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·研究论文· 

基于氨基酸描述符 SVHEHS 的 ACE 抑制肽 QSAR 研究 

刘  静 a,b    管  骁*,c    彭剑秋 c 
(a江南大学食品科学与技术国家重点实验室  无锡 214122) 

(b上海海事大学信息工程学院  上海 201306) 
(c上海理工大学医疗器械与食品学院  上海 200093) 

摘要  收集 20 种天然氨基酸的 457 种理化性质, 按照疏水、电性特征、氢键贡献和立体特征分类后, 对它们分别进行

主成分分析(Principal component analysis, PCA), 得到一个新的氨基酸残基结构描述符 SVHEHS. 用该描述符分别对血

管紧张素转化酶(Angiotensin I converting enzyme, ACE)抑制二肽、三肽、四肽进行序列表征, 并用来与生物活性建立偏

最小二乘(Partial least square regression, PLS)模型. ACE 抑制二肽、三肽、四肽模型的相关系数、交叉验证相关系数、

均方根误差、外部验证相关系数分别为 0.607, 0.507, 0.587, 0.783; 0.852, 0.813, 0.232, 0.839; 1, 1, 0, 0.935. 由此说明, 采
用 SVHEHS 描述符建立的 PLS 模型拟合、预测能力均较好, 可用于血管紧张素转化酶抑制肽的定量构效关系研究.  
关键词  氨基酸描述符; 血管紧张素转化酶抑制肽; 偏最小二乘; 定量构效关系 

QSAR Study on ACE Inhibitory Peptides Based on Amino Acids  
Descriptor SHVHES 

Liu, Jinga,b    Guan, Xiao*,c    Peng, Jianqiuc  
(a State Key Laboratory of Food Science and Technology, Jiangnan University, Wuxi 214122) 

 (b College of Information Engineering, Shanghai Maritime University, Shanghai 201306)  
(c School of Medical Instrument and Food Engineering, University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 200093) 

Abstract  457 physicochemical properties indexes of 20 natural amino acids were collected and classified 
according to hydrophobic, electronic properties, hydrogen bonds contributions and steric properties. The 
new amino acid structure descriptor SVHEHS was obtained through principal component analysis of four 
panels of variables. The descriptor was used to characterize the structures of ACE inhibitory dipeptides, 
tripeptides and tetrapeptides, and partial least square regression (PLS) models with biological activities were 
achieved. The correlative coefficient (R2), the cross-validation correlative coefficient 2

LOO( ) ,Q  root mean 
square error (RMSE) and external validation correlative coefficient 2

ext( ) Q of three models were 0.607, 
0.507, 0.587, 0.783; 0.852, 0.813, 0.232, 0.839; and 1, 1, 0, 0.935, respectively. The results showed that the 
PLS models constructed by this descriptor had good fitting and predictive abilities, and could be used for 
quantitative structure activity relationship (QSAR) research of ACE inhibitory peptides. 
Keywords  amino acids descriptor; angiotensin I converting enzyme-inhibitory peptide; partial least square 
regression; quantitative structure-activity relationship
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高血压(Hypertensive disease)是一种以动脉血压持

续升高为主要表现的慢性疾病, 常伴有心脏、血管、肺

以及肾脏等器官功能性或器质性改变, 是引发心、脑、

肾和眼血管等各种并发症和导致中风、促进动脉粥样硬

化、冠心病的一个重要危险因子. 随着人们生活水平的

提高, 高血压发病率呈逐年持续上升趋势, 统计资料表

明, 全世界高血压发病率已高达 20%以上[1]. 高血压的

治疗迫在眉睫, 降压治疗不仅要满足血压达标的要求, 
更要重视对靶器官的保护. 目前临床应用主要是合成的

降压药物如利尿降压剂、肾上腺素能受体阻滞剂、酶抑

制剂、钙离子拮抗剂等. 合成的 ACE 抑制剂如卡托普利

(Captopril), 依那普利(Enalapril), 赖诺普利(Listinopril)
等药物具有作用时间短, 停药后血压易反弹等缺点, 而
且人工合成药物吸收排泄速度快, 甚至会引起咳嗽, 丧
失味觉, 肾脏损伤及血管神经性水肿等副作用[2]. 天然

来源的 ACE 抑制肽作为一种降血压药物, 满足了人们

降压和安全性两方面的要求. ACE 抑制肽的形式多种多

样, 若采用实验方法评估各种肽的活性不仅耗时耗力, 
且不经济. 定量构效关系(Quantitative structure activity 
relationship, QSAR)具有量效关系明确、提供信息丰富准

