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基于 SVM的药物靶点预测方法及其应用 *
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摘要 目的：基于已知药物靶点和潜在药物靶点蛋白的一级结构相似性，结合 SVM技术研究新的有效的药物靶点预测方法。方
法：构造训练样本集，提取蛋白质序列的一级结构特征，进行数据预处理，选择最优核函数，优化参数并进行特征选择，训练最优

预测模型，检验模型的预测效果。以 G蛋白偶联受体家族的蛋白质为预测集，应用建立的最优分类模型对其进行潜在药物靶点挖
掘。结果：基于 SVM所建立的最优分类模型预测的平均准确率为 81.03%。应用最优分类器对构造的 G蛋白预测集进行预测，结
果发现预测排位在前 20的蛋白质中有多个与疾病相关。特别的，其中有两个 G蛋白在治疗靶点数据库(TTD)中显示已作为临床
试验的药物靶点。结论：基于 SVM和蛋白质序列特征的药物靶点预测方法是有效的，应用该方法预测出的潜在药物靶点能够为
发现新的药靶提供参考。
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the protein primary structure similarity of known drug targets and potential drug targets. Methods: To construct the training set, extract
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前言

药物分子大多通过与人体内靶标分子的相互作用产生疗

效，因此靶点选择是药物研发中十分关键的一个步骤。新的药
物作用靶点一旦被发现, 往往成为一系列新药发现的突破口，
所以寻找药物作用靶点成为当今创新药物研究激烈竞争的焦

点。随着生物信息学的发展，药物靶点预测成为可能，这不仅大
大缩短了药物研发的时间，减少了药物研发的费用也降低了在

研究早期阶段由于靶点错误定位给新药研发带来损失的可能

性。
支持向量机(SVM)是由 Vapnik领导的 AT&TBell实验室

研究小组在 1963年提出的一种基于统计学习理论的模式识别

方法，主要应用于模式识别领域，是一种非常有潜力的分类技

术[1]。在 20世纪 90年代的中后期 SVM技术得到了全面深入
的发展，现在已经成为机器学习和数据挖掘领域的重要工具，

被广泛的应用在生物信息学，文本和手写识别等领域[2]。由于药
物作用靶点蛋白与非药靶蛋白性质上存在着差异[3]，而药物作

用靶点之间具有特征相似性，因此可以通过 SVM对潜在的药
物靶点进行挖掘，为新药的研发提供前期参考依据。
目前，药物已经成功研发出来的最常见的药物靶点蛋白包

括蛋白酶、激酶、G蛋白偶联受体(GPCR)、核激素受体等。在药
物开发过程中，GPCR和酶是蛋白质中的主要药物靶点。本文
提出了一种基于 SVM的药物靶点预测方法, 并应用该方法预
测了潜在的 G蛋白药靶，发现预测结果中确实有一些 G蛋白
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参与了某些疾病的病理生理学过程，并且有一些蛋白已被研究

作为某种疾病的临床试验药物靶点，说明该药靶预测方法是有

效的，其预测结果能够为新药的研发提供有价值的参考。

1 材料与方法

1.1数据收集和预处理
首先从 Drugbank 数据库 [4](DrugBank Version 2.5)中得到

1309个人类药物靶点蛋白。然后从 Pfam数据库中得到的 9627
个人类蛋白家族中去除 1309个药物靶点蛋白以及它们所处在
的家族，共 2136个家族，在余下的蛋白家族中我们共得到
24347个非药物靶点蛋白。由于目前没有研究证明某个蛋白不
是药物靶点，所以值得注意的是在非药靶集合中的蛋白不能证

明它一定是非药物靶点，而只是目前现有的知识还没有发现药

物靶点和药物靶点家族出现在该数据集中。实际上有可能在其
中发现新颖的药物靶点或靶点家族，但是相对于其他蛋白家族

中来说出现的几率较低。从 UniProt KB/Swiss-Prot(56.0)数据库
提取上述蛋白质的序列信息。
1.1.1提取蛋白质特征数据 为了获取蛋白质序列的初级特征，
我们应用了一个在线的计算蛋白质结构和物理化学特征的软

件—PROFEAT[5]。利用该在线软件由蛋白质的序列信息我们可
以提取出蛋白质的 1497个特征值，这些特征属于 7个特征组。
1.1.2 特征数据的标准化 由于特征种类的不同，要处理的特征
值处在不同的数值范围。在代数函数中，大的特征比小特征更
具有影响力，但在 SVM中特征数值的大小并不能反映它们具
有的重要程度。因此，我们运用均值和方差的估计值对特征数
据做归一化使不同特征数值处于相似的范围。
1.2 构造样本集
在这里我们采用如下的方式构建训练集合和检验集合。
训练样本集：将 1309个药物靶点作为阳性样本，由于有研
究表明当训练集采用 1:1的比例时，可以避免大样本的偏倚性[2]，

