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摘 要 采用主成分分析、偏最小二乘回归和 SU 神经网络三种方法对嗜热和常温蛋白进行模式识别。结果表明，三种方法

对训练集拟合的平均正确率分别为 L!V、L%V和 LJV，对测试集进行预测的平均正确率分别为 #$V、F!W%V和 F!W%V，对嗜热

蛋白预测正确率最高为 F%V，常温蛋白最高为 J%V。构建了数学模型并对其生物学意义进行了解释，建立了一种基于序列的

识别嗜热和常温蛋白的新方法。
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蛋白质的热稳定性一直是生物物理和生物技术

领域研究的热点［"］，这主要是由于蛋白在高温下易

失活，对其在某些极端条件下进行工业生产中的应

用造成了困难，成为拓展其应用领域的瓶颈。因此，

如何提高酶蛋白的热稳定性一直是分子生物学、生

物工程学和化学工业等所关注的重要研究课题之

一［!］。尤其是这种热稳定特性能否在氨基酸水平上

进行检测，尽管有研究发现嗜热蛋白中某些氨基酸

含量与常温蛋白存在差异，但目前尚存异议［T］。嗜

热酶作为生物催化剂却有许多优势，因而它成为相

关研究的一个重点。

模式识别是信息科学领域中的一个特别分支，

它诞生于 !$ 世纪 !$ 年代，在 #$ 年代初迅速发展成

一门独立的学科。成为当代高科技研究和应用的重



要领域之一。模式识别是通过对已知类别样本（训

练样本）的分类学习，使识别系统增长分类知识，形

成分类能力，从而具备对未知类别样本的类别预报

（模式识别）能力和控制对象类别优化（模式优化）能

力［!］。模式识别基本上是由三个相互关联而又有明

显区别的过程组成的，即数据生成、模式分析和模式

分类。建模是模式识别的重要手段之一，有两类统

计建模方法在模式识别领域得到广泛应用：一类是

各种多元回归方法，另一类是人工神经网络方法。

模式识别已在许多方面得到了成功的应用，但在生

物工程领域的应用还不多［"］。而将其应用到嗜热和

常温蛋白的识别尚未见报道。

本文利用主成分分析（#$%）、偏最小二乘回归

（#&’(）和主成分分析的 )# 神经网络（#$%**）三种

常见模式识别的方法对嗜热和常温蛋白进行模式识

别，取得了较好的拟合和预测效果，建立了一个基于

序列的识别嗜热和常温蛋白新方法，具有一定的理

论和实际意义。

! 材料和方法

!"! 数据来源

用于训练的 +, 组（-". 条）嗜热和常温蛋白的

序列信息来源于 ’/0112#345，’/0112#345 是一个非冗余

的专家库。首先用“ 567384”和“9:34”作为关键词进

行查询，从返回的结果中剔除推测的（9;5<50=7）、可能

的（934><>?7）、片段（@3<A87B5）以及一些高度相似的序

列，最后共获得 +, 条不同种类的嗜热蛋白序列，然

后分别以这些蛋白的名称或酶的 C$ 编号寻找其对

应的常温蛋白，共计 +, 条。用于测试的 .D 组嗜热

和常温蛋白的 #E) FE 来源于文献［,］，根据 FE 号从

#E) 下载其序列。训练集和测试集蛋白序列的 FE
号见表 -。所有蛋白氨基酸组成分析由 )047G05 软件

完成。#$% 由 ’#’’-DHD 完成，#&’( 和 )# 神经网络

（#$%**）由 E#’ 软件完成［+］，作图软件为 430A0B+HD。

表 ! 训练和测试样本的 #$ 号

%&’() ! *++),,-./ /01’)2, .3 45) 42&-/-/6 &/7 4),4-/6 ,&18(),

’<89?7 I67384960?0J 934570B K714960?0J 934570B

I3<0B0BA

LMND&.，OMP+PD，LMQR!+，L"S"!M，LMN.F,，O"SP,.，LSTNC!，

