
浙江科技学院学报!第
!"

卷第
#

期!

!$%&

年
'

月

()*+,-.)/012

3

4-,

5

6,472+849

:

)/;<42,<2-,=>2<1,).)

5:

?).@!"A)@#

!

(*,@!$%&

!"#

"

%$@#B'B

#

3

@488,@%'"%CD"BD@!$%&@$#@$$E

收稿日期!

!$%&C$!C$#

基金项目!浙江省自然科学基金项目!

_F%!R%B$$E

#

作者简介!张艳萍!

%B"'

"

!

#$女$甘肃省瓜洲人$高级工程师$博士$主要从事功能肽的制备研究%

基于
?

种建模法的食源性
:AO

抑制二肽
%

@:P

研究

张艳萍!成
!

忠!俞远志
!浙江科技学院 生物与化学工程学院$杭州

#%$$!#

#

摘
!

要!以自组建的食源性血管紧张素转化酶!

-,

5

4)92,84,WC<),72+94,

5

2,Q

:

K2

$

MRO

#抑制二肽为研究样本$采
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#建模%结果显示$对于食源性
MRO

抑制二肽$

#

个模型的

拟合能力无明显差异$

;?^

模型的预测能力略强&对其进行权重投影分析发现$

R

末端氨基酸较
A

末端氨基酸

对其活性的影响更为明显%
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血管紧张素转化酶!
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#抑制肽是一类重要的功能活性肽$通过抑

制体内
MRO

活性而起到显著的降血压作用(

%C#

)

%由于合成的
MRO

抑制剂易产生过敏-咳嗽等副作用$因

此$从天然产物中分离制备具有显著
MRO

抑制活性的
MRO

抑制剂已经成为研究热点(

E

)

%而目前对于

MRO

抑制肽的研究$多是从混合基质中通过常规的生化分离手段来获得具有显著
MRO

抑制作用的活性

肽%这种传统的研究模式存在工作效率低下-步骤繁琐等缺点$因此$快速-高效地发现具有显著活性的

MRO

抑制剂就显得尤为迫切%

MRO

抑制肽的定量构效关系!
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#是在一系列已知的

MRO

抑制肽的结构及其
MRO

抑制活性之间建立数量依赖关系的数学模型$由此可以预测其他
MRO

抑制肽的活性$并为指导和设计新的
MRO

抑制因子提供理论依据(
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%因此$深入研究食源性
MRO

抑

制肽的
F;MV

模型对新的具有显著活性的
MRO

抑制肽的分子设计及类似降压药的研发具有重要意

义%近年来$国内外研究者利用各种不同的描述子$通过不同的统计方法$进行了
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抑制肽的
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%但仍然存在着样本容量小-描述子不够全面与准确$以及建模方法不够科学等问题%

本研究采用
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$以文献报道的各种不同序列的食源性
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抑制二肽作为样本$分别采用偏最小二乘!
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#相结合的统计方法$对收集的
MRO

抑制肽进行构效关系

建模比较研究$建立了一个适用范围较广-回归能力显著-预测结果准确的
MRO

抑制肽的
F;MV

模型%
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模型样本的收集

本研究广泛地收集了文献报道的食源性
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抑制肽$共计
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个二肽作为模型样本$以
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值相差倍数较大$为了提高分析结果的可靠性$本实验采用
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#值作为其活性指标来进行数据的归一化处理%
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描述参数
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是基于
!$

种天然氨基酸物理化学性质的一类描述子矢量%它是从
!$

种天然氨基酸的

!$$

多种物理化学性质经主成分特征提取而产生的%并根据疏水性-立体和电性特征$将其再次进行

主成分分析而得到的
D

个主成分%其中$

?N;O%

和
?N;O!

代表氨基酸的疏水性特征&

?N;O#

和

?N;OE

代表氨基酸的立体特征&
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到
?N;OD

则代表氨基酸的电性特征%
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种氨基酸的
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值见表
%

%

=@?

!

氨基酸序列的数据转化

按照
MRO

抑制肽的氨基酸序列将其转化为一组多元数据%每个氨基酸由
D

个描述子来表示$即每

个二肽的化学结构特征由
%D

个描述子来表示%分别用
R(?
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表示对应的描述子$其中$
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表示肽段
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建模

采用
;̀ ;>M>%!

