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抗原肽与 MHC 分子相互作用 QM/MM 分子动力学模拟研究 
冯石磊    胡墅    刘兵    刘伟* 

(大连理工大学高科技研究院  大连 116023) 

摘要  在 MHC I 类(major histocompatibility complex class I)分子抗原加工提呈过程中抗原蛋白在抗原提呈细胞

(antigen-presenting cells, APC)的胞浆中被蛋白酶体(proteasome)裂解成短肽 peptide, 由转运相关蛋白(transporter associ-
ated with antigen processing, TAP)将蛋白酶体裂解产生的短肽片段从胞浆转运至内质网腔. 短肽 peptide 在内质网中与

新生成的MHC I类分子结合, 形成peptide-MHC复合体被提呈到APC细胞表面, 与T细胞表面抗原受体(T cell receptor, 
TCR)特异性识别结合, 使得 CTL 细胞开始活化、增殖、分化, 进而对肿瘤细胞进行特异性杀伤. 目前对 CTL 细胞如何

识别抗原肽-MHC 复合物分子及抗原短肽 peptide 如何与主要组织相容性复合体 MHC 分子的相互作用识别结合的机理

还不是很清楚. 传统的预测 CTL 细胞表位的方法没有考虑受体与配体结合过程中电子结构的变化, 电子结构的变化需

要用量子力学方法来处理 . 本文采用 QM/MM 多尺度生物大分子的分子动力学模拟方法 , 以天然抗原肽 TAX 
(LLFGYPVYVYU)与 HLA-A*0201 分子结合的晶体结构为模板, 替换抗原肽“锚点”氨基酸, 将口袋氨基酸残基的原

子极化电荷在空间形成的静电势用电多极矩分量表示. 用箱线图分析每个口袋氨基酸分子静电势变化和功能, 确定

Pocket B 的 Glu63 和 Lys66 的功能是精细识别氨基酸和一级结合氨基酸, Pocket F 的 Asp77, Tyr84 的功能是精细识别氨

基酸, 而 Asp77, Lys146 是一级结合氨基酸, 表明 QM/MM 方法在提取抗原肽与 MHC I 类分子识别结合特异性信息是

可行的, 这对了解免疫识别机理和指导肿瘤疫苗的开发都具有指导意义.  
关键词  QM/MM 分子动力学模拟; 电多极矩; T 细胞表位; 外源性抗原; MHC I 类分子 

 

QM/MM Molecular Dynamics Simulation for the MHC class I Molecule In-
teracting with Antigen Peptide  

Feng, Shilei    Hu, Shu    Liu, Bing    Liu, Wei*   
(College of Advanced Science and Technology, Dalian University of Technology, Dalian 116023)  

Abstract  In the process of antigen presenting of major histocompatibility complex (MHC) class I molecule, antigen pro-
tein, which is in the cytoplasm of antigen-presenting cells (APC), is cleaved into short peptide fragments by proteasome, and 
the short peptide fragments will be transferred from the cytoplasm to the endoplasmic reticulum lumen by transporter associ-
ated with antigen processing (TAP). The peptide will combine with the MHC class I molecule, and the forming pMHC com-
plex will be presented to the surface of APC cells, and it will be recognized by T cell receptor (TCR). And then, the CTL 
cells will be activated, and it will begin to proliferate and differentiate, and it will kill the tumor cells. The mechanisms how 
does the CTL cell recognize the peptide-MHC complex and how does the MHC molecule interact with the peptide are not 
clear. In traditional method, electronic structure changes is not considered during the peptide binding to the MHC molecules. 
The electronic structure changes need to use the method of Quantum Mechanics to deal with. In this paper, we use QM/MM 
multi-scale molecular dynamics simulation of biological macromolecules, and take the crystal structure of TAX-HLA- 
A*0201 molecules complex as template. We would replace the anchor amino acid of the peptide, and use the electric multi-
pole moment component to present the electrostatic potential formed by the atomic polarization charge of pocket amino acid 
residues. We analyze the electrostatic potential changes and the functions of each pocket amino acid by box plots, we would 
consider that Glu63 and Lys66 of Pocket B are primary anchoring amino acids and fine recognition amino acid, Asp77 and 
Tyr84 of Pocket F are the fine recognition amino acid, Asp77 and Lys146 are the primary anchoring amino acids. It shows 
that QM/MM method is very effective in extracting the specific information of antigen peptide binding to MHC class I 
molecules. And it possesses some guiding significance to understand the mechanism of immune recognition and the devel-
opment of tumor vaccine. 
Keywords  QM/MM molecular dynamic simulation; electric multipole moment; T cell epitope; exogenous antigen; MHC 
class I molecules 
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1  引言 

