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基于分子动力学模拟的牛奶酪蛋白与中性粒细胞
表面 TLR4受体的相互作用研究

汤 阳  蒋 菲  张 博  文 李  谢雨菲

（长沙理工大学食品与生物工程学院，湖南  长沙   410114）

摘要：［目的］探究牛奶酪蛋白（casein，CN）对中性粒细胞的激活作用及其与中性粒细胞表面 TLR4 受体的相互作用。

［方法］采用斑马鱼模型研究 CN 对中性粒细胞迁移的激活作用，并通过蛋白三维模型构建、分子对接和分子动力学模

拟等方法研究 TLR4 受体与各亚型 CN 的相互作用。［结果］1 mg/mL 的 CN 溶液处理 3 dpf 斑马鱼 2 h 后，可引起斑马鱼

体内中性粒细胞的迁移和聚集；各亚型 CN 均可与 TLR4 结合形成稳定的复合物；推测维持 αS1-CN/αS2-CN 与 TLR4 复合

物稳定性的关键氨基酸主要通过氢键和疏水相互作用结合，而维持 β-CN/κ-CN 与 TLR4 复合物稳定性的关键氨基酸主

要通过氢键结合。［结论］CN 可能通过氢键和疏水相互作用与 TLR4 结合，介导中性粒细胞的活化，从而发挥其免疫调

控作用。
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Interaction between casein and TLR4 on neutrophil surface 

based on molecular dynamics

TANG Yang JIANG Fei ZHANG Bo WEN Li XIE Yufei

（School of Food Science and Bioengineering, Changsha University of Science & Technology, 

Changsha, Hunan 410114, China）

Abstract: ［［Objective］］ To explore the activation effect of casein (CN) on neutrophils and its interaction with TLR4 receptors on the 

neutrophil surface. ［［Methods］］ The zebrafish model is adopted to study the activation effect of CN on neutrophil migration, with such 

methods as 3D model construction, molecular docking, and molecular dynamics simulations employed to study the interaction between 

TLR4 receptors and CN subtypes. ［［Results］］ Treatment of 3 dpf zebrafish with 1 mg/mL of CN solution for 2 h can induce neutrophil 

migration and accumulation inside the body of the zebrafish. All subtypes of CN can form stable complexes with TLR4. It is speculated that 

the key amino acids that maintain the stability of the complexes between αS1-CN/αS2-CN and TLR4 mainly bind via hydrogen bonds and 

hydrophobic interactions, while the key amino acids that maintain the stability of the complexes between β-CN/κ-CN and TLR4 mainly bind 

by hydrogen bonds. ［［Conclusion］］ CN can bind to TLR4 via hydrogen bonds and hydrophobic interactions, and mediate the activation of 

neutrophils, thus exerting its immunomodulatory effects.
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酪蛋白（casein，CN）作为各类哺乳动物乳汁中的主要

蛋白质成分，具有重要的促炎和免疫调控作用，能诱导促

炎 细 胞 因 子 的 表 达 ，激 活 机 体 的 免 疫 反 应［1］ 。

Vordenbäumen 等［2-4］研究表明，人 CN 可以不同模式结合
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TLR4，从而激活人单核细胞和胚胎肾细胞，促进粒细胞—

巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、白细胞介素 -1（IL-1）

和 IL-8 等细胞因子的表达和分泌；且磷酸化导致的人

αS1-CN 构象变化能调控其免疫调节作用，α-螺旋含量能增

强其与 TLR4 的结合并促进 IL-8 等促炎因子的表达分

泌［5］。此外，牛奶 CN 常被用于小鼠等动物的炎症模型构

建，引起局部和全身性的炎症反应。Toro-Monjaraz 等［6-7］

研究表明，CN 处理可促进炎性细胞的表达，引起 IL-4、

IL-6、IL-8、IL-13 等促炎因子的分泌，导致中性粒细胞等

免疫细胞的迁移和增殖，但牛奶 CN 的促炎和免疫调控机

制尚不完全明确。

中性粒细胞是人类血液循环系统中数量最多的白细

胞，也是先天性免疫反应的关键细胞［8］，其迁移受多种介

质共同影响，而 Toll样受体 4（TLR4）是引起中性粒细胞活

化和迁移的关键因素［9］。TLR 受体是一类序列高度保守

的跨膜信号传递受体，中性粒细胞可表达除 TLR3 外的所

有 TLR 受体［10］。TLR4 是主要的病原体识别受体，具有重

要的信号转导作用［11］。TLR4 为 I 型跨膜受体，由胞外域、

跨膜区和胞内域 3 个部分构成，其中胞外域 N 端富含亮氨

酸重复单元（LRR），结构为马蹄形，可与相应配体发生结

合［12］。但牛奶 CN 与 TLR4 受体的相互作用尚不明确，由

于 CN 具有多种亚型并存、结构高度灵活且不均一的特

性，从根本上限制了 X 射线衍射及低温电镜等常规技术

在其结构解析中的有效应用，且这些方法存在工作量大、

试验难度较大等缺陷［13］。因此，尚需结合分子对接、分子

动力学等分子模拟技术，进一步阐明牛奶 CN 与 TLR4 受

体的作用机制［14］。

斑马鱼模型具有发育周期短、产卵量大、胚胎期呈透

明状和饲养维护费用低等优点，可在胚胎期单独分析其

先天性免疫系统，观测免疫细胞在体内的迁移情况［15］，是

适宜探究中性粒细胞活化的动物模型。研究拟采用斑马

鱼模型探究 CN 对中性粒细胞的激活作用；分析 CN 与中

性粒细胞表面 TLR4 受体的结合，利用分子模拟技术，采

用从头建模方法构建各亚型 CN 的三维结构模型，结合分

子动力学对模型进行优化和质量评估，从中选取最优模

型，通过分子对接和分子动力学模拟等手段构建 CN 与

TLR4 受体的复合物模型，并进一步分析两者间的作用模

式，以期为进一步理解牛奶 CN 与中性粒细胞表面 TLR4

受体的相互作用和中性粒细胞的活化提供依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

转基因斑马鱼 Tg：10尾，上海费曦生物科技有限公司；

牛奶酪蛋白：分析纯，北京索莱宝科技有限公司；

氢氧化钠、三卡因（MS-222）、琼脂粉等：分析纯，上海

麦克林生化科技有限公司。

1.2　仪器与设备

分析天平：EX125ZH 型，奥豪斯仪器有限公司；

顶置 LED 光照培养箱：GDN-260A 型，宁波扬辉仪器

有限公司；

pH 计：FE28-Bio 型，梅特勒—托利多仪器有限公司；

体式显微镜：Axiocam 208 color 型，德国 Carl Zeiss 

AG 公司。

1.3　试验方法

1.3.1　CN 处理斑马鱼　将 3 dpf 的斑马鱼随机分成 3 组，

分别为空白组、对照组和 1 mg/mL CN 组。空白组用

60 μg/L 海盐溶液处理斑马鱼，对照组为 1 mg/mL CN 组相

应的溶剂。处理 2 h 后进行中性粒细胞体内成像及计数。

1.3.2　中性粒细胞体内成像及计数　每组选择 15~20 只

斑马鱼进行成像。用 0.08% MS-222 麻醉斑马鱼并置于

2% 琼脂平板上。每条鱼朝向相同，使用体式显微镜在相

同放大倍数下进行活体成像，记录从造血组织中迁出的

中性粒细胞数。

1.3.3　CN 建模及结构优化　从 Uniprot中获取各亚型 CN

氨 基 酸 序 列 ：αS1-CN（P02662）、αS2-CN（P02663）、β -CN

（P02666）、κ -CN（P02668）。利用 I-TASSER、C-QUARK、

SWISS-MODEL、TrRosetta 和 RoseTTAFold 等服务器预测

其三维结构。通过 SAVES v6.1 和 Prosa 服务器对三维模

型进行评分，综合分析模型质量优劣。采用分子动力学

模拟优化模型，对轨迹文件进行分析并选择输出能量最

低点的构象，使用上述工具再次检查模型质量，评价优化

效果［13］。

1.3.4　蛋白质—配体对接　使用 ClusPro2.0 服务器制备

TLR4-CN 复合物。对接前，处理 TLR4 文件（3FXI），并使

用 PyMol 制备链 A 用于对接。该对接基于快速傅里叶变

换（FFT）进行全局对接，选择 TLR4 作为受体，优化的各亚

型 CN 作为配体，随后进行刚体对接模拟，生成 1 000 个初

始姿势，将相似的蛋白质构象归为一类，并结合均方根偏

差（RMSD）进行聚类分析，按照聚类数目对模型进行

排名［16］。

1.3.5　 分 子 动 力 学 模 拟　 将 对 接 后 的 复 合 物 用

GROMACS 2020.6 软 件 包 分 子 动 力 学 模 拟 。 使 用

AMBER14SB 力场对其进行拓扑。将复合物置于立方盒

子，各原子与盒子边缘间距离设置为 1 nm，使用 TIP3P 水

模型进行溶剂化。加入适量钠离子或氯离子以确保体系

中电荷为零，进行能量最小化和体系预平衡，体系达到平

衡后在 298 K 下进行 100 ns 的分子动力学模拟［17］。模拟

结束后，进行周期性边界条件处理并分析轨迹，包括
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RMSD、均方回转半径（Rg）、溶剂可及表面积（SASA）以

