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摘　 要：蛋白质二级结构是指蛋白质骨架结构中有规律重复的构象。 由蛋白质原子坐标正确地指定蛋白质二级结构是分析

蛋白质结构与功能的基础，二级结构的指定对于蛋白质分类、蛋白质功能模体的发现以及理解蛋白质折叠机制有着重要的作

用。 并且蛋白质二级结构信息广泛应用到蛋白质分子可视化、蛋白质比对以及蛋白质结构预测中。 目前有超过 ２０ 种蛋白质

二级结构指定方法，这些方法大体可以分为两大类：基于氢键和基于几何，不同方法指定结果之间的差异较大。 由于尚没有

蛋白质二级结构指定方法的综述文献，因此，本文主要介绍和总结已有蛋白质二级结构指定方法。
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　 　 蛋白质二级结构指定是研究蛋白质结构与功能

的基础，二级结构支撑着蛋白质组织构架并且是产

生蛋白质三维折叠模式的关键，二级结构的指定是

蛋白质结构预测的前提条件并且为蛋白质比较和功

能分析提供有效的方法。 然而由原子坐标正确地指

定蛋白质二级结构是一项重要且具有挑战的工作。
虽然目前已经有超过 ２０ 种蛋白质二级结构指定程

序，但是不同程序指定结果之间差异较大。 由于目

前尚没有二级结构指定方法的综述文献，因此本文

对已有的方法进行总结并且介绍不同方法使用的二

级结构指定模式。

１　 蛋白质二级结构介绍

在结构生物学和生物化学中，蛋白质二级结构

是指在蛋白质中有规则重复的构象。 １９５１ 年，Ｌｉｎｕｓ
Ｐａｕｌｉｎｇ 和同事根据模型蛋白骨架氢键准确地预测

出理想的螺旋和片层结构，同时指出，３１０⁃螺旋由于



键角不合适而不能出现在蛋白质中［１］，但是后来发

现，３１０⁃螺旋残基在蛋白质中占有大概 ４％ 的比

例［２］。 随后，在 １９５２ 年，Ｋａｊ Ｕｌｒｉｋ Ｌｉｎｄｅｒｓｔｒøｍ⁃Ｌａｎｇ
在 Ｌｉｎｕｓ Ｐａｕｌｉｎｇ 工作基础上，首次引入二级结构的

概念，与此同时，蛋白质一级结构和三级结构的概念

也被他一同引入［３］。 Ｐａｕｌｉｎｇ 预言 α ⁃螺旋和 π ⁃螺
旋是通过蛋白质骨架的氢键： α ⁃螺旋具有重复的

（ ｉ，ｉ＋４）氢键而 π ⁃螺旋具有重复的（ ｉ，ｉ＋５）氢键［１］。
本文中，（ ｉ，ｉ＋ｎ）氢键模式是指 ｉ＋ｎ 号氨基酸残基的

Ｎ－Ｈ 基和 ｉ 号氨基酸残基的 Ｃ ＝ Ｏ 基形成氢键。
Ｐａｕｌｉｎｇ 这篇文章在 ２０ 世纪科研中被认为具有里程

碑的意义：第一次在分子生物学中使用了模型并且

获得了巨大的成功； α ⁃螺旋和 β ⁃片层的发现是蛋

白质研究的基石［ ４ ］。
α ⁃螺旋和 β ⁃片层是蛋白质二级结构中最主要

的元素，具有这两种二级结构的残基占蛋白质残基

总数的一半［ １ ， ５ ］。 另外还有一些其他二级结构，例
如除了 α ⁃螺旋还有其他几种螺旋： π ⁃螺旋，３１０⁃螺
旋，左手螺旋和 ＰＰＩＩ 螺旋。 π ⁃螺旋经常出现在 α ⁃
螺旋的末端或者 α ⁃螺旋的中间位置［ ６ ］，而且 π ⁃螺
旋和左手螺旋被发现和蛋白质功能关系密切［ ６－８ ］；

