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摘   要：酶的结构和活性受环境 pH 值的影响。了解酶对极端 pH 值的适应机制并进行区分，对于

阐明酶的分子机制和工业应用具有重要意义。本研究利用 ESM-2 蛋白质语言模型对最适 pH 值大于

等于 9 和/或小于等于 5 的微生物的分泌蛋白进行编码，分别获得了 47 725 条和 66 079 条数据。在

此基础上，本研究构建了一个基于氨基酸序列判别蛋白酸碱耐受性的深度学习模型。该模型准确率

显著超过其他方法，在测试集上的整体准确率为 94.8%，精确率为 91.8%、召回率为 93.4%。同时搭

建了一个 web 预测平台(https://enzymepred.biodesign.ac.cn)，用户可以直接提交酶的蛋白质序列，预

测其酸碱耐受性。本研究加速了酶在生物技术、制药和化工等多个领域的应用进程，为工业酶的快

速筛选与优化提供了强有力的工具。 
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AcidBasePred: a protein acid-base tolerance prediction 
platform based on deep learning 
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JIANG Huifeng2* 

1 School of Biological Engineering, Tianjin University of Science & Technology, Tianjin 300457, China 
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Abstract: The structures and activities of enzymes are influenced by pH of the environment. 
Understanding and distinguishing the adaptation mechanisms of enzymes to extreme pH values is 
of great significance for elucidating the molecular mechanisms and promoting the industrial 
applications of enzymes. In this study, the ESM-2 protein language model was used to encode the 
secreted microbial proteins with the optimal performance above pH 9 and below pH 5, which 
yielded 47 725 high-pH protein sequences and 66 079 low-pH protein sequences, respectively. A 
deep learning model was constructed to identify protein acid-base tolerance based on amino acid 
sequences. The model showcased significantly higher accuracy than other methods, with the 
overall accuracy of 94.8%, precision of 91.8%, and a recall rate of 93.4% on the test set. 
Furthermore, we built a website (https://enzymepred.biodesign.ac.cn), which enabled users to 
predict the acid-base tolerance by submitting the protein sequences of enzymes. This study has 
accelerated the application of enzymes in various fields, including biotechnology, pharmaceuticals, 
and chemicals. It provides a powerful tool for the rapid screening and optimization of industrial 
enzymes. 
Keywords: enzyme; protein sequence; acid-base tolerance; deep learning; prediction platform 

 
 

酶作为重要的生物催化剂，在医药、食

品、环保和能源等多个领域均有着广泛的应

用 [1]。随着生物技术的不断发展，对蛋白酶性

能的要求也日益提高，特别是在极酸或极碱环

境下的稳定性[2]，成为评价蛋白酶质量的重要

指标。然而，当前对于如何准确预测和评估蛋

白酶的酸碱耐受性仍面临诸多挑战，传统的实

验方法(比如酸碱滴定曲线法)不仅耗时耗力，

而且成本高昂，难以满足大规模筛选和优化的

需求。而利用大数据和机器学习 [3]的计算方

法，可以建立基于蛋白酶序列和结构信息的分

类模型，从而实现高效、准确地预测蛋白酶在

酸性或碱性条件下的性能表现[4]。这种方法可

以加速蛋白酶的设计和优化过程，为相关领域

的应用提供更好的催化剂选择。因此，开发一

种高效、准确的计算预测模型显得尤为重要。 
近年来，随着生物信息学和计算生物学的

快速发展，基于机器学习和深度学习[5]的预测

模型为这一领域带来了新的机遇。例如 Zhang
等[6]利用随机森林模型建立了一种预测酸性和

碱性酶的生物信息学方法。此外，Lin 等 [7]利

用支持向量机的方法通过最优二肽组成来区分

酸性酶和碱性酶。这些模型能够从大量的数据

中提取关键特征，建立序列与蛋白质特性之间
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的映射关系，从而实现对蛋白酶酸碱耐受性的

