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摘要 

磷酸化作用一直在蛋白質轉譯後

修飾中扮演著重要的角色。因為磷酸

化是決定許多酵素與受體是否產生作

用的關鍵，進而間接影響著生物體內

的訊息傳導以及免疫系統等功能。目

前雖然隨著各種鑑定技術的發展使得

磷酸化資料有明顯的成長，但許多激

酶所作用的磷酸化資料仍然不多。因

此，磷酸化預測的工作依然顯得相當

的重要。 
    本研究利用 Netphos、Disphos 及

GPS 三個網站的預測資料，提出一個

資料融合策略，去預測蛋白質磷酸化

的位置。在最後的預測結果測試上，

除了三個磷酸化預測網站之外，也加

入單純的投票機制一起比較。而在最

後的隨選序列測試結果，依據激酶所

分的八個類別中，大部份的評估指標

都優於其它方法。 
 
關鍵詞: 資料融合、磷酸化、預測、投 
        票機制 

一、前  言 

蛋白質磷酸化(Phosphorylation)的
後修飾作用可以為蛋白質增加功能基、

改變化學性質和蛋白質的結構。而且

磷酸化和去磷酸化反應掌控了許多酵

素(Enzyme)和受體(Receptor)的作用於

否，而酵素跟受體又影響著生物體內

的訊息傳導、免疫系統以及消化系統

等各種功能。因此，磷酸化反應等於

間接影響了這些系統與功能。由此可

見在各種不同的蛋白質修飾效果中，

磷酸化佔了十分重要的地位。  
而蛋白質在磷酸化和去磷酸化反

應時都需要特別的酵素來幫忙，其分

別為蛋白質激酶(protein kinase)和磷酸

酶(phosphatase)。磷酸化反應在激酶的

幫助下，會在蛋白質序列上的特定位

置的胺基酸進行反應，其中有三種因

為含有烴基使其可以被磷酸化的氨基

酸，其分別為 : Serine、Threonine、
Tyrosine 分別簡寫成 S、T 和 Y。三種

胺基酸之中則以作用在 S 上的磷酸化

較為常見，也有同時作用在 S、T 和 Y
的激酶。 

磷酸化的預測也已經被應用在醫

學研究、生物科技研究等，在這些範

疇之中，磷酸化的預測可以讓各種研

究或者投資得到更有效的評估方式。 
所以在這種情況下，已經有不少

研究利用機器學習的方式，以達到預

測磷酸化的效果，而在這些研究之中，

因為所使用的演算法、學習方式、資

料庫的不同，造成了各種不同的預測

結果。也產生出不同預測法對於不同

激酶的預測準確度各有所長之現象。 
而目前最常見的預測方式則為利

用SVM來達到磷酸化預測之效果[1]。
雖然大部分都利用 SVM 來預測，但是

其投入之參數亦有所不同，本篇論文



則整合不同預測網站各有所長的預測

法，來做出新的預測，以達到 1+1>2
的預測效果。 

二、資料集的建立 

我們這次研究中所使用的蛋白質

磷酸化數據的來源是從 Phospho.ELM 
Database 取得蛋白質磷酸化修飾的位

置建立起樣本的集合[2]，而此數據來

源 Phospho.ELM Database 修飾位置的

數據都是經由嚴格的生物實驗室驗證

而成。我們將其磷酸化資料引用，並

整合成一個三階正規化之後的關聯式

資料庫，以利於之後運算使用。此資

料庫內包含了有 4422 筆磷酸化蛋白質

序列以及有發生催化反應激酶的名稱，

我們將研究所需要用到之資料從資料

庫中濾出，挑出以下條件之序列以供

使用: 
‧在該序列中曾有過至少一個磷

酸化位置其激酶屬於 PKA、PKC、CDK
和 CK2 其中一個群組之成員者。 

‧序列符合待應用之三個網頁所

能接受之長度及格式。 
而在這些條件篩選之下，我們得

到的可用資料有含 PKA 激酶之序列

336 條、PKC 有 257 條，CDK 有 104
條、CK2 有 249 條。而這些序列裡面

含有的 S 胺基酸總計有 5968 個和 T
胺基酸總計有 2943 個可供實驗測試及

運算。並使用三個磷酸化預測網頁來

進行此次的資料融合測試，這三個磷

酸化預測網站分別為 GPS、Disphos 和