及复合物结合界面的氢键。

1.3.6　复合物相互作用分析及关键氨基酸预测　通过

Ligplot 分析 TLR4 和各亚型 CN 的结合界面，直观展示蛋

白质与配体间的相互作用。运用 DrugScorePPI工具预测复

合物结合界面的关键氨基酸，将氨基酸突变为丙氨酸并

计算突变前后结合自由能的变化值，评估氨基酸的重要

性。当结合自由能变化值>4.184 kJ/mol 时，认为是关键

氨基酸结合位点［13］。

1.3.7　数据处理和可视化　采用 Image J软件进行斑马鱼

图像处理，采用 GraphPad Prism 8.0.2 软件进行统计学分

析及作图，结果均以“平均值±均数标准误差”表示。ns

表示无显著性差异，***表示 P＜0.001。使用 Gromacs 的

指令进行轨迹分析，所得数据使用 Excel 进行归纳处理与

分析，使用 Origin 2021、PowerPoint 2021 软件作图。蛋白

结构可视化使用 Pymol 2.5.8 展示。

2　结果与分析

2.1　CN对中性粒细胞的激活作用

免疫细胞的迁移和分布是免疫调控的关键性指

标［18］。由图 1可知，CN处理后，中性粒细胞从造血组织迁至

尾部组织内和尾鳍处（白色箭头），与对照组相比，1 mg/mL 

CN 组的中性粒细胞迁出数显著增加（P＜0.001），且溶解

CN 的溶剂对斑马鱼中性粒细胞迁移无影响；表明 CN 可

以引起中性粒细胞的活化，与 Noursadeghi 等［3， 19］的研究

结果一致。

TLR4 是 中 性 粒 细 胞 的 关 键 表 面 受 体 之 一 ，激 活

TLR4 可能会影响中性粒细胞迁移和聚集行为，对中性粒

细胞的活化至关重要，是免疫调控过程中的重要受体［12］。

因此，后续进一步探究 TLR4 与 CN 间的相互作用。

2.2　CN模型的构建及评估

图 2 为最终选择的 4 种亚型 CN 结构模型，其中，αS1-

CN 和 β-CN 模型由 trRosetta 服务器构建，αS2-CN 模型使用

C-QUARK 工具构建，κ-CN 模型用 I-TASSER 网站构建，

由于其综合评分较优，因此选择这些模型进一步分析。

ProSA 结合目前已知蛋白质结构能量分布情况来预

测模型的整体能量，检验结果显示，αS1-CN、αS2-CN、β-CN

和 κ -CN 模 型 的 Z-Score 分 别 为 -5.69，-6.43，-4.68，

-2.43，均在正常范围内（图 3）。ERRAT 通过分析蛋白质

结构中非键合原子间的相互作用来确定结构的准确性，

较高的 ERRAT 分数表示蛋白质结构的质量较高。4 个模

型的 ERRAT 得分均＞80%（表 1），模型通过了初步检测。

PROCHECK 通过分析蛋白质结构中氨基酸残基的二面

角（φ和 ψ）分布情况，绘制拉氏图直观体现各氨基酸残基

的立体化学合理性，检查蛋白质结构的立体化学质量。

拉氏图根据二面角的值将氨基酸残基分为核心区（红

图 1　CN 对斑马鱼中性粒细胞的激活作用

Figure 1　Activation effect of CN on zebrafish neutrophils

图 2　各亚型 CN 的结构图

Figure 2　Structures plot of the model of CN subtypes
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色）、允许区（黄色）、大致允许区（浅黄色）和禁止区（白