准确预测。然而，由于实验数据有限并且获取

成本昂贵，所以难以全面且深入地学习蛋白质

序列内部间的复杂规律。 
嗜酸菌的胞外酶由于可以在酸性环境下正

常生长而被认为是酸性酶，嗜碱菌的胞外酶可

以正常生长在碱性环境下而被认为是碱性酶[8]。

本研究收集嗜酸菌和嗜碱菌的分泌蛋白作为预

测模型的训练数据集，以期通过深度学习算法

对酸性和碱性标签数据进行训练学习，从而得

到一个能够准确预测蛋白酶酸碱耐受性的分类

模型。研究还通过置信学习的方法对数据集进

行清洗，构建独立验证集对模型进行验证并取

得较好的预测效果。这一研究有望为工业生产

和科研实践提供一种快速、准确的蛋白酶酸碱

耐受性预测工具，推动生物领域的技术进步和

应用发展。 

1  材料与方法 
1.1  微生物收集 

考虑到在高 pH 环境中存活的生物体的胞

外蛋白大概率是碱性蛋白，低 pH 环境中生物

体的胞外蛋白应该是酸性蛋白，因此，为了获

得足够的标签数据用于模型训练，本研究用生

物体的最适生长 pH 值 (optimal growth pH, 
OGpH)来作为天然分泌蛋白酸碱耐受性的标

签。从 4 个来源收集不同最适生长 pH 值的生物

体 (主要是微生物 )： (1) 在数据库 BacDive 
(https://bacdive.dsmz.de)官网的“Advanced search”
模块中搜索并下载含有最适生长 pH 值信息的

微生物名称。BacDive 是一个包含已经分离纯

化得到的细菌菌株各种信息的数据库，内容涉

及细菌和古菌的分类学、形态学、生理学、培

养条件、来源等[9]。(2) 第 2 个数据来源是维

基百科网络搜索。首先从 NCBI 中获取了所有

基因组测序微生物的名称，然后使用 Python 语

言写的脚本遍历这些测序微生物在维基百科[10]

中的定义，如果介绍内容中包含“Acidophilic” 
“Alkaliphilic”等关键词，则打开该微生物的维

基百科网页，人工确认是否为嗜酸或嗜碱生

物，随后加入数据集。(3) 第 3 个来源是数据

库 ThermoBase (http://togodb.org/db/thermobase)。
它目前包含 603 种嗜热或超嗜热生物体的全面

描述，除文献资源外，ThermoBase 还报告分类

学、代谢、环境和生理信息，参数包括化学渗

透的离子、最佳 pH 值和范围、最佳温度和范

围 、 最 佳 压 力 和 最 佳 盐 度 等 [11] 。 类 似 于

BacDive，本研究在 ThermoBase 首页下载了所

有微生物数据并保存具有OGpH信息的微生物。

(4) 最后一个来源是 AciDB (https://acidb.cl)。它

是一个包含约 600 种嗜酸生物的数据库，其中

包括每个已测序生物的分类信息和基因组信

息，例如基因组大小、G+C 含量、每种嗜酸生

物体的最适生长 pH 值和最适温度等 [12]。在

AciDB 网页的“Select Columns”模块中选择下拉

菜单的“pH optimum”选项，即可显示所有具有

最适生长 pH 值信息的微生物名称并下载。 

1.2  基因收集 
为了提高嗜碱生物的蛋白是碱性蛋白、嗜

酸生物的蛋白是酸性蛋白的可能性，本研究收

集了上述具有 OGpH 信息微生物的分泌蛋白作

为模型的训练数据。首先，利用 NCBI 数据库

微生物信息表获取所收集微生物的 GenBank ID
和分类信息，用于下载蛋白组序列 (使用命  
令 ncbi-genome-download--assembly-accessions 
genbank_id groups--section genbank--formats 
protein-fasta)。接着，本研究使用 SignalP 6.0[13]

检测每条蛋白质序列是否包含信号肽结构(共
5 种：Sec/SPI、Sec/SPII、Tat/SPI、Tat/SPII 和

Sec/SPIII)。SignalP 6.0 可以用来预测来自古细

菌、革兰氏阳性细菌、革兰氏阴性细菌和真核
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生物的蛋白质中是否存在信号肽。随后，使用

