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苏云金杆菌杀虫晶体蛋白活性预测的支持向量机模型
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摘 要 藉均匀设计（L[）方法，构建了苏云金杆菌（M:）杀虫晶体蛋白氨基酸组成特征与其杀虫活性之间关系的支持向量机

（;&\）模型。当惩罚系数为 $]$#、29@4(’- 值为 $]!、C,<<, 值为 $]$N、域值为 $]N 时，该模型对 M: 杀虫晶体蛋白杀虫活性的预测

平均准确率达 %"^。
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苏云金杆菌（.+0#,,)& /")*#$1#%$&#&，M:）是一类非 常重要的昆虫病原体，在芽孢形成过程中伴随晶体



蛋白的产生。不少晶体蛋白被证实具有特异杀虫活

性，通 常 称 其 为 杀 虫 晶 体 蛋 白（ !"#$%&’%’()* %+,#&)*
-+.&$’"#，!/0#）。目前已发现 1& 杀虫晶体蛋白对许

多重要的农作物害虫，包括鳞翅目、鞘翅目、双翅目、

膜翅目、螨类和线虫，具有特异性的毒杀作用，而对

人畜无害［2］。

支持向量机（#3--.+& 4$%&.+ 5)%6’"$，789）［:］是

近年来国际上新兴的一种机器学习方法，由于出色

的学习性能，该技术已成为当前的研究热点。且已

被成功地应用于生物信息学中基因微阵列表达模

式［;］、蛋白质家族［<］、转录起始点［=］、蛋白质亚细胞

定位［> ? @］、蛋白质折叠［A］等方面。

对杀虫晶体蛋白的杀虫活性鉴定一般采用传统

的生物学测定法。本研究藉均匀设计方法，构建了

!/0# 氨基酸组成与其特异杀虫活性之间关系的支持

向量机模型，并得到了很好的预测结果，可望用于杀

虫晶体蛋白活性的快速预测。

! 材料与方法

!"! 数据来源

本研究所用的 2B@ 条杀虫晶体蛋白序列及其杀

虫活性来自 C/1! 蛋白质数据库（6&&-：DD EEEF "%G’，
"*5F"’6 F H.4）和 /I7（6&&-：DDEEEF H*J% F %J# F "+%)"F H% F
%)D #%’$"%$D +$#$)+%6D "$&’"&+.AAK$ F 6&5*）。其中 << 条

!/0# 杀鳞翅目（L$-’(.-&$+)，L）害虫，:< 条 !/0# 杀鞘

翅目（/.*$.-&$+)，/），:B 条 !/0# 杀双翅目（M’-&$+)，M）

害虫，:B 条 !/0# 毒杀鳞、双、鞘以外的害虫（N&6$+，
N）。所用的蛋白序列的 !M 号及其对应的杀虫活性

见表 2。大体上把杀虫晶体蛋白根据他们的杀虫活

性分为以上这四类，并分别令 L O 2，/ O :，M O ;，N
O < 作为支持向量机的输出数据。

表 ! 蛋白序列的 #$ 号及其对应的杀虫活性

%&’() ! #$ *+ &,-.* &/-0 1)23)./) &.0 45)-6 -.1)/4-/-0&( &/4-7-48
!"#$%&’%’()* )%&’4’&, !M

L$-’(.-&$+) PPP::;;2 PPP::;<B PPP::;<< PPP::;=; PPP::<2B PP1@:Q<A /PP:A@A@ PP/;:@=B
/PP;B;A> /PP;QA;; PPP::;<> PPP::;<@ /PP<<>;; PPP@:22< PPP::;<2 PPPA@A=A
PP1BB;Q> PPP::;;= PPP::;<: /PP<B=;> PPP::;;; /PP@=Q>< /PP<22:: /PPBB@@:
1PPQQ:2; /PP;B;2: /PP;@BAA /PPB2:;= PP1AQA:; PP1<AQ>@ PP7>@;=Q PP7>@;==
PP7>@;=> PP7>@;=< PPP::>2< PPP::>2; 0BP;QB 0B==2A 0B=B>@ R<=Q;;
02A<2= 0BA>>: PPS;;;@B

