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摘 要 采用 W&&>91BA机制的决策树集成分类器对嗜热和常温蛋白进行模式识别。通过自一致性检验、交叉验证和独立样本
测试三种方法检测，其中作为 W&&>91BA算法中新的 X&A19-&&>9算法表现更好，其识别的精度分别为 $##Y、66Z[Y和 6OZHY，优于
神经网络的识别效果。同时探讨了蛋白质分子大小对识别效果的影响。结果表明，将 W&&>91BA算法与其它单一分类器有效结
合，有望提高研究者对生物分子相关特性的识别能力。
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了解蛋白质热稳定性一直是基础研究和工业应

用的热点，它有助于认知蛋白质折叠、蛋白质结构和

功能的关系以及设计用于高温环境的生物催化

剂［$］。蛋白质热稳定性与其三维结构密切相关，但

众所周知，人们对蛋白质三维结构的了解远少于对

其序列的了解，这主要是由于获取蛋白质三维结构

的信息远比获取其序列信息困难。许多研究［! ^ [］证

实一些重要因素，如：氨基酸组成，较多的!N螺旋及
静电相互作用等都有助于提高蛋白质热稳定性。其

中部分因素计算非常困难且要求获取相应蛋白的晶



体结构，因而在应用中受到限制［!］。研究者迫切需

要一种能直接从序列出发来预测蛋白质热稳定性的

工具。近年来，尽管研究者对蛋白质热稳定性机理

的探讨较多，但对于蛋白质热稳定性的理论预测却

很少［"］。最近，#$%&’等［(］利用蛋白质序列和结构的
信息对发生单个氨基酸突变后的蛋白质热稳定性进

行了预测，它们采用支持向量机的方法且预测的精

度达到了 )*+；我们以前也发展了一种基于二肽组
成的统计学方法对嗜热和常温蛋白进行了识别，通

过测试样本的检验，其识别的精度达到 ),+［)］，但
该方法计算比较繁琐。

集成学习（%&-%./0% 0%12&3&’）是一种新的组合学
习器方法（学习算法），它通过某种组合方式把一些

学习器组合起来，使得组合后的学习器能够表现出

比单个学习器更好的性能。集成学习是机器学习的

一个重要分支。最近几年，在机器学习、统计学等领

域的众多研究者都投入到集成学习的研究中，使该

领域成为一个相当活跃的研究热点，并位于当前机

器学习领域四大研究方向之首［,］。现已有多种集成

学习算法，455-63&’算法就是其中最有影响和广泛应
用的一个。该算法由 72%8&9 和 :;$1<32% 于 =,,> 年
提出［=>］，是提高学习系统预测能力的有效工具之

一，目前 455-63&’已成功应用于文本分类［==］，人脸识
别［=?］以及手写体数字识别［=@］，但在生物学领域的应

用非常少［=*］。

本文采用 455-63&’算法中最典型的 A91/55-6和
较新颖的 B5’36/55-6，并组合决策树算法形成集成分
类器，通过 )*=" 组数据训练，取得了良好的识别效
果，并将该算法与另一种流行的集成学习算法———

41’’3&’集成分类器进行比较，同时与传统的 4C神
经网络以及径向基函数（D47）神经网络进行了比
较，并分析了蛋白质分子大小对识别效果的影响。

! 材料和方法

! "! 数据来源
训练数据分别来源于 , 种常温微生物和 =! 种

嗜热微生物（见表 =）。序列来源于 :E3--FC256，这是
一个非冗余专家库，为了进一步减少信息冗余，剔除

了所有注释为推测的（<86163G%）、可能的（<25/1/0%）、
假设的（ $H<56$%63;10）、部 分 的（ <126310）和 片 段
（I21’.%&6）的蛋白质序列，最后分别得到 @!?= 条嗜
热和 *),! 条常温蛋白序列，共计 )*=" 组。所有序
列可通过 $66<：JJ33/ K $L8K %98K ;&J<2/3J3&9%MK $6.获取。

表 ! 训练数据的来源
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! "# $%%&’()* 算法
!""#$%&’用某个学习算法生成一系列的基分类

