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生物信息学

第十三章 结构生物信息学
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蛋白质功能多样性

 蛋白质的结构 – 主要由一级序列所决定

 蛋白质的功能 – 主要由三级结构所决定

 蛋白质功能多样性
 由分子结构的多样性和复杂性决定

 蛋白质的高级结构由蛋白质一级结构决定

 受到所处溶液环境影响

 蛋白质的功能主要由蛋白质的三级、四级结构所决定
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蛋白质结构类型

 1952年，丹麦Kaj Ulrik Linderstrøm-Lang提出
 一级结构（primary structure）
 二级结构（secondary structure）
 超二级结构（super secondary structure）、模体（motif）、结

构域（domain）
 三级结构（tertiary structure）
 四级结构（quaternary structure）：蛋白质复合物
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蛋白质序列与结构

 蛋白质序列与结构的数据量比较（2022-05）
 UniProt：230,895,644条蛋白质序列

 Swiss-Prot子库：566,996条手工注释的蛋白质序列

 TrEMBL子库：230,328,648条计算机自动注释的蛋
白质序列

 PDB：190,639个生物大分子结构
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实验解析方法：X射线衍射
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核磁共振
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冷冻电子显微镜

 能够很好地分辨蛋白质结构的表面

 确定蛋白质内部的精细结构较为困难
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蛋白质结构预测

 蛋白质结构预测的必要性
实验测定的速度远远赶不上蛋白质序列解析的速度

结构测定的实验技术很难达到较高的通量

减少两者之间的差距：发展生物信息学算法，从序列
出发预测蛋白质结构

 蛋白质结构预测的基本原理
 Anfinsen原理（1961年）

蛋白质分子的一级序列决定其空间结构

蛋白质天然构象是能量最低的构象
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蛋白质结构预测的应用场景

 点突变作用分析

 酶促反应机制研究

 蛋白质复合物和活性位点的界面相互作用分析

 晶体衍射数据的定相（phasing）
 相近家族的归类

 新药设计：配体类药化合物的设计和虚拟筛选
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蛋白质总体分类

 球蛋白（globular protein）：具有疏水内核和亲水表面

 膜蛋白（membrane protein）：具有特定的疏水表面

 蛋白质的临界稳定（marginally stable）状态
 在细胞内，蛋白质折叠之后并不总是处在能量最低的构象

 随着蛋白质功能的动态变化其构象也发生相应的变化

 蛋白质无序区（intrinsically disordered region，IDR）
 需要与其他蛋白质结合后才能够获得稳定的结构

 介导蛋白质-蛋白质相互作用

 促进蛋白质“液-液相分离”（liquid-liquid phase separation，
LLPS）的发生
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球蛋白
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膜蛋白：GLUT1

 2014，12次跨膜，N45T & E329Q突变体
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GLUT3

 2015年
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GLUTs作用机制
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一级和二级结构

 蛋白质一级结构

氨基酸的线性序列，氨基酸残基之间通过共价键连接

 二级结构

氨基酸残基局部空间内的排列，残基间存在短程的、非

共价的相互作用
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二级结构的4种周期性模式

α-螺旋，1DNG β-折叠，5GUA 环，1L3Q 卷曲，1L1K
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二级结构的4种周期性模式

 α-螺旋（ α-helix）
蛋白质中最多的二级结构

平均长度：10个氨基酸残基 (10 A0)

长度范围为5-40个残基，螺旋每一圈3.6个残基

 α-螺旋通过氢键稳定结构，通常在蛋白质内核的表面

疏水残基向内，亲水残基向外

 R-侧基分布在α-螺旋的外侧
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α-螺旋通过氢键稳定结构

C = black
O = red
N = blue
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R-侧基分布在α-螺旋的外侧
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α-螺旋的氨基酸偏好

 丙氨酸、谷氨酸、亮氨酸和甲硫氨酸出现的频率高

 脯氨酸、甘氨酸、酪氨酸和丝氨酸出现的频率低
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β-折叠（β-sheet）

 一般不单独出现，往往是成对或多个出现

 不同β-折叠通过氢键连接，从而稳定结构

 β-折叠首尾相连的部分，主要通过短的或长的

环连接

 β-折叠的结构包括反平行、平行和混合型
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反平行的β-折叠
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平行的β-折叠
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混合的β-折叠



