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摘要：波谱学方法研究蛋白质时，蛋白质序列的特征频率与蛋白质的位点、功能、空间结构对应。基于时间序列

傅里叶变换的交叉谱原理，本文提出的“一个蛋白质关于多种氨基酸指数的一致谱”能够获取一个或多个蛋白质

序列较显著的特征频率，再由特征频率去筛选与之对应的氨基酸指数。该方法与Ｌａｚｏｖｉ＇ｃ的筛选方法和筛选意

义不同。结果显示，筛选出的氨基酸指数对应的性质多数与蛋白质的空间结构性质有关。蛋白质特征频率也许

是用于特征提取的好方法，氨基酸指数筛选可被看作蛋白质数字表达的一种优化。
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引　　言

ＡＡｉｎｄｅｘ是氨基酸指数和氨基酸突变矩阵的

一个数据库［１］，该数据库由两部分组成：ＡＡｉｎｄｅｘ１

和ＡＡｉｎｄｅｘ２。ＡＡｉｎｄｅｘ１是发表的氨基酸指数的

搜集，ＡＡｉｎｄｅｘ２是发表的氨基酸突变矩阵的搜

集。一个氨基酸指数是代表氨基酸的各种物化和

生化性质的一套２０个数值。目前，ＡＡｉｎｄｅｘ共搜

集了５４４种氨基酸指数。

在蛋白质和蛋白质组的研究中，蛋白质序列是

由２０个不同氨基酸构成的符号序列，在使用数值

方法研究蛋白质时，首先需要将符号序列转化为数

字序列，该过程通常称作蛋白质数字表达或者蛋白

质数字编码。

通常，与 ＡＡｉｎｄｅｘ数据库相关的数字代替方

法有以下几类：（１）从ＡＡｉｎｄｅｘ数据库中选择一个

或多个氨基酸指数，将氨基酸序列映射为一维数字



序列或多维向量序列［２］。这种方法较直接，但常常

因为蛋白质长度的差异而导致很多方法无法使用；

而且选取氨基酸指数主观性较强。（２）抽取ＡＡｉｎ

ｄｅｘ数据库中的全部或部分氨基酸指数，利用主成

分分析或因子分析等维数约减方法［２９］，从大量氨

基酸指数中提取其包含的主要信息，得到能够全面

反映蛋白质特性的高维数字表达，该类表达，共性

太强，反映蛋白质个性方面不足。（３）根据文献或

生物学知识，首先从 ＡＡｉｎｄｅｘ数据库中选取一些

属性做数字代替提取氨基酸序列的多种信息，这些

信息往往与生物学意义相对应，诸如蛋白质序列的

长度，氨基酸在序列当中出现的频率，氨基酸序列

的自相关性或者互相关性、位置特异性得分矩阵

（Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｓｃｏｒｉｎｇｍａｔｒｉｘ，ＰＳＳＭ）等，生成

与蛋白质序列对应的特征向量或特征信息度

量［１０１３］。该类方法有利于使用各种统计学习方法

进行处理。

数字表达序列往往包含所要研究蛋白质的特

征信息，然后使用统计、信号处理、机器学习等方法

处理该数字序列，挖掘蛋白质的各种生物特性。目

前该类方法取得了非常多的理论成果，主要有以下

几方面［３］：蛋白质的相似性［１４，１５］、蛋白质的二级结

构的分类预测［１６］、蛋白质跨膜结构的分类［１７，１８］、蛋

白质界面的残基预测［１９］、蛋白质当中的结合位

点［２０］、蛋白质中无序区预测［２１］、蛋白质的亚细胞

定位［２２］、蛋白质与蛋白质的结合位点、蛋白质与

ＲＮＡ和ＤＮＡ相互作用的结合位点识别
［１１，１２］等。

这些研究大量使用了ＡＡｉｎｄｅｘ数据库中的氨基酸

指数。

不同的蛋白质，其各方面的生物属性不尽相

同。无论是一个蛋白质或是一组蛋白质，从ＡＡｉｎ

ｄｅｘ中选择一个或多个恰当的氨基酸指数，准确细

致地反映蛋白质的性质，尤其是反映蛋白质个性化

的性质，这方面的工作较少，但仍是研究蛋白质的

一个重要方面。

目前已有的方法中，“伪氨基酸表达”成功地解

决了大量的问题，本文将介绍使用傅里叶方法，从

ＡＡｉｎｄｅｘ数据库中选择氨基酸指数的方法。该方

