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整合序列与蛋白相互作用特征的亚细胞定位预测 
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(中国科学与技术大学信息科学技术学院  合肥  230027) 

 
【摘要】提出了一种基于序列和PPI特征的距离公式，可综合序列氨基酸组成和PPI对象、强弱等信息对两个蛋白质的相

似性进行表征，并在此基础上提出了一种用于蛋白质亚细胞定位预测的K近邻算法。利用留一法对性能进行了评估，结果显

示，在序列基础上加入PPI特征，可明显有助于亚细胞定位的预测；同时基于上述距离的K近邻算法也优于使用相同特征的SVM
算法，表明该算法可以对蛋白质的亚细胞定位信息进行准确有效的预测。   
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Prediction of Protein Subcellular Localization by Incorporating 

Sequence and Protein-Protein Interaction Features 
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(School of Information Science and Technology, University of Science and Technology of China  Hefei  230027) 

 
Abstract  Information of protein subcellular localization is indispensable to study protein function, as a 

protein can perform its function only after it is correctly transported to a specific subcellular compartment. Thus it 
is very important to provide accurate prediction of protein subcellular localization in biological studies. In contrast 
to sequence features (e.g. amino acids composition) that are widely used in subcellular localization prediction, 
features extracting protein-protein interaction (PPI) are largely ignored, although they reflect the co-localization 
information of different proteins. In this study, we propose a novel distance formula based on both protein sequence 
and PPI features, which precisely measures the similarity of proteins by incorporating protein information including 
amino acid composition, PPI and the corresponding interaction scores. Based on this distance formula, we further 
introduce a k-nearest neighbor (KNN) algorithm for predicting subcellular localization. The results of leave-one-out 
test on a benchmark dataset show that PPI features significantly improve the performance of protein subcellular 
localization. Meanwhile, this KNN algorithm also outperformes SVM algorithm adopting the same features, 
suggesting the efficiency of the proposed algorithm for predicting protein subcellular localization. 
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localization  

 

                                                        
收稿日期： 2013 − 12 − 18；修回日期： 2014 − 10 − 27 
基金项目：国家自然科学基金(61101061, 31100955)；中央高校基本科研业务费专项资金(WK2100230011)；高等学校博士学科点专项科研基金

(20113402120028) 
作者简介：王明会(1982 − )，女，博士，副教授，主要从事生物信息学和生物统计方面的研究. 

生物体细胞内存在许多细胞区域和细胞器，蛋

白质合成后只有转运到正确的细胞器或区域中才能

发挥作用，参与各种生命活动。因此蛋白质的亚细

胞定位(subcellular localization)信息对于揭示蛋白质

的功能及其生命活动中发挥的作用是必不可少的[1-3]。

同时，蛋白质亚细胞定位在药物设计、药物靶点的

辨别和优化等方面也发挥着重要的作用。 
目前可确定蛋白质亚定位的传统实验技术主要

有绿色荧光蛋白标记[1]等，但由于实验效率较低，

已经无法满足当前蛋白质组学快速发展的需求。为

解决上述问题，利用生物信息学方法进行蛋白质亚

细胞定位的研究现已取得了相当多的成果[4-8]。这些

方法首先提取反映蛋白质亚细胞定位的相关特征信

息，并将其转化成输入特征向量，在此基础上选择

合适的机器学习和统计学方法加以预测。现有研究

表明，以氨基酸组成(amino acid composition，AAC)
为主的蛋白质序列信息对预测其亚定位有很大的帮

助，蛋白质的序列相似程度越高，则其越趋向于存

在于相同的细胞区域或细胞器内，因此是目前蛋白

质亚细胞定位中的常用特征[4-8]。但是，仅通过序列



                                           电 子 科 技 大 学 学 报                                 第 44 卷   

 

