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摘要：对两种用于多序列比对的新方法———+,-.//00和 12//+进行了研究，结果表明：+,-.//00
是迄今为止准确性最高的方法，但此方法速度较慢；而 12//+则将 //+运用于比对中，使速度大大
提高，并且与 +,-.//00的准确程度相当 (
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多序列比对就是把两条以上可能有系统进化关系的序列进行比对的方法 (实际中一般运用的是几种经
典的算法［%］，如动态规划算法、89::544;,<5=>9?算法、遗传算法、隐马尔克夫模型（@11）等 (目前使用最广泛的
多序列比对程序是 -<A6+2<B［!］(
本文介绍多序列比对的两种新方法———+,-.//00和 12//+，并对这两种方法进行了评价和比较 (

! "#$%&&’’
! (! 基本思想

+,-.//00［#］（+:CC,D9ECF -;?E5EGC?HI .DJCHG5KC /L?HG5;? /;: 945M?>0?G 0K94L9G5;?），基于树的比对评估调和目
标函数 (这种算法提供了一种运用庞杂的数据源创建多序列比对的简单、易用方法 (
建立比对的原始库和计算权重 (在原始库中先用局部比对和全局比对方法建立双序列比对，局部比对和

全局比对分别用 -4LEG94B和 <945M?程序进行；然后给每一对进行比对的残基都分配一个权重，定义每一对所
得到的权重，等于在双序列比对中相同残基所占的百分比 (例如，下面 !个序列

6CN2：82O/P0<Q +@0 (26+ &2+ -2+
6CN3：82O/P0<Q +@0 &26+ $2+ R R R

有 %$个残基匹配，!个残基不匹配（黑体表示的），可以算得权重 !（"2，"3）S
%$ R !
%$ T %""# S ’’# $

库的连结和扩展 (可以用简单程序将 -4LEG94B和 <945M?的基库集中在一起，把局部和全局比对信息有效
地结合在一起 (基库可直接用于计算多序列比对，并可找到最匹配的残基对的比对 (另一方面，用打分系统对
所有比对残基进行一致性检验，这样可增大库里信息的准确程度 (接着对库进行扩展，令任意残基对经过处
理的最后权重能反映整个库中的约束信息，以带权重方式来对信息进行连接 (这里采用三联体的方法，即先
运用一个已经比对的残基对，然后将其与序列中其余的残基组成三联体进行比对，比对中所取的权值为两两

比对时权值的最小值 (这样就建立了一个扩展库 (
通过对扩展库渐进的比对，则可得到较为准确的结果 (

! () 方法评价
+,-.//00方法是现在所有的多序列比对方法中准确程度最高的一种方法 (该方法将局部比对与全局比

对方法相结合，预处理了所有双序列比对数据 (通过预处理，较好地处理了来源于各种相异资源的比对信息 (
而且，该方法结合全局比对和局部比对的信息来创建库，这样的结果比别的单一方法更为准确 (另一方面，运
用打分系统，这样不但记录了 !个序列之间的特殊残基，而且避免了许多局部最小化问题 (
但是，这种方法的最大不足是速度较慢，一般情况下复杂度为 %（&#’）（其中 & 为序列数，’ 为序列的平
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均长度），最坏情况下复杂度将为 !（"!#"）#所以，$%&’(())是一种通过牺牲计算简便性来提高计算准确程
度的方法 #但当建立好某个固定库的比对信息后，再取库外序列与库内序列进行比较，所需时间将大大缩短，
而且所得结果的准确度非常高 #

! "#$$%
! #& 基本思想

*+(($［,］（*-./01.2 324-2562 +.075825/ 9:32; <5 (:3/ (<-=02= $=:53><=8），基于快速傅立叶变换的多序列比
对 #这种算法把序列信息看成信号，用 (($进行“信号处理”，较快得到结果，而且准确度与 $%&’(())相当 #
在生物上，氨基酸的取代频率依赖于其性质，特别是体积（?<.-82）和极性（1<.:=0/@）"个指标［A］的区别 #对

于任意残基 $，用标准化形式 %&（$）B &（$）C!&
!&
，%’（$）B ’（$）C!’