α ⁃片层，在天然状态下虽然稀少，但是被认为是蛋

白质折叠的重要中间媒介结构［ ９ ］；转角和环，在蛋

白质结构中扮演着连接规则元素的作用［ １０ ， １１ ］；无
规则卷曲其实并不是一种特定二级结构，它是在不

能被指定为其他规则二级结构情况下的一种统称。
３１０⁃螺旋， α ⁃螺旋和 π ⁃螺旋分别是形成连续的

（ ｉ，ｉ＋３），（ ｉ，ｉ＋４），（ ｉ，ｉ＋５）氢键模式（见图 １ａ） ［ １ ］。
而左手螺旋又分为左手 ３１０⁃螺旋和左手 α ⁃螺旋，其
氢键模式和相应的右手螺旋一致。 左手和右手的定

义是采用拇指指向螺旋轴延伸的方向，残基的 Ｃα 原

子的走向是右手的为右手螺旋，走向是左手则为左

手螺旋。 本文在没有特别说明的情况下，螺旋指的

是右手螺旋。
β ⁃片层是相邻肽链骨架原子的Ｎ─Ｈ基Ｃ Ｏ

基之间形成连续的氢键［ ５ ］，因为肽链的走向有两

种：由 Ｎ 端到 Ｃ 端；由 Ｃ 端到 Ｎ 端。 因此，根据这两

条相邻肽链的走向， β ⁃片层可分为平行（走向一

致）和反平行（走向相反）两种（见图 １ｂ）。 在反平

行的 β ⁃片层结构中，氢键是平行的，平行的氢键使

反平行 β ⁃片层结构更加稳定，因此，反平行 β ⁃片层

在蛋白质结构中含量要比平行 β ⁃片层多［ １２ ］。

图 １　 α ⁃螺旋和 β ⁃片层氢键模式示意图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｂｏｎｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ α⁃ｈｅｌｉｘ ａｎｄ β⁃ｓｈｅｅｔ

　 　 蛋白质二级结构在结构生物学的诸多领域具有

重要的作用， 具体来说， 在蛋白质结构的可视

化［ １３ ］、蛋白质结构的比较与分类［ １４－１６ ］、蛋白质的建

模与结构预测［ １７ ］、蛋白质的结构检查［ １８ ］、蛋白质

折叠［ １９ ］，蛋白质动力学的结构变化［ ２０ ， ２１ ］ 以及蛋白

－蛋白相互作用和蛋白质功能分析方面都有着广泛

的应用［ ２２ ］。 在结构生物学中，很多研究是基于蛋

白质二级结构正确指定基础上进行的。

２　 蛋白质二级结构指定方法

Ｐａｕｌｉｎｇ 通过蛋白质骨架原子间氢键准确地预

测出理想的 α ⁃螺旋、 π ⁃螺旋和 β ⁃片层模型，由于

Ｐａｕｌｉｎｇ 第一次将氢键引入二级结构使得后来蛋白

质二级结构的定义也是基于氢键模式。 实际上二级

结构是结构生物学家通过肉眼对三维蛋白质晶体结

构进行的一种指定，然而，这种指定具有主观和任意

性，不同的结构生物学家会有不同的指定结果。 为

了解决这一问题，Ｌｅｖｉｔｔ 和 Ｇｒｅｅｒ 通过氢键和连续四

个 Ｃα 原子的距离与二面角开发了第一个蛋白质二

级结构指定程序［ ２３ ］。 随后， Ｋａｂｓｃｈ 和 Ｓａｎｄｅｒ 在

１９８３ 年开发了基于近似氢键能量的蛋白质二级结

构自动指定方法：ＤＳＳＰ，ＤＳＳＰ 现在依然是蛋白质二

级结构指定领域中最流行的方法［ ２４ ］，并且，根据氨
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基酸序列进行蛋白质二级结构预测的结果一般是和

