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【摘要】生物RNA二级结构预测是生物信息学领域的一个重要研究问题。近来，研究人员提出应用元启发式算法来预测

RNA二级结构。该文提出基于禁忌遗传算法的RNA二级结构预测方法(TGARNA)，给出茎区相容性检测改进方法，保留最长

茎区构造茎区相容个体，以改善种群性能；同时将禁忌搜索融入遗传操作以防止近亲繁殖，保持种群多样性。仿真实验表明

TGARNA算法能够有效预测RNA二级结构。 
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Abstract  RNA secondary structure prediction is an important problem in the research field of bioinformatics. 

Recently, researchers applied metaheuristics to predict RNA secondary structure. In this article, a new predicting 

method called tabu genetic algorithm based RNA secondary structure prediction (TGARNA) is developed. In the 

TGARNA algorithm, an improved method for testing the compatibility of stems is given to improve the 

performance of the population. In addition, tabu search is integrated into genetic operations to prevent inbreeding 

and maintain a high level of population diversity. Computer simulations show that the proposed approach is 

effective for predicting RNA secondary structure. 
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生物体根据脱氧核糖核酸(deoxy r ibonuc leic  

acid，DNA)的遗传信息合成蛋白质并完成各项生

命活动过程，如生物信号的识别和传递，营养物

质的运输等。在该过程中，蛋白质合成的直接模

板是核糖核酸(r ibonuc leic acid，RNA)而非DNA。

随着对RNA分子结构探索的不断深入，研究发现

某些简单生物体如烟草花叶病毒的RNA已成为遗

传信息的直接载体，负责存储遗传信息和蛋白质

合成。目前，研究RNA分子结构成为认知生物遗

传信息和蛋白质合成的重要途径。RNA分子由一

级、二级和三级结构[1 ]组成。一级结构为多核苷酸

链的核苷酸序列；二级结构为多核苷酸链回折形

成的配对双螺旋区和不对称区域；三级结构为二

级结构单元相互作用形成的三维空间结构，确定

二级结构单元的空间定位取向和蛋白质合成。

RNA一级结构预测起步最早，方法较完善，主要

通过生物化学方法直接预测。二级结构预测主要

采用物理化学和生物信息学方法。三级结构预测

已被证明为NP-hard问题 [2]。由于二级结构介于一

级结构和三级结构之间，存储了较多高级结构信

息，因此研究RNA二级结构成为预测RNA分子结

构的重要途径。 

RNA二级结构预测包括基于物理化学的方法和

基于生物信息学的方法[3]两类。物理化学的方法通

过X射线结晶衍射和核磁共振确定RNA分子结构，

虽然测量精度高，但对软硬件要求较高，而且RNA
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分子降解较快，难以结晶，造成预测困难，所以，

