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乙型肝炎病毒 Ｓ 蛋白的序列特征分析
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摘　 要：乙肝病毒 Ｓ 蛋白是病毒的包膜蛋白，与病毒进入细胞有关，它存在逆转录过程并且具有极强的潜伏性。 本论文应用

生物信息学分析乙肝病毒 Ｓ 蛋白的序列特征，利用在线分析软件预测乙肝病毒 Ｓ 蛋白的理化性质和亲疏水性、跨膜区域、信号

肽特征、磷酸化位点、二级结构以及乙肝病毒 Ｓ 蛋白的最佳抗原表位形成位置等。 结果显示了乙肝病毒 Ｓ 蛋白由 ２２６ 个氨基

酸组成，理论等电点是 ８．２１，为不稳定蛋白，总平均亲水性为 ０．６４９，是疏水蛋白质，并且该蛋白存在信号肽，有 ４ 个跨膜区，有
３０ 个潜在的磷酸化位点，主要二级结构为 α 螺旋和无规则卷曲，同时，结合乙型肝炎病毒 Ｓ 蛋白的序列可及性、线性表位、β
转角、柔性、抗原性的预测结果，可以找到潜在的抗原表位区域，为乙型肝炎的表位疫苗研制提供重要的参考依据，有利于进

一步对乙型肝炎 Ｓ 蛋白的抗原性进行研究。
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　 　 乙肝病毒属于 ＤＮＡ 病毒，具有嗜肝性，该病毒

感染会演变成肝炎甚至发展成肝硬化，相关疾病给

患者及其家庭带来了沉重的负担。 乙肝病毒是一个

相当小的病毒，成环状、部分为双链 ＤＮＡ。 乙肝病

毒编码的几种蛋白中 Ｓ 蛋白是病毒的包膜蛋白，与
病毒进入细胞有关，吸引了众多学者关注［１－２］。 乙

肝病毒 Ｓ 蛋白由 ２２６ 个氨基酸组成，属于疏水蛋白

质［３］。 乙肝病毒 Ｓ 蛋白是乙肝病毒亚病毒颗粒的

主要组成部分，它的数量远比乙肝病毒颗粒多。 以

往研究者曾用生物信息学方法逐一对乙肝病毒基因

区段的结构和功能的关系进行分析，不仅证明了乙

肝病毒中部分功能区域的性质，而且发现了包膜蛋



白上潜在的新功能域［４］。 乙肝病毒大蛋白由 Ｓ、
ＰｒｅＳ２ 和 ＰｒｅＳ１ 基因编码的 ＨＢｓＡｇ、ＰｒｅＳ２ 和 ＰｒｅＳ１
共同构成，已有部分研究证实乙肝病毒 Ｓ 大蛋白能

够激活基因转录过程，促进肝癌发生，然而乙肝病毒

Ｓ 大蛋白在肝癌形成过程中所发挥的作用依然有很

多问题有待研究。 现有的乙肝免疫球蛋白都是针对

乙肝病毒 Ｓ 蛋白的免疫球蛋白。 和通过血液提纯的

免疫球蛋白途径相比，单克隆抗体靶点清晰，灵敏度

更高，特异性更强，同时，抗体的特异性结合能力和

中和病毒的能力是评价中和抗体的关键指标。 对乙

肝病毒 Ｓ 蛋白进行深入研究有利于乙肝病毒的预

防、诊断以及表位疫苗的研制［５］。 本论文利用生物

信息学方法分析乙肝病毒 Ｓ 蛋白的序列特征和抗原

表位，预测该蛋白的抗原性，为进一步研究 Ｓ 蛋白结

构与生物学功能提供参考依据。

１　 材料及方法

１．１　 材料

　 　 登陆 ＮＣＢＩ 网站，从 ＧｅｎＢａｎｋ（ＮＩＨ 遗传序列数

据库）数据库中获取乙肝病毒 Ｓ 蛋白氨基酸序列

（检索号：ＡＴＹ７５５４４．１）。
１．２　 方法

　 　 利用 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／ 网站统

计与计算乙肝病毒 Ｓ 蛋白序列组成；利用 ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／网站分析乙肝病毒 Ｓ 蛋白

的亲水性（疏水性）；利用 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ－ｐｒａｂｉ． ｉｂｃｐ．

ｆｒ ／ ｃｇｉ－ ｂｉｎ ／ ｎｐｓａ ＿ ａｕｔｏｍａｔ． ｐｌ？ ｐａｇｅ ＝ ｎｐｓａ ＿ ｓｏｐｍａ．
ｈｔｍｌ 网站分析乙肝病毒 Ｓ 蛋白的二级结构；利用

