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氨基酸编码

蛋白质序列

人类语言

句子编码

• 大量蛋白质被发现，人工注释蛋白

质成本高，速度慢 

• 自然语言处理发展，大模型在各类

任务中表现良好

• 蛋白质序列可以理解为自然语言中

的句子，氨基酸理解为单词

• 可以通过语言模型捕捉氨基酸之间

的关系



Pe p t i d e B E RT :  A  L a n g u a g e  M o d e l  
ba s e d  o n  Tr a n s f o r m e r s  f o r  

Pe p t i d e  P ro p e r t y  P re d i c t i o n



1. 语言模型发展->蛋白质序列预测

（表示为文本）

2. 目标：预测肽的三个特性，溶血，

溶解度，非污垢(hemolysis, 

solubility, non-fouling)

3. 氨基酸有机分子（organic 

molecules containing amino 

acids)，长度和排列决定了蛋白质

的结构和生物特性。



20种氨基酸，使用数组索引标记（从1开始）[A, R, N, D, C, Q, E, G, H, I , L, K, M, 

F, P, S, T, W, Y, V]; ([PAD]: 补全字符, [UNK]: 低频词或未在词表中出现的词, 

[CLS]: 开头，后面跟序列，分类标签, [SEP]: 两个句子之间的分隔符, [MASK]: 填

充被掩盖的字符)



对于蛋白质数据集的数据增强，提高分类精度：

1. 随机替换

2. 随机删除

3. 用A随机替换

4. 随机交换

5. 随机插入A

6. 随机掩码：[MASK]

随机交换表现最好，准确率提高0.843%



为了可视化PeptideBERT对肽序列的理解和分类能力，从隐藏状态提取CLS标签，

并使用t分布随机近邻嵌入(t-distributed Stochastic Neighbor Embedding)t-

SNE进行可视化，评估高维空间的相似性，吸引相似数据点，排斥不相似点。大小

为480的CLS标签嵌入可视化，同一类同颜色。结果表明，模型仅仅根据序列信息

对肽进行分类，CLS捕获了单个肽的特征。





红框中的内容是一个L*20维的矩阵，

L代表着蛋白质序列的长度（图中绿色

部分），20代表着20中氨基酸（图

中蓝色部分）

对于其中的数字，十分常见的一个解

释是：对于PSSM中的一个元素Pij，

其数值表示序列第i个位置上的氨基酸

在进化过程中突变成第j个氨基酸的可

能性，若值为正，就表示可能性越大；

反之则表示可能性越小。
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研究背景与目的1

资源通常只支持单一类型的配体，

并且无法在分析新型复合物时获

得满意的结果。

蛋白质数据库的重
要性

大多数研究都集中在分析配体-蛋

白质相互作用，而忽略了插入和修

饰残基的附加情境。

配体-蛋白质相互作
用的研究价值

全面提取复合物中配体-蛋白质

相互作用的结合残基。并且采用

多进程处理机制，提高处理速度

和效率。

PDB-BRE的研发必
要性
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PDB-BRE的数据来源与处理1

数据来源

PDB-BRE使用PDB数据库

作为主要数据来源，提取

配体-蛋白质相互作用及

其对应的结合残基。用户

可以自动下载所需的PDB

文件，也可以分析用户定

义的PDB文件。

数据处理

PDB-BRE自动从PDB文件

中提取必要的序列和残基

坐标信息，进行筛选和映

射。

数据整合

PDB-BRE支持将分析结果与UniProt

数据库进行整合，以便研究人员可

以更好地整合不同来源的数据。首

先从PDBe数据库中提取分析的蛋白

质链的标识，然后使用

Needleman-Wunsch算法进行序列

比对，最后根据最佳匹配映射蛋白

质获得相应的残基标签。



14

PDB-BRE的基本原理和实现方法2

PDB-BRE软件可以从PDB数据库中自动下载所需的PDB文件，也可以

分析用户定义的PDB文件。从中提取配体与蛋白质相互作用的结合残基

信息。

数据收集与处理01

PDB-BRE确定每个配体和蛋白质链之间的相互作用。包括最小

原子距离或α-碳原子距离。根据预设的距离阈值计算配体和蛋

白质残基之间的结合位点标签。

相互作用提取02

在处理插入残基时，PDB-BRE会保留特定的残基编号，以便更好地表示

这些关联并促进结构比较。在处理修饰残基时，PDB-BRE支持将非标准

氨基酸残基还原为标准氨基酸残基，从而为下游分析提供更准确的数据

集。

过滤残基和映射标签03

多进程处理机制04
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PDB-BRE的结果分析3
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PDB-BRE的优势分析4