该类方法适用于碱基数量小于100的RNA二级结构

预测问题。生物信息学方法包含系统发育比较技术

和自由能最小技术
[2]
两类预测技术。系统发育比较

技术对比待测序列与已知同源序列，通过同源序列

二级结构的形成方式预测待测序列的二级结构
[1]
。

自由能最小技术源于热动力学的能量耗散原理，通

过设置RNA二级结构中茎环结构的热动力学参数，

模拟实际RNA分子热运动，建立二级结构的能量模

型，计算RNA序列折叠后的自由能，确定具备最小自

由能的二级结构为预测结果，实现对RNA二级结构的

预测[2]，预测方法包括动态规划算法[4]、退火模拟算 

法
[5]
、遗传算法

[6]
、上下文无关文法预测算法

[7]
、协

变信息预测算法[3]等。由于遗传算法具有隐含并行

性、自适应性等特点，已应用于RNA二级结构预测

问题。研究发现，遗传算法的种群进化过程缺乏记

忆性，搜索过程易出现种群早熟现象，导致预测精

度降低 [4,8-9]。文献[10]设计并行遗传算法模拟RNA

序列形成二级结构时的折叠情况，推测RNA序列的

二级结构。文献[11]采用十进制编码设计遗传算法预

测RNA二级结构，以改善预测效率和精度[8,11-12]。文

献[5]组合模拟退火与遗传算法，以增强预测算法的

局部搜索能力，避免种群早熟现象。文献[13]基于混

沌差分进化算法预测RNA二级结构，利用混沌映射

的伪随机性和遍历性提高算法的全局搜索能力。文

献[14]提出基于免疫粒子群集成的RNA二级结构预

测方法，通过并行群落优化方式实现协同演化。 

本文提出基于禁忌遗传算法的RNA二级结构预

测算法TGARNA。TGARNA算法给出茎区相容性检

测过程，保留最长茎区构造茎区相容个体；将禁忌

思想引入遗传操作，记录个体家族特征和进化过程，

防止近亲繁殖，保持种群多样性。仿真实验表明，

TGARNA算法能够获取最小自由能并预测RNA二

级结构。 

1  RNA二级结构 

除少数病毒RNA为双链结构外，RNA分子通常

为多核苷酸单链结构，包含腺嘌呤(adenine，A)、鸟

嘌呤(guanine，G)、胞嘧啶(cytosine，C)和尿嘧啶

(uralic，U)4类含氮碱基。碱基与戊糖结合形成核苷，

戊糖侧链与磷酸分子结合形成核苷酸，核苷酸分子

以3’和5’磷酸二酯键连接形成核苷酸序列
[1]
。RNA单

链自身回折呈现碱基配对和单链交替出现的茎环结

构，形成RNA二级结构，如图1所示。 
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图1  RNA二级结构示意图 

RNA二级结构中，碱基以A-U、G-C或G-U互补

配对形成的连续双螺旋区域称为茎区，不构成互补

配对的单链结构称为环区，环区类型包括发夹环、

凸环、内环和内分支环等。茎区由氢键相连的配对

碱基叠加形成，氢键数量越多碱基对自由能越小，

越有利于增强二级结构稳定性。环区数量增加导致

自由能增长，造成二级结构稳定性下降[2]。RNA二

级结构数目随序列长度增加呈指数级增长，因此有

效预测RNA二级结构成为RNA分子结构研究急待

解决的问题
[2]
。碱基是RNA二级结构的基本单元，

连续配对碱基集形成茎区，未配对碱基构成环区，

相容茎区集唯一确定RNA二级结构[2]。RNA二级结

构的相关描述如下[5]。 

定义  1  给定序列 R ，回折后其子序列

11  kii rrR  和 12  kjj rrR  中碱基两两配对构成

碱基对 ),( ji rr ，满足 ),,(),,(),,{(),( CGAUUArr ji   

( , ),( , ),( , )}C G G U U G ，1 i j n≤ ≤ ， 3j i 且 。 

定义 2  给定序列R ，其子序列 1R 和 2R 中碱基

依次互补配对，则 1R 和 2R 构成茎区 ),,( kjis ，其中 1R

为茎区前段， 2R 为茎区后段， i 为茎区前段的起始

位置， j 为茎区后段的起始位置， k 为茎区长度。 

定义 3  已知茎区 ),,( 1111 kjis 和 ),,( 2222 kjis ，若

1s 与 2s 不重叠且不交叉，即满足条件： 

1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2

{[ , 1] [ 1, ]}

{[ , 1] [ 1, ]}

i i k j k j

i i k j k j 

   

    

 


 

则称茎区 ),,( 1111 kjis 与 ),,( 2222 kjis 相容。 

定义 4  RNA序列
1 2, , , nR r r r  的二级结构 S

由相容茎区集确定，茎区由连续碱基对构成，则RNA

序列的二级结构 S 可由相容茎区的碱基对集表示，

碱基对 ),( ji rr 满足以下条件： 

1) 若 ( , )i jr r S ，( , )i kr r S ， j k则 ；2) 若

( , )i jr r S ，( , )k lr r S ，i k j  ， i k l j  则 。 
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2  TGARNA算法 

TGARNA算法过程基于遗传算法，通过相容性

检测构造合法种群，引入禁忌思想防止近亲繁殖，

提高种群多样性[15]，算法流程如图2所示。 
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图2  TGARNA算法流程 

