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摘　要：蛋白质亚细胞定位预测对于确定蛋白质功能、揭示分子交互机理、理解复杂生理过程和设计药物靶标
等方面都有很大的促进作用。随着后基因组时代中蛋白质序列数据的指数增长，研究基于机器学习的计算性蛋

白质亚细胞定位预测方法变得越来越重要。为了能够把握该问题的研究状况，从数据集构建、蛋白质特征提取

与表示、预测算法设计、算法测试和Ｗｅｂ服务的建立等五个方面对蛋白质亚细胞定位预测的研究进行了综述。
指出了目前该研究领域需要解决的核心问题及难点问题，分析了当前研究中出现的一些新情况，并对将来的研

究方向和研究重点进行了展望。
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　引言

细胞是生命活动的基本单位，它由执行不同机体功能的称

为亚细胞的各部分组成，如细胞膜、细胞核、线粒体、高尔基体、

内质网等。亚细胞功能是由位于其中的蛋白质执行的，蛋白质

所在的亚细胞称为蛋白质的亚细胞位置［１］。蛋白质必须转运

到其应在的亚细胞位置上才能正确行使其功能，否则就会出现

机体功能紊乱，进而产生各种疾病等现象。所以蛋白质的亚细

胞位置是蛋白质最重要的属性之一，它有助于确定蛋白质功

能、揭示分子交互机理、理解复杂生理过程和开发药物靶标等

方面的研究［２］。

确定一条蛋白质的亚细胞位置称为蛋白质亚细胞定

位［３］。蛋白质亚细胞定位的传统方法是通过生物化学实验，

如Ｘ射线晶体衍射、电子显微镜、核磁共振等方法进行测
定［４］。实验方法精确度高，但费时耗力、代价昂贵，而且对难

于结晶的蛋白质来说，实验方法不再有效。随着人类基因组计

划的完成，现代生物学的研究进入了后基因组时代，大规模高

通量测序技术的发展使得蛋白质序列数量呈指数增长。面对

这些海量数据，仅仅依靠人工实验测定的方法已不能满足现实

需要，必须借助于先进高效的计算机自动化数据处理技术才能

得以实现。因此，蛋白质亚细胞定位预测问题的研究就成为后

基因组时代的一项重要研究课题［５］。

细胞生物学研究表明，蛋白质序列、结构和功能之间关系

密切，而蛋白质的相关信息都隐藏在其序列当中。因此，为了

帮助有关人员更好地开展研究工作，有必要从蛋白质序列出

发，探索使用数学知识和机器学习理论等设计有关算法对新发

现蛋白质的亚细胞位置进行预测，从而为进一步研究其结构和

功能等其他方面提供线索。２０世纪 ９０年代初期，Ｎａｋａｉ等
人［６，７］利用实验结果建立了由“ｉｆｔｈｅｎ”规则组成的知识库并开
发了专家系统，利用蛋白质序列信息对革兰氏阴性细菌蛋白质

的４种亚细胞位置、动物细胞蛋白质的１４种亚细胞位置和植
物细胞蛋白质的１７种亚细胞位置进行了预测，由此揭开了基
于计算性方法的蛋白质亚细胞定位预测研究工作。在过去的

二十多年中，出现了大量的蛋白质亚细胞定位预测方法并取得
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了较大的进展［８～１５］。本文重点关注基于计算性方法的蛋白质

亚细胞定位预测研究的进展情况。

蛋白质亚细胞定位本质上属于生物数据中的模式分类问

题。在解决该问题的过程中，主要涉及以下五个方面的内

容［１５］：蛋白质样本数据集的构建；蛋白质样本的特征提取与表

示；预测算法的设计；算法的测试度量；Ｗｅｂ服务器的建立。

"