准确性高
PDB-BRE能够处理插入和修改的残基，从而获得
更全面的分析结果。

操作简便
PDB-BRE支持用户自定义和批量分析，使其
比其它资源更灵活。。

适用范围广 效率高
PDB-BRE还可以处理多种类型的配体，包括
蛋白质、肽、DNA、RNA、DNA-RNA杂合
物和非聚合物。
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研究背景与目的1
H L A （ 人 类 白 细 胞 抗 原 ） 是 一 组 与 免 疫 系 统 相 关 的 基

因 ， 它 们 编 码 一 类 被 称 为 抗 原 呈 递 分 子 （ M H C ） 的 蛋 白
质 。 这 些 蛋 白 质 在 细 胞 表 面 展 示 “ 抗 原 ” （ 即 外 来 物 质 的
片 段 或 体 内 异 常 蛋 白 质 片 段 ） 给 免 疫 系 统 的 T 细 胞 ， T 细
胞 通 过 T 细 胞 受 体 （ TC R ） 识 别 H L A - 多 肽 复 合 物 ， 从 而
启 动 免 疫 反 应 。

当 H L A 向 TC R 呈 递 与 自 身 肽 结 构 相 似 的 多 肽 时 ， 可 能
会 引 发 自 身 免 疫 反 应 。 外 源 性 药 物 可 能 会 与 抗 原 蛋 白 反 应 ，
插 入 到 H L A 的 结 合 槽 中 ， 或 干 扰 H L A - 多 肽 - TC R 复 合 物 ，
进 而 导 致 不 良 事 件 。 H L A 、 多 肽 和 TC R 的 多 样 性 都 影 响 免
疫 反 应 ， 使 得 理 解 这 些 不 良 事 件 的 潜 在 机 制 变 得 具 有 挑 战
性 。 然 而 ， 最 新 研 究 表 明 ， 通 过 考 虑 H L A 结 合 槽 内 的 结 合
肽 ， 可 以 提 高 分 子 建 模 和 预 测 的 性 能 。 因 此 ， 理 解 H L A -
多 肽 结 合 有 助 于 解 释 药 物 与 H L A 之 间 的 相 互 作 用 机 制 。
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现有研究与策略2
• 针对预测HL A- 多肽结合亲和力任务，目前三种主要的建模策略：

( 1 )  多层感知机 ( M L P ) ，如N e t M HC I I pa n- 4 . 3 ；

( 2 )  基于序列信息的模型，如基于Tr a ns f o r m e r 的M HC At t nN e t ； 

( 3 )  基于序列信息和结构信息的模型，如基于卷积神经网络 ( C N N )  的D e e p M HC I I ，
基于图神经网络 ( GN N )  的Gr a p h - p M HC 。

• 从特异性角度可以将任务分为等位基因特异性和泛特异性两类：

( 1 )  等位基因特异性方法只能预测训练集中含有的等位基因的M HC - I I 分子的结合亲
和力；

( 2 )  泛特异性方法即使没有某些等位基因的M HC - I I 分子的训练数据也可以预测该等
位基因M HC - I I 分子的结合亲和力。
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现有研究与策略相关工作 : Graph-pMHC3
M L P 、 C N N 等 方 法 仅 将 多 肽 和 M H C I I 视 为 一 条

氨 基 酸 序 列 ， 而 忽 略 了 结 构 相 互 作 用 的 重 要 信 息 。 图
神 经 网 络 （ G N N s ） 通 过 利 用 连 接 并 显 示 节 点 （ 残
基 ） 之 间 相 互 作 用 的 边 的 先 验 知 识 ， 更 好 地 捕 捉 真 实
的 蛋 白 质 系 统 。

