
Pharmacy Information 药物资讯, 2023, 12(3), 184-189 
Published Online May 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/pi 
https://doi.org/10.12677/pi.2023.123022   

文章引用: 张林涵, 陈建华. 免疫信息学预测在治疗蛋白研究中的应用与发展[J]. 药物资讯, 2023, 12(3): 184-189.  
DOI: 10.12677/pi.2023.123022 

 
 

免疫信息学预测在治疗蛋白研究中的应用 
与发展 

张林涵，陈建华* 

中国药科大学生命科学技术学院，江苏 南京 
 
收稿日期：2023年4月20日；录用日期：2023年5月19日；发布日期：2023年5月26日 

 
 

 
摘  要 

治疗性蛋白存在的免疫原性问题，能够潜在地引起抗药物抗体的产生或细胞介导的免疫反应，因此免疫

原性评价是治疗蛋白开发过程中至关重要的一步。由于免疫系统的复杂性，直接的实验方法是昂贵且耗

时的，并且实验结果需要反复认证。目前国内外存在多种免疫信息学工具，可针对治疗蛋白的B细胞表
位以及T细胞表位进行预测。利用多种免疫信息学工具进行治疗蛋白免疫原性研究，能够预测出治疗蛋

白的高免疫原性位点并对其进行改造，降低免疫原性。免疫信息学的应用避免了传统免疫学验证的缺点，

为蛋白药物免疫原性的探究提供了新思路。 
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Abstract 
Therapeutic proteins present immunogenicity issues that can potentially cause the production of 
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anti-drug antibodies or cell-mediated immune responses, making immunogenicity evaluation a 
critical step in the development of therapeutic proteins. Due to the complexity of the immune sys-
tem, direct experimental methods are expensive and time-consuming, and the results need to be 
repeatedly certified. Various immunoinformatics tools exist both domestically and internationally 
to predict B-cell epitopes as well as T-cell epitopes for therapeutic proteins. Immunogenicity stu-
dies of therapeutic proteins using multiple immunoinformatics tools can predict highly immuno-
genic sites of therapeutic proteins and modify them to reduce immunogenicity. The application of 
immunoinformatics avoids the drawbacks of traditional immunological validation and provides 
new ideas for the exploration of protein drug immunogenicity. 
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1. 免疫信息学对治疗蛋白的免疫原性预测 

治疗蛋白是利用活细胞或病毒开发的生物来源药物，其应用于临床治疗的主要障碍之一便是免疫原

性问题。免疫原性是治疗蛋白开发的关键，传统的免疫原性测量方法将整个抗原进行鉴定，然后评估其

片段与免疫细胞或抗体的反应性。尽管高通量方法在定性和功能性分析方面取得了进展，但这些方法仍

然是费力、耗时和昂贵的。随着免疫学的发展，对于免疫与相关疾病、抗原抗体的相互作用等研究也不

断加深，利用研究过程中积累的大量免疫相关信息数据搭建的数据库[1] [2] [3]，能够对于多种类的蛋白

进行免疫原性预测与分析。 
当外来物质暴露在免疫系统中时，它会引起特定的免疫反应，这种能力被称为免疫原性，免疫原性

由抗原上存在的抗原表位决定，抗原表位根据与不同免疫细胞的相互作用，分为 B 细胞表位以及 T 细胞

表位，免疫信息学数据库针对蛋白的免疫原性预测，主要也是指针对 B、T 细胞抗原表位的预测。 
B 细胞表位能与 B 细胞表面的 B 细胞表位受体(B Cell Receptor, BCR)结合，通过 BCR 的信号转导，

激活 B 细胞内的多种通路，最终导致 B 细胞的增殖、活化，合成和分泌免疫球蛋白[4]。B 细胞表位可被

进一步分为线性表位和构象表位。B 细胞线性表位是由抗原中一段连续的氨基酸残基组成，位于抗原的

表面且结构简单。因此线性表位的预测更多需要考虑氨基酸性质，如氨基酸极性、表面可及性、亲水性

等性质。常用的线性 B 细胞表位预测工具如 Bcepred、ABCpred 等。Bcepred 对氨基酸残基的柔韧性、亲

水性、表面可及性和极性等方面进行分析，利用获得的 1029 个非冗余 B 细胞表位和从随机获得的相同数

量的非表位对数据库进行训练，预测准确度为 58.70% [5]；ABCpred 使用标准前馈(FNN)和递归神经网络

(RNN)预测抗原序列中的 B 细胞表位，该数据集由从数据库中获得的 700 个非冗余 B 细胞表位和从

Swiss-Prot 数据库中随机获得的相同数量的非表位组成。最终网络的总体预测准确率为 65.93% [6]。B 细

胞构象表位是抗原的三维结构表位，由序列中可能不相邻，但是蛋白的折叠可以使它们在空间上接近的

氨基酸残基组成。由于 B 细胞构象表位具有空间结构，预测过程需要建立三维模型。常用的 B 细胞构象

表位数据库如：Discotope、ElliPro。DiscoTope 利用抗体–抗原蛋白复合物的 X 射线晶体学确定构象表

位的分析方法，对氨基酸残基种类、空间结构和氨基酸残基特性等信息进行汇总分析，并创建分数评估
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体系[7]。ElliPro 利用 Thornton 等人提出的一种在蛋白质球状表面突出的蛋白质区域中识别连续表位的方

