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【摘* 要】目的：预测肿瘤抗原 IRS0#R亚家族的 TUR#R$ 限
制性 Q,U表位，为肿瘤治疗选择合适的 Q,U 表位提供依据+
方法：用 GVLF0W,TW超基序法远程预测系统和量化基序多项
式结合的预测方法进行 TUR#R$ 限制性 Q,U 表位预测，采用
CXR4>2E 软件提供的蛋白质核酸序列编辑、分析工具，对

IRS0#R亚家族成员进行 Q,U 序列同源性分析+ 结果：共预
测出了 /" 个 TUR#R$ 限制性 Q,U表位，且部分 Q,U表位高度
相似或一致+ 结论：GVLF0W,TW 超基序法和量化基序多项式
法结合的预测方法是一种高效、准确的表位预测方法，结合

Q,U 表位的同源性分析，可为肿瘤治疗性疫苗的制备中选择
合适的 Q,U表位提供依据+
【关键词】抗原，肿瘤；IRS0#R亚家族；,淋巴细胞，细胞毒

性；表位；预测；序列分析
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IJ 引言
肿瘤抗原是指细胞在癌变过程中出现的特异性

抗原物质的总称，是肿瘤治疗的主要靶分子+ IRS0
作为人类肿瘤特异性抗原，在肿瘤生物治疗及肿瘤疫

苗的研制方面发挥着重要作用+近年研究发现在不同
肿瘤或同一肿瘤中 IRS0#R 亚家族成员的表达上存
在差异［!］，仅诱发针对单一 IRS0#R 亚家族成员的
Q,U反应并不能杀伤所有肿瘤细胞+ 我们利用 Q,U
表位预测的最新方法对 IRS0#R 亚家族成员的
TUR#R$ 限制性 Q,U 表位进行预测，并用 CXR4>2E 软
件对预测出的 Q,U 表位进行分析，旨在寻找其共有
表位及相似表位，为进一步研制更具广谱性的肿瘤疫

苗奠定基础+

KJ 材料和方法
KL KJ 材料J IRS0#R 家族序列：IRS0#!，IRS0#$，
IRS0#(，IRS0#’，IRS0#<，IRS0#)，IRS0#&，
IRS0#!"，IRS0#!!，IRS0#!$ 编码蛋白氨基酸全长
序列（由 S-7Z27[获得）+
KL (J 方法
!\ $\ !* GVLF0W,TW 超基序法远程预测 Q,U 表位 *
我们拟预测由 & 个氨基酸残基组成的 Q,U 表位，具
体方法：利用 W7>-7-> 网络进入 GVLF0W,TW 主页
（]]]+ 573#>5-Z37A-7+ :- ^ 573 ^ [=3），参照文献［$，(］介
绍的方法，对 IRS0#R 亚家族成员 TUR#R$ 限制性
Q,U表位进行远程预测+
!\ $\ $* 候选表位限制性抗原肽多项式方案分析* 当
某残基 Y出现在某肽的第一位时，在不考虑其他肽
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序列的情况下，该残基对于整个肽与 !"#$% 类分子
的结合自由能提供了一个常量 &’，用在第 %位为残基
&大量多肽的抑制浓度（ %()’*’+’(, -.(-/(+01+’.( ，%#）
%#23 的负 4.,53 值的平均值来估计此常量［6］7分别将
初步预测的九肽氨基酸残基对应的 &’ 值相加，选择
分值大于选定阈值的抗原肽作为可能的候选肽7本研
究选择阈值为 8 9:7
5; 9; :< 利用 =>?@+10软件对 #AB表位进行同源性分
析< 利用 CD’+E/F 程序对预测出的 !?GC$? 家族成
员的 "B?$?9 限制性 #AB 表位的氨基酸序列进行编

辑建立 F0. 文档，然后利用 !/,?4’,( 程序提供的
#4H@+14序列对齐法进行 "B?$?9 限制性 #AB 表位比
较分析7

!" 结果
!# $" %&’()&亚家族 *+,表位远程预测结果" 通
过 %(+/0(/+ 网络采用 EIJKC%A"% 法初步得到多条可
能结合的九肽7 分别选取 !?GC$? 亚家族成员中预
测分值最高的 53 条九肽为候选肽（A1* 5）7其预测分
值均较高（E-.0/ L 93）7

