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摘 要 籍均匀设计（WX）方法，构建了 TY""家族木聚糖酶氨基酸组成和最适 :S的神经网络（++A）模型。当学习速率为
$Z$8、动态参数为 $Z#、F2D5(24参数为 $Z8M，隐含层结点数为 "$时，该模型对最适 :S的拟合和预测平均绝对百分比误差可分
别达到 >Z$![和 #Z$I[，均方根误差均为 $Z"8个 :S单位，平均绝对误差分别为 $Z""和 $Z"8个 :S单位。该结果比文献报道
的用逐步回归方法好。
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木聚糖酶（OH>Z!Z"ZM）是一种重要的工业用酶，可广泛

应用于食品、饲料、医药和造纸等行业。自发现木聚糖酶可

用于纸浆漂白以后，对木聚糖酶研究和开发越来越受到人们

的重视［"，!］。用于纸浆漂白的木聚糖酶应耐热和耐碱，目前

有两种解决方法：一是从极端环境中筛选木聚糖酶产生菌

株［>］；另一种方法是对木聚糖酶进行遗传改造。后者是一个

更好的选择。木聚糖酶分别属于 GY"$和 TY""家族，由于 TY

""家族的木聚糖酶分子更小，因此被认为用于纸浆漂白更有

优势，而且其结构较为简单，更适合作为理论研究的分子模

型［#］。

人工神经网络（9++）是一种平行分散处理模式，其构建

思想来源于人类大脑神经运作的模拟。9++不但具有较好

的模式识别能力，而且可以克服统计等方法的限制。最重要

的是它具有学习能力，可随时依据数据资料进行自适应学

习、训练，调整其内部的存储权重参数以任意精度逼近一个

非线性函数。神经网络作为一种人工智能技术，应用于众多

学科领域。目前，已发展了几十种神经网络，在这众多神经

网络模型中，应用最广泛的是多层感知机神经网络。该网络



的研究始于 !" 年代，但一直进展不大，直到 #$%! 年，
&’()*+,-.等人提出了误差反向传递学习算法（即 /0算法）。
/0算法不仅有输入层节点、输出层节点，还可以有 #个或多
个隐含层节点。输入信号，先向前传播到隐含层节点，经作

用函数变换后，再把隐节点的输出信号传播到输出节点，最

后给出输出结果。由于其具有高度非线性映射的能力，通用

性好且较为成熟，现已在发酵控制［!］、生物信息学［1］等领域

得到广泛的应用。

本文利用 23##家族木聚糖酶的序列信息及对应的最适
45，基于均匀设计，建立了氨基酸组成和最适 45之间的神经
网络模型。该模型具有较高的拟合和测试精度，比文献报道

的用逐步回归方法好，可望用于木聚糖酶和指导其它酶定向

改造过程中的虚拟筛选。

! 材料与方法

!"! 数据来源
23##家族木聚糖酶的序列来源于 67899:0-;. &)*),9) <<=<

（>#3%3?""<），67899:0-;.是一个非冗余的专家库。木聚糖酶最
适 45实验值取自文献［@］，??个木聚糖酶 AB号及最适 45见
表 #第 #、?列。木聚糖酶的氨基酸组成分析由 /8;)C8.软件
完成。以各木聚糖酶的 ?"种氨基酸组成百分比作为神经网
络的输入，其对应最适 45为神经网络的输出。

表 ! #$!!家族木聚糖酶
%&’() ! *+(&,&-) ., /&0.(+ #$!!

AB 45;D9 45)E4# FG0H# 45)E4? FG0H? 454-) FG0H

0<!@"! %="" 1=$# #>=1> @=!? 1="" @=!< !=@1

0?$#?@ %="" @=<" @=!" %=#$ ?=>% @=@@ ?=%%

0!!>>? 1=!" !=$1 %=># 1=># ?=$? 1=<$ "="%

I<>"$@ 1=!" 1=<> #="% !=%? #"=<1 1=!" "="<

0""1$< 1=!" 1=1< ?=#! 1=<$ "=#! 1=!# "=?#

0?1!#! 1=!" @="! %=<1 1="< @="% 1=!1 "=%!

0!!>>< 1=!" @=#" $=?> @="< %=># 1=!" "=">

0<!@$1 1=!" !=@# #?=#! 1=1@ ?=1? 1=!" "="#

0?!%## 1=>" 1=?< "=$! 1="! >=$@ 1=>! "=@!

J"1!1? 1="" 1=>< !=1@ !=%> ?=%> !=$" #=@"

0>!%"$ !=$" <=?# ?%=1< !=>@ %=$% !=$> "=<1

0!!>>> !=!" !="? %=@> !=%> 1="" !=!? "=>$

0"$%!" !=!" @="! ?%=#% !=<% "=>1 !=<# #=!!

0?$#?1 !=!" 1=#> ##=<! !=$$ %=$# !=!" "="<

0>1?#@ !=?! !=>" "=$! !=>1 ?=#" !=?1 "=?#

0<%@$> !="" !="1 #=?" <=1$ 1=?" <=$< #=#@

0#%<?$ !="" 1=>! ?@="" !=<% $=1" !=#? ?=<<

0<%%?< <=!" !=>! #%=%$ <=%? @=## <=<% "=!?

