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摘　 要：纳米抗体是骆驼科动物中发现的抗体的一个亚类，是由单个多肽链组成的多功能分子结合支架。 纳米抗体优越的性

能决定了其在生物医学、食品科学等领域的广泛应用。 尽管纳米抗体序列和结构数据已十分庞大，但其来源的异质性和缺乏

标准化阻碍了纳米抗体信息的可靠收集。 为了有效整合当前已公开的纳米抗体的庞大数据，有必要建立用于免疫信息学的

纳米抗体数据库。 提出了一个纳米抗体结构数据库系统 ＮＡＮＯ（ｈｔｔｐ： ／ ／ １２４．２２１．２０１．６３：８０００ ／ ｉｎｄｅｘ）。 该系统收集和存储了 ２
１６０ 条纳米抗体的序列和结构信息，提供文本、序列、氨基酸分区等基本搜索以及物种，亲和力和序列长度等高级搜索功能。
与 ＩＮＤＩ，ＰＤＢ，ＮＣＢＩ，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 等现有数据库系统的比对实验表明，ＮＡＮＯ 系统在检索字段，检索功能覆盖和检索时间性能

方面均表现出色。 可应用于筛选或设计高亲和力的纳米抗体，促进新型纳米抗体特异性计算方案的开发。
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１　 引　 言

１．１　 纳米抗体简介

　 　 抗体一般是由于外来物质进入机体后，机体的

免疫系统在抗原刺激下识别并由免疫细胞分泌的免

疫球蛋白分子，能特异性识别和结合抗原，消灭外来

的有害物质。 正是由于抗体的结合延展性，使其成

为生物治疗药物的主要类别（１０ 种畅销药物中的 ６
种，市场价值 １ ０００ 亿美元） ［１］。 近三十多年来，科
学家将抗体应用于疾病的诊断和治疗，尤其在癌症

治疗领域，取得了显著的成就。 然而，抗体蛋白质本

身很大，这使得输送抗体到靶点细胞很困难，特别是

在一些特殊情况下，如肿瘤穿透。
　 　 １９９３ 年，Ｈａｍｅｒｓ 等［２ ］首次报道在骆驼科动物的

血清中存在一种奇特的抗体。 与传统抗体（图 １（ａ））

相比，这种抗体天然缺失轻链，只由两条重链组成，
且重链缺乏 ＣＨ１ 区，称之为重链抗体（Ｈｅａｖｙ⁃ｃｈａｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＨＣＡＢｓ），如图 １ （ ｂ） 所示。 由于缺乏

ＣＨ１ 区，ＨＣＡＢｓ 可以很快地从效应 Ｂ 细胞中分泌出

去，及时发挥效应。 由于不存在轻链，ＨＣＡＢｓ 的抗

原结合部位只有重链的可变区（Ｖａｒｉａｂｌｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ，ＶＨＨ）。 而单独克隆并表达出来的

ＶＨＨ 结构具有与原重链抗体相当的结构稳定性以

及与抗原的结合活性。 ＶＨＨ 晶体直径 ２．５ ｎｍ，长 ４
ｎｍ，分子量只有 １５ ＫＤａ，为传统抗体大小的十分之

一，是已知的可结合目标抗原的最小单位，因此也被

称作纳米抗体（Ｎａｎｏｂｏｄｙ， Ｎｂ） ［３］，如图１（ｃ）所示。
纳米抗体兼具传统抗体与小分子药物的优势，且具

有比传统抗体更好的治疗特性，逐渐成为生物医药

与临床诊断试剂中的新兴力量。

图 １　 纳米抗体与其他抗体的对比

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎａｎｏｂｏｄｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

１．２　 纳米抗体数据库

　 　 作为一种特殊的蛋白质分子，纳米抗体的三维

结构往往决定了纳米抗体与抗原的结合强度，即抗

体亲和力，乃至对靶点的治疗效果。 在进行纳米抗

体的药物筛选和研发过程中，都需要参考大量现有

的纳米抗体序列和其结构数据。 尽管这部分数据目

前常常以公开的形式存放在网络等公共领域，且数

量也正在迅速增长，但其来源的异质性和缺乏标准

化阻碍了纳米抗体信息的可靠收集，不利于进一步

的产品研发。
　 　 为了有效整合当前已公开的纳米抗体的庞大数

据，有必要建立用于免疫信息学的纳米抗体数据库。
近期已经有美国和波兰的开发者创建了 ＩＮＤＩ 纳米

抗体集成数据库［４］， 该数据库收集了 ＰＤＢ［ ５］，

ＮＣＢＩ［６］等 ５ 个来源的纳米抗体序列数据库，并提供

序列搜索，ＣＤＲ３ 区段搜索和文本搜索功能。 但其

搜索结果基本是纳米抗体的序列信息，不直接包含

抗体的结构信息，不利于针对抗原筛选或设计高亲

和力的纳米抗体。
１．３ 本文的工作和贡献

　 　 本文提出一个包含结构信息的纳米抗体数据库

系统 ＮＡＮＯ。 该系统收集和存储了２ １６０条纳米抗

体的序列，提取了所有纳米抗体序列的骨架区

（ Ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｒｅｇｉｏｎ， ＦＲ ）， 互 补 决 定 区

（Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ，ＣＤＲ），３Ｄ 坐标

数据这些结构信息，提供文本、序列、氨基酸分区等基

本搜索，以及物种、亲和力和序列长度高级搜索等功

能。 可促进新型纳米抗体特异性计算方案的开发，帮
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助实现纳米抗体在医药，食品等领域的进一步突破。
　 　 本文的主要工作和贡献如下：
　 　 １）收集了 ＩＮＤＩ，ＰＤＢ，ＮＣＢＩ 和 ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 等

各公共数据库的纳米抗体公开资料，经过严格地数

据筛查与清洗，形成了比较全面的纳米抗体结构数

据集。
　 　 ２）构建了基于 ＭｙＳＱＬ 的纳米抗体结构数据库，
将数据集批处理导入数据库。
　 　 ３）开发了一个访问纳米抗体结构数据的 Ｗｅｂ
系统，前后端交互采用 ＭＶＣ 设计模式，利用 Ｄｊａｎｇｏ
框架，实现了系统的浏览、抗体检索等核心功能。
　 　 ４）实验比较了本文提出的 ＮＡＮＯ 系统与 ＩＮＤＩ，
ＰＤＢ，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 和 ＮＣＢＩ 数据库在检索字段、检
索功能覆盖和检索时间性能方面的表现。

