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基于隐式 马尔可 夫链的基因发现模型和算法 
章 铭，陆菊康 

(上海大学计算机学院，上海 200072) 

摘 要 ：探讨 了隐式马尔可夫链在基因发现中的应用。提出了一个基于GHMM (泛化 的隐式马尔可夫链 )的基因发现系统的简化的模型 ， 

论述了用该模型和扩展的Viterbi算法发现基因的方法 ，介绍了用于描述编码区和非编码 区及信号的模型和实现 。 
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I Abstract l This article describes the application of Hidden Markov Chain in the gene—finding system．A simplified model of gene—finding system ， 

which is based on GHM M，is presented．Then it d~cribes the me~od of finding gene with this model and modified Viterbi algorithm．Also it introduces 

the models for ced ing and non-coding regions an d signals． 
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随着人类基因组工程的完成以及越来越多的生物体的 

DNA被测序出来，从大量的序列中获取有价值的信息变得 

日益重要。而其中最有意义的是识别出蛋白质的编码区域 ， 

并由此推测出完整的基因结构和相应蛋白质的结构。在过去 

十几年的时间里 ，研究人员已开发出了许多基因发现(识 

别)系统 ，其中的一些得到了广泛的应用，~GeneMarkI 、 

GenScan『]】、 Genial 等 。这些系统采用了各种各样 的技术 ， 

包括隐式马尔可夫模型、神经网络、动态编程和决策树等。 

其中基于隐式马尔可夫模型 (HMM)的算法得到了广泛的 

研究和应用。本文论述基于HMM的扩展形式、GHMM的基 

因发现系统的框架和实现中的若干问题。 

l模型 

1．1 HMM和GHI 嘲  

HMM是马尔可夫链 的推广 ，和马尔可夫链一样可看作 

是一状态机，由一组状态及相关的转移组成。其与普通的马 

尔可夫链的不同之处在于，它的每一个状态也是一个随机过 

程，用以描述状态和输出的观察值之间的统计对应关系。因 

此，马尔可夫链输出的是一状态序列，而HMM输出的则是 
一 观察值序列，产生这一观察值序列的路径 (状态序列)是 

不可见的 (隐含的)，因此称其为 “隐式的”。 

HMM可表示为 = {A，B，7c}。其中7c表示初始状 

态概率分布矢量。A代表状态转移概率分布矩阵 {ail}(1≤i， 

j≤N，N是模型中状态的数目)，a；I=P【q+．= l q=Si】表示从状态 

s 转移到s概率。B代表观察值概率矩阵 {bl(k)}(1≤j≤ 

N，l≤k≤M，M是观察值的数 目，即离散字母表的大小)， 

bi(k)=Pry at t l si】表示在时刻t，状态sI生成观察值V 的 

概率。 

对于一观察值序列O=o．02⋯or，假设有状态序列Q= 

q．q2⋯qr，则在模型 中，O由Q生成的概率是 

P(OIQ， )=n HP (o I q ， ) 

=bqI(oI) 2【o2) ⋯ bqI(oI) 

而状态序列Q的概率是 

P (Q 1 )=T【qI ， ⋯ r．1 

由于P(Ol入)=P(OlQ，入)P(Ql入)，因此在给定模型入的 
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条件下，生成观察值序列O的概率就是 

P(O1 ) E 。P(OlQ， )P(Q1 ) 

： E qI bql(o1) 2(01) ⋯ qI bq,(o1) 

