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基于泛基因组学和消减蛋白质组学技术筛选金黄色葡萄球菌

新型抗菌靶点及其药物的分子对接分析

谭锦莉 1,2, 黄 丹 1,2, 廖婧阳 1,2, 朱刘冲 1,2, 刘文彬 1,2
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［［摘 要］］   目的目的：：应用泛基因组学和消减蛋白质组学技术从金黄色葡萄球菌基因组中筛选新抗菌靶

点，为抗金黄色葡萄球菌药物的研发奠定基础。方法方法：：在美国国家生物技术信息中心 （NCBI） 数据

库中以金黄色葡萄球菌为关键词检索全基因组测序数据，收集 50 个测序级别为 Complete 的菌株基因

组数据。采用 BPGA 工具对基因组数据进行泛基因组分析获得金黄色葡萄球菌核心基因，采用消减蛋

白质组学技术从中筛选获得潜在抗菌靶点，以潜在抗菌靶点为受体，采用 LibDock 软件从美国食品

药品监督管理局 （FDA） 批准的药物库中筛选潜在的抗金黄色葡萄球菌药物，并采用分子对接技术

分析药物和靶点的结合能力。  结果结果：：50 个金黄色葡萄球菌基因组中共有  14 379 个基因家族，其中

1 620 个为核心基因。消减蛋白质组学分析，酪氨酸自激酶  1335 为潜在的抗金黄色葡萄球菌靶点。采

用 LibDock 软件筛选出巴龙霉素、替诺福韦二吡呋酯和阿德福韦等 9 个化合物可能针对该靶点蛋白发

挥抗金黄色葡萄球菌作用，分子对接结果显示靶点与化合物结合力良好。结论结论：：酪氨酸自激酶可能是

一种抗金黄色葡萄球菌潜在的靶点。

［［关键词］］   金黄色葡萄菌； 泛基因组； 分子对接； 消减蛋白质组

［［中图分类号］］   R378. 1; Q811. 4 ［［文献标志码］］   A

Molecular docking analysis on screening of novel antibacterial 
targets and their drugs of Staphylococcus aureus based on 

pan-genomics and subtractive proteomics techniques 
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ABSTRACT  Objective：To use pan-genomics and subtractive proteomics techniques to screen the new 
antibacterial targets from the Staphylococcus aureus genome， and to lay the foundation for the development 
of anti-Staphylococcus aureus drugs.  Methods：The genome sequencing data of 50 strains with sequencing 
level Complete were collected by searching the whole genome sequencing data in the National Center for 
Biotechnology Information （NCBI） Database with Staphylococcus aureus as the keyword；BPGA tool was 
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used to conduct the pan-genomics analysis on the genomic data to obtain the core genes of Staphylococcus 

aureus； subtractive proteomics technique was used to screen the potential antibacterial targets from the 
core genes.  These potential antibacterial targets were used as the receptors； LibDock software was used 
to screen the potential anti-Staphylococcus aureus drugs from the US Food and Drug Administration 
（FDA）-approved drug library； molecular docking technology was used to analyze the binding abilities of the 
drugs and targets.  Results：There were 14 379 gene families in the 50 Staphylococcus aureus genomes， of 
which 1 620 were the core genes.  The subtractive proteomics analysis results showed that tyrosine 
autokinase 1335 was the  potential anti-Staphylococcus aureus target.  LibDock software screened out 
nine compounds， including balofloxacin， tenofovir disoproxil fumarate， and adefovir， that may exert 
anti-Staphylococcus aureus effects on this target protein.  The molecular docking results showed there was 
good binding abilities between the targets and the compounds.  Conclusion：Tyrosine autokinase may be 
the potential target for anti-Staphylococcus aureus.  
KEYWORDS Staphylococcus aureus；Pan-genome；Molecular docking；Subtractive proteome