　数据集的构建

数据集是预测算法学习和测试的数据基础，它直接影响到

算法学习的效果和测试结果，因此数据集的构建是一个基本且

重要的问题。由于蛋白质序列数据有着多模态、多标记、动态、

海量、不等长、高维和高冗余等特点，数据集的构建是一项非常

精细且繁重的工作。在构建数据集时应考虑的主要因素有蛋

白质序列的条数、蛋白质亚细胞位点的数目、是否涉及多位点

蛋白质、是按照基因组还是特定物种构建、是否在蛋白质亚细

胞水平上构建、数据集中蛋白质序列间同源性大小的控制等。

这些因素对蛋白质样本的特征提取和表示、预测算法的设计都

有较大的影响。数据集中的蛋白质序列主要来源于 Ｓｗｉｓｓ
Ｐｒｏｔ［１６］和其他一些专门数据库如 ＮＰＤ（ｎｕｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａ
ｂａｓｅ）［１７］和ＰＰＤＢ（ｐｌａｎｔｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｄａｔａｂａｓｅ）［１８］等。通过使用
搜索工具［１９］和过滤程序［２０，２１］完成数据集的构建工作。

目前主要有三种数据集构建方法：ａ）直接使用有关文献
中已构建好的数据集，这种方法可以节省时间，也便于进行性

能比较，但往往不能反映最新数据；ｂ）在有关文献中已构建好
的数据集基础上进行一定的筛选和添加，以达到某些特定的要

求，这种方法也能够节省时间且能反映一定的最新数据，但与

已有的方法不便于进行客观比较；ｃ）构建全新的数据集，这种
方法能够反映最新的数据情况，属于开创性工作，好的数据集

能够带动和促进相关研究工作的进一步深入。比较典型的数

据集构建情况可参见有关文献［２２～２４］。

#

　特征提取与样本表示

氨基酸是构成蛋白质的基本单位，一条蛋白质从形式上可

表示如下：

Ｐ＝Ｒ１Ｒ２…Ｒｎ （１）

其中：Ｐ表示一条蛋白质序列，Ｒｉ（ｉ＝１，２，…，ｎ）表示蛋白质序
列Ｐ中的各个氨基酸。

描述蛋白质的特征有很多，如理化特征、序列特征、进化特

征等，它们对预测算法的设计和预测结果都有直接关系。过多

的特征会造成维数灾难［２５］，降低算法的效率；特征太少又可能

会丢失一些重要信息，影响预测结果。所以，如何提取有效特

征进行融合并建立一种合适的表示方法和相似性度量标准是

一个需要深入研究的核心问题。目前使用的方法主要分为基

于序列信息和基于注释信息两大类，另外也出现了其他的一些

表示方法以及多特征的融合方法。

#
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　基于序列信息

基于蛋白质氨基酸序列信息的表示方法可以分为基于序

列同源性、基于类选信号和基于氨基酸组成三种。

１）基于序列同源性
根据进化原理，这种方法［２６］主要使用一些相似性搜索工

具［１９］在蛋白质序列数据库中查找与待测蛋白质序列同源性较

高的蛋白质序列，根据搜索结果进行判定。该方法具有明确的

生物学基础，但受到数据库中蛋白质序列的限制，对某些待测

蛋白质并不能找到同源性较高的蛋白质序列，此时这种方法就

不再有效。

２）基于类选信号
根据细胞生物学相关知识，蛋白质 Ｎ端或 Ｃ端区域中大

约有１５～７０个不等的氨基酸构成靶信号，它们可以引导蛋白
质完成亚细胞定位任务。所以利用类选信号进行蛋白质亚细

胞定位预测［２７～３１］也具有较明确的生物学基础。

３）基于氨基酸组成
蛋白质属性与氨基酸之间有着密切联系，所以利用蛋白质

序列中各氨基酸的组成情况表示蛋白质样本也同样具有生物

学基础，这种方法也是目前使用最为广泛的方法之一。根据氨

基酸不同的组成情况，主要有以下几种表示方法。

（１）ＡＡＣ　氨基酸组成（ａｍｉｎｏａｃｉｄｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＡＡＣ）是
１９８６年由Ｎａｋａｓｈｉｍａ等人［３２］在研究蛋白质折叠类问题时最先

