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摘要" 基于支持向量机和贝叶斯方法，从蛋白质一级序列出发对蛋白质同源二聚体、同源三聚体、同源四聚体、

同源六聚体进行分类研究，结果表明：基于支持向量机，采用“ 一对多” 和“ 一对一” 策略，其分类总精度分

别为 $$& ’()和 *’& +’)，分别比基于贝叶斯协方差判别法的分类总精度 ,%& (+) 提高 #(& $# 和 +#& $* 个百分点-
从而说明支持向量机可用于蛋白质同源寡聚体分类，且是一种非常有效的方法- 对于多类蛋白质同源寡聚体分

类，基于相同的机器学习方法（如支持向量机），采用“ 一对一” 策略比“ 一对多” 效果好- 同时亦表明蛋白

质同源寡聚体一级序列包含四级结构信息-
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" " 蛋白质四级结构按亚基的种类和数目可分为同

源寡聚体和异源多聚体，例如同源二聚体，同源三

聚体，同源四聚体和同源六聚体等- 对于蛋白质四

级结构一般是通过生物学实验测定的，但需要昂贵

的仪器，且实验中还会遇到一些困难- 随着人类基

因组计划（/01） 在全世界范围内的顺利展开，

人类已获得了大量的蛋白质序列，因而与实验方法

相结合，利用蛋白质一级结构序列信息预测蛋白质

空间结构将扮演重要的角色-
023425［!］用决策树的方法对蛋白质的同源二聚

体和非同源二聚体进行了分类研究- 关于多类同源

寡聚体的分类研究目前还未见有报道，本文拟采用

支持向量机［#，’］和贝叶斯协方差判别法［+，,］对蛋白

质同源二聚体、同源三聚体、同源四聚体和同源六

聚体进行分类研究-
支持向量机（678）［#，’］是近年来国际上新兴

的一种机器学习方法，由于出色的学习性能，该技

术已成为当前的研究热点- 且已被成功地应用于生

物信 息 学 中 基 因 微 阵 列 表 达 模 式［(］、蛋 白 质 家

族［$］、转录起 始 点［9］、蛋 白 质 亚 细 胞 定 位［* : !!］、

蛋白质折叠［!#］等方面-

!" 材料与方法

!# !" 数据库

数据库由 ! ,(9 条同源寡聚蛋白质序列构成，

其中包含 *!+ 个同源二聚体（;<=<>?4=@3，#A8 ），

!’* 个同源三聚体（;<=<>B34=@3，’A8），+%$ 个同

源四聚体（;<=<>B@B32=@3，+A8） 和 !%9 个同源六

聚体（;<=<>;@C2=@3，(A8） 四类蛋白质一级结构

序列- 为了排除膜蛋白和其他特异蛋白，该数据库

仅限于原核生物和细胞质的同源寡聚蛋白内，可从

6DE66>1FGH 数据库中选出-
!# $" 支持向量机

支持向量机（IJKK<3B L@MB<3 =2M;45@，678）是

72K54N 等［#，’］根据统计学习理论提出的一种新的机

器学习方法，其最大特点是根据 72K54N 的结构风

险最小化原则，尽量提高学习的泛化能力，即由有

限的训练集样本得到的小误差仍能够保证对独立的

测试集小的误差- 应用支持向量机进行分类研究的

基本思想可简述为：首先将输入空间的样本通过某

种非线性函数关系映射到一个特征空间中（ 维数

可能较高），在此特征空间中构造最优分类超平

面，使两类样本（ 可推广到多类样本） 在此特征

空间中可分- 映射函数仅与低维输入向量和特征空

间的点积有关，此映射函数点积可用一核函数来替

代，从而可避免“维数灾难”，因而可解决高维特

征问题- 支持向量机总是寻找全局最优解，且可防

止过学习- 其判别函数为

!（!）O IP5 (
"

# $ !
%#&#’（!，!#）( )( )

’（!#，! * ） 称 为 核 函 数，核 函 数 的 选 取 应 使 其

为 特 征 空 间 的 一 个 点 积 ，即 存 在 函 数 !，使

!（!#）·!（!*） O’（!#，!*）+ 业已证明，核函数

’（!#，!*）只要满足 8@3M@3 条件即可满足上述要
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求［!"］# 常用的核函数有：

多项式核函数

!（!"，! #）$（!"·! # % !）&

$ $ 径向基核函数

!（!"，! #）$ %&’（ ’ !*!" ’ ! #*
(）

$ $ )*+,-*. 核函数

!（!"，! #）$ /012［(（!"·! #）% )］
$ $ 本文用 3-042*,5［!6］编写的 )789*+2/程序，该程序

是由 : 语言编写的，对于学术用途者可免费从以下

网址下载：2//’：; ; 0*5# +,.# .% ; < /2-=5/%1 ; 5>,?9*+2/ ;
!" #$ 特征向量提取

@0A052*,0 等［!B］，C9%*1［!D］和 :2-E 等［!F，!G］研

究表明，蛋白质的折叠信息与氨基酸组成有明显的

关联性，这样蛋白质序列可表示为如下特征向量：

!"
# $［!"