２　 相关工作

２．１　 ＩＮＤＩ
　 　 ＩＮＤＩ 数据库是由名为 Ｎａｔｕｒａｌ Ａｎｔｉｂｏｄｙ 的公司

创建的［４］，该公司专注于收集，生成和分析抗体数

据，以实现新型生物治疗的端到端计算发现。 ＩＮＤＩ
数据库整理了来自多种公共渠道的纳米抗体：专利、
基因库、新一代测序存储库、结构库、科学出版物，并
配备了强大的纳米抗体特异性序列，ＣＤＲ３ 和文本

搜索。 但 ＩＮＤＩ 数据库的搜索结果只包含纳米抗体

的序列信息，不包含其结构信息。
２．２　 ＰＤＢ
　 　 蛋白质数据库（Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｔａ ｂａｎｋ，ＰＤＢ）是通过

Ｘ 射线单晶衍射、核磁共振、电子衍射等实验手段确

定蛋白质、多糖、核酸、病毒等生物大分子的三维结

构数据库［ ５ ］。 其内容包括生物大分子的原子坐标，
参考文献，１ 级和 ２ 级结构信息，晶体结构因数以及

ＮＭＲ 实验数据等。 ＰＤＢ 数据库以统一的格式化文

件存储数据，每个文件对应一个特定的蛋白质结构，
允许用户用各种方式以及布尔逻辑组合（ＡＮＤ，ＯＲ
和 ＮＯＴ）进行检索，可检索的字段包括功能类别、
ＰＤＢ 代码、名称、作者、空间群、分辨率、来源、入库

时间、分子式、参考文献、生物来源等。
　 　 ＰＤＢ 数据库中的纳米抗体信息主要涉及以下

几个方面：
　 　 １）纳米抗体的结构：ＰＤＢ 数据库中收录了许多

纳米抗体的晶体结构，包括单链变异型 （ Ｓｉｎｇｌｅ⁃
ｄｏｍａｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｓｄＡｂ ）、 人 类 重 链 抗 体 （ Ｈｕｍａｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＣＡｂ）等。 这些结构数据可以

帮助研究者了解纳米抗体的三维结构，构象变化等

信息。

　 　 ２）纳米抗体与靶标的相互作用：ＰＤＢ 数据库中

还收录了许多纳米抗体与其靶标（如病毒、细菌、癌
细胞等）的复合物结构。 这些数据可以帮助研究者

了解纳米抗体与靶标之间的相互作用机制，为开发

新型纳米抗体药物提供参考。
　 　 ３）纳米抗体在药物研发中的应用：ＰＤＢ 数据库

中还收录了一些关于纳米抗体在药物研发中的应用

案例。 例如，一些针对癌细胞表面分子的纳米抗体

已经被开发成为临床上使用的药物。 这些数据可以

帮助研究者了解纳米抗体在药物研发中的应用前景

和挑战。
　 　 ＰＤＢ 数据库中的纳米抗体相关数据可以为研

究者提供丰富的结构，相互作用和应用信息。 但

ＰＤＢ 库不是专门针对纳米抗体的结构数据库，纳米

抗体信息在 ＰＤＢ 库中也是作为复合物分子的一部

分，若要单独检索纳米抗体并不方便。
２．３　 ＮＣＢＩ
　 　 ＮＣＢＩ 是 指 美 国 国 家 生 物 技 术 信 息 中 心

（ Ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＮＣＢＩ），是美国国立卫生研究院分馆美国国家医学

图书馆（ＮＬＭ）的一部分［ ６ ］。 ＮＣＢＩ 拥有 ＧｅｎＢａｎｋ 和

ＰｕｂＭｅｄ 等一系列与生物技术和生物医学相关的数

据库，以及用于分析包括蛋白质在内的生物分子的

结构和功能的工具软件。
　 　 ＮＣＢＩ 数据库中纳米抗体相关的信息非常丰富，
包括了文献、序列和结构等方面的数据。
　 　 １）通过 ＮＣＢＩ 数据库中的文献信息，可以了解

到纳米抗体在各种领域中的应用情况，如生物医学、
生物工程、食品安全等。 同时，还可以了解到纳米抗

体在不同物种中的表达情况和功能特点。
　 　 ２）ＮＣＢＩ 数据库中的序列信息可以帮助研究者

进行基因克隆和表达等实验操作。 此外，还可以通

过比对序列来分析不同纳米抗体之间的差异和相似

性，并进一步探究其结构与功能之间的关系。
　 　 ３）ＮＣＢＩ 数据库中的结构信息可以帮助研究者

深入了解纳米抗体分子的三维结构及其与靶标分子

之间的相互作用机制。 这对于设计新型纳米抗体以

及优化已有纳米抗体具有重要意义。
　 　 但 ＮＣＢＩ 不是单独针对纳米抗体的数据库，虽
然从 ＮＣＢＩ 数据库可检索到纳米抗体的氨基酸序

列、基因序列和测序序列和部分结构信息，但这些信

息是分散的，没有以纳米抗体为中心关联起来。
２．４　 ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ
　 　 ＳＡｂＤａｂ 由 Ｏｘｆｏｒｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｇｒｏｕｐ
（ＯＰＩＧ）根据一项开放创新协议建立的公开的实验

确定的抗体结构数据库，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 是 ＳＡｂＤａｂ 的
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一个纳米抗体（仅重链抗体）子数据库［７］。 ＳＡｂＤａｂ⁃
ｎａｎｏ 数据库提供以下功能：
　 　 １）数据库收集： ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 纳米抗体数据库

收集了全球各地的纳米抗体结构信息，包括其 ＰＤＢ
编号、序列、抗原等方面的信息。
　 　 ２）数据库搜索：用户可以通过多种方式检索纳

米抗体结构信息，使用 ＰＤＢ 编号搜索特定条目；也
可按属性搜索纳米抗体的子集，例如物种、实验方

法，特定位置的残基等。
　 　 ３）数据库浏览：ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 纳米抗体数据库

