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k-长 DNA子序列计数算法研究 
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（1. 国防科技大学计算机学院，长沙 410073；2. 湖南大学计算机与通信学院，长沙 410082） 

  要：基因组的结构与功能存在密切联系，其功能主要通过 DNA子序列来表达，因此研究 DNA序列结构对于生物信息学来说具有重要
意义。该文研究了 k-长 DNA子序列在 DNA全序列中出现频数的计数问题，设计并实现了 k-长 DNA子序列内部计数算法和外部计数算
。该算法通过一个哈希函数把 k-长 DNA 子序列映射为整数关键字从而把 k-长 DNA 子序列出现频数的计数问题转化为整数关键字的重
计数问题，使得能够利用经典 B树算法来解决 k-长 DNA子序列的出现频数计数问题。针对所要解决的问题提出 3种改进措施以进一步
高算法的性能。 
键词：k-长 DNA子序列；DNA序列；B树；全基因组 

Research on Counting Algorithm of k-mer Occurrence       
in DNA Sequence 
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Abstract】There is a close relationship between the structures of whole genome and its functions which are expressed by its subsequences.
esearching the structure of DNA sequence has a profound meaning to bioinformatics. The problem that all k-mers in whole genome are counted is

esearched. The internal and external algorithm which counts all k-mers occurrence in DNA sequences is designed and implemented. This algorithm
ranslates the problem of counting all k-mers into the problem of counting integer keys with the help of a hash function which maps a k-mer to an
nteger, and it applies the classic B-tree algorithm to solve the problem of counting k-mers in DNA sequence. It proposes three measures to further
mprove the efficiency of the algorithm according to the feature of the counting problem. 
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生物序列主要是指 DNA、RNA和蛋白质序列，其中 DNA
列是生物遗传信息的存储和控制中心，对它们的研究有望
示生命的奥秘，因此研究 DNA 序列的结构模式与功能之
的关系是目前生命科学中一个至关重要的基本问题。生物
列测序技术的进步为快速获得生物全基因组序列提供了有
的技术保证。目前测出的全基因组序列呈爆炸式增长，对
前计算机的处理能力提出了严峻挑战，同时也促进了计算
科学的发展。 
生物学家们想知道 DNA 全序列中哪些子序列是频繁出

的，出现多少次；哪些子序列是不出现的，出现最频繁的
序列是什么；不同 DNA 序列中频繁出现的子序列是否存
相似特征；哪些子序列的出现是稀少的；是否存在标识种
的子序列等，对这些问题的研究有助于生物序列功能和进
模型的研究。因此研究 DNA 全序列中所有子序列出现频
的计数问题具有重要的生物学意义。鉴于此，本文设计并
究了 DNA全序列中所有 k-长 DNA子序列出现频数的内部
外部计数算法。虽然这个问题初看起来是一个简单的问题，
由于单个 DNA 全序列的长度从几百万碱基对到几千亿碱
对不等，因此这直接导致该计数算法的实现难度。 

 相关工作 
Ferragina和Grossy结合B树和Patricia树的特点提出一种
用外存来处理字符串匹配的字符串树 SB-Tree(String 

-Tree)的算法，其优点是能够处理不受限长度的关键字符串

并具有强大的字符串搜索能力 [3]。 Jeong-Hyeon Choi等对
SB-tree数据结构进行改进提出一种能够快速有效分析k-长
DNA子序列的SSB-tree(Static SB-tree)，并开发了一个软件平
台SequeX，它具有强有力的数据查询、文件管理和序列可视
化以及k-长DNA子序列计数和检索等功能。郝柏林院士等于
2000 年提出一种基于k-长DNA子序列出现频数的能产生 2D
分形图像的序列可视化方法[1,2]，实际上这也是一种统计子序
列出现频数的计数方法，但它只能统计k值较小时的k-长DNA
子序列的出现频数。受此方法的启发，设计了一个基于B树
的快速统计k-长DNA子序列在DNA全序列中出现频数的计
数算法。 

