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摘  要：针对蛋白质相互作用界面中的热点残基是局部紧凑地聚集着，而现有的基于机器学习的热点残基预测方法

仅从目标残基中提取特征，并没有考虑目标残基的局部空间结构信息，以及如何进行特征提取并获得非冗余的特征子

集等问题，为准确识别蛋白质相互作用界面的热点残基，提出结合蛋白质相互作用界面残基的空间邻近残基信息提取

多类特征，并利用随机森林来进行特征提取，最后利用支持向量机来预测热点残基的方法．计算实验表明，该预测方法

可以有效地用来发现热点残基． 
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Predicting of Hot Spots at Protein Interfaces Using Support  

Vector Machines 
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Abstract：Hot spots at protein interfaces were found to be clustered within locally and tightly packed regions. However，the 

existing machine learning based on hot spot prediction methods only gets features from the target residue，and does not con-

sider the local spatial information of the target residue. Meanwhile，how to conduct the feature selection and obtain the sub-

sets without redundant features should also be considered. In order to accurately identify hot spot residues at protein inter-

faces，this research tried to get various features by taking into consideration the spatial neighbor residues of each interface 

residue，and the feature selection was conducted by using random forests. Thereafter，the support vector machine was em-

ployed to predict the hot spots at protein interfaces. Computational experiments show that our prediction method can effec-

tively discover hot spot residues.  
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蛋白质经常通过蛋白质间相互作用来行使其功

能，例如信号传导网络和代谢网络中的蛋白质复合

物，而蛋白质相互作用界面是蛋白质相互作用发生的

物理载体．实验证明蛋白质相互作用界面上残基的

结合能量并不是均匀分布的，而是一些残基的结合能

量较大而且仅占界面残基的一小部分，这些对于蛋白

质结合起关键作用的残基称为热点(hot spots)
[1]．丙

氨酸扫描变异(Alanine scanning mutagenesis)是目前

主要的识别热点的实验方法，其基本原理是把界面上

的单个残基替换成丙氨酸，并测得替换以后残基结合

能量的变化值．选择丙氨酸作为替换残基是因为丙

氨酸的侧链仅有一个碳原子，并且替换后不改变主链

构象，也不会产生很大的静电或者位阻效应[2]．由于

其实验过程较为复杂，目前获得的丙氨酸扫描变异数

据很少，主要存放在丙氨酸扫描变异数据库 ASEdb
[3]

和结合界面残基数据库 BID
[4]中．目前，已经有一些

研究工作来刻画热点残基的序列和结构特点，例如：

分析热点残基和非热点残基的氨基酸组成，发现色氨
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酸、精氨酸和酪氨酸更易形成热点残基，而亮氨酸、

