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基于设计模板的 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型综合分类方法
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摘　 要：蛋白质折叠规律研究是生命科学重大前沿课题，折叠类型分类是蛋白质折叠研究的基础。 构建 ＢＲＤ－ｌｉｋｅ 折叠类型模

板数据库，建立了基于多模板的综合分类方法，并用于该折叠类型的分类。 对实验集的 １２ １１７ 个样本进行检验，结果的敏感

性、特异性分别为 ０．９２３ 和 ０．９９７，ＭＣＣ 值为０．７２；对独立检验集 ２ ２６０ 个样本的检验，结果发现：敏感性、特异性分别为０．９４１和
０．９９８，ＭＣＣ 值为 ０．８６． 结果表明：基于多模板的综合分类方法可用于蛋白质折叠类型分类。
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题，折叠分类是蛋白质折叠研究的基础。 围绕蛋白

质折叠类型进行系统化研究，将为蛋白质的功能分

类和预测［ １ ］提供依据，研究结果用于蛋白质空间结

构预测，可缩小蛋白质三级结构预测的搜素范围，加
快搜索的速度［ ２ ］。

蛋白质折叠类型是一种粗粒化的结构，反映了

蛋白质核心结构的拓扑模式［ ３－６ ］。 蛋白质折叠类型

包括蛋白质分子空间结构的三个主要方面：二级结

构单元、二级结构单元的相对排布位置以及蛋白质

多肽链的整个路由关系（即肽链走向） ［７］。 蛋白质

的空间结构十分复杂，但它的框架结构（折叠类型

或拓扑结构或折叠子）却相对简单［８］。 现在一般认

为蛋白质的折叠类型是有限的，只有数百到数千

种［９－１０］，许多同源性很差的蛋白质却存在相同的骨

架结构———折叠子［１１］，进一步的研究也表明，蛋白

质的折叠速率和折叠机制，在很大程度上是由天然

状态的拓扑所决定的［１２］。 因此，对自然界存在的数

百到数千种折叠类型进行系统研究，探索构建蛋白

质折叠类型模板的方法，建立蛋白质折叠类型分类

方法，为进一步识别研究奠定基础。
目前，ＳＣＯＰ ［１３］ 数据库是蛋白质结构分类数据

库的典型代表，包括蛋白质结构类、折叠类型、超家

族、家族等不同层次，其中蛋白质折叠类型，由专家



凭经验指定，是手工分类的结果，伴随 ＰＤＢ 数据库

资料的迅速增长，专家人为指定存在的弊端日益突

显。 ２０１３ 年，ＳＣＯＰｅ［１４］ 数据库建立，利用 ＡＳＴＲＡＬ
提供的几个有助于蛋白质结构分类的工具，在

ＳＣＯＰ 已有分类的基础上，对新的蛋白质结构样本

进行自动管理并归类，但依然有很多蛋白质不能使

用自动管理方法，需要通过手动选择来完成。 最近

７ 年，ＳＣＯＰ 数据中折叠层所包含的折叠类型总数基

本保持在 １ ３９３ 种左右，折叠类型总数基本稳定。
如何利用并进一步挖掘 ＳＣＯＰ 人工分类结果，并在

此基础上建立蛋白质折叠类型分类方法，实现蛋白

质折叠类型的自动分类，是迫切需要解决的问题。
蛋白质折叠类型分类方法的建立，首先需要解

决的是折叠类型对应的模板的选取问题。 研究结果

表明，模板的好坏直接影响了预测结果的好坏，即预

测的结果倾向于模板的模型［１５］。 在折叠识别选择

模板时，第一步选通过序列比对在结构数据库中寻

找同源性高、结构上冗余小、分辨率高并且折叠核心

清晰的天然蛋白质作为原始模板，这些模板具有相

似的二级结构组成、数目和排列方式，第二步建立具

体模板时，将目标序列与第一步的天然模板进行序

列比对，是目标氨基酸残基和模板的残基匹配，并确

定保守区和可变区，保留保守区中不连续的二级结

构片段作为过程模板，之后对过程模板进行优化并

构建侧链和环区得到最优模板。 折叠类型分类的模

板选择方法和蛋白质结构预测中折叠识别的模板选

择的方法类似，折叠类型分类只是对已知结构的蛋

白进行分类，在以往的蛋白质折叠类型分类方

法［１６－１７］中，通常会选取一个天然蛋白质作为折叠类

型模板，所选的天然蛋白质在结构上冗余少并且折

叠核心清晰。 但我们的研究发现：在一个以结构简

单的天然样本作为模板的分类结果中，折叠类型内

部部分样本的分类结果并不好，其原因是在一个蛋

白质折叠类型内部，通常会包含多了家族和多个超

家族，以结构简单的天然样本为模板，该模板具有所

在家族的个性化结构特征，但不足以代表折叠类型

所属全部超家族样本的共性特征，即普适性不够；另
外，蛋白质折叠类型的模板应该围绕折叠核心的的

规则二级结构片段（保守区域结构）来构建，这样天

然模板折叠核心以外的其它结构（非保守结构 ｌｏｏｐ
区域）会干扰折叠分类的结果，因此，需要通过设计

反映折叠类型特征的无结构冗余的多模板来解决上

述问题。 本文将利用前期我们给出了 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折

叠类型模板设计方法［１８］，设计生成该折叠类型模

板，设计的模板具有普适性，能够用于蛋白质的分

类，并用于本文的综合分类方法的建立。

基于模板的分类方法需要建立一个量化的评判

方法。 通常，蛋白质的折叠分类方法是将已知空间结

构的待测蛋白和折叠类型的模板进行结构比对，以结

构比对的量化打分函数来确定待测蛋白是否属于某

一折叠类型。 结构比对是蛋白质结构分类的基础，目
前结构比对算法如 ＣＥ［１９］、ＤＡＬＩ［２０］、 ＳＳＭ［２１］、 ＴＭ⁃
ａｌｉｇｎ［２２］、ＭＵＳＴＡＮＧ［２３］、ＧＯＳＳＩＰ［２４］。 ＣＥ 是基于组合

扩展的方法但发时间较早，ＤＡＬＩ 是在两蛋白质间寻

找最佳的距离比对并生成距离矩阵得到 Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ，该
方法忽略了结构比对后建模的准确性且很大程度上

依赖于蛋白质的序列长度，ＭＵＳＴＡＮＧ 是在 ＤＡＬＩ 双

结构比的基础上发展的一种多结构比对方法，对于空

间折叠、残基接触模式有较强的识别能力，ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ
是一个基于 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 结构比对程序，其比对速度是

ＣＥ 比对的 ４ 倍，是 ＤＡＬＩ 的 ２０ 倍［２２］。 同时，ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ
利用比对结果计算待测蛋白与模板的 α－碳原子坐标

距离生成打分函数，得到两个比对质量的评估参数

ＲＭＳＤ 和 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ，若 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ＞０．５，待测蛋白质通常

与模板属于同一折叠类型，即以 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 阈值 ０．５ 作

为折叠类型分类的基础，ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 克服了打分值与蛋

白质大小的幂率依赖［１６］，但是，ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 是基于单模

板比对的打分，仅利用 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 来评判分类，无法克

服单模板分类的弊端，并且以 ０．５ 作为 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 阈值

的分类结果并不理想。
利用多模板的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 结果，建立 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折

叠类型综合分类方法。 依据多模板打分的综合分类

方法的建立，利用多模板之间的互补性能够解决单

模板在结构上的单一性问题，提高分类准确性，此
外，多模板的综合分类方法将模板的分类阈值提高，
从而进一步提高分类的正确性。 该综合分类方法的

建立，对其它蛋白质折叠类型综合分类方法的建立

具有示范和借鉴作用，并为统一的蛋白质折叠类型

综合分类方法的建立奠定基础。

１　 材料和评估参数

１．１　 材料

１．１．１　 实验集和独立检验集

Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ（ＢＲＤ） 蛋白因其在基因转录过程中

发挥重要的作用，并与肿瘤、神经紊乱、炎症、肥胖和心

血管疾病发生相关［２５］成为近年的研究热点。 ＢＲＤ 家

族在人体内能特异性识别蛋白中的乙酰化赖氨酸

（ＫＡｃ）［２６］，并具有辨别不同蛋白结合物的能力［２７－２９］，
是蛋白质交互模块中探索药物发现领域的代表。

实验集：ＳＣＯＰｅ ａｓｔｒａｌ ２．０３ 数据库序列相似度

小于 ４０％、分辨率高于 ０．２５ ｎｍ 的全部１２ １１７样本。
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其中 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型对应 Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ（ＢＲＤ）蛋
白，样本总数为 ５２，记为 Ｓｅｔ⁃Ｉ，图 １ 为 ＢＲＤ 蛋白结

构及其对应的拓扑结构模型，该折叠类型在 ＳＣＯＰｅ
Ａｓｔｒａｌ ２．０３ 数据库中其对应编号为 ａ．２９，包含 １５ 个

超家族、２０ 个家族。 数据集中非 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型

的样本为 １２ ０６５，记为 Ｓｅｔ⁃ＩＩ。

（ａ）ＢＲＤ－蛋白结构　 　 　 　 　 　 （ｂ）拓扑结构模型

图 １　 ＢＲＤ 蛋白模型和拓扑结构模型

Ｆｉｇ． １　 ＢＲＤ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ

　 　 独立检验集：ＳＣＯＰｅ ａｓｔｒａｌ ２．０５ 中剔除 ＳＣＯＰｅ
ａｓｔｒａｌ２．０３ 所含样本，余下的２ ２６０样本，记为 Ｓｅｔ⁃Ⅲ。

Ｓｅｔ⁃Ⅲ中，１７ 个样本属于 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型，２ ２４３
个样本属于非 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型样本。
１．１．２　 模板信息及模板数据库

在前期工作中［１８］，我们利用 Ｓｅｔ⁃Ｉ 样本，通过多

结构比对及数据分析，建立了折叠类型家族模板的

设计方法，并结合家族模板的系统聚类图，提出了蛋

白质折叠类型模板的设计方法。 利用该方法对

ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型设计生成了 ４ 个模板，分别记为

Ｍｏｄｅｌ＿１、Ｍｏｄｅｌ＿２、Ｍｏｄｅｌ＿３、Ｍｏｄｅｌ＿４，模板的文本信

息见表 １，其对应的结构信息以 Ｍｏｄｅｌ⁃ＩＤ 为文件名，
保存在相应的 ＰＤＢ 格式文件中，并形成模板数据

库。 Ｍｏｄｅｌ＿１ 的 ＩＤ 号为 ａ． ２９． ２． ０＿２． １，其中 α 代

表结构类，即全 α 类，２９ 代表 ＳＣＯＰｅ ａｓｔｒａｌ ２．０３ 数

据库中 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型的编号，２． ０＿２． １ 代表形

成该模板的 ２． ０ 和 ２． １ 超家族和家族，其它模板 ＩＤ
编号类同。

表 １　 ＢＤＲ 折叠类型蛋白质的模板信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｅｍｐｌａｔｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ ｔｙｐｅ

