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利用伪氨基酸组分和支持向量机预测抗冻蛋白

许　 嘉
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摘　 要：抗冻蛋白是一类具有提高生物抗冻能力的蛋白质。 抗冻蛋白能够特异性的与冰晶相结合，进而阻止体液内冰核的形

成与生长。 因此，对抗冻蛋白的生物信息学研究对生物工程发展，提高作物抗冻性有重要的推动作用。 本文采用由 ４００ 条抗

冻蛋白序列和 ４００ 条非抗冻蛋白序列构成数据集，以伪氨基酸组分为特征，利用支持向量机分类算法预测抗冻蛋白，对训练集

预测精度达到 ９１􀆰 ３％，对测试集预测精度达到 ７８􀆰 ８％。 该结果证明伪氨基酸组分能够很好的反映抗冻蛋白特性，并能够用于

预测抗冻蛋白。
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　 　 抗冻蛋白（Ａｎｔｉｆｒｅｅｚｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ）是一类能够

特异性结合冰晶、提高生物抗冻能力的蛋白质［１］。
这类蛋白最初是在南北极的海洋鱼类血清中发现，
近年来，在昆虫、真菌、细菌和某些植物体内也均发

现存在抗冻蛋白。 这类蛋白通过与冰晶的特异性相

互作用，阻止生物体内冰核的形成与生长，维持生物

体内的溶液状态。 因此，对抗冻蛋白的理论研究有

助于揭示抗冻蛋白的活性和抗冻机理。
正确判断一条新测序的蛋白质是否为抗冻蛋白

对于生物工程发展、作物的改造十分重要。 然而，利
用实验手段来判断是否是抗冻蛋白不但费时，而且

会消耗很多资源。 随着大量生物基因组测序的完

成，海量基因组、蛋白质组、转录组数据的产生，利用

机器学习算法来预测蛋白质的类型和功能不仅节约

了实验成本，而且能够大大提高实验效率。 后基因

组时代为我们提供了大量蛋白质序列和注释信息，
同时为理论预测抗冻蛋白提供了可能性［２］。

目前，已有一些判别方法用于抗冻蛋白的预

测［３⁃４］，且取得了一定的结果。 然而，仍缺乏对抗冻

蛋白有效的描述。 本文利用伪氨基酸组分来描述抗

冻蛋白序列，并利用支持向量机来对抗冻蛋白进行

预测。



１ 　 数据库

抗冻蛋白原始数据从 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ３．ｎｔｕ． ｅｄｕ． ｓｇ ／
ｈｏｍｅ ／ ＥＰＮＳｕｇａｎ ／ ｉｎｄｅｘ＿ ｆｉｌｅｓ ／ ＡＦＰ⁃Ｐｒｅｄ． ｈｔｍ［３］ 下载。
该数据集包含了 ４８１ 条抗冻蛋白序列和 ９ １９３ 条非

抗冻蛋白序列，这些数据的序列一致性低于 ４０％。
如果正负数据集的数目偏差过大，会导致错误的评

估预测模型。 因此，为了平衡正负集数据，分别选取

４００ 条抗冻蛋白和 ４００ 条非抗冻蛋白作为基准数据

集，并进一步将正负数据集随机分为训练集和测试。
这两集合分别包含 ２００ 条抗冻蛋白和 ２００ 条非抗冻

蛋白。

２ 　 预测算法

２􀆰 １ 　 特征提取

伪氨基酸组分（ＰｓｅＡＡＣ） ［５］ 是 Ｃｈｏｕ 教授提出

的一种能够很好地表征蛋白质序列的信息参数。 它

不但能够描述蛋白质序列的氨基酸组成，而且能够

描述蛋白质氨基酸序列的物理化学性质的关联。 下

面对伪氨基酸组分进行描述。
如果将一个氨基酸残基数为 Ｌ 的蛋白质 Ｘ 表

示成，Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３…ＲＬ那么，这条蛋白质序列就可以表

示成由 ２０＋λ 个离散数值定义的一个 ２０＋λ 维向量，
定义形式如下：

Ｘ＝［ｘ１…ｘ２０ ｘ２０＋１…ｘ２０＋λ］ Ｔ （１）
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其中，ｆｉ表示 ２０ 种不同氨基酸残基在蛋白质 Ｘ 中出

