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题 目 基因识别问题及其算法实现

摘 要：
基于信号处理分析方法原理，本文针对基因识别问题，提出了频谱与信噪

比的快速算法，并研究了阈值确定方法，以此为基础设计了准确的快速基因识

别算法，并用于判别基因突变等问题。

Voss 映射下直接使用核苷酸的频数计算 N/3处的功率谱值和信噪比，避免

了 DFT 运算，减少了计算量，该方法也适用于 Z-curve、实数等映射，通过理

论推导和实验验证，得出 Z-curve 映射与 Voss 映射的信噪比关系为

Rzcurve/Rvoss=4/3。
提出了一种使外显子和内含子总判决正确率最大的最优化阈值确定方法，

对 3 种不同类型 DNA 序列计算了最优阈值。基于统计分析理论，对 Genes100
和 genes200 基因序列数据做了统计分析，得出 Genes100 中人与小鼠的基因序

列数据对应频谱阈值为 0.3，探测率约为 86%，正确率约为 91.3%；genes200 中

哺乳动物类的基因序列数据对应频谱阈值为 0.25，探测率约为 82.7%，正确率

约为 71.2%。

基于 Z-curve 映射，将可变滑动窗口法与小波变换法相结合，以抑制随机

噪声，实现精确基因识别。利用 NC_012920_1(人线粒体全基因组)验证了其优

势，相对于固定滑动窗口法，敏感性从 0.8549 提高到 0.8919，专一性从 0.9924
提高到 0.9941，并用此法预测了 gene6 的编码区域。研究了 Genes100.mat 中
#9DNA 序列加入、删除和替换单个核苷酸对应的频谱变化。结果表明可利用频

谱或信噪比方法发现基因突变。

关键词：基因识别、快速算法、最优阈值、小波变换、可变滑动窗
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一、 问题重述

在目前基因预测研究中，采用信号处理与分析方法来发现基因编码序列受到

广泛重视。在DNA序列研究中，首先把A、T、G、C四种核苷酸的符号序列，根

据一定的规则映射成相应的数值序列；然后根据碱基的3-周期特性计算出DNA
序列的功率谱或信噪比；最后利用频谱或信噪比，探测、预报一个尚未被注释的

完整DNA序列的所有基因编码序列（外显子）片段。

问题 1111、 功率谱与信噪比的快速算法

对于很长的 DNA 序列，在计算其功率谱或信噪比时，离散 Fourier 变换(DFT)
的总体计算量仍然很大，会影响到所设计的基因识别算法的效率。能否对 Voss
映射，探求功率谱与信噪比的某种快速计算方法；

在基因识别研究中，为了通过引入更好的数值映射而获取 DNA 序列更多

的信息，除了 Voss 映射外，实际上还有许多不同的数值映射方法，如著名的

Z-curve 映射。试探讨 Z-curve 映射的频谱与信噪比和 Voss 映射下的频谱与信噪

比之间的关系；

此外，能否对实数映射，如： 0A→ , 1C→ , 2G→ , 3T → ，也给出功率

谱与信噪比的快速计算公式。

问题 2、对不同物种类型基因的阈值确定

对特定的基因类型的 DNA 序列，将其信噪比 R 的判别阈值取为 R0=2，带

有一定的主观性、经验性。对不同的基因类型，所选取的判别阈值也许应该是

不同的。附件中给出了来自于著名的生物数据网站的几个基因序列数据，另外

也给出了带有编码外显子信息的 100 个人和鼠类的，以及 200 个哺乳动物类的

基因序列的样本数据集合。大家还可以从生物数据库下载更多的数据，找你们

认为具有代表性的基因序列，并对每类基因研究其阈值确定方法和阈值结果。

此外，对按照频谱或信噪比特征将编码与非编码区间分类的有效性，以及分类

识别时所产生的分类错误作适当分析。

问题 3、 基因识别算法的实现

我们的目的是要探测、预报尚未被注释的、完整的 DNA 序列的所有基因

编码序列（外显子）。目前基因识别方面的多数算法结果还不是很充分。例如

前面所列举的某些基因识别算法，由于 DNA 序列随机噪声的影响等原因，还

很难“精确地”确定基因外显子区间的两个端点。

对此，有没有更好的解决方法。请对所设计的基因识别算法的准确率做出

适当评估，并将算法用于对附件中给出的 6 个未被注释的 DNA 序列（gene6）
的编码区域的预测。

问题 4、 延展性研究

在基因识别研究中，还有很多问题有待深入探讨。比如

（1）采用频谱或信噪比这样单一的判别特征，也许是影响、限制基因识别

正确率的一个重要原因。人们发现，对某些 DNA 序列而言，其部分编码序列

（外显子），尤其是短的（长度小于 100bp）的编码序列，就可能不具有频谱

或者信噪比显著性。能否总结，甚至独自提出一些识别基因编码序列的其它特

征指数，并对此做相关的分析。

（2）“基因突变”是生物医学等方面的一个关注热点。基因突变包括 DNA
序列中单个核苷酸的替换，删除或者插入等。那么，能否利用频谱或信噪比方

法去发现基因编码序列可能存在的突变。
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二、 基本假设

1）DNA序列只有合法符号A、C、G、T，没有错误符号；

2）DNA 序列具有 3-周期性；

3）DNA序列中的四个碱基等概率出现；

4）第二问提供的数据已经具有统计特性；

5）在统计内含子区域时，将整个非编码区域均认为是内含子区域。

三、 变量说明

[ ]b nu ： Voss 映射下 DNA 序列的指示序列；

[ ]bU k ：指示序列的离散 Fourier 变换（DFT）；

[ ]P k ：整个序列的功率谱；

bN ：四个核苷酸 A、C、G、T 的频数；

E：功率谱的平均值；

R ：DNA 序列的信噪比；

α ：一维映射的系数；

pT ：被正确判为外显子的个数；

NT ：被正确判为内含子的个数；

NF ：表示被错误地判为内含子的个数；

PF ：表示被错误地判为外显子的个数；

nS ：敏感性；

pS ：专一性；

, ( )a b tψ ：小波变换窗口函数；

( , )W f a bψ ：小波函数的功率谱。
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四、问题1分析及模型建立与求解

4.1 基于 Voss 映射的快速算法

对 Voss 映射，能够找出比传统 DFT 更快速的计算功率谱与信噪比的快速

计算方法。

利用功率谱分析探测 DNA 序列编码区的主要特征信号三周期性，需要计

算 1/3 频率点的傅里叶频谱。当处理长 DNA 序列时，DFT 计算量仍然很大，针

对该问题，提出了只计算 1/3 频率点处的傅里叶频谱快速预测 DNA 序列编码区

的方法。理论分析和实验证明，该方法的计算速度比使用傅里叶变换或快速傅

里叶变换的方法快，计算准确性保持不变，不需要一个训练组或现有数据库的

信息。

一个基因组序列可以看作是由A,T,C,G四种碱基所构成的符号序列，在对基

因组序列进行计算分析之前，先将其转化为数值序列。Voss 法是应用最为广泛

且较早提出的1种DNA序列数值化表示方法。该方法将1个长度为N的DNA序列表

示为4个二进制数字序列。

该算法的主要优点是不会引入相关; 可以证明任何维数小于4的表示方法其

本身就会引入相关[1]。
采用 Voss 映射，由公式

1, [ ]
[ ]

0, [ ]b
S n b

n
S n b

u =⎧
⎨ ≠⎩

= ， 0,1,2, 1n N= −L （4-1-1）

21

0
[ [] ] , 0,1, , 1

nkN j N
b b

n
U k u n e k N

π− −

=
= = −∑ L （4-1-2）

2 2 2 2[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] , 0,1, 1A T G CP k U k U k U k U k k N= + + + = −L （4-1-3）

