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神经网络方法预测蛋白质二级结构 
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Abstract The explosive accumulation of protein sequences in the wake of large-scale sequencing projects is in shark 

contrast to the much slower experimental determination of protein structures． Neural Networks have been 

successfully applied into the prediction of protein structures．and the prediction accuracy continues to rise．This paper 

introduces the basic methods and technologies of the prediction of protein secondary structures using neural networks， 

especially expounds the two aspects： the improvement of neural network architecture and the adding of 
“

evolutionary”information．which lead the ascent of prediction accuracy． 

Keywords Protein secondary structure prediction，Secondary structure，Protein folding，Sequence analysis，Neural 

network。Bioinformatics 

1 引言 

蛋白质存在于所有的生物细胞中，是构成生物体最基本 

的结构物质和功能物质．它参与了几乎所有生命活动过程。蛋 

白质由氨基酸缩水聚合而成，自然界存在2O种天然氨基酸．每 

种氨基酸可由一个大写英文字母表示。蛋白质的一级结构即 

构成该蛋白质的氨基酸代码串。蛋白质二级结构是指a螺旋 

和B折叠等规则的蛋白质局部结构元件，DSSP[ (Dictionary 

of Secondary Structure assignment of Proteins)把蛋白质二级 

结构分为八类：H(a-helix)，G(3,0-helix)，I( 一helix)，E 

(extended strand)，B(residue in b．bridge)，T(turn)，S(bend) 

和其他，在此基础上一般又把其划分为三类H、E和C。图1为 

蛋白质lazu一级序列和二级结构OAPDB[2]：WWW．rcsb．org 

获得)。 

Sequence and secondary structure of Chain 1AZU： 

1 AECSVDIQGN DQMQFNTNAI TVDKSCKQFT 

VNLSHPGNLP KNVMGHNWVL 

EEEEE SSS S SSE EE SSSSEEE EEEE SS TTTS B EE 

51 STAADMQGVV TDGMASGLDK DYLKPDDSRV 

IAHTKLIGSG EKDS；VTFDVS 

EETTTHHHHT HHHHHHTm  TSS SS TT SEE B 

TT EEEEEESs 

101 KLKEGEQYMF FCTFPGHSAL MKGTLTLK 

S SSEEE E STTTTT SEEEEEE 

图1 

神经网络方法预测蛋白质二级结构，就是指用神经网络 

的方法，以蛋白质一级序列信息为基础对蛋白质二级结构进 

行预测。 
一 般来说，蛋白质的一级序列决定了它的三维结构，也就 

决定了它的功能0 ]，这是进行蛋白质结构预测的理论依据。 

蛋白质二级结构预测的重要意义：1．蛋白质二级结构可 

用来预{曼4蛋白质的一些基本性质；2．蛋白质的功能由其三维 

结构决定，目前直接预测三维结构困难的情况下，二级结构预 

测是确定三维结构的关键步骤；3．人类基因组计划得到的大 

量基因序列还是“天书”．基因编码区经过转录、翻译为蛋白 
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质，基因功能依赖于所编码成的蛋白质，蛋白质结构的确定对 

