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　　摘　要：目的　以白细胞介素（ＩＬ）６为研究对象，对其基因结构和功能进行生物信息学分析。方法　采用生物信息学软件对

基因编码的蛋白质结构、理化性质、信号肽、跨膜结构、亚细胞定位、二级结构及高级结构进行生物信息学分析。结果　ＩＬ６为稳

定亲水性跨膜蛋白，定位于细胞外，二级结构以α螺旋和无规则卷曲为主，有２个Ｓｅｒ和２个Ｔｈｒ可成为蛋白激酶磷酸化位点。

结论　分析预测ＩＬ６，在研究其参与高血压、炎性反应等方面有重要意义。
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　　近年来，人类基因组计划和其他物种基因组计划使人类在

生命科学领域，尤其是核酸和蛋白质等生物大分子的序列结构

与功能等领域迅速积累了大量数据，由生命科学和信息技术等

学科相结合形成的新兴交叉学科———生物信息学［１］。伴随分

子遗传学在检验医学中的进步，某些临床遗传学研究已从简单

的单基因疾病转向复杂的多基因疾病，如心血管疾病、高血压、

各种肿瘤及炎性反应等［２］。白细胞介素（ＩＬ）６是具有多种生

物活性的细胞因子，也是与内分泌、炎性反应关系最为密切的

炎性因子［３］，其以自分泌、旁分泌等多种形式对不同器官产生

不同生物学效应。笔者采用生物信息学软件分析ＩＬ６不同特

点，为研究其与高血压等临床常见疾病发生发展相关关系提供

思路。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以登陆序列号（ＮＰ＿０００５９１．１）在Ｇｅｎｂａｎｋ数