其中b I∈ ， { , , , }I A T G C= 。

（1）计算功率谱平均值

设 DNA 序列的四个核苷酸 A、C、G、T 的频数为 , , ,A C G TN N N N ，根据 DFT

形式下的 Parseval 定理[2]：
1 1

2 2

0 0

1| [ ] | | [ ] |
N N

n k
u n U k

N

− −

= =

=∑ ∑ （4-1-4）

可以计算功率谱的平均值
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1

0
1

2 2 2 2

0
1

2 2 2 2

0

1 [ ]

1 ( [ ] [ ] [ ] [ ] )

( [ ] [ ] [ ] [ ] )

N

k
N

A T G C
k

N

A T G C
n

E P k
N

E U k U k U k U k
N

u n u n u n u n

−

=

−

=

−

=

=

= + + +

= + + +

∑

∑

∑

（4-1-5）

根据 Voss 映射的特点，对于 [ ] , [ ] , [ ] , [ ]A T G Cu n u n u n u n ，同时只有一个为 1，

其余三个为 0，有

2 2 2 2[ ] [ ] [ ] [ ] 1A T G Cu n u n u n u n+ + + =

则功率谱的平均值E N= 。对于每种核苷酸，
1

2 2

0
[ ]

N

b b b
k

U U k N N
−

=

= = ⋅∑ 。

（2）计算 [ ]
3
NP

在DNA序列{ [ ]S n , 0,1,2, 1}n N= −L 中，将核苷酸符号b { , , , }I A T G C∈ = 出

现在该序列的0,3,6,... N－3与1,4,7,…N－2以及2,5,8,…N－1等位置上的频数分别

记为 ,b bx y 和 bz ，则
3
N

处的总功率谱值即为[3]

2 1 1/ 2 1/ 2
( , , ) 1/ 2 1 1/ 2

3
1/ 2 1/ 2 1

b
T

b b b b b b b

b

x
NU x y z y X MX

z

− −⎛ ⎞⎛ ⎞
⎡ ⎤ ⎜ ⎟⎜ ⎟= − − =⎢ ⎥ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎣ ⎦ ⎜ ⎟⎜ ⎟− −⎝ ⎠⎝ ⎠

（4-1-6）

其中 ( , , )Tb b b bX x y z= ，M是二次型系数矩阵。

证明如下：
2

2 22 21 13
3

0 0

22 2
3 3

2 2 2

[ ] [ ] [ ] [ ]
3 3

( )

1 1/ 2 1/ 2
( , , ) 1/ 2 1 1/ 2

1/ 2 1/ 2 1

Nn
N Nj j n

N
b b b

b I b I n b I n

j j

b b b
b I

b b b b b b b b b
b I

b

b b b b
b I

b

N NP U u n e u n e

x y e z e

x y z x y x z y z

x
x y z y

z

π π

π π

⋅
− −− −

∈ ∈ = ∈ =

−

∈

∈

∈

= = ⋅ = ⋅

= + ⋅ + ⋅

= + + − − −

− −⎛ ⎞⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟= − −⎜ ⎟⎜ ⎟
⎜ ⎟⎜ ⎟− −⎝ ⎠⎝ ⎠

∑ ∑ ∑ ∑ ∑

∑

∑

∑ T
b b

b I
X MX

∈

=∑

（4-1-7）

序列
3
N
处的功率谱为
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[ ]
3

T
b b

b I

NP X MX
∈

=∑ （4-1-8）

如果 b b bx y z= = ，上式计算结果为0，说明内含子没有3-周期特性。

（3）根据前两步计算的值求 DNA序列的信噪比

[ ] 13 [ ]
3

NP NR P
NE

= = （4-1-9）

对于每个指示序列 [ ]b nu ，b I∈ ， { , , , }I A T G C= ，

T
b b

b
b

X MXR
N

= （4-1-10）

总的 DNA 序列的 SNR 可以表示为

C GA T
A C G T

N NN NR R R R R
N N N N

= + + + （4-1-11）

（4）仿真分析

根据以上原理，以编号为 BK006948.2的酵母基因 DNA 序列中的外显子（区

间为[81787，82920]）为例，四类核苷酸的出现频率为

( , , ) =(135, 123, 82) , ( , , ) =(72, 52, 120)

( , , ) =(97, 90, 65) , ( , , ) =(74, 113, 111)

T T T T
A A A A C C C C

T T T T
G G G G T T T T

X x y z X x y z
X x y z X x y z

= =

= =

1134, 340, 244, 252, 298A C G TN N N N N= = = = =

每种核苷酸的 SNR 为 6.8147, 15.0164, 3.3690, 4.8557A C G TR R R R= = = = ，总

SNR 为 7.2989R = 。

以同一个 DNA 序列中的内含子（区间为[96362, 97550]，长 1191bp）为例，

四类核苷酸的出现频率为

( , , ) =(117, 118, 110) , ( , , ) =(75, 73, 70)

( , , ) =(87, 66, 71) , ( , , ) =(118, 139, 145)

T T T T
A A A A C C C C

T T T T
G G G G T T T T

X x y z X x y z
X x y z X x y z

= =

= =

1189, 345, 218, 224, 402A C G TN N N N N= = = = =

每种核苷酸的 SNR 为 0.1652, 0.0872, 1.6116, 1.5000A C G TR R R R= = = = ，总 SNR

为 0.8747R = 。

可以看出外显子与内含子 SNR 有明显差异。
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图 4-1 (a) 使用 DFT 计算的 SNR
(b) 使用快速算法计算的 SNR（人类线粒体基因，NC_012920_1.fasta）

由上图的仿真结果可见，使用 DFT 和使用快速算法计算的 SNR 完全一致，

但快速算法计算的时间更少：DFT 时间为 16.465065s，而快速算法时间仅为

1.469127s。

（5）快速算法的优点：

由于 N/3 处的功率谱和信噪比可以直接从核苷酸出现频数计算得到，从而

不需要进行 DFT 运算，减少了计算量；使用这个公式计算时不要求 N 是 3 的倍

数。

通过理论分析和实验证实，利用本文提出的基于傅立叶技术的快速预测方法

对基因组序列的编码区进行预测可取得良好的效果。该方法的显著优点是运算速

度比利用FFT的方法快（由于不需要计算所有点的傅里叶频谱，而只计算f =1/3
点的频谱），容易应用，不需要基因组序列的任何先验知识；并且可同时实现基

因的预测和定位。预测出编码区的大概位置，为进一步用实验方法精确定位编码

区打下基础。正如文献[4]所指出的，通常难以用一种方法将各种生物DNA序列

的编码区预测问题全部解决，需要多种方法融合，才能达到准确预测和定位编码

区的目的。

4.2 Z-curve 与 Voss 映射下频谱与信噪比关系

Voss、Z-Curve法的预测结果几乎相同，Z-Curve实际上是对Voss法进行了一

种变换后得到的，而且都具有明确的生物学意义。

Z-curve 映射为

[ ]
[ ] 1 1 1 1

[ ]
[ ] 1 1 1 1

[ ]
[ ] 1 1 1 1

[ ]

A

C

G

T

u n
x n

u n
y n

u n
z n

u n

⎛ ⎞
∆ − −⎛ ⎞ ⎛ ⎞⎜ ⎟
⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟∆ = − −⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟∆ − − ⎜ ⎟⎝ ⎠ ⎝ ⎠

⎝ ⎠

（4-2-1）
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其中， [ ] [ ] [ 1]x n x n x n∆ = − − ， [ ] [ ] [ 1]y n y n y n∆ = − − ， [ ] [ ] [ 1]z n z n z n∆ = − − ，

设 [ 1] 0x − = ， [ 1] 0y − = ， [ 1] 0z − = ， [ ], [ ], [ ], [ ], 0,1, 1A C G Tu n u n u n u n n N= ⋅⋅⋅ − 是

