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基于偏最小二乘法的抗类风湿性免疫活性肽定量 

构效建模研究 
 

程媛，曹慧，徐斐，于劲松，袁敏，吕翠翠 

（上海理工大学医疗器械与食品学院，上海 200093） 

摘要：本研究采用偏最小二乘法（PLS）建立了抗类风湿性免疫活性肽的 QSAR 模型。首先从常见氨基酸各原子间静电、立体和

疏水等与生物活性直接相关的非键作用方式，筛选出适合于免疫活性肽定量-构效建模的氨基酸描述符，再采用此描述符对 47 个肽数

据集进行定量构效关系建模。结果表明，Z-scales 氨基酸描述符实现了对氨基酸残基的多位置、多变量的定量结构描述，最适合用于

描述免疫活性肽的物化性质。根据Z-scales 描述符，经主成分分析和偏最小二乘法建立的模型有良好的可靠性和预测能力，模型的复

相关系数 R2=0.986，均方根误差 RMSE=0.253，留一交叉验证相关系数 Q2LOO=0.893，外部验证相关系数 Q2ext=0.971。通过对免疫

活性肽构效关系的研究为类风湿性关节炎新耐受原的筛选、设计开辟了广阔空间，同时也为功能食品的开发和创新提供了新手段。 
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Quantitative Structure-activity Relationship Model of Anti-rheumatoid 

Immune-active Peptides Based on Partial Least Square Method 
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(School of Medical Instruments and Food Engineering, University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 

200093, China) 

Abstract: In this study, partial least squares (PLS) method was used to build a quantitative structure-activity relationship (QSAR) model 

for anti-rheumatoid immune activity of peptides. First, based on the bioactivity-related non-bonding effects (such as electrostatic, steric, and 

hydrophobic interactions) of each atom, the amino acids descriptor best suited for QSAR model of immune activity of peptides was selected to 

construct a QSAR model for a 47-peptide data set. The results showed that Z-scales amino descriptor achieved multiple-position and 

multivariate quantitative structure description for amino acid residues and was the most suitable for describing physicochemical properties of 

anti-rheumatoid immune-active peptides. Using the Z-scales descriptor, the model built on principle component analysis and PLS showed good 

reliability and predictive ability, with multiple correlation coefficient of 0.986, root mean square error (RMSE) of 0.253, leave-one-out 

cross-validation correlation coefficient of 0.893, and external validation coefficient of 0.971. Based on the structure-activity relationship of 

immune-active peptides, this study provides new opportunities for screening and design of new tolerogens for rheumatoid arthritis, thus 

providing a new approach for the development innovative functional food products. 
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是临

床常见的多发病，是一种以关节滑膜炎为特征的慢性

全身性自身免疫性疾病，发病率约占我国人口的 
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0.35~0.4%，其中致残率可达 15%，然而目前对 RA尚

没有一个较好的治疗方法。最近在研究人类 RA 的过

程中，一些学者报道了口服Ⅱ型胶原产生免疫耐受可

使 RA的发病过程受到抑制，其机制为 T 细胞对Ⅱ型

胶原分子中特异性肽段的识别作用。而有效的免疫耐

受的激发依赖于：抗原递呈细胞（Antigen Processing 

Cells，APCs）加工处理蛋白抗原成 8~10 个氨基酸组

成的短肽，并与其表面的 HLA-DR4 分子形成

HLA-DR4/肽复合物，再经分泌途径呈现于 APCs细胞

表面，供受体特异性 T 细胞表面受体（TCR）所识别，
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进一步结合成 TCR-HLA/DR4-抗原肽三分子复合体，

