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基于遗传算法预测 ２Ｄ 三向的蛋白质结构

夏慧芳，郭雨珍∗，江宏昊
（南京航空航天大学 理学院数学系，南京 ２１１１０６）

摘　 要：本文基于范德华力势能预测 ２Ｄ 三向的蛋白质结构。 首先，将蛋白质结构预测这一生物问题转化为数学问题，并建立

基于范德华力势能函数的数学模型。 其次，使用遗传算法对数学模型进行求解，为了提高蛋白质结构预测效率，我们在标准

遗传算法的基础上引入了调整算子这一概念，改进了遗传算法。 最后，进行数值模拟实验。 实验的结果表明范德华力势能函

数模型是可行的，同时，和规范遗传算法相比，改进后的遗传算法能够较大幅度提高算法的搜索效率，并且遗传算法在蛋白质

结构预测问题上有巨大潜力。
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　 　 蛋白质是生命活动的重要承担者，其空间结构

在很大程度上决定了它所具有的生物学功能，因此

蛋白质结构的预测对于理解蛋白质的结构与功能之

间的关系，并在此基础上进行蛋白质复性、突变体设

计以及基于结构的药物设计有着极其重要的意

义［１］。 蛋白质分子是由二十多种氨基酸通过共价

键连接而成的肽链形成，这些肽链是依据什么原则

形成具有一定空间结构的蛋白质分子，仍然是目前

没有解决的生物学问题［２］。 随着基因组测序工作

的完成，生物学研究领域迫切需要找到一种从氨基

酸序列出发，以此来预测蛋白质结构和功能的方法。
在进行蛋白质结构预测过程中，研究者提出了许多

模型，最简单的是 Ｄｉｌｌ 等人提出的 ＨＰ 格点模

型［３－４］，该模型将所有的氨基酸分为亲水性（Ｈ）氨

基酸和疏水性（Ｐ）氨基酸两类，不考虑侧链的影响，
于是氨基酸序列被定义为一个由 Ｈ 和 Ｐ 组成的序

列，这个序列遵循自回避原则，可以显示在网格上。
蛋白质的天然构象是吉布斯自由能最低的构象是解

决蛋白质结构预测问题的基础。 截止到现在，已经

有许多近似算法应用在 ＨＰ 模型中，如粒子群算



法［５－６］、神经网络算法［７］、遗传算法［８－９］等，这些算法

各有各的优缺点，但至今还未发现一种算法完全好

于其它算法。 ＨＰ 模型是一个偏理想化的模型，它
需要将氨基酸链限制在正方形或矩形区域中，并且

最大限度的将所有氨基酸只分为亲水氨基酸和疏水

氨基酸，但是有十几种氨基酸并不能够明确区分其

疏水性及亲水性，因此凭借 ＨＰ 模型来预测蛋白质

结构并不符合实际。
疏水氨基酸相互作用，共价键和范德华力等会

影响蛋白质结构的稳定性，自然状态下的蛋白质有

一个很紧凑的内部结构，范德华力在短程效应中扮

演着一个不可替代的角色，由范德华力方程式所产

生的能量越大，蛋白质结构将会越紧凑。 因此可以

考虑基于范德华力势能解决蛋白质结构的预测

问题。
遗传算法（Ｇｅｎｅｔｉｃ Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ，ＧＡ）是由美国密

西根大学的 Ｈｏｌｌａｎｄ 教授和他的学生在 ２０ 世纪 ６０
年代创立的［１０］，该算法以遗传机理和自然进化为基

础，模拟了自然界中发生的自适应现象，该算法被创

立之后就被广泛引用到工程问题中，现在已经发展

成为一种“自适应启发式概率性迭代式全局搜索算

法”。 目前，已被广泛应用到功能优化、神经网络、
机器学习、模式识别以及图像处理［１１］等领域。

本文剩余部分按如下安排：第二章中我们介绍

了范德华力势能预测蛋白质结构问题的数学模型，
第三章中介绍了基本遗传算法以及定义了调整策

略，第四章中执行数值实验并对结果进行分析，最后

在第五章中对整篇论文做了总结并对未来的研究做

了展望。

１　 数学模型

　 　 范德华力是分子间作用力，是由分子（原子）间
相互接近造成的极化耦合引起的。 范德华力势能可

由 Ｌｅｎｎａｒｄ⁃Ｊｏｎｅｓ 势能函数如下表示：
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其中， εｉｊ ＝
　 εｉ ε ｊ ， εｉｊ 是势能阱的深度， σｉｊ ＝

