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ＳＣＯＰ 数据库蛋白质折叠类型的自动分类分析
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（北京工业大学 生命科学与生物工程学院，北京 １００１２４）

摘　 要：蛋白质折叠规律研究是生命科学领域重要的前沿课题之一，蛋白质折叠类型分类是折叠规律研究的基础。 本研究以

ＳＣＯＰ 数据库的蛋白质折叠类型分类为基础、以 Ａｓｔｒａｌ ＳＣＯＰｅ ２．０５ 数据库中相似性小于 ４０％的 α、β、α＋β 及 α ／ β 类所属的折叠

类型为研究对象，完成了 ９８９ 种蛋白质折叠类型的模板构建并形成模板数据库；基于折叠类型设计模板建立了蛋白质折叠类

型分类方法，实现了 ＳＣＯＰ 数据库蛋白质折叠类型的自动化分类。 家族模板自洽性检验与独立性检验所得的敏感性、特异性

以及 ＭＣＣ 的平均值分别为：９５．００％、９９．９９％、０．９４ 与 ９０．００％、９９．９７％、０．９２，折叠类型模板自洽性检验与独立性检验所得的敏

感性、特异性以及 ＭＣＣ 的平均值分别为：９３．７１％、９９．９７％、０．９１ 与 ８６．００％、９９．９３％、０．８７。 结果表明：模板设计合理，可有效用

于对已知结构的蛋白质进行分类。
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　 　 蛋白质折叠问题，是生命科学领域的前沿课题

之一。 蛋白质折叠类型反映了蛋白质的核心二级结

构单元的连接方式［１］。 包括二级结构单元（如螺

旋、折叠等）、二级结构单元的相对排布位置关系、
蛋白质多肽链的整个路由关系等蛋白质分子空间结

构组成的 ３ 个方面。 对自然界存在的数千种折叠类

型进行系统分类和识别，探索蛋白质折叠形成的经

验规律，将有助于揭示蛋白质的折叠规律，为精确的

蛋白质三级结构预测提供基础。
蛋白质三级结构复杂而不规则，但其所对应的

蛋白质折叠类型却只有数百到数千种［２］，蛋白质折

叠类型分类是蛋白质折叠折叠首先需要解决的基本

问题。 ＳＣＯＰ 数据库［３－５］ 是应用最广泛的结构分类

数据库，为层状结构，包括蛋白质结构类、折叠类型、



超家族、家族等不同层次，与蛋白质折叠类型对应的

是 ｆｏｌｄ 层次，它是在超家族的基础上，按照二级结构

及其空间分布及拓扑连接，根据专家经验人工完成

折叠类型的指认。 ２０１３ 年，在 ＳＣＯＰ 已有分类的基

础上，ＳＣＯＰｅ［６］数据库建立。 尽管 ＳＣＯＰｅ 中部分蛋

白质样本通过序列比对可自动获得分类结果，但所

用自动分类结果与手动分类结果并不相同。 新发布

的 ＡＳＴＲＡＬ 现在依然使用 ＳＣＯＰ 中的手动分类结

果。 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，４ 种主要结构类

包含的折叠类型总数保持在１ ０００种左右，折叠类

型总数基本稳定。 对已有 ＳＣＯＰ 的人工分类结果

进行数据挖掘、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。
模板的选取是建立蛋白质折叠类型分类方法的