法关键是选择那些能够生成具有较大信噪比特征

频率的氨基酸指数，Ｃｏｓｉｃ
［１４］对蛋白质组使用ＥＩＩＰ

做数字表达，发现不同的蛋白质组对应不同的特征

频率。具有相同特征频率的蛋白质在功能上具有

相似性，Ｐｉｒｏｇｏｖａ
［２３］对多组蛋白质使用共鸣方法，

分别使用ＡＡｉｎｄｅｘ中不同的氨基酸指数做数字表

达，结果如表１所示，表中Ｆｒｅｑ表示特征频率，Ｓ／

Ｎ表示特征频率处的信噪比。

表１　选取的氨基酸指数对蛋白质组处理后获取的特征频率和对应的信噪比

参数
ＥＩＩＰ ＩＣ Ｐ００１ Ｈ０８５ Ｈ３７１

Ｆｒｅｑ Ｓ／Ｎ Ｆｒｅｑ Ｓ／Ｎ Ｆｒｅｑ Ｓ／Ｎ Ｆｒｅｑ Ｓ／Ｎ Ｆｒｅｑ Ｓ／Ｎ

Ｇｌｕｃａｇｏｎ ０．０８７９ １２２．７ ０．０８５９ ９４．４ ０．１３６４ １６６．３ ０．１５２３ １４０．１ ０．２５２０ ９５．７

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ０．０２５４ ２５６．０ ０．０２５４ ２５６．０ ０．１３６７ ２５６．０ ０．４１０２ ２４９．１ ０．３９２６ ２５６．０

Ｌｙｓｏｚｙｍｅ ０．３２８１ ２３８．３ ０．３２８１ ２４９．２ ０．４７０７ １２０．５ ０．０７４２ １６７．３ ０．３２８１ ２１７．８

Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ ０．２５３９ ２５５．４ ０．０１３７ １９１．３ ０．０２５４ ２５５．２ ０．１２７０ ２５６．０ ０．２５７８ ２５６．０

ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ ０．４７４６ ２４７．４ ０．４７４６ ２０８．３ ０．４７４６ ２５５．５ ０．４２１９ ２３２．３ ０．２０１２ １５０．３

ＥＧＦ ０．０６０５ ２４５．７ ０．０６０５ ２５５．８ ０．０６２５ １３６．８ ０．０６８４ １７１．２ ０．０６６４ １４３．２

　　通过表１的计算结果不难发现：

（１）对同一蛋白质组，不同氨基酸指数有可能

出现相同的特征频率，这说明利用这些氨基酸指数

使用共鸣识别方法判别蛋白质相似性结果是等效

的，蛋白质关于这些氨基酸指数对应的生物性质具

有相似性，可以认为这些氨基酸指数是等效的，如

表１中ＥＧＦ蛋白组。

（２）对同一蛋白质组，不同氨基酸指数有可能

出现不相同的特征频率，这说明利用这些氨基酸指

数使用共鸣识别方法判别蛋白质相似性时是有差

异的。蛋白质关于这些氨基酸指数对应的生物性

质有差异，从而认为这些氨基酸指数体现了蛋白质

之间的差异性。这些差异性的强弱可以通过信噪

比来体现，如表１中 Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ蛋白组。

（３）对不同的蛋白质组，分别使用不同的氨基

酸指数对不同蛋白质组作共鸣识别，可能出现相同

的特征频率，这说明蛋白质关于这些不同的氨基酸

指数对应的生物性质是相似的。如表１中的Ｇｌｕ

ｃａｇｏｎ蛋白组，Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ蛋白组，Ｌｙｓｏｚｙｍｅ蛋

白组，以及ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ蛋白组。

蛋白质关于功能、位点、结构等方面的性质，与

氨基酸指数做数字表达以后的傅里叶变换谱的特

征频率对应［２，１４，２３］，若蛋白质的不同数字表达对应

的傅里叶谱的特征频率相似度较高，则认为蛋白质
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之间关于功能、位点、结构等性质较为相似，也即蛋

