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基于深度学习的冠状病毒刺突蛋白拉曼特征峰的理论研究
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持续一年的新冠疫情对全球的经济造成了巨大破坏!为了有效控制新冠疫情!快速检测新冠病毒

"
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#是一个急需解决的问题$新冠病毒的刺突蛋白"
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#是拉曼光谱技术检测新冠病毒的

检测点!构建刺突蛋白拉曼特征峰模型对于发展拉曼检测技术快速检测新冠病毒具有重要作用$基于简化

的激子模型!利用深度神经网络技术!构建了刺突蛋白的酰胺
!

%

"

特征峰模型!并结合已知可以感染人类

的七种冠状病毒"

A?%$,""#B

!

A?%$,ACD=

!

A?%$,(E-F

!

A?%$,G?!F

!

HB>/,?%$

!

/9>/,?%$

和

/9>/,?%$,"

#刺突蛋白的实验结构!分析了七种冠状病毒刺突蛋白酰胺
!

%

"

特征峰的区别$计算结果表

明!七种冠状病毒可以根据毒刺突蛋白的酰胺
!

%

"

特征峰划分为四个组&

/9>/,?%$,"

!

/9>/,?%$

!

HB>/,?%$

形成一个组'

A?%$,ACD=

!

A?%$,(E-F

形成一个组'

A?%$,""#B

和
A?%$,G?!F

各自独立形

成一个组$相同组的冠状病毒刺突蛋白酰胺
!

%

"

峰频率较为接近!通过酰胺
!

%

"

峰的频率较难区分刺突

蛋白'不同组的冠状病毒刺突蛋白酰胺
!

%

"

特征峰差异较大!刺突蛋白可以通过拉曼技术区分开来$该结

果为发展拉曼检测技术快速检测新冠病毒提供了定性判断的理论依据$
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新冠疫情对全球的经济造成了巨大破坏$为了有效控制

新冠疫情!快速检测新冠病毒"严重急性呼吸综合症冠状病

毒
"
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#是一个急需解决的问题$新冠病毒的刺突蛋白

是病毒攻击人体的钥匙!且在病毒表面大量分布!因此成为

拉曼光谱技术检测新冠病毒的检测点*

=,F

+

$要实现刺突蛋白

的拉曼技术检测!关键之一在于构建刺突蛋白的拉曼特征

峰$鉴于纯刺突蛋白的拉曼谱图较难获得且成本较高!需要

从理论上快速构建刺突蛋白拉曼特征峰$此外!人类已知可

以感染的七种冠状病毒刺突蛋白的结构*

!,#

+相近*图
=

"

6
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是否可以通过拉曼技术区分他们对于新冠病毒的准确检测是

一个十分重要的问题$基于理论构建的刺突蛋白拉曼特征

峰!可以分析七种冠状病毒刺突蛋白拉曼特征峰的不同!为

实验提供指导$

图
$

!

#

%

$七种冠状病毒刺突蛋白的结构示意图#蛋白结构图
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甲基乙酰

胺中酰胺
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峰的振动模式示意图#

.

为酰胺
!

振动

模式&

-

为酰胺
"

振动模式$
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拉曼检测主要是测量分子振动模式的频率和强度!理论

上可以通过密度泛函理论"

PQR

#计算*

=.,==

+

$然而!刺突蛋白

有数万个原子!较难直接使用
PQR

方法计算$蛋白骨架是蛋

白的特征结构!骨架结构中的酰胺单元振动形成的酰胺
!

"主要是
##

? G

伸缩振动!还有一些贡献来自于
?

-

(

伸

缩#%

"

峰"主要贡献来自于
(

-

A

弯曲和
?

-

(

伸缩振动的

组合!还有一些贡献来自于
##

? G

平面内弯曲和
?

-

?

伸缩

振动#*图
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#+是蛋白的特征拉曼谱峰$理论上基于激子

模型可以构建蛋白的酰胺
!

峰*

=",=!
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$激子模型假设体系的简

正模可以用局域模来表示!激子模型哈密顿量可以用局域模

态
$

!

.来表示

!

"

%

!

!

!

#

!

./

!

#$

%

!

&

%

"

!

%

#

!

./

%

#

"

=

#

式"

=

#中&

!

!

为局域模频率!

"
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为局域模之间的相互作用!激

子模型哈密顿量可以写成矩阵形式
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为局域模的数量!对角化
!