解读生命奥妙意义重大；4．蛋白质序列信息爆炸性增长，而已 

知结构的蛋白质数量有限，现有的实验方法(x光衍射和核磁 

共振)经常需要几个月才能确定一个蛋白质结构，序列和结构 

之间日益扩大的鸿沟需要用智能计算方法来弥补。 

1988年，QJan和 Sejnowski[妇首次把人工神经网络用于 

蛋白质二级结构预测，即对非同源蛋白取得了 Q，=64．3 的 

平均预测精度，该精度高于先前其它方法所取得的结果(虽然 

训练测试集的不同导致一定程度上结果的不可比性)，随即激 

起了一浪把人工神经网络用于蛋白质二级结构预测的热潮， 

预测精度不断攀升。 

2 基本方法 

神经网络预测蛋白质二级结构的研究中，单隐层全互连 

BP网络应用最为广泛。 

2．1 单隐层BP网络结构 

图2 

输入 

隐层 

输出 

2．2 数据表示 

正交编码(orthogonal encoding)被普遍采用，2O位二进 

制码，依次让一位为1、其余位为oep可表示2O种天然氨基酸。 

用连续的2n+1个氨基酸作为输入，中间第n+1位氨基酸对 

应的二级结构代码(H，E，C)为网络的输出。这里的2n+1．即 

每次输入的连续氨基酸数目，称为窗口尺寸。由于序列两端会 

出现窗口“不满”的情形，故用2O+1位表示一个氨基酸，“空窗 

口”用前2O位为0、最后一位为1表示。输出层有三个节点，对应 

三种二级结构，可分别表示为：H-IO0，E-010，C-001。 

2．5 预测精度衡量指标 

I  

▲  
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1．Per-residue精度 

Q，一C，／N， 

其中，下标S取H，E，C；C。表示正确预测 S类二级结构的氨 

基酸数目；N。表示S类二级结构的氨基酸总的数目；Q。表示 

对S类二级结构预测的准确率。 
3 

-、 

Qs一2_5C。／N 
，一l 

Qs是总体的预测准确率。Q，、Q 简单易用，是最常使用的 

预测精度衡量系数。 

2．Matthew相关系数 

cI一(p，n4一u。O。)／[(n4+u。)(n4+o，)(p，+u，)(p，+o，)] 

其中，下标 S取H，E，C；P，表示是S类结构且被预测为S类结 

构的氨基酸数目；n，表示不是s类结构且未被预测为s类结 

构的氨基酸数目；u，表示是s类结构但未被预测为s类结构 

的氨基酸数目；o。表示不是 s类结构但被预测为s类结构的 

氨基酸数目。 

该系数考虑了过预测的情形 。 

3．段折叠测量(Segment overlap measure，Soy)E阳 

前两种衡量指标基于单个氨基酸预测的正确率，但n螺 

旋和 p折叠由一段连续的氨基酸构成，单残基预测正确率高 

不一定能保证二级结构预测正确率高，所以在二级结构片段 

内预测的准确率就显得非常重要。 

Soy在所有的片段i上求和： 

S。v一∑I[(min。v(i)q-8) len(i)／max。v(i)] 

