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摘要  血吸虫病仍然是严重危害人类健康的重要寄生虫疾病之一. 在血吸虫中发现一类特殊的表膜蛋
白, 它们含有EF-hand结构域, 但是对它们功能的了解除了可以作为抗原之外几乎一无所知. 蛋白-蛋白
相互作用、位点特异性变异和糖基化位点修饰等 in silico分析的结果表明, 这类表膜蛋白不仅可以与具
有免疫调节功能的宿主蛋白进行相互作用来帮助血吸虫主动调节宿主的免疫反应, 还可以通过位点特
异性变异、糖基化修饰自身那些可以被宿主免疫攻击所识别的位点, 以帮助血吸虫被动调节宿主免疫攻
击. 此外, 对表膜蛋白 C端区域的分析表明, 这些蛋白还可以协助血吸虫抑制宿主多核细胞的细胞趋化
和宿主的 IgG4 免疫反应来调节和逃避宿主的免疫攻击. 总之, 分析结果暗示, 这些表膜蛋白可以协助
血吸虫在宿主-寄生虫相互作用过程中调节和逃避宿主的免疫攻击, 起到自我保护的作用. 
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血吸虫病仍然是热带亚热带国家和地区严重威

胁人类健康的寄生虫疾病之一, 其中日本血吸虫、曼
式血吸虫和埃及血吸虫是引起血吸虫病的主要寄生

虫 [1]. 血吸虫有复杂的生活史, 经历发生在终宿主体
内的有性世代和中间宿主螺内的无性繁殖世代过程, 
包括尾蚴、童虫、成虫、卵和毛蚴等重要的发育阶段. 
除毛蚴之外的发育阶段 , 血吸虫都有保护其免受宿
主免疫系统攻击的表膜结构 [2]. 这种表膜结构是一
种类似三明治的结构 , 包括最外层的与宿主相互作
用的体表膜、中间位置的合胞体基质层和最里层的基

底膜结构 [3]. 在该结构中镶嵌了许多蛋白, 其中大多
数是与细胞的能量代谢, 线粒体基质、质膜以及细胞
骨架的跨膜转运, 以及囊泡的转运等功能相关, 这些
说明该表膜结构是拥有多种功能的结构 [4,5].  

有趣的是 , 在这些表膜蛋白中发现一类含有
EF-hand结构域的蛋白 [4,6], 这类蛋白很少在胞外的结
构中被发现. EF-hand结构域是一种具有钙结合位点
的螺旋-中央环-螺旋的结构, 其中两螺旋几乎是垂直
的, 这有利于它们结合钙离子 [7]. 常见的含有EF-hand
结构域的蛋白按照功能可以分为调节型蛋白和结构

组成型蛋白两类 , 前者在结合钙离子之后产生构象
的变化, 并且有酶活性的改变; 后者结合钙离子后并

没有产生类似的变化 , 它们似乎仅是起到胞内钙离
子水平的缓存作用 [7]. 目前研究发现, 含有EF-hand
结构域的蛋白几乎都定位在胞质和细胞膜中 [8], 很
少在表膜结构中表达 . 到目前为止只在一些包括日
本血吸虫 [9,10]、曼式血吸虫 [6]、埃及血吸虫 [11]、肝

片吸虫 [12]、大片吸虫 [13]和华支睾吸虫等吸虫的表膜

中有这类蛋白的表达 . 由此看来 , 这类特殊的
EF-hand结构域的表膜蛋白可能在吸虫中发挥其特殊
的作用 , 但目前除了可以作为抗原诱导宿主的免疫
反应之外的功能几乎没有报道 [6,9,11,14].  

为了更好地预测和分析这类 EF-hand 结构域的
表膜蛋白的更多功能 , 本研究对这类表膜蛋白进行
了生物信息学分析. 首先, 用 in silico 的方法找到含
有 EF-hand结构域的表膜蛋白序列, 利用系统发育分
析把各个蛋白划分到其合适的亚家族中 , 这种分类
有助于对每一亚家族内蛋白进行进一步的特异性变

异位点的分析; 其次, 利用蛋白-蛋白相互作用和蛋
白结构域等分析得到这些表膜蛋白更多的可能功能; 
最后, 结合特异性变异位点、不同发育阶段的表达模
式(pattern)以及糖基化模式等分析, 发现这些表膜蛋
白可以帮助血吸虫逃避或者调节宿主的免疫攻击 . 
这些结果有利于扩大对血吸虫的表膜蛋白在宿主和
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寄生虫相互作用过程中的功能理解.  

1  材料和方法 
(ⅰ) 数据收集.  2006年 5月 10日, 从 NCBI数

据库里直接获得 6个物种(日本血吸虫、曼式血吸虫、
埃及血吸虫、肝片吸虫、大片吸虫和华支睾吸虫)中
所有含有 EF-hand结构域的表膜蛋白序列. 序列收集
的原则是: 全长的蛋白序列同时有全长的编码区序
列(coding DNA sequence, CDS); 在表膜中表达并且
有 EF-hand结构域(或类似的 EF-hand结构域). 此外, 
具有相同编码区序列的只保留一条 , 其余的都作为
冗余序列被去除掉.  

本研究所需的日本血吸虫和曼式血吸虫的表达

标签序列(expressed sequence tags, EST)分别从国家
人类基因组南方研究中心(Chinese Human Genome 
Center at Shanghai, CHGC, http://schistosoma.chgc.sh. 
cn/sj-proteome/)和巴西圣保罗大学(University of Sao 
Paulo, USP, http://verjo18.iq.usp.br/schisto/)获得.  

(ⅱ) 蛋白分子的分类.  本研究所需的多序列联
配分析都是使用缺省值条件的ClustalW (版本号是
1.83); 聚类分析使用Mega (3.1 版本)软件 [15]中的

Neighbor-joining算法和 JTT (Jones-Taylor-Thornton)
矩阵进行系统发育分析 ; 进化树的显著性分析利用
重复 1000次的bootstrap算法进行统计分析.  