色）。在分析蛋白质结构的立体化学质量时，除甘氨酸和

脯氨酸外，如果核心区的残基所占比例＞90%，则认为该

结构具有良好的立体化学特性［20］。由图 4 可知，对于

αS1-CN 和 β-CN 模型，位于核心区和允许区域的残基百分

比 分 别 为 90.1%，7.6% 和 91.0%，8.4%；对 于 αS2-CN 和

κ-CN 模型，分别为 72.5%，21.2% 和 57.2%，35.2%。综上，

所有亚型 CN 的三维模型初步构建成功，其中 αS2-CN、

图 3　各亚型 CN 的 Z-Score 图

Figure 3　Z-score plot of the model of CN subtypes

图 4　各亚型 CN 的拉氏图

Figure 4　Ramachandran plot the model of CN subtypes
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β-CN 和 κ-CN 的部分结构未达到最优，将对各亚型 CN 的

三维模型进行进一步优化。

2.3　CN模型优化

RMSD 表示模型在模拟过程与初始位置的偏差，也

可以反映复合物的稳定性，是判断模型是否达到稳定的

重 要 指 标［21］。 由 图 5 可 知 ，模 拟 期 间 ，各 亚 型 CN 的

RMSD 值在 175 ns 后达到稳定［22］，稳定在 1.0~2.5 nm 区间

内。Rg 反映了分子的尺寸和形状特征，通过监测其变化

可以了解分子构象的变化情况。模拟过程中，Rg 呈下降

趋势并在 175 ns后达到稳定，表明蛋白质结构经过模拟后

变得更为紧凑。基于 RMSD 和 Rg 值绘制各亚型 CN 的自

由能景观图（图 6），从吉布斯自由能最低点中提取最稳定

的蛋白质结构（图 7），并进行模型质量评估。其中，4 种模

型的 ERRAT 和 Prosa 值在优化前后均达标；PROCHECK

结果显示，αS1-CN 和 β-CN 模型核心区和允许区的残基变

化不大，禁止区残基减少或消失；αS2-CN 模型核心区和允

许区的残基从 72.5%，21.2% 变为 87.0%，7.8%，κ-CN 模型

核 心 区 和 允 许 区 的 残 基 从 57.2%，35.2% 变 为 87.6%，

11.0%，表明动态模拟显著改善了各亚型 CN 的结构模型。

因此，所有亚型 CN 的模型优化成功，可用于进一步的分

子对接研究。

2.4　TLR4与 CN的分子对接及分子动力学模拟

使用 ClusPro 工具制备 TLR4-CN 复合物。在对接模

型中，具有较大的聚类结构更接近天然构象［23］。当配体

与 TLR4 的中心区域或 C 端结构域结合时，可诱导 TLR4

构象变化［24］并与下游的信号分子相互作用，从而启动信

号转导通路。因此，针对 Cluspro 生成的模型进行初步筛

选，去除两组分间结合位置不理想的模型，选择聚类数目

最高且能量评分最低的模型，结果见表 2。由表 2 可知，

TLR4 与 CN 的复合物模型成功构建，但部分复合物的结

合界面存在残基冲突等问题需进一步优化。

对 TLR4 与各亚型 CN 复合物进行 100 ns 的分子动力

学模拟，并对轨迹文件进行分析，结果如图 8 所示。通过

蛋白质的骨架 RMSD 来评估分子动力学模拟中分子结构

的变化程度，由图 8（a）可知，TLR4-αS1-CN、TLR4-αS2-CN

和 TLR4- κ -CN 复 合 物 在 40 ns 后 逐 渐 稳 定 在 0.4 nm；

TLR4-β-CN 复合物在 30 ns后逐渐稳定在 0.55 nm，表明系

统在模拟过程中达到平衡［25］。

SASA 可以反映复合物相互作用界面的溶剂暴露情

况，较大的 SASA 可能意味着更强的分子间相互作用

力［26］。由图 8（b）可知，4 种复合物的 SASA 在整个模拟

过程中趋势类似，在模拟初期上升，然后呈下降趋势。

30 ns 后，TLR4-αS1-CN、TLR4-αS2-CN 和 TLR4-β-CN 复合

物 大 致 稳 定 在 145 nm2，TLR4- κ -CN 复 合 物 稳 定 在

120 nm2。而 TLR4-κ -CN 复合物的 SASA 低于其他 3 种

复合物，可能由于 κ -CN 的结构以短 α -螺旋和 β -折叠为

主，这种构象与熔融球状蛋白质的构象相似，是一种具

有流变性的开放结构［27］。在与 TLR4 对接时，κ-CN 的疏

水残基在蛋白质折叠过程中倾向于隐藏在分子内部，减

少与溶剂的接触面积。总体而言，在分子动力学模拟过

表 1　各亚型 CN模型评估†

Table 1　Model evaluation of CN subtypes

蛋白质

模型

αS1-CN

αS1-CN*

αS2-CN

αS2-CN*

β-CN

β-CN*

κ-CN

κ-CN*

ERRAT/

%

93.6

84.4