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＳｉｇｎａｌＰ ／网站分析乙

肝病毒 Ｓ 蛋白的信号肽特征；利用 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．
ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／网站分析乙肝病毒 Ｓ 蛋白

的跨膜区；利用 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｏｏｌｓ． ｉｍｍｕｎｅｅｐｉｔｏｐｅ．ｏｒｇ ／ ｂｃｅｌｌ
网站预测乙肝病毒 Ｓ 蛋白最佳抗原表位形成位置；
利用 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＮｅｔＰｈｏｓ－２．０ ／
网站分析乙肝病毒 Ｓ 蛋白的磷酸化位点［６］。 并将

上述各预测的数值化结果进行重新绘图并分析。

２　 结果与分析

２．１　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白序列的基本组成成分

　 　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白由 ２２６ 个氨基酸组成，分子质

量单位（Ｍｒ）为２５ ３８７．１４。如图 １ 所示，图中纵坐标

表示不同的氨基酸，２２６ 个氨基酸中亮氨酸（Ｌｅｕ）、
丝氨酸（ Ｓｅｒ）、脯氨酸（ Ｐｒｏ）、苏氨酸（ Ｔｈｒ）含量较

高，分别占氨基酸总数的 ３５％、２５％、２２％、１９％。 脂

肪系数是 ９９．６０。 理论等电点是 ８．２１，原子总数是

３ ５６９。带负电荷残基的 Ａｓｐ（天冬氨酸）和 Ｇｌｕ（谷氨

酸）的数目是 ２７，带正电荷残基的 Ａｒｇ（精氨酸）和

Ｌｙｓ（赖氨酸）的总数目是 １８。 Ｎ 端的蛋白的为 Ｍｅｔ，
Ｓ 蛋白的不稳定系数是 ５９．６６，预测 Ｓ 蛋白属于不稳

定蛋白。 乙肝病毒 Ｓ 蛋白的半衰期在体外的哺乳动

物网状细胞内是３０ ｈ，在酵母体内大于２０ ｈ，在大肠

杆菌内大于１０ ｈ。

图 １　 Ｓ 蛋白中各个氨基酸含量

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｅａｃｈ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｉｎ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
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２．２　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白的亲水性（疏水性）
　 　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白的总平均亲水性为 ０．６４９，可能

是疏水蛋白质。 该蛋白质的组成成分氨基酸的侧链

大部分或者全部由碳原子和氢原子组成，不太可能

与水分子形成氢键。 图 ２ 疏水性的测试结果集中反

映了不同氨基酸位置的亲疏水性分布情况，阈值线

为 ０，阈值线以上部分的氨基酸残基表现为疏水性，
阈值线以下部分的氨基酸残基表现为亲水性。 可以

看出在（１３０－１７０）和（１９０－２１０）位置为高疏水值区

域，附近可能存在潜在跨膜区。

图 ２　 Ｓ 蛋白疏水性预测结果

Ｆｉｇ．２　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ

２．３　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白的二级结构

　 　 蛋白质一级结构中的氨基酸的组成和排列顺序

决定蛋白质的空间结构，空间结构决定蛋白质的生

物学功能。 二级结构对其功能的影响较大，蛋白质

进行二级结构预测是确定抗原表位，即确定抗原抗

体结合部位的一种辅助手段［３５］。 乙肝病毒的 Ｓ 蛋

白序列的二级结构见图 ３，其中蓝色表示 α 螺旋，有
７２ 处氨基酸为 α 螺旋约占二级结构总数的３１．８６％；

绿色表示 β 转角，有 １７ 处氨基酸为 β 转角约占二

级结构总数的 ７．５２％；红色表示 β 折叠，有 ４４ 处氨基

酸为 β 折叠约占二级结构总数的 １９．４７％；紫色表示

无规则卷曲，有 ９３ 处氨基酸为无规则卷曲约占二级

结构总数的 ４１．１５％。 由 β 转角和无规则卷曲组成的

区域占 ４８．６７％，表明在乙肝病毒 Ｓ 蛋白的这些区域

中，抗原表位容易产生［７］。 （彩图见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／
ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．２０１９ 年第 ２ 期）。

图 ３　 Ｓ 蛋白二级结构

Ｆｉｇ．３　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
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２．４　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白的信号肽、跨膜区及磷酸化位