ＤＳＳＰ 指定结果进行比较来检验预测结果的好

坏［ ２５ ］。 １９９５ 年 Ｆｒｉｓｈｍａｎ 和 Ａｒｇｏｓ 开发了另一个基

于氢键模式的二级结构指定程序 ＳＴＲＩＤＥ，ＳＴＲＩＤＥ
可以看作是 ＤＳＳＰ 的一个改进：同样是计算氢键能

量，与 ＤＳＳＰ 不同的是，ＳＴＲＩＤＥ 氢键能量计算是基

于经验的氢键公式而不是像 ＤＳＳＰ 那样使用静电能

量近似氢键能量并且 ＳＴＲＩＤＥ 将二级结构残基骨架

二面角（ φ ／ φ ）限制在拉氏图 （Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ ｐｌｏｔ）
的特定区域，具有相应的氢键模式但是（ φ ／ φ ）在拉

氏图其他区域的残基将不被指定为相应的二级结

构［ ２６ ］。 ＳＥＣＳＴＲ 是 Ｆｏｄｊｅ 等人于 ２００２ 年开发的，
ＳＥＣＳＴＲ 的主要目标是识别蛋白质中 π ⁃螺旋的结

构［ ２７ ］。 ＳＥＣＳＴＲ 发现 ＤＳＳＰ 和 ＳＴＲＩＤＥ 由于氢键模

式的优先性原因（ ｉ，ｉ＋４ 氢键模式优先于 ｉ，ｉ＋５ 氢键

模式），经常会将 π ⁃螺旋错误地指定为 α ⁃螺旋。 通

过改变氢键模式的优先性，ＳＥＣＳＴＲ 指定的 π ⁃螺旋

的含量是 ＤＳＳＰ 的 １０ 倍左右，而 π ⁃螺旋被发现经

常和蛋白质的功能相联系，因此正确的识别 π ⁃螺旋

对研究蛋白质结构功能关系十分重要。 我们阅读了

最新版本 ＤＳＳＰ（ｖｅｒｓｉｏｎ ２．２１）的源代码，发现源代码

中已经修改了氢键模式的优先性问题，将 π ⁃螺旋的

（ ｉ，ｉ＋５）氢键模式定义为最优先［ ２８ ］。 ＰＳＳＣ （Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ２０１４ 年） 使用

ＤＳＳＰ 的输出结果进行二级结构指定，它和 ＤＳＳＰ 的

主要不同点在于：１） ＰＳＳＣ 使用八个字符编码一个

残基的二级结构特征，这八个字符包含了指定二级

结构所需要的信息；２）ＰＳＳＣ 匹配相邻的 β ⁃链的要

求是这两个 β ⁃链间至多存在一个残基的 β ⁃凸起，
而 ＤＳＳＰ 可以容忍四个残基的 β ⁃凸起；３）ＤＳＳＰ 将

Ｘ⁃螺旋结构中具有 Ｙ⁃螺旋氢键模式（ＸＹ 不同）的残

基指定为转角，而 ＰＳＳＣ 将此残基指定为相应的 Ｙ⁃
螺旋（Ｘ，Ｙ 为 ３１０， α ， π) ［ ２９ ］。

以上介绍的五个程序都是基于氢键模式，或者

在氢键模式的基础上，通过原子间距离和角度的限

制从而对蛋白质残基的二级结构进行指定。 除了使

用氢键模式外，很多蛋白质二级结构指定方法利用

蛋白结构的几何特征，而基于几何的二级结构指定

方法又可以分为两类：１）使用蛋白质局部的几何特

征；２）将蛋白质骨架原子拟合到一条直线或者一系

列直线上。
对于基于几何蛋白质二级结构指定方法的第一

类，使用蛋白质局部的几何特征进行蛋白质二级结

构指定的主要方法有 （按照发表时间顺序进行

介绍）：
Ｐ⁃ＳＥＡ（ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ｅｌｅｍｅｎｔ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ，