(ⅲ) 蛋白特异性变异位点分析.  所有亚家族蛋
白成员都进行配对的多序列比对 , 根据蛋白多序列
比对的结果得到对应核酸序列的多序列比对结果 , 
然后使用PAML[16](3.14 版本)中codeml的branch-site
和M2a模型以及去掉配对间隔(gap)的方法对亚家族
中每个家族成员进行位点特异性的选择压力分析.  

(ⅳ) 结构域-结构域的相互作用.  利用 Pfam 和
Prosite 数据库的同源性对表膜蛋白结构域进行特征
分析. 针对表膜蛋白的 C 端在这两个数据库中没有
同源结构域的情况 , 我们进一步使用 BLASTP 和
PSI-BLASTP对这类表膜蛋白在 NCBI的 NR (非冗余
数据库)作进一步的同源搜索(E的初始值是 10−5).  

为了进一步提高找出与这些表膜蛋白的相互作

用蛋白成员的敏感度, 我们开发了一套整合 Pfam 和
DIP 数据库的蛋白相互作用信息的方法 . 首先 , 从
Pfam 数据库中抽提出可以与 EF-hand 结构域(或者
EF-hand的类似结构域)相互作用的蛋白序列, 从 DIP
数据库(蛋白相互作用数据库)中找到这些抽提出来
蛋白序列的同源序列 , 同时保证这些同源序列的物

种可以作为血吸虫的宿主 , 这样就可以建立这些同
源序列蛋白与吸虫 EF-hand 结构域表膜蛋白的可能
的相互作用关系 , 把这些吸虫的宿主蛋白序列存放
到 EFInterDatabase的数据库中. 其次, 从 DIP数据库
中找到与 EFInterDatabase 的数据库存储蛋白的相互
作用蛋白, 用BLASTP (E的初始值是 0.1)对这些得到
的相互作用蛋白进行第 2次同源搜索, 并从中找出吸
虫表膜蛋白的同源蛋白(含有 EF-hand 或与其类似的
结构域). 最后, 利用 DIP 数据库中蛋白间的相互作
用关系, 以及第 2次搜索结果得到的吸虫表膜蛋白的
同源蛋白的桥梁作用, 建立了 EFInterDatabase 数据
库中吸虫宿主蛋白与本文分析的吸虫表膜蛋白的相

互作用关系, 把具有这种相互作用关系的蛋白对(包
括吸虫 EF-hand 结构域的表膜蛋白和与之相互作用
的宿主蛋白)以及第 2 次搜索结果得到的蛋白存放到
SecondDatabase数据库中.  

2  结果  
2.1  吸虫中含有 EF-hand 结构域的表膜蛋白的识
别、描述和分类 

为了更好地识别和确认现有数据库中所有

EF-hand结构域的表膜蛋白, 用Sm22.6 亚家族的一个
成员序列(GenBank登录号为: AAA29856.1)对NCBI
的NR数据库进行同源性搜索(E的初始值是 10−5), 得
到 21 条非冗余的同源蛋白序列, 并发现这些序列只
存在于吸虫, 包括日本血吸虫、曼式血吸虫、埃及血
吸虫、肝片吸虫和大片吸虫, 以及华支睾吸虫(网络版
附表 1)中, 说明它们可能是吸虫特有的表膜蛋白. 多
序列比对结果表明, 这些表膜蛋白的N端序列富含天
冬氨酸和谷氨酸 ,  说明它们具有亲水性的特点 . 
TMHMM软件 [17]的预测结果显示, 这些表膜蛋白C端
可能具有类似跨膜结构而使其具有疏水性特点. Sig-
n a l P  ( 3 . 0 版本 ) [ 1 8 ]的信号肽预测结果显示 , 
Sja56755894 基因具有信号肽结构, 这暗示了Sja567-   
55894 蛋白可以在胞内表达之后分泌到表膜结构上. 
根据Pfam和 Prosite数据库的同源搜索结果, 这些吸
虫表膜蛋白序列在N端有两个EF-hand或者类似的结
构域以及一个没有结构域同源信息的C端区域. 这种
表 膜 蛋 白 结 构 的 特 殊 性 及 其 只 在 吸 虫 表 
膜中表达的特异性说明这类表膜蛋白具有不同于那

些在胞质和胞膜中具有 EF-hand结构域蛋白的功能.  
目前 , 对这些蛋白的注释只是简单的根据其蛋

白分子的大小 , 这种简单的注释所代表的分类结果
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并不能很好地体现各个基因间的相互进化关系 . 为
了更好地展现各个含有 EF-hand 结构域表膜蛋白之
间的进化关系 , 并进一步对各个亚家族内的成员进
行位点特异性变异的分析 , 需要对这些表膜蛋白做
相应的多序列比对和进化分析 . 进化分析的结果显
示 , 这些表膜蛋白可以划分为几个亚家族 , 即
Sm20.8, Sm22.6, Sm21.7, Fasciolidae亚家族和一个包
含 Sja56754688和 Sja56756302的新的没有基因注释
信息的亚家族 , Sja56757349 序列在进化上更靠近
Sm22.6亚家族(图 1). 从进化分析的结果中可以看出, 
没有基因注释信息的新的亚家族(包含 Sja56754688 
和 Sja56756302)在进化上介于 Sm21.7 和 Fasciolidae
亚家族之间, 另一没有注释信息的成员 Sja56755894
属于 Sm20.8亚家族. 通过这种系统发育的分类分析, 
没有注释的基因和已经注释过的基因之间的关系被

很好地体现出来 , 同时也是对未注释基因的一种功
能注释 . 这种分类结果有利于进一步对其每个亚家
族成员进行深入的分析. 

