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摘要  将天然氨基酸 149 个疏水性质经主成分分析得到了一种新氨基酸描述子——氨基酸广义疏水标
度(GH-scale). 用GH-scale结合遗传偏最小二乘(GPLS)算法对 152 个HLA-A*0201 限制性CTL表位进行
定量构效关系(QSAR)研究. 所建模型拟合及交叉检验复相关系数分别为 =2

cumR  0.813 和Q2 = 0.725. 研究
表明, 疏水作用在CTL表位与HLA-A*0201 结合过程中扮演极其重要角色, 而锚定残基是该类作用发生
最显著的部位.  

关键词  广义疏水标度  HLA-A*0201  CTL表位  定量构效关系  遗传偏最小二乘 

人类主要组织相容性复合体(MHC)又称为白细
胞抗原(HLA)体系, 共分为 3 类, 其中Ⅰ型分子包括
HLA-A, HLA-B和HLA-C, 广泛存在于各种组织细胞
中. 在Ⅰ型HLA中, 位于HLA-A基因座 0201 型等位
基因在人群中分布极为广泛 [ 1 ] ,  其表达产物
HLA-A*0201 在病毒[2]和肿瘤[3]抗原呈递过程中起非

常重要的作用. 通常与HLA-A*0201 发生结合的细胞
毒性T淋巴细胞(CTL)表位长度被限制为 9±1 个氨基
酸残基 , 其第 2 和 9 位残基为锚定残基 , 负责与
HLA-A*0201 键合[4]. 研究发现, 除第 2 和 9 位点外, 
第 1, 3和 7位残基在结合过程中也起着重要作用, 从
而被称为第二锚定残基 [5]. 事实上, 一段由水解酶切
割产生蛋白质序列能被HLA-A*0201 识别并有效提
呈的必要条件除出现特定锚定残基外 , 非锚定残基
的性质也很大程度上影响着该过程的进行 . 由此可
见, CTL表位与HLA-A*0201 结合涉及众多复杂物理
化学因素 , 尽管至今已有大量肽段及亲和活性被合
成和测试, 但驱动抗原肽-MHC复合物相互作用的本
质仍未阐明. 近年来, 随着肽库和计算机技术发展, 
人们开始求助于计算机模拟途径对抗原肽-MHC复合
物结合过程进行理论和统计分析, 并在CTL表位预测
方面取得长足进步: 从简单基序、延展基序发展到量
化基序, 同时由于各种智能算法如遗传算法、神经网
络和隐马尔可夫等方法引入使得预测结果有较大提

高 [6~8] . 纵观目前各类算法在CTL表位鉴定方面的应
用, 不难发现大多数预测还处于定性或半定量阶段, 
其结果假阳性较高 ,  同时由于方法本身的局限  

性 , 使其在基于结构疫苗改造和设计上很难发挥较
大作用.  

研究表明, 疏水作用在肽/蛋白质复合体系形成
并维持其空间构象中扮演着极为重要的角色[9,10]. 疏
水作用与氢键作用、静电作用、范德华作用同属非键

作用, 但人们对后 3 种相互作用研究已比较深入, 已
有得到普遍认可和广泛使用的原子水平势函数表达

式. 而疏水作用研究则进展缓慢, 至今仍是一个热点
和难点. 由于疏水作用是一种间接熵效应, 其确切势
能函数及作用形式还很难被规范化地表达出来 , 因
此对其恰当描述可通过经验途径来实现 . 自从
Tanford等人 [11]为疏水作用存在提供实验数据以来 , 
至今已有数百种与氨基酸残基水溶性相关参数被相

