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蛋白质结构模型质量评估方法综述*

刘栋    崔新月    王浩东    张贵军†

(浙江工业大学信息工程学院, 杭州　310014)

(2023 年 6 月 30日收到; 2023 年 8 月 1日收到修改稿)

蛋白质模型质量评估方法是蛋白质结构预测的关键技术, 自 CASP7以来一直是结构生物信息学领域的

研究热点. 模型质量评估方法不仅可以指导蛋白质结构模型的精修, 还能够从多个候选构象中筛选出最佳模

型, 具有重要的生物学研究和实际应用价值. 本文首先回顾了国际蛋白质结构预测关键评估竞赛 (CASP)、全

球持续蛋白质结构预测竞赛 (CAMEO)以及单体蛋白和复合物的模型评估指标, 主要梳理了近 5年来包括共

识方法 (多模型方法)、准单模型方法和单模型方法在内的模型质量评估方法的发展历程, 并介绍 CASP15中

的复合物模型评估方法; 鉴于深度学习在蛋白质预测领域所取得的巨大进展, 重点分析了深度学习在单模型

方法数据集生成、蛋白质特征提取以及网络架构构建方面的深入应用, 并进一步介绍了本课题组近年来在模

型质量评估方面开展的工作; 最后, 总结分析了目前蛋白质模型质量评估技术的局限性及所面临的挑战, 并

对未来发展趋势进行了展望.
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1   引　言

蛋白质参与生命活动的各个过程, 是生命体的

重要组成部分. 了解蛋白质结构可以进一步揭示生

命过程中生物分子复杂的相互作用机制 [1–3]. 经过

实验科学家近 60年来巨大的努力, 已经解析出了

二十余万种蛋白质结构. 然而, 由于生物实验过程

耗时长且成本较高, 致使实验解析结构仅占已知两

亿多蛋白质序列数量的 0.1%[4], 因此, 通过高效且

准确的计算方法实现大规模蛋白质结构预测成为

50多年来计算生物学家努力的方向 [5]. 广泛使用的

Rosetta[6], I-TASSER[7] 是蛋白质领域经典结构预

测方法, 随着深度学习技术在该领域研究的广泛应

用, 国内外学者陆续提出了 RaptorX[8], trRosetta[9],

AlphaFold2[5], PAthreader[10], ESMFold[11] 等方法.

尤其是 DeepMind和 Meta研究团队基于 Alpha-

Fold2和 ESMFold的方法, 分别构建了约两亿预测

结构的数据库 AlphaFold Protein Structure Data-

base[12] 和约七亿预测结构的数据库 ESM Metage-

nomic Atlas[11]. 针对同一序列, 上述方法预测出的

结构存在显著差异. 为解决此类问题, 模型精度估

计或者模型质量评估方法 (estimation of model ac-

curacy, EMA)[13] 就成为蛋白质结构预测流程中一

个关键的环节. EMA方法主要目的是估计参考结

构与预测模型在整体拓扑 (全局结构)和残基级

别 (局部结构)相似的程度, 并能够进一步实现模

型单残基、连续残基块的拓扑精修, 常用的指标

包括 GDT-TS[14],  TM-score[15],  lDDT[16],  CAD[17],

SG[18] 等.

Moult等 [19]1994年创立的蛋白质结构预测的

关键评估 (CASP) 被誉为蛋白质结构预测领域的
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奥林匹克竞赛. CASP每两年举办一次, 目前开展

了 15届, 已经成为蛋白质结构预测技术发展的风

向标 [20,21]. 在 2006年 CASP7中引入了模型质量评

估方法的评测, 这足以说明 EMA方法对结构预测

的重要性. 此外, 另一个重要的国际赛事CAMEO[22]

自 CASP12之后引入了每周在线的自动盲测评估

服务器, 成为 CASP两年间评测的重要补充平台.

值得一提的是, AlphaFold2在 CASP14中取得巨

大的突破, 使得单体结构预测几乎到达了实验解析

的精度 [23]. 因此, 在 CASP15中接触预测、优化和

单体模型质量评估被取消, 而新增 RNA结构、蛋

白质与配体复合物、复合物结构及其界面的质量评

估类别 [24], 对于复合物评估, 除了全局结构与局部

结构的精度估计之外, 还新增接触界面精度估计,

如 DockQ[25] 和 QS-score[26].

自 CASP7至目前为止, 已经开发出许多蛋白

质模型质量评估方法和在线服务器, 如图 1所示.

本文梳理了最近 5年主流的模型质量评估方法, 主

要分为共识方法 (多模型方法)、准单模型方法、单

模型方法 [27]. 共识方法假设正确的结构包含在重

复结构模式集合中, 通过聚类提取来自多个方法或不

同模板生成的蛋白质结构模型的共识信息, 代表

性方法有 Cheng课题组开发的 MULTICOM系

列 [28–30], Xu和 Shang课题组开发的MUfoldQA系

列 [31,32] 等. 在 CASP7—15评测中, 共识方法在大

多数情况下都比单模型方法表现得更好. 准单模型

方法将单个模型输入的便利性与共识方法预测能

力的优势相结合, 通过内部参考结构生成方法产生

的一组蛋白质结构对预测模型进行评分, 代表性的

方法有 McGuffin课题组 [33–35] 开发的 ModFOLD

系列等. 单模型方法基于单一蛋白质模型特征提

取 (序列信息、几何结构、理化信息), 通过神经网

络来评估残基或者拓扑的质量. 随着机器学习和深

度学习技术在蛋白质结构预测领域广泛、深入地应

用, 单模型方法在性能逐渐与多模型方法持平甚至

超越, 成为 EMA方法中一个热点研究方向, 代表

性的方法主要有 Baker课题组 [27] 开发的 DeepAcc

Net系列、Elofsson课题组 [36,37] 开发的 ProQ系列,

Venclovas课题组 [38–40] 开发的 Voro系列, 杨建益

课题组 [41] 开发的 Yang_TBM, 张贵军课题组 [42–44]

开发的 DeepUMQA系列等.

本文将按顺序介绍 CASP和 CAMEO, 其次

详细讨论蛋白质模型质量评估的指标体系, 包括单

体蛋白、复合物的评估指标以及综合性能分析指

标. 然后, 对近 5年来主流的共识方法、准单模型

方法和单模型方法进行梳理, 并介绍 CASP15的

复合物模型质量评估方法. 考虑到深度学习对蛋白

质领域的影响, 本文重点讨论单模型方法中的数据

集、蛋白质特征和网络架构这三个方面, 并介绍了

本课题组近年来在模型质量评估方面所开展的一

些工作. 最后, 分析给出了蛋白质模型质量评估方

法所面临的一些关键挑战, 并对未来可能的发展趋

势进行了展望.
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图 1    在 CASP中主流的模型质量评估方法

Fig. 1. Mainstream model quality assessment methods in CASP.
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2   国际蛋白质结构预测的关键评估
竞赛 (CASP)和全球连续自动模型
评估竞赛 (CAMEO)

CASP[19] 自 1994年以来, 已成功举办了 15届.

CASP为研究团队提供了一个客观测试蛋白质结

构预测方法的平台, 并为研究团队和软件用户提供

了对蛋白质结构建模最新技术水平的独立评估.