器，每个基分类器的训练依赖于在其之前产生的分

类器的分类结果，基分类器在训练集上的错误率用

于调整训练实例的概率分布，最终分类器通过单个

基分类器的加权投票建立起来。其基本思想是，找

出若干个精度比随机预测略高的弱规则，再将这些

弱规则组合成一个高精度的强规则。

!+#+! ()*+""#$ 算法：()*+""#$ 算法最早由 ,-./&)
和 012*3%-. 于 4556 年提出，是 !""#$%&’ 方法中最常
用的一种，()*+""#$ 算法采用加和对数回归模型

（*))%$%7. 8"’%#$%1 -.’-.##%"& 9").8）!（"）:!
#

$ : 4
!$ %$（ "）进

行拟合，采用的损失函数（8"## ;/&1$%"&）为 &’())（!）
: &（ * < +!（ "）），该函数是单调、平滑函数，它会随着

分类错误呈指数变化，从而使得 ()*+""#$算法很容
易受到样本中噪音的影响而产生过度拟合现象［4=］。

为此，,-%.)9*&等于 >???年提出了 @"’%$+""#$算法。
!+#+# @"’%$+""#$算法：@"’%$+""#$算法采用二项式对
数似然（+%&"9%*8 8"’A8%B.8%2"")）损失函数 ’’())（!）
: &［ < 8"’（4 C * < +!（ "））］，该函数随错误呈线性变

化，因 此 对 样 本 中 噪 音 较 不 敏 感，泛 化

（’.&.-*8%D*$%"&）能力更强。有关 @"’%$+""#$ 算法的运
算过程请见文献［4E］。
! ", 有效性检验
模型的稳定性及泛化能力采用以下三种方法进

行检验：（4）自一致性检验（#.8;A1"&#%#$.&1F $.#$）：用于
训练的 G=>4条嗜热和 HI5=条常温蛋白的数据同时
也被用来进行预测，以判断是否为嗜热或常温蛋白；

（>）交叉验证（1-"##A7*8%)*$%"&）：根据相关文献［46］采
用了 =倍交叉验证（=A;"8) 1-"##A7*8%)*$%"&），具体做法
是：将训练的 G=>4 条嗜热和 HI5= 条常温蛋白随机
分为 = 组（每组约包含 6?H 个嗜热和 565 常温蛋
白），然后采用“留一法（8.*7.A"&.A"/$）”进行验证，每
次留出 4组作为测试数据，另 H组作为训练数据，这
样轮流进行 =次，使得每组数据都能作为测试数据
进行预测；（G）独立测试（%&).3.&).&$ $.#$%&’）：为了进
一步验证模型的稳定性，另采用了 I=5 组数据进行
预测，这些数据在上述 IH4E组数据中从未出现。该
I=5组数据来源于两部分：第一部分来源于嗜热微
生物 ,-./%*" 0*12/3.4（最适生长温度为 5=J）［4I］和常
温微 生 物 5+2*220 %04$/6/140（最 适 生 长 温 度 为
>EJ）［45］，同样剔除了带有上述注释的蛋白序列。
最终分别得到 GI>条嗜热和 G>=条常温蛋白。第二

部分包含 6E对嗜热和常温蛋白，这 4=>组数据来源
于文献［>?］。
! "- 识别效果评估
各模型最终表现通过以下 H个参数进行描述：

敏感性（#.&#%$%7%$F，0K），特异性（#3.1%;%1%$F，0L），准
确率（*11/-*1F，(MM）和 N*$$2.O相关系数（N*$$2.O’#
M"--.8*$%"& 1".;;%1%.&$，NMM）。其计算方法见公式（4）
P（H）。
)& : #7Q（#7 C !8） （4）
)7 : #8Q（#8 C !7） （>）

,99 :（#7 C #8）Q（#7 C !7 C #8 C !8） （G）

:99 : （#7"#8）<（!7"!8）
（#7 C !8）"（#8 C !7）"（#7 C !7）"（#8 C !8# ）

（H）
式中，RL为真阳性，指嗜热蛋白被预测为嗜热蛋白；
,S 为假阴性，指嗜热蛋白被预测为常温蛋白；RS为
真阴性，指常温蛋白被预测为常温蛋白；,L为假阳
性，指常温蛋白被预测为嗜热蛋白。

