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问题描述：预测人类蛋白质的表型本体注释

预测人类蛋白质的HPO标注问题

人类表型本体
HPO (Human Phenotype Ontology)

研究目标：利用机器学习技术，
整合多种信息源，提高预测性能



HPOLabeler —使用排序学习提升预测效果

关键点

• 集成学习：Stacking思想

• 排序学习整合基础模型以进一步
提升预测性能

• 在时序验证中唯一一个优于朴素
方法的模型



特征抽取

STRING

GeneMANIA

BioGRID

GO BP/CC/MF

InterPro signatures

Trigrams



基础模型

LR model for each HPO term

Nearest Neighbor on 
STRING, GeneMANIA and BioGRID

Naïve



HPOLabeler — 第一步：候选集产生

• 各基础模型预测结果上的前k个HPO
术语被挑选出来

• 取这些子集的并集作为最终的候选集



HPOLabeler — 第二步：为排序学习生成特征

String-of-scores



HPOLabeler — 第三步：排序

• 基于LambdaMART重排候选HPO术语
• 最终得到一个有序的预测打分列表



评估之一：交叉验证

2018-07-27

3,722 proteins 8,067 HPO terms Avg. 119.4 annotations



实验结果之交叉验证 — 对比

各基础分类器的性能 整体模型同对比方法的性能

注：Fmax是基于蛋白质计算的
AUC是基于HPO术语计算的
AUPR是就整体结果而言的



实验结果之交叉验证 — Leave-one-source-out

• PPI：最有效

• NN：性能最好

• 所有的变化<0：不可或缺



实验结果之交叉验证 — 频率小组内平均AUC

• 高频率小组 ^_^

• 低频率小组 -_-
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评估之二：依时间划分验证

HPOLabeler

2017-02-24

Basic models
Training

HPOLabeler

2018-03-09

L2R
Training

HPOLabeler

2018-12-21

Test



实验结果之依时间划分验证

整体模型同对比方法的性能 平均每个蛋白质
的HPO标注条数

使用不同时间发布
的标注文件对预测
结果进行评估



HPO标注文件存在着不完善之处

依据旧标注文件而被判定为“错误”
但根据新发布的标注文件应当是“正确”

的预测结果（节选）

标注文件中新加入的蛋白质的平均
标注个数随着时间而不断积累增加



小结

•我们提出了预测人类蛋白质的HPO标注的算法
HPOLabeler，其在排序学习的框架下整合了包括PPI、
GO、InterPro和序列信息等在内的多种信息源。

•经过实验验证，HPOLabeler显著的优于其他对比方法。

•进一步的实验结果表明：
•在所用信息源中，PPI是最有效的一个；
•依时间划分验证中较低的性能值可能是由新增蛋白质
的HPO标注不完善所导致的。



http://issubmission.sjtu.edu.cn/hpolabeler/

在线平台



CAFA4竞赛初步评估结果
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