金黄色葡萄菌 （Staphylococcus aureus） 是一种

革兰阳性病原菌，是人类感染中最常见的病原菌，

可引起局部的化脓感染、肺炎、败血症和脓毒症

等［1］。由于金黄色葡萄菌的生物膜形成及其自身多

重耐药性等特点，导致常规抗菌药物抗菌作用不

佳［2］，迫切需要开发新型抗金黄色葡萄球菌药物。

药物靶点是新药开发的基础，通过实验筛选抗菌药

物靶点周期长且费用昂贵，如何加快药物靶点的筛

选有助于加速新型抗菌药物的研发。泛基因组是指

包含同一物种不同个体的所有基因组，包括核心基

因、附属基因和独特基因［3］。核心基因参与对物种

生存和繁殖等至关重要的基本生物学功能，如细胞

呼吸及 DNA 复制、转录和翻译等［4］，因此从核心

基 因 中 筛 选 药 物 靶 点 具 有 极 大 的 潜 力。

IRFAN 等［5］ 研究显示：从产吲哚黄杆菌的核心基

因中筛选出的 D-丙氨酰 -D-丙氨酸羧肽酶可能是一

种潜在的抗菌靶点。BASHARAT 等［6］ 研究显示：

采用泛基因组分析发现的 2， 3， 4， 5-tetrahydro- 
pyridine-2-carboxylate N-succinyltransferase 可 能 是

针对恙虫病东方体的药物靶点。本研究将泛基因组

技术和消减蛋白质组技术相结合，从金黄色葡萄球

菌核心基因组中筛选抗菌靶点，并采用分子对接技

术从数据库中筛选针对该靶点的药物，以期为抗金

黄色葡萄球菌靶点和药物的开发提供新的思路。

1 资料与方法  

1. 1　　基因组数据下载基因组数据下载　　

从 美 国 国 家 生 物 技 术 信 息 中 心 （National 
Center for Biotechnology Information，NCBI） 数据

库（2023年 3月 2日，https：//www. ncbi. nlm. nih.

gov/genome/） 中检索金黄色葡萄球菌全基因组数

据，选择 50 个最新上传且测序级别为 Complete 的

菌株数据进行下载分析。所有基因组登录号如下：

GCA_024612055. 1 ，            GCA_025259685. 1 ，

GCA_024399375. 1，            GCA_020177155. 3，
GCA_024296825. 1，            GCA_026547005. 1，
GCA_026547185. 1，            GCA_026547075. 1，
GCA_026547055. 1，            GCA_026547095. 1，
GCA_026547005. 1，            GCA_026547145. 1，
GCA_026546985. 1，            GCA_026547035. 1，
GCA_025232045. 1，            GCA_022832835. 1，
GCA_023373745. 1，            GCA_024172245. 1，
GCA_027943925. 1，            GCA_027943905. 1，
GCA_020702615. 2，            GCA_023170045. 1，
GCA_025643635. 1，            GCA_025559005. 1，
GCA_025559325. 1，            GCA_025559605. 1，
GCA_025561585. 1，            GCA_025559685. 1，
GCA_025559725. 1，            GCA_025559745. 1，
GCA_025561605. 1，            GCA_025561625. 1，
GCA_025560825. 1，            GCA_025561645. 1，
GCA_027942275. 1，            GCA_027942255. 1，
GCA_026167725. 1，            GCA_027920385. 1，
GCA_026636215. 1，            GCA_026625925. 1，
GCA_028743615. 1，            GCA_000756205. 1，
GCA_028596145. 1，            GCA_028596165. 1，
GCA_026636235. 1，            GCA_020906975. 2，
GCA_028596045. 1，            GCA_024741575. 1，
GCA_024741455. 1，            GCA_024741615. 1，
GCA_024741555. 1。
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1. 2　　金黄色葡萄球菌的泛基因组分析金黄色葡萄球菌的泛基因组分析　　

