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摘 要：蛋白质结构预测是生物信息学研究的重要问题，而蛋白质二级结构预测是蛋白质结构预测的关键步骤。文中通 

过BLAST工具得到 Identity小于等于35％的46个蛋白质复合物的单链作为数据集，分别采用5位编码和Profile编码，通 

过不同大小的滑动窗口，对蛋白质二级结构进行预测。实验结果显示，富舍“生物进化信息”的 Profile编码有着明显的优 

势，各种精确度均得到了较好的结果，尤其是精确度QE明显高于5位编码的QE。 
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Abstract：Prediction of protein structure plays an important role in the research of bioinformatics，and prediction of secona~y structure is 

the key step tO protein structure predicition．Using BLAST．and get 46 protein’S sing le chains who’S identities not more than 35％ as the 

data set．W ith5 encoding andProfileenmding topred iction protein’S secondary structurebydifferentinformationwindows．Theexperi— 

merit show that，Profile encoding method which is rich in“biological evolution information”gain the higher precision，the precision of QE 

ismore higherthanthe precisionQEof 5 encoding． 
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O 引 言 

蛋白质结构预测，对于理解蛋白质空间结构与功 

能的关系。以及在此基础上进行蛋白质结构的药物设 

计、突变体等设计具有重要的意义。所谓蛋白质结构 

预测，是指直接从氨基酸序列推断某一蛋白质的功能 

位点或预测其三维结构，包括二级和三级结构预测，是 

目前分子生物学研究中迫切需要解决的问题，是最重 

要的课题之一u J。蛋白质二级结构预测是生物信息学 

研究的热点问题 ，它不仅是联系蛋 白质一级结构和三 

级结构的纽带，而且是从一级结构预测其三级结构的 
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关键步骤[引。蛋白质二级结构预测不仅有助于了解蛋 

白质的功能及其作用机制，对于正确预测蛋白质的空 

间结构更具有非常重要的意义。蛋白质二级结构预测 

是计算分子生物学中的分类问题或者说是数学中的多 

维空间非线性映射问题L3】。目前基于生物化学实验鉴 

定蛋白质二级结构的方法有多种，但是这种过程既费 

时又费力，而且存在一定的局限性。与生物化学实验 

方法相比，基于生物信息学的计算方法具有省时省力 

的特点，并且它的结果对实验工作者有着指导和辅助 

的作用。 

蛋白质结构预测从模型建立的理论基础的角度上 

大致可分为四大类：以统计学为基础的模型、以生物化 

学为基础的模型、机器学习模型(包括最近邻居法、神 

经网络、支持向量机等)、混合模型H J。而机器学习模 

型中的人工神经网络方法由于它的方法多样、适于计 

算机计算而得到广泛的研究与应用。 
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文中基于 Bl 神经网络，通过不 的编码方式和 

不同大小的滑动窗口，选择 BFGS准牛顿 BP算法训练 

函数，对蛋白质二级结构进行预测，得到较好的结果。 

1 基本理论 

BP(Emir Back Proragation)神经网络是一种单向 

传播的多层前馈神经网络，BP学习算法是 Rmuehlart 

等在 1986年提出的。它是具有三层或三层以上的神 

经网络，包括输入层、中间层(隐层)和输出层。上下层 

之间实现全连接，而每层神经元之间无连接。当学习 

样本提供给网络后，神经元的激活值从输入层经各中 

间层向输出层传播 ，在输出层的各神经元获得网络的 

输出响应。接下来，按照减少目标输 出与实际误差的 

方向，从输出层经过各个中间层逐层修正各个连接权 

值，最后回到输入层，这种算法称为“误差反向传播算 

法”，即 BP算法。随着这种误差的传播修正不断进 

行，网络对输入模式相应的正确率也不断上升[5j5。 

BP神经网络的传递函数要求必须是可微的，常用 

的传递函数有： 

log—simgoid型函数： 

logsig( )=1／(1+exp(一／2)) (1) 

tan—simgoid型函数： 

tansig(n)=2／(1+exp(一2* ))一1 (2) 