Netphos[3,4,5]，並透過程式將可用序

列大量傳遞給網站並回收這三個網站

的預測結果並且一樣透過正規化放入

資料庫內，建置為三張磷酸化預測結

果之資料表。 

三、實驗方法 

 我們的目的是希望可以整合三個

不同網站之間的預測結果來達到整合

優化的效果，期望能達到 1+1>2 的預

測效果。所以我們必須將序列投入網

站並回收其預測結果，然後再整理出

各網站之相關數據如預測準確度

(Accuracy)、馬修斯相關係數(MCC)等
值回收，並將其整理以供我們整合並

做出準確度更高的預測，其訓練及實

際測試流程如次頁圖一。實驗一開始

我們先把現有的蛋白質序列分類，依

照其發生磷酸化處含有的激酶分成實

驗常用的 PKA、PKC、CDK 和 CK2
四大類。然後再將此四大類蛋白序列

分別利用程式大量投入此四個預測網

頁並將其預測結果回收整理至資料庫，

而回收的數據則有磷酸化之胺基酸(S、
T 和 Y 等)、磷酸化發生之位置以及網

站所給的磷酸化分數(用以代表其發生

磷酸化可能性之強度，其數值介於 0~1
之間)。 

將以上所述之資料回收至資料庫

之後，我們再將其資料由原來之四大

類再依其胺基酸之不同，分割成 S 和 T
兩大類，故目前我們已擁有八個類別

的資料(PKA、PKC、CDK 和 CK2 分

割成S和T總共八種)。分割完成之後，

再將其回收回來之資料一一比對實際

上已知磷酸化之資料庫，便分別得到

了八個種類不同的預測準確度、MCC
等數據。 



當這些資料已經確定之後，我們

便可以開始用這些數據建構我們自己

的預測方式。而其預測方式為利用三

個網站之互相投票而成之磷酸化預

測。 
 而要完成這種投票機制，我們就

必須先找到一種方式將三個網站的投

票公平化。首先，我們在每一個類別

中(PKA_S,PKA_T,PKC_S…等)會需要

兩種參數，其一為該網站在此類別中

之磷酸化預測的預測準確度(Acc)以及

其預測無磷酸化(nAcc)之準確度。 
 其中 Acc 就是單純的利用是非題

的問答方式所取得，一個歸類在

PKA_S 的序列上有著許多的 S 胺基酸，

然後在根據已知的磷酸化資料跟其網

站預測之資料比對，設 S 為 n 個，而

其預測正確之命中個數為 t 個，則其

Acc 值則為 t/n。 
而無磷酸化之準確度(nAcc)之取

法則為，假設今天所要預測之類別為

PKA_S，則取出所有 PKA_S 類別中之

序列上所有的 S 胺基酸位置，並逐一

比對網站是否準確的預測該胺基酸位

置是否為無磷酸化位置。 
 設所有待比對之無磷酸化之胺基

酸總數為 n，而網站預測其無磷酸化之

數量為 t，則該網站於此類別中的無磷

酸化準確度(nAcc)則為 t/n，至於此數

據之用法如下。 
 分別取得每個預測網站在每個類

別下的數據之後，我們就可以開始進

行投票，投票的方式為，若我們要去

預測一序列上之 S 是否有磷酸化，則

會去查詢三個網站之預測結果，若網

站預測其有磷酸化則取其 Acc.值，若

圖 1 預測系統之訓練與預測流程架構圖 



預測無磷酸化則取其 nAcc 值，最後加

三個網站之值加總，若其為 nAcc 則為

減去。如方程式(1)： 
 

 Score ൌ ∑ R כ A୧௡
௜ୀଵ ൜ P, R ൌ 1, A୧ ൌ Acc

~P, R ൌ െ1, A୧ ൌ nAcc (1) 

 
其中 P 代表的為預測為磷酸化有

發生磷酸化，~P 則是預測為無磷酸化，

n 代表著網站的數目。 
 於是經過此運算之後，我們會在

要預測的序列上的每個 S 或 T 位置上

得到一個 score，至於 score 該大於多

少為磷酸化，其門檻值的取法為，在

一群已知的磷酸化資料中，取出該類

別之序列，並大量以此投票方式算出

score，然後再以 0.01 為區間不斷測試

其 Acc.及 Mcc 等數值，而 Mcc 等相關

公式如下： 
 

Prec.ൌ TP
TPାFP

         (3) 