继提出 . 这些实验测量或理论估算疏水参数在很大
程度上包含各类残基在不同情况下或相同情况不同

方面所表现出的疏水效应, 具有一定实用价值. 然而
由于这些参数的多样性和复杂性使得实际使用过程

中显得非常不便, 且从统计学角度来看由于数据间
含有大量重叠和干扰信息使得具体应用包含极大不确

定性因素. 鉴于此, 本文收集了 149 种文献和数据库
所报道的氨基酸疏水性指标及残基溶解状态参数, 并
通过经典多维数据处理技术主成分分析(PCA)对原始
变量信息压缩和提取, 得到一种氨基酸残基综合疏水
指数——氨基酸广义疏水标度(GH-scale). 尝试使用
GH-scale研究 152 个HLA-A*0201 限制性CTL表位定
量 构 效 关 系 (QSAR), 结 果 表 明 , CTL 表 位 与
HLA-A*0201 结合在很大程度上受疏水驱动并在锚
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定残基部位发生显著键合; 同时还发现在某些残基
位点疏水效应并不明显, 可能涉及较多其他物化因素. 
该结论为HLA-A*0201 分子对抗原肽提呈机理认识及
相关疫苗结构的改造和设计提供了重要参考依据.  

1  原理和方法 
(ⅰ) 氨基酸广义疏水标度.  处于溶液环境中的

氨基酸残基与水分子发生相互作用会表现出多种效

应, 这些效应部分可能直接体现在残基的亲水疏水性
上, 如球蛋白中亲水残基处于蛋白质表面, 而疏水残
基则趋向于包埋在内部; 某些则是从氨基酸残基的其
他性质中间接体现出来, 如电离度、等电性、溶解自
由能、空间构象、序列柔性等. 为了综合考虑处于溶
液状态氨基酸残基的疏水性指标及残基溶解状态参

数, 收集了 149 种有关参数. 它们主要反映氨基酸残
基以下的一些疏水信息: 溶解自由能变化、分配系数、
色谱保留指数、疏水矩、残基埋藏度、溶剂可及范围

等; 同时还包括部分与残基溶解状态有关指数如等电
点、整体柔性、极化效应等. 可以看到这些参数并不
仅是单纯意义上残基疏水能力, 而涉及残基疏水效应
有关各个方面, 故这里统称为氨基酸广义疏水性质.  

由于不同性质间可能存在较大信息重叠且直接 

使用 149 个参数来表征序列中单个残基将造成应用
过于复杂、干扰因素太多等问题, 因此结合经典多维
数据处理技术主成分分析(PCA)进行变量维数压缩提
取. 先按列对原始变量矩阵X20×149自定标处理, 继而
采用PCA得到 12 个显著主成分, 其累积解释方差为
95.03%; 分别解释原始变量矩阵 52.53%, 9.36%, 
7.39%, 6.51%, 3.49%, 3.37%, 3.03%, 2.37%, 2.00%, 
1.81%, 1.67%和 1.50%方差. 这 12个显著主成分得分
是由氨基酸 149 个原始变量值与每个主成分得分系
数乘积计算而来, 当使用这 12 个得分矢量来替代原
始变量矩阵时仅损失 4.97%信息. 本文称 20 种氨基
酸的 12 个显著主成分为氨基酸广义疏水标度
(GH-scale), 该标度提取了氨基酸残基处于溶液环境
的相关性质信息, 其具体数值参见表 1. 图 1是 20个
天然氨基酸在前两个主成分上得分散点图 , 该图包
含 149 个原始变量 61.89%信息. 从中可看到氨基酸
分布特征具很强规律性 : 异亮氨酸 (Ile)、亮氨酸
(Leu)、缬氨酸(Val)、苯丙氨酸(Phe)等具强疏水性氨
基酸集中在该图右边; 精氨酸(Arg)、赖氨酸(Lys)、天
冬氨酸(Asp)、谷酰氨酸(Gln)等强亲水性氨基酸趋向
于分布在图左边; 其他如甘氨酸(Gly)、脯氨酸(Pro)、
酪氨酸(Tyr)中性氨基酸则处两者间. 

