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摘　 要：血清白蛋白是必不可少的生命物质，在生命运动和发展延续中起着重要的作用。 它不仅能维持正常的血浆渗透压，
最重要的是能够储存和运输众多的内源性和外源性物质。 本文利用生物信息学的方法分析了几种不同物种的血清白蛋白的

结构信息和疏水性特点，研究表明人、牛、猴、兔、狼、猫的血清白蛋白序列均属于亲水性蛋白质，在 １００ ｂｐ 以内的疏水性值差

别比较明显。 通过对血清白蛋白进行多序列比对分析，发现兔血清白蛋白的氨基酸突变的数目是最多的。 在这几种血清白

蛋白序列中，氨基酸突变更容易发生在结构相似、极性相似和能量比较接近的氨基酸之间，如 Ｄ 和 Ｌ、Ｅ 和 Ｄ。 对于人血清白

蛋白来说，从疏水性的丙氨酸 Ａ 到酸性的谷氨酸 Ｅ 的突变比较多，使得人血清白蛋白在进化过程中的亲水性增强，是个很好

的储存和运输小分子的载体。 这些基于生物信息学方面的血清白蛋白的突变及其进化关系的研究，为进一步研究药物与血

清白蛋白的相互作用在其他物种中表现和特点提供了良好的基础。
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　 　 血清白蛋白（ Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ， ＳＡ）是人和动物

体血液循环体系中含量最丰富的蛋白质，约占血清

总蛋白的 ６０％ ［１－２］。 血清白蛋白除了能维持正常

的血浆渗透压外，最基本的作用是能够储存和转运

众多的内源性和外源性物质，如金属离子、脂肪酸、
氨基酸、胆红素、酶、激素和各种各样的代谢物，以及

诸如抗凝血剂、安神药、常用麻醉剂和抗癌抗肿瘤药

物［３－８］等等。 在生物体中，血清白蛋白是必不可少

的生命物质，在生命运动和发展延续中起着重要的

作用。 有关血清白蛋白的构象、组成、结构及与小分

子的相互作用的机理，是目前生命科学、化学和临床

医学共同关注的课题。
由于牛血清白蛋白和人血清白蛋白具有较高的

相似性，且来源广泛、廉价等优良条件，常常代替人

血清白蛋白被用于研究各种小分子、大分子与血清

白蛋白的相互作用［９－１２］，期望能在分子水平上揭示

相关生命活动过程的奥秘。 随着科技的发展，越来

越多的实验方法和技术被用来研究血清白蛋白在生

命体中重要作用和意义。 特别是随着生物技术的发

展，对其他哺乳动物的研究也逐渐热门起来［１３－１６］。
但是对这些物种的蛋白质序列特点和差异等还没有

深刻的认识。 因此，本论文通过生物信息学方法分

析 人 类 （ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ）、 牛 （ Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ ）、 兔

（Ｒａｂｂｉｔ）、猫（Ｆｅｌｉｓ ｃａｔｕｓ）、猕猴（Ｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ）和
狼（Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ）的血清白蛋白序列之间的差异，了
解序列之间的氨基酸发生突变的特点，从而认识血

清白蛋白序列的进化特点，为进一步深入研究其他

物种的生理特点和药物与血清白蛋白的相互作用提

供了一定的基础。

１　 材料和方法

１．１　 蛋白质序列

从 ＮＣＢＩ 网站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ）获得载蛋白质序列，其中来自人类 Ｈｏｍｏ

ｓａｐｉｅｎｓ、牛 Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ、兔 Ｒａｂｂｉｔ、猫 Ｆｅｌｉｓ ｃａｔｕｓ、猕猴

Ｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ 和狼 Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ 的血清白蛋白序列

ＩＤ 分别是 １ＭＢＯ、ＡＡＮ１７８２４． １、ＮＰ ＿００１０７５８１３． １、
ＮＰ＿００１００９９６１．１、ＮＰ＿００１１８２５７８．１ 和 ＢＡＣ１０６６３．１。
长度分别为 ５８５ ａａ、６０７ ａａ、５８４ ａａ、６０８ ａａ、６０８ ａａ 和

６０８ ａａ。
１．２　 蛋白质序列分析

多序列的比对是采用默认的参数 设 置 在

ＣｌｕｓｔａｌＷ 软件中进行的。 利用 Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ 软件分析

蛋白质的氨基酸序列长度、组成以及等电点；通过

ＭｅｇＡｌｉｇｎ 软件中 Ｌｉｐｍａｎ⁃Ｐｅａｒｓｏｎ 方法进行序列相似

性分析； ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／ ） 和 ＴＭｐｒｅｄ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈ．
ｅｍｂｎｅｔ．ｏｒｇ ／ ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ＴＭＰＲＥＤ＿ｆｏｒｍ．ｈｔｍｌ） 预测跨膜

