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摘要 

[目的] 采用集 Hopp&Woods亲水性、Janin表面可及性、Karplus-Schulz主链柔

软性和电荷分布为一体的综合性抗原表位预测方法和蛋白质二级结构预测对

SARS 病毒的两个膜蛋白 S 和 M 进行抗原表位预测，以便为 SARS 病毒的疫苗

设计提供依据。[结果]通过运用 Goldkey等软件分析了 SARS病毒的两个膜蛋白

S和M的抗原表位，分别获得了 14个和 7个可能的抗原表位。 

 

一、前言 

目前，SARS 病毒对人类的危害众所周知，我国政府已投入巨大的人力、财

力和物力向 SARS宣战，特别是军事医学科学院几乎与世界同步公布了 SARS病毒

的全基因组序列，为 SARS 的诊断提供了强有力的基础。从生物信息学的角度来

看，此病毒的全基因组序列蕴藏着决定 SARS病毒表型如致病性、抗原性等特征，

如何利用生物信息学手段，从 SARS病毒的全基因组序列中挖掘尽可能多的信息，

为 SARS 病毒的诊断及疫苗的研制提供服务，已成为我们生物信息学工作者的当

务之急，为此，根据 SARS病毒的特点，重点选择了位于表面的两个膜蛋白 S和

M
1
，利用我们以前开发的 DNA 和蛋白质序列分析软件 Goldkey

2
，采用集

Hopp&Woods亲水性、Janin表面可及性、Karplus-Schulz主链柔软性、电荷分布、

综合性抗原表位预测方法
3
和蛋白质二级结构预测对 SARS病毒的 S蛋白、M蛋

白进行抗原表位预测，以便为 SARS病毒的疫苗设计提供依据，本文就是对这一

工作的系统总结。 

 

二、材料与方法 

2.1、基因组序列数据 

    分别选取了 9个 SARS病毒的全基因组序列，其中美国一株、加拿大一株、

中国香港 2铢、中国北京 4株和中国广州 1铢。 
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2.2、软件 

    为了预测 SARS 病毒的抗原表位，主要采用了两个软件，它们分别是

ClustalX4 和 Goldkey，基于 ClustalX 进行基因组和蛋白质的多序列比较，基于

Goldkey预测 SARS病毒两个膜蛋白 S和 M的抗原表位。 

 

三、结果与讨论 

3.1、SARS病毒的基因组比较分析 

    从 GenBank 数据库中，将 9 个 SARS 病毒的基因组序列下载至本地机上，

按多序列比较程序 ClustalX的格式要求进行基因组数据整理，然后进行多序列比

较，结果表明，这些基因组序列极其保守，变异甚微，从而说明可以其中一株为

基础进行抗原表位预测与疫苗设计，为此，我们以加拿大 SARS病毒株为基础进

行抗原表位预测，并通过对 SARS病毒的 S和 M蛋白的进一步比较表明，这些

重要蛋白非常保守。 

 

3.2、SARS病毒的 S和M蛋白的抗原表位综合预测 

   首先，运用我们自行开发的 Goldkey软件读入 SARS病毒的 S和M蛋白质序

列，然后，利用我们提出的抗原表位综合预测方法，分别预测 S和 M蛋白的抗

原表位，结果如图 1和图 2所示。根据抗原表位的综合预测方法，其综合指标处

于峰值位置的片断有可能为抗原表位，据此，预测出的 SARS病毒 S蛋白的可能

抗原表位为：S12-T20, P28-M37, A90-N119, L170-F187, K265-A275, Y338-C348, 

V389-P399, N427-N457, G536-G570, S664-Y677, G751-K768, Q895-K911, 

V1047-A1062和 N1116-I1151。SARS病毒M蛋白的可能抗原表位为：E10-Q18, 

F36-L45, A103-I117, R130-E136, C158-I167, S172-Y178和 S183-A194。另外，我

们还对这两个氨基酸序列进行了亲水性等单指标分析，结果表明：单指标分析结

果与上述综合指标分析结果有较大的一致性，从而从生物信息学的角度，更加证

实了上述预测的结果。 

 

3.4、SARS病毒的 S和M蛋白的二级结构预测 

    作为蛋白质的可能抗原位点，要求其必须位于蛋白质空间结构的表面，所以
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必须对其进行空间结构预测，才能较好地揭示其可能抗原位置，但是，通过扫描