通常对于某一观察值序列O，有多条路径可生成它。而 

生成O的最优的 (也就是能最好地 “解释”O的)状态序列 

Q往往揭示了模型隐含的部分，解释了被模型所描述的事物 

的结构和特性。一种广泛使用的确定最优路径的办法是选择 

单个最佳状态序列 (single best state sequence)，也就是使P(Q 

l O，入)达到最大值的状态序列。这可由Viterbi算法计算得 

到。在基因发现领域，观察值为4种脱氧核苷酸 (A，T， 

C，G)，而HMM模型的状态则对应于基因的各个功能序列 

段。而基因发现的方法就是对于一条DNA序列，通过Viterbi 

算法计算出其最优的状态序列 (路径)。最终得到的路径就 

描述了该DNA序列中的预测的基因结构。关于HMM更详细 

的论述见参考文献【l】。 

GHMM (Generalized HMM)是HMM的扩展形式 。标 

准的HMM的每个状态产生一个观察值，而GHMM的每个状 

态则可产生0或多个观察值。这使得GHMM能更直观地描述 

基因的结构 ，并使框架有更好的可扩展性。 

1．2用于基因发现的GI-IMM框架 

圈1多外显子基因的GHMMlE咎罡 

图l是用于多外显子基因的GHMM框架。与一般的状态 

机不同，这里代表了状态机中的状态，节点代表了状态之间 

的转移，那么在一个分析中，将各边 (状态)连接起来就可 

得到一条完整的基因序列。在GHMM中，状态和转移都可 

具体地对应到基因的各个组成部分。其状态的具体含义是： 
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J5’一5’端不翻译区，J3’一3’端不翻译区，El一初始外显子，E 
一 内部的外显子，l一内含子，EF一末尾的外显子，Es一单 

外显子。节点对应于基因中的信号：D一5拼接点，A一3’拼 

接点，s一翻译开始区，T一翻译结束区。而B、F则是整个 

状态机的起始和终止位点。 

当给定了一条候选 的DNA序列X，找到一路径 (称为分 

析，parse)中，使该分析 相对于其他分析来说，生成X的 

概率最大。该中中的各个状态即对应于基因的各个功能子序 

列，而中就描述了预测的基因的结构 。可将这些概念形式化 

如下： 

设M为一GHMM模型。由于GHMM的每一状态可生成 

多个符号 (观察值)，因此，定义X为一有序的子序列集合 

{x ，x 一， }，使得x是各子序列的连接： 
X IX2⋯ )‘k 

并定义分析为一有序 的状态，J事列对 的集合 ： 

中 = {{q．，x，}， {q2，x2}，⋯，{qk }} 

其中qi(I≤i≤k)是分析中的第i个状态(即模型中的 

边)，对应于基因的功能单元。而)ci就是X中的第i个子序列 ， 

是与该功能单元q相对应的子序列。这里规定q．是离开开始 

节点B的边，q 是指向结束节点F的边。可计算p[X，中1如下 

(隐含 的以M为条件 )： 

p[X，中】=P(qIIBX17 P(x}Iq．))(n P(q⋯Inode(q．))) 