Voss 变换的四个指示序列。

定义 Z-curve 映射的总功率谱

2 2 2[ ] [ ] [ ] [ ]ZP k X k Y k Z k= ∆ + ∆ + ∆ （4-2-2）

其中 [ ]X k∆ , [ ]Y k∆ 和 [ ]Z k∆ 分别表示数字序列 [ ]x n∆ , [ ]y n∆ 和 [ ]z n∆ 的离散傅

立叶变换。

对于 Voss 映射，存在 [ ] [ ] [ ] [ ] 1,A T G Cu n u n u n u n n+ + + = 对于所有 ，这四个指

示序列是线性相关的，对四个指示序列的和进行 DFT，可以得到

21

0

[ ] [ ] [ ] [ ] ( [ ] [ ] [ ] [ ]) , 0,1, , 1
nkN j
N

A T G C A T G C
n

U k U k U k U k u n u n u n u n e k N
π− −

=

+ + + = + + + = −∑ L

0, 0
[ ] [ ] [ ] [ ]

, 0A T G C

k
U k U k U k U k

N k
≠⎧

+ + + = ⎨ =⎩
（4-2-3）

可以看出这也是线性相关的，那么计算时可以减少一个指示序列，通过一

个系数矩阵，将四个指示序列转化成三个新的指示序列。Z-curve 映射就是把

四个指示序列降维到三个指示序列，去除了冗余量，减少了计算量。

Z-curve 映射的总功率谱 [ ]ZP k 与 Voss 映射的总功率谱 [ ]vossP k 的关系为

1 1

2
0 0

4 [ ], 0
[ ] , [ ] 3 [ ], 3

4 [0] , 0

N N
voss

z vossZ z voss
k kvoss

P k k
P k P k P k E E

P N k

− −

= =

≠⎧⎪= = =⎨
− =⎪⎩

∑ ∑ （4-2-4）

Z-curve 映射的信噪比 zR 与 Voss 映射的信噪比 vossR 关系为

4
3

z

voss

R
R

= （4-2-5）

不考虑 0k = 时的功率谱值。

[ ]ZP k 与 [ ]vossP k 关系证明如下：
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2 2 2

2 2

2

2 2 2 2

[ ] [ ] [ ] [ ]

( [ ] [ ] [ ] [ ]) ( [ ] [ ] [ ] [ ])

( [ ] [ ] [ ] [ ])

3( [ ] [ ] [ ] [ ])
2( [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

Z

A C G T A C G T

A C G T

T C G A

T C T A T G A C A G

P k X k Y k Z k

U k U k U k U k U k U k U k U k
U k U k U k U k
U k U k U k U k
U k U k U k U k U k U k U k U k U k U k

= ∆ + ∆ + ∆

= − + − + + − −

+ − − +

= + + +
− ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅

2 2 2 2

2 2 2 2 2

2

[ ] [ ])

3( [ ] [ ] [ ] [ ])

[( [ ] [ ] [ ] [ ]) ( [ ] [ ] [ ] [ ])]
4 [ ], 0
4 [0] , 0

C G

T C G A

A T G C T C G A

U k U k
U k U k U k U k
U k U k U k U k U k U k U k U k
P k k
P N k

+ ⋅

= + + +

− + + + − + + +

≠⎧
= ⎨

− =⎩

对编号为 BK006948.2的酵母基因 DNA 序列中的外显子(区间为[81787，
82920]，长 1134bp)分别作 Z-curve 映射下的功率谱和 Voss 映射下的功率谱，

图 4-2 BK006948.2外显子(区间为[81787，82920]，长 1134bp)
(a) Z-curve 映射下的功率谱和 (b)Voss 映射下的功率谱

从图中可以明显看到在频率的 1／3 处的功率谱存在峰值，该峰值也证明了

该序列中存在外显子。

信噪比计算得：

49.7319, 7.2989,
3

z
z voss

voss

RR R
R

= = ≈
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图 4-3 Z-curve 与 Voss 映射下的移动序列信噪比

（人类线粒体基因，NC_012920_1.fasta）

图 4-4 Z-curve 与 Voss 映射下的移动序列信噪比比值 Rz-curve/Rvoss
（人类线粒体基因，NC_012920_1.fasta）

仿真实验验证了
4
3

z

voss

R
R

= 。

当采用Voss法对序列进行数值映射时，DNA序列中有三种不同的碱基被映

射为同一数值，使得序列中原来变化的信号部分(即交流分量)经映射后，变为不

变的部分(即直流分量)，因此采用这类方法得到的频谱图的直流分量被增大，而

交流分量被削弱。

Voss 映射功率谱的直流分量很大也可从仿真结果看出，
[0]

0.2546voss

voss

P
P

= ，而

Z-curve 映射功率谱的直流分量很小，
[0]

0.0062z

z

P
P

= ，Z-curve 映射对直流分量有
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抑制作用，这点可以从 Z-curve 映射性质得到。

从 Z-curve 映射的系数矩阵中看出，每行系数的和为 0。
[ ]

[ ] 1 1 1 1
[ ]

[ ] 1 1 1 1
[ ]

[ ] 1 1 1 1
[ ]

A

C

G

T

u n
x n

u n
y n

u n
z n

u n

⎛ ⎞
∆ − −⎛ ⎞ ⎛ ⎞⎜ ⎟
⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟∆ = − −⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟∆ − − ⎜ ⎟⎝ ⎠ ⎝ ⎠

⎝ ⎠

在计算 [0]zP 时相互抵消，减少了直流分量，加强了 3-周期性，提高了信噪

比。

4.3 实数映射的快速算法

对于实数映射，也能找出功率谱与信噪比的快速计算公式。

实数映射将 Voss 映射变换为一维，如 0, 1, 2, 3A C G T→ → → → 。设

1 2 3 4=[    ] [0 1 2 3]T Tα α α α α =

[ ][ ] 0 [ ] 1 [ ] 2 [ ] 3 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] TT
A C G T A C G Tx n u n u n u n u n u n u n u n u nα= ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅ = ⋅ （4-3-1）

（1）计算功率谱平均值

根据 Parseval 定理

[ ]
1 1 1 22 2

0 0 0
2 2 2 2
1 2 3 4

( ) [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

( )

N N N
TT

A C G T
k n n

A C G T

X k N x n N u n u n u n u n

N N N N N

α

α α α α

− − −

= = =

= ⋅ = ⋅ ⋅

= ⋅ + + +

∑ ∑ ∑
（4-3-2）

其中 DNA 序列的四个核苷酸 A、C、G、T 的频数为 , , ,A C G TN N N N 。

功率谱平均值
1

2 2 2 2 2
1 2 3 4

0

1 ( )
N

A C G T
k

E X k N N N N
N

α α α α
−

=

= = + + +∑ （4-3-3）

（2）计算 [ ]
3
NP

计算
3
N
处的功率谱为
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2
2 22 21 13

3

0 0

224 1
3

1 0

22 24
3 3

1

[ ] [ ] [ ] [ ]
3 3

[ ]

( )