软件$以抑制活性值为因变量$

?N;O

描述子为基础的结构表征参数为自变量$采

用
X_;

法-

;?^

法-
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相结合的方法分别对二肽的多元数据进行回归建模%模型的拟合能力采

用相关系数
@

! 和均方根误差
V ;̂OO

检验$

@

! 越大
V ;̂OO

越小$说明模型的拟合能力越好&由于建立

F;MV

模型的最终目的在于预测未知化合物的活性$因此$模型的预测能力较拟合能力更为重要%留一

法交互验证是目前较为广泛使用的一种验证方法$即依次从样本中抽出
%

个样本$用余下的
+\%

个样本

建立模型$并预测该样本的活性$依次循环$直到每个样本都被抽出并预测过$最后计算预测残差平方和
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XVO;;

最小为原则确定模型当中所需要

的主成分个数%

一个具有准确预测能力的模型应该具备以下条件'
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且
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! 为预测集样本

实验值对预测值回归方程的决定系数&

@

!

$

和
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!

$

分别为预测集样本实验值与预测值通过原点回归方程的决

定系数!

@

!

$

为预测值
\
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为实验值
\

预测值#&

#

和
#:

分别为相应回归方程的斜率%同时$采用经

典的预测均方根!
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#来评价所建模型的外部预测能力%
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!

模型的泛化性能检验

将贻贝中分离得到的
MRO

抑制二肽
?-.C>+
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#进行模型的泛化性能检验$用以评价模型的预测能力%
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!

结果与讨论
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食源性
:AO

抑制二肽的
%

@:P

研究

自组建的食源性
MRO

抑制二肽库共包括
%D%

个二肽样本$采用
?N;O

描述子对肽库中的每个二肽

进行定量描述后$随机选取
%'#

个样本作为训练集$另外
%D

个样本作为测试集用于模型的外部验证%分

别应用
X_;

-

;?^

及
XRMC;?^#

种建模方法对该体系进行构效关系研究%其中$

X_;

与
XRMC;?^

方

法模型中所需的特征变量!成分#个数是由交叉验证试验方式选定$且各初始变量在特征变量中的贡献可

由权重向量解释%具体为'二肽的
X_;

模型需提取
%

个特征成分$它概括解释预测自变量的能力达
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$概括解释性质活性变量的能力则可达
'#@!!d

&而
XRMC;?^

模型则需提取
B

个特征成分$它

们对预测自变量的概括解释能力达
BDd

%由上述
#

种建模方法构建的各
F;MV

模型对
MRO

抑制活性

的测定值和预测值见表
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#$ b̀ %@D' !@ED !@D" !@!& "E Vj %@!$ %@&' %@D% %@!#

#% Ẁ $@#! %@E' %@&D %@%% "& ?J %@%% !@%B !@ED !@%"

#! _̀ %@&B %@'$ %@D$ %@#! "' ?F #@%% !@!& !@'# !@&'

## J̀ %@%% %@DB %@"# %@!# "" jW %@B% !@%$ !@!# !@$'

#E c̀ %@E$ %@EB %@E! %@%$ "D b̀ #@$E #@&% #@!$ #@#!

#& ?̀ %@!$ %@&# %@'B %@%D "B X̀ !@B& !@'! !@'% !@'E

#' Mc %@%D %@B% !@E! %@BE D$ _̀ $@D# %@'$ %@D$ %@#!

#" Gc %@'" !@$D !@ED !@%# D% Jj $@!$ %@'$ %@E% %@$#

#D _c !@%$ %@'" !@## %@BE D! _̀ $@D% %@'$ %@D$ %@#!

#B Jc !@$' %@B' !@%E %@D# D# _̀ %@!% !@!% !@!& %@D&

E$ ;c !@%% %@B# !@!! %@"E DE M̀ %@!D %@D& !@%E %@E!