模板名称 折叠核心片段数 每个折叠核心片段长度 模板－ＩＤ

Ｍｏｄｅｌ＿１ ４ １６　 １１　 ２０　 ２０ ａ． ２９． ２． ０＿２． １

Ｍｏｄｅｌ＿２ ４ ２５　 １８　 ２６　 ２１ ａ． ２９． １３． １＿１６． １

Ｍｏｄｅｌ＿３ ４ １６　 ２０　 ２０　 ２５ ａ． ２９． ５． １＿８． ２

Ｍｏｄｅｌ＿４ ４ １８　 １３　 ２２　 １８ ａ． ２９． ７． １＿８． １

１．２　 打分函数及评估参数

打分函数 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ［ １６］ （ Ｔｅｍｐｌａｔｅ Ｍｏｄｅｌ Ｓｃｏｒｅ，
模板建模打分）定义为：

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ＝ １
Ｌ ∑

Ｌａｌｉ

ｉ ＝ １

１
１ ＋ ｄ２

ｉ ／ ｄ２
０

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

ｍａｘ

其中 Ｌ是模板蛋白的长度， Ｌａｌｉ 是模板蛋白与待

测蛋白中等价残基的数量， ｄｉ 是模板蛋白与待测蛋

白质中第 ｉ个等价残基之间的距离， ｄ０
［１６］ 的定义是

将 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 标准化，使得打分值与蛋白质大小不存

在幂率的关系。 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的取值范围为（０， １］，取
值越大，表明待测蛋白与模板蛋白相似性越高。
ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ＞０． ５，待测蛋白与模板蛋白属于同一折叠

类型，否则为不同折叠类型［ １６］。
利用敏感性、特异性、Ｍａｔｔｈｅｗ 相关系数三个指

标对分类方法进行评估，参数定义如下：

敏感性： Ｓｎ ＝
ｔｐ

ｔｐ ＋ ｆｎ
× １００％

特异性： Ｓｐ ＝
ｔｎ

ｔｎ ＋ ｆｐ
× １００％

　 　 相关系数：

ＭＣＣ ＝
ｔｐ × ｔｎ( ) － ｆｐ × ｆｎ( )

ｔｐ ＋ ｆｎ( ) × ｔｎ ＋ ｆｐ( ) × ｔｐ ＋ ｆｐ( ) × ｔｎ ＋ ｆｎ( )

　 　 式中 ｔｐ 为真阳性个数， ｔｎ 为真阴性个数， ｆｐ 为假阳

性个数，为 ｆｎ 假阴性个数。

２　 分类方法与结果讨论

２．１　 基于单模板的分类方法及结果讨论

２．１．１　 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 计算及统计分析

对 Ｓｅｔ⁃Ｉ 及 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 数据集中任意样本，分别与

Ｍｏｄｅｌ＿１ ～ Ｍｏｄｅｌ＿４ 进行 ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ 比对，并计算 ＴＭ⁃
ｓｃｏｒｅ，分别记为 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ１ ～ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ４，部分结果见

表 ２。
　 　 根据表 ２ 的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 数据，分别对 Ｓｅｔ⁃Ｉ、Ｓｅｔ⁃ＩＩ 所
属的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 数据，以模板为分组变量，进行描述性统

计分析，Ｓｅｔ⁃Ｉ 对应的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的分组直方图见图 ２，
Ｓｅｔ⁃ＩＩ 对应的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的分组直方图见图 ３。 图 ２ 和

图 ３ 中圈内的部分分别代表 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 小于０．５和 ＴＭ⁃
ｓｃｏｒｅ 大于 ０．５；各个模板的统计指标见表 ３，其中 ｍｅａｎ
代表均值，ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ 为均值 ９５％的置信区间，
ｍａｘ 代表 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 最大值，ｍｉｎ 代表 Ｓｅｔ⁃Ｉ 的
ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 最小值。
　 　 由表 ３、图 ２、图 ３ 可知，Ｓｅｔ⁃Ｉ 中，Ｍｏｄｅｌ＿１ 对应的

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 最小值为０．３７ ｎｍ，均值为０．６６ ｎｍ；Ｓｅｔ⁃ＩＩ 中，
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Ｍｏｄｅｌ＿１ 对应的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 最大值为０．６１ ｎｍ，均值为

０．３３ ｎｍ。 Ｓｅｔ⁃Ｉ 和 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 均值相差较大，数
值分布区间重叠部分较小，其它模板类同。 说明设计

模板的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 取值在所属折叠类型内部及非所属折

叠类型内部具有良好的聚集性，而在两者之间具有离

散性，这与张扬文章［ １６］中基于天然模板的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 分

布是一致的，说明设计模板与天然模板具有相同的

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 取值分布。

表 ２　 实验集中样本的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ

实验集 样本名称 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ１ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ２ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ３ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ４