本 工 作 的 图 结 构 中 ， 通 过 锚 定 残 基 定 义 多 肽 的 结
合 核 心 ， 形 成 一 个 9 - m e r 的 结 合 核 心 。 多 肽 结 合 核
心 和 其 他 不 与 M H C 接 触 的 残 基 都 包 含 在 图 中 。 使 用
伪 序 列 来 表 示 M H C 序 列 ， 仅 包 括 与 多 肽 相 邻 的
M H C 残 基 。 利 用 图 的 边 特 征 来 表 示 残 基 之 间 的 相 互
作 用 类 型 ， 即 分 子 间 相 互 作 用 （ 多 肽 与 M H C 之 间 的
相 互 作 用 ） 、 分 子 内 相 互 作 用 （ 多 肽 、 M H C 或 侧 翼
序 列 内 部 的 相 互 作 用 ） 以 及 蛋 白 质 侧 翼 相 互 作 用 （ 肽
与 侧 翼 序 列 之 间 的 相 互 作 用 ） 。 通 过 将 这 些 序 列 连 接
到 各 自 独 特 的 边 标 记 ， 能 够 创 建 整 个 呈 递 通 路 的 端 到
端 模 型 。
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现有研究与策略相关工作 : Graph-pMHC3
（ 1 ） 通 过 A l p h a f o l d 2 预 测 p M H C I I 邻 接 矩 阵

H L A - D R 、 H L A - D P 和 H L A - D Q 是 不 同 的 编 码
M H C I I 的 基 因 ， 尽 管 在 呈 递 抗 原 给 T 细 胞 的 作 用 上 并
无 差 异 ， 但 它 们 在 基 因 位 点 和 多 态 性 上 有 所 不 同 ， 导
致 抗 原 呈 递 的 变 化 ， 因 此 它 们 的 p M H C I I 结 构 可 能 也
会 有 所 不 同 。

因 此 使 用 a l p h a f o l d 2 - m u l t i m e r 来 识 别
p M H C I I 的 邻 接 矩 阵 ， 以 预 测 p M H C I I 残 基 相 互 作 用
的 图 结 构 。

最 终 为 每 个 基 因 （ H L A - D R 、 H L A - D P 和 H L A -
D Q ） 获 得 一 个 标 准 邻 接 矩 阵 。 并 且 通 过 消 融 实 验 确 定
邻 接 关 系 在 等 位 基 因 、 多 肽 序 列 和 多 肽 长 度 之 间 是 保
守 的 。
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现有研究与策略相关工作 : Graph-pMHC3
（ 2 ） G r a p h - p M H C 模 型 架 构
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现有研究与策略相关工作 : Graph-pMHC3
（ 3 ） 在 抗 体 免 疫 原 性 上 的 应 用

p M H C I I 模 型 的 一 个 关 键 应 用 是 对 抗 体 药 物 进 行 去
免 疫 原 性 。 因 此 本 工 作 开 发 了 一 种 方 法 ， 可 以 从 多 肽
的 成 分 中 评 估 抗 体 的 免 疫 原 性 风 险 。

首 先 ， 获 取 所 有 长 度 为 1 2 至 1 9 的 多 肽 的 呈 递 分 数
和 结 合 核 心 。 接 着 ， 去 除 任 何 通 过 O A S i s 数 据 库 发 现
其 结 合 核 心 存 在 于 2 2 个 以 上 受 试 者 中 的 多 肽 ， 并 去 除
呈 递 l o g i t 分 数 低 于 0 的 多 肽 ， 并 计 算 总 肽 的 数 量 。 这
一 过 程 对 于 选 择 的 八 种 常 见 D R 等 位 基 因 重 复 进 行 。 最
终 ， 总 共 的 独 特 结 合 核 心 数 量 用 于 表 示 该 抗 体 的 免 疫
原 性 风 险 。
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INTRODUCTION

     蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 （ P r o t e i n - p r o t e i n  i n t e r a c t i o n ， P P I ） 在 信 息 传 导 、

