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α ／ β 类蛋白质折叠类型的分类方法研究

马　 帅，王　 勤，李晓琴∗

（北京工业大学生命科学与生物工程学院，北京 １００１２４）

摘　 要：蛋白质折叠规律的研究是生命科学重大前沿课题之一，折叠分类是蛋白质折叠研究的基础。 本文基于 ＬＩＦＣＡ 数据

库，选取样本量大于 ２ 的 ５５ 种 α ／ β 类蛋白质折叠类型为研究对象。 结合蛋白质折叠类型的定义及其保守拓扑结构特征，确
定了 ５５ 种蛋白质折叠类型的模板及其对应的特征参数。 建立了基于模板的打分函数 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ，并结合二级结构参数信息，
给出了 ５５ 种 α ／ β 类蛋白质折叠类型的多模板分类方法。 用此方法对 ＬＩＦＡＣ 数据库中的 ９３１ 个样本进行检验，分类结果的平

均特异性、平均敏感性、ＭＣＣ 值分别为 ９９．５８％、７９．４７％、７９．３９％。 与 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 分类结果对比发现，Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类的敏感性与

ＭＣＣ 值好于 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的相应结果，平均特异性相近。
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　 　 蛋白质折叠类型分类是蛋白质分类研究的重要

问题，折叠类型分类反映了蛋白质核心结构的拓扑

模式［１－４］，包括蛋白质空间结构的二级结构单元、二
级结构单元的相对排布位置以及蛋白质中肽链的走

向三个主要方面。 对蛋白质折叠类型进行系统化研

究将为蛋白质相互作用界面、蛋白质的柔性和动态

特性、远同源检测、酶和蛋白质的功能分类和预测等

提供依据［５－６］，对于相关蛋白质的设计和折叠动力

学实验具有指导作用，并为精确的蛋白质三级结构

预测奠定理论基础。
目前，ＳＣＯＰ、ＣＡＴＨ 是两个重要的蛋白质结构

分类数据库［７－８］。 ＳＣＯＰ 是 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｄａｔａｂａｓｅ （ 蛋白质结构分类库） 的简称， 是

体现进化关系和结构相关性的分层次的结构分类数

据库，其中，蛋白样本的折叠类型（ ｆｏｌｄ）由专家凭经

验指定。 ＣＡＴＨ 数据库是一个根据同源建模进行蛋

白质结构分类的半自动分类数据库，其 ４ 个字母分

别代表类型（Ｃｌａｓｓ）、构架（Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ）、拓扑结构



（Ｔｏｐｏｌｏｇｙ）和同源性（Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ），其中构架层次

由人工指定。 随着 ＰＤＢ 数据库中晶体衍射和核磁

共振解析的蛋白质结构数据的不断增加，ＳＣＯＰ 数

据库已更新到 １．７５Ｃ 版本［９］，包含 １ １９４ 种折叠类

型，其中，全 α、全 β 以及 α ／ β 类蛋白质所对应的折

叠类型数量分别为 ２８４、１７４ 和 １４７。 ＣＡＴＨ 数据库

也更新到 ｖ３．５ 版本［１０］，包含 １ ３１３ 种折叠类型，全
α、全 β 以及 α ／ β 类蛋白质所对应的折叠类型数量

分别为 ３８６、２９９ 和 ５９４。 可见，两者的分类并不

相同。
在前期蛋白质折叠分类的研究中，建立了人工

分类数据库———ＬＩＦＣＡ 数据库［１１］。 ＬＩＦＣＡ 数据库

选自 ＡＳＴＲＡＬ－１．６５ 数据库中序列相似性小于 ２５％
的非冗余子集，与 ＳＣＯＰ 和 ＣＡＴＨ 数据库不同，它是

以参与折叠核心部分形成的规则结构片段组成、空
间排布和拓扑连接为依据，建立起的一种基于统一

原理的低冗余蛋白质折叠类型分类数据库。 目前，
ＬＩＦＣＡ 数据库包含 α 类蛋白质的 ４４ 种折叠类型，β
类蛋白质的 ７０ 种折叠类型，α ／ β 类蛋白质的 １４５ 种

折叠类型。 在实验室的前期研究工作中，针对

ＬＩＦＣＡ 数据库中典型的蛋白质折叠类型，建立了基

于 ＨＭＭ 模型和功能域组分的识别方法［１２－１４］，识别

方法的敏感性、特异性均在 ９０％以上。 蛋白质折叠

类型识别方法的成功进一步证明：尽管 ＬＩＦＣＡ 数据

库的分类规则非常简单，却抓住了折叠类型分类的

关键因素，也反映了蛋白质结构与功能的对应关系。
对典型的蛋白质折叠类型建立自动的分类方法，是
目前迫切需要解决的问题。

基于现有数据库中已知的折叠类型，预测蛋白

质结构的问题实质上就转化为分类的问题，即折叠

识别问题（Ｆｏｌｄ Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ） ［１５］，就是将待测蛋白与

已知蛋白进行结构的相似性比对，从而判断待测蛋

白的折叠类型。 从实验蛋白质结构检测到基于计算

机的蛋白质折叠与结构预测、从蛋白质拓扑分类到

基于结构的蛋白质功能标注、从蛋白质匹配比对到

新化合物筛选与药物设计，蛋白质结构比对几乎在

现代结构生物学的每一个方面都很重要［１６］。
基于已知空间结构的蛋白质折叠类型分类，需

要通过对蛋白质结构相似性的评判来完成。 目前，
蛋白质结构相似性的比较通常用 ＲＭＳＤ［１７］、ＧＤＴ⁃
ｓｃｏｒｅ、ＭａｘＳｕｂ、ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 来判定。 １９９９ 年 Ｚｅｍｌａ 提

