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摘要：【目的】金黄色葡萄球菌是一种革兰氏阳性菌，是目前最难以对付的病菌之一。它能引起多种感染，特

别是在医院环境中。近年来，抗药性金黄色葡萄球菌传染更加严重，已成为公共卫生威胁。由于以前对于

金黄色葡萄球菌的实验性研究大都是基于单个基因或者蛋白进行的，为了更好的研究这个物种，有必要从

整体上把握金黄色葡萄球菌的蛋白作用机理。【方法】采用系统发生谱、操纵子法、基因融合法、基因邻近

法、同源映射法等 $ 种计算方法预测金黄色葡萄球菌蛋白质相互作用网络。【结果】从蛋白组的角度构建了

金黄色葡萄球菌蛋白相互作用网络，并对网络进行功能分析。【结论】网络的分析表明金黄色葡萄球菌的蛋

白质相互作用网络也服从 <@);FEL,FF 属性，发现了 1M/"’"、1M/A%A、,8;N 等重要的蛋白。通过对金黄色葡萄球

菌的重要的细胞壁合成和信号转导调控蛋白局部网络分析，发现了一些对这两个系统十分重要的蛋白分

子，这些信息将为更好的了解金黄色葡萄球菌的致病机理和开发新的药物靶点提供指导。
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金黄色葡萄球菌（ ,#$./0*("(""12 $1’312）是人类

的一种重要病原菌，可引起肺炎、伪膜性肠炎、败血

症和脓毒症等感染。由于该致病菌很容易获得抗生

素耐药性，对青霉素及目前广泛使用的甲氧西林

（?F76>@>;;>*）均具有抗性，能抵抗所有青霉素、甲氧西

林及其他抗!E内酰胺酶的青霉素。从 (FO:*< 首次发

现耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（?F76>@>;;>* ,F<><7)*7
,#$./0*("(""12 $1’312，PQ1M）以来［#］，PQ1M 的感染几

乎遍及全球，已成为医院内和社区感染的重要病原

菌之一。

尽管已有大量关于金黄色葡萄球菌 PQ1M 的耐

药性报道，但大都处于单个分子水平的研究。为了从

整体上对金黄色葡萄球菌的蛋白分子作用机制进行

研究，更好的为以后的实验性研究提供指导，本研究

拟从蛋白组的水平上运用生物信息学的方法构建蛋

白质相互作用网络，并对其进行网络功能结构分析。

生物体内的任何活动都要归结于蛋白质相互作

用。蛋白质相互作用为了解生命活动的机制，提供

了必要的信息，也为注释未知蛋白的生物学功能提

供了线索。同时生物体内的任何蛋白分子都不是独

立的在细胞中行使被赋予的功能，而是与其他蛋白

质分子形成大的蛋白复合体，在特定的时间和空间

完成特定的功能，因此构建蛋白质相互作用网络对

于研究这些分子机制是很有效的，对于致病菌潜在

的致病靶点的鉴定也是有帮助的。随着物种的基因

组测序的完成，可以通过各种高通量实验（酵母双杂

交（-F)<7 7R:E6-S,>T）、免疫共沉淀（@:E>??+*:8,F@>8>E
7)7>:*）等，以及计算生物学方法预测并构建蛋白质

相互作用网络，从系统生物学的角度进行研究。到

目前为止已经有很多物种的蛋白质相互作用网络被

绘制出来，如酿酒酵母（ ,$""/$’(40"32 "3’35&2&$3）［.］、

大 肠 杆 菌（ 62"/3’&"/&$ "(*& ）［’］、幽 门 螺 杆 菌



（!"#$%&’(%)"* +,#&*$）［!］、钩端螺旋体（ #"+)&-+$*(）［"］等。

考虑到各种实验方法通常具有耗时、花费高等

缺点，并且假阳性也不明显的低于生物信息学方法，

因此，本研究采用生物信息学的方法预测金黄色葡

萄球菌的蛋白质相互作用网络。现在的计算方法主

要有系统发生谱（#$%&’()*)+,- #.’/,&)）［0］、基因邻近法

（ ()*) *),($1’. 2)+$’3 ）［4］、操 纵 子 法（ ’#).’*
2)+$’3）［5］、基因融合法（()*) /67,’* 2)+$’3）［8］、同源