E% >c %@!& %@"& !@%% %@'B D& Ẁ $@#D %@E' %@&D %@%%

E! ?c $@B' %@'$ !@%! %@"B D' Mj %@$D %@&' %@E$ $@BB

E# Wc !@B" %@&! !@%# %@D$ D" _j $@D# %@#% %@!E %@$"

EE bc !@EE !@&& #@$% !@'" DD _j %@"$ %@#% %@!E %@$"
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续表
>

样本

编号
肽序列 测定值

预测值

X_; ;?^ XRMC;?^

样本

编号
肽序列 测定值

预测值

X_; ;?^ XRMC;?^

DB _c !@&E %@'" !@## %@BE %#' Jc %@E& %@B' !@%E %@!#

B$ _̀ !@$B !@!% !@!& %@D& %#" c̀ $@&" %@EB %@E! %@D#

B% bX #@$D #@ED #@%B !@'E %#D ?j %@$# %@!E %@$% %@%$

B! ?X !@"' !@&# !@&E !@"! %#B ?̀ %@'E %@&# %@'B $@"$

B# bc !@D& !@&& #@$% !@%" %E$ Wj %@$B %@%" $@BD %@%D

BE ?j $@!$ %@!E %@$% !@'" %E% ?̀ %@$& %@&# %@'B $@"%

B& cF %@"% !@!% !@%% $@"$ %E! WM !@%D !@'" !@&' %@%D

B' ?̀ %@E% %@&# %@'B %@B! %E# j_ %@ED !@$B !@$" !@E!

B" >c %@B& %@"& !@%% %@%D %EE ?j $@E$ %@!E %@$% %@D&

BD _̀ %@&% %@'$ %@D$ %@'B %E& Wj $@'" %@%" $@BD $@"$

BB Mc %@DD %@B% !@E! %@#! %E' VX %@B' !@D& !@!B $@"%

%$$ Ẁ %@$! %@E' %@&D %@BE %E" c̀ $@D% %@EB %@E! %@D%

%$% ?̀ !@"' !@E" !@&% %@%% %ED b> #@"' #@## #@E& %@%$

%$! Ò !@D$ !@"B !@%B !@E% %EB bO #@D& #@'& !@DB #@&$

%$# bj %@ED !@!$ !@!& !@$& %&$ bG #@B' #@&% !@'B #@#$

%$E b̀ !@#! !@ED !@D" %@DD %&% ?b #@$E #@E! #@## #@!&

%$& bX !@'& #@ED #@%B !@!& %&! Wb #@$D #@#& #@!& #@%$

%$' bc !@D$ !@&& #@$% !@"! %&# Vb #@$D #@"E !@B% #@%&

%$" b^ #@%& !@B' #@#D !@'" %&E b̀ #@#$ #@&% #@! #@$E

%$D bM #@#$ #@"$ #@E& #@%E %&& Mb #@E$ #@"E #@&' #@#!

%$B b_ #@E$ #@$D #@!E #@E% %&' Jb #@&% #@"D #@%E #@&$

%%$ bN #@EB #@!& #@!B #@$% %&" cb #@&" #@#D #@%$ #@%&

%%% bV #@&% !@DB !@BE #@#' %&D ^b #@'D #@&& #@#% #@#$

%%! b; #@&D #@&E #@&$ !@B" %&B jb #@"" #@#B #@$E #@&'

%%# b? #@'' #@#E #@%D #@&' %'$ Nb #@D$ #@"! #@!" #@%&

%%E bJ #@"# #@%E #@$" #@!% %'% Ob #@D" #@BE #@$" #@E"

%%& bF #@"# #@!% #@&" #@%E %'! ;b #@B# #@"& #@E# #@$!

%%' _c #@&! %@'" !@## #@E' %'# _b #@BE #@EB #@#E #@ED

%%" JX %@"% !@DB !@!% %@BE %'E >b E@$$ #@&" #@E! #@E&

%%D c_ %@!$ !@$D !@$# %@"' %'& Fb E@$$ #@"E #@E' #@#&

%%B ?̀ %@!& %@&# %@'B %@"B %'' Gb E@%& #@B$ !@'" #@'&

%!$ W_ %@"E !@$& !@%D %@%D %'" Xb E@!# #@&% !@BE !@!#

%!% ?̀ %@&& %@&# %@'B !@$% %'D ?j $@!$ %@!E %@$% !@'$

%!! Ẁ $@"B %@E' %@&D %@%D %'B ?c %@"! %@'$ !@%! $@"$

%!# Mj %@!" %@&' %@E$ %@%% %"$ M̀ %@BE %@D& !@%E %@"B

%!E c̀ %@'# %@EB %@E! $@BB %"% VX !@!' !@D& !@!B %@E!