0>1?#% <=?! !=#$ ??=#? <=1% #"=#? <=># #=<?

0!!>?% >=!" >=!" "="" >=>< <=!@ >="" #<=#$

0!!>?$ >="" >=!" #1=1@ >=>< ##=>> >=#> <=>!

0>>!!@ ?="" >=!" @!="" >=1% %<="" ?=!# ?!=<%

GK)-,L) #<="" $=>1 ?=$>

AB，.+) ,MM)998;N N’(D)- ;O EP*,N,9) 8N 67899:0-;.；45;D9，.+) ;4.8(’( 45 O;’NC 8N .+) *8.)-,.’-) ,. 7+8M+ .+) -)*,.8K) EP*,N,9) +,9 .+) (,E8(’( ,M.8K8.P；45)E4#

,NC 45)E4?，.+) M,*M’*,.)C 45 ,MM;-C8NL .; -)O)-)NM) @；454-)，.+) M,*M’*,.)C 45 ,MM;-C8NL .; ;’- (;C)*；FG0H，(),N ,D9;*’.) 4)-M)N. )--;- Q

!"1 神经网络的典型结构

最常用神经网络是前馈神经网络，网络训练的方法为

/0算法。近年来，人们在实际应用中发现前馈神经网络存

在一些缺陷，主要表现在：（#）/0算法收敛速度慢、容易陷入

局部极小、数值稳定性差、参数难以调整。（?）网络构造时，

隐层神经元个数的选择难，若隐层神经元个数选得太少，网

络容错性差；若隐层神经元个数选得太多，则学习及训练时

间长且精度未必高。（>）网络训练时初始值选择难，而初始

值对训练是否陷入局部最小和是否收敛关系很大［%］。因此，

选择合适的神经网络拓扑结构和参数至关重要。在实际应

用中一些研究者往往根据自己的经验来选择参数，这缺乏理

论依据。为了克服上述弊端，本文采用均匀设计的方法来优
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化神经网络的拓扑结构和选择适当的运行参数。

!"# 均匀设计法
均匀设计由我国数学家方开泰教授所创造［!］，它是将数

论和多元统计相结合的一种新颖的试验方法，其核心思想是

用确定性方法寻找空间中均匀分布的点集来代替 "#$%& ’()*#
中的随机数。它通过提高试验点“均匀分散”的程度，使试验

点具有更好的代表性及能用较少的试验获得较多的信息。

为了定量比较拟合和测试效果，特定义以下三个特征指

标：

（+）平均绝对百分比误差：",-. / +
! !

!

" / +

0 #" 1 #2 " 0
0 #" 0
，

（3）均方根误差："4. / +
! !

!

" / +
（ #" 1 #2 "）" 3，

（5）平均绝对误差：",./ +
! !

!

" 1 +
0 #" 1 #2 " 0

式中，#" 和 #2 " 分别表示实际值和拟合值（或预测值）。

$ 结果与分析

$"! 基于均匀设计的 %&神经网络的优化
为了科学地确定神经网络中连接权的初始值、最佳的隐

含层神经元的个数、学习速度等参数，本文选择一个隐含层

的神经网络，对学习速率、动态参数、4678#69参数和隐含层结
点数 :个因素 !水平进行均匀设计，所得的均匀设计表和训
练结果如表 3所示。为了避免过度拟合而导致测试效果较
差，将允许误差设为 ;<;;+，最大迭代次数设为 +;;;次。

表 $ 均匀设计表
’()*+ $ ,-./012 3+4.5- ,6（67）

=&>&*?
@#A) B(C%#)?

4678#69 D()(8&%&) EF& *&()$6$7 )(%& "#8&$%A8 D()(8&%&) EF& $&A)#$ $A8G&)? #B %F& F699&$ *(H&)
",-.

+
3
5
:
I
J
K
L
!

;<!
;<!5
8"69
;<!+
;<!J
;<!:
;<!I
;<!K
;<!3

;<+
;<+I
8"86
;<5
;<3I
;<:
;<;K
;<3
;<;L

;<J
;<5I
8"7
;<:I
;<I
;<JI
;<II
;<L
;<K

L
+5
!8
I
+K
++
5
J
+I

5<:;
5<;I
$"6#
5<;5
3<!!
5<++
+J<KL
3<!!
:<35

由表 3 可见，当学习速率为 ;<;!、动态参数为 ;<:、
4678#69参数为 ;<!L，隐含层结点数为 +;时，模型对 DM值拟
合的平均绝对百分比误差为 3<!5N，均方根误差为 ;<+! 个
DM单位，平均绝对误差为 ;<++个 DM单位。具有很好的拟合
效果。后续训练及测试均采用上述参数。