2.1  种群初始化 

TGARNA算法中个体
iX 由三元组 ),,( t

i

c

i

s

i XXX

表示， s

iX ， c

iX 和 t

iX 分别为个体
iX 的茎区组合、

家族特征位和禁忌表，如图3所示。根据RNA序列建

立茎区池 1 2{ , , , }
sp NS s s s  ，

sN 表示序列的可能茎

区 数 目 。 RNA 二 级 结 构 由 茎 区 组 合

1 2
, , ,

Ns

s s s s

i i i iX x x x  表示，采用二进制编码，码长为

sN 。当 1s

ijx 时，表示茎区 js 被选中；当 0s

ijx 时，

则茎区 js 未被选中。1 sj N≤ ≤ ，要求被选茎区数

目不小于1。家族特征位 c

iX 采用十进制编码，根据

个体的种群位置顺序分配，标识个体家族来源。禁

忌表 t

iX 采用十进制编码，码长为  s
N ，用于记录

个体的家族演化过程，禁止同源个体繁殖后代， 为

禁忌表长度因子。  

1 0 1 … 1 7 8 18 12 7 … 23 

s

iX  c

iX  

 

图3  个体编码方式 

2.2  相容性检测 

由于不相容茎区组合将生成非法RNA二级结

构，本文设计相容性检测环节建立合法个体。常用

相容性检测方法根据茎区排序位置确定茎区是否保

留，未考虑其能量值，易造成低能量茎区漏选[5]。

鉴于RNA二级结构中茎区数目越多，茎区长度越长，

自由能越小，故应尽量保留长相容茎区。本文相容

性检测步骤如下： 

1) 给定个体 iX ，将被选茎区根据自由能升序排

列，得到排序后茎区 1 2{ , , , , , }s
i

i i i i

k N
s s s s  。建立向量

1 2{ , , , , , }s
i

i i i i

i k N
v v v v  V ，若 1i

kv ，表示被选茎区 i

ks

处于激活状态；否则 0i

kv ，表示被选茎区 i

ks 处于

休 眠 状 态 。 初 始 设 1i

kv ， 1,2, , s

ik N  ，

1,1, , s

ik N  ， s

iN 为个体 iX 中被选茎区数目；并令

1j 。 

2) 给定被选茎区 i

js ，若 0i

jv ，转向步骤 3)。

若茎区 i

js 与激活茎区 i

ls 相容， 1, , s

il j N   ，则茎

区 i
ls 保持激活状态；否则设 0i

lv ，茎区 i

ls 转为休眠

状态。 

3) 令 1 jj ，若 s

iNj  ，转向步骤 2)。否则

输出由激活茎区构成的个体
iX 。 

通过相容性检测避免非法个体，保留低能量茎

区，改善种群性能。 

2.3  适应度计算 

本文采用文献[16]提出的最小自由能模型评价

RNA二级结构稳定度，预测RNA二级结构。RNA二

级结构自由能计算为： 

stack hairpin bugle internal multiE E E E E E         (1) 

式中，
stackE 、 hairpinE 、 bugleE 、

internalE 和
multiE 分别表

示茎区、发夹环、凸环、内环和多分支环的自由能，

相关能量计算参见文献[16]。本文适应度定义为

Ef 1 ，即个体自由能越小，适应度越大。 

2.4  选择操作 

本文采用比例选择方式，个体适应度越大，其

选择概率越大。个体
iX 的选择概率为： 

1

P
s

i i i

i

p f f


                (2) 

式中，
if 为个体

iX 的适应度；P 为种群规模。进化

过程引入最优保持策略，保存种群中适应度最高的

dN 个个体， (1 )d gN P G  ，
g

G 为代沟值。遗传操

作后将保留的
dN 个个体替换子代种群中适应度最

低的 dN 个个体，确保高适应度个体基因向后代传

递，以改善种群质量。 

2.5  交叉操作 

交叉操作采用融合禁忌思想的单点交叉方式，

针对个体 iX 的茎区组合 s

iX 进行。TGARNA算法将

家族特征和禁忌思想引入交叉操作，防止近亲个体

繁殖后代，保持种群多样性；同时，通过期望准则

允许禁忌个体产生高适应度后代，增加选择压力，

提高算法收敛速度。交叉操作步骤如下。 

1) 给定待交叉个体 iX 和 jX ，其茎区组合分别

为 s

iX 和 s

jX ，家族特征位分别为 c

iX 和 c

jX ，禁忌表

分别为 t

iX 和 t

jX 。针对茎区组合 s

iX 和 s

jX 随机确定

交叉点。 

2) 若 t

j

c

j

c

i XXX  或 t

i

c

i

c

j XXX  ，则个体 iX

和 jX 为同源个体，执行步骤3)；否则转向步骤 4)。 

3) 对茎区组合 s

iX 和 s

jX 执行交叉操作，获得交
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叉后茎区组合 s'