出了 ＧＤＴ⁃ｓｃｏｒｅ［１８］，旨在待测蛋白与已知蛋白的结

构处于最佳叠合状态时精确地、非连续地识别待测

蛋白质的最大子结构。 在一些不同的截断距离下计

算 ＧＤＴ⁃ｓｃｏｒｅ，打分值通常随着截断距离的增大而增

大。 ２０００ 年 Ｓｉｅｗ 提了 ＭａｘＳｕｂ 方法，它能够进一步

构建和扩展一些评估蛋白质结构相似性的方法［１９］。
ＭａｘＳｕｂ 与 ＧＤＴ⁃ｓｃｏｒｅ 有着相似的原理，旨在当已知

蛋白与待测蛋白处于最佳叠合状态时，识别 Ｃα 原

子的最大子结构，并且产生一个单一的标准化打分。
由于 ＧＤＴ⁃ｓｃｏｒｅ 和 ＭａｘＳｕｂ 中截断距离是主观设定

的，而且对于不同模板蛋白质的分类需要做手动的

调整，再者，类似于 ＲＭＳＤ，对于待测蛋白，ＧＤＴ⁃ｓｃｏｒｅ
和 ＭａｘＳｕｂ 的打分值大小与蛋白质的长度有幂率的

依赖［２０］。 为了解决这些问题，张扬和 ＳＫｏｌｎｉｃ［２１－２２］

在 ２００４ 年提出了 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ，旨在计算待测蛋白与已

知蛋白的所有对应残基之间的距离并产生一个标准

化打分，克服了打分值与蛋白质大小的幂率依赖，是
对蛋白质结构相似性的全自动评估的有效补充［２３］。

本文对 ＬＩＦＣＡ 数据库中 α ／ β 类蛋白的 ５５ 种典

型折叠类型，提取模板信息及模板特征参数，建立

α ／ β 类蛋白质折叠类型多模板打分函数 Ｍｕｌ⁃
Ｆｓｃｏｒｅ，并结合二级结构参数信息，给出了 ５５ 种 α ／ β
类蛋白质折叠类型的多模板分类方法。

２　 材料的选择

２．１　 实验集及模板蛋白的选择

为了保证分类方法的适普性与精确性，用来做

检验的实验集样本数目越多越好。 与此同时，为了

能与已有的研究结果比较，要尽可能选择多数研究

者共同使用的数据集。 根据上述要求选取了 ＬＩＦＣＡ
数据库中样本量大于 ２ 的 ５５ 种 α ／ β 类蛋白质的折

叠类型，共得到 ９３１ 个样本作为实验集。
模板选取严格遵守以下原则：一种蛋白质折叠

类型，选取一个模版，模板具有折叠类型特有的保守

拓扑结构，且结构冗余最少，无氨基酸残基缺失。 ５５
种 α ／ β 类蛋白质折叠类型的 ９３１ 个样本中，选取符

合要求的 ５５ 个模板蛋白（见表 １）。 其中 Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ
为折叠类型，Ｎａｍｅ 为每一个折叠类型的模板蛋白名

称，Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ 为每一个折叠类型中样本的

个数，Ｔｒｅｎｄ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ β ｓｔｒａｎｄ 为模板蛋白核

心结构中 β 片段的走向和顺序， Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｅｍｐｌａｔｅ 为模板蛋白的空间向量展开图。 拓扑图

中，并行排列的“ ×”为方向指向里的 β 片段，“•”
为方向指向外的 β 片段，相应下面的阿拉伯数字为

β 片段的连接顺序；粗实线表示两个 β 片段由 α 螺

旋连接，虚实线表示两个 β 片段由 ３１０ －螺旋连接，
细实线表示两个 β 片段由无规则卷曲 ｃ 连接；连接

线上方的“×”表示方向指向里的 α 螺旋或者 ３１０－螺
旋，连接线上方无“×”表示方向指向外的 α 螺旋或

者 ３１０－螺旋。
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表 １　 模板蛋白折叠类型信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｍｐｌａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ Ｎａｍｅｓ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
Ｔｒｅｎｄ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｏｆ β ｓｔｒａｎｄ
Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅｔｅｍｐｌａｔｅ

ｃ＿３＿２ ｄ１ｂ６ｒａ２ ４ ＰＰＰ ／ ２１３ ?2 ?1 ?3

ｃ＿４＿２ ｄ２ｇｓｑ＿２ ２９ ＰＰＮＰ ／ ２１３４ ?2 ?1 ●3 ?4

ｃ＿４＿７ ｄ１ｍｋｐ＿＿ １２ ＰＰＰＰ ／ １４２３ ?1 ?4 ?2 ?3

ｃ＿４＿８ ｄ１ｍ０ｄａ＿ ４ ＮＰＰＰ ／ １２３４ ●1 ?2 ?3 ?4

ｃ＿４＿１０ ｄ１ｋ２ｙｘ２ ４ ＰＰＰＮ ／ ２１３４ ?2 ?1 ?3 ●4

ｃ＿４＿１２ ｄ１ｓｆｅ＿２ ３ ＰＰＮＰ ／ ４１２３ ?4 ?1 ●2 ?3

ｃ＿４＿１３ ｄ１ｉｉｂａ＿ ２８ ＰＰＰＰ ／ ２１３４ ?2 ?1 ?3 ?4

ｃ＿５＿１ ｄ１ｄ０２ａ＿ ４ ＰＮＰＰＰ ／ １２３４５ ?1 ●2 ?3 ?4 ?5

ｃ＿５＿３ ｄ１ｌｖｌ＿２ １６ ＰＰＰＰＰ ／ １５２３４ ?1 ?5 ?2 ?3 ?4

ｃ＿５＿７ ｄ１ｋｎｇａ＿ ７ ＰＰＰＮＰ ／ ３２１４５ ?3 ?2 ?1 ●4 ?5

ｃ＿５＿９ ｄ１ｇ５ｃａ＿ ５ ＰＰＰＰＮ ／ ２１３４５ ?2 ?1 ?3 ?4 ●5

ｃ＿５＿１１ ｄｌｅｒｖ＿＿ １１ ＰＰＰＮＰ ／ １３２４５ ?1 ?3 ?2 ●4 ?5

ｃ＿５＿１２ ｄ１ｇ８ｆａ３ ３２ ＰＰＰＰＰ ／ ２３１４５ ?2 ?3 ?1 ?4 ?5

ｃ＿５＿１３ ｄ１ｃｆｚａ＿ ４ ＰＰＰＰＮ ／ ２１３５４ ?2 ?1 ?3 ?5 ●4

ｃ＿５＿１４ ｄ１ｈ４ｘａ＿ ３ ＮＰＰＰＰ ／ １２３４５ ●1 ?2 ?3 ?4 ?5

ｃ＿５＿１６ ｄ２ｕａｇａｌ １０３ ＰＰＰＰＰ ／ ３２１４５ ?3 ?2 ?1 ?4 ?5

ｃ＿５＿１９ ｄ１ｅ０ｃａｌ ７ ＰＰＰＰＰ ／ １５４２３ ?1 ?5 ?4 ?2 ?3

ｃ＿５＿２０ ｄ１ａ７９ａｌ ７ ＰＮＰＰＮ ／ １２３４５ ?1 ●2 ?3 ?4 ●5

?

ｃ＿５＿２１ ｄ１ｅ０ｔａ３ ５ ＰＰＰＰＮ ／ ３２１４５ ?3 ?2 ?1 ?4 ●5

ｃ＿５＿２２ ｄ１ｌｅｈａ２ ５ ＰＮＰＰＰ ／ １２４３５ ?1 ●2 ?4 ?3 ?5

ｃ＿５＿２３ ｄ１ｉｑｐａ２ １７ ＰＰＰＰＰ ／ ５１４３２ ?5 ?1 ?4 ?3 ?2

ｃ＿５＿２４ ｄ１ｆｊｇｋ＿ ３７ ＰＮＰＰＰ ／ ３２１４５ ?3 ●2 ?1 ?4 ?5

ｃ＿５＿２５ ｄ１ｈ４ｖｂｌ １４ ＰＰＰＮＰ ／ ２１３４５ ?2 ?1 ?3 ●4 ?5

ｃ＿５＿２８ ｄ１ｔｍｙ＿＿ １０２ ＰＰＰＰＰ ／ ２１３４５ ?2 ?1 ?3 ?4 ?5

ｃ＿５＿３１ ｄ１ｉｋ６ａ２ ４ ＮＰＰＰＰ ／ １３２４５ ●1 ?3 ?2 ?4 ?5

ｃ＿６＿２ ｄ１ｃｈｍａｌ ４ ＰＰＮＰＰＰ ／ ４３２１５６ ?4 ?3 ●2 ?1 ?5 ?6

ｃ＿６＿５ ｄ２ｕａｇａ２ ３ ＮＰＰＰＰＰ ／ １２６３４５ ●1 ?2 ?6 ?3 ?4 ?5
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续（表 １） 　

Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ Ｎａｍｅｓ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
Ｔｒｅｎｄ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｏｆ β ｓｔｒａｎｄ
Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅｔｅｍｐｌａｔｅ

ｃ＿６＿６ ｄ３ｃｌａ＿＿ ４ ＰＮＰＰＰＮ ／ １６５４２３ ?1 ●6 ?5 ?4 ?2 ?3

?