白质之间相似度较高。从而选择能够体现蛋白质

相似性和差异性比较明显的多个氨基酸指数研究

蛋白质，在频率域上提取蛋白质的特征频率研究蛋

白质，符合生物学意义。不同的蛋白质，其功能、位

点、结构性质都是有差异的，研究不同的蛋白质就

需要选择恰当的氨基酸指数。

Ｌａｚｏｖｉ＇ｃ
［２４］使用共鸣方法，分别针对不同的蛋

白质组，求“同一蛋白质组内的多个蛋白质关于某

种氨基酸指数的一致谱”。因为同一蛋白质组内的

蛋白具有相似的功能、位点、结构等信息，同一蛋白

质组内的蛋白质具有相同的特征频率。从当时发

表的２２６个氨基酸指数中筛选出了能够反映生成

特征频率的氨基酸指数，文中最后的结论是：在反

映蛋白质的相似性方面，使用ＥＩＩＰ表达与其他的

表达效果是一样的，尽管选用ＥＩＩＰ与其他表达生

成的特征频率可能不相同，但是在能判断蛋白质的

相似性方面，功能是形同的，作者认为ＥＩＩＰ是对蛋

白质一维数字表达最好的表达，故作者使用ＥＩＩＰ

对蛋白质做数字表达，研究蛋白质。

本文的研究工作是基于傅里叶变换的 ＡＡｉｎ

ｄｅｘ中氨基酸指数的选取，但是方法和目的上与

Ｌａｚｏｖｉ＇ｃ
［２４］不同。在时间序列傅里叶变换［２５，２６］中

的交叉谱理论基础上，提出“一个蛋白质关于多种

氨基酸指数的一致谱”的方法，使用该方法能够计

算得到任意一个蛋白质信号特征比较显著的特征

频率。本文的研究目的是针对一个蛋白质或一个

蛋白质组，或不同组的多个蛋白质，从５４４个氨基

酸指数中选择能够生成比较显著“特征频率”的氨

基酸指数，利用这些氨基酸指数直接做数字替代。

今后，可使用筛选出来的这些氨基酸指数，结合蛋

白质的其他生物学信息，对蛋白质做特征提取。

本文在５４４个氨基酸指数模糊聚类分成７类

的基础上，对每一类氨基酸指数使用时间序列傅里

叶变换理论［２５］中的的交叉谱理论，建立了蛋白质

关于多种氨基酸指数的一致谱，用于查找共有特征

频率，然后再进一步查找在特征频率处能够产生较

大信噪比的氨基酸指数。目的是利用这些指数，恰

当地反映蛋白质的属性，使用这些指数对蛋白质做

数字表达，为提取蛋白质序列特征的进一步研究做

准备。

１　犃犃犻狀犱犲狓数据库中选择氨基酸指

数的方法

在ＡＡｉｎｄｅｘ数据库中选择氨基酸指数的方法

的具体步骤如图１所示。

图１　ＡＡｉｎｄｅｘ数据库中选择氨基酸指数的流程图

详细解释图１中各步骤如下：

（１）Ｓａｈａ等
［２７］使用模糊聚类的方法将５４４种

氨基酸指数分成了７类。本文使用该结果。

（２）对选定的蛋白质，分别求蛋白质关于每一

类氨基酸指数的共鸣谱，得到特征频率。

该过程分两步，首先解决一个蛋白质的氨基酸

指数的选择方法。对于多个蛋白质的情形，只需重

复一个蛋白质的氨基酸指数的选择方法，将单个蛋

白质筛查得到的所有氨基酸指数放到一起，进行二

次筛选。如果是同一蛋白质组，其中的氨基酸指数

重复出现的程度较高，可选择出现频次高的氨基酸

指数。

５４４个氨基酸指数可以聚成７类，分别就每一

类当中的氨基酸指数求其交叉共鸣谱，这样可以得

到关于该类性质的显著的共有频率。

假设氨基酸序列为犛，第犕犻类ＡＡｉｎｄｅｘ当中

有狀犻种氨基酸指数，则氨基酸序列犛使用第犕犻类

氨基酸指数中第犼种氨基酸指数所做的傅里叶变

换为

犛犕犻犼（犽）＝∑
犿－１

狀＝０

狊
犻犼
（狀）ｅ－

ｉ２π犽狀
犿 （１）

式中：犿为氨基酸序列的长度（犻＝１，２，…，７；犼＝１，

２，…，狀犻；犽＝０，１，…，犿－１）；狊犻犼（狀｛ ｝）表示氨基酸

序列犛使用第犕犻 类氨基酸指数中第犼种氨基酸

指数所做的数字表达序列。｛犛犕犻犼（犽）｝为｛狊犻犼（狀）｝

对应的傅里叶变换。

氨基酸序列犛关于ＡＡｉｎｄｅｘ中第犕犻 类的狀犻

种氨基酸指数的“一致谱”的犆犕犻（犽）为

犆犕犻（犽）＝∏

狀犻

犼＝１

犛犕犻犼（犽）

犽＝０，１，…，犿－１ （２）

式（２）的作用是求出一个蛋白质序列关于第犕犻 类

的狀犻种多种氨基酸指数的共有特征频率。

（３）根据步骤（２）中计算得到的特征频率，在每
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一类氨基酸指数中查找能够在特征频率处出现最