Nn
N Nj j n

N

n n

N j n

j j
j n

j j

j j j j
j

T T

N NP X x n e x n e

u n e

x y e z e

X MX

π π

π

π π

α

α

α α

⋅
− −− −

= =

− −

= =

−

=

= = ⋅ = ⋅

= ⋅

= + ⋅ + ⋅

=

∑ ∑

∑ ∑

∑

（4-3-4）

其中 ( )1 2 3 4

A C G T

A C G T

A C G T

x x x x
X y y y y X X X X

z z z z

⎛ ⎞
⎜ ⎟= =⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎝ ⎠

，

1 1/ 2 1/ 2
1/ 2 1 1/ 2
1/ 2 1/ 2 1

M
− −⎛ ⎞

⎜ ⎟= − −⎜ ⎟
⎜ ⎟− −⎝ ⎠

。

,b bx y 和 bz 为核苷酸(b { , , , }I A T G C∈ = )出现在该序列的 0,3,6,...与 1,4,7,…

以及 2,5,8,…等位置上的频数。

（3）根据以上两步得到的值计算 DNA序列的信噪比

2 2 2 2 2 2 2 2
1 2 3 4 1 2 3 4

[ ] [ ]
3 3

T T

A C G T A C G T

N NP P X MXR
N N N N N N N NE

α α
α α α α α α α α

= = =
+ + + + + +

（4-3-5）

（4）仿真分析

根据以上原理，以人类线粒体基因，NC_012920_1.fasta 为例，对传统 DFT
和所提快速算法进行仿真对比。

图 4-5 (a) 使用 DFT 计算的 SNR
(b) 使用快速算法计算的 SNR（人类线粒体基因，NC_012920_1.fasta）
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由仿真可见，使用 DFT 和使用快速算法计算的 SNR 完全一致，但快速算

法计算的时间更少。DFT 时间为 4.530696s，而快速算法时间为 1.720497s。

（5）快速算法的优点：

由于 N/3 处的功率谱和信噪比可以直接从核苷酸出现频数计算得到，不需

要进行 DFT 运算，减少了计算量；使用这个公式计算时不要求 N 是 3 的倍数。

五、问题2分析及模型建立与求解

5.1 问题 2分析

对于真核生物，其基因结构较复杂，许多基因是断裂基因，间断成外显子

（exon）和内含子（intron），并且外显子在序列中长度比例极小[5]。对不同的

基因类型，所选取的判别阈值应该是不同的。

对序列 ( )x n 进行DFT：

1

0
( ) [ ( )] ( ) exp( 2 / )N

n
X k DFT X n x n ink Nπ

−

=
= = −∑ （5-1-1）

将上式的相乘做和部分用矩阵来表示：

( 1)

( 1) ( 1)( 1)

1 1 1 (0)
1 (1)

1 ( 1)

N

N N N

x
x

X Wx

x N

ω ω

ω ω

−

− − −

⋅ ⋅ ⋅⎡ ⎤ ⎡ ⎤
⎢ ⎥ ⎢ ⎥⋅⋅⋅⎢ ⎥ ⎢ ⎥= =
⎢ ⎥ ⎢ ⎥⋅⋅⋅
⎢ ⎥ ⎢ ⎥⋅⋅ ⋅ −⎣ ⎦ ⎣ ⎦

M M M M
（5-1-2）

其中， exp( 2 / )i Nω π= − 。

这样可以通过下式计算得到序列在N/3点处的频谱：

/3 ( 1) /3

1 /3
0

(0)
(1)

( / 3) 1

( 1)

( )

N N N

N nN
n

x
x

S N

x N

x n

ω ω

ω

−

−

=

⎡ ⎤
⎢ ⎥
⎢ ⎥⎡ ⎤= ⎣ ⎦ ⎢ ⎥
⎢ ⎥−⎣ ⎦

=∑

L
M （5-1-3）

可以在不需要计算矩阵中的其他部分的情况下仅通过求解上式来得到序列

在N/3的频率特性，在待测序列很长时，这种方法可大大提高运算效率。

从问题 1 的第二小问可看出，对同样的数据进行处理，Z-curve 映射法要比

Voss 映射法计算的信噪比值差异更大，更便于区分，所以针对这一小题采用

Z-curve 映射。

采用固定的滑动窗步长来预测与定位蛋白编码序列时，滑动窗步长取得太长

或太短都会严重影响到蛋白编码区的定位精度和预测蛋白编码区的计算复杂度。

本文采用一种具有可变滑动窗步长的功率谱估计方法，能有效提高蛋白编码区定

位精度，减小计算复杂度。

现假设所选定的信噪比分类阈值为 0R ，即 0R R≥ 作为外显子的判别， 0R R<
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则作为内含子的判别。通过阈值判别外显子与内含子的效果可用敏感性和专一性

来表示[7-8]。

敏感性 / ( )n p p NS T T F= + （5-1-4）

专一性 / ( )p N N PS T T F= + （5-1-5）

式中： pT 表示被正确判为外显子的个数； NT 表示被正确判为内含子的个数；

NF 表示被错误地判为内含子的个数； PF 表示被错误地判为外显子的个数。最后，

阈值判别的总正确率 cA 定义为

2
n p

c

S S
A

+
= （5-1-6）

探测率=正确探测的编码序列数/已知编码区序列数；

缺失率=缺失的编码序列数/已知编码序列数；

正确率=探测到的编码序列数/（正确探测的编码序列数+误探测的编码序列

数）；

错误率=误探测到的编码序列数/（正确探测的编码序列数+误探测的编码序

列数）。

这里采用一种判别正确率较高的阈值确定的最优化方法：

设所有外显子的信噪比值组成的集合为 1S ,所有内含子信噪比值组成的集合

为 2S 。欲寻求的最优分类阈值为 0R 。设 (1)
1iR S∈ ， (2)

2jR S∈ ，求解阈值 0R 的优化

模型为
(1) (2)

0 0

0

max sgn( ) sgn( )

( )

i j
i j

R R R R

a R b

− + −

< <

∑ ∑
（5-1-7）

其中[ , ]a b 为信噪比值域区间。即在基因外显子、内含子信噪比样本集上，

优化模型求得使判别正确率达到最大的阈值解 0R 。

影响信噪比阈值和基因外显子判别正确率的因素：

在进行DNA序列信噪比的统计时，注意到部分外显子的信噪比并不显著，

同样地也存在信噪比较大的内含子，这是造成误判的根源。产生这一现象的原因

至少有序列长度影响和不同基因类型的影响。

5.2 问题2仿真分析

基于Z-curve映射，根据生物体的已知先验生物信息，适当选择滑动窗的长

度M，运行速度更快，且精度更高。编程流程图如下所示：
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图 5-1 基于 Z-curve 映射编程流程图

（1）信噪比统计实例

对 100 个人和鼠类的三种基因序列（Homo sapiens，Mus musculus，Rattus
norvegicus）进行分析，这些基因序列已经带有编码外显子信息，对每个外显子

区间与内含子区间单独统计信噪比。

按照设定初始阈

值归类统计，计算

相关参量，探测

率、缺失率、正确

率、错误率
整体参数

是否优于

前面，以此

时阈值作

为最佳阈

值，改变阈

值，继续进

行归类统

计，计算相

改变阈值归类统

计，计算相关参

量，探测率、缺失

率、正确率、错误

率。判断整体参数

此时阈值对应结果已

最优，则作为最佳阈值

频谱不明显，

通过改变滑动

宽口M后频谱

依然不明显，

不进行归类统

频谱不明显，

通过改变滑

动宽口 M 可

使频谱明显，

可进行归类

统计

频谱明显，可

直接归类统计

原始数据预处理，以序列中最

短外显子长度确定滑动窗口

宽度 M，计算频谱曲线和信
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（a） （b）
图 5-2 Homo sapiens（a）外显子的信噪比（b）内含子的信噪比

（a） （b）
图 5-3 Mus musculus （a）外显子的信噪比（b）内含子的信噪比

（a） （b）
图 5-4 Rattus norvegicus（a）外显子的信噪比（b）内含子的信噪比

从图中看出，当序列长度比较长时，信噪比比较大，3-周期性比较强，容

易被识别出来。而当序列长度比较短时，信噪比比较小，不容易识别，而且三

种基因的外显子大多比较短（例如小于 200bp）。三种基因的内含子信噪比基本

上都在一个范围内（例如 SNR < 2）。
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（a） （b）