#，!，!"
#，(，⋯，!"

#，(H］*

式中 " 表示蛋白质的类别，# 表示每类蛋白质的样

本个数，!"
#，"（ " I !，(，⋯，(H） 表示 " 类蛋白质

第 # 个蛋白质序列中 " 种基本氨基酸出现的频率数，

特征向量中元素的顺序按照 (H 种基本氨基酸的字

母顺序排列+
!" %$ 分类系统检验

对分类结果的评价基于两种检验方法，一种是

304AA1*J% 检验，另一种为 !KJ-9. 4=-55K>09*.0/*-1 检

验，这两 种 检 验 是 较 为 客 观 和 严 格 的 方 法# 在

304AA1*J% 检验方法中，每一蛋白质依次从数据库中

取出作为测试蛋白，而剩余的蛋白质作为训练集#
在 !KJ-9. 4=-55K>09*.0/*-1（ !K:7） 检验方法中，随

机将数据库分为 ! 个子集合，依次取出一个子集作

为测试集，而其余的 ! L ! 个子集合作为训练集，

此过程循环 ! 次#
总分 类 精 度 ,，每 类 样 本 的 分 类 精 度 ," 和

80//2%M5 相关系数 -.. 分别定义为：

, $ (
"

" $ !
/（ "）; 0$ $ ," $ /（ "）; 1(2（ "）

-..（ "）$ /（ "）3（ "）’ 4（ "）1（ "）
（/（ "）% 4（ "））（/（ "）% 1（ "））（3（ "）% 4（ "））（3（ "）% 1（ "! ））

上式中 0 为样本总数，" 为样本类别数，1(2（ "）
为类别 " 的样本数，/（ "） 为 " 类样本的正确分类

数，3（ "）为非 " 类样本的正确分类数，4（ "） 为

" 类样本中被错分为其他类别的样本数，1（ "） 为

其他类别的样本被错分为 " 类样本的数目#

&$ 结果与讨论

机器学习方法用于多类问题，一般将其分解为

两类问题进行处理，主要有“一对多”（-1%K>%=5E5K
=%5/，!K>K=）和“一对一”（099K>%=5E5K099，0K>K0）(
种策略# 下面我们基于支持向量机方法采用此 ( 种

策略对四类蛋白质同源寡聚体进行分类研究#
&" !$ 核函数和其参数的选取

由于支持向量机的核函数及其参数的选取对分

类结果有一定的影响，我们对此进行了研究# 选取

多项式和 )*+,-*. 二核函数，通过计算我们发现运

算不是速度慢就是发散，因而不对其进行详细研

究# 对于径向基核函数，我们先确定 ! I HN H6，然

后选 惩 罚 系 数 . I !，!H，!HH，! HHH，!H HHH，

!HH HHH，! HHH HHH，在 !H:7 检验下，采用“一对

多”策略对四类蛋白质同源寡聚体进行分类，其

结果为：当 . 取值大于 !H 后，对四类蛋白质同源

寡聚 体 的 分 类 精 度 没 有 太 大 影 响，因 而 我 们 选

)789*+2/程序的默认值 . I ! HHH#

当 . 值 确 定 后，选 取 ! I HN B，HN !，HN HB，

HN H6，HN H"，HN H(，在 !H:7 检验下，采用“ 一对

多”策略对四类蛋白质同源寡聚体进行分类，其

结果为：! 值对分类结果有一定的影响，在一定范

围内（HN ! < HN H(） 对总分类精度影响不大，但对

每类样本的分类精度有影响，另外当 ! 小于 HN H(
后运算发散，经过综合考虑我们选 ! I HN H6#
&" &$ 结果

基于贝叶斯协方差判别法和采用“ 一对多”

和“一对一”( 种策略构建支持向量机分类器对四

类蛋白质同源寡聚体进行分类，其结果见表 !#

’()*+ ! $ ,*(--./0.12 3+-4*5- /63 7365+.1 8696:6*.269+3-
-+;4+1<+- 4-.12 =>? (1@ A(0+- <6B(3.(15 @.-<3.9.1(15

9+586@- )0 C(<DD1./+ 5+-5

O0P%5
)78

!K>K= 0K>K0

," ; Q -.. ," ; Q 8:: ," ; Q

(R8 6(N DF HN (G GSN S" HN BG SSN ("

"R8 D(N BS HN 6B BFN BB HN DS F6N G(

6R8 DBN "D HN (S D6N !" HN BF SDN G!