从而得到相对较好的预测结果。因此可从 24347个非药物靶点
蛋白中随机抽取 1309个蛋白作为阴性样本与 1309个阳性样
本构成一个训练集合。考虑到如此抽取的阴性样本数量只占非
靶点蛋白集合总数目的 1/20。为了解决这个问题，使得预测结
果更加可靠，我们从 24347个阴性样本当中随机抽样 100次，
得到 100个阴性样本集，将它们分别与 1309个阳性样本组合，
产生 100个训练集合。这样构成的 100个训练集合得到的预测
结果必然会有所不同，通过综合考虑各个预测结果，可以避免

由于阴性样本的不均衡性而使得预测结果不稳定的缺陷。
检验样本集：对于每一个训练样本，我们都采用了十倍交

叉证实，所以每个训练样本都被分为 10份，其中每一份都要作
为检验集合。
1.3 建立最优 SVM分类预测模型
在这里我们应用 2.89 版的 libsvm 软件建立分类预测模

型。
1.3.1 核函数和最优参数的选择 SVM的关键在于核函数，采
用不同的核函数将导致不同的 SVM算法[1]。对 100个训练样
本我们分别用 SVM中的 linear kernel，polynomial kernel and ra-
dial basis function(RBF)以及 sigmoid四种核函数来进行训练，
通过比较四种核函数在默认参数下的分类效能，找出一个最优

的核函数。然后优化该核函数的 c，g两个参数使 SVM分类效
能达到最大。
对 100个训练样本，每次训练我们都采用十倍交叉证实，
将各核函数下 100个训练样本十倍交叉验证的准确率 (Qa)取
均值作为评价相应核函数分类效能的指标。

Qa = (TP + TN)/(TP + TN + FP + FN)
其中 TP, TN, FP和 FN分别代表真阳性，真阴性，假阳性

和假阴性。在四种核函数及默认参数下准确率 Qa的均值如表
1所示。

表 1 四种核函数分类准确率均值表
Table1 Average classification accuracy of four kinds of nuclear function

Nuclear function Linear kernel Polynomial kernel Radial basis function (RBF) Sigmoid

Average classification

Accuracy
72.47% 58.17% 79.40% 74.57%

可见对于这 100个训练样本 RBF核函数具有最优的分类
效果。接下来对 RBF核函数的参数 c和 g进行优化。在 RBF核
函数及其最优参数下，100个训练样本的十倍交叉证实分类准
确率均值为 79.88%与参数优化前相比分类器的分类效能有所
提高。
1.3.2特征选择 研究表明一些噪音特征能使得 SVM平面更为
复杂，从而降低分类效能。为了得到一个理想的 SVM模型，从
而提高其分类效能，我们有必要对特征进行筛选。在这里我们
用秩和检验去掉特征集中不显著的特征。具体做法是对每一个
训练集进行一次秩和检验，显著性水平为 0.05，比较 100个检
验结果，将特征集中不显著的次数在 50次以上的特征去掉(P
值大于 0.05的)。

利用特征选择后的 100个训练样本对 SVM进行训练，由
于训练样本不同，训练得到的 SVM模型也随之不同，由此可得
到 100个最优的 SVM分类模型。

2 预测结果分析

通过特征选择共去掉 402个特征。在 RBF核函数及优化
参数下特征选择之前，即基于原始特征集十倍交叉验证得到的

分类准确率均值为 79.88%，特征选择后预测的平均准确率提
高到了 81.03%。利用得到的最优分类模型对同一个靶点进行
预测，将得到 100个不同的预测结果，预测结果返回被预测蛋
白距离超平面的距离，且当预测结果是正值时，表示预测该蛋

白质是药物靶点，否则当预测结果是负值时，表示预测该蛋白
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质不是药物靶点。将得到的 100个不同的预测结果加和取平均
值作为综合评价预测结果的测度。

3 G蛋白药物靶点预测应用

从 GPCRDB数据库上能得到 632个人类 G蛋白。其中有
96个 G蛋白是已知的药物靶点，将其从这 632个人类 G蛋白
中去除，对余下的 536个 G蛋白做特征提取和相应的数据预
处理，将其作为预测集合，用我们训练好的 100个最优 SVM分