高峰的氨基酸指数。能够在特征频率处出现最高

峰，表明使用该种氨基酸指数做数字表达能够较好

地体现该蛋白质的某种性质。

记录能够在特征频率处出现最高峰的氨基酸

指数，大大缩小了选择氨基酸指数的范围。这些氨

基酸指数可以反映蛋白质多方面的属性。

对于使用信号处理方法研究蛋白质，目的是要得

到较强的信号特征，而且该信号特征又与蛋白质的某

种属性相对应，从这个角度可以选择每一类中在特征

频率处出现最高峰且信噪比最大的氨基酸指数。

信噪比的定义为

ＳＮＲ（犽）＝
犛犕犻犼（犽）

犈
（３）

式中：ＳＮＲ（犽）表示氨基酸序列犛使用第犕犻 类氨

基酸指数中第犼种氨基酸指数对应的数字表达序

列的傅里叶变换在频率犽处的信噪比；犈为平均功

率谱

犈＝
∑
犿－１

犽＝０

犛犕犻犼（犽）

犿

式中：犿为氨基酸序列的长度。

（４）下一步进行多个蛋白质的氨基酸指数的选

取。对于多个蛋白质，可以是同一蛋白质组中的，

也可以是不同蛋白质组中的，如果蛋白质组中的数

量较大，可以使用其中的部分蛋白质做训练，利用

以上各步骤的方法生成氨基酸指数的候选集，再在

此候选集内按照一定的规则筛选。最简单的筛选

方法可考虑在此候选集内选择出现频数高的氨基

酸指数，出现频数高，表明氨基酸指数对应的属性

是该组蛋白质共有的属性。

２　实验数据及结果

本文选择使用两组蛋白质：肌红蛋白（Ｍｙｏ

ｇｌｏｂｉｎ）和由不同组蛋白质构成的蛋白质组，用于

筛选氨基酸指数。

第一组蛋白质：肌红蛋白（Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ）

Ｐ０２１９２｜ＭＹＧ＿ＢＯＶＩＮ；Ｐ０２１８９｜ＭＹＧ＿ＰＩＧ；

Ｐ０２１４４｜ ＭＹＧ ＿ＨＵＭＡＮ；Ｐ６８０８２｜ ＭＹＧ ＿

ＨＯＲＳＥ；Ｐ０２１８５｜ＭＹＧ＿ＰＨＹＭＣ；Ｐ６８０８０｜ＭＹＧ

＿ＰＨＯＶＩ；Ｐ０４２４７｜ＭＹＧ＿ＭＯＵＳＥ；Ｐ５６２０８｜ＭＹＧ

