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【摘) 要】目的：预测人宫颈癌基因（ >?459 @0DN6@51 @59@0D
A9@A:090，I,,S）蛋白的二级结构，- 细胞表位及其 IQR#R，

- 限制性细胞毒性 / 细胞表位. 方法：综合分析二级结构、亲

水性、柔韧性、表面可及性与抗原性指数，预测 I,,S 蛋白的

- 细胞抗原表位；利用 -FERO，OYZK3F/IF 和 [0<,/Q 方法预

测分析其 IQR#R!"$"! 限制性 ,/Q 表位，运用 [0<,/Q 方法

对 IQR#R 的其他等位基因和 IQR#- 限制性 ,/Q 表位进行预

测分析. 结果：I,,S 蛋白的二级结构主要由 !#螺旋结构组

成，- 细胞优势表位位于 [ 端第 ’! ‘ +*，$!( ‘ $$2，*!" ‘ *$+
和 *++ ‘ *(" 区段；预测得到 + 个 IQR#R!"$"! 限制性 ,/Q
优 势 表 位 分 别 为 YQ]ZQQEYQ（!+$ ‘ !("），YQZKS^QQF（!+& ‘ !(%），

QQQI[]]QQ（*’* ‘ *+!）， ,QZQ_FFOF（!*2 ‘ !’(） 和 OFKKZR#
[YQ（!’+ ‘ !+*），I,,S 蛋白 IQR#R，- 限制 ,/Q 表位主要位于胞

外区. 结论：应用多参数预测 I,,S 蛋白 - 细胞表位及其

IQR#R，- 限制性细胞毒性 / 细胞表位，为进一步实验鉴定其

表位进而制备单克隆抗体和基于 I,,S 抗原的肿瘤免疫学治

疗奠定了基础.
【关键词】宫颈肿瘤；癌基因蛋白质类；表位，- 淋巴细胞；,/Q 表位

【中图号】S*&$. !) ) ) 【文献标识码】R

GH 引言

人宫颈癌基因（>?459 @0DN6@51 @59@0D A9@A:090，

I,,S）是近年来发现的与多种肿瘤相关的基因，I,#
,S 可能作为抑癌基因 C+* 的负调控因子，引起肿瘤

的发生［!］. 其编码的蛋白可以作为一种重要的肿瘤

标志物，在监测和诊断肝细胞癌、乳腺癌、结肠直肠癌

等肿瘤方面具有重要的意义，是一种极为灵敏的指

标［$ \ ’］. I,,S 蛋白在肿瘤治疗中可以作为一个重

要的靶位点［+］. 但到目前为止，人们对其蛋白特性

及其表位生物学了解甚少. 我们根据人 I,,S 蛋白

质的氨基酸序列，采用免疫信息学，在方法学比较的

基础上，联合运用多种方法对 I,,S 蛋白的二级结

构、- 细胞表位及其 IQR#R，- 限制性细胞毒性 / 细

胞表位进行预测分析. 旨在为进一步鉴定其表位，研

制单克隆抗体和基于 I,,S 抗原的肿瘤免疫学治疗

奠定基础.
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!" 材料和方法

!! !" 材料" "##$ 蛋白的氨基酸全长序列从 %#&’
网站上获取（()*&+*, +--)../0* *0! 11234556），含

有 378 个氨基酸，相对分子质量为 49 583!
!! #" 方法

9! :! 9; "##$ 蛋白二级结构预测; 采用 <=0>)?.［7］，

@A<B1［C］蛋白质结构预测服务器分别预测 "##$ 蛋

白的二级结构!
9! :! :; "##$ 蛋白 & 细胞抗原表位的多参数预测;
按 2D>)EF00G/>>G) 方案预测氨基酸亲水性；HI/*/ 方案

预测蛋白质的表面可及性；2+=JG?.E@-K?G>L 方案预测

蛋白质的柔韧性；M+I).0*EN0GO 方案预测蛋白质的抗

原指数!
9! :! 3; & 细胞表位的综合分析; 综合比较分析上述

方法，辅以对 "##$ 蛋白的二级结构的分析，排除二

级结构位于 !E螺旋和 "E折叠内不易形成表位的序

列，预测 "##$ 蛋白的 & 细胞表位!
9! :! 4; "##$ 抗原 "P1E1!8:89 限制性细胞毒性 Q
细 胞 表 位 的 预 测 ; 运 用 &’B1@，@RS<H’Q"’ 和

