缘圆愿区段很可能位于蛋白质的表面（图 圆）。

3 讨论

迄今为止全世界已发现 6种衣原体噬菌体，分
别是 Chp1、Chp2、Chp3、Chp4、CPAR39和 phiCPG1。
第一株噬菌体 Chp1发现后并未引起注意，随着衣
原体感染病例及衣原体耐药性的增加，近十年衣原

体的噬菌体研究逐渐引起重视，相继发现了 5株新
的噬菌体。研究显示衣原体噬菌体属微病毒家族，

都有 20面体衣壳和单链核苷酸序列[3]。
衣原体噬菌体的衣壳是由 Vp1、Vp2、Vp3 3种

衣壳蛋白以符合热力学定律原则对称组装的[2]。Vp1
是分子量最大的结构蛋白分子，其插入环 IN5暴露

于衣壳表面，由多肽链的第 216和 299之间的氨基
酸构成，能形成蘑菇样的突起[4]，推测 Vp1蛋白参与
噬菌体与宿主的识别过程。以各株噬菌体 Vp1多肽
序列进行比对并构建种系发生树发现 Chp1与其他
5株噬菌体的亲缘关系最远，其他 5株噬菌体分为
2 个亚群：分别为 phiCPG1/phiCPAR39 和 Chp2/
Chp3/Chp4。因此，我们对后 5株噬菌体的 Vp1蛋白
序列展开分析。剔除 Chp1Vp1序列后，发现 N端第
1-215,300-565区域保守度很高，未出现差异显著
的比对空沟，说明这两个区域对 Vp1蛋白分子的结
构构成有重要价值。考虑到噬菌体的突变率很高，
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上述两个区域在各种 Vp1蛋白中能保有高度一致，
说明其能稳定遗传、难以替代。因而对该区域的进

一步结构分析将能为寻找通用标志物（表位）提供

理论基础。

相对三级/四级结构预测的低可信度，二级结构
预测的可信度较高且仍在不断改进。Gamier-Robson
法、Chou-Fasman法、Eisenberg法和Karplus-Schulz[5-6]

方案都预测到蛋白的 茁折叠比 琢螺旋的数量多，可
以认为蛋白的二级结构以 茁折叠为主：该结构依靠
氨基酸残基间的氢键形成“刚性”折叠，成为蛋白分

子中心的“支架”，除特殊情况暴露于分子表面外，

普遍难以被免疫系统识别[7]。Vp1蛋白基本的结构
骨架是 茁折叠组成的，琢螺旋只是辅助的结构构成
单位。转角和无规卷曲常常位于分子表面，因而有

可能与抗体/受体作用，而且糖基化、磷酸化等蛋白
加工过程也相应成为可能[8]。转角这种“结构”在进
化中保守性很强[9]，这种“保守性”提示转角对蛋白
质的结构和功能进化都有重要意义。分析中发现

Vp1蛋白除多变区外，其 N端第 1-215,300-565区
域有频繁出现的转角和无规则卷曲结构，说明 Vpl
蛋白有较为复杂的空间结构，肽链不断折叠、卷曲，

这样能形成大量的潜在突出于分子表面的蛋白结

构，成为潜在的蛋白间相互作用区域。

研究表明暴露于蛋白表面的区域容易被识别，

潜在表位的蛋白分子表面可及性分析必不可少[10]。
同时，蛋白质分子中疏水性氨基酸残基一般埋藏在

蛋白质分子内部，而亲水性氨基酸残基位于蛋白质

分子表面，亲水性部位分析也成为暴露区域分析的

重要一环。相对肽链中氨基酸残基的性质，同时提

出了抗原指数分析方案[11]。抗原指数分析结果表明
有 25个集中的抗原表位区域且指数值较高，并与
亲水性部位、表面可及性综合分析，认为蛋白 N端
第 1-8,103-110,158-164, 189-196, 252-259, 273-
284,322-332, 427-434,478-488 是优势 B 细胞表
位。除去 252-259, 273-284两个表位，其它均位于
序列保守区。上述区域均避开了分析的“刚性结

构—琢螺旋及 茁折叠”区域。
目前已经从人类衣原体中发现了一株衣原体

噬菌体—phiCPAR39，并观察到其与肺炎衣原体株

CPAR39的相互作用。因而对噬菌体 Vp1蛋白高保
守区的分析将为在更广范围内寻找人类衣原体噬

菌体奠定基础。同时高保守区分析也为重组和建立

衣原体基因输送工具奠定了基础。此外，衣原体噬

菌体具有不同的、重叠的细胞嗜性特点—即它可以

感染原来的宿主衣原体也可感染其他数种衣原体，

为今后构建多宿主敏感型重组衣原体噬菌体提供

了理论支持。
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