T 细胞是重要的免疫细胞之一, 它的主要作用是介

导细胞免疫, 调节机体的免疫功能. 外周成熟的 T 细胞

实际上是由异质性群体构成的, 按功能不同可分为辅助

性 T 细胞(help T cell, Th)、细胞毒性 T 细胞(cytotoxicy T 
lymphocyte, CTL)和抑制性 T 细胞(suppressor T cell, Ts). 
现已证实 CTL 细胞能够对肿瘤靶细胞直接进行特异性

杀伤 [1], 其过程是肿瘤抗原蛋白在抗原提呈细胞

(antigen-presenting cells, APC)的胞浆中被蛋白酶体

(proteasome)裂解成短肽 peptide(短肽长度一般为 8～
11), 由转运相关蛋白(Transporter associated with antigen 
processing, TAP)将蛋白酶体裂解产生的短肽片段从胞

浆转运至内质网腔, 短肽在内质网中与新生成的主要组

织相容性复合体(major histocompatibility complex class 
I, MHC I 类)结合, 形成 peptide-MHC 复合体被提呈到

APC 细胞表面, 供 T 细胞表面抗原受体 TCR 特异性识

别结合, 使得 CTL 细胞开始活化、增殖、分化, 从而对

肿瘤细胞进行特异性杀伤. 通常将能够启动细胞免疫应

答的抗原短肽称为 CTL 细胞表位.  
抗原肽-MHC I 类分子复合体对 CD8＋T 细胞的激活

起着十分重要的作用. MHC I 类分子晶体结构是由 α重

链和 β2 微球蛋白轻链以非共价键组成的异源二聚体. α
重链由 α1, α2 和 α3 结构域构成, α1 和 α2 结构域各含有

1 个 α 螺旋和 4 个 β 片层, 它们形成了抗原肽结合槽

(peptide-binding groove), α螺旋为结合槽壁, β片层为结

合槽底, 结合槽是中部宽两端窄, 槽底部有 6 个深浅不

同的“口袋”(Pocket A, Pocket B, Pocket D, Pocket C, 
Pocket E 和 Pocket F), 这些 Pockets 富含多态性氨基酸, 
确定某一等位基因编码的 MHC I 类分子只能与具有某

一特定结构的一组抗原肽结合[2]. 长度为 8～13 mer 抗

原肽借助特定“锚点”残基(anchor residue)驻扎在 MHC 
I 类分子相应不同“口袋”(Pocket)中. 在抗原肽氨基酸

序列 P1P2P3P4P5P6P7P8P9中, 驻扎在 Pocket A 中的锚定

残基位置被命名为 Position 1 (P1), 驻扎在 Pocket B 中的

锚定残基位置被命名为 Position 2 (P2), 驻扎在 Pocket D
中的锚定残基位置被命名为 Position 3 (P3), 驻扎在

Pocket C 中的锚定残基位置被命名为 Position 6 (P6), 驻
扎在 Pocket E 中的锚定残基位置被命名为 Position 7 
(P7), 驻扎在 Pocket F 中的锚定残基位置被命名为

Position 9 (P9). 抗原肽氨基酸序列及其结构功能的不同

可直接影响 T 细胞效应. 对于一个已知氨基酸序列抗原

蛋白, 实验上选取 T 细胞表位是采用先合成大量的交叠

肽, 再通过抗原肽结合实验或 CTL 杀伤效应检测进行

选取. 这种方法不仅费时费力, 费用大, 而且预测 CTL
细胞表位的效率也低, 因而有必要采用理论方法预测 T
细胞表位. 通过理论模型预测候选 CTL 表位, 可以减少

实验的成本投入和提高 CTL 表位鉴定的效率. 从理论

方法上预测抗原表位主要分为 4 大类: (1)结合基序   
法[3](binding motif), (2)定量矩阵法[4] (quantitive matrix), 
(3)机器学习法(machine learning)(即人工神经网络、隐马

尔可夫、支持向量机等[5]), (4)分子建模(molecular mod-
eling)和分子动力学(molecular dynamics)法[6,7]. 文献[8,9]