据库检索得到人蛋白序列。

１．２　方法　采用在线获取生物信息学软件ｐｒｏｔｐａｒａｍ 分析

ＩＬ６蛋白的物理和化学特性；采用软件 ＴａｒｇｅｔＰ（由丹麦

ＴｅＫｎｉｓｋｅ大学生物学序列分析中心提供）和ＰＳＯＲＴⅡ综合分

析其亚细胞定位；采用软件ＳｉｇｎａｌＰ４．０分析信号肽；采用ＴＭ

ＨＭＭ２．０Ｓｅｖｅｒ对ＩＬ６跨膜结构进行预测；采用 Ｎｅｔｐｈｏｓ２．０

Ｓｅｒｖｅｒ和ＮｅｔＯＧｌｙｃ４．０Ｓｅｒｖｅｒ对其磷酸化位点和糖基化位点

进行前瞻性分析；采用软件Ｓｍａｒｔ在线预测ＩＬ６保守结构域；

采用ＤＮＡＳｔａｒ在线分析其二级结构及抗原系数。所有在线工

具网址见文献［１，４］。

２　结　　果

２．１　ＩＬ６蛋白理化性质的预测分析　采用软件ｐｒｏｔｐａｒａｍ对

ＩＬ６蛋白的理化性质进行预测分析，发现ＩＬ６由２１２个氨基

酸组成，分子式为 Ｃ１０４９Ｈ１６８５Ｎ２８３Ｏ３２１Ｓ１０，相对分子质量为

２３７１８．２×１０３，理论等电点ｐＩ为６．１７。在构成ＩＬ６蛋白的

２０种氨基酸中，Ｌｅｕ所占成分比例最高，占１３．２％；而 Ｈｉｓ和

Ｔｒｐ比例较少，分别占０．９％和０．５％；未发现Ｐｙｌ和Ｓｅｃ。带

负电荷氨基酸残基数为２４，带正电荷氨基酸残基数为２３；不稳

定系数为５７．７。依据Ｇｕｒｕｐｒａｓａｄ方法，分析结果提示ＩＬ６蛋

白不稳定性；脂肪系数为８７．５，属于脂溶性蛋白；总平均亲水

性为（－０．２７１０），见图１。

图１　　ＩＬ６氨基酸组成

２．２　ＩＬ６蛋白信号肽分析　ＩＬ６分泌蛋白Ｎ端１５～３５位氨

基酸的疏水性短肽区域可引导蛋白质的肽链通过内质网进入

腔内，此疏水短肽即为信号肽。本研究采用ＳｉｇｎａｌＰ４．０对ＩＬ

６蛋白信号肽进行预测。首先，输入前７０个氨基酸，采用神经

网络模型ＮＮ和隐马尔可夫模型 ＨＭＭ 进行预测，随后给出
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Ｙ、Ｃ、Ｓｓｃｏｒｅ计测结果，通过Ｙ最大值判断分析信号肽剪切位