已知结构的蛋白质数据库表明，目前还不存在与 SARS病毒的两个膜蛋白 S和M

的同源蛋白，因此，目前不能预测其空间结构。为此，我们对这两个重要蛋白进

行了二级结构预测，结果如图 3和图 4所示，以便有助于分子生物学工作者从上

述可能的抗原表位列表中做出进一步选择。 

 

四、总结与体会 

本文总结了利用我们自行开发的 Goldkey软件对 SARS病毒 S和 M蛋白的

抗原表位预测情况，基于多个参数找出了 S和 M蛋白的可能抗原表位，从而为

疫苗设计等相关实验提供依据，毫无疑问，提高抗原表位预测的准确性将加速有

关疫苗的设计进程，早日造福人类。目前，已有许多抗原表位预测方法和程序，

为此，我们进一步开展两方面工作，一方面，利用网上免费抗原表位预测程序，

对 SARS病毒的 S蛋白与 M蛋白进行抗原表位预测，以便进行比较，确定比较

好的可能抗原表位，以便用于疫苗设计；其次，开展抗原表位预测方法研究，提

高预测精度。通过这项工作的开展，我们的体会是，生物信息学是一门非常有应

用前景的学科，基于生物学实验（Wet Lab.）产生生物信息，基于生物信息开展

生物信息学研究（Dry Lab.）,从而实现从生物信息（information）获取到知识发

现（Knowledge discovery）的过程，然后利用发现的知识来解决生物学问题，这

是一个辩证循环不断上升且相互促进的过程，其共同目标都是为了更好地解决生

物学问题，使人们的生活更加美好。 
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图 1：SARS病毒 S蛋白的抗原表位的综合预测，该序列全长为 1255个氨基酸，

为了使显示的氨基酸序号比较清楚，整个序列被分为 3段，分别进行分析。 

 

图 2：SARS病毒M白的抗原表位的综合预测，该序列全长为 221个氨基酸。 
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 < or > =helix,E =extended,T =turn,- =coil 

 

1 MFIFLLFLTLTSGSDLDRCTTFDDVQAPNYTQHTSSMRGVYYPDEIFRSDTLYLTQDLFL  

 HHHHHHHHCCTTTTCCTEETTTTTTCCCTTTTCCCCTTTTCCCTEEEETTTCTEEEEEEE 

  

61 PFYSNVTGFHTINHTFGNPVIPFKDGIYFAATEKSNVVRGWVFGSTMNNKSQSVIIINNS  

 TTTCTCTTTCECCTTTTCCCEETETCCEHHHHHHTCCEEEEECCCCCCTTCCEEEEETCC 

  

121 TNVVIRACNFELCDNPFFAVSKPMGTQTHTMIFDNAFNCTFEYISDAFSLDVSEKSGNFK  

 CCEEEEETTTTTTTCTHHHHCCCTCCHEEEEEETTTTCTTTETTHTHHHHHHHCTTTHHH 

  

181 HLREFVFKNKDGFLYVYKGYQPIDVVRDLPSGFNTLKPIFKLPLGINITNFRAILTAFSP  

 HHHHHHHTTTTTEEEETTTTEEEEEEEECCTTTCCCCTTEEECCTCEEEEEEEEEECCCC  

 

241 AQDIWGTSAAAYFVGYLKPTTFMLKYDENGTITDAVDCSQNPLAELKCSVKSFEIDKGIY  

 TTTTTCCCCCEEEEETCCCTEEEEHCTTTTCCEEEETTTCCCHHHHHHHHHHHHHTTTTT  

 

301 QTSNFRVVPSGDVVRFPNITNLCPFGEVFNATKFPSVYAWERKKISNCVADYSVLYNSTF  

 TCCTEEEECTCTEEEEETTTTCCTTTEHHHHCCCCCCHHHHHTTTTEEEETEEEETTCTE 

     

361 FSTFKCYGVSATKLNDLCFSNVYADSFVVKGDDVRQIAPGQTGVIADYNYKLPDDFMGCV  

 TTTTTTTTCCEETTTTEEEEEETTHHEEETTTHHEEECCTTCEEEEETTTCCTTTEEEEE 

     

421 LAWNTRNIDATSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDISNVPFSPDGKPCTPPALNCYWPLND  

 HHHCCTTCTCCCTTTTTTEEEEETTTCCCCTHTTTCCCCTCTTTCTTEETTETTTETTTT 

     

481 YGFYTTTGIGYQPYRVVVLSFELLNAPATVCGPKLSTDLIKNQCVNFNFNGLTGTGVLTP  

 TTTEEETTTTCCEEEEEEEEHHHHCCHTHEEETTCEEEETCTEEETTTTTTCCCCEEEEC 

     