矩阵可以获得激子

的频率及其对应特征矢量"局域模展开为简正模的线性展开

系数#$对于蛋白酰胺
!

峰而言!其局域模近似为组成蛋白

骨架的每个酰胺单元的酰胺
!

振动模$

本文关注的重点是定性分析七种冠状病毒刺突蛋白拉曼

特征峰的差异而非绝对值且在激子模型中
!

矩阵对角元的

值远大于非对角元的值$因此!本文采用简化的激子模型!

仅考虑结构变化对
A

矩阵对角元的校正而将非对角元舍去$

为了校正对角元!需要对七种刺突蛋白结构中的每个酰

胺单元计算拉曼谱图!每个刺突蛋白有数千个酰胺单元!逐

个计算拉曼谱图费时且不利于统一误差$江俊*

=+,=-

+等近期提

出了基于机器学习构建分子结构和拉曼性质"频率%强度#之

间映射关系的策略$其先通过分子动力学构建分子的动力学

结构!然后计算结构的拉曼频率以及强度!最后使用机器学

习拟合结构和性质的映射关系$本文基于此策略!构建酰胺

单元结构和拉曼峰频率以及强度之间的模型$

文献中多数研究集中在酰胺
!

峰!对酰胺
"

拉曼峰研究

较少$本文基于深度学习技术!从理论上构建蛋白酰胺单元

结构和酰胺
!

%

"

拉曼特征峰的映射关系!然后统计七种冠

状病毒刺突蛋白的结构差异!带入模型中获得拉曼特征峰$

最后通过洛伦兹线型展开谱线获得谱图!并比较谱图的

差异$

=

!

模型的构建和计算方法

!!

使用
(,

甲基乙酰胺"

(H9

#分子来模拟蛋白的酰胺单元

*图
=

"

<

!

1

#+!构建酰胺
!

%

"

峰的深度学习模型$首先!通

过
$9/S

软件!采用分子动力学的方法构建
=....

个
(H9

分子随时间演化的结构!未考虑
A

"

G

的影响$然后通过

T6L44:67.#

软件计算这些结构对应的拉曼谱峰!最后通过深

度学习技术构建
(H9

分子结构特征和酰胺
!

%

"

峰频率以

及强度的映射关系$

$9/S

计算采用
TT9,SUB

泛函!周期

性的边界条件为
=!'-V=!'-V=!'-W

F

!平面波的截断能设

置为
!..0$

!能量收敛标准为
=V=.

X+

0$

!分子动力学模拟

选择正则系综"

($R

#!时间步长
=Y4

!温度为
F..C

!总共模

拟
=....

步$

T6L44:67.#

计算拉曼谱峰基于
UFEZS

杂化泛

函水平!基组使用
-,F==[[T

"

8

!

)

#$

深度学习模型由
=

个输入层!

F

个隐藏层以及
=

个输出

层组成!对于每一个隐藏层!使用线性修正单元"

>012:Y:08

E:7063D7:2

#激活函数$对于
(H9

分子!选用
=.

个结构特

征来描述"

!

个键长!

!

个键角!

"

个二面角!如图
"

#$为了增

强模型的鲁棒性!对输入特征以及输出结果进行了归一化

处理$

图
B

!

用来预测
1CD

分子拉曼位移以及强度的描述符

34
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!

<&7=7)-,4

(

'/,)/81CD>/A7-6A%,6)7='/

(

,7=4-'

E%>%:)&48')%:=4:'7:)4'47)

"

!

结果与讨论

B+$

!

酰胺
!

'

"

峰模型

基于分子动力学构建了
=....

个
(H9

分子结构!计算

了其均方根误差!为
='.-W

"图
F

#!这说明通过动力学演化

得到的
(H9

分子结构变化较大且相关性较小$

图
F

!

1CD

分子结构的均方根误差

34
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同时!计算了
(H9

分子特征间的皮尔逊相关系数"

S03,

4%71%330&62:%71%0YY:1:072

#!皮尔逊相关系数度量两个变量之

间的相关程度!从图
!

中可以看出!除了二面角
#

?F,?=,(=,?"

和

#

G=,?=,(=,?"

之间的相关系数较大以外!其余的系数基本都接近

J+*"
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于
.

!这说明
(H9

分子所选特征相关性很小!二面角

#

?F,?=,(=,?"