ｃ＿６＿１３ ｄ１ｃ４ｏａ２ １１ ＰＰＰＰＰＰ ／ １６５２４３ ?1 ?6 ?5 ?2 ?4 ?3

ｃ＿６＿１４ ｄ１ｐｏｘａ２ １６ ＰＰＰＰＰＰ ／ ２１３４６５ ?2 ?1 ?3 ?4 ?6 ?5

ｃ＿６＿１６ ｄ１ｇ５ｔａ＿ ８ ＰＰＰＰＰＰ ／ ６１５４２３ ?6 ?1 ?5 ?4 ?2 ?3

ｃ＿６＿２０ ｄ１ｂｉｆ＿２ ７ ＰＰＰＰＮＰ ／ ３２４１５６ ?3 ?2 ?4 ?1 ●5 ?6

ｃ＿６＿２７ ｄ１ｉｐａａｌ ４ ＰＰＰＰＰＰ ／ ３２１５４６ ?3 ?2 ?1 ?5 ?4 ?6

ｃ＿６＿２９ ｄ１ａｔｚａ＿ ６ ＮＰＰＰＰＰ ／ ３２１４５６ ●3 ?2 ?1 ?4 ?5 ?6

ｃ＿６＿３４ ｄ１ｌｌｄａｌ ７９ ＰＰＰＰＰＰ ／ ３２１４５６ ?3 ?2 ?1 ?4 ?5 ?6

ｃ＿６＿３５ ｄ１ｇｖｈａ３ ５ ＰＰＰＰＰＰ ／ ４３２１５６ ?4 ?3 ?2 ?1 ?5 ?6

ｃ＿６＿３７ ｄ１ｇ８ｌａ３ ３ ＰＰＰＰＮＰ ／ ２１３６５４ ?2 ?1 ?3 ?6 ●5 ?4

ｃ＿７＿２ ｄ１ｋ６ｄａ＿ ３ ＰＰＰＰＰＰＰ ／ ４３２１５６７ ?4 ?3 ?2 ?1 ?5 ?6 ?7

ｃ＿７＿４ ｄ１ＸＣｄａｌ ６ ＰＰＰＰＰＰＰ ／ ３２１４５６７ ?3 ?2 ?1 ?4 ?5 ?6 ?7

ｃ＿７＿６ ｄ１ｇ３ｑａ＿ ８ ＰＰＰＰＰＰＰ ／ ７６５１４２３ ?7 ?6 ?5 ?1 ?4 ?2 ?3

ｃ＿７＿７ ｄ１ｚｐｄａｌ ７ ＰＰＰＰＰＮＰ ／ ３２１４５６７ ?3 ?2 ?1 ?4 ?5 ●6 ?7

ｃ＿７＿８ ｄ１ｅ５ｋａ＿ １３ ＰＰＰＰＮＰＰ ／ ３２１４６５７ ?3 ?2 ?1 ?4 ●6 ?5 ?7

?

ｃ＿７＿１３ ｄ１ｌｃ５ａ＿ ３４ ＰＰＰＰＰＮＰ ／ ３２４５６７１ ?3 ?2 ?4 ?5 ?6 ●7 ?1

ｃ＿７＿１４ ｄ２ｕａｇａ３ ７ ＰＰＰＰＰＰＰ ／ ２３１４５６７ ?2 ?3 ?1 ?4 ?5 ?6 ?7

ｃ＿７＿１６ ｄ１ｑｄｅａ＿ ６ ＰＰＰＰＰＰＰ ／ ７１６５２４３ ?7 ?1 ?6 ?5 ?2 ?4 ?3

ｃ＿７＿１８ ｄ１ｅｄｚａｌ ６ ＰＮＰＰＰＰＰ ／ ４３２１５６７ ?4 ●3 ?2 ?1 ?5 ?6 ?7

ｃ＿７＿２２ ｄ１ｅｊ０ａ＿ ２６ ＰＰＰＰＰＮＰ ／ ３２１４５７６ ?3 ?2 ?1 ?4 ?5 ●7 ?6

ｃ＿７＿２３ ｄ２ｐｔｈ＿＿ ９ ＰＮＰＰＰＰＮ ／ ２３４１５７６ ?2 ●3 ?4 ?1 ?5 ?7 ●6

?

ｃ＿８＿６ ｄ１ｑｑ９ａ＿ ７ ＰＮＰＰＰＰＮＮ ／ １２４３５８６７ ?1 ●2 ?4 ?3 ?5 ?8 ●6 ●7

?

ｃ＿８＿９ ｄ１ｉ３６ａ２ ６ ＰＰＰＰＰＰＮＮ ／ ３２１４５６７８ ?3 ?2 ?1 ?4 ?5 ?6 ●7 ●8

?

