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蛋白质序列的混合特征值对折叠速率的影响

李欣颖，白凤兰∗

（大连交通大学理学院，辽宁 大连 １１６０２８）

摘　 要：鉴于蛋白质折叠速率预测对研究其蛋白质功能的重要性，许多的科研工作者都开始对影响蛋白质折叠速率的因素进

行研究。 各种预测参数和方法被提出。 利用蛋白质编码序列的不同特征参数，不同的二级结构及不同的折叠类的蛋白质对

折叠速率的不同影响，我们选取蛋白质编码序列的新的特征值，即选取蛋白质序列的 ＬＺ 复杂度，等电点等特征值。 然后把这

些特征值与 ２０ 种氨基酸的属性 αｃ、Ｃα、Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ、ＰＩ、ΔＧｈＤ、Ｎｍ、ＬＺ、Ｍｕ、Ｅｌ 融合，建立多元线性回归模型，并利用回归模

型计算了 １３ 个全 α 类蛋白质、１８ 个全 β 类蛋白质、１３ 个混合类蛋白质和 ３９ 个未分类蛋白质的 ｌｎ（ｋｆ）与预测值之间的相关系

数分别达到 ０．８９、０．９３、０．９８、０．８６。 在 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法的验证下发现在不同的结构中混合特征值与相应折叠速率有很好的相关

性。 结果表明，在蛋白质折叠过程中，蛋白质序列的 ＬＺ 复杂度、等电点等特征值可能影响蛋白质的折叠速率及其结构。
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　 　 由于蛋白质折叠速率预测对研究其蛋白质功能

的重要性，许多的科研工作者都开始对影响蛋白质

折叠速率的因素进行研究。 各种预测参数和方法被

提出，已有的预测方法大致可以分为三大类［１－２］：第
一类 是 基 于 三 级 结 构 的 预 测 方 法， 如 接 触 序

（Ｃｏｎｔａｃｔ ｏｒｄｅｒ，ＣＯ） ［３］、总接触距离（Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｃｏｎｔａｃｔ
ｄｉｓｔａｎｃｅ，ＴＣＤ）等［４］。 然而，要得到这类方法所必须

