
摘要

生物信息学是综合运用生物学、数学、物理学、信息科学以及计算机科学等

诸多学科的理论方法的崭新交叉学科，它是整个生命科学发展的重要组成部分，

已成为生命科学研究的前沿。生物信息学的核心是基因组信息学，包括基因组信

息的获取、处理、存储、分配和解释，即以计算机、网络为工具，用数学、物理等

学科的理论、方法和技术研究生物大分子，主要包括脱氧核糖核酸(DNA)和蛋

白质(Protein)的序列、结构和功能。基因组信息学的关键是“读懂”基因组的核苷

酸顺序，即全部基因在染色体上的确切位置以及各DNA片段的功能；同时在发现

了新基因信息之后进行蛋白质空阀结构模拟和预测。这对于人类疾病基因的发现、

基因与蛋白质的表达与功能研究、合理化药物设计等方面都有着重要的意义．

在生物信息学中，生物序列的比对、拼接和基因表达数据的聚类是一些最重

要的操作。通过序列比对可以发现生物序列中的一些功能、结构以及进化信息。

序列拼接是基因组测序阶段研究的最基本、最重要的问题，它处理全基因组随机

测序得到的小片断序列，根据他们问的重叠关系用计算机将它们拼接以期得到目

标序列的一个或多个较长的连续段。对基因表达数据的双向聚类用相似性度量函

数确定基因的相似程度，将基因分组。通过聚类分析，将共调控基因聚集成类，

分析和识别同类基因所共同拥有的转录调控元件。 ，

由于以上的生物信息学问题具有数据量多、计算量大的特点，对计算机的处

理速度等性能要求较高。而这些问题大部分本质上是组合优化问题，不象向量运算

那样具有有规则的数据结构和相关关系，因而对其进行并行化有很大的难度。本

文对生物信息学领域中的一些问题的并行计算进行了深入的研究，提出了相应的

并行算法，通过试验取得了很好的效果。

我们提出一种快速的最长公共子序列算法FAST LCS，该算法通过对字符串建

立相应的同字符后续表，随后对于相应的初始同字符对，并行地在该表中逐层地

搜索其后继同字符对，得到所有的后继同字符对及相应的层次值。最后由最大层

次值的同字符对进行回溯，依次求得其所有前驱同字符对，最后得到相应的比对
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结果。这种基于同字符后续表的算法同样可以用到多序列的最长公共子串问题中。

算法使用了剪枝和跳跃技术，提高了处理速度。与其它经典的LCS算法相比，不但

能够取得准确的结果，而且在速度、效率上有了很大的提高。

我们深入研究了生物序列的拼接问题，提出了一种高效的并行算法。该算法

提出了后缀索引的概念以代替后缀树，首先对所有的序列片段建立后缀索引：然

后对所有的序列片段，在所有其他序列片段的后缀索引中查找匹配度最高且最长

的后缀，再以序列片段为顶点，以它们的前、后缀匹配长度为边上的权来建立带权

有向图；使用并行蚁群算法寻找最长的哈密尔顿回路；最后根据回路得出拼接方

案。该算法以后缀索引代替后缀树，大大减少了计算量，有利于并行计算。算法

利用蚁群算法解决TSP问题的优势，减少了优化时间，与其它类似的算法相比，

取得的结果准确，在速度、效率上有了很大的提高。

我们还对基因表达数据进行双向聚类的问题进行了深入的研究，提出了一种

进行双向聚类的并行算法。该算法根据数据集合的大小对于双向聚类质量的反单

调性，由最小的数据集合开始逐步添加行或列，最终找到所有满足条件的聚类。

该算法处理速度快，聚类质量高，性能明显优于其他类似算法。

本文的研究工作将并行处理技术应用到生物信息学的研究之之中，对生物信

息学中的一些问题提出的高效的并行算法，并且都在并行计算机深腾1800上用

肝I(c绑定)编程运行，都使用生物信息的标准数据库中的测试数据进行试验。取

得的试验结果表明，这些算法不但处理速度快，而且结果质量高，说明并行计算

机是生物信息学研究中的有力工具，有关问题的高效并行算法的开发，会有力促

进生物信息学的研究。



Abstract

Bioinformaties is a new comprehensive cross discipline involving biology,

mathematis，physics,informatics and computer science，It plays fin important role in the

developmem of the fife science and become the frontier of life science research．The

COre issue in bioinformatics is genome informatics which includes the obtaining，

processing，storing，assigning and explaining of the genome information．Using

COmputers and network as tools,based on the mathematical and physical theory,

methods and technology,genome informatics studies the biopolymers include the

sequences，stnlcct'Bres and functions of DNA and protein．The key issue in genome

informatics is to understand the meaning of她order in nucteotide sequences．namely,

to understand the exact locations of the genes in the chromosome and the functions of

the DNA segments．Furthermore，it simulates and predicts the secondary and tertiary

列nMm鹏of protein using the genome information it discovered．These are very

important in the research on disease gene ofhuman beillg，the expression and function

ofgene and protein and the designing ofpharmacy．

Alignmem and splicing of biosequences，clustering of gene expressing data are the

important tasks in bioinformatics．Biosequences alignment plays all essential role in

sequence analysis,reconstruction ofphylogenetic trees，detecting regions of significant

sequence similarity in colleetiom of primary sequences，mad predicting the secondary

and tertiary structure．Splicing of biosequences is the most important and essential task

in the stage of genome sequencing．It assembles the small segments obtained by the

genome sequencing into one or more longer and continuous objective sequences．The

biclustering of the gene expressing data is to identifr a subset of genes whose

expressing levels rise and fall coherently with a subset of experimental conditions．By

the biclustering,the genes with identical regulatory gene file classified into one cluster，
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it is helpful to analysis and identify the presumptive regulatory sites of the genes

belongs to the same cluster．

In solving those bioinformatical problems，high performance computer is required·

since they OOusBmeS large amount of computation time and memory space．Unlike the

vector computationwhere the data structure and dependencies are regular which make it

easy to be parallelized,those bioinformatical problems are essentially combinatory

optimization problems which arc difficult to be processed in parallel．In this paper,we

deeply research on parallel processing ofthose bioinformatie problems，several parallel

algorithms are presented and satisfied experimental results arc obtained．

First,an fast algorithm for LCS problem named FAST_LCS is presented．The

algorithm first seeks the sllecessol瞎ofthe initial identical character pairs according to a

s11ceessor table to obtain all the identical pairs and their levels．Then by tracing back

from the identical character pair at the largest level，the result ofLCS Can be obtained．

The algorithm can also be used in solving multiple sequences alignment．Inthe process

of seeking identical pairs，techniques of pruning and skipping arc used to speedup the

process．Experimental result shows that our algorithm call get exactly correct result

and is faster and more efficient than other LCS algorithms．

Second,we also deeply study the problem ofbiosequences splicing and present an

efficient parallel algorithm．h the algorithm the concept of SllfIix index was

presented instead of sUffLX tree．The algorithm first constructs a suffix index for the

segments of the gene sequences，then for each gene segment i searches in the suffix

index ofall other segments，to fmd the longest matching suffix in segmentj．Suppose

the length of such match is岛，a digraph is built with vertexes representing the

segments and岛representing the weight of the edge linking segment i andj．Then the

longest Hamilton circle is computed by parallel ant colony optimization．At last,the

scheme of splicing is obtained according to the Hamilton circle．Since the algorithm



USeS suffix index instead of suffix tree，computation load is largely reduced and it is

more suitable for parallel processing．Since the algorithm exploits the strong

optimization ability of ant colony optimization in TSP solving to find the longest

Hamilton circle，it reduces large amount of optimization time．Compared with other

similar algorithms，our algorithm can obtain more accurate results and has higher

computational speed and efficiency．

Furthermore，after studying the problem of gene expressing data analysis，a

parallel biclustering algorithm is also presented．Based on the anti-monotones property

of the q砌ity of the data sets with their sizes，the algorithm statts from the data sets

containing of every two rows and every two columns of the data matrix，and gets the

final biclIlstcrs by gradually adding columns and rows on the data sets．Both the theory

analysis and experimental msults show our algorithm has superiority our other similar

algorithms in terms ofprocessing speed and qual埘ofclustering and efficiency．

The research work involving this paper applies the technique of parallel

processing on bioinformatic researcll，all the parallel algorithms are coded using MPI

(C bonding)and tested on parallel computer Shenteng-1 800．All the experiments usc

benchmark data sets randomly selected from the standard bioinformatics data base．

Experimental results show 0111"algorithms Call not only get hi曲er processing speed，

but also higher quality of results．It demonstrates the strong computational ability of

parallel computers in applications for bioinformatic problems．The development of

efficient parallel algorithms for the boinformatic problems will greatly promote the

research ofbioinformatics．



刘维 生物信息学中的并行处理

1．1生物信患学

第一章引 言

当前人类基因组研究已进入信息提取和数据分析阶段，这是基因组研究的转折

点和关键时刻，即生物信息学【l】发挥重要作用的阶段。至1]1999年12月15日发布的第

115版为止，GenBank中的DNA碱基数目已达46亿5千万，DNA序列数目达N535

万：其中EST序列超过339万条；UniGene的数目己达N7万个；已有25个模式生物的

完整基因组被测序完成，另外的70个模式生物基因组正在测序当中；N2000年1月

28同为止，人类基因组已有16％的序列完成测定，另#1,37．7％的序列已经初步完成：

同时功能基因组和蛋白质组的大量数据已开始涌现。如何分析这些数据，从中获得

生物结构、功能的相关信息是基因组研究取得成果的决定性步骤。

生物信息学是在此背景下发展起来的综合运用生物学、数学、物理学、信息科

学以及计算机科学等诸多学科的理论方法的崭新交叉学科。生物信息学是内涵非常

丰富的学科，其核心是基因组信息学，包括基因组信息的获取、处理、存储、分配

和解释。基因组信息学的关键是“读懂”基因组的核苷酸顺序，即全部基因在染色体

上的确切位置以及各DNA片段的功能；同时在发现了新基因信息之后进行蛋白质空

间结构模拟和预测，然后依据特定蛋白质的功能进行药物设计。了解基因表达的调

控机理也是生物信息学的重要内容，根据生物分子在基因调控中的作用，描述人类

疾病的诊断、治疗内在规律。它的研究目标是揭示基因组信息结构的复杂性及遗传

语言的根本规律，解释生命的遗传语言。生物信息学已成为整个生命科学发展的重

要组成部分，成为生命科学研究的前沿。

在国外，生物信息学的研究起步较早。美国在20世纪60年代就开始建立用

手工搜索的蛋白质数据库。1979年美国洛斯阿拉莫斯国家实验室开始建立核酸序

列数据库GenBank，现在由1988年成立的美国国家生物信息中心(NcBI)管理和维

护。1982年欧洲分子生物学实验室的EMSL数据库开始提供服务，随后又建立了

欧洲分子生物学网(喇BNet)。1994年开始EMBL数据库由建在英国剑桥的欧洲生

物信息研究所(EBI)管理。1984年日本着手建立国家级核酸数据库DDBJ，1987年

正式对外服务。目前绝大部分核酸和蛋白质数据由美国，欧洲和日本三家产生，以
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上三家共同组成了DDBJ／EMBL／GenBank国际核酸序列数据库，24小时交换数据，

同步更新12锕。其他国家如德国，法国，意大利，澳大利亚，丹麦，以色列等，在分

享网络资源的同时，还纷纷建立自己的生物信息中心，为本国的科研服务。

我国对生物信息学的研究始于20世纪末，但已显露出蓬勃发展的势头，许多科

研单位已经开始或准备开始从事这方面的研究工作。1999年3月，清华大学生物

信息研究所，国家人类基因组北方研究中心和北京生物技术和新医药产业促进中心

共同举办了“北方生物信息学学术研讨会”。1999年4月，北京大学举办了“国

家生物信息学讲习班”。2000年11月，中国科学院和华大基因中心举办了“北

京生物信息学研讨会”。目前北京大学生物信息中心建立了EMBL 70多种分子生物

信息镜像系统和数据库，并提供数据检索服务。有些数据库可以每日更新。在复旦

大学遗传学研究所，为克隆新基因而建立的一整套生物信息系统也已初具规模。中

科院上海生化所、生物物理等在结构生物学和基因预钡8研究方面也有相当的基础。

中科院计算所作为我国计算机科学的顶尖机构，利用自身优势，也开始在生物信息

方面投入大量的人力物力，从事相关的研究。中国科学院上海生命科学研究所建立

了我国核酸序列公共数据库。广州中山大学生物信息中心开通了法国巴斯德亚洲信

息网。总的来说。虽然国内在生物信息学上的研究尚处于起步阶段，但我们有理由

相信，我国的生物信息学在2l世纪会有巨大的飞跃。

生物信息学的研究重点是从核酸和蛋白质序列出发，分析序列中表达的结构和

功能的生物信息删。从信息学的角度来看，生物分子是生物信息的载体，如DNA核

苷酸序列对蛋白质氨基酸序列进行编码，蛋白质序列决定蛋白质结构，而蛋白质结

构又决定蛋白质的功能。归根到底，DNA序列包含了最基本的生物信息。生物信息

学是生命科学和自然科学研究的重大前沿领域之一，它在人类疾病基因发现、基因

与蛋白质的表达与功能研究、合理化药物设计等方面都有着关键的作用。

1．1．1DNA

DNA是安全地构建在我们细胞中的只读信息，它只能被读取，不能被写入。

而基因是DNA分子上具有遗传效应的特定核苷酸序列的总称，基因信息就储存在

DNA中【10-131。

DNA是由脱氧核苷酸组成的双链，两条链缠绕在一起形成双螺旋结构，螺旋

中的两条链平行且方向相反，我们称其中一条链的方向为5,-*3，，而另一条链的方

向为3，一5，。
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DNA的单链是由重复的基本单元一脱氧核苷酸组成的骨架，脱氧核苷酸由一

个称为脱氧核耱的糖分子和磷酸、碱基组成。与骨架中碳原子相连的分子为碱基

(base)，如图1．I所示。不同的碱基决定了不同的核营酸。在DNA分子中包含有

4种碱基，分别是腺嘌呤、鸟嘌呤、胞嘧啶和胸腺嘧啶，分别用字母A、G、C、T

表示。

图1．I核苷酸结构

DNA分子是双链结构，两条链沿着同一根轴平行盘绕，形成右手双螺旋结构。

双链结合的机制是一条链的碱基与另一条链的碱基配对，碱基A始终与碱基T配对，

碱基c始终与碱基G配对，因此将它们称为互补碱基对，它是特异的和稳定的，其

结构模型见图1．2。我们可以将DNA视为字符序列，每一个字符代表一个碱基，将

一串字符置于另一串字符之上来表示双链DNA。

图1．2 DNA双螺旋结构模型

组成DNA分子的碱基虽然只有四种，它们的配对方式也只有A与T，C与

G两种，’但是，由于碱基可以任何顺序排列，构成了DNA分子的多样性。例如，
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某DNA分子的一条多核苷酸链有100个不同的碱基组成，它们的可能排列方式

就是4啪。

上文提到的碱基配对的特异性是DNA精确复制的基础。细胞分裂时，通过

DNA准确地自我复制(self-replicatiOn)，亲代细胞所含的遗传信息就原原本本地

传送到子代细胞。DNA在复制过程中碱基问的氢键断裂，双链解开，以每条链分

别作为模板合成新链。因此DNA双嫘旋结构模型对遗传的分子机理产生了深远的

影响。

、DNA是遗传信息的载体，DNA序列上存储有蛋白质氨基酸序列的编码信息、

基因表达调控的信息以及遗传信息，所以，DNA序列包含着最基本的生命信息。

遗传信息的载体主要是DNA(少数情况下核糖核酸RNA也可以充当遗传信息载

体)，控制生物体性状的基因实际上是一系列DNA片段。基因控制着蛋白质的合成，

基因序列和蛋白质序列存在一种明确的对应关系，这种对应关系称为“遗传密码”。

1．1．2蛋白质

蛋白质是构成生物体的最直接的元素，生物体之问的差异是直接由蛋白质的不

同所造成的。蛋白质几乎参与所有的生命活动，生物体的生长、发育、繁殖、遗传

等生命活动都离不开蛋白质，它是各种生命活动的物质基础。蛋白质包括很多种，

结构蛋白是组织的构成单元，酶是化学反应的催化剂，蛋白质的其他功能还包括氧

气运输和抗体防御等。

N}b
I

H～Ca～COOH
l
R

图1．3氨基酸通式

各种蛋白质水解后都产生氨基酸，所以氨基酸(amino acid,aa)是组成蛋白质

的基本单位。每个氨基酸有1个中心碳原子，记为c，连接1个氢原子(H)，1个

氨基(NH2)，1个羧基(COOH)和1个侧链(鼬，正是侧链决定了氨基酸间的差异。

侧链可以是简单的氢原子，也可以是复杂的两个碳环，如图1．3所示。

自然界存在的绝大多数蛋白质分子中的氨基酸有20种，这些氨基酸之间可以
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相互形成化学键，构成一个以牢固的氨基酸链为基础的复杂的三维结构体，即成为

蛋白质分子。表1．1列出了最常见的20种氨基酸

表1．1氨基酸代码

符号 意义 符号 意义 符号 意义

A 丙氨酸 I 异亮氨酸 R 精氨酸
一

C 半胱氨酸
7

K 赖氨酸 S 丝氨酸

D 天冬氨酸( L 亮氨酸 T 苏氨酸

E 谷氨酸 M 甲硫氨酸 V 缬氨酸

F 苯丙氨酸 N 天冬酰胺 W 色氨酸

G 甘氨酸 P 脯氨酸 Y 酪氨酸

H 组氨酸 Q 谷氨酰胺 X 任意氨酸

因此，我们可以将蛋白质同样看作字符序列，每一个字符代表一个氨基酸。这

种字符序列称为蛋白质的一级结构，可是蛋白质并不仅仅是氨基酸分子的线性序

列，实际上蛋白质在三维空间中折叠，形成如图1．4所示的二级、三级和四级结构。

图1．4蛋白质的各级结构

蛋白质分子在生物体内执行着各项重要任务，如生物化学反应的催化、营养的

输运、抗体防御、信号的识别与传递等。要了解蛋白质的功能必须首先分析蛋白质

的结构，因为蛋白质功能取决于蛋白质的空间结构，而蛋白质的空间结构取决于蛋
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白质序列，蛋白质的结构信息隐含在蛋白质序列之中。

1．1．3RNA

RNA(核糖核酸)也是有核苷酸合成的链式分子，在化学结构上与DNA有所

不同，RNA的核苷酸由磷酸、戊糖和碱基组成，但RNA的碱基是腺嘌岭(A)、鸟

嘌呤CO)、包嘧啶(C)和尿嘧啶(U)。Ra'qA分为信使RNA，核糖体RNA和转

运RNA等。各类RNA分子中与遗传信息传递关系密切的是mRNA。mRNA经过剪切

修饰后，即可作为合成蛋白质的模版。RNA在细胞外不稳定，一般以mRNA为模版，

反转录得到互补的eDNA以及双链DNA，进行基因克隆和测序工作。进而得到其序

列。

RNA与DNA非常类似，但是在RIgA的4种碱基中使用U代替DNA中的T，

RNA中的核糖代替了DNA的脱氧核糖。

RNA同时具有某些DNA和蛋白质的特性。因为和DNA一样由核菅酸序列组

成，它与DNA具有相同的信息存储能力。另一方面，RNA能形成三维结构的能力

使得它具有和蛋白质一样的特性。由于RNA的双重功能，人们猜想，生命可能起

源于RNA，而DNA和蛋白质都是后来进化而来的。

1．1．4蛋白质合成

每个有机体的蛋自质都是由一部分基因编码合成的。信息从基因的核苷酸序列

中被提取出，用来指导蛋白质合成的过程对地球上的所有生物是相同的，分子生物

学家称之为“中心法则”如图1．5所示。

／—、

嘲L DNA

翳求

：=mRNA
逆转叠

翱i芋

一盘rj餍
圈1．5分子生物学的中心法则

DNA编码合成蛋白质的过程包括了“转录”和“翻译”两个重要步骤。为了

表达DNA上的基因，mRNA读取DNA上的遗传信息，这个过程称作转录，RNA

聚合酶能够催化这个反应。DNA上的遗传信息有内含子和外显子，所以最初转录
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形成的RNA需分裂以除去内含子，除去内含子的成熟的mRNA再翻译合成蛋白质。

由此可见，一切的物种核酸或蛋白质序列看作由4个或20个元素组成的字

母表中选出的字母序列，如：{ATGTCCAACG}，{GSSKYPRETT}分别表示一条核

酸序列和一条蛋白质序列。生物信息就是成千上万条以字符序列形式存储核酸或蛋

自质序列，并以某些特定格式存放在各类生物数据库中。DNA上核酸的特定序列

决定了生物体结构和功能(包括蛋白质的种类、结构和功能)，并以其半保留复制机

制，保证世世代代准确地传递下去。

’蛋白质结构和功能都是由核酸根据三联体密码决定的，并在细胞内合成，它参

与生物的一切生命活动。因此，蛋白质决定了一个生物是什么和做什么，核酸则负

责编码产生蛋白质所必要的信息，并把这种信息传给后代。

作为信息的载体，DNA序列和蛋白质序列都包含有进化信息。通过对相似蛋白

质序列的比较，可以发现分子进化的过程；通过对不同种属的同源蛋白质序列的比

较，可以分析蛋白质之间的种系发生关系，推测它们共同的祖先。

1．1．5生物序列比对

有了完整基因组，人类对自身的认识就更为细致、更为精确，但是测序基因组

后，还必须对各种核酸和蛋白质序列进行序列分析，目的是了解这个序列在生物体

中充当了怎样的角色。例如，DNA序列中的重复片段、编码区、启动子、内含子、

外显子、转录调控因子、结合位点等。

我们可以通过对序列之间相似性比较来推断不同物种之问的进化关系。如果两

个序列具有足够的相似性，则可以认为两者具有同源性，那么它们的生物性状会存

在很大的相似性，如果我们知道其中一个物种的基因序列所决定的生物功能信息，

就可以推断另一个物种的基因序列所决定的生物功能信息。

因此，将未知序列同己知序列进符比较分析，进而了解未知序列的生物信息的

方法己成为一种强有力的研究手段，这使得我们可以从核酸以及氨基酸的层次上去

分析序列的相同点和不同点，从而推测它们的结构、功能以及进化上的关系。最常

用的比较方法是序列比对。

序列比对的目的是求出给定的序列对的之间距离，从而为诸如DNA分类，聚类，

蛋白质的二级结构预测和生物进化树的创建打下基础，提供了一个相似性度量的基

本工具114J。最常见的比对是蛋白质序列之间或核酸序列之间的两两比对，通过比较

两个序列之间的相似区域和保守性位点，可以寻找二者可能的分子进化关系。进一
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步的比对是将多个蛋白质或核酸同时进行比较，寻找这些有进化关系的序列之间共

同的保守区域、位点和特征，从而探索导致它们产生共同功能的序列模式。此外，

还可以把蛋白质序列与核酸序列相比来探索核酸序列可能的表达框架，把蛋白质序

列与具有三维结构信息的蛋白质相比，从而获得蛋白质折叠类型的信息。

实际上序列比对就是运用某种特定的数学模型或算法，找出两个或多个序列之

问的最大匹配碱基或残基数。早期的序列比对是全局的序列比较，但由于蛋白质具

有的模块性质，可能由于外显子的交换而产生新蛋白质，因此局部比对会更加合理。

通常用打分矩阵描述序列两两比对。两条序列分别作为矩阵的两维，矩阵点记录两

个维上对应的两个残基的相似性分数，分数越高则说明两个残基越相似。因此，序

列比对问题变成在矩阵里寻找最佳比对路径，目前最有效的方法是

Needleman．Wunch动态规划算法，在此基础上又改良产生了Smith-Waterman算法和

SIM算法。

从一次性参加比对的序列的数目考虑，序列比对可分为双序列比对和多序列比

对。双序列比对是为了找出两个序列之间的最大相似性匹配，用于对两条序列进行

同源性分析，是多序列比对和数据库搜索的基础。动态规划算法是最为经典的双序

列比对算法。

多序列比对可以用来区分一组序列之间的差异，或者描述一组序列之问的相似

性关系，以便了解一个基因家族的共同特征，以及定量估计序列间的关系，由此推

断它们在进化中的亲缘关系。例如。某些在生物学上有重要意义的相似性只能通过

将多个序列对比排列起来才能识别。同样，只有在多序列比对之后，才能发现与结

构域或功能相关的保守序列片段。对于一系列同源蛋白质，人们希望研究隐含在蛋

白质序列中的系统发育的关系，以便更好地理解这些蛋白质的进化。在实际研究中，

生物学家并不是仅仅分析单个蛋白质，而是更着重于研究蛋白质之间的关系，研究

一个家族中的相关蛋白质，研究相关蛋白质序列中的保守区域，进而分析蛋白质的

结构和功能。序列两两比对往往不能满足这样的需要，难以发现多个序列的共性，

必须同时比对多条同源序列。但是，多序列比对的计算量非常大，传统的动态规划

算法在三个以上的序列院对当中很难实现，～般采用渐进式算法或迭代算法。

序列比对的基础是找出序列问的最长公共子序列。最长公共子序列((Longest

Conunon Subsequence)LCS)是将两个给定字符串分别删去零个或多个字符后得到的

长度最长的相同字符序列。例如，字符串abcabcabb与bcacacbb的最长公共子序列

为bcacabb。在人类基因组计划的快速进展过程中，DNA和蛋白质序列数据库的规

模正呈指数增加l”J。伴随着序列数据库的增长，三维结构数据库也在不断增长，于

是，在精确度不受影响的前提下，如何提高序列LCS问题的处理速度和效率成了一
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项重要的课题。

