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摘要椇蛋白质的亚细胞定位与其生物功能密切相关棳蛋白质数据库急剧膨胀棳迫切需要设计
出功能强大的高吞吐量的算法来预测蛋白质的亚细胞位置棶许多预测工具都是基于伪氨基酸
组成构建而成棳应用一种数据分析方法暘暘暘主成分分析 棬斝斆斄棭法棳确定能反映序列次序效应
的最优 值棶首先让 取最大以包含尽可能多的序列次序信息棳然后利用主成分分析法提取关
键主特征棶实验结果表明此方法能解决确定最优 值困难的问题棳且性能优于已有的预测工具棶
关键词椇蛋白质亚细胞定位椈主成分分析椈伪氨基酸组成椈 近邻分类器椈斅斝神
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棸 引  言
蛋白质功能的研究是蛋白质工程的重要环

节棳它对人们生活生产有着重要的意义棳广泛应用
于食品安全暍新药研制暍工业生产等领域棳并在科
学进步和社会发展中扮演推进剂的角色棶如何更
好地分析研究蛋白质的功能成为当前的主要问

题棶研究发现棳蛋白质的功能与它的亚细胞定位密
切相关棳可以根据蛋白质的亚细胞位置来推断蛋
白质的功能棶传统蛋白质亚细胞定位预测方法主
要是生物实验方法棳如细胞分馏法暍荧光显微法
等棶但是此类方法一般费用较高棳而且比较费
时椲棻椵棶随着生物数据库中蛋白质序列数量的急剧
膨胀棳通过实验的方法获得蛋白质的亚细胞位置
信息越来越不现实棶因此棳急需发展计算方法对蛋
白质进行亚细胞定位预测棶

序列编码技术是蛋白质亚细胞定位预测技术

的基础棳一般来说棳按照基于氨基酸组成棬斸旐旈旑旓
斸斻旈斾斻旓旐旔旓旙旈旚旈旓旑棳斄斄斆棭的编码方法棳蛋白质将被
表示为一个棽棸维的特征向量棳每一维对应一种氨
基酸棳以这种氨基酸在蛋白质序列中出现的频率
为该维元素的值棶然而棳若用此种方法表示蛋白
质棳氨基酸之间的相对位置及序列长度都将遗失棳

从而造成表示上的固有局限性棶为了解决此问题棳
斆旇旓旛椲棽椵提出了一个更高级的蛋白质表示模
型暘暘暘伪 氨 基 酸 组 成 棬旔旙斿旛斾旓灢斸旐旈旑旓 斸斻旈斾
斻旓旐旔旓旙旈旚旈旓旑棳斝旙斿斄斄斆棭棳斝旙斿斄斄斆的应用显著提
高了预测精度棶斝旙斿斄斄斆包含棽棸棲 个成分棳其中
前棽棸个成分按照斄斄斆蛋白质序列方法编码棳后
个成分代表 个不同级别的序列次序相关因

子棳这些离散的数列能近似地表示蛋白质的序列
次序 效 应棳从 而 提 高 了 预 测 精 度棶近 年 来棳
斝旙斿斄斄斆被广泛应用于生物预测模型椲棾暍棿椵棶

一般来说棳 的值越大棳包含的序列效益越
大棳但 的值不能超过蛋白质的长度棶若 的值过

大棳则会造成如冗余和溢出之类的统计预测错误棶
因此棳对于不同的训练数据集棳应有不同的最优
值棶若数据集中最短蛋白质链的氨基酸残基数比较
大棳那么选择合适的 值会比较耗时棶本文在此情
况下用主成分分析法提取主特征来解决这个问题棶
棻 理论分析
棻棶棻 斝旙斿斄斄斆

蛋白质的斄斄斆特征表示由棽棸个元素组成棳
分别代表棽棸种不同氨基酸在蛋白质序列中出现



的频率棶伪氨基酸组成不但包含这些信息棳还包含
一些其他成分棳通过这些成分近似反映蛋白质的
序列顺序效应棶

假设蛋白质链有 个氨基酸残基椇
棻 棽 棾 棿 椀 椂 椃暛

通过一系列序列顺序相关因子可以近似地反

映序列次序效应棳相关因子的定义如下椇
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其中 椉 棶棻称为第一级相关因子棳反映蛋白质
序列中相邻氨基酸相关性椈棽 称为第二级相关因
子棳反映蛋白质序列中所有每间隔一个氨基酸的
相关性椈 称为第 级相关因子棳反映蛋白质序列
中所有每间隔毸棴棻个氨基酸的相关性棬图棻棭棶其
相关函数 棳 定义为
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其中 棻棬 棭暍 棽棬 棭和 棬 棭分别是 的疏水