2.2  血吸虫通过主动调节宿主免疫反应来阻碍宿主
的免疫攻击 

血吸虫能够在宿主体内发育成熟说明血吸虫有 

主动调节宿主的免疫攻击从而达到其生存的能力 . 
本研究利用蛋白-蛋白相互作用和保守的基序(motif)
两方面的功能分析来探索血吸虫自身主动调节宿主

免疫攻击的策略.  
通常 , 蛋白的功能可以根据其同源蛋白或者与

其相互作用的蛋白的功能来推断 . 为了更好地了解
这些吸虫表膜蛋白在吸虫感染过程中可能的功能 , 
我们开发了一套整合Pfam和DIP数据库的蛋白功能
信息的方法, 该方法的结果存放在SecondDatabase数
据库中, 该数据库存放着吸虫-宿主的相互作用的蛋
白对 , 在这些蛋白作用对中至少有一个蛋白对成员
是吸虫表膜蛋白的同源蛋白 . 根据这些相互作用蛋
白对的功能可以推测SecondDatabase数据库中吸虫表
膜蛋白的功能, 蛋白间的功能相互作用结果表明, 这
些表膜蛋白可能通过与其宿主中同源蛋白的相互作

用来体现宿主-寄生虫相互作用(网络版附表 2). 在
SecondDatabase数据库中有几组相互作用蛋白对是值
得关注的: MRP-8 (DIP:1165N)和MRP-14 (DIP:1166N) 
蛋白对 [19]在调节炎症活化过程中起重要作用 [20]; 
P2BA_HUMAN (DIP: 6095N)和CALB_HUMAN (DIP: 
6096N)在调节T细胞活化过程中发挥重要作用 [21]. 

 

 
 

图 1  含有 EF-hand结构域的吸虫表膜蛋白的分类结果 
在该结果中基因名字是物种的缩写后缀 NCBI中该基因的 GI号码, 如基因 Sja2911508是日本血吸虫的缩写 Sja和 GI号码(2911508)组成 
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这两组相互作用对所对应的吸虫的同源表膜蛋白可

能通过与其宿主蛋白相互作用调节宿主的免疫反应, 
这样有利于吸虫在感染过程中自身的生存 . 除了这
两组涉及免疫反应的蛋白作用对之外 , 仍有一些涉
及其他重要反应的蛋白对 . 例如 , CALM_HUMAN 
(DIP:538N)和ATB4_HUMAN (DIP:6128N)蛋白对参
与调控内源钙离子水平 [22], 这暗示了吸虫中对应的
同源蛋白有助于胞内钙离子水平调控 , 这个过程可
能与其他一些位于表膜上的蛋白 , 如钙蛋白酶
(calpain)、钙网织蛋白(calreticulin)和钙调磷蛋白磷酸
酶 (calcineurin)[23]起协同作用 ; TPCS_RABIT(DIP: 
6059N)和TRIF_RABIT (DIP: 6060N)涉及肌肉收缩过
程的调控 [24]. 这些蛋白-蛋白相互作用的结果暗示了
血吸虫可以间接或者直接利用其宿主同源蛋白参与

宿主的免疫反应过程和其他发生在表膜的相关细胞

过程来完成血吸虫生存的需求.  
这类表膜蛋白除了N端有两个EF-hand结构域之

外, 其C端区域可能具有尚未注释的功能. 为了进一
步研究其C端区域的功能 , 用BLASTP和PSI-BLAST
对这类表膜蛋白在NCBI的非冗余蛋白库(NR)中做同
源 性 搜 索 . 结 果 显 示 , 一 条 细 粒 棘 球 绦 虫
(Echinococcus granulosus)表膜蛋白(EgTeg, GenBank
登录号: AAX20156.1)可以与这些吸虫表膜蛋白的C
端匹配得很好. EgTeg蛋白在细粒棘球绦虫中可以通
过抑制宿主的细胞趋化、诱导宿主的慢性炎症反应来

逃避宿主的免疫攻击 [25]. 其中, EgTeg蛋白的两肽段
(肽段 1 和肽段 2)发挥了这些重要功能, 而且这两肽
段与吸虫表膜蛋白的C端区域非常保守(图 2). 这两
段肽段的保守性表明 , 这类血吸虫的表膜蛋白可能
具有与EgTeg蛋白类似的功能. 这些表膜蛋白的C端
的功能和N端的EF-hand结构域的相关功能说明, 吸
虫可以通过这些表膜蛋白来主动调控宿主的免疫攻

击. 

2.3  血吸虫通过较小幅度的序列变异和不同阶段的
基因表达来调节宿主的免疫监督 

抗原变异有助于血吸虫在宿主体内的生存 , 多
种抗原变异对寄生虫逃避宿主的免疫监督非常重要. 
在抗原变异中 , 基因突变、基因重组和基因转变
(switching)起主要的作用, 而且抗原的翻译后修饰可
能掩盖宿主免疫系统识别的位点 , 从而有助于寄生
虫的存活 . 血吸虫抗原蛋白的糖基化修饰可以很好
地体现这种抗原变异的特点 [26,27]. 为了更好地检测

血吸虫中这类抗原变异 , 我们从位点特异性抗原变
异、不同抗原的差异表达的组合和抗原修饰三方面进

行研究.  
(ⅰ) 位点特异性抗原变异.  正选择压力下表面

蛋白(surface protein)降低宿主的抗原识别能力常发
生在宿主-病毒相互作用系统中 [28], 而寄生虫系统中
寄生虫基因的抗原位点特异性突变有利于寄生虫对

宿主特异的适应性改变 [29]. 为了找到更多引起抗原
变异的抗原基因突变位点, 我们使用PAML软件(3.14
版本 )[16]中codeml模块的branch-site和M2a模型以及
去除配对缺失(gap)的方法对这类表膜蛋白做相应的
位点特异性选择突变分析 . 结果显示 , Sm22.6, 
Sm20.8和Sm21.7的表膜蛋白亚家族成员具有多个正
选择位点(网络版附表 3). 这些表膜蛋白中的正选择
位点引起的抗原变异可能有助于血吸虫成功逃避或