１９９７ 年）：利用 Ｃα 原子的距离标准（ ｉ 和 ｉ＋２，ｉ 和 ｉ＋
３，ｉ 和 ｉ＋４ 之间的距离）和角度标准（ ｉ，ｉ＋１，ｉ＋２，ｉ＋３
四个 Ｃα 原子形成的二面角和 ｉ，ｉ＋１，ｉ＋２ 三个 Ｃα 原

子形成的夹角）进行二级结构定；Ｐ⁃ＳＥＡ 只能指定

出三类二级结构：螺旋，片层和不规则卷曲［ ３０ ］。
Ｘｔｌｓｓｔｒ（１９９９ 年）：蛋白质在远紫外区域的圆二

色性是由骨架酰胺 －酰胺相互作用决定的［ ３１ ］，
Ｘｔｌｓｓｔｒ 通过计算蛋白质骨架二面角和三个距离（其
中两个是氢键距离）对二级结构进行指定，结果发

现 ３１０⁃螺旋， π ⁃螺旋和 β ⁃片层的指定结果与圆二

色光谱中观测到的酰胺⁃酰胺相互作用结果相

一致［ ３２ ］。
ＶｏＴＡＰ（ＶＯｒｏｎｏï Ｔｅｓｓｅｌｌａｔｉｏｎ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，

２００４ 年）利用泰森多边形（ＶＯｒｏｎｏï ｄｉａｇｒａｍ）将蛋白

质分为残基多面体，如果两个残基多面体共享一个

面，那么认为这两个残基是存在相互作用的，根据这

个共享接触面面积大小将这两个残基的相互作用强

度分成三种：无作用，中等相互作用和很强的相互作

用，这样就产生了残基之间作用强度的矩阵。 通过

对 ＤＳＳＰ，ＳＴＲＩＤＥ，Ｐ⁃ＳＥＡ 和 ＤＥＦＩＮＥ 这四个程序的

二级结构指定结果统计并结合残基间作用强度矩阵

的分析 ＶｏＴＡＰ 做出新的二级结构的指定。 ＶｏＴＡＰ
的指 定 结 果 分 成 三 类： 螺 旋， 片 层 和 不 规 则

卷曲［ ３３ ］。
ＫＡＫＳＩ（ ＫＡＫＳＩ ｍｅａｎｓ “ ｔｗｏ” ｉｎ Ｆｉｎｎｉｓｈ， ２００５

年）利用距离和角度的限制先对蛋白质中残基进行

一次螺旋扫描，将符合螺旋距离和角度标准的残基

指定为螺旋，之后再对剩余残基进行两次 β ⁃片层扫

描：先找出符合 β ⁃单链距离和角度标准的残基，然
后再将 β ⁃单链的残基配对为 β ⁃片层。 ＫＡＫＳＩ 将蛋

白二 级 结 构 分 为 三 类： 螺 旋， 片 层 和 不 规 则

卷曲［ ３４ ］。
Ｂｅｔａ－Ｓｐｉｄｅｒ（２００５ 年）是专门指定 β ⁃片层的程

序，Ｂｅｔａ⁃Ｓｐｉｄｅｒ 给出 β ⁃片层间两条链形成氢键残基

的 Ｃα 原子距离和角度的限制，另外 Ｂｅｔａ⁃Ｓｐｉｄｅｒ 给相

邻两个 β ⁃链设定了堆积能（包括氢键和范德华力）
的阈值，当同时满足几何条件和能量条件后，两个相

邻 β ⁃链被匹配为 β ⁃片层结构。 Ｂｅｔａ⁃Ｓｐｉｄｅｒ 指定的

平行 β ⁃片层和反平行的 β ⁃片层含量分别比 ＤＳＳＰ
指定的多 １１％和 ６％［ ３５ ］。

ＰＡＬＳＳＥ（Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ Ｌｉｎｅａｒ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｅｌｅｍｅｎｔｓ，２００５ 年）刻画出 Ｃα 原子向量之