点；通过Ｓ平均值判断分泌蛋白（若Ｓ平均值高于０．５００，则为

分泌蛋白，且存在信号肽）。预测表明，Ｃ结果值为０．２５７，Ｙ结

果值为０．４７７，Ｓ结果值为０．９６３，其剪切位点位于２７～２８位

氨基酸，且Ｓ平均值０．８８７，说明ＩＬ６是具有信号肽的分泌

蛋白。

２．３　ＩＬ６蛋白跨膜结构预测　膜蛋白常有胞外区、跨膜区和

胞内区等。跨膜区为蛋白的细胞膜内部分，可１个或多个。笔

者采用生物ＴＭＨＭＭ２．０Ｓｅｖｅｒ对ＩＬ６蛋白跨膜结构进行分

析，结果表明，ＩＬ６蛋白可能是由跨膜区（５～２７位氨基酸）、胞

外区（１～４０５位氨基酸处于细胞膜表面）及胞内区（２８～１０１位

氨基酸）构成的膜蛋白。

２．４　ＩＬ６蛋白的疏水性预测分析　采用软件ｐｒｏｔｓｃａｌｅ分析

ＩＬ６蛋白疏水性，结果显示该蛋白多肽链第１８号分值最高

（２．７５６，疏水性最强）；第８３号分值最低（－２．４２２，亲水性最

强）。比较亲水性区域和疏水性区域，发现前者区域显著大于

后者疏水性区域，提示ＩＬ６蛋白是１种亲水性蛋白。见图２。

图２　　ＩＬ６蛋白的疏水性预测分析

２．５　ＩＬ６蛋白的亚细胞定位分析　把ＩＬ６蛋清蛋白序列输

入软件ＴａｒｇｅｔＰ，序列来源项选择ｎｏｐｌａｎｔ，其他选项用默认

值。结果表明，该蛋白大部分集中在细胞其他位置。进一步采

用软件ＰＳＯＲＴⅡ的ｔｈｅｋＮＮＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ分析，基本确认ＩＬ６

蛋白分子属于分泌蛋白，分别在胞核（占４３．５％）、细胞质（占

３９．１％）、细胞骨架（占８．７％）、线粒体（占８．７％）中发挥生物

学作用。

２．６　ＩＬ６蛋白翻译后修饰位点分析　真核生物中，蛋白质翻

译后修饰过程常见有糖基化和磷酸化２种。糖基化通常修饰

天冬酰胺上Ｎ端，其氨基酸特征序列为 ＡｓｎＸＳｅｒＴｈｒ（Ｘ可

表示为任一种类氨基酸）。机体某些蛋白需要糖分子／糖链等

与其他分子相互作用发挥生物学作用。磷酸化多具有功能开

关作用，当机体蛋白被磷酸化后才具备调控生物体功能代谢的

作用。笔者采用Ｎｅｔｐｈｏｓ２．０Ｓｅｒｖｅｒ和ＮｅｔＯＧｌｙｃ４．０Ｓｅｒｖｅｒ对

ＩＬ６蛋白进行预测，预测结果表明其有６个Ｓｅｒ、２个Ｔｈｒ、１个

Ｔｙｒ可能成为蛋白激酶磷酸化位点，其糖基化位点分别为

Ｔｈｒ２、Ｓｅｒ３、Ｓｅｒ１６、Ｓｅｒ２６、Ｓｅｒ２９、Ｔｈｒ３０、Ｔｈｒ３９、Ｓｅｒ４１、Ｔｈｒ４２、

Ｓｅｒ５７、Ｓｅｒ６４、Ｔｈｒ７１。

２．７　ＩＬ６蛋白的二级结构分析　多肽链的主链借助氢键形

成有规则卷曲折叠的一维构象称为蛋白质二级结构。本研究

采用ＤＮＡｓｔａｒ预测ＩＬ６蛋白的二级结构和抗原表位，见图３。

综合ＧａｍｉｅｎＲｏｂｓｏｎ和ＣｈｏｕＦａｍｓｍａｎ２方法，预测发现ＩＬ６

的二级结构主要为螺旋结构（７５．９％和５１．９％）、折叠（４．７２％

和１．４６％）、转角（５．１９％和２．４５％）和无规则卷曲（１．４２％）。

根据Ｊａｍｅｓｏｎｗｏｆｆ预测ＩＬ６氨基酸，抗原指数较高区域主要

为２９～５６、６５～８６、９０～９１、９４～１１１、１３２～１４１、１５４～１６２、１６５～

１７２、１８０～１８１、１９７～１９９、２０２～２１０区段，其他部位的可能较小

或表现为负值。综合分析发现，除第３０～５６外，其他区域亲水

性和氨基酸表面指数偏低，提示该区域可能是优势抗原表位。

图３　　ＩＬ６蛋白的二级结构

２．８　ＩＬ６蛋白的保守功能域分析　保守结构域指生物进化或

者１个蛋白家族中不变或相同的结构域，具有重要功能。采用

Ｓｍａｒｔ（网址为ｈｔｔｐ：／／ｓｍａｒｔ．ｅｍｂｌｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ．ｄｅ）推测，ＩＬ６蛋

白的低复杂度区域（ＬＣＲ）为１１～３３氨基酸；第５７～２１０氨基

酸为ＩＬ６结构域。

３　讨　　论

　　有学者于１９８６年首次证实单核细胞可产生１种中性粒细

胞趋化因子（即ＩＬ），且可分为多种细胞ＩＬ。ＩＬ最初指白细胞

产生，于白细胞间发挥功能的细胞因子，后发现ＩＬ还可由其他

细胞分泌，亦可作用其他细胞。其中，ＩＬ６又称前炎性细胞因

子［５］，主要被单核巨噬细胞、成纤维细胞、Ｔ淋巴细胞
［６］、内皮

细胞、肥大细胞产生，可刺激Ｂ细胞产生抗体、Ｔ细胞增殖、细

胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）分化、造血、肝细胞增殖和分化等。

作为重要参与物质在某些疾病炎性过程中发生作用（如慢性阻

塞性肺疾病）［７］。分析表明，ＩＬ６是１种脂溶性信号肽分泌蛋

白，亦为亲水性蛋白，主要由细胞核（占４３．５％）、细胞质（占

３９．１％）发挥生物学作用。预测表明其有６个Ｓｅｒ、２个Ｔｈｒ、１

个Ｔｙｒ可成为蛋白激酶磷酸化位点；主要为螺旋结构；其第

３０～５６可能为优势抗原表位，结构域为第５７～２１０氨基酸。

本研究通过生物信息学方法对ＩＬ６蛋白结构和功能进行了生

物信息学分析，为研究其参与高血压、肺动脉高压或乳腺癌等

疾病炎性损伤的研究结构和功能提供思路［８１０］，并为其参与某

些临床疾病炎性反应时的作用提供理论依据。
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Ｔ４ 期组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｚｈａｎｇ等
［１１］也证实

