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➢ 生物分子（如蛋白质、RNA和DNA）的功能注释是理解生命系统的关键。

➢ 传统实验注释方法（如酶活性测定、突变实验）耗时、昂贵且无法覆盖所有分子。

➢ 大规模多组学数据（基因组、转录组、蛋白质组）为AI驱动的生物分子功能预测模型

提供了数据基础。

中心法则

研究背景



研究内容

01 蛋白质功能预测

03 蛋白质-配体相互作用预测

02 基因功能预测

04 蛋白质结晶倾向性预测



01

蛋白质功能预测

Part one



➢ 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。

➢ 蛋白质功能注释是后基因时代的首要任务之一。

01 蛋白质的生物功能



02 蛋白质的功能注释方法

DNA-binding protein LIV4

（UniProt ID： J9VW97）在

分子功能分支的功能注释图

➢ 基因本体论 (Gene Ontology, GO)

分子功能 (Molecular Function, MF)

生物过程 (Biological Process, BP)

细胞组件 (Cellular Component, CC)

➢ 蛋白质功能注释目标

用GO术语对蛋白质在三个分支下分别进行功能注释，

形成三张有向无环图。



03 传统生物实验方法注释蛋白质功能进展缓慢

UniProt数据库中序列总数和具有生物实验的功能注释的序列数目在近10年的增长趋势图

➢ 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。



04 AI算法预测蛋白质功能

➢ 研发高效的AI算法来预测蛋白质功能已迫在眉睫。

AI算法预测蛋白质功能框架图



05 蛋白质功能预测研究进展

[1] Yi-Heng Zhu, Chengxin Zhang, Rucheng Diao, Xiaogen Zhou, Peter Freddolino*, Dong-Jun Yu*, Yang Zhang*.

MetaGOPlus: Improving Gene Ontology Prediction of Proteins Using Deep Residual Network with Hierarchical

Classification. The 28th Conference on Intelligent Systems for Molecular Biology, 2020.

[2] 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. (*)

[3] Yi-Heng Zhu, Shuxin Zhu, Xuan Yu, He Yan, Yan Liu, Xiaojun Xie, Dong-Jun Yu*, Rui Ye*.MKFGO: Integrating

Multi-Source Knowledge Fusion with Pre-Trained Language Model for High-Accuracy Protein Function Prediction.

Briefings in Bioinformatics, 2025. (*)

[4] Yi-Heng Zhu, Zi Liu, Yu Ding, Zhiwei Ji*, Dong-Jun Yu*. Machine Learning for Protein Function Prediction. In:

Kurgan, L., Kihara, D. (eds) Protein Function Prediction. Methods in Molecular Biology, vol 2947. Humana, New

York, NY, 2025.



➢ 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.

06 基于无监督语言模型与三元组神经网络的蛋白质功能预测方法ATGO

ATGO 工作框架



06 基于无监督语言模型与三元组神经网络的蛋白质功能预测方法ATGO

ESM-1b transformer 工作框架



06 基于无监督语言模型与三元组神经网络的蛋白质功能预测方法ATGO

ATGO和SOTA方法在不同数据集上的性能比较



06 基于无监督语言模型与三元组神经网络的蛋白质功能预测方法ATGO

ATGO与SOTA方法在稀有GO术语上的预测性能比较



在线预测服务 (https://aideepmed.com/ATGO/)



07 基于多源知识融合与无监督语言模型的蛋白质功能预测方法MKFGO

MKFGO工作流程图

Yi-Heng Zhu, Shuxin Zhu, Xuan Yu, He Yan, Yan Liu, Xiaojun Xie, Dong-Jun Yu*, Rui Ye*. MKFGO: Integrating Multi-Source Knowledge Fusion with

Pre-Trained Language Model for High-Accuracy Protein Function Prediction. Briefings in Bioinformatics, 2025.

