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人白细胞介素-36α蛋白的二级结构及其B细胞抗原表位的预测
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【摘要】 目的 预测并分析人白细胞介素-36α蛋白的二级结构及其潜在的B细胞抗原表位。方法 以人

IL-36α蛋白的氨基酸序列为基础，采用生物信息软件和互联网服务器预测人 IL-36α蛋白的二级结构及其亲水

性、可及性和柔韧性，根据预测结果综合分析 IL-36α蛋白可能的B细胞抗原表位。结果 IL-36α蛋白潜在的B

细胞抗原表位位于N端 8~12、33~38、111~116和143~149氨基酸区段。结论 预测了 IL-36α蛋白的二级结构和

B细胞抗原表位，为进一步研究 IL-36α的生物学活性部位及利用合成肽制备抗 IL-36α的多克隆抗体提供了理论

依据。
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【Abstract】 Objective To predict the secondary structure and B-cell epitopes of human interleukin ( IL)-36α.

Methods Based on the IL-36α amino acid sequence, the secondary structure, hydrophilicity, flexibility and accessi-

bility indexes of human IL-36α were analyzed with bioinformatics tool and network servers. Combined the results ac-

cording to these methods, the B-cell epitopes of IL-36α were predicted. Results The predicted B-cell epitopes of hu-

man interleukin-36α were probably located in or adjacent to 8~12, 33~38, 111~116 and 143~149 aa in the N-terminal.

Conclusion The secondary structure and B-cell epitopes predicted provide the basis for estimating the activity sites

and developing antibodies against human IL-36α.
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·论 著·

白细胞介素-1家族(Interleukin-1 family，IL-1F)的

细胞因子与急性、慢性炎症有关，在天然免疫应答中发

挥重要的作用。 IL-1 家族由 11 个成员组成，即

IL-1F1~IL-1F11，其中 IL-1F5、IL-1F6，IL-1F8、IL-1F9、

IL-1F10和 IF11是通过分析序列同源性、蛋白质的三维

结构、基因位点和受体结合特征发现并鉴定的细胞因

子[1-2]，2010年上述细胞因子被重新命名为 IL-36Ra、

IL-36α、IL-36β、IL-36γ、IL-38和IL-33[3]。

IL-36α(曾被命名为 IL-1F6)主要表达于皮肤和

上皮组织，在免疫和炎症反应中发挥重要的作用。气

道上皮细胞表达 IL-36α，炎症刺激可增加气道上皮

细胞 IL-36αmRNA的表达。Ramadas等[4]的研究显示

IL-36α刺激CD11c+细胞表达中性粒细胞特异性趋化

因子CXCL1、CXCL2 和TNFα，增加CD40的表达，增

强 CD11c+细胞诱导 T 细胞增殖的能力。IL-36α还可

诱导CD4
+T分泌 IFN-γ、IL-4和 IL-17 [5]。体内实验显

示，支气管灌注重组小鼠 IL-36α后，可以引起野生型

C57BL/6 小鼠和 IL-1αβ-/-小鼠肺部中性粒细胞侵

润和肺部中性粒细胞特异性趋化因子 mRNA 表达

的增加。最近的研究显示，肿瘤内 IL-36α表达减

少与肝癌患者的不良预后有关，提示 IL-36α有可

能成为肝癌患者预后的一个 Marker [6]。本文以

IL-36α的氨基酸序列为基础，利用生物信息学方

法，预测 IL-36α蛋白的二级结构和 B 细胞抗原表

位，为抗 IL-36α抗体制备及结构与功能研究提供

理论依据。

1 材料与方法

1.1 IL-36α的氨基酸序列 IL-36α的氨基酸序

列来自 NCBI 提供的蛋白数据库(ACCESSION: NP_

055255)，见图1。

doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2014.08.0428

图1 IL-36α的氨基酸序列
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1.2 人 IL-36α二级结构的预测 采用 SOPMA

