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摘!要!设计了一个求解多序列比对问题的并行混合遗传算法%与之相应的软件称为4’J0!&-22**&9该算法

采用&-22**函数作为个体的适应度函数#构造了六种遗传算子#特别是设计了两种新颖的变异算子#其中一种变

异算子基于&-22**的一致性信息设计#以改善算法的整体搜索能力9另一种变异算子基于动态规划方法设计#以

增强其局部搜索能力9通过对K08AK0+*中><<个测试例的测试#证明该算法是有效的9与已有的算法相比#该算法

对处于朦胧区和具有)’&末端延伸的序列比对问题有更强的问题求解能力9同时通过对算法并行化#其运行时间

显著缩短9
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@!引!言

多序列比对是进行生物序列分析的最基本的任

务之一#它在发现序列模体%@7SAB&和保守区域$系
统发育分析$结构预测等方面具有重要的作用#是生
物信息学当前研究的热点问题之一)>*9已有的多序
列比对算法大体分三类!精确比对算法$渐进比对算



法!迭代比对算法9精确比对算法最为经典的是多维

)GGE8@:F!NCFTHO"!#算法$但其可行的计算维数为I$

&:QQA887!1AP@:F"I#算法通过减小计算空间$将计算
维数提高到>$9渐进比对算法由 ’7MGUGM"<#首先提
出$2GFM"##和5:;87Q"%#又加以完善9非常著名的!被
广泛使用的多序列比对软件包&1.+501N"?#%其
含窗口界面的版本为&1.+501Z&基于渐进比对
思想构建9近年来$迭代比对算法被越来越多地用于
求解多序列比对问题$基于模拟退火!遗传算法!

’33T!JARRT抽样等的多序列比对算法被广泛应
用于多序列比对问题的求解$其中多序列比对软件
包+0J0"L#基于遗传算法构建$共设计了!!种不同
的遗传算子$采用动态调度的策略控制!!种遗传算
子的使用94’J0""#采用了并行的混合遗传算法来
求解问题$将问题表示成求解;维带权有向图的最
短路问题$而设计了与之相应的一维染色体编码方
式9文献">$#对多种多序列比对方法和与之相应的
软件的性能进行了详细的比较9
本文针对多序列比对问题的&-22**">>#优化

模型$提出了一个新的基于并行混合遗传算法的求解
算法%与之相应的软件称为4’J0=&-22**&$共设
计了%种遗传算子9通过对K08AK0+*">$#中的><<
个测试例的测试$其结果表明该算法是有效的$比对
结果的准确性好于 +0J0$与 &1.+501 N 和

4’J0的相当$特别对处于朦胧区和具有 )’&末
端延伸的序列比对问题有更强的问题求解能力9同
时$并行处理算法的运行时间显著缩短9

A!问题描述

A9@!多序列比对问题
一条长度为&的生物序列是由&个字符组成的

字符串$字符串中的字符取自于一个有限字母表!$
对于[)0序列$!包含<$($=$3<个字母$分别
代表<种不同的核苷酸$对于蛋白质序列$!包含

!$个不同的字母$分别代表!$种不同的氨基酸$将
这些字母统称为残基>给定0条序列组成的序列组

"\%9>$9!$($90&$其中9/\9/>9/!(9/&/%>"/"0&$

9/?#!%>"?"&/&$&/为第/条序列的长度$则关于"
的一个多序列比对可定义为一个矩阵"\%1/?&$其

中>"/"0$>"?"&$@:D%&/&"&"$
0

/@>
&/$并且该矩

阵有如下特性)%>&1/?#!%*+,$其中-+.代表空位/
%!&如果删除空位-+.$则"的每一行1/\1/>1/!(

1/&%>"/"0&与对应序列9/相同/%I&"中不存在只
由空位-+.组成的列>一个<条蛋白质序列的多序列
比对如图>所示>

图>!一个多序列比对例子

ABA!多序列比对问题优化模型
对于多序列比对问题$可以定义不同形式的目标

函数$常用的有+4记分函数"!$I$?$"#%UGAMOSGE+C@T!
7B!4:AQTUASO:BBAFGM:PPGF:8SAGT&!隐 3:QV7W模
型%’33T&">!#!&-22**记分函数">>#%&7FTATSGFH;
R:TGE-R]GHSAWG2CFHSA7F27Q:8AMF@*FS*W:8C:SA7F&
等9+4记分函数依赖于替代矩阵的选取!空位罚分
和空位延伸罚分的设置!参数的选取并且设置复杂9
’33T为一概率模型$需要大量的训练序列来保证
其准确性9&-22**记分函数根据当前多序列比对