88.9

88.8

80.0

84.2

85.1

87.1

拉氏图/%

核心区

90.1

90.6

72.5

87.0

91.0

92.2

57.2

87.6

允许区

7.6

8.8

21.2

7.8

8.4

6.6

35.2

11.0

大致允许区

1.8

0.6

3.1

3.6

0.0

0.0

6.2

1.4

禁止区

0.6

0.0

3.1

1.6

0.6

1.2

1.4

0.0

Prosa

-5.69

-6.30

-6.43

-7.81

-4.68

-4.82

-2.43

-3.52

† *代表优化的蛋白质结构。

图 5　各亚型 CN 模型的轨迹分析

Figure 5　Trajectory analysis of the conformation of the models of CN subtypes
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程中，SASA 在很长一段时间内保持稳定，表明复合物已

达到平衡。

氢键作为分子间相互作用力，对维持复合物稳定性

具有重要意义。由图 8（c）可知，复合物结合界面上的氢

键数量基本维持稳定；其中，TLR4 与 αS1-CN、αS2-CN 间的

氢键数目平均为 20 个，而 TLR4 与 β-CN、κ-CN 间的氢键

数目平均为 10 个。这种差异可能与各亚型 CN 的结构特

性有关，αS1-CN、αS2-CN 与 TLR4 结合界面上可能存在着

更多的氢键供体和受体位点，其界面残基更易于与 TLR4

接触并形成氢键，使其复合物结构更为稳定。综上，通过

100 ns 的分子动力学模拟，所有亚型 CN 与 TLR4 形成的

复合物结构均达到了稳定，表明所有亚型 CN 均可与

TLR4 结合。Voredenbaumen 等［2，4-5］通过 MST 和细胞转

染试验证明，人 αS1-CN 能与 TLR4 受体结合，发挥其免疫

调控作用，与试验结果类似，说明不同物种的 CN 均可与

TLR4 结合。

2.5　TLR4与 CN的相互作用

使用 GROMACS 对分子动力学模拟的轨迹文件进行

主成分分析，并绘制自由能景观图（图 9），从自由能景观

图能量最低的区域提取 4 种最稳定的复合物（图 10）。使

用 PyMOL 和 LigPlot 对 4 种复合物进行可视化作图分析

图 6　各亚型 CN 的自由能景观图

Figure 6　Free energy landscapes of the models of CN subtypes

图 7　各亚型 CN 优化后的模型结构图

Figure 7　Structural plot of the models of CN subtypes after optimized

表 2　TLR4与各亚型 CN的对接评分

Table 2　Docking scores for TLR4 and CN subtypes

与 TLR4 对接的配体

αS1-CN

αS2-CN

β-CN

κ-CN

聚类数目

36

72

64

30

最低能量状态评分

-1 018.4

-1 026.4

-1 224.6

-1 087.9

13



基础研究  FUNDAMENTAL RESEARCH 总第  282 期  | 2025 年  4 月  |

其相互作用力（图 11）。结果表明，αS1-CN 通过 15 个关键

氨基酸（K59、P134、Q140、E148、S188 等）与 TLR4 结合，

形成 22 个强氢键；αS2-CN 通过 11 个关键氨基酸（D75、

N86、Q97、I194、R205 等）与 TLR4 结合，形成 19 个强氢

图 8　TLR4-CN 复合物构象的轨迹分析

Figure 8　Trajectory analysis of conformation of TLR4-CN complexes

图 9　TLR4-CN 复合物基于 PCA 的自由能景观图

Figure 9　Free energy landscapes of TLR4-CN complex based on PCA

图 10　TLR4-CN 复合物的最佳构象图

Figure 10　Optimal conformation plot of TLR4-CN complex
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图 11　TLR4-CN 复合物二维分子相互作用图

Figure 11　Two-dimensional molecular interaction of TLR4-CN complex
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键；β-CN 通过 10 个关键氨基酸（R25、P112、E117、H134、