在 CASP7中引入了蛋白质模型质量评估的评测,

其中蛋白质模型结构由三维结构预测组提交, 为评

估模型质量方法提供了测试数据集. CASP的评估

过程分为两个阶段. 在第 1阶段, 通过共识方法为

每个蛋白质目标选择约 20个蛋白质结构模型, 覆

盖了整个模型质量范围进行评估; 在第 2阶段, 选

择前 150个模型用于质量评估. 在这两个阶段中,

EMA方法需要评估每个模型的全局拓扑质量和残

基级别的局部质量 [45,46]. 第 1阶段的结果仅用于与

第 2阶段的结果比较, 以确定 EMA方法是否是单

模型方法 [47]. 在每届 CASP比赛中, 表现最好的

EMA方法通常代表了蛋白质质量评估领域的最新

发展水平.

此外, 瑞士生物信息研究所和巴塞尔大学联合

举办 CAMEO[48] 是一个全球持续进行的蛋白质结

构预测平台, 被认为是蛋白质结构预测领域最重要

的比赛之一. CAMEO中每位参赛者每周对由世界

范围内的结构生物学家最新破解出的 20个蛋白质

结构进行预测. 在 CAMEO-QE中, 预测出的结构

由模型质量评估参赛者进行评估并在线提交. 多

年来, CASP和 CAMEO不断进步和相互促进, 为

EMA研究带来了新的思路和方法, 并推动了这一

领域的不断突破和发展. 

3   蛋白质模型质量的评估指标

蛋白质结构的准确性和可靠性对于理解生命

活动过程至关重要. 为了评估计算方法的性能, 必

须使用有效的评估指标来衡量蛋白质模型的质量.

这些评估指标能够判断蛋白质模型与实验解析结

构之间的相似程度, 并识别模型中可能存在的结构

缺陷或误差, 从而进一步改进和优化模型. 此外,

蛋白质评估指标对于蛋白质设计和药物设计等领

域也具有重要意义. 随着多年来蛋白质结构领域的

发展, 衍生出了多种评估指标, 特别是在最近 CASP

或 CAMEO比赛中采用的指标. 总体上来讲, 这些

指标大致分为“单体结构质量评估指标”和“复合物

结构质量评估指标”, 其中单体结构质量评估指标

主要侧重于局部评估指标和全局评估指标, 下面将

分别介绍一些常用的评估指标及其应用场景. 

3.1    单体结构质量评估指标

对于 CASP评估者而言, 其中一个主要挑战

是定义合适的数值指标, 以量化预测与实验结构之

间的准确度. 在CASP评估过程中, 研究者通过评估

预测模型质量来反映结构预测技术的最新水平 [16].

均方根误差 (root mean square deviation, RMSD)

在 CASP早期作为主要评估标准 [49,50], 然而 RMSD

存在极易受到预测不准确区域的异常值影响、对模

型中的缺失部分不敏感、对参考结构的叠加具有较

高依赖性的问题 [17]. 为了更为客观地评估蛋白质

结构模型的质量, 研究者相应提出了多种评估指标

来综合描述蛋白质结构的质量.

Cα

GDT-score  (global  distance  test  score)[14] 从

CASP4引入以来一直被广泛使用. GDT-score通

过将预测与实验参考结构进行叠合后, 计算模型结

构中某种原子 (如  )落在实验结构对应位置的某

个阈值范围内所得到最大的原子数目. 通常 GDT-

HA使用的阈值为 0.5, 1, 2和 4 Å, GDT-TS使用

的阈值为 1, 2, 4和 8 Å, 计算公式 [14] 如下: 

GDT-TS(Mp,Mr) =
(P1 + P2 + P4 + P8)

4
, (1)

Mp Mr P1‚ P2‚ P4

P8 Mp Cα Mr Cα

其中   是预测模型;    是参照模型;   

和   是   中的   原子与   的   原子距离小

于 1, 2, 4和 8 Å的概率. 此外, 根据所比较的原子

类型, 分为使用侧链的原子 GDC_SC[51] 和全原子

GDC_ALL. 与 RMSD相比, 局部低精度的原子

不会对质量分数产生显著影响. 然而, GDT-score

对于蛋白质的大小具有依赖性. 当蛋白质序列的长

度较短时, 它可能接近于随机选择结构模型. 这种

显著依赖于序列长度的现象使得评分绝对值大小

可能变得毫无意义 [15]. 此外, GDT-score评估中的

缺失片段会导致较低的质量得分, 而类似于 GDT-

score这种基于全局叠加比对的度量方法, 其主要

局限性在具有多个结构域的柔性蛋白质时更为突

出. 全局刚体叠合会由最大的结构域主导, 因此较

小的结构域无法正确匹配, 导致不合适的质量分

数. 而且结构域相对位置轻微变化 (在生物学上可
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能是可以忽略的)可能会强烈影响 GDT-score. 这

导致在 CASP中需要将蛋白质模型分割成评估单元

(AU)来减少结构域的影响, 并对其进行单独评估.

TM-score[15] 利用蛋白质长度相关的数值来消

除之前评估指标中对于蛋白质长度的依赖性. 其

次, 与设置特定距离阈值并仅计算低于阈值误差的

部分不同, TM-score会对齐预测模型与参考结构

之间所有残基对进行评估, 计算公式 [15] 如下: 

TM-score=max

 1

Lref

Laligned∑
i

1

1+

(
di

d0 (Lref)

)2

 , (2a)

 

d0 (Lref) = 1.24
3√
Lref − 1.5− 1.8, (2b)

Laligned Lref

di

d0 (Lref)

di

其中   和   分别是对齐的预测和参考结构

的序列长度,    是指预测蛋白中的残基与参考蛋

白中相应残基之间的距离,   是用来归一化

 的距离. 由于 TM-score是基于两个结构之间单

个叠加比对计算得出的分数, 当蛋白质长度依赖性

对模型评估没有影响时, GDT-score可以在多个阈

值距离下进行评估, 综合考虑了更多的结构信息,

从而提供了更全面的相似性度量 [17].

一般来讲, 单体蛋白全局结构模型质量的评估

指标是从整体拓扑上比较预测结构与参考结构的

相似度, 而局部结构质量评估指标能够细致地分析

蛋白质中局部区域的结构特征和稳定性, 帮助研究

者们识别和定位潜在的结构问题和缺陷.

为了更好地理解单体蛋白质主链中局部原

子的相互作用, 验证其立体化学的合理性. lDDT

(local distance difference test)[16] 通过比较参考结

构中一定范围内较近的、不属于同一残基的原子对之

间的距离进行计算. 如果模型中的距离与参考结构

中的距离在一定的阈值范围内 (如 0.5, 1, 2和 4 Å),

则被认为是符合要求的距离. 通过计算保留距离的

比例, 可以得到预测模型的 lDDT. 其能够捕获结

合位点中的局部几何结构, 并且对结构域的方位变

化不敏感, 使得绝对值分数具有指导性的意义. 并

且, 该指标可用于进一步指导结构模型的精细修正

和拓扑微调.

由于蛋白质的空间结构是通过残基的相互作

用形成, 而这种互作模式可以用空间结构上的接触

表示. 因此, 通过量化蛋白质模型结构的接触预测

相对于参考结构偏差, 并且不需要两个结构之间的

对齐, 从而避免一些叠合对齐的问题. 基于接触面

积差异的评估指标接触区域差异 CAD (contact

area difference)[17], 它通过计算残基之间的接触面

积差异来量化模型与参考结构之间的接触, 计算公

式 [17] 如下: 

CAD(i,j) =
∣∣T(i,j) −M(i,j)

∣∣ , (3a)
 

CADbounded
(i,j) = min

(
CAD(i,j), T(i,j)

)
, (3b)

 

CAD-score = 1−

∑
(i,j)∈G

CADbounded
(i,j)∑

(i,j)∈G
T(i,j)

, (3c)

i j G

T(i,j) M(i,j)

其中   和   代表预测模型和参考结构中的残基,   

是参考结构中的接触残基对的集合,   和 

分别表示参考结构和预测模型中的接触面积. CAD-

score可以单独考虑残基主链和侧链, 具有处理模

型中缺失残基的能力, 并且类似于 GDT-score, 能

够对完整和不完整的模型进行排名. 此外, 另一个

指标是 Sphere Grinder (SG)[18], 通过简单直观的

方式识别预测模型中不正确的区域.