LMN-F"，LMN-F,，LSTQ%D，LSTND+，LSTQM"，LSTUSD，LSTUMD，

LSTU"M，LSQD%,，LSQD%"，LSTQM+，#S-!-P，LMV-)+，LMWFR.，

O"S---，#M"!+!，L!+M"D，LMWW$!，#++M-,，LSE&+!，O"M,D"，

LMN-#-， LMQVUP， LMWW),， LMNDIM， LMURS.， LSTITD，

O"SDM+，LSITFS，LSQDPM，LMQR(-，LSTRP,，LSIW."，LMN-(P，

LMR)PD，LMQTDM，LSTRQ,，#-M"-!，LSTTVP，LSQDXP，LSTQ.!，

LSTUP"，LSQD$D，OP.!"D，LSTN).，O"M!SS，LSQPS-，LMUR+!，

LSIT&P，O"++,"，LS()%!，LSQ!FM，LSQPYS，O"S!.M，LSQ.,P，

L"-+!.，O"S,,"，LMND*D，#"S.D.，LSQDZ,，#,-SSP，LSQ---，

O"SD"D，O"+M+M，LMQR",，LSTTY"，LSQPT.，LSQ!M-，LSQ!%D

#"PDD-，#P,PPP，LMNXP,，#"!"+D，#+-.M"，#"P"S.，LS.V’!，

#,S+.M，LSSLL,，#"MPDS，#P,SPM，LSZ"XP，#P--D.，#,P,DM，

#D"-M!，#!PMD!，#P!DDP，OP!P!+，OSMDPP，OD!M.S，LSX$SS，

#P,",-，#P+PD,，L!PP-!，#!!-.-，#.--SM，#++!SS，#!DP+D，

OP!!."，#--"P+，#",DM-，LM+XL+，LMY()"，#-!+!.，LM&NFS，

LSX)$P， LMWICM， LM-T"P， #,D+"+， LS.UKP， #-!SM-，

LPSM.M，#D"+MP，LMF,CD，#DDS-+，#.MP,!，#!,DS,，#P.SM"，

#DM-"-，#PD-.+，#-"M++，#..-PP，#-+-DM，#"M.S,，#".DS"，

#-+!!P，#-DMD.，LMF!UM，LMWV.-，LMWQ#P，LMM[(,，#PM.D+，

#,S+PM，LSX%C-，LMFP$P，#PS+S+，LM*V["，LSYCVD，#DD""S，

#P.,,.，#P"""S，#DD!M,，LD"+.S，LMQQ)!，LMRDR.，#P"!.-

I7150BA

-\0B，-58:，-<]S：>，-5@7，-:B<，-A58：>，-6GA：4，.93G，-?GB：J，

->G8：>，P8G1：<，-^A1：>，P9@_，-969，-7>G：<，-30?，-J<<，-568，

-?B@：7，->58：<

-<_:，PJ6:，-J16，-7@;：>，-^B>，-63G：>，-A<G：4，-0B4，-?GA，

!8G6：>，-‘8B：<，-8<5，.9@_：<，-‘9A，-?9@：<，.3B.，S3^B，-15P，

-B9J：7，-:90：<

!"9 主成分分析（:;*）

主成份分析（#30BJ09<? $4894B7B5 %B<?:101，#$%）也

称主分量分析，是 W457??0BA 于 -MPP 年首先提出的。

主成分分析就是利用降维的思想，把多指标转化为少

数几个不相关的综合指标的一种多元统计分析方法。

具体操作过程为：（-）对原始数据进行标准化处理；

（.）建立相关矩阵；（P）计算特征值及特征向量；（!）

建立主成分方程，计算主成分荷载及主成分得分。

!"< 偏最小二乘回归（:=>?）［@］

-MSP 年 W738<B，W<3<?G 和 U4?G 发表第一篇关于

#&’( 和多变量标准化文章，首次正式提出偏最小二

乘回归理论。偏最小二乘回归是多元线性回归典型

相关分析和主成分分析的集成和发展。其思路是首