➢ 多源数据：

（1）蛋白质序列

（2）蛋白质相互作用网络

（3）基因序列

➢ 大语言模型：

（1）蛋白质大语言模型（ProtTrans）

（2）DNA大模型（Nucleotide-Transformer）



07 基于多源知识融合与无监督语言模型的蛋白质功能预测方法MKFGO

MKFGO和SOTA方法在1522个测试蛋白质上的性能比较



07 基于多源知识融合与无监督语言模型的蛋白质功能预测方法MKFGO

MKFGO和 SOTA方法在

新物种蛋白质和非同源蛋

白质上的性能比较



07 基于多源知识融合与无监督语言模型的蛋白质功能预测方法MKFGO

自注意力机制的生物可解释性分析



MKFGO的输入页面

在线预测服务 (https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/mkfgo.html)



MKFGO的预测结果页面



02

基因功能预测

Part two



01 基因功能的执行者

基因

编码基因

非编码基因

蛋白质

非编码RNA

表达

表达

转运RNA

核糖体RNA

核小RNA

…

➢ 基因功能注释是将基因及其表达产物（蛋白质或RNA）的功能信息系统地

归纳并标注到该基因上的过程。



02 基因功能预测的必要性

➢ 基因功能的注释通常依赖于对其表达产

物（如蛋白质或RNA）的功能解析，这

一过程往往繁琐且耗时。

➢ 直接从基因序列及其表达模式等原始数

据出发，利用深度学习等算法对基因功

能进行系统预测，从而减少对实验验证

的依赖并提高注释效率。

基因序列 基因表达数据

基因功能注释图 (GO注释)

深度学习算法



Yi-Heng Zhu, Chengxin Zhang, Yan Liu, Gilbert Omenn, Peter Freddolino, Dong-Jun Yu, Yang Zhang. Integrating Transcript Expression Profiles with 

Protein Homology Inferences for Gene Function Prediction. Genomics, Proteomics & Bioinformatics. 2022.

TripletGO

1. 基于基因序列比对的预测方法 (EPGP)

2. 基于基因表达数据的预测方法 (GSAGP) 

3. 基于蛋白质序列比对的预测方法 (PSAGP)

4. 基于朴素贝叶斯概率的预测方法 (NGP)

03 基于度量学习与多源信息融合的功能预测方法  TripletGO

编码基因：1, 2, 3, 4

非编码基因：1, 2, 4

TripletGO的工作框架图



03 基于度量学习与多源信息融合的功能预测方法  TripletGO

◼ 基因表达数据：基因表达过程中测量的基因转录产物 RNA在细胞中的表达量（丰度）。 

◼ 核心思想：若两个基因的表达数据具有相似性，则它们的功能具有相似性。

◼ 需要解决的关键问题：如何度量两个基因的表达相似性？（从数学角度分析，如何度量两

个基因表达向量的相关性？）

◼ 常用的表达相似性度量指标：皮尔逊相关系数（PCC）、互信息排序（MR）、斯皮尔曼

相关系数（SRC）、欧氏距离（ED）和加权内积（WIP）

◼ 缺陷：无监督的方法无法关联表达相似性与功能相似性。 

基因表达数据



03 基于度量学习与多源信息融合的功能预测方法  TripletGO

三元组网络度量基因表达相似性
( ( , ) ( , ),  0)

Tripletloss

max d anc pos margin d anc neg

=

+ −



不同基因表达相似性度量方法在三组测试

集上的AVG_WFS值

（a）Gene Targets测试集中5656个编码基

因；（b）Gene Targets测试集中98个非编

码基因；（c）CAFA3 Protein Targets with

Expression Data测试集中2433个蛋白质。

MR：互信息排序 PCC：皮尔逊相关系数

WIP：和加权内积

SRC：斯皮尔曼相关系数

ED：欧氏距离

TN：三元组神经网络

03 基于度量学习与多源信息融合的功能预测方法  TripletGO



不同基因功能预测方法在三组公共测试集上面向GO术

语的AUROC分布箱线图

（a）GENETICA、TN-GESGP和TripletGO在Human Test

I上的AUROC分布图；

（b）GENETICA、TN-GESGP和TripletGO在Mouse Test

I上的AUROC分布图；

（ c）GeneNetwork、TN-GESGP和TripletGO在Human

Test II上的AUROC分布图

03 基于度量学习与多源信息融合的功能预测方法  TripletGO



在线预测服务 (https://aideepmed.com/TripletGO/)



03

蛋白质 -配体相互作用预测

Part three



01 蛋白质-配体相互作用

➢ 蛋白质在发挥其生物学功能时往往并非孤立运作，而是

需要与配体（如 DNA、RNA、金属离子等）发生特异性

的物理相互作用，从而共同完成其功能活动。

➢ 相互作用预测主要涵盖两个层级：

（1）蛋白质层级：识别是否发生相互作用并估计结合强度；

（2）残基层级：定位具体的结合位点或功能性关键残基。

蛋白质-DNA复合物三维结构图



02 蛋白质-配体相互作用预测研究进展

[1] Yi-Heng Zhu, Jun Hu, Yong Qi, Xiao-Ning Song, Dong-Jun Yu. Boosting Granular Support Vector Machines for

the Accurate Prediction of Protein-Nucleotide Binding Sites. Combinatorial Chemistry & High Throughput

Screening, 2019.