者调节宿主的免疫攻击.  
(ⅱ) 表膜抗原蛋白的修饰.  血吸虫抗原的糖基

化修饰 , 尤其是那些被宿主血细胞抗原的修饰是血
吸虫逃避宿主免疫攻击的重要机制之一 [26,27]. 用
DictyOGlyc[30]和YinOYang (1.2版本)软件对吸虫表膜
抗原蛋白进行糖基化位点的预测, 同时在Prosite数据
库中进行同源糖基化修饰模式(pattern)的搜索. 结果
显示 , 这些吸虫表膜蛋白上具有一些特殊的糖基化
修饰位点或者模式(pattern)(网络版附表 4), 这些糖基
化位点或者模式有助于血吸虫掩盖宿主免疫攻击的

位点. 此外, 我们还在吸虫表膜蛋白上发现了一些十
四烷基化模式(myristoylation pattern), 这些烷基化模
式暗示 , 吸虫表膜蛋白可能具有其他蛋白类似的功
能, 如帮助蛋白定位到胞膜上 [31]及与其他胞膜蛋白

(如钙调蛋白 [32,33])发生特殊的蛋白相互作用. 总之, 
这类吸虫表膜蛋白的糖基化修饰的结果提示 , 它们
有利于血吸虫逃避或调节宿主的免疫攻击. 此外, 这
些表膜蛋白很可能通过十四烷基化修饰而定位到吸

虫表膜上.  
(ⅲ) 吸虫表膜蛋白的表达差异分析.  血吸虫中

循环抗原有助于血吸虫的宿主免疫逃避 [34], 这些循
环抗原包括肠相关抗原(gut-associated antigens)、表膜
相关抗原(membrane-associated antigens)和可溶性虫
卵抗原(soluble egg antigens)[35]. 而组成血吸虫表膜
抗原的一些蛋白同时也是循环抗原的重要组成部分, 
同时这些循环抗原也是血吸虫的不同发育阶段各种

抗原的差异表达的不同组合 , 因此这种抗原表达模 
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图 2  21条吸虫表膜蛋白序列和一条细粒棘球绦虫的 EgTeg蛋白序列(Egr60459970)的多序列比对结果 
所有含有 EF-hand 结构域的表膜蛋白跟那些可以调节宿主免疫反应的 EgTeg蛋白的肽段 1和肽段 2具有很高的同源性. 加黑部分为完全相同的
氨基酸 , 灰色为相似性高达 90%以上的氨基酸 . 多序列比对结果中 , “*”代表完全相同的一组氨基酸 ; “:”代表有很强相似性的一组氨基酸 ;  

“.”代表较弱相似性的一组氨基酸 

 
式变化引起的抗原转变(switching)有助于血吸虫利用
类似循环抗原的抗原组合去调节宿主的免疫攻击 . 
为了更好地体现这些含有 EF-hand 结构域的表膜蛋
白的表达差异情况 , 我们利用日本血吸虫和曼式血
吸虫的不同发育阶段中各个抗原基因的 EST 匹配数
来定性地表示抗原蛋白的差异表达, 匹配的 EST 筛
选标准是小于 10−20的 E 值以及 90%以上匹配的同源
性. 结果发现, 在日本血吸虫中 Sm21.7 亚家族成员
的表达明显地比其他亚家族成员低很多 , 这些表膜
蛋白在童虫、成体和雄虫等发育阶段相对表达较高

(图 3(a)), 同样在曼式血吸虫中表膜蛋白的表达也出
现类似的阶段依赖的表达模式(pattern) (图 3(b)). 这
些 EST 匹配结果可以定性说明, 血吸虫表膜蛋白在
不同发育阶段呈现各种差异表达模式 , 从而在各个 
发育阶段形成各种表膜抗原蛋白的表达模式的不同

组合方式 . 这种特殊吸虫表膜蛋白抗原的组合方式
有助于理解宿主对日本血吸虫和曼式血吸虫产生的

不同程度的免疫反应 , 从另一角度也能说明血吸虫
对宿主免疫攻击的调节.  

3  讨论 
结果表明, 这些含有 EF-hand结构域的血吸虫表

膜蛋白可以帮助血吸虫主动地和被动地调节并逃避

宿主的免疫攻击. 血吸虫可以利用这类表膜蛋白 C
端的肽段调节宿主的巨噬细胞和 T 细胞的活化以及
抑制多核细胞趋化来主动地调节并逃避宿主的免疫

反应. 此外, 血吸虫还通过表膜蛋白的抗原变异、抗
原的糖基化修饰和抗原位点特异性选择以及不同抗

原表达模式的组合所引起的抗原转变等方式被动调

节宿主免疫攻击. 
嗜中性粒细胞的随机移动和趋化实验结果显示, 

细粒棘球绦虫的EgTeg的肽段 1可以显著地抑制宿主
的多核细胞的趋化. 免疫印迹实验结果表明, EgTeg
的肽段 2 强烈抑制 IgG4 对 EgTeg 的免疫反应. 外周
血单核细胞内的干扰素(IFN-γ)和白介素(IL-4)的胞内 
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图 3  日本血吸虫和曼氏血吸虫在成体、雄虫、雌虫、童虫、卵、毛蚴和双球体(gemeball)不同发育阶段的代表性基因 
表达差异 

(a) 日本血吸虫(S. japonicum); (b) 曼氏血吸虫(S. mansoni)  
 

免疫荧光实验结果说明, EgTeg可以专一性地诱导分
泌白介素(IL-4)的T淋巴细胞的活化 [25]. 此外, 根据
多序列比对的结果(图 2), 这类血吸虫表膜蛋白的C
端肽段与细粒棘球绦虫的EgTeg肽段有很高的同源性. 
这种序列的保守性表明 , 血吸虫的表膜蛋白可能有
EgTeg肽段的类似功能来抑制宿主细胞趋化, 并诱导
Th1依赖的弱的免疫反应来参与宿主免疫逃避. 细粒
棘球绦虫体内的免疫荧光定位实验说明, EgTeg可以
定位到体表膜结构上 [25], 这种寄生虫抗原蛋白的表
膜的定位信息暗示具有这类表膜抗原的寄生虫可主

