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基于混合 SVM 方法的蛋白质二级结构预测算法 

隋海峰 曲 武 钱文彬 杨炳儒 

(北京科技大学信息工程学院 北京 100083) 

摘 要 预测蛋白质二级结构，是当今生物信息学中一个难以解决的问题。由于预测蛋白质二级结构的精度在蛋白 

质结构研究中起到非常重要的作用，因此在基于 KDTICM 理论基础上，提 出一种基于混合 svM 方法的蛋白质二级 

结构预测算法。该算法有效地利用蛋白质的物化属性和PSFSEARCH生成的位置特异性打分矩阵作为双层SVM的 

输入 ，从而大大地提高了蛋白质二级结构预测的精度。实验比较分析表明，新算法的预测精度和普适性明显优于 目前 

其他典型的预测方法。 
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Protein Secondary Structure Prediction Algorithm Based on M ixed-SVM  M ethod 
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(School of Information Engineering，University of Science and Technology Beijing，Beijing 100083，China) 

Abstract Protein secondary structure prediction iS one of the most important problems in bioinformatics．The protein 

secondary structure prediction accuracy plays an important role in the field of protein structure research．In this paper， 

using a Knowledge Discovery Theory based on the Inner Cognitive Mechanism (KDTICM)，an efficient protein seconda— 

ry structure prediction algorithm based on mixed-SVM (support vector machine)approach was proposed．The algo— 

rithm ma kes full use of the evolutionary information contained in the physicochemical properties of each amino acid and 

a position-specific scoring matrix generated by a PSI-SEARCH multiple sequence alignment，secondary structure can be 

predicted at significantly increased accuracy．At last，the experiments were used to show the superior accuracy and gen— 

erality of the new algorithm than other classica1 algorithm． 
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1 引言 

随着后基因组时代的发展 ，已知蛋 白质序列的数量正在 

迅速增长。然而，不断增长的蛋白质序列的数量要远大于已 

测定的蛋 白质结构 ，从而使得蛋 白质序列和结构之间的差距 

越来越大。因此，需要利用有效的预测方法来进一步缩小这 

方面的差距。而且研究蛋白质的二级结构意义重大，分析蛋 

白质二级结构、功能及其关系是蛋白质组计划中的一个重要 

组成部分。研究蛋白质二级结构 ，有助于了解蛋白质的作用， 

了解蛋白质如何行使其生物功能，认识蛋白质与蛋白质(或其 

它分子)之间的相互作用，这无论是对于生物学还是对于医学 

和药学 ，都是非常重要的。 

蛋白质二级结构在生物化学及结构生物学中是指一个生 

物大分子，如蛋白质及核酸(DNA或RNA)、局部区段的三维 

排布方式等。在蛋白质中，二级结构则是以主链中氨基之间 

的氢键模式来定义，即DSSI~1]所定义的氢键。由于蛋白质 

三级结构_2]还不能直接从序列中用生物学计算方法准确预 

测，为此利用二级结构预测的结果预测三级结构，通过它使复 

杂的3D结构映射到一维平面。同时，提高二级结构预测精 

度将会在蛋白质三级结构预测中起到非常重要的作用[3]。 

目前，研究人员提出了许多有关蛋白质二级结构的预测方 

法，例如神经网络_4 ]、支持向量机[6]、隐马尔科夫模型[7]、数据 

挖掘[8]等。本文在基于 KDTICM理论的基础上，首先提出了 

一 种基于混合 SVM方法(MSVM)的蛋白质二级结构预测算 

法，然后构造一个新的复合金字塔模型，以获得更高的预测精 

度。新算法有效地利用内含丰富的进化信息的蛋白质物化属 

性和 PSI-SEAR CH[9]生成 的位置特异性打分矩阵作为双层 

SVM 的输入，从而极大地提高了二级结构预测的精度。通过 

算法实验 ，在 CB513测试数据集上，所有残基的 Q 精度达到 

85．58 ，而 SOV99精度达到 81．15 。在 CASP394盲测数据 

集上，所有残基的 Q 精度达到 86．O5 ，而 SOv99精度达到 

84．46 。实验结果表明，新算法用于预测 CB513和 CASP394 

序列时其Q 和S0v99精度优于目前其他的方法，包括流行的 

Psipred[ ]方法，同时表明新算法具有较好的普适性。 
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2 相关知识 