[2] 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.

[3] 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. (*)

[4] 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. (*)

[5] Zi Liu, Wang-Ren Qiu, Yan Liu, He Yan, Wenyi Pei*, Yi-Heng Zhu*, and Jing Qiu*. A Comprehensive Review of

Computational Methods for Protein-DNA Binding Site Prediction. Analytical Biochemistry, 2025.



02  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

➢ 主要贡献：融合多种蛋白质大语言模型，显著地提升了蛋白质-DNA绑定位点预测精度。

ULDNA工作框架图

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.



02  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

ULDNA和SOTA方法在41个DNA结合蛋白质上的性能比较



02  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

案例分析



02  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

在线预测服务 (http://csbio.njust.edu.cn/bioinf/dnapred/) 

http://csbio.njust.edu.cn/bioinf/dnapred/
http://csbio.njust.edu.cn/bioinf/dnapred/
http://csbio.njust.edu.cn/bioinf/dnapred/


03  基于无监督语言模型与深度残差神经网络的蛋白质链接接触图预测方法ICCPred

ICCPred 工作框架图
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.



03  基于无监督语言模型与深度残差神经网络的蛋白质链接接触图预测方法ICCPred

ICCPred与SOTA方法在630个测试蛋白质上的性能比较



03  基于无监督语言模型与深度残差神经网络的蛋白质链接接触图预测方法ICCPred

案例分析



04

蛋白质结晶倾向性预测

Part two



01 X射线晶体衍射技术

➢ X射线晶体衍射技术（X-ray

crystallography）是解析蛋白质

三维结构最主要的手段。

➢ 据统计，在PDB数据库中，大

约有81.7%的蛋白质结构是通过

X射线晶体衍射技术解析的。



02 蛋白质结晶倾向性预测研究的必要性

➢ 在实际的蛋白质结构解析过程中， X射线晶体衍射技术的成功率只有10%左右。其主要原因

是大量实验蛋白无法得到可供衍射的晶体。

X射线晶体衍射测定蛋白质三维结构的步骤

I. 蛋白质结晶

II. 结构解析



03 基于多视角特征融合与深度级联随机森林的预测方法  DCFCrystal

DCFCrystal 工作框架图

Yi-Heng Zhu, Jun Hu, Fang Ge, Fuyi Li, Jiangning Song*, Yang Zhang*, Dong-Jun Yu*. Accurate Multi-Stage Prediction of Protein Crystallization Propensity

Using Deep-Cascade Forest with Sequence-Based Features. Briefings in Bioinformatics, 2021.



04 基于图注意力网络与残基接触图的预测方法  GCmapCrys

Peng-Hao Wang#, Yi-Heng Zhu#, Xibei Yang, Dong-Jun Yu. GCmapCrys: Integrating Graph Attention Network with Predicted Contact Map for Multi-Stage

Protein Crystallization Propensity Prediction. Analytical Biochemistry, 2023.



04 基于图注意力网络与残基接触图的预测方法  GCmapCrys

GCmapCrys 与SOTA在不同基准数据集上的性能比较



https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/index.html#services

已开发的生物信息学工具： 

◼ 蛋白质功能预测

◼ 基因功能预测

◼ 蛋白质-配体相互作用预测

◼ 蛋白质链间接触图预测

◼ 蛋白质结晶倾向性预测

https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/index.html#services
https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/index.html#services
https://yiheng-zhu.github.io/Yiheng/index.html#services


科研团队信息

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

◆教授1人

◆副教授1人

◆讲师2人

◆博士研究生3人

◆硕士研究生9人

团队主页：cdsic.njau.edu.cn



Yang Zhang, 教授
新加坡国立大学

Jiangning Song,  教授
莫纳什大学

致谢主要合作者

於东军, 教授, 

南京理工大学 
郑伟,  教授
南开大学

张成辛,  教授
中国科学院

邱望仁,  教授
景德镇陶瓷大学

闫贺,  副教授
南京林业大学

葛芳,  副教授
南京邮电大学

刘子,  讲师
景德镇陶瓷大学

刘岩,  教授
扬州大学



谢谢各位专家观看

请 各 位 专 家 批 评 指 正 ！
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