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基于伪氨基酸组成和多标记最近邻算法的
抗菌肽功能类型预测
王晓，　杨鹏鹏，　王榕，　李辉

（郑州轻工业学院 计算机与通信工程学院，河南 郑州 ４５０００１）

摘要：针对多数已有的计算方法无法同时预测抗菌肽的多种功能类型的问题，提出一种基于伪氨基

酸组成和多标记最近邻算法的抗菌肽功能类型预测的系统方法：采用伪氨基酸组成抽取抗菌肽序列

的特征向量，并且引入多标记最近邻算法作为预测引擎，同时预测抗菌肽的多种功能类型．实验结果
表明，本方法显著地提高了预测性能，为该领域的进一步研究提供了一个有用的工具．
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０　引言
抗菌肽具有天然免疫特性，是传统抗生素药物

的绝佳替代品，可以解决抗生素的耐药性问题［１］．

随着后基因组时代大量蛋白质序列的产生，已知是

抗菌肽的序列与未知的蛋白质序列之间的差距越

来越大．用实验来确认哪些蛋白质序列是抗菌肽及
搞清楚它们的功能类型，变得越来越不可行，迫切
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需要开发基于序列的计算预测工具，以便快速而准

确地识别抗菌肽和它们的功能类型．
从ＡＰＤ数据库可以看出，有大量的抗菌肽不止

有１种功能，而是执行多种生物功能．因此，不仅需
要识别它们的功能类型，而且需要同时识别出它们

的多种功能类型．计算预测抗菌肽的多种功能类型
对于基础研究和药物开发具有十分重要的意义．目
前，已经有一些计算预测工具出现［２－６］，从而推动了

该领域的快速发展．但是，它们无法识别出抗菌肽
的具体功能类型．

本文主要关注于识别抗菌肽的多种功能类型．
鉴于伪氨基酸组成（ＰｓｅＡＡＣ）在预测蛋白质的各种
属性中取得了良好的性能，本文拟采用 ＰｓｅＡＡＣ来
提取蛋白质的特征，并且采用多标记最近邻算法

（ＭＬｋＮＮ）作为预测引擎，构建一个抗菌肽的多功能
预测器，以期准确地预测抗菌肽的多种功能类型并

显著地提高预测性能．

１　抗菌肽多功能预测器的设计

１．１　数据集
本文采用文献［７］所构建的数据集作为基准数

据集，它包含抗菌肽和非抗菌肽子集，但由于本文

只关注抗菌肽的多功能类型识别，因而只使用抗菌

肽子集，用符号 Ｄａｔａ＿ＡＭＰ表示．Ｄａｔａ＿ＡＭＰ数据集
中的肽序列从ＡＤＰ数据库中获取．ＡＤＰ数据库中的
抗菌肽序列原本共有 １０种功能类型，由于
Ａｎｔｉｐａｒａｓｉｔａｌ，Ａｎｔｉｐｒｏｔｉｓｔ，ＡＭＰｓ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，Ｉｎｓｅｃｔｉｃｉｄａｌ和 Ｓｐｅｒｍｉｃｉｄａｌ包含非常少的抗
菌肽序列（不足 ５０个），不具有统计显著性，故从
Ｄａｔａ＿ＡＭＰ数据集中删除，暂且不考虑它们，只保留
Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ／ｔｕｍｏｒ，Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ，ＡｎｔｉＨＩＶ
和Ａｎｔｉｖｉｒａｌ这５种抗菌肽序列．为了减少同源偏置
和序列冗余的影响，采用 ＣＤＨＩＴ程序过滤掉那些
序列相似度≥４０％的肽序列［７］．同时，为了考虑去
除冗余和数据集大小之间的平衡，少于１５０个肽序
列的功能类型子集不进行过滤操作，保留该功能类

型的全部肽序列．最后，Ｄａｔａ＿ＡＭＰ数据集共包含
８７８个抗菌肽序列，其中，４５４个属于１个功能类型，
２９６个属于２个功能类型，８５个属于３个功能类型，
３０个属于４个功能类型，１３个属于５个功能类型．
表１给出每种功能类型拥有的抗菌肽数量．