 
表 1  氨基酸广义疏水性标度值 

氨基酸 GH1 GH2 GH3 GH4 GH5 GH6 GH7 GH8 GH9 GH10 GH11 GH12

Ala A 1.568 −3.738 −1.933 1.285 1.280 1.471 1.923 −1.156 −0.624 −1.522 −0.887 0.863

Arg R −11.806 9.935 −5.359 −3.279 −1.087 −0.199 4.223 0.449 −0.065 0.458 0.434 −1.109

Asn N −8.009 −0.717 0.269 1.081 1.450 −2.801 −2.900 1.552 0.568 −2.482 1.777 −1.496

Asp D −10.748 −2.635 6.278 −4.884 1.392 −0.987 1.463 −0.434 1.088 2.284 2.019 2.941

Cys C 6.565 −4.088 −3.663 −7.783 −4.217 2.498 −1.578 1.302 1.392 −1.320 0.458 0.062

Gln Q −8.514 −0.483 0.127 0.728 −0.220 −0.182 −2.265 −0.805 2.106 −0.867 −1.533 −1.387

Glu E −10.406 −3.013 5.833 −3.097 1.976 2.163 1.249 0.117 −2.131 −0.646 −1.603 −3.303

Gly G −1.898 −5.684 −4.217 3.547 1.765 −0.399 3.216 2.199 0.761 0.594 −1.405 0.249

His H −1.835 1.990 −1.436 −1.840 −0.069 −2.456 −2.543 −0.931 −5.102 −1.111 −0.827 2.116

Ile I 13.124 0.808 0.998 0.988 1.962 0.627 0.469 3.577 −0.133 0.164 3.108 −0.468

Leu L 11.454 0.092 −0.278 1.276 0.548 1.811 −0.322 −2.362 −0.306 2.208 −0.591 −1.032

Lys K −11.794 4.118 −1.872 3.603 2.566 5.347 −3.318 −0.041 0.600 0.569 0.818 1.527

Met M 9.954 0.232 −1.628 −2.617 1.441 0.400 −1.497 −3.585 1.118 1.686 −0.070 −0.765

Phe F 12.502 2.755 0.834 0.317 1.668 −3.145 0.065 −1.229 −0.084 −0.368 1.672 −1.508

Pro P −2.142 −1.032 3.440 5.468 −6.327 1.918 1.494 −1.620 −1.457 −0.361 2.273 −0.402

Ser S −5.949 −3.304 −2.798 1.730 −1.260 −2.497 −0.974 −0.508 1.221 −0.395 0.353 0.625

Thr T −3.829 −2.440 −1.886 1.710 −0.940 −3.473 0.823 −1.214 0.282 1.893 −0.463 0.034

Trp W 9.461 4.383 4.168 0.631 0.476 0.123 2.312 −1.028 2.277 −3.803 −1.799 2.107

Tyr Y 3.241 4.247 4.441 1.179 −2.920 −1.338 −2.182 3.329 0.892 2.414 −2.916 0.022

Val V 9.062 −1.429 −1.319 −0.042 0.515 1.119 0.340 2.386 −2.406 0.605 −0.816 0.925
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图 1  氨基酸在前两个主成分上的得分分布散点图 

 
(ⅱ) HLA-A*0201限制性 CTL表位实验数据.  

采用的 152个人类HLA-A*0201限制性CTL表位皆为
9 肽, 其具自由的N和C末端, 取自文献[12]. 抗原肽
(CTL表位 )氨基酸序列及与HLA-A*0201 亲和性
pIC50 参见文献[12], 其IC50为不同剂量待测肽与 0.5 
nmol/L放射性标记HBVc18227 (FLPSDYEPSV) CTL
表位(对照)肽/HLA-A*0201 复合物在室温下共孵育 2 
h, 测定待测肽序列将对照肽/HLA-A*0201 复合物中
50 %对照肽的置换浓度. 图 2(a)展示Garboczi等人[13]

采用X射线衍射方法测得的抗原肽序列LLFGYPVYV
与HLA-A*0201 所形成复合物三维晶体结构(PDB码: 
1AO7). 从该图中可清楚地看到由两个α螺旋和一个
β片层组成HLA-A*0201 肽结合沟槽 , 而抗原肽则 
嵌于其中呈舒展状态. 图 2(b)为从复合物中剥离出
抗原肽立体结构, 该分子所有残基皆为反式构象, 从 