丝氨酸、苏氨酸和缬氨酸更易形成非热点残基[5]；O

环理论认为蛋白质相互作用界面的热点被对结合能

量贡献不大的残基形成环并包裹着，这些形成环的残

基用来隔离热点残基和水分子[6]． 

基于已有的对热点残基的序列和结构特点的研

究，目前有一些基于机器学习的方法来预测蛋白质相

互作用界面热点，并取得了相对较高的预测精度[7]，

但是相关研究领域仍有一些问题存在，具体表现为：

(1)蛋白质相互作用界面中的热点残基被发现是局部

紧凑地聚集着，而现有的热点残基预测方法仅从目标

残基中提取特征并用来训练分类器，如何有效地利用

目标残基的局部空间结构信息来提高预测精度是需

要考虑的；(2)尽管目前已经提出了许多分类特征，

如何进行特征提取并获得非冗余的分类特征也是需

要考虑的． 

本文从目标残基及它的 2 个空间相邻残基，即相

互作用界面另一侧的距离最近的残基(镜面接触残

基)和同一侧的距离最近的残基(内部接触残基)，来

获取分类特征；然后结合随机森林来估计分类特征的

重要性，并进行特征提取；最后利用支持向量机来有

效地整合特征并用于热点残基预测． 

1 数据获取 

  首先从丙氨酸扫描变异数据库(ASEdb)中获取

含有丙氨酸扫描变异残基的蛋白质链及相关复合物． 

对于蛋白质相互作用界面残基，当其结合能量的变化

值(ΔΔG)≥8.364,kJ/mol 时，定义该残基为热点[7]．这

样，训练集包括来自 20 个蛋白质复合物中的 318 个

丙氨酸扫描变异残基，其中 77 个残基是热点残基，

241 个残基是非热点残基．另外，利用 BID 中的数据

集作为独立测试集，包括 18 个蛋白质复合物中的

125 个界面残基，其中 38 个残基是热点残基，87 个

残基是非热点残基．关于训练集和测试集的详细描

述参见文献[7]． 

2 计算方法 

2.1 分类特征描述 

对于蛋白质相互作用界面残基，本文设计了多个

分类特征描述符，用于热点预测和分类，并且基于它

们的不同来源和性质，将其大体分为 5 类[7]． 

2.1.1 原子接触数和原子接触面积 

对于 2 个残基中的各自 1 个原子，通过 CSU 程

序[8]定义它们的接触关系(contact atoms)，其是基于

原 子 间 的 距 离 以 及所在 环境的拥挤程 度 来确定

的．进而，对于 1 个残基 i ，通过对残基 i与相互作用

界面中其他残基 j 的接触原子数目求和来定义残基 i

的原子接触数．另外，通过对相互作用界面另一侧残

基 j 的原子接触面积求和来定义残基 i 的原子接触 

面积． 

2.1.2 残基接触数和物理化学特征 

2 个残基中如果至少有 1 对接触原子(2 个原子

分别来自于 2 个残基)，则这 2 个残基称为接触残基

(contact residues)．对于残基 i ，利用相互作用界面中

的接触残基 j 的数目定义残基 i 的残基接触数．另

外，考虑残基 i 的 6 个物理化学特征(包括疏水性、亲

水性、等电点、质量、极性和极化率)，其中 i 的每个物

理化学特征通过对所有接触残基 j 的相应物理化学

参数求和以定义残基 i 的物理化学特征． 

2.1.3 相对可及表面积和相对侧链可及表面积 

可及表面积是指生物分子对于溶剂的可接触表

面积，残基的可及表面积与蛋白质的功能和活性位点

有密切关系．这里残基的相对可及表面积和相对侧

链可及表面积分别度量了残基和侧链在形成蛋白质

复合物后的可及表面积的变化率． 

2.1.4 深度指数 

原子的深度定义为该原子和最近的溶剂可及原

子之间的距离．这里通过 PSAIA 程序[9]计算残基的

以下特征描述符：平均深度指数(残基所有原子的平

均深度指数)、深度指数的标准差、侧链平均深度指

数(侧链所有原子的平均深度指数)、侧链深度指数的

标准差．另外，本文还计算了残基和侧链的相对深度

指数(分别为残基和侧链在形成蛋白质复合物后的平

均深度指数的变化率)． 

2.1.5 二级结构和氨基酸分类 

残基的二级结构包括螺旋、折叠或卷曲．另外，

基于偶极矩与侧链体积，20种蛋白质氨基酸被分为 6

类，第 1 类：天冬氨酸、谷氨酸；第 2 类：精氨酸、赖

氨酸；第 3 类：丙氨酸、甘氨酸、缬氨酸；第 4 类：酪

氨酸、甲硫氨酸、苏氨酸、丝氨酸、半胱氨酸；第 5

类：异亮氨酸、亮氨酸、苯丙氨酸、脯氨酸；第 6 类：

组氨酸、天冬酰胺、谷氨酰胺、色氨酸．因此，这部分

包括 2 个离散特征描述符，其变量取值个数分别为 3

和 6． 
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基于上面 5 类特征，对于 1 个残基共有 19 个特