T 细胞被活化、增值并分泌各种免疫因子而启动免疫

应答，其中与 HLA-DR4 分子结合的短肽即为 T 细胞

表位，它在 T 细胞活化过程中起着关键的作用。 

目前对抗原T 细胞表位鉴定及构效关系的研究方

法主要有两种。传统的方法是采用先合成大量的交叠

肽，再通过多肽结合试验或 T细胞因子抑制效应检测

来选取表位肽。这种方法预测T 细胞表位的效率较低，

工作量大。通过建立抗类风湿免疫活性肽定量构效模

型，大大缩小了目标活性肽的选取范围，为进一步实

验测量活性奠定基础，提高预测效率，并为活性肽与

MHC-II 类分子（即 HLA-DR4 分子）相互作用的机理

提供依据，具有很高的参考价值。 

偏 最 小 二 乘 回 归 法 （ Partial Least-Squares 

Regression，PLS）是采用信息综合与筛选技术的新型

多元回归建模方法，它能克服变量多重相关性在系统

建模中的不良作用。在利用多个自变量 X＝（X1，X2，

⋯，Xp）进行回归建模时，PLS 将自变量系统中的信

息重新组合，有效地提取对因变量 Y解释性最强，又

最能概括自变量系统 X 中信息的综合变量（即主成

分）t0，t1，⋯，ti （i≤p），剔除多重相关信息和无解

释意义信息的干扰，从而克服了自变量多重相关性在

系统建模中的不良作用，得到一个更为可靠的分析结

果[1]。因而，本研究基于肽库和文献中查阅到的免疫

活 性 肽 ， 采 用 偏 最 小 二 乘 算 法 [2] 建 立 了

HLA-DR4*0401 限制性 T细胞表位的 QSAR 模型，并

运用该模型对Ⅱ型胶原分子中具有免疫活性的肽段进

行了预测。 

1  材料与方法 

1.1  PLS建模方法 

本研究采用PLS对抗类风湿性免疫活性肽进行定

量构效建模。具体方程如下： 

pIC50=a0+a1x1+a2x2+…….+aixi 

其中抗类风湿性免疫活性肽的活性大小为 pIC50

值，pIC50=-lg(IC50)[3]。pIC50 值是短肽主链的贡献加上

每个位置上氨基酸残基的贡献之和[3]，a0 为主链的贡

献；ai 为抗原肽的每个位置上氨基酸残基的贡献。偏

最小二乘回归用 simca-p[4]完成。 

1.2  氨基酸描述符表征 

从常见氨基酸分子的三维空间结构出发，基于氨

基酸各原子间静电、立体和疏水等与生物活性直接相

关的非键作用方式，选择 Z-scales、C 标度描述符、

ISA-ECI 描述符和 MS-WHIM 描述符对免疫活性多肽

进行表征。 

1.3  建模数据采集 

从 AntiJen 数据库和相关文献[5]中收集到 47 个抗

类风湿性免疫活性肽，这些肽来自于 HLA- 

DRB1*0401 限制性表位，每个肽均含有 13 个氨基酸

并有 IC50（酶的活性降低至 50%时抑制剂的浓度）。为

有效的建立构效模型，将 IC 值转化为对数形式，并将

其按降序排列，每隔三个肽选取一个肽做预测集，余

下部分做训练集，这样训练集中的肽可以代表抗类风

湿性免疫活性肽广泛的活性和结构。 

1.4  数据的正交信号修正 

在进行PLS 回归时，经常遇到这样的情况：第一

个主成分（或特征变量）可以解释很高比例过程变量

X 的变化，但不能很好解释质量变量 Y的变化。只有

包含更多的主成分，模型性能才会慢慢得到改善。从

模型的解释和鲁棒性考虑，包含过多主成分的模型是

不可取的。为提高模型的预测能力，采用应用化学计

量学领域中的正交信号修正法（Orthogonal signal 

correction，OSC）对原始 X变量进行处理，将与 Y变

量正交的信息滤除，再进行PLS 建模。 

1.5  模型评估 

采用标准回归系数（R2）和均方根误差（RMSE）
[6]评价回归方程的拟合能力，模型验证采用留一交叉

验证法（leave-one-out crossvalidation，LOO-CV），外

部验证系数 Q2
ext

[7]用于评价模型的预测能力。各系数

的计算公式如下： 
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其中：yobs表示肽的活性测量值；yest表示肽活性估计值；

y trave 表示训练集的活性平值 ypre 表示留一交叉验证法得到的活

性预测值；yave 表示整个数据集中肽活性的平均值。 

2  结果与讨论 

2.1  不同氨基酸描述符对抗类风湿性免疫活 

 

性肽的定量构效关系建模及评价 

采用四种氨基酸描述符对 47 个抗类风湿性免疫

活性肽的性质进行表征，所获得的矩阵经过正交信号

修正后，再用 PLS 法进行定量-构效建模，模型选取

1~35号肽为训练集，36~47号肽为预测集，肽的观测

值与预测值如表 1 所示，不同氨基酸描述符的偏最小

二乘模型参数如表2 所示。

表 1 抗类风湿性免疫活性肽序列及其活性的观测与计算值 

Table 1 Observed and calculated values of the sequences of anti -rheumatoid immune active peptides and their activities 