映射法（,*+).’&’(）［9:］等。这些计算方法都是基于基

因组上下文的方法，每种方法都有自己的预测灵敏

度和准确度，它们之间可以相互补充，因此，通过结

合上面几种方法可以得到很高覆盖率和较理想可信

度的预测结果［99］。在构建得到金黄色葡萄球菌的

蛋白质相互作用网络的基础上，对重要功能模块进

行分析，发现金黄色葡萄球菌重要的蛋白分子，并可

预测未知功能蛋白质的功能，为揭示金黄色葡萄球菌

致病机理和耐药机制的实验研究提供更多的信息。

! 材料和方法

!"! 实验数据

选取 .)(+/,#&%&%%0- (0*"0- ;<9" 菌株的基因组，

其蛋白质序列及其相关信息从 =>?@（$++#：AABBBC
+,(. C ’.(A）下载。系统发生谱法中选取参考物种时所

需要 用 到 的 物 种 进 化 信 息 和 基 因 组 序 列 分 别 从

;DE>（$++#：AABBBC *-1, C *&2C *,$ C (’FA）的 +GH’*’2% 和

=>?@ 下载。基因融合法 中 用 到 的 结 构 域 信 息 从

IJKL（$++#：AA#/G2C 7G*(). C G- C 6MA）数据库获得。同源

映射 法 中 需 要 的 已 知 蛋 白 相 互 作 用 数 据 从 N>I
（NG+G1G7) ’/ >*+).G-+,*( I.’+),*7，$++#：AA3,# C 3’)O21, C
6-&GC )36A）、E>;N（ E,’2’&)-6&G. >*+).G-+,’* ;)+B’.M
NG+G1G7)，$++#：AABBBC 1,*3C -GA）、L>;=（ L’&)-6&G.
>*+).G-+,’*7 NG+G1G7)，$++#：AA2,*+ C 1,’ C 6*,.’2GP C ,+A
2,*+A）、>*+K-+（I.’+),* ,*+).G-+,’* 3G+G1G7) G*3 G*G&%7,7
7%7+)2，$++#：AABBBC )1, C G- C 6MA,*+G-+A）下 载。蛋 白 功