目前人们对于最长公共子序列问题，已经作了大量的研究工作。著名的LCS

算法Smith--Waterman算法于1981年提出，它由Needleman--Wunsch算法演化而

来，该算法能保证解的正确性。Ah0116]等人证明了最长公共子序列问题的串行算法

的时间复杂度的下界为D(舢)【¨l，使用动态规划设计的算法可以达到时间和空间的

复杂度为O(mn)，Mayers和Millert‘s】使用Hirschbcrg[1研提出的技巧在时间复杂度不

变的前提下将空间约减到0(坍+力。研究表明，若对该问题采用并行化的算法120-22]，

可以大大地加快问题求解速度。所以，近年来对该问题的并行化的研究也引起研究

者豹注意，在CREW—PARM模型上，Aggarwal[231和Apostolico等人渊独立地提

出T--"个O(109mlogn)时间，使用：．!生个处理机，Mi Lu等人瞵1设计了两个并行
tog研

算法：一个使用-mH台处理机，时间复杂度为O(1092n+iogm)，另一个使用
logm

·了』；o台处理机，时间复杂度为o(1092 mloglog劝；在CRCW-PRAM上
log。mlog Logm

Apostolico等人阱1给出了时间为O(109n(109logm)2)的使用-善个处理机的算
loglog朋

法。在Systolic阵列上，Robert等【26】使用聊沏+1)个单元，计算时间为r／+5m；Chang

等贮71使用帅1个单元，计算时间为4刀+2埘；Luce等12町使用竺!：；塑个单元，计算
Z

时间为n．卜3m+P；Freschi等129】基于Run-length—encoded给出了使用M+Ⅳ个单元，

计算时间为O(m+拄)；这里有ms／'／，吁为最长公共子序列的长度，材和Ⅳ分别为

两个序列在Run-length-encoded的编码长度。

对于多序列的最长公共子串问题，其复杂程度更高。虽然Smith．Waterman算

法可以对两个序列找到最优解，但如果将这个算法直接延伸应用到多序列最长公共
Ⅳ

子串的问题上来，时空开销将达到0(2”一1)(兀Isl)，其中N为序列的个数，阻f为
；f

第i个序列的长度。所以算法虽然精确且简单，但在多重序列比对问题中却不实用。

尽管后来很多人对此算法作了改进，如基于Carrillo和Lipman的算法1301的

MSA0“，基于分治策略和MSA的DCA[321，基于优化DCA算法的OMA[33|等等，

多序列比对的启发式计算方法通常在适度牺牲正确性的基础上来提高计算效率。

ClastalWtuJ是应用最为广泛的多重序列比对软件，它是高效的渐进方法的代表。

ClustalW对Feng和Doolittlel3sl提出的算法作了一系列的改进，使得结果的正确性
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得到进一步提高，所以在生物信息学中得到了广泛的应用。可是这些算法处理的序

列长度和数量仍受到很大限制。

1．1．6序列拼接

基因组计划的目标是获得所研究的生物的全基因组序列，而序列拼接是基因组

测序阶段生物信息学研究的最基本、最重要的问题。众所周知，生物的基因组是指

该生物所有遗传物质的总和，绝大部分基因组由DNA(脱氧核糖核酸)组成。DNA是由

核苷酸单体构成的线性，无分支的多聚分子。核苷酸由碱基区分，DNA中，碱基分

别是腺嘌吟(Aden]ne)、胞嘧啶(Cytosine)、鸟嘌呤(Clllalline)和胸腺嘧啶(Thymine)，

分别用字母A，C，G，T表示。基因组测序就是要确定DNA分子的碱基序列。

对于完整基因组自上而下的测序过程一般包括三个步骤： (1)建立克隆的物

理图谱，如酵母人工染色体YAC(Yeast Artificial Chromosome)克隆、细菌人工染

色体BAC(Bacterial Artificial Chromosome)克隆等； (2)利用鸟枪法(Shotgun

Strategy)测定每个克隆的序列； (3)注释。当得到一段DNA序列之后，可以利用

序列分析工具，通过与数据库序列的比较，得到与该序列相关的信息，如基因、调

控元件，重复区域等，进而对序列的生物学特性进行注释。人类基因组计划(HGP)

采用的就是这种策略。Venter提出的战略构想正好与目前的人类基因组计划相反，

即首先是测序，然后才是在测序的基础上作图。Ventcr把这种战略称为“全基因组

随机测序”也称为“全基因组鸟枪战略”(whole genome shotgun strategy)。

在大规模DNA测序中，目标DNA分子的长度可达上百万个bp。现在还不能直

接测定整个分子的序列，然而，可以得到待铡序列的一系列序列片段。序列片段是

DNA双螺旋中的一条链的子序列(或子串)。这些序列片段覆盖待测序列，并且

序列片段之间也存在着相互覆盖或者重叠。在一般情况下，对于一个特定的片段，

我们不知道它是属于正向链还是属于反向链，也不知道该片段相对于起点的位置。

另外，这样的序列片段中还可能隐含错误的信息。序列片段的长度范围300--'1000

却，两目标序列的长度范围是30000--1000000 bp，总的片段数目可达上千个。DNA

序列片段拼接(sequence assembly，又称序列拼接)的任务就是根据基因组测序得

到的上千万个小片段序列通过比对再正确拼接起来。如果能够得到DNA一条链的序

列，那么根据互补原则，另一条链的序列也就得到了。当前世界范围内的主要测序

中心以及重要的测序工程都普遍采用了鸟枪(Shotgun)测序法。它根据目前可以用测

序仪直接测出序列的长度水平，将较长的DNA序列的多条克隆随机打断成很短的片
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断，再通过测序仪精确地将这些小的片断序列一一测出，最后根据这些小片断序列

间的重叠关系用计算机将它们进行拼接，以期得到目标序列的一个或多个较长的连

续段。

目前用于各种大型测序工程中的拼接软件很多，最广泛使用的是美国

Washington大学的Phil Green实验室开发的Phred-Ptlmp-C∞辩d软件(Ewing ct

a1．，1998；Ewing and Green,1998；gordon et a1．，1998)136]。该软件覆盖了基因组测序

的全过程，为基因组测序提供完整的计算机解决方案。在它的协助下，包括HGP等

几十个规模不同的测序工程都完成了最后的片段拼接。这套软件不仅适用于大规模

测序，也适用于一般实验室应用。PhilGreend,组一直在不断地完善和改进该套系统。

美国基因组研究所(ne Institute of Genome Research)于1995年前后研制了

TIGR拼接软件一TIGR ASSEMBLER T1GR EDITOR[371，他们试图通过简化拼接过

程中的序列比对(sequence alignment)来节约时间，取得了一定的效果。

2001年7月，California大学的Pavel A．Pevzner等f38】将序列拼接问题转化为一个

寻找Euler路径的问题，井在此基础上研制了名为EULER的拼接软件。

此外，还有很多其他比较有特点的拼接软件，如IGAPp8-391、CAP3／4140'4”、Seqman

IIp舯、SLICl38】1421等，某些在实际的测序工程中也得到了应用，但范围都不是很广泛。

国内在片段拼接方面的研究主要开始于近几年，目前主要集中在北京大学和中

科院北京华人基因研究中心，后者承担和完成了HGP国际大合作中1％的测序工作并

在国际上首次独立进行在中国广泛种植的水稻(Oryza sative L．ssp．Indica)全基因

组的测序拼接工作，并取得成功。

近年来，为了进一步提高拼接速度，人们开始研究序列拼接的并行处理，这方

面国外较著名的是SPSOFTl4al(Southwest Parallel Soflware)(http：／／www．spsofl．cola)，

它实现-jrPhrap程序的SMP机并行版本，主要是利用多线程技术加速其中具有并行性

的部分，获得较好的效率，最近，它完成TLinux环境下的并行Phrap。在国内，中

科院计算技术研究所与华大基因研究中心合作，基于曙光3000超级计算机系统，开

发Yphrap的并行算法，实现了Phfap的并行化胛】。

总之，目前关于序列拼接问题的研究可以归为三点：第一，序列拼接问题的研

究集中在提高拼接速度和准确度上。第二，就提高序列拼接速度问题而言，单机上

的拼接算法研究已经相当广泛深刻，机群系统上的拼接算法研究刚刚开始。第三，

测序所得原始数据的出现是随机的且总体上的相关性比较大，而现有拼接算法的计

算局部性较差，并行难度大，并且研究下处于起步阶段。
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1．1．7基因表达数据的双向聚类

DNA微阵列技术是继DNA重组技术、PcR扩增技术之后的又一重大生物技术。

基于微阵列实验可以测定出。某一特定生物过程(如细胞分裂周期的不同时期)中所

有基因表达情况，或不同样本(如来自不同组织病理诊断的肿瘤标本的细胞)中的所

有基因表达情况【4¨射。这些基因表达数据中蕴含着基因活动的信息，可以反映细胞

当前的生理状态。例如细胞是处于正常还是恶化状态、药物对肿瘤细胞是否有效等。

基因表达数据的分析可以获取基因功能和基因表达调控信息。

基因表达数据主要来自于两个方面，一是基因芯片，这是最主要的表达数据来

源，利用基因芯片技术可以大规模并行获取基因转录结果mRNA的数据(SehenaEet

al，1995)。表达系列分析SAGE和差异显示(Kozian and Kirschbaum，1999)、

蛋白质芯片等是快速检测蛋白质及其含量的另一类技术。

聚类分析是模式识别中一种非常有吸引力的方法，特别适用于模式分类数不知

道的情况。从机器学习的角度来看，有两种基本的聚类分析(Kaufman 1990)，即

所谓有教师聚类和无教师聚类。在有教师聚类中，对于每一类有一个参考模式，对

于一个未分类的向量，通过计算选择一个最接近的参考模式，并将该向量归入该参

考模式所对应的类，这实际上是一个分类问题。而真正的聚类分析是一种无教师学

习(或无监督学习)，没有关于聚类的先验知识，需要聚类算法根据样本之问的距

离或者相似程度进行自动分类。

基因表达数据聚类分析一般包括以下几个步骤： (I)确定基因表达的数据；

(2)计算相似性矩阵，各个矩阵元素代表两个基因的表达是否相似； (3)选择算

法进行聚类分析； (4)显示分析结果。

在一种基因芯片上往往含有成百上千个基因探针，一次可以同时检测大量基因

的表达。利用同一种芯片在不同条件下(不同时间，不同细胞，不同外界作用)进

行基因表达实验，搜集表达数据，将原始数据放在一起，形成一个数据表格。表格

的每一行代表一个基因，是一个基因在不同实验条件下表达的“快照”，而每一列

则代表各个基因在同一种实验条件下的表达水平。从数学形式上来看，表格的一行

数据就是一个向量，常称其为一个基因的表达模式，而表格本身就相当于一个矩阵。

聚类分析就是将这些向量按照相似程度进行归类。 ．

对数据进行聚类分析之前，必须将包含在基因表达矩阵中的数据进行相似程度

分析，并且对分析结果进行量化。通常情况下，相似往往被赋于一个较大的量化的

值，而不相似则由一个较小的量化的值来表示。在实际计算中，往往以距离代替相
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似的概念，相似性度量被转化为两个基因表达模式之间的距离。距离越小，表达模

式越相近，反之，则表达模式差异大。所有的距离值的集合可以构成一个距离矩阵。

有两种方式计算距离矩阵： (1)表达矩阵的任意两行数据之间的距离可用以确定

具有相同表达方式的基因簇； (2)表达矩阵的任意两列数据之间的距离可以确定

基因表达实验条件的差别。

目前常用的聚类方法是基于所有属性比较的聚类，用相似度量函数确定相似程

度，将对象进行类别的划分。在这些聚类中，把对象分成了若干类，但对有些情况

不能满足，例如：’某些属性对有些对象不起作用，在这些情况下，需要考虑与对象

相关的属性。如果将对象在不同属性下的取值看作一个矩阵，基于此矩阵，根据对

象和属性同时聚类，这样可以找出其中满足条件的各个小矩阵，即由对象子集和属

性子集组成的聚类，这个过程称为双向聚类【37-421。在对基因表达矩阵的双向聚类中，

就是找出这样的一组基因及试验条件的子集，使得这组基因在这些试验条件具有相

同的变化趋势。H眦igan在1973年最早的介绍了“同时聚类”这个概念【461，之后，Mirkill

在文献147疑出了类似的概念，比如：“盒式聚类”，“双向聚类”的概念。文献149]对基

因表达数据的聚类中引用了双聚类概念。从原始矩阵中依次产生满足条件的

占．bicluster，从中分析相似的基因表达行为，用参数H判定是否为聚类，采用添加，

删除行／列的方式求出一个聚类，按照同样的方法得到≈个聚类。文酬50J的判定方法

跟文献149】类似，在删除的时候考虑行的平均值与所有元素的平均值是否大于给定的

阙值。文献【51l对双向聚类的算法进一步改进，提出FLOC算法，第一阶段随机产生

给定数目的聚类，第二阶段再对这些随机产生的t个聚类改进为满足条件的聚类。

添加，删除任意的行／列，通过计算新的聚类的行列相乘得到的偏差值，判断是否满

足条件溺值，从而得到初始聚类的扩展聚类。但FLOC算法首先产生的初始聚类是

随机的，很不精确；其次反复的偏差值的计算以及迭代才能找到近似的各个满足条

件要求的聚类，这样既影响了准确率又影响了效率。

目前已有的双向聚类的算法有如下几类：1．行列交叉叠代方法：如G．Octz等

人网的Coupled Two．Way Clustering方法(CT罱VO，Chun Tang等人D3]的

Interrelated Two—Way Clustering(ITWC)方法。这类方法以所有行、列对的聚类为基

础，逐步分层聚类，不断识别”稳定”的行／列聚类，直到取得满意的结果。2．分

治策略方法：如Hartigan【5卅等人的Block Clusmring。该方法首先将行和列按照它

们的均值排序，将其中最好的行或列分解，以降低块间的落差。重复这样行列分解

过程，直到取得满意的K个块。这种方法速度快，但如果初始的分解如果不恰当，

有可能丢失好的聚类。3．贪心叠代搜索方法：如Cheung&Church等人的

ts-bicluster方法和Jiong Yang等人【511155l的FLOC方法、Yuval Klugar等人的Specmd
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方法【561、Amir Ben．Dor等人【57l的OPSMs方法等。4．穷举方法，如文献15s】提出基

于模式的新型聚类模型Pcluster、Sungroh Yoont59】也是用相似的方法求取聚类、如

Tanayt60l等人的Statistical—Algorithmic Method for Bicluster Analysis(SAMBA)算法。

5．分布参数确认(Distribution Parameter Identification)法：如Lazz盯oni and Owen等

人的P肠耐胁出路方法⋯以及QizIleng Sheng，等人的Gf6缸方法1621，Eran segal等人的

PRMs方法163侧等。

1．2并行处理和并行算法

随着科学技术的快速发展，对计算机的处理速度提出了愈来愈高的要求。诸如

天气预报、地震分析以及生物信息学中的一系列问题等富有挑战性的应用问题，使

得人们需要比串行计算机所能提供的能力更强的计算能力。克服这种限制的一种方

法是增加处理器和其他部件的运算速度，以使他们能提供应用所需的更强大的计算

能力。然而计算机单机技术的发展受着诸如光速与物理尺寸的限制，正是这种计算

机单机技术发展的有限性与科学工程计算的无限性之间的矛盾决定了计算机发展

必然走上多机并行的道路。由于采用大规模的并行，使得计算机的计算速度大大提

高，反过来，科学技术需要求解的课题规模越大、问题越复杂，并行的潜力越大，

这也要求高性能计算机走并行的道路。 随着计算机技术和大规模集成电路技术的

发展，近十年来，并行处理技术得到了迅速的发展。一方面，人们在不断研究、探索

并行处理的新技术，不断研制出性能价格比高的并行计算机；另一方面，又力求使

各项并行处理技术得以应用，为解决国民经济、国防建设和科技发展中的重大、复

杂问题提供有力的工具。

1．2．1并行计算机

并行计算机是指由两个或两个以上的处理机连接起来可以并发操作的计算机。

这样的计算机有时也称为多处理机。并行计算机主要可分为两大类：(1)SIMD(单

指令流多数据流)并行机，各个处理机在同一时刻执行相同的指令，但数据不同；

(2)MIMD(多指令流多数据流)并行机，各个处理机在同一时刻可执行不同的指

令，处理的数据也可以不同。MIMD多处理机又可以分为：共享存储多处理机、分布
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式存储多处理机和分布共享存储并行机。

当今的并行计算机主要以MIMD多处理机为主，其中有SMP(共享存储多机系

统)和MPP(大规模并行处理系统)外，还有向量并行机(PVP，或称VPP)。以

及工作站机群(NOW，或称COW)。PVP与SMP的主要不同是CPU，后者是标准

的RISC芯片，而前者是各个厂家自行研制的向量处理机。PVP承袭了向量机的优势，

技术成熟、效率高，可将互连网络的路由器插入其中，方便地迸行各种优化组合设

计。但是，PVP的向量CPU与已经形成上千万生产规模的RISC相比，在规模效应和

性价比上相差很大。另外，RISC的生命力在于不断吸收超级计算机领域的最新技术，

目前的目标之一就是增加向量处理的功能。如果能达到这个目标，SMP与PVP就完

全统一了。此外，工作站机群NOW是一种新兴的并行计算机的类别，具有“单一系

统形象(Single System Image)”的工作站群集，特别是同构的，其本质与MPP没有

差别。

不同的并行计算机各有特点，但它们也有区别于其它计算机的共性。其中最重

要的就是可扩展性(Sealability)和可编程性(Programmability)这一对共生而又矛

盾的特性。可扩展性是并行计算机最大的优势，可简单定义为“在确定的应用背景

下，计算机系统的性能要随处理机数的增加而线性增长”。可扩展性包括规模可扩

展、时间可扩展和问题可扩展几个方面。规模可扩展的要点是均衡，均衡的目的是

防止瓶颈的发生， “三T”表达了当今均衡的指标。时间可扩展也称换代可扩展，

主要指体系不受限于芯片、器件、工艺等。问题可扩展指格点增加时，系统能适应

问题规模的扩大；而当问题的粒度加大时，效率能相应提高。现有的MPP，如Inetl

的Paragon、IBM的SP／2、国内的曙光4000h，一般认为是可以扩展的。

可编程性是在并行机发展的过程中，伴随可扩展性而产生的新概念。并行计算

机有共享与分布式两种存储结构，所以操作系统进程间的通信(Ⅱ'C)也有两种不

同的机制：共享变量和信息传递。机器结构和操作系统的这些区别又影响到支撑软

件和应用软件的编程模式。SMP的程序设计仍以传统的高级语言为基础，系统提供

自动并行识别或增加并行语言成分。而IdPP必须建立另一种消息传递机制，如PVM、

MPI等，在程序中显式地写出信息的发送和接收，这导致了应用软件编写的困难，

给用户增加了很多负担。因此，并行计算机软件系统的开发，是并行计算机应用中

重点要解决的问题。
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1．2．2并行算法

并行算法是一些可同时执行的进程的集合，这些进程相互作用和协调，以完成

对一个问题的求解。设计并行算法的目的是让并行机的众多处理机充分发挥作用，

以达到对问题的快速有效求解。并行算法对并行机的依赖性很强，在一台并行机上

有效的算法在别的不同结构的并行机上可能效果并不好，因此，设计者必须了解并

行机的结构才能设计出好的并行算法。

并行算法的目标是尽可能减少时问复杂性，通常这是通过增加空阃复杂性(如增

加空间的维数及增加处理器的台数)来实现的。所以，并行算法树采用截然不同的“浅

而宽”结构，即每个时刻可容纳的计算量相应增加，使整个算法的步数尽可能减少，

或者说，通过增加每个时刻步的算法复杂性来减少整体的时间复杂性。这样，就达

到了把时间复杂性转化为空间复杂性的日的。

并行算法可以从不同的角度加以分类。从并行算法处理问题的类型不同可以划

分为数值算法和非数值算法。数值并行算法主要为数值计算而设计的并行算法；非

数值并行算法，如排序、归并、查找、图论问题，组合优化问题的算法以及为符号

计算而设计的并行算法。

从并行算法规则所定义的并行运算之问的相互关系可以把并行算法分为同步

算法和异步算法。同步并行算法(synchronized algorithm)，是指某些进程必须等待

其他进程的一种并行算法，要求所有进程必须在一个给定时刻同步。SIMD以及共

享存储型MIMD并行机上通常运行同步并行算法；异步并行算法

(asynchronized algorithm)，是指诸进程执行相对独立、不要互相等待的一类算法。

其主要特征是在计算的整个过程中都不需要等待，而是根据当前的最新信息决定进

程的继续或终止。这种算法通常是针对分布式存储的M1MD并行机设计的。

根据设计和实现算法所依赖的并行机类型不同又可以分为SIMD算法、MIMD

算法、分布式算法。分布式算法(distributed algorithm)，是指由包括网络在内的通

信链路连接的多结点机或计算机群协同完成某个计算任务的算法。

1．2．3并行计算模型

所谓计算模型，是算法设计者进行理论分析时所依据的计算机模型。冯·诺依

曼机是理想的串行计算模型。由于并行机在飞速发展之中，尚未定型，故目前尚没

有所谓的通用并行计算模型。
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使用并行计算机解决一个应用问题时，并行算法的设计是非常重要的。而并行

算法最终要成为一个由程序实现的结构依赖的算法，就特别需要一个抽象的并行计

算机结构作为研究高效的结构依赖性算法的基础，以保证并行算法适应于广泛的并

行计算机结构，并能够依照抽象的结构分析并行算法的效率，以及指导与并行机结

构相匹配的并行算法的设计。并行计算模型就是为并行算法的设计、分析而研究出

的并行计算机的抽象结构。因此，并行计算模型并非某种具体的并行计算机，而是

某一类并行计算机的抽象。从更广意义上来说，并行计算模型为并行计算提供了硬

件和软件设计者的界面。在这一界面的约定下，并行系统的硬件设计者和软件设计

者可以开发硬件结构和软件(包括算法、操作系统、语言和软件设计工具等)，设

计对并行性的支持机构，从而提高系统的性能。当前，人们将并行计算机的某一些

特征抽象出来，形成了各种特定的并行计算理论模型，以便于并行算法的设计与理

论分析。并行机的特征有：消息包的长度或延迟时间、消息包传递的开销、处理器

连续传递消息的最小间隔(或通信的带宽)、处理器个数等。由诸如此类的参数构

成各种特定的并行计算模型。

从并行计算机的发展史来看，并行计算机的体系结构多种多样，因此构造一个

合理的并行计算机模型是很困难的。在过去的30多年中，人们对不同类型的并行

计算机给出了多种并行计算模型。常用的并行计算模型有PRAM模型及其改进模

型、BSP模型、VLSI模型和C3模型等等。1993年美国伯克利大学David Culler等

人提出了LogP模型，这个模型比较适合MPP和机群系统。

1．2．4并行算法的设计

并行算法的设计，不仅是提高并行计算机的使用效率的关键，而且往往能找到

改进现有串行算法的新途径。并行算法的研究是研制高效并行计算机软件的基础。

并行算法设计的可供选择的技术路线有两条：一条是在现有的串行算法基础上作并

行化：另一条是直接从所要解决的问题出发，面向并行系统研制高效率的并行算法。

虽然并行算法研究还不是太成熟，但并行算法的设计依然是有章可循的，例如

对非数值问题，划分法、平衡树法、倍增法，指针跳跃法、流水线法、破对称法等都

是常用的设计并行算法的方法。对数值问题，人们还可以根据问题的特性采用

“Divide and Conquer'’(分而治之)的方法。

采用“Divide and Conquer'’方法可以比较顺利地达到“负载平衡”及减少通信等

要求，对于处理器较少的小规模并行，不失是一个有效的方法。然而随着处理器的
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增多，对于整体有内在联系的计算问题，每个处理器中所包含的整体信息急剧减少，

这时的并行度仍可提高，但整体效率却随之下降。经过研究和探索，人们对

“Divide and Conquer"的方法提出了补充原则，目前对此没有统一的名称，有的学者

称之为"Divide andConquer+globalCorrections”(分而治之+整体修正)。具体地说，

一个高效率的中、大规模并行算法主要由两部分组成：即分而治之与整体修正(或

全局控制)，前者是并行程序执行的主要部分，占工作量的很大部分；后者是必要

的信息交流，起到加速作用。尽管后者工作量占的比例很小，却是决定并行算法效

率高低的关键部分。

设计一个高效的并行算法的过程比较复杂，很难归结为一个单一化的过程，往

往几经反复才能达到要求。而设计出一个具有良好的并发性和可扩展性的并行算

法，可分为以下几步，即任务划分(Partitioning)、通信(Communication)分析、任务

组合(Agglomeration)和处理器映射(Mapping)，简称为PCAM设计过程，它是一

种设计方法学，其基本要点是：首先尽量开拓算法的并发性和满足算法的可扩展性；

然后着重优化算法的通信成本和全局执行时间，同时通过必要的整个过程的反复回

溯，以期最终达到一个满意的设计选择。

1．2．5并行算法的编程实现

并行算法最终总是要在并行计算机上实现的，实现一个并行算法就需要一个适

当的编程环境，或者说，需要有一个并行程序设计语言及相应的编译、调试、性能

分析工具等。针对并行系统，一般而言，程序并行性分为控制并行性和数据并行性。

控制并行性是指多个不同操作可同时进行，数据并行性是指对不同数据同时执行同

一操作。并行程序设计模型(Parallel Program Model)是一种程序抽象的集合，它

给程序员提供了一幅计算机硬件／软件系统透明的简图，程序员利用这个模型就可以

为向量处理机、多计算机和工作站机群等设计并行程序。目前主要有隐式并行、数

据并行、消息传递和共享变量四种编程模型。

本论文所有的并行算法都是在国产并行计算机深腾1800上实现的。深腾1800

是一个机群结构，采用的是消息传递的编程模型。在消息传递模型中，各个并行执

行的进程之间通过消息传递来交换信息、协调步伐、控制执行。消息可以是指令、

数据、同步信号或中断信号等。在消息传递的并行程序中，用户必须明确地为进程

分配数据和负载，它比较适合开发大粒度的并行性，这些程序是多线程的和异步的，

要求显示同步以确保正确地执行顺序。然而这些程序均有其分开的地址空间。消息
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传递一般是面向分布式内存的，但是它也可适用于共享内存的并行机。消息传递模