确、对未知化合物活性预测能力强等特点, QSAR 研究

对于设计和筛选生物活性显著的药物以及阐述药物的

作用机理等具有指导作用. 因此对 ACE 抑制肽进行

QSAR 研究有助于深入理解肽的结构特征以及活性机

理.  
多肽的定量构效关系研究中, 首先对一系列多肽类

似物进行恰当的数学描述是至关重要的, 目前普遍采用

氨基酸残基的结构描述参数去定量描述多肽的化学结

构. 如 Hellberg 从 29 个实验测定的理化参数中通过

PCA 提取到涉及分子亲水性、立体大小和电荷性质的描

述符 z-scales[3～5]; ISA-ECI[6,7]是由分子建模并经过量子

化学计算得到的表征分子疏水性和侧链极性信息的氨

基酸结构描述符; Zaliani[8]对 36 个量化计算的参数经主

成分分析得到主要表征分子静电势及其影响的描述符

MS-WHIM; 描述符 MHDV[9]只涉及非氢原子之间的距

离并且与三维结构无关; 描述符 MEEV[10]从肽链一级

结构出发 ,  是基于肽链中各非氢原子间的距离及

Pauling 电负性构建的能描述肽链结构的分子电负性边

数矢量; 描述符 VSTV[11]是从 20 种天然氨基酸的 25 个

结构与拓扑变量中得到一种新的氨基酸描述子; SSIA[12]

描述符是从分子的三维空间结构出发, 按照不同类型原

子之间静电和立体作用得到一种新的分子结构表达方

法; T-scale[13]描述符则是从 135 个氨基酸的 67 种结构和

拓扑变量出发获得; VSW[14]描述符由氨基酸的 99 个加 

权整体不变分子指数得到. 此外, 见诸报道的还有其他

氨基酸描述符 t-values[15], ST-scale[16], V[17], E[18] 和

G-scale[19]等.  
本文在前人工作基础上, 组建了用于 QSAR 研究用

的 ACE 抑制肽新肽库, 并利用氨基酸描述符 SVHEHS 
(Scores vector of hydrophobic, electronic, hydrogen bonds 
and steric properties), 分别对 ACE 抑制二、三、四肽进

行序列表征, 经偏最小二乘(Partial least-square, PLS)建
模, 获得了较好的研究结果.  

1  原理和方法 

1.1  ACE 抑制肽库的建立 

按照 Fujita[20]提出的 ACE 抑制肽的分类方法, ACE
抑制肽共有三种类型: 真抑制剂型、底物型和药物前体

抑制剂型. 从前人文献中收集不同来源的食源性 ACE
抑制二、三、四肽分别组建肽库, 为保证肽的结构与活

性具有严格意义上的一一对应性, 剔除各肽库中非真抑

制剂型的肽样本. 肽库中各肽样本的活性均用 IC50 值表

示. 若不同研究中相同肽段报道了不同的 IC50 值, 则对

其活性值作平均值处理. 由于不同肽的 IC50 值相差较

大, 为方便分析, 进一步采用 lg(1/IC50)对活性数据作统

一化处理.  

1.2  SVHEHS 描述符建立及肽序列表征 

从 AAindex 数据库[21]收集了 20 种天然氨基酸的共

计 457 个理化性质参数变量, 按类别分成疏水、电性、

氢键贡献及立体特征 4 类: 包含 119 个疏水性参数、25
个电性参数、5 个氢键贡献参数、308 个立体参数. 分别

对 4 类参数变量进行 PCA[22]以剔除原始数据矩阵中的

噪音信息. 每类理化性质变量的前 2, 4, 2, 5 个主成分可

分别解释原始数据矩阵 75.93%, 76.15%, 77.15%和

74.56%的方差. 据此认为这 13 个分类主成分已经能够

表征各自原始数据矩阵中绝大多数信息, 因而用这 13
个主成分得分矢量替代原始变量矩阵, 称该得分矢量为

SVHEHS. 其 中 代 表 氨 基 酸 疏 水 性 特 征 的 为

SVHEHS1～ SVHEHS2, 代表氨基酸电性特征的为

SVHEHS3～SVHEHS6, 代表氨基酸氢键贡献参数特征

的为 SVHEHS7～SVHEHS8, 剩下的 5 个分类主成分

SVHEHS9～SVHEHS13 代表氨基酸的立体特征. 20 种

天然氨基酸的 SVHEHS 值列在表 1. 每个肽的结构可根

据其氨基酸残基序列用 SVHEHS 得分矢量表达. 如一

个二肽分子可得到 13×2＝26 个变量, 有 n 个氨基酸残

基的肽, 其一级序列结构可用 13×n个SVHEHS变量表

征. 主成分分析由 SPSS18.0 软件完成.  
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表 1  20 种天然氨基酸的 SVHEHS 描述符 
Table 1  SVHEHS descriptors for 20 natural amino acids 