间的转角和距离标准，先找到二级结构的核心区域，
再由核心区域进行延伸拓展。 ＰＡＬＳＳＥ 只指定两种

二级结构：螺旋和片层，蛋白质 ８０％的残基都被

ＰＡＬＳＳＥ 归于两种结构。 和其他程序不同的是，
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ＰＡＬＳＳＥ 发现两个二级结构之间会有重叠，因此

ＰＡＬＳＳＥ 可以给一个残基指定两种二级结构［ ３６ ］。
ＳＡＢＡ （ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍ

Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｏｎｌｙ Ａｌｐｈａ ｃａｒｂｏｎｓ，２０１１ 年）定义了一个虚

拟中心（两个连续残基 Ｃα 原子的中心），通过给出

虚拟中心间的距离和四个虚拟中心形成的二面角

标准进行蛋白质二级结构的指定。 ＳＡＢＡ 可以指

定出 α ⁃螺旋，３１０⁃螺旋，平行和反平行的 β ⁃片层

结构［ ３７ ］。
ＳＳＴ（２０１２ 年）是基于最小信息长度推断的贝叶

斯方法来指定二级结构，它把蛋白质二级结构指定

作为假设来解释蛋白质的坐标数据 （ Ｃα 原子坐

标），ＳＳＴ 可以指定出螺旋的精细结构［ ３８ ］。
ＤＩＳＩＣＬ （ ＤＩｈｅｄｒａｌ⁃ｂａｓｅｄ Ｓｅｇｍｅｎｔ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄ ＣＬａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，２０１４ 年）仅使用蛋白质骨架二面角

信息进行二级结构指定。 ＤＩＳＩＣＬ 首先将拉氏图分为

１９ 个区域，然后将连续两个残基的二面角分别配对

到拉氏图相应区域中，根据配对的区域进行二级结构

指定。 ＤＩＳＩＣＬ 将二级结构划分为 １８ 个小类，这 １８ 个

小类可以合并为 ８ 个大类的二级结构［ ２１ ］。
ＰＣＡＳＳＯ （ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ⁃Ａｌｐｈａ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

Ｏｕｔｐｕｔ，２０１４ 年）提取出每个残基 Ｃα 原子和虚拟中

心（与 ＳＡＢＡ 虚拟中心定义一致）与其他残基（包括

序列附近残基和相差超过 ６ 个序列的残基）的距离

特征，每个残基产生 ２５８ 个距离属性。 ＰＣＡＳＳＯ 利

用随机森林从 ２５８ 个属性中随机选择 １６ 个属性计

算最佳的分裂方式。 ＰＣＡＳＳＯ 指定的二级结构分为

三类：螺旋，片层和不规则卷曲，ＰＣＡＳＳＯ 和 ＤＳＳＰ 在

残基水平有 ９５％的指定是相同的［ ２０ ］。
ＨＥＬＩＸ⁃Ｆ（ＨＥＬＩＸ Ｆｉｔｔｉｎｇ，２０１５ 年）将螺旋指定

问题分为两个子问题：最小化问题与约束满足问题。
ＨＥＬＩＸ⁃Ｆ 通过拟合算法搜索一系列空间螺旋曲线以

最佳地拟合到蛋白质连续四个残基的 Ｃα 原子上，这
部分解决的是第一个最小化问题。 利用最佳拟合的

螺旋曲线我们可以得到相应的螺旋参数，这些螺旋

参数被我们用于蛋白质中螺旋的指定。 结果显示，
ＨＥＬＩＸ⁃Ｆ 可以准确地指定 ３１０⁃螺旋， α ⁃螺旋， π ⁃螺
旋，并且可以指定左手螺旋和 ＰＰＩＩ 螺旋［ ３９ ］。

