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杨树蛋白质磷酸化位点预测

高光芹，黄家荣∗，周俊朝， 谢鹏芳
（河南农业大学， 郑州 ４５０００２）

摘　 要：以小黑杨磷酸化蛋白质组为研究对象，用人工神经网络表达丝氨酸、苏氨酸等残基位点的磷酸化与氨基酸序列的结

构特征之间的非线性关系，建立了 ＢＰ 人工神经网络模型，并用磷酸化数据对所建模型进行训练和分析，得适宜的结构为

２１×１６ ∶ ８ ∶ ４，拟合准确度为 ９０％，Ａｃｃ、Ｓｎ、Ｓｐ、ＭＣＣ 分别为 ７８％、８９％、６７％、０．５７，对比分析结果表明，所建模型具有较强的预

测能力。
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　 　 在生物体内，由 ＲＮＡ 翻译形成的蛋白质都要经

过翻译后修饰才具有生物活性，致使生物蛋白质分

子具有某些功能位点、活性部位或功能结构域［１］。
磷酸化位点是最重要的蛋白质功能位点，对细胞功

能起着重要的调节作用。 蛋白质磷酸化是在蛋白激

酶催化作用下，磷酸基团由供体分子转移到蛋白质

的含有羟基的氨基酸侧链上的过程，是一个可逆的

过程，几乎调节着生命活动的所有过程。 真核与原

核生物的蛋白质磷酸化位点残基不同，前者主要是

丝氨酸（Ｓｅｒｉｎｅ，Ｓ）、苏氨酸（Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ，Ｔ）和酪氨酸

（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ， Ｙ ） 等 残 基； 后 者 主 要 是 天 冬 氨 酸

（Ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，Ｄ）、谷氨酸 （ Ｇｌｙｃｉｎｅ，Ｇ） 和组氨酸

（Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ，Ｈ）等残基。 通过在磷酸化位点发生的酯

化作用，改变蛋白质的结构、活性及其与其他分子相

互作用的能力，在信号传导、基因表达、细胞分裂等

许多生物学过程的调控中起着重要作用［２－３］。 随着

高通量鉴定磷酸化蛋白质技术的发展，尤其是质谱

技术在蛋白质组学中的应用，磷酸化修饰数据不断

积累，将计算方法引入磷酸化蛋白质组学的研究中，
将有利于发现新的磷酸化修饰规律，并为生物学实

验提供验证信息。 现在，磷酸化位点预测方法，已从

过去通过氨基酸序列预测发展出一系列新的算

法［４－５］，如人工神经网络，支持向量机等。 当前，已
有大量的蛋白质磷酸化位点预测研究［６－１０］，也有专

门针对特定物种的蛋白质磷酸化位点预测分析［１１］，
但针对杨树蛋白质磷酸化位点的预测研究尚未见报



道。 本文以小黑杨（Ｐｏｐｕｌｕｓ ｓｉｍｏｎｉｉ×Ｐ ｎｉｇｒａ）磷酸化

蛋白质组为研究对象，用人工神经网络构建磷酸化

位点预测模型，为相关研究奠定基础。

１　 材料与方法

１．１　 样本收集与组织

从文献［１２］鉴定提供的目前最大的木本植物

磷酸化位点数据集下载小黑杨叶片蛋白质磷酸化位

点（只有 Ｓ 和 Ｔ 残基）前后各 １０ 个氨基酸残基的序

列 １０６ 段，构成正样本集；再从拟南芥磷酸化数据

库［１３］按 １ ∶ １ 的比例下载对应的非磷酸化序列 １０６
段，构成负样本集，样式如表 １。 按样本集顺序每 ４
个样本抽取 １ 个（共 ５４ 段）组成检验样本，剩下的

３ ／ ４（共 １５８ 段）作为训练样本。 应用一种表 ２ 所示

的新型氨基酸描述子［６，８］ 表征样本的氨基酸结构，
并自编 ＭＡＴＬＡＢ 程序，将字符串样本转换为数值

样本。

表 １　 样本集样式

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｙｐｅ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ｓｅｔ