Aas 
SVHEHS 

1 

SVHEHS 

2 

SVHEHS 

3 

SVHEHS 

4 

SVHEHS 

5 

SVHEHS 

6 

SVHEHS 

7 

SVHEHS 

8 

SVHEHS 

9 

SVHEHS 

10 

SVHEHS 

11 

SVHEHS 

12 

SVHEHS 

13 

A 0.65 －5.37 －1.61 －1.82 －0.46 0.44 －1.89 0 2.53 9.12 9.91 －0.8 －4 

R －11.92 6.82 2.82 4.48 －4.08 －0.22 4.29 0.05 －0.35 3.88 －5.45 1.8 6.41

N －8.26 －0.55 2.36 －0.28 0.15 0.03 1.69 －0.19 －11.37 －0.99 －2.85 －5.03 1.89

D －9.56 －0.88 6.78 －2.49 2.45 0.26 1.21 －0.15 －12.37 5.21 －2.71 －1.19 －2.07

C 7.08 －4.93 0.47 2.48 3.63 －0.59 －1.65 1.54 2.03 －9.24 －3.27 －5.5 －10.81

Q －8.41 1.03 1.05 0.32 －0.44 1 1.88 0.82 －0.95 5.3 －4.69 0.99 －0.35

E －9.61 0.43 3.77 －4.56 －0.69 0.64 1.38 1.24 －2.57 16.03 －0.98 1.27 －3.87

G －2.46 －7.21 －1.4 －4 －2.17 0.37 －2.1 －0.74 －18.02 －6.73 10 －7.69 2.82

H －3.21 1.47 1.67 2.42 －0.99 －1.41 0.42 0.14 2.14 0.29 －7.66 －3.62 －0.64

I 12.46 －0.57 －3.79 －1.44 －0.52 0.62 －1.08 －0.73 13.53 －5.41 5.26 4.05 1.36

L 11.27 －0.36 －3.3 －1.27 －0.26 0.9 －1.01 －1.75 12.1 4.57 10.13 1.3 1.18

K －10.97 3.46 0.56 2.01 －4.51 0.36 2.13 －1.62 －2.73 10.16 －2.99 0.33 6.87

M 7.49 －0.88 －1.24 1.05 1.46 1.08 －0.97 －1.06 13.35 3.09 －3.33 －1.81 －4.09

F 12.35 2.81 －0.94 2.4 2.35 0.43 －1.36 －0.27 11.09 －4.08 －0.9 0.38 0.7 

P －1.97 －1.3 －1.76 －1.08 0.39 －6.4 －1.62 1.75 －18.4 －5.85 －2.14 14.8 －4.45

S －5.42 －3.62 0.73 －0.49 0.98 －0.21 －0.12 0.68 －10.47 －2.03 4.7 －1.8 0.95

T －3.12 －2.47 －0.05 0.02 0.26 －0.07 0.17 0.07 －3.37 －4.17 3.58 0.19 0.68

W 10.99 8.5 －1.93 2.28 1.83 1.51 －0.22 －1.38 9.84 －4.52 －10.5 －1.44 －0.09

Y 3.73 6.32 －0.92 1.56 1.25 0.72 0.24 1.3 2.65 －9.55 －5.39 0.93 6.59

V 8.88 －2.71 －3.26 －1.6 －0.62 0.54 －1.4 0.3 11.34 －5.1 9.27 2.86 0.93

 

1.3  PLS 建模和模型验证 

采用 PLS 算法进行 ACE 抑制肽的 QSAR 建模研究, 
变量的筛选采用 PLS回归中的投影重要性分析方法, 选
取对因变量解释作用较大的自变量. 同时计算评价回归

方程拟合能力的标准回归系数和均方根误差, 模型的验

证采用留一交叉验证法(Leave-one-out cross validation, 
LOO-CV), 外部验证系数 2

extQ 用于评估模型的预测能

力. 偏最小二乘通过 simca-p 软件完成.  
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其中 yobs表示各个肽的活性测量值, yest表示由模型得到

的活性估计值, ytrave表示训练集的活性平均值, ypre表示

留一交叉验证法得到的活性预测值, yave 表示整个数据

集中肽活性的平均值. R2 表示模型的拟合能力, 越接近

1 说明拟合效果越好; RMSE 同样表示模型的拟合能力, 
越接近于零说明建立的模型效果越好; 交叉验证用于训

练集, 所得统计量 2
LOOQ 是对训练集进行内部验证的结

果, 体现了模型的预测能力; 2
extQ 为模型的外部验证统

计量, 也是评估模型预测能力.  