对于单体蛋白质模型的质量评估, 局部指标和

全局指标相互弥补, 有效地揭示蛋白质模型的局部

和整体结构质量, 并为蛋白质结构预测提供更可靠

的指导. 

3.2    复合物结构质量评估指标

随着人工智能技术在单体结构预测领域的突

破, 之前的评估指标更适用于描述单体结构的质

量, 而研究的重点逐步向复合物转移. 为了探究蛋

白质与蛋白质之间的相互作用, 研究者们设计了专

门用于复合物 (多聚体)的评估指标, 这对于预测

复合物的结构发展至关重要.

蛋白质相互作用的关键评估竞赛 (CAPRI)旨

在评估蛋白质对接方法和预测蛋白质与蛋白质相

互作用关系 [52]. CAPRI引入 Fnat, LRMS和 iRMS

指标用于评估模型 [25]. Fnat 衡量了预测复合物界面

中在实验参考结构中界面接触残基所占的比例, 界

面接触被定义为两个相互作用的蛋白质 (受体和配

体)之间任意一对重原子之间的距离在 5 Å以内.

LRMS是在将预测和参考复合物的受体 (两个蛋

白质中较大的一个)进行叠合比对后, 计算配体 (较

小的蛋白质)预测和参考复合物的 RMSD. LRMS

是一个全局指标, 取决于配体的大小. 因此, 在接
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触界面区域的匹配情况中, 它可能不是一个较好的

评估指标. iRMS仅针对接触界面残基的 RMSD,

其接触界面的残基距离范围重新定义为 10 Å以内,

即 Fnat 定义界面阈值的两倍. 虽然这些评估指标

可以量化蛋白质对接模型质量的不同方面, 但在对

模型排序、模型质量与评分函数的相关性分析以及

在机器学习算法中作为目标函数时存在一定限制.

因此, 需要综合考虑多个指标, 以更准确地评估模

型的质量. DockQ[25] 将 Fnat, LRMS和 iRMS综合

到一个介于 0到 1之间的单一评估指标中, 可以更

加定量地评估蛋白质对接模型的质量, 计算公式 [25]

如下所示:
 

RMSscaled (RMS, di) = 1/[1 + (RMS/di)2], (4a)
 

DockQ

=
(Fnat+RMSscaled(LRMS, d1)+RMSscaled(iRMS, d2))

3
,

(4b)

RMSscaled LRMS iRMS (RMS)

RMS di

d1 LRMS d2 iRMS Fnat

其中  表示与  或  中的任

何一项相对应的缩放后的  偏差,   是一个缩

放因子,   用于  ,   用于  .   被定义

为预测的复合物界面中保留的原生界面接触的比

例. 在评估 CAPRI中的蛋白模型时, DockQ几乎

可以重现原始的 CAPRI分类, 这意味着不需要使

用阈值对预测模型进行分类, 并且可以使用 Z-score

来评估模型质量, 类似于 CASP中使用的方法.

在蛋白质与蛋白质对接模型评估指标的发展

历程中, 主要集中在二聚体的相互作用. 然而, 对

于多聚体 (链数大于两条)需要将其分解为二聚体

可能需要大量的比较工作, 并且可能会缺失一些整

体结构的接触界面残基. 因此, 研究者设计了 QS-

score[26] , 用于量化界面之间的相似性, 该相似性

取决于共同的界面接触. 其能够区分不同的多聚体

结构和结合模式, 计算公式 [26] 如下所示:
 

Q =
∑
s(i,j)

w (min (di, dj)) +
∑

n−s(i)

w (di)

+
∑

n−s(j)

w (dj) , (5a)

 

QS-score = (1/Q)×∑
shared(i,j)

w(min(di, dj))
(
1− |di − dj |

12

)
, (5b)

 

w (d) =


1, d ⩽ 5,

e
−2

(
d−5
4.28

)2

, d > 5,

(5c)

d Cβ |di − dj |
w

s

n− s

其中  代表残基之间的欧式空间  距离,  

代表相对误差 (将 12 Å作为最大误差),    是加权

函数. 当涉及的所有残基都被“映射”时, 形成的接

触被定义为  . 而那些接触但未被“映射”的残基对,

或者只在其中一个寡聚体中形成接触被定义为

 . 这里所提及的“映射”是指一个复合物中的

蛋白质链与另一个复合物中蛋白质链之间的对应

关系. QS-score能够评估组装界面的质量, 适用于

比较链的相对方位. 在最近的 CASP15中, 评估者

还使用界面接触分数 (ICS)和接触区域分数 (IPS)

来评估模型. ICS以 F1-score[53] 的形式计算, 用于

衡量预测的链间接触的精准率和召回率之间的关

系. IPS则通过计算模型预测的接触残基与参考结

构接触残基之间的部分, 得出 Jaccard[54] 系数.

伴随着结构预测领域的发展, 复合物结构的评

估逐渐变得尤为关键. 复合物的评估指标可以从多

个独立计算却相关的指标综合成一个评估指标, 并

且可以从二聚体拓展到多聚体的评估指标. 

3.3    评估结构精度估计的指标

模型质量评估 (EMA)是 CASP重要的组成

部分, 理想情况下, EMA方法可以提供与计算的

评估指标分数相关的模型质量估计. 在 CASP14

之前的比赛中约有 70多种参赛方法 [55], 这凸显了

模型质量评估对蛋白质结构预测的重要性, 并且研

究人员通常将模型质量估计整合到建模流程. 蛋白

质模型的精度估计包括了每个模型的全局精度评

估和每个残基的局部精度估计. 此外, CASP对参

赛组进行分别排名, 这些排名通常使用多个评估指

标综合计算得出.

评估全局结构精度估计包含 Top1 loss[47], AUC

(area under the curve)[56], 相关性和绝对误差分

析. Top1 loss用于对比蛋白质结构预测模型的精

度估计, 并选择排名第一的模型作为最佳模型. 在

不同指标下, 计算选定的最佳模型与实际最佳模型

质量的绝对误差. 相关性分析使用 Pearson和 Spe-

arman[57] 来评估预测全局模型与真实模型质量之

间的相关性. 通过绝对误差分析 (MAE或MSE), 分

析不同指标下模型质量预测值与真实值之间的差
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异. AUC[56] 用于判断预测模型质量是否可以接受,

它通过计算 ROC曲线下的面积衡量模型的性能,

而 ROC曲线则反映了在不同质量阈值下, 准确和

不准确模型的真阳性率和假阳性率之间的关系.