node(q；)是边q；指向的节点。每个P(~lq )项都称为 “内容检测 

器” (content sensor)，是按qi的模型生成Xi的概率。每个状 

态自身可以是任意的模型，~flHMM、GHMM或神经网络。 

GHMM将系统层的模型与每个状态的模型 (“内容探测 

器”)的实现细节相分离，使系统模块化，提高了整个系统 

的可扩展性 ，也使得能够用任意合适的模型来描述基 因各个 

功能单元。分析序列x，就是要找到一个中，使得P[X，中lM】 

最大。这可用Viterbi算法来实现 。 

2系统设计和实现 

2．1状态的模基 

在GHMM中，状态对应于基因的功能子序列，如内含 

子，外显子和5’、3’端的不翻译 区。在基 因发现领域 ，用于 

计算这些序列的模型称为 “内容检测器”。这些模型本身也 

可以是HMM、GHMM。这 里以编码 区(包括El、EF、E、 

ES)和非编码区(包括l、5’3’UTR)为例，介绍相应状态所采用 

的模型。 

编码区就是基因中编码蛋自质的部分，每3个核苷酸 

(密码子、codon)编码一个氨基酸。而非编码区则是基因 

中不编码蛋自质的部分。在进化选择的作用下，各个子序列 

区域就有了不同的核苷酸使用特性。就可以利用不同类型的 

马尔可夫随机过程 (或其他的模型，如神经网络)来描述这 

些子序列。 

非编码区域一般使用同构马尔可夫模型 (homogeneous 

Markov mode1)。一阶的同构马尔可夫模型包括：(I)初始 

概率向量PNo；(2)转移矩阵PN，这些参数可由训练集合中 

非编码区的单核苷酸和二核苷酸的数量来计算。 

由于在编码区中每3个核苷酸(密码子)编码一个氨基酸， 

随机过程就需要捕捉密码字每个位置的信息，因此编码区使 

用异构马尔可夫模型(inhomogeneous Markov mode1)。一阶的 

异构马尔可夫模型包括：(I)3个初始状态概率向量：PI。， 

P2o，P3o，各自对应密码子中的一个位置。每个向量包括元 

素 P P2o ，P 30i，i= I，2，3，4，分别代表 了4种核苷 

酸；(2)34-转移矩阵PI、P2、P3，包括元素PIii、PZ。、P3__， 

i，j=I，2，3，4。 

当给定一段DNA序~lJS=sIs2⋯S ，SI是核苷酸，并设n是3 

的倍数 。则s在非编码 区的概率是 

P[SINON] PN,，(s1) PN(~ls1) ⋯ PN(s．1s I) 

s在编码 区的概率根据S的第一个核苷酸在密码子中的 

位置 (I，2，3)，可分成3种互斥的结果。 

P[SICODI】 PlI)(sI) Pl(s_,lsI) P2(s1I s2) P3(s4ls0 一 P2(s⋯Is．。) 

P[SICOD2]=P2【J(sI) P2(s_,lsI) P3(s~ls2) P1(s,ls3) ··· P3(s~ Is ．I) 

P[SICOD3] P3o(sI) P3(~lsI) P1(s、Is9 P2(s4lss) ··· P1(s Is．．I) 

由于密码子是 由3个核苷酸组成 的，因此二阶的马尔 可 

夫模型是描述编码区的模型的最小阶数。但更高阶的模型需 

要更多的训练数据。我们采用了五阶的马尔可夫模型，它可 

以捕捉到两个相邻密码字 的序列信息。通过对上述一阶的异 

构 马尔可夫模型进行扩充，即可获得五阶马尔可夫模型。 

2．2信号的检测 

信号是基因中的功能位点，如剪切位点、启动子。它通 

常是由几个和几十个核苷酸组成的序列片断 (或由多个这样 

的片断组成)，是基因不同功能单元序列之间的分界，标志 

着模型中状态之间的转移的发生，如剪切位点是内含子和外 

显子的分界 ，而启动子则标志了整个基 因的起始。因此，在 

基因发现的过程中，正确的检测信号是非常重要的。 

和检测功能子序列的 “内容检测器”相对应 ，用以检测 

信号的模型称为 “信号检测器”(signal sensor)。它既可以作 

为 “内容检测器”的一部分，也可以通过修改公式，将其作 

为独立的项并入公式中，~flGenie。 

用于剪切位点的 “信号检测器”通常采用权值矩阵方法 

(wMM，Weight Matrix Method)。在这种方法中，长度为 

^的信号中的核苷酸被认为是由与位置相关的概率分布独立 

生成的。当给定了一个信号模型 “+”和一段序列x=X．⋯ 

x̂，则这段序 列的概率就是 

P[X I+】=P wMM(X)=17 ；；I P( ． 

其中P( 是在信号位置i上生成核苷酸j的概率。我们采用了对 

WMM的 扩 展 ，权 值 阵 列 模 型 (WAM,， Weight Array 

Mode1)。它实际上是一个一阶异构马尔可夫链，其中位置i 

的概率分布依赖于位置i—I上的核苷酸种类。 

2．3用Viterbi算法寻找基因 

在得到各个子模 块之 后，就可利用Viterbi算法在给定 

的DNA序列中发现基因了。Viterbi算{去I”是HMM中用以计 

算 “最 佳 ” 路 径 的 动 态 编 程 算 法 (Dynamic 

Programming) 。 由于 这 里 用到 的GHMM模 型 是对 标 准 

HMM模型扩展，因此对算法的实现过程做了相应的修改。 

具体的算法如下 ： 

首先给所有的状态 (J5’，EI，E，I，EF，J3’)编号为q，，q：、 

q3、q4、qs、q 。子序列Si．在状态q 下的概率是P(s Iq )。 
并设Y i(j)为在位置j结束于状态Q的子序列S 的最佳分析的 

联合概率。并设给定序列的长度为L。 

(1)初始化：由于只寻找完整的基因，即以状态J5’(q，) 

开头的分析 。因此有 

V I(1)=P(qIIB)P(sl_lIqf)，V i(1)=O (2≤i≤6) 