提供了一个直观的浏览界面，用户可以通过浏览器

查看各种类型的纳米抗体结构信息。
　 　 ４）数据库分析：ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 纳米抗体数据库

还提供了一些分析工具，可以帮助用户分析和比较

不同纳米抗体结构之间的差异和相似性。
　 　 但是，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 不支持查看纳米抗体的氨

基酸序列，按序列搜索出来的子集也包含非纳米抗

体，且不包含抗体的核酸序列和亲和力数据。

３　 纳米抗体结构数据库系统

３．１　 数据收集

　 　 收集的纳米抗体结构信息主要来源于 ＰＤＢ 数

据库和 ＩＮＤＩ 数据库，覆盖了绝大部分从科学文献和

专利中收集的纳米抗体。 构成纳米抗体结构数据库

的数据集内容和具体数据收集策略如下：
　 　 １）在 ＩＮＤＩ 数据库下载了结构纳米抗体元数

据，该数据包含了纳米抗体的 ＩＤ，分辨率和生物来

源等一些基本信息。 通过元数据中的 ＩＤ 字段得到

纳米抗体的 ＰＤＢ 编号，再到 ＰＤＢ 数据库中使用搜

索及下载功能获取纳米抗体 ＰＤＢ 文件，得到纳米抗

体的结构信息。
　 　 ２）除了通过 ＩＮＤＩ 数据库的结构纳米抗体元数

据获取纳米抗体的结构信息，还可以根据与纳米抗

体相关的关键词收集相应的纳米抗体信息。 目前收

集了使用“ｎａｎｏｂｏｄｙ”和“ｖｈｈ”等关键词检索出的纳

米抗体信息。 通过使用 ＰＤＢ 数据库提供的批量下

载，多图像批量下载插件，收集了这些纳米抗体的

ＰＤＢ 文件和 ３Ｄ 视图。
　 　 采用上述收集策略收集的数据共有 １ １３７ 条，
跨越了 ＰＤＢ 和 ＩＮＤＩ 等数据来源。 后续会进一步完

善数据，主要的做法有配置 ＰＤＢ 数据库同步、利用

代码搜索出其中的纳米抗体记录、在数据库中导入

实验预测生成的抗体序列和结构数据等。
３．２　 数据处理

　 　 ＰＤＢ 文件是蛋白质三维数据结构文件，完整的

ＰＤＢ 文件会包含非常多的信息，比如分子类别、蛋
白质的一级结构、二级结构信息、３Ｄ 坐标信息等。
将收集的 ＰＤＢ 文件和 ３Ｄ 视图全部上传至项目的

ｓｔａｔｉｃ 文件夹中，通过分析 ＰＤＢ 文件结构从对应部

分提取出需要的纳米抗体数据及结构信息。 数据提

取完毕后，通过一定的方法对数据进行清洗，将无

效、错误的数据剔除，留下干净的数据。
３．２．１　 数据提取

　 　 需要搜集的纳米抗体数据字段有：检索号、分子

名、物种来源、亲和力、氨基酸序列、序列长度、核酸

序列、氨基酸分区、检索名、源库检索号、３Ｄ 视图、
３Ｄ 坐标。 为系统中的每一个纳米抗体结构数据设

计了唯一的检索号（ＩＤ）。 具体命名规则为：来源标

识（１ 位字母）＿ＰＤＢ 编号＿结构链号＿版本号（１ 位数

字）。 以来源于 ＰＤＢ 数据库的纳米抗体分子９ ０４３
为例，ＰＤＢ 数据库存储了它与乳糖渗透酶及硫代半

乳糖的复合物结构（编号 ６ｖｂｇ）。 该抗体有两条不

同结构的链，在 ＮＡＮＯ 系统中逐一被存储，检索号

分别为“Ｐ＿６ｖｂｇ＿Ｃ＿１”和“Ｐ＿６ｖｂｇ＿Ｄ＿１”。 “Ｐ”为来

源标识，表示来源于 ＰＤＢ 数据库。 “６ｖｂｇ”为该纳米

抗体分子在 ＰＤＢ 中的编号。 “Ｃ”和“Ｄ”为该分子两

条结构链的链号。 “１”表示版本号。 分子名是 ＰＤＢ
文件中 ＣＯＭＰＮＤ ＭＯＬＥＣＵＬＥ 字段后的信息，每条

链有对应的分子名，因此我们在收集分子名数据时，
要在 ＰＤＢ 文件中找纳米抗体氨基酸链对应的分子

名。 ＰＤＢ 文件的 ＳＯＵＲＣＥ 字段后是化合物来源信

息，ＳＯＵＲＣＥ ２ 后面记录的就是该蛋白质的所属

物种。
　 　 亲和力是指单个生物分子与其配体 ／结合配偶

体间相互结合的强度，一般通过平衡解离常数（ＫＤ）
进行测量和报告，ＫＤ 值越小，配体对于其目标的结

合亲和力就越大［８］。 本文中纳米抗体的亲和力是

指抗原－抗体之间结合的强度。 纳米抗体有较长的

ＣＤＲ３ 区，能形成暴露的凸环状结构，可以识别隐藏

的表位位点，因此具有高亲和力的特点。 ＮＡＮＯ 数

据库收集的纳米抗体亲和力数据均来自于 ＭＯＡＤ
数据库［９］（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｂｉｎｄｉｎｇｍｏａｄ．ｏｒｇ）。 该数据库

是 ＲＣＳＢ 数据库的子集，专门收录蛋白质－配体晶体

结构数据信息，同时提供由实验而得的亲和力数据。
我们从 ＭＯＡＤ 数据库中获取纳米抗体－抗原的亲和

力数据，若没有找到相关记录，就在 ＮＡＮＯ 系统中

将该抗体的亲和力表示为 ０。
　 　 氨基酸是含有碱性氨基和酸性羧基的有机化合

物，氨基酸序列是氨基酸相互连接形成的肽链顺序，
每一条链的氨基酸序列以氨基酸名称全称的形式记

录在 ＰＤＢ 文件的 ＳＥＱＲＥＳ 标题后，将提取出的氨基
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酸序列转换成对应的缩写形式，如 ＧＬＹ 甘氨酸转换