2．1 多序列比对图谱和编码方式 

通过蛋白质序列的多序列比对图谱而不是仅依靠序列来 

预测蛋白质结构，是公认可提高预测精度的方法，因为已知结 

构的蛋白质同源性是预测蛋白质二级结构最可靠的方法。序 

列的多重比对反映了蛋白质家族的共同特征，提取了结构保 

守信息及蛋白质家族中特定的残基替换模式，同时多序列比 

对所携带的进化信息也表明了蛋白质进化过程中的相互作 

用。PSI-SEARCH采用迭代搜索策略生成多序列比对图谱 ， 

其基本过程为：先用目标序列扫描数据库 ，找到一组序列，该 

序列又产生一组新的搜索序列图谱，然后再用这组搜索序列 

图谱查找新的序列 。这种方式生成的位置特异性评分矩阵 

(PSSM)En3包含丰富的进化信息，使二级结构预测精度有了 

较大的提高，尤其是对 折叠的预测精度。此外，氨基酸的物 

化属性对蛋白质的二级结构影响较大，因此在进行结构预测 

时需要考虑氨基酸的物化属性 ，如疏水性、带电性 、氢键等，可 

根据氨基酸各方面的性质及残基之间的组合预测可能形成的 

二级结构。 

因此，混合 SVM方法的输入 向量 由PSI-SEARCH搜索 

蛋白质结构序列数据库(Protein Structure Sequences)输出的 

位置特异性评分矩阵(PSSM)以及蛋白质 4个重要的物化属 

性(疏水、带 电、氢键 和 巨大残 基含 量 )构 成。对 于 PSI- 

SEAI H，期望值E的阈值设置为0．005，迭代次数是 5次， 

搜索 的 目标数 据库 为蛋 白质结构 序 列数据 库。我们 用 

SE ]软件来覆盖低相似度序列区域、无规则卷曲区域和跨 

膜区域。对于冗余度在 75 以上的序列所有的比对内容都 

将被过滤，在前期的处理中发现此时可取得最优的结果。位 

置特异性打分矩阵有 2O*N 个元素，其中 N是 目标序列的 

长度，每个元素代表某个特定残基被替换的可能性，该替换是 

对模板中给定的比对位置利用基于 BLOSUM80El3]打分矩阵 

的加权平均数进行替换。图谱矩阵中元素的取值范围为[一7， 

7]，利用函数 z 一(z一佩)／( —rn；)进行归一化操作，其 中 

M 和m 分别代表第i个属性的最大值和最小值。 

与 PHD[“]编码方式一样，我们使用滑动窗口的方法。 

为了使窗口可以由N端滑到c端，为每个残基编码增加了第 

21个元素，用来标识滑动窗口是否在 N 端或 C端。混合 

SVM 的编码方式包括 PSSM 和上面提及的 4个重要的物化 

属性，因此每个输入向量有 25*W个元素，其中 W代表滑动 

窗口的大小，这个窗口沿着蛋白质序列的残基滑动。 

2．2 预测精度的评估 

我们采用最广泛使用的DSSPcl_来定义蛋白质二级结 

构。DSSP标准将二级结构分为 8类：H( 螺旋)、G(3-螺 

旋)、I(n-螺旋)、E( 折叠)、／3(5桥)、丁(转弯)、s(弯曲)以及 

其他结构(一)。这8种结构可以合并为 3类，本文采用DSSP 

中最严格的定义方法，即将 H、G合并为H，E、B合并为E， 

其他状态合并为 C。蛋白质二级结构预测的方法是以a螺旋 

(H)、口折叠(E)和无规则卷曲(c)这3种状态进行评估，其余 

的状态都归入这几个状态之一。对于二级结构预测精度的评 

估有很多方法，最常用的评价指标是 Q _15]和 SOV99[1 。 

定义为整个预测的蛋白质中被正确预测的数量百分 

比，定义如下： 

· 】7O · 

∑ # of residues correctly predicted 
一  幽  i 一 X 100(1) 