的三级结构信息，由于成本高、周期长，很难达到快

速预测的目的；第二类是基于二级结构的预测方

法［５－６］，而这类方法所需的二级结构信息，也是由分



子实验得到，或从一级序列预测得到，而这种预测方

法受到二级结构的限制；第三类是基于一级序列的

预测方法［７－８］，这类方法是直接从氨基酸序列出发

预测蛋白质的折叠速率。 这类方法主要概括以下几

个方面［９］： （ １） 基于蛋白质肽链长度的预测方

法［６，８］；（ ２ ） 基于氨基酸的组成信息 的 预 测 方

法［１０－１１］；（ ３ ） 基 于 氨 基 酸 的 物 化 性 的 预 测 方

法［１２－１３］；（４）基于氨基酸相互作用的预测方法［１４］。
这类方法的共同点就是从蛋白质的编码序列提取对

折叠速率有影响的特征信息，然后用这些有效特征

信息从不同角度描述蛋白质的折叠进程。 然而蛋白

质结构复杂并含有丰富的生物学信息，仅从这些信

息来研究蛋白质的折叠速率远远不够，只有不断地

从多方面挖掘对折叠速率有效的特征参数，并融合

多种特征参数，就有可能取得好的结果。 本文在已

有研究蛋白质序列的特征参数对蛋白质折叠速率的

影响基础上，为了从多个角度印证蛋白质序列的特

征值对蛋白质折叠速率的影响，提取蛋白质序列的

多种特征值，分析了这些特征值与不同的结构及不

同折叠类蛋白质的折叠速率之间的相关性，印证了

这些特征值可能对蛋白质折叠速率有影响。

１　 材料和方法

１．１　 数据

本文从文献［１５－１８］中选取了 ８３ 个蛋白质，氨
基酸序列从 ＰＤＢ 库取得［１９］。 在选取 ４４ 个蛋白质

中包括 １３ 个全 α 类蛋白质，１８ 个全 β 类蛋白质和

１３ 个混合类蛋白质，以及 ３９ 个未分类蛋白质。
１．２　 蛋白质编码序列的特征值提取

氨基酸的标准化属性 Ｐｎｏｒｍ（ ｉ） 的计算公式为：

Ｐｎｏｒｍ（ ｉ） ＝
Ｐ（ ｉ） － Ｐｍｉｎ

Ｐｍａｘ － Ｐｍｉｎ
。 （１）

其中， Ｐｎｏｒｍ（ ｉ） 是氨基酸的标准化属性，Ｐ（ ｉ） 是氨基

酸序列中第 ｉ个残基的属性，Ｐｍａｘ 和 Ｐｍｉｎ 分别表示氨

基酸属性中的最大值和最小值。
蛋白质序列中氨基酸的平均属性 Ｐａｖｅ 的计算

公式：

Ｐａｖｅ ＝ ∑
Ｎ

ｊ ＝ １
Ｐ（ ｊ） ／ Ｎ。 （２）

其中，Ｐａｖｅ是蛋白质的氨基酸平均属性，Ｐ（ ｊ）是氨基

酸序列中第 ｊ 个残基的属性，Ｎ 是氨基酸序列的残

基数。
蛋白质序列的复杂度 ＬＺｃ计算公式：

ＬＺｃ ＝
１

１００
ｃ（Ｓ）。 （３）

其中，Ｓ 表示的是序列，ｃ（Ｓ）是序列 Ｓ 的复杂度［１１］。
２０ 个氨基酸 αｃ、Ｃα、Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ、ＰＩ、ΔＧｈＤ、

Ｎｍ、Ｍｕ、Ｅｌ 属性利用公式（１）计算出标准化后的值。
其中，αｃ 是 α 螺旋的 Ｃ 端动力［２０－２１］，Ｃα 是 α 螺

旋接触面积［１５］，Ｋ０ 是可压缩性［２２－２３］，Ｐβ 是 β 折叠

趋势［２１］，Ｒａ 是在溶剂中的收缩率［２４］，ΔＡＳＡ 是溶剂

可及表面积［２５］， ＰＩ （ ａｔ ２５℃） 表示氨基酸的等电

点［２６］，ΔＧｈＤ是吉布斯自由能变性蛋白水化的变化

Ｎｍ 是平均中程接触，Ｍｕ 是折射率，ＥＬ 是长距离的

非键能［１５］。
利用 ２０ 个氨基酸标准化后的值和公式（２）、

（３）计算了 １３ 个全 α 类蛋白质，１８ 个全 β 类蛋白质

和 １３ 个混合类蛋白质 αｃ、Ｃα、Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ、ＰＩ、
ΔＧｈＤ、Ｎｍ、ＬＺｃ、Ｍｕ、ＥＬ 的特征值，以及 ３９ 个蛋白质

的 Ｋ０、Ｒα、ΔＡＳＡ、Ｍｕ、Ｅｌ 的特征值，由于数据多没列

在文章里。

２　 结果与讨论

首先，利用多元线性回归函数分别计算了 １３ 个

全 α 类蛋白质、１８ 个全 β 类蛋白质、１３ 个混合类蛋

白质和未分类的 ３９ 个蛋白质的 １２ 种特征值与折叠

速率之间的相关性，实验值与预测值之间的相关系

数分别达到了 ０．９９、０．９６、０．９９、０．８６５，但是用 Ｊａｃｋ⁃
ｋｎｉｆｅ 方法检验，都得出 ｐ＞０．０５。 由此可知，１２ 种特

征值当中某些特征值对蛋白质的折叠速率没有影

响，这样经过多次试验，对于全 α 类蛋白质选取有

效特征值 Ｃα、Ｒａ、ＬＺｃ，对于全 β 类蛋白质选取有效

特征值 Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ、Ｎｍ，对于混合类蛋白质选

取有效特征值 Ｋ０、ΔＡＳＡ、ＰＩ，对于未分类的蛋白质选

取有效特征值 Ｋ０、Ｒα、ΔＡＳＡ、Ｍｕ、Ｅｌ，计算这些特征

值与折叠速率 ｌｎ（ｋｆ）之间的相关性。
其次，分别对全 α 类蛋白质、全 β 类蛋白质、混

合类蛋白质和未分类的蛋白质的有效特征值与折叠

速率做相关性分析，并与其它方法进行比较。
选取 １３ 个全 α 类蛋白质 Ｃα、Ｒａ、ＬＺｃ３ 个特征值

与折叠速率 ｌｎ（ｋｆ）做回归方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ ４３．９ － ３２．１８Ｃα － ４４．４６Ｒａ － １９．３７ＬＺｃ。

