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摘 要：以含有0!#个蛋白质结构数据的56789:5;数据库作为样本库，根据蛋白质序列氨基酸

百分含量与顺式肽键的关联信息，构建了基于序列整体氨基酸含量的顺式构象势函数(利用此函

数拟合得出的!#种氨基酸的顺式构象因子值，进行两类蛋白质序列的分类和预测(训练集和测试

集相同时和不相同时的预测准确率分别可达44<和43<(
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对于蛋白质多肽链而言，由于连接相邻两个氨

基酸残基的7—)键具有部分双键的性质，一般情

况下，肽键不能够自由旋转(它的肽键二面角!基

本上只能取!个值：!为-0#]（反式构象）和!为

#](肽链中的肽键绝大多数都采取反式构象，只有极

少数的肽键采用顺式构象，并且多为含有脯氨酸

（̂L&’ABG）的肽键，主要原因是脯氨酸中的四氢吡咯

环引起的空间位阻部分消去了反式构象的优势，因

而由脯氨酸形成的肽键相对较易跨越两种构象间

的势垒而形成顺式构象(
顺式肽键或者反式肽键基本上属于一种空间

结构特征，仅从蛋白质数据库中的氨基酸序列无法

确定肽键是顺势构象还是反式构象，并且原始蛋白

质结构数据库中也没有给出顺式肽键的记录(根据
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蛋白质结构数据库中的原子坐标来计算肽键扭角

!的值来判断某一肽键是否为顺式肽键!序列决定

结构，结构决定功能，这是一种基本认可的假设!蛋
白质结构由蛋白质序列决定，从原理上讲，蛋白质

序列隐含了蛋白质折叠后的空间结构，理论上可以

从氨基酸序列计算出自然折叠的蛋白质结构!以往

的统计分析结果也表明，蛋白质一维氨基酸序列中

或多或少地隐藏了蛋白质二级结构信息!目前对于

顺式肽键和反式肽键统计预测方面的研究很少，结

果也并不满意!
!"#$$%&和’"%())*%"发现，反式和顺式脯氨酸

肽键周围序列存在着较为明显的特征差异［+］，研究

了半胱氨酸周围序列（,-个氨基酸）物理化学特

征，总结得到了-种不同的模式，使用相同的训练

集和测试集时预测脯氨酸顺式肽键可达./0的准

确率1不过他们的方法描述不是很清晰，不易准确

验证，在更大的数据集上的表现尚有待核实1
234)和 5%())等人详细地计算了67个非脯氨

酸顺式肽键的一些几何参数［8］，发现高精度结构数

据中顺式肽键的一些几何参数与相应的反式肽键

有很大差异，例如顺式肽键的构造显著改变了氨基

上9原子相关的键角1
’3&和:;3<"343"=(研究了’>?数据库中蛋白

质顺式肽键的分布特征———残基偏好性、局部构

象、结 合 氢 和 其 它 包 含 顺 式 肽 键 的 稳 定 相 互 作

用［7］，通过比较含有脯氨酸和不含有脯氨酸的顺式

肽键，发现这两类键在构象、二级结构中的位置以

及与分子中心的关系和残基的相对可及性上都存

在差异1
含顺式肽键蛋白质序列有着自己不同的序列

特征，利用这些序列特征能够在某种程度上预测含

顺式肽键的氨基酸序列1已有的研究表明，脯氨酸

顺式肽键与其周围氨基酸序列间存在着一定的关

联，在此基础上构建的简单的顺式构象函数，可以

将顺式脯氨酸信噪比由/160提高到7@0以上［6］1
顺式肽键对蛋白质整体结构都有很大影响，而已有

的研究只利用了局部序列的信息，是否可以利用序

列整体信息对顺式肽键进行某种预测呢？作者尝

试利用蛋白质中氨基酸组分预测蛋白质结构中是

否含有顺式肽键1

! 材料与方法

!"! 数据库

选择一个高精度非同源的蛋白质空间结构样

板库AB:C?DAE［/］（此库的蛋白质结构测定方法均

为F射线衍射，测量精度均好于81/G）作为研究的

样本 数 据 库1库 中 的 结 构 数 据 来 自 于’>?数 据

库［-］，序列同源性都低于8/01总共含有H8@条蛋

白质多肽链，+HH//+个氨基酸残基，其中共有/87
条顺式肽键，见表+1

含有顺式肽键的数据集有77.条蛋白质多肽

链（I/+/6个氨基酸残基），脯氨酸形成的顺势肽键

有6+I条，占到总顺式肽键数目的H@1+0；不含有

顺式肽键的数据集有6H7条蛋白质多肽链（I77.-
个氨基酸残基）1

表! #$%&’(#)数据库中含有顺式肽键的*+’文件

&,-"! &./*+’012/34567,161684139/971:/-56:316#$%&’(#)

’>?