提出的。ＡＡＣ的向量表示形式为
Ｘ＝［ｆ１，ｆ２，…，ｆ２０］Ｔ （２）

其中：ｆｉ（ｉ＝１，２，…，２０）代表在蛋白质Ｘ中２０种原生氨基酸出
现的归一化频率。１９９４年，Ｎａｋａｓｈｉｍａ等人［３３］将 ＡＡＣ用于蛋
白质亚细胞定位预测并取得了一定的效果；１９９５年，Ｃｈｏｕ［３４］

对ＡＡＣ的表示形式进行了简化，由２０维减少到１９维，并证明
了两者是等价的；１９９７年，Ｃｅｄａｎｏ等人［３５］进一步验证了 ＡＡＣ
与蛋白质亚细胞定位存在一定的联系。在接下来的几年中，

ＡＡＣ得到了较为广泛的应用［３６］。但这种方法的最大缺点就是

完全丢失了序列中氨基酸的顺序信息，造成预测精度不会很

高。２０００年，Ｃｈｏｕ［３７］开始考虑加入序列顺序因素，预测效果
有了较大的提升，并阐明了顺序信息所起的作用。

（２）ＰｓｅＡＡＣ　２００１年，Ｃｈｏｕ［３８］提出了伪氨基酸组成
（ｐｓｅｕｄｏａｍｉｎｏａｃｉｄｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＰｓｅＡＡＣ）模型，ＰｓｅＡＡＣ的基本
表示形式为

Ｘ＝［ｘ１　…　ｘ２０　ｘ２０＋１　…　ｘ２０＋λ］
Ｔ （３）

ＰｓｅＡＡＣ模型提出以后，得到了非常广泛的应用，并在
ＰｓｅＡＡＣ的基础上通过加入反映氨基酸特性的各种信息，出现
了 ＰｓｅＡＡＣ的很多变形［３９］。鉴于这种形势，Ｓｈｅｎ等人［４０］于

２００８年建立了称为ＰｓｅＡＡＣ的服务器，用于产生蛋白质的几种
伪氨基酸组成。最近 Ｄｕ和 Ｃａｏ等人又开发了分别称为
ＰｓｅＡＡＣＢｕｉｌｄｅｒ［４１］和Ｐｒｏｐｙ［４２］的程序作为 ＰｓｅＡＡＣ的补充，用
于计算各种形式的ＰｓｅＡＡＣ。

（３）ｋｐｅｐｔｉｄｅ　出现最早的是二肽组成［４３］，即两个氨基酸

构成一个对，对于２０种原生氨基酸来说，这种形式是一个４００
维的向量。后来又出现了不同形式的多态组成［４４］，可以在一

定程度上弥补顺序信息缺失的不足。最近有文献［４５］使用四肽

信息进行了蛋白质亚细胞定位的预测研究。

#
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　基于注释信息

随着蛋白质注释工作的发展和不断深入，出现了很多的蛋

白质注释数据库，并促进了基于注释信息的蛋白质亚细胞定位

预测的研究，目前主要有以下几种方法。

１）ＦｕｎＤ
２００２年，Ｃｈｏｕ等人［４６］开始使用功能域（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｏｍａｉｎ，

ＦｕｎＤ）注释信息进行蛋白质亚细胞定位预测的研究。该方法
首先根据功能域数据库［４７］中已注释的功能域数目确定特征向

量的维数，然后使用搜索工具［１９］进行功能域搜索，在设定的重

要性阈值下根据每个功能域的命中情况构建特征向量。

２）ＧＯ
基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）［４８］方法是基于ＧＯ数据库的

一种特征提取方法。首先根据所用数据库包含的 ＧＯ条目确
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定特征向量的维数，然后根据设定的阈值使用搜索工具［１９］在

ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ数据库中搜索待测蛋白质的同源序列构成待测蛋白
质的同源序列集合，接下来对同源序列集合中的每条蛋白质序

列依据它们的访问序列号在 ＧＯ数据库中进行 ＧＯ条目搜索，
最后根据每个ＧＯ条目的命中情况构建特征向量。
３）其他方法
依据物种进化理论和灰色理论，可以使用灰色位置特异性