动地调节宿主的免疫逃避. 这类吸虫表膜蛋白C端两
保守肽段的功能暗示这两肽段是可能成为治疗血吸

虫病的候选疫苗.  
抗原变异引起的宿主免疫监督的逃避对血吸虫

在宿主体内的生存起重要作用 , 表膜蛋白上的正选
择位点可以增强抗原变异的效果 , 还可能帮助血吸
虫像病毒那样逃避宿主的免疫攻击 , 这些不同血吸
虫中的特异性抗原变异位点也可能会导致物种差异

的抗原性 . 尽管我们不能预测这些用作修饰的糖基
是否来源于宿主血细胞表膜抗原 [36], 但吸虫表膜蛋
白的糖基化修饰位点和模式的结果仍然可以说明 , 
它们有助于血吸虫掩盖那些可以被宿主免疫系统识

别的攻击位点. 此外, 血吸虫不同发育阶段的表膜抗
原蛋白表达的不同组合模式引起的基因转变, 有助于
我们对日本血吸虫和曼氏血吸虫引起的宿主免疫反应

差异的理解, 这种不同抗原组合的模式可能像循环抗

原那样诱导宿主产生弱的免疫反应 , 而不是直接的
细胞毒杀伤的免疫反应. 因此, 抗原的糖基化修饰、
位点特异性抗原变异和不同抗原表达差异组合引起

基因转变的综合效应可以进一步帮助血吸虫逃避宿

主的免疫攻击.  
在血吸虫表膜抗原蛋白中, 血吸虫 22.6 kD的表

膜抗原是主要的表膜抗原之一 , 同时也是在血吸虫
感染过程中引起宿主IgE免疫反应的主要抗原 [11], 因
此它们对于血吸虫在宿主体内的生存发育非常重要. 
而在本研究系统发育分类分析结果中, Sm22.6 亚家
族成员的埃及血吸虫基因(Sha57240047)和曼氏血吸
虫基因(Sman161087)聚在一起 , 而这两物种的基因
在序列上与 191 个氨基酸的日本血吸虫基因相比较
有一个氨基酸的缺失 . 而且位点特异性变异结果表
明, Sm22.6亚家族的基因有 18个处于正选择压力下
的变异位点, 这 18 个变异位点呈现出在曼氏血吸虫
和埃及血吸虫中相同而与日本血吸虫不同的核苷酸

的物种差异(网络版附表 3 和网络版附图). 此外, 由
于日本血吸虫相对于曼氏血吸虫和埃及血吸虫而言

会引起更严重的血吸虫病, 这 18个在Sm22.6亚家族
基因中的特异性突变位点可能在不同血吸虫引起的

宿主免疫反应差异中起重要的作用.  
总之, 这种 in silico的生物信息学分析可以帮助

那些几乎跟其他物种没有同源性的吸虫表膜蛋白获

得更多的功能 , 还能为进一步确认他们的功能提供
直接或者间接的帮助.  
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补充材料 

附表 1  收集的吸虫 21条表膜蛋白的基本信息 
id_GI Trematodeid Proteins Species Reference 

gi:161087 Sma161087 MATETKLSQMEEFIRAFLEIDADSNEMIDKQELIKYCQKYRLDMKLIDPWIARFDT
DKDNKISIEEFCRGFGLKVSEIRREKDELKKERDGKFPKLPPNIEIIAATMSKTKQYE
ICCQFKEYVDNTSRTGNDMREVANKMKSLLDNTYGRVWQVVLLTGSYWMNFSHE
PFLSIQFKYNNYVCLAWRTPSQ 

Schistosoma  
mansoni 

PubMed:1852171

gi:161089 Sma161089 MDSPMEKFIQTYLTLLRDGDETVETSKLSESCRKEKLDMKQVNEWIALFDVDKDQ
KITFEEFCRGLGLKQNEMRIERNHIKTVQSGREQSLPEGVSIIASTMPKPKQVEVTQ
LFKDIYNEVKKDPDMNKVVKTFKSELERRYGRVWQVNAVTHSYWASFSHEPFQSI
QFQYDNKIILAWRTPSN 

Schistosoma  
mansoni 

PubMed:1371327

gi:2231617 Sma2231617 MEPFVQVFFAIDRDGTETITVEELKKYVAENKLDDMMVTKWKSLFDPKGTGRITF
KTFCDVLGLSPAQAVAMKTQHQQASSLKLHPDVVVIYEQLPLDRQVAISNKAIELL
TSSKKFDEKDQAVQLKQWLDITYGKAWHIVIVKGSFWSSYSHSANKCFIFRVRDVS
YLVWRTPDEEITSA 

Schistosoma  
mansoni 

NA 

gi:57240047 Sha57240047 MSTETRLSSMEEFIRAFLEMDADNNEMIDKQELIKYCQKNRLDMRLIDPWIARFDT
DKDNKISIEEFCRGFGLKVSEIRREKEELKKEKDGKVSKLPPNVEIIAATMSKTKQY
DICYQFKEYIDNSSRTNKDIKEVANKMKTLLDNTYGRVWQVVILTGSYWMNFSHE
PFLSIQFKYNNYVCLAWRTPSQ 

Schistosoma  
haematobium 

PubMed:15679635

gi:2739154 Sja2739154 MATTEYRLSLMEQFIRAFIEIDKDNNELIDKQELTKYCQQNQMDMKQIDPWIARFD
TDKDGKVSLEEFCRGFGLKVWEVRREKEELKKDKEGKVSTLPLDIQIIAATMSKA
KQYNICCKFKELLDKTSRTGDEVRAVANDLKAFLDSEYGRVWQVIILTGSYWMNF
SHEPFLSMQFKYSNYVCLLWRTPSS 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:9784652

gi:1916687 Sja1916687 MATTEYRLSLMEQFIRAFIEIDKDNNELIDKQELTKYCQQNQMDMKQIDPWIARFD
TDKDGKVSLEEFCRGFGLKVWEVRREKEELKRDKEGKVSTLPLDIQIIAATMSKAK
QYNICCKFKELLDKTSRTGDEVRAVANDLKAFLDSEYGRVWQVIILTGSYWMNFS
HEPFLSMQFKYSNYVCLLWRTPSS 