评估标准只依赖于 3种状态(a螺旋、B折叠和无规则卷 

曲)，因此被称为 Q3。本文中采用每个残基的三态预测精度 

来衡量预测性能。 

每个残基对于二级结构每种类型的预测精度 (Q-，Q ， 

，Q ，Qge，Q )计算如下： 

Q( )一生 宅 器 薯 × oo z， 

(％)一 舞 啬 o(3) 
式中，i的状态可能是 H、E、C。 

片段交叠准确率评估(SOV99)是二级结构片段交叠而不 

是单个残基的二级结构预测结果评估方法。SOV99计算如 

下 ： 

S0 一100×[ ∑ ∑ × 一』 
iE{H，E，c}s(I) m axovLS1， 2 

len(s1)] (4) 

对于每种状态 i的片段交叠精度定义如下： 

SOV(i)=100X [嚣 × 
len(s1)] (5) 

式中，s 和 Sz分别为观察到的二级结构片段和预测的二级结 

构片段；len(s1)为片段 51中残基的数量；minov(sl，s2)为 Sl和 

sz实际交叠的长度，比如两个片段中都有状态为 i的残基组 

成的长度；maxov(s )为在 S 或 s 中状态为 i的残基总的 

长度； ( sz)是一个整数值 ，定义如下： 

f naX0 l， 、)一min0 l， 2 ] 
z mir{ 。／ } ㈣ 1，靶 mi int(2 ) 2 } ’ 【

int(1en(s2)／2) J 
式中，N( )是状态为 i的残基个数，定义如下： 

N( )一∑ len(s1)+ ∑len(s1) (7) 

式中，正常的 N值为 3种状态的 N( )之和，即： 

N一 ∑ N( ) (8) 

S( )一{(s ，sz) n s2≠D} 和 sz都在状态 i的构象 中。 

S ( )一{s1：V n S2—0}，S ( )是 S1和 s2都在状态 i中 

的所有片段集合。 

由于 SOV99对偏 a螺旋、口折叠和无规则卷曲非常敏感， 

当蛋白质类型是偏 a螺旋、 折叠或无规则卷曲时，即使 

精度比较高，SOV99的精度也可能很低。 

3 混合 SVM 方法 

3．1 双层 SVM结构 

在预测子系统中，我们用到了双层SVM结构，结构如图 

1所示。第一层是一个 SVM 三分类器，将序列中的氨基酸分 

为 3种类型之一 (H、E、C)。输出结果表示该残基属于该类 

的概率。因为连续一致的模式是相关联的(例如一个螺旋至 

少包含 4个连续一致的结构，一个折叠至少包含 3个连续一 

致的结构)，第二层 SVM三分类器会过滤掉第一层中连续的 

输出。第二层的 目标输出是与第一层输出相同的。与第一层 

SVM一样，第二层也使用SVM三分类器，使得每个残基分 

到具有最大输出值的那一类。 



 

图 1 混合 SVM 模型结构("一13) 

