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01 研究背景

02 研究内容目 录
03 未来展望





生物信息学

Ø 生物信息学：生物学 + 统计学 + 计算机科学                生物数据中所蕴含的生物学奥秘 

Ø 国家发改委（2022）：首部“十四五” 生物经济发展规划

Ø 中国科协（2022）：重大前沿科学问题之一

揭示



蛋白质结构分析

蛋白质功能分析

当前的研究课题：蛋白质功能预测

生物信息学

基因组学

蛋白质组学

后基因时代的研究重点

Ø 生物信息学的体系分类

生物信息学



蛋白质基础知识

调控

人体代谢活动
生物中心法则

Ø 蛋白质是生命现象的物质基础之一

Ø 蛋白质参与了生物体内几乎全部的生命过程，并发挥着各种重要的功能

Ø 蛋白质是生命活动的主要承担者



蛋白质基础知识

Ø 识别和分析蛋白质的功能有助于解释各种生命活动现象，并阐明相关疾病的发病机理，进而指导

相应的药物设计，以期推动智能医疗的发展。

Ø 蛋白质功能注释是后基因时代的首要任务之一。

蛋白质的生物功能



蛋白质基础知识

Ø 蛋白质的基本组成单位是氨基酸

氨基酸的化学分子式

20种常见氨基酸



蛋白质基础知识
Ø 氨基酸脱水缩合组成肽链

Ø 肽链相互缠绕组成蛋白质分子

蛋白质分子

相互缠绕



蛋白质基础知识
Ø 氨基酸四级结构

（1）一级结构：氨基酸的线性序列

（2）二级结构：肽链上的局部几何构象

（3）三级结构：肽链上所有原子的空间位置

（4）四级结构：肽链在空间上的相对位置



蛋白质基础知识

Ø 蛋白质功能注释的语义词汇标准

——基因本体论

(1)分子功能 

Molecular Function

(2)生物过程 

Biological Process

(3)细胞组件

Cellular Component

谷氨酰环化转移酶在分子功能、生物过程和细胞组件分支下的功能注释图



蛋白质功能注释面临的挑战
Ø 蛋白质功能注释最可靠的途径是生物实验，但它存在周期长、成本高等缺陷。

Ø 截止2024年1月，UniProt中已累积约2.52亿条序列，但具有生物实验功能注释的序列数目不足序列总

数的0.1%。 



基于人工智能算法的蛋白质功能预测研究

Ø 研发高效的生物计算方法来预测蛋白质功能已迫在眉睫。

Ø 蛋白质功能预测目标：利用生物计算方法准确地推断出查询蛋白质在基因本体论三个分支下

的功能注释。



蛋白质功能预测研究所需的知识储备

Ø数学

    高等数学、线性代数、概率论等

Ø计算机科学 

    编程语言(python、C++、R)、数据结构、操作系统等

Ø人工智能算法

    机器学习、深度学习等

Ø生物学

    蛋白质 (序列、结构和功能)、基因等基础知识





研究内容

从蛋白质视角出发预测功能

生物信息学
从基因视角出发预测功能

从配体视角出发预测功能

蛋白质功能预测



从蛋白质视角出发预测功能
Ø 基于注意力机制与三元组神经网络的

预测方法 ATGO

Ø 主要贡献：首次将计算机视觉领域的

无监督语言模型迁移到蛋白质功能预

测领域

Yi-Heng Zhu, Chengxin Zhang, Dong-Jun Yu, Yang

Zhang. Integrating Unsupervised Language Model with

Triplet Neural Networks for Protein Gene Ontology

Prediction. PLOS Computational Biology. 2022, 18(12):

e1010793.



从蛋白质视角出发预测功能



从基因视角出发预测功能

Ø 基于度量学习与多源信息融合的功能预测

方法 TripletGO

Ø 主要贡献：首次将基于基因视角的方法和

基于蛋白质视角的相结合，为后续的研究

开辟了新的思路

Yi-Heng Zhu, Chengxin Zhang, Yan Liu, Gilbert Omenn, Peter

Freddolino, Dong-Jun Yu, Yang Zhang. TripletGO: Integrating

Transcript Expression Profiles with Protein Homology Inferences

for Gene Function Prediction. Genomics, Proteomics &

Bioinformatics. 2022, 20(5): 1013-1027.



从基因视角出发预测功能



从配体视角出发预测功能

Yi-Heng Zhu, Jun Hu, Xiao-Ning Song,

Dong-Jun Yu. DNAPred: Accurate

Identification of DNA-binding Sites from

Protein Sequence by Ensembled Hyperplane-

Distance-Based Support Vector

Machines. Journal of Chemical Information

and Modeling. 2019, 59:3057-3071.