D184 等）与 TLR4 结合，形成 10 个强氢键；κ-CN 通过 7 个

关键氨基酸（Q3、Y61、E151、T161、T167 等）与 TLR4 结

合 ，形 成 7 个 强 氢 键 ，与 gmx Hbond 计 算 模 拟 的 结 果

一致。

基于复合物分子表面的疏水/亲水性质的互补性发

现，4 种亚型 CN 与 TLR4 的部分氨基酸间具有强疏水作

用，αS1-CN 中有 18 个氨基酸（I65、I136、Y159 等）被识别为

潜在活性位点；αS2-CN 中有 17 个氨基酸（Y78、Y89、Y100、

Y206 等）被识别为潜在活性位点；β-CN 中有 19 个氨基酸

（F111、P152 等）被识别为潜在活性位点；κ-CN 中有 13 个

氨基酸（C88、E118、I125 等）被识别为潜在活性位点。表

明 4 种亚型的 CN 均主要通过氢键和疏水作用与 TLR4 进

行相互作用。有研究表明，铁皮石斛多糖［28］、牛血红蛋白

肽［29］、地黄苷 A［30］等也是通过氢键和疏水相互作用与

TLR4 相互结合，发挥其免疫活性。

2.6　TLR4与 CN复合物的关键氨基酸预测

在蛋白质—蛋白质相互作用中，通常结合界面的小

部分关键氨基酸在稳定其复合物结构中发挥极其重要的

作用［31］。由图 6 可知，αS1-CN 的氨基酸 I65、I136、Q140、

Y159突变为丙氨酸后的结合自由能变化均＞4.184 kJ/mol，

对维持复合物的稳定性有显著影响，I65、I136、Y159 主要

通过疏水相互作用与 TLR4 结合，Q140 通过氢键与 TLR4

结合，Zeng 等［17］研究发现，αS1-CN 和免疫球蛋白 G（IgG）

的结合中，Y159 氨基酸也发挥了关键作用；αS2-CN 的氨基

酸 Y78、Y89、Q97、Y100、I194、Y206 突变为丙氨酸后的结

合自由能变化均＞4.184 kJ/mol，Y78、Y89、Y100、Y206 主

要通过疏水相互作用与 TLR4 结合，Q97、I194 通过氢键与

TLR4 结合；β-CN 的氨基酸 R25 和 D184 突变为丙氨酸后

的结合自由能变化均＞4.184 kJ/mol，其通过氢键与 TLR4

结合，Liu 等［32］研究发现，β-CN 的 IgG 表位中，R25 氨基酸

也发挥了关键作用；κ-CN 的氨基酸 Y61 突变为丙氨酸后

的结合自由能变化＞4.184 kJ/mol，其通过氢键与 TLR4 结

合。综上，对于 αS1-CN 和 αS2-CN 而言，维持蛋白质复合物

稳定性至关重要的氨基酸可能是通过氢键和疏水相互作

用与 TLR4 结合；而对于 β-CN 和 κ-CN，维持蛋白质复合

物稳定的关键氨基酸可能是通过氢键相互作用与 TLR4

结合。

图 12　TLR4-CN 复合物结合界面的关键氨基酸分析

Figure 12　Analysis of key amino acids on binding interface of TLR4-CN complexes
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3　结论

通过斑马鱼模型研究了酪蛋白对中性粒细胞的激

活作用，并通过生物信息学方法分析了 TLR4 受体与各

亚型酪蛋白的相互作用。结果表明，经酪蛋白处理后，

斑马鱼的中性粒细胞从造血岛迁移至尾部组织内和尾

鳍处；αS1-酪蛋白、αS2-酪蛋白、β-酪蛋白和 κ-酪蛋白均可

与 TLR4 形成稳定复合物，且复合物主要通过氢键和疏

水作用形成；维持 αS1-酪蛋白 -TLR4 复合物稳定的关键

氨基酸 I65、I136 等主要通过疏水相互作用与 TLR4 结

合，Q140 通过氢键与 TLR4 结合；维持 αS2-酪蛋白 -TLR4

复合物稳定的关键氨基酸 Y78、Y89 等主要通过疏水相

互作用与 TLR4 结合，Q97、I194 通过氢键与 TLR4 结合；

维持 β -酪蛋白、κ -酪蛋白与 TLR4 复合物稳定性的关键

氨基酸（R25 和 D184/Y61）主要通过氢键结合，这些氨基

酸可能是酪蛋白发挥其免疫调控作用的关键。综上，酪

蛋白能激活斑马鱼的中性粒细胞，各亚型酪蛋白均可与

TLR4 形成复合物，且其结合机制类似，可能与氢键、疏

水相互作用等有关。后续可在动物水平探讨酪蛋白与

TLR4 的结合及其下游调控通路，以明确酪蛋白的免疫

调控机制。
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