468

特征并不能反映蛋白质亚细胞定位的全部信息，相

应的预测方法性能不够理想。另一方面，蛋白-蛋白

相互作用(protein-protein Interaction，PPI)是反映蛋白

相互作用和功能特性关系的重要特征[9-11]，蛋白质存

在相互作用的前提是共处于细胞的同一位置，因此

如果两个蛋白质存在较明显的相互作用，则其很可

能存在共同的亚细胞定位。因此，如能合理使用PPI
信息，将有效地提高蛋白质亚细胞定位的预测性能。 

蛋白质亚细胞定位的常用预测算法有支持向量

机(support vector machine，SVM)、K近邻(K-nearest 
neighbor，KNN)等[1]。SVM是一种基于统计学习理

论的机器学习方法，该方法在结构风险最小化的原

则下，保证最小的分类错误率，其缺点是在输入特

征维数很高时算法复杂度大，同时性能不够理想。

K近邻是一种简单有效的有监督分类方法，但是需

预先定义数据之间的距离，目前大多方法是根据 
氨基酸组成等序列信息计算两个蛋白质的欧式距 
离[1-2,8]，但这种距离计算方法无法有效地整合蛋白

质PPI信息。 
针对上述问题，本文提出了一种结合PPI和氨基

酸组成信息的距离公式，用以综合评估两个蛋白质

在序列和内在功能特性上的相似性，在此基础上利

用K近邻算法对数据进行了训练和测试，取得了令

人满意的效果。 

1  数据与算法 
1.1  数据 

本文从现有的Uniprot、Organelle和LOCATE3个
蛋白质数据库中获得相关的蛋白质亚定位信息，从

中提取出有亚定位标注的人类蛋白质，并对其进行

BLAST去冗余和去除序列过短的蛋白质，最终提取

胞外区、细胞核、细胞质、细胞骨架、细胞膜共5
个具有代表性的亚细胞定位，具体信息如表1所示。

此外，为获得相关蛋白质的PPI信息，从生物信息学

数据库STRING中下载了全部共80 138条PPI记录，

每条记录中都包括一对相互作用的蛋白质和相互作

用强弱的数值，采用1～1 000之内的整数表示。 

表1  亚细胞定位数据集 

亚定位 蛋白质数 

胞外区 273 
细胞核 1 044 
细胞质 1 734 
细胞骨架 229 
细胞膜 566 

1.2  评价方法 
为了检验算法的有效性，在评估算法性能的过

程中采用以下4个评价指标：敏感性(Sn)、特异性(Sp)、
准确率(ACC)和马氏相关系数(MCC)，分别定义为： 

n
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TP FN
S =

+
                (1) 

p
TN=

TN+FP
S                  (2) 
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           (3) 

MCC
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(4) 
式中，TN、TP、FN、FP分别表示用该模型测试得

到的真阴性、真阳性、假阴性和假阳性数据的数目； 
Sn反映模型对阳性数据的预测水平；Sp反映模型对阴

性数据的预测水平；ACC反映整体数据的正确预测

率；MCC反映了模型对整体数据的预测水平。 
1.3  算法 

K近邻算法的基本思想是：对于一个分类标签

的测试样本，通过找到训练数据集中距离它最近的k
个近邻，再通过这k个近邻的分类标签来确定该测试

样本的标签，因此确定测试样本的近邻是决定该算

法性能的重要因素。在蛋白质亚细胞定位的预测研

究中，对蛋白质P可使用氨基酸组成特征向量 AACP 表

征其序列信息，有： 
AAC 1 2 20[ ]f f f=P          (5) 

式中， ( 1,2, ,20)if i = 表示第i种氨基酸在蛋白质序

列中出现的频率。在此基础上，可以定义任意两个

蛋白质 P 、P′之间的距离，实际中通常采用欧氏距

离进行计算，如表2所示。 
20

2
AAC

1

( , ) (  )i i
i

d P P f f
=

′ ′= −∑          (6) 

由于PPI强弱关系的数值与上述欧式距离在分

布上具有明显的差异，因此为将两者相结合，采用

了加权混合的方式计算两个存在相互作用的蛋白间

的距离，有： 

AAC
PPI

1( , ) (1 ) ( , )
( , ')

d P P c cd P P
d P P

′ ′= − +   (7) 

式中， PPI ( , )d P P′ 表示蛋白质 P 、 P′之间相互作用

的强弱数值，若两个蛋白之间的PPI作用越明显，则

其之间的距离越近；c为预先指定的权重系数。 
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表2  不同蛋白质亚细胞定位预测方法的性能比较 

KNN(PPI+AAC) KNN(AAC) SVM(PPI+AAC) 
亚定位 MCC Sn Sp ACC MCC Sn Sp ACC MCC Sn Sp ACC 
胞外区 0.41 0.47 0.95 0.91 0.38 0.44 0.95 0.90 0.11 0.15 0.95 0.88 