基 因 表 达 、 细 胞 分 裂 等 细 胞 活 动 中 发 挥 着 关 键 作 用 ， 将 其 作 为 治 疗 靶 点 进 行 调 节 是 一

种 发 现 新 型 药 物 的 策 略 。 过 去 2 0 年 间 ， 人 们 进 行 了 大 量 实 验 研 究 ， 不 断 探 索 着 P P I 调

节 剂 （  P r o t e i n - p r o t e i n  i n t e r a c t i o n  m o d u l a t o r ， P P I M ） 的 设 计 与 开 发 。

     目 前 越 来 越 多 的 P P I M 已 经 上 市 或 进 入 临 床 试 验 阶 段 。 例 如 ： B C L - 2 抑 制 剂

v e n e t o c l a x （ A BT - 1 9 9 ) 被 批 准 用 于 治 疗 慢 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 ； L FA - 1 / I C A M - 1 抑

制 剂 l i f i t e g r a s t （ S A R - 1 1 1 8 ） 被 批 准 用 于 治 疗 干 眼 症 。

     P P I M 的 研 究 和 发 现 仍 面 临 巨 大 挑 战 ， P P I 具 有 宽 泛 、 普 遍 、 无 显 著 特 征 等 特 性 ，

用 于 筛 选 传 统 靶 点 的 化 合 物 库 不 适 合 筛 选 P P I M 。 随 着 结 构 生 物 学 和 生 物 化 学 的 发 展 ，

出 现 了 专 门 的 P P I M 数 据 库 ， 方 便 适 用 机 器 学 习 的 方 法 进 行 筛 选 。

1
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INTRODUCTION1

0 1 0 2 0 3

基于机器学
习的传统方

法

     过 度 依 赖 人 工
提 取 和 选 择 分 子 描
述 符 和 指 纹 特 征 ，
需 要 大 量 专 业 知 识
和 人 工 干 预

基于原子级
GN N 的方法 作者研究

     基 于 原 子 级 图 的 G N N 通 常
忽 略 了 分 子 的 层 次 信 息 ， 而 药 物
中 的 官 能 团 等 分 子 层 次 信 息 才 是
决 定 药 物 与 靶 点 相 互 作 用 的 关 键
因 素

     提 出 了 一 种
基 于 分 层 图 神 经
网 络 的 分 子 表 征
学 习 框 架 ， 称 之
为 H i G P P I M
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METHODS------（1）HiGPPIM的结构2

一、两级图的构建

二、局部特征编码

三、全局特征提取

四、PPIM预测
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METHODS------（2）两级图的构建2
原子级图：分子可自然地用图来表示，以原子为节点、以化学键为边

官能团级图：在原子级图的基础上，利用已知化学知识，构建粗略的
官能团级图

       识别和定义官能团时，优先考虑环形结构和非环形结构：有环时选取最小环形为官能团；无
环时先标记中心原子，将中心原子和与其通过化学键（单、双、三）直接相连的环境原子组合为官
能团；最后定义上述规则未包含的官能团

分子特征化：对于原子级图，用10种和3种键性来描述原子的物理化
学性质、结构性质和局部环境。对于官能团级图，主要观察所包含原
子和化学键的性质
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METHODS------（3）局部特征编码2

基于两级图结构，作者提出一种名为

“HiHyper”的新型分层超图注意力网络。由两个级

联模块组成：

        一是图注意力网络，用于学习两张图中节点

（即原子或官能团）的潜在表征；

        二是超图注意力网络，作为中央枢纽，用于聚

合和转换两种不同粒度的结构信息。
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METHODS------（3）局部特征编码2

图注意力网络：使用GAT分别从原子级图和官能团级图中提取分子特征。图注意力网络利用注意力机制，为节点

邻居分配注意力权重，使得网络关注最相关的节点及其相互作用，从而提取出更有意义的特征。

        以原子级图为例，GAT的输入是一组原子特征

        其中，N是原子个数，M是原子特征个数，第j个节点对第i个节点的注意力得分为：

        其中，       是第i个节点的相邻节点，                是i、j两个节点间边的特征，     是连接操作，                  
和
                     是权重矩阵，                是单层前馈神经网络的权重向量，其中   C 是边缘特征。
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METHODS------（3）局部特征编码2