先从自变量集合 ! 中提取成分 "#（ # a -，.，⋯⋯），

各成分相互独立，然后建立这些成分与自变量 ! 的

回归方程。#&’( 可以有效地实现观测数据信息的

浓缩处理，将解释变量空间和反应变量空间分解成

几个少数的解释潜变量和反应潜变量，相应地建立

它们之间的回归关系。并且，解释潜变量与反应潜

变量之间的关系比较稳定、明确，不会随着潜变量选

-,M张光亚等：嗜热和常温蛋白模式识别的研究



取标准的不同而变化。它具有计算量小、收敛快、简

单、稳健等优点。其建模的过程为：（!）数据的标准

化处理；（"）第一成分 !! 的提取；（#）第二成分 !"
的提取；（$）第 " 成分 !" 的提取；（%）建立偏最小二

乘回归模型。

!"# $% 神经网络（$%&&）

神经网络具有对噪声数据的高承受能力，并行

处理能力以及非线性映射能力等特性。这些特性推

动了神经网络在模式识别中的应用。&’ 神经网络

是目前应用最广、研究最深入的一种神经网络。典

型的 &’ 神经网络由 # 层构成：输入层、隐含层和输

出层。

本文采用三层网络结构，取 ()*+,)- 函数为神经

元非线性函数。同时，为了减少输入层的神经元个

数，并消除样本集中样本之间可能存在的一定相关

性，在进行神经网络训练前对样本集进行优化和选

择，以便加快收敛速度。在此，采用主成分分析的神

经网络（’./00）方法，即，根据主成分分析结果，计

算各主成分分值，取该分值作为神经网络的输入层

数据。

’ 结果与分析

’"! 基于 %() 的嗜热和常温蛋白的模式识别

主成分分析是模式识别中较为广泛应用的一种

线性映射。将所得数据进行主成分分析，由第一主

成分 ’.! 和第二主成分 ’." 构筑的映射平面如图 !
（/）所示。可见嗜热蛋白和常温蛋白能较清晰地分

布在 两 个 区 域，对 测 试 集 拟 合 的 平 均 正 确 率 为

1"2。其 中：’.! 3 45"6#/ 7 45"%#. 7 454$68 9
45"1%: 9 45!!"; 7 454#<= 7 45"%6> 9 45#$"? 9
45$"%@ 7 45"#A 7 454%%B 9 45!!!0 7 45!1$’ 7
45#C$D 7 45"4#E 7 454$6( 9 4544<F 9 45!%"G 9
454<"H 9 45"<<I （!）

（式中，/、.、8⋯⋯I 表示组成蛋白质的 "4 种氨基

酸，下同。）

’." 3 9 45"C6/ 7 45"<". 7 45!618 9 45"#%: 7
45!41; 9 45"41= 7 45!%<> 7 45!6"? 7 454%C@ 9
454$6A 7 454$!B 7 45#110 9 454CC’ 7 45!%CD 9
45#"CE 7 45##<( 7 45#$1F 9 45##<G 7 4544!H 7
454!!I （"）

从图 ! 中可知，当某个蛋白经主成分分析后的

’.! 和 ’." 之间满足关系 ’." J 9 !5%’.! 7 C 时，则

该蛋白为常温蛋白；当二者满足 ’." K 9 !5%’.! 7 C

图 ! 主成分 ’.! 和 ’." 分类图

;)*L ! FMN +OP ,Q RSOTT)Q)ROU),V WNUXNNV PY)VR)PSN
R,+P,VNVU ’.! OV- ’."

/：UMN UYO)V)V* TO+PSN；&：UMN UNTU)V* TO+PSNL

时，则为嗜热蛋白。即满足：

45C6<: 7 454%1; 7 45!%"= 7 45#$!? 7 45%<"@ 7
454"!E 7 45%CCG 7 45$"!I 7 C J 45!$"/ 7 45CC!. 7
45"$18 7 45%$$> 7 45"1<A 7 45!"#B 7 45"#"0 7
45""%’ 7 4564!D 7 45$4<( 7 45##6F 7 45!"$H （#）