（４）
用 ｐ 值检验了方程（４）每一项特征值，每一特征值

对应的 ｐ 值都小于 ０．０５。 实验值与预测值之间的相

关系数 Ｒ ＝ ０．８９。 用 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法检验，得出 Ｒ ＝
０．７７、ｔ＝ ４．０４、ｐ＜０．０５。

Ｇｒｏｍｉｈａ 文章中选取了 ６ 个全 α 类蛋白质的 １
个特征值 αｃ 作线性回归，本文在 ６ 个数据的基础上
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增加到 １３ 个全 α 类蛋白质，用特征值 αｃ 作线性回

归，得到回归方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ ８．３９ － １．６４αｃ。 （５）

　 　 本文用 ｐ 值检验了得到的方程（５），ｐ＞０．０５。 实

验值与预测值之间的相关系数 Ｒ ＝ ０．０３，ｔ ＝ －０．０９７。
在选取 １３ 个全 α 类蛋白质的 Ｃα、Ｒａ、ＬＺｃ３ 个特征值

中，得到回归方程的相关系数为 ０．８９，说明选取的特

征值 Ｃα、Ｒａ、ＬＺｃ 对全 α 类蛋白质有影响。 对比结

果见表 １。
表 １　 全 α类蛋白质回归分析结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｌｌ⁃α ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｍｏｄｅｌ 数据 特征值 Ｒ

Ｇｒｏｍｉｈａ １３ αｃ ０．０３

Ｏｕｒ １３ Ｃα、Ｒａ、ＬＺｃ ０．８９

　 　 选取 １８ 个全 β 类蛋白质的 Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ、
Ｎｍ５ 个特征值与折叠速率 ｌｎ（ｋｆ）做回归方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ １８．３１ － ８５．７５Ｋ０ ＋ ８９．１２Ｐβ ＋ ９４．９５Ｒａ －

　 　 　 　 ７８．０９ΔＡＳＡ－４５．２７Ｎｍ。 （６）
　 　 用 ｐ 值检验了以上方程的每一项特征值，每一

特征值对应的 ｐ 值都小于 ０．０５。 实验值与预测值之

间的相关系数 Ｒ ＝ ０．９３。 用 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法检验，得
出 Ｒ＝ ０．７８、ｔ＝ ４．９３、ｐ＜０．００１。

同样 １８ 个全 β 类蛋白质，选取 Ｇｒｏｍｉｈａ 文章中

的 Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ４ 个特征值作线性回归，得到

方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ － ８．８１ － ６０．５８Ｋ０ ＋ １３８．４３Ｐβ ＋ ６８．８５Ｒα －
　 　 　 １３３．４８ΔＡＳＡ。 （７）
　 　 用 ｐ 值检验了以上方程的每一项特征值，其对

应的 ｐ 值都小于 ０．０５。 实验值与预测值之间的相关

系数 Ｒ ＝ ０． ８９。 用 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法检验，得出 Ｒ ＝
０．７３、ｔ＝ ４．２８、ｐ＜０．００１。 这说明本文选取的特征值

Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ、Ｎｍ 对全 β 类蛋白质有影响。 对比

结果见表 ２．
表 ２　 全 β类蛋白质回归分析结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｌｌ－β ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｍｏｄｅｌ 数据 特征值
Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ

Ｒ Ｒ ｔ Ｐ

Ｇｒｏｍｉｈａ １８ Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ ０．８９ ０．７３ ４．２８ ＜０．００１

Ｏｕｒ １８ Ｋ０、Ｐβ、Ｒａ、ΔＡＳＡ、Ｎｍ ０．９３ ０．７８ ４．９３ ＜０．００１

　 　 选取 １３ 个混合类蛋白质 Ｋ０、ΔＡＳＡ、ＰＩ 三个特

征值与折叠速率 ｌｎ（ｋｆ）做回归方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ １７．６７ － ８４．８５Ｋ０ ＋ ２７．３６ΔＡＳＡ ＋ ２４．８７ＰＩ。