%)>#QP［5］预测服务器，分别对 "##$ 蛋白 "P1E1!
8:89 限制性细胞毒性 Q 细胞表位进行预测，然后按

文献［T］的方法，同时结合 %)>#QP 预测结果，综合分

析 "##$ 蛋白 "P1E1!8:89 限制性细胞毒性 Q 细胞

表位!
9! :! 6; "##$ 抗原 "P1E1 的其他等位基因和 "P1E
& 限制性 #QP 表位的预测 ; 运用 %)>#QP 在线预测

服务 器 对 "##$ 抗 原 "P1E1 的 其 他 等 位 基 因 和

"P1E& 限制性 #QP 表位进行预测和分析!

#" 结果

#$ !" %&&’ 蛋白的二级结构 " <=0>)?. 分析结果显

示其二级结构以 !E螺旋为主，占 C3 U，且多集中在

中间区域，# 末端次之! 无规卷曲占 :CU，主要分布

在 % 端的第 94 V :9，38 V 68，996 V 9:9，97: V 9C:，

::9 V ::5，:3T V :68，:73 V :C8，399 V 395 和 366 V
378 区域；未预测到有 "E折叠结构! 而 @A<B1 方法

预测结果为 "##$ 蛋白 % 端第 93 V 6:，77 V 56，999
V 9:4，93T V 945，978 V 9C6，::9 V ::T，:73 V :C:，398
V 39T，34T V 378 区段主要由构成蛋白质柔性区域的

无规卷曲结构、"E转角结构和伸展结构所组成，其他

区域主要由 !E螺旋结构组成，两种方法所预测的结

果基本一致! 综合以上两种方法的预测结果，认为

"##$ 蛋白以 !E螺旋结构出现的区域最多，其柔性区

域即功能区主要位于 % 端第 94 V :9，38 V 68，999 V
9:3，97: V 9C:，::9 V ::5，:73 V :C:，398 V 39T 和 34T
V 378 区段（图 9）!

#：无规卷曲区域；)："E折叠区域；K：!E螺旋区域；>：转角区域!

图 9; 根据 @A<B1 方法预测的 "##$ 蛋白二级结构

#$ #" 多参数预测 %&&’ 蛋白表位 " "##$ 蛋白亲

水性、表面可及性、柔韧性和抗原性指数单参数预测

结果如图 : V 6，其中高于阈值的肽段即为预测的抗

原表位! 将各种参数预测的可能性表位见表 9!

图 :; "##$ 蛋白的亲水性分析

图 3; "##$ 蛋白的表面可及性分析

图 4; "##$ 蛋白骨架的柔韧性分析

图 6; "##$ 蛋白的抗原指数性分析

#$ (" %&&’ 蛋白 ) 细胞抗原表位的综合预测 " 通

过联合预测亲水性、表面可及性、柔韧性和抗原性指

数的方法分析 "##$ 蛋白潜在的抗原决定簇，结果

显示在 % 端第 49 V 63，73 V 53，TT V 99:，9:9 V 93T，
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!"# $ !%&，##! $ ##’，#"( $ #’)，&!) $ &#* 和 &** $
&+) 区段内或者附近存在着抗原表位，根据蛋白质的

二级结构分析结果显示，在第 !)! $ !)%，!&) $ !&+，

!"# $ !%& 和 #"* $ #’) 区段主要是作为骨架起稳定

作用的 ,-螺旋结构所组成，形成表位的可能性比较

小. 综合比较分析，/ 端第 (! $ *&，#!+ $ ##’，&!) $
&#* 和 &** $ &+) 区段满足亲水性、可及性、柔韧性和

抗原性，在二级结构上主要是由无规卷曲结构组成，

最可能为 0112 蛋白的优势 3 细胞表位.