541 SSKRFQPFQQFGRDVSDFTDSVRDPKTSEILDISPCAFGGVSVITPGTNASSEVAVLYQD  

 CTTTTCTTCTTTTTTCTTTTCTTCCTCCEEETTCTTTTTTEEEEECTCCCCCEHEHEETT 

     

601 VNCTDVSTAIHADQLTPAWRIYSTGNNVFQTQAGCLIGAEHVDTSYECDIPIGAGICASY  

 TEETTCHEHHHHTTCCCTTEEETTTTCCEEEETTECCHHHHCTTTTTTEEETTTTEEEEE 

     

661 HTVSLLRSTSQKSIVAYTMSLGADSSIAYSNNTIAIPTNFSISITTEVMPVSMAKTSVDC  

 EEEEEETCTCTCEEEEEEEECCCCCEEETCCTCEEEETTTCCCCECEEEHHHHHHHCETT 

     

721 NMYICGDSTECANLLLQYGSFCTQLNRALSGIAAEQDRNTREVFAQVKQMYKTPTLKYFG  

 TEEETTTCCHHHHHHHTTTTEEEECTTCCCCEHHHHTTCCCHHHHHHHTTTECCTEEETT 

     

781 GFNFSQILPDPLKPTKRSFIEDLLFNKVTLADAGFMKQYGECLGDINARDLICAQKFNGL  

 TCCTCTCCCCTCCCTCEEEEHHHHHHHHHHHHHHHHHTTTTETTTCHHHHHHHHETTTTT 

     



 7

841 TVLPPLLTDDMIAAYTAALVSGTATAGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYE 

 CEEEEEHHHHHHHHHHHHHECCCCCCTCCCCCCCCHHEHHHHHHHHTTTTCCCEEEEECH 

     

901 NQKQIANQFNKAISQIQESLTTTSTALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLN 

 HHHHEHCHTCCCCCHEEECCCCCCHHCCHEEEEEEHCCHHHHEEEEEECCTTCCEEEEEE 

     

961 DILSRLDKVEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSK 

 TEHHHHHHHHHHHHHHHEEETTCCCEEEEEEEEEEHHHHHHHHHHHHHHHHEEEEHHHHT 

      

1021 RVDFCGKGYHLMSFPQAAPHGVVFLHVTYVPSQERNFTTAPAICHEGKAYFPREGVFVFN 

 TEEETTTTTEEEEETTHHTTTHEEEEEEECTTTTTTTTCHTEEHTTTTTTEHTTTEEETT 

      

1081 GTSWFITQRNFFSPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIINNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKN 

 TTTTEECTTCTCCTTEEETETTTTTTTTTEEEEHHHTTTTTTEHHHHHHHHHHHHHHHTT 

      

1141 HTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYVWL 

 TTCTTTTETHHEEEEEEEEEEEHEEECHHHHHTCCTEEHHHHHHCCCTTEETCCCTEEEE 

      

1201 GFIAGLIAIVMVTILLCCMTSCCSCLKGACSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT   

 TTHHHHHHHEEEEEEHTTE 

 

图3：SARS病毒S蛋白NP-828851二级结构预测结果 

 

  

 < or > =helix,E =extended,T =turn,- =coil  

1 MADNGTITVEELKQLLEQWNLVIGFLFLAWIMLLQFAYSNRNRFLYIIKLVFLWLLWPVT 

 HHTCCCCHHHHHHHHHHHHHEEEEEEHHHHHHHHHTCTCTTTTEEEEEEEEEETCTCCTC 

   

61 LACFVLAAVYRINWVTGGIAIAMACIVGLMWLSYFVASFRLFARTRSMWSFNPETNILLN 

 EEEHHHHHHEEEETCCCCCHEHHEEEEEEHEEEEEEHHHHHHHCTTTTTCCCCTTTEEEE 

    

121 VPLRGTIVTRPLMESELVIGAVIIRGHLRMAGHSLGRCDIKDLPKEITVATSRTLSYYKL 

 ECTTEEEEEECCHHHHHHHHHHEEETCCCTTTTCCTTTTETCCHHHHEEEECTTEEEETC 

 

181 GASQRVGTDSGFAAYNRYRIGNYKLNTDHAGSNDNIALLVQ 

 TEEEEETCCCCEEEEETTTTTTTC 

 

图 4：SARS病毒 N蛋白 NP-828855二级结构预测的文字表示 
    

 

 