能分类信息从 ;DE> 的 DQ? 下载。

!"# 实验方法

采用系统发生谱、操纵子法、基因融合法、基因

邻近法、同源映射法五种方法构建金黄色葡萄球菌

的蛋白质相互作用网络。系统发生谱是基于相互作

用蛋白在参考物种里协同表达的原理来实现的。参

考物种是利用物种的进化信息，并用 R6* 等［9P］描述

的方法进行选取，最后选取 950 个参考物种。系统

发生谱的构建参考 NG+) 等［9<］的方法，最后用互信息

值作为衡量两个蛋白是否具有相互作用的标准。操

纵子法是基于功能相关蛋白基因在原核生物中通常

形成操纵子的原理，利用基因组上基因之间的距离

和方向信息，如果两个蛋白基因在基因组上方向相

同，并且它们之间的距离小于 9:: 1#，就被预测在同

一个操纵子上［5］。

基因融合法是指一个物种中的两个蛋白如果功

能相关，具有相互作用，在进化过程中常常在另外一

个物 种 中 融 合 成 一 个 蛋 白 质［!］。 首 先 通 过 将

.)(+/,#&%&%%0- (0*"0- ;<9" 的蛋白序列与 IJKL 结构

域数据进行 1&G7+［9!］比对，得到其功能结构域信息，

再与 RB,77O#.’+ 所有蛋白的 IJKL 功能结构域信息

进行比较，得到蛋白相互作用信息。

基因邻近法是基于功能相关蛋白，由于相互之

间的进化压力，在许多物种基因组上的相互距离都

是保守的原理［4］，采用 S>= 系统（$++#：AAB,+ C 2-7C G*& C
(’FAS>=PA）的方法。同源映射法是通过物种之间的

直系同源关系，将其他物种中已知的经过实验得到

的蛋 白 相 互 作 用 信 息 映 射 到 查 询 物 种 中 来 的 方

法［9:］。首先利用双向最佳匹配法（E,3,.)-+,’*G& E)7+
T,+）［9"］构建 .)(+/,#&%&%%0- (0*"0- ;<9" 与大肠杆菌和

幽门螺杆菌的直系同源对（’.+$’&’(），再把原核生物

大肠杆菌和幽门螺杆菌中已知的相互作用信息映射

过来，得到蛋白相互作用信息。

通过 " 种方法得到的所有 .)(+/,#&%&%%0- (0*"0-
;<9" 的蛋白相互作用信息，利用 -%+’7-G#) 软件和

#GU)M 进行可视化，并联合 @E?V #G-MG()7（@ #.’U)-+，
$++#：AABBBC .O#.’U)-+ C ’.(A）进行网络拓扑学分析。由

于 .)(+/,#&%&%%0- (0*"0- ;<9" 的 ?Q 注释不完全，而

7B,77O#.’+ 注释较全，网络质量验证采用的是 M)%B’.3
.)-’F).% 法［90］，即评估预测的相互作用的两个蛋白

之间 7B,77O#.’+ 关键词注释的相似性。如果预测的

相互作用的两个蛋白之间的关键词注释至少有一个

相同，则认为相互作用具有很高的可信度。先构建

与真实网络度分布相同（相同节点和连接数量）的随

机网络，然后比较真实网络与随机网络样本之间的

M)%B’.3 .)-’F).% 值来验证网络的质量。

# 结果和分析

#"! 整体蛋白质相互作用网络

整合五种算法，以 .)(+/,#&%&%%0- (0*"0- ;<9" 菌

株的基因组及其相关信息为材料，进行蛋白质相互

作用网络预测，得到一个包含 P<P8 个节点，9!!80 个

连接的蛋白质相互作用网络（图 9OK），网络节点覆

盖 .)(+/,#&%&%%0- (0*"0- ;<9" 基因组的 58W（P<P8A
P098），在构成网络的 P<P8 个蛋白中有 9"0: 个功能

已知蛋白（图 9OE 中彩色节点），408 个是属于功能未

4"刘琦等：金黄色葡萄球菌蛋白质相互作用网络及功能 C A微生物学报（P::8）!8（9）



知或功能为预测的蛋白（灰色节点），整个网络包括

许多独立的子网络，其中最大的网络包含 !"#$ 个蛋

白，"%$&& 个连接。在其他小的子网络中，最大的包

含 ’ 个 蛋 白，最 小 的 包 含 ! 个 蛋 白。 将

!"#$%&’()())*+ #*,-*+ ($"& 组成网络的所有蛋白进行

)*+ 功能分类，共可分成 !! 个 )*+ 分类（图 !）。这

些分类中假定蛋白（,-./0,102345 .6/0127）的含量最高，

占 "&8&9，其次是功能为预测的（#8"9）或未知的蛋

白（’8%9），这三类功能注释差的蛋白在图中都用灰

色来标示。含量最低的为染色质结构（:8"9）和细

胞运动类蛋白（:8!9）。由网络图（图 "）可以看出

颜色相同的节点表现出较明显的聚集特性，即功能

相关蛋白在网络中通常聚集在一起而行使特定功

能。在对网络进行具体分析时，首先采用 ;1-</6=
613/>16- 法进行网络的质量评估，结果表明预测的网

络的 ;1-</6= 613/>16- 值（:8!%’）大于随机网络样本

具有极显著性（. ? :8:"），证明预测的网络具有很

高的可信度。

图 ! 预测得到的金黄色葡萄球菌蛋白质相互作用网络

@2AB" C,1 .61=2301= .6/0127 270164302/7 710</6; /D !"#$%&’()())*+ #*,-*+ B E：C,1 <,/51 710</6;B
F：C,1 7/=1G /D 710</6; 461 3/5/61= 433/6=27A 0/ 0,126 )*+ 354GG2D23402/7GB