/.*$.-&$+) /PP;<A@; PPP::;;> PPP::;;< /PP<:<>A PPP::;=2 PPP:222Q PPP:222@PPP:222A
PPIQ>;Q= PP1;:@Q: PPT:@>B2 /PP>@<@: PPU@:@Q: RB>22Q RB;Q<A 1P/BQ::>
PPP::;;< 0BP;QA R<=Q<< 02QA>A R<=QB@ R<=QBQ PPPB2@A> PPPB2<=<

M’-&$+) PPP::;;= /PP>@<@= PPP::>2< PPP::;=: /PP>B=B< PP/AQ2>: /PP>;@>B /PP>@@Q=
PP1A;<Q> !;:A;: /PP:>A<; /PP>Q;:@ /PPQ@=2A PP1A;<QQ /PP;B;2: PPP::>2<
PPP::>2; 0BP;QB 0B==2A 0BA>>:

N&6$+ VPL2:;@> VPL22;B; 1PP2AQ2: PPIQ>:AB 21L! @P;WP =/V8I PPP::;==
PPP::;=> PPP::;=Q PPP::;=@ PPP>Q>A; PPP>Q>A< !;<=<Q VPL2:;@> VPL22;B;
1PP2AQ2: PPIQ>:AB 21L! @P;WP =/V8I

研究表明 1& 杀虫晶体蛋白的杀虫活性与氨基

酸组成有明显的关联性［2B］。鉴于 1& 杀虫晶体蛋白

的分子量差别很大，所以以各杀虫晶体蛋白的 :B 种

氨基酸组成和氨基酸残基数为输入数据。这样 !/0#
序列可表示为如下特征向量：

!!" O［ !!"，2 ，!!"，:，⋯，!!"，:B，!!"，:2］# （2）

式中!表示蛋白质的类别，" 表示每类蛋白质的样

本个数，!!"，$（ $ O 2，:，⋯，:B）表示具有!类杀虫

活性的蛋白质第 " 个蛋白质序列中 $ 种基本氨基酸

出现的频率数，!!"，:2 表示具有!类杀虫活性的蛋白

质第 " 个蛋白质序列的氨基酸残基数，特征向量中元

素的顺序按照 :B 种氨基酸的字母顺序排列。所有杀

虫晶体蛋白的氨基酸组成分析由 1’.$(’& 软件完成。

!"9 支持向量机

支持向量机是 8)-"’X 等［:］根据统计学习理论

提出的一种新的机器学习方法，其最大特点是根据

结构风险最小化原则，尽量提高学习的泛化能力，即

由有限的训练集样本得到的小误差仍能够保证对独

立的测试集小的误差。应用支持向量机进行分类研

究的基本思想可简述为：首先将输入空间的样本通

过某种非线性函数关系映射到一个特征空间中（维

数可能较高），在此特征空间中构造最优分类超平

面，使两类样本在此特征空间中可分。映射函数仅

与低维输入向量和特征空间的点积有关，此映射函

数点积可用一核函数来替代，从而可避免“维数灾

难”，因而可解决高维特征问题。支持向量机总是寻

@:2 %&$’()( *+,-’./ +0 1$+2(3&’+/+45 生物工程学报 :BBQ，8.*Y:;，C.Y2



找全局最优解，且可防止过学习。其判别函数为

!（ "）! "#$［!
#

$ ! %
%$&$’（ "，"$ ）& (］ （’）

’（"$ ，")）称为核函数，核函数的选取应使其

为特征空间的一个点积，即存在函数!，使!（"$ ）

·!（")）! ’（"$ ，")）。业已证明，核函数 ’（"$ ，

")）只要满足 ()*+)* 条件即可满足上述要求［%,］。常

用的核函数有：

多项式核函数

’（ "$ ，") ）!（ "$ ，") & %）* （,）

径向基核函数

’（ "$ ，") ）! )-.（/"" "$ / ")"’） （0）

12#3425 核函数

’（ "$ ，)" ）! 67$8［ (（ "$ ·") ）& +］ （9）

支持向量机方法最初是针对二类别的分类而提

出的，如 何 将 其 有 效 地 推 广 到 多 类 别 分 类？ : ;
<)"64$［%%］提出了一种新的多类 1=( 算法（>.?3+?
"@）。它在构造决策函数时，同时考虑所有的类，将

原始优化问题推广为：

#（,，$）! %
’!