2  结果与讨论 

ACE 是一种含锌二肽羧酶, 在血压调节中扮演着

重要角色, 通过肾素-血管紧张素系统和激肽释放酶-激

肽系统发挥作用导致血压升高. 若能有效抑制生物体内

该靶酶的活性, 有利于血压保持在正常水平, 因而 ACE
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抑制剂是一种有效的抗高血压药物.  

2.1  ACE 抑制二肽的 QSAR 研究 

利用氨基酸描述符 SVHEHS 对自组建的含 84 个肽

样本的 ACE 抑制二肽库(表 2)进行结构描述. 选取表中

的前 67 个二肽作为训练集用于训练模型, 二肽模型的

建立采用偏最小二乘统计方法, 通过LOO-CV检验模型

稳定性与预测能力. 剩余的17个样本组成测试集, 用于

模型的外部验证, 验证模型的预测能力. 利用建立的

ACE 抑制肽 QSAR 模型计算其系列活性. 二肽的序列、

活性观测值和计算值如表 2 所示.  
图1为ACE抑制二肽的投影重要性指标图, 从图中

可以看出二肽 C 端氨基酸的疏水性(X15)、电性(X17)、
立体特征(X24)和N端氨基酸的立体特征(X12)与肽活性

相关性较大. 图 2是ACE抑制二肽前 2个主成分的得分

分布散点图, 训练集中的所有样本都在 Hotelling T2 椭

圆图的 95%置信区间内, 说明样本集中不存在异常样

本. 依据交叉有效性指标大小该模型提取了 2个主成分,  

 

图 1  ACE 抑制二肽 PLS 模型投影重要性指标图 
Figure 1  The VIP plot of PLS model of ACE inhibitory dipep-
tides  

 

图 2  ACE 抑制二肽 PLS 得分散点图 
Figure 2  PLS scores of ACE inhibitory dipeptides 

表 2  84 个 ACE 抑制二肽序列及其活性的观测与计算值 
Table 2  The sequences of 84 ACE inhibitory dipeptides with 
observed and calculated activity 

No. Peptide Obsd Calcd No. Peptide Obsd Calcd
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

AA 
AF 
AG 
AP 
AY 
DA 
DG 
EA 
FG 
FL 
FP 
FR 
GA 
GC 
GD 
GE 
GF 
GG 
GH 
GI 
GK 
GL 
GM 
GN 
GP 
GQ 
GR 
GS 
GT 
GV 
GY 
HG 
HL 
IF 
IG 
IP 
IR 
IY 
KA 
KG 
KY 
LA 

3.21
3.72
2.60
3.64
4.06
2.42
2.15
2.00
2.43
5.88
3.50
3.04
2.70
3.03
2.04
2.27
3.20
2.14
2.51
2.92
2.27
2.60
2.85
2.89
3.43
2.15
2.49
2.42
2.24
2.34
3.63
2.20
2.49
3.03
2.92
3.89
3.16
5.42
3.42
2.49
5.11
3.51

2.85
3.97
2.27
3.42
3.92
2.60
2.01
2.72
2.66
3.70
3.80
3.94
2.18
2.90
2.48
2.32
3.29
1.59
2.84
2.77
2.52
2.64
3.00
2.42
2.74
2.69
2.87
2.31
2.47
2.52
3.24
2.37
3.42
4.34
2.64
3.78
3.92
4.29
3.03
2.44
4.09
3.10

43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 
68 
69 
70 
71 
72 
73 
74 
75 
76 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 
84 

LF 
LG 
LY 
MG 
MY 
PG 
PR 
QG 
RA 
RF 
RL 
RP 
RW 
SG 
TG 
VF 
VG 
VP 
VY 
WG 
YA 
YG 
YL 
YN 
YP 
AW 
DY 
EG 
FY 
GW 
HY 
IW 
KW 
LW 
MF 
PL 
QK 
RY 
SY 
VW 
WL 
YH 

3.46
2.06
4.41
2.32
3.71
1.77
5.39
2.13
3.34
3.79
2.61
3.74
4.80
2.07
2.00
4.32
2.96
3.38
4.92
2.23
3.34
2.75
3.99
4.29
3.14
4.90
4.00
2.00
4.63
4.52
4.58
5.72
5.79
4.45
4.35
3.47
3.05
4.98
4.18
5.76
4.52
5.29

4.22
2.51
4.16
2.53
4.18
2.65
3.93
2.40
3.25
4.37
3.71
3.81
4.66
2.12
2.32
4.25
2.55
3.70
4.20
2.56
3.10
2.52
3.57
3.35
3.67
4.27
3.66
2.14
4.31
3.59
4.02
4.64
4.44
4.51
4.23
3.70
3.33
4.31
3.77
4.55
3.61
3.76