图 " 网络中蛋白在各类 #$%分类中的含量图

@2AB! C,1 3/70170 /D 143, )*+ /D 0,1 .6/0127G 27 0,1 .6/0127 270164302/7 710</6;B C,1 ;27= 61.61G1701= H- A64- 3/5/6 ,4G 0,611 )*+ 354GG2D23402/7GB
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!"! 网络拓扑分析

从已经得到的物种的蛋白质相互作用网络可

知，绝大部分生物学网络都服从 !"#$%&’(%% 网络的属

性［)*］，即网络中的少数节点具有大量的连接，大部

分节点都只有很少的连接，这些少数节点是网络关

键性节点（+,-）。通过对本网络的拓扑分析，发现金

黄色葡萄球菌的蛋白质相互作用网络也具有 ."#$%&
’(%% 属性（图 /&0），用幂次法则（123%( $#3）拟合得到

! 4 )55678! " 9 )758:，#8 4 ;766;（图 /&0 中斜线），其

中 < 为节点的度（=），也即与该节点直接相连的节点

的个数，> 为度为 = 的节点的个数。图 /&? 为网络的

聚类系数［"（=）］分布图，平均聚类系数为 ;7:))，从

图中可以看出度大的点具有较低的聚类的趋势，表

现出一定的层次聚类的性质。对网络进行路径长度

分析后，可以看出路径的长度大部分在 : 左右（图 /&
@），服从 !"#$%&’(%% 网络的小世界（!A#$$ 32($B）效应。

计算 $%&’(!)*+*++,- &,#.,- C/)5 的蛋白质相互作用网

络中的每个节点的度，发现有 .0;D/D，.0;6E6，(1$F
节点的度（ G );;）都远大于其他节点，说明它们在

$%&’(!)*+*++,- &,#.,- C/)5 蛋白相互作用网络中对于

网络的功能的执行和稳定都是很十分重要的节点，

可能在细胞中发挥很大的作用，可能是潜在的药物

学靶点，它们的注释见表 )。.22 等通过比较基因组

学和等位基因替换突变分析得到了 $%&’(!)*+*++,-
&,#.,- C/)5 菌株的 )88 个关键基因［)6］，这些关键基

因产物在本蛋白网络的度平均值为 8:，通过比较这

些节点与在网络中多次随机挑选相同数量的节点组

成的随机样本的度分布，发现 .22 研究得到的 )88
个关键基因的度大于本研究挑选的随机节点样本也

具有极显著性（/ H ;7;)），因此这 )88 个关键基因也

具有很高的参考价值，其中度最大的前 5 个蛋白的

注释见表 )。

图 # 金黄色葡萄球菌蛋白质相互作用网络的网络拓扑学分析

IJKL / M+% N212$2K> #O#$>!J! 2’ $%&’(!)*+*++,- &,#.,- 1(2N%JO JON%(#"NJ2O O%N32(=L 0：B%K(%% BJ!N(J-,NJ2O #O#$>!J!L ?："$,!N%( #O#$>!J!L @：1#N+ $%OKN+ #O#$>!J!L

表 $ 网络中几种关键蛋白的注释
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.0;D/D &! S )/6 +>12N+%NJ"#$ 1(2N%JO
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!"# 重要网络模块分析