局部结构精度评估是在评估单元 (EUs)[47] 级

别进行 .  ASE(average S-score error)[47] 是通过计

算每个残基的 S-score误差的平均值来评估: 

ASE =

(
1− 1

N

N∑
i=1

|S (ei)− S (di))|

)
× 100, (6)

i

(EU) i Cα (ei)

(di)

其中第  个残基的 S-score误差是对预测模型中评

估单元  的第  个  原子的预测距离误差 

和实际距离误差   之间的差值. 通过 LGA[14] 在

评估单元的叠合后, 使用 S-function函数来计算,

N 是评估单元中的残基数目. ULR (unreliable local

region)[47] 是由预测模型中 3个或更多连续残基组

成的区域, 其在最佳叠合下与相应参考结构的残基

之间的距离偏差超过 3.8 Å. 相隔一个残基的两个

ULR将合并为一个ULR. 确定ULR后, 计算它们的

准确度和覆盖率, 并在实际 ULR边界上以及在两

个残基以内的预测被认为是准确预测. 对于每个

CASP评估组, 通过调整阈值计算以最大化平均 F1-

score[53]. 在 CASP中, 组的排名往往是根据蛋白质

目标的评估指标对应平均 Z-score统计, 其中每个

组的 Z-score是对每个目标的结果计算的均值和标

准差, 将 Z-score设置为–2—2.
随着 AlphaFold2在单体结构预测方面的巨大

进展, 几乎解决了单体结构预测问题, 促使 CASP15

将重点转向复合物的预测和模型质量评估. 其中,

整体模型拓扑质量评估采用 GTD-Score和 TM-

Score指标 ; 链间相互作用质量评估采用 DockQ

和 QS-Score进行衡量; 界面接触残基质量评估采

用CAD-Score, lDDT, PatchQS和 PatchDockQ[24]

指标衡量. CASP参赛组的性能往往是通过这些指

标对应的 Pearson, Spearman, AUC和 Loss进行

综合加权给出最终排名.

在蛋白质结构预测领域, 质量评估对于建模过

程具有重要意义. 质量评估指标提供了一种客观、

量化的方法来评估模型的准确性和质量, 同时为改

进和优化建模过程提供了指导和依据. 

4   蛋白质模型质量方法

在最近的 CASP中, 研究者已经开发了许多

方法, 包括共识、准单模型和单模型的质量评估方

法, 主要步骤如图 2所示. 此外, 鉴于复合物模型

评估的重要性, 我们回顾了 CASP15中的复合物

质量评估方法. 最后, 介绍了本课题组近年来在模

型质量评估方面开展的工作. 

4.1    数据集

训练数据集在神经网络中起着至关重要的作

用, 它是神经网络学习和理解模式的基础 [58]. 通过

训练数据, 神经网络可以从中学习到输入与输出之
 

…

单个模型

蛋
白
质
结
构
模
型
的
质
量
分
数

结构之间比对

多个待测模型

模型池
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距离图距离图

.. .. .... .. .. 序列信息

结构信息

理化能量

单模型方法

.. .. .. 序列信息

结构信息

理化能量

单模型方法

参考结构

准
单
模
型

共识

方法

神经网络-S

图 2    模型质量评估三类方法示意图

Fig. 2. Schematic diagram of three methods of model quality assessment.
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间的关联性, 使其能够对新数据进行准确的预测和

推断. 丰富、多样且代表性的训练数据可以帮助神

经网络克服过拟合和欠拟合等问题, 提高模型的泛

化能力和稳定性. 因此, 对基于神经网络的蛋白质

模型质量评估而言, 高质量数据集需要包含不同精

度的结构并且达到一定程度的数量, 这可以使网络

学习到蛋白质的结构与质量的潜在映射关系.

CASP1-CASP15数据集由每届参加 CASP结

构预测组提交的模型构成. 每个蛋白质目标至少包

含 150个预测结构, 这些结构的精度各不相同, 往往

被用于训练和测试模型. 截止至 2023年 6月 28日,

CAMEO-QE数据已经持续评估了 74704个蛋白

质预测模型, 针对每个蛋白质目标的模型数大约

为 10个, 相比于 CASP, 模型的相似度较高且预

测难度较低. AlphaFoldDB和 ESM Metagenomic

Atlas分别是 AlphaFold2与 ESMfold预测的高精

度蛋白质模型数据库. 虽然大部分结构还未通过实

验解析出来, 但是这两个数据集对于蛋白质结构领

域的研究具有重要的意义. Zhanglab服务器中非

冗余的蛋白质目标所生成的诱饵结构包含 3DRo

bot数据集、I-TASSER数据集、QUARK数据集

等. 而DeepAccNet, GNNRefine, DeepUMQA, Deep

UMQA3,  GraphCPLMQA和 GraphGPSM这些

方法都采用大致相同的数据集制作思路: 从 PDB

库中筛选出一批非冗余的蛋白质目标, 通过不同的

方法生成预测模型结构 (Decoys)用于训练神经网

络. 在开发基于深度学习模型质量评估的方法, 往

往可以组合这些数据进行训练, 如表 1所列.
 

4.2    共识方法

共识方法在 CASP蛋白质模型精度评估上具有

显著优势. Cheng课题组 [28–30] 开发的MULTICOM

系列结合了各种质量评估技术, 包括半聚类方法、

单模型机器学习方法以及组合方法. 其中, MULTI

COM-cluster和MULTICOM-construct[29] 在CASP

质量评估测试中表现优异. MULTICOM系列评估

方法通过结合来自 12种不同 EMA方法 (9种单

模型方法和 3种多模型方法)以及 1种蛋白质接触

预测方法 (DNCON2[47])的预测结果, 生成 10个质

量分数作为预训练深度神经网络的输入特征. 对

于MULTICOM-construct, 这 10个质量分数取平

均值. 而MULTICOM-cluster则将 13个初步预测

结果和 10个 DNNs预测结果的组合输入另一个

DNN, 进一步预测最终的质量分数. 该研究方法表

明, 使用残基与残基接触特征可以显著提高该方法

的性能. 在 MULTICOM-AI[16] 中, 基于深度学习

技术和共进化分析, 新增了残基间距离特征, 其计

算一组结构模型中的残基距离与 DeepDist[30] 预测

的距离之间的相关性. 此外, MULTICOM-AI还使

用了基于 DNCON4生成残基间接触特征.

Xu和 Shang课题组开发的 MUfoldQA[31,32]

系列方法, 在 CASP13中涵盖了MUfoldQA_M和

MUfoldQA_T两种方法, 其核心思想是利用一组

参考模型对每个候选模型进行评分. 它们之间的区

别在于选择参考模型和计算给定一组参考模型的

候选模型评分方式. MUfoldQA结合了准单模型的

质量评估方法, 首先通过在 PDB数据库中搜索蛋

白质序列来获得一组模板. 然后, 从候选模型中选
 

表 1    模型质量评估的蛋白质结构数据集 (诱饵)
Table 1.    Protein structure dataset (Decoys) for model quality assessment.

Data sets URLs

CASP https://predictioncenter.org/download_area/

CAMEO https://www.cameo3d.org/

Zhanglab https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/decoys/

AlphaFoldDB https://alphafold.ebi.ac.uk/

ESM Metagenomic Atlas https://esmatlas.com/resources?action=search_structure

DeepAccNet https://github.com/hiranumn/DeepAccNet

GNNRefine http://raptorx.uchicago.edu/download/

DeepUMQA https://academic.oup.com/bioinformatics/article/38/7/1895/6520805?login=true

DeepUMQA3 https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.04.24.538194v1.full.pdf+html

GraphCPLMQA https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.05.16.540981v1.full.pdf+html

GraphGPSM
https://academic.oup.com/bib/advance-

article/doi/10.1093/bib/bbad219/7197734?searchresult=1#supplementary-data
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择一个子集作为参考模型, 并根据与模板的相似性

对每个参考模型进行评分. 最后, 每个候选模型根

据其与参考模型的相似性进行评分, 并考虑到参考

模型的评分进行加权. 此外, MUfoldQA_G[59] 结

合了蛋白质模板和参考模型的信息, 以优化最大化

皮尔逊相关系数的 QA指标. MUfoldQA_Gr通过

重采样训练数据并训练模型, 学习到更好的共识模

式, 同时最小化了平均GDT-TS误差. MUfoldQA_G

将MUfoldQA_Gr和MUfoldQA_Gp的结果相结

合, 使最终的预测结果接近 MUfoldQA_Gr的低

平均 GDT-TS误差 , 并保持与 MUfoldQA_Gp

结果相同皮尔逊相关系数.