型比数据并行模型灵活，两种广泛使用的标准库PVM和MPI使消息传递程序大大

地增强了可移植性。消息传递为编程者提供了更灵活的控制手段和表达并行的方

法，一些用数据并行方法很难表达的并行算法，都可以用消息传递模型来实现。灵

活性和控制手段的多样化，是消息传递并行程序能提供高的执行效率的重要原因。

本文实现并行算法使用的是MPI(C语言绑定)，它是1994年发布的一种消息传

递接口，是目前最重要的并行编程工具。它实际上是一个消息传递函数库的标准说

明，共有上百个函数调用接口。在FORTRAN77和c语言中可以对这些函数进行调

用。MPI是一个复杂的系统，它包含了129个函数(根据1994年发布的MPI标准)。

事实上，1997年修订钓标准，称之为MPI．2，已超过200个函数，目前最常用的也

有约30个。然而我们可以只使用其中的6个最基本的函数就能编写一个完整的

MPI程序去求解问题。这6个基本函数，包括启动和结束计算，识别进程以及发送

与接收消息等。由于MPI具有移植性好、易用性、有完备的异步通信功能、有正式

和详细的精确定义等多种优点，而且有多种不同的免费、高效、实用的实现版本，

几乎所有的并行计算机都提供对它的支持。因此，在短短几年内MPI己成为消息传

递并行编程模式的标准。

1．3生物信息处理的并行算法的研究

由于生物信息数据的规模极其巨大，因此国内外都开展了生物信息处理算法并

行化方向的研究。主要有NCBI的BLAST机群系统版本、PHRAP程序的SMP机器并

行版本，以及在硬件基础上并行化工作，mM还研制了专门用于基因组数据处理的

超级计算机。

NCBI的BLAST系统用于提供网络序列检索服务，在任何时候可能会有大量的

用户提交序列检索的请求，NCBI的机群系统版本主要是采用负载均衡系统实现对

多用户请求任务在机群的多个节点闻的分配，这种系统可以大大提高BLAST检索网

站的任务吞吐率。PHRAP程序主要用于大规模的序列拼接过程中，PHRAP程序在

数据量比较大的情况下非常耗时间，PHRAP程序的SMP机器并行版本主要是利用多

线程技术加速其中具有并行性的部分，获得更好的时间效率。比如

SPSOFT(southwest parallel soPcware http：／／www．spsofi．com)，它实现了在普通计算机

上提供高性能和高处理量的生物信息软件。其最新提供支持linux下的并行化的

Phrap，SWAT,CrossMatch，并且支持SP和PowcrPC上的IBM AIX系统。并行的Phrap
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在单cpu上能快一倍，并且随着cpu的增多性能会更好。Cross__Match在单cpu上能快

30％，在4个cpu机器上快3倍。

国外还开展了特殊生物信息处理中算法的研究以及在硬件基础上的并行化方向

的研究，主要是研究生物信息学中的一些关键的算法，研究其中的可并行性，然后

将其固化到硬件芯片中，从而提高整个计算系统的性能。比如DeCypher生物信息处

理加速器。 它提供 了 可配置 计算 的技术

(configurable computing See http：／／www．timelogic．com一)，它的目的即是通过添加

硬件来达到加速。可配置系统的特点是通过软件来控制硬件，使其具有自动从连线

的能力，形成新的功能。从而复杂算法的内循环可以在一个时钟周期中完成，而通

常则需要上千的时钟执行。可配置计算机利用FPGA(Field Programmable Gate Array)

集成电路，集成电路的逻辑功能是动态的安排。集成电路用软件动态的控制，为每

一个计算单元分配尽量少的资源，最大化地提高计算的并行度和速度。DeCypher

系统包括一个或多个加速的计算管道，由作业调度软件的统一管理。每一个计算管

道集成了多个cpu，可扩展的FPGA加速阵列以及本地RAM和磁盘缓存。标准的

DeCypher服务可达到每秒6万亿次的Smith-Watermanletter-pairL七对以及每秒250万

亿次的letter-pairl：L对。

IBM耗资l亿美元研制了一套代号为”蓝色基因”(Blue Gene)的超级计算机，通过

对各个蛋白质分子聚合到一起的多种力量加以测量，来研究人类蛋白质分子的折叠

方式。第一台“蓝色基因L”计算机安装在美国的劳伦斯．利弗摩尔国家实验室，设

计速度为每秒360万亿次，采用IBM的Power系列处理器，每个处理器都拥有两个内

核，其中一个用于处理数据，另外一个用来通信，但两个内核都可以执行计算任务。

”蓝色基因”采用一种称为SMASH的全新体系结构，可以在简化指令的基础上实现

800万个线程并行处理的能力，并能做到自稳定、自适应和自修复。整套系统由64

个6英尺高的机柜互联而成，每个机柜配置8块主板、每块主板上有64个芯片、每个

芯片上包含32个处理器。

在国内，中科院计算技术研究所与华大测序中心合作，基于曙光3000超级计算

机系统，开发了Balst，Phrap，Smith-Waterman的并行算法，并应用于华大测序中心

的数据处理流程中

1．4论文的主要贡献

由于生物信息学问题具有计算量大的特点，对计算机的处理速度要求高。而这
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些问题大部分本质上是组合优化问题，对其并行化的难度较大。本文对生物信息学

领域中的一些问题的并行计算进行了深入的研究，取得了很好的效果。主要的贡献

体现在如下几个方面：

1．提出一种快速的最长公共子序列算法FAST—LCS，该算法首先对字符串建立

相应的同字符后续表，随后对于相应的初始同字符对，并行地在该表中逐层地搜索

其后继同字符对，得到所有的后继同字符对及相应的层次值。最后由最大层次值的

同字符对进行回溯，依次求得其所有前驱同字符对，最后得到相应的比对结果。这

种基于同字符后续表的算法同样可以用到多序列的最长公共子串问题中。算法使用

了剪枝和跳跃技术，提高了处理速度。与其它经典的LCS算法相比，不但能够取得

准确的结果，而且在速度、效率上有了很大的提高。

2．对生物序列拼接问题提出了高效的并行算法。该算法提出了后缀索引的概

念，首先对所有的序列片段建立后缀索引；然后对所有的序列片段f，在所有其他序

列片段．，的后缀索引中查找匹配度最高且最长的后缀，匹配长度记为k，再根据岛建

立有向图；在该有向图中，顶点代表序列片段，顶点盯间的边上的权值为序列片段

前、后缀之间的匹配长度磊。再使用蚊群算法寻找最长的哈密尔顿回路；根据回路

得出拼接结果。该算法以后缀索引代替后缀树，大大减少了计算量，有利于并行决

算。算法还利用蚁群算法解决TSP问题的优势，减少了优化时间。与其它类似的算

法相比，取得的结果准确，在速度、效率上有了很大的提高。

3．提出了一种对基因表达数据进行双向聚类的并行算法。该算法根据数据集合

双向聚类质量的反单调性，由最小的数据集合开始逐步添加行或列，最终找到所有

满足条件的聚类。该算法处理速度快，聚类质量高，性能明显优于其他类似算法。

4．对本文对生物信息学中的一些问题所提出的高效的并行算法已经在并行计

算机深腾1800上用MPI(C绑定)编程运行，都使用生物信息的标准数据库中的测试

数据进行试验，取得的试验结果表明，这些算法不但处理速度快，而且结果质量高。

1．5论文的组织

论文的以下章节内容组织如下：

第二章在介绍与分析生物序列比对问题的研究现状的基础上，提出了同字符对

和同字符后续表的概念，进而提出了一种快速的最长公共子序列并行算法

FAST-．LCS，介绍了我们所提出的剪枝和跳跃技术。
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第三章分析了目前国内外对生物序列拼接问题的研究现状，对该问题提出了高

效的并行算法。在该算法中，我们提出了后缀索引的概念，用来查找匹配度最高且

最长的后缀，进而建立有向图；使用蚁群算法寻找最长的哈密尔顿回路以找出拼

接。

第四章在介绍与分析基因表达数据双向聚类问题研究现状的基础上，提出了

一种对基因表达数据进行双向聚类的并行算法。我们根据数据集合双向聚类质量的

反单调性，由最小的数据集合开始逐步添加行或列，并行找到所有满足条件的聚类。

最后，第五章是论文的总结和对生物信息学并行计算研究领域的展望。 。
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第二章序列比对问题的并行计算

生物序列的比对是生物信息学中最基本、最重要的操作，在序列分析、基因识

别、蛋白质结构预测、生物进化树的构建等领域中有着广泛的应用。通过序列比对

可以发现生物序列中的一些功能、结构以及进化信息。本章在介绍与分析生物序列

比对问题的研究现状的基础上，提出了同字符对和同字符后续表的概念，进而提出

了一种快速的最长公共子序列并行算法FAST LCS，介绍了我们所提出的剪枝和跳

跃技术。

2．1生物序列比对问题的研究回顾

2．1．1双序列比对

序列比对的理论基础是进化学说，如果两个序列之间具有足够的相似性，我们

就可以推测二者可能有共同的进化祖先，可以认为它们是由同一祖先经过序列内残

基的替换、残基或序列片段的缺失、以及序列重组等遗传变异过程分别演化而来的。

序列相似和序列同源是不同的概念，序列之间的相似程度是可以量化的参数，而序

列是否同源需要有进化事实的验证。如果两个序列有显著的相似性，要确定二者具

有共同的进化历史，进而认为二者有近似的结构和功能还需要更多实验和信息的支

持。通过大量实验和序列比对的分析，一般认为蛋白质的结构和功能比序列具有更

大的保守性，因此粗略地说，如果序列之间的相似性超过305，它们就很可能是同

源的fsl。

序列比对是序列分析和数据库搜索的基础，是计算机工具运用于生物学领域最

重要、最基本的操作，是生物信息学的基础，在蛋白质结构预测、种系发生树创建、

生物进化研究等领域中有着非常广泛的应用。序列比对的目的是求出给定的序列之

间的相似性及差异性，是提供序列之问相似性度量的基本工具。

在进行序列两两比对时，有两方面因素会直接影响序列相似性分值：替代矩阵

和空位罚分。
’
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在进行序列比对的过程中，我们可以对字符进行统一的处理，即匹配与不匹配，

但在实际情况中，尤其对于蛋白质来说，不同字符之间的替代所得到的相似性分值

得分是不一样的。某些氨基酸可以很容易地相互取代而不用改变它们的理化性质。

例如，考虑这样两条蛋白质序列，其中一条在某一位置上是丙氨酸，如果该位点被

替换成另一个较小且疏水的氨基酸，比如缬氨酸，那么对蛋白质功能的影响可能较

小：如果被替换成较大且带电的残基，比如赖氨酸，那么对蛋白功能的影响可能就

要比前者大。直观地讲，比较保守的替换比起较随机替换更可能维持蛋白质的功能，

且更不容易被淘汰。所以有必要提出一种不同于稀疏矩阵的打分矩阵来表达这种不

同，这就是提出替代矩阵(tg可称为打分矩阵)的理由。在打分矩阵中，详细地列出

各种字符替换的得分，从而使得序列之间的相似度计算更为合理。在比较蛋白质时，

我们可以用打分矩阵来增强序列比对的敏感性。打分矩阵是序列比较的基础，选择

不同的打分矩阵将得到不同的比较结果，而了解打分矩阵的理论依据将有助于在实

际应用中选择合适的打分矩阵。

目前国际上常用的替代矩阵有PAM和BLOSUM等，它们来源于不同的构建方

法和不同的参数选择，包括PAM250、BLOSUM62、BLOSUM90、BLOSUM30等。

对于不同的对象可以采用不同的替代矩阵以获得更多信息，例如对同源性较高的序

列可以采用BLOSUM90矩阵，而对同源性较低的序列可采用BLOSUM30矩阵。

在序列比对时插入的空位可以单个不连续的形式插入，也可以大片连续的空位

插入，但也不能无限制的插入空格，这样会打乱序列，使序列的排列面目全非。所

以为了保证序列的相似性，引入空位罚分。

实际上，空位罚分主要是是为了补偿插入和缺失对序列相似性的影响，由于没

有什么合适的理论模型能很好地描述空位问题，因此空位罚分缺乏理论依据而更多

的带有主观特色。 一般的处理方法是用两个罚分值，给空位的第一个空格分配空

位罚分w。，称为“空位设置罚分”，表示新增一个空位的成本，给后面的每个空

格分配罚分Ws，称为“空位扩展罚分”，表示空位延伸一个空格的成本；对于长度

等于1的空位，就给这个空格分配“空位设置罚分”。对于具体的比对问题，采用

不同的罚分方法会取得不同的效果。

对于比对计算产生的分值，到底多大才能说明两个序列是同源的，对此有统计

学方法加以说明，主要的思想是把具有相同长度的随机序列进行比对，把分值与最

初的比对分值相比，看看比对结果是否具有显著性。相关的参数E代表随机比对分

值不低于实际比对分值的概率。

比对的结果具有足够的统计学显著性，这样就排除了由于偶然的因素产生高比

对得分的可能。对于严格的比对，必须E值低于一定阔值才能说明比对的结果具有
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足够的统计学显著性，这样就排除了由于偶然的因素产生高比对得分的可能。

2．1．1．1问题描述

序列比对实际上就是运用某种特定的数学模型或算法，找出两个或多个序列之

间的最大匹配碱基或残基数。

将DNA序列和氨基酸序列抽象成为字符序列，我们就可以用数学方式来描述

序列比对问题了。从数学的角度来看，序列比对实质上是一个优化问题[161。

假设现在有两条生物序列：

Sl=,，11512。Jl』l

S2=$21522．．J2，l

其中毋，∈R，产l，2，⋯，f，卢l'2。这里R为核苷酸或氨基酸字符集，对于DNA

序列R=但，瓦eG)；对于蛋白质序列，R包含了20个字符，每个字符代表一种

氨基酸。

在长期进化过程中，有些核苷酸残基相对保守，而有些则可能发生变异，妇T

变成G，C变成A等。另外，少数残基会发生缺失或插入现象。因此，在比较两

条相关序列时会出现中断现象，这就产生了“间隙”问题，间隙用字符“．”表示。

我1门记胄’=Ru{一}。

序列SI是的一个比对就是要在鼠及&中的适当的位置插入一些间隙，得到

&‘及彤，使得Sl。、&。具有相等的长度，并且不允许两’，影中对应的列同时为“一”。

所有比对方法都是将序列间残基的相似与不相似转换成数值后进行比较，即给

相同或相似的残基对赋以正分，对不同的配对进行罚分。同时，对于相似度很高的

序列来说，基因序列发生插入删除的情况是较少的，所以对于以寻求序列问最大相

似度为目的序列比对来说，应当尽量减少空位的数目。因此，除了对替换进行罚分

以外(替换降低了相似程度)，对插入空位也要进行罚分。然后再计算总得分。所

以，为了评价一个比对质量的优劣，需要定义一个计算比对得分的适当的目标函数。

一种常用的目标函数定义如下：

上
Score(Align)=芝：盯(跏’，胁'

面

其中函数a(x，y)0缈∈R’)是一计分函数，表示残基对(而J，)比较时的得分。

例如，假设有两条序列分别为：
’ 研=％撇尉Z伊

s2=“ATG-CGTAGT"
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设计分函数o(毛y)用如下表格表示：

X A T G C ．

A 2 ．1 一l -l -2

T 一l 2 ．1 一1 ．2

G ．1 一l 2 ．1 -2

C ．1 ．1 ．1 2 ．2

- ．2 -2 -2 -2 O

它们的一种比对结果是：

序列 S1’： A T G G C T A-T G A

序列 S 2’：A T G C G T A G T．G

2 2 2 ·l -1 2 2 ·2 2 ．2 ．1

Score口1ign)---2+2+2-I—I+2+2．2+2-2-I_5

序列比对的任务就是在序列之间的所有比对当中，找到取得最大比对得分的最

优比对。一般来说，最优比对就是两个序列匹配(相同)字符数目最多的情况。

这样，具有生物学意义的双序列比对问题就成为了如下的优化问题：

A恶．，a—x．Score(Align)
其中r表示序列s l，&的所有可能比对的集合。

2．1．1．2研究回顾

Needleman．Wunsch算法【65l是双序列比对的经典算法，其使用的是动态规划的基

本思想。对于长度分别为m和珂的两个序列4和口，构造矩阵乃矩阵砷的最后一个
元素T【坍】【疗】即对应于最优比对的得分，而最优比对本身则可以通过回溯算法得到。

该算法的时间和空间复杂度均为D(mn)。

Smith-Watennanx对Needleman．Wunseh算法稍加改动，使其可以计算局部最优比

对16川，其所需的时间和空间复杂度仍是D(mn)。Mayers和Millertl8J使用Hir∞bberg【191

提出的技巧在时间复杂度不变的前提下将空间约减至lJO(m+n)。M．Crochemore等人
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对上述经典算法加以改进，提出了一个可以在O(砌og疗1时间内实现的双序列比对
算法【67l。其主要思路是对序列进行压缩编码，由此将序列分为若干段，从而将比对

所构造的矩阵分为若干块来计算。后面的块的计算可以利用前面的块的结果在常数

时间内计算得出。

除了利用矩阵来计算序列比对外，还有两种常用于序列分析的工具是后缀阵列

Suffix Am∥8’和后缀树删。AVIDi70；是一个双序列全局比对算法，首先，用后缀树

找出所有的最大匹配子序列，并在其中选择所有不重叠，不交叉的序列作为锚点。

然后用锚点作为最后比对的一部分，在锚点之间的序列部分则递归的用此算法进行

比对。

由于生物数据的信息量极大，序列比对的计算需要耗费大量的时间。由于并行

算法可以大大地加快问题求解速度，近年来对该问题并行化的研究也引起研究者的

注意。

在CREW--PARM模型上，Aggarwal{23】和Apostolico等)kt2q独立地提出了一

O(109ralogn)时间、使用墨个处理机的并行算法；Mi Lu等人嗍设计了两个
log肌

并行算法：一个使用_竺台处理杌，时间复杂度为D(Iog：n+logm)；另一个使用
tog肌

_了j竺-台处理机，时间复杂度为o(1092 mloglogm)。
log—mloglogm

在CRCW-PRAM上Apostolico等人124l给出了时间为O(109n(Ioglogm)2)的使用

_』：!一个处理机的算法。
loglogm

在Systolic阵列上，Robert等人126]提出了使用小∽+1)个单元，计算时间为

n+5m的并行算法：Chang等人【27l提出了使用删月个单元，计算时间为4n+2m的并

行算法：Luce等人嘲的并行算法使用了!尘：业个单元，计算时间为糟+3研+g，
Z

这里g为最长公共子序列的长度；Frcschi等人四l基于Run length encoded技术给出

了使用^nⅣ个单元，计算时间为0("什疗)的算法，这里m≤月，g为最长公共、予序

列的长度，肘和Ⅳ分别为两个序列在Run-length．encoded的编码长度。

2．1．1．3 Needleman and Wunseh算法

下面介绍经典的序列比对算法，即Needleman．Wunsch算法。该算法是序列比
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对研究领域中的奠基石。后来出现的很多两两序列比对算法、多序列比对算法、以

及序列比对的并行算法都是在该算法的基础上提出来的。Needleman·Wumch算法

使用的是动态规划的基本思想，即把一个问题分解成为计算量合理的子问题，然后

使用这些子问题的结果来计算最终答案。

算法构造一个(肘H)×国+1)的二维数组L数组中的元素ⅡL刀(Os￡三，”，O黟鲫)

记录了‘'tll,A2，⋯4，”与馏l，既⋯岛”的最优比对分值。

丌0，O】初始化为0，玎O胡和／Ii,O]分别初始化为；

T[O，J3=窆,fC-’，胁) (2．1)
kffil

r[i，o】=∑厂(纠-9 (2．2)
kffil

当对非空序列‘卅l，彳a⋯，Al"与馏b既⋯马”进行比对时，字符A，及马的比
较有三种情况：

O)A-与‘一’比对；

(2)‘一’与毋比对；

(3)彳，与局比对。

故有：

I r[i-1，刀+f(4，，’-’

T[i，．，】=max{r[i，．，一l】+，(‘一：马) (2．3)

Ir[_f-i，j-1]+f(Al'岛)

对矩阵r中的元素我们可以按行从上到下，每行从左到右依次计算出来。：tim，H】

即为最优比对的sim分值，整个矩阵的计算可在O(mn)时间及空间内完成。

最优比对的分值计算出来以后，寻找最优比对可以看作一个回溯过程。例如，

在n切处往前回溯，就取决于公式2．3的三个侯选项中哪几个贡献了最大值，如果

是第一项，就从丌刎回溯至玎扣1月，如果是第二项，就从n切回溯至Ⅱi3-l】，以

此类推。回溯过程从rim，川开始，至710，o】结束。因为公式2．3中可能有一项或几

项的值都是最大值，所以最优路径有可能不止一条。回溯过程的时间复杂度为

D(小切)，空间复杂度为O(mn)。
、

’

设序列A--'‘acbcdb”，序列B--』'cadbd”，用Needleraan．Wunseh算法求得其比对

的过程见图2．1。
’
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图2．1 Needleman．Wunsch算法

2．1．1．4 Smith．Waterman算法

·一B

1981年，Smith和Waterman提出了一种寻找并比较序列中具有局部相似性的

区域的算法。它也是一种基于矩阵的算法，而且也运用了回溯法建立允许空位插入

的比对。多年来，Smith-Waterman算法一直是序列局部比对算法基础，许多算法都

是基于这一算法开发和改进的。

Smith-Waterman算法相对于Needleman．Wunsch算法有一定的变化，首先是第

0行和第0列的元素分值都赋为0，可以把这些单元理解为序列片段的起始端，其

长度为0。在递归关系中丌明的值是公式(2．3)中三个值和0之间的最大值。如果0

是最大值，表示局部相似片段在这一点不再延伸，即片段的末端。

初始条件： 玎‘o】=织?p刃=0；(0≤i≤m，0≤j≤n)

递归关系：r[i，月=max

7Ii-1，刀+厂(彳‘L-)

研‘，一l】+厂(u，By)
T[i-1，J—ll+厂(Ai，8j)
O

序列的最优匹配片段从矩阵中最高分值元素(位置不固定在矩阵右下角)开始回

溯来获取，次优片段从次高分值元素回溯来获取。

Smith-Waterman算法也要计算所有的矩阵元素和(耐1)+(玎+1)个存储单元，因此
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它的时间和空间复杂度同Needleman-Wunsch算法一样都是o(所珂)。

2．1．2多序列比对

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

上是双序列比对问题的一般化推广。目前对多序列比对的研究还在不断深入，现有

的大多数算法都基于渐进的比对思想，在序列两两比对的基础上逐步优化多序列比

对的结果。进行多序列比对后可以对比对结果进行进一步处理，例如构建序列模式

的profile，将序列聚类构建分子进化树等等。可以通过比对所得到的多个相关蛋白

质的相似性(同源性)，了解其在进化上亲缘关系的远近，推断分子起源和进化规律

等。由相似性还可以研究多个序列中的保守区域，就可以猜测这些区域对蛋白质结

构、功能的重要性，从而进行分子设计。

多序列比对的前提是所有待比对序列都有一个共同的祖先，由于进化过程中的

局部变异而产生了各个不同的物种，其中局部变异包括插入、删除、替换三种情况。

在理想情况下，正确的多序列比对结果应该能够真实的反映序列的进化过程。

2⋯I 2 I问题描述

对于多序列比对问题，传统方法所采用的表示模型是行一列模型，即对于输入

的多个序列插入空位并排列比对，使其达到相同的长度。对于Ⅳ个序列两，．．．焉，

其多序列比对是一个新的序列集S’=(Sl：⋯风’)，S冲的所有序列长度相同，并且
每一个序列昂’由S插入空位‘一’得到。如果将各序列在垂直方向排列起来，则可以

根据每一列观察各序列中字符的对应关系。图2．2是6个蛋白质序列片断基于行．

列模型的多序列比对。

一FPIiC^IT^PEAALY·--GRFTIKSD＼rNSFGILLTEL付K3RVpYPC-t4VNR一吖LDQVERG
—FpIICNTAPE互ZeLY一-GRFTIKsDwSF0lLLTELWK：RYPYPGMTNR—EVLEQVER·：
一FpIKWTAPESLAY一一-NKFSI瞎Dw立PGVLL耀二三T73MSpYp0IDLS一岍ELLEKD
QVPVKWTAPEAI止]Y-一-GRYSSESD'A4SFGILLWETFSLGAEPYPNLSNQ一￡了P￡P，EKG

QIPVKWTApEALHY·--GWYSSESDl／WSFgILLWEAFSL％：AVPY．耻]LSNQ一0TR瞻!EOG
TGsV“fM三pE了I RJ．1。0【甜pFsF。sDVYsYOIV“E】m—GELP％'AHIHNRDQIIFMlJGRG

图2．2多序列比对

当得到多序列比对后，需要对比对的质量进行评价，SP(Sin ofPairs)模型是

评价比对优劣的最常用模型。设得分函数具有可加性，多序列比对的得分是各列得

品裟嚣髂搏池踞即姑一c—s一¨一fn—s一醛．照性船雕印陇
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分之和，对于某一列字符的得分可用以下公式进行计算，即某一列字符的潲分为
一列中所有字符对得分之和：

Ⅳ一-Ⅳ

SP—Score(el，‰舳)=∑∑厂(D，o) (2．4)
J-I j=l+l

其中a表示该列中的第J．个字符，月岛劲表示字符c，和字符0比较所得分值。具体

计算时，可以先对多序列比对的每一列进行计算，然后将各列得分相加，也可以先

计算所有两两序列比对的得分，然后再将得分相加。这两种计算在厦‘一’，‘一’)=0

这一条件成立下等价。

多序列比对的目标是：在计分机制确定的情况下，寻找使得比对得分最高的多

序列之间的最优比对。可以证明，利用SP模型寻找最优多重序列比对是一个NP．

完全问题。

除了常用的行一列模型外，POAffll提出了用有向无环图来表示多序列比对，开

辟了多序列比对问题中的一个新的研究领域。

ABAt721提出用A-Bruijn图作为多序列比对的表达模型，该模型能够对包括重复

域和交错域的蛋白质序列进行较灵活的比对。

要获得给定的多个基因或蛋白质序列之间的一个正确的比对是一个困难的计

算问题，其困难在于两个方面：一是如何根据包括结构信息在内的生物学意义对给

定比对打分，即如何获得一个完美的目标函数(Objective Function简称0四；二是

在目标函数确定的情况下，如何求得分值最高的最优比对。前者要依据生物学的知

识和实际问题的需要来决定。假设已经求得的目标函数相当完美且简单，后者也将

是一个非常困难的计算问题。

2．1．2．2研究回顾

虽然Needleman．Wunseh的算法可以找到两个序列的最优解，但如果将这个算

法直接延伸应用到多序列比对的问题上来却是不切实际的，因为算法的时空开销达
Ⅳ

塑J0(2”’-1)(丌l＆I)，其中Ⅳ为序列的个数，俐为第价序列的长度。尽管后来很多
：。f

人对此算法作了改进，如基于carfillo-LipmaIl的算法pq的MsA【3n，基于分治策略和

MSA的DCA[321，优化DCA算法的OMA[331等等，可是这些算法处理的序列长度和数

量仍受到很大限制。
‘ 多序列比对的启发式计算方法通常在适度牺牲正确性的基础上来提高计算效
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率。ClustalW{341是应用最为广泛的多重序列比对软件，它是高效的渐进方法的代表。