蛋白质编码 正样本集 蛋白质编码 负样本集

２０３１５１ ＬＫＳＡＩＴＧＧＳＡ Ｓ ＰＳＬＳＡＰＫＫＴＫ＋ ＡＴ５Ｇ６６４００．１ ＨＨＧＱＥＱＬＨＫＥ Ｓ ＧＧＧＬＧＧＭＬＨＲ－

２２７３８４ ＤＲＷＧＧＬＶＴＤＭ Ｓ ＤＤＱＱＤＩＳＲＧＫ＋ ＡＴ５Ｇ０８６７０．１ ＧＬＬＤＧＫＹＤＤＬ Ｓ ＥＱＳＦＹＭＶＧＧＩ－

… … … …

８２２０６７ ＧＳＲＡＴＧＡＦＩＬ Ｔ ＡＳＨＮＰＧＧＰＮＥ＋ ＡＴ５Ｇ０４１４０．１ ＧＧＰＷＥＬＧＬＴＥ Ｔ ＨＱＴＬＩＡＮＧＬＲ－

表 ２　 氨基酸描述子 Ｖ 样式

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｖ ｓｃａｌｅｓ ｆｏｒ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ

氨基酸 Ｖ１ Ｖ２ Ｖ３ Ｖ４ Ｖ５ Ｖ６ Ｖ７ Ｖ８

Ａｌａ（Ａ） ０．１８ －１．３５ －０．３７ －０．９０ －０．４２ ０．２８ －０．９０ －１．１９

Ａｒｇ（Ｒ） －１．３４ １．２８ ０．４４ ２．０９ －１．８１ －０．２ ０．４７ １．８３

… … … … … … … … …

Ｖａｌ（Ｖ） １．０６ －０．４８ －０．９９ －０．９８ －０．４６ ０．４６ ０．４２ －１．２９

氨基酸 Ｖ９ Ｖ１０ Ｖ１１ Ｖ１２ Ｖ１３ Ｖ１４ Ｖ１５ Ｖ１６

Ａｌａ（Ａ） －１．１３ －０．０１ －１．５４ －０．２１ １．２３ －１．３８ －０．２７ －１．０１

Ａｒｇ（Ｒ） ２．５６ ０．０７ －０．０５ １．３３ －０．３６ －０．３９ ０．８５ ０．５１

… … … … … … … … …

Ｖａｌ（Ｖ） －０．８３ ０．２９ －１．０４ ０．０２ ０．７８ －０．４１ －１．２２ －０．１２

１．３　 模型构建

以样本序列的 ２１ 个氨基酸残基、每个残基 ｍ 个

描述子变量构成的 ２１×ｍ 个Ｖ 变量串联表征作为输入

向量，以关系式 ｎ ＝ ｌｏｇ２ｍ 计算隐含层应取的神经元

数，以样本序列的中心残基（Ｓ ／ Ｔ）是否被磷酸化构成

的分类向量作为输出向量，构建了结构为２１×ｍ ∶ ｎ ∶ ４
杨树蛋白质磷酸化位点神经网络预测模型。

模型的图形表达如图 １，图中符号●、→、①、□、
∫ 依次表示输入层节点、信息流、输入值为 １ 的节点、
神经元、对数 Ｓ 型作用函数。

模型的数学表达为：

Ｃｏ ＝ ｌｏｇｓｉｇ（∑ｗ２
ｋ，ｏＨｋ ＋ ｂ２

ｏ）

Ｈｋ ＝ ｌｏｇｓｉｇ（∑ｗ１
ｋ，（ ｉ，ｊ）Ｖｉ，ｊ ＋ ｂ１

ｋ）

ｉ ＝ １，２，．．．，２１；ｊ ＝ １，２，．．．，ｍ；
ｋ ＝ １，２，．．．，ｎ；ｏ ＝ １，２，３，４

ì

î

í

ï
ï
ï

ï
ï
ï

（１）

式中，Ｃｏ为输出层第 ｏ 神经元的输出变量；Ｈｋ为隐层

第 ｋ 神经元的输出变量；Ｖｉ，ｊ为输入层第 ｉ 残基第 ｊ 描
述子节点的输入变量；ｗ１

ｋ，（ ｉ，ｊ） 表示输入层第（ ｉ， ｊ）节