Ｓｅｔ－Ｉ

ｄ３ｄｂｙａ１ ０．５９ ０．８２ ０．７１ ０．６３
ｄ３ｄ１９ａ１ ０．５８ ０．８１ ０．７２ ０．６１

．．． ．．． ．．． ．．． ．．．
ｄ１ｖ９ｖａ１ ０．５０ ０．５９ ０．５４ ０．４２

Ｓｅｔ－ＩＩ

ｄ１ｂｇｃａ＿ ０．５３ ０．５７ ０．５４ ０．４８
ｄ１ｎｆ４ａ＿ ０．４９ ０．６０ ０．５４ ０．４８

．．． ．．． ．．． ．．． ．．．
ｄ２ｃｉｏｂ＿ ０．０３ ０．０３ ０．０４ ０．０３

　 　 　 图 ２　 实验集 Ｓｅｔ⁃Ｉ的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ直方图　 　 　 　 　 　 　 图 ３　 实验集 Ｓｅｔ⁃ＩＩ的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ直方图

　 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｅｔ⁃Ｉ　 　 　 　 　 　 Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｅｔ⁃ＩＩ

表 ３　 各个模板的统计指标

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ

数据集 模板 均值（ｎｍ） ９５％置信区间 标准差（ｎｍ） 最大值 ｜最小值

Ｓｅｔ－Ｉ

Ｍｏｄｅｌ＿１ ０．６６ ［０．６１，０．７２］ ０．１０ ０．３７
Ｍｏｄｅｌ＿２ ０．６５ ［０．６３，０．６７］ ０．０７ ０．５６
Ｍｏｄｅｌ＿３ ０．５９ ［０．５７，０．６１］ ０．０７ ０．４２
Ｍｏｄｅｌ＿４ ０．５４ ［０．５３，０．５６］ ０．０６ ０．３７

Ｓｅｔ－ＩＩ

Ｍｏｄｅｌ＿１ ０．３３ ［０．３２，０．３３］ ０．０７ ０．６１
Ｍｏｄｅｌ＿２ ０．３６ ［０．３５，０．３６］ ０．０８ ０．７６
Ｍｏｄｅｌ＿３ ０．３５ ［０．３４，０．３５］ ０．０７ ０．６７
Ｍｏｄｅｌ＿４ ０．３３ ［０．３２，０．３３］ ０．０７ ０．６２

　 　 由图２ 不同模板对 Ｓｅｔ⁃Ｉ 的ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 数值分布图可

知：当 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 数值在 ０．５～０．７ 时，四个模板能够识别

本折叠类型的大多数样本，说明不同模板具有相同折叠

类型的属性；当 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 数值大于 ０．８ 时，只有Ｍｏｄｅｌ＿１

能够识别的样本数较多，为 ３０％左右，其它三个模板识

别数在 １０％以下，Ｍｏｄｅｌ＿１ 的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 分布与其它模板

不同，出现两级分化现象，Ｍｏｄｅｌ＿２ 与Ｍｏｄｅｌ＿３ 和Ｍｏｄｅｌ＿
４ 的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 峰值位置也不同，说明模板间具有差异
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性。 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 中，不同模板的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 分布基本一致，呈
正态分布。
２．１．２　 基于单模板的分类结果

根据表 ２ 的计算结果，将 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 取值 ０．５ 作为分

类阈值，当 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ≥ ０．５ 时，待测蛋白与模板蛋白属

于同一折叠类型，否则为不同折叠类型［１６］。 分别计算

Ｍｏｄｅｌ＿１～Ｍｏｄｅｌ＿４ 的敏感性、特异性及 Ｍａｔｔｅｗ 相关系

数，结果见表 ４。 表中 Ｓ 表示 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型样本数

量，Ｓ＇表示打分在 ０．５ 以上的样本数量。

表 ４　 不同模板的敏感性、特异性以及ＭＣＣ值

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ＭＣＣ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｌａｔｅ

模板 Ｓ（Ｓ＇） ｔｐ（ｔｎ） ｆｎ（ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ）％ ＭＣＣ

Ｍｏｄｅｌ＿１ ５２（９６） ４２（１２ ０１１） １０（５４） ８０．７７（９９．５５） ０．５９

Ｍｏｄｅｌ＿２ ５２（４４６） ５２（１１ ６７１） ０（３９４） １００．００（９６．７３） ０．３４

Ｍｏｄｅｌ＿３ ５２（２６１） ４９（１１ ８５３） ３（２１２） ９４．２３（９８．２４） ０．４２

Ｍｏｄｅｌ＿４ ５２（１３７） ４７（１１ ９７５） ５（９０） ９０．３８（９９．２５） ０．５５

　 　 由表 ４ 可知，４ 个模板的敏感性均在 ８０％以上，特
异性在 ９５％以上，说明设计模板本身抓住了折叠类型的

基本特征，具有相同的折叠类型属性，模板设计是合理

的，但ＭＣＣ 值均未达到 ０．６，且敏感性高对应的特异性

会低，即敏感性、特异性是一对矛盾体。
对于单模板分类，提高 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的阈值，特异性会