ＥＢＶＤＮＡ拷贝数与Ｔ分期有显著正相关关系。

鼻咽癌患者在初诊时有６５．００％～８０．００％患者发现癌细

胞转移。本研究中鼻咽癌患者血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数与 Ｎ分

期有显著相关性（χ
２＝６１．７７，犘＝０．０００），笔者认为随 Ｎ分期

的递增，患者血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数增高，Ｎ０分期ＥＢＶＤＮＡ

拷贝数最低，Ｎ３分期ＥＢＶＤＮＡ拷贝数最高。有学者报道血

浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数与 Ｎ分期呈正相关关系，从另一个角度

说明血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数越高，淋巴转移越广泛。本研究发

现，鼻咽癌患者血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数与 Ｍ 分期有显著相关

性（χ
２＝７１．８２，犘＝０．０００），研究结果显示 Ｍ１分期ＥＢＶＤＮＡ

拷贝数高于 Ｍ０分期（犘＜０．０５），其机制可能与血浆 ＥＢＶ

ＤＮＡ拷贝数与转移的肿瘤负荷有关，ＥＢＶＤＮＡ可能由肿瘤

细胞释放进入外周血，随着病情的进展，血浆中ＥＢＶＤＮＡ拷

贝数会相应增加，Ｚｈａｎｇ等
［１１］报道鼻咽癌远处转移患者血浆

ＥＢＶＤＮＡ拷贝数显著高于无远处转移者。

本研究评价荧光定量ＰＣＲ和ＥＬＩＳＡ２种方法对鼻咽癌的

诊断价值。荧光定量ＰＣＲ具有常规ＰＣＲ的高敏感性，能克服

常规ＰＣＲ技术不能定量及易污染问题；此外，采用荧光探针，

可直接探测到ＰＣＲ扩增中荧光信号变化，实现实时荧光定量

检测。研究中发现，荧光定量ＰＣＲ方法测定ＥＢＶ感染阳性率

显著高于ＥＬＩＳＡ血清学方法，且阳性率随着鼻咽癌进展而增

加。近年来，有学者认为荧光定量ＰＣＲ法对鼻咽癌分期诊断

有较高的敏感性［１２］，可作为鼻咽癌预后评价指标之一，而

ＥＬＩＳＡ方法对鼻咽癌分期诊断敏感性较低。笔者研究显示，

ＥＬＩＳＡ方法检测ＥＢＶ感染阳性率显著低于荧光定量ＰＣＲ方

法且对分期并不敏感。ＥＬＩＳＡ方法作为医院免疫室常规检测

方法，与荧光定量ＰＣＲ方法比较价格相对低廉、无需特殊设

备，但操作较繁琐、主观性强，只适用于大规模人群筛查。

综上所述，血浆ＥＢＶＤＮＡ拷贝数与鼻咽癌ＴＮＭ的临床

分期呈正相关，鼻咽癌 ＴＮＭ 分期越高，患者血浆ＥＢＶＤＮＡ

拷贝数越高。因此，血浆中ＥＢＶＤＮＡ拷贝数可在分子水平上

反映鼻咽癌患者的病情程度，对鼻咽癌的预后评价具有较大的

临床意义［１３］。
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［９］ ＨｅｒｅｓｉＧＡ，ＡｙｔｅｋｉｎＭ，ＨａｍｍｅｌＪＰ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６ａｄｄｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１４，４３（３）：９１２９１４．

［１０］ＨｓｕＥＣ，ＫｕｌｐＳＫ，ＨｕａｎｇＨＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒｉｎｌｉｎｋｅｄｋｉ

ｎａｓｅａｓａｎｏｖｅｌｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｗｉｔｃｈｏｆｔｈｅＩＬ６ＮＦＢｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｌｏｏｐｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１６，３７：

４３０４４２．

（收稿日期：２０１６０２０５　修回日期：２０１６０４２５）

·３６９２·国际检验医学杂志２０１６年１１月第３７卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２１