2 描述符号与问题定义 
DNA序列是由 4种核苷酸构成的线性序列，这 4种核苷

酸可以看成字母表集合∑，则∑={a, c, t, g}。长度为 n的 DNA
序列记为 S[1…n]，称为 n-长序列，则 ]，
其中

[1 ] [1] [ ] [S n S S j S n=K K K

njjS ≤≤∑∈ 1,][ 。所有不同 n-长序列构成序列空间 ，
则 | 。序列 S[1…n]的长度为 k 的子序列称之为 k-长

n∑
nn 4|=∑
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DNA 子序列，记为 ，且knjkjjS −≤≤++ 0],1[ K nk ≤ 。序
列 S[1…n]的所有 k-长 DNA 子序列构成多重集 ，则

。 

kC
1|| +−= knC k

一个 DNA全序列长度记为 L，从生物学可知 L的取值范
围约在 到 量级之间。通常 k<<L，所以认为
DNA全序列 S[1…n]的 中的元素个数约为 L。假设地球上
所有物种的 DNA 全序列构成一个集合，记为Ω，则

)10( 3O )10( 11O
kC

}]1[{ NiLS ii ∈=Ω K ，其中 i唯一标示一个物种， iL 表示物
种 i的 DNA全序列长度。 

定义 1 采用宽度为 k的滑动窗口Wk沿DNA全序列
从 端以步长为 1个碱基字母的方式依次移动到

端，则可以把该DNA全序列分解成由k-长DNA子序列构成的
多重集合 ，即

]1[ ii LS K '5 '3

k
iC }0]1[{ kLjkjjSC iik

i −≤≤++= K ，且

1+−= kLC ik
i 。一个k-长DNA子序列在 中出现的次数

称为该k-长DNA子序列在 中的出现频数 ，下标
m∈N唯一标示该k-长DNA子序列，显然 ，

k
iC

]1[ ii LS K mf
0≥mf 0=mf 表

示标示为m的k-长DNA子序列不在 中出现。 ]1[ ii LS K

定义 2 映射 M： 按下式定义，其中 Binary
表示只有两位的二进制集合。 
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定义 3 哈希函数 的定义为 Nh k a∑:

∑
=
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其中，S[j]∈∑, S[1…k]∈∑k。称h(S[1…k])为S[1…k]的关键
字m，由 经h映射成的关键字多重集记为 。 k

iC k
iK

定义 4 对定义 3中的哈希函数 h进行改造可把 k-长DNA
子序列映射为二维空间中的点(x, y)。 
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其中，函数 low表示取二进制的低一位，函数 high表示取二
进制高一位。 

定义 5 所要解决的问题可形式化地定义为：对于 i∀ ，
把 按滑动窗口 分解为 k-长 DNA 子序列多重集

合 ，再按定义 3把 映射为 。则计算 中所有不同

k-长 DNA 子序列的出现频数 就转化为计算 中所有不
同关键字的出现频数 。由关键字和其出现频数组成的二元

组构成频数集 F，则 

]1[ ii LS K kW
k

iC k
iC k

iK
k

iC

mf k
iK

mf

})0],1[(),{( kLjkjjShmfmF ii
m −≤≤++== K  

F中的元素不可能相同，因为相同关键字已经合并，并
计算了其出现频数fm。 

定义 6 与排序算法的分类类似，k-长 DNA 子序列计数
算法根据其实现过程是否借助于外存来完成可分为两类：内
部计数算法和外部计数算法。内部计数算法是指算法实现的
整个过程全部在内存中进行，而外部计数算法的实现需要把
数据的一部分存储在内存，另一部分存储在外存。 

3 内部计数算法 
3.1 算法思想 

内部计数算法的思想描述如下： 
Input：给定一个物种 i的序列 及其滑动窗口宽度 k。 ]1[ ii LS K

Output：k-长 DNA子序列出现频数集合 
})0],1[(),{( kLjkjjShmfmF ii

m −≤≤++== K  

φ=F ；/*置 k-长 DNA子序列出现频数集合为空集*/ 
将 置于 起始 端。 kW ]1[ ii LS K '5
j=0； 
While  Do kLj i −≠
Begin 