线性函数： 

purelin( )=7z (3) 

本实验所用传递函数均为 tan—simgoid型函数。 

2 实现过程 

2．1 数据集 

数据集的选择对于预测的精确度起着举足轻重的 

作用。文中借助BLtMSTE61T_具在FariSelli等l-7 J建立的 

数据集基础上进行筛选 ，排除 Identity大于 35％的蛋 

白质单链，最终选择出46个蛋白质复合物的多条单链 

作为进行蛋白质二级结构预测研究的实验数据集，其 

中56条单链作为训练数据集(见表 1)，另外21条单链 

构成测试数据集(见表 2)。文中选择 的训练数据集 

中：H螺旋结构的氨基酸有5448个，占氨基酸总数的 

40．81％；E折叠结构的氨基酸有2869个，占氨基酸总 

数的21．49％；C卷曲结构的氨基酸有5033个，占氨基 

酸总数的 37．70％。文中选择的测试数据集中：H螺 

旋结构 的氨基酸 有 2054个，占氨基酸 总数的 40． 

64％；E折叠结构的氨基酸有 1040个，占氨基酸总数 

的 2O．58％；C卷曲结构的氨基酸有 1960个，占氨基酸 

总数的 38．78％。 

在上述数据集的基础上，提取有效的蛋白质特征 

值作为实验的研究数据 使用 I)~SId 软件生成每个 

蛋白质单链的 dssp文件，从 dssp文件中提取出每个蛋 

白质单链的所有氨基酸序列信息和其对应的二级结构 

信息。并 从 ftp：／／ftp．cmbi．ru．nl／pub／molbio／data／ 

}1ssp下载蛋白质的 hssp文件，从中提取每条单链的 

Profile信息。 

表 1 训练数据集 

1ABY．．A lA王IY B lACY L 1AD0一B lAGB—A lAGB～B lAGR—A 

1A(；R E 1AIS—A lAIs—B lALL—A 1AoK—A jAQD—A lAQD—B 

lA n —A l rN—D lAUI A 1AUI B lAXI—A 1AXI—B IBFV—H 

lBFV L lBPL—A 1BPL—B lBRL—A lBRL B ICAU～A 1CAU—B 

1EBD —A lEBD C lEFU—A lEFU B 1EFV—A lFIN—A lFIN B 

JFRV—A 】FRV—B 】( LA—F 】(；I 一(； l(jUA—A lGUA—B 】Ⅱj(==一A 

“BC—B tIGr—B IlHF—A lIH —B lLGB—A 1MEL～L l～Ⅱ{I—A 

1～I}{l—C 1M 10一A lMIO—B lNPO—C 1pHN—A II HN～B lRBL—A 

表 2 测试数据集 

lRBL—M 1RUl—A 1RLB—E lSCT—B 1SCU—A 1 ：U～B 1SEB—D 

1TCR—A 1，r℃R—B 1TMC—B lT11】一A lT11】一B lV0L～A 1YRN—A 

lYRN—B lYUH—L 2BfrF—P 2POC—A 2p()C—B 2REQ～A 2REO—B 

2．2 编码方式 

合适的编码方法是决定最终网络性能的重要因素 

之一 ，不同的氨基酸编码方式对蛋白质二级结构预测 

的准确率有着重要影响，用哪种氨基酸编码方式可以 

取得较高的预测率，还需做进一步研究 J。目前常用 

的输入信息的编码表示形式有正交编码 、5位编码、 

Profile编码方式等。 

每个蛋白质都是由20种氨基酸组成的，正交编码 