TMHMM 2.0[14]工具预测蛋白质中是否包含跨

膜结构。如果蛋白质中含有信号肽结构而不包

含跨膜结构或者只包含 1 个跨膜结构并且位于

蛋白质序列前 60 个氨基酸位点中，则认为该

蛋白是分泌蛋白。最终，本研究只保留分泌蛋

白的序列信息及其微生物的 OGpH 信息作为模

型的训练数据集。 
1.3  模型构建 

本研究的目标是判别蛋白酶的酸碱耐受

性，因此从上述分泌蛋白中按照其微生物的

OGpH 信息提取具有酸性标签和碱性标签的两

种数据集，即提取 OGpH 小于等于 5 的微生物

分泌蛋白作为低 pH 蛋白数据(low pH protein, 
LpHP)，OGpH大于等于 9的微生物分泌蛋白作

为高 pH 蛋白数据(high pH protein, HpHP)，将

这些数据以及对应的 2 种标签作为初步的数据

集。在构建模型之前，对数据集进行简单的预

处理。鉴于实际应用中使用大多数酶的长度，

保留长度大于等于 100 并小于等于 1 000 个氨

基酸的蛋白质序列。为提高数据质量并保证蛋

白质序列能够被正确编码，剔除包含非 20 种

常见氨基酸字符或连续 3 个未知氨基酸(比如

“XXX”)的序列。本研究在 2 种标签的数据集中

分别随机选择 80%的蛋白质序列作为训练集，

剩下 20%作为测试集以供模型进行训练。 
ESM-2[15-16]是当前领先的蛋白质语言模

型，它基于 Transformer 架构在蛋白质序列上

进行训练。虽然 Transformer 架构原本广泛应

用于自然语言处理(natural language processing, 
NLP)任务，但由于氨基酸序列可被视作一种

特定语言，Transformer 架构同样被成功地应用

于解决与蛋白质相关的生物学问题。该架构中

的注意力机制能够捕捉蛋白质的折叠结构、结

合位点以及复杂的生物物理特性。ESM-2 经过

训练后，可将蛋白质序列编码为具有特定长度

的向量特征表示，其中隐含了蛋白质的二三级

结构、功能及同源性等信息。受自然语言处理

技术的启发，本研究采用迁移学习策略，利用

预训练的蛋白质模型 ESM-2 的最后一层平均嵌

入向量来获取蛋白质序列的向量特征表示。这

些特征表示随后作为输入传递给二分类模型，

以进行蛋白质酸碱耐受性分类。本研究构建了

一个包含三层全连接层的神经网络：1280 个输

入特征映射至 64 个神经元、64 个神经元映射

至 16 个神经元、16 个神经元映射至 2 个输出

节点，用于执行最终的分类任务，即预测输入

蛋白质序列的酸碱耐受情况。 
在每个全连接层之后，都引入了批量归一

化层和 ReLU 激活函数，以增强模型的稳定性

和非线性表达能力。此外，为了预防过拟合，

在第一和第二个隐藏层后分别添加了 Dropout
层。在构建蛋白质酸碱耐受性分类模型时，采

用了交叉熵损失函数，以量化模型预测的概率

分布与真实标签之间的差异。模型参数的优化

则选择了 Adam 优化器，训练的初始学习率设

定为 1×10−4，并采用 StepLR学习率调度策略逐

步降低到 1×10−6。这种逐步降低学习率的策略

有助于模型在训练初期快速收敛，并在训练后

期通过更精细的参数调整来避免过拟合，从而

提升模型的泛化能力。为了确保训练过程的稳

定性和模型的充分训练，模型在整个数据集上

进行了 250 次迭代训练。整个模型在 Pytorch
框架中完成并实现训练过程。 

1.4  模型性能评价 
本研究计算每个模型的准确率、精确率、

召回率和 F1 值，采用这些指标来评价模型的预

测性能。其中准确率是评估模型预测正确与否

的基本指标，它计算的是所有样本中被正确预

测的样本比例，计算公式(1)如下： 
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Accuracy HpHP LpHP

HpHP LpHP HpHP LpHP

T T
T T F F




  
   (1) 

其中，THpHP 是 HpHP 中被预测为 HpHP 的数量，

TLpHP 是 LpHP 中被预测为 LpHP 的数量，FHpHP

是 LpHP 中被预测为 HpHP 的数量，FLpHP 是

TpHP 中被预测为 LpHP 的数量。然而，当面对

各类别的数据量不平衡时，准确率可能无法真

实反映模型的性能，因此需要结合其他指标进

行综合评估。精确率关注的是模型预测为正样本

的实例中，真正为正样本的比例，计算公式(2)
如下： 

Precision HpHP

HpHP HpHP

T
T F




      (2) 