%!& ?j $@&! %@!E %@$% %@%$ %"! Mc !@!D %@B% !@E! %@D%

%!' Wj $@%D %@%" $@BD $@"$ %"# MX !@#' !@D& !@D$ %@BE

%!" _j %@#" %@#% %@!E $@"% %"E Vc !@#' %@B! !@#! !@#!

%!D c̀ $@!! %@EB %@E! %@$" %"& ?X !@'! !@&# !@&E %@B#

%!B ?̀ %@"' %@&# %@'B %@%$ %"' MX !@E# !@D& !@D$ !@%"

%#$ bF #@"& #@!% #@&" %@%D %"" Ẁ $@E# %@E' %@&D !@#!

%#% >X #@#! !@'D !@D$ #@E' %"D ?j $@!# %@!E %@$% %@%%

%#! >J #@!% !@#E !@'$ !@&! %"B ^j $@&D %@#" %@%B $@"$

%## `N $@"% !@#B !@$' !@EE %D$ Vj %@#E %@&' %@D% %@$"

%#E Jj %@$# %@'$ %@E% %@B% %D% JX %@ED !@DB !@!% %@!#

%#& J̀ $@DB %@DB %@"# %@$#
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!!

对
#

个模型的回归结果作图分析$得到如图
%

和图
!

所示的结果%图
%

和图
!

分别为
#

个模型的计

算值与实验值的回归图及实验值与预测值通过原点的回归图%从图中可观察到'实验值与拟合值及实验

值与预测值之间的线性关系均良好%

#

个模型的内部和外部验证结果!表
#

#表明'

#

个模型的
@

!

-

@

!

2U9

-

@

!

$

和
@k

!

$

均大于
$@'$

$其中$

XRMC;?^

模型具有最强的拟合能力$表现在其具有最高的
@

! 值及最低的
V ;̂OO

$但其
@

!

2U9

-

@

!

$

-

@k

!

$

值

则无明显优势%并且$其
V ;̂OX

值较
X_;

模型和
;?^

模型为大$

#

及
#k

亦不接近
%

$因此$就预测能力

而言$

X_;

及
;?^

模型较
XRMC;?^

模型略强$而
X_;

和
;?^

模型的预测能力则基本相当%

图
=

!

MRO

抑制二肽的计算值与实验值回归图

D#

/

E=

!

V2

5

+2884),T29P22,<-.<*.-92=-,=)T82+72=-<94749428)/MRO4,14T49)+

:

=4

I

2

I

94=28
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图
>

!

MRO

抑制二肽的预测值与实验值通过原点回归图

D#

/

E>

!

V2

5

+2884),91+)*

5

1)+4

5

4,T29P22,

I

+2=4<92=-,=)T82+72=-<94749428MRO4,14T49)+

:

=4

I

2

I

94=28

表
?

!

MRO

抑制二肽的验证结果

L)3+(?

!

V28*.98)/4,92+,-.-,=2U92+,-.7-.4=-94),)/K)=2./)+MRO4,14T49)+

:

=4

I

2

I

94=28

模型
@

!

V ;̂OO @

!

2U9

V ;̂OX @

!

$

@:

!

$

# #:

X_; $@'!"% $@"%D# $@D%DE $@'&'B $@"D$" $@'$'E $@B&%E $@BD%"

;?^ $@"E!D $@'BD% $@D&#% $@'&E' $@"EE" $@D&#' %@$%# $@B%$D

XRMC;?^ $@"B&" $@EBED $@D%"B $@"%!$ $@D%DD $@D%DD %@%D# $@"B''

$D%
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!!

从图
#

中可以看出各描述子变量与活性
'

之间的相关性%比较图
#

!

-

#和!

T

#发现$采用不同的模型

构建方法$所得结果具有一定的相似性'

R

端氨基酸与其
MRO

抑制活性呈正相关&

A

端氨基酸的
?E

则

呈显著负相关%图
#

!

-

#的具体表现为'对于该二肽体系$

R%?%

-

R%?!

-

R%?#

-

R%?&

-

R%?'

-

R!?%

-

R!?!

-

R!?#

-

R!?&

-

R!?D

与其
MRO

抑制活性呈现正相关&

R%?E

-

R%?"