是将每种氨基酸用 20位二进制向量表示 ，并且满足不 

同氨基酸的编码向量值的内积为0。正交编码表示形 

式的优点在于不引入任何单体问的代数相关。例如， 

氨基酸A的正交编码为：10000000000000000000，氨基 

酸 Y的正交编码为：00000000000000000001。 ‘ 。 

5位编码方式 ，即把每个氨基酸对应的十进制整 

数转化为5位二进制编码表示，如氨基酸A对应的十 

进制数值为 1，转化后 的 5位二进制编码为(00001)， 

而氨基酸Y对应的十进制数值为2O，转化后的5位二 

进制编码为(10100)。 

Pmfile是一个二维数组，第一维对应于序列中的 

位置序号，每一行是一个 20维的向量(对应 20种氨基 

酸)，向量中的每个元素(对应于数组的第二维)分别代 

表20种氨基酸在这个位置出现的频率。Profile编码 

富含“生物进化信息”。文中从蛋白质复合物 hssp文 

件中分别提取相应单链的 Profile编码 ，采用 5位编码 

和Profile编码两种方式，对蛋白质二级结构进行预测。 

2．3 BP神经网络预测器的构建 

蛋白质二级结构预测是基于已知的一级结构，采 

用预测方法和技术实现对二级结构的分类预测。对 
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BP神经网络而言，输入的是已知蛋 白质的一级序列， 

输出的是二级结构类型。文中使用一个3层 BP神经 

网络(见图 1)作分类器，对蛋白质二级结构进行预测。 

设计时，将 BP网络的输入层设计成一个沿着氨基酸 

序列滑动的窗 口，窗的位置是对称的。该 BP神经网 

络的输入层使用了大小分别为 3、5、9的“滑动窗 口”， 

这些“滑动窗口”都是沿着氨基酸序列“滑动”的窗口， 

每次都是对输入层“滑动窗 口”中间位置的氨基酸的二 

级结构进行预测。如图2中输入层是 VRKKRW 

个氨基酸，该时刻就是对窗 口中间的氨基酸“R”进行 

预测 ，下一时刻将对氨基酸“w”进行预测。 

实验采用的5位二进制编码 ，对应的BP神经网络 

输入层 “滑动窗口”的神经元个数分别为 3*5、5*5、9 

*5。采用的 Profile编码，对应的 BP神经网络输入层 

“滑动窗 口”的神经元个数分别为 3*20、5*20、9* 

20。对应的隐含层神经元个数分别为 10、20、20，输出 

层均是由3个神经元组成的，对应三种蛋 白质二级结 

构状态H螺旋、E折叠和 C卷曲。输出层的 3个神经 

元分别编码成 3维的二进制向量，即 H螺旋(1 0 0)、E 

折叠(0 1 0)、C卷曲(0 0 1)。假设输出层 3个神经元 

输出结果为(0．5 0．6 0．2)，则根据“胜者为王”的原则， 

判定输人层中间的氨基酸残基为 E折叠(0 1 0)结构。 

“滑动窗口”不停地移动到下一个氨基酸残基 的位置， 

就可以逐一预测出所有蛋 白质氨基酸序列 的二级结 

构。 

输出层 — —  

隐含层 — —  

输入层 — —  

Q3： (4) 

Q3表示选取数据集的总的预测精度，PH、PE、Pc分别 

表示数据集中正确预测的每种二级结构状态的氨基酸 

总数，N表示数据集中实际氨基酸的总数。 

p，， 

QH= (5) 
H 

p — 

QE=—J E (6) 
’E 

p — 

Qc== (7) 