提高，但敏感性会降低，降低 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的阈值，敏感性

会提高，特异性又会降低，矛盾无法解决。
２．２　 基于多模板的综合分类方法及结果讨论

如何使ＭＣＣ 值得到提高，同时特异性、敏感性也保

持较高水平？ 需要综合利用多模板打分，建立基于设计

模板的综合分类方法。
２．２．１　 模板的互补性分析

为进一步检验模板之间的相似性和差异性，将任

意两模板进行 ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ 比对，获得模板之间的 ＲＭＳＤ
和 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ，见表 ５。

表 ５　 各个模板之间的 ＲＭＳＤ和 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔｈｅ ＲＭＳＤ ａｎｄ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ

模板－模板 ＲＭＳＤ（ｎｍ） ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ

Ｍｏｄｅｌ＿１－－Ｍｏｄｅｌ＿２ ０．３３ ０．５８

Ｍｏｄｅｌ＿１－－Ｍｏｄｅｌ＿３ ０．３５ ０．５２

Ｍｏｄｅｌ＿１－－Ｍｏｄｅｌ＿４ ０．３６ ０．５１

Ｍｏｄｅｌ＿２－－Ｍｏｄｅｌ＿３ ０．２２ ０．６１

Ｍｏｄｅｌ＿２－－Ｍｏｄｅｌ＿４ ０．２２ ０．５８

Ｍｏｄｅｌ＿３－－Ｍｏｄｅｌ＿４ ０．２５ ０．５６

　 　 可知，模板间两两比对后的 ＲＭＳＤ 都在０．４ ｎｍ以

内，打分值都在 ０．５ 以上，说明各个模板具用相同折叠

类型的属性，即模板间具有相似性。 但模板间的 ＴＭ⁃
ｓｃｏｒｅ 均小于 ０．６１，说明各个模板间存在差异性。

在 Ｓｅｔ⁃Ｉ 数据集内部，对表 ２ 提供的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ１ ～
ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ４的 ４ 组数据，利用 ＳＰＳＳ 软件计算任意两组间

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数，结果见表 ６。

表 ６　 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｔｈｅ Ｐｅａｒｓｏｎ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

打分值 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ２ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ３ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ４

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ１ －０．４８ －０．４６ ０．３２

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ２ ０．３６ ０．３４

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ３ ０．４５

　 　 表 ６ 中，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数的绝对值均在 ０．５ 以下。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数小说明：相同样本不同模板打分值之

间关联度比较小，不同模板的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 数组间不存在

共线性问题，模板彼此相对独立；另外，Ｍｏｄｅｌ＿１ 打分

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ１与Ｍｏｄｅｌ＿２ ～Ｍｏｄｅｌ＿４ 打分的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ２ ～ＴＭ⁃
ｓｃｏｒｅ４数组间为负相关，说明对相同样本，对应的打分值

存在取值大小上的互补性。
２．２．２　 双模板分类方法及结果讨论

提高 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 阈值，并采用双模板组合对实验集

Ｓｅｔ⁃Ｉ 和 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 进行分类，并按照以下原则搜索可能的双

模板阈值组合：能识别 Ｓｅｔ⁃Ｉ 中 ９５％以上样本；每个模板

的阈值大于 ０．５ 且能识别 Ｓｅｔ⁃Ｉ 中 ５０％（识别数为 ２６）以
上样本。 选取其中模板互补性良好的阈值组合，并对实

验集样本进行分类，结果见表 ７。

表 ７　 双模板组合的敏感性、特异性以及ＭＣＣ值

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ＭＣＣ ｏｆ ｔｗｏ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ

条件 ｔｐ（ｔｎ） ｆｎ（ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ）％ ＭＣＣ

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ１≥０．５６， ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ４≥０．５１ ５０（１１ ９９４） ２（７１） ９６．１５（９９．４１） ０．６３

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ２≥０．５９， ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ４≥０．５０ ５２（１１ ９９１） ０（７４） １００．００（９９．３７） ０．６４
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　 　 由表 ７ 可知，采用双模板打分并且提高阈值以后，
ＭＣＣ 值提高到 ０．６３ 以上，分类结果的敏感性和特异性

与单模板相应结果比也均有提高。 说明利用模板间的

互补性进行折叠类型分类，既提高了打分函数的阈值，
也提高了敏感性、特异性及ＭＣＣ 值。
２．３　 综合分类方法的建立

对 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型，设计生成了 ４ 个模板，综合

利用四个模板的差异性及其在分类识别中的互补性，建
立综合分类方法，提高分类方法的有效性。

四模板最佳阈值组合寻找方法：
（１）假设 Ｍｏｄｅｌ＿１ ～ Ｍｏｄｅｌ＿４ 模板的阈值分别为

ｓｃｏｒｅ１、ｓｃｏｒｅ２、ｓｃｏｒｅ３ 和 ｓｃｏｒｅ４，阈值以上能够识别 Ｓｅｔ⁃Ｉ
数据集样本个数分别为Ｍ、Ｎ、Ｐ、Ｑ，见图 ４。

图 ４　 四个模板对于 Ｓｅｔ－Ｉ 实验集中样本的识别个数

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｏｕｒ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ Ｓｅｔ⁃Ｉ ｄａｔａｂａｓｅ