文中实现所有算法的软件均来自于 T.B*
（T*%B*$" .&7%-"&9.&$ ;"- B&"O8.)’. *&*8F#%#，2$$3：QQ
OOOU 1# U O*%B*$" U *1 U &DQ98QO.B*Q），该程序包是基于
V(W(虚拟机开发的［>4］，在生物信息学领域有非常
广泛的应用，所有算法的运行参数均采用该软件的

默认值。使用的 LM 为 L.&$%/9W >X6YZD，=4>N!
[(N。

# 结果与分析

#+! 基于 ./01%%&’机制的决策树集成分类器的识
别

()*+""#$机制的决策树集成分类器识别效果如
图 4*所示。在自一致性检验中，所有训练数据均用
作测试，结果表明该集成分类器的整体识别精度达

到了 56X?\，说明经过足够的训练该分类器已掌握
了氨基酸组成和蛋白质热稳定性之间的复杂关系，

并取得了较好的识别效果，同时说明，尽管采取了一

些措施减少信息冗余，仍有部分噪音存在于样本中，

并影响了该分类器的识别效果。该分类器对各微生

物蛋白质组识别的效果见表 4，可见对不同蛋白质
组的识别效果存在一定的差异，从 54X4\到 55X>\
不等。造成这种现象的原因将在后面进行探讨。

交叉验证的结果表明，该集成分类器分别正确

识别出了 >5E= 个嗜热蛋白和 HG>G 个常温蛋白，整
体识别精度为 IEXE\，交叉验证精度的下降可能是
由于每次参与训练的数据减少（约 4EIG 个）而导致

I>?4 9;/<*4* =1.><02 1% ?/1$*3;<121@+ 生物工程学报 >??E，W"8X>>，S"XE



模型训练不充分。敏感性为 !"#$%说明该分类器
能识别约 !"#$%的嗜热蛋白，特异性为 !!#&%说明
基于 ’()*++,-的集成分类器能识别约 !!#&%的常温
蛋白。这意味着不借助蛋白质的结构信息而仅依赖

其序列信息就可以达到一个较高的识别精度。

为了进一步验证该集成分类器的实用性及稳定

性，对另外一组独立测试数据进行了测试。在此过

程中，所有的 !"./ 组训练数据均参与训练，然后对
!01组测试数据进行预测，结果表明，该分类器从
"0!个嗜热蛋白中成功识别出 "22个，从 "2.个常温
蛋白中成功识别出 &/"个，正确率分别为 !3#&%和
12#!%，总体识别精度为 !!#1%。相比交叉验证，其
精度提高了 $#&%，这可能是由于训练数据增加的
缘故。

图 . 两种 *++,-456集成分类器的识别效果
7468 . 9:;<+;=)5>: +< -?: -@+ *++,-456A*),:( :5,:=*B: >B),,4<4:;,

!：,:B<A>+5,4,-:5>C -:,-；"：0A<+B( >;+,,AD)B4()-4+5；#：45(:E:5(:5- -:,-456；)：’()*++,-；*：F+64-*++,- 8

!"! 基于 #$%&’($$)’ 机制的决策树集成分类器的
识别

F+64-*++,-机制的决策树集成分类器识别效果如
图 .*所示。在自一致性检验中，所有参与训练的数
据也用作测试，结果表明该集成分类器的整体识别

精度达到了 .22%，比基于 ’()*++,-机制的决策树集
成分类器提高了约 &%，这说明尽管在训练样本中
存在一定的噪音，但由于 F+64-*++,-有较强的抗噪音
能力，因此对该集成分类器识别效果并未造成影响。

交叉验证的结果表明，该集成分类器分别正确

地识别出了 &2$& 个嗜热蛋白和 ""." 个常温蛋白，
整体识别精度为 !!#"%，交叉验证精度的下降同样
可能是由于在交叉验证过程中，由于每次参与训练

的数据减少（约 ./!&个）了，使模型训练不充分。敏
感性为 !0#1%说明该分类器能识别约 !0#1%的嗜
热蛋白，比 ’()*++,- 提高了约 .#3%；特异性为
12#$%说明基于 F+64-*++,- 的集成分类器能识别约
12#$%的常温蛋白，比 ’()*++,-提高了约 .#1%。
为了进一步验证该集成分类器的稳定性及泛化

