
书书书

第１２卷 第４期

２０１４年１２月
　　　　　　　　　　

生 物 信 息 学

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．４

Ｄｅｃ．，２０１４

收稿日期：２０１４－０８－２２；修回日期：２０１４－１１－１０．

基金项目：国家自然科学基金项目（３１３６０２０６）资助，内蒙古自治区人才开发基金资助。

作者简介：王星支，女，硕士研究生，研究方向：理论生物物理；Ｅｍａｉｌ：７３１２５８９４５＠ｑｑ．ｃｏｍ．

通信作者：李凤敏，女，教授，硕士生导师，研究方向：理论生物物理，生物信息学；；Ｅｍａｉｌ：ｌｆｍｂｓ＠１２６．ｃｏｍ．

ｄｏｉ：１０３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１４．０４．０７

蛋白质亚叶绿体和亚线粒体定位预测研究进展
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摘　要：蛋白质合成后被转运到特定的细胞器中，只有转运到正确的部位才能参与细胞的各种生命活动，有效地发挥功能，因
此蛋白质的功能与其亚细胞定位有着密切的联系，通过确定蛋白质在细胞中的位置可以获取蛋白质功能和结构的信息。在

近二十年中，蛋白质亚细胞定位预测算法研究已经取得很大的成绩，在此基础上，蛋白质在细胞器内亚结构的定位预测研究，

如对蛋白质亚线粒体和亚叶绿体定位的研究成为更深层次的问题，本文简要介绍国内外在蛋白质亚叶绿体和亚线粒体定位

预测方面的研究进展。
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　　蛋白质合成后被转运到特定的细胞器中，只有
转运到正确的部位才能参与细胞的各种生命活动，

如果定位发生偏差，将会对细胞功能甚至生命产生

重大影响［１］。对于一个给定的蛋白质，知道其亚细

胞位置就可以了解蛋白质的生物功能，而且还能解

释不同的蛋白质和其它分子之间的相互作用，特定

的位置可以改变蛋白质生理状态的变化，而且在不

同的环境下可以扮演不同的角色，与其他大分子的

相互作用具有重要的意义［２］。蛋白质亚线粒体和

亚叶绿体定位的研究是更深层次的研究课题，为探

究蛋白质的结构功能提供了更多的信息。

蛋白质亚细胞位置可以用实验方法来确定，如

Ｘ射线晶体衍射，电子显微镜，核磁共振等［３］，然而

这些方法通常花费大量的金钱和时间，而且在实验

过程中还会遇到很多难以解决的问题。近二十年

来，随着蛋白质序列的日益增多，利用理论模型来预

测其亚细胞定位方便快捷，成本较低，因此生物信息

学已经成为生命科学中的带头学科。

叶绿体是只存在于绿色植物和真核藻类亚细胞

可以进行光合作用的细胞器，了解蛋白质的亚叶绿

体定位有助于了解蛋白质的功能［４］。叶绿体可以

分为四个区域：基质、类囊体腔、类囊体膜和被膜。

线粒体在能量代谢过程中扮演重要的角色，如氧化

磷酸化，氨基酸代谢，脂肪酸氧化。线粒体参与诸如



细胞分化、调节体内钙，铁离子平衡、细胞信息传递

和细胞凋亡和生长等过程。线粒体可以分为三个区

域即：线粒体内膜、线粒体外膜、线粒体基质。功能

异常的线粒体会导致能量代谢障碍，进而导致一系

列相互作用的损伤状态。许多的疾病和线粒体有

关，如常见的多因子的紊乱［５］，帕金森氏症，糖尿病

等。因此了解蛋白质亚线粒体定位能够进一步了解

蛋白质功能 ，同时可以为由线粒体缺陷引起的疾病

进行辅助药物设计提供帮助。

１　蛋白质亚叶绿体和亚线粒体定位预测

对蛋白质亚叶绿体和亚线粒体定位预测遵循以

下的步骤：

（１）数据集的建立；
（２）从这些蛋白质数据中抽取特征信息向量；
（３）选择合适的算法，根据前面的特征信息向

量做出预测；

（４）对预测结果进行评价。
１．１　蛋白质亚叶绿体和亚线粒体定位的相关数据集

随着机器学习方法的不断进步，不断创新，蛋白

质亚细胞定位的预测算法研究有了新的进展，蛋白

质序列数据库更加完善，在过去的二十年里，蛋白质

序列的数量以指数增长，从２００２年起，ＵｎｉＰｒｏｔ数据
库的蛋白质序列数量每２年翻一番，ＵｎｉＰｒｏｔ是信息
最丰富、资源最广的蛋白质数据库，它整合 Ｓｗｉｓｓ
Ｐｒｏｔ、ＴｒＥＭＢＬ和 ＰＩＲＰＳＤ三大数据库的数据而成。
它的数据主要来自于基因组测序项目完成后，后续