征描述符．为了考虑目标残基的空间结构信息，本研

究从目标残基、镜面接触残基和内部接触残基获取分

类特征描述符，并作为目标残基的特征．这样对于 1

个目标残基，获取的特征个数为 57． 

2.2 特征选择 

特征选择是训练分类器前的重要一步，并且其通

过去掉冗余和不相关的特征，提高分类器的预测性

能．在这里，对目标残基共提出了 57 个特征，这样的

特征集可能会引起模型的过拟合，因此，使用随机森

林挑选出重要的特征，以便更好地区别热点残基和非

热点残基． 

随机森林是包含多个决策树的分类器，并且其输

出的类别是由个别树输出的类别的众数而定．在决

定类别的同时，随机森林还提供了评估变量重要性的

方法，其中最常用的是基于袋外数据(OOB)的特征

值随机扰动后，度量其袋外数据分类精度的平均下降

值．利用该度量方法进行特征选择，并通过 R 软件包

randomForest 进行计算． 

2.3 分类算法 

支持向量机是一种监督式学习的方法，广泛地应

用于统计分类以及回归分析．支持向量机将向量映

射到更高维的空间里，在这个空间里建立有 1 个最大

间隔超平面．在分开数据的超平面的两边建有 2 个

互相平行的超平面，分隔超平面使 2 个平行超平面的

距离最大化．这里通过 R 软件包 e1071 建立支持向

量机分类器． 

2.4 预测性能的度量 

为了度量所提热点预测方法的分类性能，本文采

用一些常用的指标，包括预测精度(nACC)、敏感性

(nSE)、准确率(nPR)、特异性(nSP)和 Matthew 相关系

数(nMCC)．这些指标的具体定义如下： 
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式中 nTP、nFP、nTN 和 nFN 分别表示真正类的数量(正

确预测的热点残基)、假正类的数量(非热点残基被错

误地预测为热点残基)、真负类的数量(正确预测的非

热点残基)和假负类的数量(热点残基被错误地预测

为非热点残基)． 

ROC 曲线是用构图法揭示敏感性与特异性的相

互关系，曲线本身以及相伴随的指标——曲线下面积

(nAUC)常被用来度量分类器的预测性能，nAUC 值越接

近于 1，说明分类效果越好． 

3 计算结果与讨论 

3.1 估计特征的重要性 

利用随机森林估计初始 57 个特征的重要性．表

1 给出了前 16 个重要特征，是基于袋外数据分类精

度的平均下降值排序的． 

针对表 1 中的 16 个重要特征，对于目标残基和

镜面接触残基，依据 2.1 节对特征描述符的分类，从

每类特征描述符中选取 1 个最重要特征(利用表 1衡

量特征的重要性)，最终选择了 7 个特征(目标残基的

原子接触面积、目标残基的质量、镜面接触残基的残

基接触数、目标残基的相对侧链可及表面积、镜面接

触残基的相对侧链可及表面积、目标残基的侧链平均

深度指数、镜面接触残基的平均深度指数)，用于支

持向量机分类器的建立． 

表 1 利用随机森林估计的前 16个重要特征 

Tab. 1 The first 16 important characteristics evaluated by 

random forests 

 

特征 分类精度的平均下降值/%

目标残基的质量 40.3 

目标残基的极化率 31.1 

目标残基的等电点 29.3 

目标残基的相对侧链可及表面积 26.0 

目标残基的相对可及表面积 26.0 

镜面接触残基的相对侧链可及表面积 25.3 

镜面接触残基的平均深度指数 24.8 

镜面接触残基的残基接触数 22.2 

镜面接触残基的极化率 21.4 

镜面接触残基的质量 21.3 

镜面接触残基的侧链平均深度指数 20.8 

镜面接触残基的相对深度指数 20.2 

目标残基的侧链平均深度指数 20.0 

目标残基的极性 19.8 

镜面接触残基的相对可及表面积 19.6 

目标残基的原子接触面积 17.9 

3.2 基于训练集的 5折交叉验证 

在训练集上通过 5 折交叉验证检验基于支持向

量机的分类器的预测性能．数据集被随机分成样本

数量近似相等的 5 份，然后依次选择每 1 份为测试
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集，剩下的 4 份为训练集，建立分类器．基于该计算