序号 肽 测量值 
预测值 

Z-scales MS-WHIM C 标度 ISA-ECI 

1 AGFKAEQGPKGEP 7.68 7.68 7.67 

7.54 

7.44 7.61 

2 AGFKGEQGPKGAP 7.62 7.50 7.25 7.64 

3 AGFKGEQGPKAEP 7.40 7.40 7.42 7.23 7.41 

4 AAFKGEQGPKGEP 7.28 7.25 7.48 7.34 7.332 

5 AGFKGEQAPKGEP 7.19 7.22 7.1 6.86 7.35 

6 AGFKGEAGPKGEP 6.94 6.94 6.98 6.72 6.8 

7 AGFKGEQGPKGEP 6.74 6.63 6.89 6.54 6.77 

8 AKFYRAPTAFGSG 6.70 6.80 6.82 6.82 6.65 

9 PGVKGHRGYPGLD 6.43 6.56 6.41 6.7 6.4 

10 PGIAGFKGEQGPK 6.40 6.33 6.01 6.38 6.42 

11 GPFKGARGPPGPT 6.34 6.28 6.16 6.74 6.22 

12 SGFQGLPGPPGPP 6.34 6.32 6.17 6.59 6.25 

13 AGYKGEQGPKGEP 6.27 6.40 6.15 6.1 6.26 

14 QGFQGNPGEPGEP 6.22 6.31 6.19 6.58 6.33 

15 TKLTYAAAVQAAL 6.15 6.06 5.95 6.32 6.11 

16 EGMRFAKGYISGY 6.00 5.89 5.71 6.27 5.94 

17 PGVKGESGSPGEN 5.72 5.85 5.81 5.58 5.67 

18 AKFYRDPTAFGSG 5.70 5.77 5.94 5.83 5.68 

19 AGFAGEQGPKGEP 5.69 5.69 5.54 5.87 5.69 

20 QGARGQPGVMGFP 5.62 5.49 5.4 5.56 5.53 

21 KAMLQAMAILTGG 5.54 5.53 5.39 5.44 5.6 

22 PGIAGAPGFPGAR 5.50 5.73 5.39 5.63 5.43 

23 VEIRAEGNSRFTY 5.30 5.21 5.28 5.05 5.45 

24 SSFSQARDSQAQS 5.26 5.20 5.2 5.2 5.3 

25 AGVQGAPGPAGEE 5.06 4.81 5.13 4.94 5.01 

26 GPVSGPMGPRGPP 5.04 4.82 5.13 5.09 5.18 

27 PGVMGFPGPKGAN 5.03 5.14 5.06 5.01 4.98 

28 EGMRFDKGYISGY 5.00 4.86 4.88 4.67 5.1 

29 FGLQLALTEGMRF 5.00 5.02 5.11 4.88 4.9 

30 QYMRADQAAGGLR 4.82 4.92 4.78 4.94 4.7 

31 AGFKGEQGPKGEP 4.74 4.86 4.86 4.89 4.74 

32 PGLRGLPGKDGET 4.47 4.39 4.42 4.46 4.72 

转下页 
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33 AGFKGEQGPKGEP 4.35 4.51 4.45 4.57 4.5 

34 DGIAGPKGPPGER 4.32 4.28 4.35 4.08 4.11 

35 AGFKGEQGPKGEP 4.10 4.29 4.2 4.36 4.15 

36 AGFKGAQGPKGEP 5.90 5.79 5.71 5.97 5.88 

37 FGLQLELTEGMRF 4.30 4.51 4.72 4.19 4.26 

38 AGFKGDQGPKGEP 5.65 5.42 5.46 5.61 5.7 

39 AGFKGEQGAKGEP 6.11 6.01 5.9 6.03 6.09 

40 KAMLQDMAILTGG 5.22 5.11 5.07 5.01 5.44 

41 AGFKGEQGPAGEP 7.11 7.23 7.07 7.26 6.96 

42 QYMRAAQAAGGLR 6.00 6.11 5.99 6.07 5.62 

43 AGFKGEQGPKGEA 6.37 6.31 6.5 6.37 6.47 

44 SSFSQDRDSQAQS 5.16 4.97 5.1 4.96 5.33 

45 TKLTYDEAVQAAL 5.00 5.00 5.13 5.2 5.09 

46 AGFKGEQGPKGEP 6.85 6.73 7 6.64 6.88 

47 AGFKGEQGPKGEP 6.74 6.63 6.89 6.55 6.77 

表 2 不同氨基酸描述符对抗类风湿性免疫活性肽定量构效建模的影响 

Table 2 Effect of different amino acid descriptors on building QSAR models for anti -rheumatoid immune active peptides 