类器对其进行分类预测，在这里我们对预测集中各蛋白的 100
次预测结果分别计算其中每个蛋白到相应的最优超平面的距

离之和，记为 D，把该值作为综合评价预测结果的测度。根据支
持向量机的原理，距离超平面距离最大的样本，被正确分类的

可靠性越大，因此依据 D值将预测集中的蛋白按照由大到小
的顺序排列，排在前面的蛋白具有更大的潜力成为候选药物靶

点。排在前 20位的 G蛋白如表 2所示。

表 2 G蛋白药物靶点预测结果
Table 2 Prediction results of GPCR drug targets

Rank

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

D value

139.2367

137.7233

137.3721

130.7463

130.3831

129.7981

122.3493

119.6493

113.7434

113.1264

112.7781

111.1167

109.2679

107.803

107.254

107.2304

106.932

106.5431

106.201

103.3057

Swiss-prot ID

A8K1R9

O15303

A8K0F9

Q96RG9

A8K2D2

A8K5P7

B0ZBD3

B0UXY8

Q712M9

A1L441

P49190

Q5CZ57

Q53EM0

Q59HC2

Q59EH9

P49146

Q59FW2

Q05AH0

B1ALU3

Q7Z5R9

Protein name

cDNA FLJ78161

Metabotropic glutamate receptor 6

cDNA FLJ78562

M3 muscarinic cholinergic receptor

cDNA FLJ75348

cDNA FLJ75523

Adrenergic, alpha-1A-, receptor variant 3

Gamma-aminobutyric acid (GABA) B receptor, 1

Serotonin receptor 5-HT4

G protein-coupled receptor 128

Parathyroid hormone 2 receptor

Prostaglandin E receptor 3 (Subtype EP3), isoform CRA_i

Gamma-aminobutyric acid (GABA) B receptor 1 isoform b variant

Glutamate receptor, metabotropic 1 variant

Dopamine receptor D2 isoform long variant

Neuropeptide Y receptor type 2

G protein-coupled receptor 63 variant

Uncharacterized protein

Latrophilin 2

HRH2 protein

Gene encoding

similar(GRM2)

GRM6

similar(GRM4)

CHRM3

similar(GRM8)

GRM5

ADRA1A

GABBR1

HTR4

GPR128

PTH2R

EP3-I

GABBR1

GRM1

DRD2

NPY2R

GPCR63

FSHR

LPHN2

HRH2

Swiss-prot ID of known drug targets

with the same gene encoding

Q14416

Q14833

P20309

O00222

P41594

P35348

Q9UBS5

Q13639

Q9UBS5

Q13255

P14416

P23945

P25021

表 2中排在第 11位的甲状旁腺激素受体 2 (PTH2R)在大
脑和胰腺中表达丰富，甲状旁腺激素(PTH)可能通过 PTH2R在
多个生理系统中发挥着影响。PTH2R对胰腺的功能具有重要
作用，而该受体蛋白在神经细胞中的存在表明了它可能作为神

经递质受体。在治疗靶点数据库中(TTD Version 1.0.11)，我们
发现该受体蛋白已经被作为临床试验药物靶点，用于治疗绝

经，骨质疏松症和牛皮癣。排在第 16 位的神经肽 Y2 受体
(NPY2R)，有多篇文献指出 NPY2R与肥胖有关联[6-9]，也有文献

指出 NPY2R基因可能是男性 2型糖尿病的候选基因[10]，更有

文献明确指出 NPY2R是神经元母细胞瘤的治疗靶点[11]。另外
我们发现该受体是 TTD上的临床试验药物靶点，用于治疗肥
胖症。

表 2中排在第 2位的谷氨酸受体 6, 有文献指出其编码基
因 GRM6变异会导致先天性静止性夜盲症[12-14]，并且在高度近

视的患者身上发现了 GRM6基因的 3个变体, 这表明 GRM6
变异可能引发高度近视[15]。排在表 2中第 12位的前列腺 E受
体 3，这种受体可能有许多生物功能，其中涉及消化，神经系
统，肾脏重吸收，子宫收缩活动，有报道 EP3基因是提高化疗敏
感性和抑制抗化疗乳腺癌和肿瘤转移的重要靶[16-18]，也有文献

指出 EP3为动脉粥样硬化疾病的一个新的靶[19]。
排在第 1，3，5 位上的 G 蛋白所对应的编码基因尚不明

确，但根据 NCBI上的数据，它们对应的编码基因有极大可能
分别是基因 GRM2,GRM4,GRM8，其真实性有待进一步的证
实。但是我们发现其可能对应的基因均为已知药物靶点的编码
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基因。表 2中列出了排在前 20位的 G蛋白中与已知药物靶点
蛋白具有相同编码基因或者近似相同编码基因的 G 蛋白，
共有 13个，由于由相同基因编码的蛋白质其序列具有很大的
相似性，导致提取的特征具有较大相似性，所以通过 SVM分
类器预测必然排位靠前，这与我们得到的结果一致。另外当蛋
白质具有相似的结构时，其功能可能也是相近的。因此表 2中
所给出的此类 G蛋白是值得进行研究的。特别是可以作为与
其具有相同编码基因的已知药物靶点的替代靶点，研究新药的

开发。

4 讨论

本研究基于已知药物靶点和潜在药物靶点蛋白的一级结

构相似性，利用 SVM技术建立最优分类模型，并以 GPCR家
族的蛋白质为预测集，应用我们训练的分类器对其进行潜在药

物靶点预测，结果发现排位在前 20的蛋白质中有多个蛋白质
与疾病相关。特别的，其中有两个 G蛋白在治疗靶点数据库中
(TTD)显示已作为临床试验的药物靶点。另外有 13个蛋白质与
已知的药物靶点蛋白具有相同的编码基因。这说明我们采用的
基于支持向量机和蛋白质序列特征的药物靶点预测方法用于

新药物靶点预测是有效的，应用该方法预测出的潜在药物靶点

能够为发现新的药靶提供参考。
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