（c）
图 5-5 大于指定 SNR 的外显子占总数的百分比

(a) Homo sapiens (b) Mus musculus (c) Rattus norvegicus

（a） （b）

（c）
图 5-6 小于指定 SNR 的内含子占总数的百分比

(a) Homo sapiens (b) Mus musculus (c) Rattus norvegicus
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（a） （b）

(c)

图 5-7 基因序列判别正确率曲线

(a) Homo sapiens (b) Mus musculus (c) Rattus norvegicus

表 5-1 阈值确定最优方法统计

外显子数量 内含子数量 最优 SNR 正确率

Homo sapiens 36 28 1.2005 0.7897
Mus musculus 357 275 0.9863 0.8141

Rattus norvegicus 45 35 1.4707 0.7714

分析：三个阈值都小于 2，可以看到如果阈值为 2 时准确率将明显小于最

优阈值的准确率。对于不同种的基因，最优判决阈值 SNR 有一定的差异，对于

不同类型的基因选择不同的阈值是有依据的。

影响阈值与判决正确率的因素：基因序列随着外显子长度的增加，外显子

序列的信噪比和判决正确率也随之增加，当外显子长度比较小时，信噪比比较

小，判决正确率将减小。

（2）对几类基因实例的频谱阈值确定及分析

为了确定频谱阈值，本文对题目提供的基因序列数据 Genes100.mat 和
genes200.mat 进行了统计分析。为了能够从统计结果中得到预期结果，首先对

统计设定规则。由于题目提供的数据具有很大的随机性，本文采用以下方法对

两组数据进行归类并进行统计分析。

以 Genes100.mat 中数据为例进行说明。由于提供的数据随机性大，采用滑

动窗口方法计算频谱曲线时具体将其窗口宽度设为多少要视情况而定，窗口宽

度 M 取得过大或者过小，都无法得到预期的结果。在以下各种计算结果中，窗

口宽度 M 均采用最小外显子宽度（或者最小外显子宽度值附近）作为初值。
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注：从图 5-8 到图 5-15，粗虚线代表阈值，一段段的粗实线是已知外显子

位置，实曲线为频谱或信噪比曲线。

1、可以直接进行统计的序列

采用序列数据 Genes100#15AccessionNO:AF074912 计算相应的频谱曲线和

信噪比移动曲线，（Genes100 表示数据源时来自 Genes100.mat，#15 表示数据序

号，即 Genes100.mat 的第 15 个数据，AccessionNO:AF074912 表示序列数据的

编 号 ）， Genes100#15AccessionNO:AF074912 频 谱 图 如 图 5-8 所 示 ，

Genes100#15AccessionNO:AF074912 信噪比如图 5-9 所示。

图 5-8 Genes100#15AccessionNO:AF074912 频谱图

图 5-9 Genes100#15AccessionNO:AF074912 信噪比

从图 5-8Genes100#15AccessionNO:AF074912 频谱图可以直接判定设置的

滑动窗口宽度是合适的，同时以图 5-9Genes100#15AccessionNO:AF074912 信噪

比来辅助判断，由此可以统计相关结果，统计结果如表 5-2 所示。
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表 5-2 Genes100#15AccessionNO:AF074912 统计结果

序

号

窗口宽

度 M

已知编

码序列

数

正确探测

的编码序

列数

误探测

的编码

序列数

缺失的

编码序

列数

探

测

率

缺

失

率

正

确

率

错

误

率

15 1059 1 1 0 0 1 0 1 0

2、改变滑动窗口可以进行统计的序列

采用序列数据 Genes100#81AccessionNO:U93050 计算相应的频谱曲线和信

噪比移动曲线，Genes100#81AccessionNO:U93050 窗口长 M=69 时的频谱图如

图 5-10 所示，Genes100#81AccessionNO:U93050 窗口长 M=183 时的频谱图如图

5-11 所示，Genes100#81AccessionNO:U93050 信噪比如图 5-12 所示。

图 5-10 Genes100#81AccessionNO:U93050 窗口长 M=69 时的频谱图

图 5-11 Genes100#81AccessionNO:U93050 窗口长 M=183 时的频谱图
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图 5-12 Genes100#81AccessionNO:U93050 信噪比

从图 5-10Genes100#81AccessionNO:U93050 窗口长 M=69 时的频谱图可知

并不能很清晰的判断出外显子位置。改变滑动窗口宽度 M，重新计算器频谱曲

线。从图 5-11Genes100#81AccessionNO:U93050 窗口长 M=183 时的频谱图可知，

此 时 已 经 可 以 较 清 晰 的 进 行 统 计 ， 同 时 以 图

5-12Genes100#81AccessionNO:U93050 信噪比来辅助判断，由此可以统计相关

结果，统计结果如表 5-3 所示。

表 5-3 Genes100#81AccessionNO:U93050 统计结果

序

号

窗口

长度

M

已

知

编

码

序

列

数

正确

探测

的编

码序

列数

误探

测的

编码

序列

数

缺

失

的

编

码

序

列

数

探测率 缺失率
正确

率

错误

率

81 183 7 5 3 2 0.714285714 0.285714286 0.625 0.375

3、改变滑动窗口也无法准确进行统计的序列

采用序列数据 Genes100#41AccessionNO:U84903 计算相应的频谱曲线和信

噪比移动曲线，Genes100#41Accession NO:U84903 窗口长 M=69 时的频谱图如

图 5-13 所示，Genes100#41Accession NO:U84903 窗口长 M=129 时的频谱图如

图 5-14 所示，Genes100#41Accession NO:U84903 信噪比如图 5-15 所示。
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图 5-13 Genes100#41Accession NO:U84903 窗口长 M=69 时的频谱图

图 5-14 Genes100#41Accession NO:U84903 窗口长 M=129 时的频谱图
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图 5-15 Genes100#41Accession NO:U84903 信噪比