 
解释了原自变量 57%的变异信息, 原因变量 61%的变异

信息. 观察 ACE 抑制二肽到模型 X 空间中心规格化距

离图(图 3)可以发现除 12, 27, 37, 49 号样本重构质量较

差外, 其他样本到模型 X 空间中心规格化距离都小于

5%置信度下的临界值 1.551. 图 4 是 ACE 抑制二肽的载

荷贡献散点图, 该图表示各描述子变量与活性之间的相

关性. 在第一主成分中, N 端氨基酸的电性特征(X4)和  
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图 3  ACE 抑制二肽 PLS X 空间中心规格化模型距离 
Figure 3  Distance to PLS model in X space of ACE inhibitory 
dipeptides  

 

图 4  ACE 抑制二肽 PLS 载荷图 
Figure 4  PLS loading plot of ACE inhibitory dipeptides 

立体特征(X9, X12)与肽活性呈正相关, 其中 X12 与肽

活性的正相关性最强, C 端氨基酸的立体特征(X24)与肽

活性呈负相关; 第二主成分中, C 端氨基酸的疏水性

(X14, X15)、电性特征(X17, X18)、立体特征(X22, X25)
都与肽活性呈正相关, 其中 X15 的正相关性最强. 在与

肽活性的正相关变量中, X12 的相关性最强. 图 5 是

ACE 抑制二肽的实验值和预测值关系图, 样本基本均

匀分布在过原点 45°直线周围, 说明实验值与模型预测

值有较好的相关性. 模型的复相关系数 R2＝0.607, 均
方根误差 RMSE＝0.587, 留一交叉验证相关系数 2

LOOQ
＝0.507, 外部验证相关系数 2

extQ ＝0.783. Tropsha[23]曾

提出统计参数 2
LOOQ ＞0.500, R2＞0.600 的模型有效; 同

时 Tropsha 认为模型的预测能力比拟合能力更为重要, 
即 2

ext  Q 的大小更为关键. 因此实验结果表明文中建立

的 ACE 抑制二肽 QSAR 模型对样本数据的拟合和预测

能力都在可接受范围内, 该模型是可靠的. 也应该指出

的是, 本研究中的几个统计参数都不是太理想, 可能是

由于 PLS算法本身的原因, 下一步可采用其他建模方法

来改善效果.  

 
图 5  ACE 抑制二肽实验值和预测值关系图 

Figure 5  Plot of the calculated activities against the observed 
activities of ACE inhibitory dipeptides 

2.2  血管紧张素转化酶抑制三肽的 QSAR 研究 

利用氨基酸描述符 SVHEHS 对自组建的含 142 个

样本的 ACE 抑制三肽库(表 3)进行结构描述. 随机选取

训练集和测试集, 表中的前 131 个三肽组成训练集用于

训练模型, 剩余的11个样本用于模型的外部验证. 由于

三肽表征所需的描述子个数较多, 为提高模型的预测能

力, 对原始 X 变量进行正交信号修正(Orthogonal signal 
correction, OSC)[11]处理, 将与 Y 变量正交的信息滤除, 
再进行PLS建模, 通过LOO-CV检验模型稳定性与预测

能力. 利用建立的 ACE 抑制肽 QSAR 模型计算其系列

活性, 活性的观测值和计算值见表 3.  
图6是ACE抑制三肽的投影重要性指标图, 从图中

可以看出 N 端氨基酸的疏水性(X1)及立体特征(X11)和
C 端氨基酸的立体(X38)及电性特征(X32)与肽抑制活性

相关性较大. 图 7是ACE抑制三肽前 2个主成分的得分

分布散点图, 训练集中除23, 28, 38, 41, 77号样本外, 其
他所有样本都在 Hotelling T2椭圆图的 95%置信区间内, 
对比椭圆图外样本的实验值和预测值, 发现它们的差值

不是很大, 大致可以认为这些样本与其他样本一样符合

模型特点. 观察 ACE 抑制三肽到模型 X 空间中心规格

化距离图(图 8)可以发现除少部分样本重构质量较差外, 
其他样本到模型 X 空间中心规格化距离都小于 5%置信

度下的临界值 1.362. 图 9 是 ACE 抑制三肽的载荷贡献

散点图, 该图表示各描述子变量与活性之间的相关性. 
在第一主成分中, N 端氨基酸的疏水特征(X1)和立体特

征(X9, X11)与肽活性呈正相关, 其中 X1 与肽活性的正

相关性最强; N 端氨基酸的电性特征(X4)及氢键贡献

(X7, X8), 中间氨基酸的电性特征(X19)和 C 端氨基酸的

立体特征(X37)与肽活性呈负相关. 第二主成分中, 中
间氨基酸的立体特征(X25)与肽活性呈正相关, N 端氨
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表 3  142 个 ACE 抑制三肽序列及其活性的观测与计算值 
Table 3  The sequences of 142 ACE inhibitory tripeptides with observed and calculated activity 