获得的蛋白质序列，它包含了大量来自文献的蛋白

质的生物功能的信息。

除了这些综合数据库（ＵｎｉＰｒｏｔ、ＰＩＲ和 ＭＩＰＳ
等），目前出现了一些专门的亚亚细胞定位数据库，

例如２００６年首次由ＤｕａｎｄＬｉ提出的对线粒体蛋白
质在亚线粒体位置预测的方法 ＳＵＢＭＩＴＯ［６］。它所
建立的原始数据集 ＳＵＢＭＩＴＯ共包含７３７条线粒体
蛋白质，该数据库中的蛋白质经过 ＣＤＨＩＴ处理得
到包含了３１７条蛋白质亚线粒体序列。在近几年来
的研究中，研究者利用不同的处理数据方式得到了

不同的线粒体数据集，如 Ｍ３１７，Ｍ９８３［７］，Ｍ３９９［８］，
Ｍ１１０５［９］，Ｍ４９５［１０］等。

目前，对蛋白质亚叶绿体定位的理论预测选取

的数据集有以下几种：由 Ｄｕ和 Ｌｉ创建的 ＳｕｂＣｈｌｏ
里的原始数据库有７３６条亚叶绿体蛋白质序列［１１］，

如果用８０％，６０％，４０％的 ＣＤＨＩＴ百分比去处理原
始数据集会得到相应的Ｓ８０，Ｓ６０，Ｓ４０数据集［１２］。

１．２　蛋白质特征信息的提取
蛋白质特征信息的提取是蛋白质亚细胞定位预

测以及亚亚细胞定位预测的基础。蛋白质在合成过

程中被分选到特定的亚细胞器中发挥出生物学功

能，很大程度上是由蛋白质的序列特征决定的，序列

特征大致可以分为蛋白质分选信号，氨基酸性质与

组成，功能域信息等。

合成的蛋白质必须定向地转运到特定细胞器

中，一个重要的原因就是蛋白质中包含了各种不同

的分选信号，一种信号序列决定了特定蛋白的转运

方向，可以被细胞器上的分选受体特异性识别。例

如蛋白质序列的Ｎ端分选信号的方法［１３］，因为氨基

酸序列中Ｎ端或者Ｃ端存在特殊的分选信号，这种
特征信息提取方法较多地利用了蛋白质的生物学分

选过程信息。但是实际上对于基因 ５′区或者蛋白
质Ｎ端序列的提取随意性较大，因此预测性能很大
程度上依赖于基因５′区或者蛋白质 Ｎ端序列的选
择，预测效果并不是很好。

氨基酸组成是一种最基本的氨基酸组分信

息［１４］。氨基酸组分信息即蛋白质的一级结构信息，

氨基酸是组成蛋白质的基本结构单位，蛋白质由２０
种氨基酸组成。氨基酸组分是将２０种氨基酸在蛋
白质序列中出现的频数抽取出来作为一个２０维的
向量。

Ｈｕａｎｇ和Ｌｉ提出二肽组分的预测方法是利用
相邻的两个氨基酸残基出现的频数来对蛋白质序列

进行描述，将蛋白质序列映射为一个４００维的特征
向量［１５］。Ｙｕ等人提出了 ｎ肽组分信息的预测
方法［１６］。

Ｃｈｏｕ小组在氨基酸组成信息的基础之上［１７］，

提出了物理化学性质信息，根据不同的物理化学特

征，氨基酸可以分为亲疏水性６类、极性４类、酸碱
性３类以及Ｒ基６类的化学结构，这样可以将氨基
酸的２０维序列信息大大降低，减少其复杂性。Ｃｈｏｕ
等又将氨基酸的亲水性、疏水性等物理化学性质整

