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摘　要：B 细胞抗原表位预测方法的研究对基础免疫学的研究及实际应用有着重要的意义。本文归纳了

理论预测 B 细胞表位的常用方法，并对目前预测 B 细胞表位方法存在的问题进行了分析。
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Progress in the studies of protein B-cell epitope prediction
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Abstract: The studies of protein B-cell epitope prediction play a significant role in the theory of immune

recognition and the practical application. In the paper, the several efficient methods for B-cell epitope prediction

were summarized and the problems with the method of B-cell epitope prediction were discussed.
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抗体通常特异性地识别抗原蛋白质表面的特定

区域，这些区域被称为B 细胞表位[1]。从空间结构

上看，B 细胞表位可分为连续性的线性表位和不连

续性的空间构象性表位。线性表位，是由肽链上顺

序连续的氨基酸组成；构象性表位，是由那些在空

间结构上接近，但顺序上不连续的氨基酸组成，具

有高度的空间依赖性。表位之所以区别于非表位是

因为其具有自身的特点，Rubinstein等[2]根据PDB中

筛选的53个抗原抗体复合物总结了抗原表位区别于

非抗原表位的一些特点：(1)表位分布的大小及范

围。75% 的表位是由跨越600 — 1 000Å 面积的15

— 25个氨基酸组成。(2)与表位结合的抗体的区域。

抗体的互补决定区(complementary determining region,

CDR)分析表明，平均 90% 的表位区域的残基是与

CDR 的残基相互作用的。换言之，仅有 10% 的表

位区域的残基是与CDR外的残基相互作用的。(3)表

位富含的氨基酸。表位和非表位区的氨基酸组成有

很大的不同，表位富含带电荷的极性氨基酸，而脂

肪族疏水性氨基酸在表位出现的频率比较低，酪氨

酸和色氨酸在表位出现频率很高，但缬氨酸出现在

表位的频率几乎为零。Bogan 和 Thorn[3]称，酪氨

酸、色氨酸和带电荷的氨基酸残基之所以多出现在

蛋白质与蛋白质相互作用界面是由于它们发生相互

作用的能力比较强。(4)表位的二级结构。表位富含

环状结构，而缺失螺旋和折叠结构，因为环状结构

要比其他形式的二级结构灵活，利于抗体的结合。

表位是蛋白质抗原性的基础，正确而详细地绘

制抗原表位图谱不仅有助于基础免疫学地研究，而

且对生物活性药物及表位疫苗设计方面也具有重要

的指导意义。

确定B细胞表位主要有三种方法：X-射线衍射

方法、实验方法和表位预测方法，其中 X- 射线衍

射技术是用于测定蛋白质结构最精确的方法[4]，目

前PDB 中已知蛋白质结构的80% 是通过这种技术得

到的，但这种方法耗时长，其所需的单克隆抗体以



321第2期 梁　瑾，等：B 细胞表位预测方法研究进展

及纯抗原蛋白单克隆抗体的结晶复合物制备都有很

大的困难[5 ]，而且实验的方法比较繁琐，工作量

大。B 细胞表位预测方法是人们在总结抗原表位的

序列及结构特征的基础上，得出的蛋白质B 细胞抗

原位点位置的经验规则[6]。应用B 细胞表位预测方

法可以减少烦琐的实验工作量，提高命中率[7]。

目前的绝大部分B细胞表位预测方法都是从抗

原蛋白的一级结构出发，以线性表位预测为主。近

几年来，随着 PDB 中抗原抗体复合物的增加，对

抗原表位的空间特征有了一定的了解，因此构象表

位预测方法的研究也取得了一定的进展。

1　线性表位的预测方法

B 细胞表位的预测方法主要集中于线性表位，

在20世纪70— 80年代发展起来的大量的预测B细

胞表位的算法都是基于蛋白质序列。这些算法包