召回率则衡量的是所有真正为正样本的实例

中，被模型正确预测为正样本的比例，按公

式(3)计算： 

Recall HpHP

HpHP LpHP

T
T F




      (3) 

F1 分数则是一个融合精确率和召回率的综合指

标，它能够在两者之间进行权衡，按公式(4)
给出更全面的评价： 

1
2F Precision Recall

Precision Recall
 




     (4) 

最终本研究保留 F1 分数最高的模型以供进一步

使用。 
1.5  独立验证集测试 

为了评估模型的预测性能，本研究从数据

库 BRENDA (https://www.brenda-enzymes.org/)
中提取所有最适 pH 值小于等于 5 或者大于等

于 9 的蛋白酶。BRENDA 是一个基于原始文献

的酶功能和分子信息的综合关系数据库，保存

了来自 6 900多种不同生物体的至少 40 000种不

同酶的数据[17]。对于具有明确酸性和碱性标签

的蛋白酶，剔除可以催化不同反应即具有多种

最适 pH 值的酶，然后在 UniProt 中下载它们的

蛋白质序列。按照训练数据集的处理方式，研

究保留长度在 100 到 1 000 个氨基酸之间的序

列，并删除包含非 20 种常见氨基酸字符或连

续 3 个未知氨基酸的序列。为了减少同源偏差

和冗余，使用 MMseqs2[18]进行聚类，使独立验

证集之间的序列相似性不超过 20%。最重要的

是，研究删除了在训练集中存在的序列，这使

得对模型的验证更加可信。最后，本研究通过

该独立验证集对上述保存的最优模型以及现有

的其他酸碱预测工具进行评估和测试。 

2  结果与分析 
2.1  数据收集 

本研究从上述 4 个途径中共收集到 7 078 种

微生物(图 1A)：其中 BacDive 中包含 5 847 种具

有最适生长 pH 值信息的微生物；从 Wikipedia
中得到51个嗜酸菌和57个嗜碱菌；在ThermoBase
数据库的统计表中得到 523 种微生物及其最适

生长 pH 值；最后是 AciDB 数据库中的 600 种

嗜酸生物。为了训练酸碱耐受性分类模型，

研究只保留 HpHP 和 LpHP 数据作为模型的训

练数据集，其中 OGpH 大于等于 9 的微生物有

273 种，OGpH 小于等于 5 的微生物有 835 种

(图 1B)。本研究从 NCBI 基因组数据库中提取

相应的蛋白质序列，其中基因组测序的微生物

只有 659 种，共检索到约 200 万条相应的蛋白

质序列。研究使用 SignalP 和 TMHHM 工具预

测这些蛋白的信号肽结构和跨膜结构(图 1C)，
得到共 153 278条分泌蛋白，其中OGpH小于等

于 5 的分泌蛋白有 99 530 条，OGpH 大于等于 9
的分泌蛋白有53 748条(图1D)。然后根据蛋白质

序列长度和内容的限制条件对其进行过滤，最

终得到 47 725 个 HpHP 和 66 079 个 LpHP 作为

训练模型的数据集。 

2.2  数据分析 
为了研究模型对数据集特征的提取和识别
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情况，本研究分别从两个标签数据集中随机抽

取 10%的序列，利用平均嵌入向量的主成分分

析(principal components analysis, PCA)[19]检测

ESM-2 嵌入对酸性和碱性蛋白酶分类的潜在适

用性(图 2A)。此外，研究利用 t-分布邻域嵌入算

法 (t-distributed stochastic neighbor embedding, 
t-SNE)[20]进行特征可视化 (图 2B)。从整体来

看，不同类别对应的点明显分离，这表明模型

在数据集上很好地提取到了易于区分类别的特

征，证明了模型在分类任务中的有效性。 

2.3  模型训练 
将最终得到的数据集按照 8:2 的比例分别

作为训练集和测试集结果如图 3A 所示，蛋白

质序列通过 ESM-2 编码后得到 1 280 维向量数

据并将其输入到多层感知机神经网络模型中，

研究使用交叉熵损失函数 [21]优化模型。经过

250 轮训练后，损失值变得稳定，模型结束训

练。结果显示，模型在测试集上的总体准确率

为 93.7%，表明测试集中的大多数蛋白质被正

确分类为 HpHP 或 LpHP。考虑到训练数据 
 

 
 

图 1  数据收集   A：微生物的来源. B：微生物的收集. C：提取分泌蛋白的流程. D：蛋白和分泌蛋白

的收集 
Figure 1  Data Collection. A: Source of microorganisms. B: Collection of microorganisms. C: The process 
of extracting secretory proteins. D: Collection of proteins and secretory proteins. 
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图 2  数据分析   A：利用 PCA 进行数据降维分析. B：利用 t-SNE 进行数据特征可视化. 
Figure 2  Data analysis. A: Dimensionality reduction analysis was performed using PCA. B: Data feature 
visualization was conducted using t-SNE. 