MSVM 系统包括 3个部分：系统输入向量(氨基酸物化 

属性和位置特异性打分矩阵(PSSM))、第一层 SVM、第二层 

SVM。系统输入用滑动窗 口的方法转化为 25*13矩阵。这 

些向量输入第一层 SVM输出的一个 3*13矩阵，表示残基 

属于该类的概率。应用滑动窗口，第一层的输出可以转化为 

4*13的矩阵，作为第二层 SVM 的输入。最终的输 出决定于 

第二层 SVM 的输出。 

3．2 三分类器的设计 

在构造三分类器之前，先构造几个 SVM二分类器，包括 

3个一类对余类二分类器(一是正类，余类为负类)H／～H， 

E／～E和C／～C，以及 3个一对一二分类器 H／E，E／C和 C／ 

H。例如，分类器 H／E对 螺旋和 折叠的样本进行训练， 

就可以对测试样本a螺旋和 折叠进行分类。 

H E C E C H C H E 

(a)SVM TREE1，(b)SVM TREE2，(c)SVM
_ TREE3，每个都是由 

两个二分类器串联而成。以 SVM_TREE1为例，如果第一个二分类 

器的输出 H／～H大于0。该样本则判为 a螺旋(H)，否则将用到第二 

个分类器 E／C。如果 E／C的输出大于0，则样本被判为口折叠(D ，否 

则将被判为卷曲(C)。 

图 2 三分类器的结构 

机器学习方法的目标，就二级结构预测来说是构造一个 

具有良好预测性能的三分类器。因此，关键是用 以上训练好 

的二分类器来设计三分类器。基于多个二分类器有多种方法 

来设计三分类器。我们在复合金字塔模型中实现并改进了 

Hua and Sun_1 ]提出的方法。该方法基于 3个一类对余类的 

二分类器(H／～H， ～E，C／~C)和 3个一对一的二分类器 

(E／C，C／H，H／E)。3个级联的三分类器 ，SⅥ TREE1(H／ 
～

H，E／C)，SV～I．TREE2(E／～E，C／H)和 SVT TREE3 

(c／~c，H／E)，分别 由两个二分类器组成，如图 2所示。在 

三分类器中，测试样本的类别定义为到 SVM-TREE1，SVM- 

TREE2和svI TREE3分类器最优超平面的最大正类距离 

SVM-MAX-D。MSVM结合6个二分类器进行投票，使用的 

投票原则是 ：如果 6个二分类器中多数判为状态 i，则预测样 

本判为 i。MSVM 决策函数使用智能决策技术来合并以上所 

有三分类器的结果。 

3．3 预测参数的优化 

SVM 二分类器的构造 比神经网络要简单得多，SVM 只 

需要选择一个适当的核函数和正则化参数进行训练。大量的 

测试表明，径向基核函数(RBF)定义为： 

K(z ，-z，)一exp(一yll xi一∞ lI。) (9) 
一 旦核函数确定，核函数参数y和正则化常数C将使用文献 

[-16，17]中提到的方法进行优化，y一0．05，C一1．0。我们用以 

上参数分别构造 SVM分类器。 

本文分析了分类器的输入窗 口大小对预测精度的影响， 

并进行反复测试。一个合适的窗口大小可以具有 良好的预测 

性能 ，因为太短的残基片段可能会遗漏一些重要的分类信息， 

而太长的片段可能会引入过量的噪声。如表 1所列，当窗 口 

大小超过 13时，二分类器的预测精度变化不大，这说明 SVM 

方法可以有效地处理噪声 。而且，当窗口大小为 13时，分类 

器的分类精度总体较高。因此，本文将窗口大小选为13。 

表 1 二分类器预测精度对窗口大小依赖性的预测 

Classifier L=9 L=1l L一13 L一15 L一17 L* 

H／～H 86．2l 86．46 87．24 87．00 86．74 13 

E／～E 83．64 81．22 85．63 85．44 85．1O 13 

C／～C 81．84 80．62 87．53 84．O2 85．21 13 

E／C 82．36 82．27 8O．03 83．14 82．32 15 

C／H 80．42 83．08 85．1O 83．84 82．59 13 

H／E 89．12 91．32 9L 50 90．78 87．93 13 

注：L 的值是对二分类器最优化窗口的大小。以上为 7倍交叉验 

证的结果。 

3．4 大样本集的学习策略 

尽管 SVM 已被证实是一种很有效的学习方法，研究人 

员在分类和寻优速度方面也做了很深入的研究，但对于大规 

模样本集，特别是在支持向量较多的情况下，寻优和分类速度 

还是不能满足实际的需求。显然，对于小规模的训练集，训练 

的速度会快得多。问题的关键在于如何把大规模训练集的规 

模降低而又不影响分类的正确率。为了解决这一问题 ，本文 

采用如下的学习策略：首先用一个小规模的样本集训练，得到 
一 个初始的分类器，然后使用这个分类器对大规模训练集进 

行修剪，修剪后得到一个较小规模的约减集，再用这个约减集 

进行训练 ，得到最终的分类器。算法具体的步骤如图 3所示。 

RandOm ly $●I●ct●d 

图 3 SVM 对于大样本集的学习策略 

这种修剪策略有效利用了 SVM 的本质，即分类器仅与 

支持向量有关，与其它向量(样本)无关。通过采用这种修剪 
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策略，留下的样本将对分类是有贡献的，而删除的样本对分类 