]1[( kjjShm i ++= K ； 

/*按定义 3把 中的 k-长 DNA子序列映射为一个整数*/ 
kW

If Fm ∉,*)(  then  

/*在集合 F中查找关键字 m是否出现*/ 
1=mf ，并把 加入到出现频数集合 F中； ),( mfm

else 
 对 F中的元素 中的 加 1； ),( mfm mf
 j=j+1 /*把 移动一个碱基*/ 

kW
End; 
输出子序列出现频数集 F； 

3.2 算法性能分析 
对上述算法的时间与空间复杂度的分析取决于算法实现

时所采用的数据结构。如果采用二维数组 来表示子序
列出现频数集合 F，采用定义 4 映射的两个关键字作为数组
下标，其元素值为频数，则算法的时间复杂度为 O(L)，L为
DNA 序列的长度，空间复杂度为 ，k 为子序列长度。
如果采用单向链表来表示 F，则算法的时间复杂度为

kk 22 ×

)4( kO

)
2
1( 2LO ，空间复杂度为 O(3L)。 

更好的方法是采用二叉平衡树、B 树等数据结构来存储
F，算法总体性能会更好一些。但在 k值较大和 L值也很大时，
算法的性能是非常低的，主要原因是 k-长 DNA 子序列关键
字不能完全存放在内存中，运行的大部分时间用在频繁的内
外存交换上。例如在具有 256MB内存的机器上运行该算法，
处理全长 L为 5 231 428bp的 Escherichia coli DNA序列，则
当 12≤k 时，算法的效率是很高的，但当 时，算法效
率骤然下降以致无法运行获得结果。因此内部计数算法只适
合于解决 k 值不大时的 k-长 DNA 子序列的出现频数计数问
题。设计高效计数算法的关键是解决内外存交换所引起的算
法效率不高的问题。 

13≥k

4 外部计数算法 
4.1 算法实现 

1970年，R.Bayer和 E.McCreight提出了一种适用于外查
找的树，它是一种平衡的多叉树，称为 B树，一棵 m阶的 B
树满足下列条件：(1)树中每个结点至多有 m 个孩子；(2)除
根结点和叶子结点外，其它每个结点至少有 m/2个孩子；(3)
若根结点不是叶子结点，则至少有 2个孩子；(4)所有叶子结
点都出现在同一层，叶子结点不包含任何关键字信息；(5)有
k 个孩子的非终端结点恰好包含有 k-1 个关键字。对 B 树节
点数据结构稍加改造，定义如图 1所示，其中 )1( njk j ≤≤ 表
示 子 序 列 关 键 字 域 ， 且 满 足 ，)1( njikk ji ≤<≤<

)1( njf
jk ≤≤ 表示关键字 的出现频数域，jk )0( njp j ≤≤ 表

示孩子节点的地址域。在往 B树中插入关键字 m时，首先在
B 树中查找关键字 m，如没有找到则插入，否则使相应关键
字 m的频数域 加 1，因此 B树中没有重复关键字。 mf

0p 1k
1kf 1p ……

jk
jkf 1p  …… 

nk
nkf np

图 1 B树节点的数据结构 

 —41—



例 如 ， 假 设 物 种 i 的 DNA 序 列 = 
5’-ggtctctctggttagaccagatctgagcctgggagctctc-3’，这里

]1[ ii LS K

iL =40，
取 的宽度 k=4，则该 DNA 序列经哈希函数映射成为多重

关键字集 为： {244,209,68,17,68,17,71,31,125,245,214,91, 
110,184,224,130,11,46,185,228,145,71,30,123,236,176,193,7,3
1,127,254,251,236,177,196,17,68}，构造 5阶 B树如图 2所示。 