过程，预测精度 nACC＝84.0%，敏感性 nSE＝46.8%，准

确率 nPR＝78.3%，特异性 nSP＝95.9%，Matthew 相关

系数 nMCC＝0.519．另外，图 1 给出了分类器的 ROC

曲线，其曲线下面积 nAUC＝0.762．这些预测结果显

示：采用所选特征，利用基于支持向量机方法能够有

效地区分热点残基和非热点残基． 

 

图 1 支持向量机分类器的 ROC曲线 

Fig. 1 ROC curve of support vector machine classifier 

为了进一步考察各类物理量对于热点预测性能

的影响，依次删除不同物理量后，同样采用 5 折交叉

验证的方法计算 ROC 曲线下面积 nAUC，结果见表

2．可以看出，删除不同物理量后，nAUC 值均有所减

小，所以这些物理量都有助于热点预测性能的提高． 

表 2  依次删除不同物理量后在训练集上的预测性能比较

Tab. 2  Comparison of predicting performance in the

training set after subtracting each physical quan-

tity  
 

删除的物理量 剩余特征组合 nAUC 

深度指数 ①＋②＋③ 0.719 

可及表面积 ①＋②＋④ 0.756 

残基接触数及物理化学特征 ①＋③＋④ 0.730 

原子接触面积 ②＋③＋④ 0.713 

无删减 ①＋②＋③＋④ 0.762 

  注：①为目标残基的原子接触面积；②为目标残基的质量＋镜面

接触残基的残基接触数；③为目标残基的相对侧链可及表面积＋镜面

接触残基的相对侧链可及表面积；④为目标残基的侧链平均深度指 

数＋镜面接触残基的平均深度指数；nAUC 为 ROC 曲线下面积． 

3.3 独立测试集上的预测性能 

在独立测试集上比较所提方法和已有热点预测

方法的预测性能．现有的热点预测方法主要包括基

于能量的方法 Robetta
[10]和 FOLDEF

[11]、基于决策树

的方法 KFC
[12]以及经验方法 HotPoint

[13]．表 3 给出

了不同方法的预测性能，其中这些比较方法的预测结

果是通过它们各自的网页服务器计算获得的．本文基

于支持向量机的预测方法的预测结果为 nPR＝60.0%，

nSE＝ 31.6% ，nSP＝ 90.8% ，nACC＝ 72.8% ，nMCC＝

0.281．从表 3 可以看出，本文方法在准确率、特异性

和预测精度方面要优于其他热点预测方法，并且相对

于其他预测方法的最好结果，其分别提高了 8%，

3.4%和 2.4%． 

表 3 不同热点预测方法在测试集上的性能比较 

Tab. 3 Comparison of different hot spot predicting meth-

ods in the test set 
 

方法 nPR/% nSE/% nSP/% nACC/% nMCC 

本文方法 60.0 31.6 90.8 72.8 0.281 

HotPoint 49.0 63.2 71.3 68.8 0.324 

Robetta 52.0 34.2 86.2 70.4 0.235 

KFC 48.0 31.6 85.1 68.8 0.191 

FOLDEF 47.6 26.3 87.4 68.8 0.168 

 

  注：nPR 为准确率；nSE 为敏感性；nSP 为特异性；nACC 为预测精度；

nMCC 为 Matthew 相关系数． 

4 结 语 

本文提出了一种新的计算方法以识别蛋白质相

互作用界面的热点，即从目标残基、镜面接触残基和

内部接触残基获取各类特征，并且利用随机森林选择

重要特征，最后利用支持向量机有效整合这些特

征．计算结果表明，该方法可以有效地用于热点预

测．文中计算用的数据集和代码可从以下网址下载：

http：//sourceforge.net/projects/tustbioinfor/files/． 
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方法的特点是控制器的参数选择灵活，所设计的控制

器能同时满足相角裕度和幅值裕度的要求，可以直接

应用于过程控制领域． 
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