Ø 基于多粒度支持向量机集成与序列特征的蛋白质-DNA

绑定位点预测方法 DNAPred

Ø 主要贡献：提出了新的类不平衡学习算法E-HDSVM，

显著地提升了蛋白质-DNA绑定位点预测精度。



从配体视角出发预测功能



从配体视角出发预测功能
Ø 基于无监督语言模型与多源信息融合的蛋白质-DNA绑定位点预测方法 ULDNA

Ø 主要贡献：融合多种无监督蛋白质语言模型，显著地提升了蛋白质-DNA绑定位点预测精度。

Yi-Heng Zhu, Zi Liu, Zhiwei Ji, Dong-Jun Yu. ULDNA: Integrating Unsupervised Multi-Source Language Models with LSTM-Attention

Network for High-Accuracy Protein-DNA Binding Site Prediction. Briefings in Bioinformatics. 2024, 25(2):bbae040.



从配体视角出发预测功能



从配体视角出发预测功能

Zi Liu#, Yi-Heng Zhu#, Long-Chen Shen, Xuan Xiao, Wang-Ren Qiu, Dong-Jun Yu. Integrating Unsupervised Language Model with Multi-View

Multiple Sequence Alignments for High-Accuracy Inter-Chain Contact Prediction. Computers in Biology and Medicine. 2023, 166: 107529

Ø 基于无监督语言模型与多视角多序列联配的蛋白质-蛋白质相互作用预测方法ICCPred





蛋白质功能预测研究的应用前景

蛋白质功能预测研究有助于推动智能医疗的发展

(1)辅助疾病分析和诊断 (推断关键致病蛋白质)

(2)辅助药物设计（药物分子筛选）

蛋白质功能预测在农业领域的应用前景

(1) 植物遗传育种

(2) 植物与微生物的相互作用

(3) 植物蛋白组学



团队介绍

研究方向

多组学数据整合分析与计算
复杂生物系统的数学建模与预测

生物信息与系统生物学

人工智能的理论及应用
大数据计算与模式识别

人工智能与模式识别

团队组成：

教授1人
副教授1人
讲师3人
博士生3人
硕士生8人

已毕业研究生4人



主要成果1：人工智能与模式识别领域

Z Ji*, Y Wang, X Xie, et al., Expert Systems with Applications, 2022.
N Jin, Y Zeng, K Yan, Z Ji, IEEE Transactions on Industrial Informatics, 2021.
M Hu, X Feng, Z Ji*, et al., Information Sciences, 2019.
K Yan#, Z Ji#, et al., IEEE Transactions on Systems, Man, and Cybernetics: Systems, 2019.
K Yan, Z Ji*, et al., Neurocomputing, 2017.

u 时间序列数据挖掘与异常模式发现

X Xie, F Xia, K Yan, H Xu, Z Ji*, Plant Phenomics, 2023.
F Xia, X Xie , S Jin, K Yan, Z Ji*, Frontiers in Plant Science, 2021.
K Yan, …, Z Ji., et al., IEEE/ACM Trans on Computational Biology and Bioinformatics, 2021.
X Xie, X Gu, Y Li, Z Ji*, Knowledge-based Systems, 2021.
Z Ji, ..., B Wang*, Computational and mathematical methods in medicine, 2015.

u 高维复杂数据的维度约简和模型优化



主要成果2：生物信息与系统生物学领域
u 创立了一套独特的生物分子网络建模方法 u 创立了分子-细胞-组织的3D多尺度建模方法 u 建立了生物组学大数据挖掘的计算框架

ü BLP作为经典模型被写入了Springer教材Methods in
Molecular Biology丛书之一《Bioinformatics and Drug
Discovery》(第16章第287页)

基于线性规划的离散时间建模方法BLP,DILP, TILP, 
MIP

BLP模型

发现了WNT5A调控CRPC（前列腺癌）进展的新机制
构建了面向分子-细胞-组织的多尺度3D模型HABM

ü HABM是十几年来首个对肿瘤生长-免疫反应-血管生成进
行3D时空建模的数学模型

“WNT5A在免疫
调节中发挥重要作

用”

ü 时序组学大数据挖掘，首次解析了TREM2调控
Microglia表型转换的分子机制

组学大数据挖掘发现AD潜在风险因子 (TREM2, HSV-
1)

AD风险因子

是关于“HSV-1是AD
风险因子”的较早报道

之一

基于微分方程的连续时间建模方
法

ü 该 模 型 被 Matlab 工 具 包 CRA 收 录 ， 并 在 BMC
Bioinformatics进行长篇报道

ü 作为经典模型被写入Elsevier教材(2020年)：《Exploring
Mathematical Modeling in Biology》 (第2章第54页)

Cell-cell interaction模型
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