"和双序列比对库之间的一致性信息来计算分值$
可以利用已有的双序列比对程序生成双序列比对

库$一旦建立了0条序列的双序列比对库$就不需要
替代矩阵和空位罚分的选取9本文所用的目标函数

为&-22**记分函数9基于&-22**记分函数的

比对方法首先需要生成双序列比对库$即0条序列
的两两最优比对$共有0%0 >̂&’!个双序列比对9基

于此$一个多序列比对"的&-22**记分函数定义
如下">>#)

(A"3%"&\ $
0

/@!
$
/B>

?@>
C/?"(ADE%</?" #&

$
0

/@!
$
/B>

?@>
C/?FEG%</?" #& %>&

其中$</?为序列9/和9?在"中的双序列比对$FEG%</?&

是其比对长度$"(ADE%</?&是</?与库中9/和9?最

优比对的一致性$其值等于在</?中和库中比对残基

对的一致性数目$C/?为序列9/和9?的相同度>如果"
的一个比对":满足(A"3%":&\@:D"%(A"3%"&&$则
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称":是一个最优比对!此问题是一个 )4完全问
题">I#>鉴于此!近年来人们致力于研究多序列比对
问题的近似算法!已取得了不少有意义的成果"><#>
本文针对上述优化模型!提出了一个基于并行混合
遗传算法的多序列比对问题求解算法!与+0J0不
同的是!本文中的算法共设计了%种不同的遗传算
子!算法中未使用JCAEG5QGG信息指导变异算子的
操作!而是充分利用了双序列比对库所带的一致性
信息来指导变异算子的操作>

C!算法描述

CB@!种群初始化
矩阵"描述了一个多序列比对!对问题直接求

解!染色体采用二维编码方式>初始种群的设定不
是完全随机的!而是利用了双序列比对库的信息!
将0条序列按其序号$>"0%进行任意排列!则前

$0 >̂%&! _!条序列两两结合!将双序列比对库中
双序列比对结果插入到序列所在位置!剩余的序列
$$0 >̂%&! _!‘>"0%在其长度范围内任取一位
置!插入一定数量的空位!个体的长度为变化后的0
条序列中的长度的最大值!不足者补空位!并且保证
个体的互异性>种群初始化时!每个染色体的最大长
度设为C\>a!_&@:D !&@:D\@:D$&>!&!!’!&0%!迭
代过程开始后!个体的最大长度为C\!_&@:D !长
度超过此值的个体!则舍弃>选择>a!作为乘数因子
是基于观察一般多序列比对结果!其空位数很少超
过!$b>
CBA!交叉算子
算法中设计了两种交叉算子!一点交叉和两点

交叉!分别如图!和图I所示>对产生的两个新个
体!只保留适值高的且与已生成的个体相异的一个
个体>这样!在一定程度上保持了群体的多样性!但
算法的收敛速度减慢>

图!!一点交叉示意

图I!两点交叉示意

CBC!变异算子

算法中设计了两种变异算子!下面分别描述(

$>%&7FTATSGFH;+OCBB8G>基于&-22**函数一

致性信息的目的!在0条序列中任选一条序列!在

此序列中任选某一个残基!将双序列比对库中与

该残基对齐的其它残基移到相应位置上!如图<
所示>

$!%+GM@GFS[4>在父染色体上随机截取一段!

其长度为!"&"%$!将0条序列随机分为两组!其

中一组只包含>"!条序列!这样当序列数多时!可

减少计算量!将每组中全为空位的列删去!对这两

组短片段运用动态规划$E;F:@AHPQ7MQ:@@AFM%的

方法重新进行比对!然后连接其前段和后段!形成

一个新的个体!如果新生成的个体不同于已有的

个体!则将其保留!否则舍弃>下面给出计算方法>

设#为一个二维的运算矩阵!#$/!?%为两组片
段分别从>"/列和从>"?列的最优比对分值!按
式$!%进行计算(

#$/!?%\@:D)#$/̂ >!?̂ >%‘9$/!?%!