从图 5-13Genes100#41Accession NO:U84903 窗口长 M=69 时的频谱图可知

并不能很清晰的判断出外显子位置。改变滑动窗口宽度 M，重新计算器频谱曲

线。从图5-14Genes100#41Accession NO:U84903窗口长M=129时的频谱图可知，

此时同样不能很清晰的判断出外显子位置。这类基因序列数据将不进行统计分

析。

5.3 对预测结果的评估

根据以上统计规则对 Genes100.mat 和 genes200.mat 进行统计分析，结果如

表 5-4Genes100 统计结果和表 5-5genes200 统计结果所示。

注：表中的序号对应所在数据组中的位置。

表 5-4Genes100 统计结果中给出了 10 组统计数据，总共有 72 组数据。同

样地，表 5-5genes200 统计结果中给出了 10 组统计数据，总共有 153 组数据。

详细数据见附件 genes100 统计.xls 及 genes200 统计.xls。从统计数据可知，对

Genes100 中的人与小鼠的基因序列数据，设置频谱阈值为 0.3 是合理的，此时

探测率约为 86%，正确率约为 91.3%。对 genes200 中的哺乳动物类的基因序列

数据，设置频谱阈值为 0.25 是合理的，此时探测率约为 82.7%，正确率约为

71.2%。
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表 5-4 Genes100 统计结果

序号

窗口

长度

M

已知

编码

序列

数

正确

探测

的编

码序

列数

误探

测的

编码

序列

数

缺失

的编

码序

列数

探测

率

缺失

率

正确

率

错误

率

1 255 7 5 2 2
0.714
28571

4

0.285
71428

6

0.714
28571

4

0.285
71428

6

2 645 1 1 0 0 1 0 1 0

3 129 7 7 1 0 1 0 0.875 0.125

4 603 3 2 0 1
0.666
66666

7

0.333
33333

3
1 0

6 1563 1 1 0 0 1 0 1 0

7 1143 1 1 0 0 1 0 1 0

8 129 4 3 1 1 0.75 0.25 0.75 0.25

9 1003 2 1 0 1 0.5 0.5 1 0

11 429 1 1 0 0 1 0 1 0

12 255 4 2 1 2 0.5 0.5
0.666
66666

7

0.333
33333

3

平均值

0.860
21378

3

0.167
56399

5

0.913
25457

0.114
52320

8
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表 5-5 genes200 统计结果

序号

窗口

长度

M

已知

编码

序列

数

正确

探测

的编

码序

列数

误探

测的

编码

序列

数

缺失

的编

码序

列数

探测

率

缺失

率

正确

率

错误

率

1 183 3 3 1 0 1 0 0.75 0.25

2 603 6 4 4 2
0.666
66666

7

0.333
33333

3
0.5 0.5

3 813 6 1 1 5
0.166
66666

7

0.833
33333

3
0.5 0.5

5 255 4 3 3 1 0.75 0.25 0.5 0.5

6 813 2 1 0 1 0.5 0.5 1 0

7 813 2 2 0 0 1 0 1 0

8 255 3 3 4 0 1 0
0.428
57142

9

0.571
42857

1

9 255 10 9 4 1 0.9 0.1
0.692
30769

2

0.307
69230

8

10 255 8 7 4 1 0.875 0.125
0.636
36363

6

0.363
63636

4

11 129 3 2 3 1
0.666
66666

7

0.333
33333

3
0.4 0.6

平均值 0.827
98866

0.172
01134

0.711
95364
7

0.288
04635
3
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六、问题3分析及模型建立与求解

6.1 问题 3分析

直接傅立叶变换存在的主要问题：对一个长的DNA序列进行直接FFT变换得

到频谱图，观察N／3处是否有峰值存在，这种情况下，我们只能推测出这段序

列中包含能够编码蛋白质的外显子区，但却不能精确定位外显子所在的位置。

前面所提的快速算法，由序列的傅立叶变换可以得到该序列的功率谱，但

可看到图中有很大的背景噪声，在我们需要观察的峰值旁边有较大的其他次峰

值存在，这是因为待测序列存在长程 l/f 相关，容易对 1/3 峰值的确定造成干扰。

由于 DNA 序列随机噪声的影响等原因，还很难“精确地”确定基因外显子区

间的两个端点。

虽然也是在傅立叶变换的基础上进行分析，但在变换的过程中却能根据待测

信号的不同做出相应的调整。小波变换采用加窗分析的思想，所使用的窗口可以

根据所测信号的不同进行改变。理想的窗函数在时域和频域分析应该满足的形

式，即当我们面对的非平稳信号中包含很多高频和低频部分时，我们希望所使用

的分析窗口可以随着待测信号的频率变化调整大小，小波变换就是在这种要求下

提出的。

小波变换是一种新的变换分析方法，具有多分辨分析的特点，被誉为分析

信号的显微镜。小波变换在一定的滤波尺度下可有效地除去随机涨落引起的高

频噪声。所以我们将小波变换引入到 DNA 序列编码区的预测中，建立基于小

波变换的 DNA 序列编码区预测方法。

小波变换的具体实现是通过窗口 ,
1( ) ( )a b

t bt
aa

ψ ψ
−

= 对信号进行变换

1( , ) ( ) ( )t bW f a b f t dt
aa

ψ ψ
+∞

−∞

−
= ∫ （6-1-1）

式中，b为时间平移参数，通过它来确定小波函数的中心位置， , 0a R a∈ ≠ ，

a为尺度参数，由它确定了小波函数的中心位置。正是由于引入这两个参数，才

使得小波函数的窗口实现可调。

当小波满足窗口条件和容许性条件时，可以得出小波的均值为0，且是具有

带通性质的窗口，通过对小波函数分析，在平移之前分析窗所占的矩形面积是

[ , ]
2 2

t ϕ ϕ
ω

∧

∗ ∗∆ ∆
± ± ，而经过平移之后分析窗所占的矩形区域为：

[ , ]
2 2
aat

a a
ϕ ω ϕ

∧
∗

∗ ∆ ∆
± ± （6-1-2）

首先选择一个小波基，使其与待测信号进行积分，得出一个该时段的相关系

数C。该系数C可以理解为所该区间的待测信号与所选小波基在波形的相似评价。

然后调整平移因子b(图6-2)，使小波基与不同时段的待测信号进行积分，直到该

小波滑过整个待测信号的时段。重新调整小波的伸缩因子a(图6-3)，也就是改变
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小波的时频分辨率，重复上面的过程。通过不断变换伸缩因子a，就可以完成不

同小波基下待测信号的小波系数。

图6-1 计算小波变换系数示意图

图6-2 向右平移小波

图6-3 调整参数a，重新计算小波变换系数

由小波变换的定义式，有

, ,

2

( , ) ( ), ( ) ( ) ( )

1( ) ( ) ( 0, ( ))

f a b a bW a b f t t f t t dt

t bf t dt a f L R
aa

ψ ψ

ψ

+∞ ∗

−∞

+∞

−∞

= =

−
= > ∈

∫

∫
（6-1-3）

其中 ,
1( ) ( )a b

t bt
aa

ψ ψ
−

= ，并设 ( ) ( ), ( , 1)f t f k t t k k= ∆ ∈ + ，则

1 1/2

1 1/2

11/2

( , ) ( ) ( )

( ) ( )

( ) ( ) ( )

k

f k
k

k

k
k

k k

k

t bW a b f t a dt
a
t bf k a dt
a
t b t ba f k dt dt
a a

ψ

ψ

ψ ψ

+ − ∗

+ − ∗

+− ∗ ∗

−∞ −∞

−
=

−
=

− −⎛ ⎞= −⎜ ⎟
⎝ ⎠

∑∫

∑∫

∑ ∫ ∫

（6-1-4）

小波变换可以通过以上来实现。
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小波函数的功率谱为
2

( , )fW a b ，则其平均功率为

1

0

2

1 0

( , )
( )

b

b
f

W f a b db
W a

b b
ψ

=
−

∫
（6-1-5）

式中， 0b 和 1b是指伸缩因子为a时窗口的左右两个端点。

小波变换的原理就是通过小波基函数与所分析信号进行相似性比较，所以小

波基函数选择的好坏直接决定了我们能否很好地观测到待测信号不同的频率分

量。在实际分析的过程中应该根据待测信号的一些特性来选择小波。

这里我们选用了Mexico草帽小波，通过变换伸缩因子a得到不同尺寸下的小

波系数，然后观察该窗口中的频谱。

21/4 2 /22( ) (1 )
3

tt t eψ π − −= − （6-1-6）

波形如下图所示：

图6-4 墨西哥草帽小波波形图

6.2 问题3建模求解、分析

如图6-5所示为小波变换来处理DNA序列的基本流程，本问题的整体解决思

路如图6-6采用Z-curve映射滑动窗口的小波变换法的计算流程图所示，首先验证

采用小波变换法可以很好的解决DNA序列随机噪声的影响，可以较“精确地”

确定基因外显子区间的两个端点。采用敏感性和专一性来评价该方法的准确率。
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沿DNA序列以步长3滑
动窗口

图6-5 使用小波变换来处理DNA序列流程

如果一个窗口的核苷酸序列在

1/ 3f = 处有峰值存在，则这段核

苷酸序列就构成编码区的一部分

对 ( )MP j 进行连续小波变换，得到

不同尺寸下的小波系数

得到相对于 DNA 序列位置 j 的函数 ( )MP j

（j 是长度为 M 的窗口的中间位置）

计算对应窗口 DNA 序列在 1/ 3f =

处的功率谱 ( ) 1/ 3MS f f =

DNA 序列

映射为数值序列，并取分析窗长
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图 6-6 采用 Z-curve 映射的计算流程图