矩阵（ｐｏｓｉｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｓｃｏｒｉｎｇｍａｔｒｉｘ，ＰＳＳＭ）［４９］进行蛋白质样本
的表示。李凤敏和赵禹等人［５０，５１］用离散增量方法对蛋白质的

特征进行提取和表示。２００８年，Ｌｅｅ等人［５２］利用蛋白质交互

作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）进行了蛋白质亚细胞定位
预测研究，其结果表明，使用ＰＰＩ信息可以显著提高预测结果。
近年来，随着网络构建的快速发展，如何利用 ＰＰＩ信息进行蛋
白质亚细胞定位预测［５３～５５］已成为一个热点研究课题；也出现

了一些使用ｍｏｔｉｆ［５６］和文本信息［５７］研究蛋白质亚细胞定位预

测的文献。

总之，到目前为止已出现的蛋白质样本的特征提取和表示

方法已有很多。本质上，该问题重点研究如何构建有效的特征

向量，以便更好地识别不同类别的蛋白质，为提高算法效率和

提升预测结果奠定基础。目前大多采用多维向量的形式进行

表示，这种方法简单且计算方便；采用非线性表示形式，如树和

图等也许是值得探索的一种形式。另外，将不同的特征进行融

合［５８］也是目前的主要研究方法。

$

　预测算法设计

由于蛋白质序列数量巨大且隐藏的信息很难揭示，所以对

预测算法的性能要求很高。如何设计具有高通量、高准确率和

高精度特性的预测算法就成了另一个需要深入研究的核心问

题。在过去的２０多年中出现了大量的预测算法，从单一的算
法设计与应用到目前的集成机器学习研究；从单位点预测到现

在的多位点多标记学习，预测的准确度不断提高，应用范围逐

步扩大。但是，现存的算法还远不足以解决蛋白质亚细胞定位

问题，这方面还需要更加深入的研究，需要有更大的突破。融

入智能计算的集成学习［５９，６０］将是未来的研究重点。下面介绍

几个有代表性的方法。

$
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　最近邻方法

最近邻算法（ｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒ，ＮＮ）［６１］是一种简单、直观且
有效的分类算法。它首先计算出待测样本与各训练样本之间

的一种距离度量，然后找出与待测样本距离最近的训练样本，

将待测样本归入该训练样本的类别。后来又出现了Ｋ最近邻
（Ｋｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒ，ＫＮＮ）［６２］、模糊ＫＮＮ［６３］、ＯＥＴＫＮＮ［６４］和其
他形式的ＫＮＮ［６５］。

ＫＮＮ是根据设定的Ｋ值从训练样本中选择出与测试样本
距离最近的 Ｋ个样本，然后统计这 Ｋ个样本中分别属于每一
类的样本数，将待测样本归入样本数最多的类别。模糊 ＫＮＮ
是基于模糊集合理论，赋予待测样本一个相对于某个类的隶属

度，隶属度的大小代表了该待测样本属于此类的可能性大小，隶

属度对待测样本的判决有重要的参考价值。ＯＥＴＫＮＮ是一种
基于ＤｅｍｐｓｔｅｒＳｈａｆｅｒ理论的模式分类方法，其主要步骤如下：

ａ）依据某种度量找出待测样本的Ｋ个最近邻样本。
ｂ）根据公式 Ｍ（Ｐｉ，Ｓｕ）＝ａ０ｅ

－ｒ２ｕＤ２（Ｐｉ，Ｐ）（ｉ＝１，２，…，Ｋ；ｕ＝
１，２，…，Ｍ）计算每个样本为待测样本所提供的属于每一类的
证据值。其中Ｐ为待测样本，Ｐｉ为 Ｐ的第 ｉ个近邻，Ｓｕ为第 ｕ
个类别，ａ０一般取０．９５，ｒｕ是与每个类别相关的参数，Ｄ（Ｐｉ，