+D8JD +DKLD +E:> +M’N +BCAD +’O:8 +KIDD 8PADD /M’PD

+D7Q +DKOD +E:ED +MA?D +BCA> +’RC? +KDE 8PACD /9BB

+D-L +DO6 +E:!D +MA?? +BK:D +S9! +K:M 8T+? -B>M

+DHE +DOND +E>E +MAAD +BK:? +SLUD +K>: 8TBQ .DMBD

+DH’ +DF6D +E>P +MCU? +NMRP +UDI +KQJ 8QDK: .UAD

+DHKD +DRB +E!O? +MK:? +NLBD +U:R +KNDM 8N:N H!D?D

+DIA +?DN +EA: +MF9 +NDC +UESD +O:DD 8NMU H!D??

+D+. +?!> +EKU +MRFM +NMB: +UES? +OMM 8N’UD HUK:D

+DDJD +?>? +EJN +MRFB +NQDD +U!A +OT> 8NA?D HCB9E

+D:/ +?P’ +!T9D +TDQD +NBD +UPED +O9: 8NCDM

+D>ED +?BAD +!T9? +TDQ? +N’PD +UMA +O’AD 89D>D

+D>LD +?N>D +!2ND +T>Q +N’’ +UQ> +OUCD 8LOL
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续表!

"#$

!%&’% !$(#$ !)*+% !,#- !*./ !’0%% !1.# 2"3#

!%&’$ !$"4% !)(5 !,0’! !(%’ !’*3 !67+% 2"/%$

!%)8 !$+0 !)’-% !,*$% !($%% !’-* !6$% 2’(2

!%39% !5&5 !):% !,(" !(#7 !’.4 !6#(% 2.3%

!%78 !5&0% !):"% !,-1 !(,) !’1%% !639% 2.,5,

!%,; !5&* !):. !,14% !(0. !.)" !67- 2.,5&

!%,97 !53+ !)1/% !9#$$ !((5 !.)+% !<%% 2.,0

!%,9* !57# !3;" !9#$5 !(.5% !.*# !<&’ 2+3,

!%,9. !57/% !3%, !9#6 !(.9 !.(5 !<3.% 2+’5"

!%,’ !505 !3%0 !9&’ !(:0% !.-<% !<9- 2+’<%

!%,.% !5(.% !35$ !9&+% !-$’ !.’% !<($ 21")%

!%9.% !5(1 !3#7% !9)’% !-$6% !.1$ !<4=% 26&%

!%9.$ !5"- !3#-% !9"5 !-(&% !+%$, !4%,% ;$5+

!%/! !5"+ !3&( !/($ !-". !+5% !4+$% ;$+-%

!%/- !5.&& !3,)% !/-$% !-"4 !+#& !=,( ;574

!%04 !5+) !30>% !/") !-45 !+#+% !=<> ;#)’

!%-)% !5+( !3(6% !/.,% !"%= !+)?% 2%5/ ;),$

!%-% !5:/ !3-) !/+& !"$& !+3<% 2%%% ;)’:%

!%-5% !510 !3"!% !0%* !"$3% !+73 2%47 ;)’:$

!%-&% !#%(7 !3"*% !0%:& !"3. !+71 2$$/7 ;3’.

!%-’% !#%(+ !3.% !0$&% !"73 !+,) 25%& ;*,(%

!%-=% !#%"% !34* !050 !"7" !+,,% 25$% ;*,($

!%"% !#$>% !7%! !0#3 !"05 !+,,# 25*# ;(:0

!%"4% !#,( !750 !0&# !"(/$ !+*/% 25+5 ;"+&

!%>@% !#/=% !75= !037% !""( !+*4 2&$( ;+30

!%>A% !#-’% !7)5 !0,+ !"’55 !+(; 2&’0 ?%%7%

!%>=% !#"& !73<% !0/, !"’57 !++>% 23&" ?7+57

!%:,% !#’6 !7,%$ !0.+ !"’5* !++>$ 23*)% ?.3$&

!%:/ !&%4% !7"0% !0+B# !":# !+1#% 23.> B5’--

!"# 统计方法

对数据库中的某一蛋白质C，定义其特征参数

!C如下：

!CD
E!，如果蛋白质C含有顺式肽键，

F!，如果蛋白质C不含有顺式肽键｛ G
（!）

通过一个简单的与蛋白质序列氨基酸组分百

分含量相关的线性方程来求得相应的!C值，即：

!C!""
（C）
H #H （2）

#H表示H这个氨基酸的百分含量对于序列中顺式

肽键构象的影响，$H对于所有的蛋白质而言为一常

数；"（C）
H 表示H这种氨基酸在某一蛋白质序列中的

百分含量，HD!，2，;，⋯，2@G
为求得常数#H的值，最小化下式：

%D"
C
（!CF"#H"