贡献较少，甚至起反作用(如导致过学习反而降低了分类器的 

精度)。实验结果也证实，采用这种学习策略不仅很大程度上 

降低了学习的代价 ，而且以这种方式获得的分类器的分类精 

度完全可以与直接通过大规模样本集训练得到的分类器的分 

类精度相媲美，甚至更优(这说明这种策略还具有一定的抑制 

过学习的作用)，同时使得分类速度得到大幅度提高。 

4 复合金字塔模型 

对于蛋白质二级结构预测这类非平凡的复杂问题 ，一般 

单一的预测模型或通过将多个单一模型简单组合构成的预测 

模型，是难 以获得令人满意的预测结果的。复合金字塔模 

型[1。]采取了逐步求精、多层递阶的架构，各个层次各有侧重 、 

功能独立且通过智能接 口紧密衔接 ，因此合成金字塔模型具 

有比传统预测方法更高的预测精度。基于 KDTICM[1 9_理论 

的复合金字塔模型的架构如图 4所示。 

一 一  

f 

综合分析层包括 MSVM方法和 MMBP方法，产生两种结果：一种表 

示为①，直接送 到结果库；另 一种表示 为②，需要 进一步 使用 

SAC[2O3，AAC[2O]和 RedTrees[21]方法来判定。 

图 4 复合金字塔模型 

复合金字塔模型由 4层构成 ，各层功能独立、紧密协同。 

这 4层分别是综合分析层、核心判定层、辅助判定层和优化 

层，综合分析层使用智能决策合并 了同源性分析方法 

(MMBP)与 MSVM 类化分析结果。MSVM分类和同源分析 

都是基于序列结构和氨基酸物化属性的，因此本层合并了物 

化属性分析与结构序列分析结果 。SAC(结构化关联分类)模 

型处于分类核心层 ，承担综合分析层中难以判定的数据分类。 

AAC(属性关联分类)模型位于辅助判定层 ，通过对氨基酸物 

化属性的关联分析，建立精化规则库，然后利用改进的 CBA 

算法 ，预测下两层无法判断的数据。最后一层为优化层，使用 

RedTrees方法处理上面 3层难以预测的结构。 

5 实验及性能分析 

5．1 测试集 

1)CB513~ ]：是由Cuff和Barton创建的含有513条非同 

源蛋白质序列的数据集，有 84119个氨基酸，其中 螺旋占 

3O．87 、8折叠占21．28 、C卷曲占47．85 。其主要 目的 

是评估和改进蛋白质二级结构的预测方法。CB513数据集包 

含了几乎整个 RS126_l5_数据集，除了 9条同源性评分大于 

5SD的蛋白质。该数据集是蛋白质二级结构预测中最常用的 
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数据集之一。 