由于对Feng-Doolittle提出的算法∞1作了一系列的改进，使得结果的正确性得到进

一步提高，所以ClustalW在生物信息学中得到了广泛的应用。

但是渐进方法是以序列的两两比对为基础的，两两比对的局部结果并没有考虑

其他序列所提供的信息，所以在多重序列比对中往往并不最优，这样会对多重序列

比对带来错误信息，并且这些错误信息不能在后期阶段被纠正。

除渐进方法以外，常用到的方法有迭代优化方法【7’761、基于一致性

(consistency-based)的方法|77-S0|、基于隐马尔可夫模型的方法【8卜S31等。

迭代方法的思想是对已经求得的中间比对进行迭代优化，从而提高解的正确

性。比如Gotoh提出的Prrp，其运用的是非随机迭代方法，而基于遗传算法的多重

序列比对方法SAGAl84l以及基于模拟退火方法的多重比对方法隅5】运用的是随机迭

代的策略。

DiMign系列和Align．m用一致性策略来解决多重序列比对问题，对于局部的相

似性具有较高的敏感性。还有一种方法是基于隐马尔可夫决策方法为蛋白质家族训

练建立模型，从而识别出家族的模式特征，然后用序列与模型的比较来判断序列是

否属于这个家族，其实际上是基于统计的一种方法。

另外还有基于快速傅里叶变换的方法MAFFT[ul、基于块的多序列比对算法1871、

基于禁忌搜索的多序列比对方法I黯J等等。除此以外，有些算法采用将几种策略集成

在一起的方法来提高算法的效率，比如T-Coffee[捌、MUSCLE[901、PROBCONSt91】

等，关于多重序列比对的相关算法及其测评可参阅文献睇删。 。

针对1上S问题，我们提出一种快速的最长公共子序列的算法FAST_LCS。该算法

通过对两条字符串建立相应的同字符后续表，随后对于相应的初始同字符对，并行

地在该表中逐层地搜索其后继同字符对，得到所有的后继同字符对及相应的层次

值。最后由最大层次值的同字符对进行回溯，依次求得其所有前驱同字符对，最后

得到相应的比对结果。对于长度为瘌嘲两序列Z只该串行算法所需的内存为
max{4*O什l川+伽+1)工}，这里上指初始同字符对的个数。而并行算法的时间复杂度
为0(ILCS(X,的f)，这里ILCS‘K的f指序列Z增q最长公共子串的长度。这种基于同字

符后续表的算法同样可以用到多序列的最长公共子串问题中，对于外序列凰，
恐⋯．，五，该算法的并行复杂度为0(ILCS(Xt，墨⋯．，兄)I)，该复杂度与序列个数栉

无关。我们对tigr数据库中的基因序列在MPP并行处理机深腾1800上进行的实验结

果证明，本文算法与其它经典的LCS算法相比，不但能够取得准确的结果，而且在

速度、效率上有了很大的提高。以下几节就详细介绍我们所提出的算法及其基本概

念、基本操作。
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2．2同字符后续表及其同字符对

设欲比对的生物序列分别为j每(x。，勘，⋯⋯xn)，y-(，，．，肋，⋯，ym)，其中，xl，
朋∈“，c'G，升。在我们的算法FAST LCS中，为了找出这两条串的最长公共子序

列，我们首先要对这两条序列建立对应的同字符后续表。我们定义

彳宅H(1)，c=crt(2)，G=CH(3)，T=-CH(4)，将Z】，的同字符后续表分别记为TX．nj

这里，Ⅸ为4{(n+1)，Tit为4木(m+1)的二维数组。我们对掰(L，)定义如下：
定义2．1．对序列j净(xbx2，．．⋯而)，其同字符后续表TX定义为：

rmin{klk∈SX(i,j)}SX(i,y)≠妒

TX(i,y)=t一 一雠
‘2·5’

其中SX(‘护{剧xk=CH(i)，功)，i=1．2，3，4，．，=O⋯1．肌“一”表示无定义．由此定义
可知，若Ⅸ(搿)不为“一”，它表示x第．，个位置上下一个为CH(i)的字符的位

置：若掰(彬)为“一”则表示X序列在第．，个字符后无等于cH(i)的字符。

例2．1设X=“TGCATA”，Y=“ATCTGAT”则TX及玎分别为：
TX：TY．

1 CH(i) O l 2 3 4 5 6

1 A 4 4 4 4 6 6 —

2 C 3 3 3 一 一 一 一

3 G 2 2 一 一 一 一 一

4 T l 5 5 5 5 一 一

， CH(0 0 l 2 3 4 5 6 7

1 A l 6 6 6 6 6 一 一

2 C 3 3 3 一 一 一 一 一

3 G 5 5 5 5 5 一 一 一

4 T 2 2 4 4 7 7 7 一

定义2．2．在五】，中，若有xt=Yj,则记(‘．，)为一同字符对。所有同字符对的
集合记为S(X】，)。

定义2．3．若(‘，)，(毛，)皆为同字符对，且有i<k,j<l则称O，D为(毛，)的一

个前驱，或称(岛D为(‘，)的一个后继。记为(『’，)<(屯，)。

定义2．粤．若设集合P(f，力={(酗)l(‘_，)<(r，力，以s)ES似力)为(‘I，)的所有

后继同字符对集合，若有(毛D Ep(f，．，)，且不存在(七’，，’)Ep(f，．，)，使得：

彬，，，)<(岛，)，则称@D为(‘_，)的直接后继，记为(‘，)-4@，)。

定义2．5．设(f，，)∈S似力，且不存在(毛D∈s似力，使得(毛，)<(‘，)，则称

(j，，)为初始同字符对，我们定义初始同字符对的层次为。l。

定义2．6．对任意的同字符对(‘歹)∈S@力，它的层次号level(毛_，)定义为：
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f l if(f，，)为一初始同字符对

level(i，-，)={ (2．6)

Imax{level(k，，)+II(七，，)<(f，硝otherwise
由以上定义，我们不难得出以下引理：

引理2．1．记五J，最长公共子序列的长度为LCS‘墨D，则ILCS(墨IO[=max{level

(f力l(搿)es(x,，)}。 ．

证明：设XJ，的一个最长公共子序列所对应的同等字符对依次为(Xtl,*1)，(砚，

助)⋯⋯‰劝，这里r=LCS(五D。根据定义2．5可知，这里，(轧jr)必然为初始
同字符对，且由定义2．4和定义2．6，必然有关系(玩^)<(如l，^+I)，扫1，2，．．．，r-1，

则(xtk,Yjt)的层次level即为k，，则为最大的层次level,即，_max{level(‘，)I(∥)

∈SⅨl，)}。如果不是，则存在正整数，’>，，且有初始同字符对：∞l''乃l，)<(砌，，

助t)<⋯．．<(V，乃，·)。其长度为，’-，，这与r----[LCS(置y)f的假设相矛盾。

证毕。

2．3产生后继及剪枝的操作

在我们的算法中，首先对所有初始同字符对利用同字符后继表产生其所有的直

接后继，然后再对这些后继并行地产生其所有直接后继，重复这样的操作，直至不

能继续产生后继为止。因此，由同字符对产生其所有直接后继，是本算法的一个基

本操作。对某同字符对(搿)∈s魄力，由(搿)产生其所有后继同字符对的操作可

表示为：

(‘，)—'{(TX(k，f)，TY(k，_，))Ik=I，2，3,4，TX(k，f)≠L’andTY(k，J)≠’一’} (2．7)

即对TX的第i列、丁y的第_，列相应元素进行配成对偶，例如对例2．1中的同字符对

(2。5)，上述操作可表示为：

(2 5)斗

4 6

3 —

5 7 雕 寸侣
由于(3，一)及(一，一)不表示一个同字符对，表示这一支搜索不能得出所

需的结果，故应舍去。产生的结果说明(2，5)的后继为(4，6)，(5，7)。应该说明

的是，所产生的不一定都是(∥)的直接后继。例如(5，7)不是(2，5)的直接后

继，因为有(2，5)‘(4，6)<(5，7)。

引理2．2对任一同字符对(‘，)，用上述方法可以产生其所有的后继。
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证明：根据(2．7)知，由(t，)可以产生所有直接后继(掰(七'D，丁y(t力)，
扫1，2，3，4；又根据(1)可知，TX(k,i)是5X(‘_『)中的最小者，即在序列X中，位于

字符再之后且距离∞最近的第k种同字符CH(劝。类似地。TY(毛力是指在序列r

中，寻找位于字符"之后且距离*最近的第k种同字符。又因为扫l，2，3，4，即包含

了所有可能的字符配对，所以一次后继产生操作可以得到(U)的所有直接后继。

同理，对它的每一个直接后继可再进行后继产生操作得到其每一个直接后继的所有

的直接后继。依此类推，可对同字符对(t_，)产生其所有的后继。

证毕。

由引理2．2的证明易知(z双屯o)，礅氟0))，扣1，2，3,4，为所有初始同字符对。且根
据引理2．2，由这些初始同字符对，我们可以得到所有同字符对及其层次值。在利

用上述方法产生后继同字符对的过程中，我们可进行剪枝操作，对某些明显不能得

出最长公共子序列的同字符对删除，以缩小搜索空间、加快搜索速度。

定理2．1．如果在同一层上所产生的同字符对G力和(丘，)中，有(毛D>“

，)，则翦去(毛，)不影响算法得到最优解。

证明：设在上一层产生(七，)的同字符对为(岛，，lX产生“力的同字符对为(fl,j1)，

又设经由<h，，1)及(毛，)所产生的公共子序列为aja2⋯aea,。+1．⋯ar其中％对应于
(七I，Ii)，am+l对应于(t，)。同样的，我们设经由(fI j1)及(f力所产生的公共序列

为6162⋯b。6。+1．．．6J⋯bq，其中bm对应于(fl，_，1)，bm+l对应于(fD。由于(．i}，，)>U，

n根据引理2．2，(七，，)必然在(t．，)后被产生，则必存在6J，(厅什l前勺)'使得玩对应

于(I，Z)，由于％％+1．．Or及她+I．．．bq都是由同字符对(t，)进行若干次后继操作
产生的局部最长公共子序列，因为有“m≯k+I⋯ar”=“6也+I．。bq”，即有gq=M，
即：g：，+D．叫。因为s>m，故有q>r。这说明了，经由(岛，)在第m层上所产生

的予序列“a,r,am+卜。口，”必不是最长公共子序列，我们可以在第rt／层将其剪去。

证毕。

由定理2．1可知，整个剪枝过程可以将所有冗余的同字符对剪去。在每一层产

生同字符对后，我们在同一层上观察所有新产生的同字符对，若有同字符对(f，力和

(t f)，满足(毛f)<(‘D，则将(‘．力剪去。例如，在例2．1中同字符对(2，5)的后

继(4，6)和(5，7)在同一层中，且(4，6)<(5，7)，根据定理2．1，我们可以将(5，

7)剪去。

又如对于例2．1中的同字符对(1，2)，上述操作可表示为：
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4 6

3 3

2 5

5 4

(4 6)

(3 3)

(2 5)

(5 4)

寸f3 31
【2 5J

即产生(1，2)的4个后继：(4，6)，(3，3)，(2，5)，(5，4)，因为(3，3)<(4，6)并

且(3，3)<(5，4)，根据定理2．1，我们可以将(4，6)和(5，4)剪去。随后我们在得到(3，

3)，(2。5)的两组后继同字符对后，也要进行剪枝操作：

f『(4 6)"

{墨舅}一{}葛：{}_{箸君}
Il(5 7)ll

对于任一同字符对(‘，)，将该同字符对在本层上与本组及其它组的同字符对作比

较，若有仉f)<(f，，)，则将(j，，)剪去。例如(5，7)是(4，6)的后继，可将其剪去。

这样，在每一轮产生后继的操作中，我们逐个剪去同一层中的一些同字符对，直到

不能继续剪枝再进行下一轮产生后继的操作。

类似于定理2．1，还有一些有用的剪枝操作，可用以进一步缩小搜索空间。这

些剪技操作基于如下一些定理和推论。

定理2．2．若在同一层中有同字符对(^，力及(坛力，其中f-<f2’则(屯力可以剪去。

证明：设(f。，力的后继依次为：(，2，克)<(f3，矗)<⋯一(，，，^)即子串“”

而lXil+l⋯而”和“盼肛I⋯脚”的最长公共子串长度为，。再设(f2，力的后继同字

符对依次为：(七2’五’)<(岛，^’)-4⋯<(岛，矗’)因为it<iz<k2，，啦’：(忘，五’)为(fI，力

的一个后继，即必然存在s(2勺对)使(0五)=(恕，丘’)，进而可推得：(01，且I’)

=(k矗’)；(‘+2，加’)=(毛，^’)，⋯，(t^)=(岛，矗’)。即可得，咚=可一2·即r-q=s-2
≥o，r≥q，由于经由(如，力产生最长公共子串长度不大于经由(f。，力所产生的最长公

共子串长度，故可以剪去(如力。
。

证毕。

将定理2．2推广，不难推出如下的推论： ，

推论2．1．若在同一层中，有同字符对(il,力，(i2，_，)，⋯，(t_，)，其中“如<⋯

<‘，则(f2，，)，⋯，(t_，)可以剪去。
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2．4产生后继的跳跃操作

在产生后继同字符对的过程中，我们可以对一些明显可确定其后面的最长公共

予序列的同字符对进行跳跃操作，跳过那些最长公共子序列所对应的同字符对，以

加快搜索速度。为此，我们首先定义序列的同字符增量表，以反映在字符串某一位置

上，下一个同字符与当前字符的相对位置偏移。

定义2．7．对序列x---0l,x2，．．．．砧，其同字符增量表SX是一个4*n的数组，定
义为：

SX(i，力：{掰(‘，_，)一J‘，‘jJ)非’
L oo OtllerWlSe

显然，舣’的元素sx(ij3若不为00，则表示在xj后面的第一个为CH(i)的字符相
对于暂的位移。由Sr的定义可知，它可由TX直接导出·

倒2．2设肛“TGCATA'’，则SX为：
f CH(i) O l 2 3 4 5 6

l A 4 3 2 1 2 l ∞

2 C 3 2 l 00 ∞ 00 CO

3 O 2 l 00 00 00 00 。D

4 T l 4 3 2 1 ∞ ∞

引理2。3．在同字符增量表的每一列元素中，如果它们不全为00，则至少有一

个元素为l。

证明：在SX的第．，列不全为00，说明而不是石的最后一个字符，存在研I，设即l

=CH(f)，则SX(ij)=l。

证毕。

事实上，SX第_，列中的“1”所在的行，反映了坼1是什么字符。由同字符增

量表，我们可以在产生后继过程中对连续的同字符实现跳跃技术。

定理2．3．设x中有子串”Xi+lXi+2⋯m”与】，中的子串”Yy+tYj+2．．．Yj+t”完全相
同，且该予串中仅包含CH(il)，CH(i9，．．．CH(¨这W个字符，w=l’2，3,4．则由第，层

同字符对(f力由字符cH(il)，CH(i2)，．．．cH(0)产生的层号为，+1的后继同字符对可直接

由层号为m的同字符对(f+fpf)所代替。
证明： 设对于某i值，／=-1,2⋯M同字符对(屯，)由CH(i)所产生的后继为(}慨

抑)．又设在”船I舶⋯舢“与。阶仍+2．．．Yj+t”中包含cH(力的字符设为
Xt+klXt+垃一Ji+坶，这里l≤南≤⋯≤岛≤f，因为譬≤f，贝|J它所含的后继为(}惦I歹+氟)

O+k2j+k2)⋯(“嘞t『_十岛)．又设(什岛p岛)的后继为(帆，b)，这里s>t，故(j乜_，怕)的层号
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为n矿1．由于(m∥f)是一个同字符对，且层号为，+f．显然(m，，如)也是(m—)的关
于字符CH(i)的后继层号为1+1+1≥H呵+1．因此可以直接跳至层号为“f+l的同字符对

t抖t0+o。

证毕。

例2．3设肛“GACGTA",y--“CGACGT',则同字符增量表S妖SY,同字符后
续表搦，、力7分别为：

f CH(0 O l 2 3 4 5 6

l A 2 l 4 3 2 l oo

2 C 3 2‘l oo ∞ oo o。

3 O l 3 2 l oo oO 00

4 T 5 4 3 2 l ∞CO

TX：

I CH(i) O l 2 3 4 5 6

1 A 2 2 6 6 6 6 —

2 C 3 3 3 一 一 一 一

3 G l 4 4 4 一 一 一

4 T 5 5 5 5 5 一 一

SY

I CH(O 0 1 2 3 4 5 6

l A 3 2 1 00 00 00 00

2 C 1 3 2 1 oo oO 00

3 G 2 l 3 2 1 oo oo

4 T 6 5 4 3 2 l 。o

TY．

I CH(0 O l 2 3 4 5 6 7

1 A 3 3 3 一 一 一 一 一

2 C 1 4 4 4一一一一

3 G 2 2 5 5 5 一 一 一

4 T 6 6 6 6 6 6 一 一

由于x串中存在子串“GACGT”与y中的子串“GACGr’完全相同，因此我们可

以对其实施跳跃技术。例如对于上例中的同字符对(1，2)，我们首先得到它关于SX．

Sy的后继同字符对：

(1，2)_

l l

2 2

3 3

4 4 熙
由此可知，无论是在串X还是串，，中，从当前同字符“G”开始，同时向后跳跃一

个字符便得到“A”，同时向后跳跃两个字符便为“C”，而同时向后跳跃三个字符则

为“G0同时向后跳跃四个字符则为“T”，这表示从当前字符开始我们可以连续向

后跳跃四个字符。即在得到(I，2)关于TX,TY的后继同字符对：

0，21_

2 3

3 4

4 5

5 6 熙
随后，同字符对(1，2)可以直接向后跳跃四个字符，得到直接后继(5，6)，相应的
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层次号也随之加4。而与(1，2)处于同一层的其它同字符对则仍然按原来的方法并

行的产生其所有直接后继。

定理2．4．设在对序列Xy产生后继过程中有层号为，的同字符对(巧)，且TX

及7y的第i、J列分别为6产嘶盛固国)7，￡乒(hi，h2,h3,h4)r,SX S】，的第f、_，列分别

为：R,-=(rt，r2，r3，，4)7，气爿sl也加函)7，又设Rj中的元素由小到大依次为“，rf2，，13，^4’昌

中的元素由小到大依次为％l，即，跏蝴。

(1)若21=／1，设k=min(ra，助)，则由同字符对(搿)所产生的层号为，+l的同字

符对(蜀l，阿1)可以被层号为l+k-I的O+k-I，J+k-O的同字符对所代替。

(2)若矗=■，且存在正整数wE[2。4]，使得对于所有七≤w，有，睹=趴，纠I，且
rtt=rik-i)+l，则由同字符对(掰)所产生的层号为Hl的同字符对(ga，吩1)、(g矗，址)⋯

(飘，1)，．jj!，(w-I))可以被层号为M。的(踟，‰)所代替。
证明：(1)由引理2．3易知r,l=s：=l,Xl+rJl=X,+l=CH(it),y．t*wl=Yj+l=CH(]1)，且

giI=f+1，吩l可}l，又由il=ji，说明船l和)pI是相等的字符CH(it)．且因为rr2为rll以后

的最小元素，表示下一个为CH(i1)的字符相对位移，说明在孙l之后有rg-r／I=匏一

1个相同的字符cI-I(fI)．同理可知在，卜l之后有即．1个相同的字符CH(il)，因为

k=-min(r,2．c：2)，则说明”X／+I，Xi+2，⋯，矾“；“)pl，Y／+2，⋯，Yj+t”，则由引理7可知，由第
，层同字符对(f力所产生的关于的第“l层后继同字符对(gil，岛1)，可以由第l+k-1

层的bl+缸l，啊l+缸1)的同字符对所代替。

(2)设关于CH(il)CHqD⋯CH(f。)的后继同字符对(ga，吩1)、(翻，坛)⋯

(飘¨)，颤。1))，由条件知，从轴l至z什琅．1全为CH(il)，从卅l至．蜘位．1全为CH(h)，翔位

及．鲰旧全为CH(i2)，⋯XH．riw及)hm全为CH(／4，则子串Xt+1．．．靠％．．与，kl⋯弦％，完全

一致。由引理7可知如果X中有子串XI+I舶⋯xm及’，中的子串肌仍r+2．．．Yj+t完全一
致，且它们中仅包含cHql)CH(i2)⋯CH(0)这几个字符w∈[1，4】，则由第，层同字

符对(j力由字符CH(it)⋯ctt(i。)所产生的层号为，+1的后继同字符对(盛l,hji)、

(肋，幼)⋯(蜀∽I)，．I；5似1))可以被层号为，+，，·1的(g，，‰)所代替。
。 证毕。

饼2．4设j，=“GAAl℃GGACGGr’，净“GAAGGCGACGCr’，则同字符增量表
歙j SY,同字符后续表TX,7_y分别为：

S配

r CH(0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1l 12

l A 2 1 1 5 4 3 2 l ∞00 00 oO 00

2 C 5 4 3 2 l 4 3 2 l 3 2 l ∞

3 G 1 5 4‘3 2 l 1 3 2 l I ∞ ∞

4 T 4 3 2 1 8 7 6 5 4 3 2 I ∞



Sy：

7X：

豫
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对于同字符对(1，1)，我们分别褥到它关于SX,SY以及TX,TY的后继同字符对；

(1，1)专

(1，1)_

l l

4 5

5 3

3 11

2 2

5 6

6 4

4 12

(1 1)

(4 5)

(5 3)

0 111

f(2 2)

．1i5 6)

一1(6 4)

【(4 12)

由此，我们很容易得到k=min(ra，sp)=3。根据定理2．4中的(1)，由同字符对(1，1)所

产生的层号为2的同字符对(2，2)可以被层号为3的同字符对(3，3)所代替。

(7，7)_

(1 1)

(2 2)

(3 3)

(5 5)

f CH(O 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1l 12

1 A 2 l l 5 4 3 2 l QO 00 00 00 00

2 C 6 5 4 3 2 1 3 2 1 2 1 oO 00

3 G 1 3 2 1 1 2 1 3 2 1 00 CO 00

4 T 12 ll lO 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ∞

J CH(O 0 l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

l A 2 2·3 8 8 8 8 8—·——————--

2 C 5 5 5 5 5 9 9 9 9———-———-

3 G 1 6 6 6 6 6 7 10 10 10 11 一 一

4 T 4 4 4 4 12 12 12 12 12 12 12 12 一

I CH(f) 0 l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12

1 A 2 2 3 8 8 8 8 8 一 一 一 一 一

2 C 6 6 6 6 6 6 9 9 9 11 ll 一 一

3 G 1 4 4 4 5 7 7 10 10 10—-—．——

4 T 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 一

l

2

3

5

l

2

3

5
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(7，7)斗

8 8

9 9

10 10

12 12

(3 8)

(9 9)

(10 10)

(12 12)

同样的，对于同字符对(7，7)，它满足定理2．4中(2)的条件，且w=3，则由(7，7)

所产生的关于TX,Tr的层号为2的同字符对(8，8)，(9，9)可以被层号为4的同字符对

(tO，10)所代替。
1

2．5算法框架及复杂性分析

综上所述，本文基于同字符对及剪枝和跳跃技术的并行最长公共子序列算法

FAST LCS分为两个阶段：搜索同字符对阶段与回溯得到最长公共子序列阶段。第

一个阶段是从初始同字符对开始，利用同字符后续表不断搜索同字符对的后继的过

程。在此过程中，我们采用了剪枝技术，去掉明显不能得出最优解的搜索分支。同

时采用跳跃技术，跳过两序列中完全相同的两段子序列，以降低搜索空间，提高搜

索速度。对于搜索到的同字符对，我们设立一个同字符对表pairs，表中的每一项由

四元组(屯f，工level,pred,state)构成，分别表示记录字符，同字符对(f，)，层次号，

直接Iii『驱以及当前的状态。表中的每一个记录都包含有两种状态，对于尚未进行

搜索后继操作的同字符对，我们将它们置为active状态，否则为inactive状态。在

每一轮搜索中，可以并行地对所有处于active状态的同字符对同时搜索其后继。搜

索过程直至表中不存在active的同字符对为止。回溯阶段则由表中层数最大的同字

符对开始，根据其前驱pred由表进行回溯直到遇到初始同字符对为止，可得到最长

公共子序列。由于表中可能存在多个层数最大的同字符对，因此对于那些同字符对，

我们可以并行的进行回溯。从而可以一次得到若干个最长公共子序列。因此，算法

框架如下：

算法FAST LCS(X,11

输入：长度分别为m，刀的序列Xb

输出：X】，的最长公共子序列LCSCX,趵；

1]呶i11
1．构造TX,TY表；

2．找出所有的初始同字符对：(TX(k,O)，瞅t0))，k=-I，2，3，4；level=1：
3．将所有初始同字符对(k,TXCk,o)，Tr(k,0)，1，毋，active)，k=l，2，3,4加入到表pairs
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中。