McGuffin开发的 ModFOLDclust2[60] 是一种

基于自动聚类的领先方法, 用于对局部和全局模型

的质量评估. ModFOLDclust2服务器在 CASP9-

CASP14中测试的方法基本相同. ModFOLDclust2

最初的开发目标是减少计算代价, 并提供比 Mod

FOLDclust[61] 更高的预测精度. ModFOLDclust2

的全局质量分数为ModFOLDclustQ和ModFOLD

clust全局质量评估分数的平均值. 为了进行全面

的比较模型, 使用了一种修改后的无结构比对的

Q-measure[62].  ModFOLDclust2的残基的质量评

估分数是直接从ModFOLDclust中获取.

杨建益课题组 [41] 开发 QDistance(Yang_TBM)

是基于 trRosetta预测的残基间距离估计全局和局

部质量. QDistance使用 trRosetta预测查询蛋白

的残基间距离和结构模型. 为了预测每个模型的全

局质量评估分数, 设计了三组特征, 包括基于 2D

距离矩阵比对、势能分数和其他单一 QA方法以

及 1D结构特征比较的特征. 这些特征被输入到线

性回归模型中, 以预测GDT_TS. 为了进行局部QA

预测, 首先选择排名靠前的模型 (根据预测的 GDT_

TS分数), 然后使用共识分析来推断每个模型的局

部质量分数.

clustQ是 Bhattacharya课题组 [63] 基于加权

距离比较的无超聚 (superposition-free)方法评估

质量. clustQ对在序列中相隔较远的残基, 分配了

较高的权重. 这类残基之间相互作用相对于局部短

程相互作用提供了更多的信息, 并且使用基于 Q-

score[62] 扩展的WQ-score对模型之间进行了配对

比较, 以估计预测模型质量精度.

此外, UOSHAN[64] 是基于聚类 SARTclust_G

和 SARTclust_L的评估方法. 在全局和局部评分

中, 根据 SART_G分数对预测模型进行排名, 形

成一个包含前 N 个模型的参考集合. 然后, 将待评

估模型与参考集合中的所有模型进行 TM-score比

对. 对于全局评分, 计算 N 个比较得到的GDT_TS

分数, 并使用 SARTclust_G对这些分数进行加权

平均. 对于局部评分, 计算相应残基之间的 N 个距

离值, 然后使用 SARTclust_G对这些 S-score进

行加权平均. MESHI_consensus[65] 是基于 Light-

GBM[66] 随机森林回归器, 利用结构、序列和共识

特征来估计蛋白质模型的质量. 

4.3    准单模型方法

共识方法在 CASP测试中表现出色, 因为它

们能够利用多个模型之间的信息来生成更准确的

预测. 然而, 共识方法的性能很大程度上受候选模

型池质量和全面性的影响. 如果候选模型池质量较

低或缺乏全面性, 那么共识方法的性能可能会受到

影响. 鉴于共识方法的局限性, 准单模型方法通过

参考其内部方法生成的一组蛋白质结构来评估预

测模型, 从而避免了依赖于候选模型池的问题.

McGuffin[35] 开发ModFOLD系列方法作为准

单模型方法在 CASP测试中表现出色, 其中ModF

OLD6[67], ModFOLD7[68] 和ModFOLD8[33] 在 CASP

评测中表现突出. 它们具有类似的工作流程, 通过

使用不同的单模型和准单模型方法对蛋白质模型

进行独立评估, 并生成局部质量评分. 这些局部质

量评分被视为特征, 并输入到神经网络中, 以推导

出最终的预测的全局评分. ModFOLD6采用了多

个评估方法, 如 ProQ2[36]、接触距离一致性 (CDA)、

二级结构一致性 (SSA)、无序 B-factor一致性

(DBA)、ModFOLD5(MF5s)和 ModFOLDclustQ

(MFcQs). 在 ModFOLD6[69] 中, 为了提高局部质

量预测的准确性和单模型排名的一致性, 它采用了

与之前类似的十种单模型和准单模型方法. Mod

FOLD7还提供了两个版本, 分别是在排序 Top 1

模型方面表现最好的 ModFOLD7-rank和在反映

估计绝对误差方面表现良好的 ModFOLD7-cor.

ModFOLD8[35] 结合了来自 13种评估方法 (包括

9个单模型和 4个准单模型)进一步发挥多个单模

型和准单模型方法的各自优势提高预测准确性.

此外, QMEANDisco[70] 利用与同源模型结构

的距离分布, 使用训练神经网络将多模板 DisCo

分数和单模型 QMEAN[71] 分数加权组合 , 得到

QMEANDisCo复合分数. 
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4.4    单模型方法

随着机器学习和深度学习的发展, 在蛋白质领

域单模型评估方法得到越来越多关注与研究. 这些

方法只需要一个模型作为输入, 并能够表现出与共

识方法相似或更好的性能. 单模型方法可以分为基

于传统机器学习和基于深度学习的评估方法, 并鉴

于深度学习对蛋白质领域的影响, 将对基于深度学

习模型评估方法从特征、网络以及架构展开描述.

基于传统机器学习的单模型质量评估方法通

常使用多种特征作为输入, 包括基于能量的特征、

基本的物理化学特征和统计特征. 例如 SVMQA[72]

方法则将基于势能的特征和基于一致性的特征作

为输入, 使用随机森林算法预测全局质量. 此外,

还通过改变特征组合改善质量得分. MESHI-enri-

ch-server, MESHI-corr-server和MESHI-server使

用机器学习训练的 3种不同损失函数分析对该方

法性能的影响.

对基于深度学习的单模型质量评估而言, 蛋白

质模型特征和网络架构对于方法的性能有关键影

响. 特征可以显性刻画蛋白质的属性, 其中包括蛋

白质的结构特征和非结构特征. 对于结构的特征,

3DCNN[73] 仅利用 3D结构的原始原子密度作为特

征, 没有进行任何特征调整. Ornate[74] 表示基于体

素化特征的蛋白质拓扑结构, 这些体素化特征根据

骨架中原子的方向构建立方图, 描绘了残基及其邻

域. Atom-ProteinQA设计了两个提取几何和拓扑

原子级关系模块. 几何感知模块捕捉输入蛋白质的

几何特征, 生成细粒度的原子级预测, 基于化学键

构建原子级图通过拓扑感知模块的消息传递并行

输出残基级别的预测. 这些方法通过低维空间关系

来表示蛋白质几何模型结构.

对于非结构特征, ProQ3D[75] 采用了基于Rose-

tta能量项的两个特征, 即全原子 Rosetta能量项

和粗粒化中心点 Rosetta能量项. Venclovas课题

组 [38] 开发的 VoroMQA, 将统计势的概念与原子

球的 Voronoi[76] 分割相结合评估模型质量. 其将蛋

白质结构表示为一组原子球, 每个球具有对应于原

子类型的范德瓦耳斯半径分配的空间区域, 并使

用 Voronoi面和球面的三角表示, 接触面积被计算

为对应三角的面积. 其中, VoroMQA-A通过使用

SCWRL4[77] 重构其侧链对输入模型进行预处理,

而 VoroMQA-B在评估之前不会修改输入模型 .

此外, 特别是, 序列信息中在包含潜在的蛋白质进

化关系, 可以提高模型评估的准确性. ProQ4[78] 使

用多序列比对的统计信息熵提升原有评估的精度.