Schistosoma  
japonicum 

NA 

gi:3336990 Sja3336990 MATTEYRLSLMEQFIRAFIEIDKDNNELIDKQELTKYCQQNQMDMKQIDPWIARFD
TDKDGKVSLEEFCRGFGLKVWEVRREKEELKRDKEGKVSTLPLDIQIIAATMSKAK
QYNICCKFKELLDKTSRTGDEVRAVANDLKAFLDSEYGRVWQVIILTGSYWMNFS
HEPFLSMQFKYSNYVCLLWRTPSS 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:8194761

gi:161127 Sja161127 MATTEYRLSLMEQFIRAFIEIDKDNNELIDKQELTKYCQQNQMDMKQIDPWIARFD
TDKDGKVSLEEFCRGFGLKVWEVRREKEELKRDKEGKVSTLPLDIQIIAATMSKAK
QYNICCKFKELLDKTSRTGDEVRALANDLKAFLDSEYGRVWQVIILTGSYWMNFS
HEPFLSMQFKYSNYVCLLWRTPSS 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:1852171

gi:469107 Sja469107 MATTEYRLSLMEQFIRAFIEIDKDNNELIDKQELTKYCQQNQMDMKQIDPWIARFD
TDKDGKVGLEEFCRGFGLKVWEVRREKEELKRDKEGKVSTLPLDIQIIAATMSKA
KQYNICCKFKELLDKTSRTGDEVRAVANDLKAFLDSEYGRVWQVIILTGSYWMNF
SHEPFLSMQFKYSNYVCLLWRTPSS 

Schistosoma  
japonicum 

NA 

gi:2911508 Sja2911508 MASTMEQFITAYLTIYRDGDEVVDKKELIDYCRKEKLDMKMVDTWLSHFDVDKD
NRITLEEFCRGLGLKANEMRIERNHIKAVQSGRVPKIPDGVEIIASTMPLPRQVEVT
QLYKDLLPKSGGHEADMRKVANDFKIKLEERYERVWQVVLLTGSYWMNFSHEPL
QSIQFKVDKNIILAWRTPNN 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:10029318

gi:23664252 Sja23664252 MASTMEQFITAYLTIYRDGDEVVDKKELIDYCRKEKRYMKMVDTWLSHFDVDKD
NRITLEEFCRGLGLKANEMRIERNHIKAVQSGRVPKIPDGVEIIASTMPLPRQVEVT
QLYKDLLPKSGGYEADTRKVANDFKIKLEERYERVWQVVLLTGSYWMNFSHEPLQ
SIQFKVDKNIILAWRTPNN 

Schistosoma  
japonicum 

NA 

gi:56757349 Sja56757349 MERLIEIFFELDKDNNEIVDKQELINYCQANKLDMKMVDEWLSKCDTDKNNKITF
DEFCRGFGIKLNEMRVEKVERALIWDKVEPVKLTNVNIIKSTMSETKQTKVIETFD
KLMQQYGNSESTLDKVSSGLKKFLEETYGNVWHVLIMNGSFWMSYSHEPFCSLQ
FKKNNYSCSIWRTPNGQRYGS 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:16617374

gi:56754688 Sja56754688 MLEEFINAFLHVCADDDLVADRRELVDYCKKKQLDPNLVQQWLDLFDVDKDDQI
TIEEFCRALGLNQSEMCIEKVQRNKVNVAATPKVSKDIQIILSKMSPQVEYDITERV
RELLSDVNNNKDADIKNISNELKQYLDNTYGRVWQVIVIRGSYWMNFSHEPFKSIQ
FKYGPYIFLLWRTPKG 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:16617375

gi:56756302 Sja56756302 MRLHVCADDDLVADRRELVDYCKKKQLDPNLVQQWLDLFDVDKDDQITIEEFCR
ALGLNQSEMCIEKVQRNKVNVAATPKVSKDIQIILSKMSPQVEYDITERVRELLSDV
NNNKDADIKNISNELKQYLDNTYGRVWQVIVIRGSYWMNFSHEPFKSIQFKYGPYI
FLLWRTPKG 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:16617376

gi:56755894 Sja56755894 MFYITLSLLMDPFLDAFFAVDLDNDEIISLNDLKNYVDKYNLDEKMIEKWKELFDP
NNTGTISLATFCDVLGLKMEEARKIRIELEKRTVNQLPSDINVISHQMNINDQIQICN
EVQRLLLFSSNQLNDKEIAHKLKLWLQKTYNSIWHVIVLRGVYGISYTHLENRSLQ
FCLKDKCFIMWATPDKLELI 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:16617377
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    续表 
id_GI Trematodeid Proteins Species Reference 

gi:29841240 Sja29841240 MEPFVQVFFAIDKDETETISIDELKSYVAANNLDEMMVTKWQTLFDPNRTGKITFK
KFCEVLGLSPAQAVAMKTQHQSATMKLHPDVTVIYEQLPLDKQIAISNKTIELAKST
KKLDEKDQAVQLKQWLDQTYGKAWHVVIVRGSFWSSYSHSANKCFMYRIYDFSY
LVWRTPDEELTGE 

Schistosoma  
japonicum 

PubMed:12973349

gi:30995343 Sja30995343 MEPFVQVFFAIDKDETETISIDELKSYVAANNLDEMMVTKWQTLFDPNRTGKITFK
KFCEVLGLSPAQAVAMKTQHHSATMKLHPDVTVIYEQLPLDKQIAISNKTIELAKST
KKLDEKDQAVQLKQWLDQTYGKAWHVVIVRGSFWSSYSHSANKCFMYRIYDFSY
LVWRTPDEELTGE 

Schistosoma  
japonicum 

NA 

gi:71040800 Fgi71040800 MTTAYKLHDVESLIDWFMELDKNNDEAVDKKELTAYYKSKGVSDSKINEWMEHF
DVDSDGKITLMEFCRGLGLRIDEVRVEQKQRALQRAGTAPALGTDIEMIATTMSQP
RQVEVTEKFKELVTAHNATDEEMKDVAHELKTFLDDTYGRVWQCVILTGSYWMQ
FSHEPFLSIQFRYGRHICLAWRTPRG 