其中：len(i)表示片段i的长度)minor(i)表示被预测序列 

与预测结果序列在i片段上的重叠部分；maxov(i)表示片段i 

在被预测序列与预测结果序列上的跨度；艿是偏置量。 

2．4 网络训练、测试的标准化 

神经网络用于蛋白质结构预测研究的初期，很多方法被 

不断提出，但由于大家所采用的训练集、测试集、测试方法、二 

级结构分类方法等的不同，导致了预测精度相互之间在一定 

程度上的不可比性。随着Rost＆Sander和 Cuff＆Barton分 

别提出了RS126[8]和CB513[’~iJII练、测试集，交叉测试等技术 

的引入，现在对不同预测方法已经能做出比较客观的比较。 

1．序列相似性(pair—wise similarity)要求 如果用于测 

试的某蛋白质一级序列与训练集中的某序列有较高的序列相 

似性，预测精度将偏高，过高反映了网络的概化能力。为了网 

络概化能力的可比性，训练和测试集中的一级序列要求较低 

的序列相似性，一般低于30％。RS126和CB513中，任两序列 

间同源度低于25％。 

2．交叉测试(cross—validation) 方法：N个训练和测试 

样本序列，把其大致等分为m个子集，依次用其中一个子集 

作为测试集、其余m一1个子集作为训练集来测试网络的预测 

精度，取 m次测试的平均结果作为对该网络概化能力的一个 

比较客观的评价。测试集的不同，可能导致预测精度变化很 

大，例如，Salzberg和CostE 指出：用最初选择的测试集时预 

测精度为71％的网络，引入多重交叉测试技术后，其预测精度 

(多个测试集上的平均值)降为65．1％，同一网络的两个不同 

测试集可导致预测精度相差6个百分点，可见，多重交叉测试 

是评估网络预测能力的一个很重要的技术细节。 

3．平衡训练(balanced training) 蛋白质按其分子外形 

对称程度可以分为球状蛋白质(globular protein)和纤维状蛋 

白质(1ibrous protein)两大类。现在的蛋白质预测主要以球状 

蛋白质为研究对象，大多数蛋白质属于这一类．球状蛋白质 

中，三种二级结构分布是不均匀的：以RS126为例，在总共的 

24395个残基中，H占32 ，E占21 ，C占47 。通常，C类预 

测得最好，H类预测得较好，E类预测得很差。预测结果的不 

平衡是由训练样本序列中三类二级结构分布不均衡所致。 

Hayward和CollinsEl1]用三类二级结构等比地训练网络，对最 

难预测的E类的预测精度取得较大改进。 

4．训练集和测试集 RS126和CB513是目前两个标准的 

训练和测试集。RS126中包含126条蛋白质链，序列长度大于 

80个残基(蛋白质序列中的氨基酸也叫残基)，序列同源度低 

于25 ；CB513中包含513条蛋白质链，其中16条序列长度≤ 

30个残基，对同源性定义也更为严格。 

5．二级结构类的划分 不同的二级结构划分方法在一定 

程度上影响预测精度。DSSP把八种二级结构进一步划分为 

三类时，有两种方法：① H，G和 I归入 H类，E类只包含 E， 

其余的都归入C类；②H和G归入H类，E和B归入E类，其 

余的归入C类。还有一些其他的类划分方法，Cuff＆Barton[ 

讨论了不同类划分方法对预测精度的影响。 

神经网络方法预测蛋白质二级结构精度的不断提高，主 

要来自以下两个方面：网络结构的改进和“进化信息”的加 

入 

5 网络结构的改进 

5．1 多模神经网络(MNN) 

MNN在网络结构方面做了改进，综合多个SNN(单模神 

经网络)的输出，能显著提高预测精度。 

1．网络模型 如图3所示。 

H E C 

图3 

2．基本思想 n个SNN并行预测，输出求加权和(如可 

简单地让每个SNN权为l／n)，三个求和单元对应三种二级结 

构，和值最大单元对应二级结构即为MNN输出。 

3．实验结果 引用文[12]的计算机实验结果，作者采用 

了5-i-SNN，实验结果如下： 

表1 

Q3 QH QE 

SNN1 0．599022 0．569071 0．477099 

SNN2 0．593149 0．568441 0．449727 

SNN3 0．602121 0．588472 0．452932 

SNN4 0．589885 0．582795 0．439071 

SNN5 0．59217 0．583925 0．432668 

M NN O．661502 0．640499 0．489404 

MNN的预测精度比SNN高出约7个百分点。 

文[12]中，作者 MNN模型中的每一个SNN模型结构完 

全相同，如果采用其它构模方法构造SNN，几种不同构模方 

法构造的、预测精度相近的SNN组成MNN，应该对神经网 

络的概化能力能有所提高，从而提高模型的预测精度． 
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5．2 权值共享 