合到氨基酸组分中，定义为伪氨基酸组分，伪氨基酸

组分信息表达在非完全失去蛋白质序列秩序信息的

离散模型中的蛋白质序列特征。Ｃｈｏｕ等建立了伪
氨基酸信息服务器ＰｓｅＡＡＣ，该服务器包括６种特征
信息，即（疏水性、亲水性、分子质量、碱性，酸性，等

电点）在使用时可以任意选择其中的一种特征信

息，或者随意组合。在许多的研究中都选用伪氨基

酸组分信息作为特征信息［１８］。

基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）是一个在生物信
息学领域广泛使用的本体，对基因和蛋白质功能进

行限定和描述［１９］。ＧＯ数据库的建立主要包括生物
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过程，分子功能和细胞组分三个分支。基因注释与

功能分类是功能基因组学和计算系统生物学的重要

基础。目前它已经成为各种数据库的基因产品注释

的标准化工具，并被用于不同基因序列预测。但是

由于此方法对数据库功能注释信息的完善程度要求

比较高，如果数据库中没有足够的功能域或基因注

释条目，那么将无法准确确定蛋白质的亚细胞定位。

１．３　预测算法
成功的分类算法应该是能够正确，高效的将不

同蛋白质的亚细胞位置分开。在这方面主要的机器

学习算法有近邻方法、人工神经网络方法、支持向量

机方法 、马尔可夫模型方法、贝叶斯网络组合耦合

算法、马尔可夫模型希尔伯特变换等，此外还有离散

增量算法。目前，在蛋白质亚细胞定位研究领域，常

用的预测算法有人工神经网络、支持向量机、最近邻

算法和随机森林算法等。

１．４　预测性能评估
在统计预测中，以下三种评价方法常用于检查

一种预测算法的预测精度，它们分别是自洽检验

（Ｓｅｌｆｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ），交叉检验（Ｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）和留
一交叉检验（Ｊａｃｋｎｉｆｅ）。留一交叉检验是交叉检验
的一种特殊情况，其原理就是训练集中的每一个蛋

白质轮流作为待测蛋白，其余蛋白质作为训练样本

对其进行测试，是目前较为客观的检验方法之一。

预测结果主要用以下指标来衡量：

敏感性（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ即 Ｓｎ）：每类样本中被正确
识别的比例。特异性（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ即 Ｓｐ）：表示分类
预测中每个类别预测结果的可信度。（３）预测成功
率（ａｃｃｕｒａｃｙ即Ａｃｃ）：表示预测的总体成功率。马修
相关系数 （Ｍａｔｔｈｅｗｓ’ｓＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎＣｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ即
ＭＣＣ）：一个整体评价指标，反应预测的综合能力，
它们定义如下：

Ｓｎ＝
ＴＰ

ＴＰ＋ＦＮ
（１）

Ｓｐ＝
ＴＮ

ＴＮ＋ＦＰ
（２）

Ａｃｃ＝
ＴＰ＋ＴＮ

ＴＰ＋ＴＮ＋ＦＰ＋ＦＮ
（３）

ＭＣＣ＝
（ＴＰ×ＴＮ）－（ＦＰ×ＦＮ）

（ＴＰ＋ＦＰ）（ＴＰ＋ＦＮ）（ＴＮ＋ＦＰ）（ＴＮ＋ＦＮ槡 ）

（４）
其中，ＴＰ是第ｉ类样本中被预测正确的数目 ，ＦＰ是
第ｉ类样本被错误的判别为其他类别的数目，ＦＮ是
非第ｉ类样本但被预测为第 ｉ类样本的数目，ＴＮ是
非第 ｉ类样本中被预测正确的样本数目。

２　不同方法的预测结果

２．１　对亚线粒体蛋白的预测结果
亚线粒体原始数据集选用 ＣＤＨＩＴ程序去除相

似性大于４０％的蛋白质，还有通过其他不同的标准
选取得到不同的线粒体蛋白质数据集。以下是目前

国内外常用的几个数据集及采用的预测方法。

数据集Ｍ９８３是ＤｕａｎｄＹｕ从ＵｎｉＰｒｏｔ数据库中
提取出来的数据集，该数据库包含６６１条内在膜蛋
白、１７７条基质蛋白和 １４５条外膜蛋白。通过选取
物理化学信息与伪氨基酸信息结合，利用ＳＶＭ预测
蛋白质亚线粒体位置得到了８９．０１％的预测成功率。