Fasciola  
gigantica 

PubMed:16297461

gi:2764758 Fhe2764758 MTTAYKLHDVESLIDWFMELDKNNDEAVDKKELTAYYKSKGVSDSKINEWMEHF
DADSDGKITLMEFCRGLGLRIDEVRVEQKQPPLQRAGTAPALGTDIEMIATTMSQP
RQVEVTEKFKSLVTAHNGKDEEMKDVAHELKTFLDDTYGRVWQCVILTGSYWMQ
FSHEPFLSIQFRYGRYICLAWRTPRG 

Fasciola  
hepatica 

PubMed:10413039

gi:2764756 Fhe2764756 MAATKLHDIESMIEWFMQLDTNKDEAVDAKELTGYYRKNGVPEEKIKNFMEQFDT
DKDGKITLMEFCRGLGMRVDEMRVEQKQREVQRQGKAPTLSTDIEMIATTMSVPR
QVEVTEKFKSLVTAHNGKDEEMKDVAQDMKNYMDEKYGRVWQCVILTGSYWM
HFSHEPFLSIQFRYGRYICLAWRTPRG 

Fasciola  
hepatica 

NA 

gi:83779004 Csi83779004 MDSFINIFVSIDKDGTNVISYPELEQYVAENNLDPSMVEKWKQLFDPDNTGSITLET
FCSKLGLKPAEIIDFREQKGLHAAPPSLPPEIIVISANMSLEDQIKIARETIPIAPGAQT
SEELGRLTENLKSFADKTFGGCWQVMVVDGSYWITQTFVPNMSFQFELYNRAYLF
WQTSEDEVALAQ 

Clonorchis  
sinensis 

NA 

    id, 序列的 GI号码; TrematodeId, 吸虫表膜蛋白对应的 id; proteins, 吸虫基因对应的蛋白序列; species, 吸虫基因对应的物种; reference, 释
放吸虫基因对应的文献. 基因名字是物种的缩写后缀 NCBI中该基因的 GI号码, 如基因 Sja2911508由日本血吸虫的缩写 Sja和 GI号码(2911508)
组成 

 

附表 2  吸虫 21条表膜蛋白的蛋白-蛋白相互作用结果 
trematodeId dipHomologueId dipInteractionId references functions 

Sja2911508-Sja23664252-Fgi71040800-Fh
e2764758 

DIP:1165N DIP:1166N (PMID: 10606357) 
and (PMID: 8619876)

indicating host-parasite interaction in human 
onchocerciasisby a novel human calgranulin

Sja2911508-Sja23664252-Sja56754688-Sja
56756302-Sja56755894-Fhe2764756 

DIP:1166N DIP:1165N (PMID: 10606357) Altered activation and differentiation of 
lining layer macrophages at the site of 
maximal cartilage destruction in rheuma-
toid arthritis (RA) 

Sma161087-Sma2231617-Sha57240047-Sja
2739154-Sja1916687-Sja3336990-Sja1611
27-Sja469107-Sja2911508-Sja23664252-Sj
a56757349-Sja56754688-Sja56756302-Sja2
9841240-Sja30995343-Fhe2764756 

DIP:6096N DIP:6095N (PMID: 8524402) To regulate T-cell activation (as Cal-
cineurin) 

Fgi71040800-Fhe2764758-Fhe2764756 DIP:6059N DIP:6060N-DIP:6059N (PMID: 9560191) To regulate of muscle contraction 
Sma161087-Sma161089-Sma2231617-Sha5
7240047-Sja2739154-Sja1916687-Sja3336
990-Sja161127-Sja469107-Sja2911508-Sja
56757349-Fgi71040800-Fhe2764758-Fhe2
764756-Csi83779004 

DIP:538N DIP:6128N (PMID: 10493800) To interact with Ca2+-transporting AT-
Pase 3, plasma membrane, control the 
Ca2+ level in the cell by Ca2+ pump 

Sma161087-Sma161089-Sma2231617-Sha5
7240047-Sja2739154-Sja1916687-Sja3336
990-Sja161127-Sja469107-Sja2911508-Sja
56757349-Fgi71040800-Fhe2764758-Fhe2
764756-Csi83779004 

DIP:538N DIP:383N (PMID: 9009191) The activity of NMDA (N-methyl-D- as-
partate) receptors which neurotransmitter 
receptors suggesting a functionally impor-
tant interaction between NMDA receptors 
and the postsynaptic cytoskeleton. 

Sma161087-Sma161089-Sma2231617-Sha5
7240047-Sja2739154-Sja1916687-Sja3336
990-Sja161127-Sja469107-Sja2911508-Sja
56757349-Fgi71040800-Fhe2764758-Fhe2
764756-Csi83779004 

DIP:538N DIP:452N (PMID: 8872303) To contribute to the growth and plasticity 
of neuronal connections 

Sma2231617 DIP:27560N DIP:27522N-DIP:27526
N-DIP:27527N-DIP:275
30N-DIP:27528N-DIP:2
7520N-DIP:27521N-DI
P:27523N-DIP:27529N

(PMID: 14743216) To mediate and regulate TNF-alpha/
NF-kappa B signal transduction pathway.