iX 和 s'

jX ，适应度分别为
if 和 jf  ，

如果： 

max( , )i j bf f f                (3) 

则记录交叉后茎区组合 s'

iX 和 s'

jX ；否则保留父代个

体的茎区组合 s

iX 和 s

jX ，执行步骤 5)。式(3)中，
bf

表示已知最优个体
bX 的适应度。 

4) 个体
iX 和

jX 执行交叉操作，得到交叉后茎

区组合 s

iX
和 s

jX
。 

5) 交叉后个体的家族特征继承其父代个体的

家族特征，即 c' c

i iX X ， c' c

j jX X 。后代个体禁忌

表继承其父代个体禁忌表，并记录对方父代个体的

家族特征，即 t' t c

i i jX X X  ， t' t c

j j iX X X  。禁

忌表通过先进先出方式实现个体禁忌和解禁。 

6) 通过交叉后的个体茎区组合、家族特征和禁

忌表，得到交叉后的个体
iX 和 jX 。 

2.6  变异操作 

本文采用动态变异方式产生后代个体，针对茎

区组合更新变异后个体的家族特征和禁忌表。变异

操作步骤如下。 

1) 给定个体
iX 、 s

iX 、 c

iX 和 t

iX 分别为个体
iX

的茎区组合、家族特征位和禁忌表；当前进化代数

为 g 。 

2) 进化代数 g 下变异率为： 

Pnp c

g

g

m /1              (4) 

式中， c

gn 表示当前种群包含的家族特征类型数量。

随机确定变异基因执行变异操作，得到变异后个体

iX 的茎区组合 s

iX
。 

3) 变异后个体
iX 的家族特征

max 1c' c

iX X  ，
cX max 表示当前种群中最大家族的特征值。 

4) 建立变异后个体
iX 的禁忌表 t'

iX ，长度为

 s
N ，禁忌表元素设为 0。 

5) 通过变异后的个体茎区组合 s'

iX 、家族特征
c'

iX 和禁忌表 t'

iX 得到变异后个体
iX 。 

2.7  TGARNA算法的实现 

TGARNA算法步骤如下。 

1) 给定 RNA 序列，建立茎区池并生成初始种

群，设 1g ； 

2) 执行种群相容性检测； 

3) 执行选择操作； 

4) 执行交叉操作； 

5) 执行变异操作；  

6) 将父代种群中 dN 个最优个体更新后代种群

中适应度最低的 dN 个个体； 

7) 更新当前已知最优个体
bX ，若 Gg  ，则

1 gg ，G 为进化代数，转向步骤 2)；否则输出

已知最优个体
bX 。 

3  实验结果 

仿真实验平台采用 Windows XP SP3，Matlab7.1

语言，Intel Core 2 Duo 2.20 GHz CPU，2G 物理内存，

仿真算法每次实验运行 20 次。首先讨论算法参数的

选择过程，然后分析 TGARNA 算法的预测结果。 

3.1  算法参数选择 

通过Y1 scRNA序列展示TGARNA算法选择参

数代沟值 gG 、交叉概率
cp 和禁忌表长度因子 。

不同代沟值 gG 的算法进化结果如图 4 所示，其中

7.0
c

p ， 3.0 。可见， 7.0gG 时算法收敛速度

较慢； 8.0gG 时算法收敛速度快但未获得最小自

由能； 9.0gG 时算法能获得最小自由能且收敛速

度快。不同代沟值的算法运行结果如表 1 所示。

9.0gG 时算法在搜索性能和效率方面能够获得较

好平衡，故 TGARNA 算法中代沟值 gG 设置为 0.9。 
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      图4  不同代沟值Gg的算法进化结果 