点分析

　 　 信号肽的本质是一段氨基酸序列，一般位于多

肽链的末端，在蛋白质跨膜转运过程中起作用。 如图

４ 所示，Ｓ 经常被用于预测信号肽的剪切位点［８］，该预

测结果中 Ｓ 分值最大为 ０．６０６，大于信号肽阈值 ０．５，Ｓ
分值与阈值线的交点处的氨基酸位点为 ５，说明乙肝

病毒 Ｓ 蛋白存在信号肽。 且信号肽长度为 ５ 个氨基

酸残基，该蛋白的剪切部位在 ５－６ 氨基酸处。 ５ 氨基

酸之后 Ｓ 分值较小这部分蛋白为成熟蛋白。

图 ４　 Ｓ 蛋白信号肽预测结果

Ｆｉｇ．４　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 跨膜区是指蛋白质氨基酸序列中跨越细胞膜的

区域。 如图 ５ 所示，蓝色表示细胞膜内，绿色表示细

胞膜外，红色部分表示跨膜区。 乙肝病毒 Ｓ 蛋白存

在 ４ 个跨膜区位置分别是 ７－２９，８０－９８，１７０－１９２，
２０２－２２４。 （彩图见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．
ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．２０１９ 年第 ２ 期）。

图 ５　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白跨膜区预测结果

Ｆｉｇ．５　 Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
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　 　 如图 ６ 所示，红色表示丝氨酸，绿色表示苏氨

酸，蓝色表示酪氨酸。 乙肝病毒 Ｓ 蛋白存在 ７ 个苏

氨酸磷酸化位点，２２ 个丝氨酸磷酸化位点，１ 个酪氨

酸磷酸化位点，表明乙肝病毒 Ｓ 蛋白有 ３０ 个潜在的

磷 酸 化 位 点。 （ 彩 图 见 电 子 版： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．
ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．２０１９ 年第 ２ 期）。

图 ６　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白磷酸化位点

Ｆｉｇ．６　 Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

２．５　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白最佳抗原表位位置预测

　 　 对乙肝病毒 Ｓ 蛋白进行可及性分析，可及性分

析集中体现了乙肝病毒 Ｓ 蛋白抗原中氨基酸残基的

分布情况。 可及性越大说明相应的氨基酸残基更容

易与抗体结合。 如图 ７ 所示，阈值线以上均为 Ｓ 蛋

白抗原中氨基酸残基可被溶剂分子接触的部分，得
分较高的氨基酸区域有 １０ 个分别为：０－３、２４－３４、
４８－６２、６６－６９、９６－９９、１０９－１１８、１２２－１３２、１３９－１４３、
１６５－１６８、１９８－２０４。

图 ７　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白可及性

Ｆｉｇ．７　 Ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

０９ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １７ 卷



　 　 对乙肝病毒 Ｓ 蛋白进行线性表位分析，线性表

位预测对于多种免疫研究是必不可少的，选择有效

的线性表位有利于顺利进行抗体制备。 如图 ８ 所

示，黄色部分即阈值线以上部分的线性表位对应的

氨基酸位点较为适合作为抗原抗体结合部位，得分

高的阈值线以上区域有 ７ 个分别为：０－８、２５－３６、４６
－６９、１００－１５５、１６５－１６８、１８２－１８８、２００－２０６。 （彩图

见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．
２０１９ 年第 ２ 期）。

图 ８　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白线性表位

Ｆｉｇ．８　 Ｌｉｎｅａｒ ｅｐｉｔｏｐｅ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

　 　 对乙肝病毒 Ｓ 蛋白进行 β 转角结果预测，β 转

角一般处于蛋白质表面位置，为凸出结构，经常发生

扭曲结构较为松散，更容易与抗体结合，由于 β 转

角中的氨基酸残基结构和生物学特性的特殊性，使

得 β 转角存在区域易形成抗原表位。 本论文的抗

原表位预测结果中阈值为 １。 如图 ９ 所示，得分高

的区域即阈值线以上的绿色区域有 ６ 个分别为：０－
６、２７－３４、３７－３９、４７－７０、１０２－１５３、１９５－２０４。

图 ９　 Ｓ 蛋白 β转角预测结果

Ｆｉｇ．９　 β ａｎｇｌｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
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　 　 对乙肝病毒 Ｓ 蛋白进行抗原性与分子量、化学