’

- ! %
（,-.,）& /!

0

0 ! %!-# &$
$

-
$ （A）

16（,$."$ ）& (&$ $（,-."$ ）& (- & ’ /$
-
$ （B）

$
-
$ $ C，$ ! %，⋯，0 -%｛%，⋯，’｝&$ （D）

相应地决策函数变为：

!（ "）! 7*# 37-
’
［（,$."）& ($ ］，$ ! %，⋯，’ （E）

当 ’ 取 ’ 时，和两类分类问题等价。

本研究用 F84*"6)$ :47+823" 编写的 1=( 程序，

该程序是由 G 语言编写的，对于学术用途者可免费

从以下网址下载：866.：HHIII; +" ; J+K ; 7+ ; JLH"67MMH(;
1)I)KKHI2$"@3HI2$1=(; )-)。文中所用的核函数为径

向基核函数。采用均匀设计法优化支持向量机运行

参数。

!"# 均匀设计法

均匀设计由我国数学家方开泰教授所创造［%’］，

它是将数论和多元统计相结合的一种新颖的试验方

法，其核心思想是用确定性方法寻找空间中均匀分

布的点集来代替 (4$6) G7*K4 中的随机数。它通过提

高试验点“均匀分散”的程度，使试验点具有更好的

代表性及能用较少的试验获得较多的信息。为了方

便参数的筛选，我们特定义以下三个特征指标［%,］：

1 ! !
%

$ ! %
2（ $）H# （%C）

1$ ! 2（ $）H 3(4（ $） （%%）

5++! ! %
% !

%

$ ! %

2（ $）
2（ $）& 6（ $( )）

.!
%

$ ! %

2（ $）
2（ $）& 3（ $( )& ）

（%’）

式中 1 为总分类精度，1$ 为每类样本的分类

精度，5++!为相关系数，# 为样本总数，%为样本

类别数，3(4（ $）为类别 $ 的样本数，2（ $）为 $ 类样

本的正确分类数，6（ $）为 $ 类样本中被错分为其他

类别的样本数，3（ $）为其他类别的样本被错分为 $
类样本的数目。

$ 结果与分析

$"! 基于均匀设计的支持向量机的优化

当采用径向基核函数时，有 , 个运行参数需要

优化，分别为惩罚系数 / 值、)."2K4 和 #7337，进行 ,
因素 %C 水平的均匀设计优化，所得的均匀设计表如

表 ’ 所示。为了能定量的比较拟合值与真实值之间

的差别，我们引进一个域值&，当拟合值 7（由计算

机模型得出的分类值）与真实值 "（人为赋予杀虫晶

体蛋白分类值）满足 N 7 / " N’&时，定义为拟合值

是可 取 的。我 们 分 别 令& ! COCC%，COCC9，COC%，

COC9，CO%，CO9。按照均匀设计得出的实验方案进行

拟合实验，得出图 %。

表 $ 均匀设计表

%&’() $ *+,-./0 1)2,3+ *!4（!4#）

P)@)K"
F8)*) M7+64*"

G )."2K4$ #7337

Q%
Q’
Q,
Q0
Q9
QA
QB
QD
QE
Q%C

%
%CC

%CCCCCC
%CCCC
%CCCCC
%CCC
COCC%
%C
COC%
CO%

CO0
CO%
CO9
CO,
COD
%
COA
COB
CO’
COE

COCC%
COC,
CO%
CO,
COC%
COC0
COC’
CO9
COC9
CO’

图 % 预测精度随域值变化的关系曲线

R2#O% F8) *)K7624$ +J*@) 4M )-.)+6)5
.*)52+624$ 7++J*7+S I268 *7$#)

1 "67$5 M4* 7++J*7+S 7$5& "67$5 M4* *7$#);

从图 % 可以看出 Q,、Q0、QD 和 QE 这四个实验

E’%林 毅等：苏云金杆菌杀虫晶体蛋白活性预测的支持向量机模型



方案拟合的总精度较高，明显优于其他 ! 组参数。

为了测试模型的稳定性我们引进了相关系数 !""!