kW
4

iK

91 110 123
1     1     1  

   31   71
    2     2

125
1

7 11 17 30
1  1   3   1

46 68
1    3 

127 130 145 176 177
 1      1    1      1     1

185 193 196 209
 1     1     1     1

224 228
 1      1

244 245 251 254
  1     1     1     1

184 214 236
  1     1     2

 
图 2 5阶 B树结构 

外部计数算法思想与内部计数算法思想类似，简要描述
如下： 

φ=B ；/*创建一棵空 B树*/ 

将滑动窗口 置于序列 起始 端。 
kW ]1[ i

i LS K '5
j=0;  
While  Do kLj i −≠
Begin 

]1[( kjjShm i ++= K ；  

If  then /*在 B树中查找关键字 m*/ Bm ∉
Begin 
插入关键字 m，并 ； 1=mf
检查是否分裂节点；如果是则分裂； 
End 
else 
相应关键字 m的频数 1+= mm ff ； 
  j=j+1  
End; 
采用宽度或深度优先遍历 B树，输出出现频数集 F； 

4.2 算法性能分析 
构建 B树的过程主要涉及关键字的查找、插入和节点分

裂；关键字查找又分两步：(1)根据待查找关键字定位节点；
(2)在该节点内部进行二分查找。在这些操作中，只有节点定
位是需要访问磁盘的，而其它所有操作都是在内存中进行的，
故只考虑最费时的节点定位操作的时间复杂度。 

实际上 B树中最多包含 L个关键字，根据定义，m阶 B
树 的 高 度 ⎣ ⎦ 1)2/)1((log 2/ ++≤ Lh m 。 则 算 法 最 多 访 问

次 磁 盘 ， 这 个 和 式 不 会 超 过

。 

⎣ ⎦ )1)2/)1(((log
1

2/∑
=

++
L

j
m j

⎣ ⎦ )1)2/)1(((log 2/ ++LL m

4.3 外部计数算法改进 
改善外部计数算法性能的关键是提高磁盘访问的效率， 

尽可能减少无谓的磁盘访问次数。分析外部计数算法可知，
B 树是一次性批量插入关键字生成的，不涉及关键字的删除
和修改等问题。针对这一特点，提出下面 3 种改进措施以提
高算法效率。 

(1)溢出思想：Bayer 和 McCreight 提出的溢出思想能够
尽可能地避免频繁地分裂节点，从而提高插入效率。 

(2)采用B*树：Knuth在 1973 年提出的B*树是B树的变形
[6]。B*树至少利用了每个节点中 2/3的可用空间，而不像B树
那样只利用了节点一半的空间，使得树的高度降低，查找过
程加快。 

(3)磁盘缓冲：虽然磁盘缓冲策略是解决磁盘扇区频繁读
写的有效方法，但其效率取决于磁盘读写的局部性。由于
DNA序列的随机性，因此磁盘读写的局部性不一定能满足。
但是如果采取分批预读措施，把预读的部分 DNA 序列映射
为关键字序列后存储在数组中再排序，后再批量插入到 B树
中，从而增加了磁盘读写的局部性，因而能够提高计数算法
的效率。当查找或插入算法发出“虚拟读”命令后，仅当需
要的页不在内存中时，它才被翻译成真正的读磁盘命令。缓
冲区的页替换策略可以采用最近最少使用方案。 

5 结束语 
由于 DNA 序列在长期的进化过程中形成了其独特的生

命元件之间复杂的相互作用关系以及 DNA 序列数据量的异
常庞大，致使生物信息学中的许多问题都是对目前计算机处
理能力的挑战，需要针对生物序列的特点设计性能卓越的算
法来解决。本文设计并实现了 k-长 DNA子序列在 DNA全序
列中出现频数的内部和外部计数算法，较好地解决了 k-长
DNA子序列出现频数的计数问题。对这个问题的研究能解决
许多生物信息学问题，为生物学家分析 DNA 子序列分布、
研究序列进化提供重要帮助。我们利用这个算法研究了 k-长
DNA 子序列的频数分布、k-长 DNA 子序列的最大出现频数
与 k值的关系等生物信息学问题，发现了一些新的规律。 
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