Bioinformatics, 2025, HUST

环（loop）
 连接α-螺旋和β-折叠

 长度和三级结构不定

 通常在蛋白质结构的表面，受点突变的影响

较小

 环的柔性好，构象变化余地大，带电荷、极

性的氨基酸比例高

 倾向于成为蛋白质的活性位点
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卷曲（coil）

 具有无序性，长度范围为4-20个
残基

 与环类似主要是连接α-螺旋和β-
折叠
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三级和四级结构

 蛋白质三级结构
肽链折叠成三维的空间结构

是二级结构在空间上的排布

包括长程的、共价与非共价的相互作用

 蛋白质的四级结构
多个肽链在空间上的排布

 蛋白质超二级结构
二级结构和三级结构之间，多个二级结构的组合

也称为“结构模体”（structural motif）
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蛋白质超二级结构

 螺旋-转角-螺旋（helix-turn-helix，例如DNA结合模体）

 螺旋-环-螺旋（helix-loop-helix，例如钙离子结合模体）

 β-发卡（β-hairpin）
 希腊钥匙（Greek key）

螺旋-转角-螺旋，1BW6 螺旋-环-螺旋，3U5V β-发卡，2L8X 希腊钥匙，4CV7
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蛋白质的6种结构类型

 α结构域，多个α螺旋束通过环连接

 β结构域，主要包含反平行β折叠，两对反平行的β
折叠形成三明治（sandwich）结构

 α/β结构域，α螺旋连接的平行的β折叠

 α+β结构域，α螺旋和β折叠各自形成单独的结构

 多结构域，包含多种α或β结构域

 膜蛋白或细胞表面蛋白质
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蛋白质的主要4种结构类型

α结构域 β结构域

α/β结构域
（TIM barrel）

α/β结构域
（Rossman fold）
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多结构域
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蛋白质结构数据库PDB

 用于保存生物大分子结构数据的常用档案库

 1971年，美国Brookhaven国家实验室创建

 信息每周更新

 合作伙伴：PDBe、PDBj、BMRB、EMDB
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蛋白质结构数据库PDB

 以文本文件（.pdb文件，可用记事本或富文本浏览器打开）
的方式存放数据

 每个分子各用一个独立的文件,有唯一的PDB-ID
 PDB-ID包含4个字符，由大写字母和数字组成（如血红蛋白

的PDB-ID为4HHB）

 文件中除了原子坐标外，还包括物种来源、化合物名称、结
构以及有关文献等基本注释信息

 还给出分辨率、结构因子、温度系数、蛋白质主链数目、配
体分子式、金属离子、二级结构信息、二硫键位置等和结构
有关的数据

 PDB格式的文件可以用IQmol或RasMol/OpenRasMol等可视
化软件开发，从而直观地观察蛋白质的三维结构



Bioinformatics, 2025, HUST

PDB文件的数据格式

X Y Z
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蛋白质结构的可视化

RasWin Cn3D
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蛋白质结构分类数据库SCOP

 1994年，英国医学研究委员会建立

 对已知蛋白质结构进行分类的数据库

 根据不同蛋白质的氨基酸组成及三级结构的相似性

 描述已知结构蛋白的功能及进化关系

 除了使用计算机程序外，主要依赖于人工验证
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SCOPe

 SCOP扩展版本，结合自动和人工验证的方法对蛋白质
进行注释

 SCOPe提供非冗余的ASTRAIL序列库，用来评估各种序
列比对算法
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SCOP数据库中的蛋白质分类

 树状层级
便于对目标蛋白的结构功能特征进行定位

从根到叶依次为类（class）、折叠类型（fold）、超家
族（super family）、家族（family）、蛋白质结构域
（protein domain）、来源物种（species）、单个PDB
蛋白质结构

 超家族
描述远源的进化关系, 如果序列相似性较低，但其结构和

功能特性表明有共同的进化起源，则将其视作超家族
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SCOP数据库中的蛋白质分类

 家族
 描述相近的蛋白质进化关系

 通常将序列相似度在30%以上的蛋白质归入同一家族，即其有比较明
确的进化关系

 某些情况下，尽管序列的相似度低于这一标准，也可以从结构和功
能相似性推断其来自共同祖先，而归入同一家族

 折叠类型

 描述空间的几何关系，无论有无共同的进化起源，只要二级结构单
元具有相同的排列和拓扑结构，即归入相同的折叠方式

 类
 依据二级结构组成，分为全螺旋，全折叠，螺旋和折叠，螺旋

＋折叠以及其它特殊种类
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蛋白质结构分类数据库CATH 

 1993年，英国伦敦大学于开发

 CATH：即蛋白质的种类（class，C）、二级结构的构
架（architecture，A）、拓扑结构（topology，T）和
蛋白质同源超家族（homologous superfamily，H）
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CATH数据库中的蛋白质分类