 

 
 

图 3  模型的构建和训练   A：模型的框架图. B：数据清洗对模型准确率的影响. C：模型训练过程中

的损失和在测试集上的损失. D：模型训练过程中在测试集上的准确率、精确率和召回率 
Figure 3  Model construction and training. A: Frame diagram of the model. B: The impact of data cleaning 
on the accuracy of the model, where A is the model before data cleaning, and B is the model after data 
cleaning. C: The train loss and loss on test set during the training of the model. D: Accuracy, precision and 
recall of test set during the training of the model. 
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集的不平衡性(58.0%属于 LpHP)，计算了精确

率和召回率，以进一步评估模型预测蛋白酶酸

碱性的性能。结果显示，所有被预测为 HpHP 的

蛋白质序列中有 91.8% (精确率)确实是 HpHP，
而模型预测为 LpHP 的所有序列中有 93.4% (召
回率)实际上也是 LpHP (表 1)。这些结果表

明，本研究构建的酸碱耐受性模型可以有效识

别 HpHP 和 LpHP 数据。 
2.4  数据清洗 

数据的标签错误会导致模型预测效果存在

潜在的错误问题。本研究使用工具 Cleanlab[22]

对训练数据集进行了清洗，根据模型预测标签

和实际标签的情况识别可能存在问题的数据，

最终发现训练集中至少存在 684 个错误标签，

测试集中至少存在 1 536 个错误标签，错误率

达到 2.0%。随后，删除这些标注错误的数据，

使用上述相同的参数重新训练判别模型，并保

存 F1 分数最高的模型，再通过独立验证集对最

优模型进行评价。相比清洗数据之前的模型，

最优模型在测试集上的准确率有明显的提升，

从 93.7%上升到 94.8% (图 3B)，loss 值由 0.162
降低到 0.123。图 3C 是清洗数据后模型在训练

过程中的损失和在测试集上的损失，经 250 轮

后皆趋于稳定，模型训练结束。图 3D 是模型

在测试集上的评估指标，包括准确率、精确率 
 
表 1  蛋白酶酸碱耐受性判别模型总结 
Table 1  Summary of proteinase acid-base 
tolerance discrimination model 
  Training set Testing set 

Data HpHPs 38 180 9 545 

LpHPs 52 863 13 216 

Metrics Accuracy (%) 93.0 93.7 

Precision (%) 91.2 91.8 

Recall (%) 92.4 93.4 

Model parameter description: The batch size is set to 64, and 
the model tends to stabilize after 250 rounds of training. 