／宰对所有初始同字符对，赋予层号1，pm萨驴，state=active*／_

4．while表pairs中有处于active状态的项do

4．1对对表pairs中所有层号为level的同字符对进行剪枝，将所有冗余的同字

符对从表中去掉

4．2对表pairs中所有层号为level的活动同字符对(毛‘工leveLpred,active)并行

地进行：

4．2．1使用产生后继操作和跳跃操作产生似‘工level,pred,active)的所

有后继集合(七：g，屯level+1，岛active)，再将该集合插入到表朋泌
中；

4．2．2将(屯‘工level,pred,active)的状态置为inactive．
4．3 level=level+1；

endwhBe

5．计算严表阳施中的最大层次值；

6．对于表中的所有同字符对@j，工，'厶inactive)并行地进行：
6．1 pred=，：LCS(r)=xi．

6．2当pred#西时

6．2．1从表pa／rs中得到其前驱(pred,g，h，，’，，’，inactive)
6．2．2 pred=，’；LCS(r’)=磁．

End

设X】，中同字符对的个数为J已，由于本算法要对Xl，中所有同字符对至少进行

一次产生后继操作。由于剪枝技术，对于每一个同字符对不可能重复进行这样的操

作，因此算法FAST LCS(X,”串行执行的过程即为对所有同字符对进行一次产生后

继操作的过程，因此算法的时间复杂度为0(三)。由于表pairs记录所需处理的同字

符对，其所占的存储空间为D(￡)，同字符后续表TX,TY的存储空间分别为4木(撑+1)

及4母(柑·1)。本文算法所需的存储复杂度为max{4*(n+l卜4+伽+1)正}。在并行计算

中，由于对每一层的计算是并行的，可以在0|【1)时间内完成，因此并行计算的时间

。就等于同字符对的最大层次值。由引理2．1可知，Xy的最长公共子序列长度为

ILCS(XDI即最大层次值也等fILCS(X,功l，所以并行计算的时间复杂度为0

(ILCS(X,,"I)。

2．6扩展至多序列的最长公共子序列问题

我们很容易将算法FAST LCS扩展为多序列的LCS问题。设欲匹配的字串分
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别为玉，蜀⋯．，墨，其中Ⅸ=“l，砌，⋯，‘。)，碣是Ⅸ的长度，而∈{A，C，G，n。

与双序列类似，为了找到多序列的最长公共子序列，我们首先也要对∞，噩⋯．，五

分别作一个同字符后续表，分别记为TXt，TXz，TX3⋯TXn其中，聪为4’(胆寸1)的二维
数组。TX,(ft，)为：五中第-，个位置上下一个为i的字符；s=l，2．．-n。类似于双

序列中的同字符对，我们对多序列局，魁⋯．，．k定义同字符组为：若有

而’lI=t。=⋯=％．。，则记(fI，／2,⋯，曲为一同字符组。相应地，我们定义同字符组的前

驱，后继和层次的概念。 ．

与双序列的情形类似，在多序列LCS问题的并行算法中，我们利用后续表可以

并行地产生所有初始同字符组的所有直接后继，随后又可以并行地产生这些后继的

所有直接后继。‘如此重复这些产生直接后继的操作直至不能再产生任何后继为止。

对某同字符组(fI'i2⋯．，柚∈S(而，X2⋯．，蜀)，由(i1，屯⋯，‘)产生其后继同字符组

的操作，可表示为：

瓴如⋯，L)一慨化f．TX：(k,izk，zKG，L肌=1，2'3，4'麟阮i)≠．-。，．，=1'2，⋯，前 (2．8)

由(2．8)我们可以看出该操作将珥(产1⋯2．．'，1)的0列组合在一起就得至UT(il，如⋯．，
如)的后继同字符组。

例2．5设n=3，三个序列分别为蜀一TGCATA”，X2--"ATCTGAT”，

X3=。CTGATTc”．则后续表TXl，TX2和TX3分别为

●

CH(0 O l 2 3 4 5 6Z

1 A 4 4 4 4 6 6—

2 C 3 3 3 一 一 一 一

3 G 2 2 一 一 一 一 一

4 T l 5 5 5 5 一 一

TX3：

●

CH(力 0 l 2 3 4 5 6 7l

1 A l 6 6 6 6 6 一 一

2 C 3 3 3 一 一 一 一 一

3 G 5 5 5 5 5 一 一 一

4 T 2 2 4 4 7 7 7 一

●

l CH(0 0 1 2 3 4 5 6 7

l A 4 4 4 4 一 一 ～ 一

2 C 1 7 7 7 7 7 7 —

3 G 3 3 3 一 一 一 一 一

4 T 2 2 5 5 5 6 一 一

我们将这三张表的第0列组合在一起就得到了初始同字符组：
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(o，0，o)寸

4 l 4

3 3 l

2 5 3

l 2 2

随后，对于(1，2，2)，我们继续产生其后继：

(1，2，2)哼

4 6 4

3 3 7

2 5 3

5 4 5

(4，1，4)
(3，3，1)
(2，5，3)
0,2，2)

f(4，6，4)
I(3，3，7)

2他5，3)
【(5，4，5)

由此，我们得到(1，2，2)的四个后继：(4，6，4)，(3，3，7)，(2，5，3)和(5,4，5)。

引理2．4．对同字符组(il，／2⋯．，柚，用上述方法可以产生所有的后继。

引理2．4的证明类似于引理2．2。

由引理2．4可知，在每一层上，通过产生后继操作，我们可以得到所有同字符

组的后继。该操作由初始同字符组开始可以产生所有后继同字符组。在产生后继的

过程中，我们同样可以利用剪枝技术将那些明显不能得出最长公共子序列的同字符

组删除。也可以采用跳跃技术越过那些相同的子序列，以缩小搜索空间、加快搜索

速度。由双序列的LCS问题，我们很容易得到多序列关于剪枝和跳跃技术的类似定

理和推论。

定理2．5．如果在同一层上有同字符组(il，如⋯．，∞和(『l，庇⋯．，肋，且(，l，
丘⋯．，工护(il，如⋯．，厶)，则剪去(，l，止⋯．，朋不影响算法得到最优解。

定理2．5的证明类似于定理2．1。由定理2．5我们可以剪去所有冗余的同字符组。

例如在例2．5中，在得到(1，2，2)的后继后，同上所述，因为(2，5，3)<(4，6，4)，且(2，5，3)

和(4，6，4)在同一层上，我们可以将(4，6'4)剪去。又如对于初始同字符组(0，0，0)的四个

后继：(4，1，4)，(3，3，1)，(2，5，3)和(1，2，2)。他们都处于同一层，且有(12，2)<(2，5，3)，则

我们可以剪去(2，5，3)。

定理2．6．如罘在同一层上有同字符组(f1，赴⋯．，‘)和(，l，五⋯．，肋，且存在，

∈【lml，满足ik<jk,(k=-I⋯2．．∥，且it=jk(k=r+l，．．．，帕，则剪去们，止⋯．，肋不影响算法
得到最优解。

由定理2．6，我们可以得到以下推论：

推论2．2．若同字符组(ij-，如，．．．，扔)，产l，2，．．．声在同一层上，且存在，∈【1，疗】，满

足fI一拓(『_2，3，．．⋯n k=l⋯2．．，)，且fl尸“(产2，3，．．．，‘拓件1⋯．，，1)，则(孔缸，．．．，弘)，
，乏，．．．，可被剪去。

设序列置，局⋯．，五的同字符组的个数为￡。由于本算法要对所有同字符组至
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少进行一次产生后继操作，因此本算法对于序列蜀，墨⋯．，咒的串行时间复杂度为

OU)。我们使用表tuples记录所需处理的同字符对，其所占的存储空间为q￡)，同

字符后续表踢；，仃=I，2，．．．，，o的存储空间为4∑(％+1)。因此本文算法所需的存储复
l·i

杂度为max{4∑(珥+1)，￡}。在并行计算中，由于可以将每一个同字符组分配到一
百

个处理器上进行处理，因此对于同字符组的处理可以并行执行。因此每一层的处理

可以在0(1)时间内完成，丽并行计算的时间就等于同字符组的最大层次值即序列

蜀，局，⋯，％最长公共子序列的长度。所以多序列并行计算的时问复杂度为

伏lLCS(Xl，X2⋯．，劫1)·
必须指出，在多序列LCS问题的大部分算法中，时间复杂度与序列个数之间有

着很大的关系。例如，我们用Smith--Waterman算法来解决多序列的LCS问题，其
月

时间复杂度为0(2“一1)H飓，这里甩是指序列的个数。显然当疗较大时，该算法在实
I-I

际上无法完成。而我们算法的串行时间复杂度为烈上)，并行时闻复杂度为0(ILCS(Xl，

彪⋯．，％)I)，都与序列个数n无关。这也就说明对于处理大规模序列的LCS问题，
我们的算法更为高效。

2．7实验结果及分析

2．7．1双序列串行计算结果

我们从tigr【95J数据库中抽取了稻谷基因序列对本文算法FAST LCS进行了实

验，并将本文算法分别与目前应用最广泛的LCS算法Smith--Waterman算法196．97]

及FASTA算法[9s-99]在速度上进行了比较，由于本文算法与Smith--Waterman算法

都可以得到精确解，因此我们将FAST LCS算法与Smith--Waterman算法在速度上

作了比较，同样的，我们在计算时间相同的前提下，也将本文算法与FASTA算法

在精度上作了比较。

表2．1给出了对于不同长度的基因组序列，本文算法FAST LCS与Smitll—

Waterman算法在计算速度上的比较。由于对一对序列进行测试所需的时间非常小，

因此在算法的速度上很难作出比较。为方便起见，我们将长度相似的若干对序列作
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为一组进行实验。我们分别使用这两种算法对五组序列对进行了测试，每一组都包

含有100对序列，测试总时间如表2．1所示：

FAST_LCS的 S-W algorithm

序列对 时间(S) 的时I’日J(S)
序列名称 长度，

个数 平均时 总时 平均
总时间

间 间 时间

gil21466196～
gil21466195

，

gi[21466168～

git21466167
gil21466166～
gil30250556 O≤，≤50 loo 0．49 0．0049 1．09 O．0109

gil30230255～
gil30230254

gil30229613～
gil30229612

gil30229449～
gil30229448

gil30229047～
西130229046

gil30229001～
gil30229000 50≤，≤

100 5．88 0．0588 11．55 O．1155

gil30228999～ 100

gi[30228998

gil30228849～
gil30228848

gil30229447～
gil30229446 lO≤，≤

100 29．41 0．2941 65．95 0．6595

gil30229249～
150

gil30229248

gi[30228846～
gil30228845 15≤，≤

100 94．11 0．941l
172．2

gil30228648～
200 13

1．7213

gil30228647
-
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gil30229247～
gil30229246

230．5 425．120≤，≤
100 2．3051 4．2516

gil30229049～
250 l 6

gil30229048

2．5

2

6 1．5

匡
茁 1

0·5

0

0 50 100 150 200 250

输入序列长度

——FAST-LCS⋯·⋯S■算法

图2．3本文算法FAST LCS与Smith--Waterman算法在计算时间上的比较

由表2．1和图2．3可以看出，对于不同长度的序列，本文算法要明显快于

Smith-Waterman算法。在输入序列长度小于150时，速度变化较为缓慢，而在序列

长度大于150之后，速度变化异常迅速，本文算法的速度大大超过Smith-Waterman

算法。由此可见，对于长度列的LCS问题，本文算法和Smith-W揪m算法虽然
都能得精确的解，但本文算法的速度更快、效率更高。

同样地，我们用本文算法与FASTA算法在计算时间相同的情况下，对计算结

果精度进行了比较，这里精度是指：

精度： 竺鲨查堡塑坌茎王堡型些篓壁
正确匹配中的最长公共子序列长度

两种算法的精度的比较结果如图2．4所示。由图2．4可见，不管输入序列长度如何

增加，本文算法都能够取得准确的结果，而FASTA算法则随着序列长度的增加，

精度明显下降。因此本文算法的精度要明显优于FASTA算法。
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102

100

美98

{螂96
舞

94

92

50 100 150 200 250

输入序列长度

——本文算法-⋯⋯FASTA算法

图2．4本文算法FAST_-LCS与FASTA算法在精度上的比较

2．7．2多序列串行计算结果

我们将本文算法FAST LCS在多序列上做了实验，并将它与目前应用比较普遍

的多序列算法CLUSTAL．w刚做了比较。图2．5和图2．6表示了FASLLCS与

CLUSTAL-W关于计算时间的比较。表2．2列出了这两个算法处理长度为50的多序

列分别需要的计算时间。我们分别对5个含有不同序列个数的序列集做了测试。

由图2．5和表2．2可以看出，在处理含不同序列个数的序列集时，本文算法

FAST LCS要比CLUSTAL．W算法快得多。尤其是在序列个数大于5时，本文算法

的计算时间要远远小于CLUSTAL-W算法。

2 5 8 1l 14

输入序列个数

——FASI'_LCS··⋯．．CLUSTAL-W算法

图2．5 FAST LCS与CLUSTAL-W在含不同个数序列集上的计算时间的比较
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表

序列个 FAST—LCS的时 Clustal．W的时间
序列名称 间

数 (S)
(S)

gil21466194
3 O．609 0．804

gil21466196

gi[21466192
5 2．656 2．732

gil21466196
gi[21466189

8 6．14 7．91

gil21466196
#121466186

11 5．7l 8．20

gi[21466196

gi[21466183
14 6．34 8．49

gil21466196

较

表2．3列出了这两个算法测试5个不同长度的序列集所需的计算时间。图2．6

列出了两个算法关于计算时间的比较。由表2．3和图2．6我们可以看出，对于不同

长度的序列集，本文算法FAST_LCS要明显快于CLUSTAL—W算法。

表2．3 FASl．-【．cs与CLUSTAL-W在不同长度序列集上的计算时间的比较

The length of inpu sequences
Algorithm

20 30 50 60 80

Time ofFAST——LCS O．10 0139 2．65 3．5l 6．16

(S) 9 l 6 6 6

Time ofClustal．W
O．3l 1．05 2．73 3．6l 5．99

(S) 2 3 2 2 2
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7

6

．5
Q 4

萎3
2

l

0

20 30 40 50 60 70 80

输入序列长度

——F^sT—LCS·⋯⋯CLUSTAL一■算法

图2．6 FAST_．LCs与CLUSTAL-W在不同长度序列集上的计算时间的比较

同样的，我们也将本文算法FAsT LCS与CLUSTAL W算法在精度上做了比

较。图2．7是FAST LCS与cLuSTALw在对含不同序列个数的序列集进行实验得

到的关于计算精度的比较。而图2．8则表示的是这两个算法对不同长度的序列进行

实验得到的计算精度的比较。由这两张图我们可以知道，无论序列的长度或序列个

数如何增加，我们的算法始终都能保证得到精确解。而CLUSTAL．W算法的计算精

度则随着序列长度或序列个数的增加而逐渐下降，因此本文算法的精度要远远高于

CLUSl’AL．W算法。

100

—80

萎60
霉40

20

O

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1I 12 13 H 15

输入序列个数

——FAST—IXS⋯·⋯CLUSTAL-W算法

圈2．7 FAST LCS与CLUSTAL-W在含不同个数序列集上的计算时间的比较
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100

喜印80
冀们

20

0

20 40 60 80 l∞ 120

输入序列长度

——FASLLcS·⋯⋯CLUSTAL-W算法

图2．8 FASr_LCS与CLUSTALW在不同长度序列集上的计算精度的比较

2．7．3双序列并行计算结果

我们同样也从tigrl95l数据库中抽取了稻谷基因序列对本文算法FAST—LCS在

MPP处理机深腾1800上采用MPI绑定c语言编程对该并行算法实现。在并行算法

中，我们将处于acave的同字符对分配给若干个处理机，随后每个处理机并行的执

行后继产生操作。我们使用不同个数的处理器进行实验，结果如图2．9所示。我们

分别测试了三对基因序列。表2．4列出了序列的名称，长度和计算时间。由图2．9

和表2．4可知对于给定长度的生物序列，随着处理器个数的增加，计算速度会有大

大的提高。但由于各个处理器间的额外通信将会导致算法时间的增加，因此算法的

加速比不可能严格的随着处理器的增加而线性的增长。但这是符合并行处理的加速

比性能的Amdahl定律的。

2

g 1·5

暑1
0．5

O

1 3 5 7 9 1l 13 15

处理罂个数

--·一gil21466166～gil30250556

一gil30228999～gil30228998一一一giJ30229447～gil30229446

图2．9并行计算的时间随处理机个数增加的变化情况
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2．7．4多序列并行计算结果

我们使用不同个数的处理器对多序列进行实验，结果如图3．0所示。3．0分别表

示3条、5条和8条基因序列的并行计算时间随处理机个数增加的变化情形。由图

3．0可知，对于给定长度的生物序列，随着处理器个数的增加，计算速度会有大大

的提高。但是算法的加速比不能严格地随着处理器的增加而线性地增长，这也是符

合并行处理的加速比性能的Amdahl定律的。

l 3 5 7 9 11 13 15

处理器个数

一t-一gi 121466189～gi 121466196

一一一gil21466192～giI 21466196

一gi 21466194～gi J21466196

图3．0多序列的并行计算时间随处理机个数增加的变化情况

表2．4多序列的并行计算时间随处理机个数增加的变化情况

使用不同处理器的计算时间
序列名称 序列条数

1 2 4 6 8

gil21466189
8 6．14 3．1093 1．5S49 1．0063 0．7154

gil21466196

gil21466192
5 2．656 1．3579 O．692l O．5707 0．3173

西121466196

gi[21466194
3 0．709 0．4214 0．25382 o．20445 O．1 91042

gil21466196

7

6

5

4

3

2

l

O

—s)呈窖
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第三章生物序列的拼接的并行计算

生物基因测序是生物信息学一个重要的研究领域，基因组计划的目标是获得所

研究的生物的全基因组序列，而序列拼接是基因组测序阶段生物信息学研究的最基

本、最重要的问题。本章介绍并分析了目前国内外对生物序列拼接问题的研究现状，

对该问题提出了高效的并行算法。在该算法中，我们提出了后缀索引的概念，用来

查找匹配度最高且最长的后缀，进而建立有向图：使用蚁群算法寻找该有向图的最

长的哈密尔顿回路以找出拼接。

3．1生物序列拼接问题的研究回顾

生物基因测序【1004叫是生物信息学一个重要的研究领域，提高生物序列拼接的

精度和速度对于生物基因测序有着重大意义。生物的DNA由A，C，GT四种碱基组

成。由于DNA包含的碱基数量极其巨大，无法采用某种手段一次测出，因此，在生

物学上普遍采用将较长的序列做多个克隆(通常是5到10个，即采用5到lO倍的覆

盖率)，将这些克隆用酶随机切割成小片断，然后由测序反应测出小片断上各个位置上

的碱基并通过自动测序仪直观地读出A,C，GT的序列。这些序列经过电脑加工、检

查质量，用序列拼装程序将相互重叠的序列拼接起来。如果中间有“空洞”(gap)，还

要将这些“空洞”用各种技术“补”起来，最后形成一个大片断克隆的完整序列。

如图3．1所示：

图3．1生物序列的拼接

3．1．1序列拼接问题的描述

序列片段拼接的定义如下：给定一组取自特定字母表的字符串集合厅寻找一
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个最短的字符串s，使得F中的每一个字符串都是J的一个连续子串。这里，集合F

中的字符串相当于待拼接的序列片段，而s则是序列片段拼接的结果。

假设有下列4个DNA序列片段ACCGT、CGTGC、TTAC和TACCGT，并且已知目标

序列的长度约为lO，如图3．2(a)所示，则可以按图3．2(b)所示的方式拼接这4个

片段。

(a)

Answer

． ．A C C G T- 一

． ． ． ．C G T G C

T T A C ． ． 一 - 一

，T A C C G T - 一

T T A C C G T G C

圈3．2序列片段的拼接

将输入的序列片段进行两两比对，但是，这里序列比对的目标与基本的两两比对问

题有所不同，现在的目标是寻找一个序列的尾端(后缀)与另一个序列的前端(前

缀)相同(或者非常相似)的部分。这实际上是一种局部序列比对，也就是将一个

序列的后缀与另一个序列的前缀进行对比，忽略两端的空白字符。指导片段拼接的

因素就是片段之间的覆盖。所谓片段之间的覆盖，是指一个片段的末端与另一个片

段的前端相同(或相似)的部分。通过各个片段之间的覆盖，可以将所有片段连接

起来。这实际上相当于将每个片段进行相对定位，得到各片段的布局，逐步确定目

标序列。这也可以看成是序列片段的多重比对。图3．2(b)横线下面的是拼接的目

标序列，也就是序列拼接的结果。对于每一列，提取出现频率最大的一个字符。

上面豹例子是一种理想的情况，而实际上，拼接问题非常复杂。除了序列片段

很长之外，还有4个主要问题：

第一个问题是碱基标识错误，如在序列片段中出现的碱基替换、插入和删除。

在图3．3中，待拼接的片段有4个，而与上面的例子相比较，在第4个片段上有一个A

到G的替换。在现实中，测序碱基标识错误发生的频率大约为0．1％，发生在3’端的

可憨性比较大。从图3．3中的例子看出，在一定程度上可以对有标识错误的片段进

行拼接。但是，计算机必须能够处理这些错误，应具有容错功能，在进行子串比较

时不一定要求完全匹配，而只要子串达到一定的相似度即可。

T

T

C

G

吡

G

G

C

C

ph

C

T

AC

C

G

T

A

A

C

T

T
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Answer

一 -A C C G T· -

- ． ． ．C O T G C

T T A C ． ． ． - -

-T回C C G T一-

T T A C C G T G C

(a) (b)

图3．3具有碱基标识错误的片段拼接

序列拼接的第二个问题是不知道片段的方向。一个片段可能来自于目标DNA的

某一条链，但是我们不知道它究竟来自于哪一条链。如果一个片段是一条链的子串

(子序列)，那么根据互补原则，该片段的反向互补片段是另一条链的子串。于是，

对于一条输入的片段，在进行拼接时，既可以用其本身，也可以用其反向互补片段，

如图3．4所示。在进行片段拼接时，应能够选择正确方向上的片段。

Input

C A C G T

A C G T

A C T A C G

G T A C T

A C T G A

C T G A

Auswer

‘

C A C G T A G T A C T G A

(a)(b)

图3．4利用不同方向的片段进行拼接

正向

正向

反向

反向

正向

正向

第三个问题是存在重复区域。重复区域是目标序列中多次出现的子序列。短的

重复，即包含于一个片段的重复，对于片段拼接没有太大的问题。问题是有的重复

区域太长，超过片段的边界，这会使片段拼接变得不确定。在如图3．5中，被重复

序列Ⅸ所包围的两个区域B和C，其位置可以互换，从而形成由于重复序列X引起

两种不同的拼接，而这两种拼接都满足各片段之间的约束条件。

1

T

C

G

吡

G

G

C

C

h

C

T

A

C
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-
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．

．G

G

-

-

．

-T

T

．

_

．C

C

C

．

-

．A

A．．

-

．个-T-

-

．

．

_G

G-

_

-

-A

A-

-

T

T

T．

-

-

G

G

G．

-

-

C

C

C-

．

-

A

A-

-

-

．

C-

-

-



扬州大学硕士论文

A X B X C X D

A X C X B X D

图3．5由于重复序列引起的拼接不确定性

第四个问题是缺少覆盖。令目标序列上某个位点的覆盖强度为覆盖此位点的片

段的个数。这个定义非常简单，但是无法计算，因为我们不知道每个片段的确切位

置。当然，可以计算各位点的平均覆盖强度，即加和所有片段的长度，再除以目标

序列长度的估计值。如果对于目标序列上某个位点，覆盖该点的序列片段个数为0，

那么，就没有相关的序列信息来重建该点附近的目标序列，如图3．6所示。在这种

情况下，所能做的就是对每段连续被覆盖区域分别进行重建。被分开的连续区域称

为连续交叠群。

目标DNA

片段

不连续区域

图3．6连续交叠群示意

3．1．2序列拼接的目标序列的模型

序列片段拼接过程一般包括三个步骤。首先进行序列片段的两两比较，确定可

能的片段之间的覆盖(或者重叠)；在此基础上，确定所有片段统一的覆盖模式，

即确定各个序列片段的相对位置；最后确定片段拼接结果。即确定目标序列。

确定所有片段统一的覆盖模式是序列片段拼接过程中最困难的一步，一旦确定

了各个序列片段的相对位置，将很容易得到目标序列。下面介绍根据序列片段拼接

目标序列的三种模型，即最短公共超串模型、重建模型以及多重连续区模型。

(1)最短公共超串模型

所谓最短公共超串问题就是给定一个字符串集合只求出一个最短的字符串，，

使得对于所有属于确字符串^s是厂的超串(或者，是s的子串)。例如，设，tfACT，
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CTA。AGT}。则J=AcTAGT是朋q公共超串，因为s包含了F中所有的片段(作为子串)。

同时也可以证明5是包含F中各片段的最短公共超串。

就序列片段拼接而言，集合FX寸应于各序列片段，而sN代表目标序列。注意，

由于s必须是各片段严格的超串，因此不允许片段的实验误差，另外，各片段的方

向必须是已知的。当然，这是假设的理想情况，在实际工作中这些先决条件很难同

时满足。

严格求解最短公共超串计算量较大，在具体实现时，往往采用近似求解算法。

(2)重建模型

重建模型考虑到片段的误差和未知方向的问题。在这种模型中，对于判别子串

的序列比较不需要完全匹配，而是根据相似程度进行处理，采用近似子串的概念。

这里使用编辑距离，对于任何插入、删除或替换的距离值(代价)均设置为1，而

字符匹配的距离值为0。这里的距离称为予串编辑距离，并以么表示。假设^g是

代表两条序列的字符串，厂作为g的近似子串的代价为：
． 西(厂，g)=mitt丞e stg)(f，J)