和
#

G=,?=,(=,?"

之间的相关性主要源于
(H9

中
(=

上

的孤对电子和羰基 "

?= G=

##

#具有明显的共轭作用!使得

?F

!

G=

!

?=

!

(=

和
?"

原子基本共面所致$

图
H

!

1CD

描述符间的皮尔逊相关系数

34
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!

I7%,)/:-/,,7A%'4/:-/7884-47:'.7'*77:

1CD>/A7-6A%,=7)-,4

(

'/,)

!!

酰胺
!

%

"

峰的拉曼位移"振动频率#和拉曼强度是深度

学习模型的目标!所有的数据分成两部分!训练集和测试

集$测试集取
*..

个数据!剩余的为训练集数据$通过训练

集训练出模型以后!在测试集上评估模型的泛化能力$酰胺

!

!

"

峰的振动频率!拉曼强度通过深度学习模型计算的结

果和
PQR

计算的结果比较如图
+

所示$对于酰胺
!

的振动

频率模型*图
+

"

6

#+!皮尔逊相关系数"

(

#为
.'##

!表明酰胺

!

频率模型有很高的预测精度'对于酰胺
"

的振动频率模型

*图
+

"

1

#+!

(

为
.'#"

!表明该模型也有很高的精度!略逊于

酰胺
!

的振动频率模型$这可能有两点原因构成!一是酰胺

!

的振动模式相对简单!

##

? G

伸缩振动占据很高的比例!

相比之下酰胺
"

的振动模式复杂一些!除了
?

-

(

伸缩%

(

-

A

弯曲振动外!一些键长%键角的振动也占一定的比例'

二是酰胺
!

的振动频率所对应的能量空间相对局域!酰胺
!

的振动和其他振动模式之间的耦合较小!更适合激子模型$

对于酰胺
!

的拉曼强度模型*图
+

"

<

#+!

(

为
.'J=

!较为良好

却不够精确$对于酰胺
"

的拉曼强度模型*图
+

"

8

#+!

(

只有

.'*"

!精度相对略差$拉曼强度模型精度低于振动频率模型

的原因可能是拉曼强度公式为能量的三阶偏导!其公式的复

杂程度远超过频率"体系的能量#!因此学习效果略差$

图
J

!

酰胺
!

峰的拉曼位移#

%

$'强度 #

.

$以及酰胺
"

峰的拉曼位移#

-

$'强度#

=

$通过深度学习模型和
!3<

计算的结果比较
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B+B

!

七种冠状病毒刺突蛋白骨架的结构特征

基于实验上的冠状病毒刺突蛋白结构*

!,#

+

"

SPU1%80

&

-L*K

!

+:.J

!

+4\4

!

-%K]

!

+̂+#

!

+̂+J

!

-O4<

#!统计其骨架特

征键长%键角%二面角的分布$

从图
-

中可以看出!

?=

-

(=

和
?=

-

G=

的键长分布较

为集中!这主要是
(=

的孤对电子和
##

?= G=

发生共轭导致

?=

-

(=

和
?=

-

G=

均有双键的性质!键的力常数较大!不易

改变$

A?%$,G?!F

刺突蛋白骨架的键长相比于其他病毒蛋

#+*"
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刺突蛋白结构显著偏低!这会导致和键长相关的酰胺
!

%

"

峰的频率偏高$

A?%$,""#B

的
?=

-

G=

键长和
A?%$,G?!F

的相近*图
-

"

<

#+!由于
?=

-

G=

键长是酰胺
!

峰频率的决定

性因素!因此
A?%$,""#B

和
A?%$,G?!F

刺突蛋白的酰胺

!

峰相近$

A?%$,ACD=

!

A?%$,(E-F

刺突蛋白骨架的键

长大于
A?%$,G?!F

的键长但小于
HB>/,?%$

!

/9>/,?%$

!

/9>/,?%$,"

的键长!因此!

A?%$,ACD=

!

A?%$,(E-F

刺

突蛋白的酰胺
!

%

"

峰的频率低于
A?%$,G?!F

但高于

HB>/,?%$

!

/9>/,?%$

!

/9>/,?%$,"

$

!!

从键角*图
*

"

6

-

8

#+的分布可以看出&键角的分布较为

图
K

!

七种冠状病毒刺突蛋白骨架的键长特征统计分布图

34

0

+K

!
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图
L

!