括：(1)蛋白质的亲水性方案(hydrophilicity)，以

Hopp和 Woods[8]方案为代表，此方案认为蛋白质抗

原各氨基酸残基可分为亲水残基和疏水残基两类。

在机体内，疏水性残基一般埋在蛋白内部，而亲水

性残基位于表面，因此蛋白的亲水部位与蛋白抗原

表位有密切的联系。(2)可及性方案(accessibility)，

如Janin可及性参数，指蛋白质抗原中氨基酸残基被

溶剂分子接触的可能性[9 ]。它反映了蛋白质抗原

内、外各层残基的分布情况。(3)蛋白质可塑性预测

方案(flexibility)认为蛋白抗原构象不是刚性不变的，

其多肽链骨架有一定程度的活动性，活动性强的氨

基酸残基即可塑性大的位点，易形成抗原表位[10]。

(4)蛋白质二级结构预测方案(secondary structure)，

认为蛋白质二级结构分析与蛋白质表位的分布关系

密切，α 螺旋、β 折叠结构规则，形态固定，常

处于蛋白质的内部，难以与抗体嵌合，而 β转角和

无规则卷曲多处于蛋白质的表面，结构突出，有利

于与抗体嵌合，成为抗原表位的可能性大[11]。(5)蛋

白质抗原性方案(antigenicity)，即Welling等[12]通过

对20 个已研究得很透的蛋白质的69 个连续位点的

606个氨基酸统计分析，用各氨基酸残基在已知B细

胞表位中出现的百分率与其通常在蛋白质中出现的

百分率比值的对数建立了抗原性刻度，并以此计算

蛋白中各亚序列的抗原性。这些方法的代表软件有

PEOPLE[13]、PREDITOP[14]、BEPITOPE[15] 、BcePred[16]

等；但是最近Blythe和Flower[17]对氨基酸的性质与

线性表位的关系做了一个评估，结果表明基于氨基

酸序列信息来预测线性表位，即使很好地结合了氨

基酸的各种性质，其预测结果仅略强于随机预测。

近年来，一些应用隐形马尔可夫模型(H M M )、人

工神经网络(ANN)、支持向量机算法(SVM)及其他

技术的机器研究方法[18]已经被引入来预测B细胞表

位，取得了较好的结果。代表软件有ABCpred[19]、

BepiPred[20]、APP[21]等。ABCpred采用人工神经网络

来预测线性表位，从Bcipep和SwissProt数据库中

提取非冗余的表位肽和非表位肽作为训练集，采用

5- 折交叉验证，预测敏感性约为 67%，特异性约

为64%。BepiPred 结合氨基酸的性质(亲水性、柔

韧性、可及性、极性、暴露表面、转角) 和隐形

马尔可夫模型来预测线性表位，预测结果表明，同

那些仅依赖于氨基酸性质的预测方法相比，

BepiPred 预测结果的准确性有一定程度的提高。

Chen等[21]发现氨基酸通常成对出现在抗原表位的频

率要比其出现在非表位肽段的频率高，基于此，并

联合支持向量机算法建立了APP方法。应用此方法

在872个表位肽和872个非表位肽数据集中，采用

5-折交叉验证，预测准确度为71%。EL-Manzalawy

等[22]采用同一数据集对这三种方法进行比较，结果

表明ABCpred预测表位的准确性略高于BepiPred及

A P P 。

2　构象表位的预测方法

目前，绝大多数B细胞表位预测方法都是基于

蛋白质的一级或二级结构，但这些方法只能用来预

测由连续的氨基酸残基构成的线性表位，而基于蛋

白质的三级结构来预测构象表位的方法比较少，这

是因为各种抗原的构象表位可获得的数据要远远少

于线性表位，并且到目前为止，几乎没有哪个抗原

的所有表位都能够彻底地研究清楚[23]。

2.1　基于蛋白质三级结构来预测构象表位的方法　

　CEP[24](conformational epitope prediction)是第一个

以抗原蛋白的三级结构PDB 文件作为输入条件，以

构象性表位预测为主要目的的网上免费服务软件。

它提供了一个预测构象表位的web界面，这种方法

除了能够预测构象表位，同时也能预测线性表位，

该软件主要根据氨基酸残基的溶剂可及性及空间距

离截值来预测表位，其公布的预测精度达 75%。

DiscoTope[23]是通过蛋白质三级结构数据来预测

构象表位的一种新方法，这种方法通过对X 射线晶

体衍射确定的76个抗原抗体复合物所组成的构象表

位数据集进行大量统计度量、空间特征分析和表面

可及性计算，对B 细胞构象性表位进行预测，最终
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对组成蛋白序列的每个氨基酸打分，通过分值来反