而使得侧链间距达到最大, 未出现明显扭曲现象. 通
过上述分析可知处于结合状态抗原肽立体结构受

HLA-A*0201 影响较小, 位于低能构象; 而决定抗原
肽与 HLA-A*0201 结合强弱关键在于抗原肽残基与
附近HLA-A*0201残基作用大小, 其自身残基间相互
影响较弱. 由于受体 HLA-A*0201可认为不变, 因而
抗原肽序列各位点残基差异导致它们间亲和活性不

同. 
(ⅲ) CTL表位亲和活性QSAR建模.  Tropsha等

人 [14]的研究结果显示, 交叉检验Q2值与模型预测能

力并没明显直接关系 , 对模型预测能力评价只能通
过外部样本即测试集来进行. 由此将 152个抗原肽样
本集随机划分为一含 102 个样本的训练集和一含 50
个样本的测试集 , 并用测试集对训练集所建模型验
证. 对一组肽类似物, 每个位置上残基疏水特征可由
12 个GH-scale描述子所表征. 当使用GH-scale对抗原
九肽表征时, 共产生 108 个GH-scale描述子, 我们用
V1~108来分别表示, 其中V1~12依次为位置 1 上 12 个
GH-scale, V13~24依次为位置 2上 12个GH-scale, 以此
类推 . 由于抗原肽不同残基及用于描述同一残基不
同变量对亲和性贡献不同, 因此在建立QSAR模型前
需作变量筛选以期提高模型质量并降低模型复杂度. 
考虑到遗传算法是一种对复杂组合优化问题具很强

全局搜索能力的非数值智能优化算法 , 并已在许多
大规模变量挑选中得到较好应用 , 同时鉴于采用
GH-scale对九肽表征将产生众多分子描述子, 通常变
量筛选法难得到最佳变量子集 , 故用遗传偏最小二
乘(GPLS)技术用于确定QSAR模型变量组成. 该过程
由 Gaot_Toolbox V5.0 与 PLS_Toolbox V3.0 基于
Matlab 7.0环境实现. 

 
图 2  抗原肽/HLA-A*0201复合物三维晶体结构及从中剥离抗原肽立体式构象 

(a) 利用 X晶体衍射技术测得的 LLFGYPVYV/HLA-A*0201复合物的三维晶体结构; (b) 从复合物中剥离出的抗原肽分子立体结构 
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2  结果及分析 
用化学计量学软件包Simca-p 10.0对建模结果作