区。 用 ＥｘＰＡｓｙ 的 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 程序进行蛋白质的疏水

性分析。 基于 ｃｌｕｓｔａｌ 软件的多序列比对和 Ｊｏｎｅ⁃
Ｔａｙｌｏｒ⁃Ｔｈｏｒｎｔｏｎ（ＪＴＴ）模型，采取缺失序列删除的方

式，用 ＭＥＧＡ 软件的 Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃Ｊｏｉｎｉｎｇ （ＮＪ）方法构

建进化树。
１．３　 分子结构优化

在 Ｐｕｂｃｈｅｍ 上下载氨基酸分子的结构，然后通

过 Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件的 ＭＭ２ 法做构型优化，精确度为

０．００１。通过 Ｇａｕｓｓｉａｎ 软件的密度泛函理论 Ｂ３ＬＹＰ
的方法和 ６－３１Ｇ （Ｄ）的基组做进一步的几何优化。

２　 结果与分析

２．１　 不同物种血清白蛋白序列的相似性

从表 １ 血清白蛋白序列的相似性分析可以看出，
人类与猕猴的血清白蛋白序列相似性最高，达到了

９３．３％。其次就是猫和狼的，是 ８７．３％。 人类与牛的序列

相似性仅仅是 ７４．５％。 由于牛的血清白蛋白序列容易

获得，且与人类的有较高的相似性，因此常常在很多研

究中用来替代人血清白蛋白［１７－２０］。 其中，相似性最低

的是牛和兔的血清白蛋白序列，只有 ７１．５％。
表 １　 血清白蛋白序列的相似性

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ％　

ＢＳＡ ＣＳＡ ＦＳＡ ＨＳＡ ＭＳＡ ＲＳＡ

ＢＳＡ １００ ７６．４ ７７．２ ７４．５ ７４．７ ７１．５
ＣＳＡ １００ ８７．３ ８０．８ ８１．４ ７４．６
ＦＳＡ １００ ８１．８ ８０．５ ７５．２
ＨＳＡ １００ ９３．３ ７４．３
ＭＳＡ １００ ７４．７
ＲＳＡ １００

注：ＢＳＡ－牛血清白蛋白；ＣＳＡ－狼血清白蛋白；ＦＳＡ－猫血清白蛋白；ＨＡＳ－人血清白蛋白；ＭＳＡ－猕猴血清白蛋白；ＲＳＡ－兔血清白蛋白。
Ｎｏｔｅｓ：ＢＳＡ⁃Ｂｏｖｉｎｅ Ｓｅｒｕｍ Ａｌｂｕｍｉｎ；ＣＳＡ⁃Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ Ｓｅｒｕｍ Ａｌｂｕｍｉｎ；ＦＳＡ⁃Ｆｅｌｉｓ ｃａｔｕｓ Ｓｅｒｕｍ Ａｌｂｕｍｉｎ；ＨＡＳ⁃Ｈｕｍａｎ Ｓｅｒｕｍ Ａｌｂｕｍｉｎ；ＭＳＡ⁃
Ｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ Ｓｅｒｕｍ Ａｌｂｕｍｉｎ； ＲＳＡ⁃Ｒａｂｂｉｔ Ｓｅｒｕｍ Ａｌｂｕｍｉｎ．
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２．２　 蛋白质序列的疏水性预测

疏水性预测对于蛋白质结构和性质的研究具有

重要的作用［２１－２２］。 通过对这几种血清白蛋白序列

进行疏水性预测 （见图 １），发现除了 ＦＳＡ 和 ＣＳＡ
外，其他蛋白质序列在 １００ ｂｐ 以内的疏水性值跨度

比较大。 其中 ＲＳＡ 具有最大值 ２． ８１１ 和最小值

－３．４８９。 对于亲缘关系比较近的 ＨＡＳ 和 ＭＳＡ 来说，

也许正是由于较多的极性氨基酸到疏水性氨基酸之

间的 Ｅ→Ａ 突变，使得 ＭＳＡ 的疏水性值较 ＨＳＡ 的要

高。 ＢＳＡ 的疏水性要比 ＨＳＡ 的较高些，尤其是在

１００ ｂｐ 以内的差别比较明显。 总体上讲，这几种血

清白蛋白都属于亲水性蛋白，没有跨膜区。 因此，血
清白蛋白作为药物运输载体在生理活动中起着非常

重要的作用［２３－２７］。
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图 １　 不同物种血清白蛋白序列的疏水性预测