ｃ＿８＿１３ ｄ１ｐｉｉ＿２ １５７ ＰＰＰＰＰＰＰＰ ／ １２３４５６７８ ?1 ?2 ?3 ?4 ?5 ?6 ?7 ?8

ｃ＿８＿２１ ｄ１ｄ３ｖａ＿ ３ ＰＰＰＰＰＰＰＰ ／ ２１３８７４５６ ?2 ?1 ?3 ?8 ?7 ?4 ?5 ?6

ｃ＿９＿１ ｄ１ｒｋｄ＿ ５ ＰＰＰＰＰＰＰＮＰ ／ ３２１４５６７８９ ?3 ?2 ?1 ?4 ?5 ?6 ?7 ?8 ?9

ｃ＿１０＿１０ ｄ１ｃｎｚａ＿ ３ ＰＰＰＰＮＰＮＮＮＮ ／ ２１３１０９４５８６７ ?2 ?1 ?3 ?10 ●9 ?4 ●5 ●8 ●6 ●7

? ? ??
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２．２　 模板特征参数的提取

α ／ β 类 蛋 白 的 标 准 二 级 结 构 序 列 为 β１α１

β２α２…β ｉα ｉ，其中 β ｉα ｉ（ ｉ＝ １…ｎ）及 αβ ｉ＋１（ ｉ ＝ １…ｎ）均
通过无规卷曲片段 ｃ 连接，其标准的二级结构序列

可以看成由基本单元 β ｉα ｉβ ｉ＋１（ ｉ ＝ １…ｎ）顺序连接而

成（β ｉ＋１为两个单元共同所用）。 基于前期提出的蛋

白质折叠类型分类方法，结合 α ／ β 类蛋白折叠类型

的拓扑特征，并考虑到 α ／ β 类蛋白质核心结构单元

β ｉα ｉβ ｉ＋１满足右手连接关系原则，确定以形成折叠类

型核心的规则 β⁃Ｓｈｅｅｔ 的数量及其对应的长度为模

板特征参数，特征参数取自 ＤＳＳＰ ［２２］ 数据库的相应

蛋白质条目。
ＤＳＳＰ 数据库中，标注了 ８ 种二级结构类型：Ｈ

（α－螺旋）、Ｇ（３１０－螺旋）、Ｉ（π－螺旋）、Ｂ（β 桥）、Ｅ

（β 股）、Ｔ（转角）、Ｓ（卷曲）和空白（环或无规则卷

曲），其中连续 ２ 个及 ２ 个以上 Ｅ 定为 １ 个 β⁃
ｓｈｅｅｔ，连续 ３ 个及 ３ 个以上 Ｈ 定为 １ 个 α－螺旋，连
续 ３ 个及 ３ 个以上 Ｇ 定为 １ 个 ３１０－螺旋，β⁃Ｓｈｅｅｔ、α
－螺旋、３１０－螺旋等规则二级结构之间的连续部分

记为 Ｃ。 对模板蛋白 ｊ，提取 β 片段在序列中的位

置信息，形成模板特征参数见表 ２，其中 Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ
为折叠类型，每一折叠类型对应的上行数据为组成

核心结构的 β⁃Ｓｈｅｅｔ 片段的起止序号，下行数据为

该 β⁃Ｓｈｅｅｔ 片段的长度；对任意待测蛋白，提取二级

结构片段 β⁃ｓｈｅｅｔ、α－螺旋、３１０ －螺旋，形成由 β（β⁃
ｓｈｅｅｔ）、α（ α－螺旋、３１０ －螺旋）组成的二级结构序

列，记作：Ａ１Ａ２…Ａ ｉ…Ａｎ（ Ａ ＝ β ｏｒ α），其中三连体

βαβ 的出现的频次记为 Ｎβαβ。
表 ２　 ５５ 种折叠类型的模板特征参数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ５５ ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ

Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

ｃ＿３＿２ ２～７ ２５～３０ ４５～４８
６ ６ ４

ｃ＿４＿２ ３～７ ２９～３２ ５２～５５ ５８～６０
５ ４ ４ ３

ｃ＿４＿７ １１～１４ ３０～３５ ５０～５４ ８５～８９
４ ６ ５ ５

ｃ＿４＿８ ４０～４１ ４７～５１ ７４～７８ １０４～１０６
２ ５ ５ ３

ｃ＿４＿１０ ２０～２４ ４４～４８ ８３～８７ ９４～９８
５ ５ ５ ５

ｃ＿４＿１２ ４～１０ １３～１９ ２４～３０ ４８～４９
７ ７ ７ ２

ｃ ＿４＿１３ ２～８ ３２～３８ ５１～５４ ７４～７６
７ ７ ４ ３

ｃ＿５＿１ ３５～３９ ７９～８３ ８９～９６ １４３～１４８ １７２～１７５
５ ５ ８ ６ ４

ｃ＿５＿３ ８～９ ２３～２７ ４６～５０ ７８～８０ １１０～１１２
２ ５ ５ ３ ３

ｃ＿５＿７ ３４～３９ ６３～６９ ８９～９３ １０９～１１３ １１９～１２４
６ ７ ５ ５ ６

ｃ＿５＿９ ２６～３１ ５２～５６ ８０～８６ １４９～１５５ １６２～１６６
６ ５ ７ ７ ５

ｃ＿５＿１１ ３～５ ２３～２８ ５３～５８ ７６～８１ ８４～９０
３ ６ ６ ６ ７

ｃ＿５＿１２ ７～１１ ４９～４１ ６３～６６ ８３～８７ ９４～９５
５ ３ ４ ５ ２

ｃ＿５＿１３ ３～８ ３６～４２ ５７～６３ ７４～７８ １１３～１１９
６ ７ ７ ５ ７

ｃ＿５＿１４ ２～８ １１～２０ ４３～５４ ７５～７９ ９８～９９
７ １０ １２ ５ ２

ｃ＿５＿１６ ８～１１ ３２～３５ ５２～５４ ６７～７０ ９０～９２
４ ４ ３ ４ ３

ｃ＿５＿１９ １０～１１ ２５～２９ ４５～４６ ８３～８７ １１１～１１３
２ ５ ２ ５ ３

ｃ＿５＿２０ １９～２２ ３０～３３ ４６～５２ ７５～８１ ８７～９０
４ ４ ７ ７ ４

ｃ＿５＿２１ ２１～２４ ４３～４７ ６２～６６ ９５～１００ １１１～１１６
４ ５ ５ ６ ６

ｃ＿５＿２２ １４～２０ ２５～３３ ４３～４６ ７７～８４ １１０～１１１
７ ９ ４ ８ ２

ｃ＿５＿２３ ４７～５１ ７８～８２ １１１～１１６ １４０～１４６ １６０～１６４
５ ５ ６ ７ ５

ｃ＿５＿２４ ６～１２ １９～２３ ２９～３４ ６９～７５ ９４～１００
７ ５ ６ ７ ７
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续（表 ２） 　

Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

ｃ＿５＿２５ ６～１０ ３２～３４ ５５～５９ ６８～７３ ７９～８３
５ ３ ５ ６ ５

ｃ＿５＿２８ ３～７ ２７～３２ ４９～５３ ７７～８１ ９９～１０２
５ ６ ５ ５ ４

ｃ＿５＿３１ １０～１３ １８～２２ ４１～４５ ６７～７４ １００～１０４
４ ５ ５ ８ ５

ｃ＿６＿２ ４１～４４ ６６～６９ ７４～７９ ９４～９８ １１９～１２２ １４３～１４６
４ ４ ６ ５ ４ ４

ｃ＿６＿５ ７～１２ １５～１９ ４２～４７ ６７～７２ ８７～８９ １０９～１１２
６ ５ ６ ６ ３ ４

ｃ＿６＿６ ２７～３５ ８４～９１ ９６～１０１ １３８～１４４ １６６～１７０ １７８～１８８
９ ８ ６ ７ ５ １１

ｃ＿６＿１３ ７～１１ ３３～３７ ５８～６１ ８４～８７ １００～１０５ １３４～１３８
５ ５ ４ ４ ６ ５

ｃ＿６＿１４ ２０～２３ ４４～４７ ６９～７３ ９６～１０２ １２８～１３１ １５５～１６１
４ ４ ５ ７ ４ ７

ｃ＿６＿１６ ５～９ ３３～３７ ５７～６０ ９７～１０１ １２９～１３３ １４７～１５０
５ ５ ４ ５ ５ ４

ｃ＿６＿２０ ２～６ ４８～５１ ６９～７０ １３６～１４０ １６９～１７５ １８０～１８６
５ ４ ２ ５ ７ ７

ｃ＿６＿２７ １２～１７ ３９～４３ ６６～６９ ８５～８８ １０５～１０９ １２６～１２８
６ ５ ４ ４ ５ ３

ｃ＿６＿２９ ３～１０ ４１～４８ ５２～５６ １０６～１１３ １３３～１４０ １６２～１６４
８ ８ ５ ８ ８ ３

ｃ＿６＿３４ ３～７ ２８～３２ ５７～６１ ７２～７５ １１３～１１６ １３９～１４１
５ ５ ５ ４ ４ ３

ｃ＿６＿３５ ９～１４ ３７～４３ ６５～７１ ８６～８７ １０５～１０９ １３２～１３５
６ ７ ７ ２ ５ ４

ｃ＿６＿３７ ２～８ ４２～４９ ６９～７２ ９３～９８ １０６～１１１ １１６～１１９
７ ８ ４ ６ ６ ４

ｃ＿７＿２ ２０～２３ ４７～５０ ７０～７５ ９４～９７ １４８～１５９ １８１～１９２ ２１１～２１３
４ ４ ６ ４ １２ １２ ３

ｃ＿７＿４ ４６～５０ ６９～７３ ８５～８６ ９９～１０２ １２６～１３０ １５１～１５６ １８０～１８２
５ ５ ２ ４ ５ ６ ３

ｃ＿７＿６ ３～８ ３４～３８ ８１～８４ １１４～１１８ １３６～１４１ １６４～１７３ １９３～１９８
６ ５ ４ ５ ６ １０ ６

ｃ＿７＿７ ２５～２９ ５３～５６ ７０～７４ ９２～９６ １１７～１２０ １２４～１２７ １３０～１３３
５ ４ ５ ５ ４ ４ ４

ｃ＿７＿８ ４～９ ４７～５０ ６５～６６ ９１～９６ １１９～１２３ １２８～１３６ １６４～１６７
６ ４ ２ ６ ５ ９ ４

ｃ＿７＿１３ ７７～８０ ９８～１０３ １１９～１２４ １４７～１５１ １７９～１８３ ２０６～２１１ ２２４～２２７
４ ６ ６ ５ ５ ６ ４

ｃ＿７＿１４ １３～１７ ４０～４４ ６０～６４ ８０～８３ １１４～１１８ １３０～１３３ １４０～１４３
５ ５ ５ ４ ５ ４ ４

ｃ＿７＿１６ ５０～５３ ８１～８４ １０９～１１２ １２１～１２４ １４５～１４９ １７５～１８０ １９９～２０１
４ ４ ４ ４ ５ ６ ３

ｃ＿７＿１８ ３１～３５ ５５～５９ ６３～６８ ７９～８５ １００～１０３ １２１～１２５ １４０～１４４
５ ５ ６ ７ ４ ５ ５

ｃ＿７＿２２ ２５～２９ ４９～５４ ６４～６８ ８９～９４ １２６～１３７ １５３～１５９ １７０～１７８
５ ６ ５ ６ １２ ７ ９

ｃ＿７＿２３ ４～７ ３９～４１ ４６～５３ ５６～６３ ８８～９４ １０２～１０６ １３０～１３５
４ ３ ８ ８ ７ ５ ６

ｃ＿８＿６ ５１～５９ ６２～７０ ７５～８５ １２１～１２８ １５３～１５９ １７０～１７１ １９４～１９５ ２１５～２１９
９ ９ １１ ８ ７ ２ ２ ５

ｃ＿８＿９ ２～６ ２５～２８ ４７～４８ ５９～６２ ８３～８６ １０６～１１２ １２４～１２８ １４４～１４７
５ ４ ２ ４ ４ ７ ５ ４

ｃ＿８＿１１ ２～１０ ４１～４４ ６０～６３ ７７～７８ ９６～１００ １１４～１２３ １３８～１４５ １５０～１５６
９ ４ ４ ２ ５ １０ ８ ７

ｃ＿８＿１３ ４～５ ２４～２８ ５２～５７ ７６～７９ １００～１０６ １２１～１２５ １４９～１５１ １６９～１７２
２ ５ ６ ４ ７ ５ ３ ４

ｃ＿８＿２１ ３～７ ４２～４７ ８８～９２ １１４～１１８ １６９～１７４ １９１～１９４ ２２２～２２７ ２６５～２７１
５ ６ ５ ５ ６ ４ ６ ７

ｃ＿９＿１ ３～７ ５４～６２ ８４～８７ １３４～１３７ １５９～１６２ １８０～１８１ ２１６～２２０ ２２６～２３０ ２３３～２３７
５ ９ ４ ４ ４ ２ ５ ５ ５

ｃ＿１０＿１０ ５～１２ ３８～４２ ７０～７５ １０６～１１２ １３３～１３９ １８９～１９４ ２２０～２２５ ２４２～２４５ ２６８～２７２ ２７８～２８２
８ ５ ６ ７ ７ ６ ６ ４ ５ ５
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３　 方　 法

３．１　 打分函数的建立

利用 ＴＭ⁃ａｌｉｇｎ 结构比对软件，将已知空间结构

信息的待测蛋白质与模板 ｊ 进行比对，得到待测蛋白

与模板蛋白 ｊ 的结构比对信息。 定义待测蛋白与模

板 ｊ 的打分函数 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 为：

Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ ｊ ＝
１
Ｎ ｊ
∑
Ｎｊ

ｊ ＝ １
（
Ｌｉｊ

Ｌｉｊｏ
）

２

。 （１）

其中，Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ ｊ 表示待测蛋白与第 ｊ 个模板的

比对打分值，Ｎ ｊ 表示模板 ｊ 中形成折叠核心部分的

β⁃Ｓｈｅｅｔ 片段的个数，Ｌｉｊｏ表示模板 ｊ 的第 ｉ 个规则 β⁃
Ｓｈｅｅｔ 片段的残基数，Ｌｉｊ表示与模板 ｊ 的第 ｉ 规则 β⁃
Ｓｈｅｅｔ 片段匹配上的待测蛋白的残基数。 其中，ｉ ＝ １，
２…Ｎ，ｊ＝ １， ２…５５。
３．２　 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类方法

对模板 ｊ（ ｊ ＝ １…５５），形成折叠核心的规则 β⁃
Ｓｈｅｅｔ 的数量为 Ｎ ｊ，其中平行 β⁃Ｓｈｅｅｔ 的数量为 Ｎ′ｊ
（即表 １ 中模板空间向量展开图中“×”的数量）。 对

任意给定的已知空间结构的 α ／ β 类蛋白，利用 １．２
节给出的方法得到 Ｎβαβ，该蛋白折叠类型的归属通

过以下两步完成：
第一步：待测蛋白候选模板的确定。 当待测蛋

白的 Ｎβαβ小于等于模板 ｊ 对应的 Ｎ′ｊ 时，则模板 ｊ 为
待测蛋白折叠类型的候选模板。

第二步：待测蛋白折叠类型的确定。 计算待测

蛋白与候选模板的 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 取值，最大取值对应

模板的所属折叠类型即为该样本所属折叠类型，若
出现多个模板 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 取值最大且相同时，则该

样本属于 Ｎ ｊ 最大的模板所对应的折叠类型。
３．３　 评估参数

本文为检验 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 多模板打分分类方法的

效果，利用敏感性（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）、特异性（ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）
和 Ｍａｔｔｈｅｗ 相关系数三个指标进行评估，参数定义