法，在抗体–蛋白质结合位点计算椭球外氨基酸残基的突出指数进行预测[8]。 
T细胞表位指能与T细胞表面的主要组织相容性复合体(Major Histocompatibility Complex, MHC)分子

结合，被 T 细胞受体(T Cell Receptor, TCR)识别并产生免疫应答的表位。根据抗原表位的来源，可被进一

步分为 MHC I 类分子结合表位和 MHC II 类分子结合表位。T 细胞上 MHC I 类分子针对内源性抗原表位

识别，常用预测工具如：RankPep。RankPep 将输入的肽段与设定的 MHC 分子的结合潜力，与一组已知

且与设定的 MHC 分子的能够结合的相似肽段进行比较评估，从已知与特定 MHC 结合的肽集合中导出的

比对图谱。将这些谱应用于肽段与 MHC I 结合的预测，并开发新算法对输入蛋白中的所有可能的肽进行

排序[9]。MHC II 类分子针对外源性抗原识别，常用预测工具如：PREDIVAC。PREDIVAC 是利用高亲

和力结合数据开发出的预测工具，实现了 T 细胞表位定位并且预测结果实现了 MHC II DR 等位基因 95%
的覆盖[10]。 

2. 免疫信息学预测的应用 

目前随着免疫信息学的发展，市场上已经出现了海量不同种类不同算法的预测工具，其预测逻辑也

在不断完善。免疫信息学的应用一方面能够通过预测，改造具有高免疫原性的治疗蛋白，降低免疫原性

提高药物效率；另一方面在于通过预测特定蛋白的高免疫原性肽段，制备多肽疫苗，注射到机体后刺激

机体产生抗体，预防和治疗特定疾病。由于免疫信息学可以有效地将研究成果转化应用，在免疫学研究

中发挥了越来越重要的作用，也使得越来越多的科学家将注意力集中到了这种成本低、耗时少的新方法上。 
尿酸是一种由嘌呤代谢产生的小分子物质，在生理 pH 值和温度下，人体血清尿酸浓度高于(408 

μmol/L [6∙8mg/dL])时，称为高尿酸血症。在此浓度下尿酸盐易形成晶体，在全身各处沉积，引发痛风。

痛风进程主要分为：高尿酸血症、无症状的尿酸盐晶体沉积，晶体沉积无症状痛风，晶体沉积伴急性痛

风片，以及痛风石、慢性痛风关节炎和放射学侵蚀为特征的晚期痛风[11]。由于人类在进化过程中尿酸酶

基因的沉默，导致尿酸在体内难降解难排泄。尿酸酶将尿酸转化为易溶解以及易被肾脏排的尿囊素，是

具有潜力的降尿酸药物[12]。首次利用尿酸酶进行的降尿酸治疗，采用的是黄曲霉来源尿酸酶，治疗和预

防人肿瘤溶解综合征引发的高尿酸血症[13] [14]，为了改善异源蛋白带来的免疫原性问题，2010 年 Savient
公司研发了新的尿酸酶产品(Krystexxa)，嵌合尿酸酶与聚乙二醇(PEG)相连接，进一步降低免疫原性[15]。
但是在静脉滴注过程中，发现 PEG 的引入虽然降低了尿酸酶抗体的产生，但是多达 40%的患者体内产生

了高滴度抗 PEG 抗体，导致了后续治疗的失败[16]。因此该产品只被 FDA 批准用于传统治疗无效的痛风

病人及难治性成人慢性痛风。对于尿酸酶的免疫原性，还需要更进一步的研究。目前在尿酸酶领域，免

疫原性已经成为阻碍尿酸酶药物研究的关键。免疫信息学预测针对尿酸酶的应用也在逐渐兴起，如

Nelapati 等人利用 IEDB 已整合的数据库，对 Arthrobacterglobiformis 以及 Bacillus fastidious 来源的尿酸

酶，进行了亲水性、表面可及性、延展性 3 个维度的氨基酸特性预测以及利用 Discotope 进行 B 细胞的

构象表位分析，同时也评估了 T 细胞表位。并通过多序列比对和基序分析，避开进化过程中的保守残基。

最终确定了 159、169、264、203 位氨基酸进行突变，突变后的尿酸酶在上述数据库中均表现为免疫原性

降低。最后通过分子对接、自由能计算和分子动力学模拟评估了诱变对 Uricase 催化活性和结构稳定性的

影响[17]。Tripathi 等人也利用了 IEDB 数据库对 Aspergillus flavus、Bacillus subtilis 以及猪来源尿酸酶进

行了 T、B 细胞表位研究，同时进行了致敏性预测，最终构建了完整的尿酸酶表位图谱[18]。这些研究对

于未来尿酸酶药物的发展奠定了重要基础，解释了尿酸酶免疫原性可能的来源。 
L-天冬酰胺水解酶(EC 3.5.1.1)能够催化 L-天冬酰胺脱酰胺，反应产生 L-天冬氨酸和氨。恶性白血病