采用 BPGA 软件进行金黄色葡萄球菌的泛基因

组分析［7］。利用 USEARCH 软件以 50% 序列同源

性为截断值，构建金黄色葡萄球菌核心基因组；利

用 MUSCLE 软件对核心基因进行串联比对，采用

Gunplot 软件绘制泛基因组与核心基因组点图；

通 过 Neighbor-Joining 法 构 建 系 统 发 育 树 ， 并 用

Mega-X 软件可视化；使用同源蛋白簇 （Clusters of 
Orthologous Groups of Proteins， COG） 数据库对

所有核心基因、附属基因和独特基因进行功能分

析。与核心基因组相关的蛋白质序列用于随后的药

物靶点筛选。

1. 3　　金黄色葡萄球菌消减蛋白质组学筛选金黄色葡萄球菌消减蛋白质组学筛选　　

1. 3. 1　核心基因的非人同源（non-human，NH）基

因、必需基因和毒力因子（virulent factor，VF）基因

筛选　首先对核心基因进行 NH 基因、必需基因和

VF 基因筛选。下载人基因组数据，采用 NCBI 
BLASTp工具进行本地比对，核心基因中 E-value>
1×10-3 的基因为 NH 基因；核心基因输入必需基

因 数 据 库 （Database  of  Essential  Gene，  DEG）

（https：//tubic. org/deg/public/index. php）， 以 截

断值 E-value<10-4 和 bit score>100 筛选获得必需

基因［8］；核心基因输入毒力因子数据库（Virulence 
Factors Database，VFDB）（http：//www. mgc. ac.
cn/cgi-bin/VFs/v5/main. cgi），以截断值 E-value<
10-4筛选获得 VF 基因［9］。

1. 3. 2 蛋白质理化性质预测　根据编码蛋白质的理

化性质进行筛选。采用 Protparam 工具 （https：//
web. expasy. org/protparam/） 预测蛋白质的理化性

质 ， 包 括 氨 基 酸 数 、 相 对 分 子 质 量 、 等 电 点

（isoelectric point， pI） 和 总 平 均 亲 水 性 （grand 
average of hydropathicity， GRAVY） 等［10］。采用