    dipHomologueId, DIP数据库中对应的吸虫表膜蛋白的同源蛋白 id; dipInteractionId, DIP数据库中与 dipHomologueId蛋白相互作用的蛋白 id; 
references, 涉及该相互作用蛋白对的文献 id(对应的 PubMed id); functions, 对应的相互作用可能的功能; 多条 trematodeId的蛋白 id用“-”符号连接 
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附表 3  吸虫表膜蛋白上处于正选择压力下的位点 
subfamily Sm22.6 Sm22.6 Sm21.7 Sm21.7 Sm20.8 Sm20.8 Sm20.8 Sm20.8 

trematodeId Sja2739154-Sja1916687-Sja333
6990-Sja161127-Sja469107 

Sha57240047- 
Sma161087 

Sja2911508-
Sja23664252 Sma161089 Sma2231617 Sja28317707- 

Sja30995342 Sja56755893 Csi83779003

sites 6 5 2 2 101 100 101 102 
 23 22 10 10 132 131 133 134 
 35 34 15 15     
 40 39 16 16     
 42 41 22 22     
 47 46 26 26     
 61 60 31 31     
 63 62 41 41     
 77 76 44 44     
 99 98 46 46     
 123 122 47 47     
 136 135 55 55     
 140 139 56 56     
 141 140 70 70     
 147 146 90 89     
 148 147 96 95     
 185 184 104 103     
 191 190 118 117     
   119 118     
   121 120     
   122 121     
   129 128     
   134 133     
   141 140     
   150 149     
   151 150     
   154 153     
   158 157     
   172 171     

 
附表 4  吸虫表膜蛋白用 DictyOGlyc和 YinOYang软件预测的糖基化修饰位点以及对 Prosite数据库搜索的糖基化模式 

 software  
Prediction 

 Prosite    

trematodeId DictyOGlyc YinOYang glycosylationId positionPep myristoylationId myristoylationPositionPep

Sma161087 187(T)-189(S) 187(T)-189(S) PS00001 125-128:(NTSR) 
164-167:(NFSH) 

PS00008 72-77:(GLkvSE) 

Sma161089 183(S) 22(T)-25(T)-96(S)-152(T)- 
154(S)-181(T)-183(S) 

NA NA PS00008 67-72:(GLkqNE) 

Sma2231617 65(S) 39(T)-74(T)-146(S)-150(S)- 
179(T)-180(S) 

NA NA PS00008 63-68:(GLspAQ)  
145-150:(GSfwSS) 

Sha57240047 187(T)-189(S) 2(S)-3(T)-187(T)-189(S) PS00001 125-128:(NSSR) 
164-167:(NFSH) 

PS00008 72-77:(GLkvSE) 

Sja2739154 190(S) 4(T)-188(T)-190(S)-191(S) PS00001 165-168:(NFSH) NA NA 

Sja1916687 190(S) 4(T)-188(T)-190(S)-191(S) PS00001 165-168:(NFSH) NA NA 

Sja3336990 190(S) 4(T)-188(T)-190(S)-191(S) PS00001 165-168:(NFSH) NA NA 

Sja161127 190(S) 4(T)-188(T)-190(S)-191(S) PS00001 165-168:(NFSH) NA NA 

Sja469107 190(S) 4(T)-188(T)-190(S)-191(S) PS00001 165-168:(NFSH) NA NA 

Sja2911508 182(T) 4(T)-85(S)-111(T)-121(S)-182(T) PS00001 159-162:(NFSH) PS00008 67-72:(GLkaNE)  
122-127:(GGheAD) 

Sja23664252 182(T) 4(T)-85(S)-111(T)-121(S)-182(T) PS00001 159-162:(NFSH) PS00008 67-72:(GLkaNE)  
122-127:(GGyeAD) 

Sja56757349 NA 128(S)-186(S) PS00001 149-152:(NGSF) 
170-173:(NYSC) 

PS00008 63-68:(GIklNE)  
118-123:(GNseST) 
181-186:(GQryGS) 

Sja56754688 180(T) 85(T)-89(S) PS00001 66-69:(NQSE)  
128-131:(NISN) 
157-160:(NFSH) 

PS00008 64-69:(GLnqSE) 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
论 文  第 52 卷 第 13 期  2007 年 7 月   

www.scichina.com  1539 

      续表 
 software  

Prediction 
 Prosite    

Sja56756302 173(T) 78(T)-82(S) PS00001 59-62:(NQSE)  
121-124:(NISN) 
150-153:(NFSH) 

PS00008 57-62:(GLnqSE) 

Sja56755894 NA 59(T)-95(S) PS00001 57-60:(NNTG) 
166-169:(NRSL) 

PS00008 158-163:(GIsyTH) 

Sja29841240 65(S) 74(T)-88(T)-149(S)-178(T) PS00001 48-51:(NRTG)  
104-107:(NKTI) 

PS00008 63-68:(GLspAQ)  
144-149:(GSfwSS) 

Sja30995343 65(S) 74(T)-88(T)-149(S)-178(T) PS00001 48-51:(NRTG)  
104-107:(NKTI) 

PS00008 63-68:(GLspAQ)  
144-149:(GSfwSS) 

Fgi71040800 NA 2(T)-39(S)-108(S)-187(T) PS00001 127-130:(NATD) PS00008 41-46:(GVsdSK)  
91-96:(GTapAL) 

Fhe2764758 NA 2(T)-39(S)-108(S)-116(T)-187(T) NA NA PS00008 41-46:(GVsdSK)  
91-96:(GTapAL) 

Fhe2764756 NA 97(T)-115(T)-186(T) NA NA NA NA 

Csi83779004 36(S) 50(T)-84(S)-117(T)-176(S) PS00001 95-98:(NMSL)  
158-161:(NMSF) 

PS00008 63-68:(GLkpAE)  
114-119:(GAqtSE) 

    DictyOGlyc, 使用 DictyOGlyc 软件预测的表膜蛋白糖基化修饰位点和对应的氨基酸; YinOYang, 使用 YinOYang 软件预测的表膜蛋白糖基
化修饰位点和对应的氨基酸; glycosylationId, Prosite数据库中对应的糖基化修饰模式 id; postionPep, 表膜蛋白的糖基化修饰模式对应的位置和
模式; myristoylationId, Prosite数据库中对应的十四烷基化模式 id; myristoylationPositionPep, 十四烷基化模式对应的位置和肽段 

 

 
 

附图  吸虫 21条表膜蛋白序列的多序列比对结果 
*, 完全相同的一组氨基酸; :, 有很强相似性的一组氨基酸;·, 较弱相似性的一组氨基酸 

 
 

 