Bhattacharya-QDeepU(QDeep[79] 的变体方法)使

用从全基因组序列数据库与宏基因组数据库合并

生成的多序列比对信息 (MSA)进行训练 .  Voro

CNN-GEMME使用 GEMME[80] 计算了每个残基

的共进化描述符, 其预测了在该序列位置发生突变

对其他每个氨基酸的影响程度, GEMME的输入

也是MSA信息. DeepAccNet-MSA[27] 通过 trRose-

tta[9] 网络将 MSA信息转换为几何约束特征输入

神经网络预测质量分数.

深度学习网络可以捕获蛋白质内部的潜在联

系 .  Venclovas课题组 [81] 开发 VoroMQA-dark是

基于部分 VoroMQA, 通过神经网络 (NN)来预测

局部 (每残基)CAD-score值. 其针对每个氨基酸残

基输出包括 3个 CAD-score: CAD-score-level0是

基于涉及中心残基的所有氨基酸残基间接触 ;

CAD-score-level1是基于涉及至少一个来自中心

残基的第一层邻居 (直接邻居)的所有氨基酸残基

间接触; CAD-score-level2是基于中心残基的直接

邻居和直接邻居的邻居与所有氨基酸残基之间的

间接接触来计算的. 输入向量已经进行了预卷积操

作, 最终只使用了一个全连接隐藏层. VoroCNN[40]

是一种基于深度卷积神经网络的模型质量评估方

法, 它处理无向加权图表示的蛋白质模型. 为了处

理这些图 ,  VoroCNN由一个基于消息传递图卷

积层和一个池化层组成 . 此外 ,  VoroCNN-GDT

网络输出层之前增加了一个 1D卷积层, 以实现在

蛋白质序列上有更好的局部质量预测的平滑性.

Bhattacharya课题组 [79] 提出的 QDeep (Bhatta-

charya-QDeep)采用堆叠式深度 ResNet估计模型

在四个不同距离阈值 1, 2, 4和 8 Å下每残基的误

差. 其中, 4个 ResNet网络独立训练. DeepQA[82]

使用多个特征 (包括能量、物理化学性质和结构信

息)输入到深度置信网络中预测质量, 该网络由受

限玻尔兹曼机 (RBM)[83] 隐藏层和逻辑回归层构成

的网络结构. AngularQA[84] 将原子结构信息转化

为二面角和键长, 并将序列信息通过 LSTM[85] 神

经网络输入. 它使用每个残基作为时间步, 预测模

型的质量, 并考虑LSTM单元的返回值. GraphQA[86]

使用图卷积网络并使用与 ProQ4相同的特征, 将

蛋白质分子转化为具有旋转不变性的图形来评估

质量. tFold [87] 通过更改消息传递网络 (MPNN)[88]
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的图形通用架构, 学习了残基之间的相互作用对模

型进行评分.

通过构建编解码可以更好地利用神经网络的

模块, 以实现更准确的预测. Baker课题组 [27] 开发

的 DeepAccNet是基于一维、二维和三维特征的模

型, 在不同层次上反映蛋白质模型. 它通过对三维

原子网格在旋转不变的局部框架中对每个残基周

围执行三维卷积操作来捕捉高分辨率原子空间结

构. 二维特征提取了模型结构中所有残基对的信

息, 包括 Rosetta残基间的相互作用项, 进一步描

述原子间相互作用的细节, 而残基与残基的距离和

角度特征提供了较低分辨率的结构信息. 在每个残

基水平上的一维特征包括氨基酸序列、主链扭转角

和 Rosetta残基能量项. 该网络使用三维卷积评估

局部原子环境, 然后通过二维卷积提供全局环境来

预测蛋白质的局部质量, 并预测每个残基的质量

精度和蛋白质模型中残基间的距离误差, 并利用

这些预测来指导蛋白质结构的精修和优化. 此外,

AlphaFold2通过 Evoformer编码序列信息, 并在

Structure模块解码中预测原子坐标和结构的质量. 

4.5    复合物结构模型评估方法

在 CASP15中, 模型质量评估从单体质量评

估转移到复合物的质量评估. MULTICOM_qa是

结合了基于深度学习链间接触预测和界面接触概

率评分的方法, 使用一个蛋白质目标的多聚体模型

池作为输入, 预测它们的全局质量得分. 并使用

MMalign[89] 将多聚体模型相互比对, 并计算模型

与池中其他模型之间的平均 TM-score作为模型质

量的度量. 此外, 对于每个多聚体目标蛋白质, 使

用基于深度学习方法 [18] 预测的多聚体残基间接触

或距离, 计算链间残基接触的概率, 并将其平均值

作为模型全局质量的另一个度量. 最后, 通过加权

计算得到池中每个多聚物模型的最终预测质量得

分 .  MULTICOM_egnn基于 DProQA[90] 将多聚

体模型作为输入并将其表示为三维图, 使用门控

图 Transformer架构预测 DockQ质量分数. 此外,

MULTICOM_deep采用类似的方式.

McGuffin课题组 [91] 开发了 ModFOLDdock

的三种变体: ModFOLDdock, ModFOLDdockR和

ModFOLDdockS. 这些变体结合了一系列单模型、

聚类和深度学习方法形成共识来计算评估复合物

质量. ModFOLDdock优化了预测分数与参考分数

的相关性, ModFOLDdockR优化了挑选 Top 1模

型的能力 , 而 ModFOLDdockS使用 MultiFOLD

方法从输入序列生成参考模型集, 并使用多个评分

方法将每个模型与参考集进行比较.

MUFold和MUFold2[32] 结合AlphaFold-Mul-

timer[92] 作为蛋白质复合物质量评估的方法. MU

Fold采用了基于 AlphaFold-Multimer预测结果的

单阶段机器学习方法, 而 MUFold2则采用了两阶

段机器学习方法. 在MUFold2中, 首先使用 Alpha

Fold-Multimer的输出结果训练一个模型进行初始

预测, 然后使用第二个预训练的模型生成更准确的

预测结果.

VoroIF-jury[93] 包含了两种界面评分方法: 一

种是通用的基于原子间接触面积的能量势函数, 该

势函数是从蛋白质界面的 VoroMQA势能函数推

导出来的; 另一种 VoroIF-GNN[93] 方法是基于接

受由 Voronoi镶嵌派生的蛋白质链间界面接触图

的图注意力网络 (GAT)预测复合物模型中的残基

级别界面精度. 此外, APOLLO[94] 使用基于能量

模型 (EBM)来评估整体折叠、界面准确性以及界

面残基的置信度得分. 

4.6    DeepUMQA 系列

张贵军课题组在最近几年开发了 DeepUMQA

系列、GraphGPSM等模型质量局部及全局评估方

法. 基于DeepUMQA[42–44] 系列算法开发的Guijun-

Lab-RocketX服务器与基于 GraphGPSM[95] 算法

开发的 GuijunLab-Threader服务器首次参加了

2022年举行 CASP15, 并表现出了不错的性能.

DeepUMQA[42] 基于超快速形状识别 (USR)[96]

来补充对于描述残基级别的拓扑信息可能不足的

情况, 其能够与深度学习方法相结合进一步反映残

基级别拓扑的特征来提高模型质量评估的性能. 体

素化方法有效地描述了残基的局部结构信息, 但它

并未完全反映残基与整体结构之间的拓扑关系. 此

外, 体素化特征向量的计算和三维卷积非常复杂且

耗时. 因此, 通过选择适当的一组原子间距离, 可

以几乎不增加额外的计算成本快速捕捉蛋白质结

构的拓扑信息. 具体而言, 考虑了四个参考位置有

效代表蛋白质结构中心和边界关系, 并利用它们之

间的距离子集构建蛋白质整体结构的拓扑关系.