成 Ｇ，未知的氨基酸用 Ｘ 代替。 序列长度是氨基酸

序列的长度。
　 　 核酸序列是 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 中碱基的排列顺序。
根据中心法则我们可以知道，核酸序列作为遗传信

息的载体，核酸序列中的遗传信息被转录成为信使

ＲＮＡ（ｍＲＮＡ），转运 ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）通过自身的反密码

子识别 ｍＲＮＡ 上的密码子，将该密码子对应的氨基

酸转运至核糖体（含 ｒＲＮＡ）翻译成氨基酸序列［１０］，
氨基酸序列再通过脱水缩合得到蛋白质。 由于

ＰＤＢ 文件中没有核酸序列的信息，因此我们需要通

过氨基酸序列反推得到核酸序列。 使用欧洲生物信

息研究 ＥＭＢＬ⁃ＥＢＩ 所提供的反向序列翻译工具

ＥＭＢＯＳＳ Ｂａｃｋｔｒａｎｓｅｑ 进行序列反推（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ ／ Ｔｏｏｌｓ ／ ｓｔ ／ ｅｍｂｏｓｓ＿ｂａｃｋｔｒａｎｓｅｑ）。 该工具将

蛋白质序列按照氨基酸表进行反向翻译，将每个氨

基酸翻译成对应的密码子。 由于存在密码子的多义

性，可能会出现多种可能的 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 序列。
Ｂａｃｋｔｒａｎｓｅｑ 会生成所有可能的序列，并按照用户指

定的密码子使用偏好进行排序，选择最优的核酸序

列返回［１ １ ］。 将所有的氨基酸序列整理到一个文件

中，选择物种 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ Ｋ１２（大肠杆菌 Ｋ１２）的
密码子使用偏好，利用 Ｂａｃｋｔｒａｎｓｅｑ 的开发接口将氨

基酸序列批量转成核酸序列。
　 　 氨基酸分区记录的是蛋白质的结构信息。 纳米

抗体有 ＣＤＲ１，ＣＤＲ２ 和 ＣＤＲ３ 三个高变区和 ＦＲｌ、
ＦＲ２，ＦＲ３ 和 ＦＲ４ 四个骨架区。 可变区指抗体分子

的轻链或重链中靠近 Ｎ 端氨基酸序列变化较大的

区域，可分为高变区（Ｈｙｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅ ｒｅｇｉｏｎ，ＨＶＲ）和

骨架区 ＦＲ。 高变区氨基酸残基的组成和排列次序

比可变区内其他区域更易变化，由于序列与抗原决

定簇互补，故高变区又称为互补决定区 ＣＤＲ，其中

ＣＤＲ３ 最为高变。 骨架区 ＦＲ 的可变性要低于

ＣＤＲ。 ＣＤＲ 区和 ＦＲ 区的起止位置在不同的编号方

案中有不同的定义。 采用了 ＩＭＧＴ 编号方案［１２］，如
表 １ 所示，截取氨基酸序列相应的部分分别存到对

应的字段中。

表 １　 ＩＭＧＴ 方案中 ＣＤＲ 区和 ＦＲ 区的定义

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ＦＲ ａｎｄ ＣＤＲ ｒｅｇｉｏｎｓ ｉｎ ＩＭＧＴ ｓｃｈｅｍｅ

肽链区域名称 氨基酸编号 氨基酸数量 ／ ａａ

ＦＲ１⁃ＩＭＧＴ １～２６（Ｃ 在 ２３） ２５－２６

ＣＤＲ１⁃ＩＭＧＴ ２７～３８ ５－１２

ＦＲ２⁃ＩＭＧＴ ３９～５５（Ｗ 在 ４１） １６－１７

ＣＤＲ２⁃ＩＭＧＴ ５６～６５ ０－１０

ＦＲ３⁃ＩＭＧＴ ６６～１０４（Ｃ 在 １０４） ３６－３９

胚系基因 Ｖ 片段 胚系 ＣＤＲ３⁃ＩＭＧＴ １０５～１１６ ２－１２

重排后 Ｖ⁃Ｊ 基因片段

和 Ｖ⁃Ｄ⁃Ｊ 基因片段

重排 ＣＤＲ３⁃ＩＭＧＴ
１０５～１１７

（另有 １１２．１， １１１．１， １１２．２， １１２．２ 等）
２－１３ ａ

（或多于 １３ ）

ＦＲ４⁃ＩＭＧＴ １１８～１２９ １０－１２

　 　 检索名是纳米抗体用于数据库搜索的关键词，
在 ＰＤＢ 文件的 ＫＥＹＷＤＳ 标签后面，运用 ＢｉｏＰｙｔｈｏｎ
建立一个 ＰＤＢＰａｒｓｅｒ 对象，运用 ＰＤＢＰａｒｓｅｒ 对象解析

ＰＤＢ 文件，产生 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ 对象，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ 对象有个属

性叫 ｈｅａｄｅｒ，它可以将头记录映射到其相应值的

Ｐｙｔｈｏｎ 字典，运用这个字典中的关键字 ｋｅｙｗｏｒｄｓ 提

取出纳米抗体的检索名。 源库检索号是我们获取纳

米抗体信息的来源，通过点击源库检索号可链接到

其他数据库。 我们在收集数据时就收集好了每个纳

米抗体的 ３Ｄ 图像，于是将 ３Ｄ 图像在项目中的存放

路径存在数据库中，当需要查看纳米抗体的 ３Ｄ 图

时，直接访问相应路径下的图像。
　 　 ３Ｄ 坐标数据在 ＰＤＢ 文件的 ＡＴＯＭ 标签之后，

有 Ｘ 轴、Ｙ 轴、Ｚ 轴的数据，将每一条链的 ＸＹＺ 坐标

分别存在三个文本文件中，有多种结构的链坐标不

相同，在文本文件中标明出坐标信息属于第几个结

构（ＭＯＤＥＬ ｎ）。 将每条链的坐标文件上传至项目的

ｓｔａｔｉｃ 文件夹中，在数据库中记录每个文件的路径，
若需要访问纳米抗体的 ３Ｄ 坐标信息，直接读取相应

路径下的文件进行展示。 提取出所有数据字段之

后，将其保存在一个 ｃｓｖ 文件中，总计５ １３１ 条。
３．２．２ 数据清洗

　 　 由于在收集数据时，通过关键词 Ｎａｎｏｂｏｄｙ 和

ＶＨＨ 在 ＰＤＢ 数据库搜索获得的蛋白质不一定属于

纳米抗体，因此在数据清洗部分将不需要的数据删

除。 ＩＮＤＩ 数据库提供了关于纳米抗体信息文件下载
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的功能，Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｎａｎｏｂｏｄｙ ｍｅｔａｄａｔａ 的文件中包含