这个参数，在低数据量的情况下，马修斯相关系数

（"#$$%&’( )*++&,#$-*.)*&//-)-&.$）［01］：

!""（ #）2 $（ #）%（ #）3 &（ #）’（ #）
［ $（ #）4 &（ #）］［ $（ #）4 ’（ #）］［%（ #）4 &（ #）］［%（ #）4 ’（ #! ）］

（05）

是不可用的，因为 %（ #）（%（ #）为非 # 类样本的正确

分类数），&（ #）和 ’（ #）可能为6 值，使得公式没有数

学意义。因为马修斯相关系数主要与精度和灵敏度

相关，所以我们用精度和灵敏度来代替马修斯相关

系数，从而得出一个新的相关系数 !""!。

()*（ #）2 $（ #）
$（ #）4 &（ #） （01）

+*"（ #）2 $（ #）
$（ #）4 ’（ #） （07）

!""!（ #）2 0
! "

!

# 2 0
()*（ #）,"

!

# 2 0
+*"（ #! ） （0!）

由以上三个公式得

!""! 2 0
! "

!

# 2 0

$（ #）
$（ #）4 &（ #( )）

,"
!

# 2 0

$（ #）
$（ #）4 ’（ #( )! ）

（08）

上式中 ()*（ #）为第 - 类的精度，+*"（ #）为第 - 类

的灵敏度。!""!相关系数为模型的总相关系数，

它虽然没有马修斯相关系数局部灵敏，但是它更能

从整体水平上判断一个模型的可靠程度。我们对

95、91、9:、9; 实验方案进行总相关系数评估，如图

< 所示。

从图 < 可以看出，试验方案 905、91、9: 和 9;

的相关系数在各个域值范围内都在 ;6= 以上，这说

明这几种试验方案都是可靠的，但这只能证明模型

总体趋于稳定，都是可用的，并不能判断出这四组试

验方案的参数那一个最优。为了找出最优参数组

合，使总精度随域值变化的更加灵敏，我们分别测出

了这 1 组方案的分精度 -#，如图 5 所示。可以看

出，方案 9;（惩罚系数为 6>60，&?(-,* 值为 6>1，@#AA#
值为 6>67）拟合效果最好。所以后续训练及测试均

采用上述参数。

图 < 总修订马修斯系数与预测精度之间的关系曲线

B-@C< D%& +&,#$-*. )E+F& */ $%& @&.&+#, !""!
?&+$-.&.)& )*&//-)-&.$ ’-$% ?+&)-(-*.

图 5 预测分精度与域值之间的关系曲线

B-@>5 D%& +&,#$-*. )E+F& */ $%& ?#+$ &G?&)$&H ?+&H-)$-*. #))E+#)I ’-$% +#.@&
-0，-<，-5，-1 #,, ($#.H /*+ ?#+$ #))E+#)I #.H" ($#.H /*+ +#.@&C

!"! 支持向量机的测试

对支持向量机而言，由于训练样本集的大小有

限，训练后对训练集外的输入的响应如何，直接决定

了支持向量机的性能。对预测结果的评价基于两种

检验方法，一种是 J#)KK.-/& 检验，另一种为 .L/*,H
)+*((LF#,-H#$-*. 检验，这两种检验是较为客观和严格

的方法。在 J#)KK.-/& 检验方法中，每一蛋白质依次

从数据库中取出作为测试蛋白，而剩余的蛋白质作

为训练集。在 .L/*,H )+*((LF#,-H#$-*.（ .LMN）检验方

法中，随机将数据库分为 . 个子集合，依次取出一

个子集作为测试集，而其余的 .L0 个子集合作为训

练集，此过程循环 . 次。
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在此研究中我们采用 !! 倍交叉验证（!!"#$%&
’($))"*+%,&+-,$.）检测方法，把上述 !/0 组数据大约随