Ｆｉｇ．１　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ

２．３　 蛋白质序列之间的突变规律

为了了解氨基酸序列的结构特点，本文详细分

析了这些不同物种的血清白蛋白序列之间的异同

点。 基于氨基酸多序列比对［２８－２９］，我们定义是在同

一个位点中，如果有三个以上的氨基酸是相同的 Ｄ，
则认为其公共的氨基酸是 Ｄ （序列比对具体数据未

列）。 这样，通过统计分析发现，总共的突变数目是

２９３ 个，类型有 ９９ 种，如：Ｅ→Ｇ（ＱＡＤＨＫＶ）、Ａ→Ｇ

（ＥＰＴＬＩＶＳＹＫ）、Ｄ→Ｅ （ＮＡＧＳＴ）、Ｔ→Ｄ （ ＥＡＫＳＧ）、
Ｆ→Ｌ（Ｙ）、Ｓ→Ｔ （ＡＰＶＭＫＮ）、Ｍ→Ｖ、Ｑ→Ｋ （ＡＳＥＴＨ）、
Ｎ→Ｓ （ ＫＤＨＲ ）、 Ｌ→Ｆ （ ＧＴＩＶＫＷＭＱ ）、 Ｐ→Ｇ （ ＱＲ⁃
ＫＡＴＨＳ）、Ｖ→Ｋ（ＡＴＬＩＧＳＰ）、Ｈ→Ｑ（ＫＰ）、Ｇ→Ｋ（ＮＤＥ）、
Ｋ→Ｈ（ＲＮＥＱＴＨ）、Ｉ→Ｖ（ＬＭ）、Ｙ→Ｆ、Ｒ→Ｑ（Ｅ）。 其中

ＲＳＡ 的突变位点最多，占 ２７． ３０％。 而 ＣＳＡ、ＦＳＡ、
ＨＡＳ 和 ＭＳＡ 的突变数目比较接近，ＦＳＡ 的最少， 仅

占 １１．９４％（见图 ２）。
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图 ２　 不同物种的血清白蛋白氨基酸序列的突变率
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　 　 在图 ３ 中列举了 ＣＳＡ、ＦＳＡ、ＨＡＳ、ＭＳＡ、ＢＳＡ 和

ＲＳＡ 氨基酸序列不同类型突变的概率。 对于 ＣＳＡ 来

说，这些突变中，概率最高的是从 Ｌ→Ｖ 和从Ａ→Ｇ突

变；对于 ＦＳＡ 来说，概率较高的是 Ｄ→Ｅ 和 Ｌ→Ｖ；对
于 ＨＳＡ 来说，概率较高的是 Ａ→Ｅ；对于 ＭＳＡ 来说，
概率较高的是 Ｅ→Ａ 和 Ｆ→Ｌ；对于 ＢＳＡ 来说，概率较

高的是 Ｓ→Ｔ Ｋ→Ｒ Ａ→Ｔ Ｄ→Ｎ Ｅ→Ｄ；ＲＳＡ 是突变最

多的一个，其中 Ｅ→Ｇ、Ｅ→Ｄ、Ａ→Ｇ、Ｄ→Ｅ、Ｆ→Ｌ、
Ｑ→Ｋ、Ｋ→Ｈ、Ｖ→Ｌ、Ｌ→Ｉ 和 Ｓ→Ａ 是比较多的。 在这

其中 ６８．２％的氨基酸的突变是发生在极性相似的两

个氨基酸之间。 例如，亮氨酸 Ｌ 到缬氨酸 Ｖ 都是疏

水性的氨基酸，丝氨酸 Ｓ 和苏氨酸 Ｔ 都属于中性氨基

酸；谷氨酸 Ｅ 和天冬氨酸 Ｄ 都属于酸性的氨基酸。
对于极性不相同的氨基酸之间的突变，大多数更容易

发生从疏水性的氨基酸到极性氨基酸之间突变，例如

ＨＳＡ 的丙氨酸 Ａ 到谷氨酸 Ｅ 的突变。 而这正是 ＨＳＡ
发生较多的突变，这种序列进化的特点使得人类血清

白蛋白的亲水性增强。 而与 ＨＳＡ 亲缘关系（见图 ４）
较远的 ＣＳＡ 和 ＦＳＡ 来说，更容易发生的是疏水性氨

基酸与疏水性氨基酸之间的突变。
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图 ３　 ＣＳＡ、ＦＳＡ、ＨＡＳ、ＭＳＡ、ＢＳＡ 和 ＲＳＡ 氨基酸序列不同类型突变的概率