其中，s@代表斩有子串的集合，纳编辑距离。注意，字串编辑距离是不对称的，
即烈厂，g)≠正(g，，)。

设善是一个介于0和l之问的数，称串，是在误差水平善—艮的近似子串，如果

西(六s)≤fl，f

这里l，f是胸长度。上述不等式表明对于所有的^允许有一个平均的误差。
重建模型可表示如下：给定一个字符串集合F，求一个最短的字符串J，使得对

于所有属于朋q字符串^下式成立： ．

min(d．(f，j)，击(厂：s))≤fI／I

其中，．，’是广的反向互补串。重建模型主要思想是寻找一个尽可能短的串s，使_威
其反向互补串成为s的近似子串。

该模型可以同时处理序列误差、序列方向问题，但是不能处理目标序列中的重

复区域问题和缺少覆盖的问题。

(3)多重连续区模型

首先考虑没有误差的多重连续区模型。给定一个序列片段的集合，考察其相应

的多重比对，该比对必须是每一列仅包含一种字符。同时，在处理片段方向问题时，

要求每个片段本身或者其反向互补片段两者之一处于多重比对中。

设这样的多重比对为口，将每一列进行编号，从1到l口i(1口j代表多重比对列

的个数)。按照这种编号，令每个片段，．的左端点所对应的编号是，(，，，而右端点对

应的编号是，∽，于是I卅=r∽一f(7'+l。设，和g分别为两个序列片段，如果区问
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[，(，)⋯r(，’]和区间[，(砂⋯，@]相交，则彩,Ug在多重比对口中相互覆盖，而非
空的相交部分[，∽⋯，(，)]n[，(g)⋯，@]称彬和g之问的覆盖。覆盖的长度等
于交叠部分的长度。

最弱连接是一个所有连接中交叠部分最小的连接。另外，称一个多重序列比对

是t-config，如果其最弱连接的交叠长度至少为t。如果能够根据序列片段集合F构

造一个t-config，称F允许一个t-contig。

多重连续区模型的形式化描述如下：给定一个片段集合瘌一个整数f(a0)，
将鼢割为最小数目的子集G，l≤i≤七，每个C，允许一个t-comig。

在基本的多重连续区模型的基础上，考虑允许误差的多重连续区模型。其形式

定义如下：给定一个片段集合F、一个整数t(≥0)和一个介于0和1之间的误差值f，

将盼割为最小数目的子集G，l≤f≤七，每个G在孝的误差范围内允许一个t-eontig。

3．1．3生物序列拼接问题的算法研究

由于序列拼接问题【104。1051的复杂性以及在生物信息学中的重要性，人们对这一

问题进行了深入的研究，并提出了许多算法。总的来说，序列拼接算法可以大致分

成两类：一类是利用Hamiltonian path的方法，另一类是利用Eulerian path的方法。

两类算法都是采用了基于图论的近似方法，其主要思想是根据片段间的重叠信息构

造某种类型的图，然后利用基于图论的一些算法得到结果，下面几节将对这个问题

加以讨论。

3．1．3．1基于Hamilton路径方法的拼接算法

基于Hamilton路径方法的拼接算法基本思想是：首先将所有的片段构成一个有

向图G，每个片段看成一个结点，如果两个片段之间存在有重叠，那么在相应的结

点之间就存在有一条边。然后通过寻找经过每个片段一次且仅一次的一条路径，就

将序列拼接问题转化成Hamilton路径问题。这种方法可以分为如下三步：

1)找出序列片段间的重叠信息；

2)将存在重叠的片段组合起来，形成一个连续交叠群结构；

3)根据片段中每个碱基的质量值，在连续交叠群结构中寻找一条最终序列，

称作“Consensus”序列。
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这一类算法主要有Phrapp61，TIGR【3n，CAP3／CAP4140-4¨．GigAssemble[441等，它们

都遵循”Overlap-Layout-Consenstls”【1睢1删三步曲，但是都有一些细微的差别和特点。

Phrap是由美国华盛顿大学分子生物技术学院的PhilGreen和BremEwing开发的软

件包。我们以Phrap为例，详细描述此类算法的三个步骤：

(1)Overlap：如果两个序列片段有重叠区域，那么它们之间必定有一定长度的

精确匹配区域，称为Match。

因此算法首先寻找存在长度至少为某个阈值的Match的所有相关的片段对，对

每个片段对来说，一个Match就在Smith--Waterman比对矩阵上定义了一条对角线，

将这条对角线扩展成矩阵上的一个带状区域，对这个带状区域运行Smith—

Waterman算法，如果．Smith--Waterman得分超过某个阈值，则认为是一个重叠区域。

Phrap寻找Match的算法是：首先建立一个指针集合，包含指向每个片段中的每个

字符位置的指针，然后按照字母序列对集合中指针排序，最后在相邻的指针中寻找

Match。
(2)Layout：在这一步中，Phrap首先对重叠区域进行打分，衡量两个片段之间

的不同是真不同，还是由于测序错误造成的，然后将所有重叠区域按照该打贫值由

高到低进行排序。

该步操作中，Phrap算法定义了一种称为连续交叠群的结构来表示一组片段的

组合关系。连续交叠群包含一个片段集合几这些片段最终将形成一条模糊的序列

S(因为某些重叠并不是完全匹配的)，而每一条片段相对于s起始位置都有一个偏

移量。片段在进行组合时，每个片段先形成一个单独的连续交叠群，当发现某两个

片段Z和j，存在有重叠，即可以形成一个实际的拼接时，Phrap算法将contig∞和

Contig(tf)进行合并，形成一个新的结构Contig优,力。我们用F6"3表示conti鲫中的
片段集合，用劝表示凡7；)所形成的序列。

在将Comig何)和Contig(t'‘)进行合并形成contig∞助时，首先需要对原结构

Contig(]7)和Contig(／f)的片段集合易和厅进行并操作形成Contig诉，j；)中的片段集合

民6。D，对原结构所表达的序列勘和勘通过合并重叠形成新的序列s研劫，并重

新计算Contig(7：,办中每条片段相对于跗力的偏移位置，最后还需要删除原来的结
构Contig(／3和Contig(tj)。这样，Phrap算法将存在重叠的片段组合起来形成一个连续

交叠群结构。

(3)COnsensus：将各个片段的高质量部分拼接起来构成最终的一致性序列。在

将存在重叠的片段形成一种组合关系后，Phrap利用一种称作“Mosaic”的方法将

连续交叠群结构中一些高质量的序列片段连接起来形成一条一致性序列。使用这种

方法需要先在连续交叠群结构上构造一个加权有向图G，将求解一致性序列问题转
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化为在G中寻找一条从起始节点到终止节点的权重最大的路径。加权有向图G的

具体构造方法如下：

1)节点：在连续交叠群结构的片段集合中，定义偏移量最小的片段的最左端

碱基字符为图的起始节点，偏移量最大的片段的最右端碱基字符为图的终止节点，

从起始节点开始每间隔若干个碱基字符定义一个图的节点。

2)边：在同一条片段的两个相邻节点之间定义一条单向边，边的方向与起始

节点到终止节点的方向相同，该边的权重为两个节点间所有碱基字符所对应的质量

值之和。在两条片段重叠区域的相对应节点间定义一条权重为O双向边。

Phrap采用Tea-jan[11o】算法来寻找权值最大的路径，虽然该算法的时间复杂度和

空间复杂度均为问题规模的线性函数，但是由于加权有向图G对内存的需求较大，

尤其在处理大规模数据时该步的运行时间以及对内存的需求量都是非常庞大的。因

此，如何提高Phrap的运行时间以及减少程序对内存空闻的需求就显得尤为重要。

3．1．3．2基于Euler路径方法的拼接算法

此类拼接算法是2001年由California大学计算机系的Pavel A．Pevzner【111-112]等

提出的，他们认为传统的“重叠一排列一生成共有序列”的思维模式导致了将拼接

问题抽象为NP-完全的Hamilton路径问题，他们从另一种从来没有在实际测序工程

中应用但是直接导致了基因芯片工业的杂交测序方法SBH(Sequencing by

Hybridization)中得到启示，提出了容易计算的在de Bruujin图中寻找Euler超路径

的拼接方法，并用研制的软件得到了差错和重复匹配错误均优于Phrap的结果D9]。

以下介绍此类拼接算法的基本思想。

1．对每个片段．石，设它的长度为nt，则将矗转化为一个含有nj+卜一1个相互重

叠厶子串的集合F(t3。即，从_『：的第一个字母起。依次取以此字母开头的厶子串，

这样相邻两次取到的厶子串至少有长度为卜·1的重叠区域。
。

2．依次将每个民D合并进deBruujin图G，其中G的节点为每个，-子串，边集

为每两个有长为卜。1的重叠区域的厶子串有序对。于是，每个及囝可以看作是依次

通过某个扣子串的路径，并且不同的尺D、只D可通过他们所含的公共节点和节点

间的边相联系。 ．

这样，拼接问题就转化为Euler超路径问题，即给定一个图G及此图中一些路

径的集合，给出图G的一个Euler路径P(称为Euler超路径)，使得它将F中的

每一条路径都作为自己的子路径。



刘维 一生物信息学中的并行处理 6I

为了求得这样的Euler路径，可以对系统<G，p进行一系列“等价”的r变换：

<G．F>^<G，．‘>‘(G7．‘>山⋯^(瓯。‘>
其中对丁变换的最基本要求就是变换前后两个系统的Euler超路径相同。最终

得到的变换结果<I％Ft>就提供了所需要的拼接结果。

该类拼接算法以一种新颖的观点解决片段拼接问题，在剔除重复子序列及矫正

片段数据中错误方面有其独到之处，这一类拼接算法最著名的是EULER。

EULER[¨}1151将拼接问题归结为寻找Eulerian超路径问题，主要特点有：1)不尝

试各个片段之间的重叠区域，没有查找重叠区域的步骤；2)将片段切割成规整的

小片段。

EULER算法流程：

StepI：

1)将所有的片段切割成小片段(即缸子串)，以排除片段中的错误，获得准确

度较高的片段。思路是：如果知道该片段的原始序列G，那么可直接使用片段和G

进行比较。但是我们并不知道G，那么可以使用G的知子串集合来代替它。但是我

们也并不知道@，所以可以使用G的近似来代替。我们设定一个阈值m，将所有

出现在至少m(阈值)个片段中的缸子串形成的集合称为G的近似。

2)将每个片段和G的近似进行比对，寻求片段的最小改变，使得片段的所有

缸子串在Gk的近似中。

Step2-．构造de Bruujin图。

结点：每个缸子串是结点。

边： 结点v和“有一条边，当前仅当v的尾部和甜的头部相同。

图的构造结果是：每个片段表示成一条路径，每个重复表示成一个多入口、多

出口的单一链，但是不知道出入口之间的对应关系。 ·

Step3：通过图的等价变换．，在de Bruujin图中寻找一条Eulerian路径，使得

能够覆盖所有的路径。

解决DNA序列拼接问题的关键点在于如何提高拼接速度和准确度。事实上，

影响拼接速度的主要因素是片段(Read)数目巨大、片段比对操作非常耗时，影响

拼接准确度的主要因素是测序错误和重复序列(Repeat)的存在。目前的两类拼接

算法都使用了图这一复杂的数据结构记录拼接的中间信息，无论是存储开销还是时

间开销都是非常大的。另外，两者还需要保留大量的临时和过渡数据，特别是第二

类拼接算法，在将片段分割成更小的串后以及进行图变换时，存储的要求将数倍于

第一类拼接算法。在时间开销上，虽然Euler路径的计算复杂性低，但其图节点数
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百倍于Hamilton图，抵消了一部分这方面的优势。

在基于Hamilton路径的拼接算法中，人们把每个片段看成一个图的顶点，两个

片段有重叠就连一条边，所有片段根据重叠信息排列，算法的目标是寻求一条合理

的Hamilton路径。但是，这种方法存在的最大缺陷是无法处理DNA序列中存在的

重复序列问题，也就是说对于两个相似的片段(ovorlap)算法无法判断它们是来自基

因组中的同一区域还是来自位于基因组中不同的重复区域。这样就可能使拼接后的

序列缺失某一段重复区域，甚至可能将不同染色体的两个片段错误地连接在一起。

在基于EⅡ】er路径方法的拼接算法中，人们把每个片段看成一个路径，许多相同的

路径组成了de Bruujin图的边，算法的目标是寻求一条合理的Euler路径。但是，由

于deBnlujill图的存储占用了较大的内存空间，软件的应用规模受到了较大的限制。

为了克服上述算法的缺点，提高序列拼接阀题的处理速度，我们提出了该问题

的高效并行算法Ant-Splicing。该算法采用基于Hamilton路径的拼接方法。在算法

中，为了得到片段对之间前、后缀重叠部分的长度，我们提出了后缀索引的概念来

取代后缀树，使得算法易于并行，且节约存储，在寻找权值最大的Hamilton路径时，

我们利用蚁群算法解决TSP问题的优化功能，并将蚁群算法并行化，取得了满意的

结果。以下几节将详细介绍算法Ant-Splicing中提出的概念、方法及基本思想。

3．2算法的思路及框架

对于给定的序列片段集合E我们的算法步骤如下：

Algorithm Ant Splicing(乃

输入；片段序列的集合晟

输出；拼接后的序列&

Begin

1．对每一序列片段的后缀按照字典序进行排序，建立后缀索引，每一个片段的所

有后缀使用一个处理器；

2．对所有的序列‘使用序列．，在序列的i的后缀索引中通过二分查找得到与其相

对精确匹配的后缀在后缀索引中的位置：
’

3．在该位置的前后区域分别各取z条后缀索引，随后通过比对，查找到匹配度最

高且最长的后缀索引，长度记为，f，；
。

4．以各片段为顶点，备片段间前后缀最大重叠长度，f，为对应边上的权，建成有

向图；

5．使用蚁群算法找出最大的哈密尔顿回路；
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6．根据该哈密尔顿路径得到拼接后的序列＆

End

接下来我们介绍一下该算法中需要解决的四个问题。

一，对序列建立后缀索引：设对序列j，-Q1，砌，⋯，jJ使用P个，E，设P=4‘，即

k=i094p；取各个后缀序列sI，S2,'"Sn的前k个字符编码(挺[O，矿1])，按编码分配至各

处理机，在处理机内按字典序排序形成后缀索引。

二、对序列f，设分配P个飚将后缀索引复制刭P个嬲中，将其他的字串xs
分配至P个处理机中。对每一个序列而，在局的后缀索引中作二分查找，找到一个序

列后缀s1使得sj为≈的前缀，且I研I最大，随后将处在毋前后为r的区域内的所有序

列后缀，通过比对，找到得分最高的序列，记为，。，若无，则Iu=O。

三、在片段的前、后缀的比较时，精确匹配往往会缩短匹配长度，我们要在匹

配精度与长度之间取得平衡。因此在，区域对蔚后缀的比较需采用比对方法，丽传

统的比对方法需要大量的计算时间和存储时间。因此，我们需要一个快速的、近似

估计序列比对的方法。为此，我们提出了一种四次扫描的方法，在线性时间里得出

序列的近似比对。

四、利用蚁群算法求最长的哈密尔顿路径时，需要对蚁群算法进行并行化。在

并行化过程中需要将蚂蚁群体分成若干个独立的子群体，分配到多个处理机上去独

立地进行。在这里，就要解决如何控制、管理子群体之间的信息交换，确定它们之

间的通讯方式。还要解决如何确定各个蚂蚁子群体之间的信息交换周期。为此，我

们提出了一个并行策略，使并行蚁群算法保持很好的收敛性，同时具有较高加速比

及计算效率。

3．3生成后缀索引的并行算法

在序列拼接中，为了查找某一个序列片段的前缀是否是另一个序列片段的后缀，

我们需要对各个序列的后缀进行分析，分析的常用工具是后缀树。后缀树是传统字

符串领域的一种非常重要的数据结构，由于其高效的索引能力和易于构造的特点，

它逐渐成为生物信息领域的主要研究工具。
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3．3．1后缀树概念

后缀树是用树的存储结构来存储字符串，从而能够实现快速的字符串检索，检

索的时间复杂度和被检索的字符串长度之间具有特定的关系。

对于一个由m个字符构成的字符串舅其后缀树r是一棵有m个叶子结点的树。

树中的每个中间结点至少有两个儿子结点，每条边标记一个非空字符串，并且是S

的子串。，任意两条开始于同一个结点的边，它们标记的是不同字符串。最重要的特

性是从根结点沿着边一直到叶结点，可以通过边上标记的字符串，得到叶结点对应

的后缀字符串，从而通过每个叶结点可以得到S的所有后缀字符串。r具有如下性

质：

1．每条边标记了S的子序列。

2．每个中间结点至少有两个子结点。

3．叶结点的个数为m。

4．每个叶结点对应一条s的后缀字符串。

例3．1串“ababbaaba#”的后缀树：

图3．7‘'ababbaaba#”的后缀树
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3．3．2后缀树算法及其荠行性问题

构造后缀树所需要的时间和空间都是与字符串长度有一定关系的，这也是后缀

树得到广泛应用的原因之一。经典的后缀树构造算法有两种，分别是MCC算法In6]和

UKK算法【1Ⅲ。

虽然后缀树可以快速的进行字符串搜索，但是，面对最大长度可达6

Gbps(bascpairs)的生物序列【11¨19l，传统的后缀树构造算法受到了极大的限制。其原

因在于：一方面，许多经典的后缀树构造算法都是基于主存的算法，它们对主存空间

的要求是数十倍于字符串的长度。很显然，面对这种超长的生物序列，这些基于主存

的算法必然要受到主存大小的限制。另一方面，因为这些生物序列的长度非常长，因

此构造其后缀树所消耗的对间也很长。例如，使用文献1120i中的算法，构造长度为

20．5 Mbps的DNA序列的后缀树所需要的时间是34 h。由此可见，当字符串的长

度很长时，构造其后缀树的时间和空间开销是令人无法忍受的。

并行技术是解决这些问题的很好途径。目前，对并行后缀树的研究集中于算法

并行方面，而不是结构并行方面。Apostolico[24]等人，Sahinalp和Vishkin[ul】及

Harihar∞11221分别提出了几种并行算法，但这些算法都不适用于生物信息领域。这

是因为：①现有的几种并行后缀树构造算法都是基于PRAM模型[1231

的，PRAM(parallel random accessmachine)模型是一种研究并行技术的理论模型，它

假设处理机的个数是不受限制的，而且假设有无限大的公共存储器，并假设这些存

储器可共读或共写，这对目前大部分多处理机系统是不现实的。因此，实际应用这

些算法时必然涉及到处理机及存储的重新分配问题，而且算法的性能也会因为处理

机个数的减少而下降：②虽然这些算法缩短了后缀树的构造时间，但是它们对空间

的需求并没有降低，因而没有解决主存限制的问题，因此这些算法仍然不适用于生

物信息领域。

3．3．3后缀索引及其操作

为了克服上述困难，我们提出了后缀索引的概念。

定义3．1设对字母表∑=协，C G，升上的序列j，_0l，x2，⋯，置J，其后缀序列依

次为sl，S2，⋯Sn，定义字母表的一种大小顺序，如A<C<G<T，在此顺序下对砚，晚，⋯

品进行排序后得到sl’也’，．,Sn’，线性表I=(即’洗’，．．．,Sn’)．为x的后缀索引。

例3．2设有序列静“atattaata”，它的后缀索引I为：
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1 a

2 aata

3 ata

4 atattaata

5 attaata

6 ta
，

7 taata

8 tattaata

9 ttaata

设具有一个序列片段，p个处理机(撑≥p)，我们将，，个片段分配至P个处理机

中，每个P个处理机处理rn庙]个片段，建立它们的后缀索引，并存储在该处理机中。

然后，在计算前后缀重叠长度阶段，可将各片段％依次广播至其它处理机之中，在

其它片段的后缀索引中作二分查找，找到与％最精确匹配的后缀&，为了寻找精度

与长度的最佳组合，我们定义一个闺值L在品的位置的前，后邻域取f个片段与

X的某一前缀作比对。我们取其中比对得分最高且最长的后缀作为重叠部分。综上

所述，设共有捍个片段，使用P个处理机，席可n／pl，算法的AnLSplicing(F)的(1)、

(2)、(3)步骤的描述如下：
For／=-1 toP pardo

Forj=l tomdo

对Xt，1，·M建立后缀索引；

endtotl

Forj暑1 tomdo

向其它所有处理机广播x c}1，·州

endforj

Forj=l tondo

If(，<(i-1)m+1)and j>im then

接收其它处理机广播来的石

endif

end for．／"

For产l tomdo
For扫1 to ndo

if k≠(i-1)m+j then
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在XtnI，嘶的后缀序列中对凰作二分查找，设Xt一1，铆的后缀序列中
的后缀依次为旬，跑，⋯却，对m查找的最精确匹配为＆。

max=O；max,=O．

Forr=b．Tto¨Tdo

取％的长度为酬的前缀，记为五(，)；

求S与五(，)的比对得分Score(S,,甄(，))；

IfScore(S．凰(r))>max then

max=Score(S,j0(，))；

maxr-硝,
endif

endforr

，(“)’州，r--max；
endfor七

‘

endforj

3．3．4双序列比对的近似估计算法

在上述算法中，要求计算S与Xk(，)的比对得分，这需要进行双序列的比对。

如果使用动态规划的方法，设有两个序列的长度分别为m、，l，则其计算代价是

O(mn)。

为了减少计算代价，可以用近似的方法估计两个序列的相似程度。因此，我们

提出一个计算两序列x和r比对的得分的近似的算法SE(Score．Estimate)。由于在

多序列比对的SP(逐对加和)模型中，整个多序列比对的得分等于所有双序列比对

得分的和，我们可以SE算法为基础近似计算多序列比对的得分。

sE算法的计算分为4步，分别记为I上fl-Upper、Right-Upper、Left-Lower和

Right-Lower。其中每一步代表着对J和J，的一次扫描。例如，Left-Upper是从序列

j的第一个字符蜀出发，在y中从左向右依次寻找与局匹配的第一个字符巧。然

后从珞l出发，在场后面从左向右寻找第一个与取l匹配的字符石，再从其后一个

字符器l出发，寻找珞1后面第一个与妊l匹配的字符。此过程重复进行直到找遍
整个序列x或序列ra每找到一个匹配字符，计数器countI加l。每次在r(或田

的尚未扫描部分中从左向右寻找与缸l(或取1)匹配的字符时，如果找不到这样
的匹配的字符，算法则改为在r(或∞的尚未扫描部分中寻找与下一字符j锄(或

rj+2)匹配的字符。算法Lett-Upper描述如下：
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Algorithm Left-Upper(X,r啊现countl)

Begin

／--O；j=-l；countl20；

W1lile(，嘲)and(，<m)do

缸矿l；found=false；
Repeat

While蜀◇珞do k=-k+l；

Ifk=-m then

_，尹l；红『+1
else

countl=countl+l；卢秀found=tme
endif

Untilfound；

缸=斗1：found=false；

Repeat

Wbile 17◇j≮do后_J卧l；
Ifk=-n then

卢件l：k=i+l

dse

countl=countl+1；I=惫founa=m地

endif

Until found；

End while

En&

其他3步的算法Right-Upper、Left-Lower和Right·Lower的描述与Left-Upper

类似，仅在开始点和扫描方向不同。SE算法取这4次扫描所得到的countl至count4

中的最大值作为序列x和y比对得分的近似值。SE算法描述如下：

Algorithm SE(X,D

Begin

LcmUpper瞵r％巩couml)；
Left·Lower(X,r琏帆count2)；

Right-Upper(X,Z琏巩count3)；

Right-Lower(X,l=羁巩count4)；

Return[max(countl，count2，count3，count4)]
End
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最后，返回值就代表序列X和J，之间相似程度的近似值。SE算法可以在D(脚+疗)

时间内近似计算出两个序列之间的相似性得分。

例3．3设序列胎“ACTC-CTA”，y_-“TCGATACT”，下图显示了SE算法的4
个步骤。

I l'

Seq置

Seq E

T A

＼卜＼
A C T

SeqX：A C T 6 C T A

Seq，，．国?／A∥⋯，，‘国 c o 彳 A(’ 1

3．3．5建立片段集合的覆盖图

F 2)

seqm A c { G( T雹

蚺I。名t<九：

三T鼍C<A T漆国s妁j．． G 、A-c囡

日den砒e,i妇st挪出rK埘
图3．8 SE算法示意图

序列片段集合F的覆盖图0M(，)是一个有向图，图中的各个顶点代表，中的

～个字符串。如果／．∈F、gEF，并且厂I拘t个字符的后缀与g的f个字符的前缀相

同，则图中存在一条权值为f的有向边。

例3．4假设序列片段集合F=-{a：TACGA，b：ACCC，c：CTAAAG，d：GACA}，其

覆盖图如3．9所示：
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a：TACGA

c：e?AAA二三2涵1 1。

c斌檄so<～＼／

(a)F的覆盖图

b：A：ee

：GACA

T A C G A一一一一一一一一一一一

—·—-—·—-A C C C—·—-———·—·———。—。

一一一一一．一一C T A A A G一一一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 G A C A

(b)路径Pl_a-b-c—d对应的拼接结果

(长度l=16)

T A C G A 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

一 一 一 G A C A 一 一 一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一 A C C C 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 C T A A A G

(c)路径P冗rd—b-c对应的拼接结果

(长度l=15)

图3．9覆盖多图示意

在覆盖图中的一个哈密尔顿路径代表了一个拼接的结果。在图3．9(b)及图3．9(c)

中表示了两个不同路径：P，=a-b-c--d及P2：a-d_b—c所对应的不同的拼接结果。对于

覆盖图中的一条路径P。可以按下述方法构造序列的拼接：如果路径中的某一条边

萨何g)的权值为t，则厂和g可以被拼接起来，印殊端的价字符与g前端的价字符
相重叠。按照上述方法顺序处理路径上的每一条边，就可得到一个拼接方案。

设P是覆盖图中的一条哈密尔顿路径，该路径上IF卜1条边，将根据P所得到
』oH

的拼接结果记为s(P)，则，的总长度||Flt=罗I)(fI，哈密尔顿路径权值之和W(P)
百’’

=罗，(g)以及拼接结果的长度关系如下：
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f JFl 11w(P)+】s(P)I