$"$ %&神经网络的测试
对神经网络而言，由于训练样本集的大小有限，网络训

练后对训练集外的输入的响应如何，直接决定了网络的性

能。为了检验所建立的神经网络的可靠性，从上述 33 组数
据中任取 5组作为测试样本，其余 +!组作为训练样本，对 O-
神经网络模型进行测试，共进行了 J;次测试，限于篇幅，仅
给出其中较好的 K组数据，如表 5所示。在 J;次测试中，拟

合的效果总体好于测试的效果，其平均绝对百分比误差分别

为 5<+LN和 +J<:KN。而采用不同样本进行训练和测试，所
得的结果也相差较大，尤其是测试的结果存在比较明显的差

异，所得 ",-.值最大为 5L<3N，最小仅为 5<:IN。而方案
33无论是训练还是测试都有良好的性能，所得训练和测试的
",-.分别为 5<;3N和 :<;JN，总和为 K<;LN；方案 I+的训
练和测试的 ",-.分别为 5<3JN和 5<:IN，总和为 J<K+N。
为了进一步比较测试的结果，从上述 J;组测试中，取 ",-.
总和小于 +;N的 K组较好数据，分别计算其 "4.和 ",.值，
结果如表 :所示。K组训练及测试的 "4.和 ",.值均小余
;<I个 DM单位，而方案 33 结果最好，可作为后续使用的模
型。

表 # 训练与测试的绝对平均百分比误差
’()*+ # :;&<4 0/ =1(.-.-5 (-3 =+4=.-5

PA$ Q#R ",-. #B %)(6$6$7SN ",-. #B %&?%6$7SN 4A8SN PA$ Q#R ",-. #B %)(6$6$7SN ",-. #B %&?%6$7SN 4A8SN

+I $"67 >"?@ 9"@6 I; #"8! @"?$ 6"?#
+J #"87 >">8 9">7 I+ #"$@ #"7> @"?!
+K #"!6 @"@> 6"9# IL #"$8 7"#> ?">>
33 #"8$ 7"8@ ?"89

表 7 !8组方案的训练和测试 :A<和 :;<
’()*+ 7 :A<4 (-3 :;<4 0/ =1(.-.-5 (-3 =+4=.-5

PA$ Q#R +I +J +K $$ I; I+ IL
"4. #B %)(6$6$7 ;<3; ;<+! ;<3; 8"!6 ;<+! ;<3; ;<+!
"4. #B %&?%6$7 ;<3J ;<5+ ;<5K 8"!6 ;<K+ ;<5+ ;<3!
",. #B %)(6$6$7 ;<+5 ;<++ ;<+5 8"!! ;<+3 ;<+: ;<+3
",. #B %&?%6$7 ;<33 ;<3: ;<55 8"!6 ;<:3 ;<3+ ;<3J
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! 讨论

目前，对木聚糖酶进行遗传改造的方法主要有理性（定

点突变法）和非理性（定向进化法）两种方法。由于大部分定

点突变技术在一次循环中仅能对一个位点进行突变，当靶目

标超过 !个时其效率急剧下降［"#］。而定向进化却存在筛选
容量过大，筛选过程复杂且费用昂贵、费时费力等缺陷［""］。

因此，筛选往往成为定向进化的瓶颈［"$］。

随着计算机技术的不断发展，将计算机用于筛选已有文

献报道［"!，"%］。最近，&’(［)］等利用逐步回归的方法首次建立了
单个氨基酸和二肽与木聚糖酶最适 *+之间的数学模型，其
拟合的平均绝对百分比误差分别为 "%,##-和 .,!/-（见表 "
第 ! 0 / 列），本文拟合的平均绝对百分比误差仅为 $,.!-
（见表 "第 )、1列），同时该模型也具有良好的预测效果。可
见本文结果更理想。这说明木聚糖酶的氨基酸组成和其最

适 *+间的关系非常复杂，用简单的线性模型可能并不能得
到令人满意的结果，而相对传统的数理统计方法而言，23神
经网络可以求解非线性问题，还具有较强的容错能力，且判

别精度一般不受样本中噪声的影响。利用木聚糖酶的晶体

数据，结合多序列比对等手段，可寻找出有利和不利于提高

该酶最适 *+的可能位点，然后有目的地利用仿真软件进行
随机突变，利用基于本文所得数学模型的计算机软件进行高

通量预筛选，从而达到大大降低文库丰度，减轻筛选工作量，

提高效率，节省费用之目的。更重要的是，一方面它降低突

变文库的冗余度，就可以在更大的范围内搜索到有用序列；

另一方面，它可充分利用计算机的速度，在比单纯实验（"#"%）
更大的范围内（"#1#）［"%］进行筛选，因此，可显著提高获得性
质更优良突变酶的几率。

最后需要指出的是，尽管本文采用了均匀设计的方法对

23神经网络的结构进行了优化，但在各因素水平的选择上
仍带有一定的随意性，如果经过精心的选择，神经网络的检

测效果还会有所改善。同时，如果在进行神经网络训练之前

对样本集进行优化和选择，如采用主成分分析法，可望进一

步提高拟合和测试的效果。而且本文只考虑了 $#种氨基酸
的频率分布，排除了其它影响因素，这是一种最简单的情形。

同时样本中噪声的影响也不可忽视。
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