所有纳米抗体在 ＩＮＤＩ 数据库中的编号，将该文件中

的编号提取出来，再从中提取出 ＰＤＢ 编号。 根据这

些 ＰＤＢ 编号在 ＩＮＤＩ 数据库中搜索这个 ＰＤＢ 编号对

应的基因哪几条链属于纳米抗体，将不属于纳米抗

体的链删除，如果没有搜索结果，就查看相应的 ＰＤＢ
文件，如果 ＣＯＭＰＮＤ ＭＯＬＥＣＵＬＥ 标签后的分子名包

含 ＮＡＮＯＢＯＤＹ，ＮＢ 等标识纳米抗体链的信息，就保

留数据，否则将其删除。
　 　 由于通过 ＰＤＢ 文件直接提取出的氨基酸序列

含有非纳米抗体序列的片段，因此还需要对序列进

行清洗，只保留类似“ＱＶＱＬ．．．．．．ＴＶＳＳ”这种纳米抗体

序列，同时要对 ３Ｄ 坐标数据进行清理，只保留对应

序列部分的坐标。 经过数据清洗，删除了不属于纳

米抗体的数据，得到了干净的数据，最终有 ２ １６０ 条

纳米抗体序列结构信息。
３．３　 数据库结构设计

　 　 将处理后的纳米抗体数据存储在 ＭｙＳＱＬ 数据

库中，这些数据均为静态数据，基本不会变动，且均

为关系型数据。 ＭｙＳＱＬ 关系型数据库管理系统的存

储速度快、灵活性高，为了便于后续的增删改查，将
纳米抗体数据存入 ＭｙＳＱＬ 数据库。 根据需求分析，
数据库中的实体主要如表 ２。

表 ２　 静态数据库实体

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｔｉｃ ｄａｔａｂａｓｅ ｅｎｔｉｔｉｅｓ

表名 具体含义

Ａｐｐ０１＿ｃｈａｉｎ 存储每个纳米抗体序列具体链的基本信息

　 　 每个纳米抗体序列包含一至多条链，但是其检

索号可以区分每一个纳米抗体下面的具体链，因此

将检索号作为主键，将每一条链的信息存储在

Ａｐｐ０１＿ｃｈａｉｎ 表中。 部分纳米抗体的亲和力数据可

能存在缺失，ＦＲ１⁃ＣＤＲ３ 的结构信息部分不存在。 因

此这些列设置允许为空。
　 　 数据库字段名和具体含义的对应关系如表 ３，数
据库模型设计图如图 ２ 所示。
３．４　 Ｗｅｂ 系统设计

　 　 纳米抗体结构数据库系统ＮＡＮＯ 提供Ｗｅｂ 访问界

面。 系统部署在腾讯云服务器，系统开发采用 Ｐｙｔｈｏｎ＋
Ｄｊａｎｇｏ ＋ＭｙＳＱＬ 的技术方案。 用户可通过 ｈｔｔｐ：／ ／ １２４．
２２１．２０１．６３：８０００／ ｉｎｄｅｘ 访问数据库系统，执行纳米抗体

结构的浏览与检索功能。 系统前端采用 Ｌａｙｕｉ ＋
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 框架，进行合理布局与设计，提供给用户最直

观、舒适的体验。 后端开发负责核心功能的实现，如数

据浏览、文本搜索、序列搜索，氨基酸分区搜索以及高级

搜索功能，在功能实现的基础上保证了时间效率。

表 ３　 字段含义说明

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｄａｔａ ｆｉｅｌｄｓ

字段名 具体含义

Ｓｅａｃｈ 检索号

Ｎａｍｅ 分子名

Ｓｏｕｒｃｅ 纳米抗体物种来源

Ａｆｆｉｎｉｔｙ 亲和力

Ｌｅｎｔｈ 氨基酸序列长度

Ｐｒｏｃｈ 氨基酸序列

Ｄｎａｃｈ 核酸序列

ＦＲ１⁃ＣＤＲ３ 氨基酸分区结构信息

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 检索名

Ｌｉｎｋ 源库检索号

Ｐａｔｈ ３Ｄ 视图图像路径

ｘ 存储 ３Ｄ－ｘ 坐标的文件路径

ｙ 存储 ３Ｄ－ｙ 坐标的文件路径

ｚ 存储 ３Ｄ－ｘ 坐标的文件路径

图 ２　 数据库模型设计图

Ｆｉｇ． ２　 Ｄａｔａｂａｓｅ ｍｏｄｅｌ ｄｉａｇｒａｍ

　 　 ＮＡＮＯ 系统的优势在于可直接搜索和呈现纳米

抗体结构信息，结构信息体现在 ＣＤＲ，ＦＤＲ，亲和力

等方面。 ＣＤＲ 区是抗体识别与抗原结合的区域，直
接决定抗体的特异性，重链 ＣＤＲ３ 区域通常被认为

对抗原抗体结合起关键作用，因此在没有其他信息

的情况下，人们习惯优先选择对抗体 ＣＤＲ３ 区域进

行随机突变。 骨架区 ＦＲ 的主要作用是稳定 ＣＤＲ 区

的空间构型，以利于抗体 ＣＤＲ 与抗原决定簇间的精

细结合。 抗体亲和力体现了一个抗体分子和抗原分
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子或半抗原的一个决定簇起反应的能力，是评价抗