即 ls(P)|_f l，l|一W(P)。

由于||，||为常数，则根据上式可以看出，在w(P)取最大时，s(P)的值最小，

即求最短的公共超串等价于求覆盖图中的最大的哈密尔顿路径。

在求得覆盖图后，如何找出其中最长的哈密尔顿路径呢?我们使用蚁群算法。

这是因为蚁群算法对TSP问题有很强的求解能力，而TSP问题本质上是求最短哈密

尔顿回路，与求最长哈密尔顿路径问题十分类似。

3．4用并行蚁群算法求最长哈密尔顿路径

3．4．1蚁群算法的基本原理

蚁群算法(Ant colony algorithm，简称ACA)是一种新型的模拟进化算法，它是

由意大利学者M．Dorigo等人受到自然界中真实蚁群集体行为的研究成果的启发而

首先提出来的11弘1261。他们充分利用蚁群搜索食物的过程与旅行商(TSP)IhI题之间的

相似性，通过人工蚂蚁搜索食物的过程中个体之间的信息交流【127】与相互协作找到

从蚁巢到信物源的最短路径的原理解决了TSP问剐也Sl，取得了较好的求解效果。

蚁群算法可以有效求解一些复杂优化问题，包括调度问题【1291、指派问题【l雏13”、

图着色问脚1321、聚类问题【1331、网络路由问题【1341，双序列比对问题‘13习等，并在大

规模集成电路设计，电信路由控制方面表现出较好的性能。

在蚂蚁集体觅食时，当一工蚁发现食物后，释放出一种挥发性激素作为示踪标

记，然后回巢告知同伴，它在巢内来回迅速跑动并用前腿和触角轻拍同伴，当同伴

得到信息后，成百上千的工蚁涌向食物直至食物被取食完为止。
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E

^ ^

M d

图3．10蚂蚁寻找最短路径的基本原理

图3．10说明了蚂蚁如何发现最短路径的基本原理。由于中间存在一个障碍物，

从蚂蚁巢穴A到食物源E有两条路径。由于右边的路径较短，蚂蚁在走这条路径时，

从巢穴到食物源再返回巢穴所经历的时间就短，从而相同时间内，蚂蚁在这条路径

上所留下的信息素就较多。而后面的蚂蚁要根据Ii{『面走过的蚂蚁所留下的信息素的

多少选择其要走的路径，路径上的信息素越多，蚂蚁选择这条路径的概率就越大。

这样，距离较短的路径上信息量很快得到了强化，其优势也很快被蚁群所发现。所

以，如图3．10所示，虽然刚开始时蚂蚁是按同等概率选择路径，但经过一段时间后，

蚂蚁能够很快的重新找到最优路径。

蚂蚁群体的集体觅食行为实际上构成了一种学习信息的正反馈机制，蚂蚁之间

通过这种信息交流与相互协作寻求从巢穴到食物源之『自J的最短路径。

蚁群算法是受上述真实的蚂蚁在觅食过程中的群体合作行为而提出的，它的很

多观点都来源于真实蚁群，因此它们都包括下列几项Il刈：

(1)存在一个群体中个体相互交流通信的机制，这里通常表现为信息量迹；

真实蚂蚁和人工蚂蚁都存在一种机制改变它当前所处的环境：真实蚂蚁在经过

的路径上留下化学刺激物—信息量(pheromone)，人工蚂蚁在它们经过的路径上改变

了路径上存储的数字信息，这个信息记录了蚂蚁当前的和历史的解的性能状态，而且

能够被经过的其他人工蚂蚁读写。类似的，我们称这种数字信息为人工信息量。在蚁

群优化算法中蚂蚁进行交流协作的方式就是当前路径上的信息量。这种交流方式在

收集可利用的知识上占据着重要的位置，其重要的作用在于它改变了当前蚂蚁所经

过的路径周围的环境，同时也像一个函数似的改变了整个蚁群所存储的历史信息。通

常。在蚂蚁优化算法中有一个挥发机制，它像真实的信息量挥发一样随着时间的推移

E簸
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改变路径上的人工信息量。挥发现象使得蚁群可以逐渐的忘却历史遗留信息，这样

就可以使选路不局限于过去蚂蚁的路径选择经验。

(2)群体中每个个体所记录的当前遍历序列；

人工蚂蚁和真实蚂蚁都要完成一个相同的任务：寻找一个从源节点(巢穴)到目

的节点(食物源)的最短路径，它们都不具有跳跃性，都只能在相邻节点之间一步一步

移动直至选择完所有城市得到一个遍历序列，为了能在多次寻路过程中找到最短路

径则应该记录当前移动序列。

(3)利用当前信息进行路径选择的随机选择策略：

人工蚁群算法中人工蚂蚁从一个节点移动到下一个节点的求解方法是利用概

率选择策略实现的，概率选择策略只利用当前的信息去预测未来的情况，而不能利用

未来的信息，因此，该选择策略利用的都是当前信息。

在从真实蚂蚁的行为中获得启发构造蚁群算法的过程中人工蚂蚁还具备了真

实蚂蚁不具有的一些特性：

(1)人工蚂蚁存在于一个离散的空间中，它们的移动是一个状态到另一个状

态的转换；

(2)人工蚂蚁具有一个记忆了它本身过去行为的内在状态；

(3)人工蚂蚁更新信息量的时机是随不同问题而变化的，不反映真实蚁群的行

为。如：有的问题中人工蚂蚁在产生一个解后改变信息量，有的问题中则

蚂蚁每作出一步选择就更改信息量，但无论哪种方法，信息量的更新并不

是随时可以进行的；

(4)为了改善系统的性能，人工蚁群算法中可以增加一些性能，如：预测未来、

局部优化、回退等，这些行为在真实蚂蚁中是不存在的。在很多应用中人

工蚂蚁可以在局部优化过程中相互交换信息，还有一些蚁群算法实现了

简单预测。

3．4．2蚁群算法的基本框架

人工蚁群可以模仿真实蚁群进行信息素的交流、信息素的更新、路径的选择，

所以，人工蚁群可以模拟真实蚁群进行现实问题的求解。

蚁群的集体行为表现出了一种信息正反馈机制：某一路径上走过的蚂蚁越多，

则后来的蚂蚁选择该路径的概率就越大，蚂蚁个体之间就是通过这种信息的交流搜

索食物，并最终沿着最短路径行进。蚁群算法中的人工蚂蚁寻找最优路径的方法就
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是根据真实蚂蚁寻找最优路径的方法提出的，即让人工蚂蚁根据路径上的相当于信

息素的数字信息量的强度选择路径，并在所经过的路径上留下相当于信息素的数字

信息量。随着时『自J的推移，最优路径上的数字信息量将积累的越来越大，从而被选

择的概率也越来越大，最终所有人工蚂蚁将趋向于选择该路径。这种模拟蚁群搜索

食物的过程与著名的旅行商问题非常相似，因而最初人工蚁群算法被提出应用于求

解旅行商问题【t37]。

下面以TSP为例说明蚁群算法的基本实现模型。

’TSP问题是一个著名的NP-hard问题。给定栉个城市的集合及城市之间的环游花

费，找到一条经过每个城市一次且回到起点的最小花费的环游。若将每个顶点看成

是图上的节点，花费为连接两点的边上的权，则TSP问题就是在一个具有行个节点的

完全图上找一条花费最小的哈密尔顿回路。

设有n个城市集c=(1，2，⋯坊，任意两个城市‘，之问的距离为吃，求一条经过

每个城市仅一次的路径石=协(1)，万(2)，⋯万(厅))，目标是使得∑以(』)加+1)+以(咖(1)最

，J、。

岛(，)表示，时刻位于城市i的蚂蚁的个数，胂=±印(f)为蚂蚁的总数。“(f)表示

t时刻边扩上的信息素量，f。(o)=ro(r。为常数)。

随着时间的推移，新的信息素加进来，旧的信息素挥发掉，1一P表示信息素的

挥发快慢。当所有蚂蚁完成一次旅行后，各条边上的信息素按下式调整：

％O+一)=Pro(，)+Ar， (3．1)

其中：

Aro=∑△勺‘ (3．2)

Aro表示本次周游中路径扩上的信息素增量，初始时刻，A％=O。Ar，1表示第

七只蚂蚁在周游过程中释放在边驴上的信息素。

△t，·：J号芦第后只蚂蚁在本次周游中经过边扩 (3，3)
。

【0 else

Q为常数，厶表示本次周游第七只蚂蚁所形成的回路的长度。蚂蚁在周游时，

向哪个城市转移由转移概率以‘决定。
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毒笔i∈d】ll㈨ed。∑r：稚一⋯⋯一‘

0 else

(3．4)

其中allowedk={O，l，⋯甩一1)一脚虬表示蚂蚁．|}当前能选择的城市集合，tabut

为禁忌表，它记录蚂蚁．j}已路过的城市，用来说明人工蚂蚁的记忆性。％是某种启

发信息。在TSP问题中，嘞=d(q，c，)～。口，∥体现了信息素和启发信息对蚂蚁决

策的影响。
’

综合以上所述，用蚁群算法求解TSP问题的算法框架如图3．11所示：

图3．1 l基本蚁群算法求解TSP问题

蚁群算法基本的过程是，坍只蚂蚁同时从某个城市出发，根据转移概率选择下

一次旅行的城市，己去过的城市放tabu。中，一次循环完成后，根据信息素更新

公式更新每条边上的信息素，反复重复上述过程，直到满足迭代终止条件。

可见，蚁群算法[t381是一种随机搜索算法，类似于其他的模拟进化算法，通过
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候选解组成的群体的进化过程来寻求最优解。进化过程包含两个基本阶段：适应阶

段和协作阶段。在适应阶段，各个候选解根据积累的信息不断调整自身结构：在协

作阶段，候选解之间通过信息交流，期望产生性能更好的解。

3．4．3应用蚁群算法求解最长哈密尔顿路径问题

蚁群算法在解决TSP问题中显示出强有力的优化功能，求权值最大的哈密尔顿

路径问题与TSP问题是十分相似的。因此，我们完全可以利用蚁群算法来进行求解。

下面是我们的求解最长哈密尔顿路径的蚁群算法的具体描述。

设覆盖图G中有胛个顶点，代表疗个待拼接的片段，顶点M与W之间的有向

边(f，力上的权为酝表示相应的片段之间前后缀的重叠部分长度。为了寻找G中的

权最大的哈密尔顿路径，我们使用m个人工蚂蚁，随机地分散在各个顶点上，边(f，

力上的信息素砌的初值可以取一个常数：

，。：—L争争幻
n(n—1)品智。

边(f，力上的启发式信息珈可以取珈=to。

所有蚂蚁在覆盖图上移动以形成各自的哈密尔顿路径。在t时刻，位于耽的第

k只蚂蚁选择吩的概率p。，‘(f)由下式决定：

《(f)彬
∑《(f)彬

raallovted,

其中aHowedk表示蚂蚁当前能选择的顶点的集合，口，∥为信息素和启发信息对

蚂蚁选择的影响因子。

在所有蚂蚁进行了一轮周游，形成了一个哈密尔顿路径以后，各边上的信息素

按下式调整：

勺(f+1)=Pry(t)+AG‘

△L表示本次周游中路径O，力上的信息素增量，由下式表示：
m

△巧=∑△∥
t-l

△t表示第k只蚂蚁在本次周游过程中释放在边(f，j3 I--ij勺信息素：
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．。 f舛t若第k只蚂蚁在本次周游中经过边(j，_，)
△勺‘2扣。therwie

其中，Q为常数，厶表示本次周游第k只蚂蚁所形成的哈密尔顿路径的长度。由上

面的公式可以看出，对于边(f，，)，经过的蚂蚁越多，这些蚂蚁所形成的路径越长，

该边上的信息素增加越大。重复上述的周游过程，每次迭代中记下最好的解，直至

满足迭代终止条件。在我们的算法中，迭代终止条件为达到一个固定的迭代次数或

在若干代中的最优解，没有变化为止。

3．4．4蚁群算法的并行实现

上述求最长哈密尔顿路径的蚁群算法需要并行执行。 我们对蚁群算法的并行

化的基本思想如下：

把M只蚂蚁分成P个子群体，每个处理机上分配一个子群体，然后各处理机

上的子群体独立地搜索最优解。为了防止某个处理机上的子群体陷入局部最优，在

满足既定的条件(如时间间隔、相隔代数等条件)时，处理机之间进行信息交换。

信息交换时每个处理机不是随机地选择某个处理机与其进行信息交流，而是采用自

适应的方法来动态地决定与哪个处理机交流信息。这样每个处理机能够根据自身解

的情况，从其他处理机中吸收到最有利于自己进化的优良信息素。另外，处理机之

间信息交流的周期不是固定的，而是根据解的多样性来自适应地调节。

在上述并行化过程中，处理机间信息交流策略、信息交流的周期是影响算法收

敛速度、解的质量、加速比和计算效率的关键因素。

3．4．4．1选择处理机进行信息交流的策略

在我们的处理机选择信息交流对象的策略中，每个处理机不再是选择地理上的

邻接处理机或是随机地选择处理机来进行信息交流，而是根据处理机上得到的解的

平均适应度来自适应地选择与之交换的处理机。这样，在信息交换时可以为每个处

理机提供指导信息，使它向着最有利于优化的方向进行搜索。我们让每个处理机选

择一个与其最优解差异最大的处理机进行信息交流。

为此，我们定义db(切为处理机f和处理机，之间的距离，其计算公式为：
’

I 三一n-Idis(i,俨i南，萎。荟善(f'j,k,／)
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这里，x(i,j，k，，)=If掣一r∥I，f2’和砖’分别为处理机i和处理机_，的信息素矩阵的
仉O元素。由此公式可以看出，处理机间的距离越大则两者的最优解在解空间的位

置就相隔较远，它们的相似程度就越低。为了使尽可能不相似的处理机之间进行配

对，我们按如下的策略对各个处理机选择配对：对／=1，2，⋯，P，若处理机i尚

未选择配对，则它的配对处理机，由下式确立；

J=argmaxl☆‘P{如(f，七)}
， kftabu

处理机f确定了与它进行信息交换的处理机，后，便对其信息素矩阵进行更新：

r(u，v)=(1一A)·r(u，v)+五．【Ar(u，v)+△f。(甜，v)】

其中：

△f伍，订：j奶三(D矽处理机i的最优解经过边沁v)
一

‘。

【0 otherwise

△f．(却，v)：Q2L(j){，处理机，的最优解经过边沁V)
’。

L 0 otherwise

公式中的五∈(o'1)，它表示处理机f上的信息消逝程度，9 Q为一正的常数，

L(i)、L(j)分别为处理机i和处理机歹中获得最优解的蚂蚁遍历的路径长度。从上

述两式可以看出，解的质量较高的解所经过的路径上的信息量更新的程度就很大，

这样做既可以强化适应度高的路径，又可以保证解的多样性。

基于距离选择的信息交换方式，是根据处理机最优解之间的距离为每个处理机

选择另一个适应度高、与其距离较远的处理机，和它进行信息交换，然后利用处理

机，的最优解来更新信息素矩阵，既可以使处理机i向着问题的最优解的方向进化，

又可以保持解的多样性，使得信息素矩阵能够有效地引导搜索继续进行，避免某些

路径上的信息量过于集中而发生早熟现象。

3．4．4．2进行信息交流周期的调节

处理机之间的信息交换的目的是使得优质解传播给其他处理机，当某个处理机

上的蚁群逐渐进入收敛状态，它可以根据其他处理机上的优质解来摆脱局部最优。

通过调节交换周期使算法收敛于全局最优或在全局搜索空间中开辟新的解空间。当

解的多样性较差，即各个解很相似时，要减小交换周期，使得处理机之间进行较频

繁的信息交换，从而提高解的多样性，增强算法的搜索能力。而在解的多样性已经
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很强时，则要增大交换周期，从一方面减少通信开销，另一方面可保持各处理机的

进化环境的相对稳定，加速其收敛。

对信息交流的周期的调节，我们采取一种自适应地调节信息交流周期的方法，

即交流周期并不是固定的，而是根据解的分布情况而变化，这样有利于在解的多样

性和算法的收敛速度两个方面达到平衡。算法根据整体多样性来调整通信周期，使

得当整体多样性较差时，通信周期可以适当地减小，以让优质解在处理机之间得以

迅速传播，以改善处理机的进化环境。整体的多样性好时，通信周期可以得到增加，

从而适当地减少通信开销。这样可以使算法不仅具有较强的全局收敛性，而且有更

快的寻优速度、更高的效率。

为了根据解的多样性来自适应的调节交换周期，我们需要对各个处理机的解的

多样性进行度量。设某处理机f上有M个蚂蚁，在当前循环中每个蚂蚁的适应度分

别为，(‘1)，，“2)，⋯f(i,N，)，我们用div来表示所有处理机的整体多样性程度：
l P 1 M ．

div=亡∑寺∑lf(i，_，)一州)l，
，t=l¨l J·l

这里f(O为第f个处理机上所有蚂蚁的平均适应度，div的值越大表示整体多样性越

好。算法根据整体多样性来调整通信周期gap：

gap=

其中，k、kl为正的常数。从上式可以看出，当div的值较小时，整体的多样性差，

通信周期则可以适当地减小，使得优质解在处理机之间得以迅速传播，改善处理机

的进化环境，且多样性越差，通信周期越小。随着div值的增大，整体的多样性越

来越好，通信周期也可以得到增加，从而适当的减少了通信开销。本文设k=16，

岛=O．5．

3．4．4．3并行蚁群算法框架的描述

我们对上述的自适应并行蚁群算法的框架进行描述，其中Ⅳ是最长哈密尔顿路

径问题中顶点的个数，朋是每个处理机上蚂蚁的个数，NCMAX是总的迭代次数，P

为处理机个数。

Algorithm Adaptive parallel Ant Colony Algorithm

Begin

掰=i^怡；
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For mid=0 to p·1 pardo ／’个处理机并行参加计算’，

初始化信息素矩阵和时间间隔gap；

i--O；

while(i<NCMAX)

i=i+gap；

’，·每个处理机中的m个蚂蚁作为一个子群体独立的运行蚁群算法影
For产0 togapdo

for扣1 tomdo 伽个蚂蚁)

for，_1tondo仰个顶点)

蚂蚁后寻找下一个顶点

Endfor，

Endfor k

计算各个蚂蚁所得解的长度，记下最优者：

局部更新信息素矩阵；

Endfor l

严循环间隔完成，处理机之间进行信息交换·／

计算本处理机解的多样性，把最优解和局部多样性发送到0号处理机

ifmid=0 then

为各个处理机确定交流对象和计算新的交换周期gap；

通知各个处理机进行信息交流

End盯

接受0号处理机发来的交流对象信息和新的交换周期gap；

和交流对象进行信息交换

Endwhile

Endfor mid

End

3．5实验结果及分析

我们从爱荷华州立大学【139l网站上获取了人类染色体20的真实数据集，并对此

数据集在MPP处理机深腾1800上采用MPI(绑定C语言)编程对我们的并行算法实现。

结果显示，我们提出的基于蚁群算法的序列拼接方法可以高速、高效地完成拼接。

实验显示，一般情况下，算法在2000代以内即可收敛得到较优解。我们分别插

取了2500、6400以及9900个片段进行拼接实验，图3．12表示了该算法的计算时间随
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节点数的变化情况(包括输入、输出时间)，图3．13表示的是算法的加速比性能比较，

而图3．14贝lJ表示的算法的效率。

图3．12算法计算时间与处理节点数的关系

图3．13算法加速比与处理节点数的关系

图3．14算法效率与处理节点数的关系
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由以上结果可以看出，当处理机节点数增加后，算法的加速比会大大加快，算

法的计算时间大大降低，但是当节点数增hn至U5以后，计算速度的增长逐渐变缓，

这是由于算法的加速比不能严格地随着处理器的增加而线性增长，这也是符合并行

处理的加速比性能的Amdahl定律的。

我们使用上述的测试数据，对本文算法Ant-Splicing与同样基于Hamilton路径

方法的Phrap[140】算法在拼接质量上进行了比较。比较的结果如图3．15所示。在图中，

每一“◆”表示一次测试，即一组片段的拼接。横坐标方向表示该组中含有的片段

的个数，纵坐标方向表示我们的算法Ant-Splicing与Phrap相比，在拼接长度上所

减少的百分比，即：

length(Phrap)-length(Ant-Splicing)

length(Phrap)

其中，length(Phrap)、length(Ant-Splicing)分别为两个算法结果的长度。

由图3．15可以看出，Ant-Splicing所得到的拼接结果的长度在大部分情况下要

比Phrap要短到lO％左右，特别是在片段个数较多的情况下，Ant-Splicing拼接结果

的长度比Phrap缩短比例要更大。这说明了我们的算法通过并行化在提高了处理速

度的同时，可以保证较好的拼接质量。
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第四章基因表达数据的并行双向聚类算法

基因表达数据的双向聚类问题是生物信息学中的一个重要的问题，通过对基因

在各种不同实验条件下的表达数据进行双向聚类，可以分析和识别同类基因所共同

拥有的基因功能以及转录调控元件。在本章中，我们对基因表达数据进行双向聚类

的问题进行了深入的研究，提出了一种并行算法。该算法根据数据集合的大小对双

向聚类质量的反单调性，由最小的数据集合开始逐步添加行或列，最终找到所有满

足条件的聚类。该算法处理速度快，聚类质量高，性能明显优于其它同类算法。

4．1基因表达数据的双向聚类问题的研究回顾

基因表达调控是分子生物学目前研究的一个重点，基因转录水平上的调控是最

重要的环节。随着人类基因组计划的顺利实施，人类和其它模式生物基因组测序工

作不久就能顺利完成，这为研究人类基因及基因表达打下了峰实的基础。而基因芯

片技术的迅速发展，已使大规模检测基因转录水平、研究基因表达时空规律、分析

基因之间的相互作用关系成为现实。

与基因表达调控有关的信息包括基因组DNA序列、转录因子、调控元件、基

因表达数据等。作为基因转录调控信息的载体，基因上游区域中的转录调控元件

(regIlIatory elemem)在基因转录过程中起着重要的作用。基因调控物质即转录因

子通过与调控元件的相互作用来调节基因的转录、控制基因的表达。生物信息学研

究人员一直在研究转录调控元件的识别方法，国际上已经出现一些调控元件的分析

和识别算法，并取得一些好的结果，可以识别已知的转录调控元件。如果通过分析

得知一类基因受至q相同蛋白质调控因子的作用，则可以认为这些基因具有共同豹转

录调控元件，并在这样的假设之下分析共同的转录调控元件。

基因转录调控信息隐藏在基因组序列中，基因表达数据代表基因转录调控的结

果，是转录调控信息的实际体现。如果能将基因表达数据与基因调控区域的核酸序

列结合起来，综合分析。可望发现基因转录调控信息，揭示基因调控信息组成的规

律。通过分析基因表达数据，在基因组中寻找共调控基因，即表达水平上调或下调

趋势一致的基因，这些基因具有相同的转录调控信息。然后通过信息学的方法，分

析隐藏在基因组序列中的转录调控信息。具体说就是通过聚类分析，将共调控基因
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聚集成类，分析和识别同类基因所共同拥有的转录调控元件。这里，转录调控元件

是转录调控信息的载体。

基因表达数据分析中所采用的传统的方法是聚类，用相似性度量函数确定基因

的相似程度，从而将基因分组。它的前提是：条件样本属同一类，所有条件的变化，

对基因的表达几乎没有影响。聚类分析是模式识别中一种非常有吸引力的方法，特

别适用于模式分类数不知道的情况。目前，用于基因表达数据的分析方法可以分为

有监督和无监督两大类。有监督的方法认为所有表达谱的附加信息都已知(例如基

因的功能组、样本的类标签)，并在此基础上构建分类器。无监督的方法假定先验知

识很少甚至没有先验知识。这种方法的目标是发现具有统计意义的功能基因组及相

关的样本聚类。层次聚类【141l、弘平均值法(K-mean)11协1矧，模拟退火法【l州和自组

织图映射Il删(Self-organizing map)是目前应用于基因表达矩阵的常用无监督聚类算

法。

当前基因表达数据的大部分研究聚焦于有监督的分析，无监督的方法相对较少，

无参数的方法更是不多见，而当领域知识不完备或者很难获取时，无监督的方法却又

显得非常重要。

在很多情况下，对基因的聚类要找出在一部分实验条件下表达水平上调或下调

一致的基因组，这就是双向聚类问题。在双向聚类中，不但要将基因进行聚类，

而且要同时考虑实验条件的变化。双向聚类所处理的对象是用二维矩阵表示的基因

表达数据。矩阵的行表示基因，每一行表示一个基因的表达模式，列表示不同时

间点上或不同实验条件下的样本，每一列表示此样本中所有基因的相对表达水平。

基因表达矩阵具有一个显著的特点，既可通过比较表达矩阵的行来分析基因的表达

谱，又可通过比较表达矩阵的列来比较样本的表达谱。这种特点，使得我们可以同时

在基因表达矩阵的行和列两个方向上进行聚类分析，得到由对象子集和属性子集组

成的聚类。

目前已有的双向聚类的算法有如下几类：

1．行列交叉叠代方法：如G．Getz等人【52】的Coupled Two．Way Clustering方

法(CTWC)，该方法以所有行、列对的聚类为基础，逐步分层聚类，不断识别“稳
定”的行／列聚类。直到取得满意的结果。又如Chun Tang等k[-I的Interrelated

Two-Way Clustering(ITWC)首先将行聚类成若干个组，然后对于每一行组聚类成两

个组，再进一步合并行和列的聚类，找出行／列聚类中差距最大的一些聚类对，在这

些聚类对中保留最好的1／3个行。重复这样的过程，直到取得满意的结果。

2．分治策略方法：如Hartigan[541等人的Block Clustering。该方法首先将行

和列按照它们的均值排序，将其中最好的行或列分解，以降低块问的落差。重复这
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样行列分解过程，直到取得满意的K个块。这种方法速度快，但如果初始的分解