　 　 （２）根据集合的容斥原理，得到四模板综合打分的

识别总数，Ｍ∪ Ｎ ∪ Ｐ ∪ Ｑ 。 根据四模板的阈值 ＴＭ⁃
ｓｃｏｒｅ 组合，得到四模板打分的最佳阈值的组合。

（３）集合的容斥原理如下：
Ｍ ∪ Ｎ ∪ Ｐ∪Ｑ ＝ Ｍ ＋ Ｎ ＋ Ｐ ＋ Ｑ － Ｍ∩Ｎ － Ｍ

∩Ｐ － Ｍ∩Ｑ － Ｎ∩Ｐ － Ｎ∩
Ｑ － Ｐ∩Ｑ ＋ Ｍ∩Ｎ∩Ｐ ＋ Ｍ
∩Ｎ∩Ｑ ＋Ｍ∩Ｐ∩Ｑ ＋ Ｎ∩
Ｐ ∩ Ｑ － Ｍ∩ Ｎ∩ Ｐ ∩ Ｑ 　

　 利用最佳阈值组合方式筛选本折叠类型的 ５２ 个样

本，得到正确识别 ５０、５１、５２ 个样本的阈值组合为分别

为 ２４４ ２４４、３０２ ９０７、２０５ ６００，占阈值组合的比例分别为

３．３％、４．１％、２．８％ 。
从正确识别５２ 个样本的２０５ ６００ 种阈值组合中，选

取每个模板正确识别数在 １３ 以上且对应模板的阈值大

于 ０．５ 的阈值组合，对 Ｓｅｔ⁃Ｉ 及 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 进行分类，分类的

敏感性均为 １００％，特异性在 ９８．２３％以上，但 ＭＣＣ 值均

低于 ０．６２。 且最佳阈值组合对表 ２ 中 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 取值依

赖性强，阈值的普适性也比较差。

进一步对正确识别数为 ５２ 的最佳阈值组合进行统

计分析，我们发现：３８．５％的组合可以简化为：ＳｃｏｒｅＭａｘ≥
０．６０，且 ＳｃｏｒｅＬａｒｇｅ≥０．５５ 的阈值组合；３１．９％的组合可以

简化为： ＳｃｏｒｅＡｖｅｒａｇｅ ≥０．５，且 ＳｃｏｒｅＨｉｇｈｌｙ－２ ≥０．６０ 的阈值组

合．其中：

ＳｃｏｒｅＨｉｇｈｌｙ－２ ＝
１
２

ＳｃｏｒｅＬａｒｇｅ ＋ ＳｃｏｒｅＭａｘ( )

ＳｃｏｒｅＡｖｅｒａｇｅ ＝
１
４

ＳｃｏｒｅＭｉｎ ＋ ＳｃｏｒｅＭｉｎｏｒ ＋ ＳｃｏｒｅＬａｒｇｅ ＋ ＳｃｏｒｅＭａｘ( )

ＳｃｏｒｅＭｉｎ、ＳｃｏｒｅＭｉｎｏｒ、ＳｃｏｒｅＬａｒｇｅ、ＳｃｏｒｅＭａｘ分别代表待

分类样本与四模板打分值 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ１ ～ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ４ 的

由小到大排序。
基于上述分析，建立综合分类方法，对于任意待

分类样本，满足以下阈值组合条件：
分类方法 （１）： ＳｃｏｒｅＭａｘ ≥０． ６０，且 ＳｃｏｒｅＬａｒｇｅ ≥

０．５５；

分类方法（２）： ＳｃｏｒｅＡｖｅｒａｇｅ ≥０．５，且 ＳｃｏｒｅＨｉｇｈｌｙ－２ ≥
０．６０，即可判断其属于 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型。
２．４　 分类方法的自洽检验与独立性检验

２．４．１　 自洽性检验

将分类方法对 Ｓｅｔ⁃Ｉ 和 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 样本进行分类，分
类结果见表 ８。

表 ８　 综合分类方法的自洽性检验

Ｔａｂｌｅ ８　 Ｓｅｌｆ ｃｈｅｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

分类方法 ｔｐ（ｔｎ） ｆｎ（ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ）％ ＭＣＣ

Ｍｅｔｈｏｄ＿１ ４９（１２ ０１９） ３（４６） ９４．２３（９９．２６） ０．７０

Ｍｅｔｈｏｄ＿２ ４８（１２ ０２９） ４（３６） ９２．３１（９９．７０） ０．７２

　 　 由表 ８ 可知：ＭＣＣ 值达到了 ０．７ 以上，特异性达

到 ９９．６％以上，敏感性也在 ９２％以上，其真阳性个数

差别在 １ 之内，２ 种分类方法结果差别不大，但从综

合指标 ＭＣＣ 的结果看，方法 ２ 略好于方法 １。
对方法 ２ 结果中的 ４ 个假阴性样本进行分析发

现，４ 个假阴性样本中 ｄ１ｖ９ｖａ１ 和 ｄ２ｈｇｋａ１ 为核磁共

振样本，ｄ２ｈｉ７ｂ１ 原子信息缺失较多的样本，ｄ１ｗ０７ａ２
为结构冗余较大样本， ４ 个假阴性样本对应的

ＳｃｏｒｅＡｖｅｒａｇｅ 均大于 ０．６、 ＳｃｏｒｅＨｉｇｈｌｙ－２ 取值都在 ０．５６５ 以

上，接近其阈值 ０．６，其中前 ３ 个样本在方法 １ 中也

被识别为假阴性。 数据源提供的结构信息质量不

高，可能干扰了判断。
对方法 ２ 结果中的 ３６ 个假阳性样本的分析发

现：有 ３ 个样本—ｄ１ｓｊ８ａ２、ｄ１ｕ８９ａ１、ｄ２ｘｏｌａ＿的拓扑结

构与 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型相同，见图 ５，对应的 ＳＣＯＰｅ
分类编号为 ａ．２１６、ａ．２１６ 和 ａ．１８４；其它 ３３ 个假阳性