机平均分成 !! 个子集合。任取一个子集合作为测

试样本，其余 !/ 组作为训练样本，对支持向量机模

型进行测试，共循环了 !! 次。在测试中，可以根据

实际需要调整域值，在本测试中定义域值为 /12，即

预测结果在域值为 /12 这个范围内测试结果是可取

的。训练和测试结果如表 3 所示。

在表 3 中我们给出了 4 类杀虫晶体蛋白的训练

和测试精确度，并计算了总体水平上的精确度。从

训练和测试结果可以看出，拟合的效果总体好于测

试的效果，随着数据源的变化其拟合和测试的效果

变化也很大。在这 !! 次循环测试中，预测最差的准

确率为 4/5，最好的为 !//5，一般都高于 6/5，并

且总的平均预测精度达到 635。在这 !! 次循环测

试中，四类杀虫晶体蛋白的平均预测精度分别为

705（鳞翅目）、07135（鞘翅目）、76145（双翅目）和

07145（其它），鳞翅目和双翅目预测精度接近，鞘翅

目和“其他”类型的预测精度接近，这可能和序列的

同源性有关，序列同源性越高其预测精度越接近。

表 ! 训练与测试的结果

"#$%& ! "’& (&)*%+) ,- +(#././0 #/1 +&)+./0

8,(’9%+-,$.
:;<,&$<-;(+ 8$%;$<-;(+ =,<-;(+ >-?;( @’’9(+’A (+-;

B(+,.,.C B;)-,.C B(+,.,.C B;)-,.C B(+,.,.C B;)-,.C B(+,.,.C B;)-,.C B(+,.,.C B;)-,.C
! 0216 / !// !// 001D 2/ 6E1E !// 06 7E12
E D213 !// !// !// D41! / 7716 !// D!10 6/
3 D/ 62 !// !// 0!1E 62 041E !// 0716 0/
4 0E12 2/ !// / 0313 2/ 001E 3313 6617 4/
2 0E12 2/ !// !// 601D / 6710 7716 0416 7/
7 D/ 62 !// !// 0313 7716 6610 2/ 0010 6/
6 0313 2/ !// !// !// !// 601D !// 0716 7/
0 DE12 2/ !// !// 6316 !// 041E !// 0010 0/
D 02 !// !// 62 D416 !// D416 !// D!10 D/
!/ D/ !// !// 62 041E !// 7014 !// 0216 D/
!! D/ !// !// !// 041E !// 6316 !// 0D12 !//

@*;(+C; 061D 701E !// 0713 07 7614 6016 0714 061E 63

! 讨论

苏云金杆菌杀虫剂由于其具有较强的致病力、

毒性持久、对人畜无害等优点，又能进行大规模的工

业化生产，因此在害虫生物防治中得到较为广泛的

应用。目前已建立了多种目标昆虫的生物测定模

式［!2］。在生物学测试中要考虑很多因素如害虫本

身的生殖、生存潜能等生物学特性，还与温度、湿度

和光照等主要环境因子等有关。生物学测试过程繁

琐、耗时耗力耗财。更有甚者，对于一些害虫仍未建

立起一套行之有效的方法。

随着计算机技术的飞速发展，利用计算机建模

来预测苏云金杆菌杀虫晶体蛋白的活性不失为一种

行之有效的方法。近年来，很多机器学习方法如遗

传算法、人工神经网络、支持向量机等被引进到生物

学领域，用这些模型来预测酶的最适 <F 值［!7］、最适

温度［!6］，预测蛋白质的高级结构、优化发酵反应体

系等已经取得了可喜的效果。但是，应用支持向量

机来预测苏云金杆菌杀虫晶体蛋白活性的研究至今

还没有文献报道。

最后需要指出的是，尽管本文采用了均匀设计

的方法对支持向量机的结构进行了优化，但在各因

素水平的选择上仍带有一定的随意性，如果经过精

心的选择，支持向量机的检测效果还会有所改善。

同时，如果在支持向量机训练之前对样本集进行优

化和选择，如采用主成分分析法，可望进一步提高拟

合和测试的效果。而且本文只考虑了 E/ 种氨基酸

的频率分布和氨基酸的残基数，排除了其它影响因

素，这是一种最简单的情形。同时样本中噪声的影

响也不可忽视。我们在此只注重模型的建立，对于

模型的进一步优化和机理性的探讨，将是以后工作

的重点。
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