计算工具分析 IL-36α蛋白的二级结构[7]。

1.3 人 IL-36α B细胞抗原表位的预测 以7 个

氨基酸残基为一组，分别按Hopp & Woods亲水性方

案[8]、Emini可及性方案[9]和Bhaskaran-Ponnuswamy柔

韧性方案[10]进行单参数预测。综合各分析方法，取

各参数预测结果的重叠区域，即为可能的 B 细胞抗

原表位。

2 结 果

2.1 人 IL-36 α 二 级 结 构 分 析 结 果 采 用

SOPMA 服务器预测的 IL-36α二级结构见图 2。结

果显示：IL-36α的二级结构由α-螺旋(15.19%)、β-折
叠(35.44%)、β-转角(7.59%) 、无规则卷曲(41.77%)组

成。IL-36α蛋白的无规卷曲和β-转角主要位于第

7~13、26~28、33~41、48~52、56~61、68~71、78~83、

97~104、110~116、121~125、130~137、142~150位氨基

酸(见图2)。

2.2 人 IL-36α B 细胞抗原表位的单参数预测

结果 IL-36α的亲水性、可及性和柔韧性预测结果

见图 3~图 5。应用不同的参数预测的B细胞抗原表

位出现的位置有所不同 (见表 1)，但 8~12、33~38、

111~116 和 143~149 肽段用多种参数分析得到了基

本一致的结果，这些肽段可能为人 IL-36α的 B 细胞

抗原表位。

3 讨 论

B 细胞表位是指抗原中可被B 细胞抗原受体(B

cell receptor，BCR)或抗体特异性识别并相互结合的线

性片段或空间构象型结构。应用生物信息学方法预测

蛋白质的B 细胞表位，并通过体外合成其肽段进行验

证，是目前获得B 细胞抗原表位肽段的重要方法。

本研究以人 IL-36α的一级结构为基础，采用

ProScale、Bcepred服务器上的相应软件和SOPMA软

件，通过多参数分析预测人 IL-36α的 B 细胞抗原表

位。通过对二级结构、亲水性、柔韧性和可及性的综

合分析，结果显示，人 IL-36α蛋白可能的B细胞抗原

表位位于N端 8~12、33~38、111~116和 143~149氨基

酸区段，这些肽段具有较高的亲水性，在二级结构上

位于或富含无规卷曲，符合表位分布的特点，并且与

柔韧性参数和可及性参数预测的结果也相符。

由于 IL-36α在炎症免疫过程中发挥重要作用，

图2 人 IL-36α二级结构预测结果

注：h：α螺旋；e：β-折叠；c：无规则卷曲；t：β-转角

图3 IL-36α的亲水性分析

图4 IL-36α的柔韧性分析

图5 IL-36α的可及性分析

表1 应用不同方法预测人 IL-36αB细胞抗原表位的肽段位置

预测方法

亲水性

柔韧性

可及性

二级结构

(无规则卷曲

和β-转角)

表位区间

4~11，33~40，50~61，78~81，86~93，100~103,

111~117，132~135，143~149

8~12，32~38，53~58，108~116，129~132，141~146

3~41，50~65,78~123，140~153

7~13, 26~28，33~41，48~52，56~61，68~71,

78~83，97~104，110~116，121~125，130~137，142~150
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【摘要】 目的 探讨S100B蛋白水平与帕金森病临床分期的关系。方法 对符合入选标准的帕金森病患者
作为帕金森病组(35例)，登记病史及进行详细查体，进行Hoehn-Yahr分期，并用日常生活活动能力量表(Activity of
Daily life，ADL)评定PD患者日常生活能力；同时收集与帕金森病组年龄、性别、教育程度等相匹配的同期健康体
检者作为对照组(35名)。两组均测定空腹血S100B蛋白水平，对结果进行相应的统计学分析。结果 帕金森病组

血S100B水平明显高于对照组[(0.099 8±0.049 1) µg/L vs (0.050 3±0.039 5) µg/L] (t=4.653，P=0.000)；帕金森病患者