ｒｍｉｎｉ ＋ ｒｍｉｎ ｊ ， ｒｍｉｎｉ （ ｒｍｉｎ ｊ ）是势能达到最小值时

的距离， ｒｉｊ 是第 ｉ 个原子和第 ｊ 个原子之间的距离。
规定原子间的距离满足 ０．４２ ｎｍ ＜ ｒｉｊ ＜ ０．６ ｎｍ 时，
才会产生范德华力势能。

对于蛋白质结构折叠问题，给出一个氨基酸序

列，它被抽象为一个 Ｃ 原子链，氨基酸之间通过范

德华力相互作用。 本文中，只考虑基于范德华力的

蛋白质结构折叠。 我们知道范德华力产生的势能越

大，蛋白质结构就越紧凑，也即最大范德华势能对应

的结构是最优蛋白质构象。
为了能找到稳定的蛋白质结构，基于范德华

势能的蛋白质结构预测问题将会转化为数学问

题。 因为相邻的两个氨基酸之间的距离不是零，
所以任意两个原子之间的范德华力势能可由 Ｌ⁃Ｊ
势能方程计算得出。 于是，本问题的数学模型按

如下表示：
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化为标准形式：
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氨基酸序列被抽象为 Ｃ 原子链，查阅文献［１２］
得知 εｉ ＝ ０．１２ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ ， ｒｍｉｎ ＝ ０．２１ｎｍ ，同时，我
们规定在链上相邻的两个氨基酸之间的距离 ｒｉｊ ＝
０．５２ ｎｍ 。

模型中约束条件意味着任意两个氨基酸之间的

距离不是零，也即任何两个氨基酸不会处于同一个

位置并且只有一个氨基酸能占有该位置。 现在，一
个生物问题转化成了数学优化问题，并且范德华力

势能抛弃了 ＨＰ 模型的局限性，能够更真实的反映

出蛋白质的空间结构。

２　 遗传算法

　 　 遗传算法（Ｇｅｎｅｔｉｃ Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ， ＧＡ）最初是由美

国的 Ｈｏｌｌａｎｄ 教授提出的模拟自然界中生物进化机

制的一种算法，它把达尔文进化论和孟德尔遗传学

说作为基础，仿照生物的进化与遗传过程，遵循适者

生存和优胜劣汰的规则，通过复制、交叉和变异等一

系列操作，将需要解决的问题从初始解逐代逼近最

优解。
２．１　 调整算子

　 　 氨基酸序列经过交叉、变异操作后，后代可能

会出现循环状态，即相同的位置同时被两个氨基

酸占据。 为了克服这个缺点，我们构造了调整

算子。
由于对氨基酸序列的编码代表了方向，所以先

根据初始点与编码将每一个氨基酸的坐标确定下

来，接着从序列中第一个氨基酸开始检验，若遇到序

列中重复的氨基酸，则从当前重复的氨基酸开始，向
后调整直到最后一个点的无重复坐标确定。

在进行调整操作的过程中，可能会碰到一个点

的所有方向都不可以取的情况，在数值实验时，就要

定义一个记忆函数，每一个氨基酸都会对应一个集
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合，这个集合记录了这个氨基酸除了当前方向还可