表１　数据集Ｄａｔａ＿ＡＭＰ的统计信息

编号 功能类型 肽序列数量

１ Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ７７０
２ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ／ｔｕｍｏｒ １４０
３ Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ３６６
４ ＡｎｔｉＨＩＶ ８６
５ Ａｎｔｉｖｉｒａｌ １２４

１．２　特征提取
由于蛋白质序列中的氨基酸残基顺序包含重

要的信息，因此Ｋ．Ｃ．Ｃｈｏｕ［８］于２００１年提出ＰｓｅＡＡＣ
的概念来代替传统的氨基酸组成（ＡＡＣ）．至今，它
已经广泛地渗透到蛋白质属性预测的多个领域，例

如，蛋白质的超二级结构（ｓｕｐｅｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）
的预测，细菌毒性蛋白质（ｂａｃｔｅｒｉａｌｖｉｒｕｌｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓ）
的识别，蛋白质亚细胞定位预测，蛋白酶家族和子

家族类别（ｅｎｚｙｍｅｆａｍｉｌｙａｎｄｓｕｂｆａｍｉｌｙｃｌａｓｓｅｓ）的预
测，等等．ＰｓｅＡＡＣ向量化蛋白质为（２０＋ξ·λ）维的
特征向量，其中，前２０维是传统的 ＡＡＣ，而后 ξ·λ
维表示蛋白质氨基酸序列间的序列顺序信息．
ＰｓｅＡＡＣ向量中的特征维数由两个重要的参数控
制：选出的氨基酸指数数量 ξ和蛋白质序列中的最
大相关层数λ．需要注意的是 λ必须小于训练集中
最短蛋白质序列的长度，在 λ＝０的极端情况下，
ＰｓｅＡＡＣ退化为传统的ＡＡＣ．
１．３　预测引擎

抗菌肽多功能识别问题可以看作是一个机器

学习领域中的多标记分类任务．本文引入 ＭＬｋＮＮ
算法作为抗菌肽多功能识别的预测引擎．ＭＬｋＮＮ是
一个基于ｋＮＮ算法的高效的多标记分类算法．基于
测试样本多个近邻的标记集合的统计信息，ＭＬｋＮＮ
利用最大化后验规则确定测试样本的标记集合．

给定一抗菌肽数据集 Ｘ，其中包含的所有功能
类型由集合Ｙ＝｛ｔ１，ｔ２，…，ｔ５｝表示，继而构成一训
练集｛（ｐ１，Ｙ１），（ｐ２，Ｙ２），…，（ｐＮ，ＹＮ）｝，其中Ｙｉ（ｉ＝
１，２，…，Ｎ）Ｙ是肽序列ｐｉ（ｉ＝１，２，…，Ｎ）∈Ｘ的
功能类型集合．对一未知功能的肽序列 ｐ，要想知道
它的功能类型，首先要从数据集中获取它的 ｋ个最
近邻，由Ｎ（ｐ）表示．基于 Ｎ（ｐ）中肽序列的功能集
合，定义如下的成员计数向量：

Ｃｐ（ｔ）＝∑
ｎ∈Ｎ（ｐ）

ｙｎ（ｔ）　　ｔ∈Ｙ

其中，Ｃｐ（ｔ）表示未知肽序列ｐ的所有近邻中属于功
能类型ｔ的近邻个数；ｙｎ表示近邻肽序列ｎ对应的功

·６８· ２０１５年　
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能类型向量，当ｔ∈Ｙｎ时ｙｎ（ｔ）取值为１，否则ｙｎ（ｔ）

取值为０．进而设Ｈｔ１表示未知肽序列ｐ具有功能类

型ｔ这一事件，而Ｈｔ０代表未知肽序列 ｐ不具有功能

类型ｔ这一事件．再设 Ｅｔｊ（ｊ∈ ｛０，１，…，ｋ｝）表示未
知肽序列ｐ的ｋ个近邻中刚好有ｊ个邻居肽具有功能
类型ｔ这一事件．基于上面的设定，根据成员计数向
量Ｃｐ（ｔ）提供的信息，可以通过最大化后验概率的
准则确定未知肽序列ｐ的功能类型向量：