现的频率。 ω 是蛋白质序列关联的权重因子。 通

常，权重因子的选择范围定在 ω＝ ０􀆰 ０５ 到 ０􀆰 ７ 之间，
这里我们选取 ω＝ ０􀆰 ０５。 θ ｊ是 ｊ 阶序列相关系数：

θ ｊ ＝
１
Ｌ－ｊ

∑
Ｌ－ｊ

ｉ＝１
Θ（Ｒ ｉ，Ｒ ｉ＋ｊ），　 （ ｊ＜Ｌ） （３）

公式（３）中相关性函数 Θ（Ｒ ｉ，Ｒ ｉ＋ｊ）是可以由以下公

式得出：

Θ（Ｒ ｉ，Ｒ ｉ＋ｊ）＝
１
ｋ
∑
Ｋ

ｌ＝１
［Ｈｌ（Ｒ ｉ＋ｊ）－Ｈｌ（Ｒ ｉ）］ ２ （４）

其中，ｋ 是因子个数，Ｈｌ（Ｒｉ）是第 ｉ 个氨基酸残基所具

有的任一种物理化学特征。 这些物理化学特征主要

包括亲水性，疏水性，侧链聚集度，ａ－ＣＯＯＨ 基的 ＰＫ

值，α－ＮＨ３
＋基的 ＰＫ 值，温度为 ２５ ℃时的 ｐＩ 值。 这

些物化性质的值需经过标准化处理，公式如下：

Ｈｌ（Ｒ ｉ）＝
Ｈｌ

０（ ｉ）－∑
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这里 Ｈｌ
０（ ｉ）是第 ｉ 个氨基酸残基物理化学特征值的

原始值， 可从网站 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｈｏｕ． ｍｅｄ． ｈａｒｖａｒｄ． ｅｄｕ ／
ｂｉｏｉｎｆ ／ ＰｓｅＡＡＣ ／获得。
２􀆰 ２　 支持向量机

支持向量机是一种优秀的机器学习方法，并已

广泛运用于生物信息学的领域，比如：转录起始点和

蛋白质亚细胞定位等多个方面。 其优点在于能够同

时最小化经验误差与最大化几何边缘区，因此支持

向量机也被称为最大边缘区分类器。 其基本思想是

将向量映射到一个更高维的空间里，使得不同类型

的向量在高维空间中线性可分。 对于待分类样本，
其判别函数具有如下形式：

ｆ（ｘ）＝ ｓｇｎ（∑
ｋ

ｉ＝１
αｉ ｙｉ ｋ（ｘ，ｘｉ）＋ｂ） （６）

其中，ｋ（ｘ，ｘｉ）称为核函数，通过选取不同的核

函数可以得到不同的支持向量机，常用的核函数有

以下几种形式：
多项式核函数： Ｋ（ｘｉ，ｘ ｊ）＝ （ｘｉ·ｘ ｊ＋１） ｄ （７）
径向基核函数： Ｋ（ｘｉ，ｘ ｊ）＝ ｅｘｐ（－γ‖ｘｉ－ｘ ｊ‖２） （８）
Ｓｉｇｍｏｉｄ 核函数：Ｋ（ｘｉ，ｘ ｊ）＝ ｔａｎｈ（ｂ（ｘｉ·ｘ ｊ）＋ｃ） （９）
（６） ～ （８）式中，ｄ、γ、ｂ 和 ｃ 分别为三种核函数的可