报道已有大量的经合成和试验的 CTL 细胞表位, 但对

CTL 细胞如何识别抗原肽-MHC 复合物分子, 及抗原短

肽peptide如何与主要组织相容性复合体MHC分子的相

互作用识别结合的机理还不是很清楚. 目前预测 CTL
细胞表位的方法没有考虑受体与配体结合过程中电子

结构的变化[10～12], 电子结构的变化需要用量子力学方

法 (Quantum Mechanics, QM) 来 处 理 . 分 子 力 学

(Molecular Mechanics,  MM)方法是用简单的势函数来

描述分子体系中原子之间的相互作用. 本文试图将量子

力学(QM)计算精确性与分子力学(MM)计算高效性结合

起来, 采用 QM/MM 多尺度生物大分子的分子动力学模

拟方法, 以天然抗原肽LLFGYPVYV为模板, 替换抗原

肽“锚点”氨基酸, 通过比较替换前后 MHC I 类分子对

应“口袋”(Pocket)的分子静电势变化, 提取 MHC I 类
分子与抗原肽的识别结合特异性信息, 这对了解免疫识

别机理和指导肿瘤疫苗的开发都具有重大意义.  

2  材料与方法 

2.1  QM/MM 体系建立 

本文从 TCR-TAX-HLA-A*0201 蛋白质晶体结构

(PDB code:1ao7)上载取 TAX-HLA-A*0201 复合物分子

晶体结构作为模板(Template), 见图 1(VMD[13]生成). 
HLA-A*0201 分子与抗原肽 LLFGYPVYV 非键接触的

口袋氨基酸见表 1, 定义“非键接触”的两个氨基酸中

至少有 2 个原子之间的距离小于 4 Å[14].  

 
图 1  TAX-HLA-A*0201 复合物分子晶体结构 
Figure 1  Crystal structure of TAX-HLA-A*0201 complex molecules 

本文选取 QM 区域为 抗原肽“锚点”氨基酸残基

和与其非键接触的HLA分子口袋氨基酸残基, MM区域

为剩余部分, 将QM与MM区域边界处的化学键断开添

加连接原子, 连接原子位于断开的成键原子之间, 且三

者共线. 连接原子是一个虚拟原子 L(通常为氢原子), 
其质量和带电量均为零, 将其归到 QM 区域. 
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表 1  与抗原肽各锚点“非键接触”的 HLA-A*0201 分子中的氨基酸[15] 
Table 1  Residues on HLA molecule nonbonding contact with each anchor amino acids of peptide[15] 

Anchor amino acid Pocket Pocket amino acid (Chain A) 

Leu Pocket A Tyr7, Tyr59, Glu63, Tyr159, Thr163, Trp167, Tyr171 

Leu Pocket B Tyr7, Phe9, Met45, Glu63, Lys66, Val67, Tyr99, Tyr159 

Phe Pocket D Lys66, His70, Tyr99, Gln155, Leu156, Tyr159 

Pro Pocket C His70, Thr73 

Val Pocket E Arg97, Trp147, Val152, Gln155 

Val Pocket F Asp77, Thr80, Leu81, Tyr84, Tyr116, Thr143, Lys146, Trp147 

 
则有 QM/MM 体系总能量为[16] 

( ) ( ) ( )total QM MM MMQM L total QM LE E E E＝ ＋ ＋ － ＋  (1) 
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用 MOPAC 软件[19]的 AM1 半经验量化方法[20]计算

QM区域量化能量EQM(QM＋L), 选用STO-3G基组; 用
GROMACS 分子动力学软件[21], 选用 opls 全原子力场

计算 QM 区域能量 EMM(QM＋L)及 QM 和 MM 两区域

能量 EMM(total).  

2.2  QM/MM 体系分子动力学模拟参数设置 

以 TAX-HLA-A*0201 复合物分子晶体结构模板

(Template)为例:  
(i) 选择 opls 全原子力场 , 将氢原子添加到

TAX-HLA-A*0201 复合物分子晶体结构 PDB 文件, 每
个原子赋予部分电荷值, 生成力场参数拓扑文件.  