（C）
H ）2 （;）

C表示对于所有的序列都求和，要求其极小值，对上

式取偏导，令!%／!$&，化简，得到：

"
H
（"

C
"（C）
H "

（C）
I ）#HD"

C
!C"

（C）
I （?）

C遍历数据集中所有的蛋白质序列，解方程

（?），可以得到常数#H的值G
对于每个蛋白质序列，有一#H值，代入方程

（2），就可以求出相应的!C值G用!C值去拟合这

两类蛋白质序列，在此，设定阈值等于@，如果!C#
@，就预测此序列含有顺式肽键；如果!C$@，就预
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测此序列没有顺式肽键!

! 结果与讨论

!"# 样本数据同时作为训练集和测试集

将样本库中的这两类数据集既作为训练集同

时又作为测试集，看分类预测效果如何!
计算得到"#种氨基酸的!$值见表"!

表! !$种氨基酸拟合的!%值（训练集和测试集相同）

&%’"! !%(%)*+,-.!$%/01-%203,405656+,%/+57%01,+5

!
!!!! !
!!!!

%135+,5,+5

氨基
酸

拟合的

!$值
氨基

酸
拟合的

!$值
氨基

酸
拟合的

!$

!
!! !
!!

值

!
!! !
!!

% #!&’’ ( )*!#"+ , )#!-./

!
!! !
!!

0 "!++# 1 )#!/-" 2 )*!*-"

!
!! !
!!

3 **!’4+ 5 *!--4 6 )#!-/*

!
!! !
!!

7 .!+4& 8 #!4** 9 )4!*+*

!
!! !
!!

: )#!".# ; )"!.*" < )*!4*-

!
!! !
!!

= )"!4-+ > )4!*"+ ? )#!"4#

@ )*!++& A #!"’/

拟合得到的!$值的绝对值越大，说明此种氨

基酸对于形成相应的肽键的影响（贡献）越大!从表

"可以看出，对于顺式肽键构象作出贡献的有3BC，

0CD，3EF，5BE，5GE，8HI，AJG等&种 氨 基 酸，其 中

0CD，3EF，5GE是-种对于顺式构象影响最大的氨基

酸!其余对于反式肽键构象作出贡献的*-种氨基

酸中，2CE，6IK，(GI，6IL，AJM，>GI，6EN&种影响更

大些!
求出氨基酸的!$值后，做进一步的预测，研究

单纯用蛋白质序列的氨基酸百分含量区分含有顺

式和反式肽键的两类蛋白质序列的可能性!
预测结果见表-!

表8 不同阈值、相关系数下的预测准确率（训练集和测试

集相同）

&%’"8 &6+97+30250-1%22*7%2:-.30..+7+15567+,6-)3,%13
2-77+)%50-12-+..020+15,405656+,%/+57%01,+5%13

!
!!!!

5+,5,+5

阈值"#
相关
系数

准确
率／O

阈值"#
相关
系数

准确
率／

!
!!

O

!
!!

)#!-’ #!-"& ’#!" )#!-" #!-#/ ’#!&

!
!!

)#!"/ #!-"" ’"!. )#!"# #!-#/ ’-!/

!
!!

)#!*/ #!-*# ’.!. )#!*" #!"+" ’4!*

!
!!

# #!"4/ ’4!" #!#" #!"&# ’4!+

#!*# #!"’4 ’4!& #!"# #!*&+ ’"!.

预测的最佳准确率是’4!+O，但是相关系数不

是最大的；在阈值为#时，准确率为’4!"O，相关系

数为#!"4/；相关系数最大是#!-"&，但是阈值为

)#!-’，离开#较远!
!"! 样本数据分成!份———训练集和测试集不同

为考察预测分类结果对于所选数据集的依赖

性，将样本数据分成两部分———训练集和测试集不

同!训练集中含顺式肽键的数据集包括*’/条蛋白

质多肽链，有4#-"#个氨基酸残基；不含顺式肽键

的数据集包括".*条蛋白质多肽链，有.&#-.个氨

基酸残基!测试集中含顺式肽键的数据集包括*’+
条蛋白质多肽链，有../-.个氨基酸残基；不含顺

势肽键的数据集有"."条蛋白质多肽链，.’-."个

氨基酸残基!
结果见表.，4!