DeepUMQA2[44] 是基于 DeepUMQA的显著

改进版本. 在基于之前特征基础上, 结合了来自多
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序列比对的序列信息和同源模板的结构特征, 对模

型的潜在属性进行表征. DeepUMQA2首先根据

输入模型的序列进行多序列比对 (MSA)和同源模

板搜索, 然后提取序列特征和模板结构特征, 并与

输入模型相关特征结合, 形成初始残基对信息. 通

过基于三角乘法更新和轴向注意机制的网络迭代

更新残基对信息. 然后, 使用两个分支网络分别预

测残基间距离偏差和接触图 (阈值为 15 Å), 进一

步计算模型的每个残基的准确性.

DeepUMQA3[97] 适用于评估蛋白质复合物模

型质量的方法 . 在 DeepUMQA和 DeepUMQA2

的基础上, 为复合物结构设计了新的特征, 并使用

改进的深度神经网络预测了每个残基的 lDDT和

界面残基的准确性. DeepUMQA3在 CASP15的

蛋白质复合物界面残基准确性估计中名列第一, 参

见图 3. 其Web服务器为蛋白质复合物提供了快

速准确的界面残基准确性预测和每个残基的 lDDT

预测服务. 对于待评估的复合物结构, DeepUMQA3

从三个层次描述它: 整体复合物特征、单体内特征

和单体间特征. 在整体复合物层次上, 将整个复合

物视为一个大的单体结构. 考虑到蛋白质复合物在

序列上是不连续的, 提取了与残基顺序无关的特

征, 包括整体 USR、残基体素化、残基间距离和方

向以及氨基酸性质. 在单体内层次上, 分别提取了

每个单体的特征, 包括由 ESM-1b[98] 生成的序列嵌

入、二级结构和 Rosetta能量项. 在单体间层次上,

使用单体间成对序列的注意力图描述了单体之间

的序列关系. 此外, 设计了单体间 USR来描述一

个单体中残基与其他单体的拓扑关系. 这三个层次

的特征被输入带有三角形更新和轴向注意力的深

度卷积神经网络, 以预测残基间距离偏差和阈值

为 15 Å的残基间接触图 , 从而计算每个残基的

lDDT和界面残基准确性.

在 DeepUMQA系列算法基础上, 张贵军课题

组 [99] 进一步结合图耦合网络开发了 GraphCP

LMQA算法. 算法利用蛋白质语言模型的嵌入来

评估残基级别的蛋白质模型质量. GraphCPLMQA

由图编码模块和基于变换的卷积解码模块组成. 在

编码模块中, 利用具有 ESM蛋白质语言模型提取

序列和高维几何结构的潜在关系表示, 能够捕捉蛋

白质模型的序列和结构特征的重要信息. 在解码模

块中, 利用提取的嵌入表示和低维特征推断蛋白质

结构与质量之间的映射关系. 为了增强局部结构和

整体拓扑之间的关联性, 设计了三角定位和残基级别

接触顺序特征. 其中, 三角定位基于 DeepUMQA

中的 USR引入了残基之间方向的信息, 可以更为

充分地描述蛋白质局部空间的结构. 接触序 (con-

tact order)[100] 用于描述整体拓扑的复杂性, 并扩
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图 3    (a) lDDT, CAD, PatchDockQ和 PatchQS的平均 Z分数之和, CASP15官方公布各个小组在界面残基精确度估计排名 (数

据来自 https://predictioncenter.org/casp15). CASP15中 DeepUMQA3的组名称为“GuijunLab-RocketX”; (b) 针对 CASP15, 每个

蛋白质目标上的预测的 lDDT质量与真实 lDDT质量的 Pearson相关性, 其中, 白色方框是均值, 中间横线是中位数

Fig. 3. (a)  The  sum of  average  Z-scores  of  lDDT,  CAD,  PatchDockQ and PatchQS,  CASP15 officially  announces  the  ranking  of

each group in the interface residue accuracy estimation (data from https://predictioncenter.org/casp15). The group name of Dee-

pUMQA3 in CASP15 is “GuijunLab-RocketX”. (b) Pearson correlation of predicted and true lDDT quality on each protein target.

The white box is the mean and the middle horizontal line is the median.
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展到残基级别特征以描述局部结构之间的复杂性.

这些特征有助于捕捉蛋白质模型的局部结构元素

与全局折叠模式之间的关系. 通过结合图编码模块

和基于变换的卷积解码模块, 能够评估蛋白质模型

的残基级别的质量. GraphCPLMQA持续参加了

一年的 CAEMO (https://www.cameo3d.org), 结

果如下表 2所列.

此外, 本课题组 [95] 还开发了全局质量评估模

型 GraphGPSM, 该模型利用高斯径向基函数对原

子级别的主链特征进行编码 , 基于 DeepUMQA

的 USR, Rosetta能量项、距离和方向、序列的独

热编码以及残基的位置嵌入来描述蛋白质结构. 这

些特征被配置到初始图的节点和边上, 并与坐标嵌

入相结合, 构建了 EGNN[101] 的初始架构. 通过堆

叠 EGNN架构形成了一个密集的消息传递网络.

最后, 通过多层感知器 (由 Dropout层、激活函数

和线性层组成)生成结构模型的全局评分. 特别地,

GraphGPSM(GuijunLab-Threader)在CASP15性

能如表 3所列.

深度学习在蛋白质模型质量评估领域得到广

泛应用, 并成为主流技术, 评估质量的效果也显著提

升. 回顾模型质量评估方法, 可以得出以下几点结论:

1) 近三年来开发出的单模型方法大多都是基

于深度学习. 尤其, 与之前CASP中最佳的单模型方

法以及 CASP中最佳的多模型方法相比, CASP14

上最佳单模型方法 (DeepAccNet和 DeepAccNet-

MSA)在全局结构准确性评估方面取得显著的提

升. 虽然, 在 CASP15全局质量评估和接口界面评

估中最好的两种方法分别是 MULTICOM_qa和

ModFOLDdock这两种共识方法. 但是, 在局部接

触界面的质量评估方法基于深度学习的 DeepUM-

QA3相比于排名第二的共识方法具有显著的优势,

单模型方法依然是未来的发展趋势.

 

表 2    CAMEO-QE: 模型质量评估性能 (数据来自官网 2022-6-24—2023-6-17)
Table 2.    CAMEO-QE: Model Quality Evaluation Performance (Data from official website 2022-6-24–2023-6-17).

Predictor Name
ROCnormalized PRnormalized Models

AUC0,1 AUC∗
0,0.2 AUC0,1 AUC∗

0.8,1 Received

ZJUT-GraphCPLMQA 0.82 0.73 0.79 0.54 5143

DeepUMQA2 0.72 0.62 0.68 0.47 4468

DeepUMQA 0.73 0.60 0.67 0.45 4611

ModFOLD9 0.63 0.52 0.59 0.36 4309

QMEANDisCo3 0.9 0.66 0.79 0.49 6348

ProQ3D_LDDT 0.74 0.55 0.67 0.43 5171

QMEAN3 0.88 0.65 0.77 0.43 6348

ProQ3 0.72 0.53 0.66 0.39 5126

VoroMQA_v2 0.89 0.64 0.77 0.45 6350

ProQ2 0.86 0.59 0.74 0.39 6337

ProQ3D 0.70 0.47 0.61 0.35 5119

ModFOLD7_lDDT 0.84 0.53 0.69 0.41 6191

ModFOLD8 0.79 0.50 0.65 0.38 5802

Baseline Potential 0.80 0.51 0.66 0.32 6350

VoroMQA_sw5 0.82 0.50 0.65 0.36 6349

ModFOLD6 0.73 0.42 0.57 0.35 5380

 

表 3    在所有蛋白质目标与 CASP15服务器的性

能比较 (数据来自 GraphGPSM)
Table 3.    Performance comparison with CASP15 ser-

ver on all protein targets (data from GraphGPSM).