首先验证小波变换能更精确地确定基因外显子区间的两个端点。

采用 Z-curve 映射滑动窗口法直接计算频谱曲线，这里窗口宽度值是基于

最小外显子宽度选取了“最佳”窗口宽度值。固定滑动窗口长度快速算法计算

出的频谱图如图 6-7 所示，以此为基础采用小波变换计算频谱图如图 6-8 所示。

注：从图 6-7 到图 6-8，粗虚线代表阈值，一段段的粗实线是已知外显子位

置，实曲线为频谱或信噪比曲线。

采用Z-curve映射滑动窗口法

计 算 频 谱 曲 线 ， 对

NC_012920_1(人线粒体全基

因组)进行验证计算

采用Z-curve映射滑动窗口法

计算NC_012920_1(人线粒体

全基因组)频谱曲线,计算评估

参量

进行小波变换,计算评估参量

比较两组评估参量，验证

采用小波变换可以更加

“精确地”确定基因外显

子区间的两个端点

采用基于Z-curve映射滑动

窗口法的小波变换法预测

未被注释的6个DNA序列

（gene6）的编码区域



31

图 6-7 固定滑动窗口长度快速算法计算频谱图

图 6-8 采用小波变换计算频谱图

对图 6-7 中固定滑动窗口长度快速算法计算频谱图和图 6-8 中采用小波变

换计算频谱图进行计数，分别计算出 pT 、 NT 、 pF 、 NF 的数目，进而计算出敏

感性和专一性参数。由表 6-1 中结果可知，采用小波变换法后，可以有效的消

除 DNA 序列随机噪声的影响，可以更“精确地”确定基因外显子区间的两个

端点。接下来将采用这种方法来预测 gene6 中 6 个未被注释的 DNA 序列的编码

区域。
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表 6-1 固定滑动窗口长度快速算法与小波变换计算频谱对比表

统计 NC_012920_1(人线粒体全基因组) 总 16569

滑动窗口 小波变换

pT 9687 10107

NT 5164 5178

pF 74 60

NF 1644 1224

nS 0.8549 0.8919

pS 0.9924 0.9941

下面以 gene6.mat 中第一个 DNA 序列为例来说明预测过程，其他 DNA 序

列采用相同的方法来预测。gene6.mat 中第一个 DNA 序列的计算结果如图 6-9
直接计算频谱曲线和 6-10 小波变换计算频谱曲线所示。根据此计算结果可以得

到每个 DNA 序列的编码区域。

图 6-9 genes6 直接计算频谱曲线

编码区域预测结果如表 6-2 所示，表中#1 表示 DNA 序列的编号，总共 6
个，M 为相应的最佳滑动窗口宽度值，lev 是 Matlab 中和小波变换有关的参数，

数值区域里每一行的两个数据表示一段基因外显子区间。

此方法的优点：

1、计算量小，计算速度快：因为在加窗的傅里叶变换中，仅计算了一个频

点的频谱，当序列结构复杂而窗口长度又小时，效果越明显。

2、使用小波变换通过变换伸缩因子来观察傅里叶变换后的不同频率分量，

放大我们想要的频率分量，抑制背景噪声，使周期特性更加明显。
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但是这种方法也存在缺陷：就是当所测序列的长度不是3的整数倍时，得到

的频谱会有很大的噪声，甚至彻底将周期性淹没。

图 6-9 genes6 小波变换计算频谱曲线

表6-2 编码区域预测结果

DNA序列编号 起始点 结束点 DNA序列编号 起始点 结束点

#1 M=363 lev=8 #4 M=903 lev=10

1124 1555 1145 1716

2560 2970 2493 3740

3223 3475 4734 5836

3729 3976 #5 M=513 lev=10

4442 4747 2910 3321

#2 M=813 lev=8 7873 8567

1325 1748 #6 M=723 lev=8

4035 5101 596 1262

5508 6375 1384 1951

#3 M=2103 lev=9 2239 3272

228 1082 4196 4662

2295 2689

3670 5255
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七、问题4分析及模型建立与求解

7.1 短编码序列识别分析

（1）基于多种特征量的基因识别方法

改进傅立叶方法虽然识别性能有一定改善,但是提高的精度并不是很大,特

别当序列长度小于130bp时预测精度不高,其中一个主要原因是傅立叶变换只能

探测序列的周期特性,例如周期3性质,但对于比较短的序列,周期性不容易探测

到,而且对于复杂的DNA序列,在识别算法中只考虑周期性也是不全面的。

大多数基因识别算法的核心是编码测量(coding measures),即对于一定长度

的序列,计算出一些跟蛋白质编码功能相关的特征向量。一般可以用这些蛋白质

编码区的特征统计量建立外显子的数学模型。常用的编码测量包括密码子使用,

碱基成分以及序列的傅立叶变换等。

1. 密码子使用：序列中 64 种密码子的使用频率；

2. 组成成分：每种碱基在序列中所占的百分比；

3. 六方体；给定长度的序列中所有六方体出现的频率；

4. 阅读框：给定长度的序列中最长密码子区域；

5. 信息嫡：将碱基序列看作信息流,定义序列的信息嫡；

6. 相关性：根据每种碱基在序列中出现的位置定义相关性；

7. 傅里叶分析：对序列进行傅里叶变换,把傅里叶系数作为特征量；

8. 序列周期性：DNA 序列具有多种周期性,例如周期 3,周期 10-11 等

都可以作为基因序列的特征量。

可结合基因序列的多种特性,比如碱基组成成分,碱基位置相关性,周期3特
性和密码子使用偏好性等,进一步提高较短序列基因识别算法的精度。实现一种

基于多种特征量的基因识别算法,能够有效提高长度小于90bp的基因序列的预测

精度。

（2）AR 模型法

参数模型法是现代谱估计技术的主要内容，包括IvIA(moving-average)模型、

AR(auto-regressive)模型和ARMA模型，其目标是旨在努力改善谱估计的分辩率，

并提高其平滑性。ARMA模型虽然综合了MA模型和AR模型的特征，是一个极-
零模型，易于反映功率谱中的峰值和谷值，但考虑到预测蛋白编码区问题的需要，

以及计算模型参数的可实现性，本文引入AR模型谱估计来预测与定位DNA序列

中的蛋白编码区。

参数模型法的思路是：

1、假定所研究的过程 ( )( 0,1, , 1)x n n N= −L 是由一个输入 ( )u n 激励一个线性

系统 ( )H z 的输出，如下图所示：

图7-1 参数模型
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2、由已知的 ( )x n ，或其自相关函数 ( )xr m 来估计 ( )H z 的参数。

3、由 ( )H z 的参数来估计 ( )x n 的功率谱。

根据信号与系统理论[9]，不论 ( )x n 是确定性信号还是随机信号，对于上图

的线性系统， ( )u n 和 ( )x n 之间总有如下的输入与输出关系：

1 0
( ) ( ) ( )

p q

k k
k k

x n a x n k b u n k
= =

= − − + −∑ ∑ （7-1-1）

对上式两边取Z变换，并假定 0 1b = ，可得

0

1

1
( )

1

q
k

k
k
p

k
k

k

b z
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为了保证 ( )H z 是一个稳定的且是最小相位系统， ( )H z 的零点和极点都应在

单位圆内。

如果 1 2, , , qb b bL 全为0，则
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上两式给出的模型称为自回归模型，简称AR模型，它是一个全极点模型，

其现在的输出是现在的输入和过去p个输出的加权和。

假定 ( )u n 是一个方差为 2σ 的白噪声序列，由随机信号通过线性系统的理论

可知[10]，输出序列 ( )x n 的AR模型功率谱为：

2

2

1

( )