No. Descriptors Model Aa R2cumb Q2Looc RMSEd Q2exte 

1 z-scale PLS 2 0.986 0.893 0.253 0.971 

2 MS-WHIM PLS 3 0.987 0.881 0.277 0.949 

3 ISA-ECI PLS 4 0.99 0.913 0.425 0.965 

4 C 标度 PLS 3 0.954 0.783 0.328 0.967 

注：a，A表示主成分数；b，R2
cum表示相关系数；c，Q2

LOO表示交叉验证相关系数；d，RMSE表示均方根误差；e，Q2
ext表示外

部验证系数。 

表 3 20 种天然氨基酸的 Z-scales 描述符 

Table 3 Z-scales structure descriptor of 20 kinds of natural 

amino acids 

氨基酸 Z1 Z2 Z3 

Ala A 0.07 -1.73 0.09 

Val V -2.69 -2.53 -1.29 

Leu L -4.19 -1.03 -0.98 

Ile I -4.44 -1.68 -1.03 

Pro P -1.22 0.88 2.23 

Phe F -4.92 1.3 0.45 

Trp W -4.75 3.65 0.85 

Met M -2.49 -0.27 -0.41 

Lys K 2.84 1.41 -3.14 

Arg R 2.88 2.52 -3.44 

His H 2.41 1.74 1.11 

Gly G 2.23 -5.36 0.3 

Ser S 1.96 -1.63 0.57 

Thr T 0.92 -2.09 -1.4 

Cys C 0.71 -0.97 4.13 

Tyr Y -1.39 2.32 0.01 

Asn N 3.22 1.45 0.84 

Gln Q 2.18 0.53 -1.14 

Asp D 3.64 1.13 2.36 

Glu E 3.08 0.39 -0.07 

由表 2 可见，Z-scales 描述符最适合用于对抗类

风湿性关节炎免疫活性肽的结构进行描述。Z-scales[8]

主要由与氨基酸的亲水性、立体形状和电性有关的 3 

个参数 Z1、Z2、Z3组成。其中，Z1主要与氨基酸的亲

水性有关，Z2 与氨基酸的立体形状有关，Z3与氨基酸

的电性参数有关（见表 3）。通过这三个参数对氨基酸

残基进行表征，可实现氨基酸残基多位置、多变量的

定量结构描述。本研究结果与文献资料报道[9~10]，在

免疫活性肽与 HLA-DR4 分子结合的过程中，分子的

疏水性、电性和立体结构是影响其结合力的主要因素

相一致。 

在 MS-WHIM 氨基酸结构描述符中，第 1 个指数

与静电势有关，体现氨基酸残基电荷的正负性和侧链

芳香族/脂肪族的结构信息；第 2 个指数受负静电势的

影响；第 3 个指数多为负值，主要与它们的电性和线

性侧链有关。采用 MS-WHIM 结构描述符建立的多肽
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QSAR 模型的预测能力较强，且可用来描述非天然氨

基酸，解决含非天然氨基酸多肽的定量描述问题，但

采用 MS-WHIM结构描述符建立的 QSAR 模型，物理

意义不明确[11]。ISA-ECI 描述符用 ISA 近似地表示侧

链基团的疏水性，主要与氨基酸分子的体积有关；用

ECI 表示氨基酸侧链基团的极性，即氨基酸侧链每个

原子电荷数 q 的绝对值之和，ISA-ECI 描述符的特点

是能显示侧链和受体之间的偶极作用。但 ISA-ECI 描

述符来源简单，描述符个数少，对于复杂的模型解释

能力较弱[12]。C 标度描述符是经过对167 个氨基酸结

构参数进行主成分分析后，从中提取出的与氨基酸残

基一维结构性质密切相关的 3 个结构描述参数[13]。但

C 标度描述符建立的抗类风湿性免疫活性肽 QSAR 模

型的内部拟合和外部预测的能力均较差。 

2.2  采用 Z-scales描述符建立的抗类风湿性免

疫活性肽模型的评价 

 
图 1 PLS 模型投影重要性指标图 

Fig.1 Plot of variable importance for projection in PLS model  

 