表; !$种氨基酸拟合的!%值（训练集和测试集不同）

&%’"; !%(%)*+,-.!$%/01-%203,405656+30..+7+1557%01

!
!!!! !
!!!!

,+5%135+,5,+5

氨基
酸

拟合的

!$值
氨基

酸
拟合的

!$值
氨基

酸
拟合的

!$

!
!! !
!!

值

!
!! !
!!

% -!’/& ( #!&/# , )*!"&’

!
!! !
!!

0 )-!#.+ 1 )"!..4 2 )*!#4’

!
!! !
!!

3 **!4*’ 5 #!"-/ 6 #!’"-

!
!! !
!!

7 4!/*+ 8 )#!-". 9 )’!*/4

!
!! !
!!

: #!+#4 ; )-!4** < )#!#.’

!
!! !
!!

= )"!"4/ > )’!."- ? #!/"+

@ )"!’’# A )#!-##

表< 不同阈值、相关系数下的预测准确率（训练集和测试

集不同）

&%’"< &6+97+30250-1%22*7%2:-.30..+7+15567+,6-)3,%13
2-77+)%50-12-+..020+15,405656+30..+7+1557%01,+5

!
!!!!

%135+,5,+5

阈值"#
相关
系数

准确
率／O

阈值"#
相关
系数

准确
率／

!
!!

O

!
!!

)#!-# #!*+# 4’!. )#!"# #!*/. 4/!"

!
!!

)#!*# #!*&+ 4+!/ #!## #!*/" ’*!-

!
!!

#!#/ #!"*/ ’-!& #!*# #!"** ’-!4

#!"# #!**/ ’#!- #!-# #!**& ’#!’

对比表"和表.可以发现，有.种氨基酸对于

形成顺式肽键构象作出了较大的贡献：3BC，3EF，

5BE和5GE；不利于形成顺式肽键构象的有,JC，1$J，

2CE，6IK，(GI，6IL，AJM和6EN，这些氨基酸百分含

量越多，则越不容易形成顺式肽键构象!
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由表!可以看出，训练集和测试集在不同情况

下，预测准确率在阈值为"#"$时，最高可以达到

%&#’(，相关系数为"#)*$，也是最大；而当阈值等

于"时，准 确 率 为%*#&(，此 时 的 相 关 系 数 为

"#*$)#

! 结 论

*）氨基酸序列决定了蛋白质的结构和功能，而

序列则首先受到氨基酸组成的约束和限制#通过简

单的统计分析预测方法，用序列中)"种氨基酸的

百分含量较为成功地区分了两类含有顺式肽键和

反式肽键的蛋白质序列，训练集和测试集相同时和

不相同时的预测准确率分别可达%%(和%+(，差别

不大，这说明预测结果不依赖于数据集#
)）使用)"个参数，通过拟合)"种氨基酸的

!,值 来 预 测 和 分 类 两 类 蛋 白 质 序 列，能 够 达 到

%%(的预测准确率，说明单纯用氨基酸百分含量来

区分两类含顺式肽键和不含顺式肽键实际可行#
&）)"种氨基酸中，对于顺式肽键构象作出较

大贡献的有-./，-01，2.0和230等+种氨基酸；不

利于形成顺式肽键构象的有$种氨基酸45/，6,5，

7/0，89:，;39，89<，=5>和80?#
+）这一分类的可行性对于进一步预测蛋白质

序列中究竟是哪)个氨基酸残基之间形成了顺式

肽键也有着很大的帮助#
!）这 种 预 测 只 是 利 用 了 全 局 的 序 列 信 息

（?51@,59/A>/:B/C:D10E,FC1:），而没有考虑周围局部

序 列 提 供 的 信 息（51B,59/A>/:B/C:D10E,FC1:10
D5,:GC:?9/A>/:B/C:D10E,FC1:）#可以肯定地说，顺式

肽键序列周围也蕴含着顺式肽键形成的信息#如果

在预测时，还加入形成顺式肽键的局部序列特征信

息（单残基与顺式构象的关联、二肽频率与顺式构

象的关联）应该可以进一步提高顺式肽键的预测准

确率，这种简单的统计预测分析方法还有待进一步

的提高和改善#
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