（８）
用 ｐ 值检验了以上方程的每一项特征值，每一特征

值对应的 ｐ 值都小于 ０．０５。 实验值与预测值之间的

相关系数 Ｒ ＝ ０． ９８。 用 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法检验，得出

Ｒ＝ ０．９７、ｔ＝ １３．４６、ｐ＜０．００１。
同样的 １３ 个混合类蛋白质，选取 Ｇｒｏｍｉｈａ 文章

中的 Ｋ０、Ｒａ、ΔＡＳＡ、ΔＧｈＤ４ 个特征值作线性回归，得
到方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ １８．７３ － ６６．６３Ｋ０ － ６．３９Ｒα ＋ ２２．９６ΔＡＳＡ －
　 　 　 　 ０．２４ΔＧｈＤ。 （９）
　 　 用 ｐ 值检验了以上方程的每一项特征值，每一

特征值对应的 ｐ 值都小于 ０．０５。 实验值与预测值之

间的相关系数 Ｒ ＝ ０．９６。 用 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法检验，得
出 Ｒ＝ ０．９１、ｔ＝ ７．０７、ｐ＜０．００１。 这说明本文选取的特

征值 Ｋ０、ΔＡＳＡ、ＰＩ 对混合类蛋白质有影响。 对比结

果见表 ３。
表 ３　 混合类蛋白质回归分析结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｃｌａｓｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｍｏｄｅｌ 数据 特征值
Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ

Ｒ Ｒ ｔ Ｐ

Ｇｒｏｍｉｈａ １３ Ｋ０、Ｒａ、ΔＡＳＡ、ΔＧｈＤ ０．９６ ０．９１ ７．０７ ＜０．００１

Ｏｕｒ １３ Ｋ０、ΔＡＳＡ、ＰＩ ０．９８ ０．９７ １３．４６ ＜０．００１

　 　 对于未分类的 ３９ 个蛋白质，选取 ５ 个特征值 Ｋ０、
Ｒα、ΔＡＳＡ、Ｍｕ、Ｅｌ 与折叠速率 ｌｎ（ｋｆ）作回归方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ ４１．４６ － ２６．８８Ｋ０ － ４７．８９Ｒａ ＋ １３６．１３ΔＡＳＡ －
　 　 　 ６０．１５Ｍｕ－９５．３３Ｅｌ。 （１０）
用 ｐ 值检验了以上方程的每一项特征值，每一特征

值对应的 ｐ 值都小于 ０．０５。 实验值与预测值之间的

相关系数 Ｒ＝ ０．８６，用 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法检验，得出 Ｒ ＝
０．８１、ｔ＝ ８．３２、ｐ＜０．００１。

同样的 ３９ 个未分类蛋白质，选取 Ｇｒｏｍｉｈａ 文章

中的 Ｋ０、Ｒａ、ΔＡＳＡ、ΔＧｈＤ４ 个特征值作线性回归，得
到方程：
ｌｎ（ｋｆ） ＝ ２１．６９ － １３．７Ｋ０ － ９３．４４Ｒａ ＋ ６９．４１ΔＡＳＡ ＋
　 　 　 　 １．８８ΔＧｈＤ。 （１１）
用 ｐ 值检验了以上方程的每一项特征值，其对应的

ｐ 值都大于 ０．０５。 实验值与预测值之间的相关系数

Ｒ＝ ０．６９７。 用 Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ 方法检验，得出 Ｒ＝ ０．４８、ｔ ＝
３．３７、ｐ＞０．００１。 这说明选取的特征值 Ｋ０、Ｒα、ΔＡＳＡ、
Ｍｕ、Ｅｌ 对未分类蛋白质有影响。 对比结果见表 ４。

表 ４　 未分类蛋白质回归分析结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｍｏｄｅｌ 数据 特征值
Ｊａｃｋ⁃ｋｎｉｆｅ