(ii)再将蛋白质分子置入立方体盒子中心, 距盒子

边界的最小距离为 1.0 nm. 添加约 4×104 个溶剂分子

(TIP4P 显式水分子模型)和若干个 Na＋或 Cl－离子, 使要

模拟的蛋白质分子体系外显电中性. 用最速下降法对溶

液中蛋白质分子进行结构优化, 位移步长设为 0.01 nm, 
经过约1418步后, 达到能量梯度小于1000 kJ/mol/nm的

收敛条件. 
(iii)平衡溶剂分子, 约束溶质蛋白质分子用 LINCS

方法[22], 在 NVT 条件下用 V-rescale 温度调节算法[23], 
偶合时间为 0.1 ps, 经过 50000 步的 100 ps 模拟时间使

溶剂分子达到300 K温度平衡. 温度平衡后, 在NPT 条
件下用 Parrinello-Rahman 压力调节算法[24,25], 偶合时间

为 2.0 ps, 控制水的模拟的等温可压缩比为 4.5×10－5 
bar－1, 经过 50000 步的 100 ps 模拟时间使溶剂分子达到

1 bar 压强平衡. 最终压强平均值为 1 bar 左右, 水的密

度平均值为 1017 g/cm3左右.  
(iv)体系温度和压强平衡后, 在常温 300 K,常压 1 

atm 下, 对水溶液中的蛋白质分子进行 100 ps, 50000 步,
分子动力学模拟, 实现蛋白质分子和水分子构成的溶液

体系结构充分松弛和稳定, 以防止在 QM/MM 模拟过程

中出现 QM 区域的计算不收敛的情况, 同时也可以有效

地减少计算时间. 处理长程静电作用采用周期性边界条

件和 Particle Mesh Ewald (PME)方法[26,27], 其中的栅格

宽度为 1.6 Å. 设置勒拿德-琼斯相互作用的截断半径为

10 Å. 
(v)模拟体系达到稳定后, 在蛋白质分子结构中选

定QM和MM区域. 进行QM/MM体系分子动力学模拟

经过 100000 步的 10 ps 模拟时间使体系达到稳定. 在
QM/MM 分子动力学模拟计算中, GROMACS 负责分子

动力学计算, 将 QM 区域的原子坐标等信息传递给

MOPAC, MOPAC用AM1方法计算QM区域的能量, 并
且计算出每个原子处的能量梯度和每个原子的极化电

荷, 然后将这些数据传递回 GROMACS. MM 区域的原

子通过其力场参数计算出其能量梯度和能量 , GRO-
MACS 将 QM 区域和 MM 区域的原子一起进行动力学

运算, 调整整个分子体系的结构, 完成一个时间步长的

计算.  
(vi)为了采样分析, 继续进行 QM/MM 体系分子动

力学模拟, 步长 0.0001 ps, 经过 10000 步的 1 ps 模拟时

间, 每 10 步取样一次, 得到 1000 个不同时间点的结果, 
用于后期数据处理.  

2.3  氨基酸残基电多极矩和静电势的计算 

为了考察 MHC I 类分子每个口袋对抗原肽不同氨

基酸锚点的识别功能, 将口袋氨基酸残基的原子极化电

荷在空间形成的静电势用电多极矩分量表示[28], 口袋

氨基酸残基的原子极化电荷是在 QM/MM 分子动力学

模拟中通过 Mulliken 方法[29]计算获得.  
每一个残基的电单极矩 qaa、电偶极矩矢量模 paa和
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电四极矩张量范数 Daa分别按照下式(Eq. 4)计算:  
N
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 (4) 

其中 rk是指口袋中第 aa 号残基第 k 原子距离同一 aa 残

基的 C-α原子的距离, N 是指第 aa 号残基的侧链上的原

子总数目. qk为原子极化电荷, daa电偶极矩, Dij为电四极

矩分量, xixj为残基原子笛卡尔坐标.  
每个氨基酸残基的电多极矩分量可以按下式标量

化: 
aa min'

aa
max min

μ μμ
μ μ

－
＝

－
 

以空口袋为参照, 分别用 20 个氨基酸为锚点依次

驻扎在口袋 Pocket A, Pocket B, Pocket D, Pocket C, 
Pocket E, Pocket F, 每个口袋上第 aa 个氨基酸的分子静

电势变化用变量 Saa表示:  

( ) ( )2 2' ' ' '
aao aae aao aae[aaS q q p p＝ － ＋ － ＋  

( )2' ' 1/ 2
aao aae ]D D－   (5) 