 种类
 全α、全β、α-β（α/β型和α+β型）和低二级结构四类，其中低二级

结构类是指二级结构成分含量很低的蛋白质分子

 构架
 第二个层次，主要考虑α螺旋和β折叠形成超二级结构的排列方式，

不考虑其连接关系。这一层次的分类主要依靠人工方法

 拓扑结构
 第三个层次，即二级结构的形状和二级结构间的联系，与SCOP中的

折叠类型（fold）相当

 同源性
 第四个层次，先通过序列比对再用结构比较来确定的
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SCOP与CATH的区别

 SCOP注重从蛋白质进化角度进行分类

 CATH偏重于从结构角度对蛋白质分类，分类基
础是蛋白质结构域

 CATH数据库根据序列相似度将结构域分为同一
序列家族（sequence family，>=35%）、直系
家族（orthologous Family，>=60%）、相似
结构域（like domain，>=95%）或相同结构域
（identical domain，=100%）



Bioinformatics, 2025, HUST

 二级结构预测的目标
 蛋白质中约85％的残基处于三种稳定二级结构：α螺旋、β折叠

和β转角

 根据蛋白质一级序列判断残基是否处于特定的3种二级结构之一

 二级结构预测的重要性
 预测结果提供结构信息

 蛋白质空间结构预测的第一步

 是内部折叠、内部残基距离预测的基础

 可用于推测蛋白质功能和预测蛋白质结合位点等

蛋白质二级结构预测
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 基本依据
 每段相邻的氨基酸残基具有形成一定二级结构的倾向

 通过统计和分析发现这些倾向或者规律

 二级结构预测问题可转化为模式分类和识别问题

 三态总体每残基准确性
 Three-state overall per-residue accuracy，Q3
 评估蛋白质二级结构预测准确性的主要方法

 预测正确正确的具有螺旋、折叠或环/卷曲的残基数量，除以
三种预测残基的加和

蛋白质二级结构预测
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蛋白质二级结构的预测方法

 第一代方法
 基于单个氨基酸残基统计分析

 从有限的数据集中提取各种残基形成特定二级结构的倾向

 第二代方法
 统计的对象是长度为11到21个氨基酸片段，

 以之体现中心残基所处的环境

 以残基在特定环境形成特定结构的倾向作为依据预测中心残基
的二级结构

 算法包括：基于统计信息；基于物理化学性质；基于序列模式
；基于多层神经网络；基于多元统计；基于机器学习的专家规
则；最邻近算法
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Chou-Fasman法

 基于统计信息，1974年，Peter Y. Chou和Gerald D. 
Fasman提出

 根据氨基酸残基在各种二级结构中出现的频率来预测三种
主要的二级结构螺旋、折叠和卷曲

 训练数据：15个已知三维构象的蛋白质结构，共2473个氨
基酸残基

 作者定义了三种二级结构的蛋白质构象参数（protein 
conformational parameter）Pα、Pβ和Pc
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氨基酸在各种二级结构中的频率

Inner Helix: 
Included in Helix
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Pα, Pβ, Pc的计算
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和 为三种二级结构之一中不同氨基酸出现的频率，Pα、
Pβ和Pc根据相应的不同氨基酸出现的频率分别进行计算，
用来反映20种氨基酸残基在不同二级结构中的重要性
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Pα & Pβ
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判定规则

 Chou-Fasman法的两条判定规则
对于给定的一条长度大于6 aa的片段，若Pα值大于

1.03，且Pα值大于Pβ值，则判定为螺旋

对于给定的一条长度大于6 aa的片段，若Pβ值大于
1.05，且 Pβ值大于Pα值，则判定为折叠

 Chou-Fasman法的Q3准确性为~50-60%，对于
折叠的预测性能较差
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准确性~65%

Garnier, Osguthorpe and Robson (GOR)：HMM



Bioinformatics, 2025, HUST

前两代方法的局限

 只利用局部，最多预测20个残基信息

 统计分析表明局部信息仅包含65％左右的二级结
构信息，长程相互作用不容忽视

 只利用局部信息的二级结构预测方法准确率都小
于70％

 对β折叠预测的准确率仅为28％至48％



Bioinformatics, 2025, HUST

第三代方法

 蛋白质家族的多序列比对
 得到进化信息，计算各残基的保守程度

 引入长程信息，描述其结构特征

 准确率能达到70%到75%
 对β折叠，预测结果与实验观察趋于一致

 基于统计的神经网络方法PHDsec（第三代）
 首先达到70％的准确性

 将提交的靶序列利用BLASTP查询Swiss-Prot数据库得到同源序列

 将查询结果过滤后再进行CLUSTALW多序列比对，得到的进化信
息作为神经网络的输入值进行计算

 同时采用20种氨基酸描述蛋白质序列的全局信

 综合考虑局部序列间关系和整体蛋白质性质来预测残基二级结构
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David T. Jones: PSSM