调参数。 本文采用由 Ｃｈａｎｇ 和 Ｌｉｎ 开发的 ＬＩＢＳＶＭ
软件包［６］，选取径向基函数（ＲＢＦ）作为支持向量机

的核函数，调整误差惩罚参数 Ｃ 及核函数参数 γ，可
得到最佳预测模型。 这里使用 ＬＩＢＳＶＭ 中的 ｇｒｉｄ⁃
ｓｅａｒｃｈ 程序来优化参数 Ｃ 和 γ。
２􀆰 ３ 　 精度估计

利用敏感性（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，Ｓｎ）、特异性（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉ⁃
ｔｙ，Ｓｐ）和总体准确率（Ｏｖｅｒａｌｌ ａｃｃｕｒａｃｙ，ＯＡ）为评价

指标测试模型的预测性能，其定义如下：
敏感性（Ｓｎ）：Ｓｎ＝ＴＰ ／ （ＴＰ＋ＦＮ） （１０）
特异性（Ｓｐ）：Ｓｐ＝ＴＮ ／ （ＴＮ＋ＦＰ） （１１）
总体准确率（ＯＡ）：ＯＡ＝（ＴＰ＋ＴＮ） ／ （ＴＮ＋ＴＰ＋ＦＰ＋ＦＮ）

（１２）
其中，ＴＰ、 ＴＮ、 ＦＰ 和 ＦＮ 分别为正确预测抗冻蛋白数

目，正确预测的非抗冻蛋白，非抗冻蛋白预测成为抗冻

蛋白的数目和抗冻蛋白预测成非抗冻蛋白的数目。

３ 　 结果与讨论

以伪氨基酸组分为特征，利用支持向量机进行分
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类。 利用 ｇｒｉｄ 方法对训练集进行参数寻优，建立最优

模型。 发现当 Ｃ＝３２ ７６８ 且 γ＝０􀆰 ００１ ９５３ １２５时，模型

的预测精度最高，对训练集预测精度达到 ９１􀆰 ３％。 为

检验模型的推广能力，我们利用构建好的模型对 ４００
条测试序列进行预测，结果表明有 ７８􀆰 ８％的蛋白质被

预测成功，其中 ７５􀆰 １％的抗冻蛋白和 ８３􀆰 ６％的非抗冻

蛋白能够被正确预测。 该结果证明伪氨基酸组分可

用于抗冻蛋白的预测。
ＡＦＰ⁃Ｐｒｅｄ 是第一款用于抗冻蛋白预测的软

件［３］，其构建基于 ３００ 条抗冻蛋白和 ３００ 条抗冻蛋

白。 通过使用随机森林算法对抗冻蛋白进行预测，
对训练集的预测精度达到 ８１􀆰 ３％，对测试集的预测

精度达到 ８３􀆰 ４％。 最近， Ｚｈａｏ Ｘｉａｏｗｅｉ 等开发了

ＡＦＰ＿ＰＳＳＭ 来预测抗冻蛋白［４］，对训练集的预测精

度为 ８２􀆰 ７％，对测试集的预测精度达到 ９３􀆰 ０％。
尽管已有对测试集的预测精度高于本研究结

果，但对于训练集，本研究结果仍具备优势。 此外，
这些方法大多使用了蛋白质序列的进化信息和预测

的二级结构信息，这些信息的获得和提取比本研究

使用的伪氨基酸组分要更加复杂。 特别是当查询的

数据库中没有待查询序列的同源序列时，进化信息

将不可用；当二级结构预测软件错误的预测了蛋白

质结构时，那么提取的二级结构信息也不可信。 因

此，只从蛋白质一级序列出发来预测抗冻蛋白，能够

避免以上问题的出现。
尽管目前的研究结果还不十分令人满意，但随

着蛋白质序列数据库的不断充实，将考虑更多的信

息，如寡肽频率、氨基酸约化等信息，以期提高分类

模型的预测准确率。
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