下标 aao 表示有锚点驻扎的口袋氨基酸, 下标 aae 表示

无锚点驻扎的口袋氨基酸.  
aaS 表示每个口袋氨基酸对20个锚点氨基酸残基静

电势变化 Saa的平均值.  
用变量 TotDif 表示一个口袋(例如 Pocket A)所有氨

基酸分子静电势变化总和:  

DifTot aa
aa

S∑＝   (6) 

以模板抗原肽 LLFGYPVYVYU 为参照, 分别用不

同氨基酸依次替换模板原有锚点氨基酸, 整个口袋的分

子静电势变化用变量 RefDif 表示:  

( ) ( )2 2
Dif aaR ref aaR ref

aa
Ref [ q q p p+∑＝ － － ＋  

( )2 1/ 2
aaR ref ]D D－  (7) 

下标 ref 表示模板原有锚点氨基酸, 下标 aaR 表示替换

后的锚点氨基酸.  

2.4  箱线图分析方法 

用箱线图(图 2)分析判断数据集异常值的主要步骤

是将一组数据由大到小排列, 分别计算出 5 个分位点: 
第 1 分位点 Q1, 使四分之一数据小于 Q1; 第 2 分位点

为中值, 使数据集分为相等的两部分; 第 3 分位点 Q3, 
使四分之一数据大于 Q3; 第 4 分位点下限 Q1－1.5IQR; 
第 5 分位点上限 Q3＋1.5IQR; 其中 IQR＝Q3－Q1, 上
限和下限统称为内限, 处于内限之外的点称为异常值.  

 

图 2  箱线图示例 
Figure 2  The example of box plot 

3  结果与讨论 

3.1  每个口袋氨基酸 Saa值的箱线图 

按 Eq. 5 计算, 以空口袋为参照, 分别用 20 个氨基

酸为锚点依次驻扎在每个空口袋中, 则每个口袋上第

aa 个氨基酸有 20 个不同的分子静电势变化 Saa值, 每个

口袋氨基酸分子静电势变化和功能作用可以采用箱线

图方法分析, 如图 3 所示. 图 3 中的虚线为每一个口袋

氨基酸的 Saa 平均值 aaS . 例如, Pocket A 上的氨基酸

Glu63 的箱线图中的 Saa平均值 aaS 为 0.33064, IQR 值为

0.18218.  

3.2  IQR 值的箱线图 

由图 3可知, 一个口袋氨基酸 Saa值分布范围大, 即
IQR 值较大, 说明该口袋氨基酸电子结构对不同锚点氨

基酸残基的极化作用比较敏感, 具有对锚点氨基酸的识

别功能 , 称该口袋氨基酸为识别氨基酸 (recognition 
amino acid)[28]. 为了更好地鉴别不同口袋氨基酸对锚点

氨基酸的识别能力, 我们又给出 6 个口袋中每个氨基酸

对 20 个锚点氨基酸残基静电势变化 IQR 值的箱线图, 
如图 4 所示. 将 IQR 值超上限的口袋氨基酸定义为精细

识别氨基酸, 而 IQR值在上限与第三分位点之间的口袋

氨基酸定义为次级识别氨基酸. 
3.3  aaS 值的箱线图 

由图 3 可知, 口袋氨基酸有 IQR 值小而 aaS 值大的

现象, 该口袋氨基酸对锚点氨基酸起绑定结合作用, 称
为结合氨基酸(Anchoring amino acids)[28]. 为了更好地

鉴别不同口袋氨基酸对锚点氨基酸的结合能力, 我们又 
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图 3  口袋氨基酸静电势变化箱线图 
Figure 3  The boxplot of the electrostatic field change of the pocket amino acid 

 

图 4  口袋氨基酸对 20 锚点残基静电势变化 IQR 值的箱线图 
Figure 4  Boxplot of the IQR values of each pocket amino acid about 
the 20 anchor amino acids  

给出 6 个口袋中每个氨基酸对 20 个锚点氨基酸残基静

电势变化平均值 aaS 的箱线图, 如图 5 所示. 将 aaS 值超

上限的口袋氨基酸定义为一级结合氨基酸, 而 aaS 值在

上限与第三分位点之间的口袋氨基酸定义为次级结合

氨基酸.  