Ｐ）表示两个样本之间的距离。在 ＯＥＴＫＮＮ中对 ｒｕ进行优化
是该算法的主要贡献。

ｃ）根据公式Ｍ（Ｐ，Ｓｕ）＝!
Ｎ
ｉ＝１Ｍ（Ｐｉ，Ｓｕ）计算 Ｋ个样本证

据值的正交和。

ｄ）根据公式 ｕ＝ａｒｇｍａｘ｛Ｍ（Ｐ，Ｓｊ）｝（ｊ＝１，２，…，Ｍ）得到
待测样本所属的类别。

$
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　人工神经网络

人工神经网络（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＡＮＮ）［６６］是一种应
用类似于大脑神经突触连接结构进行信息处理的数学模型，是

由大量神经元相互连接构成的非线性、自适应信息处理系统。

每个节点代表一种特定的输出函数，称为激励函数；每两个节

点间的连接代表对于通过该连接信号的加权值，称之为权重。

网络输出依据网络连接方式、权重值和激励函数的不同而不

同。Ｒｅｉｎｈａｒｄｔ等人［６７］最早使用 ＡＮＮ进行蛋白质亚细胞定位
预测；后来又出现了其他一些基于 ＡＮＮ的蛋白质亚细胞定位
预测方法［２７］。在ＡＮＮ的应用早期，ＢＰ神经网络、概率神经网
络和ＳＯＭ使用较多，后来ＲＢＦ神经网络应用较多。目前在该
问题的研究中尚未出现使用分数阶神经网络的文献，这是值得

研究的一个问题。使用神经网络时，首先确定网络的结构（层

数、每层的节点数、使用的激励函数和连接方式等）。通常输

入层的节点个数由样本的特征向量维数确定，而输出层的节点

个数可由数据集中的类别数确定，也可以构造单输出的神经网

络，然后利用集成的方法进行预测。利用训练集中的样本来训

练神经网络，通过优化某种损失函数来确定各个连接上的权

值，从而确定整个网络中的参数。最后使用训练好的神经网络

对未见示例进行预测。

$
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　支持向量机

Ｃｏｒｔｅｓ和Ｖａｐｎｉｋ等人于 １９９５年首先提出了支持向量机
（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｍａｃｈｉｎｅ，ＳＶＭ）［６８］方法，它在解决小样本、非线
性及高维模式识别中表现出许多特有的优势，并能够推广应用

到函数拟合等其他机器学习问题中。ＳＶＭ是建立在统计学习
理论的ＶＣ维理论和结构风险最小原理基础上的，ＳＶＭ的关键
在于核函数，低维空间向量集通常难以划分，解决的方法是将

它们映射到高维空间。但这个办法带来的困难就是计算复杂

度的增加，而核函数正好巧妙地解决了这个问题。近年来，使

用ＳＶＭ研究蛋白质亚细胞定位的文献［４４，５８，５９，６９～７２］大量涌现。

ＳＶＭ是一种二类分类方法，为了能够使用 ＳＶＭ解决多类
分类问题，通常有三种解决策略：ａ）一对其余策略，该策略根
据类别数（设为Ｍ）分别构造Ｍ个ＳＶＭ，并为每个ＳＶＭ构造相
应的训练数据集，每个ＳＶＭ分别用于判别是否属于某一类，然
后将Ｍ个ＳＶＭ集成起来完成对未见示例的预测，但可能会出
现分类重叠或不可分类现象；ｂ）一对一策略，该策略根据类别
数（设为Ｍ）分别构造 Ｍ（Ｍ－１）／２个 ＳＶＭ，每个 ＳＶＭ分别用
于判别是属于两类中的哪一类，最后统计每个类别的得票数，

以票数最多的类别作为预测类别；ｃ）有向无环图策略，也称为
ＤＡＧＳＶＭ，该策略训练时与一对一策略相同，但在判别时需要
构造一个有向无环图，从根节点出发，根据每个节点的输出决

定下一步应该到达的节点，而最底部节点的输出即为判别结

果，但这种方法可能会出现错误向下累积的现象。

$
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　集成机器学习

１９９０年，Ｓｃｈａｐｉｒｅ证明了“如果一个概念是弱可学习的，充
要条件是它是强可学习的”这样一个关键定理，由此奠定了集

成机器学习的理论基础。这个定理说明多个弱分类器可以集

成为一个强分类器。集成学习是一种机器学习范式，它使用多
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个学习器来解决同一个问题，可以有效提高学习系统的泛化能