#$/̂ >!?%!#$/!?̂ >%* $!%

其中9$/!?%为第>组的第/列和第!组的第?列的
比对分值!当第>组第/列的一个残基和第!组第?
列的一个残基相对齐!并且该残基对也出现在双序

列比对库中时!加>分!其它情况加$分!若第>组

有)条序列!第!组有0条序列!则要进行)_0次
比较>具体计算过程如图<所示>

+GM@GFS[4作用于长度!"&"%$的一个短片
段!其计算时间控制在一定范围内!而与染色体的长

度无关>

"!?#期 刘立芳等(4’J0!&-22**(多序列比对问题的并行混合遗传算法求解
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!.($/&,% !"($%(,
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!!!, 4 # 3 3 3
!!; 4 # 3 < <
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!"#+%%&*#&,,()**,
!"#-%%’".&/,(.)0*
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!"#$%%,,,&"’&()**
!"#+%%,&*#&,,()**
!"#-%%’".&/,(.)0*
!"#1%%,*0##,,2)&*

>?7*)*+’7@A-BC::,’

"1%!双序列比对库!3条序列!
共有 <组双序列比对

"D%!3条序列的一个比对!父染色体

"@%!>?7*)*+’7@A-BC::,’ 变异操作后的比
对!选中 -’./ 的第 0 个残基 ,!其它
序列进行左移或右移操作

";%%!.1$2)的计算方法 3选择父染色体的第 0E&- 列进行
-’56’7+89 操作 .4 号标示的列)!4 条序列分 ( 组!
*’./ 为一组!*’.#"*’.2 和 *’.3 为另一组! 将每组中
全为空位的列删去!比较 &"5次!若对齐的残基对也
出现在双序列比对库中!则加 &!其它情况加 -

"’%/!.($/(,661(7!+&$/&)*
!!!!!"+($/()$/!+&$/()$!!+($/&)8

":%/动态规划算法中的计算矩阵3!+4$4)为两组序
列比对的最优分值!从 !+4$4)起!沿计算的路
径回溯#箭头所示$!得到两组序列的比对

+9)//-’56’7+89变异操作后的比对结果

图<!&7FTATSGFH;+OCBB8G和+GM@GFS[4变异操作

CBD!选择算子
算法采用了两种选择方式!最佳个体保存法"赌

轮选择法#将上一代个体的适值按大小排序#将前

>$b的个体保留到下一代#其余"$b的个体采用赌
轮选择法选取父体#经由交叉或变异操作产生>
CBE!迁移算子
并行遗传算法的实现采用了粗粒度模型>子种

群之间的个体迁移结构为环状拓扑#迁移策略为一
传一#即每个处理器按赌轮法选择出个体作为迁移
对象#将选出的个体传送给其相邻处理器#并且接收
相邻处理器传送的个体>
CBF!双序列比对库的生成
可以使用已有的序列比对程序来生成双序列比

对库#每次将两条序列进行比对#0条序列#则需进
行0$0 >̂%&!次比对9在4’J0!&-22**中#是采
用)GGE8@:F!NCFTHO算法’!(进行双序列比对#并
借鉴&1.+501 N’?(的替代矩阵的选取和罚分方

法9对于蛋白质序列的比对#是选用了K1-+.3系列
矩阵’>#(作为替代矩阵#并根据序列之间的进化距离
来选择#如!L$">$$b选用K1-+.3L$#%$"?"b
选用K1-+.3%!#I$"#"b选用K1-+.3<##$"
!"b选用K1-+.3I$9
CBG!算法描述
算法中对遗传算子的调度采用如下的方法!选

择两个个体#以概率HH进行交叉运算#如果进行交

叉运算#则又以概率HHS进行两点交叉)否则进行一
点交叉#交叉运算产生的两个新个体#保留适应度高
的一个个体#对新个体以概率H@HT进行&7FTATSGF=
H;+OCBB8G变异运算)交叉运算之后#重新选择一个
个体#以概率H@EP进行+GM@GFS[4变异运算)按给
定的参数"-02＿.1,-和"-02＿I-9,进行子种群间的
迁移运算#"-02＿.1,-为向相邻处理器迁移个体的
频率#"-02＿I-9,为每个迁移步发送个体的数量9迭
代终止条件为达到规定最大代数4@:D或在规定的代
数4CFA@PQ7WGE内#最大适值无改变9算法描述如下9

