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基于条件随机场进行蛋白质二级结构预测 倡

罗　亮， 邵泽辉
（华中科技大学 控制科学与工程系， 武汉 ４３００７４）

摘　要： 使用一种新的概率图模型———条件随机场对蛋白质二级结构进行预测，并给出了模型的构建、训练以
及解码的算法。 应用这一模型对一个典型的蛋白质数据集 ＣＢ５１３ 的二级结构进行了预测，并将预测结果与其他
方法进行比较，预测准确度有明显的提高。
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Abstract： Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｒａｎｄｏｍ ｆｉｅｌｄｓ（ＣＲＦｓ） ｉｓ ａ ｎｅｗ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｓｔｉｃ ｇｒａｐｈ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｒａｎｄｏｍ
ｆｉｅｌｄｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｇａｖｅ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ ｔｏ
ｔｒａｉｎ ａｎｄ ｄｅｃｏｄｅ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｕｓｅｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｆａｍｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｔａｓｅｔ（ＣＢ５１３）．Ｆｉｎａｌｌｙ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｏｍｅ ｏｔｈｅｒ ｍｅｔｈｏｄｓ．
Key words： ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｒａｎｄｏｍ ｆｉｅｌｄｓ（ＣＲＦｓ）； ｐｒｏｂａｂｉｌｉｓｔｉｃ ｇｒａｐｈ ｍｏｄｅｌ

　　蛋白质是生命科学研究的重要对象，研究蛋白质的功能需
要了解它们的结构，特别是空间结构，因为结构决定功能。 Ｘ
射线晶体衍射分析法和多维核磁共振技术是测定蛋白质空间

结构的两种主要实验方法，然而实验方法不仅耗资耗时，还受
实验条件的限制，而且用实验方法测定结构的速度和人类的测
序速度之间还存在很大的差距。 而蛋白质的空间折叠结构取
决于构成该蛋白质的氨基酸序列［１］ ， 即蛋白质的空间折叠结
构的全部信息都隐藏在氨基酸序列中。 因此蛋白质结构预测
问题是当前国际上最具有理论研究和实际应用价值的问题之

一。 目前，解决蛋白质二级结构预测方法非常多，也取得了比
较好的预测结果，如神经网络［２， ３］ 、支持向量机［４ ～８］ 、隐马尔可
夫模型（ＨＭＭ） ［９ ～１２］ 、半马尔可夫模型（ＳＳＭＭ） ［１３］ 、最大熵模
型（ＭＥＭ）［１４］等。

隐马尔可夫模型一个最大的缺点就是由于其输出独立性

假设，导致其不能考虑上下文的特征，限制了特征的选择。 而
最大熵模型则解决了这一问题，可以任意地选择特征，但由于
其在每一节点都要进行归一化，只能找到局部的最优值，同时
也带来了标记偏见的问题（ ｌａｂｅｌ ｂｉａｓ），即凡是训练集中未出现
的情况全都忽略掉。 条件随机场（ＣＲＦｓ）则能很好地解决了这
一问题。 条件随机场是一种新的概率图模型［１５］ ，它并不在每
一个节点进行归一化，而是所有特征进行全局归一化，具有表
达元素长距离依赖性和交叠性特征的能力， 能方便地在模型
中包含领域知识，因此可以求得全局的最优值。 Ｌｉｕ等人［１４］应

用条件随机场对蛋白质折叠进行预测，取得了比较好的预测结
果。 本文将条件随机场用于三状态二级结构预测，也提高了预
测的精度。

1　材料和方法
1畅1　线性条件随机场

条件随机场是一种以给定的输入节点值为条件来预测输

出节点值概率的无向图模型。 条件随机场是一个典型的判别
式模型，其联合概率可以写成若干势函数联乘的形式，其中每
个最大团都是两个相邻变量以一条边连接构成的子图。 图 １
是一种最简单且最重要的 ＣＲＦｓ，称为线链 ＣＲＦｓ。 线链 ＣＲＦｓ
假设在各个输出节点之间存在一阶马尔可夫独立性，其输出节
点被无向边连接成一条线性链。

在图 １中，S１ ，S２ ，⋯，Sn为 ＣＲＦ的 N个状态，O１，O２ ，⋯，On

为 ＣＲＦｓ的 N个观测字符。 观测字符从字符集｛V１，⋯，VM｝中
取出，对于蛋白质结构预测问题，M ＝２０，即字符集为包含了 ２０
个氨基酸残基符号的字符集。