ＳＡＣＦ（ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ Ｃα
Ｆｒａｇｍｅｎｔ，２０１６ 年）的核心思想是找到 ＤＳＳＰ 指定二

级结构片段中的离群 Ｃα 片段并将其排除，对剩余片

段进行几何聚类，聚类后每个簇的中心 Ｃα 片段作为

模板，新的指定只需要和模板 Ｃα 片段进行比较即

可。 ＳＡＣＦ 与 ＳＴＲＩＤＥ 相同之处在于都是通过几何

特征排除离群的构象，但是我们将二级结构片段看

做一个整体结构而不是像 ＳＴＲＩＤＥ 那样关注残基局

部几何特征： φ ／ φ ，这么做的好处是使得 ＳＡＣＦ 指定

结果在整体 Ｃα 片段上更加一致［ ４０ ］。
此外，基于局部几何特征的二级结构指定程序

还有：ＰＲＯＳＳ（１９９９ 年）只是根据蛋白质骨架的二面

角进行二级结构指定［ ４１ ］；ＳＥＧＮＯ（２００５ 年）根据 Ｃα

原子二面角和氢键距离以及角度来指定二级结

构［ ４２ ］；Ｐ⁃ＣＵＲＶＥ（１９８９ 年）的二级结构指定基于对

蛋白质曲率的数学分析，Ｐ⁃ＣＵＲＶＥ 利用微分几何通

过一系列肽平面的固定轴系统产生螺旋轴，并计算

出一系列参数（螺旋半径，倾斜值，扭曲值和滚动

值），再利用这些参数值进行蛋白质二级结构的

指定［ ４３ ］。
第二类基于几何的指定方法代表的程序有：
ＤＥＦＩＮＥ（１９８８ 年）首先给出不同种类二级结构

的标准距离矩阵，根据蛋白质残基的距离矩阵和标

准距离矩阵的均方根（ＲＭＳ）差异来指定二级结构

片段第一个残基和末端残基。 因为 ＤＥＦＩＮＥ 只给出

β ⁃链的标准距离矩阵，因此 ＤＥＦＩＮＥ 会指定出没有

匹配为 β ⁃片层的 β ⁃链［ ４４ ］。
ＳＴＩＣＫ（２００１ 年）可以看做是 ＤＥＦＩＮＥ 的一个改

进，由于蛋白质结构中存在弯曲和扭曲，将 Ｃα 原子

拟合到一条直线上会产生较大偏差。 ＳＴＩＣＫ 将残基

Ｃα 原子轨迹近似到一系列直线上，ＳＴＩＣＫ 通过每个

残基在轴上上升的距离来描述二级结构，而不是用

经典的螺旋和片层结构来描述。 这么做的好处就是

可以用线段编码结构从而进行蛋白质结构的

比较［ ４５ ］。
最后，有几种二级结构指定方法不属于上面的

分类，这些方法或者是为了指定蛋白质中一些稀少

结构（如 ＰＰＩＩ 螺旋，转角等），或者利用其他程序的

指定结果，具体的有： ＤＳＳＰ⁃ＰＰＩＩ （ ２０１１ 年） 利用

ＤＳＳＰ 的输出结果进行指定，ＤＳＳＰ⁃ＰＰＩＩ 主要为了指

定蛋白质中的 ＰＰＩＩ 螺旋［ ４６ ］；ＤＳＳＰｃｏｎｔ（ＣＯＮＴｉｎｕｏｕｓ
ＤＳＳＰ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ，２００３ 年）利用 ＤＳＳＰ 使用不同的