体质量的重要指标，反应了抗体与相应抗原之间的

结合力度，亲和力越高，抗体与相应的抗原之间的结

合程度越高，对抗体的应用具有重要的指导作用。
纳米抗体的结构信息对于设计具有高亲和力的纳米

抗体具有重大意义，因此本系统在数据浏览部分直

观地展示了纳米抗体结构信息，并且提供了结构信

息的搜索功能。
３．４．１　 数据浏览

　 　 本系统提供了数据浏览功能，以便于将整个数

据库中的所有纳米抗体结构信息直观地呈现给用

户。 用户点击“详情”可查看该纳米抗体序列的详细

信息，点击“查看”可查看该纳米抗体序列的 ３Ｄ 视

图，点击“跳转”可跳转至数据来源 ＰＤＢ。 每个纳米

抗体序列包含一至多条链，且序列数据较为庞大，对
搜索效率具有挑战性。 这里选择在浏览整个数据库

时只展现序列的部分重要信息字段，如名称，ＣＤＲ，
ＦＲ，亲和力等，在详情页面，利用 ＭｙＳＱＬ 数据库的全

文索引，提高检索速度。 数据浏览功能的界面截图

如图 ３ 所示。

图 ３　 ＮＡＮＯ 数据库系统的数据浏览功能

Ｆｉｇ．３　 Ｄａｔａ ｂｒｏｗｓｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＮＯ ｄａｔａｂａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ

３．４．２　 文本搜索

　 　 由于纳米抗体序列与其丰富的属性信息相关，
为方便用户检索，本系统提供了全站搜索功能，将用

户输入的字符串与纳米抗体的所有信息匹配，展示

匹配到的纳米抗体，来方便与数据库中的数据进行

交互。 然而，数据来自于 ＩＮＤＩ， ＰＤＢ， ＮＣＢＩ 等不同

的数据库，为解决不同来源的信息多样性，对数据进

行了统一的处理，提取同一组字段集合，与用户输入

的关键字进行匹配，例如输入某个序列的检索号字

段 １ＢＺＱ，搜索结果将展示所有字段包含 １ＢＺＱ 的纳

米抗体信息。
　 　 为提升搜索效率，同样采用全文索引进行搜索。
首先，创建 ａｐｐ０１＿ｃｈａｉｎ 的全文索引，由于全文索引

需要索引字段是 ｃｈａｒ， ｖａｒｃｈａｒ， ｔｅｘｔ 等文本类型，而
ａｐｐ０１＿ｃｈａｉｎ 表中的字段的类型都是 ｖａｒｃｈａｒ，所以所

有字段均符合创建全文索引的要求。 考虑到文本搜

索功能需求是搜索所有字段中包含相似文本的纳米

抗体数据，因此本文将所有字段都建立了全文索引。
其次，将数据库配置文件 ｍｙ．ｃｎｆ 中的最小查询字符

串的长度设为 ３。 然后，在使用全文索引进行查找

时，有两种检索模式：自然语言全文检索和布尔全文

检索。 考虑到自然语言全文检索中存在停用词，且
检索方式更适用于自然语言处理，而本文的检索主

要是序列、抗体名称、抗体编号等，这些都不属于自

然语言，因此在使用全文搜索时，主要采用布尔全文

搜索模式。 最后，结果显示为一个交互式表格，列出

了 ３Ｄ 视图查看、详情信息查看、源链接跳转按钮和

文本字段。 用户可以点击查看详细信息，并在详情

页面选择是否下载文本信息。
３．４．３　 序列搜索

　 　 该功能用于搜索氨基酸序列中包含局部相似序列

的纳米抗体。 首先对用户输入的序列进行文本预处理，
去除空格字符，并做大小写转化。 接着创建好氨基酸序

列字段 ｐｒｏｃｈ 的全文索引，然后采用布尔全文搜索模

式，例如搜索包含“ＱＶＱＬＶＥＳＧＧＧＳＶＱＡＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡ”
这个氨基酸序列的纳米抗体信息，可以使用以下

ＳＱＬ 语句：
　 　 ＳＥＬＥＣＴ ∗ ＦＲＯＭ ａｐｐ０１＿ｃｈａｉｎ ＷＨＥＲＥ ＭＡＴＣＨ
（ｐｒｏｃｈ） ＡＧＡＩＮＳＴ （‘ＱＶＱＬＶＥＳＧＧＧＳＶＱＡＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡ’
ＩＮ ＢＯＯＬＥＡＮ ＭＯＤＥ）；
　 　 最后，将查询到的信息返回给前端页面，以交互

表格的形式展现。 若用户已确认输入的关键字内容

是氨基酸序列，可以使用该功能，相较于全站文本搜

索，它的搜索范围更小，速度更快且结果更加准确。
３．４．４　 氨基酸分区搜索

　 　 该功能支持根据氨基酸分区进行特异性搜索，
搜索氨基酸分区（ＦＲ，ＣＤＲ）中包含相似序列的纳米

抗体结构。 利用 ＭｙＳＱＬ 全文检索搜索出匹配结果，
结果显示在一个交互式的表格中，该表格允许用户

浏览结果，并可跟踪到序列的详情页面。
３．４．５　 高级搜索

　 　 该功能用于搜索指定物种、亲和力、序列长度的
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纳米抗体。 用户输入上述三种信息后，系统将采用

模糊匹配的方式，将符合条件的纳米抗体结果以表

格的形式呈现，用户可选择查看任一序列的详情

页面。

４　 实验分析

　 　 为了检验本文提出的纳米抗体结构数据库

ＮＡＮＯ 的功能和性能，使用 ＮＡＮＯ 进行了数据检索

实验，并将实验结果与 ＩＮＤＩ，ＰＤＢ，ＮＣＢＩＩ，ＳＡｂＤａｂ⁃
ｎａｎｏ 等数据库系统进行了比较。
４．１　 检索字段

　 　 ＩＮＤＩ数据库有超过 １ １４０ ８９４ 条的纳米抗体信

息，通过 ＰＤＢ 号搜索纳米抗体，会显示出所有属于

该纳米抗体的链的信息，点击单条链，可以查看纳米

抗体的结构文档元数据，包含 ＰＤＢ 编号、标题、作
者、日期、分辨率、物种来源、实验技术、链的基本信

息，还可以查看到纳米抗体的序列信息，包含氨基酸

序列、ＣＤＲ 区、分配生殖系。 本项目的数据暂时只有

两千多条，今后还需继续完善。 相比数据内容而言，
比 ＩＮＤＩ 数据库缺少了部分结构文档元数据的信息，
多了结构信息等，如分子名、亲和力、核酸序列、ＦＲ
区、检索名、源库检索号，３Ｄ 视图及 ３Ｄ 坐标数据，有
利于进行纳米抗体的结构分析。
　 　 ＰＤＢ 是最主要的收集生物大分子（蛋白质、核酸