组成、立体结构有关。 抗原性越大，对应的氨基酸越

稳定，越容易形成抗原位点。 图 １０ 为对乙肝病毒 Ｓ
蛋白进行抗原性结果预测的结果，得分较高的绿色

阈值线以上区域有 １０ 个分别为：９－１９、４３－４９、６３－

６９、７６－９９、１０３－１０８、１３２－１３８、１４６－１５１、１７２－１８４、
１８７－１９１、２００－２２４。 综合分析乙肝病毒 Ｓ 蛋白的可

及性、线性表位、β 转角、柔性、抗原性得到的潜在抗

原表位有 ２ 个区域，分别为：４８－４９、６６－６９。

图 １０　 乙肝病毒 Ｓ 蛋白抗原性

Ｆｉｇ．１０　 Ａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

３　 讨　 论

　 　 抗原表位是指位于抗原分子中的一种特殊的化

学基团，对抗原特异性起决定性作用，抗原通过抗原

表位完成免疫效应。 表位疫苗是一种新型疫苗，在
艾滋病等病毒上已经取得了初步研究进展。 表位疫

苗是指通过基因工程的手段，体外培养或人工合成

微生物的表位，将得到的表位作为一种疫苗使

用［９］。 与传统疫苗相比，表位疫苗更加稳定安

全［１０］。 为了提高抗原表位预测的准确性，基于蛋白

质的二级结构预测结果，在此基础上进一步对乙肝

病毒 Ｓ 蛋白的可及性、线性表位、β 转角、抗原性进

行预测分析，选出利用不同性质分析结果中相同区

域，作为最佳抗原表位位置，综合分析得到的潜在抗

原表位有 ２ 个区域，分别为：４８－４９、６６－６９。
乙型肝炎由乙型肝炎病毒引发，是一种全球性

疾病，全世界乙型肝炎的慢性感染者约有 ４ 亿人。
因为乙型肝炎危害极大，流传广，因此各国科学家对

乙肝病毒的防治方法给予了高度的重视［１１］。 乙肝

病毒顽强的抵抗力和潜伏性是乙肝病毒难以治愈的

主要原因。 蛋白的结构预测是生物学研究的热点之

一［１２］。 自 １９６５ 年乙肝病毒被发现就一直是一项难

以攻克的难题，在现今的医疗水平上乙肝病毒几乎

可以说是一种可以被控制，但不能被彻底杀死的病

毒。 乙肝病毒 Ｓ 蛋白在人体内的不仅会对肝脏造成

伤害，还会通过影响男性患者的精子存活率以及受

精能力导致生育能力下降［１３］。 关于乙肝病毒 Ｓ 蛋

白生物信息学分析结果，是基于蛋白质的结构特点、
数据库数据以及计算机分析得到的。 这些预测结果

对深入研究乙肝病毒、表位疫苗的研制具有指导意

义，但还不能完全照搬，必须设计相应的实验进行验

证，才能真正应用于乙肝病毒的防治过程。
李晋涛等人预测了一种抑制蛋白的表面特性和

二级结构，采取多参数分析法进行预测，如对可塑性

和亲水性、免疫原性和理化性质等方面进行分析，发
现该抑制蛋白存在多个潜在的抗原表位［１４］。 黄继

华采用多种方法检测乙肝病毒 Ｓ 蛋白对人精子凋亡

和受精能力的影响，结果证明乙肝病毒 Ｓ 蛋白在精

子的凋亡过程中发挥作用，因此精子的线粒体的部

分功能甚至于受精能力都会受到不同程度的影

响［１５］。 丁悦等人的系列 研究表明乙肝病毒的主要
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构成成分乙肝病毒 Ｓ 蛋白能够引起精子线粒体膜电

位、精子活力、受精能力显著下降，并导致精子大量

死亡。 同时，乙肝病毒 Ｓ 蛋白还可引起人精子产生

氧化应激影响细胞膜的完整性，并进一步导致细胞

凋亡而影响精子的功能［１６］。 本研究对乙肝病毒 Ｓ
蛋白运用生物信息学知识进行序列特征分析，成功

预测到 Ｓ 蛋白的基本理化性质、结构和功能特征以

及潜在的抗原表位所在位置，这些数据在一定程度

上将作为对乙肝病毒以及乙肝病毒 Ｓ 蛋白深入研究

和表位疫苗研制、免疫诊断的理论基础。

４　 结　 论

　 　 乙肝病毒存在逆转录过程并且具有极强的潜伏

性。 应用生物信息学分析网站进行乙肝病毒 Ｓ 蛋白

的序列特征分析，并在分析的基础上研究乙肝病毒

Ｓ 蛋白的生物学特性。 研究结果显示：（１）乙肝病毒

Ｓ 蛋白是不稳定蛋白，很难与水分子形成氢键属于

疏水蛋白质，二级结构中 α 螺旋与无规则卷曲占大

多数，同时乙肝病毒 Ｓ 蛋白存在信号肽、跨膜区以及

潜在的磷酸化位点。 （２）结合乙肝病毒 Ｓ 蛋白的序

列可及性、线性表位、β 转角、柔性、抗原性的预测结

果，可以找到最合适的氨基酸位点进行抗原抗体结

合，形成抗原表位，综合分析得到的潜在抗原表位有

２ 个区域，分别为：４８－４９、６６－６９。 研究结果可以作

为表位疫苗的研制依据，有利于进一步研究乙肝病

毒 Ｓ 蛋白的抗原性，对乙肝病毒 Ｓ 蛋白的研究进展

有促进作用。
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