力，因此成为国际机器学习界的研究热点。现在集成学习已经

成功应用于Ｗｅｂ信息过滤、生物特征识别［７３～７５］、计算机辅助

医疗诊断等众多领域，然而集成学习技术还不成熟，集成学习

的研究还存在着大量未解决的问题，从集成学习的实际应用情

况来看，也远未达到人们所期待的水平。具有多个位点的蛋白

质数量不断增加为预测增加了难度。如何更好地预测多位点

蛋白质的亚细胞位置，出现了多标记学习，该方法目前已有许

多应用［４８，７０，７６～８４］。

集成学习主要涉及三方面的内容：

ａ）个体分类器的设计。个体分类器是集成学习的基础，
它们直接影响着集成学习的学习效果。１９９５年，Ｋｒｏｇｈ和
Ｖｅｄｅｌｓｂｙ证明了集成的泛化误差是由组成集成的个体学习器
的平均泛化误差和平均差异度之差所决定的。为了得到好的

集成，就需要在尽可能提高个体学习器学习精度的同时，尽可

能增大个体学习器之间的差异。目前有基于训练集处理、基于

特征集处理和基于算法等构造方式。

ｂ）个体分类器的集成。研究如何将训练好的各个分类器
进行集成，如ＡｄａＢｏｏｓｔ、随机森林和ＥＣＯＣ等方法。

ｃ）输出结果的合成。主要使用加权投票法、贝叶斯方法、
ＥＣＯＣ方法、ＤＳ证据理论等实现对各个体分类器预测结果的
合成。

$
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　其他方法

贝叶斯方法［９，６１，８５］、隐马尔可夫模型（ｈｉｄｄｅｎＭａｒｋｏｖ
ｍｏｄｅｌ，ＨＭＭ）［５５，７２，８６，８７］、ＣＤＡ（ｃｏｖａｒｉａｎｔｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｌｇｏｒｉｔｈｍ，
ＣＤＡ）［３７，８８，８９］、高斯过程［７９］和小波变换［９０］等在蛋白质亚细胞

定位预测中都有一些应用。

%

　算法测试

为了验证预测算法的效能，需要对算法进行严格的测试和

性能评价。对算法的测试主要涉及到测试方法和衡量指标两

方面的内容。

%
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　测试方法

在确定了数据集、特征向量和预测算法的基础上，需要训

练学习机（预测器）和验证学习机的泛化能力。一般包括以下

步骤：

ａ）确定训练集。用于训练学习机，根据设定的优化目标，
通过训练集中的样本进行寻优，从而确定学习机中的各项参

数值。

ｂ）确定测试集。用于测试学习机，将测试集中的每个样
本都由学习机进行测试，然后统计预测结果并计算各种性能

指标。

ｃ）评价学习机。根据计算得到的有关性能指标对预测算
法进行评价，并进行适当的参数调整和改进学习机。

ｄ）确定学习机。通过评价获得最优的参数值和结构等要
素，从而确定最终的学习机模型。

目前使用的测试验证方法主要有自身一致性测试（ｓｅｌｆｃｏｎ
ｓｉｓｔｅｎｃｙｔｅｓｔ）、独立数据集测试（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄａｔａｓｅｔｔｅｓｔ）、二次抽
样测试（ｓｕｂｓａｍｐｌｉｎｇｔｅｓｔ）和刀切法（ｊａｃｋｋｎｉｆｅｔｅｓｔ）四种［９１］。

在自身一致性测试中，训练数据集和测试数据集使用的是

同一个数据集，这种方法容易造成类别偏见。

独立数据集测试是将整个数据集分为训练数据集和测试

数据集，这两个集合的并集为全集，而交集为空集。训练数据

集专门用于算法的训练和学习，然后用测试数据集对算法进行

验证测试。这种方法存在两个子集如何进行划分的问题，当样

本较多时，会有很多的划分方法，具有较大的主观性，每种方法

都直接影响到对算法的验证测试结果。

二次抽样测试一般采用 Ｋ次交叉验证的方式，将整个数
据集划分为互不相交的 Ｋ个子集，对每个子集都执行以下操
作：以当前子集为测试数据集，以剩余子集的并集为训练数据