如下：
敏感性：

Ｓｎ ＝
ｔｐ

ｔｐ＋ｆｎ
×１００％。 （２）

特异性：

Ｓｐ ＝
ｔｎ

ｔｎ＋ｆｐ
×１００％。 （３）

Ｍａｔｔｈｅｗ 相关系数：

ＭＣＣ＝
（ ｔｐ×ｔｎ）－（ ｆｐ×ｆｎ）

（ ｔｐ＋ｆｎ）×（ ｔｎ＋ｆｐ）×（ ｔｐ＋ｆｐ）×（ ｔｎ＋ｆｎ）
。 （４）

其中，ｔｐ 为真阳性个数，ｔｎ 为真阴性个数，ｆｐ 为假阳性

个数，ｆｎ 为假阴性个数。

４　 结　 果

模板信息数据库在 ＬＩＦＣＡ 数据库中建立，样本

量大于 ２ 的 α ／ β 类蛋白质折叠类型有 ５５ 种，共计

９３１ 个蛋白质样本。 为了检验 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 打分方法

对多模板识别的准确性，对 ９３１ 个样本利用２．２ 节给

出的方法确定所属折叠类型，计算 ５５ 种折叠类型样

本分类的敏感性、特异性及 Ｍａｔｔｈｅｗ 相关系数，同时

与 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的结果进行比较 （见表 ３）。 表 ３ 中，
Ｎｕｍｂｅｒ 为 ５５ 种折叠类型的序号；Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ 为折叠

类型；Ｎａｍｅ 为 ５５ 种折叠类型的名称；Ｓ（Ｓ′）为该折

叠类型的样本数量（９３１ 个样本中非该种折叠类型

的样本数量）；标有“′”的为 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的结果，未标

有“′”的为 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 的结果。
表 ３ 中第 ７ 和 １０ 列的前组数据为两种方法的

敏感性检验结果。 统计显示，Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类方法的

敏感性检验结果大于等于 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 敏感性结果的有

４１ 个，占 ５５ 种折叠类型的 ７５％，Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 的平均

敏感性结果高于 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 结果 １．１１％，说明对于同

一种折叠类型的样本，Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 较 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 有更

高的辨识力。
表 ３ 中第 ７ 和 １０ 列括号中的数据为特异性检

验结果。 数据统计，Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类方法的平均特异

性结果为 ９９． ５８％，ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的平均特异性结果为

９９． ５５％，两个结果非常相近。 说明本文的方法与

ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 对于区分不同折叠类型有相似的能力。
表 ３ 中最后一列为 Ｍａｔｔｈｅｗ 相关系数的结果统

计，５５ 组数据中，Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 方法计算出的 ＭＣＣ 值

不小于 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 的占 ６７％，其中 ＭＣＣ 值高出 ＴＭ⁃
ｓｃｏｒｅ 方法 ２０％以上的占 ２７％。
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表 ３　 敏感性、特异性及 ＭＣＣ 值的比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ＭＣＣ ｖａｌｕｅ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｆｏｌｄ ｔｙｐｅ Ｎａｍｅ Ｓ（Ｓ′） ｔｐ（ ｔｎ） ｆｎ（ ｆｐ） Ｓｎ（Ｓｐ）％ ｔ′ｐ（ ｔ′ｎ） ｆ′ｎ（ ｆ′ｐ） Ｓ′ｎ（Ｓ′Ｐ）％ ＭＣＣ（ＭＣＣ′）