基础，也直接左右了分类结果的好坏［７］。 通常会选

取一个结构冗余少、折叠核心清晰的天然蛋白质作

为折叠类型模板［８－１０］。 结构冗余少、折叠核心清晰

的天然蛋白质主要靠人工凭经验挑选，不同的模板

挑选结果会影响蛋白质折叠类型分类结果［ ９ ］；同
时，对部分家族、超家族数量较多的蛋白质折叠类

型，以一个以结构简单的天然样本作为模板的分类

结果并不理想［ ８－ １０］，其原因是由于家族及超家族的

分布比较宽泛，使得单一模板无法表现不同家族及

超家族的共同特征，即普适性不够，需要多模板才能

解决问题。 如何克服人工挑选模板的局限性及对部

分折叠类型单模板的普适性问题，迫切需要设计反

应蛋白质折叠类型共同特征的单模板或多模板来解

决上述问题。
本文将在前期工作基础上［１０－１２］，提出系统的蛋

白质折叠类型模板设计方法，对 ＳＣＯＰ 数据库 ４ 种

主要结构类的近千种蛋白质折叠类型进行模板设计

建模，形成完成蛋白质折叠类型模板数据库，利用成

熟的结构比对方法———ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ 和打分函数———
ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ，建立基于设计模板的蛋白质折叠分类的

分类方法，解决 ＳＣＯＰ 数据库的自动分类问题。

１　 材料

　 　 本课题主要选取 Ａｓｔｒａｌ ＳＣＯＰｅ ２．０５ 数据库中相

似性小于 ４０％，且分辨率高于 ２５ ｎｍ的 Ａｌｌ ａｌｐｈａ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ（α），Ａｌｌ ｂｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （ β），Ａｌｐｈａ ａｎｄ ｂｅｔａ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ （α ／ β），Ａｌｐｈａ ａｎｄ ｂｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （α＋β）４ 类蛋

白所属的折叠类型为研究对象，其中共有 ９８９ 种折

叠类型、１２ １６５个样本，相应数据记为 Ｓｅｔ－Ｉ。 表 １

列举了 ４ 类蛋白包含的折叠类型数目、家族数目以

及样本数目。

表 １　 ４ 类蛋白包含的折叠类型、家族及样本数目

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ， ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ
ｆｏｕｒ ｃｌａｓｓ

种类 折叠类型 家族 样本

α ２８６ ９６２ ２ ３６６

β １７５ ８６５ ２ ７１４
α ／ β １４８ ９１９ ３ ８３３
α＋β ３８０ １ １９５ ３ ２５２
ＡＬＬ ９８９ ３ ９４１ １２ １６５

　 　 实验集中，有 ３５９ 种蛋白质折叠类型仅包含一

个家族，且家族中仅包含一个样本，对于这部分折叠

类型，需要利用 Ａｓｔｒａｌ ＳＣＯＰｅ ２．０５ 数据库中相似性

小于 ９５％的数据信息，相应数据记为 Ｓｅｔ⁃Ｉ⁃１；其余

６３０ 种蛋白质折叠类型含有两个及两个以上家族，
对应的家族数及样本数分别为 ３ ５８２、１１ ８０６，相应

数据记为 Ｓｅｔ⁃Ｉ⁃２。
独立检验集：ＳＣＯＰｅ ａｓｔｒａｌ ２．０６ 数据库［６］ 中剔

除 ＳＣＯＰｅ ａｓｔｒａｌ２．０５ 所含样本，余下 ２ １４２ 样本，涉
及 ３６８ 种蛋白质折叠类型，记为 Ｓｅｔ⁃ＩＩ。

２　 蛋白质折叠类型模板设计及模板数

据库的构建

　 　 蛋白质折叠类型的分类以蛋白质折叠核心的规

则结构片段组成、连接和空间排布为依据，其中的规

则结构片段即 α⁃螺旋或 β⁃折叠，其骨架结构主要由

α⁃碳原子连接而形成。 因此折叠类型模板的设计就

是确定折叠核心的片段并对其骨架结构的 α⁃碳原

子坐标进行建模。
２．１　 家族模板设计方法及家族模板数据库

　 　 以 ＢＲＤ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型模板设计方法［１２］ 为基础

并修改完善，建立系统的家族模板设计方法。 具体

步骤为：对家族样本利用 ＭＵＳＴＡＮＧ［１３］ 进行多结构

比对，获得多结构比对信息；提取多结构比对信息中

完全匹配的片段（即家族样本共同参与的折叠核心

片段），形成该家族模板的折叠核心结构；对折叠核

心片段进行骨架结构建模（即提取骨架坐标信息），
形成家族模板。

骨架坐标提取方法：对由 ｎ 个样本组成的家族，
利用 ＭＵＳＴＡＮＧ 进行多结构比对，获得多结构比对

结果，提取完全匹配片段，对匹配片段中任一残基 ｉ
的 α⁃碳原子匹配坐标信息——— ｘｉ，ｙｉ，ｚｉ( ) ，计算匹

配坐标的平均值——— ｘ－，ｙ－，ｚ－( ) ，将其作为该残基的

骨架 α⁃碳坐标信息，形成匹配片段的骨架坐标信
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息。 求坐标平均值公式如下：