Sn.ൌ TP
TPାFN

         (4) 

Sp.ൌ TN
TNାFP

          (5) 

Acc. ൌ TPାTN
TPାTNାFPାFN

      (6) 

Mcc.ൌ TPכTNିFPכFN
ሺTNାFNሻכሺTNାFPሻכሺTPାFNሻכሺTPାFPሻ

 (7) 

 
其中 TP 代表預測為磷酸化且實

際亦為磷酸化之樣本個數，TN 代表預

測為無磷酸化且實際亦無磷酸化之樣

本個數，FP 代表預測為磷酸化但實際

卻為無磷酸化之樣本個數，FN 代表預

測為無磷酸化但實際卻為磷酸化之樣

本個數。Prec.為精確性(Precision)，依

照 positive 跟 negative 分為兩種，Sn.
為靈敏度 (Sensitivity)，Sp.為特異性

(Specificity)，Acc.則為預測準確度

(Accuracy)，MCC 則為馬修斯相關係

數，這些係數越接近 1 則該特質越明

顯。 
而我們則取其 MCC 之最高位置

為該類別之門檻值，如方程式(8)： 
 

      threshold ൌMCC ୫ୟ୶
బರ౮ರభ

      (8) 

 
 從各種不同的門檻值中取得每個

類別中的最佳門檻值，而其馬修斯相

關係數的優劣則為最優先考量。於是

在八個類別中則會有著八個門檻值，

當該類別的分數大於此門檻值時我們

則預測其為有磷酸化之發生，小於則

預測為無磷酸化之發生。 
 至此，經過網站存取、權重及門

檻值的運算，我們所做的磷酸化預測

結果正式產生。 

四、實驗結果 

 在整個磷酸化預測系統建構完成

之後，為了在整體測試上達到合理且

公正的測試結果，我們再從資料庫中

分別依八個類別各隨機挑出五組、每

組各五條序列，並將這八種測試序列

分別投給 GPS、Disphos、Netphos 以

及我們自己建構的預測系統，其隨機

測試結果如次頁表一，並參考圖二。 
表一 Website 欄位中的數值代表

著三個網站以及兩組我們所做出的預

測系統。其中 Vote 的欄位是我們強調

馬修斯相關係數重要性的對照組，他

的預測方式與資料融合類似，但是投

票時不帶入權重，三個網站每一票比



重相同，意即兩票決定其預測方向。 
而圖二的折線圖中的 X 軸代表著

五項預測評估之相關係數，Y 軸則是

係數的特徵強度，在折線圖中的折線

若能表現的越平滑且 Y 軸高度越高，

其整體預測表現也越趨優良。 
 
表 1 分組隨機測試結果 

 
 