CELLO 软件 （http：//cello. life. nctu. edu. tw/） 预

测蛋白质的亚细胞定位［11］。排除氨基酸数目<100、
相对分子质量>110 000、GRAVY 数值为正、低

脂肪指数和非细胞膜定位的蛋白。

1. 4　　靶点蛋白的分子对接靶点蛋白的分子对接　　

1. 4. 1　 靶 点 蛋 白 的 同 源 建 模　 靶 点 蛋 白 采 用

SWISS-MODEL 软 件 （https：//swissmodel.
expasy. org/） 进行同源建模［12］。选择覆盖率最大

的 蛋 白 作 为 模 板 ， 蛋 白 质 模 型 合 理 性 采 用

Ramachandran plot、GMQ 和 QMEANDisCo Global
进行评价［13］。

1. 4. 2　靶点蛋白与数据库化合物分子对接　采用

BIOVIA Discovery Studio 2019 软件进行分子对接

筛选。从 ZINC 数据库批量下载经美国食品药品监

督管理局 （Food and Drug Administration， FDA）

批准的 892 个天然药物分子作为配体，以靶点蛋白

为受体，配体和受体经过预处理后，采用 DeepSite
软件 （https：//www. playmolecule. com/） 预测受

体活性位点，对接大小为 10，采用 LibDock 软件进

行 批 量 分 子 对 接 。 选 取 LibDock 评 分 （LibDock 
Score） 最高的 9 个化合物进行受体 -配体非键作用

分析［14］。

2 结  果  

2. 1　　金黄色葡萄球菌泛基因组分析金黄色葡萄球菌泛基因组分析　　

  泛基因组分析显示：50 个金黄色葡萄球菌基

因组共有 14 379 个基因家族，其中 1 620 个为核心

基因。绘制  Pan-core  plot 点 图， 拟 合 曲 线 方 程：

f（x）=2 334. 61 X0. 147013，金黄色葡萄球菌的泛基因

组 b 值=0. 147 013，表明金黄色葡萄球菌的基因库

虽然在持续发生变化，但是趋于稳定。金黄色葡萄

球菌 R3-8 菌株的附属基因最多 （n=1 035），金

黄色葡萄球菌 Alexandria 2020-19 菌株的附属基因

最少 （n=740）。COG 功能注释显示：核心基因组

主要涉及氨基酸的运输、代谢和翻译及核糖体结

构、生物发生和 DNA 转录等功能基因，辅助基因

组主要涉及 DNA 转录、复制、重组、修复及氨基

酸转运和代谢等功能基因，独特基因组主要涉及

DNA 复制、重组、修复、转录和防御机制等功能

基因。见图 1。
2. 2　　消减蛋白质组筛选药物靶点消减蛋白质组筛选药物靶点

　　　　对泛基因进行分别 NH 基因、必需基因和 VF
基因进行筛选，结果显示：1 620个核心基因中含有

VF基因 25个、必需基因 1 193个和 NH基因 1 124个，

三者取交集获得 8 个潜在药物靶点。见图 2。
对潜在的药物靶点进行了理化性质筛选，结果

见表 1。Gene576、Gene474 和 Gene66 定位于细胞

外基质上， Gene474 相对分子质量大于 100 000，
Gene2511 氨 基 酸 数 目 少 于 100 个 ， Gene2511 和

Gene2294 的 GRAVY 值为正数，故上述基因均被

剔除。Gene1335 具有较低的 pI 数值，因此选择其

作为抗菌药物靶点。Gene1335 含有 230 个氨基酸，

相 对 分 子 质 量 为 25 250， 可 用 于 编 码 酪 氨 酸 自

激酶。
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2. 3　　酪氨酸自激酶酪氨酸自激酶 1335 的同源建模的同源建模　　

　　　　选择同源性 98. 70% 的酪氨酸激酶 （tyrosine 
kinase，TK）（PDB ID：2ved. 1. A） 为模板，进行

同源建模。二级结构数据显示：酪氨酸自激酶

1335 含有  5 个  α 螺旋，  7 个  β 折叠，1 个跨膜螺旋

（transmembrane helices，TMH）。蛋白的 GMQ 评

分为0. 92分，QMEANDisCo Global评分为（0. 88±
0. 05）   分，    Ramachandran      plot     中      显     示
Ramachandran favoured 占 93. 78%， Ramachandran 
outliers 占 1. 78%，Rotamer outliers 占 4. 29%，表

明酪氨酸自激酶 1335 蛋白结构合理，可用于下一

步的分子对接。见图 3。
2. 4　　酪氨酸自激酶酪氨酸自激酶 1335 与药物的分子对接筛选与药物的分子对接筛选

　　　　以酪氨酸自激酶 1335 为受体，对 892 个来自

FDA 验证的天然化合物进行分子对接筛选，892 个

化合物生成 2 135 个构象，分子对接产生 157 355 个

对接结果。巴龙霉素、替诺福韦二吡呋酯和阿德福

韦等 9 个化合物具有最高分数，LibDock Score 均大

于 140 （表 2）。LibDock Score≥90 表明配体与受体

具有较强的亲和力，使得配体更容易结合［19］。巴

龙霉素、环丙沙星、去铁胺和甲氨蝶呤 4 个化合物

具有抗菌活性，而巴龙霉素和环丙沙星具有抗金黄

色葡萄球菌活性。

酪氨酸自激酶 1335 与化合物的 2D 相互作用分

析见图 4 和 5。药物与靶点之间的稳定性主要来源

于化合物与受体活性位点之间形成氢键和疏水相互

作用。酪氨酸自激酶 1335 与 9 个化合物均能产生较

多的氢键和疏水相互作用。巴龙霉素的氧原子与酪

氨酸自激酶 1335 的 Ser1056、Lys1055、Lys1082、
Ala1053、Arg1212 和 Thr1057 残基形成 6 个常规氢

键相互作用，此外还与Pro1160、Gly1054、Asn1211、
Lys220 和 Phe221 残基形成 5 个碳氢键。

3 讨  论  

伴随抗生素的大量使用，金黄色葡萄球菌对于

针对传统抗菌靶点药物的耐药性不断增强。为了寻
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A： Pan-core plot of Staphylococcus aureus genomes；B： COG distribution of core genes.
图图 1　　50 株金黄色葡萄球菌的泛基因组分析株金黄色葡萄球菌的泛基因组分析