和召回率。这些指标在训练过程中逐步上升，

最后趋于稳定，且数值均达到 90.0%以上，说明

该模型在训练数据集上表现良好。 

2.5  独立验证集测试 
从 BRENDA 数据库中共收集到 1062 个已

知酸碱性标签的蛋白酶，剔除在训练集中出

现过的蛋白质序列后按 40.0%的相似度聚类，

得到 286 个酸性蛋白酶和 354 个碱性蛋白酶。

为了平衡两种标签的数据，随机删除 68 个碱

性蛋白酶使其与酸性蛋白酶的数量相等。使

用 ESM-2 将其编码成 1 280 维向量数据后输入

到最优模型中预测它们的酸碱耐受性，并统

计预测的结果。结果显示，模型可以正确识别

198 条酸性蛋白酶和 133 条碱性蛋白酶，即该

模型在独立验证集上的准确率达到 66.7%，而

模型预测为碱性的蛋白酶中有 53.6%确实是碱

性，预测为酸性的蛋白酶中有 79.8%实际上是

酸性。 

2.6  AcidBasePred 预测平台 
为方便用户使用，本研究还搭建了一个开

源的酸碱耐受性 web 预测平台 AcidBasePred，
其网址为 https://enzymepred.biodesign.ac.cn。

如图 4A 所示，用户可以以蛋白质序列和文件

的形式提交批量查询序列，后台将查询序列

经 ESM-2 编码为向量表示文件后输入构建好

的酸碱耐受性预测模型并判断蛋白的酸碱耐

受性。结果页面中可以查看所有用户提交的

任务及其内容(图 4B)，出于对数据隐私和安全

性的考虑，用户可以选择将预测结果保留在本

地后删除网络上的任务记录。由于资源限制，

提交查询序列后需要等待几分钟，查询序列越

多等待时间相应增加。如果有多个用户提交请

求，后台会按照提交时间排队进行处理。结果

如图 4C 所示，显示每条查询序列的酸碱性预

测情况。 
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图 4  蛋白酶酸碱耐受性判别模型线上预测平台   A: 首页. B: 结果页面. C: 预测结果 
Figure 4  An online platform for the discrimination model of protease acid-base tolerance. A: Homepage. B: 
Result page. C: Prediction results. 

 
3  讨论与结论 

本研究利用微生物最适生长 pH 值的数据

集构建了一个基于预训练蛋白质语言模型

ESM-2 的多层感知机模型，以此来判别输入蛋

白质序列的酸碱耐受性。为提高模型的可靠性，

研究选择分泌蛋白作为模型训练的数据集。本

研究采用准确率、精确率等指标对训练的模型

进行性能评估，并利用置信学习的方法对潜在

的标签错误数据进行清洗，以达到优化模型的

目的。最终，优化后的模型在测试集上展现出

了高达 94.8%的准确率。为验证模型的泛化能

力，还使用了独立验证集进行测试，结果显示

模型在该验证集上达到了 66.7%的准确率。 
Zhang 等首次利用计算模型区分酸性酶和

碱性酶[6]，他们提出了一种基于随机森林的方

法，通过对样本进行二级结构特征编码，将准 

确率提高到 90.7%。然而，准确率仍然不够理

想。此外，如果不能正确预测蛋白质的二级

结构，就会为进一步的酸碱性酶描述提供错

误的信息。2013 年，Fan 等[23]将 AAC、GO、

PSSM、ACS、RAAA 等向量组合，构建了基

于支持向量机的预测模型；该模型中，准确

率、精确率和灵敏度分别达到 93.1%、94.6%
和 91.4%。然而，该方法的预测器需要蛋白质

在 GO 数据库存在注释信息，并且有研究表明

UniProt 中只有不到 50.0%的蛋白质含有 GO 信

息[7]。此外，如果不能在搜索数据集中找到蛋

白质的同源序列，则 PSSM 信息也存在不足，

从而导致错误的预测。为了提高数据的有效

性，Lin 等 [7]将数据集的序列一致性降低到

25.0%，提出了一种基于支持向量机的模型，

因为蛋白质二级结构中与氢键相关的残基之间

具有深度相关性，所以他们通过使用 g-gap 二
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肽组成对样本进行编码，获得 96.0%的准确