如果不恰当，有可能丢失好的聚类。

3．贪心叠代搜索方法：如Chetmg&Church等人的6-biclustcr方法和Jiong

Yang等人[55-561的FLOC方法、Yuval Klugar等人的Spectral方法[571、Amir Ben．Dor

等人[581的OPSMs方法等。ChengandChurch[49]最早将双向聚类概念应用到基因表达

数据分析中，他们提出的6．biclusters方法首先从原始矩阵中产生一个满足条件的

J．bicluster。对源数据删除或者添加行、列后的数据元素，若其判定值日满足H≤占，

则为一个聚类。再对源数据进行同样操作，直到找到K个聚类。文献【1461方法类似

于文献嗍，只是在删除的时候考虑行平均值及所有元素的平均值是否大于给定阈

值。Jiong Yang[55-56]提出FLOC算法，先随机产生K个聚类，再对这些随机产生的

K个聚类，添加或者删除行、列，改进为满足H≤万的聚类。但以上方法均存在结

果不确定的问题。

4．穷举方法，如文献【591提出基于模式的新型聚类模型Pcluster。该方法先对行

两两比对，求出对象中所有两行组合的列方向上最大维的聚类。再对列两两比对，

求出属性中所有两列组合在行方向上最大维的聚集。再对这些模式进行剪枝处理，

产生满足条件的聚类。Sungroh Yoon[60]也是用相似的方法求取聚类。然而，这类方

法要求分别对基因和实验条件两两比对。计算量大，时间复杂度高。在模式的剪枝

中，有些聚类被移除，所以结果仍然不确定。 又如Tanayl611等人的

Statistical-Algorithmic Method for Bicluster Analysis(SAMBA)算法首先产生一个二

分图，然后找出其中的权重最大的子图，继而求出K个权重最大的二分子图，对应

所求的聚类。

5．分布参数确认(Distribution Parameter Identification)法：如Lazzeroni and

O哥∞等人的PlaidModels方法【62J以及Qizheng Sheng，等人的Gibbs方法【63】、Eran

Segal等人的PRMs方法164-65]等。Plaid Model方法从一个聚类开始，逐个增加聚类

的个数。在由K-1个聚类增加到K个聚类时，要使得类元素平方差的总和最小。

表4．1列出了各种双向聚类算法的方法的类别和聚类方式的比较。

表4．1各种双向聚类算法比较

算法名称 聚类方式 所用的方法

Block Clustering
1’卅

一次发现一个类 分治策略方法
6七}clnsters嘲 一次发现一个类 贪心迭代搜索方法
FLOC【’’’州 同时发现 贪心迭代搜索方法

pClusters
M 同时发现 穷举方法
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。

Plnid Models IDLJ 一次发现一个类 分布参数确认方法

PRMs岬431 同时发现 分布参数确认方法

CTWCt3脚 一次发现一个类 行列交叉迭代方法

／TWCpsI 一次发现一个类 行列交叉迭代方法
的集合

DcCll4q 同时发现 行列交叉迭代方法

6-Patterns 11嚣l 同时发现 贪心迭代搜索方法

。
Spectral刚 同时发现 贪心迭代搜索方法

Glbbs料1 一次发现一个类 分布参数确认方法

OPSMsp剐 一次发现一个类 贪心迭代搜索方法

SAMBA loll
同时发现 穷举方法

xMO刀而【1删 同时发现 贪心迭代搜索方法

DP-Clusters L‘”J 同时发现 穷举方法

在本章中，我们提出一种对基因表达数据进行双向聚类的并行算法。该算法用

子矩阵的行、列元素的差值来衡量聚类的质量，使数据集合的大小对于聚类质量具

有反单调性。算法从最小的数据集合，即2·2的子矩阵开始逐步增加行或列。最终

找到所有的聚类。以下几节将介绍算法所涉及的概念及基本原理、算法的框架。

4．2双向聚类的并行算法

4．2．1双向聚类基本概念

基因表达数据可用矩阵A却∥k×。表示：

a“a12⋯⋯ain

勘l勉⋯～a2n

aml ana⋯a咖

，其中包含1,1个基因

对象，所个样本，每个元素的表示第f个基因在第-，个条件下的表达水平值，行向

量Xi=(X．Il砌，．．．，x埘)代表基因i在m个条件下的表达水平，称为基因i的表达谱，

列向量妒私q,X21,⋯，x曲7代表某一条件下的各基因的表达水平。
’
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假设有三组数据口I=(1，2，4，5)，a2=(2，3，5，6)，口3=(4，5，7，lO)，图4．1示出了它们的

变化趋势曲线。由图中，我们可以看到三组数据所标示的三条曲线在前三个点变化

趋势一致。传统聚类中，根据距离的相似性度量函数判定，这三个对象不会被划分

到同一聚类中。然而，在双向聚类算法中，这三个对象因为变化的趋势是一致的，

可以把它们作为一类。

评
定
值

2 3

矗性
圈4．1三个变量的变化趋势

图4．2是用基因表达矩阵表示的几种双向聚类。在距阵中，行表示基因对象，列

表示样本属性，表格中的元素表示某个基因在某种样本上的表达水平。图中的(a)

中的所有元素都是一个常数，(b)的各行皆为常数，(c)的各列皆为常数，他们都代

表一个双向聚类。在(d)中，所有行对的对应元素之间的差是一个定值，故它也代

表一个双向聚类。例如，我们任意取出，I．1，r2-2这样两行，将这两行位于同一列的

元素值相减，得到一组差值：1，l，1，1，这组值是相等的。对于其他任意两行，

都可以得到同样的结果，这就说明，(d)也形成一个双向聚类。在(e)中，所有行对

的对应元素之间的比值是一个定值，故它也可以看成是一个双向聚类。

对于(a)到(d)的情形。我们可以通过求所有行对中对应元素的差值，来判定数

据块是否为聚类。对于(c)的情形，我们只要对各个元素取对数，就可化为上述情

形来判别。
LO L0 L0 L0

L0 L0 1．0 1．0

L0 L0 L0 L0

L0 LO L0 LO

(a)

LO LO LO L0

20 20 20 Z0

aO 30 30 a0

40 40 40 40

L0 20 &0 40

L0 20 30 40

LO 20 30 40

L0 20 30 40

(b) (e)

图4．2双向聚类模型

4．2．2子矩阵的差值及其性质

L0 20 50 n0

20 aO 60 L0

40 a0 80 aO

a0 ＆0 q0 40

LO 20 n5 L5

20 40 LO 30

40 80 20 60

30 60 L5 45

通过上述双向聚类的定义可以看出，在一个双向聚类中，两行对应元素的差值

是判别一个子矩阵是否为双向聚类的重要依据。为了在数据矩阵中找出所有行对的

差值满足条件的数据块，我们对这组差值用如下的定义表示：
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定义4．1：将数据矩阵中的行子集门叼列子集J所构成的子矩阵记为<，’D。对

<，，-，>中的某一固定列^任意轧赴两行对应元素差值用divr(iI，／2，刀表示：divf(il，

如，_，)=ql，一口国。对于．，中所有列，任意il，i2两行元素的差值记为div，(il，i2，．，)

=max Idivr(h，i2jO-divr(h，i2j2)1．。整个子矩阵<L．，>元素的差值为dive／,炉
^，：eJ

maxdiv,(】l，f2，t，)。
“，●，

从列的角度，我们也可以作出如下类似的定义：

定义4．2：对于子矩阵<‘‘，>中的某一固定行i，任意．，l，五两列对应元素差值用

div。(i,jl,j2，)表示：dive(i,jI娩，)=alli--au2。对于I中的所有行，任意两列，t，丘元素

的差值为divc(Ljl如)=maxIdivc(ildl，五)一divc(i2，jl／2)l。整个子矩阵<‘．，>元素的
仙t，

差值为divc(L J)=maxdivc(上，l五')e
f．1，■

引理4．1：在表达矩阵的子矩阵<，，D中，有div,(／,力=div。(，，J)。

证明：对任意两行厶AeL任意两列■，五∈』我们有

赫ftti L．ik如一divttiI．ik蓟

=(出-一一舢⋯)一(舢-，z一知t，t)

=(tbut—afv：)一缸vI—an』0

=divc(h’j、j—divdh文j由
而divr(1，J)2 maxmVA‘，之，J)。

^，々E，

2
max maxI击咋(‘，j2，J一)一divR】I，屯，，2)I

●．,z
E1 Jl，，“

2 max maxl旃叱(‘，‘，JO一硪屹(‘，‘，丘)l
·。J；tj jl i产i

2
max maxldivAi,，五，j2)一威vc(易，^，J2)l

i．|t}J 。l}t“

2 maxdivA／,，^，JO=机(，，J)
h,1l“

证毕，

根摆上述引理，蕃科仃可以将趣(J，J)及div,(1，力统一记为div(1，力。
对于表达矩阵中的子矩阵<‘‘，>，如果要形成一个双向聚类，必须有div(I，J)卸。

如图4．2中的(a)到(d)，它们的div值全为0。但在实际应用中，象这样的使所有行

对之间的差值全为O的情况很少见。在实际的基因表达数据中，要找到完全使div

为0的双向聚类是不现实的。因此，可以定义一个允许误差万，对于子矩阵(LD，

如果div(1，D<艿，裁可以认为它是一个双向聚类。
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引理4．2：设^d：则div(^，力≤div(／,力。

证明：设Hu厶，且，In五≠o则
div(L力2maxAmAivc(1，jl，，2)=maxll，，2 eMiw(1,uh．jt，．，2)

=max，Lm,(max(dive(1J，_，l，j2)，diw(hdt，_，2)))

=max{maxn，：·Aivc(1l，jl，j2)，max n，z．Aivc(h，Jl，JO}

=max(div(1l，，)，div(h，‘，))2div(几t，)

’ 证毕。

引理4．3：若Z幽则div U，^)≤divU J)。

gl理4．4：若^cz Zc一贝0div(^，Z)≤div(‘刀。

引理4．3，4．4的证明与引理4．2的证明类似。

定理4．1：

(1)在数据矩阵中，若有行集合tic．／以及列集合Z如果<^，D不能构成一个聚类，

则<‘D也不能构成一个聚类。

(2)在数据矩阵中，若有行集合，以及列集合ZcZ如果<五■>不能构成一个聚类，

iO<L D也不能构成一个聚类。

(3)在数据矩阵中，若有行集合／。c／,列集合ZcZ若<，I，Z>不能构成一个聚类，

lO<L D也不能构成一个聚类。

证明：(1)因^C，，由引理4．2知div(h∽≤di“L7)；又因<，l，胗不能构成一个聚

类，则有div(It刀≥6，因而有di“∽≥6，即‘，，今也不能构成一个聚类。
对(2)、(3)的证明与(1)类似。

证毕。

以上的引理说明了如果<五D的一个子阵不能构成聚类，<，，D也必不能构成聚

类，即上述定义的差值div对于子矩阵的大小满足反单调性。利用这样的性质，我

们的算法采用从最小的子矩阵，即2*2子矩阵开始，逐步扩大的方法来寻找聚类。

算法首先判别这些子矩阵是否构成聚类，如果是聚类，则在它的基础上进行行、列

的扩展，以得到更大的聚类。如果某个子矩阵不能构成聚类，则没有必要对其扩展。

因为根据反单调性，对其任何扩展不、可能得到聚类。这样可以删除这个子矩阵，以

缩小搜索空间，减少计算量。

4．2．3互斥集合及其性质

在我们的算法中，为了进一步减少在扩展过程中的计算量，我们记录在某一个
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行集合I(列集合‘，)下明显不能与列J(行i)构成聚类的列(行)集合，在以后的

行集合J(列集合J)下的，包含列_，(行f)的列(行)扩展中，则不能考虑这些集

合中的列(行)。为此，我们定义如下的行(列)互斥集合。’

定义4．3：对于行集合L以及某列，，集合ME(Lj)={kjdivc(，，_，，k)≥6}称

为对于行集合朋q列，的互斥列集合；对于列集合^以及某行，，集合脏∽0={，Idiva

(j，，，，)≥6}称为对于列集合，的行i的互斥行集合。

引理4．5：①设J,cJz，则ME(■，f)c ME(以，f)

②设Lc／2，则ME(^，．，)e IdE(五，J)
证明：①设ileME(^，f)即有divR(j，“正)≥6，记l={f，^}即有div(‘^)

≥6，因为J,cJ。，所以有div(‘^)≤div(‘以)，故有div(厶以)≥6，即divR(f，

fI，以)≥6。即说明il∈ME(以，f)，因此有ME(Z，f)c娅(以，f)

②的证明与①类似。
证毕。

定理4．2：(DME(^，f)UME(以，f)￡ME(■U以，f)

②ME(^，，)uME(厶，．，)￡ME(^u，2，，)
证明：因为d,c (^u以)，由引理4．5知忱(^，i)c忱(^u^i)，同理可

知腿(厶f)c ldE(一u^f)，因此有：脏(^，f)u脏(正，j)￡眶(^uJ“f)

②的证明与①类似。
证毕。

定义4．4：对于数据矩阵中，若有予矩阵<，，扮及qy'，若有，C，’且．，￡J’，

我们称子矩阵<，¨J>包含了<，’》，记为q d>c<ly>。

如果可¨'为一个聚类，我们可以知道它所包含的所有子矩阵皆为聚类，我们

在求聚类的实际应用中感兴趣的仅仅是最大的聚类，它的定义如下；

定义4．5：在数据矩阵中，如果一个子矩阵q今是一个聚类，而对任何<，y'，

若<，．诊cqyI>，则<，y'不是聚类，则称q房为一个最大的聚类。

我们对基因表达矩阵进行双向聚类，就是对已知阈值6，求得其所有的最大聚

类。

4．2．4算法的基本思想

我们的算法利用聚类的反单调性，从数据矩阵的最小子矩阵(即2*2的子阵)

开始，利用阈值6，逐个判别它们是否构成聚类。如果能构成聚类，说明有可能在

其基础上构建更大的聚类；如果不能构成聚类，根据反单调性，它不可能继续扩展
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成聚类，则将其删除而不继续处理。

对于一个聚类置，如果对其添加一行(列)能构成一个更大的聚类，我们称此

过程为对聚类R的行(列)扩展，我们称聚类月为可扩展的。对于不可扩展的聚类，

它就是一个最大的聚类，算法对其进行保存。对于可扩展的聚类，在对其进行所有

的可能的行、列扩展以后，算法对其进行删除，对其扩展所产生的聚类再进一步进

行扩展操作。

上述的扩展过程是从2*2的子矩阵开始逐层进行的，为了便于识别与处理，我

们对每一个所产生的聚类定义一个层号。

定义4．6：对于某一形成聚类的子矩阵q胗，q痧的层号level(／,力定义为：

‘一eVetc，／，={。，。。二．卜。。，，，。II。i-，2．／R．，IJ扩l=屣2而成
在对一个聚类q少进行扩展的时候，为了避免丢失可能产生的聚类，对它进

行行扩展和列扩展的过程只能分别进行，不能同时进行。例如，在如下的数据矩阵

A中：

A=

l 2 3 4

2 3 4 5

3 4 5 6

4 5 69

设6=l，卢{1，2，3)，乒{1，2，3)，因为div(1,d)=0<艿，q／>构成一个聚类，

在对q今进行扩展时，如果我们同时将，扩展至，k{l，2，3’4}，J’=fl，2，3，4}，由于

div(1’，'=3>J，不能构成聚类。但如果我们单独对q少进行行扩展得到<，’／>，

由于div(1’刀=0<万，q’／>构成一个聚类。同样地，如果我们单独对q／>的列

进行扩展得到qJ’>，由于div(Ij'=0<占，<，／’>也构成一个聚类，而对<，／>同

时进行行、列扩展，这两个聚类就会失去。因此，在算法中，我们同时使用两个表

R及C来分别记录准备进行行、列扩展的可扩展聚类。在算法中，每当由第i层的

聚类q／>扩展成一个件1层的聚类q’J’>时，无论<，’／。>是由<，／>进行行或列

扩展而成，q’J’>都要同时被存入行扩展表R及列扩展表C之中。

算法在处理第f层可扩展聚类时，对胄、C中所有第f层所有可扩展聚类进行所

有可能的行、列扩展，所产生出的新的聚类为第f+1层聚类，被同时存入胄、C表

之中。在第i层处理结束时，如果第f层中的某一聚类q√>已被扩展而产生了新的

聚类，则q，>不是一个最大聚类，可以被删去。如果它并没有被扩展成任何新的

聚类，则该聚类为一个最大聚类，仍然保存在R或C之中。因此在第i层处理结

束时，五及C中所存的第f层聚类全部为最大聚类，它们是不可扩展的。
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为了减少在对聚类扩展过程中的计算量，我们在对<，／>进行行扩展时，仅考
只

虑那些与I中的行不互斥的行。设卢{jl'f2，．．．，^}，我们仅考虑集合s—UME(J，ik)中
k=l

C

的行。类似地，设．，={_，t，，2，．．．，片。对q／>进行列扩展时，仅考虑集合丁43ME(／，^)
k=l

中的列。对ME的计算可以在算法逐层对聚类进行扩展的过程中相应地逐层进行。

在算法开始时。我们对所有ME集合赋以初值o。然后由2*2的不能构成聚类的子

矩阵中获得互斥信息：设I=<il,i2>，．，=9·l，2>若<‘》不能构成聚类，则有：

ME(I,j,)=ME(／，J-)U{，：}，ME(,rjO=ME(，，JOU{J,}，ME(J，O=ME(J，it)U{h}，
ME(上f：)=ME(^f：)U{fl}。对在以后的每层的扩展操作中所得到的新聚类q／>，

对ME(／，J)，JEJ及ME(．，，i)，，∈，的计算可以根据定理4．2用下式来计算：

姬(J，)=U ME(7牡ME(J，l『)=U眦(9，f)。

4．3算法的描述

综上所述，我们算法的框架描述如下：

Algorithm bicluster(n；
Input：基因表达矩阵y【川【卅；

Outprut：Y中所有双向聚类；

hegm

1．对矩阵l，【玎1【埘1计算阈值6；

2．For rin]脚】的所有2X2的子矩阵<f胁《{fI，如)，{^如}>pardo

3．if div(1,d)<6 then

将<‘今同时加入行扩展集合置和列扩展集合C中，定义其层号为l
else

ME(，’^产02}；ME仉五产tjl}；ME∽jI产协J；ME似j2产{fI}；
endif

endfor

4．／=-1；

5． Repeat

6． For R的所有f层的子矩阵<，，今pardo Extend(R,l,d,D；

7． For C的所有f层的子矩阵‘，，p pardo Extend(C,LJ,力；
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8． 卢f+l

9． Until集合的i层元素中无可扩展的子矩阵；

10．For C中所有的子矩阵叫珍pardo
11． For斤中所有的子矩阵<，’，>pardo

12． If<Id>c<，y>then在f中去除‘‘胁；

13． If<，¨’c q》then在f中去除q’／'；
14． Endfor

。

15．endfor

16．输出斤和f中所有的子矩阵

end

算法的第6行的过程Extend(R，Z正j)对R中层号为i的子矩阵<己参进行行扩

展，将可扩展的子矩阵<，诊同时加入行扩展集合R和列扩展集合C中，定义其层号
为f+l；如果叫少被扩展过，则将其从厅中删除； 类似地，算法的第7行的过程

Extend(C,L,．／,D对C中层号为i的子矩阵qJ>进行行扩展，将可扩展的子矩阵<∥J>

同时加入行扩展集合R和列扩展集合C中，定义其层号为i十l；如果q少被扩展过，
则将其从C中删除。

算法Extend(R，LJ,力的描述如下，算法中分别用S、r表示y中所有行、列号的

集合：

Algorithm Extend@，LJ,订；

Input：子矩阵<，j肛，行扩展集合R，列扩展集合c，当前层号f；互斥表的集合

ME；

Out'put：修改后的行扩展集合足列扩展集合c，修改后的互斥表的集合ME；

Begin

1．设，-{fl，如，⋯，甜，记I’三S一(ME∽it)oME(J,i2)u⋯uME(J,功)；
2．ext=false；

3．for扣il，f2，⋯，氏do

4． for 17中所有大于，的行号t do

5． ifdiv(～{f}刀<6then
6． ext=true；

7． Insert(儿{f)』f+l皿)；

8． Insert(灿{f}乒j+1，c)；
9． endif

l o． endfor

11．endfor，

12．ifext=true then将子矩阵‘，j胁从足中删除endif；
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end

算法Extend(C'』=J,f)和算法Extend强，ZZ力的描述是类似的。

算法Extend(R，ZZ f)的第7行的过程Insert(～{fl』j+l皿)是将新产生的聚类

<IO(f}，J>插入到胄中，并建立相应的互斥表。算法Extend(R，‘Z f)的第8行的过

程Insert(Iu{f}力i+1，c)是将新产生的聚类<／U{f}少插入到C中，并建立相应的
互斥表。

算法Insert(厶，，Lo的描述如下：

Algorithm Insert(U i，c)；

Input：子矩阵‘≤‘今及其层号f，列扩展集合C，互斥表的集合ME；

Output：修改后的列扩展集合c'修改后的互斥表的集合ME；

Begin

1．在f中寻找子矩阵<‘痧；

2．if f中无<／,／>then

在f中插入<，，扮，其层号为i：

for T中所有行号_，do

建立互斥表ME(巧)=UME0，．，)睁1，2，．．．，所)
fc，

3．endfor

4．endff

end

算法Insert(五正‘足)和算法Insert(‘山f，c)的描述是类似的。

4．4实验结果及分析

为了对本文算法bicluster进行评价。我们对它应用人类基因表达数据[1S1]进行

实验，并将它和艿．BicTuste[51】以及pduste一152]算法在效率和准确性方面进行比较，

实验表明了与其他类似算法相比。本文方法具有较快的处理速度和较高的聚类质

量，能更快速的找到比其他算法更多符合条件要求的数据。

首先我们对本文算法进行串行执行，与其它两种算法进行性能比较。在我们的

算法及Pcluster中，皆取8=6，最低行数限制Nr=5，最低列麴Vc=30，在算法中，令

k=50。我们取矩阵元素为500行*10N，本文算法找到TS0个聚类，所用时间为9，1

秒，艿-Bicluster所用时间为12秒，Pcluster算法所用时间为lO秒。取数据为1000"17
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时，本文算法所用时间为35．12秒，艿．Biclusterl辨用时间为50秒，Peluster所用时间为

40秒。分别取不同个数的行和列，各类算法求得相同聚类所需要的时间比较，如表

4．2和图4．3所示。

表4．2本文算法与其他算法执行相同聚类的时间比较(s)

各类算法 500’10 500*15 1000"15 1000+17 lOoo+19

万-Biclustert’11 12 20 35 50 j 65

Pelustertl”J lO 18 30 40 52

本文算法
9．1 16．89 28．05 35．12 49．74

bieluster

图4．3本文算法与其他算法执行相同聚类的时间比较

由表4．2和图4．3可以看出，本文算法与其他两种算法相比，在相同条件下，

其串行聚类的速度也比其他算法更快。

图4．4本文算法的计算时间随处理器个数的变化情况
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图4．4示出了本文算法的计算时间随处理器个数的变化情况，从图中我们很容

易看出，当处理机节点数增加后，算法的加速比会大大加快，算法的计算时间大大

降低，但是当节点数增加到7以后，计算速度的增长逐渐变缓，这是由于处理机之

间的通讯时间和其它额外开销，使得算法的加速比不能严格地随着处理器的增加而

线性增长，这也是符合并行处理的加速比性能的Amdahl定律的。

我们再对各种算法的聚类结果的质量作一比较。图4．5表示的是我们的算法

bicluster在10个基因和50个基因表达条件下的一组聚类结果。其中租线为Pcluster算

法中丢失的记录，点线为8-Bicluster算法中丢失的记录。由该图我们可以看出，本

文的算法bicluster可以比其它类似算法找到更多符合条件的聚类。

图4．5本文算法找到的聚类
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5．1总结

第五章结论与展望

生物信息学是整个生命科学发展的重要组成部分，它的核心是基因组信息学，

包括基因组信息的获取、处理、存储、分配和解释。在基因组信息学中，生物序列

的比对、捞接和基因表达数据的聚类是最关键、最重要的操作。由于这些问题具有

计算量大的特点，对计算机的处理速度要求高．而这些问题大部分本质上是组合优

化问题，不象向量运算那样具有有规则的数据结构和相关关系，因而研究他们的并

行化有很大的意义。

本文对生物信息学领域中的一些问题的并行计算进行的深入的研究，提出了相

应的并行算法，通过试验取得了很好的效果。

本文的研究工作和所取得的主要贡献及创新之处如下：

1．我们提出一种快速的最长公共子序列算法FAST LCS，该算法通过对字符串

建立相应的同字符后续表，随后对于相应的初始同字符对，并行地在该表中逐层地

搜索其后继同字符对，得到所有的后继同字符对及相应的层次值。最后由最大层次

值的同字符对进行回溯，依次求得其所有前驱同字符对，最后得到相应的比对结果。

这种基于同字符后续表的算法同样可以用到多序列的最长公共子串问题中。算法使

用了剪枝和跳跃技术，提高了处理速度。与其它经典的LCS算法相比，不但能够取

得准确的结果，而且在速度、效率上有了很大的提高。

2．我们深入研究了生物序列的拼接问题，提出了一种高效的并行算法。该算

法提出了后缀索引的概念以代替后缀树，首先对所有的序列片段建立后缀索引；然后

对所有的序列片段i，在所有其他序列片段，的后缀索引中查找匹配度最高且最长的

后缀，匹配长度记为‰；再根据岛建立有向图；然后使用并行蚁群算法寻找最长的哈

密尔顿路径；最后根据路径得出拼接方案。该算法以后缀索引代替后缀树，大大减少

了计算量，有利于并行决算。算法利用蚁群算法解决TSP问题的优势，减少了优化

时间。与其它类似的算法相比，取得的结果准确，在速度、效率上有了很大的提高。

3．我们还对基因表达数据进行双向聚类问题进行了深入的研究，提出了一种

进行双向聚类的并行算法。该算法根据数据集合的大小对于双向聚类质量的反单调
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性，由最小的数据集合开始逐步添加行或列，最终找到所有满足条件的聚类。该算

法处理速度快，聚类质量高，性能明显优于其他类似算法。

本文的研究工作将并行处理技术应用到生物信息学的研究之之中，对生物信息

学中的一些问题提出的高效的并行算法都在并行计算机深腾1800上用MPI(C绑定)

编程运行，都使用生物信息的标准数据库中的测试数据进行试验，取得的试验结果

表明，这些算法不但处理速度快，而且结果质量高，说明并行计算机是生物信息学

的研究中的有力工具，有关问题的高效并行算法的开发，会有力促进生物信息学的

研究。‘

5．2研究展望

由于生物信息数据的规模极其巨大，开展生物信息处理算法并行化方向的研

究、对有关问题的高效并行算法的开发，会有力促进生物信息学的研究。在我们今

后的工作中，我们将在如下两个方面进行继续的深入研究：

1．将上述算法继续优化，以提高它们的性能，如速度、效率、可扩展性等，使

之实用化；

2．对更多的生物信息学的问题进行研究，设计其高效的并行算法，如系统发生

树问题、蛋白质二级、三级结构预测问题等。

3．将我们的研究工作和生物学科的一些具体研究课题结合起来，以超级计算机

为有力工具，解决实际研究的问题。
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