表 5< 人 "B?$?9 结合肽表位预测
A1* 5 < CF’+.F/ F0/M’-+’.( .N "B? 8 ?9 *’(M’(, F/F+’M/@

??F.@ E/DH/(-/ E-.0/ #./NN’-’/(+
@-.0/ ??F.@ E/DH/(-/ E-.0/ #./NN’-’/(+

@-.0/
!?GC$5 5O6 JB%%PBP!% 9Q 8 93; Q3 !?GC$R 555 ?B=CSP?CB :: 8 9:; 23

:R BPBGABCCP 9T 8 99; 39 62 B%!GABCCP 9O 8 95; T:
9QR SPBCIP%SP 9T 8 95; TR 936 BB%%PBG!% 9T 8 95; 2R
535 P%ASSP?=B 92 8 96; 9: 552 SP?CBP&JB 96 8 5O; Q3
:35 ?B&CCCCGP 92 8 96; 26 5QO I%BPA#BGB 96 8 99; 53
5RQ U%!KSAGJB 96 8 9:; 96 Q5 EBAPA=EAB 9: 8 9:; :O
O: %BCEBJ&?P 9: 8 95; :9 93: GBB%%PBG! 9: 8 9:; 3R
532 SP?=BPGJB 9: 8 9:; 93 932 B%%PBG!%B 9: 8 99; Q:
52 ?BC?UUC?B 99 8 92; 5Q 93 GC?KGB!=P 95 8 ::; OR
RO EAE#%BCEB 99 8 9:; :5 92 B!=PU%KA? 95 8 9:; Q2

!?GC$9 935 BB%%PB?%% 9R 8 99; 29 !?GC$O 53Q ?BSBSP?CB :3 8 9:; 2:
559 S!PCBP"JB 9Q 8 95; QQ 5OO ?BB%%PBGP :3 8 95; RR
933 GBB%%PB?% 9Q 8 99; :: 933 BB%%PBGP% 9T 8 9:; 65
5Q6 "BI%BPA#B 9T 8 99; 99 555 SP?CBP"JB 92 8 96; 3T
993 S%VCCBE!B 9T 8 95; 5O 935 B%%PBGP%B 92 8 96; 3R
53R ?%E&S!PCB 92 8 99; :2 5Q2 I%BPA?BGB 96 8 99; 2R
52O UBPJG%CPP 92 8 99; Q3 99: ?BEP!GPIP 96 8 99; RO
9Q5 JBVGK&?B% 92 8 5O; RQ 9R6 SP%>IBP!B 96 8 95; 55
5QT I%BPA#BGB 96 8 99; 53 :3Q PB&CCCCGP 96 8 96; RQ
93: %%PB?%%?% 9: 8 95; T: 539 J!JUC?BSB 9: 8 99; OR

!?GC$: 53R ?BE&SP?CB :5 8 99; 36 !?GC$53 :53 EBBSJB?SP :: 8 93; 63
935 BB%%PB?%% 9R 8 99; 29 992 G%B%B%BE% 9Q 8 99; T6
933 GBB%%PB?% 9Q 8 93; 9: 99T %B%B%BE%% 9T 8 95; 2:
9Q5 JBVGK&?BP 9Q 8 5O; 6Q 99R %B%BE%%J% 9T 8 93; 9Q
993 S%VCCBEPB 9T 8 95; O9 926 GBI=G!C"B 92 8 93; 62
559 SP?CBP"JB 92 8 9:; 56 9T9 B%IGCK&SB 92 8 9:; :5
9:Q E%BG=KSSB 92 8 9:; 95 96 GBCG?U?KB 96 8 9:; 63
5QT I%J?A#BGB 9: 8 95; Q: RR U%?#EEKEP 9: 8 95; 6O
9:R %BG=KSSBB 9: 8 9:; 35 5R: !BBPJG%=P 9: 8 5R; 36
5Q6 "BI%J?A#B 99 8 95; :3 TT B%KEAKCCP 99 8 95; OR

!?GC$6 53O ?BE>SP=CB 9O 8 99; O5 !?GC$55 93: GBB%%PBGP 9O 8 95; R9
939 BB%%PBGA% 9R 8 9:; Q2 555 %B"=S%%=B 9R 8 99; Q6
:3O ?BBCCCCGP 9Q 8 9:; 6O 552 S%%=BP"BB 9R 8 9:; 65
6T BPBGABCSP 9T 8 99; TT 936 BB%%PBGP% 9T 8 9:; 65
9RT SPBC"PP&P 92 8 95; 2O :55 ?B&CCGCGP 92 8 9:; Q3
5O2 U%JKSAGBB 96 8 96; 53 5:5 GB%AS?C!B 96 8 99; 9T
935 GBB%%PBGA 9: 8 9:; R9 595 "BBB&SI&P 9: 8 9:; 5Q
5R9 #BGBEI=GB 95 8 96; TO 963 JBJGCKS&B 9: 8 9:; 33
9Q9 JBVGK&?B? 95 8 93; 96 Q6 ?!=?%JGEB 99 8 99; O2
6O GABCSPK?? 93 8 9:; T3 5R6 EB>BEI=G% 99 8 9:; QR