 PSIPRED: PSSM + Neural Network

准确性
76.5%~
78.3%
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支持向量机算法

 2001年，清华大学孙之荣和华苏军开发
 训练集和测试集：序列相似性低于25%的126条蛋白质链（

RS126数据集）和序列相似性低的513条蛋白质链

 算法原理
 将问题转化成6组二分类预测，包括螺旋/非螺旋；折叠/非折

叠；卷曲/非卷曲；螺旋/折叠；折叠/卷曲；卷曲/螺旋

 考虑了长度为5-17个氨基酸片段对中心残基所处的环境的影响

 序列编码方式是正交二进制编码（orthogonal binary coding，
OBC），如丙氨酸的OBC向量为[1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0]

 将编码之后的向量输入支持向量机中，即可训练计算模型

 参考了PHDsec，整合了蛋白质多序列比对获得的进化信息，Q3
准确性达到73.5%
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准确性~73.5%

支持向量机算法
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第四代方法

 使用深度学习（deep learning）技术来训练模型

 2014年，华人学者程建林设计了DNSS法
 预测二级结构的Q3准确性为80.7%
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蛋白质三级结构预测

 结构基因组学
人的基因组中包含>22,00个基因

细胞内：通常>3,000种蛋白质

目标：通过实验或者计算的手段解析所有蛋白质在自
然条件下的三级结构

 蛋白质折叠的动力学

 蛋白质三级结构的预测：具有最小自由能的
构象
同源建模 (Homology modeling)
穿针引线 (Threading)
从头预测 (Ab initio Prediction)
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蛋白质折叠

 动力学过程：蛋白质一级序列发生折叠形成能量更低的三
维构象的过程

 在细胞内，蛋白质的折叠可以是自发的，也可以由酶或伴
侣蛋白的介导

 折叠过程中，蛋白质的熵与焓都发生改变

 许多蛋白质在体外不能自发折叠

 蛋白质折叠具有高度的动态性，其结构在自然条件下并不
是固定的

 蛋白质的功能常常依赖其构象的改变

 自然条件下的蛋白质结构，与蛋白质变性之后的能量差非
常小（~5-15 kcal/mol），大约等于1-2个氢键的能量
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三级结构的相关预测

 蛋白质结构预测或“蛋白质折叠”预测，即给定一条蛋
白质的氨基酸序列，预测其三级结构，其基本原理为预
测具有最小自由能的构象

 蛋白质设计（protein engineering）或“反向折叠" ，
即给定一个蛋白质的三级结构，找出所有符合该结构的
氨基酸序列

 目前，蛋白质折叠动力学的机制尚未完全清楚，难以快
速、准确地建立序列和结构之间的对应关系

 Li和Scheraga等曾用随机搜索方法确定多肽构象，但单
纯构象搜索对于结构和自由度复杂得多的蛋白质无能为
力



Bioinformatics, 2025, HUST

三级结构预测的发展方向

 物化理论分析

 根据蛋白质天然构象处于热力学最稳定、能量最低状态的理论
，计算蛋白质分子中所有原子间相互作用及蛋白质和溶剂间的
相互作用

 通过能量最小化方法获得体系能量最低的构象，即从头预测（
ab initio prediction）方法

 目前还缺乏有效的方法计算蛋白质构象的全局能量最小点

 复杂生物环境中，热力学条件下蛋白质周期性或无规则动态运
动，与溶剂分子或配体小分子的相互作用，不同的溶剂环境、
浓度环境，或者膜、凝胶、多孔吸附材料等界面条件，都可能
导致实际条件下的蛋白质构象与理论计算的最稳结构有较大差
距

 理论计算所得的结构也往往能在一定程度上反映出实际结构中
的大部分特征，如二级结构、超二级结构、结构域的组成和相
互作用等
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三级结构预测的发展方向

 统计学方法

 对已有蛋白质的构象进行统计分析，从一级序列预测其二级结构进
而构建三级结构

 目前二级结构预测的准确率已经达到80%左右，能够通过二级结构
较为准确地搭建三级结构

 已成功地用于蛋白质的同源建模，即从与目标蛋白同源性较好的蛋
白质三维结构出发，预测目标蛋白的三维结构

 同源建模是当前最被广泛使用的结构预测方法，但当找不到合适模
板时，穿针引线法更为实用

 穿针引线法不需要同源性模版，并且克服二级结构预测不十分精确
的困难，直接得到有参考价值的三维结构

 两个发展方向的融合
 同源建模在寻找模板时作用明显

 穿针引线运用序列进化信息提高序列比对的精确度

 从头预测算法如AlphaFold2也能达到折叠识别的效果
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同源建模法