七种冠状病毒刺突蛋白骨架的键角和二面角特征统计分布图

34

0

+L
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广泛且均匀!说明键角变化的力常数较小!七种冠状病毒的

键角变化相差不大!键角对酰胺特征峰的影响较小$

从二面角的分布*图
*

"

0

!

Y

#+中可以看出!七种冠状病毒

刺突蛋白的二面角均在
=J._

"

F'=!

弧度#附近!这是由于酰胺

平面共轭导致的$

B+F

!

七种冠状病毒刺突蛋白的拉曼特征峰比较

根据前面获得的酰胺
!

%

"

峰的模型"酰胺单元的
=.

个

特征和酰胺
!

%

"

振动峰的频率以及强度的映射关系#!从

七种冠状病毒刺突蛋白的实验结构中计算出每个酰胺单元的

=.

个特征!带入到模型中获得每个酰胺单元的酰胺
!

%

"

拉

曼峰"振动频率和强度#!最后通过洛伦兹线型将每个酰胺单

元的
!

%

"

拉曼峰展开获得七种冠状病毒刺突蛋白的酰胺

!

%

"

谱带"图
J

#$从图中可以看出!七种冠状病毒刺突蛋白

的酰胺
!

%

"

谱带根据最高峰频率可以各分成三个组$对于

酰胺
!

峰!

/9>/,?%$,"

!

/9>/,?%$

!

HB>/,?%$

刺突蛋白

频率相近!其频率值在
=-F-

$

=-F*1;

X=区间'

A?%$,

ACD=

!

A?%$,(E-F

刺突蛋白频率相近!其频率值在
=-+*

$

=-+J1;

X=区间'

A?%$,""#B

!

A?%$,G?!F

刺突蛋白频

率相近!其频率值在
=-*F

$

=-*!1;

X=区间$对于酰胺
"

峰!

/9>/,?%$,"

!

/9>/,?%$

!

HB>/,?%$

刺突蛋白频率相

近!其频率值在
="-F

$

="-+1;

X=

'

A?%$,""#B

!

A?%$,

ACD=

!

A?%$,(E-F

刺突蛋白频率相近!其频率值在
="*"

$

="*+1;

X=

'

A?%$,G?!F

刺突蛋白单独一个频率!其频率

值为
="J+1;

X=

$

图
M

!

七种冠状病毒刺突蛋白的酰胺
!

'

"

拉曼特征峰比较

"

6

#&酰胺
!

'"

<

#&酰胺
"

34
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+M
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"

6

#&

9;:80

!

'"

<

#&

9;:80

"

图
O

!

通过酰胺
!

'

"

特征峰频率区分七种冠状病毒

34

0

+O

!

57;7:-/,/:%;4,6)7)*7,7=4)'4:

0

64)&7=.

@

'&78,7

G

67:-

@

/8%>4=7

!

%:=

"

-&%,%-'7,4)'4-

(

7%9)

!!

根据上面的分析!可以根据酰胺
!

%

"

峰的频率划分七

种冠状病毒!如图
#

所示!七种冠状病毒分为四组&

/9>/,

?%$,"

!

/9>/,?%$

!

HB>/,?%$

在 同 一 个 组'

A?%$,

ACD=

!

A?%$,(E-F

为一组'

A?%$,""#B

一组'

A?%$,

G?!F

一组$不同组之间其刺突蛋白特征峰的数值差异较大!

可以区分开来$同组中的刺突蛋白特征峰的数值差异较小!

较难区分$

F

!

结
!

论

!!

基于深度学习的技术构建了刺突蛋白酰胺
!

%

"

特征拉

曼峰模型!结合实验上的冠状病毒刺突蛋白结构!获得了七

种冠状病毒刺突蛋白的酰胺
!

%

"

拉曼特征峰!通过比较七

种冠状病毒刺突蛋白的拉曼特征峰!可以把七种冠状病毒分

为 四 组&

/9>/,?%$,"

!

/9>/,?%$

!

HB>/,?%$

一 组'

A?%$,ACD=

!

A?%$,(E-F

一 组'

A?%$,""#B

一 组'

A?%$,G?!F

一组$不同组的冠状病毒特征峰差异较大!可

以区分开来'同一组的冠状病毒特征峰差异较小!较难

区分$

=-*"
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