Ｒ Ｒ ｔ Ｐ

Ｇｒｏｍｉｈａ ３９ Ｋ０、Ｒａ、ΔＡＳＡ、ΔＧｈＤ ０．７０ ０．４８ ３．３７ ＞０．００１

Ｏｕｒ ３９ Ｋ０、Ｒａ、ΔＡＳＡ、Ｍｕ、Ｅｌ ０．８６ ０．８１ ８．３２ ＜０．００１

　 　 通过实验计算得出，对于未分类蛋白质选取 ５
个特征值 Ｋ０、Ｒα、ΔＡＳＡ、Ｍｕ、Ｅｌ 计算蛋白质折叠速率
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预测值，与 ｌｎ（ｋｆ）有良好的相关性。
对于不同类别的蛋白质，其折叠速率有很大的

区别。 本文研究不同的特征值对不同类别的蛋白质

折叠速率的影响，以及特征值对未分类蛋白质折叠

速率的影响。 从本文的实验结果发现，Ｃα、Ｒａ、ＬＺｃ３
个特征值对全 α 类蛋白质折叠有一定的影响，对于

全 β 类蛋白质，在 Ｇｒｏｍｉｈａ 文章选取的 ４ 个特征值

基础上增加了 Ｎｍ 特征值，使得全 β 类蛋白质的折

叠速率有所提高，相关系数达到 ０．９３。 为了说明 Ｎｍ

特征值对全 β 类蛋白质的折叠速率有影响，本文又

选取了 １３ 个数据进行验证。 由实验结果可知，在增

加 Ｎｍ 特征值后全 β 类蛋白质的折叠速率确实有所

提高（见表 ２）。 由此可见，增加的特征值是有效特

征值。 对于混合类蛋白质，本文选取了 ３ 个特征值

Ｋ０、ΔＡＳＡ、ＰＩ 其相关系数比 Ｇｒｏｍｉｈａ 文章选取特征

值得到的相关系数要高（见表 ３）。 由研究结果发

现，特征值 Ｋ０、ΔＡＳＡ 对全 β 类蛋白质和混合类蛋白

质的折叠速率都有影响。 选取 Ｋ０、Ｒα、ΔＡＳＡ、Ｍｕ、
Ｅｌ５ 个特征值对未分类的蛋白质的折叠有一定的

影响。

３　 结　 论

蛋白质在生物体内占有重要的地位，是一个生

物大分子，由 ２０ 个氨基酸以肽键的形式形成肽链。
肽链在空间结构中通过卷曲形成特定的空间结构，
如二级结构和三级结构。 氨基酸残基及周围介质之

间的相互作用决定了蛋白质的结构和折叠速率。 由

于蛋白质折叠速率对蛋白质功能有一定的影响，近
些年来，已有很多方法来预测蛋白质折叠速率。 有

很多研究工作者从蛋白质的二级结构和三级结构来

进行预测蛋白质的折叠速率，但是由于蛋白质的二

级结构和三级结构影响因子单一，结构复杂，因此越

来越多的研究工作者们开始从蛋白质的一级结构来

预测蛋白质的折叠速率。 本文就是研究蛋白质的一

级结构信息对蛋白质折叠速率的影响，运用生物统

计学和生物信息学的方法，选取了蛋白质编码序列

的一些特征值，通过实验验证了这些特征值对不同

类别的蛋白质折叠速率的影响不同。
本文对于全 α 类蛋白质，全 β 类蛋白质，混合

类蛋白质和未分类蛋白质分别得到 ４ 个线性回归方

程。 利用这些回归方程研究了所选取的特征值与蛋

白质折叠速率之间的相关性，得到了较好的结果，比
Ｇｒｏｍｉｈａ 文章选取的特征值相关系数都有所提高。
不同的数据集对结果有一定的影响，如何减少数据

集对结果的影响会在后续工作中进行更深入研究。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］　 ＧＵＯ Ｊｉａｎｘｉｕ， ＭＡ Ｂｉｎｇｕａｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇｙｕ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］， Ａｃｔａ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ
Ｓｉｎｉｃａ，２００６，２２（２）：８９－９５．
郭建秀，马彬广，张红雨．蛋白质折叠速率预测研究进

展［Ｊ］，生物物理学报， ２００６， ２２（２）：８９－９５．
［２］　 ＧＲＯＭＩＨＡ Ｍ Ｍ， ＳＥＬＶＡＲＡＪ Ｓ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｐｐｒｏａ⁃