点与隐层第 ｋ 神经元的连接权；ｗ２
ｏ，ｋ表示隐层第 ｋ 神

经元与输出层第 ｏ 神经元的连接权；ｂ１
ｋ、ｂ２

ｏ分别为隐

层第 ｋ 神经元、输出层第 ｏ 神经元的阈值；ｌｏｇ ｓｉｇ（ ）
为 ＭＡＴＬＡＢ 的对数 Ｓ 形函数。
１．４　 模型训练与检验

在进行模型训练时，首先要在 ＭＡＴＬＡＢ 系统中用

氨基酸描述子对前面组织的字符串训练样本量化为

数值样本。 因数据量很大，用 ＭＡＴＬＡＢ 语言编程进行

处理。 处理得到的训练样本———输入矩阵 Ｖ 和输出

矩阵 Ｃ 分别是（２１×ｍ） ×Ｌ 和 ４×１５８ 的数值矩阵。 将

定义好的训练样本导入图形用户界面（ＧＵＩ），并按图

１ 进行网络设置后，就可进行神经网络模型的训练，最
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后将名为“ｎｅｔｗｏｒｋ Ｎ”的网络对象等训练结果导出

ＧＵＩ 并保存。 模型的拟合性能检验，用测量学的精度

计算方法；预测性能检验用生物信息学中常用的评价

指标———准确率 Ａｃｃ、灵敏度 Ｓｎ、特异度 Ｓｐ、马修斯相

关系数 ＭＣＣ［１１，１４］，其算式如下：
Ａｃｃ ＝ （ＴＰ ＋ ＴＮ） ／ Ｔ∗１００ （２）
Ｓｎ ＝ ＴＰ ／ （ＴＰ ＋ ＦＰ）∗１００ （３）

Ｓｐ ＝ ＴＮ ／ （ＴＮ ＋ ＦＮ）∗１００ （４）
ＭＣＣ ＝ （ＴＰ∗ＴＮ － ＦＰ∗ＦＮ） ／ ［（ＴＰ ＋ ＦＰ）（ＴＰ ＋ ＦＮ）

（ＴＮ ＋ ＦＰ）（ＴＮ ＋ ＦＮ）］＾０．５　 　 　 　 　 （５）
式中，ＴＰ—被正确分类的正 （ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） 样本数目；
ＴＮ—被正确分类的负（Ｎｅｇａｔｉｖｅ）样本数目；ＦＰ—被

错误分类的正样本数目；ＦＮ—被错误分类的负样本

数目；Ｔ—总样本数目。
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图 １　 杨树蛋白质磷酸化位点神经网络预测模型（２１×ｍ ∶ ｎ ∶ ４）
Ｆｉｇ．１　 Ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｐｏｐｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ（２１×ｍ ∶ ｎ ∶ ４）

２　 结果与分析

以 １５８ 段和 ５４ 段氨基酸序列的描述子量化数

据作为训练和检验样本，对所建模型按输入向量分

为三种类型（Ｎｅｔｗｏｒｋ１、Ｎｅｔｗｏｒｋ２、Ｎｅｔｗｏｒｋ３）进行训

练、检验和对比分析 （见表 ３），得最好的模型为

ｎｅｔｗｏｒｋ３，其结构为 ２１ × １６ ∶ ８ ∶ ４，拟合准确度为

９０％，预测的正确率 Ａｃｃ、灵敏度 Ｓｎ、特异度 Ｓｐ、马
修斯相关系数 ＭＣＣ 等预测评价指标分别为 ７８％、
８９％、６７％、０．５７。 文献［５］用 ＳＶＭ 研究的结果依次