＿ＣＡＲＣＲ；

Ｐ０２１９７｜ＭＹＧ＿ＣＨＩＣＫ；Ｐ６８２７６｜ＭＹＧ＿ＤＥＬ

ＤＥ；Ｐ０２１８６｜ＭＹＧ＿ＥＬＥＭ；Ｇ１ＮＪＢ６｜ＭＹＧ＿ＭＥＬ

ＧＡ；

Ｐ０２１５２｜ＭＹＧ＿ＣＡＬＪＡ；Ｐ０２１５４｜ＭＹＧ＿ＬＡ

ＧＬＡ；Ｐ０２１５５｜ＭＹＧ＿ＳＡＩＳＣ；Ｐ０２１９０｜ＭＹＧ＿

ＳＨＥＥＰ；

Ｐ０２１９９｜ＭＹＧ＿ＡＰＴＦＯ；Ｐ１１３４３｜ＭＹＧ＿

ＬＵＴＬＵ；Ｐ０２１７３｜ＭＹＧ＿ＯＲＣＯＲ；Ｐ６８２７８｜ＭＹＧ＿

ＰＨＯＰＨ；

Ｐ６３１１４｜ＭＹＧ＿ＯＴＯＭＥ；Ｐ０２１４５｜ＭＹＧ＿

ＰＡＮＴＲ；Ｐ６８０８４｜ＭＹＧ＿ＰＡＰＡＮ；

首先取一个蛋白质做氨基酸指数筛选，不妨取

Ｐ０２１９２｜ＭＹＧ＿ＢＯＶＩＮＭｙｏｇｌｏｂｉｎ，得到６个主要

特征频率，能够在特征频率处出现最高峰的氨基酸

指数共计７３个，限于篇幅，每个特征频率对应的氨

基酸指数列出３个在表２中。表２中的图形为由

式（２）计算的“一个蛋白质关于多种氨基酸指数的

一致谱”图形。图形经过归一化处理。

表２　犘０２１９２｜犕犢犌＿犅犗犞犐犖犕狔狅犵犾狅犫犻狀的特征频率及筛选出的与之对应的氨基酸指数

第１类指数的一致谱 第２类指数的一致谱 第３，５类属性的一致谱

特征频率

０．３７６６ ０．２７９２ ０．４２２１

氨基酸指数 信噪比 氨基酸指数 信噪比 氨基酸指数 信噪比

ＮＡＧＫ７３０１０３ ２．５０１０４ ＰＡＬＪ８１０１１２ ２．５６２６９ ＣＨＡＭ８３０１０８ ２．８８６０６

ＰＡＬＪ８１０１１５ ２．４５８９８ ＧＥＩＭ８００１０５ ２．４９００８ ＤＡＹＭ７８０１０１ ２．８４５５６

ＴＡＮＳ７７０１０１ ２．３７１９１ ＬＩＦＳ７９０１０１ ２．３７５５９３ ＪＵＫＴ７５０１０１ ２．７１５５９
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续　　表