数据集 Ｍ３１７由 ＤｕａｎｄＬｉ于 ２００６年构建，初
始数据选自 ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ，该数据库共有 ３１７条蛋白，
其中１３１条内在膜蛋白，１４５条基质蛋白和４１条外
膜蛋白。表１是国内外研究人员对 Ｍ３１７数据集的
研究结果。

表１　Ｍ３１７数据集的研究结果
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭ３１７ｄａｔａｂａｓｅ

数据集 作者（年） 方法 预测准确率

Ｍ３１７ ＤｕａｎｄＬｉ（２００６） ＳｕｂＭｉｔｏ ８５．２％

Ｍ３１７ ＮａｎｎｉａｎｄＬｕｍｉｎｉ（２００８） ＧＰＬｏｃ ８９．０％

Ｍ３１７ Ｓｈｉｅｔａｌ（２０１１） Ｓｕｂｌｄｅｎｔ ９３．４％

Ｍ３１７ Ｚａｋｅｒｉｅｔａｌ（２０１１） ＳＶＭ ９４．７％

Ｍ３１７ ＳｕｙｕＭｅｉ（２０１２） ＭＫＴＬＭ ９９．７％

Ｍ３１７ ＦａｎａｎｄＬｉ（２０１２） ＳＶＭ ９４．９％

Ｍ３１７ ＬｉｎＨａｏ（２０１３） ＴｅｔｒａＭｉｔｏ ９４．０％

数据集Ｍ３９９由Ｚｅｎｇ等人２００９年构建，该数据
库包含３９９条蛋白，其中有 １７１条内在膜蛋白，１６６
条基质蛋白和６２条外膜蛋白，对该数据集的研究结
果见表２。

表２　数据集Ｍ３９９的研究结果
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭ３９９ｄａｔａｂａｓｅ

数据集 作者（年） 方法 预测准确率

Ｍ３９９ Ｚｅｎｇｅｔａｌ．（２００９） ＳＶＭ ８９．７％

Ｍ３９９ ＬｉｎＨａｏ（２０１３） ＴｅｔｒａＭｉｔｏ ９４．７％

数据集Ｍ１１０５由ｆａｎａｎｄＬｉ于２０１２年构建，该
数据库共有 １１０５条蛋白，其中有 ５８９条内在膜蛋
白、２８０条基质蛋白和 ２３６条外膜蛋白，对数据集
Ｍ１１０５的研究情况见表３。

数据集Ｍ４９５由ＬｉｎＨａｏ等人于２０１３年构建，该
数据库包含２５４条内在膜蛋白，１３２条基质白和１０９
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条外在膜蛋白，对该数据库的预测成功率为８９．７％。
表３　数据集Ｍ１１０５的研究结果

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭ１１０５ｄａｔａｂａｓｅ

数据集 作者（年） 方法 预测准确率

Ｍ１１０５ ＦａｎａｎｄＬｉ（２０１２） ＳＶＭ ８９．７％

Ｍ１１０５ ＬｉｎＨａｏ（２０１３） ＴｅｔｒａＭｉｔｏ ９４．７％

２．２　对亚叶绿体蛋白的预测结果
由Ｄｕ和 Ｌｉ于 ２００９年所建立的 ＳｕｂＣｈｌｏ亚叶

绿体数据集 Ｒａｗ７３６，该数据库共有 ７３６条叶绿体
蛋白质，其中７１条基质蛋白，６０条类囊体腔蛋白，
５１６条类囊体腔蛋白，８９条被膜蛋白。表 ４是利用
四种方法对Ｒａｗ７３６数据库的预测结果。

表４　对Ｒａｗ７３６数据库的预测结果
Ｔａｂｌｅ４　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＲａｗ７３６ｄａｔａｂａｓｅ

方法
胞内位置

基质 类囊体腔 类囊体膜 被膜
预测成功率

ｓｕｂｃｈｌｏ ７８．９０％ ５５．００％ ９６．１０％ ８４．４０％ ８９．７０％
ｓｕｂｌｄｅｎｔ ８４．０４％ ７７．２２％ ９８．９０％ ９１．１１％ ９４．７５％
ＳｕｂＣｈｌｏＧＯ ９３．０％ ９５．０％ ９５．３％ ９１．０％ ９４．６０％
ＳＣＬＡＰ ８５．９２％ ８２．２２％ １００％ １００％ ９７．９６％