以改变的其它方向。 如果有一个氨基酸所有方向都

会造成重叠，就要返回上一个氨基酸，当前方向不可

行，改变上一个氨基酸的方向，并且改变对应的集

合。 同时，其它方向也不是随意选取的，选取时是存

在优先级的。 由于和初始点距离越近，氨基酸的序

列就会更紧致，所以首先取其它所有可行方向中，对
应坐标和初始点的距离最近的方向，最后得到不会

发生重叠的序列。
２．２　 改进遗传算法的步骤

　 　 对于预测蛋白质结构的优化问题，改进的遗传

算法按照如下步骤进行：
Ｓｔｅｐ １　 随机编码产生初始种群。 本文编码方

式为：将“沿 ｘ 轴正方向”设置为 １，“与 ｘ 轴正方向

成 １２０°”设置为 ２，“与 ｘ 轴正方向成 ２４０°”设置为

３。 种群中随机设置五个个体（氨基酸序列），检验

每个氨基酸序列的有效性，如果是不合理序列，就要

通过调整算子把它变为合理的序列，计算每个序列

的适应度，规定适应度为每个序列的范德华势能。
Ｓｔｅｐ ２　 选择。 采用轮盘赌选择，进行交叉的个

体被选择的概率与它的范德华势能成正比，进行变异

的个体被选择的概率与它的范德华势能成反比：

Ｐ ｉ ＝
Ｅ ｉ

∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｅ ｊ

　 　 在本文中，每次循环选择三个准备进行交叉的

个体，选择两个准备进行变异的序列，于是，交叉如

果能够进行就会产生六个新个体，变异能够进行则

会产生两个新个体。
Ｓｔｅｐ ３　 交叉。 采用单点交叉，确定交叉概率

ｐｃ＝ ０．８，之后产生一个随机概率 ｒ，且 ０＜ｒ＜１。 如果

ｒ＜ｐｃ，则执行交叉操作，对被选择进行交叉的三个个

体，随机一个交叉点位，每两个个体的前后两部分相

互交换形成新的个体，完成交叉后产生六个新个体。
在前面已经指出，氨基酸的位置不能重叠，所以进行

交叉后要检验新个体的合理性，如果合理则进行接

下来的操作，不合理则要通过调整算子来调整使新

的个体能够符合约束条件，然后再继续进行。
Ｓｔｅｐ ４　 变异。 采用均匀变异，设置变异概率

ｐｍ＝ ０．０５，之后产生一个随机概率，如果随机概率小

于变异概率，则执行变异操作，即对被选择进行变异

的两个个体，随机一个变异位点，只改变这一个位点

的编码，变异规则按照如下方式：１→２，２→３，３→１，
生成两个新个体。 和交叉操作一样，为了防止新生

成的个体不符合规则，也要对新生成的个体进行检

验，不合理则调用调整算子，合理则继续。
Ｓｔｅｐ ５　 适应度评价。 一次循环下来，通常都

会产生新个体，计算新产生个体的范德华力势能。
Ｓｔｅｐ ６　 种群更新。 将新生成的个体的适应度

与父代进行比较，如果子代个体中有个体的适应度

大于父代的适应度，保存子代的最优个体，淘汰父代

中差的个体，总之要始终保持种群中有五个个体，在
迭代过程中不断更新种群。

Ｓｔｅｐ ７　 重复步骤 Ｓｔｅｐ １ ～ Ｓｔｅｐ ６，一直循环到

５ ０００代，最后得到最优解。
由于在遗传算法的过程中，可能会出现局部最

优解的情况出现，所以为了克服这个缺陷，在进行数

值实验的过程中要重复进行五次以上的实验取最

优解。

３　 数值模拟

　 　 为了验证模型和改进算法的有效性，进行数值

实验，分别预测氨基酸序列长度为 １５，１７，２０，２５，
３０，３５ 的蛋白质结构。
３．１　 实验结果

　 　 在进行数值实验时，对于不同长度的氨基酸序

列，我们都重复预测了五次，比较得出一个范德华势

能最大的构象，结果见图 １ 所示。
　 　 进行数值实验时，累加五次实验所得构象的范

德华势能，求出平均势能，同时记录不同长度序列计

算每代的运行时间以及得到最优解时平均运行时

间，结果分别如表 １ 和表 ２ 所示。
　 　 从表 １ 中可以看出，平均势能与最大范德华势

能的误差比较小，完全在可接受的范围内，这也反映

出改进后的遗传算法的有效性。 观察表 １ 和表 ２ 中

的数据，我们推测：（１）序列越长，运行时间会越长。
（２）范德华势能随着序列长度的增加而增大。 （３）
应用本文的方法，可以在可接受的时间里得到较长

的序列的构象。 （４）蛋白质的构象越紧致，结构会

更稳定。
３．２　 最大范德华势能拟合函数及误差分析

　 　 通过观察表 １ 中范德华势能与序列长度的数

据，拟合得出能量与序列长度的关系函数及其函数

图像（见图 ２）：
ｙ ＝ ０．００５２ｘ２ ＋ ０．９２８５ｘ － ０．０６７８

其中， ｘ 表示氨基酸序列长度， ｙ 表示对应的

范德华势能。
分别用拟合函数和改进遗传算法计算了表 １

中序列的最大范德华势能，比较结果如表 ３ 所示：
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图 １　 不同长度的氨基酸序列的二维拆叠构象

Ｆｉｇ．１　 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈｓ

表 １　 不同长度序列对应的范德华势能