從表一及圖二之資料可見，Vote

在預測結果的預測準確度上明顯高於

其他預測方式，但是其靈敏度及馬修

斯相關係數明顯遠低於其他預測方式，

所以 Vote 高準確度的原因只是保守的

不做出預測，犧牲靈敏度及馬修斯相

關係數來達到高預測準確度，但是這

種利用有磷酸化數量遠低於無磷酸化

數量的方式，來達到取巧的高預測準

確度卻可以由其靈敏度及馬修斯相關

係數的低落看出其預測方式之所以不

可取之理由。 
 而 Data Fusion 欄代表我們經由資

料融合所得到的預測結果，從表中可

見，經過資料融合之後所得到之精確

性(Precision)、準確度(Accuracy)以及馬

修斯相關係數(MCC)大多明顯優於其

他網站之預測結果，而其中少數 Mcc
或者準確度較低的情況，卻也能達到

平衡的狀態，在該項目不明顯低於其

他網站預測結果的情況下，也能讓另

外幾項數據保持在水平之上，而不會

有犧牲其中一項數據而提升另一項數

據的情況產生。 
而在數據細節分析時，我們發現

GPS 在整體預測表現上較弱，但是卻

發現他在預測無磷酸化時的準確度明

顯優於其他網站，而從我們的融合結

果上也能發現我們在預測無磷酸化的

準確度上也優於另外兩個網站，這結

果極有可能是融合進了 GPS 在預測無

磷酸化上的優勢，也因為權重比例跟

門檻值的把關，而不會讓我們在預測

磷酸化位置上的表現被拉低，甚至提

高了我們在整體的預測表現，在最佳

的表現案例中，我們在預測準確度不

低於其他網站表現下的最佳案例中，

馬修斯相關係數的結果高出最佳網站

表現 0.1 之多、精確性更高出 0.19。 

五、總結與討論 

 一開始我們所提出的構想，是由

於不同網站對於磷酸化預測使用之演

算法之不同且其強項也不同之假設下

所進行資料融合，以期網站之間能互

相截長補短，將不同網站之資料結合，

使其預測之最高點能突破不同網站中

最佳的一個預測結果，達到 1+1>2 的

Websites Pre Sn Sp Acc CC

GPS 0.148 0.939 0.939 0.873 0.066

Disphos 0.176 0.124 0.623 0.623 0.278

Netphos 0.313 0.496 0.882 0.851 0.312

Vote 0.396 0.027 0.994 0.916 0.080

DataFusion 0.324 0.562 0.882 0.857 0.350

GPS 0.158 0.951 0.951 0.838 0.015

Disphos 0.233 0.058 0.630 0.630 0.318

Netphos 0.221 0.632 0.674 0.684 0.222

Vote 0.256 0.014 0.985 0.864 0.016

DataFusion 0.272 0.610 0.769 0.762 0.286

GPS 0.065 0.928 0.928 0.798 -0.044

Disphos 0.223 0.048 0.508 0.508 0.253

Netphos 0.293 0.623 0.700 0.692 0.257

Vote 0.108 0.019 0.985 0.842 0.000

DataFusion 0.481 0.467 0.885 0.824 0.360

GPS 0.142 0.947 0.947 0.786 -0.024

Disphos 0.283 0.037 0.565 0.565 0.310

Netphos 0.319 0.604 0.688 0.678 0.253

Vote 0.500 0.025 0.993 0.822 0.073

DataFusion 0.376 0.553 0.794 0.754 0.305

GPS 0.000 0.929 0.929 0.855 -0.077

Disphos 0.202 0.000 0.697 0.697 0.301

Netphos 0.195 0.752 0.728 0.731 0.283

Vote 0.000 0.000 0.993 0.914 -0.035

DataFusion 0.292 0.633 0.847 0.830 0.347

GPS 0.000 0.944 0.944 0.877 -0.062

Disphos 0.192 0.000 0.752 0.752 0.308

Netphos 0.274 0.640 0.848 0.840 0.345

Vote 0.000 0.000 0.997 0.927 -0.031

DataFusion 0.350 0.507 0.913 0.888 0.360

GPS 0.131 0.928 0.928 0.847 0.040

Disphos 0.181 0.120 0.603 0.603 0.260

Netphos 0.288 0.429 0.843 0.805 0.233

Vote 1.000 0.020 1.000 0.905 0.211

DataFusion 0.277 0.409 0.877 0.830 0.241

GPS 0.100 0.950 0.950 0.869 -0.006

Disphos 0.235 0.035 0.731 0.731 0.332

Netphos 0.451 0.616 0.925 0.897 0.469

Vote 0.500 0.035 0.997 0.912 0.131

DataFusion 0.520 0.520 0.949 0.910 0.468

CK2_T

PKA_S

PKC_S

CDK_S

CK2_S

PKA_T

PKC_T

CDK_T



互補效應。 
而最後就整個測試結果來論，對

於三個網站的預測結果所做出的資料

融合，經由每個網站不同的預測方式，

所提供的不同的預測資料融合運算，

明顯提升了我們在這個蛋白質磷酸化

資料庫內的預測品質表現，不僅綜合

表現優於三個網站，連在大部份的單

項表現上亦高於其他網站，也達到了

我們當初所要達到的 1+1>2 的資料融

合目的。 
 至於未來可望再配合更多不同的

網站來引入融合，來達到更多元性、

多面性的評估能力。甚至除了單純的

計算測試的融合方式外，我們還打算

接著利用各種人工智慧(例如類神經網

路、基因演算法等)的方法來應用這些

網站所給予的數據，去找到更好的預

測方法跟更有效率的數據應用，來達

到更高的預測效果。 
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圖 2 各種預測方式在各數據上的表現 