细胞通过剥夺细胞外来源的 L-天冬酰胺实现快速增殖，与正常细胞相反，恶性白血病细胞只能缓慢地合
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成 L-天冬酰胺，其生存依赖于外源供应。L-天冬酰胺酶作为药物，可以分解血液中的天冬酰胺，其抗肿

瘤活性是通过耗尽血液循环池中的的 L-天冬酰胺，使得肿瘤细胞缺乏这种特定的氨基酸而导致细胞凋亡

来实现的。患者血清中 L-天冬酰胺的快速消耗确保了通过细胞凋亡实现最佳的白血病杀伤，因此 L-天冬

酰胺水解酶常被用作治疗急性儿童淋巴细胞白血病和淋巴瘤的治疗剂[19]。目前临床作为药物使用的 L-
天冬酰胺均来源于 E. coli、Erwiniachrysanthemi 菌属以及其 PEG 形式，但是由于异源蛋白的使用，患者

很大概率出现了过敏反应，甚至出现过敏性休克[20]，这对治疗有着巨大的影响。Ramya L N 等人通过预

测，鉴定出了将 L-天冬酰胺酶的 B 细胞和 T 细胞表位，进行了抗原表位点突变并通过分子动力学模型进

行了验证，突变后 L-天冬酰胺酶的免疫原性评分降低 50% [21]。实验结果将为进一步的酶工程和临床研

究铺平道路，以获得更有效的 L-天冬酰胺酶，提高患者生存率。 
除了通过免疫信息学预测降低治疗蛋白免疫原性，利用预测出的高免疫原性肽段进行疫苗研发，也

是免疫信息学的热门应用方向。肺炎克雷伯菌在人类胃肠道定植，易在免疫功能低下的儿童和成人中引

起严重感染，是全球住院感染的主要原因之一，也是在儿科病房的新生儿和婴儿中脑膜炎和败血症的主

要元凶，同时也是社区获得性肺炎的病原体之一。随着抗生素的广泛使用，肺炎克雷伯氏菌的耐药性问

题也愈演愈烈[22]。为了避免耐药性的产生，Zargaran F N 等人利用 IEDB 已整合的免疫信息学数据库预

测出了肺炎克雷伯菌菌毛蛋白上潜在的 B 细胞表位，同时也利用 IEDB、SYFPEITHI、Pro-PredI 工具进

行了 T 细胞表位预测，对获得的表位进行了分子动力学研究，预测和分析得到的表位均具有较高的亲和

力，具有适合作为疫苗开发的潜力[23]。 

3. 免疫信息学的潜在问题 

尽管免疫信息学预测的应用逐渐兴起，数据库准确性仍然受到数据库的构架、训练数据库的参考数

据、抗原抗体结合过程的影响，目前依旧存在着各种问题。在 B 细胞表位预测中，由于 B 细胞线性表位

简单的结构以及只与氨基酸特性有关的特点，使得 B 细胞线性表位的预测较为简单，此类数据库的建立

数量大，常用数据库的预测准确性较高；于此相比较，由于 B 细胞构象表位涉及空间构象，其预测过程

需要对蛋白进行建模，对数据库的训练要求也更高，因此市场上存在 B 细胞构象表位数据库的数量少，

不同训练逻辑下的数据库预测准确性差距大，总体上均低于 B 细胞线性表位。抗原与 T 细胞表位的结合

由于涉及到抗原呈递细胞处理再呈递给 T 细胞的过程，同时 T 细胞 MHC 分子结合槽与表位结合的研究

尚不充分，导致 T 细胞表位预测准确性要整体低于 B 细胞表位预测。其中 MHC I 类分子由于其结合槽结

构较为封闭保守且存在锚定残基，对于构建预测数据库有益，因此预测难度低于 MHC II 分子表位；MHC 
II 分子结合槽较为开放，并且表位识别过程与结合槽外侧链基团也有紧密联系，导致 MHC II 分子与抗原

表位结合相关数据不足或质量低，抗原表位识别较为困难，因此预测难度大大高于 MHC I 类分子结合表

位[24]。 
免疫信息学的参与，为治疗蛋白的免疫原性研究提供了强大的助力，但是免疫信息学本身发展并不

完善，在应用过程中少数数据库的预测结果存在着很大不确定性。因此使用多种在不同参考数据、不同

算法逻辑下的不同数据库的预测信息进行综合评估，才能保证预测结果的准确性。同时需将预测结果在

治疗蛋白的三维结构中复现，选择满足成为抗原表位的基本原则的肽段，从分子动力学、热力学等角度

深层次揭示可能使得肽段成为表位的条件，并进一步优化和氨基酸改造才能有效减小治疗蛋白的免疫原

性。 
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