集，依次进行训练和测试，共进行 Ｋ次。这种方法有着与独立
数据集测试同样的主观性弊端，而且子集的划分可能空间更

大。但从整个过程来看，由于该方法进行的训练和测试次数较

多，比独立数据集测试更能说明问题。

Ｊａｃｋｋｎｉｆｅ测试是目前使用最多、也是最为客观的测试方
法。该方法将含有Ｎ个样本的数据集划分为Ｎ个互不相交的
子集，每个子集中仅含有一个样本。训练和测试过程与 Ｋ次
交叉验证相同，不同之处体现在子集的划分规则，这种情况下

的子集划分结果只有一种。在这种测试方法中，每个样本轮流

做测试，其余样本作训练，具有很强的客观性，是当前普遍采用

和认可的验证测试方法。

本质上，这几种方法都是对数据集进行一定的划分来对算

法进行交叉验证。自身一致性测试属于０次划分，独立数据集
测试属于二次划分，二次抽样测试属于 Ｋ次划分，而 Ｊａｃｋｋｎｉｆｅ
测试则是Ｎ次划分（Ｎ为数据集样本数量）。
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　衡量指标

在测试中如何衡量算法的性能和预测效果，需要有相应的

指标作为指导。总的说来，可以分为基于样本的评价指标和基

于类别的评价指标两大类。基于样本的评价指标首先衡量预

测算法在单个测试样本上的预测效果，然后计算其在整个测试

集上的均值作为最终结果。基于类别的评价指标首先衡量预

测算法在单个类别上的分类效果，然后计算其在所有类别上的

均值作为最终结果。

在进行具体的指标计算之前，需要先计算出以下四个基本

统计量：

ａ）真正（ｔｒｕｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＴＰ），对应于被分类模型正确预测为
正类的正样本数。

ｂ）假正（ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＦＰ），对应于被分类模型错误预测为
正类的负样本数。

ｃ）真负（ｔｒｕｅｎｅｇａｔｉｖｅ，ＴＮ），对应于被分类模型正确预测为
负类的负样本数。

ｄ）假负（ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ，ＦＮ），对应于被分类模型错误预测
为负类的正样本数。

在此基础上，可以计算下列主要的度量指标：

ａ）总体正确率ＡＣＣ

ＡＣＣ＝ ＴＰ＋ＴＮ
（ＴＰ＋ＦＰ＋ＴＮ＋ＦＮ）

ｂ）敏感度ＳＮ

ＳＮ＝ ＴＰ
ＴＰ＋ＦＮ

ｃ）特异性ＳＰ

ＳＰ＝ ＴＮ
ＴＮ＋ＦＰ

ｄ）精度ＰＶ

ＰＶ＝ ＴＰ
ＴＰ＋ＦＰ

ｅ）马氏相关系数ＭＣＣ

ＭＣＣ＝ ＴＰ·ＴＮ－ＦＰ·ＦＮ
（ＴＰ＋ＦＰ）·（ＴＰ＋ＦＮ）·（ＴＮ＋ＦＰ）·（ＴＮ＋ＦＮ槡 ）

ｆ）受试者操作特性曲线ＲＯＣ
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ＲＯＣ（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）又称为感
受性曲线，是用来显示分类器真正率和假正率间折中的一种图

形化方法。在一个ＲＯＣ曲线中，真正率沿ｙ轴绘制，假正率显
示在ｘ轴上。沿着曲线的每个点对应于一个分类器归纳的模
型。实际应用中一般采用ＡＵＣ（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｒｏｃｃｕｒｖｅ），通常
ＡＵＣ的值在０．５～１．０，较大的ＡＵＣ代表了较好的性能。

&

　
'()