　　亚叶绿体数据集 Ｓ６０２６１来自于 ＳｕｂＣｈｌｏ，包含
了４９条基质蛋白，４４条类囊体腔蛋白，１２９条类囊

体膜蛋白，３９条被膜蛋白。表 ５是用五种方法对
Ｓ６０２６１数据库的预测结果。

表５　对Ｓ６０２６１数据库的预测结果
Ｔａｂｌｅ５　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳ６０２６１ｄａｔａｂａｓｅ

方法
胞内位置

基质 类囊体腔 类囊体膜 被膜
预测成功率

ｓｕｂｃｈｌｏ ６７．４％ ４３．２％ ８３．７％ ４０．０％ ６７．２％
ｃｈｌｏｒｏＲＦ ５７．１％ ３８．６％ ８７．５％ ４７．５％ ６７．４％
ｓｕｂｌｄｅｎｔ ８５．７％ ６４．４％ ９８．２％ ８０．０％ ８９．３％
ＳｕｂＣｈｌｏＧＯ ８９．８％ ８８．６％ ９３．０％ ７１．８％ ８８．５０％
ＳＣＬＡＰ ９１．３％ ８５．０％ ７２．５％ ９５．２％ ８９．３％

　　亚叶绿体数据集 Ｓ６０２５３由 Ｙａｎ和 Ｈｕ于２０１２
年构建［２０］，该数据库包含了４６条基质蛋白，４０条类
囊体腔蛋白，１２７条类囊体膜蛋白，４０条被膜蛋白。
利用ＢＳ＿ＫＮＮ方法对该数据库的总预测准确率为
７５．９％。

亚叶绿体数据集 Ｓ６０２５９由 ＬｉｎＨａｏ于２０１３年
构建［２１］，该数据库包含了６０条基质蛋白，１９条类囊

体腔蛋白，１０３条类囊体膜蛋白，７７条被膜蛋白。通
过选取三肽特征信息利用 ＳＶＭ方法对该数据库的
总预测准确率为８８．０３％。

２０１３年Ｙｕａｎ和Ｈｕａｎｇ通过设定不同的ＣＤＨＩＴ
百分比得到Ｓ４０、Ｓ６０、Ｓ８０数据库，表６是利用ＰＳＳＭ
和ＯＥＴＫＮＮ方法对 Ｓ４０、Ｓ６０、Ｓ８０数据库进行预测
得到的预测结果。

表６　对Ｓ４０、Ｓ６０和Ｓ８０数据库的预测结果
Ｔａｂｌｅ６　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳ４０，Ｓ６０ａｎｄＳ８０ｄａｔａｂａｓｅ

数据集
胞内位置

基质 类囊体腔 类囊体膜 被膜
预测成功率

数据集Ｓ８０ ８２．００％ ６８．９７％ ９２．１８％ ８７．６３％ ８９．０８％

数据集Ｓ６０ ６６．０９％ ６０．００５ ８７．４７％ ８１．９９％ ８１．２９％

数据集Ｓ４０ ５８．９５％ ５５．５６％ ８７．４７％ ７２．４０％ ７１．１１％

３　展望与结语

本文介绍了国内外亚叶绿体蛋白和亚线粒体蛋

白定位预测方面的研究进展，可以看到蛋白质亚线

粒体和亚叶绿体定位理论研究作为实验研究的补充

已经取得了一些成果，但还存在一些问题需要进一

步解决。（１）不同的理论模型所选的蛋白质特征信
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息参数不同，适用的数据库也不同，而且当数据库增

大或蛋白质序列相似性降低时，预测结果也会降低。

（２）有些蛋白质在线粒体和叶绿体内定位不是固定
的，具有多定位，这些蛋白质的生物学功能更加重

要，但目前对这些多定位蛋白质的研究很少。总之，

随着蛋白质亚线粒体和亚叶绿体定位数据库的不断

丰富和完善，对于蛋白质亚线粒体和亚叶绿体定位

预测，无论是从蛋白质特征信息提取还是预测模型

的改善都需要进行深入系统的研究。
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