ｃｈｅｓ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ
［Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２００８， ３（１）： １－９．

［３］　 ＰＬＡＸＣＯ Ｋ Ｗ，ＳＩＭＯＮＳ Ｋ Ｔ，ＢＡＫＥＲ Ｄ．Ｃｏｎｔａｃｔ ｏｒｄｅｒ，
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｓｔａｔｅ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ
ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９９８，
２７７（４）：９８５－９４４．

［４］ 　 ＺＨＯＵ Ｈ，ＺＨＯＵ Ｙ． Ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｏｔａｌ
ｃｏｎｔａｃｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２００２，８２９（１），
４５８－４６３．

［５］　 ＧＯＮＧ Ｈ， ＩＳＯＭ Ｄ Ｇ， ＳＲＩＮＩＶＡＳＡＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｆｏｒ
ｓｉｍｐｌｅ ｔｗｏ⁃ｓｔａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００３， ３２７
（５）： １１４９－１１５４．

［６］　 ＩＶＡＮＫＯＶ Ｄ Ｎ， ＦＩＮＫＥＬＳＴＥＩＮ Ａ Ｖ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ⁃ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００４，
１０１（２４）： ８９４２－８９４４．

［７］　 ＳＨＡＯ Ｈ， ＰＥＮＧ Ｙ， ＺＥＮＧ Ｚ Ｈ． Ａ ｓｉｍｐｌｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ｒｅｌａｔｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｗｉｔｈ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｈｅｌｉｃａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｅｐｔ Ｌｅｔｔ， ２００３，１０（３）： ２７７－２８０．

［８］　 ＧＡＬＺＩＴＳＫＡＹＡ Ｏ Ｖ， ＧＡＲＢＵＺＹＮＳＫＩＹ Ｓ Ｏ，ＩＶＡＮＫＯＶ
Ｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｉｎ ｌｅｎｇｔｈ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ⁃ｓｔａｔｅ ｆｏｌｄｉｎｇ ｋｉｎｅｔｉｃｓ
［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ２００３， ５１（２）： １６２－１６６．

［９］　 徐宏睿，马彬广．蛋白质折叠速率决定因素与预测方法

的研究进展［ Ｊ］，生物物理学报，２０１３，２９（３）：１９２ －
２０２．
ＸＵ Ｈｏｎｇｒｕｉ，ＭＡ Ｂｉｎｇｕａｎｇ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｄｅｔｅｒ⁃
ｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｃｔａ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ，２０１３，２９（３）：１９２－
２０２．

［１０］ ＭＡ Ｂ Ｇ，ＧＵＯ Ｊ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｙ． Ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ′ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ： ａｎ ａｂ ｉｎｉｔｉｏ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］．
Ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ２００６， ６５（２）： ３６２－３７２．

［１１］ ＨＵＡＮＧ Ｊ Ｔ，ＸＩＮＧ Ｄ Ｊ，ＨＵＡＮＧ Ｗ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ［ Ｊ］．
Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ，２０１２，４３：５６７－５７２．

［１２］ ＧＲＯＭＩＨＡＭ Ｍ， ＴＨＡＮＧＡＫＡＮＩ Ａ Ｍ， ＳＥＬＶＡＲＡＪ Ｓ．
ＦＯＬＤ⁃ＲＡＴＥ： ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｆｒｏｍ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２００６， ３４
（ｓｕｐｐｌ＿２）： ７０－７４．

０３２ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １２ 卷



［１３］ ＨＵＡＮＧ Ｌ Ｔ，ＧＲＯＭＩＨＡ Ｍ Ｍ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｕｓｉｎｇ ｑｕａｄｒａｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｏｍｐｕｔ Ｃｈｅｍ， ２００８， ２９ （ １０）： １６７５ －
１６８３．

［１４］ ＧＯＵ Ｊ Ｘ，ＲＡＯ Ｎ Ｎ，ＬＩＵ Ｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｆｒｏｍ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ［ Ｊ］．Ｐｒｏｇ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１１，３７（１２）：１３３１－１３３８．

［１５］ ＧＲＯＭＩＨＡ Ｍ Ｍ．Ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｆｒｏｍ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｌａｓｓ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ Ｉｎｆ Ｍｏｄｅｌ，２００５，４５（２）：４９４－
５０１．