No. Peptide Obsd Calcd No. Peptide Obsd Calcd No. Peptide Obsd Calcd No. Peptide Obsd Calcd
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 

AAP 
ADA 
AEL 
AFL 
ALP 
AMY 
AQL 
AVL 
DLP 
FAP 
FCF 
FEP 
FFF 
FFP 
FGF 
FGK 
FNF 
FPF 
FPP 
FQP 
FWN 
FYN 
GEG 
GFF 
GGF 
GGP 
GKV 
GLG 
GLY 
GPL 
GPM 
GPP 
GPV 
GQP 
GRP 
GSH 

4.52 
3.83 
4.24 
4.20 
3.62 
5.26 
4.24 
5.15 
5.32 
5.42 
4.96 
4.92 
4.80 
4.92 
4.71 
3.80 
5.16 
4.68 
4.50 
4.92 
4.74 
4.74 
3.72 
4.98 
4.89 
4.72 
5.41 
3.55 
5.05 
5.59 
4.77 
4.92 
5.33 
5.49 
4.70 
4.49 

4.79 
3.81 
4.06 
4.27 
3.96 
5.48 
4.51 
5.21 
5.08 
5.59 
5.32 
4.81 
4.70 
5.05 
4.72 
4.13 
4.93 
4.65 
4.78 
5.26 
4.49 
4.39 
3.60 
4.67 
4.69 
4.83 
5.56 
3.71 
5.01 
5.30 
4.81 
4.93 
5.45 
5.51 
4.86 
4.89 

37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 
68 
69 
70 
71 
72 

GVV 
GYG 
GYY 
HLL 
IAE 
IAP 
IAQ 
IAY 
IEP 
IFL 
IKP 
ILP 
IMY 
IPA 
IPP 
IRA 
IRP 
ITF 
IVQ 
IYP 
KPF 
LAA 
LAP 
LAY 
LDP 
LEL 
LEP 
LGI 
LGL 
LIY 
LKA 
LKL 
LKP 
LKY 
LLF 
LLL 

4.18
3.67
4.93
4.24
4.46
5.57
4.46
4.90
5.80
4.35
5.68
4.49
5.74
3.85
5.30
5.01
5.74
4.31
4.02
4.21
4.49
4.89
5.73
5.41
4.37
4.81
5.24
4.54
4.48
6.09
5.07
3.73
6.02
6.11
4.10
4.65

4.80
3.72
4.84
4.39
4.05
5.57
4.72
5.11
5.34
4.38
5.58
4.60
5.83
4.25
5.25
5.21
5.67
4.37
4.47
4.31
4.46
5.10
5.65
5.44
4.09
4.44
4.88
4.81
4.52
6.00
5.16
3.97
5.79
5.89
4.00
4.55

73 
74 
75 
76 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 
84 
85 
86 
87 
88 
89 
90 
91 
92 
93 
94 
95 
96 
97 
98 
99 

100
101
102
103
104
105
106
107

 

LLP 
LNP 
LNY 
LPF 
LPG 
LPP 
LQP 
LQW 
LSA 
LSP 
LTF 
LVL 
LVQ 
LVY 
LWA 
LWY 
LYP 
MKY
MPP 
NPP 
PFP 
PGI 
PGL 
PGP 
PIP 

PLW 
PPP 
PRY 
PSY 
PYP 
RGP 
RIY 
RPP 
RRR 
RVY 

 

4.80
4.24
4.09
4.40
5.24
5.02
5.83
5.42
5.11
5.77
5.56
5.19
4.85
5.74
4.90
5.30
5.18
5.14
5.02
3.54
4.26
3.77
4.86
4.18
4.31
4.44
4.14
5.60
4.80
3.66
4.27
4.55
4.22
4.23
3.69

 

4.79 
4.34 
4.26 
4.27 
5.01 
5.00 
5.76 
5.21 
5.13 
5.55 
5.25 
5.20 
5.04 
5.76 
4.96 
5.21 
4.99 
5.81 
5.64 
3.93 
4.35 
4.19 
4.77 
4.38 
4.61 
4.23 
4.30 
5.51 
4.82 
3.82 
4.10 
4.47 
4.01 
4.13 
3.84 

 

108 
109 
110 
111 
112 
113 
114 
115 
116 
117 
118 
119 
120 
121 
122 
123 
124 
125 
126 
127 
128 
129 
130 
131 
132 
133 
134 
135 
136 
137 
138 
139 
140 
141 
142 