样本中，８ 个样本为 ４ 螺旋结构但拓扑核心连接顺序
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不同，１０ 个样本为 ５ 螺旋结构，１５ 个样本为 ７ 螺旋

以上结构，这些样本，当其所属折叠类型模板参与折

叠类型分类时，可以通过竞争实现正确分类。

　 　 　 　 　 （ａ）ｄ１ｓｊ８ａ２　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ｂ）ｄ１ｕ８９ａ１　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ｃ）ｄ２ｘｏｌａ＿

图 ５　 假阳性样本

Ｆｉｇ． ５　 Ｐａｒｔｉａｌ ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ

２．４．２　 独立性检验

综合分类方法用于独立性检验集 Ｓｅｔ⁃Ⅲ所属样

本的的分类结果见表 ９。

表 ９　 综合分类方法的独立性检验

Ｔａｂｌｅ ９　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

分类方法 ｔｐ（ｔｎ） ｆｎ（ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ）％ ＭＣＣ

Ｍｅｔｈｏｄ＿１ １５（２ ２３６） ２（７） ８８．２４（９９．６９） ０．７７

Ｍｅｔｈｏｄ＿２ １６（２ ２３８） １（５） ９４．１２（９９．７８） ０．８６

　 　 对独立验集，两种分类方法的敏感性在 ８８％以

上，特异性在 ９９．６％以上，ＭＣＣ 值在 ０．７５ 以上，其中

方法 ２ 的敏感性为 ９４．１２％，ＭＣＣ 值达到 ０．８６，说明

综合分类方法具有普适性，用于 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型

分类是可行的。 对独立检验集，方法 ２ 的分类结果

比方法 １ 的分类结果好，与自洽性检验的结果吻合。
综合自洽性检验及独立性检验的结果，确定方法 ２
为基于多模板的 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型的分类方法。

３　 结　 论

本文构建了 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型模板数据库，利
用基于单模板的方法进行分类，综合指标 ＭＣＣ 值范

围为 ０．３４ ～ ０．５９；利用基于双模板的方法进行分类，
综合指标 ＭＣＣ 值范围为 ０．６３ ～ ０．６４；利用基于多模

板的综合分类方法，对实验集序列相似度小于 ４０％
的 １２ １１７ 个样本进行检验，检验结果的敏感性、特
异性分别为 ０．９２３ 和 ０．９９７，ＭＣＣ 值为 ０．７２。 将基于

多模板的综合分类方法对序列相似度小于 ４０％的

独立检验集的 ２ ２６０ 个样本进行检验，结果为：敏感

性、特异性分别为 ０． ９４１ 和 ０． ９９８、ＭＣＣ 值为０．８６。
结果表明：基于多模板的综合分类方法可用于蛋白

质折叠类型分类，分类结果优于单模板分类结果。
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ｗｏｒｋ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ＆
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０００， ３９（１）：９－２５．

［９］ＣＨＯＴＨＩＡ Ｃ． Ｏｎｅ ｔｈｏｕｓａｎｄ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｉｓｔ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， １９９２， ３５７：５４３－５４４．

［１０］ＷＡＮＧ Ｚ Ｘ． Ｈｏｗ ｍａｎｙ ｆｏｌｄ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｅ ｔｈｅｒｅ ｉｎ
ｎａｔｕｒｅ？ ［ Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ＆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔ⁃
ｉｃｓ， １９９６， ２６（２）：１８６－１９１．

［１１］ＢＡＫＥＲ Ｄ， ＳＡＬＩ Ａ ．Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００１， ２９４（５５４０）：９３－－９６．

［１２］ＢＡＫＥＲ Ｄ． Ａ ｓｕｒｐｒｉｓｉｎｇ ｓｉｍｐｌｉｃｉｔｙ ｔｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０００， ４０５（６７８２）：３９－４２．

［１３］ ＡＮＴＯＮＩＮＡ Ａ， ＤＡＶＥ Ｈ， ＪＯＨＮ⁃ＭＡＲＣ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｔａ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ＳＣＯＰ ｄａｔａｂａｓｅ： ｎｅｗ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６， ６６（７）：３６８８－３６９８．

［１４］ＦＯＸ Ｎ Ｋ， ＢＲＥＮＮＥＲ Ｓ Ｅ， ＣＨＡＮＤＯＮＩＡ Ｊ Ｍ． ＳＣＯＰｅ：
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ⁃ｅｘｔｅｎｄｅｄ， ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
ＳＣＯＰ ａｎｄ ＡＳＴＲＡＬ ｄａｔａ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４， ４２（Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓ⁃
ｓｕｅ）：Ｄ３０４－３０９．