本实验中采取了多重注意力机制，新的节点特征描述为：

其中，   为LeakyReLU激活函数，         和          分别是第k个注意力机制的注意力得分和注意力权重矩阵
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METHODS------（3）局部特征编码2

       超图注意力网络：通过使用GAT，可得出在原子级和官能团级不同粒度下的分子结构特征，但并未捕捉原子

和官能团之间的相关性。为此进一步构建了原子-官能团（ATOM-FG)超图

本实验设计了超图注意力网络（HyGAT）。

       在分子中，每个官能团会包含多个原子，每个

原子也会包含在多个官能团中。然而，不同的原子

（官能团）对与其相关的官能团（原子）的重要性

因其位置和电负性等因素而异。因此，聚合节点

（原子）和超边（官能团）特征的过程中，分别对

入射矩阵H引入注意力机制，以区分原子和官能团

的贡献。
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METHODS------（3）局部特征编码2

       超图卷积分为原子卷积和官能团卷积两部分，采用双重注意力机制学习原子级和官能团级分子特征。

       原子卷积将GAT产生的原子级特征和相关官能团聚合在一起，产生具有原子特征的官能团级特征。同样

地，官能团卷积将GAT产生的官能团级特征和相关原子聚合在一起，产生具有官能团特征的原子级特征。
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METHODS------（3）局部特征编码2

       HiHyper的级联学习：通过结合GAT和HyGAT，将HiHyper层定义为如下：

       将GAT获得的原子级特征和HyGAT聚合官能

团后得到的原子级特征进行残差连接，得到更为全

面的原子级特征。官能团级特征亦是如此。
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METHODS------（4）全局特征提取2

       在HiHyper模块后，用池化层和卷积块来提取分子的全局特

征。堆叠多个卷积块来提取深层次特征信息，并通过1×1的卷积

层引入残差连接加快训练过程。
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METHODS------（5）PPIM预测2

       在得到原子级全局特征和官能团级全局特征后，应用全连接层FC投射到新

的嵌入空间并计算Hadamard乘积，原子级和官能团级分子表征被输入到MLP

中完成预测任务。

       在PPIM识别任务中，运用二元交叉熵作为损失函数：

       在PPIM药物预测任务中，运用均方误差作为损失函数：
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EXPERIMENT3

评价指标

      对于分类任务，采取准确率（ACC）、Matthews 相

关系数（MCC）、F1分数、ROC曲线下面积（AUC）作为

评价指标。

      对于回归任务，采取平均绝对误差（MAE）、均方

根误差（RMSE）、皮尔逊相关系数（ρ）、肯德尔相关

系数（τ）、斯皮尔曼相关系数（rs）作为评价指标。

对照基准方法

SMMPPI：采用拓展连通性指纹（ECFPs）和随机

森林算法构建PPI分类器

PPI-ML：基于随机树、逻辑回归、ECFPs训练过的

支持向量机的集成学习模型

SELPPI：堆叠集成计算框架，包含6个基于树的机

器学习模型，使用7种特征描述符和遗传算法训练
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RESULT4