表 !4 0112 蛋白优势 3 细胞表位的综合比较

预测方案 预测表位

4 亲水性 #& $ &#，&% $ *"，+* $ ’&，%’ $ !&’，!"! $ !%*，#!) $ ##%，#&% $ #(’，#"! $ #’#，&!( $ &#’，&** $ &+)

4 表面可及性 (! $ *&，+& $ ’#，!)) $ !&+，!"# $ !%&，##! $ ##%，#"* $ #’#，&!* $ &#*，&** $ &+)

4 柔韧性 &! $ *&，+# $ ")，!)) $ !)%，!&) $ !&+，!"! $ !"’，!’" $ !%&，#!% $ ##+，#++ $ #’!，&!! $ &#&，&** $ &+)

4 抗原性指数 #+ $ **，+( $ ’#，%% $ !!)，!#! $ !()，!"# $ !%*，#!& $ ##%，#+% $ #’!，#’" $ #%&，&)) $ &#’，&&" $ &(&，&** $ &+)

4 二级结构 !( $ #!，&) $ *)，!!! $ !#&，!+# $ !"#，##! $ ##’，#+& $ #"#，&!) $ &!%，&(% $ &+)

4 综合分析 (! $ *&，#!+ $ ##’，&!) $ &#*，&** $ &+)

!" #$ %&&’ 抗原 %()*)!+!+, 限制性细胞毒性 -
细胞表位的预测$ 将 35678 和 89:;<5=05 的综合预

测结果结合 />?1=@（ 阈值设为 ). ’)）预测结果进行

综合分析，获取评分显著高与其他的 * 条 0112 抗原

0@7-7!)#)! 限制性细胞毒性 = 细胞候选表位（ 表

#），分别为 9@A:@@69@（!*# $ !+)），9@:;2B@@5（!*% $ !+"），

@@@0/AA@@（&(& $ &*!），1@:@C5585（!&’ $ !(+） 和 85;;:7-
/9@（!(* $ !*&）. #. * 0112 抗原 0@7-7 的其他等位基

因和 0@7-3 限制性 1=@ 表位的预测 利用远程预测，

登陆 />?1=@，对 7!，7&，7#(，7#+，3"，3’，3#，3&%，

3((，3*’ 和 3+# 限制性 1=@ 表位的预测，选取综合

评分前 * 名的序列作为优势候选表位（表 &），分析发

现 0112 蛋白 0@7-7，3 限制 1=@ 表位主要位于蛋

白的胞外区.

表 #4 35678 结合 89:;<5=05 和 />?1=@ 分别预测 0@7-7!
)#)! 限制性 1=@ 表位

位置 序列
89:;-
<5=05 35678 总分

/>?1=@

综合评分

!*# 9@A:@@69@ #+ ! #(& &# &#) !. (#)#

&(& @@@0/AA@@ &) &)% % #") !. !*%’

!*% 9@:;2B@@5 #( !"’ ( #"# !. (((’

!&’ 1@:@C5585 #" ’% # ()& ). %(**

!(* 85;;:7/9@ #( +! ! (+( ). ’!&(

总分：;DE;D>F-5 和 89:;<5=05 各自评分之乘积.

表 &4 />?1=@ 预测 0112 蛋白 0@7-7，3 限制性 1=@ 表位

等位基因 位置 序列 位置 序列 位置 序列 位置 序列 位置 序列

7! !’% B80;<5589 +& G=G75/CG9 !"+ B=H:@H590 &)) 7B<AG8719 !"* BB=H:@H59

7& *" 689AA=G=G !++ @520:I=;G ** /@689AA=G +& G=G75/CG9 #*! 7@0AG7@82

7#( !"’ H:@H5907: ’! 2:95@9=5: &#( =I@C<I@B5 &#’ <I@B5818@ !%+ 89@<GA5;@

7#+ *# HAG/@689A !%& <5589@<GA &(" /AA@@8=/9 !!( /5G:0B@;9 +& G=G75/CG9

3" &% 7;288G@0@ * 2A1I7287A #*% 276@@=89@ !#) @;92<6<0@ !)# G7225G=/6

3’ #*& 0AG7@8276 #"* 2@G=0==A5 #’# A50B@HG7@ #" 2@B@C28C@ *% 9AA=G=G75

3#" !)( 225G=/6IG !#% 2B:2BHA=G #*’ 8276@@=89 #"( 02@G=0==A #’( 0B@HG7@7G

3&% "" 20:;2:95@ #"’ =0==A50B@ ##* =0;750H5@ !&! :2BHA=G1@ #(! /0;@C6/B@

3(( #&+ 2<1:8/0;@ &)! B<AG8719@ &!’ C<H212=I@ &&" G<7<@8@@@ !#& 2<6<0@2B:

3*’ #)( @58H7C@2I !* C87A=;C0: !(( 585;;:7/9 ’% :6GC@B6@I #% B@C28C@7I

3+# !’% B80;<5589 &)) 7B<AG8719 !(( 585;;:7/9 +& G=G75/CG9 #(% @B7@0AG7@
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!" 讨论

!""# 是近年发现的与人类多种肿瘤相关的基

因，在宫颈癌、肝细胞癌、乳腺癌、白血病等肿瘤中呈

过量表达［$］% !""# 蛋白在肿瘤免疫治疗中可以作

为一个重要的靶位点［&］，预测其抗原表位，可为制备

!""# 特异性单克隆抗体、!""# 诊断试剂的开发和

针对 !""# 抗原的肿瘤免疫预防和免疫学治疗奠定

基础%
根据 ’()*+,--./)).* 预测氨基酸亲水性方案、01/+

2/ 预测蛋白质的表面可及性方案、341*5-2+6-.7 预测

蛋白质的抗原指数方案分别对 !""# 蛋白可能的 8
细胞表位进行了预测，综合各单参数预测的结果，发

现 9 端第 :$ ; &<，=< ; ><，?? ; $$@，$@$ ; $<?，$A@ ;
$?<，@@$ ; @@>，@A: ; @>B，<$B ; <@& 和 <&& ; <=B 区段

具有较好的亲水性、可及性、柔韧性和抗原性指数%
蛋白质的二级结构也是预测抗原表位的重要信息，!+
螺旋、"+折叠等二级结构的化学键键能比较高，不易

形成抗原表位序列，而蛋白质二级结构中 "+转角及

无规卷曲结构，往往突出在蛋白的表面，从而构成蛋

白质的功能区，因此该区域内常含有 8 细胞的优势

抗原表位% 因此得到单参数的预测结果后，还要结合

二级结构的预测结果来排除不易形成表位的序列%
综合亲水性、可及性、柔韧性和抗原指数和二级结构

预测的结果，最终确定了 !""# 蛋白的潜在 8 细胞

优势表位%
!""# 蛋白在多种肿瘤中过度表达，可以作为免

疫治疗的一个重要靶点，研究 !""# 蛋白序列的 "CD
表位可为肿瘤免疫治疗开辟新的途径% 寻找和鉴定

"CD 识别的肿瘤特异性抗原肽是肿瘤免疫治疗的关

键，而利用免疫信息学进行抗原表位的预测是重要的

手段之一% 8EFGH 和 HIJK0EC!E 是最常用的两大

"CD 表位预测程序% 由于数据库和算法的差异，将导

致预测结构存在差异% 将两种预测程序结合起来，可

以提高表位预测的准确率［?］% 由于 8EFGH 和 HIJ+
K0EC!E 都是基于抗原肽与 F!"#类结合特性而建

立起来的方法，未考虑针对抗原加工处理过程的预

测% 而蛋白酶体的裂解和 CGK 转运对 "CD 表位的形

成至关重要% 9*)"CD 是近年来 D4L5*2 FM 等建立起

来 "CD 表位的整合预测方法，包括对抗原肽与 F!"
#类分子结合特性、CGK 转运效率、蛋白酶体裂解基

序的综合预测，其综合性能要比目前公认的两大预测

程序 8EFGH，HIJK0EC!E 要高［>］% 我们将 8EFGH，HI+
JK0EC!E 和 9*)"C 预测的结果进行综合分析，结果发

现联合 8EFGH 和 HIJK0EC!E 所得到的高评分序列，

同样在 9*)"CD 预测中具有很高的评分% 综合分析以

上分析，获取 & 条 !""# 抗原 !DG+G!B@B$ 限制性

细胞毒性 C 细胞优势候选表位% 同时，通过 9*)"CD
对 !DG+G 的其他等位基因和 !DG+8 限制性 "CD 表

位进行了预测和分析，可为构建 !DG 不同等位基因

限制的、基于混合 C 细胞表位的肿瘤治疗性疫苗提

供理论依据%
本研究通过生物信息学方法对 !""# 蛋白二级

结构，8 细胞表位及其 !DG+G，8 限制性细胞毒性 C
细胞表位进行了预测分析，为进一步研究该蛋白单克

隆抗体的制备奠定了理论基础，也为以 !""# 蛋白

作为靶分子的肿瘤免疫治疗提供了新的途径，其预测

的结果有待进一步的实验加以验证%
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