１ ｃ．３．２ ｄ１ｂ６ｒａ２ ４ （９２７） ２ （９０７） ２ （２０） ５０ （９７．８４） ２ （９０６） ２ （２１） ５０ （９７．７３） ０．２１ （０．２０）
２ ｃ．４．２ ｄ２ｇｓｑ＿２ ２９ （９０２） ２９ （８９５） ０ （７） １００ （９９．２２） ２６ （９０１） ３ （０） ８９．６６ （１００） ０．８９ （０．９５）
３ ｃ．４．７ ｄ１ｍｋｐ＿＿ １２ （９０９） １２ （９０７） ０ （２） １００ （９９．７８） １２ （９０９） ０ （０） １００ （１００） ０．９２ （１）
４ ｃ．４．８ ｄ１ｍ０ｄａ＿ ４ （９２７） ４ （９２０） ０ （７） １００ （９９．２４） １ （９２７） ３ （０） ２５ （１００） ０．６０ （０．５０）
５ ｃ．４．１０ ｄ１ｋ２ｙｘ２ ４ （９２７） ４ （９１８） ０ （９） １００ （９９．０３） ３ （９２７） １ （０） ７５ （１００） ０．５５ （０．８７）
６ ｃ．４．１２ ｄ１ｓｆｅ＿２ ３ （９２８） ３ （９１３） ０ （１５） １００ （９８．３８） ３ （９２３） ０ （５） １００ （９９．４６） ０．４０ （０．６１）
７ ｃ．４．１３ ｄ１ｉｉｂａ＿ ２８ （９０３） １７ （８５６） １１ （４７） ６０．７１ （９４．８０） １１ （８７６） １７ （２７） ３９ （９７．０１） ０．３７ （０．３１）
８ ｃ．５．１ ｄ１ｄ０２ａ＿ ４ （９２７） ３ （９２６） １ （１） ７５ （９９．８９） ２ （９２７） ２ （０） ５０ （１００） ０．７５ （０．７１）
９ ｃ．５．３ ｄ１ｌｖｌ＿２ １６ （９１５） １６ （９１５） ０ （０） １００ （１００） １６ （９１２） ０ （３） １００ （９９．６７） １ （０．９２）
１０ ｃ．５．７ ｄ１ｋｎｇａ＿ ７ （９２４） ６ （９２４） １ （０） ８５．７１ （１００） ６ （９２４） １ （０） ８５．７１ （１００） ０．９３ （０．９３）
１１ ｃ．５．９ ｄ１ｇ５ｃａ＿ ５ （９２６） ４ （９２６） １ （０） ８０ （１００） ４ （９２６） １ （０） ８０ （１００） ０．８９ （０．８９）
１２ ｃ．５．１１ ｄｌｅｒｖ＿＿ １１ （９２０） ７ （９２０） ４ （０） ６３．６４ （１００） １１ （９１６） ０ （４） １００ （９９．５７） ０．８０ （０．８５）
１３ ｃ．５．１２ ｄ１ｇ８ｆａ３ ３２ （８９９） ２２ （８９８） １０ （１） ６８．７５ （９９．８９） ２０ （８９６） １２ （３） ６２．５０ （９９．６７） ０．８１ （０．７３）
１４ ｃ．５．１３ ｄ１ｃｆｚａ＿ ４ （９２７） ２ （９２６） ２ （１） ５０ （９９．８９） ２ （９２６） ２ （１） ５０ （９９．８９） ０．５８ （０．５８）
１５ ｃ．５．１４ ｄ１ｈ４ｘａ＿ ３ （９２８） ３ （９２８） ０ （０） １００ （１００） ３ （９１８） ０ （１０） １００ （９８．９２） １ （０．４８）
１６ ｃ．５．１６ ｄ２ｕａｇａｌ １０３ （８２８） ８８ （７９３） １５ （３５） ８５．４４ （９５．７７） ８９ （７７２） １４ （５６） ８６．４１ （９３．２４） ０．７５ （０．６９）
１７ ｃ．５．１９ ｄ１ｅ０ｃａｌ ７ （９２４） ７ （９１７） ０ （７） １００ （９９．２４） ７ （９２４） ０ （０） １００ （１００） ０．７０ （１）
１８ ｃ．５．２０ ｄ１ａ７９ａｌ ７ （９２４） ６ （９２４） １ （０） ８５．７１ （１００） ６ （９２１） １ （３） ８５．７１ （９９．６８） ０．９３ （０．７５）
１９ ｃ．５．２１ ｄ１ｅ０ｔａ３ ５ （９２６） ４ （９２２） １ （４） ８０ （９９．５７） ４ （９２５） １ （１） ８０ （９９．８９） ０．６３ （０．８０）
２０ ｃ．５．２２ ｄ１ｌｅｈａ２ ５ （９２６） ５ （９２６） ０ （０） １００ （１００） ５ （９２６） ０ （０） １００ （１００） １ （１）
２１ ｃ．５．２３ ｄ１ｉｑｐａ２ １７ （９１４） １３ （９１２） ４ （２） ７６．４７ （９９．７８） ６ （９１４） １１ （０） ３５．２９ （１００） ０．８１ （０．５９）
２２ ｃ．５．２４ ｄ１ｆｊｇｋ＿ ３７ （８９４） １４ （８９４） ２３ （０） ３７．８４ （１００） ３０ （８９３） ７ （１） ８１．０８ （９９．８９） ０．６１ （０．８８）
２３ ｃ．５．２５ ｄ１ｈ４ｖｂｌ １４ （９１７） ９ （９１６） ５ （１） ６４．２８ （９９．８９） １３ （９１４） １ （３） ９２．８６ （９９．６７） ０．７６ （０．８７）
２４ ｃ．５．２８ ｄ１ｔｍｙ＿＿ １０２ （８２９） ６６ （８０７） ３６ （２２） ６４．７１ （９７．３５） ８２ （７８９） ２０ （４０） ８０．３９ （９５．１７） ０．６６ （０．７０）
２５ ｃ．５．３１ ｄ１ｉｋ６ａ２ ４ （９２７） ３ （９２５） １ （２） ７５ （９９．７８） ４ （９１４） ０ （１３） １００ （９８．６０） ０．６７ （０．４８）
２６ ｃ．６．２ ｄ１ｃｈｍａｌ ４ （９２７） ４ （９２５） ０ （２） １００ （９９．７８） ４ （９２７） ０ （０） １００ （１００） ０．８２ （１）
２７ ｃ．６．５ ｄ２ｕａｇａ２ ３ （９２８） ３ （９２８） ０ （０） １００ （１００） ３ （９２８） ０ （０） １００ （１００） １ （１）
２８ ｃ．６．６ ｄ３ｃｌａ＿＿ ４ （９２７） ４ （９２７） ０ （０） １００ （１００） ４ （９２７） ０ （０） １００ （１００） １ （１）
２９ ｃ．６．１３ ｄ１ｃ４ｏａ２ １１ （９２０） １０ （９２０） １ （０） ９０．９１ （１００） ７ （９１８） ４ （２） ６３．６４ （９９．７８） ０．９５ （０．７０）
３０ ｃ．６．１４ ｄ１ｐｏｘａ２ １６ （９１５） １５ （９１４） １ （１） ９３．７５ （９９．８９） １６ （９１５） ０ （０） １００ （１００） ０．９４ （１）
３１ ｃ．６．１６ ｄ１ｇ５ｔａ＿ ８ （９２３） ７ （９２３） １ （０） ８７．５０ （１００） ７ （９１５） １ （８） ８７．５０ （９９．１３） ０．９３ （０．６４）
３２ ｃ．６．２０ ｄ１ｂｉｆ＿２ ７ （９２４） ４ （９２４） ３ （０） ５７．１４ （１００） ７ （９２４） ０ （０） １００ （１００） ０．７５ （１）
３３ ｃ．６．２７ ｄ１ｉｐａａｌ ４ （９２７） ４ （９２７） ０ （０） １００ （１００） ４ （９２７） ０ （０） １００ （１００） １ （１）
３４ ｃ．６．２９ ｄ１ａｔｚａ＿ ６ （９２５） ６ （９２５） ０ （０） １００ （１００） ６ （９２３） ０ （２） １００ （９９．７８） １ （０．８７）
３５ ｃ．６．３４ ｄ１ｌｌｄａｌ ７９ （８５２） ４８ （８３９） ３１ （１３） ６０．７６ （９８．４７） １７ （８５１） ６２ （１） ２１．５２ （９９．８８） ０．６７ （０．４３）
３６ ｃ．６．３５ ｄ１ｇｖｈａ３ ５ （９２６） ３ （９２３） ２ （３） ６０ （９９．６８） ３ （９２３） ２ （３） ６０ （９９．７８） ０．５５ （０．５５）
３７ ｃ．６．３７ ｄ１ｇ８ｌａ３ ３ （９２８） ２ （９２６） １ （２） ６６．６７ （９９．７８） ３ （９２７） ０ （０） １００ （１００） ０．５８ （１）
３８ ｃ．７．２ ｄ１ｋ６ｄａ＿ ３ （９２８） ３ （９２８） ０ （０） １００ （１００） ３ （９２８） ０ （０） １００ （１００） １ （１）
３９ ｃ．７．４ ｄ１ＸＣｄａｌ ６ （９２５） ４ （９２５） ２ （０） ６６．６７ （１００） ５ （９２３） １ （２） ８３．３３ （９９．７８） ０．８２ （０．７７）
４０ ｃ．７．６ ｄ１ｇ３ｑａ＿ ８ （９２３） ７ （９２２） １ （１） ８７．５０ （９９．８９） ６ （９２３） ２ （０） ７５ （１００） ０．８７ （０．８７）
４１ ｃ．７．７ ｄ１ｚｐｄａｌ ７ （９２４） ３ （９２４） ４ （０） ４２．８６ （１００） ２ （９２２） ５ （２） ２８．５７ （９９．７８） ０．６５ （０．３７）
４２ ｃ．７．８ ｄ１ｅ５ｋａ＿ １３ （９１８） ９ （９１８） ４ （０） ６９．２３ （１００） １３ （９１８） ０ （０） １００ （１００） ０．８３ （１）
４３ ｃ．７．１３ ｄ１ｌｃ５ａ＿ ３４ （８９７） ３４ （８９７） ０ （０） １００ （１００） ３４ （８９７） ０ （０） １００ （１００） １ （１）
４４ ｃ．７．１４ ｄ２ｕａｇａ３ ７ （９２４） ３ （９２４） ４ （０） ４２．８６ （１００） ３ （９２４） ４ （０） ４２．８６ （１００） ０．６５ （０．６５）
４５ ｃ．７．１６ ｄ１ｑｄｅａ＿ ６ （９２５） ５ （９２５） １ （０） ８３．３３ （１００） ３ （９２１） ３ （４） ５０ （９９．５７） ０．９１ （０．４６）
４６ ｃ．７．１８ ｄ１ｅｄｚａｌ ６ （９２５） ３ （９２５） ３ （０） ５０ （１００） ４ （９２４） ２ （１） ６６．６７ （９９．８９） ０．７１ （０．７３）
４７ ｃ．７．２２ ｄ１ｅｊ０ａ＿ ２６ （９０５） ７ （９０５） １９ （０） ２６．９２ （１００） １３ （９０５） １３ （０） ５０ （１００） ０．５１ （０．７０）
４８ ｃ．７．２３ ｄ２ｐｔｈ＿＿ ９ （９２２） ９ （９２１） ０ （１） １００ （９９．８９） １ （９２２） ８ （０） １２．５０ （１００） ０．９５ （０．３３）
４９ ｃ．８．６ ｄ１ｑｑ９ａ＿ ７ （９２４） ５ （９２４） ２ （０） ７１．４３ （１００） ３ （９２４） ４ （０） ４２．８６ （１００） ０．８４ （０．６５）
５０ ｃ．８．９ ｄ１ｉ３６ａ２ ６ （９２５） ６ （９２５） ０ （０） １００ （１００） ６ （９２２） ０ （３） １００ （９９．６８） １ （０．８２）
５１ ｃ．８．１１ ｄ１ｖｄｒａ＿ ８ （９２３） ８ （９２３） ０ （０） １００ （１００） ８ （９２３） ０ （０） １００ （１００） １ （１）
５２ ｃ．８．１３ ｄ１ｐｉｉ＿２ １５７ （７７４） １５２ （７７４） ５ （０） ９６．８２ （１００） １５１ （７７４） ６ （０） ９６．１８ （１００） ０．９８ （０．９８）
５３ ｃ．８．２１ ｄ１ｄ３ｖａ＿ ３ （９２８） ２ （９２８） １ （０） ６６．６７ （１００） ３ （９２８） ０ （０） １００ （１００） ０．８１ （１）
５４ ｃ．９．１ ｄ１ｒｋｄ＿ ５ （９２６） ４ （９２６） １ （０） ８０ （１００） ４ （９２６） １ （０） ８０ （１００） ０．８９ （０．８９）
５５ ｃ．１０．１０ ｄ１ｃｎｚａ＿ ３ （９２８） ２ （９２８） １ （０） ６６．６７ （１００） ３ （９２８） ０ （０） １００ （１００） ０．８２ （１）
Ａｖｅ． ７９．４７ （９９．５８） ７８．３６ （９９．５５） ０．７９４ （０．７７６）
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５　 讨　 论

Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类方法是在给出蛋白质折叠类型

定义、并建立人工分类数据库及蛋白质折叠类型识

别方法的基础上提出的，目的是实现基于模板的 α ／
β 类蛋白折叠类型自动分类。 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 函数通过

提取参与折叠核心部分组成的匹配残基的数量，建
立打分函数，并利用二级结构参数信息建立了 α ／ β
类蛋白折叠类型分类方法，获得了优于 ＴＭ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 的

敏感性、相关性检验结果及相似的特异性检验结果。
由于 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类方法只考虑参与折叠核心的规

则二级片断的匹配长度，相较于利用匹配残基空间

结构信息的 ＴＭ⁃ｓｃｏｒｅ 分类方法可以减少计算量。
在蛋白质折叠类型中，存在一种折叠类型结构

与另一种折叠类型结构互为“子母”关系的现象，当
出现这个问题时，仅仅依赖 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 打分值将削

减 α ／ β 类蛋白质折叠类型分类的准确性。 因此，在
进行 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类方法中，增加了一个前处理：即
待测蛋白候选模板确定。 因为对于一个理想的 α ／ β
类蛋白样本，其 Ｎβαβ与 Ｎ′ｊ 的关系满足：Ｎ′ｊ ＝Ｎβαβ＋１。
增加前处理与没有前处理的分类方法相比，在 ５５ 种

折叠类型中，１０ 种折叠类型的敏感性结果有所提高，
４５ 种折叠类型保持不变，整体的平均敏感性提高

３％；８ 种折叠类型的特异性结果有所提高，４５ 种折

叠类型保持不变，２ 种折叠类型略有下降，整体平均

特异性提高 ０．０４％。
虽然 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 分类方法整体显现出较好的状

态，但是从统计结果中依然发现个别折叠类型的统

计指标不理想。 表 ３ 中敏感性值较低的几个折叠类

型编号分别为 １２，２２，２３，３２，４１，４７，对应的折叠类型

分别为 ｃ．５．１１，ｃ．５．２４，ｃ．５．２５，ｃ．６．２０，ｃ．７．７，ｃ．７．２２。
分析原因是在这些折叠类型中，反平行 β⁃Ｓｈｅｅｔ 片段

与左右相邻的 β⁃Ｓｈｅｅｔ 片段之间不是通过 α 螺旋连

接，而是由无规则卷曲直接相连，再加上有些折叠类

型模板中相邻平行 β⁃Ｓｈｅｅｔ 片段之间也直接通过卷

曲连接，这样统计出的该折叠类型所属样本的 βαβ
个数会比理论数目少很多，因此不能克服折叠类型

之间的“子母”关系，造成错误分类的出现，而且这种

错误分类的出现不能通过制定打分规则来人为地

避免。
对 ＬＩＦＡＣ 数据库中全 α、全 β 结构类中的任一

蛋白样本，分别与 ５５ 种模板进行比对，并计算 Ｍｕｌ⁃
Ｆｓｃｏｒｅ 取值（见表 ４）。 从表 ４ 可以看出：全 α 及全 β
结构类的 １３８０ 个蛋白样本。 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 取值分布在

（０，０．６］、（０，０．７］及（０，０．８］的样本占总体的比例分

别为 ９７．５５％，９９．４２％和 ９９．８９％。 而将 ９３１ 个实验

样本与其所属折叠类型的模板进行比对，并计算

Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 取值，取值分布在（０，０．６］、（０，０．７］及（０，
０．８］的样本占总体的比例分别为２．７９％、５．５９％和 １０．
６３％，即利用 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 可以将不属于模板范围的

全 α 类及全 β 类蛋白样本排除。
表 ４　 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 的排异性检验

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ⁃ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ

Ｔｙｐｅ Ｎｕｍｂｅｒｓ Ｓｃｏｒｅ＜０．６ Ｓｃｏｒｅ＜０．７ Ｓｃｏｒｅ＜０．８

全 α ５５０ ９９．７９％∗ ９９．９８％∗ １００％∗

全 β ８３０ ９６．０３％∗ ９９．０４％∗ ９９．８１％∗

Ｔｏｔａｌ １３８０ ９７．５５％∗ ９９．４２％∗ ９９．８９％∗

注：∗为全 α、全 β 类蛋白质折叠类型的 Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ 识别率。
Ｎｏｔｅｓ：∗Ａｕ⁃α，ａｕ⁃β ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｙｐｅ ｏｆ Ｍｕｌ⁃Ｆｓｃｏｒｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ．
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