和糖）２．５ 维（以二维的形式表示三维的数据）结构

的数据库，它不止包含纳米抗体数据。 通过 ＰＤＢ 号

来搜索纳米抗体，会显示 ３Ｄ 图、很详细的 ＰＤＢ 文档

数据信息、高分子含量、大分子数据如蛋白质特征视

图。 ＰＤＢ 数据库不只是纳米抗体数据库，在数据展

示方面不只是展示纳米抗体的信息，本研究的数据

相比 ＰＤＢ 数据库而言，多了分子名、亲和力、核酸序

列、氨基酸分区、３Ｄ 坐标信息。
　 　 ＮＣＢＩ 通过 ＰＤＢ 号搜索纳米抗体，展示了纳米

抗体的结构文档元数据、结构信息、可以查看该 ＰＤＢ
号对应的蛋白质所有氨基酸序列的信息并提供了数

据下载。 本研究的数据库在序列数据展示部分只展

示了纳米抗体链的序列，并且对序列进行清洗，只保

留属于纳米抗体氨基酸序列部分。 数据相比 ＮＣＢＩ
数据库而言，多了分子号、核酸序列、氨基酸分区、检
索名、３Ｄ 坐标数据。
　 　 ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 数据库是 ＳａｂＤａｂ 数据库的一个子

数据库，可以通过多种方式进行检索，其搜索结果字

段包括 ＰＤＢ 编号（源库检索号）、抗体结构的链标识

符、物种来源、结构分辨率、实验方法、配体、互补决

定区 ＣＤＲ１， ＣＤＲ２， ＣＤＲ３。 本研究的数据库相比

ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 数据库而言，没有结构链标识符、结构

分辨率、配体信息，但有分子名、核酸序列、抗体骨架

区（ＦＲ）、检索名、３Ｄ 坐标数据。
　 　 ＮＡＮＯ 系统返回的检索结果与其他数据库系统

的字段对比如表 ４ 所示。

表 ４　 ＮＡＮＯ 与其他数据库系统检索结果的字段对比

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ＮＡＮＯ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｄａｔａｂａｓｅ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｄａｔａ ｆｉｅｌｄｓ ｏｆ ｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ

字 段 ＩＮＤＩ ＰＤＢ ＮＣＢＩ ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ ＮＡＮＯ

检索号 √ √ √ √ √

分子名 √
物种来源 √ √ √ √ √
亲和力 √

氨基酸序列 √ √ √ √
序列长度 √ √ √ √
核酸序列 √

氨基酸分区

（ＣＤＲ， ＦＲ）
只含 ＣＤＲ 只含 ＣＤＲ √

检索名 √
源库检索号 √ √

结构链标识符 √
结构分辨率 √

配体 √
实验方法 √
３Ｄ 视图 √ √ √
３Ｄ 坐标 √

４．２　 检索的功能覆盖

　 　 ＩＮＤＩ 数据库提供了三种搜索功能，即可变区序

列搜索，ＣＤＲＨ３ 搜索和文本搜索。 相比于 ＩＮＤＩ，本
文数据库的所有搜索功能不只是展示最优匹配结

果，而是展示所有匹配到的相似结果，因此更有利于

命中用户的搜索目标。 其次，ＮＡＮＯ 提供氨基酸分

区搜索功能，而本文数据库不仅可搜索 ＣＤＲＨ３ 区的

序列，还提供了 ＦＲ 区域的序列搜索。
　 　 ＰＤＢ 数据库和本文数据库都提供了文本搜索、
序列搜索、高级搜索，而由于两个数据库设计的侧重

点不同，在功能上，ＰＤＢ 提供了化学相似性搜索功

能，而本文未提供；本文数据库配备了氨基酸分区搜

索功能，而 ＰＤＢ 未提供。
　 　 ＮＣＢＩ 的检索功能包括文本搜索、序列搜索，指定搜

索字段的高级搜索和 Ｅｎｔｒｅｚ 浏览检索（搜索与 ＮＣＢＩ 链
接的基因序列数据库的分子生物数据和书目文献资料）
等检索方法，但不提供氨基酸分区搜索功能。
　 　 ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 数据库提供了文本搜索、ＣＤＲ 区

搜索、氨基酸序列搜索，ＰＤＢ 代码搜索和属性搜索，
由于 ＮＡＮＯ 数据库和 ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 数据库设计的侧

重点不同，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 存储的许多信息与实验相

关，因此会提供相应的实验信息搜索，而本文系统未
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提供。 另外，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 提供的 ＰＤＢ 编号搜索相

当于根据检索号搜索，而在本文数据库中，使用文

本搜索可以根据检索号进行检索。 其次，ＳＡｂＤａｂ⁃
ｎａｎｏ 与本文数据库的文本搜索功能不完全相同，
ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 的文本搜索是对输入的关键词或关键

短语进行检索，例如＂ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ＂ 或＂ ａｎｔｉｇｅｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ＂ ，而本文数据库的文本搜索不限于对关键

词搜索，而是可以对每个字段进行搜索；ＳＡｂＤａｂ⁃
ｎａｎｏ 数据库的属性搜索功能与本文的高级搜索功

能较为相似，但搜索的字段有差别，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ
的属性搜索需要输入物种、实验方法、分辨率等，本
文的高级搜索需要输入物种、亲和力、序列长度。
最后，本文数据库配备了 ＦＲ 分区搜索功能，而

ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ未提供。
　 　 本文数据库与其他四种数据库的功能对比如表

５ 所示，可以看出，本文数据库在检索功能上覆盖较

广，既有广泛所需的搜索方式，也有自己独特的检索

功能，后续也将参考其他数据库特有的检索方式，丰
富系统功能。

表 ５　 ＮＡＮＯ 与其他数据库系统的功能对比

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ＮＡＮＯ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ
ｄａｔａｂａｓｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