 比较建模（comparative modeling）法

 基于进化相关的序列具有相似的三维结构，且进化过程中三维结构
比序列保守的原理，利用进化相关模板结构信息建模

 同源建模法的计算流程
 将目标序列作为查询序列来搜索PDB和Swiss-Prot等已知蛋白质结

构数据库，确定和识别一个同源模板，或选择已知结构的同源序列
作为建模的模板

 将目标序列和模板序列进行比对，利用多种比对方法或手工校正以
改进和优化靶序列和模板结构的比对，比对中可以加入空格

 以模板结构骨架作为模型，建立目标蛋白质骨架模型

 构建环区和侧链，优化侧链位置

 优化和评估产生的模型，使用能量最小化或其它方法优化结构，如
利用分子动力学、模拟退火等优化结构
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同源建模法的计算流程
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SWISS-MODEL

 同源建模法的常用工具



Bioinformatics, 2025, HUST

同源建模法的适用范围

 传统同源建模通过PSI-BLAST找到已知结构的相关蛋白

 最大挑战是对模板链进行空隙和插入的建模

 目标蛋白与模板结构保守性的程度及序列比对的正确性
严重影响预测模型的准确性
 与模板一致性超过50%的序列建模通常较为可靠，其Cα原子位

置与实验结构的平均偏差约1Å
 蛋白质序列一致性在30%～50%时，至少可共有80%的结构，

在该范围的最好模型与实验结构中C原子位置平均偏差4Å（
典型为2～3Å)，且其误差主要在环区

 当序列一致性为20%～30%或甚至低于20%时，结构保守性可
低至55%

 比较建模主要在序列一致性大于30%的序列间进行
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穿针引线法

 结构在进化上的保守性要高于序列
 蛋白质折叠的类型有限，只有约1000种
 因此蛋白质三维结构预测问题可转化为：根据不同的模版，预测

给定蛋白质的折叠类型，并进一步拼装成三级结构

 穿针引线法综合考虑两部分信息：能量函数和模板库（template 
library）

 穿针引线法的计算流程

 将目标蛋白序列和已知的折叠进行匹配，根据比对的进化信息在
已知的结构中找到一个或几个匹配最好的折叠结构，作为建模的
模板

 将目标序列的“线”穿到模板的折叠结构上，拼装出最好的匹配
模型，并使用能量函数优化模型。

 关键在于目标序列与已有折叠模板的比对，目标序列与折叠模板
的相似性越高，预测模型就越可靠
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穿针引线法的计算流程

1. 将给定序列与模板库做序列比较 （折叠库）

2. 评分准则：给定序列是否与模板的结构吻合（1D-
3D谱）

3. 根据打分结果对模板适用性给予排序

靶序列

结构模板

ALKKGF…HFDTSE
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从头预测方法

 目标蛋白序列缺乏已知结构的同源蛋白质
 理论依据：Anfinsen原理，蛋白质的天然结构对应其自由能最

低的状

 从头预测法：需要设计能量函数，包括氨基酸残基间的键能
（bond energy）、键的转角能（bond angle energy）、二
面角能（dihedral angle energy）、范德华力（van der 
Waals energy）和静电力（electrostatic energy）等

 从头预测依赖以下因素

 通过能量优化找到的蛋白质结构具有充分的结构可靠性和计算
可控性

 符合实际的力场或其它作用力描述方法

 高效而准确的搜索构象空间重要区域的算法

 对获得结构进行准确评估的方法
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ROSETTA

 1999年，美国David Baker设计从头预测工具
ROSETTA

 基本原理
长度为3-9个氨基酸残基组成的短肽段库，能够反映

各种肽段在局部范围内的三级结构

针对给定蛋白质，寻找各种短肽段组合

结合能量函数予以优化，从而模拟蛋白质的三级结构
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ROSETTA法的计算原理
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Foldit



Bioinformatics, 2025, HUST

结构基因组学
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结构基因组学

左：预测；右：实验
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DeepMind’s AlphaFold2

 2020年，Demis Hassabis等
 128 TPU v3
 初始模型训练：1周
 优化调整：4天

 综合考虑多序列比对的进化信
息

 氨基酸对的物理和几何限制性
特征

 构建了新的深度学习框架
Evoformer

 准确性与实验技术相当

AlphaFold2在CASP14
竞赛中得到90分
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算法原理

 特征：多序列比对 & 氨基酸对
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Evoformer架构