率。2015 年，Khan 等[24]构建了一个 PNN 模

型，在第一层计算训练样本和测试样本之间的

距离，第二层使用 RBF 函数计算测试样本的概

率值，第三层是不同类别的概率值之和，最后

一层选择概率值最高的类别作为被测样本的预

测类别；该模型输入特征是 SAAC 和 PseAAC
的组合，这两类特征提供了蛋白质的序列、位

置和理化性质，对数据集产生了 96.3%的准确

率；然而，由于该方法所使用的数据集仅包含

217 条蛋白质序列，远远不足以覆盖蛋白质的

复杂空间，因此模型的泛化能力较弱。而本研

究收集了数十万条蛋白质序列作为模型的训练

数据集，并利用预训练的蛋白质语言模型对数

据集进行编码，有助于更好地理解和学习高

维蛋白质序列空间中的复杂特征，提高预测

模型的准确率和泛化能力。其次，研究使用

蛋白质的一级序列信息作为模型的输入，避免

了预测二级结构潜在的错误以及同源序列不存

在的问题。 
为了证明本研究中蛋白酶酸碱耐受性判别

模型的可靠性，将其与已发表的方法进行比较。

由于只能获得 Lin 等[7]开发的 AcalPred 预测工

具的训练数据集且只有在它的网络服务器可以

正常使用，所以通过相同独立验证集将它和本

研究方法进行比较。为了提高可信度，剔除了

独立验证集中存在于 AcalPred 数据集或本研究

模型数据集的蛋白质序列。同样，将酸性蛋白

酶和碱性蛋白酶控制在相同数量，各 212 个。

本研究构建的模型在独立验证集上测试得到的

准确率为 65.1%，而 AcalPred 的方法在相同数

据集上的准确率是 60.6%。因此，本研究方法的

准确率在独立测试集上要比 AcalPred 高 4.5%。 
由以上结果可见，本研究模型的优异表现

可以归结为 2 个方面的原因。首先，本研究拥

有庞大的数据量。AcalPred 预测模型的数据来

源于 BRENDA 数据库的蛋白质序列，数据来源

单一，且数据量十分有限。而本研究模型收集

到的数据量多达 10 万余条蛋白。这可以帮助模

型更好地捕捉数据中潜在的分布和特征，也可

以提高模型的泛化能力。此外，研究利用多种

工具提取极端环境中微生物的胞外分泌蛋白，

提高数据质量，降低本研究预测模型的错误率。

其次，其他模型是通过侧重于某一种或某几种

蛋白质特性进行编码学习，而本研究则使用了

大型蛋白质语言模型编码的表示向量作为初始

输入来训练酸碱耐受性预测模型。该表示向量

隐含了蛋白质的二三级结构、功能以及同源性

等信息，已经被证明在下游预测任务的潜在适

用性。基于以上原因，本研究提出的方法在预

测效果上优于先前的方法。 
虽然本研究模型在识别 HpHP 和 LpHP 的

工作上具有较好的效果，但还是存在一定的局

限性。首先，数据集可能存在噪声或错误标注

的情况，导致模型学习到错误的模式或规律，

从而产生误差。其次，数据的收集以微生物为

单位，样本分布可能不均匀，并且数据集中酸

性和碱性样本的数量存在不平衡，这会影响模

型在整体数据上的表现以及限制模型对蛋白质

特征的泛化能力。在实际应用中，蛋白质的结

构和功能复杂多样，该研究模型在处理多样性

蛋白上可能会面临一定的挑战。此外，如何选

择合适的模型超参数以达到最好的训练效果也

是一个挑战(如学习率、批量大小、优化器、激

活函数等)。展望未来，通过扩大数据来源范围，

有望获得更加全面和系统的认识，这将有助于

深入揭示不同生物体内蛋白酶适应环境的机

制。运用生物信息学和统计学的分析方法，对

搜集到的原始数据进行审查、纠错与标注，为

模型的训练提供更可靠、有效的数据支持。另
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外，可以将深度强化学习应用于超参数优化，

通过代理模型来动态调整以最大化目标性能指

标，从而提高模型效果。另一方面，模型在测

试集和独立验证集上的准确率差异较大，一个

可能的原因是独立验证集中序列的物种来源有

一部分并没有包含在训练数据集中，导致模型

对于这些没有见过的数据预测效果较差。还有

一部分原因是测试集中仅包含分泌蛋白，而独立

验证集中分泌蛋白的比例只占 24.0% (137 条)，
模型在这些蛋白上的准确率提升为 72.1%。 

目前，由于缺乏对该模型的生物学湿实验

验证结果以及模型的可解释性不足，导致用户

对预测结果的理解和信任度受到限制。这在一

定程度上阻碍了模型的广泛应用和进一步的发

展。未来需要将本研究的方法应用于生物学实

验，将计算方法与湿实验验证相结合，进一步

确保该预测平台的可靠性。此外，可以通过强

化数据加密和隐私保护机制，实施访问控制和

身份验证机制，定期进行安全审计和漏洞修复

来增加用户信任度。还要不断改进优化 web 界

面的美观程度和功能模块等，以提升用户的使

用体验。 
总之，本研究为深度学习在预测蛋白酶酸

碱耐受性方面的应用拓展了新的可能，为相关

领域的科学研究和应用发展提供了有益的启

示。随着技术的不断进步和研究的深入，相信

本研究训练得到的酸碱耐受性预测模型将有助

于推动生物信息学和蛋白质工程领域的进一步

发展。 
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