Fig. 1　　Pan-genomic analysis on 50 strains of Staphylococcus aureus

VF gene Essential gene

NH gene

图图 2　　NH 基因基因、、必需基因和必需基因和 VF 基因的韦恩图基因的韦恩图

Fig. 2　　 Venn diagram of NH genes, essential genes，， 

and VF genes

973



第  50 卷  第  4 期  2024 年  7 月吉林大学学报  （医学版）  

找新的抗菌靶点，本研究对金黄色葡萄球菌的基因

组依次进行了泛基因组和消减蛋白质组学的筛选。

核心基因作为抗菌药物靶点具有 2 个明显优势：核

心基因主要参与生物体的基本生物学功能，也是生

物体生存所必需的基因。核心基因是所有个体中共

存的基因，具有高度保守性，针对核心基因开发的

药物更不容易产生耐药性［20］。本研究结果显示：

金黄色葡萄球菌中含有 1 620 个核心基因组，主要

涉及氨基酸运输、代谢、翻译及核糖体结构、生物

发生和 DNA 转录等功能。

在进一步研究中，对核心基因进行消减蛋白组

学筛选。抗菌药物靶点与人类蛋白同源可能会增加

药物产生不良反应的风险，因此本研究中排除了人

同源蛋白。必需基因和 VF 基因是发现抗菌药物的

2 种主要靶点［21］。必需基因控制生物体生存所需的

基本功能，对生物体的生存和正常功能至关重要。

VF 是使病原体在宿主生物中引起疾病的特定分

子［22］。研究［23-26］ 表明：药物靶点应该符合某些理

化特征，如低相对分子质量蛋白 （<110 000） 更容

易被药物所识别，是一种合适的药物靶点；靶蛋白

主要分布于细胞膜上；过小的蛋白 （<100 个氨基

酸） 一般被认为是不重要的；GRAVY 值为负值表

明蛋白亲水性好；高脂肪族指数说明蛋白热稳定性

好。  通 过 筛 选，  最 终 发 现 一 个 最 优 靶 点 蛋 白

Gene1335，该蛋白是一种酪氨酸自激酶。

表表 1　　潜在药物靶点的理化性质潜在药物靶点的理化性质

TabTab..   11　　Physicochemical properties of potential drug targetsPhysicochemical properties of potential drug targets

Gene ID

Gene576
Gene474
Gene1335
Gene1015
Gene2511
Gene2085

Gene2294

Gene66

Protein

Thermonuclease family protein
Bifunctional autolysin
Tyrosine autokinase

Type 8 capsular polysaccharide synthesis protein
Delta-haemolysin precurser

Manganese-dependent protein-tyrosine phosphatase

Capsular polysaccharide type 5/8 biosynthesis 
protein CapA

Thermonuclease family protein

Amino acid 
number

228
1 260

230
185

45
255

222

177

Molecular 
weight（×103）

25.15
137.88

25.25
21.06

5.14
28.92

24.85

20.33

pI

9.2
9.6
5.45
9.28
9.03
7.83

9.2

9.68

Aliphatic 
index

81.32
67.98
88.61

103.73
142.89
101.33

118.02

77.01

GRA⁃
VY

-0.350
-0.621
-0.247
-0.104

0.827
-0.252

0.087

-0.691

Cell localization

Extracellular
Extracellular

Cytoplasmic membrane
Cytoplasmic membrane

Unknown
Cytoplasmic

Cytoplasmic membrane

Extracellular

A B
-100°

-180°

180°

0°

0° 100°

ψ

A： Three-dimensional structure； B： Ramachandran plot.
图图 3　酪氨酸自激酶　酪氨酸自激酶 1335 的同源建模的同源建模