3.4  口袋氨基酸 TotDif值计算结果 

以空口袋为参照, 分别用 20 个氨基酸为锚点依次

驻扎在每个空口袋中, 按 Eq. 6 计算 MHC I 类分子结合

槽底部每个口袋所有氨基酸分子静电势变化总和 TotDif, 
如图 6 所示, Pocket B, Pocket A, Pocket F 的 TotDif 值远

大于 Pocket C, Pocket D, Pocket E 的 TotDif值. 而实验的

结果表明, 对于 MHC I 类分子, 口袋 B 包含第 2 锚点残 
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图 5  口袋氨基酸对 20 锚点残基静电势变化平均值 aaS 的箱线图 
Figure 5  The boxplot of the average aaS  of each pocket amino acid 
about the 20 anchor amino acids 

基和口袋 F 包含第 9 锚点残基大体上决定了 MHC 分子

对抗原肽的结合能力, 被称为锚点残基, 口袋 A 包含的

第 1 锚点残基和口袋 D 包含的第 3 锚点残基, 被称为次

级锚点残基. 我们模拟的结果与实验结果基本一致.  

 

图6  20个锚点氨基酸残基对应每个口袋所有氨基酸分子静电势变化 
Figure 6  The total change of the electrostatic field of each pocket about 
the 20 anchor amino acids 

3.5  口袋氨基酸 RefDif值计算结果 

以天然抗原肽序列 LLFGYPVYV 为参照, 分别用

不同氨基酸依次替换天然抗原肽 LLFGYPVYV 驻扎在

每个对应口袋中的原始锚点氨基酸, 按 Eq. 7 计算, 每
个口袋氨基酸分子静电势变化RefDif, 如图7所示, RefDif

的值愈小, 表明替换氨基酸对口袋分子静电势的变化影

响小, 它具有与天然锚点氨基酸相似的结合特异性.  

3.6 结合特异性分析 

MHC I 类分子结合槽底部的 6 个口袋(Pocket A, 
Pocket B, Pocket D, Pocket C, Pocket E, Pocket F)分别是

由多态性的氨基酸序列组成的, 具有对抗原肽识别和结

合的功能. 本文以天然抗原肽LLFGYPVYV为模板, 替
换天然锚点氨基酸, 用 QM/MM 分子动力学模拟抗原 
肽-HLA A*0201 复合物生物大分子的电子结构变化, 比
较替换前后口袋的分子静电势变化, 将 QM/MM 计算结

果与文献免疫学实验统计结果[30](图 8)比较, 图 8 中字

母的高度代表某种氨基酸在某位置上出现的频率大小, 
对每个口袋氨基酸功能分析如下:   

Pocket A 是由氨基酸 Tyr7, Tyr59, Glu63, Tyr159, 
Thr163, Trp167和Tyr171组成的, 天然抗原肽 P1锚点位

置是氨基酸 Leu (L)(表 1). Saper 等[31]通过实验证实: 
HLA*A0201分子中, 5个Tyr的羟基(Tyr7, Tyr59, Tyr99, 
Tyr159 和 Tyr171)及 Glu63 的羧基和 Lys66 氨基组成了

Pocket A 的极性表面, 抗原肽 P1 位置氨基酸侧链会进

入到 Pocket A 中. 由图 4 和图 5 可以确定 Pocket A 的
Glu63 为精细识别氨基酸, Tyr171 为次级识别氨基酸, 
而 Tyr159 和Glu63是 2个次级结合氨基酸, 在结合绑定

锚点氨基酸起重要作用. 由图 7 可以确定: RefDif 值小的

替换氨基酸 I, M, A, V, W, F, K, R 具有与原始锚点氨基

酸 Leu (L)相似的结合特异性, 本文计算结果与文献免

疫学实验统计结果(图 8)是一致的.  
Pocket B: 是由氨基酸 Tyr7, Phe9, Met45, Glu63, 

Lys66, Val67, Tyr99 和 Tyr159 组成的, 天然抗原肽 P2

锚点位置是氨基酸 Leu (L)(表 1). Phe9, Met45 和 Val67
构成 Pocket B 的疏水性内壁[31]. 由图 4 和图 5 可以确定