映某一氨基酸成为表位的可能性，并提供了阈值来

确定组成表位的氨基酸残基。

2.2　预测蛋白质与蛋白质相互作用位点的方法　除

以上两种方法之外，还有最近发展起来的一些预测

蛋白质与蛋白质相互作用位点的方法。由于抗原抗

体之间的相互作用属于蛋白质与蛋白质之间相互作

用中的一种，因此，可以参考这些方法来预测B细

胞表位。

分子对接主要用来研究分子间的相互作用与识

别，进而预测复合物结构。一般情况下，对接包

括四个阶段：搜索受体与配体分子的结合模式；利

用生物学信息或简单的分子表面几何互补性等评价

标准过滤排除不合理的结构；对获得的结构进行能

量优化，允许氨基酸残基侧链和骨架的运动；用精

细的打分函数评价、排序对接模式并挑选近天然构

象[25]。常用的分子对接软件有ZDOCK[26]、DOT[27]、

DOCK[28]、ClusPro[29] 等。其中ClusPro是一个提供

网上服务的分子对接软件，其能够根据形状互补快

速地筛选 ZDOCK 和 DOT 程序产生的对接结果，并

对对接结果聚类，根据聚类情况对对接结果打分，

最终返回10个得分最高的对接结果，再根据这些对

接结果来确定蛋白质相互作用的位点。

PPI-Pred[30](protein-protein interface prediction)

将支持向量机的方法同曲面分析结合在一起预测蛋

白质相互作用位点。

ProMate[31](predicting the location of potential pro-

tein-protein binding sites for unbound proteins)是将一

些蛋白质相互作用界面的重要性质综合起来预测蛋

白质相互作用位点。这些性质包括结合位点通常偏

向位于 β片层及非结构的链、芳香族氨基酸的侧链

常会参与蛋白质与蛋白质的相互作用、疏水氨基酸

和极性氨基酸常聚集在蛋白质与蛋白质相互作用的

界面，以及在晶体结构中结合位点的周围有更多的

水分子与之结合。

Ponomarenko和Bourne[18]采用以上几种方法预

测构象表位并使用同一评估体系对其进行了比较，

结果表明，这些方法的准确性均未超过40%，如果

用ROC[30](relative operating characteristic)曲线下面积

的值来评估这些方法，则DiscoTope 和 PPI-PRED

的值大约是0.6，ClusPro的值高于0.65，但未超过

0.7，而其他的方法接近于随机预测。

尽管这些年来B细胞表位预测的方法得到了一

定的发展和应用，但这些研究方法还存在一定的问

题。首先，所有预测表位的方法都缺乏标准的ROC[32]

评估，这使得各种预测方法的结果难以比较与评

估；其次，大多数预测线性表位的方法都具有一定

的局限性，它们仅仅是根据少数的几个表位的特征

(氨基酸的性质、残基的表面可及性、空间分布、

分子间接触)来预测表位[18]，而最近对各种线性表

位预测方法进行评估的结果表明，仅根据氨基酸的

性质来预测线性表位的方法并不可靠。要想提高预

测的准确性，需将更多表位区别于非表位的特征结

合起来预测；最后，目前预测表位的方法大多数是

针对于线性表位的，而据Barlow 等[33]研究表明，

90% 以上的表位为构象表位，因此，在进一步完善

线性B 细胞表位预测研究的基础上，从蛋白质的三

级结构入手，深入对构象性B 细胞表位预测算法与

程序的研究[7]。同时，我们也相信随着PDB 数据库

中抗原抗体复合物地增加，能够对各种抗原的构象

表位进行更广泛的分析，人们对蛋白质抗原表位的

研究将更加透彻。
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