通过对蛋白质相互作用网络的分析，结合实验

性的资料能够在金黄色葡萄球菌蛋白组的水平挖掘

出很多有用的信息。金黄色葡萄球菌的致病过程是

一个复杂的过程，其中在不用的感染时期表达成分

不同的细胞壁合成系统以及起到信号转导和调控作

用的信号转导调控系统发挥着核心的作用［)D］。下

面着重分析这两个与金黄色葡萄球菌耐药性相关度

比较高的功能分类系统，进行局部蛋白相互作用网

络分析。

!"#"$ 细胞壁合成系统：金黄色葡萄球菌的致病性

主要是由不同的细胞表面和细胞壁成分、毒素和酶

共同作用产生的［8;］，有研究指出对于单个毒力基因

的突变并不会减少菌株的毒性［8)］，这就表明是基因

产物相互之间在共同行使功能。!&内酰胺类抗生素

是目前主要用于治疗金黄色葡萄球菌 YQ.0 感染的
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药物，其作用机理是抑制细胞壁中合成细菌细胞壁

的青霉素结合蛋白 !"!。从总体网络中分离得到与

细胞壁合成相关的蛋白的基础上，构建了局部相互

作用网络（图 #），从中可以看出：细胞壁合成（三角

形节点）及其相关蛋白分子主要形成 $ 个比较集中

的聚类，一个是 %&’ 蛋白聚类，%&’ 是夹膜多糖合成

酶，夹膜多糖是金黄色葡萄球菌细胞壁的重要组成

部分；另外一个比较大的聚类是有 (’)、(’* 等核糖体

蛋白组成，推测它们可能参与了细胞壁中一些蛋白

成分的合成；第三个聚类的蛋白类别比较多，主要是

一些转运蛋白，负责细胞壁成分的运输。+,( 系列

蛋白在网络中起核心的作用，它们与网络中很多蛋

白分子都有相互作用，+,( 蛋白是 -.乙酰胞壁酸等

细胞壁成分合成的酶类，-.乙酰胞壁酸是细菌细胞

壁合成的非常重要的成分。同时发现 +/%0 也与

+,( 系列蛋白具有连接，1230 之所以对!.内酰胺类

抗生 素 具 有 抗 性，就 是 由 于 产 生 了 一 种 独 特 的

!"!4&。!"!4& 对!.内酰胺类抗生素亲和力很低，因

而很少或不被!.内酰胺类药物结合而被抑制，!"!4&
就是 +/%0 基因产物［44］。在网络中还发现了其他一

些比较重要的蛋白分子，比如 +(&5 蛋白，它是一种

磷酸化.-.胞壁酸五肽转移酶，它的连接覆盖了网络

的绝大部分，在 $ 个聚类中起到连接作用，因此对于

网络是十分重要的，表明它可能成为潜在的药物靶

点，还需要进一步的实验验证。

图 ! 金黄色葡萄球菌细胞壁合成相关蛋白局部相互作用网络

6789# :;/ %/)) <&)) *=>?;/*7* ’&(? 7> ’(@?/7> 7>?/(&%?7@> >/?<@(A @B !"#$%&’()())*+ #*,-*+ 9 :(7&>8)/ >@C/* &(/ %/)) <&)) (/)&?/C ’(@?/7>*9