权值共享(weight sharing)是神经网络中常用于加入先 

验知识的一项技术，同时，它能显著减少权值数目，从而避免 

了对样本的过拟合(overfitting)。 

全互连网络预测蛋白质二级结构时，网络权值数目非常 

大，过拟合很难避免。文[13]中，采用权值共享对氨基酸进行 

自适应编码。正交编码中每个氨基酸用21位二进制数表示，最 

后一位表示“空窗口”情形，文[13]中省去了最后一位，“空窗 

口”用20位全为0表示；对于每个窗口位置，用相同的权值把20 

位输入与3个神经元相连，这样，每个氨基酸就用3#-数字来表 

示了，从而导致了权值的骤减，避免了过分拟合。共享权值对 

于每个窗口的2n+1个氨基酸完全相同，对不同窗口又按BP 

算法对共享权值进行修改，文[13]认为：这样对氨基酸编码是 

自适应的，也应该是最优的。 

5．5 按类建模 

三类二级结构(H，E，C)有很大不同，可以依据每类结构 

的物理化学性质，为其设计一个 SNN，然后用MNN综合三 

个 SNN的预测。 

蛋白质数据库中的大多数H类结构是a—helix，其结构特 

点是：一级序列中的每个氨基酸与序列中的前三个和后三个 

氨基酸氢键连接。文[13]把这一结构性质“内置”在网络结构 

中，如图4所示：窗口尺寸为13，每个小矩形代表一个氨基酸 

(文[13]中通过权值共享技术，用3个数字表示一个氨基酸，故 

每个小矩形中有三个数字)，10个隐层节点，网络输出表示窗 

口中间位置残基是H类结构的概率。文[13]中，E和C类网 

络中并未加入结构信息，还是采用全互连BP．用MNN综合 

三个SNN后，取得了较好的预测结果。 

图4 

5．4 二级网络 

顾名思义，二级网络就是用两个神经网络预测蛋白质二 

级结构，第一个网络的输出为第二个网络的输入。第一个网络 

(“sequence—to—structure”network)就是前面已经提的以一级 

序列为输入、三类二级结构为输出的网络，第二个网络 

(“structure—to—structure”network)以第一个网络的预测结果 

为输入，以二级结构为输出。 

为什么要引入二级网络呢?之前的预测方法存在一个共 

同的缺点，对于一个连续的二级结构片段，如HHHHHHH，经 

常被预测为诸如HHHEEHH之类，也就是说，sequence—to— 

structure网络没有“掌握”二级结构片段的平均长度，而二级 

结构本是由一段连续的氨基酸构成，故整个片段的预测准确 

率非常重要，这正是引入structure—to—structure网络的原因 

所在。 

Rost和Sander[“ 指出：加入structure—to—structure网络 

并没有明显提高总体预测精度Qs，但预测结果中的二级结构 

片段长度显然更接近实际情况。一个衡量预测结果二级结构 

片段长度的简单方法，就是对预测结果中的a螺旋和p折叠 
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的平均长度和实际的加以比较。 

5．5 支撑向量机(SVM)方法 

清华大学的Hua Sujun和Sun Zhirong首次把SVM方 

法用于蛋白质二级结构预测[1 ，取得了当时基本是最高的预 

测精度：Soy一76．2 ，Q3—73．5 。 

SVM由Vapnik在1992年提出，是一种新的模式分类方 

法，已经被广泛运用到目标识别、语音鉴定、基因功能预测等 

多个方面。SVM方法的基本思想是：构造一个高维超平面把 

两类样本分离，同时使两类样本相邻边界点(支撑向量)到该 

超平面距离最大化，故所得超平面是最优超平面。 

SVM方法有很多好的性质[】 ：根源于统计学习理论，有 

很好的理论基础；在大多数情况下，SVM方法的性能优于或 

相当于传统机器学习方法；SVM方法可以有效避免过拟合； 

能处理大的特征空间，等等。 

文[15]还是采用了传统的正交编码，SVM的内积核采用 

径向基函数；网络结构上，先构建了6个二元分类器(H／～H， 

E／～E，C／～C，H／E，E／C，C／H)，然后依据不同原则，综合6 

个训练好的二元分类器为几个三元分类器，最后，用一个会议 

机综合多个三元分类器的是输出为网络输出。 

4 “进化信息”的加入 

“进化信息(evolutionary information)”主要指蛋白质结 

构的一些物理化学性质和对已知蛋白质结构序列的一些统计 

信息。进化信息向神经网络提供了更多的蛋白质结构信息，有 

助于神经网络“掌握”蛋白质结构的规律性，从而提高预测精 

度。 

前面已经提过，蛋白质一级序列决定其三维结构，这是我 

们进行蛋白质结构预测的前提。要让神经网络“掌握”一级序 

列是如何决定三维结构，充分的输入信息是必要的，但如果没 

有进化信息，网络得到的输入只是窗口尺寸范围的局部信息。 

进一步提高预测精度，向网络输入更宏观范围内残基相互关 

系信息非常必要。 

甚至．文[16，17]认为，现在的蛋白质二级结构预测系统 

局限于：①需要加入更多的进化信息；②p折叠中残基在大范 

围内相互作用，局部输入不能给出足够信息，预测精度低。 

4．1 多序列比对信息和保守权 

对于一级序列中的每个残基，通过序列比对可以计算出 

每种氨基酸在该位置的出现频率，用这样得到的20维向量来 

表示这个残基。同源度>30％的蛋白质有相同的三维折叠和 

近似的二级结构 ]，所以多序列比对输入携带着更多的二级 

结构信息。Rost和Sander指出：多序列比对输入可使Q。增加 

6个百分点。 

对于某个残基，如果其在该位置有较高的出现频率，则赋 

予较高的保守权。 

多序列比对信息和保守权都可以通过HSSP文件获得。 

Zhu Hanxi等人口 以多序列比对信息和保守权为网络输 

入，综合MNN技术，取得了66 左右的Q，。 

4．2 插入删除信息(indel information) 