Method
Average
TM-score

Average
Pearson

Average bias

GraphGPSM 0.730 0.633 0.126

MULTICOM_qa 0.485 0.715 0.258

ModFOLDdock 0.515 0.636 0.241

ModFOLDdockR 0.666 0.635 0.165

Venclovas 0.449 0.494 0.339

Manifold 0.582 0.541 0.179

Bhattacharya 0.387 0.474 0.361

*Real value 0.716 None None

注: *Real value 代表CASP15中所有蛋白质目标所有模型的
真实平均TM-score分数.

Note: *Real value represents the real average T-score of
all targets in CASP15.
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2) 从 CASP13—CASP15模型质量评估的参

赛组可以看出: 在 CASP13中分别有 51个和 29个

参赛组提交了全局和局部精度估计; 在 CASP14

中分别有 72个和 38个参赛组提交了对全局和局

部精度估计; 在 CASP15中分别有 22个, 13个和

17个参赛组提交了全局, 局部和接触界面精度估

计. 从 CASP13至 CASP14对于评估质量的参赛

组的数量呈现上升的趋势 , 但是从 CASP14至

CASP15的参赛数量非常明显的减少. 这可能的原

因是: ①对于复合物的模型质量评估, 很多之前的

参赛组并没有开发出相应的方法. ②现阶段复合物

的结构模型质量评估依旧存在挑战.

3) 通过深度学习的发展历程可以看出, 在网

络层面, 从 ProQ3D简单的几层神经网络逐步引

入了更加复杂的模型, 即 3DCNN的 3维卷积网

络、AngularQA的 LSTM网络、GraphQA的图神

经网络、GraphGPSM的等变图网络, DeepUMQA2

的注意力机制网络以及编解码模块 AlphaFold2或

者 GraphCPLMQA. 在特征层面, 距离图的特征

和序列编码向表征局部空间结构, 全局拓扑结构和

进化信息设计特征描述蛋白质模型, 如 USR, 体素

化, MSA多序列比对信息等. 这表明深度网络的架

构和蛋白质特征对网络模型性能的提升产生关键

作用. 

5   模型质量评估方法的挑战与发展
趋势

模型质量评估方法在蛋白质结构预测中扮演

着关键角色, 并持续成为该领域的研究热点. 然而,

这一领域依然面临许多挑战, 以下从单体模型评

估、复合物模型评估和模型评估的共性问题三个方

面进行讨论.

在单体模型评估方面, 尽管 AlphaFold2已经

取得了卓越的精度, 但对于缺乏多序列比对 (MSA)

数据或模板质量较低的情况, 建模精度仍存在局限

性. 目前关键问题在于如何区分高质量模型 (如

AlphaFold2生成的模型)和低质量模型, 并评估高

质量模型中需要改进的相对不正确区域. 此外, 目

前蛋白质预测的结构数据库规模庞大, 如 Alpha-

Fold Protein Structure Database (~2亿)和 ESM

Metagenomic Atlas (~7亿). 虽然这些预测结构有

自评估的质量分数, 但是这些分数与预测的结构相

关性依然需要提升, 特别是在局部区域. 如何通过

模型质量评估合理利用这些预测数据促进生物学

研究值得深思.

在复合物评估方面, 研究者们面临着许多需要

进一步探索的问题, 这些问题源于复合物结构的复

杂性和多样性. 首先, 复合物的质量评估需要解决

基于深度学习的方法如何构建适当的训练数据集

的问题. 由于复合物模型可能包含多个链, 而蛋白

质结构数据库中主要以双链结构为主, 如何有效地

收集和组织复合物结构数据, 以便用于训练深度学

习模型. 其次, 复合物的结构通常比单体结构更加

复杂和庞大, 其复杂性意味着在网络训练过程中

需要更大的计算和内存资源, 并且训练时间可能

会显著增加. 最后, 复合物评估指标体系的建立和

应用也需要进一步发展. 目前, 许多复合物的评估

指标仍在沿用单体结构的评估方法, 然而复合物具

有独特的结构和功能特征, 需要开发适用于复合物

质量评估的专用指标, 以更好地反映复合物的质量

和功能特性, 并促进复合物结构预测领域的进一步

发展.

除了在单体和复合物评估中面临的挑战之外,

模型评估中还存在一些共性问题需要解决. 首先,

对于模型的质量评估, 传统上常常依赖于多序列比

对 (MSA)和模板的信息来提高评估的准确性. 然

而, 在某些情况下, 蛋白质的序列可能缺乏足够的

相关信息或者没有相关的模板结构可供参考. 因

此, 如何仅仅利用蛋白质的单序列和结构本身的信

息来评估模型的质量成为一个重要的问题. 其次,

在模型评估中, 有时会发现模型的结构在局部区域

被认为是较低质量的, 然而却缺乏对这些局部结构

进一步处理的方法. 如何在模型评估的基础上进行

结构的精修成为一个需要关注的问题.

综上所述, 未来模型质量评估的趋势将聚焦于

复合物模型结构的评估. 借助深度学习网络和最新

技术的融合, 以及对复合物模型的结构和序列特征

进行工程化的探索, 以揭示不同类型复合物的互作

方式. 同时, 引入更加全面和合理的评估指标体系,

将进一步推动复合物结构预测的发展, 并为模型评

估提供更加可靠和准确的基础. 这一努力的成果将

为蛋白质领域带来更为深入的认知和应用前景, 为

研究者揭示复合物结构的复杂性和功能特征提供

更精准的工具和方法.
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SPECIAL TOPIC—Machine learning in biomolecular simulations

Recent advances in estimating protein structure
model accuracy*

Liu Dong     Cui Xin -Yue     Wang Hao -Dong     Zhang Gui -Jun †

(School of Information Engineering, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014, China)
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Abstract

The  quality  assessment  of  protein  models  is  a  key  technology  in  protein  structure  prediction  and  has

become  a  prominent  research  focus  in  the  field  of  structural  bioinformatics  since  advent  of  CASP7.  Model

quality assessment method not only guides the refinement of  protein structure model but also plays a crucial

role  in selecting the best  model  from multiple  candidate conformations,  offering significant value in biological

research and practical applications. This study begins with reviewing the critical assessment of protein structure

prediction (CASP) and continuous  automated model  evaluation (CAMEO),  and model  evaluation metrics  for

monomeric  and  complex  proteins.  It  primarily  summarizes  the  development  of  model  quality  assessment

methods in the last five years, including consensus methods (multi-model methods), single-model methods, and

quasi-single-model methods, and also introduces the evaluation methods for protein complex models in CASP15.

Given  the  remarkable  progress  of  deep  learning  in  protein  prediction,  the  article  focuses  on  the  in-depth

application of deep learning in single-model methods, including data set generation, protein feature extraction,

and network architecture construction. Additionally, it presents the recent efforts of our research group in the

field of model quality assessment. Finally, the article analyzes the limitations and challenges of current protein

model quality assessment technology, and also looks forward to future development trends.

Keywords: protein model quality assessment, deep learning, single-model methods, complex model evaluation
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