功能 ＩＮＤＩ ＰＤＢ ＮＣＢＩ ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ ＮＡＮＯ

文本搜索 √ √ √ √ √

序列搜索 √ √ √ √ √

ＣＤＲ 区搜索 √ √ √

ＦＲ 区搜索 √

高级搜索 √ √
提供了类似的

搜索功能
√

化学相似性搜索 √

浏览检索 √

ＰＤＢ 代码搜索 √

４．３　 检索的时间性能

　 　 本文的实验均由实验室 ＰＣ 机完成，具体的软硬

件配置如表 ６ 所示。

表 ６　 硬件配置和软件环境

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｈａｒｄｗａｒｅ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

类型 名称 配置或参数

硬件环境

处理器
Ｉｎｔｅｌ（Ｒ） Ｃｏｒｅ（ＴＭ） ｉ５⁃８２６５Ｕ ＣＰＵ ＠

１．６０ＧＨｚ １．８０ ＧＨｚ

内存 ８ＧＢ

硬盘 １ＴＢ

软件环境 操作系统 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｗｉｎｄｏｗｓ １０（６４ 位）

　 　 用于测试数据搜索功能的测试用例如表 ７
所示。

表 ７　 数据检索测试用例

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｔｅｓｔ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｄａｔａ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ

序号 搜索关键字 备注

１ １ＫＸＱ 检索号

２ ＩＭＭＵＮＯＧＬＯＢＵＬＩＮ ＶＨＨ ＦＲＡＧＭＥＮＴ 分子名

３ ＣＡＡＳＧＹＡＹＴＹＩＹＭＧＷＦＲＱＡ 氨基酸部分序列

４ ＮＱＭＭＫＳＲＮＬＴＫＤ ＣＤＲ１ 片段序列

５ ＧＥＮＴＤＹＡＤＳＶ ＣＤＲ２ 片段序列

６ ＱＣＳＦＧＦＩＹＥＲＥＱ ＣＤＲ３ 片段序列

７ ＨＯＭＯ ＳＡＰＩＥＮＳ 物种

８ １３５ 序列长度

　 　 实验使用 Ｃｈｒｏｍｅ 浏览器，首先对上述 ８ 个测试

用例进行测试，主要的对比内容包括搜索时间和搜

索结果。 具体的比较结果如表 ８ 和图 ４ 所示，时间

单位为秒。

表 ８　 五个数据库系统在 ８ 个测试用例上的时间效率结果

Ｔａｂｌｅ ８　 Ｔｉｍｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ５ ｄａｔａｂａｓｅ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ８ ｔｅｓｔ ｃａｓｅｓ

用例序号 ＩＮＤＩ ＰＤＢ ＮＣＢＩ ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ ＮＡＮＯ

１ １．１９ ２．１９ ８．８５ １．８１ ０．１８３

２ １．２２ ２．８１ ２５．４５ ４．２ ０．１４３

３ 无结果 无结果 无结果 ３．８４ ０．２０３

４ 无结果 无结果 无结果 无结果 ０．２３９

５ 无结果 无结果 无结果 无结果 ０．１９６

６ 无结果 无结果 无结果 无结果 ０．１９７

７ １．２８ １．５ ３５．６５ １．９２ １．７１

８ １．３５ ２．２１ ２２．４２ ２．５ ０．１６１

图 ４　 ＮＡＮＯ 与其他数据库系统的全文搜索时间比较

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ＮＡＮＯ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｄａｔａｂａｓｅ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｆｕｌｌ⁃ｔｅｘｔ ｓｅａｒｃｈ ｔｉｍｅ

　 　 从实验结果可以看出，ＮＣＢＩ 数据库搜索所用的

平均时间是五个数据库中最长的，ＰＤＢ 和 ＳＡｂＤａｂ⁃
ｎａｎｏ 次之，ＮＡＮＯ 平均所用时间最短。 本文数据库

５８２第 ４ 期 秦浥雯，等：ＮＡＮＯ：一个新型的纳米抗体结构数据库系统



在搜索效率上占非常大的优势，除了第 ７ 条用例以

外，本文数据库搜索耗时均为四个数据库中最短的，
且对于多种不同类型的字段信息，均能够准确匹配

到结果。 ＩＮＤＩ，ＰＤＢ，ＮＣＢＩ 数据库在用例 ３， ４， ５， ６
无搜索结果，其原因可能是全站文本搜索功能中不

包括氨基酸序列的搜索和对 ＣＤＲＨ３ 区的搜索，或者

数据库的存储字段未覆盖 ＣＤＲＨ３。 ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 数

据库对于第 ４，５，６ 条用例无搜索结果，可能是数据

库中未存储该纳米抗体的信息。
　 　 综上所述，相较于其他四种数据库，本文数据库

在时间效率、功能多样性方面均占优势，但数据的存

储量没有其他三大数据库庞大，在后续会逐渐增加

数据，并扩大功能覆盖范围。

５　 结论与未来工作

　 　 随着对纳米抗体的研究越来越深入，纳米抗体

不仅能在医疗方面以及生物信息方面发挥极大的作

用，在越来越多的新兴领域也展示出它极高的应用

价值［１３ ］。 本文提出了一个纳米抗体结构数据库系

统 ＮＡＮＯ。 该系统收集和存储了 ２ １６０ 条纳米抗体

的序列和结构信息，提供文本、序列、氨基酸分区等

基本搜索以及物种、亲和力和序列长度等高级搜索

功能。 与 ＩＮＤＩ，ＰＤＢ，ＮＣＢＩ，ＳＡｂＤａｂ⁃ｎａｎｏ 等现有数

据库系统的比对实验表明，ＮＡＮＯ 系统在检索字段，
检索功能覆盖和检索时间性能方面均表现出色。
　 　 本课题组已在生物纳米抗体多样性及抗黄曲霉

毒素纳米抗体进化方面进行了相关研究，利用高通

量测序技术总结了该抗体重链可变区 ＶＨＨ 的关键

特征。 接下来我们将把 ＮＡＮＯ 系统应用于该抗体的

编辑和制备，以提高其亲和力。 并且，将导入更多数

据源的纳米抗体序列数据和可靠的结构预测数据，
以更通用的分子三维结构格式呈现纳米抗体的结

构，并提供数据源更新和实验录入功能，以增强

ＮＡＮＯ 纳米抗体结构数据库系统的实用性。
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