图 2 PLS 得分散点图 

Fig.2 Plot of PLS scores 

图 1 为抗类风湿性免疫活性肽构效模型的投影重

要性指标图，从图中可以看出第十一位氨基酸的立体

特性(x32)和亲水性（x31），第八位氨基酸的立体特征

（x23），第五位氨基酸的立体特性（x14），第三位氨

基酸的亲水性（x7），第二位氨基酸的立体特性（x5）

与肽活性相关性较大。 

图 2 是抗类风湿性免疫活性肽构效模型前 2个主

成分的得分分布散点图，训练集中所有样本均在

Hotelling T2椭圆图的 95%置信区间内，说明样本集中

不存在异常样本[14]。 

观察抗类风湿性免疫活性肽模型空间中心规格化

距离图（图 3）可以发现除 X20、23、24、26、30 样

本重构质量较差外，其他样本到模型 X 空间中心规格

化距离都小于 5%置信度下的临界值 1.345，说明该模

型可以解释大部分样本。 

 

图 3 PLS X 空间中心规格化模型距离 

Fig.3 Distance to PLS model in X space 

 
图 4 PLS 载荷图 

Fig.4 PLS loading plot 

图 4 是抗类风湿性免疫活性肽构效模型的载荷贡

献散点图，该图表示各描述子变量与活性之间的相关

性。在第一主成分中，第三位氨基酸立体特征 x8及电

性特征 x9，第四位氨基酸亲水性x10 及立体特征 x11，

第五位氨基酸 x13，第九位氨基酸电性特征 x27 和第

十一位氨基酸亲水性 x31，第十三位氨基酸电性特征

x39 与肽活性呈正相关，其中 x31 与肽活性的正相关

性最强；第二位氨基酸立体特征 x5，第三位氨基酸亲

水性 x7，第四位氨基酸电性 x12，,第五位氨基酸立体

特征 x14，第八位氨基酸立体特征 x23 和第十一位氨

基酸立体特征 x32 与活性呈负相关。第二主成分中，

x13、x27 和x31 与肽活性呈正相关，其中x13 的正相

关性最强，x5、x7、x8、x9、x10、x11、x12、x14、
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x23、x32 和x39 与肽活性呈负相关。在与肽活性的正

相关变量中，x31 的相关性最强。 

 
图 5 实验值和预测值关系图 

Fig.5 Plot of the calculated activities versus the observed 

activities 

图 5 是抗类风湿性免疫活性肽构效模型的实验值

和预测值关系图，样本基本均匀分布在过原点 45°直

线周围，说明实验室与模型预测值有较好的相关性。

依交叉有效指标大小该模型提取了 2 个主成分，模型

的复相关系数 R2=0.986，均方根误差 RMSE=0.253，

留一交叉验证相关系数 Q2
LOO=0.893，外部验证相关系

数 Q2
ext=0.971。Tropsha 曾提出统计参数 Q2

LOO>0.500，

R2>0.600 的模型有效；同时 Tropsha 认为模型的预测

能力比拟合能力更为重要，即 Q2
ext 的大小更为关键。

因此实验结果表明文中建立的抗类风湿性免疫活性肽

QSAR 模型对样本数据的拟合和预测能力都较好，该

模型是可靠的。 

综合以上分析，采用 Z-scales 描述符建立

HLA-DR4*0401 限制性表位的 QSAR 预测模型如下： 

y=-0.03x1-0.14x2+0.04x3+0.09x4-0.21x5-0.2x7+0.

04x8+0.02x9-0.08x10-0.12x12+0.13x13-0.24x14-0.05x1

5+0.11x16-0.01x17-0.04x18+0.09x19+0.02x20-0.04x21

+0.06x22-0.24x23-0.01x24-0.03x25+0.05x26+0.11x27+

0.08x28+0.06x29-0.03x30-0.16x31-0.24x32-0.02x33+0.

08x34+0.02x36+0.03x37-0.03x38+0.04x39 

3  结论 

营养与免疫学是近年来兴起的一门学科，主要研

究摄入的大分子与机体免疫性疾病之间的相互关系，

通过对两者构效关系的研究可以了解食物中组分预防

或诱导相关疾病的机制，从而合理指导补充外源物，

增强机体的免疫力。本研究采用筛选出的 Z-scales 描

述符对抗类风湿性免疫活性肽进行表征，并通过偏最

小二乘法对其进行定量构效建模，结果显示该模型的

内部拟合能力和外部验证能力均良好。 
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