表1  不同代沟值Gg的结果比较 

参数值 最小自由能 自由能方差 时间/s 

Gg = 0.7 45.2 1.0 11.2 

Gg = 0.8 45.1 1.8 1.0 

Gg = 0.9 45.2 1.7 3.4 

不同交叉概率
c

p 的算法进化结果如图 5 所示，

其中在 9.0gG 、 3.0 下， 9.0
c

p 时算法能提 

供最小自由能但收敛速度较慢； 5.0
c

p 时算法收敛

速度快但未输出最小自由能； 7.0
c

p 时算法收敛速

度快并能获得最小自由能。不同交叉概率的算法运

行结果如表 2 所示。可见， 7.0
c

p 时 TGARNA算法

能够在搜索性能和效率方面保持较高水平，并输出最
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小方差，故TGARNA算法中交叉概率
c

p 设置为 0.7。 
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     图5  不同交叉概率pc的算法进化结果 

表2  不同交叉概率pc的结果比较 

参数值 最小自由能 自由能方差 时间/s 

pc = 0.5 45.1 1.4 1.4 

pc = 0.7 45.2 0.0 2.4 

pc = 0.9 45.2 3.3 5.7 

不同禁忌表长度因子条件下的算法进化结果如

图 6 所示，其中 9.0gG ， 7.0
c

p 。可见， 1.0

时算法收敛速度最慢；而 3.0 时算法收敛速度较

快但两者均未输出最小自由能； 0.2  时算法收敛

最快且能获得最小自由能。不同禁忌表长度因子的

算法运行结果如表 3 所示。根据实验结果，禁忌表

长度因子 设置为 0.2。 
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    图6  不同禁忌表长度因子的算法进化结果 

表3  不同禁忌表长度因子的结果比较 

参数值 最小自由能 自由能方差 时间/s 

 = 0.1 45.2 0.0 6.5 

 = 0.2 45.8 0.0 0.9 

 = 0.3 45.2 0.0 1.2 

 

3.2  实验结果讨论 

比较基于遗传算法的RNA二级结构预测方法

(genetic algorithm based prediction of rna secondary 

structure，GARNA)、融入相容性检测的基于遗传算

法的RNA二级结构预测方法GARNA
*和TGARNA算

法，GARNA算法采用比例选择、单点交叉和单点变

异实现遗传操作；GARNA
*算法在GARNA算法的基

础上改进茎区相容性检测； TGARNA算法在

GARNA
*的基础上融入禁忌思想。算法实验种群规

模均为 100。考虑到RNA序列长度差异，针对Giardia 

virus和Y1 scRNA序列，进化代数设为 100；针对U17 

snoRNA和PSTVd RNA序列，进化代数设为 1 000。

通过调整进化代数适应不同长度序列RNA分子的二

级结构预测。 

仿真实验采用Giardia virus、Y1 scRNA、U17 

snoRNA和PSTVd RNA共4个RNA测试序列。Giardia 

virus序列源于贾第虫病毒体，由 77 个碱基构成，包

含 4 个茎区、2 个发夹环和 1 个多分支环。Y1 scRNA

序列源于小家鼠的线形染色体组RNA，由 111 个碱

基构成，包含 2 个茎区、1 个发夹环和 1 个内环[17]。

U17 snoRNA序列源于沼泽侧颈龟的转录RNA，由

240 个碱基构成，包含 9 个茎区、3 个发夹环、3 个

凸环、5 个内环和 1 个多分支环。PSTVd RNA序列

源于马铃薯纺锤块茎类病毒体的线形染色体组

RNA，由 359 个碱基构成，包含 25 个茎区、1 个发

卡环和 23 个内环
[17]

。 

Giardia virus RNA二级结构自由能的计算过

程如图 7 所示，该序列二级结构的预测结果如表 4

所示。预测指标包括平均最小自由能、最小自由

能均方差、算法首次获得最小自由能的平均运行

时间和正确预测茎区数与实际二级结构中的茎区

数比。可见，GARNA算法的自由能下降缓慢，

GARNA
* 与TGARNA算法的自由能下降迅速。

GARNA
*算法的运行时间下降到 0.6 s时，预测精

度提高到 56.52%，TGARNA算法的预测精度进一

步提高到 60.12%，正确预测 3 个茎区、1 个发夹

环和 1 个多分支环。 
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  图7  Giardia virus序列二级结构的自由能计算  
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表4  Giardia virus序列二级结构的预测结果 