ｘ
－
＝ １

ｎ∑
ｎ

ｉ ＝ １
ｘｉ，

ｙ
－
＝ １

ｎ∑
ｎ

ｉ ＝ １
ｙｉ，

ｚ
－
＝ １

ｎ∑
ｎ

ｉ ＝ １
ｚｉ ．

　 　 利用 ＭＵＳＴＡＮＧ［１３］进行程序蛋白质多样本的多

结 构 比 对， 是 因 为 与 ＰＯＳＡ［１４］、 ＣＥ⁃ＭＣ［１５］、
ＭＡＬＥＣＯＮ［１６］和 ＭｕｌｔｉＰｒｏｔ［１７］ 等多结构比对软件相

比，该软件它在空间折叠、残基的接触模式中有较强

的识别能力。
利用上述方法，对 ９８９ 种蛋白质折叠类型涵盖

的 ３ ９４１ 家族分别构建家族模板，形成蛋白质家族

模板数据库。 数据库中的家族模板编号为 ＳＣＯＰｅ
ａｓｔｒａｌ 中相应家族代码，模板在 ４ 种结构类中的分布

如图 １ 所示。

图 １　 家族模板数据库分布

Ｆｉｇ．１　 Ｄａｔａｂａｓｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆａｍｉｌｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ

２．２ 　 折叠类型模板设计方法及折叠类型模板数

据库

　 　 蛋白质折叠类型模板是以家族模板为单位通过

系统聚类并经过筛选和验证最终得到。 系统聚类的

基本思想：对任意蛋白质折叠类型所属的 ｎ 个家族

模板，先将 ｎ 个家族模板看成不同的 ｎ 类，然后将性

质最接近（距离最近）的两类合并为一类，再从 ｎ－１
类中找到最接近的两类加以合并，依此类推，直到所

有的家族模板被合为一类，得到 ｎ 个家族模板的系

统聚类图。 家族模板通过 ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ［ １８ ］ 进行两两比

对，以 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ［１９］作为距离参数，将 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 取值

最大（即距离最小）的两家族合并，合并方法与模板

数据库的蛋白质折叠类型分类方法相同。
在 Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型模板的设计基础

上［ １２ ］，并通过对系统聚类图中节点对应初始模板

的计算分析及检验，提出任意蛋白质折叠类型 ｉ 模
板筛选的经验标准：具有折叠类型 ｉ 特有全部折叠

核心片段；分布于系统聚类图中的独立分支；由家族

模板首次合并形成；对蛋白质折叠类型 ｉ 所属样本

的识别率不低于 ８０％。

利用上述方法，对 ９８９ 种蛋白质折叠类型分别

构建模板，组成折叠类型模板数据库，模板分布如图

２ 所示。 其中，由数据集 Ｓｅｔ⁃Ｉ⁃１ 构建的模板 ３５９ 种，
由于这些蛋白质折叠类型仅含一个家族，家族模板

即为折叠类型模板；由数据集 Ｓｅｔ⁃Ｉ⁃２ 构建的模板数

共１ ２５８，其中 ５０８ 种蛋白质折叠类型成功筛选到了

模板，另外的 １２２ 种折叠类型未能筛选到满足条件

的模板，以家族模板替代折叠类型模板。
　 　 蛋白质折叠类型模板的具体数据信息，见表 ２。
Ｆｏｌｄ 代表折叠类型，Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｅｍｐｌａｔｅ 代表每种折

叠类型中模板的数量，Ｍｏｄｅ⁃ＩＤ 为编号，ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 为

合并家族模板的打分值。 以 ｂ．１．５．１＿２９．８ 为例，其
中 ｂ 代表结构类，即全 β 类，１ 代表 ＳＣＯＰ 数据库中

全 β 类的折叠类型，５．１＿２９．８ 代表形成该模板的 ５．１
和 ２９． ８ 家族，相应的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 列对应的单元格

为空。
　 　 由表 ２ 可知，折叠类型模板识别率及 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ
的平均值分别为 ９６．１７％、０．８３，模板的平均识别率

明显高于筛选标准，由此说明，模板本身抓住了折叠

类型的基本特征，模板设计具有合理性及适用性。
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图 ２　 折叠类型模板数据库分布

Ｆｉｇ．２　 Ｄａｔａｂａｓｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ ｔｅｍｐｌａｔｅ

表 ２　 折叠类型模板的具体信息

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｏｕｔ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ ｔｅｍｐｌａｔｅｓ

Ｆｏｌｄ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｅｍｐｌａｔｅ Ｍｏｄｅ⁃ＩＤ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 识别率 ／ ％

ａ．１ ２ ａ．１．１．０＿１．２ ０．７８ ８９．０９

ａ．１．１．１＿１．３ ０．６３ ８９．０９

… … … … …

ｂ．１ ２ ｂ．１．５．１＿２９．８ ０．８４ ９１．８４

ｂ．１．１３．０＿１３．１ ０．８１ ８０．００

… … … … …

ＭＥＡＮ ０．８３ ９６．１７

３　 模板数据库的蛋白质折叠类型分类

方法及结果

３．１　 模板数据库的蛋白质折叠类型分类方法

　 　 将任意待测蛋白样本与模板数据中的所有模板

进行 ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ［１８］ 比对，计算 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ［１９］ 值。 ＴＭ⁃
ｓｃｏｒｅ 取值最大的模板所在的折叠类型即为待测蛋

白样本所属折叠类型。
分类结果利用敏感性、特异性、Ｍａｔｔｈｅｗ 相关系

数 ３ 个指标对其进行评估，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； ｆｎ 为假阴性个数。
３．２　 自洽性检验

　 　 为验证模板设计及分类方法的合理性，以数据

集 Ｓｅｔ⁃Ｉ 中的样本为研究对象，分别利用家族模板数

据库与折叠类型模板数据库进行蛋白质折叠类型分

类的自洽性检验，检验结果见表 ３、４。 其中 Ｓ 表示

折叠类型所含样本数量，Ｓ′为真阳性与假阳性数量

之和。

表 ３　 家族模板的自洽性检验

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｌｆ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆａｍｉｌｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ

Ｆｏｌｄ Ｓ（Ｓ′） ｔｐ（ ｔｎ） ｆｎ（ ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ） ／ ％ ＭＣＣ

ａ．１ ５６（５５） ５５（１２１０９） １（０） ９８．２１（１００．００） ０．９９

… … … … ．． …

ｂ．１ ５１５（５０４） ５０２（１１ ６４８） １３（２） ９７．４８（９９．９８） ０．９８

… … … … … …

ｃ．１ ４７７（４９９） ４７７（１１ ６６６） ０（２２） １００．００（９９．８１） ０．９７

… … … … … …

ｄ．１６ ２４（２１） ２１（１２ １４１） ３（０） ８７．５０（１００．００） ０．９４

… … … … … …

ＭＥＡＮ ９５．００（９９．９９） ０．９４
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表 ４　 折叠类型模板的自洽性检验

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｅｌｆ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ ｔｅｍｐｌａｔｅ

Ｆｏｌｄ Ｓ（Ｓ′） ｔｐ（ ｔｎ） ｆｎ（ ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ） ／ ％ ＭＣＣ