氢键能量阈值对蛋白质指定多次，残基的最终指定

结果为每次 ＤＳＳＰ 指定结果的加权平均值［ ４７ ］；
ＰＲＯＭＩＴＩＦ（１９９６ 年）利用 ＤＳＳＰ 输出结果去指定和

分析一些稀少结构，如 β ⁃转角， γ ⁃转角， β ⁃凸起， β
⁃发夹， ψ ⁃环等结构［ ４８ ］； ＳＫＳＰ （ Ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｆ
ＳＴＲＩＤＥ， ＫＡＫＳＩ， ＳＥＣＳＴＲ， ａｎｄ Ｐ⁃ＳＥＡ，２００８ 年）的
蛋白质二级结构指定结果是四个方法 （ ＳＴＲＩＤＥ，
ＫＡＫＳＩ， ＳＥＣＳＴＲ 和 Ｐ⁃ＳＥＡ）指定的平均［ ４９ ］。

３　 蛋白质二级结构指定结果的比较

截止到 ２０１６ 年，已经有超过 ２０ 种蛋白质二级
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结构指定程序发表在生物信息以及生物学领域的期

刊上。 由于不同程序指定的二级结构元素不同，例
如，ＤＳＳＰ 指定了八种二级结构元素 （ 表 １ ） 而

ＫＡＫＳＩ，ＰＳＥＡ 等方法只是提供了三种二级结构元素

（螺旋，片层，不规则卷曲），甚至，有的程序采取另

外的标准来描述二级结构：ＳＴＩＣＫ 利用残基在轴上

上升的距离来描述二级结构。 为了进行比较，一般

采取的策略是将不同的二级结构元素分成三个大

类：螺旋，片层，不规则卷曲，这种策略被广泛使

用［ ３０ ， ３４ ， ３８ ］。 １９９３ 年，Ｃｏｌｌｏｃ 等人利用 １５４ 个蛋白质

对 ＤＳＳＰ，Ｐ⁃ＣＵＲＶＥ 和 ＤＥＦＩＮＥ 的指定结果做了比

较，发现只有 ６３％的残基被这三个程序指定结果是

相同 的［ ５０ ］。 相 互 比 较 时， ＤＳＳＰ 和 ＤＥＦＩＮＥ， Ｐ⁃
ＣＵＲＶＥ 和 ＤＥＦＩＮＥ 的符合率都是 ７４％，而 ＤＳＳＰ 和

Ｐ⁃ＣＵＲＶＥ 的符合率是 ７９％。 ２００５ 年，Ｍａｒｔｉｎ 等人对

不同二级结构指定方法在高分辨率 Ｘ－射线蛋白质

数据集上的指定结果进行了一次比较［ ３４ ］，参与比

较的程序有 ＤＳＳＰ，ＳＴＲＩＤＥ，ＫＡＫＳＩ，ＰＳＥＡ，ＳＥＣＳＴＲ，
ＸＴＬＳＳＴＲ 和 ＰＤＢ 文件中的二级结构指定，发现：
ＤＳＳＰ，ＳＴＲＩＤＥ，ＰＤＢ 和 ＳＥＣＳＴＲ 结果相近，符合率在

８７．４％到 ９５．４％之间，其中 ＤＳＳＰ 和 ＳＴＲＩＤＥ 的符合

率最高（９５．４％），原因是这两个程序都是基于氢键

的；ＳＥＣＳＴＲ 和 ＤＳＳＰ 紧密相关，所以二者符合率达

到了 ９３．４％；ＸＴＬＳＳＴＲ 是这几个程序中和其他程序

差异最大的：ＸＴＬＳＳＴＲ 指定结果和其它程序指定结

果的符合率都低于 ８１％；ＫＡＫＳＩ、ＰＳＥＡ 和其它程序

表现出中等差异。 另外根据二级结构指定程序相关

文献，我们收集了一些指定结果之间的比较（见表

１）。 值得注意的时，不同文献符合率的计算方法有

所不同，而且，不同文献中所使用的测试集也是不同

的，所以同样的两个方法在不同文献中符合率是有

差异的。 我们选择其中一篇文献的结果列于表中，
表中的符合率数据只作为的参考。

表 １　 不同二级结构指定程序的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｍｅｔｈｏｄ ＤＩＳＩＣＬ［ ２１ ］ ＤＥＦＩＮＥ［ ３０ ］ Ｐ－ＣＵＲＶＥ［ ３０ ］ ＰＳＥＡ［ ３０ ］ ＳＴＩＣＫ［ ３８ ］ ＳＳＴ［ ３８ ］ ＰＬＡＳＳＥ［ ３８ ］