深入数据挖掘 ,  所得模型相关统计量为 :  = 
0.813, Q

2
cumR

2 = 0.725, RMSEC = 0.375. 经分析表明, PLS
模型采用 4 个主成分累积解释筛选所得 20 个变量
82.56%方差, 特别是第一个主成分, 其解释绝大多数
方差值(51.34%), 故用前两主成分绘制 102 个训练集
样本得分布点图(图 3). 可看到不同活性样本有规律
地分布在前两主成分空间上 , 活性低的样本主要集
中在图左下角, 而活性高的则集中在图右上方, 活性
中等样本居于两者之间 . 绝大多数样本都落在该图
95%置信度Hotelling T2椭圆置信圈内, 仅 2号样本点
超出该范围, 观察发现该样本是惟一在第 2位锚定残
基处出现半胱氨酸(Cys)的抗原肽, 而半胱氨酸侧链
存在巯基, 在正常生理环境下有一定极性, 表现出部
分亲水特征 , 而通常该位点锚定残基为非极性亮氨
酸(Leu), 由此可见该样本异常是由关键残基性质特
殊造成 . 由于锚定残基不利改变将会直接影响到抗
原肽对HLA-A*0201亲和力, 从图 3中的活性分布趋
势也暗示该序列具较低活性 , 上述结论与实验数据
一致. 模型引入 20 个变量呈不均匀状态分散在抗原
九肽 9 个位点上, 没缺失现象, 说明每个位点残基类
型均对抗原肽亲和活性有所贡献 . 单从每个位点参
与建模的GH-scale描述子数目来说, 第 5 和 6 号位点
所占个数最少, 分别仅有一个GH-scale描述子被入选. 
事实上, HLA-A*0201 限制性CTL表位除第 2 和 9 位
为最关键锚定残基外, 第 1, 3和 7位也对抗原肽结合
受体过程有着较显著影响, 被称为第二锚定残基 [5] . 
由此可见, 第 5, 6位点在模型所占比重偏低是因其对
抗原肽亲和活性贡献较少缘故. 进一步从PLS载荷图
中(图 4)可看到, 在第一个主成分上, 第 2, 9位点所有
GH-scale描述子(2号: V13, V17, V20, V22; 9号: V105, 
V108)载荷贡献绝对值都大于 0.3, 而在第二个主成分
上这些变量同样具有较大载荷(>0.2), 表明锚定残基
疏水性直接影响抗原肽与HLA-A*0201 亲和性. 另外, 
变量V28和V73在第一个主成分上也具较大载荷(>0.3), 
分别代表序列第 3和 7位残基. 从图 5中 102个训练
集样本观测与计算值相关情况可以发现 第 2 和 102
号误差很大, 为模型异常点. 其中 2号样为正向误差, 
异常原因显然是由于第 2 位点半胱氨酸残基特殊性
所致, 前已做过讨论. 由于其锚定残基发生不利改变, 
从 而 导 致 抗 原 肽 对 受 体 亲 和 性 大 为 降 

低, 模型虽然也做出相应判断, 但计算结果仍未能正
确模拟真实活性, 从而表现出较大正向偏差. 另外, 
102 号样为负向偏差, 该抗原肽在所有样本中具最大
亲和活性 , 可认为模型计算结果出现较大负向误差
情况可能如下: (ⅰ) 实验结果偏高; (ⅱ) 所选模型不
合理; (ⅲ) 样本特殊性所致. 很多情况下异常点常被
忽略而被排除在模型外 . 但这样做存在很大风险即
往往将一些有价值信息遗漏 . 本研究采取谨慎态度
将这两个样本保留在模型中. 使用 PLS 模型对 50 个
测试集抗原肽进行预测, 从图 5 中可直观看出, 预测

结果与实验值非常接近, 复相关系数 2
predR =0.760, 均 

 
图 3  PLS模型中 102个训练集样本在前两个主成分上的

得分分布散点图 

 

 
图 4  PLS模型中 20个 GH-scale描述子对前两个主成分的

载荷贡献分布情况 
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图 5  152个抗原肽亲和活性的模型计算值与实验观测值

相关情况 
 

方根误差 RMSEP = 0.418. 该结果证实本模型具较强
的泛化能力 , 其对表位鉴定和疫苗改造具有一定指
导意义. 

3  结语 
分子免疫学和结构免疫学的快速发展越来越要求

人们从分子水平上认识抗原结构和免疫原性关系 . 
业已知道蛋白质抗原并非通过整体发挥其功能 , 而
是通过表位来体现其特异性 . 因此研究表位结构与
性质功能间的关系对加快疫苗开发有着十分重要的

意义. 现已发展了多种表位预测算法, 然而这些方法
并没有或很少涉及结构与活性间内在关系 , 因此也
限制其应用的可拓展性 . 本研究从氨基酸疏水性质
入手 , 通过主成分分析技术得到了一种新氨基酸残
基综合疏水指标 : 氨基酸广义疏水标度 (GH-scale). 
基于 GH-scale 将定量构效关系理论和方法引入到
HLA-A*0201CTL 表位定量预测中 , 取得较好结果; 
研究表明疏水作用在 CTL 表位与 HLA-A*0201 结合
过程扮演着极其重要角色 , 特别是抗原肽锚定残基
与受体键合在很大程度上取决于该类残基疏水性质, 
而其他物化因素对非锚定残基贡献较大.  
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