Ｔａｂｌｅ １　 Ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａａｌｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈｓ

氨基酸序列长度 ／ 个 最大范德华势能 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１） 平均势能 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１）

１５ １４．８９５ ０ １４．５１０ ７

１７ １６．８１７ ０ １６．８１７ ０

２０ ２０．６６０ ９ ２０．０４３ １

２５ ２７．３８７ ７ ２６．５４４ ３

３０ ３１．７１２ ０ ３１．２３１ ５

３５ ３８．９１９ ３ ３７．６９７ ０
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表 ２　 不同长度序列对应的运行时间

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｕｎｎｉｎｇ ｔｉｍｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈｓ

氨基酸序列长度 ／ 个 每代运行时间 ／ ｓ 平均运行时间 ／ ｓ

１５ ３．９７０ ８×１０－３ １９．８５４ ０

１７ ４．８０７ ３×１０－３ ２４．０３６ ５

２０ ５．６９０ ２×１０－３ ２８．４５０ ９

２５ ７．７４５ ９×１０－３ ３８．７２９ ６

３０ １．０１９ １５×１０－２ ５０．９５７ ７

３５ １．３１４ ４０×１０－２ ６５．７２０ ０
图 ２　 能量与长度的关系

Ｆｉｇ．２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｅｒｇｙ ａｎｄ ｌｅｎｇｔｈ

表 ３　 拟合能量和实际能量的比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ ａｎｄ ａｃｔｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ

氨基酸序列长度 ／ 个 实际能量 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１） 拟合能量 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１） 误差 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１）

１５ １４．８９５ ０ １５．０２９ ７ ０．１３４ ７

１７ １６．８１７ ０ １７．２１９ ５ ０．４０２ ５

２０ ２０．６６０ ９ ２０．５８２ ２ ０．０７８ ７

２５ ２７．３８７ ７ ２６．３９４ ７ ０．９９３ ０

３０ ３１．７１２ ０ ３２．４６７ ２ ０．７５５ ２

３５ ３８．９１９ ３ ３８．７９９ ７ ０．１１９ ６

　 　 从表 ３ 的误差来看，拟合的效果非常接近程序

的结果，这说明拟合函数是可以接受的。 于是我们

采用拟合函数分别预测序列长度为 ５００，１ ０００和
２ ０００的 氨 基 酸 序 列 的 最 大 范 德 华 势 能， 结 果

见表 ４。

表 ４　 能量拟合函数的预测结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｎｅｒｇｙ ｆｉｔｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

氨基酸序列长度 ／ 个 最大范德华势能 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１）

５００ １ ７６４．２

１ ０００ ６ １２８．４

２ ０００ ２２ ６５７．０

　 　 从表 ４ 中获知，当氨基酸序列长度是 ５００ 时，最
大范德华力势能是１７６４．２ ｋＪ·ｍｏｌ－１；当序列长度是

１ ０００时，最大范德华势能是６１２８．４ ｋＪ·ｍｏｌ－１；当序

列 长 度 是 ２ ０００ 时， 最 大 范 德 华 势 能 是

２２ ６５７ ｋＪ·ｍｏｌ－１。我们发现，随着氨基酸序列变长，
其最大范德华势能也会增大，证实了之前的猜测。
３．３　 时间与长度拟合函数及误差分析

　 　 我们通过观察表 ２中程序总运行时间和序列长

度的数据，可以拟合得出运行时间和序列长度的函

数及其函数图像（见图 ３）：

ｙ ＝ ０．０２８２ｘ２ ＋ ０．８６５６ｘ ＋ ０．２１５０
其中， ｘ 表示序列长度， ｙ 表示总运行时间。

图 ３　 运行时间与长度关系

Ｆｉｇ．３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｕｎｎｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｌｅｎｇｔｈ

　 　 分别用拟合函数和改进遗传算法计算了长度为

２０ 和 ３０ 的序列的运行时间，比较结果如表 ５。
　 　 从表 ５ 的误差和误差率来看，拟合的效果非常

接近程序的结果，这说明拟合函数是可以接受的，
于是我们采用该拟合函数预测序列长度为 ５００，
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１ ０００和２ ０００的氨基酸序列的平均运行时间，结果见

表 ６。
　 　 当序列长度是 ５００ 时，平均运行时间大约是

２．１ ｈ；当序列长度是 １ ０００ 时， 平均运行时间是

８．１ ｈ；当序列长度是 ２ ０００ 时， 平均运行时间是

３１．８ ｈ。此结果说明基于范德华势能预测蛋白质结构

是可行的。

表 ５　 拟合时间和程序运行时间比较

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｉｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ ｒｕｎｎｉｎｇ ｔｉｍｅ

氨基酸序列长度 ／ 个 实际运行时间 ／ ｓ 拟合时间 ／ ｓ 误差 ／ ｓ 误差率

１５ １９．８５４ ０ １９．５４４ ０ ０．３１０ ０ ０．０１５ ６

１７ ２４．０３６ ５ ２３．０８０ ０ ０．９５６ ５ ０．０３９ ７

２０ ２８．４５０ ９ ２８．８０７ ０ ０．３５６ １ ０．０１２ ５

２５ ３８．７２９ ６ ３９．４８０ ０ ０．７５０ ４ ０．０１９ ４

３０ ５０．９５７ ７ ５１．５６３ ０ ０．６０５ ３ ０．０１１ ９

３５ ６５．７２０ ０ ６５．０５６ ０ ０．６６４ ０ ０．０１０ １

表 ６　 时间拟合函数的预测结果

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｉｍｅ ｆｉｔｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

氨基酸序列长度 ／ 个 平均运行时间 ／ ｓ 平均运行时间 ／ ｈ

５００ ７ ４８３ ２．０７８ ６

１ ０００ ２９ ０６６ ８．０７３ ９

２ ０００ １１４ ５３０ ３１．８１３ ９

　 　 通过对实验数据的分析可以看到，基于范德华

势能的数学模型，通过改进的遗传算法来预测蛋白

质的空间结构具有很大的可行性，最后得到的氨基

酸序列的构象是很紧凑的，因此是比较符合真实结

构的。

４　 总结与展望

　 　 本文讨论了基于范德华力的蛋白质结构预测问

题。 选择范德华势能作为数学优化模型，变量是任

意两个 Ｃ 原子之间的距离。 目标函数要求范德华势

能最大，约束条件是两个氨基酸不占据同一个位置。
选择遗传算法来解决此数学模型，并且对遗传算法

做了改进。 为了防止氨基酸的位置重叠，引入了调

整算子的概念，使氨基酸序列最大程度的符合其真

实的生物学特性。 在数值实验中，改进的遗传算法

搜索能力和搜索效率都得到了提高，证明了模型和

算法的可行性和有效性。
在未来有很多方向可以追求。 首先，本文研究

的是二维平面上蛋白质结构预测问题，而真实的蛋

白质结构是三维的，在以后的研究中可以考虑将模

型和改进的算法扩展到空间蛋白质预测问题中去。
其次，可以将模拟的结果与真实的蛋白质结构进行

比较，检测模型和算法的有效性。 第三，还可以比较

蛋白质结构预测的疏水亲水模型和范德华势能模型

的结果，分析出各自的优缺点。
总而言之，本文的模型和方法为蛋白质结构预

测问题提供了相当大的潜力。
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