-

R%?D

-

R!?E

-

R!?'

-

R!?"

则与其呈

负关联%并且$二肽的
R

端氨基酸较
A

端氨基酸对其活性的影响更为明显%其中$

R

端氨基酸各因素对

二肽的
MRO

抑制活性的影响依次为
?#

!立体性质#

+

?!

!疏水性质#

+

?"

!电性性质#$而
A

端氨基酸各

因素对活性的影响依次为
?E

!立体性质#

+

?"

!电性性质#

+

?%

!疏水性质#%具体地$在
!

个氨基酸位

置$较高的
?#

-

?!

-

?%

和较低的
?"

均有利于其活性$对照各氨基酸的参数发现'二肽中含有
>+

I

-

>

:

+

和
X12

有利于其与
MRO

的竞争结合&

A

端出现具有较低
?E

的
?-.

-

W.2

-

>1+

时有利于其与
MRO

的结合$

上述结论与文献(

'

)报道基本一致%

图
?

!

MRO

抑制二肽的变量投影重要性指示图

D#

/

E?

!

?WX

I

.)9/)+MRO4,14T49)+

:

=4

I

2

I

94=28

>E>

!

贻贝中的
:AO

抑制二肽对
%

@:P

模型的检验

笔者从贻贝蛋白的酶解物中分离得到了
%

个具有显著
MRO

抑制作用的二肽$其氨基酸序列为
?j

$

并测定得到其
MRO

抑制的
WR

&$

值分别为
%@"

#

^

(

%E

)

%通过建立的食源性
MRO

抑制二肽的
X_;

模型-

;?^

模型及
XRMC;?^

模型$各模型对于贻贝中已知序列及活性的
MRO

抑制肽的活性预测结果如表
E

所示%

表
F

!

贻贝中
MRO

抑制肽的活性预测结果

L)3+(F

!

X+2=4<94),-,=2U

I

2+4K2,9-.7-.4=-94),)/MRO4,14T49)+

:I

2

I

94=28/+)K ÔXW1

:

=+).

:

8-928

MRO

抑制肽
实验值

!

.)

5

WR

&$

#

X_;

模型

预测值 偏差

;?^

模型

预测值 偏差

XRMC;?^

模型

预测值 偏差

?j $@!# %@!E %@$% %@$% $@"D $@"$ $@E"

!!

由表
E

可知$

#

个模型对于贻贝蛋白酶解物中的
MRO

抑制肽的活性预测结果有较大差异%对
?j

而言$

X_;

模型和
;?^

模型的预测结果偏差较大$而
XRMC;?^

模型的预测结果相对较准确%因此$以

贻贝中分离得到的
MRO

抑制肽的活性测定值和预测值进行模型的泛化性能检验可知$本研究已建立的

#

个
MRO

抑制肽的
F;MV

模型能够对已知结构的
MRO

抑制二肽的活性进行预测$其中$

;?^

模型与

XRMC;?^

模型的预测结果较为准确$即
;?^

模型及
XRMC;?^

模型具有较
X_;

模型更强的预测能

力%预测结果出现的较大偏差可能与检验模型的样本数量偏小有关%

?

!

结
!

论

%

#在运用
?;NO

描述子进行氨基酸结构表征的基础上$比较了
X_;

-

;?^

及
XRMC;?^

对食源性

%D%
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MRO

抑制二肽的建模结果%结果表明'对于
MRO

抑制二肽$

#

个模型的拟合能力无明显差异$而
;?^

模型的预测能力略强%

!

#对于
MRO

抑制二肽$

R

末端氨基酸对二肽的
MRO

抑制活性的影响较
A

末端氨基酸更为明显&对

照各氨基酸的参数发现'二肽中含有
>+

I

-

>

:

+

和
X12

有利于其与
MRO

的竞争结合&

A

端出现具有较低

?E

的
?-.

-

W.2

-

>1+

时有利于其与
MRO

的结合%

#

#采用贻贝中分离得到的
MRO

抑制二肽对
#

个模型进行泛化性能检验$结果表明'本研究建立的

#

个
MRO

抑制肽的
F;MV

模型能够对已知结构的
MRO

抑制肽的活性进行预测$其中
;?^

模型及

XRMC;?^

模型具有较
X_;

模型更强的预测能力%
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