Hoehn-Yahr分期各期之间的血S100B水平相比较呈正相关(r=0.812，P=0.000)。结论 血清S100B蛋白与帕金森
病人Hoehn-Yahr分期及日常生活活动能力具有相关性，可以作为反映病情严重程度的一个指标。
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【Abstract】 Objective To study the correlation between serum S100B protein level and the clinical stages of
Parkinson's disease (PD). Methods 35 patients with PD were enrolled as PD group, whose detailed physical exami-
nation and medical history were recorded and the Hoehn-Yahr stage of these patients were determined. Activity of dai-
ly life scale was performed to evaluate the activity of daily living of these patients. At the same period, 35 healthy peo-
ple with matching age, gender and educational status of PD group were enrolled as control group. The limosis serum
levels of S100B in both groups were detected and the results were statistically analysed. Results The levels of S100B
protein in PD group (0.099 8±0.049 1) µg/L were significantly higher than that in control group (0.050 3±0.039 5) µg/L.
The S100B protein levels from different Hoehn-Yahr stage had a positive correlation with the corresponding
Hoehn-Yahr stage (r=0.812，P=0.000). Conclusion The level of serum S100B protein is related to the Hoehn-Yahr
stage of PD and the activity of daily living of patients. S100B can be used to determine the severity of PD.
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并且与T细胞免疫，特别是CD8
+T细胞免疫应答的活

化有关，肿瘤内 IL-36α表达减少与肝癌患者的不良预

后有关，因此，IL-36α有可能成为治疗炎症性疾病和癌

症的新靶点。本文结果为人工合成 IL-36α的B细胞抗

原表位，进而制备抗IL-36α的抗体奠定了基础。
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帕金森病(Parkinson's disease，PD)是中脑黑质致

密部多巴胺能神经元选择性调亡，使黑质-纹状体通

路DA释放减少，从而导致基底节神经调节功能的紊

乱，出现PD经典的特征症状：进行性加重的静止性震

颤、肌强直、运动迟缓、姿势步态异常。PD目前已成

为全球性中老年人常见的一种神经系统变性疾病，在

我国65岁人群中患病率达1.7%[1]，且患病率随年龄增

大而增高，是中老年人致残的主要原因之一。研究发

现S100B增高与神经系统变性疾病明显相关，并有研

究表明血清 S100B 蛋白与帕金森病严重程度相关。

本研究拟探讨中国帕金森病患者血清S100B水平，并

比较其与病情严重程度的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 筛选2013年6月至2014年1月

在我院住院的帕金森患者，诊断符合英国脑库的临床

诊断标准 [2]。排除标准：脑外伤、脑血管病、恶性肿

瘤、中枢神经系统炎性疾病以及 Down's 综合征、

Alzheimer 病等神经退行性病变病、精神分裂、抑郁症

等影响血清S100B水平的患者。同时收集同期健康

体检中心与PD组年龄、性别、教育程度等相匹配的健

康体检者作为对照组。两组年龄、性别比较差异无统

计学意义(P>0.05)。由专门培训过的神经内科医生

纳入符合诊断标准的病例，对病例的病史进行登记，

并进行仔细查体，进行 Hoehn-Yahr 分级。并采用日

常生活活动能力量表(Activity of Daily life，ADL)评

定PD患者日常生活能力，采用统一帕金森病评定量

表 (Unified Parkinson's disease Rating Scale，UPDRS)

第Ⅲ部分评定患者运动能力。PD组及对照组均早晨

空腹抽取肘静脉血5 ml，在自然状态下放置30 min后

离心10 min，分离出血清，放入-70℃冰箱内冻存。待

所有标本收集完毕后一次性测试。血清100B蛋白使

用人S100B蛋白定量酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒，购自上海西唐生物科技有限公司。

1.2 观察指标 ①PD 组与对照组血清 S100B

水平比较；②根据 Hoehn-Yahr 分级比较各亚组间血

S100B 水平的变化；③比较 PD 患者 ADL 评分与

S100B之间的关系。

1.3 统计学方法 采用SPSS13.0统计分析软件

进行分析。计量资料采用均数±标准差(x-±s)表示，两

组间比较采用 t检验；多组间变量比较采用单因素方

差分析；相关分析采用 Spearman 等级相关分析，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 PD组与对照组血清S100B水平的比较 PD