ａ．１ ５６（４７） ４６（１２ １０８） １０（０） ８２．１４（９９．９９） ０．９０

… … … … ．． …

ｂ．１２１ ６２（６８） ５７（１２ ０９２） ５（１１） ９１．９４（９９．９１） ０．８８

… … … … … …

ｃ．１ ４７７（５０６） ４７７（１１ ６５９） ０（２９） １００．００（９９．７５） ０．９７

… … … … … …

ｄ．１６ ２４（２０） ２０（１２ １４１） ４（０） ８３．３３（１００．００） ０．９１

… … … … … …

ＭＥＡＮ ９３．７１（９９．９７） ０．９１

　 　 由检验结果可知，基于家族模板数据库自洽性

检验结果的敏感性、特异性及 ＭＣＣ 的均值分别高达

９５．００％、９９．９９％、０．９４，基于折叠类型模板数据库自

洽性检验结果的敏感性、特异性以及 ＭＣＣ 的均值分

别为 ９３．７１％、９９．９７％及 ０．９１。 两种类型模板对相同

数据集的分类检验结果相当，前者的分类结果略高

于后者。 说明家族模板及折叠类型模板设计合理，
模板反映了折叠类型的基本特征；前者的模板总数

为３ ９４１，后者仅为１ ６１７，后者模板数仅为前者的

２ ／ ５，分类速度后者远远优于前者，分类精度家族模

板略优于折叠类型模板。
３．３　 独立性检验

　 　 为进一步检验模板数据库及分类方法的普适

性，以数据集 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 中的样本为研究对象，分别对家

族模板数据库与折叠类型模板数据库进行独立性检

验，检验结果见表 ５、６。 Ｓ＋为数据集 Ｓｅｔ⁃ＩＩ 中样本

数量。

表 ５　 家族模板的独立性检验

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆａｍｉｌｙ ｔｅｍｐｌａｔｅ

Ｆｏｌｄ Ｓ＋（Ｓ′） ｔｐ（ ｔｎ） ｆｎ（ ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ） ／ ％ ＭＣＣ

ａ．１ ４（４） ４（２ １３８） ０（０） １００．００（１００．００） １．００

… … … … ．． …

ｂ．１２１ ３（４） ３（２ １３８） ０（１） １００．００（９９．９５） ０．８７

… … … … … …

ｃ．１ ７７（１０４） ７７（２ ０３８） ０（２７） １００．００（９８．６９） ０．８５

… … … … … …

ｄ．１１３ ８（８） ８（２ １３４） ０（０） １００．００（１００．００） １．００

… … … … … …

ＭＥＡＮ ９０．００（９９．９７） ０．９２

表 ６　 折叠类型模板的独立性检验

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ ｔｅｍｐｌａｔｅ

Ｆｏｌｄ Ｓ＋（Ｓ′） ｔｐ（ ｔｎ） ｆｎ（ ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ） ／ ％ ＭＣＣ

ａ．１ ４（４） ４（２ １３８） ０（０） １００．００（１００．００） １．００

… … … … ．． …

ｂ．１２２ ４（３） ３（２ １３８） １（０） ７５．００（１００．００） ０．８７

… … … … … …

ｃ．１ ７７（１０８） ７７（２ ０３４） ０（３１） １００．００（９８．５０） ０．８４

… … … … … …

ｄ．１１３ ８（９） ８（２ １３３） ０（１） １００．００（９９．９５） ０．９４

… … … … … …

ＭＥＡＮ ８６．００（９９．９３） ０．８７

　 　 由表 ５、６ 可知，家族模板数据库及折叠类型模

板数据库对扩充样本的分类效果稍差于自洽性检验

中的结果，但是在独立性检验中家族模板与折叠类

型模板的分类效果普遍高于 ９０％，说明模板数据库

及其分类方法可用于对扩充蛋白样本进行折叠类型

的分类，从而验证了模板设计及分类方法具有有效

的普适性。

４　 结　 论

　 　 蛋白质折叠规律研究是生命科学重大前沿课

题，折叠分类是蛋白质折叠研究的基础，折叠分类也

将应用到蛋白质识别中去。 本文基于 Ａｓｔｒａｌ ＳＣＯＰｅ
２．０５ 数据库中相似性小于 ４０％的 α、β、α＋β 及 α ／ β
所属的折叠类型为研究对象，通过对蛋白质折叠结