4Q7HGECQG4’J0!&-22**
KGMAF
>9KCA8EP:AQUATG8ARQ:Q;9
!9(FASA:8AXGP7PC8:SA7F9
NOA8G$=-0-.1,/%0&4@:D:FE

4HCQQGFŜ CFA@PQ7WGE&4CFA@PQ7WGE%E7
KGMAF
I9cGGP>$bP:QGFSTS7FGDSMGFGQ:SA7F9
NOA8G$#$/&2.-00+)I-.’*%*+&1,/%09/J-%E7
KGMAF

<9 57CQF:@GFSTG8GHSA7F$P:QGFS>#P:QGFS!%9
#9 &Q7TT7WGQ9

(B$Q:FE7@$%&HH%

(B$Q:FE7@$%&HHS%

5U7P7AFSHQ7TT7WGQ9
*8TG
-FGP7AFSHQ7TT7WGQ9
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%9 &7FTATSGFH;+OCBB8G@CS:SA7F!HOA8E"9
(B!Q:FE7@!"&H@HT"

&7FTATSGFH;+OCBB8G9
?9 57CQF:@GFSTG8GHSA7F!P:QGFS>"9
L9 +GM@GFS[4@CS:SA7F9

(B!Q:FE7@!"&H@EP"

TGM@GFS[49
! *FE
"93AMQ:SA7F9
(B!=-0-.1,/%0 3-["-02＿.1,-\\$"

+GFEG@AMQ:FST:FEQGHGAWGA@@AMQ:FST:HH7QE=
AFMS7SOGFC@RGQ7B"-02＿I-9,9

*FE
*FE

D!测试结果

4’J0!&-22**是基于联网微机构成的 NAF=
E7UT!$$$机群#34(!3GTT:MG4:TTAFM(FSGQB:HG"
平台实现9基准多序列比对库K08AK0+*>a$$>$%包
含><<个蛋白质多序列比对测试例&通过对测试例
的比对&可以检验多序列比对程序的性能9><<个测
试例分为#类’!>"等进化距离近似长度的序列&L!

例9这L!个测试例按照其残基相同度又划分成I类
!6>!相似度&!#b"&6!!相似度在!$"<$b之
间"&6I!相似度(I#b""(!!"一个家族相关序列和

>"I条孤儿!7QPO:FT"序列&!I例(!I"多个家族的
等进化距离的序列&>!例(!<"具 ))&末端延伸的
序列&>#例(!#"具内部插入的序列&>!例9采用+4+
!+C@!7B!4:AQT+H7QG"和&+!&78C@F+H7QG"分值来
衡量多序列比对程序的性能$>$%&+4+分值表示残
基对准确对齐的比率&&+分值表示所有序列准
确对齐的比率!即对齐多少列"9使用K:8A+H7QG$>$%程
序来计算+4+和&+分值9K08AK0+*和K:8A+H7QG
可从BSP’))BSP!AMR@H9C!TSQ:TRM9BQ)PCR)K08AK0+*
下载9我们从BSP’))BSP!AMR@H9C!TSQ:TRM9BQ)PCR)

&8CTS:8Z)下载了&1.+501Z>aLI&并对><<个测
试例进行了比对&得到其+4+和 &+分值9+0J0
$a"#和4’J0的数据来源于文献$"%&为对K08A=
K0+*中><>个测试例的计算值9表>给出了4’J0!
&-22**&&1.+501Z&+0J0和4’J0的每一
类的平均+4+和&+分值!4’J0!&-22**的参数
设为"-02＿.1,-\!$&"-02＿I-9,\!"9

表@!类@!类E的2!2和%2分值表!2!2!%2"

方法
+4+和&+分值

类>!L!例" 类!!!I例" 类I!>!例" 类<!>#例" 类#!>!例" 0WM9> 0WM9!
4’J0!&-22** $aL?<)$aL>! $aL!#)$aI># $a?!?)$a<#L $a?%>)$a#$" $aL<?)$a%%" $aL<$)$a%%$ $aL$?)$a##I
&1.+501Z $aL%%)$a?"% $aL#?)$a<$< $a?!<)$a<"" $a?I>)$a<L$ $aLI?)$a%!> $aLI%)$a%%> $aL$I)$a#%$
+0J0 $a?%?)$a%%% $a?L%)$a!!I $a%$?)$a!?# $a#<%)$a>?# $a?#L)$a#?I $a?I?)$a#>$ $a%"I)$aIL!
4’J0 $aL#<)$a??" $aL<!)$aI%< $a?I?)$a<<L $a?%$)$a<># $aL?>)$a?<% $aLI#)$a%<" $aL>I)$a##$

注’0WM9>为><<个测试例的平均值&0WM9!为#个类的平均值>

根据类>中的分类&进一步给出4’J0!&-2=
2**&&1.+501Z 的平均+4+和 &+值&如表!
所示!文献$"%中未给出+0J0和4’J0的更详细
的分值">

表A!类@的2!2和%2分值表!+4+)&+"