!’
表示 (其中!&，!’ 分别表示 "D种氨基酸体积

和极性的均值，!& 和!’ 表示标准偏移量 (这样每个氨基酸都被转换成向量 !（ %&，%’）(
氨基酸序列关系的计算 (定义 "个序列之间的关系 )（*）：)（*）B )&（*）E )’（*）(其中：)&（*），)’（ *）分别

是体积元和极性元的关系值，)&（*）+ "
F#,#"

F# *- ,#.

%&F（,）%&"（, - *），%&F（,）是长为 " 的序列 F的第 , 个位置的体

积；)（*）表示 "个序列的相似程度，* 为偏移量 (取 )（ *）的最大值 (然后，将 %&F（,）和 %&"（,）进行快速傅立叶
变换得到 /$F（,）和 /"（,）（其中$代表复共轭）( )’（*）亦然 (
找同源片段，分割同源矩阵 (若相比较的 "个序列有同源区域，那么它们将会和 )（*）中的某些峰值相对

应 (根据峰值对应的 *，对 "个序列位置平移后进行比对，然后用打分系统找出同源区 (建立矩阵 "01（F# 0，1

#,，, 是同源片段的数量），若序列 F的第 0 个同源片段与序列 "的第 1 个同源片段相一致，那么 "01就为上

面所计算的同源片段值，其余 "01的值设为 D (应用 GH程序到 "01上，取得最优化路径 (

扩展到多序列比对 (考虑 )&（*）+ "
F#,#"

F# *- ,#.

%&F（,）%&"（, - *），而 %&7=<-1F（,）+ "
0%7=<-1F

20
%&0（,），其中 20 是权系

数，可以用与 &IJK$+IL一样的方法进行计算 (从而扩展到多序列比对 ( )’（*）亦然 (
在 *+(($中，采用渐进的方法———(($%MK%F和 (($%MK%"，以及迭代修正的方法———(($%MK30 来编制程

序 (
(($%MK%F：用 (($算法和上述标准化相似矩阵，输入的序列按照导向树的顺序进行渐进的比对，算法的

&HJ时间复杂度为 !（""）（" 为序列数量）(当 * 很大时，可以用 N<523［O］的方法，并就实际做 "个修改，即一是
把氨基酸分成 O个组，二是记下 O个组的数量 401（序列 0，1 共有的），然后把这个值转换成距离 501，501 B F C

401
805（400，411

[ ]），再利用 JHP*+［Q］方法，用距离矩阵创建导向树 (

(($%MK%"：在 (($%MK%F的基础上再次进行重复比对 #
(($%MK30：把比对分成 "组进行重复比对，直到没有更高分数出现时为止 (

! (! 方法评价
*+(($，这种方法把比对序列表示成向量序列，从而把比对信息作为信号进行处理，对同源区实现快速

识别，其实质是利用 (($提高 &HJ的运行速度；而且，*+(($对于那些有大量插入、删除操作的相似长度的
远源序列也适合 #在准确度方面，它所得结果的准确程度与 $%&’(())的相当 #特别是对于高度保守的序列，
(($算法可以将 &HJ的时间复杂度减少到 !（"）(渐进的方法（(($%MK%"）和迭代修正方法（(($%MK30），在实
际操作中也有相当的优势 (当输入序列多于 OD时，在相当的准确程度的前提下，(($%MK%"比 &IJK$+IL快得
多，(($%MK30 比 $%&’(())快 FDD多倍 (

’ 方 法 比 较
本文用仿真程序 R<32［S］对 $%&’(())，(($%MK%"，(($%MK30 和 &IJK$+IL几种方法在相同条件下所需要

的 &HJ时间进行计算，并用退化分析方法对其进行评估 (
图 F中实验对象共有 ,D条输入序列，输入序列相一致的平均百分比为 !A6 T SA6（为高度保守序列）(
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图 !中还给出了几种方法的退化系数 !（与其相对应的是 "#$的时间复杂度为 "（#!），# 为序列长度）$由
图 !可见，"%$&’(%)所需的时间与序列长度的平方成正比，’"*++,,所需时间则更长，而对于 -(++’来
说，基本上为 "（%）（% 为序列长度）$在序列长度不断增大时，-(++’方法的优势更为明显 $
图 .中，输入序列的平均长度为 /00，输入序列相一致的平均百分比为 /1& 2 31&，还计算出几种方法