Fig. 3　　 Homologous modeling of tyrosine autokinase 

1335

表表 2　　酪氨酸自激酶酪氨酸自激酶 1335 与与 9 个化合物的分子对接评分个化合物的分子对接评分

TabTab..   22　　Molecular docking scores of tyrosine autokinase Molecular docking scores of tyrosine autokinase 13351335 and  and 99 compounds compounds

Compound ID
ZINC000060183170
ZINC000003929022
ZINC000003930376
ZINC000003830635
ZINC000001540998
ZINC000008214483
ZINC000001529323
ZINC000018324776
ZINC000003794794

Compound name
Paromomycin

Tenofovir Disoproxil
Adefovir dipivoxil

Deferoxamine
Pemetrexed

Ciprofloxacin
Methotrexate

Vardenafil
Mitoxantrone

LibDock score
168.972
164.924
157.219
153.865
152.596
151.885
151.268
147.649
144.891

Biological activity
Antibacterial[15]

-
-

Antibacterial[16]

-
Antibacterial[17]

Antibacterial[18]

Decrease antibacterial activity
-
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酪氨酸自激酶主要参与细菌胞外多糖和荚膜多

糖的生物合成，如酪氨酸自激酶 Wzc参与大肠杆菌

1 型荚膜多糖的组装［27］，在洋葱伯克霍尔德氏菌

中，酪氨酸自激酶 bceD 和 bceF 参与洋葱伯克霍尔

德氏菌胞外多糖和生物膜的形成［28］。研究［29］ 显

示：酪氨酸自激酶是细菌生长所必需的，在肺炎链

球菌中，酪氨酸自激酶 UbK 基因缺陷将导致菌株

表现出严重的细胞生长和细胞形态缺陷。目前尚未

见酪氨酸自激酶 1335 作为抗菌药物靶点的研究报

道，本研究推测酪氨酸自激酶 1335 可能是一种潜

在的抗菌靶点。

研究［30］ 显示：巴龙霉素和环丙沙星具有抗金

黄色葡萄球菌活性，巴龙霉素是一种氨基糖苷类抗

生素，环丙沙星是一种喹诺酮类抗生素，除传统作

用机制外，巴龙霉素和环丙沙星还可通过与酪氨酸

自激酶 1335 结合发挥抗金黄色葡萄球菌作用。分

子对接是一种强大的计算方法，用于预测候选药物

的结合亲和力和构象［31］。LIU 等［32］ 通过分子对接

筛选发现：Collismycin A 与几丁质合成酶具有最强

的结合能力，可能是 Collismycin A 发挥抗真菌作

用的主要靶点。本研究以酪氨酸自激酶 1335 为受

体，从数据库中筛选能与该靶点结合的药物，对

LibDockScore 排名前 9 位的化合物进行了分子对接

分析，结果显示：酪氨酸自激酶 1335 与 9 个化合物

均有较强的结合能，且能产生较多的氢键和疏水相

互作用，是潜在的抗金黄色葡萄球菌药物。

综上所述，本研究通过泛基因组和消减蛋白质

组学从金黄色葡萄球菌核心基因组中预测了一种的

新的抗菌药物靶点酪氨酸自激酶 1335，并预测了

潜在的抗菌药物，在后续研究中将对预测化合物的

抗菌活性进行实验验证。本研究将泛基因组学和消

减蛋白质组学技术运用于抗金黄色葡萄球菌靶点的

预测和开发中，有望为相关药物的开发提供一种新

思路。
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图图 4　　9 个化合物的分子结构个化合物的分子结构

Fig. 4　　Molecular structures of 9 compounds
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