ＣＲＦｓ模型由 N 个状态组成，这样，在一个输入序列给定
的情况下，对于参数为λ＝｛１，２，⋯，K｝的线性链 ＣＲＦｓ， 其状
态序列的条件概率由式（１）得到：

P（S｜Q） ＝ ｅｘｐ ［ ∑
T

t ＝１
∑
K

k ＝１
λk fk（ st －１，st，o，t）］ ／Z０ （１）

其中 Z０ 为归一化因子，由式（２）得到：

Z０ ＝∑
s
ｅｘｐ ［∑

T

t ＝１
∑
K

k ＝１
λk fk（ st －１，st，o，t）］ （２）
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λi fi（S，O）在线性链条件随机场模型中包括定义在点上的
特征和定义在边上的特征，一般都取 ０、１特征。

1畅2　基于序列模体的条件随机场模型
使用 ＣＲＦｓ模型前，先将待预测以及用于训练的蛋白质序

列转换为表示进化信息的序列模体。 本文使用序列对比程序

ＰＳＩ唱ＢＬＡＳＴ产生序列模体，程序的下载地址为 ｆｔｐ：／／ｆｔｐ．ｎｃｂｉ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｂｌａｓｔ。 给定一个长度为 L 的蛋白质序列，使用 ＰＳＩ唱
ＢＬＡＳＴ程序与 ＮＣＢＩ数据库中的蛋白质序列进行对比，可以得

到一个 ２０ ×L的位置得分矩阵 S（ＰＳＳＭ）：

S ＝

（S１ （１），S１ （２），⋯，S１ （M））

（S２ （１），S２ （２），⋯，S２ （M））

ǘ 　　　ǘ 　　　　ǘ

（SL（１），SL（２），⋯，SL（M））

（３）

每个向量 st的分量为正数，并且其和为常数 S，其值独立
于向量的位置 t。

按照 ＤＳＳＰ［１６］的方法，蛋白质的二级结构分为八种（Ｈ，Ｇ，
Ｉ，Ｅ，Ｂ，Ｔ，Ｓ，＿），本文按照 Ｒｏｓｔ等人［１７］的分类方法把八种二阶

结构简化为三种（Ｈ，Ｅ，Ｃ）。 其中，Ｈ、Ｇ归入 Ｈ；Ｅ、Ｂ归入 Ｅ；剩
下的归入 Ｃ。 按照这种方法，长度为 L的蛋白质序列的二级结
构可以用列向量 O ＝（o１ ，o２ ，⋯，oL）

Ｔ表示。

1畅3　RCFs 的参数训练与解码
与 ＨＭＭ、ＭＥＭＭ类似，在进行二级结构预测之前需要首

先对 ＲＣＦｓ的参数进行训练。 参数训练是从训练数据集 D 学
习每个特征的权重参数，求解向量Λ＝λ１，λ２，⋯，λK 的过程，
这个过程通过最大对数似然估计实现。

将训练数据集表示为 D ＝｛O（ i） ，S（ i） ｝ N
i ＝１。 其中：O（ i） ＝

｛o（ i）
１ ，o（ i）

２ ，⋯，oi
L｝是第 i 个输入数据序列，S（ i） ＝｛ s（ i）１ ，s（ i）２ ，⋯，

siL｝是相应的输出数据序列。 在训练数据集 D下对数似然为

L ＝∑
N

i ＝１
ｌｏｇ P（S（ i） ｜O（ i） ） （４）

将式（１）（２）带入并进行高斯先验调整，式（４）变为

L ＝∑
N

i ＝１
∑
T

t ＝１
∑
K

k ＝１
λk fk［ s（ i）t －１ ，sit，o（ i） ，t］ －∑

N

i ＝１
ｌｏｇ Z０（ i） －∑

k
（k２ ／２σ２） （５）

其中最后一项是用于进行调整的特征参数的高斯先验值，σ２

表示先验方差。

Ｌａｆｆｅｒｔｙ建立 ＣＲＦｓ时给出了一种训练 ＣＲＦｓ的算法，然而

这种算法对于参数较多的 ＲＣＦｓ 来说非常慢。 ２００３ 年 Ｗａｌ唱
ｌａｃｈ［１８］给出了一种 Ｌ唱ＢＦＧＳ算法对 ＣＲＦｓ的参数进行训练。 Ｌ唱
ＢＦＧＳ算法通过充分利用以前的梯度和修正值来近似曲率值
的二阶方法，因而使用 Ｌ唱ＢＦＧＳ 算法进行 ＣＲＦｓ 训练只要求提
供似然函数的一阶导数，很大程度上提高了参数训练的速度。