DR8 6FN (( HN (D 6DN "H HN BS BBN BD

, ; Q BHN D6 L FFN "D L S"N 6"
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! ! 从表 " 可知：#$%&&’()* 检验下，基于支持向量

机采用“一对多” 策略的总分类精度、同源二聚

体、同源三聚体、同源四聚体和同源六聚体的分类

精 度 分 别 为 ++, -./ ， 01, 1-/ ， 2+, 22/ ，

.3, "-/ ，3., -/ ；采用“ 一对一” 策略的总分类

精度、同源二聚体、同源三聚体、同源四聚体和同

源六 聚 体 的 分 类 精 度 分 别 为 1-, 3-/ ，11, 4-/ ，

+3, 04/ ，1., 0"/ ，22, 2./ ；基于贝叶斯协方差

判别法的总分类精度、同源二聚体、同源三聚体、

同 源 四 聚 体 和 同 源 六 聚 体 的 分 类 精 度 分 别 为

25, .3/ ，34, .+/ ，.4, 21/ ，.2, -./ ，3+, 44/ 6
基于支持向量机，采用“ 一对多” 和“ 一对一”

策略的分类总精度分别比基于贝叶斯协方差判别法

的分类总精度提高 4., +4 和 34, +1 个百分点，从而

说明对于蛋白质多类同源寡聚体，支持向量机是一

非常有效的分类方法6
“一对一” 策略的分类精度明显高于“ 一对

多”策略，其 #$%&&’()* 检验的总分类精度、同源

二聚体、同源三聚体、同源四聚体和同源六聚体的

分类精度分别比“一对多” 策略提高 "., 5+、1, -、

"+, 4+、-4, .0、1, 4. 个百分点6 从而说明在蛋白

质同源寡聚体分类问题上，基于相同的分类方法

（支持向量机）采用“一对一”策略较大家常用的

“一对多”策略效果好，从而亦验证了 7(’8 的结

论［"4］6
!" #$ 分类系统的可信度指数

用机器学习方法对蛋白质同源寡聚体进行分

类，其分类的可信度是非常重要的6 9:;< 等［"1 = 4"］

用神经网络方法进行分类研究时，引入了一个可信

度指数（ >*?($@(?(<A (’B*C，!"） 来 评 价 分 类 系 统，

该指数定义为网络输出最大值与次最大值之差6 这

一简单 的 思 想 同 样 可 以 引 入 支 持 向 量 机 分 类 系

统［1］，在支持向量机多类分类系统中采用“ 一对

多”策略，!" 定义为：

!" #
5 () $%&& ’ 5, 4

DEF（2$%&&） () 5, 4 + $%&& G ", 0
1 () $%&&’

{
", 0

式中“ DEF”表示取整数，“$%&&” 表示支持向量机

输出最大值与次输出最大值之差6 对蛋白质同源寡

聚体分类系统的评价如图 "、图 4 所示6
! ! 图 "、图 4 可清晰地反映 !" 值、期望分类精

度及蛋白质序列样本之间的关系，!" 值越大其期

望分类精度越高6 从图 " 可知，具有某 !" 值蛋白

质序列的期望分类精度及具有这一 !" 值的蛋白质

序列占总蛋白质序列的百分比，例如，!" H 2 的蛋

白质序列的期望分类精度为 0", +"/ ，大约 ""/ 的

蛋白质序列样本的 !" 值等于 26 对于给定的某 !"
阈值，从图 4 可知期望分类平均精度与蛋白质序列

之间的关系，例如，大约 .4/ 的蛋白质序列 !"’
2，!" ’ 2 的 蛋 白 质 序 列 的 平 均 分 类 精 度 为

0+, +3/ 6

%&’" ($ )*+,-.,/ +0,/&-.&12 3--403-5 6&.7 3 0,8&39&8&.5 &2/,*
,:438 .1 3 ’&;,2 ;384,