SVY 
TAP 
TVY 
VAA 
VAF 
VAP 
VGP 
VIY 
VLP 
VLY 
VPP 
VQV 
VRP 
VSP 
VSW 
VVF 
VVV 
VWY 
VYP 
YEY 
YGY 
YPF 
YPR 
YYY 
AVP 
FPK△ 
GFG 
IVY 
LRP 
MNP 
PWP 
RFH 
TNP 
VTW 
YGL 

5.09
5.46
4.82
4.89
4.45
5.70
4.58
5.12
4.09
4.51
5.05
5.06
5.66
5.00
4.63
4.45
4.37
5.03
3.83
5.40
4.18
4.40
4.78
4.46
3.47
3.55
3.47
5.84
6.21
4.18
3.66
3.48
3.68
6.27
3.39

5.02
5.21
4.83
4.81
4.14
5.33
4.43
4.99
3.97
4.31
4.73
5.12
5.28
4.68
4.16
4.21
4.64
4.72
3.70
5.06
4.49
4.31
4.87
4.52
3.45
3.51
3.45
5.00
5.25
3.92
3.58
3.46
3.59
5.28
3.40

 

 

图 6  ACE 抑制三肽 PLS 模型投影重要性指标图   
Figure 6  The VIP plot of PLS model of ACE inhibitory tripep-
tides  

 

图 7  ACE 抑制三肽 PLS 得分散点图 
Figure 7  PLS scores of ACE inhibitory tripeptides 
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图 8  ACE 抑制三肽 PLS X 空间中心规格化模型距离 
Figure 8  Distance to PLS model in X space of ACE inhibitory 
tripeptides  

 

图 9  ACE 抑制三肽 PLS 载荷图 
Figure 9  PLS loading plot of ACE inhibitory tripeptides 

基酸的电性特征(X3), 中间氨基酸的疏水性(X15)及电

性特征(X16, X18)和 C 端氨基酸的电性特征(X29, X32)
及立体特征(X36)与肽活性呈负相关, 其中 X32 的负相

关性最强. 在与肽活性的正相关变量中, X9 的相关性最

强. 图 10 是 ACE 抑制三肽的实验值和预测值关系图, 
样本基本均匀分布在过原点 45°直线周围, 说明实验值

与模型预测值有较好的相关性. 依交叉有效性指标大小

该模型提取了 2 个主成分, 模型的复相关系数 R2＝

0.852, 均方根误差 RMSE＝0.232, 留一交叉验证相关

系数 2
LOOQ ＝0.813, 外部验证相关系数 2

extQ ＝0.839. 从
统计参数可以看出, 用 SVHEHS 描述符对 142 个 ACE
抑制三肽建立的 PLS 模型拟合和预测能力都较好.  

2.3  血管紧张素转化酶抑制四肽的 QSAR 研究 

利用氨基酸描述符 SVHEHS 对自组建的含 15 个样

本的 ACE 抑制四肽库(表 4)进行结构描述. 随机选取训

练集和测试集, 表中的前 12 个四肽为训练集用于训练

模型, 剩余的 3 个样本用于模型的外部验证. 同样先对

原始 X 变量进行 OSC 处理, 将与 Y 变量正交的信息滤 

 

图 10  ACE 抑制三肽实验值和预测值关系图 
Figure 10  Plot of the calculated activities against the observed 
activities of ACE inhibitory tripeptides 

除, 再进行 PLS 建模, 通过 LOO-CV 检验模型稳定性与

预测能力. 利用建立的 ACE 抑制肽 QSAR 模型计算其

系列活性, 活性的观测值和计算值见表 4.  

表 4  15 个 ACE 抑制四肽序列及其活性的观测与计算值 
Table 4  The sequences of 15 ACE inhibitory tetrapeptides with 
observed and calculated activity 

No. Peptide Obsd Calcd No. Peptide Obsd Calcd

1

2

3

4

5

6

7

8

FAVP

GWAP

HIRL 

IAPG 

KFYG

LQSW

LIYP 

VWIS

5.00

5.41

2.94

4.94

4.04

3.30

5.00

4.52

5.00

5.41

2.94

4.94

4.04

3.30

5.00

4.52

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

 

YGLF 

YLLF 

YPER 

YPYY 

FVAP 

LPLP 

YGGY 

 

3.13

3.76

3.88

4.05

5.00

3.14

5.47

 

3.13

3.76

3.88

4.05

4.71

2.96

5.15

 

 
图 11 是 ACE 抑制四肽的投影重要性指标图, 从图

中可以看出从 N 端开始第三位氨基酸的电性(X29)、立

体(X35)及疏水特征(X27), 第二位氨基酸的立体(X24)
及疏水特征(X14), C 端氨基酸的立体(X48)、氢键贡献

(X47)及电性特征(X45)和 N 端氨基酸的氢键贡献(X8)及
立体特征(X9)与肽抑制活性相关性要大. 图 12 是 ACE
抑制四肽前 2 个主成分的得分分布散点图, 训练集中的