ＤＳＳＰ ６８．６ ７４．６ ７９．２ ８３．４ ７１．８ ８４．１ ７６．０

ＳＴＲＩＤＥ ７７．９ ７４．５ ７８．９ ８２．４ ６４．５ ８４．３ ７４．８

ＫＡＫＳＩ［３４］ ＸＴＬＳＳＴＲ［３４］ ＳＥＣＳＴＲ［３４］ ＶｏＴＡＰ［ ２０ ］ ＰＣＡＳＳＯ［ ２０ ］ ＳＡＢＡ［ ３７ ］

ＤＳＳＰ ８１．５ ８０．４ ９３．４ ８３．２ ９４．５ ９０．６

ＳＴＲＩＤＥ ８３．５ ８０．８ ９１．９

　 　 由表 １ 可以看出，除了 ＳＥＣＳＴＲ，ＰＣＡＳＳＯ，ＳＡＢＡ
这三个程序，其他程序二级结构指定结果与 ＤＳＳＰ
的符 合 率 都 在 ８５％ 以 下， 甚 至 有 的 低 于 ７５％
（ＤＩＳＩＣＬ，ＤＥＦＩＮＥ，ＳＴＩＣＫ）。

曹晨等人通过比较 １０ 种蛋白质二级结构指定

结果发现，在基于几何的蛋白质二级结构指定程序

中，ＰＣＡＳＳＯ 与 ＤＳＳＰ 指定结果最为一致，其整体符

合率达到了 ９３．５；ＳＡＣＦ，ＫＡＫＳＩ，ＰＲＯＳＳ 这三种方法

指定结果与 ＤＳＳＰ 指定结果接近，从 ８３． ５％到 ８４．
７％；而 ＤＩＳＩＣＬ，ＰＡＬＳＳＥ 与 ＤＳＳＰ 指定结果的符合率

只有 ７８．９％和 ７２．９％。 不同二级结构指定方法指定

结果的差异主要是在二级结构的 Ｎ 端和 Ｃ 端，如果

以 ＤＳＳＰ 指定结果作为标准：ＰＣＡＳＳＯ 和 ＳＡＣＦ 倾向

于缩短二级结构的两段，而 ＳＥＧＮＯ，ＫＡＫＳＩ，Ｐ⁃ＳＥＡ
更有可能延伸二级结构的 Ｎ 端和 Ｃ 端［ ４０ ］。

４　 结论与展望

准确且一致地指定蛋白质二级结构是一个重要

的问题。 目前最流行的二级结构指定方法是 ＤＳＳＰ，

但是 ＤＳＳＰ 方法存在以下几个问题：１）利用静电能

量近似地代替氢键能量；２）氢原子坐标是近似得到

的，与实际位置可能存在误差；３）ＤＳＳＰ 将介电常数

视为定值但是实际上介电常数在蛋白质表面和内部

疏水环境差异很大；４）不同氢键模式之间会有交

叉，这些问题会导致 ＤＳＳＰ 指定结果中出现几何上

异常的二级结构。 基于几何的指定方法特别是基于

Ｃα 原子坐标的指定方法可以利用最少的蛋白质原

子信息对二级结构指定指定。 蛋白质中一些稀少的

二级结构（例如 π ⁃螺旋，ＰＰＩＩ 螺旋等）对于蛋白质

功能研究具有重要的作用，因此二级结构指定方法

不仅需要指定出大类的二级结构：螺旋、片层、卷曲，
还需要对二级结构中的细微结构进行指定与分析。
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