性值暍亲水性值和侧链氨基酸质量棶然后取代普通
的基于氨基酸编码的方法棳蛋白质 序列可以通

过下式表示椇
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其中 表示蛋白质 中氨基酸的出现频率棳 表

示蛋白质 第 级序列次序效应相关因子椈 是

序列次序效应的权重因子棳在这里取 椊棸棶棸椀椈
表示此模型中采用的相关因子类型数量棳且棸曑
椉 棶当 椊棸时棳说明模型中没有了能反映序列
次序效应的相关因子棳斝旙斿斄斄斆便退化为普通的
斄斄斆模型椈当棸椉 椉 棳从式棬棾棭暍棬棿棭中可以看
出棳前棽棸个分量反映氨基酸组成效应棳后 个分量

反映序列次序效应棶由于 个相关因子同序列次

序效应紧密相关棳也就是说 越大棳所包含的序列
信息就越多棳但是 也有上限棳必须小于蛋白质的
氨基酸残基数目棶此外棳 过大也有可能降低蛋白
质的聚类性能棳从而影响分类正确率棶因此棳对于
一个给定的数据集棳必存在一个最优的 值棶如果
通过试验法获得棳需要多次反复地试验才能找到
最优值棳将会特别费时费力棶本文采用一种新方法
来解决此问题棶

图棻 斝旙斿斄斄斆示意图
斊旈旂棶棻 斢斻旇斿旐斸旚旈斻斾旘斸旝旈旑旂旓旀斝旙斿斄斄斆

棻棶棽 斝斆斄
在斝旙斿斄斄斆中前棽棸个分量反映了蛋白质的

组成信息棳当其中一个量较大时同时会影响其他
量的大小棳后 个分量反映了序列长度及次序效

应棳所以具有一定的相关性棳从而说明数据在一定
程度上有信息的重叠棶主成分分析棬斝斆斄棭采用一
种降维的方式棳找出几个综合因子来代表原来众
多的特征棳使这些综合因子尽可能地反映原来变
量的信息棳而且彼此之间互不相关棳只研究样本特
征中少数几个能最大程度保留原始特征变化方面

信息的特征组合椲椀椵棶这样也避免了求取最优 值

所带来的低效性棶
假设所讨论问题有 个指标棳可以看成 个

随机变量棳记为棬 棻 棽 暛  棭棳主成分分析
的实质是线性组合这 个指标构成新指标
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棬棽棭主成分之间相互独立棳
斻旓旜棬 棳 棭椊棸椈 曎 棳棳椊棻棳棽棳暛棳
棬棾棭主成分的方差依次递减棳即重要性依次

递减棳
旜斸旘棬棻棭曒旜斸旘棬棽棭曒 暛 曒旜斸旘棬 棭
在求取时棳可设 椊 棬 棻 棽 暛 棭斣棳

新指标 椊 棬棻 棽 暛 棭斣棶则要在保持主
成分之间相互独立且方差依次递减的原则下棳找
到变换矩阵 棳有
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根据方差的性质可知棳 是非负对称矩阵棳所以
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棳其中棬棻 棽 暛  棭是 的特

征向量棳可以假设 棻曒 棽曒 暛 曒 棳 正好是特
征值对应的特征向量矩阵棶可以证明 便是所要

求的 棳且各个主成分的方差旜斸旘棬 棭椊 棬椊棻棳
棽棳暛棳棭椲椀椵棶

所以棳第 个主分量的方差贡献率可以定义

为旜斸旘棬 棭暺
椊棻
旜斸旘棬 棭棬椊棻棳棽棳暛棳棭棳反映了

样本数据的信息变化情况棶前 棬 椉 棭个主分
量 的 累 积 方 差 贡 献 率 定 义 为

暺
椊棻
旜斸旘棬 棭暺

椊棻
旜斸旘棬 棭棳可以选取前 个主分量

使其累积方差贡献率达到一定的要求棬如椄椀棩 暙
椆椀棩棭棳这样便可达到降低原始数据维数的目的棶
棽 实验准备
棽棶棻 分类器

为了说明本文方法的有效性棳选用两个比较
常用的分类器椇 近邻棬灢斘斘棭算法及反向传播网
络棬斺斸斻旊灢旔旘旓旔斸旂斸旚旈旓旑旑斿旚旝旓旘旊棳斅斝旑斿旚旝旓旘旊棭棶