前面的多序列比对是不允许对残基进行插入和删除的， 

如一级序列 LNNTEGDww 和 LEEHGEWW，如下进行比 

对，有三个相同残基。 

LNNTEGDW W LNNTEGDW W 

LEEHGEWW LEEHGEWW 

按允许插入和删除的方法进行比对，删除第一个序列中的T， 

●  
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则两序列有4个相同残基。 

插入和删除更多地发生在规则二级结构的环状区域，所 

以，某个残基位置的插入删除比对信息携带着二级结构的信 

息：插入删除越多，越有可能是一个环状区域[”]。 

某残基位置的插入删除信息： 

S ̂，一N ／N li Sd l==Nd l／N h 

其中，N 表示在该残基位置有插入的比对序列数目；N 表示 

在该残基位置有删除的比对序列数目；N。-。表示共有的比对序 

列数 目。 

Rost＆Sanderc1 在已经取得较高预测精度的方法中，加 

入插入删除信息，使Q，又提高了0．5个百分点——主要来自 

对环状区域预测精度的提高。这也证实：插入删除信息的加入 

可以提高对环状区域的预测精度。 

4．5 三级结构类信息 

Kneller等人[2oj通过加入非局部信息——三级结构类信 

息(tertiary structural class information)，提高了网络预测精 

度。其中，蛋白质被分为：全a类(几乎所有二级结构都是a螺 

旋)，全p类(几乎所有二级结构都是p折叠)，和ap混合类(没 

有哪种结构占绝对优势)。为每类分别构建网络，全 a类只有 

H和C两个输出，同理，全 口类只有E和C两个输出，a口混合 

类三种输出均有。该方法由于对全a类和全p类只有两个输 

出，与三种输出均有(未加入三级结构类信息)的网络相比，提 

高了4个百分点的预测精度[ ]。 

4．4 残基疏水模式(hydrophobic pattern)信息 

残基疏水性是蛋白质折叠的主要驱动力[ ]。根据 Lim[23j 

的理论，疏水模式(I，I+2)和(I，I+2，I+4)倾向于在 口折叠 

中发生；(I，I+3)，(I，I+3，I+4)，(I，I+1，I+4)更多发生在a 

螺旋中；(I，I+5)可帮助区别 a口混合类与其它。Brent＆ 

Peter[ 把残基疏水模式信息用窗口中符合模式的残基数与 

窗口大小的比值表示，综合了三级结构信息和多序列比对信 

息，获得了平均74％的预测精度。 

4．5 密码子编码法 

基因是 DNA碱基(A，C，G，T)序列。基因中每三个连续 

的碱基叫做一个密码子(codon)。当DNA经过转录、翻译为 

蛋白质时，每个密码子翻译成一个氨基酸。64种密码子只能翻 

译为2O种氨基酸，因此密码子携带着冗余的翻译信息。 

如果只用翻译后的蛋白质一级序列预测二级结构，显然 

丢失密码子冗余信息。为了保留这部分信息，Owen[剐用密码 

子对氨基酸进行编码，如碱基表示：A1000000000，C01000 

00000，G 0010000000，T 0001000000，A或G 0000100000，A 

或T 0000010000，C或G 0000001000，C或T 0000000100，A 

或C或T 0000000010，A或C或G或T 0000000001。则氨基 

酸A可编码为0010000000 0100000000 0000000001，氨基酸C 

可编码为0001000000 0010000000 0000000100，等等。 

Owen用密码子编码法取得了与传统的正交编码法相近 

的预测精度，但在识别残基非局部相互作用信息上，密码子编 

码法有一定优势。 

5 三级网络 

三级网络由Rost和Sander[ 钉在1993年提出，影响极为 

深远，现在已基本成为蛋白质二级结构预测普遍采用的方法， 

故我们在这里把它单独列出。三级网络是由多个二级网络组 

成会议机。 

图5是 Rost和Sander的实验结果，从中可以对几种蛋白 

质二级结构预测技术加以比较。 