［１５］ＫＥＬＬＥＹ Ｌ Ａ， ＭＡＣＣＡＬＬＵＭ Ｒ Ｍ， ＳＴＥＲＮＢＥＲＧ Ｍ Ｊ．
Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒａｍ ３Ｄ⁃ＰＳＳＭ ［ Ｊ ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２０００， ２９９（２）：４９９－５２０．

［１６］ＪＩＮＲＵＩ Ｘ， ＹＡＮＧ Ｚ． Ｈｏｗ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｓ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｗｉｔｈ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ＝ ０． ５？ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，
２０１０， ２６（７）：８８９－８９５．

［１７］马帅， 王勤， 李晓琴． α ／ β 类蛋白质折叠类型的分类方

法研究［Ｊ］． 生物信息学， ２０１４，１２（２）：１２３－１３２．
　 　 ＭＡ Ｓｈｕａｉ， ＷＡＮＧ Ｑｉｎ， ＬＩ Ｘｉａｏｑｉｎ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌａｓ⁃

ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ α ／ β ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１４，１２（２）：１２３－１３２．

［１８］孔令强，李晓琴． 基于特征片段信息的 ＰＨ ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅ
ｂａｒｒｅｌ 蛋白质折叠类型分类分析 ［ Ｊ］． 生物信息学，
２０１２，１０（２）：１２５－１２９．

　 　 ＫＯＮＧ Ｌｉｎｇｑｉａｎｇ， ＬＩ Ｘｉａｏｑｉｎ． Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ＰＨ ｄｏｍｉｎ－ｌｉｋｅ
ｂａｒｒｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｆｒａｇｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１２， １０
（２）：１２５－１２９．

［１９］ ＳＨＩＮＤＹＡＬＯＶ Ｉ Ｎ， ＢＯＵＲＮＥ Ｐ Ｅ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａ⁃
ｌｉｇｎｍｅｎｔ ｂｙ ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ （ＣＥ） ｏｆ
ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｐａｔｈ［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， １９９８， １１（９）：
７３９－７４７．

［２０］ＨＯＬＭ Ｌ， ＰＡＲＫ Ｊ． ＤａｌｉＬｉｔｅ ｗｏｒｋｂｅｎｃｈ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０００， １６（６）：５６６－
５６７．

［２１］ＫＲＩＳＳＩＮＥＬ Ｅ Ｈ Ｋ． Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ⁃ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ （ＳＳＭ），
ａ ｎｅｗ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｆａｓｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｄｉ⁃
ｍｅｎｓｉｏｎｓ． Ａｃｔａ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｉｃａ Ｓｅｃ⁃
ｔｉｏｎ Ｄ： Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，２００４， ６０（１２－１）：２２５６－２２６８．

［２２］ ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｇ， ＳＫＯＬＮＩＣＫ Ｊ． ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ： ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ［ Ｊ］． Ｎｕ⁃
ｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００５， ３３（７）：２３０２－２３０９．

［２３］ＫＯＮＡＧＵＲＴＨＵ Ａ Ｓ， ＷＨＩＳＳＴＯＣＫ Ｊ Ｃ， ＳＴＵＣＫＥＹ Ｐ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． ＭＵＳＴＡＮＧ： Ａ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｌｇｏ⁃
ｒｉｔｈｍ［ Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ＆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，
２００６， ６４（３）：５５９－７４．

［２４］ ＫＩＦＥＲ Ｉ， ＮＵＳＳＩＮＯＶ Ｒ， ＷＯＬＦＳＯＮ Ｈ Ｊ． ＧＯＳＳＩＰ： Ａ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｆａｓｔ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｔｅ ｇｌｏｂａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１１， ２７（７）：９２５－３２．

［２５］ＶＩＤＬＥＲ Ｌ Ｒ， ＰＡＮＡＧＩＳ Ｆ， ＯＬＥＧ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＢＲＤ４ ｕｓｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－
ｂａｓｅｄ ｖｉｒｔｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓ⁃
ｔｒｙ， ２０１３， ５６（２０）：８０７３－８８．

［２６］ＦＩＬＩＰＰＡＫＯＰＯＵＬＯＳ Ｐ， ＫＮＡＰＰ Ｓ． Ｔｈｅ ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌｅ［Ｊ］． Ｆｅｂｓ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１２， ５８６（１７）：２６９２
– ２７０４．

［２７］ＤＨＡＬＬＵＩＮ Ｃ， ＣＡＲＬＳＯＮ Ｊ Ｅ， ＺＥＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｌｉｇａｎｄ ｏｆ ａ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ， １９９９， ３９９（６７３５）：４９１－４９６．

［２８］ＣＯＮＷＡＹ Ｓ Ｊ． Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｓ： ａｒｅ ｒｅａｄｅｒｓ ｒｉｇｈｔ ｆｏｒ ｅｐｉｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ？ ［ Ｊ ］． Ａｃｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ，
２０１２， ３（９）：６９１－４．

［２９］ＶＯＬＬＭＵＴＨ Ｆ， ＢＬＡＮＫＥＮＦＥＬＤＴ Ｗ， ＧＥＹＥＲ Ｍ． Ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｕａｌ ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｐ－ＴＥＦｂ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂｒｄ４ ａｔ ａｔｏｍｉｃ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００９， ２８４（５２）：３６５４７－３６５５６．

７０１第 ２ 期 张春城，等：基于设计模板的 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型综合分类方法