方法

+4+和&+分值

6>!相似度&
!#b"!!I"

6!!相似度在
!$"<$b
之间"!I>"

6I!相似度(
I#b"!!L"

4’J0!&-22** $a%#<)$a#$% $a"<<)$a"$< $a"?L)$a"%!
&1.+501Z $a%#>)$a<"# $a"!L)$aL?% $a"?#)$a"##

测试结果表明&4’J0!&-22**的准确性好
于+0J0&与&1.+501Z和4’J0的相当&特别
是序列比对的朦胧区!SUA8AMOSX7FG"6>&其准确性
与&1.+501Z相当&而多序列比对的难点是要提
高相似度小于!$"!#b的序列比对的准确性9文中

算法采用&-22**函数作为记分函数&对于双序列
比对库&一般可使用已有的序列比对程序生成双序
列比对库&如&1.+501N 双序列比对库&或多种
方法结合生成的双序列比对库&随着双序列比对库
准确性的提高&4’J0!&-22**比对的准确性可
进一步提高>
上述<种方法中&&1.+501Z属于渐进比对

方法的范围&4’J0!&-22**#+0J0和4’J0属
于迭代比对方法的范围&且都基于遗传算法9渐进
比对的方法计算时间少&而迭代比对的方法计算
时间长&这是由方法本身的性质决定的9表I给出
了用4’J0!&-22**&+0J0和4’J0三种方法
得到上述结果时&对所有测试例的计算时间!+0J0
和4’J0的数据来自文献$"%">
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表C!!"#$!%&’’((!2$#$和!"#$的%!H运行时间

方法 运行时间"T# 机器类型

4’J0!&-22**"><<例# !<##I
具有四个节点的机群!节点为一台具有>个(FSG8奔腾(6Ia$J’X处理器$
>JK内存的0HGQ计算机

4’J0!&-22**"><<例# >%I!$ 一台具有>个(FSG8奔腾(6Ia$J’X处理器$>JK内存的0HGQ计算机

+0J0"><>例# !$??$$ 一台具有<个<#$3’X处理器$>JK内存的+CF.8SQ:L$计算机

4’J0"><>例# I>#<$ 一台具有<个<#$3’X处理器$>JK内存的+CF.8SQ:L$计算机

从表I中看到!计算时间长是迭代比对方法的
一个弱点!特别是基于遗传算法的求解方法!就

4’J0!&-22**而言!其在有<个计算结点的机
群系统上的运行时间与在>个计算结点上的运行
时间相比显著缩短>在种群规模固定的情况下!其
运行时间与计算结点的个数和算法参数的设置有

关!表<给出了在有<个计算结点的系统上!随参
数"-02＿.1,-和"-02＿I-9,的不同设置!4’J0!
&-22**的运行时间>

表D!$%&’＿()*%和$%&’ ＿+%,*"2I!2J#不同值
设置下!"#$!%&’’((的运行时间

"-02＿.1,-%"-02＿I-9, 运行时间"T#

#%> I!?>>
>$%! <!I$L
!$%! <!##I
I$%! #!$$%
<$%! #!$$!

在表<中所示的"-02＿.1,-和"-02＿I-9,的#
种不同设置中!!$%!的比对准确性最好!其它情况
下!类!和类I的比对准确性有所下降!"-02＿.1,-
太小!算法收敛速度快!但解的精度下降!"-02＿.1,-
太大!趋于串行!算法收敛速度与解的精度均不能
提高>
基于遗传算法的迭代比对方法与渐进比对方法

的结合使用"即将渐进比对法得到的比对结果再进
行迭代比对!如将&1.+501Z产生的比对结果!
作为一个种子加入到初始种群中#!经遗传算法作用
后!可得到更加准确的比对结果9

E!结束语

本文针对多序列比对问题!设计了一个适用于
该问题的并行混合遗传算法!以&-22**函数作为
该算法的适应度函数!在此基础上设计了&7FTAT=
SGFH;+OCBB8G和+GM@GFS[4两个变异算子!使得该
算法的整体搜索能力和局部搜索能力大大提高9通
过对K08AK0+*的测试!验证了该算法的有效性!与
已有的算法相比!该算法对处于朦胧区和具有)%&

末端延伸的序列比对问题有更强的问题求解能力9
通过对4’J0!&-22**的分析!如果将双序

列比对的全局比对和局部比对的结果结合起来!可
使序列功能区域的比对更加准确!从而使双序列比
对库的比对准确性得以提高!使算法的性能进一步
提高9
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