2)CASP394：蛋白质结构预测技术评估(CASP)是一个国 

际性的蛋白质结构预测技术评比活动，每两年举行一次。这 

个评估比赛给预测蛋白质结构的研究人员和预测服务器提供 

了一个公平的、评估其方法的盲测平台，同时也为研究人员展 

示了结构预测的当前技术水平。鉴于此，使用 CASP测试集 

进行方法评估和比较是非常重要的。为了测试 MSVM方 

法，本文从 CASP的官网 http：／／predictioncenter．org抽取了 

CASP4一CASP8的蛋白质 比赛数据，构造了 CASP394蛋 白 

质测试数据集，包含 394条蛋 白质序列、87565个氨基酸，其 

中a螺旋占32．52 ，B折叠占2O．72 、c卷曲占46．76 。 

5．2 训练集 

为了验证MSVM方法的可靠性和稳定性，交叉验证是 

十分必要的，这种方法可以最小化测试数据集和训练数据集 

部分重叠的概率。本文中，在训练和测试蛋白质数据集 

CB513[ 上使用 7次交叉验证方法。在 CB513数据集中，序 

列长度低于 30的蛋白质将会被过滤掉，得到 480条蛋白质序 

列，因为序列长度较短 的蛋 白质不能够 产生有效 的 PSI- 

SEARCH比对图谱。这 480条蛋白质被分割成 7个子样本， 

其中一个单独的子样本被保留作为验证模型的数据，其他 6 

个样本用来训练(一个子样本为 72条序列，其他 6个子样本 

为 68条序列)。交叉验证重复 7次，每个子样本验证一次，平 

均 7次的结果得到一个单一估测。对于每一次的分割 ，计算 

每个子样本残基的数 目和二级结构类型(H，E和 C)的比例， 

最后选择带有最小偏倚的子样本。这个过程可以避免因选择 

那些严重偏倚的子集而导致预测结果不精确。 

5．3 实验对比 

我们选择 CB513和 CASP394测试集进行实验，并使用 

Q3，SOV99作为评价指标。在 CB513数据集上，CPM 的各层 

预测精度及其处理规模如表 2所列。在 CASP394数据集上 

使用 8到 3归类方法获得的结果统计如图 5所示。所有的结 

果都是用 Q3和SOV99进行评分 。同时选择了5个国际上主 

流的蛋白质二级结构预测服务 器 Psipred，Jpred，PHD ex— 

pert，SAM-T08和 Proteus2。预测服务器的详细信息见表 3。 

在 CASP394数据集上与本文的 CPM方法进行的比较如图 6 

和图 7所示。 

表2 CB513数据集上，预测精度和处理规模 

Module Accuracy Percent 

Comprehensive 

Analysis Layer 

Kemel 

Judgment Layer 

Assistant 

Judgment La yer 

MSVM  M MBP 

118862／146233= 123324／146233： 113638／146233— 

8l_28％ 84．33 77．71 

105106／113638= 92．49 

19961／32194= 62．00％ 3219
2

4

2

／

．

1

。

4

2

6 233— 

86／401— 21．45 401／146233一O．27 

Total 125153／146233=85．58 

表 3 国际上最常用的 5个蛋白质二级结构预测服务器 

圆  



(a)Q3 Scores( )on the CASP394 (b)9 V99 Scores( )o12theCASP394 

dataset dataset 

注：SOV99对于偏螺旋、折叠和卷曲的蛋白质非常敏感。例 

如当蛋白质类型是偏 a螺旋、B折叠和 c卷曲时，尽管 Q3分数 

比较高，SOV99分数也可能非常低。 

图 5 在 CASP394数据集上使用 8到 3归类方法的结果统计 

图 6 CPM，Psipred，Jpred，PHD expert，sAM—TO8，Protesu2在 

CASP394数据集上使用 8到 3的归类方法取得的 Q3精度 

分布 

图 7 CPM，Psipred，Jpred，PHD expert，SAM-T08，Protesu2在 

CASP394数据集上使用 8到 3的归类方法取得的 SOV99 

精度分布 

从以上 结 果 可 以得 出结 论：新 算 法 在 盲 测 数 据 集 

CASP394上也可以取得很好的分类效果。同时，我们的方法 

比其他 5个主流的蛋白质二级结构预测服务器有更好的预测 

精度以及更强的泛化能力。 

结束语 本文在基于KDTICM理论基础的复合金字塔 

模型上，提出了一种混合 SVM方法的蛋白质二级结构预测 

算法。该算法有效地利用蛋白质进化信息的物化属性和PSI- 

SEARCH生成的位置特异性打分矩阵作为双层 SVM 的输 

入，使得预测的精度得到了显著的提高。实验结果表明，该算 

法的预测精度优于目前的其他主流方法。为此，我们开通了 

蛋白质二级结构预测的在线自动服务网站(http：／／kd&ustb． 

edu．cn／protein
— Web／)。如何把蛋白质二级结构预测的结果 

应用到三级结构的预测，将是我们下一步研究的重点。 
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集群环境能同时处理的块数，并行性才会表现得比较好。 

结束语 我们在 Hadoop这一并行环境运行下实现了一 

种经典的基于向量空间模型的文本分类算法——TFIDF分 

类算法。这种并行化的结果在与集群环境能处理的相对合适 

的数据集上取得了不错的效果，与理想的线性加速比相当，能 

够很快地训练出模型和取得分类结果。实验表明，Hadoop环 

境在大数据集上的分类远远优于单机算法，这一结果正好弥 

补了在单机上无法完成的海量数据的挖掘。 

下一步我们将从文本分类的角度探索更加实际的应用， 

情感分析是文本分类的一种特殊应用，并且有一定的挑战性， 

我们将从这个方面出发 ，找到更加合理的应用。另外，海量数 

据集的处理是我们研究的重点，未来我们立志于把海量数据 

处理做成一种服务 ，以满足广大用户的需求。 
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