细胞核 0.44 0.70 0.76 0.74 0.36 0.62 0.76 0.72 0.08 0.31 0.76 0.63 
细胞质 0.17 0.61 0.56 0.59 0.17 0.62 0.56 0.59 0.12 0.33 0.56 0.45 

细胞骨架 0.50 0.65 0.94 0.92 0.48 0.63 0.93 0.91 0.29 0.37 0.94 0.90 
细胞膜 0.47 0.63 0.88 0.84 0.42 0.56 0.88 0.83 0.16 0.26 0.88 0.78 

 
在使用SVM算法进行性能比较时，所使用的PPI

特征向量为： 
PPI 1 2[ ]Mp p p=P          (8) 

式中，M为PPI数据集中出现的蛋白质总数；

( 1,2, , )ip i M= 表示该蛋白质P与第i个蛋白质相互

作用的强弱数值，如果没有相互作用即为0。由此将

氨基酸组成和PPI特征结合得到输入SVM的最终特

征向量为： 
AAC+PPI 1 2 20 1 2[ ]Mf f f p p p=P  (9) 

2  结果与讨论 
为检验蛋白质亚细胞定位与蛋白之间相互作用

的联系，首先利用获得的PPI信息构建了PPI的网络，

同时将网络节点的蛋白质亚细胞定位信息用不同颜

色标示出来，如图1所示。由图可以看出，该网络由

多个聚类构成，每种聚类分别对应于具有相同定位

的蛋白质，它们之间具有密切的相互作用关系。而

处于不同定位的蛋白质之间尽管也存在一定程度的

联系，但相对共定位的蛋白而言其PPI作用明显降

低。因此，蛋白质PPI信息可以反映出蛋白质之间在

亚细胞定位方面的内在联系。 

 
 

细胞质
细胞核
胞外区
细胞膜
细胞骨架  

图1  亚细胞定位与蛋白质相互作用网络 

本文提出的K近邻算法中有两个重要参数：近

邻数k和计算蛋白距离公式中的系数c。在数据的训

练和性能评估时，需要对上述参数进行选择以保证

最优的分类性能。本文采用常见的网格搜索策略在

整个参数空间进行寻优，由于不同亚细胞定位的数

据之间数目差别很大，因此使用了对有偏数据鲁棒

的马氏相关系数(MCC)作为评估指标，如图2所示。

对于所有的亚细胞定位数据，通过参数寻优均可显

著提高预测性能。如对于胞外区数据选择k=1、c=0
时，预测结果的MCC仅为0.22；而通过网格搜索确

定最优参数k=3、c=0.5后，K近邻算法的预测性能获

得明显提升，其MCC达到了0.41。 
为客观评估亚细胞定位的预测性能，进一步使

用留一法对本文的方法与仅使用氨基酸组成的K近

邻算法进行了比较，如表2所示。除了对细胞质定位

的灵敏度略低(1%)以外，本文算法的性能指标均具

较明显的优势，如对于细胞核数据本文算法的马氏

相关系数和灵敏度分别达到了0.44和0.70，而使用氨

基酸组成的K近邻算法的相关指标仅为0.36和0.62。
上述结果表明，引入PPI信息有助于定位蛋白质所属

的细胞区域并提升亚细胞定位的预测精度。此外，

对相关研究中广泛使用的SVM算法也进行了性能比

较。由于SVM的性能同样也受参数影响，因此在实

验中使用了LibSVM工具包[12]中提供的网格搜索函

数对其进行了参数优化。表2的结果显示，本文算法

在所有测试中均好于使用相同特征的SVM算法，这

可能是由于输入SVM的PPI特征维数过高造成的。因

此，在使用氨基酸组成和PPI信息时，K近邻算法能

更好地对不同亚细胞区域进行区分。 
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图2  算法参数的网格搜索寻优 

3  总  结 
本文探讨了蛋白质相互作用信息对蛋白质亚细

胞器定位预测的影响。通过网络聚类分析的结果表

明，存在密切作用关系的蛋白质具有相同亚细胞定

位的趋势，因此上述信息可以用于蛋白质的亚细胞

定位的预测工作。为有效地整合蛋白质序列和PPI 

信息，本文进一步提出了一种表征蛋白质在序列和

功能上相似性的距离公式，在此基础上使用K近邻

算法获得了明显的性能提升。本文的工作为蛋白质

亚细胞定位提供了一种新的思路，对相关预测方法

的研究具有积极的意义。 
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