!?GC$T 53R ?BE&SP?SB :5 8 99; TR !?GC$59 559 S!?CBP"JB 9O 8 95; RO
935 JB%%%B?%% 9Q 8 99; :6 935 BB%%PB?%% 9R 8 99; 29
993 S%VCCBEPB 9T 8 9:; 35 53R ?BE&S!?CB 9Q 8 95; 5Q
9Q5 JBVGK&?B% 92 8 5O; RQ 933 GBB%%PB?% 9Q 8 99; ::
5O6 U%!KSAGJB 96 8 9:; 96 9Q5 JBVGK&?BP 9Q 8 5O; 6Q
9:Q E%JG=KSSB 96 8 9:; 6Q 5Q6 "BI%BPA#B 9T 8 99; 99
559 SP?SBP"JB 9: 8 9:; 69 993 S%VCCBEPB 9T 8 9:; 35
5QT I%J?A#BGB 9: 8 95; Q: 52O UBPJG%CPP 92 8 99; Q3
9QR B%CAEIPSP 9: 8 9:; Q: 5RR GBBG=>U%P 92 8 93; 36
52 GBC?&GC?B 95 8 96; 2T 5QT I%BPA#BGB 96 8 99; 53
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!" !# 候选表位限制性抗原肽多项式方案分析# 将初
步预测得到的 !"" 条 #$%&%’ 限制性 ()$ 表位抗原
肽序列与以往报道的 ()$ 表位比较，其中 !* 条为已
被证实的抗原肽［*，+ , !!］- 分别为 .%/0&!’12 3 ’24（56&
$076856），.%/0&’!!’ 3 !’"（ 5.60$6#9$），.%/0&
’’’" 3 ’2"（58:00$;.$），.%/0&’’1! 3 ’1<（9$:/=>%$8），
.%/0&*!!’ 3 !’"（56%0$6#9$），.%/0&*’"! 3 ’"<（ $$886&
$%88），.%/0&*’1! 3 ’1<（ 9$:/=>%$6），.%/0&?’1’ 3 ’2"

（ 9$:/=>%$% ），.%/0&4’1! 3 ’1< （ 9$:/=>%$8 ），
.%/0&<!!! 3 !!< （ 56%0$6#9$ ）， .%/0&!"’+? 3 ’4’

（ /$7@/.0#$），.%/0&!’’1! 3 ’1<（ 9$:/=>%$6），
.%/0&A!+< 3 !41（B$69/8066），我们对其余抗原肽采
用多项式方案进行量化分析（)CD !），将其多项式系
数 E , ’* 的抗原表位多肽筛除- 共获得 +" 条候选抗
原表位-
!" $# %&’()&亚家族 *+&)&! 限制性 ,-+ 表位比
较结果# 对预测出的 #$%&%’ 限制性 ()$ 表位分析
比较，发现肿瘤抗原 .%/0&% 亚家族成员的部分
#$%&%’ 限制性 ()$ 表位高度同源或完全一致（)CD
’）-

表 ’F #$%&%’ 限制性 ()$表位序列

)CD ’F ;GHIGAJGK LM #$%&%’ NGKONPJOGQ ()$ GRPOLRGK

.0&%

;ID&MCSPTU

.0&!

*2 3 ?4

.0&!

*"! 3 *"<

.0&!

!21 3 !<+

.0&’

’1! 3 ’1<

.0&*

’’" 3 ’’2

.0&*

!!’ 3 !’"

.0&2

’"+ 3 ’!*

.0&!’

!!’ 3 !’"

.0&! $6$/)$006 %$>0000/6 B8.=5)/9$

.0&’ 9$:/=>%$8 58:00$;.$ 5.60$6#9$

.0&* 9$:/=>%$6 58:00$;6$ 56%0$6#9$

.0&? $6$/)$056 %$$0000/6 9$:/=>%$%

.0&4 B8.=5)/9$ 9$:/=>%$8 58:00$;6$ 56%5$6#9$

.0&2 56%0$6>9$ $886$/.8$

.0&< 56%0$6#9$ $886$/68$

.0&!"