 最小自由能 自由能方差 时间/s 精度/(%) 

GARNA 28.8 3.0 4.2 26.09 

GARNA
*
 41.8 0.3 0.6 56.52 

TGARNA 41.9 0.0 0.3 60.12 

Y1 scRNA二级结构自由能计算如图 8 所示。该

序列二级结构的预测结果如表 5 所示。GARNA算法

收敛速度较慢，GARNA
*和TGARNA算法能较快获

得最小自由能。GARNA
*算法的运行时间下降到 2.1 

s时，预测精度达到 100%，正确预测Y1 scRNA序列

的二级结构。TGARNA算法的运行时间进一步下降

到 0.9 s。 
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   图 8  Y1 scRNA 的二级结构的自由能计算 

表5  Y1 scRNA序列二级结构的预测结果  

 最小自由能 自由能方差 时间/s 精度/(%) 

GARNA 29.3 3.6 8.2 23.25 

GARNA
*
 45.7 3.2 2.1 100.00 

TGARNA 45.8 0.0 0.9 100.00 

U17 snoRNA 二级结构自由能的计算过程如 

图 9 所示。该序列二级结构的预测结果如表 6 所示。

GARNA
*算法性能改善明显，获取最小自由能的速

度较TGARNA算法快，GARNA算法预测效率最低。

TGARNA算法较GARNA
*算法的预测精度高，正确

预测 5 个茎区、2 个发夹环和 1 个凸环。 
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   图 9  U17 snoRNA 序列二级结构的自由能计算 

表6  U17 snoRNA二级结构的预测结果  

 最小自由能 自由能方差 时间/s 精度/(%) 

GARNA 58.9 7.7 198.8 15.36 

GARNA
*
 95.1 1.8 40.4 23.12 

TGARNA 95.3 2.1 79.5 30.01 

PSTVd RNA二级结构自由能计算如图 10 所示。

该序列二级结构的预测结果如表 7 所示。GARNA算

法性能最差，TGARNA算法较GARNA
*算法的最小

自由能下降。TGARNA算法预测效率最高并达到最

高预测精度，正确预测 21 个茎区、1 个发夹环和 16

个内环。 
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    图 10  PSTVd RNA 的二级结构自由能计算 

表7  PSTVd RNA二级结构的预测结果  

 最小自由能 自由能方差 时间/s 精度/(%) 

GARNA 103.7 3.6 1213.9 22.13 

GARNA
*
 166.2 2.3 621.5 76.12 

TGARNA 172.8 0.0 560.5 79.89 

实验表明，改进茎区相容性检测能够改善种群

性能，引入禁忌思想能够防止近亲个体繁殖，预测

算法的收敛速度和预测效率得到改善。 

4  结  论 

RNA分子结构是生物信息学领域的重要研究对

象，通过RNA结构研究病毒的遗传信息，探索RNA

参与合成蛋白质及转录遗传信息的过程。本文给出

基于禁忌遗传算法的 RNA二级结构预测方法

TGARNA，通过设计茎区相容性检测，保留长茎区

以降低个体自由能，将家族特征和禁忌思想融入个

体编码，防止近亲繁殖，保持种群多样性。仿真实

验表明，除U17 snoRNA序列外，TGARNA算法能够

实现较高的预测效率和精度。 

由于RNA二级结构预测的最小自由能模型忽略

了某些结构(如假结)，造成预测算法对U17 snoRNA
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序列的预测精度较低。假结结构形成复杂，文献[1]

证明使用最小自由能模型预测包含任意假结的RNA

二级结构为NP完全问题[1]。后续研究工作中，将考

虑基于TGARNA算法将个体设计为由单位结构组

成，利用TGARNA算法计算相容单元结构集合形成

初始RNA二级结构，通过环区配对确定被测序列中

的假结结构，预测含假结的RNA二级结构。 
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