第４类指数的一致谱 第６类指数的一致谱 第７类指数的一致谱

特征频率

０．４７４０ ０．１３６４ ０．０５１９

氨基酸指数 信噪比 氨基酸指数 信噪比 氨基酸指数 信噪比

ＰＯＮＰ８００１０５ ３．２９７７８ ＲＡＣＳ８２０１１３ ２．７７１８２ ＡＵＲＲ９８０１２０ ２．６８３５２

ＰＯＮＰ８００１０１ ２．５８４４６ ＴＡＮＳ７７０１０５ ２．４７２８５ ＭＯＮＭ９９０１０１ ２．５５５４１

ＦＡＳＧ７６０１０２ ２．５１２７０ ＣＨＯＰ７８０２１４ ２．２５９００ ＰＵＮＴ０３０１０２ ２．３６８５２

　　若使用信号方法研究蛋白质，可以选用表３中

的６个氨基酸指数研究蛋白质，因为这６个氨基酸

指数在６个特征频率处的信噪比最大。

表３　犘０２１９２｜犕犢犌＿犅犗犞犐犖犕狔狅犵犾狅犫犻狀的特征频率及与之

对应的信噪比最大的氨基酸指数

特征频率 所选属性 信噪比

０．０５１９ ＡＵＲＲ９８０１２０ ２．３６８５２

０．１３６４ ＲＡＣＳ８２０１１３ ２．７７１８２

０．２７９２ ＰＡＬＪ８１０１１２ ２．５６２６９

０．３７６６ ＮＡＧＫ７３０１０３ ２．５０１０４

０．４２２１ ＣＨＡＭ８３０１０８ ２．８８６０６

０．４７４０ ＰＯＮＰ８００１０５ ３．２９７７８

　　对于肌红蛋白组，重复以上步骤，针对所有筛

选出的氨基酸指数，统计不同的氨基酸指数和各自

出现的频率，按出现频数从高到低排，列出出现频

数 最 高 的 ５ 个 氨 基 酸 指 数：ＰＡＬＪ８１０１１２，

ＲＡＣＳ８２０１１３， ＪＵＮＪ７８０１０１， ＦＡＳＧ７６０１０１，

ＰＯＮＰ８００１０５，它们对应的物理化学、生物化学性

质分别为：α／β类中β折叠的归一化频率；θ（犻）的

值；序列频率；分子量；β折叠附件的疏水性。

第二组蛋白质：从 ＳＣＯＰ 数据库（ｈｔｔｐ：∥

ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ＣＯＧ／ｇｒａｃｅ／ｓｈｏｋｏｇ．

ｃｇｉ？ＫＯＧ０１１７）中选取，具体如下：

ＨｓＭ５４５３８０６， Ｈｓ２０３５７５７２， Ｈｓ２１４５０６７５，

７３００６５７， Ｈｓ２０３５７５７８， ＣＥ２５０１７７３００６５７，

Ｈｓ２０３５７５７５， Ｈｓ５０３１７５５， Ｈｓ１４７７１９２９，

Ｈｓ２０３５７５７８。

此处按出现频数从高到底，列出出现频数最高

的５个氨基酸指数：ＢＵＮＡ７９０１０１，ＯＯＢＭ８５０１０２，

ＯＯＢＭ８５０１０１，ＮＡＫＨ９２０１０６，ＬＥＶＭ７６０１０３。它

们对应的物理化学、生物化学性质分别为：αＮＨ

化学转换；形成反转的优化倾向；优化β结构成圈

状平衡常数。

３　结束语

本文提出了“蛋白质关于多种氨基酸指数一致

谱”的概念，该方法可以用于发现蛋白质的特征频

率，并建立了针对一个或多个蛋白质，用于筛选

ＡＡｉｎｄｅｘ中具有较好信号特征的氨基酸指数的方

法。从实验结果可知，不同的蛋白质所筛选出来的

氨基酸指数往往不同，而且多数指数反映了蛋白质

的空间结构的性质。使用能够产生比较明显的信

号特征的氨基酸指数研究蛋白质，对于使用诸如傅

里叶变换，或小波变换等波谱学方法研究蛋白质是

有益的。

本文的工作还解决了“高维共鸣识别”中氨基

酸指数的选择问题［２８］，使用波谱学方法研究蛋白

质时，蛋白质的结合位点、空间结构、功能等在波谱

学中都会有所反映［２，２６，２９］，蛋白质的傅里叶变换谱

有时还会呈现出一定的周期性［３０，３１］，序列中某些

片段的周期性的改变往往预示着片段上生物属性

的改变。这些研究很多情况下都与氨基酸的数字

表达有关，都面临 ＡＡｉｎｄｅｘ中氨基酸指数选择的

问题。

目前，机器学习方法在生物信息学中被广为使

用，其中，如何生成好的特征是一个非常重要的环

节。利用本文的方法，可以通过筛选氨基酸指数，
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对蛋白质在频率域上提取具有生物学意义的特征

频谱，建立特征向量，或者作为特征向量的部分分

量，增加特征向量的信息含量，提高性能。氨基酸

指数的筛选，也是蛋白质数字代替的一种优化手

段。
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文过程中给予的帮助。
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