服务器的建立

一个预测算法经过严格的测试被验证为具有较好的预测

结果以后，应该考虑借助于Ｉｎｔｅｒｎｅｔ的力量建立一个Ｗｅｂ服务
器，使更多的研究人员能够通过网络获得待测蛋白质的预测结

果，以便为他们的研究工作提供帮助。目前已经有大量的蛋白

质亚细胞定位预测服务器能够提供相应的 Ｗｅｂ服务，表１列
出了比较有影响的一些预测服务器的基本情况。

表１　重要的蛋白质亚细胞定位预测服务器一览表

名称 网址 文献

ＣｅｌｌＰＬｏｃ２．０ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｓｂｉｏ．ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｂｉｏｉｎｆ／ＣｅｌｌＰＬｏｃ２／ ［２３］
ＴａｒｇｅｔＰ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＴａｒｇｅｔＰ／ ［２７］

ＷｏＬＦＰＳＯＲＴ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｏｌｆｐｓｏｒｔ．ｏｒｇ ［２８］
Ｙｌｏｃ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｕｌｔｉｌｏｃ．ｏｒｇ／Ｙｌｏｃ ［２９］

ＰＳＯＲＴｂｖ３．０ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｓｏｒｔ．ｏｒｇ／ｐｓｏｒｔｂ ［３０］
ＴｅｔｒａＭｉｔｏ ｈｔｔｐ：／／ｌｉｎ．ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｓｅｒｖｅｒ／ＴｅｔｒａＭｉｔｏ ［４４］
ｉＬｏｃＡｎｉｍａｌ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｃｉｂｉｏｉｎｆｏ．ｃｎ／ｉＬｏｃＡｎｉｍａｌ ［４８］
ＭｅｍＬｏｃｉ ｈｔｔｐ：／／ｍｕ２ｐｙ．ｂｉｏｃｏｍｐ．ｕｎｉｂｏ．ｉｔ／ｍｅｍｌｏｃｉ ［６９］

ｍＧＯＡＳＶＭ
ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｅｉｅ．ｐｏｌｙｕ．ｅｄｕ．ｈｋ／ｍＧｏａＳｖｍＳｅｒｖｅｒ／
ｍＧＯＡＳＶＭ．ｈｔｍｌ

［７０］

ＥｕＬｏｃ ｈｔｔｐ：／／ｅｕｌｏｃ．ｍｂｃ．ｎｃｔｕ．ｅｄｕ．ｔｗ／ ［７２］

ＶｉｒｕｓＥＣＣｍＰＬｏｃ
ｈｔｔｐ：／／ｌｅｖｉｓ．ｔｏｎｇｊｉ．ｅｄｕ．ｃｎ：８０８０／ｂｉｏｉｎｆｏ／Ｖｉｒｕｓ
ＥＣＣｍＰＬｏｃ／

［８３］

*

　结束语

蛋白质亚细胞定位是生物信息学领域中一项重要的研究

课题，海量的蛋白质序列数据对传统的生物数据分析方法提出

了新的挑战。针对这种形势，研究如何利用计算机技术实现高

通量的基于计算的蛋白质亚细胞定位预测方法是非常必要的。

在利用基于数据集的机器学习方法研究蛋白质亚细胞定位过

程中，数据集的构建是一个基本问题，特征提取、表示和相似性

度量以及预测算法的设计是两个非常关键的核心问题。

随着多位点蛋白质数量的增加和机器学习研究的不断深

入，研究利用多标记［９２，９３］集成机器学习并融入智能计算方法

进行蛋白质亚细胞定位预测将是未来的发展趋势。同时，随着

蛋白质亚细胞［９４］水平上数据的积累，在该水平上的定位预测

研究也将得到进一步的发展。

诺贝尔奖获得者Ｇｉｌｂｅｒｔ在１９９１年曾指出：传统生物学解
决问题的方式是实验的；现在，基于全部基因都将知晓，并以电

子可操作的方式驻留在数据库中，新的生物学研究模式的出发

点应是理论的。一个科学家将从理论推测出发，然后再回到实

验中去追踪或验证这些理论假设。
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