所有样本都在 Hotelling T2 椭圆图的 95%置信区间内, 
说明样本集中不存在异常样本. 依交叉有效性指标大小

该模型提取了 2 个主成分, 解释了原自变量 100%的变

异信息, 原因变量 100%的变异信息. 观察 ACE 抑制四

肽到模型X空间中心规格化距离图(图13)可以发现所有

样本到模型 X 空间中心规格化距离都小于 5%置信度下

的临界值 1.606, 不存在重构质量差的点. 图 14 是 ACE
抑制四肽的载荷贡献散点图, 该图表示各描述子变量与 
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图 11  ACE 抑制四肽 PLS 模型投影重要性指标图   
Figure 11  The VIP plot of PLS model of ACE inhibitory 
tetrapeptides 

 

图 12  ACE 抑制四肽 PLS 得分散点图 
Figure 12  PLS scores of ACE inhibitory tetrapeptides 

 

图 13  ACE 抑制四肽 PLS X 空间中心规格化模型距离 
Figure 13  Distance to PLS model in X space of ACE inhibitory 
tetrapeptides 

活性之间的相关性. 在第一主成分中, N 端氨基酸的电

性特征(X6)及立体特征(X13), 第二位氨基酸的疏水

(X14)及立体特征(X24), 第三位氨基酸的疏水(X27)及

立体特征(X35)和 C 端氨基酸的氢键贡献与肽活性呈正

相关, 其中 X35, X24 与肽活性的正相关性最强; C 端氨

基酸的电性特征(X42, X45)及氢键贡献(X46), 第二位氨

基酸的电性特征(X16)及氢键贡献(X20)和N端氨基酸的

电性特征(X3)及立体特征(X10)与活性呈负相关, 其中

X45 的负相关性最强. 第二主成分中, C 端氨基酸的立

体特征(X51), 第三位氨基酸的立体特征(X39)和 N 端氨

基酸的疏水(X1)及立体特征(X9)与肽活性呈正相关, 其
中 X9 的正相关性最强; C 端氨基酸的氢键贡献(X8), 第
三位氨基酸的电性(X29)及立体特征(X36)和C端氨基酸

的立体特征(X48, X49)与肽活性呈负相关, 其中 X29 的

负相关性最强. 在与活性的正相关变量中, X13, X6 的

相关性最强. 图 15 是 ACE 抑制四肽的实验值和预测值

关系图, 样本基本均匀分布在过原点 45°直线周围, 说
明实验值与模型预测值有较好的相关性. 模型的复相关

系数 R2＝1, 均方根误差 RMSE＝0, 留一交叉验证相关

系数 2
LOOQ ＝1, 外部验证相关系数 2

extQ ＝0.935. 由于四

肽的样本数较少, 所以模型能较好地容纳所有样本特

征, 进而模型的拟合和预测能力都很高.  

 

图 14  ACE 抑制四肽 PLS 载荷图 
Figure 14  PLS loading plot of ACE inhibitory tetrapeptides 

 
图 15  ACE 抑制四肽实验值和预测值关系图 

Figure 15  Plot of the calculated activities against the observed 
activities of ACE inhibitory tetrapeptides 
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3  结论 

文中通过收集 AAindex 中大量的氨基酸理化参数, 
经过处理得到一种新的氨基酸结构描述符 SVHEHS, 该
描述符包含了氨基酸的疏水、电性、氢键贡献和立体结

构信息, 能对氨基酸进行定量结构描述. 相比其他氨基

酸描述符, 该描述符包含的氨基酸理化性质信息更丰

富, 尤其是立体结构方面的参数远远多于其他描述符的

原始数据矩阵, 这对于氨基酸结构性质的表达更全面. 
此外, 本文中所运用的肽库不再局限于经典的 58 个

ACE 抑制二肽库, 而是扩充到 84 个二肽样本库、142
个三肽样本库和 15 个四肽样本库, 肽库样本容量的扩

充无疑使 QSAR 结果更具说服力. 将此描述符应用到新

的 ACE 抑制二肽、三肽及四肽的定量构效关系研究中, 
均建立了预测能力较强的模型, 同时获得了不同长度肽

段结构与活性关系信息. 可见, 此描述符能用于ACE抑

制肽的活性预测和分子设计, 有利于 ACE 抑制肽的深

入研究. 另外, 下一步的研究工作正在尝试将不同长度

肽样本合并成一个肽库, 并选择合适的建模方法试图建

立一个能预测不同长度肽样本的 QSAR 统一化模型, 相
关结果待进一步发表. 
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