Q H、Q Qc分别表示选取的数据集 中三种蛋白质二 

级结构状态的预测精度，NH、N卧 分别表示数据集 

中每种二级结构实际的氨基酸总数。 

本实验使用 BP神经网络预测蛋白质二级结构 ，分 

别选取 目标氨基酸残基和与之在宁列上相邻的2个、4 

个、8个氨基酸 ，形成氨基酸信息窗大小为 3、5、9的输 

入向量，经 BP网络训练后 ，再进行预测 ，分别得出基于 

数据集的各种精确度率。并最终计算出基于 5位编码 

和 Profile编码的 3窗口(Win3)、5窗口(Win5)、9窗口 

(Win9)各种预测精确度。具体预测结果见表3。 

从表 3可看出：随着窗口大小的增加，5位编码和 

Profile编码的预测精度 Q 明显呈上升趋势，其它精确 

度 Q H、QE基本也成上升趋势，只有精确度 Qc略有下 

降。5位编码和 Profile编码方式的预测精度 Q QE均 

在 9窗口(Win9)时获得了最大值。并且 Profile编码的 

图 l 文中采用的BP神经网络 

实验选取表 1中的 56条蛋白质单链作为训练数 

据集，分别采用 5位编码和Profile编码方式作为输入 

层数据，选择 BFGS准牛顿BP算法训练函数，训练BP 

分类器。最后用训练过的BP分类器，对表 2所示 ： 

集中的氨基酸序列进行二级结构预测。如果某个氨基 

酸残基预测结果为(0．6 0．3 0．2)，则判定该氨基酸为 

H螺旋(1，0，0)结构。 

3 实验结果评析 

选用简单并广泛使用的评估公式来表示预测的精 

确度，具体公式如下： 

预测精度 QH和 Qc分别达到 75．61％、 

74．10％，得到了较好的精确度，说明了本 

实验方法的有效性。 

： 通过结果还看出，Profile编码的各种 

流 预测精度都明显高于5位编码，这说明虽 

向 然 Profile编码较为复 杂，但 由于它 富含 

“生物进化信息”，因而相对5位编码方式 

更适合于一致性较低的蛋白质二级结构 

的预测。 

表 3 实验预测结果 

、＼ 窗口 win3 Win5 Win9 

＼ 5位 Profile 5位 Pmille 5位 Profile 
情确度( 编码 编码 编码 编码 编码 编码 

QH 62．40 71．48 65．71 75．61 66．55 74．59 

QE 16．44 36，OO 13．65 44．88 17．12 52．40 

QC 68．99 74．10 67．62 7l，()5 66．22 71．73 

Q3 55．62 65．23 55．78 67．44 56．25 68．90 

4 结束语 

研究了蛋白质二级结构预测数据集的选取 、参数 

(下转第 223页) 
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3岁年龄组小儿发生意外伤害的主要危险因素是坠落 

47．6％、跌伤23．3％、车祸 23．53％，与某市疾病控制 

中心所提供的研究结论一致【I31。3～6岁、6～16岁两 

个年龄组发生意外伤害的最主要因素均为车祸。分别 

占80．7796、77．8％．坠落伤两组分别占 15．4％、 

2．14％，扎、砸伤两组分别占3．85％、7．41％。车祸于 

文献报导明显增高．分析原因为我国机动车增多。砸 

伤、坠落伤两年龄组较文献报导明显降低．分析原因与 

家庭、学校、社会高度重视、加强管理、强化自身安全教 

育有关。 

3 结束语 

利用关联规则挖掘方法分析出了隐藏在儿童意外 

伤害的海量数据背后的有效信息，进而从中获取有意 

义的部分，并从中挖掘出内在规律，以达到防患未然、 

防微杜渐的目的。然而关联规则挖掘技术在针对儿童 

意外伤害中的应用不只是文中提到的这几个方面，还 

包括如何针对这几种常见的意外形式做出有效的保障 

和预防工作。数据挖掘技术是具有广阔前景的数据处 

理与分析技术．它将在有大量信息的数据处理工作中 

发挥不可估量的作用。 
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的设置等。采用不同编码方式和不同大小的滑动窗口， 

使用 BP神经网络分类器对蛋白质二级结构进行预 

测．得到了较好的结果，尤其是Profile编码方式获得了 

较好的实验结果．证明了实验方法的可行性和有效性。 

为进一步提高预测的精确度．可采用串联 BP神经网 

络或其它多种神经网络结合的方式．调整隐含层神经 

元个数．采用富含生物进化信息的其它编码方式作为 

输入层数据等方法进行改进．这也是今后需要做的工 

作。 
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