构分析及信息挖掘，完善了蛋白质折叠类型模板设

计方法，完成家族模板数据库及折叠类型模板数据

库的构建，建立基于模板的蛋白质折叠类型分类方

法，并用于蛋白质折叠类型的自动化分类。 结果表

明：１）模板设计方法合理，并可用于家族及折叠类

型模板的构建；２）构建了完整的 α、β、α ／ β 以及 α＋β
等 ４ 类蛋白所包含折叠类型模板数据库及家族模

板数据库；３）蛋白质折叠类型分类方法能够有效对

已知结构的蛋白进行折叠类型的归类。
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ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆａｍｉｌｙ ｄａｔａ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００４，
３２（Ｓｕｐｐｌ⁃１）： Ｄ２２６－Ｄ２２９． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｈ０３９．

［４］ＧＡＮＤＨＩＭＡＴＨＩ Ａ， ＧＨＯＳＨ Ｐ， ＨＡＲＩＨＡＲＡＰＵＴＲＡＮ Ｓ，
ｅｔ ａｌ． ＰＡＳＳ２ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｂａｓｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ＳＣＯＰ ｄｏｍａｉｎ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｉｅｓ：
ｕｐｄａｔｅ ｔｏ ｖｅｒｓｉｏｎ ５ ａｎｄ ａｄｄｅｄ ｆｅａｔｕｒｅｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１５， ４４（Ｄ１）： Ｄ４１０－Ｄ４１４． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ｎａｒ ／ ｇｋｖ１２０５．

［５］ ＡＮＤＲＥＥＶＡ Ａ，ＨＯＷＯＲＴＨＤ，ＣＨＡＮＤＯＮＩＡ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｄａｔａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ＳＣＯＰ ｄａｔａｂａｓｅ： ｎｅｗ ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００８， ３６（Ｓｕｐｐｌ⁃
１）： Ｄ４１９－Ｄ４２５． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｍ９９３．

［６］ＦＯＸ Ｎ Ｋ， ＢＲＥＮＮＥＲ Ｓ Ｅ， ＣＨＡＮＤＯＮＩＡ Ｊ Ｍ． ＳＣＯＰｅ：
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ－－ｅｘｔｅｎｄｅｄ， ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
ＳＣＯＰ ａｎｄ ＡＳＴＲＡＬ ｄａｔａ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ
［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４， ４２ （ Ｄ１）： Ｄ３０４ －
Ｄ３０９． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｔ１２４０．

［７］ＫＥＬＬＥＹ Ｌ Ａ， ＭＡＣＣＡＬＬＵＭ Ｒ Ｍ， ＳＴＥＭＢＥＲＧ Ｍ Ｊ． Ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒａｍ ３Ｄ⁃ＰＳＳＭ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０００，
２９９（２）： ４９９－５２０． ＤＯＩ： １０．１００６ ／ ｊｍｂｉ．２０００．３７４１．

［８］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． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１４．０２．０８．

　 ＭＡ Ｓｈｕａｉ， ＷＡＮＧ Ｑｉｎ， ＬＩ Ｘｉａｏｑｉｎ． Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅｓ ｏｆ α ／ β［ Ｊ］． Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１４， １２（２）： １２３－ １３２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１４．０２．０８．

［９］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方法 ［ Ｊ］． 生物信息学，
２０１２， １０（２）： １２５－１２９． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ． １６７２－５５６５．
２０１２．０２．１３．

　 ＫＯＮＧ Ｌｉｎｇｑｉａｎｇ， ＬＩ Ｘｉａｏｑｉｎ． Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ＰＨ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｂａｒｒｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｆｒａｇ⁃
ｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１２， １０（２）：
１２５－１２９． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ． １６７２－５５６５．２０１２．０２．１３．