时，为嗜热蛋白。从式（#）可知，当某蛋白质中 =SZ、

A[T、GOS 和 F[Y 的含量较高，而 =SV、.[T、>)T 和 (NY 的

含量较低时，上述不等式成立，即该蛋白为嗜热蛋

白，这与一些对嗜热和常温蛋白的研究结果基本吻

合。如：@Z+OY［1］认 为，随 着 最 适 温 度 的 升 高，?SN、
F[Y、A[T 和 =SZ 含量增高，而 =SV 和 .[T 含量降低。

FM,+PT,V 和 :)TNVWNY*［!4］发现，嗜热蛋白中含有更多

的 =SZ、GOS、/Y* 和 =S[，更少的 =SV、(NY、/TP 和 A[T。
可见，上述数学模型能在一定程度上解释嗜热蛋白

热稳定性的机制。为了验证模型的正确性，利用上

述方程对测试集的 $4 组数据进行了计算，结果如图

!（&）所 示，该 模 型 对 嗜 热 蛋 白 预 测 的 正 确 率 为

6%2，而对常温蛋白预测的效果较差，正确率仅为

$%2。预测的平均正确率为 C42。导致预测准确

"C1 #"$%&’& ()*+%,- ). /$)!&0"%)-)12 生物工程学报 "44%，G,S5"!，0,5C



率较低的原因可能与前 ! 个主成分的荷载较低有关

（分别为 !"#"$ 和 %"#"$），但文献［%%］报道的前三

个主成分荷载分别为 !!#&$、%’#&$和 %%#%$，其利

用前两个主成分进行模式识别却取得了很好的效

果。

表 ! "#$% 和 "&’(( 的预测值和原分类值

)*+,- ! ).- /0-1234-1 5*,6- +7 "#$%，"&’(( *81 4.- /029*07 3,*::2;23*42<8 5*,6-

()* +) ,-./01
201/3

(4356-.35 201/3
(789 (:,;;

()* +) ,-./01
201/3

(4356-.35 201/3
(789 (:,;;

%<6=
%.>?
%0@A：B
%.C3
%?=0
%D.>：B
%E5D：F
!G45
%15=：-
%B5>：B
H>5I：0
%JDI：B
HGCK
%GEG
%3B5：0
%461
%-00
%.E>
%1=C：3
%B.>：0

%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

=>!!
L#"H
%#L’
L#"&
=>=!
L#AL
L#MH
%#L’
L#N&
L#MH
L#ML
%#%!
L#’&
L#A%
L#N’
=>=?

@ =>AB
@ =>!B
=>=C
=>!A

=>==
%#LL
%#LL
L#&&
=>=?
%#LL
=>=?
%#LL
%#LL
L#&M
%#LL
%#LL
=>=A
%#LL
L#"!
=>=A
=>=A
=>=A
L#&H
=>=A

%0K?
H-E?
%-IE：B
%3C/：B
%J=B
%E45：B
%D05：F
%6=F
%15D：-
’>5E：B
%O>=：0
%>0.
!GCK：0
%OGD
%1GC：0
!4=!
A4J=
%I.H
%=G-：3
%?G6：0

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

P L#L&
L#’"
L#LL
=>D!

P L#HH
=>DB
L#%"
=>E=
L#HN
L#%!

P L#H’
L#H’
=>B=
L#’’
L#’"

P L#L!
P L#%’
P L#!%
P L#%"
L#’%

L#LL
=>FC
L#LL
L#!’
L#LL
A>==
L#LL
A>==
L#LL
L#LL
L#LL
L#LL
L#LL
L#LL
L#L!
L#LL
L#LL
L#LL
L#LL
L#LL

!>! 基于 "#$% 的嗜热和常温蛋白的模式识别

令嗜热蛋白为 %，常温蛋白为 L，利用偏最小二

乘回归提取训练集样本的成分。用前两个潜变量的

得分（ !% 和 !!）作二维映照图，如图 ! 所示。可知用

(789 法已经能大体将嗜热和常温蛋白分开，但也存

在一定的“死区”。对训练集拟合的平均正确率为

&M$。偏最小二乘回归建立了如下方程：

" Q L#’N! P L#LL%, P =>AAD& P L#L’%) R L#L%AS P
L#LL%T R L#L%%U P L#LHHV R L#LHM+ R L#L%HW P
L#LL!7 P L#L!MX P L#L!M; R L#L%!( P =>=DFG R
L#L!A9 P L#LMM8 P =>=E=) R L#LMHY P L#L%!Z R
=>=DFH（9 Q L#AM’） （’）