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＣＳＡ、ＦＳＡ、ＨＡＳ、ＭＳＡ、ＢＳＡ ａｎｄ ＲＳＡ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
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图 ４　 血清白蛋白氨基酸序列的系统发育树

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

　 　 从氨基酸的结构特点来看（见图 ５），突变更容易

发生的结构相似的两个氨基酸之间。 例如，丙氨酸 Ａ
和谷氨酸 Ｅ 之间、缬氨酸 Ｖ 和亮氨酸 Ｌ 之间、谷氨酸

Ｅ 和天冬氨酸 Ｄ 之间。 经过 Ｂ３ＬＹＰ ／ ６－３１Ｇ∗条件下

对这几种氨基酸的机构进行优化［３０－３３］，发现丙氨酸

Ａ （见图 ５ａ） 和谷氨酸 Ｅ （见图 ５ｂ） 之间的稳定构象

很相似，差别在于左侧 Ｒ 基团 ＣＨ３和 ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ
的不同。 正是由于这个Ｒ 基团的差异，导致这两个分

子之 间 的 能 量 差 是 ５．９８１× １０５ ｋＪ ／ ｍｏｌ （ Ａ 的 是

－８．４９７×１０５ ｋＪ ／ ｍｏｌ，Ｅ 的是－１．４４８×１０６ ｋＪ ／ ｍｏｌ），而且

Ａ 是疏水性的氨基酸，Ｅ 是酸性氨基酸。 因此，可以

认为这两个氨基酸分子之间的突变是比较难于发生

的，主要是在 ＭＳＡ 和 ＢＳＡ 上。 谷氨酸 Ｅ 和天冬氨酸

Ｄ （见图 ５ｃ）的稳定构象差别较为明显，但是这两个

分子都属于酸性氨基酸，最低能量差仅为 １．０３２×
１０５ ｋＪ ／ ｍｏｌ。缬氨酸 Ｖ 和亮氨酸 Ｌ 的分子结构差别仅

仅是一个 ＣＨ２ 基团，但是稳定构象差别比较明显 （见
图 ５ｄ 和图 ５ｅ）。 这两种氨基酸都属于疏水性氨基

酸，分子的最低能量分别是－１．０５６×１０６ ｋＪ ／ ｍｏｌ 和

－１．１５９×１０６ ｋＪ ／ ｍｏｌ，差也是 １．０３２×１０５ ｋＪ ／ ｍｏｌ。 因此

可以推断氨基酸 Ｅ 和 Ｄ 之间、Ｖ 和 Ｌ 之间的突变要

比氨基酸 Ａ 和 Ｅ 之间的突变容易发生。

(a)丙氨酸（Ala） (b)谷氨酸（Glu） (c)亮氨酸（Aap）

(d)缬氨酸（Val） (e)亮氨酸（Leu）

图 ５　 经 Ｂ３ＬＹＰ ／ ６－３１Ｇ∗条件下优化的氨基酸分子结构

Ｆｉｇ．５　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｂ３ＬＹＰ／ ６－３１Ｇ∗

３　 结　 论

用生物信息学的方法讨论血清白蛋白的结构和

功能，通过疏水性预测发现人、牛、猴、兔、狼、猫的血

清白蛋白序列均属于亲水性蛋白质。 通过对血清白

蛋白进行多序列比对分析氨基酸的突变点和插入 ／
缺失，发现 Ｒａｂｂｉｔ 的血清白蛋白突变是最多的。 突

变容易发生在结构相似、极性相似和能量比较接近

的氨基酸 Ｄ 和 Ｌ 以及氨基酸 Ｅ 和 Ｄ 之间。 对于人
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类来说，其血清白蛋白氨基酸序列中发生了从疏水

性的丙氨酸 Ａ 到酸性的谷氨酸 Ｅ 的突变，尽管这两

种氨基酸分子的稳定结构比较相似，但是这它们之

间的能量差距比较大。 这些基于生物信息学方面的

血清白蛋白的研究，对于进一步研究药物与血清白

蛋白的相互作用，以及在其他物种中表现和特点奠

定了一定的基础。
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