［１０］李晓琴， 仁文科， 刘岳， 等． 蛋白质折叠类型分类方法

及分类数据库［ Ｊ］． 生物信息学， ２０１０， ８（３）： ２４５－
２４７． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１０．０３．０１５．

　 　 ＬＩ Ｘｉａｏｑｉｎ， ＲＥＮ Ｗｅｎｋｅ， ＬＩＵ Ｙｕｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄ
ｔｙｐｅ ｃｌａｓｓｉｆｙ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎａ
ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１０， ８（３）： ２４５－ ２５３． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１０．０３．０１５．

［１１］ ＬＵＯ Ｌｉａｏｆｕ， ＬＩ Ｘｉａｏｑｉｎ． Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ＆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０００， ３９ （ １）： ９ － ２５． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ （ＳＩＣＩ） １０９７－０１３４（２００００４０１） ３９：１＜ ９：：ＡＩＤ－
ＰＲＯＴ２＞３．３．ＣＯ；２－Ｃ．

［１２］李晓琴， 张春城． Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ 折叠类型模板的设

计［Ｊ］． 北京工业大学学报， ２０１６， ４２（１０）：１５７２－１５８０．
ＤＯＩ： １０．１１９３６ ／ ｂｊｕｔｘｂ２０１５１０００７８．

　 　 ＬＩ Ｘｉａｏｑｉｎ， ＺＨＡＮＧ Ｃｈｕｎｃｈｅｎｇ． Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ
ｔｅｍｐｌａｔｅ ｏｆ Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１６， ４２（１０）：１５７２－１５８０． ＤＯＩ：
１０．１１９３６ ／ ｂｊｕｔｘｂ２０１５１０００７８．

［１３］ＫＯＮＡＧＵＲＴＨＵ Ａ Ｓ， ＷＨＩＳＳＴＯＣＫ Ｊ Ｃ， ＳＴＵＣＫＥＹ Ｐ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． ＭＵＳＴＡＮＧ： ａ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ
［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ＆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２００６，
６４（３）： ５５９－５７４． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｐｒｏｔ．２０９２１．

［１４］ＹＥ Ｙ， ＧＯＤＺＩＫ Ａ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ
ｐａｒｔｉａｌ ｏｒｄｅｒ ｇｒａｐｈｓ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２００５， ２１（１０）：
２３６２－２３６９． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｉ３５３．

［１５］ＧＵＤＡ Ｃ， ＬＵ Ｓ， ＳＣＨＥＥＦＦ Ｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＣＥ⁃ＭＣ： ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｓｅｒｖｅｒ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００４， ３２ （ ｓｕｐｐｌ ２）：Ｗ１００ －Ｗ１０３． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｈ４６４．

［１６］ＯＣＨＡＧＡＶＩＡ Ｍ Ｅ， ＷＯＤＡＫ Ｓ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ
ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔｓ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ
ｄｉｓｔａｎｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［ Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
＆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２００４， ５５ （ ２）： ４３６ － ４５４． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｐｒｏｔ．１０５８７．

［１７］ＳＨＡＴＳＫＹ Ｍ， ＮＵＳＳＩＮＯＶ Ｒ， ＷＯＬＦＳＯＮ Ｈ Ｊ． ＭｕｌｔｉＰｒｏｔ⁃ａ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ［Ｊ］． Ｌｅｃｔｕｒｅ
Ｎｏｔｅｓ ｉｎ Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００２， ２４５２： ２３５－２５０． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ３－５４０－４５７８４－４＿１８．

［１８］ 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． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｉ５２４．

［１９］ ＸＵ Ｊｉｎｒｕｉ， ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｇ． Ｈｏｗ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｓ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｗｉｔｈ ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ ＝ ０．５？ ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃｓ， ２０１０， ２６（７）： ８８９－８９５． ＤＯＬ： １０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｑ０６６．

３８第 ２ 期 张业晓，等：ＳＣＯＰ 数据库蛋白质折叠类型的自动分类分析