灢斘斘算法是一种比较简单成熟的分类算
法棳但其良好的分类性能并不弱于其他较复杂算
法棳已广泛应用于蛋白质二级结构预测及亚细胞
定位棶这里 取棾棳它被认为比棻灢斘斘有更好的可
解释性椲椂椵棳暏 棽用来测量样本之间的相似度棶
斅斝网络学习算法对于逼近实数值暍离散值和

向量值的目标函数有很强的健壮性棳已被成功应
用于人脸识别暍视觉导航和生物信息学等领域棶本
文选用具有椄个神经元的单隐藏层网络结构棳基
于变学习率的后向传播算法用来更新权值棶最大
训练次数设为棾棸棸棳同时为了防止过拟合棳在每一
次训练时都会估计泛化误差棳若连续椀次训练误
差没有变化则训练会被提前终止椲椃椵棶
棽棶棽 数据集

本文选用棽个不同的数据集来验证算法性
能棳分别进行斝斆斄优化并观察优化之后的结果相
比优化之前结果的改进程度棶

第一个数据集由斆旇斿旑等椲椄椵构造棳含有棾棻椀
个蛋白质序列棬去掉两个已不用的蛋白质序列棭棳
具有椂类亚细胞椇细胞质蛋白质序列棻棻棸个棳细胞
质膜蛋白质序列椀椀个棳线粒体蛋白质序列棾棿个棳
分泌蛋白质序列棻椃个棳细胞核蛋白质序列椀棽个棳
内质网蛋白质序列棿椃个棶第二个数据集由斍斸旘斾旟
等椲椆椵构造棳已广泛应用于蛋白质亚细胞定位中棶其
含有椀棿棻个蛋白质序列棳具有棿类亚细胞椇细胞质
蛋白质序列棻椆棿个棳细胞质膜蛋白质序列棻棸棾个棳
细胞壁蛋白质序列椂棻个棳细胞外蛋白质序列棻椄棾
个棶为方便使用棳这两个数据库分别记作斆斎棾棻椀
和斍斄椀棿棻棶
棽棶棾 精度评测

采用蛋白质亚细胞定位研究中常用的椀折交
叉验证法棶具体做法如下椇将数据集均分成椀等
份棳选择其中棿个子集作为训练集棳然后选择第椀
个子集作为测试集棳重复椀次保证每一个子集都
担任过测试集棶实际上在神经网络实验中棳用了椀
次椀折交叉验证法来尽可能保证结果的合理性棳
这是因为梯度下降算法会收敛到相对于网络权值

的局部极小值棳而不是全局最小值棶同时选用总体
预测精度 旚作为评价指标棳它被看作判断一个分
类器好坏最重要的评价标准棶定义如下椇

旚椊暺
椊棻
棬棭

其中 棬棭表示第 类蛋白质序列被正确识别的数

量棳 是蛋白质序列的总数量棳 是类别数量棶
棾 实验结果

不同的数据集中最短蛋白质序列长度是不同

的棳根据棻棶棻节分析知 必须小于最短序列长度棳
而且 越大所包含的序列顺序效应越大棶在数据
集 斆斎棾棻椀 中蛋白质序列长度最短为 椄椃棳在
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斍斄椀棿棻中最短为棿棸棶所以在使用斝斆斄对数据集
进行优化时棳 取最大值棳分别为椄椂和棾椆棶相应
地棳根据式棬棾棭棳其输入向量维数分别是棽棸棲椄椂椊
棻棸椂和棽棸棲棾椆椊椀椆棶在实验中棳累积方差贡献率设
置为椆棸棩以提取关键主成分棶

图棽 显 示 的 是 灢斘斘 算 法 在 斆斎棾棻椀 与
斍斄椀棿棻数据集中的预测精度与 之间的关系棶为
了增加对比效应棳斝斆斄 作用后的效果图已画出
棬虚线部分棭棶可以看出预测精度随着 取值不同

在不断变化棶在斆斎棾棻椀数据集中棳有棾个最优
值棳分别是椃棾暍椃棿和椃椀棳对应精度约为椃棾棶椄棸棩棶
在斍斄椀棿棻数据集中棳最优 值是棽棳对应精度约
为椄棽棶棽椀棩棶经过斝斆斄优化后棳预测精度分别达
到椃棿棶棻椀棩和椄棽棶棿椂棩棳显然要高于最优 值对应

的精度棶更重要的是棳免去了求解最优值所带来的
低效率棶

图棽 灢斘斘算法在两个数据集上的总体预
测精度

斊旈旂棶棽  斣旓旚斸旍旔旘斿斾旈斻旚旈旓旑 斸斻斻旛旘斸斻旟 旛旙旈旑旂 灢斘斘
斸旍旂旓旘旈旚旇旐旓旑旚旇斿旚旝旓斾斸旚斸旙斿旚旙

图棾是斅斝神经网络在斆斎棾棻椀与斍斄椀棿棻数
据集上的预测精度与 关系图棬虚线对应着斝斆斄
作用后的情况棭棶不仅给出了每种情况下椀次交叉
验证的均值棳同时画出了方差效果图棶可以看出
斝斆斄作用后均值明显提升棳同时方差变化范围明
     