［１６］ 于志芬，李瑞芳．同义密码子的使用偏好性对蛋白质折

叠速率的影响［Ｊ］，生物物理学报，２０１３，２９（８）：６０３－
６１３．
ＹＵ Ｚｈｉｆｅｎ，ＬＩ Ｒｕｉｆａｎｇ．Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｃｏｄｏｎ
ｂｉａｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ［ Ｊ］．Ａｃｔａ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ，
２０１３，２９（８）：６０３－６１３．

［１７］ 胡睿，史小红，李晋惠．基于序列疏水值震荡的折叠速

率预测［Ｊ］．生物信息学，２０１３，１１（２）：８６－８９．
ＨＵ Ｒｕｉ， ＳＨＩ Ｘｉａｏｈｏｎｇ， ＬＩ Ｊｉｎｈｕｉ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｏｌｄｉｎｇ⁃ｒａｔｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｖａｌｕｅ ｖｉｂｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１３，１１（２）：８６－８９．

［１８］ 胡睿，史小红，基于残基接触数的蛋白质折叠速率预

测［Ｊ］．西安工业大学学报，２０１３，３３（２）：１４６－１５０．
ＨＵ Ｒｕｉ，ＳＨＩ Ｘｉａｏｈｏｎｇ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ⁃ｒａｔｅ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｃｏｎｔａｃｔ ｎｕｍｂｅｉ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｘｉ’
ａｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３，３３（２）：１４６－１５０．

［１９］ ＢＥＭＡＮ Ｈ Ｍ， ＷＥＳＴＢＲＯＯＫ Ｊ， ＦＥＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａｂａｎｋ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０００，２８（１）：
２３５－２４２．

［２０］ ＧＲＯＭＩＨＡ Ｍ Ｍ， ＳＡＲＡＩ Ｏ Ａ． Ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅｒｍｏｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｆｒｏｍ ｍｅｓｏｓｐｈｅｒｉｃ
ｔｏ ｈｅｍｏｐｈｉｌｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］． Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ，１９９９，８２：５１ －
６７．

［２１］ ＣＨＯＵ Ｐ Ｙ， ＦＡＳＭＡＮ Ｇ Ｄ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅｉｒ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ［ Ｊ］．
Ａｄｖ Ｅｎｚｙｍ，１９７８，４７：４５－１４８．

［２２］ ＩＱＢＡＬ Ｍ，ＶＥＲＲＡＬＬ Ｒ Ｅ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ．
Ａｄｄｉｔｉｖｉｔｙ ｓｃｈｅｍｅｓ ｆｏｒ ｖｏｌｕｍｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ［ Ｊ］．
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，１９８８，２６３（９）：４１５９－４１６５．

［２３］ ＧＥＫＫＯ Ｋ， ＮＯＧＵＣＨＩ Ｈ． Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｇｌｏｂｕｌａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｗａｔｅｒ ａｔ ２５ ｄｅｇｒｅｅ Ｃ［ Ｊ］． Ｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ，１９７９，
８３（２１）：２７０６－２７１４．

［２４］ ＰＯＮＮＵＳＷＡＭＹ Ｐ Ｋ， ＰＲＡＢＨＡＫＡＲＡＮ Ｍ，ＭＡＮＡＶＡ⁃
ＬＡＮ Ｐ．Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｐａｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｇｌｏｂｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏ⁃
ｐｈｙｓ Ａｃｔａ，１９８０，６２３（２）：３０１－３１６．

［２５］ ＯＯＢＡＴＡＫＥ Ｍ， ＯＯＩ Ｔ． Ｈｙｄｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｔ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｕｎｆｏｌｄｉｎｇ［ Ｊ］． Ｐｒｏｇ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
１９９３，５９（３）：２３７－２８４．

［２６］ 李丹，基于蛋白质图形表示的膜蛋白跨膜区预测［Ｄ］．
杭州：浙江理工大学，２０１２．
ＬＩ Ｄａｎ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｄ］．
ＨＡＮＧ ｚｈｏｕ： Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｓｃｉ⁃Ｔｅｃｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１２．

１３２第 ３ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 李欣颖，等：蛋白质序列的混合特征值对折叠速率的影响