PPIM识别

      文章提出的HiGPPIM在所有数据集上均表现出较为优秀的识别能力，各项数据均处于最高水平，

在一部分数据集上甚至可以实现准确率ACC提升4.5%-8.9%。

      HiGPPIM在AUC指标方面具有显著优势，各数据集上平均值为0.992，体现了HiGPPIM识别

PPIM的强大能力。
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RESULT4

PPIM药物预测

      三种基准模型，只有SELPPI提供了有效的PPIM预测模型，与其相比，HiGPPIM几乎在所有数

据集上表现出良好的性能，但在LEDGF/IN数据集上表现较差。且在所有数据集上， HiGPPIM的皮

尔逊相关系数均为最高，表面着预测情况与实况有很强的线性相关性。

      总的来说HiGPPIM在PPIM识别和药物预测方面能表现出基本优于、少数持平现有手段的性能。



◁ BIT ▷

蛋白质结构预测模型
AlphaFold2

计算机科学与技术前沿——生信方向专题汇报

汇报人：张洪洋　　　时间：2024-11-6



41

蛋白质结构预测方法发展历程

Alpha Fold2

Rose TTAFold

ESMFold
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总体框架

Alph Fold2总体框架

AF2总体框架如图所示，分为特征提取模块、编码模块、结构解码模块。输入模块根据给定的氨基酸序列，在序列数据库中寻找其同源序列，
并进行多序列比对。MSA可以反映出蛋白质序列之间的相似性和共进化信息，这些信息对于预测蛋白质结构尤为重要。同时输入模块检查是
否有任何同源序列存在已知的三维结构，并在蛋白质结构数据库中查找；如有，输入模块会构建一个两两距离矩阵，表示每一对氨基酸之间
的空间距离。随后输入模块生成MSA表示和成对表示，其中MSA表示是一个三维矩阵，表示每个氨基酸在MSA中的位置、频率和共进化信
息；成对表示也是三维矩阵，表示氨基酸之间结构约束信息特征，包括每一对氨基酸之间的距离、角度和相互作用
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核心子模块

E v o f o r m e r模块能够利用M S A和残基对之间的共进化信息

来推理蛋白质的空间和进化关系。A F 2使用 4 8个不共享权

重的E v o f o r m e r模块，每个模块有一个M S A表示和一个成

对表示作为输入，并输出更新后的 M S A表示和成对表示。

每个 E v o f o r m e r 模块通过三角自注意力机制和几 何 变 换

来更新这两个表示

编码模块

R e c y c l i n g

可以将编码模块的输出结果转换为目标蛋白质的三维结构。

结构解码模块的关键组件是不变点注意力( I P A )，它是一

种几何感知的注意力机制，用于更新单一表示。 I P A操作

的最终注意力值在三维空间中是等变的，即不管蛋白质结

构在三维空间中如何变换，不变点注意力都能保持相同的

输出，这有助于提高蛋白质结构预测的准确性和稳定性

结构解码模块
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E v o f o r m e r 的 开 发 灵 感 来 源 于 M S A -
Tr a n s f o r m e r 。 Tr a n s f o r m e r 是 一 种 新 兴
的 自 注 意 力 模 型 ， 利 用 自 注 意 力 机 制 来 提 取
序 列 数 据 的 内 在 特 征 ， 具 有 广 泛 的 人 工 智 能
应 用 潜 力 。 在 Tr a n s f o r m e r 的 基 础 上 延 伸
出 的 M S A - Tr a n s f o r m e r 使 用 M S A 表 示
( M S A  r e p r e s e n t a t i o n ) 作 为 输 入 ， 通 过
注 意 力 ( a t t e n t i o n ) 机 制 来 处 理 蛋 白 质 序 列
的 信 息 。 E v of o r m e r 使 用 了 2 组 类 似 M S A -
Tr a n s f o r m e r 的 结 构 ， 分 别 用 于 捕 捉 氨 基
酸 残 基 间 的 多 序 列 比 对 信 息 和 结 构 约 束 信 息
特 征 ， 从 而 提 高 了 预 测 质 量  

MSA-Transformer与Evoformer架构对比图
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编码模块
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ROW-WISE GATED SELF-ATTENTION
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结构解码模块

Structural module 使用原始的 sequence embedding 和 pair representation 来预测结构。
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不变点注意板块(IPA)
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n Alpha Fold2作为基于深度学习的蛋白质结构预测模型，通过独特的原理和架
构，实现了高准确度的快速蛋白质结果预测，并在生物学和医学的研究中发挥多
方面的作用。但是AF2还存在严苛的算力需求的缺陷，难以开展大规模应用，并
且在某些蛋白的结构预测应用上存在着结构误差，有待相关技术工作者对其进行
改良以满足更广泛的应用场景。目前基于深度学习开发的模型在生物学领域有着
广阔的应用前景，不仅用于预测蛋白质结构，还为生物学各方面研究提供了工
具。

总结
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