组血清 S100B浓度为(0.099 8±0.049 1) µg/L，明显高

于对照组的(0.050 3±0.039 5) µg/L，两组比较差异有

统计学意义(t=4.653，P=0.000)。

2.2 不同临床分级 PD 患者血清 S100B 水平比

较 根据帕金森统一评定量表第五部分修订的

Hoehn-Yahr分级将PD患者按疾病严重程度分为1~5

级，其中 1~2 级为早期，2.5~3 级为中期，4~5 级为晚

期。各期之间S100B水平比较差异有统计学意义(F=

22.937，P=0.000)，见表1。

2.3 PD 患者血清 S100B 与 Hoehn-Yahr 分级之

间相关性分析 将 PD 组患者按 Hoehn-Yahr 分级分

组，血清S100B水平与帕金森病严重程度分期存在正

相关性(r=0.819，P =0.000)，见图1。

2.4 PD组患者日常生活能力评分(ADL评分)与

血清S100B相关性分析 ADL与S100B呈负相关，即

随着血清S100B水平升高，日常生活能力下降，病情

愈严重(r=0.812，P =0.000)，见图2。

表1 不同临床分期PD患者血清S100B水平比较(x-±s，µg/L)
期别

早期(1~2级)

中期(2.5~3.级)

晚期(4~5级)

例数

7

14

14

S100B

0.0580±0.0266

0.0759±0.0224

0.1446±0.0491

F值

22.937

P值

0.000

图1 S100B与PD病情分级的相关性

图2 S100B与ADL评分的相关性
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3 讨 论

帕金森病 (Parkinson's disease，PD)是 1817 年由

James Parkinson率先描述的一种疾病[3]。随着社会的

老龄化，PD人群迅速膨胀，给社会和家庭造成沉重的

经济和精神负担。现代研究认为PD是一种多因素影

响的神经退行性疾病，呈慢性进展，当患者出现临床

症状时神经元损害往往已经达到了不可代偿的阶段，

PD患者黑质多巴胺神经元数目减少到50%以上及纹

状体多巴胺递质含量减少到 80%以上才会出现临床

症状[4]。S100B蛋白由Moore[5]于 1965年首次在牛脑

中发现，为一种 EF-手型(螺旋、环、螺旋)钙结合蛋

白。由于S100B主要(96%)存在于脑组织中，被认为

是脑(神经胶质细胞)特异性蛋白，是脑神经胶质细胞

完整性的特异标记蛋白[6]。其作为一种神经营养因

子，适量表达可对脑组织起到营养保护作用，但表达

过量则可加速神经系统炎性疾病的恶化，导致神经系

统功能紊乱，并与神经症状的严重程度呈正比。刘卫

芳等 [7]研究认为脑梗死患者 S100B 水平与神经功能

缺失程度相关。Liu等[8]发现过表达S100B会导致小

鼠的运动协调能力下降，5-羟色胺水平下调，而多巴

胺水平上升，认为S100B很可能是参与PD发生发展

的重要蛋白。

本研究结果表明，PD患者血清S100B与正常对

照组存在显著差异，Sathe等[9]研究发现PD患者脑脊

液中S100B水平明显高于正常对照，而血清S100B差

异无统计学意义，可能与入组样本本身病情严重程度

有关。由于我国医疗条件限制及百姓对帕金森病认

识不足，导致就诊时患者病情较严重，本研究入组患

者以中晚期为主，当影响到血脑屏障的结构与功能

时，S100B蛋白可以通过受损的血脑屏障进入血液，

血浆浓度明显增高。PD 患者血清 S100B 水平与

Hoehn-Yahr分级呈明显正相关，而与ADL呈明显负

相关，这与Debora等[10]的研究结果相同，即随着病情

严重度增加血清S100B升高。这可能提示神经元及

胶质细胞发生损伤，星形神经胶质细胞的大小和数量

均会增加，从而释放较多的S10OB蛋白。

因此，通过本次临床研究我们发现，检测血清

S100B蛋白作为反映PD患者病情严重程度的神经生

化指标是可行的，说明S100B可能是评估PD疾病进

展的一个潜在的指标蛋白，对判断PD患者病情的严

重程度、评估预后有重要参考价值。尚不能确定其能

否早期诊断的神经生化指标，需扩大样本量更深一步

研究。
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