通过分析训练集拟合结果，可定义：当 " [ L#’A
时，该蛋白可被认为是嗜热蛋白，而当 " \ L#’A 时，

该蛋白为常温蛋白。从上述方程可知，对 " 值影响

最大的是 :?I 的含量（与 " 值呈负相关），说明 :?I
含量越高，" 值越小，是常温蛋白的可能性越大。

:?I 被认为是热稳定性氨基酸，由于它在高温下会

发生氧化，研究者［%!］发现它在嗜热蛋白中含量低于

常温蛋白，上述方程恰好解释了这一现象。另外，

U1= 和 ]E4 也和 " 值呈负相关，也意味着在嗜热蛋白

中这两种氨基酸的含量也较低。]E4 能通过氢键与

蛋白分子表面的水分子相互作用，但在高温下氢键

容易断裂，这会导致蛋白在高温下不稳定，因此，嗜

热蛋白中 ]E4 的含量较低［%H］。这也从上述方程中得

到了反映。而和 " 值呈正相关且相关系数相对较

大的氨基酸是 ]?4，这也与 W/>04［%!］等的研究结果相

吻合，他们认为 ]?4 在嗜热蛋白中的含量更高。

图 ! (789 主成分映照图

T6D# ! ]E3 .^F 56>3=I6F=01 >0G FC !% 0=5 !! FC (789

为了验证模型的正确性，利用上述方程对测试

集的 ’L 组数据进行了计算，结果见表 !，表中加粗

部分为预测错误的结果。可知该模型对嗜热蛋白预

测的正确率为 NM$，对常温蛋白预测的正确率为

AL$，预测的平均正确率为 "!#M$。

!>? 基于 "&’(( 的嗜热和常温蛋白的模式识别

为了减少神经网络输入数据之间的相关性，同

时减少输入层的神经元个数，采用主成分分析法对

HN&张光亚等：嗜热和常温蛋白模式识别的研究



原始数据进行处理，选择前 !" 个主成分，可使选择

显著水平!达到 ##$（通常!% #&$即可），该 !" 个

主成分即可代表原始数据中蕴含的绝大部分信息。

以各主成分的得分作为神经网络输入层，同样令嗜

热蛋白为 !，常温蛋白为 ’，作为神经网络的输出层，

本文采用单隐含层的 () 神经网络。隐含层的神经

元个数设为 *，即神经网络的拓扑结构为“!"+*+!”。

神经网络运行的其它参数分别为：学习速率为 ’,!、

动态参数为 ’,-、./012/3 参数为 ’,*，允许误差设为

’,’’&，最大迭代次数设为 !’’’ 次。以训练集的 !&4
组数据对神经网络进行训练后，将拟合值与原分类

值进行比较后发现，取得了较好的拟合效果，正确率

为 *#$。

在训练好的基础上，对测试集的 5’ 组数据进行

了预测，预测结果与实际结果如表 4 所示。该神经

网络模型对嗜热蛋白预测正确率为 -’$，而对常温

蛋白预测正确率为 #&$，平均正确率为 64,&$。

! 小结

主成分分析法（)78）、偏最小二乘回归（)9.:）

和主成分分析的 () 神经网络（)78;;）三种方法对

训练集拟合的效果以及对测试集预测的效果如表 "
所示。三种方法拟合的效果均优于预测的，而尤以

)78;; 拟合的效果最佳。三种方法对预测的效果

则存在一定的差异，如对嗜热蛋白 )78 预测的效果

最好，正确率达 6&$，对常温蛋白则 )78;; 预测的

效果最好，正确率达 #&$，而 )9.: 则在整体上表现

较好。在 实 际 应 用 中 可 综 合 考 虑 使 用 上 述 三 种

方法。

表 ! 三种方法拟合和预测效果的比较

"#$%& ! ’())#*+ ,- ./& -0..012 #13 4*&305.012 *&6(%.6
,- ./& ./*&& )&./,36

<=>?23
@AB/C/C0 DB1EF=G$ @=D>/C0 DB1EF=G$

@?=A1 <=D2E 8H=AB0= @?=A1 <=D2E 8H=AB0=

)78 *5,6 #*,& *4,! 6&,’ 5&,’ -’,’

)9.: *-,! *5,6 *&,5 -&,’ #’,’ 64,&

)78;; *-,! !’’,’ *#,! -’,’ #&,’ 64,&

对嗜热和常温蛋白进行模式识别，提供了一个

基于序列的识别嗜热和常温蛋白的方法。从理论

上，它可探讨蛋白质热稳定性的分子机制，而且在一

定程度上可以定量表示这种机制，建立数学模型；在

实际应用上，它可在提高蛋白热稳定性所进行的分

子改造过程中，作为一种实验开始前的预测方法，对

从原始目标序列出发而随机产生的序列进行识别，

若达到所需目的，则可通过实验对原始序列进行改

造，从而使对分子的改造更具有目的性，同时亦可提

高改造成功率，提高研究效率，节省研究经费。
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