能力，对另外一组独立测试数据进行了测试。在此

过程中，所有的 !"./ 组训练数据均参与训练，并对
!01组测试数据进行预测，结果表明，该分类器从

"0!个嗜热蛋白中成功识别出 &13个，从 "2.个常温
蛋白中成功识别出 &3$个，正确率分别为 !/#3%和
1$#!%，总体识别精度为 !1#0%，略好于 ’()*++,-。
虽然 F+64-*++,-在对嗜热蛋白识别准确率上略逊于
’()*++,-，但对常温蛋白识别的精度却提高了 $%。
上述三种检验方法均证实 F+64-*++,-优于 ’()*++,-。
!"* 与其它分类器识别效果的对比
基于 G++,-456机制的决策树集成分类器与其它

&种分类器识别效果如表 $所示。G)66456算法作为
另一种常见集成学习算法，它在三种检验方法中整

体正确率分别为 1"#/%，!3#"%和 !1#0%。在自一
致性检验中，其识别精度比 F+64-*++,- 低 0#"%，比
’()*++,-低 $#"%，说明它对训练样本中噪音的抗干
扰能力弱于 G++,-456机制的集成分类器。在交叉验
证以及独立样本测试中效果与 ’()*++,-接近，略逊
于 F+64-*++,-。
神经网络作为单一分类器的代表，本文采用了

两种常见的神经网络模型———HG7神经网络和 G9
神经网络。对 HG7神经网络，在三种检验方法中其
精度分别为 !0#/%，!0#"%和 12#$%，除在独立样本
测试中其效果略优于 G++,-456 之外，在其它两种检
验中，其表现均劣于 G++,-456，尤其在自一致性检验
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中，其效果明显较差，其识别精度分别比 !"#$%&""’%
和 ()*&""’%低 +,-,.和 ++-,.；而 /0神经网络（隐
含层节点数为 ++，学习速率为 1-2，动态参数为 1-3，
迭代次数为 +111次，为 456*软件的默认值）自一致
性检验的效果也分别比前两者低 7-,.和 8-,.，这
说明基于单一算法的分类器对训练样本中噪音的抗

干扰能力较差。尽管 /0神经网络在交叉验证和独
立样本测试中效果略好于 /""’%$9#机制的组合分类

器，但有文献认为［33］自一致性较弱的分类器不能被

认为是好的分类器。而且在运算过程中，神经网络

对计算机资源的消耗较大，其运算过程约需要

+2:$9，而 /""’%$9# 算法仅需约 ;:$9，在大量数据运
算过程中更具优势。综上所述，/""’%$9#机制的决策
树组合分类器识别效果更优。可见，综合多个分类

器形成一个集成分类器，能提高识别性能，产生优于

单一分类器的识别效果。

表 ! "##$%&’(与其它算法的比较
)*+,- ! .#/0*1-2 3&%4 #%4-1 *,(#1&%4/$

<5%=")’ >? >0 (@@ <@@

!"#$A %&’!(!)"’%* %+"%,

()*&""’%
!"#$%&""’%
/*##$9#
B/C DD
/0 DD

78-;
+11-1
7,-2
E,-1
73-E

7F-,
+11-1
7,-F
E8-F
E7-+

7F-1
+11-1
7,-;
E;-8
71-8

1-7,
+-11
1-E7
1-F1
1-E+

%-&!! ./#(0/)(&’

()*&""’%
!"#$%&""’%
/*##$9#
B/C DD
/0 DD

E,-3
E;-7
E,-7
E,-1
EF-1

EE-2
71-3
E7-3
E8-,
E7-,

E8-8
EE-,
EF-,
E;-,
EE-,

1-F3
1-F8
1-F,
1-F1
1-F8

)"!) 1()+ &)+"- 0/)/!")!