"#$#" 信号转导和调控系统：金黄色葡萄球菌在感

染的不同阶段的细胞表面成分的表达以及对于外界

环境 的 反 应 都 要 受 到 信 号 转 导 和 调 控 系 统 的 控

制［44］，其中 &8( 是一个重要的信号调控亚系统，主要

调控一系列外排蛋白或毒素的表达［4$］，这个亚系统

在信号转导调控蛋白局部相互作用网络（图 D）中还

与其 他 一 些 蛋 白 分 子 30EF$F、30EF#G、30EF$H 和

30EF#E 具有连接，推测这些蛋白也参与了 &8( 亚系

统的调控作用。在金黄色葡萄球菌的毒素调控中，

还存在着其他一些重要的二元信号转导通路，如

I7%J2、’;@!2、I(&23 和 *((0"，它们与 &8( 协同作用实

现对毒素的调控，在网络中都有体现。在局部网络

中，许多二元信号转导通路相互之间也具有连接，比

如 ’;@!2 通路的 ’;@2、’;@! 蛋白分别和 *((0" 通路

的 *((0、*((" 蛋白具有连接，并且通过 *((" 与其他蛋

白相联系；I7%J2 和 *&/23 通过 I7%2 和 *&/3 相连接，

说明这些二元信号转导通路之间关系是很紧密的。

*&/23 二元信号转导通路主要是负责调控编码粘着

GK L7 M7, /? &) 9 N.)"# /0),(10(’(20)# !030)#（4GGH）#H（E）
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和入侵的蛋白基因的表达，!"#$ 与 %!&’ 之间通过

’()**+ 蛋白连接，这可能是 !"# 信号调控亚系统与

其他二元信号转导通路之间信号转导的一条通路。

同时在局部网络中发现了一些未标识蛋白 ’(,+-.

和 ’(,-/-，在信号转导调控蛋白局部网络中具有很

大的度值，并且这两个蛋白与许多重要的信号调控

蛋白分子，如 %!&’、%##0，之间都具有连接，推测它们

可能在信号通路中起十分重要的作用。

图 ! 金黄色葡萄球菌信号转导和调控相关蛋白局部相互作用网络

12"3/ 45& %2"6!7 8#!6%9:;82<6 !69 #&":7!82<6 %=%8&> ?!#8 26 ?#<8&26 268&#!;82<6 6&8@<#A <B !"#$%&’()())*+ #*,-*+，

C2!><69 6<9&% !#& %2"6!7 8#!6%9:;82<6 !69 #&":7!82<6 #&7!8&9 ?#<8&26%3

" 讨论

金黄色葡萄球菌是威胁人类健康的重要致病

菌，可引起医院内和社区感染。金黄色葡萄球菌具

有快速适应许多抗生素压力的能力，从而产生耐药

性。耐甲氧西林的金黄色葡萄球（DE’( ）对目前临

床上使用的所有!F内酰胺类抗生素均产生耐药，但

耐药机理目前尚未完全阐明。本研究旨在通过生物

信息学预测金黄色葡萄球菌的蛋白质相互作用网

络，选取金黄色葡萄球菌 GH-/ 菌株基因组，通过预

测得到其蛋白质相互作用网络，通过分析表明构建

的网络质量是可靠的。

由于金黄色葡萄球菌还有很多蛋白功能未知，

并且这些蛋白与其他物种中的同源性很低，因此无

法通过比对的方法预测其功能，通过蛋白质两两相

互作用，就可以预测未知功能蛋白的功能，图 * 中通

过与已知功能蛋白（灰色圆圈）的相互作用，就可以

初步知道未知蛋白（黑色方框）的功能，’()+-, 与

6951 具有相互作用，6951 是一种 G(CI 脱氢酶亚单

位，因此推测 ’()+-, 也可能参与行使 G(CI 脱氢酶

的功能，在图 * 最上面一层中，%&;J 蛋白和 ’(,++,
都是前体蛋白转位酶亚单位，’(,++, 是一种糖基化

酶，预测 ’(,++)、’(,++H 和 ’(,++/ 可能参与前体蛋

白的加工与转运，由此可见通过蛋白相互作用为我

们提供了一种预测蛋白功能的途径。
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图 ! 通过相互作用预测蛋白功能

!"#$% !&’()"*’ +,-."()"*’ */ +,*)-"’ 012-. *’ +,*)-"’ "’)-,1()"*’$

通过分析整体网络并着重分析了与金黄色葡萄

球菌耐药性和致病性相关度高的细胞壁合成蛋白的

局部相互作用网络和信号转导和调控蛋白局部相互

作用网络，发现了一些十分重要的蛋白分子，可以作

为以后潜在的药物靶点分子，但还需通过进一步的

生物学实验予以验证，这将为研究金黄色葡萄球菌

的耐药性以及寻找新的更好的药物靶点提供资料。
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