为 ７４％，７２％，７７％，０．４９；文献［６］基于 ＳＶＭ 的氨基

酸频率计算预测水稻蛋白质磷酸化位点的结果依次

为 ７５％，７６％，６７％，０．４７。 对比结果表明，除 Ｓｐ 指

标外，其余指标都明显大于前人的研究结果，说明本

文提出的模型 ｎｅｔｗｏｒｋ３ 也具有理想的蛋白质磷酸

化位点预测能力。 将 ｎｅｔｗｏｒｋ３ 重命名为 ＮＮＦＰＳＰＰ
（Ｎｅｕｒａｌ Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ Ｓｉｔｅ ｏｆ
Ｐｏｐｌａｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ），其权值、阈值见表 ４，将其代入式

（１），得杨树蛋白质磷酸化位点神经网络预测模型

作用函数表达式，因输入变量和权值、阈值个数多，
不便 在 此 列 出。 在 实 际 应 用 时， 直 接 调 用 其

ＭＡＴＬＡＢ 仿真函数表达式：
Ｃ ＝ ｓｉｍ（ＮＮＦＰＳＰＰ，Ｖ） （６）

式中，ｓｕｍ（）为 ＭＡＴＬＡＢ 的仿真函数；ＮＮＦＰＳＰＰ 为

训练好的网络对象，它储存了网络结构、属性等全部

参数；Ｖ、Ｃ 为模型的输入、输出向量。

表 ３　 评价模型预测性能的指标

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

网络名 Ｔ ＴＰ ＴＮ ＦＰ ＦＮ Ａｃｃ Ｓｎ Ｓｐ ＭＣＣ Ｐｎ

Ｎｅｔｗｏｒｋ１ ５４ ２０ ２１ ７ ６ ７６ ７４ ７８ ０．５２ ０．９６８ ４

Ｎｅｔｗｏｒｋ２ ５４ １７ ２１ １０ ６ ７０ ６３ ７８ ０．４１ ０．９９９ ９

Ｎｅｔｗｏｒｋ３ ５４ ２４ １８ ３ ９ ７８ ８９ ６７ ０．５７ ０．８９９ ７
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表 ４　 ＮＮＦＰＳＰＰ 的训练结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｔｒａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＮＮＦＰＳＰＰ

隐层 ｗ１
ｋ，（１，１） ｗ１

ｋ，（１，２） … ｗ１
ｋ，（１，１ ６ ） ｗ１

ｋ，（２，１） ｗ１
ｋ，（２，２） … ｗ１

ｋ，（２１，１ ６ ） ｂ１
ｋ

１ １．６０７ ０ ０．４０４ ９ … １．４１０ ９ －３．９５５ ０ ０．１２１ ５ … ５．３５８ ５ －４．９９４ ２

２ ０．８８１ ０ －３．２８０ ２ … －２．３６８ ５ ６．３１５ ２ －３．６９５ ０ … －２．７６５ ９ －０．８３１ ８

３ －０．６９２ ０ －０．０９７ ５ … ０．９１６ ６ －０．３９１ ３ ０．３６８ ６ … １．４２２ ３ －０．８３３ ８

４ ２．９６７ １ ２．６２９ ５ … ４．１３３ ５ ０．２５７ ８ ３．１０４ ３ … １．５７６ ６ １．４６０ ５

５ －９．５３７ ６ １．１９６ ４ … ２．７１８ ３ １．１７５ ７ －０．４１３ ８ … －５．７６４ １ －１．８０８ ２

６ ０．１７５ ５ ０．５７３ ５ … ０．０１３ ８ ０．７０４ ９ －０．３３１ ３ … －０．９８６ ６ ５．８８２ １

７ ０．２９６ ０ ０．８９６ ４ … １．３００ ９ －２．５２２ ２ ２．７５６ １ … ０．０８７ ３ －７．５８３ ６

８ ２．９７５ １ －０．４２６ ３ … １．９９４ ６ －０．６９０ ６ ０．３８０ ９ … ０．０９２ ２ ５．２５１ ７

输出层 ｗ２
ｏ，１ ｗ２

ｏ，２ ｗ２
ｏ，３ ｗ２

ｏ，４ ｗ２
ｏ，５ ｗ２

ｏ，６ ｗ２
ｏ，７ ｗ２

ｏ，８ ｂ２
ｏ

１ ５４．２１７ ８ －２７９ ３１６ －２７９ ３２２ －６８０．５８０ ５ －６６９．４０５ ２５０ ３３７．９ ２７８ ６９５．８ －２７０ ４９６ ３０ ２８５．３２