三 
= 

三 
= 三 

三 匿：三 一 

i： _匡 i：三 
：三 ： 
；_E 
三 ：三 
：三 皿 ：三 

：三 
量 三 

QH QE 

呵ⅢⅢ田——一级网络，未采用平衡训练和多序列比对。 

圈 ——平衡训练的二级网络，未采用多序列比对。 

[二=]——平衡训练、多序列比对的二级网络。 
目 ——由12个平衡训练、多序列比对的二级网络 —— 

按多数表决组成的三级网络。 

图5 

从上图的实验结果中不难得出以下结论： 

1．采用平衡训练技术可以明显提高最难预测的E类的 

预测精度，使三类二级结构预测精度差别不是太大； 

2．多序列比对携带着更多的二级结构信息，可以明显提 

高预测精度。 

3．多数表决的三级网络可改善单个网络可能陷入局部最 

小的情况，在二级网络的基础上，预测精度再提高几个百分 

点。 

小结 Rost把蛋白质二级结构预测划分为三个阶段：第 
一 阶段(196O一1970)，基于单个残基进行预测，精度较低；第 

二阶段(197o一9o年代初)，基于3—51个残基的窗口大小进行 

预测，由于局部信息的有限性，对三种结构(H，E，C)的预测精 

度停滞在6o 多一点；第三阶段(约1993一现在)，综合了大型 

数据库，加入了进化信息，预测精度突破了7O 。State—of—the— 

art方法获得的Q，=76 基本是目前最高的预测精度。 

本文对神经网络用于蛋白质二级结构预测的基本方法和 

基本技术做了介绍，综合大型数据库的三级网络是现在最常 

用的网络拓扑结构(每级中最常用BP网络)；正交编码是最 

常使用的氨基酸编码方法；Q，、C，和 Soy是最常用的预测精 

度衡量指标；为了预测结果的更普遍性和相互之间的可比性， 

对二级结构分类方法、序列相似性、训练测试集和测试方法做 

了一定规范；网络结构的改进和进化信息的加入是提高预测 

精度的两个主要方面，近来这方面的许多工作引领着二级结 

构预测精度的一步步攀升，这方面的新成果也在不断涌现。 

由于篇幅原因，还有一些好的工作和思想没有在本文中 

介绍，Ruggiero[别提出了一种以a螺旋百分度组织训练集的 

方法；David~ 提 出了一种基 于从 PSI—BLAST 获取 的 

position specific scoring matrices的预测方法；Rost提出的预 

测置 信 度指 标 RI(reliability index)；还 有诸 如 PHD、 

HMMSTR、PSI—BLAST、GOR、Sspro等一些常用的预测方 

法。 

氨基酸编码、网络结构和进化信息是用神经网络进行蛋 

白质结构预测的三个重要方面，但编码方法和网络结构从 

1988年到现在变化并不大。近来，Owen提出的密码子编码方 
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法和Sujun Hua等人提出的支撑向量机方法都取得了很好的 

预测结果，可见，氨基酸编码方法和网络结构还有很大的探索 

空间；综合生物学方面的进展，加入更重要的进化信息．蛋白 

质二级结构的预测精度将会有新的突破。 
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法置于有基础知识库参与的开放系统中(不局限于KDD自 

身的封闭系统中)； 

(z)将主观的和客观的度量指标统一在一个三层次的评 

价体系统中，使它们不再是孤立的分析，而是将它们紧密地结 

合在一起； 

(3)将评价过程自动化．所有的相关计算都由计算机编程 

实现．最终以一个统一的综合指标呈现给用户，便于用户比较 

选择； 

(4)在主要是自动完成的前提下，也充分地发挥了用户的 

作用．并且用户所参与的部分(提供了各个语言变量和语言值 

的感兴趣度等)具有明确的意义，很容易实现。 

(5)综合评价的指标是可扩展的，即可以根据需要添加新 

的指标。可简单地实现与原有的其它指标的综合。 
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