1

j
x p

j k
k

k

S e
a e

ω

ω

σ

−

=

=

+∑
（7-1-5）

从上式可知，要估计出 ( )x n 的AR模型功率谱，主要是计算模型参数{ }ka 和

方差 2σ 。常用的模型参数计算方法包括：Yule-Walker法、Burg法，改进的协方
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差法、无拘束最小均方法以及序列估计法等。文献[11]对这些方法均进行了全面

的介绍。

与周期图法比较，AR模型估计出的功率谱有一系列好的性质，包括：

（a）AR谱比周期谱平滑得多；

（b）周期图谱估计的分辨率反比于信号的长度，而AR谱估计的分辨率不受

信号长度的限制，其分辨率比周期图谱估计的分辨率高；

（c）周期图法估计的功率谱存在“栅栏效应”，这种效应可能屏蔽一些有

用的弱信号；在整个频率范围内，AR模型估计的功率谱和真是谱相跟随，二者

存在较好的匹配性，特别是在峰点的跟随程度更高。

AR模型谱估计的不足有：

（a）“谱线分裂”现象，即在本来应只有一个谱线的位置附近分裂成两个

谱线，因此，产生虚假信号。

（b）AR谱估计的质量受到阶次p的影响：p选得过低，谱太平滑，反映不出

谱峰；p选得过大，可能会产生虚假的峰值。

大量研究表明，通过算法的改进和阶次的合理选择可以克服AR模型谱估计

的上述缺陷。由于AR模型易于反映功率谱中的峰值，因此，它适合应用于DNA
序列中蛋白编码区的预测问题。

AR模型法预测DNA序列中蛋白编码区的重要依据仍然是其周期3-性质。因

此，利用AR模型估计出基因组DNA序列的功率谱，再通过 1/ 3f = 处是否存在峰

值来判断该序列是否是蛋白编码序列。预测具体步骤如下：

1、将DNA符号链映射成为DNA数值序列，可采用Voss映射或Z-Curve映射

等等。

2、合理选择模型的阶次，可以有效地提高谱估计质量。在不发生谱分裂现

象的前提下，AR模型的阶次应该尽可能地选择高，以确保获得最大的分辨率。

3、根据已知DNA数值序列，求解AR模型参数。建议采用Burg法和改进的协

方差法来求解DNA序列的AR模型参数。

4、估计DNA序列的AR功率谱。利用第三步计算出的AR模型参数，根据前

面的公式估计DNA序列的功率谱 ( )xS f 。

5、定义信噪比，确定信噪比阈值，预测蛋白编码区。本文定义DNA序列的

AR谱在 1/ 3f = 处的功率谱幅度 (1/ 3)xS 为信号，其AR谱在整个频率范围内的平

均值 xS
−

为噪声，即：

1

1 10*lg[ ( )]
N

x x
k

S S k
N

−

=

= ∑ （7-1-6）

其中，N为DNA序列的长度，信噪比定义为：

10*lg[ (1/ 3)] ( )x

x

SP dB
S
−= （7-1-7）

当P大于一定的阈值时，判断这段DNA序列为蛋白编码序列，否则，判断这

段DNA序列为非编码区。明显地，P值越大，预测方法的敏感性越高，敏感性越
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高，则预测蛋白编码区结果的准确性就越高。

确定P的阈值通常需要知道DNA序列的先验生物特征。

综上所述，在小尺度序列的情况下，只有AR模型法能够有效的预测DNA序

列中的蛋白编码区，而FFT法失效。

7.2 基因突变分析

基因突变包括 DNA 序列中单个核苷酸的替换，删除或者插入等，仍可利

用频谱或信噪比方法去发现基因编码序列可能存在的突变。

采用Genes100.mat中数据#9-AccessionNO：AF037313分别研究了DNA序列中

加入、删除和替换对应的频谱变化。加入单个核苷酸对应的频谱曲线如图7-2所
示，删除单个核苷酸对应的频谱曲线如图7-3所示，替换单个核苷酸对应的频谱

曲线如图7-4、图7-5所示。由图7-2加入单个核苷酸对应的频谱曲线和图7-3删除

单个核苷酸对应的频谱曲线可以明显看出，加入和删除单个核苷酸会导致其频谱

发生较大的变化。如图7-4、图7-5所示，替换单个核苷酸对应的频谱曲线变化不

太明显，但是经放大后仍然可以分辨出DNA序列发生了变化。

因此，根据本文所做的初步分析可知，利用频谱或信噪比方法去发现基因编

码序列可能存在的突变在理论上是可行的。当然，具体的处理方法还有待进一步

研究。

图 7-2 加入单个核苷酸前后频谱对比图
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图 7-3 删除单个核苷酸前后频谱对比图

图 7-4 替换单个核苷酸前后频谱对比图

图 7-5 替换单个核苷酸前后频谱对比局部图
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八、 总结与展望

本文在准确分析题目的基础上，主要完成了以下工作：

1、直接采用核苷酸出现频数计算信噪比和 N/3 处的功率谱，不需要进行

DFT 运算；并且不要求 DNA 序列长度 N 是 3 的倍数。通过理论分析和实验证

实了 Voss 映射下该方法优于 DFT 算法。

2、通过严密的理论推导得出Z-curve映射的频谱与信噪比和Voss映射下的

频谱与信噪比之间呈线性关系，频谱间满足
2

4 [ ], 0
[ ]

4 [0] , 0Z

P k k
P k

P N k
≠⎧

= ⎨
− =⎩

，信噪比

间满足
4
3

z

voss

R
R

= 。

3、基于改进的核苷酸频数计算方法，提出了实数映射的功率谱与信噪比快

速计算公式。

4、基于统计方法，采用一种判别正确率较高的阈值确定最优化方法得到了

信噪比阈值确定方法，并对多个实例得出了最优阈值。

5、引入统计分析的概念，以探测率、缺失率、正确率、错误率等参数作为

评价指标，对题目提供的大量基因序列数据 Genes100 和 genes200 做了统计分

析，最终得到相应的频谱阈值。从统计数据可知，Genes100 中的人与小鼠的基

因序列数据对应频谱阈值为 0.3，此时探测率约为 86%，正确率约为 91.3%；

genes200 中的哺乳动物类的基因序列数据对应频谱阈值为 0.25，此时探测率约

为 82.7%，正确率约为 71.2%。

6、基于对问题 1、2 的研究，创造性的提出了基于 Z-curve 映射可变滑动

窗口的小波变换法，来实现基因识别。该方法较好的解决了 DNA 序列随机噪

声对基因识别造成的影响，能够较精确地确定基因外显子区间的两个端点。在

对 NC_012920_1(人线粒体全基因组)（NC_012920_1.fasta）验证的基础上，采

用了这种识别算法预测了题目给定的 6 个未被注释的 DNA 序列（gene6）的编

码区域。

7、总结了识别基因编码序列的多种特征指数。

8、采用 Genes100.mat 中数据#9-AccessionNO：AF037313 研究了 DNA 序

列中加入、删除和替换对应的频谱变化。

关于如何准确的识别基因编码序列，很多新颖的方法不断涌现，由于专业

背景知识不足和时间关系，还有诸多问题尚待解决。文中采用基于 Z-curve 映

射可变滑动窗口的小波变换法精确识别基因序列，此处的可变滑动窗口并不是

随信号实时可变的，因此还可以进一步优化为随时可变滑动窗口。

此外，文中采用的所有方法仍是基于 3-周期特性，当部分编码序列（外显

子）尤其是较短的编码序列，就可能不具备这一特征，因此仅仅采用这一特征

指数还不能较好的实现精确基因识别。目前，基于多特征识别的研究还不是很

完善，有待在今后的学习中进一步研究。

文中针对基因突变问题，仅做了最基本的分析，发现 DNA 序列中单个核

苷酸的替换、删除或者插入会导致频谱特性发生很大变化，相关问题还需要今

后进一步的深入研究。
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