图棾 斅斝网络在两个数据集上的总体预测精度
斊旈旂棶棾 斣旓旚斸旍旔旘斿斾旈斻旚旈旓旑斸斻斻旛旘斸斻旟旛旙旈旑旂斅斝旑斿旚旝旓旘旊

旓旑旚旇斿旚旝旓斾斸旚斸旙斿旚旙

显减小棳尤其在斆斎棾棻椀数据集上表现更为突出棳
显示了斝斆斄的优势棶
棿 结果讨论

当 椊棸时棳斝旙斿斄斄斆退化为斄斄斆棳从上述实
验可以看出斝旙斿斄斄斆确实要优于斄斄斆棶但是棳对
于不同的 此模型会产生不同的预测精度棳为了
得到最优解棳可以采用试验的方法逐一探求 值棳
但是这种方法既繁琐又低效棶实际上棳为了解决这
一问题棳斆旇旓旛等椲棻棸椵提出了集成方法棳通过将不同
值的斝旙斿斄斄斆融合成一个整体棳集成了棽棻棸个
独立分类器棳但是并没有指出基底分类器的数目
对输出结果的影响棶此外棳集成如此大量的分类器
难免产生较大的计算复杂度棶本文采用主成分分
析法棳通过提取关键主特征来解决这一问题棳试验
结果显示此方法确实可以提高蛋白质亚细胞定位

预测的准确度棶
进一步棳也尝试斝斆斄与其他分类器的结合棶

作者构造了神经网络集成器定位亚细胞棶在文献
椲棻棻椵中棳椂棸棻个蛋白质序列从革兰阴性杆菌库中
提出棳其中包括棻棿棸个细胞质序列棳椃棿个细胞外
序列棳棽椄棸个内膜序列棳棾椄个外膜序列棳椂椆个周质
序列棶最短序列长度为棽椆棳所以在斝斆斄过程中
设为棽椄棳椆棸棩的累积方差贡献率依然被用于提取
关键主成分棶表棻显示了分类器的性能比较棳同
时棳为了增加对比度棳性能强大的斝斢斚斠斣斺分类
器预测结果也已给出棶从表中可以看出棳经过
斝斆斄优化后棳各个类的精度都是最高的棳总体预
测精度达到椄棽棶棸棩棳比斝斢斚斠斣斺分类器和集成
学习器各高棻椂棶椂棩和椀棶棸棩棳说明斝斆斄确实抓住
了蛋白质样本的主特征棶

表棻 棾种不同方法的预测结果
斣斸斺棶棻 斝旘斿斾旈斻旚斿斾旘斿旙旛旍旚旙斺旟旚旇斿旚旇旘斿斿斾旈旀旀斿旘斿旑旚旐斿旚旇旓斾旙
分类器

旚棷棩
细胞质 细胞外 内膜 外膜 周质

总精度棷棩

斝斢斚斠斣斺
集成学习器

斝斆斄

椄棾棶椂
椆棽棶椆
椆棿棶棾

棾棻棶棻
椂棸棶椄
椂椃棶椂

椂椀棶棿
椃椀棶棿
椄棻棶椄

椀椃棶椆
椃棻棶棻
椃椂棶棾

椂椆棶椂
椃棽棶椀
椃椂棶椄

椂椀棶棿
椃椃棶棸
椄棽棶棸

椀 结  语
本文试验中用了椆棸棩 的累积方差贡献率棳当

然这不是最优选择棳在其他情况下也可以选择其
他值棳一般来说棳大于等于椄椀棩的累积方差贡献

椆棽棿 第棾期  马军伟等椇斝斆斄方法在蛋白质亚细胞定位中应用



率是合理的棶另外棳斝斆斄只是一种线性变换棳当数
据高度复杂的时候效果并不明显棳有时还有可能
降低预测性能棳下一步准备尝试 旊斿旘旑斿旍斝斆斄
棬斔斝斆斄棭暍旊斿旘旑斿旍旈旑斾斿旔斿旑斾斿旑旚斻旓旐旔旓旑斿旑旚斸旑斸旍旟旙旈旙
棬斔斏斆斄棭等非线性变换来替换主成分分析棳对提
升分类器的预测性能有一定帮助棶
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