FI* )>$%<(:’; :) ;*JK*’%*; <I$< $>* L>*B(%<*B M(<I !" H 5，"，4，⋯，1

$>* $?;: 8(N*’ (’ O$%&&’()* <*;< M(<I :’*PN*>;K;P>*;<

%&’" !$ <;,03’, +0,/&-.&12 3--403-5 6&.7 3 0,8&398&.5 &2/,*
391;, 3 ’&;,2 -4.=1>>

!" ?$ 样本数对分类结果的影响

为了检验样本数对分类结果有何影响，我们将

1"3 个蛋白质同源二聚体序列平分为两个子集，每

一子集包含 32+ 个蛋白质同源二聚体序列，分别与

"-1 个蛋白质同源三聚体序列、35+ 个蛋白质同源

四聚体序列、"50 个蛋白质同源六聚体序列组成 4
个新的数据库 B$<$"、B$<$46 在 "5QR 检验下，采

用“一对多”策略对其进行分类，其分类结果及
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与原数据库（!"#"）的分类结果比较见表 $%

!"#$% &’ !(% )$"**+,-+./ "))01")- ,21 3"4"*%4* 5(+)( ("6%
3+,,%1%.4 7124%+. .08#%1* +. 9:;< 4%*4 0*+./ =>? @%1.%$

A<B

&"#" !" ’ ( &"#") !" ’ ( &"#"$ !" ’ (

$*+ ,-. $, $*+ /0. $1 $*+ //. 1,

0*+ 2). 3, 0*+ 2-. ,, 0*+ 2,. --

4*+ 1$. 12 4*+ /$. 4, 4*+ /0. $$

1*+ 4$. 2- 1*+ 4/. $$ 1*+ 42. 0/

! ’ ( /2. // ! ’ ( 1-. ,2 ! ’ ( /3. 2/

5 5 从表 $ 可知，蛋白质的样本数对分类结果有一

定的影响% 一般来说样本数愈大，其分类精度越

高，例如，-)4 个同源二聚体样本的分类精度为

,-. $,(，当被均分为二个子集后，其精度分别下

降为 /0. $1( 和 //. 1,( % 另外类样本间的样本数

不平衡对分类结果亦有影响，例如数据库 !"#")、

!"#"$ 中同源二聚体（42/ 个）与同源四聚体（43/
个）的样本数差别不是太大，其精度差 3. /,( 和

4. 41(分别比原数据库 !"#" 中的精度差 $1. 10( 低

了许多% !"#")、!"#"$ 数据库中同源三聚体、同源

六聚体与同源二聚体的分类精度差与原数据库 !"#"
相比亦有不同程度的缩小%
&C D’ 蛋白质同源寡聚体与单体的分类结果

我们从 678669:;<= 数据库中选出 ) 12$ 条蛋

白质单体序列，这些蛋白质序列仍限于原核生物和

细胞质内，与 ) 21, 条蛋白质同源寡聚体序列组成

一数据库% 采用支持向量机方法对其进行分类，其

结果见表 0%

!"#$% E’ !(% )$"**+,-+./ 1%*0$4* 2, (282F2$+/28%1* ".3
82.28%1* +. 9:;< 4%*4 0*+./ =>? @%1.%$ A<B

>?@?9?ABC?@DEF

"GGHE"GI(

+?J?@DEF

"GGHE"GI(

=?#"A

"GGHE"GI(
#$$

,2. -/ ,3. $) ,0. 3) 3. 11$)

$ K ) 333，! K 3. 3,%

5 5 从表 0 可知支持向量机可以较好地将蛋白质同

源寡聚体和单体分开，同时意味着同源寡聚蛋白质

一级序列包含四级结构信息%
综合表 )、表 $ 和表 0 可知，同源寡聚蛋白质

一级序列包含蛋白质四级结构信息，其特征向量

（氨基酸成分）的确表示了埋藏在缔合亚基作用部

位接触表面的基本信息% 另外亦说明支持向量机用

于蛋白质同源寡聚体分类是一有效的方法，对于蛋

白质同源寡聚体分类，基于同样的机器学习方法

（如支持向量机）采用“一对一”策略比采用“一

对多”策略更为有效%
本文我们仅以氨基酸成分构成的特征向量表示

蛋白质同源寡聚体一级序列，而没有考虑氨基酸序

列次序及氨基酸物理化学特性的影响，这必将遗失

一些包含在蛋白质序列内的信息% 若考虑这些信

息，分类精度会得到进一步的改善，这将是我们下

一步研究的任务%
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