(2)递归： 

V．(j) max,‘k‘．【V k)P(qilnode(q,))P(sk+̈ Iqi)J 

(I≤i≤6,2≤j≤N，2≤S≤6) 

(下转第 145页) 
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运行在这部分CPU上的操作系统有一些不同于普通操作系统 

的要求，它必须考虑： 
I)支持多个可执行环境 。每个可执行环境能对外提供一定的应 

用程 序接 口(APIs)，不 同的应用程序接 口能提供 不同的应用与服 

务。同时，应用程序接 口的版本能方便地更新 、修~l'Bug、增加新 

功能、淘汰 旧功能。这种设计也有利于提高网络安全性； 

2)程序要求访问不同的系统资源 ，~ncPu资源、状态存储等 ， 

调度算法要能满足许多不同的资源特性； 

3)支持不同资源用户之问 的合作和竞争 ，支持资源隔离和共 

享 ，提高安全性和充分利用计算资源。 

主 动网络最 初的 研究 一般 选用通 用 的操作 系统 ，如 

Linux或Solaris，所有功能都在 一个处理器和一个统一 的操 

作系统下完成。区分网络功能与普通 的计算功能 可简化操作 

系统设计的难度，具体效果还有待于进一步的研究与比较。 

3相关研究 

麻省理 工的ANTS 0研 究比较早 ，用数据舱 方式实现 ， 

流动代码使 用Java字节代码 ，在Java虚拟机上解释执行 ，缺 

点是效率比较低。后来的研究PANl6 采用了机器代码与代码 

的缓存，以改善运行效率。宾夕法尼亚大学的研 在安全 

性 方面做 了比较多 的工作，有 安全的 自举结构AEGIS ，其 

PLANet13j也是基于数据舱方式 的。哥伦 比亚大学的NetScript 

主动网络系统是基于可编程路 由器方式的，主要考虑其数据 

流的处理和建立在TCP端 口上的远程控制协议。 

Bowman对数据包的处理采 用了分类算法、支持针对流 

的多线程处理 ，采用 了实 时处理器调度 以取得 决定性的性 

能 。Janos是一个用于主动 网络节点的操作 系统 ，它的主要 

关注是强大的资源管理和对用Java编写的不信任主动应用的 

控制。文献【5】在主动网络中引入标签 ，用类似MPLS的技术 

改善转发性 能 ；文献[41研究了用可编程硬件来达到高性 能 

和可扩展性 。 

4结论 

本文讨论 了实现主动 网络需要考虑的安全性、性能、互 

通性和操作系统的问题，提 出了一些设计思路。文中参考 了 

大量主动网络的最新的研究，也借鉴了传统路由器、多服务 

接入平台的设计经验和教训。 

与传统网络一样，主动节点也有低端和高端之分，两种 

类型应该在设计上有所不一样。另外 ，对具体的服务模式而 

言，要求在每一个主动节点上都进行计算的情况很少，这样 

计算任 务在网络节点上的分配也是需要考虑的问题。这些 问 

题与本文讨论的安全性、性能、互操作和操作系统等问题 ， 

都有待于进一步在研究中比较和优化 。 
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(3)结束 ： 由于只寻找完整的基 因，因此只选择 以 

J3’(q )结尾的分析，那么最佳的分析的概率就是 

P =max【Y 6(N)】 

以上是对 标准Viterbi算法 的扩展 。在具体实现 时，首 

先遍历序列，确定候选的转移位点，然后用上述算法遍历所 

有的转 移。相应 的运行时 间是O ( ) ，k是可能转移 的数 

目。一般而言 ，k n／100，n是碱基 的数 目。通过对某些状 

态限制最大序列长度，可进一步减少运行时间，如限制外显 

子区域长度不超过3000个碱基 。 

3小结 

该文 的算法通过对标准Viterbi算法 的扩展 ，利用动态 

编程提 高 r基因发现的效率 。同时 ，由于HMM模型 P 

模块化和可扩展性，可容易地将上述模型和算法加以扩展 ， 

将新的功能单元 (状态)加到模型中，以提 高基 因发现的准 

确性 。对该系统的测试工作正在进一步进行之中。 
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