的退化系数 ! $由图 .可见，’4"*++,,的时间复杂度为 "（’/）（’ 为序列数量），当序列数量很大时，这种方
法就变得不可行，而 -(++’花费的 "#$时间不到 "（’），在大数据量的计算中比较容易实现 $

图 ! 输入序列长度 !和 "#$时间 "的关系
%&’(! )*+,-&./01&2 3*-4**/ -1* +*/’-1 .5

&/26- 0*76*/8*0 ,/9 "#$ -&:*

图 ; 输入序列数量 #和 "#$时间 "的关系
%&’(; )*+,-&./01&2 3*-4**/ -1* ,:.6/- .5

&/26- 0*76*/8*0 ,/9 "#$ -&:*

运用系统的比对程序对 5(675(&,［8］比对数据库进行了计算，结果见表 ! 9 5(675(&,（5:;<=>?@A (67B;>:;C
D?C?5(&,）数据库是基于三维结构重叠的“正确”比对数据库，第 !版的数据分为 1类，表 !按此 1类进行分
析 9所给出的值为序列对的和分数与列分数（中间用 E分开）9表中还列出了序列比对所用的 "#$时间 9通过
对比，可以看出 -(++’这种方法对于远源序列（类 !，.）没有较明显的作用，但在类 /，F，1中，-(++’在速度
和准确程度上都大大优于经典算法 9总的来看，在众多的方法中，’4"*++,,的准确程度最高，同时，++’4G&()
的准确程度也与之相当，而速度则要快得多 $

表 ! 各方法对 <=+&<=>?比对数据库的计算结果
@,3+* ! )*06+-0 .5 A,B&.60 ,+&’/:*/- :*-1.90 5.B <=+&<=>? 3*/81:,BC -*0-0

方 法 "#$时间 E H 类 !（3.） 类 .（./） 类 /（!.） 类 F（!1） 类 1（!.） 平均（!FF）

渐进

方法

迭代修

正方法

"%)!3* ..0. 0I3J! E 0IJ8. 0I31K E 0I/.8 0IJ1F E 0IF80 0IJF1 E 0IF!J 0I31. E 0IK!J 0I3FF E 0IK/8
"%)!3+ !K1J 0I3J! E 0IJ80 0I3J! E 0IJ80 0IJ1F E 0IF80 0IJ.3 E 0IF0. 0I33J E 0IJ08 0I3FJ E 0IKFF
++’4G&4. ..J 0I3F8 E 0IJK! 0I3F8 E 0IJK! 0IJJ8 E 0IF3K 0IJ8J E 0I1/. 0I81! E 0I3.K 0I3F1 E 0IK1.
’4"*++,, !.0K1 0I3JK E 0IJ8J 0I31K E 0I/F/ 0IJJJ E 0IF8J 0I3!! E 0I111 0I8K! E 0I80! 0I3K1 E 0IK3/
++’4G&4 ) !FKK 0I3KF E 0IJ3J 0I31/ E 0I/K/ 0IJ38 E 0I1!3 0IJ88 E 0I1/F 0I81K E 0I3/1 0I31J E 0IKJ1

注：类后括号内的数为该类比对序列数量 9

用 LM?N:［!0］对 OG(聚合酶的最大子集序列进行了比对（共有 !!块高度保守区域），结果见表 . 9由表 .可
知，-(++’与 ’4"*++,,的准确程度最高，而 -(++’速度比 ’4"*++,,快得多，在某些情况下可快 !00多倍 9

表 ; 对 )D=聚合酶的最大子集序列运用几种方法结果的比较
@,3+* ; ".:2,B&0./ .5 A,B&.60 :*-1.90 60&/’ -1

!!!

* +,B’*0- 0636/&- 0*76*/8*0 .5 )D= 2.+E:*B,0*

样本：JK条序列 P !!3. Q .380 H7C:H 样本：.F条序列

!!!

P !.0K Q .380 H7C:H

方法 "#$时间 E H 正确比对块的数量 方法 "#$时间 E H

!!!

正确比对块的数量

’4"*++,, — —

!!!

’4"*++,, JF1I/ !!

"%)!3* KJ1I1 !0 "%)!3*

!!!

!00I! 8

"%)!3+ !18IF !0 "%)!3+

!!!

10I3 8

!!!

++’4G&4. !3I. !! ++’4G&4. JI!1 !!

++’4G&4 ) !J/I! !! ++’4G&4 ) FKI00 !!
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