.0&!! %$>00/0/6 58:00$;6$

.0&!’ 9$:/=>%$6 5.%0$6#9$

VLOG：.0 W .%/0-

$# 讨论
近年来，肿瘤治疗性疫苗迅速发展，由于肿瘤抗

原 .%/0在肿瘤组织中特异性表达，同时可以激活免
疫系统，诱导产生特异性 ()$，杀伤肿瘤细胞，而对正
常组织细胞无损害，因此，以肿瘤抗原 .%/0 为基础
的肿瘤疫苗是一种安全、有效的肿瘤生物治疗的方

法-目前，有一些肿瘤抗原肽疫苗已进入!期临床，并
取得了很好的疗效，所以获得更多的 .%/0 ()$ 表
位，对于肿瘤疫苗的制备十分重要- 在我国 #$%&%’
阳性人群比例较高［!’］，因此，#$%&%’ 限制性 .%/0
()$表位的预测与鉴定更具现实意义-以往鉴定 ()$
表位的技术路线为：用酸洗脱法，将肿瘤细胞上与

.#(&8类分子结合的抗原肽洗脱下来，进一步分离、

纯化并观察这些抗原肽在体外是否能诱导 ()$反应；
另一种方法是在未知肿瘤抗原的 ()$表位时，利用合
成重叠肽的方法分别诱导 ()$ 的方法筛选 ()$ 表
位-这些方法优点是覆盖面广，漏选的可能性小，但是
繁琐、费时，而且常需合成大量的肽段，代价昂贵-
自从 XLLA小组从特异性 ()$ 入手，首次成功分

离人黑色素瘤抗原 .%/0&! 以来，人们对 .%/0 家族
的认识迅速发展- 通过进一步研究发现：.%/0 是由
高度同源的多个成员组成的大家族，根据其基因位于

Y 染色体的不同区域分为 .%/0&%，.%/0&X，
.%/0&(，.%/0&@ ? 个亚家族［!*］- 由于 .%/0 的许
多成员与肿瘤密切相关，引起人们广泛的关注- 目前
研究最多的是 .%/0&% 亚家族- 肿瘤抗原 .%/0&%
亚家族位于 YH’2 上，长约 ?+ ZD，包含 !’ 个家族成
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员，除 !"#$%& 与 !"#$%’ 为假基因外，编码蛋白均
为最后一个外显子，由 ()* + (,* 个氨基酸残基组成-
本研究采用超基序法与多项式系数结合的方法，

预测出了 &) 个理论上与 ./"%"0 分子有较高亲和力
的九肽表位-在基于超基序法远程预测的 ,)) 个表位
中，有 ,( 条已被不同研究证实为 ./"%"0 限制性 12/
表位，这一结果证实抗原表位预测方法可靠，与实验

方法获得的结果具有平行性-其他候选表位有待进一
步体外实验筛选、鉴定- 通过表位预测不仅可以克服
费时、费力、费钱的缺点，减少确定 12/表位实验的盲
目性，而且可以提高实验结果的预见性和成功率- 之
后，我们通过 34"5678 分析软件提供的方法，对肿瘤
抗原 !"#$%"亚家族成员初步预测的 ./"%"0 限制
性 12/ 表位进行了分析，结果发现：!"#$%0（0’,%
0’*）在相应区域与 !"#$%(，!"#$%9，!"#$%:，
!"#$%,0 序列同源性最高，!"#$%(（,,0%,0)）在相应
区域与 !"#$%:，!"#$;，!"#$* 及 !"#$%(（00)%
00;）在相应区域与 !"#$%0，!"#$%:，!"#$%,, 序列
同源性也很高，且部分序列完全一致，其他 ./"%"0
限制性 12/表位序列除 !"#$%,) 高度保守外也有一
定的同源性或相似性-提示这些 ./"%"0 限制性 12/
表位经进一步免疫学鉴定后可望用于肿瘤治疗性疫

苗的设计研究- 同时 !"#$%0 的 12/ 表位 0’, + 0’*
以及 !"#$%( 的 0’, + 0’*，00) + 0;)，,,0 + ,0) 可作
为共有表位- 据报道，许多肿瘤在表达黑色素瘤抗原
时往往不是单一表达，而是同时表达多种 !"#$%"亚
家族抗原［,9］-所以，通过 ./"%"0 限制性 12/ 表位预
测结合表位序列同源性分析，有利于在肿瘤治疗性疫

苗中选择合适的 12/表位，同时利用共有表位制成的
肽疫苗可同时杀伤表达不同 !"#$%" 抗原的肿瘤细
胞，为进一步研制更具广谱性的肿瘤抗原肽疫苗提供

依据-
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