()*&""’%
!"#$%&""’%
/*##$9#
B/C DD
/0 DD

EF-2
E8-F
EF-8
EE-,
72-,

71-E
73-E
7+-E
73-2
EE-1

EE-7
E7-;
E7-;
71-3
71-7

1-FE
1-F7
1-F7
1-E+
1-E3

>?：’59’$%$G$%H，>0：’I5J$K$J$%H，(@@：*JJLM*JH，<@@：<*%%=54’’ @"MM5N*%$"9 J"5KK$J$59%，DD：95LM*N 95%4"M6O

!56 蛋白分子大小对识别效果的影响
由于此法是完全基于蛋白质的序列信息，因此，

识别效果与样本中蛋白质分子的大小可能存在某种

联系，为此，将用于预测的 E;7个样本按照分子大小
分为四类，探讨了蛋白质分子大小对识别效果的影

响，其结果如表 2 所示。对于较大的蛋白质分子
（!E11个氨基酸），其识别的精度都很高，分别为
72-+.和 +11.；对于氨基酸数量在 ;11到 E11之间的

蛋白质分子，这两种方法从 ++3个蛋白分子中分别正
确识别出了 +1+ 和 +1; 个，正确率分别为 71-3.和
72-E.，对于中等大小（氨基酸数量在 311到 ;11之
间）的蛋白分子而言，其识别精度也较令人满意，分别

达到了 7+-+.和 71-7.；而对较小（少于 311个氨基
酸）的蛋白分子，其识别效果较差，分别为 F7-1.和
E+-,.，比各自平均正确率分别低 7-7.和 E-+.。而
/*##$9#算法中也存在类似的现象。

表 7 蛋白分子大小对识别效果的影响
)*+,- 7 8’9,:-’;- #9 01#%-&’ $&<- #’ 01-2&;%&#’ *;;:1*;=

0M"%5$9 ’$P5
Q"%*N
9L:&5M

()*&""’% !"#$%&""’% /*##$9#

DR@S (@@T. DR@S (@@T. DR@S (@@T.

!!E11 37 37 +11-1 3F 72-+ 37 +11-1

;11"! U E11 ++3 +1+ 71-3 +1; 72-E +1; 72-E

311"! U ;11 ;;+ ;13 7+-+ ;1+ 71-7 ;18 7+-7

! U 311 +8F +23 F7-1 +28 E+-, +37 FF-2

DR@S：9L:&5M "K J"MM5J%NH $)59%$K$5)，(@@：*JJLM*JHO
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而对于 !"#$%%&’自一致性检验中出现的错误，
如对 ! ( "#$%&#"’%"($)* 蛋白质组产生错误识别的 )
个蛋白中，有 *个蛋白的氨基酸数量少于 +,,，属于
较小蛋白分子；而对 + ( ,(&-"./0$$ 蛋白质组产生错
误识别的 -.个蛋白中，有 /个（约占 0-1/2）蛋白也
属于较小蛋白质分子。从信息学的角度来理解，可

认为较小蛋白分子所包含的信息量（ 345%67#’3%4
8%4’94’）较少，从中提取的 +,个特征向量（指 +,种氨
基酸组成）不足以反映其特性。如何提高对较小蛋

白分子识别效果将是后续研究的重点。

! 小结
模式识别是生物信息学的重要组成部分，分类

是模式识别和机器学习的基本问题，许多分类方法

在实际领域得到广泛应用，如决策树、神经网络、贝

叶斯方法等，在这些方法中，没有一种总是优于其它

分类方法，因此，综合多个分类器的分类结果，形成

一个集成分类器，无疑会提高分类性能。本文结果

证实了该论断，基于 :%%&’34; 机制的决策树集成分
类器在整体识别精度上略好于神经网络的结果，尤

其在自一致性检验中显示出了良好的抗干扰能力。

:%%&’34;方法的有效性使得在实际应用中，可以
不再寻找通常很难获得的预测精度很高的强学习算

法，只需要找出一个精度略好于随机预测的弱学习

算法，就可以通过 :%%&’34; 方法大幅度提高弱预测
算法的准确率，从而促进机器学习成果的广泛应用。

由于简单有效，:%%&’34;将会在生物信息学领域有更
广泛的应用前景，例如：预测蛋白质的亚细胞定位、

膜蛋白的类型、酶活性位点以及蛋白质四级结构类

型等。
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