ｙｐ（ｔ）＝ａｒｇｍａｘｂ∈｛０，１｝
Ｐ（Ｈｔｂ｜Ｅ

ｔ
Ｃｐ（ｔ））　　ｔ∈Ｙ ①

基于贝叶斯规则，式①可重写为

ｙｐ（ｔ）＝ａｒｇｍａｘｂ∈｛０，１｝

Ｐ（Ｈｔｂ）Ｐ（Ｅ
ｔ
Ｃｐ（ｔ）｜Ｈ

ｔ
ｂ）

Ｐ（ＥｔＣｐ（ｔ））
＝

ａｒｇｍａｘ
ｂ∈｛０，１｝

Ｐ（Ｈｔｂ）Ｐ（Ｅ
ｔ
Ｃｐ（ｔ）｜Ｈ

ｔ
ｂ）

其中，先验概率Ｐ（Ｈｔｂ）（ｔ∈Ｙ，ｂ∈｛０，１｝）和后验概

率Ｐ（Ｅｔｊ｜Ｈ
ｔ
ｂ）（ｊ∈｛０，１，…，ｋ｝）均可以通过频率计

数直接估计得到．

２　实验结果与讨论

本文采用ｊａｃｋｋｎｉｆｅ测试评估所提方法的性能，
并且采用 ｍｌＡＣＣ，ｍｌＰＲＥ，ｍｌＲＥＣ，ｍｌＦ１和 ＡＣＣ这
５种性能评价指标．以上５种指标是多标记生物数
据属性识别中常用的性能评价指标，详细计算方法

可以参照文献［９］．
通过遍历所有的 ＰｓｅＡＡＣ的参数组合，选取

ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ和 ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ这两种氨基酸指数
（ξ＝２）用来计算蛋白质氨基酸序列间的相关因子，并
且设置λ＝３，由此可得，ＰｓｅＡＡＣ特征的维数为 ２０＋
２×３＝２６．选取该特征参数组合，再设置ＭＬｋＮＮ算法
的近邻数ｋ＝５，预测结果表现出最好性能．

本文所提方法与 ｉＡＭＰ２Ｌ预测器［７］在抗菌肽

数据集Ｄａｔａ＿ＡＭＰ上的预测性能比较结果见表２．
ｉＡＭＰ２Ｌ是目前唯一能够预测抗菌肽的多功能类型
的预测器，因此本文所提方法仅与 ｉＡＭＰ２Ｌ进行比
较是合理且充分的．从表２可以看出，本文所提方法
在几乎所有性能评价指标上都超过了 ｉＡＭＰ２Ｌ预
测器，特别是绝对精度 ＡＣＣ达到了４６％以上，显著
超过了ｉＡＭＰ２Ｌ方法．由于 ＡＣＣ要求非常严格，必
须完全正确地预测出测试肽序列的所有功能类型

才算是预测正确，任何过预测或欠预测都被认为预

测错误，因而可知，本文所提方法显著地改进了多

功能抗菌肽的识别率．

表２　本文方法与ｉＡＭＰ２Ｌ的识别率比较 ％

评价指标
预测方法

本文方法 ｉＡＭＰ２Ｌ
ｍｌＡＣＣ ６８．８５ ６６．８７
ｍｌＰＲＥ ８２．９８ ８３．３１
ｍｌＲＥＣ ７７．８１ ７５．７０
ｍｌＦ１ ８０．３１ ７９．３２
ＡＣＣ ４６．７６ ４３．０５

３　结语
本文采用伪氨基酸组成抽取抗菌肽序列的特

征向量，并且引入多标记最近邻算法作为预测引

擎，开发了一个计算预测系统来预测抗菌肽的多种

功能类型，实验结果表明，本文所提方法较ｉＡＭＰ２Ｌ
预测器显著地提高了预测性能，对抗生素替代药物

的研制具有极其重要的意义．为了更好地服务实验
生物学，进一步的工作计划是把本文所提方法开发

成在线预测服务网站．
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