Pocket B 的 Glu63 和 Lys66 为 2 个精细识别氨基酸, 也
是 2 个一级结合氨基酸. 可见 Pocket B 在 MHC 分子结

合抗原短肽的过程中有着重要作用. 由图 7 可以确定: 
RefDif 值小的替换氨基酸 I, M, V, T, Q, A 具有与原始锚

点氨基酸 Leu (L)相似的结合特异性, 本文计算结果与

文献免疫学实验统计结果(图 8)是一致的. 
Pocket D 是由氨基酸 Lys66, His70, Tyr99, Gln155, 

Leu156 和 Tyr159 组成的, 天然抗原肽 P3锚点位置是氨

基酸 Phe (F)(表 1). His114, Leu156, Tyr159, Tyr99 和

Leu160组成了疏水性Pocket D, 侧链带有苯环的氨基酸

适合进入到 Pocket D 中[31]. 由图 4 和图 5 可以确定

Pocket D的Gln155为次级识别氨基酸, Gln155为次级结

合氨基酸. 由图 7 可知相对原始锚点氨基酸 Phe (F)替换

氨基酸的 RefDif 最大值约 0.25, 替换氨基酸 Tyr (Y), Trp 
(W)具有与原始锚点氨基酸 Leu (L)相似的结合特异性, 
本文计算结果与文献免疫学实验统计结果(图 8)是一致

的.  
Pocket C 是由氨基酸 His70 和 Thr73 组成的, 天然

抗原肽 P6锚点位置是氨基酸 Pro (P)(表 1). Thr73, His70, 
His74 和 Arg97 组成极性的 Pocket C[31]. 由于 Pocket C
的氨基酸选择较少, 由图 7 可知相对原始锚点氨基酸

Phe (P)替换氨基酸的 RefDif 最大值约 0.06, 所以替换氨

基酸对 Pocket C 的分子静电势变化影响很小, 本文计算

结果与文献免疫学实验统计结果(图 8)是一致的. 
Pocket E 是由氨基酸 Arg97, Trp147, Val152 和

Gln155 组成的, 天然抗原肽 P7 锚点位置是氨基酸

Val(V)(表 1). Pocket E 的 2/3 表面是疏水性的, 1/3 表面

是极性的[31], 它既能结合疏水性氨基酸残基, 也能结合  
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图 7  相对于原始锚点氨基酸的静电场变化分析 
Figure 7  The electrostatic field changes compared with the original anchor amino acid

亲水性氨基酸残基. 由图 4 和图 5 可以确定 Pocket E 的 
Arg97 为次级识别氨基酸, Arg97 为一级结合氨基酸. 由
图 7 可知相对原始锚点氨基酸 Val (V)替换氨基酸的

RefDif 最大值约 0.35, 与口袋 E 结合较好的包含亲水性

的 H, K, S 也包含疏水性的 W, Y, A, F, I, L, 所以替换氨

基酸既可是疏水性氨基酸也可是亲水性氨基酸.  
Pocket F: 是由氨基酸 Asp77, Thr80, Leu81, Tyr84, 

Tyr116, Thr143, Lys146 和 Trp147 组成的, 天然抗原肽

P9 锚点位置是氨基酸 Val (V)(表 1). Pocket F 的底部被

Tyr116 侧链占据, 只能使短小侧链的疏水性氨基酸易

进入, 如 Val[31]. 由图 4 和图 5 可以确定 Pocket F 有 2
个精细识别氨基酸 Asp77, Tyr84, 2 个一级结合氨基酸 

Lys146, Asp77. 由图 7 可以确定: RefDif 值小的替换氨基

酸 L, I, A, M, 具有与原始锚点氨基酸 Val (V)相似的结

合特异性, 本文计算结果与文献免疫学实验统计结果

(图 8)是一致的.  

4  结论 

在 HLA-A*0201 分子与抗原肽相互作用识别结合

中, Pocket B 的 Glu63 和 Lys66 功能是精细识别氨基酸

和一级结合氨基酸, Pocket F 的 Asp77, Tyr84 功能是精

细识别氨基酸, 而 Asp77, Lys146 是一级结合氨基酸. 
Pocket B, Pocket A, Pocket F 的 TotDif 值远大于 Pocket C, 
Pocket D, Pocket E 的 TotDif 值, 本文计算结果与实验结 
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图 8  20个氨基酸在HLA-A*0201分子结合抗原肽的不同位点出现频

率统计图[32,33] 
Figure 8  The frequency statistical figure of 20 amino acids appeared on 
different site of the peptide binding to HLA-A*0201 molecule[32,33] 

果基本一致, 表明 QM/MM 分子动力学模拟的方法在提

取抗原肽与 MHC I 类分子识别结合特异性信息是可行

的. 
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