对于训练好的 ＣＲＦｓ模型，给定待预测的序列，应用 Ｖｉｔｅｒ唱
ｂｉ算法求出产生此序列的最佳状态路径，即解码问题，其算法
复杂度为 O（ＮＦＬC）。 对于本文使用的线性链 ＲＣＦｓ，C ＝２。 根

据路径中各状态的类型即可确定序列中每个残基的预测结构。
S ＝ａｒｇ ｍａｘ（S／O） ＝

ａｒｇ ｍａｘ ∑
n

j ＝１
ｌｏｇ ｛ ｅｘｐ［∑k

i ＝１
λi fi（ sc１ ，sc２ ，O）］｝ ／Z（o） （６）

1畅4　CB513 数据集
由于膜蛋白从组成和结构上都与球蛋白有很大区别，本文

研究的是球形蛋白的二级结构，本文使用的数据从不包含膜蛋

白的数据集 ＣＢ５１３ 中进行选取。 这个数据集可以从 ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｃｏｍｐｂｉｏ．ｄｕｎｄｅｅ．ａｃ．ｕｋ 下载。 在使用 ＰＳＩ唱ＢＬＡＳＴ 进行序
列对比时，删除了残基数小于 ４０的序列。

2　结果与讨论
为了评价预测的准确性， 使用 Q３ 、CH、CC、CE 及 ＳＯＶ五个

指标。 Q３是测量每一个残基预测的执行情况（不是 １就是 ０），

当 x ＝y，δ（x，y） ＝１；当 x≠y，δ（x，y） ＝０。 总体上蛋白质结构
预测的执行情况可以用 Q３的平均值Q３表示。 其中 x表示正确
的结构；y表示预测的结构。

Q３ ＝δ［ x，y］ （７）

Q３ ＝（∑Q３ ） ／N （８）

其中：CＨ 表示 Ｈ结构中残基预测的准确度，其定义为
CＨ ＝（PＨnＨ －uＨ oＨ） ／（［nＨ ＋uＨ］［nＨ ＋oＨ］

［ pＨ ＋uＨ］［pＨ ＋oＨ］） （９）

其中：pＨ 为正确预测的数目，nＨ 为正确负预测的数目，oＨ 是过
度预测（假阳性）数目，而 uＨ 是不定预测残基（已丢失）的数
目。 该系数值越接近 １，说明该方法越能成功预测螺旋残基。

类似地，CＣ、CＥ 显示对于 Ｃ和 Ｅ两种结构预测的准确度。
基于片断重叠的测度 ＳＯＶ考虑了β唱折叠和α唱螺旋的连续

片断特性，更符合蛋白质二级结构的真实情况，其定义为式
（１０），更加详细的说明可以参考文献［１９］。

ＳＯＶ ＝［（１／N） ∑
１∈｛Ｈ，Ｅ，Ｃ｝ ∑S（ i）［ｍｉｎｏｖ（ s１ ＋s２ ） ＋δ（ s１ ，s２ ）］ ／

ｍｉｎｏｖ（ s１ ，s２ ） ×ｌｅｎ（ s１ ）］ ×１００ （１０）

五个指标从不同方面反映预测的准确度。 本文将筛选过
的 ＣＢ５１３分为八组，每组约为 ５０ 条链，每组分别作为测试集，
剩下的七组作为训练样本集进行预测。 预测结果如表 １所示。

本文进一步将 Q３和 ＳＯＶ 的平均值与其他文献中使用支
持向量机［６］和最大熵模型［８］得到的结果进行比较，比较结果

如表 ２所示。 从表中可以看到，两个指标均得到了提高，特别
是 Q３提高了约 １％。

表 ２　与其他预测方法的比较

方法 Q３ ＳＯＶ
支持向量机 ７６ C．６ ７３ ǐ．５
最大熵模型 ７６ C．９ ７６ ǐ．１
条件随机场 ７７ C．７ ７３ ǐ．６

3　结束语
本文成功地将条件随机场应用于蛋白质三状态二级结构预

测，并取得了比较好的预测结果，类似的方法可以扩展到对蛋白
质八状态的二级结构预测。 本文发现，对于 Ｅ的预测准确度低
于对于 Ｃ和 Ｈ的预测，并且 ＳＯＶ的提高并不明显，需要进一步
研究改进蛋白质结构图模型的建立，提高预测准确度。 对于

ＲＣＦｓ的训练的算法速度有待进一步的提高。 （下转第 ８３９ 页）
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的方法扩展到在最小化聚类数的同时最优化适应度函数的多

目标聚类问题上。
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