２ －１２．５０５ ９ －１９．１３６ ８ ３０．８１５ ３ －１３０．５７５ ７ ４４１．５８２ ６ －２２２．６３８ －４７．５９９ ９ ２７．５２４ －２２４．１９６

３ －１ ６３９．９９ ２ ２９６．２９ ３６．０８６ ５ ２ ９５０．６９１ １８．３３１ ５ －８．３９３ ４ －１ ６４１．８４ ６７２．７９２ －３ ６３３．９４

４ －３２．７１９ ８ ３７．８９７ １ ７０．４３１ ９ －９８．７９８ ９ －９９．２９９ －１１．４０３ ９ －１０．２８３ ７ ６８．３４３ ２ ５９．０１７ ７

３　 结论与讨论

在论文的研究过程中，从磷酸化位点数据库下

载、组建样本集是一个相当费事的工作，需要辅助于

计算机的数据处理功能。 我们自编的将字符串样本

转换为数值样本的 ＭＡＴＬＡＢ 程序，是一个有益的

参考。
在准备好样本集的基础上，以样本序列的 ２１ 个

氨基酸残基、每个残基 ｍ 个描述子变量构成的 ２１ｘｍ
个 Ｖ 变量串联表征作为输入向量，以关系式 ｎ ＝ ｌｏｇ２

ｍ 计算隐含层应取的神经元数，以样本序列的中心

残基（Ｓ ／ Ｔ）是否被磷酸化构成的分类向量作为输出

向量，构建了结构为 ２１×ｍ ∶ ｎ ∶ ４ 杨树蛋白质磷酸

化位点神经网络预测模型。
以 １５８ 段和 ５４ 段氨基酸序列的描述子量化数

据为训练和检验样本，对所建模型按输入向量分三

种类型（Ｎｅｔｗｏｒｋ１、Ｎｅｔｗｏｒｋ２、Ｎｅｔｗｏｒｋ３）进行训练、检
验和对比分析，得适宜的模型结构为 ２１×１６ ∶ ８ ∶ ４，
模型的拟合准确度为 ９０％，Ａｃｃ、Ｓｎ、Ｓｐ、ＭＣＣ 分别为

７８％、８９％、６７％、０．５７，除 Ｓｐ 指标外，其余指标值都

明显优于前人的研究。
本文的研究特色：（１）针对木本植物建立蛋白质

磷酸化位点预测模型，将林木生物信息资源作为森

林资源的重要组成部分，将林木生物信息学纳入森

林资源信息化管理研究，这对林学学科的发展将具

有较大的促进作用；（２）将氨基酸序列片段与 ＢＰ 人

工神经网络整合在一起的杨树蛋白质磷酸化位点神

经网络预测模型，简单直观，通俗易懂，数形统一；

（３）用 ＭＡＴＬＡＢ 的仿真函数表达的预测函数式，是
一种超常规数学表达，形式简捷，应用方便；（４）首次

在木本植物中应用一种新型氨基酸描述子表征氨基

酸性质与结构，使所建模型具有较强的预测能力。
应用的杨树蛋白质磷酸化实验数据，只有 Ｓ、Ｔ

的磷酸化，没有 Ｙ 的磷酸化。 这是否为杨树生物信

息的特性之一，有待进一步验证。 氨基酸性质与结

构的新型描述子表征，可否明显提高杨树蛋白质结

构预测的准确度［１５］，正作进一步研究。
前人对鉴定得到的磷酸化蛋白进行了细胞组

件、分子功能及其所涉及的生物学途径分类研

究［１２］，结果表明，小黑杨蛋白质的磷酸化广泛存在

于细胞内的任何亚细胞结构，参与了几乎全部生命

活动过程。 由此可以按结构与功能的关系判定，所
收集和组织的建模样本不会有很高的相似度，不会

过高估计模型精度。
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