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摘 要：研究表明，%&’模式在基因表达调控方面起着重要作用 ( 由于 %&’模式不仅与初级序列有关，更多
的表现为高级结构（一般为二级结构）的保守性，所以 %&’模式的识别比 )&’模式的识别要复杂的多 ( 近十
几年里，对 %&’模式分析作了大量的计算方面的研究，包括：%&’结构的预测、识别和已知的类型相似的 %&’
模式、在一组功能或进化相关的基因中找出共同的 %&’模式 ( 这里对上述 !个方面的计算方法的发展和研究
进行了综述 (
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分子遗传学中基本的生物高聚物是蛋白质和

核酸序列，也就是 )&’和 %&’( 虽然真核和原核
细胞的遗传信息储藏在 )&’中，但 %&’在基因
表达中同样起着重要作用 ( 对于蛋白质合成来
说，转录后调控是一个重要的控制点，它影响着许

多生理和病理过程，包括正常的生长发育 H - I、适应

机能 H " I及癌变反应 H ! I ( 已经发现大量的 9%&’模
式在基因表达的转录后调控阶段起着重要作用，

主要包括：转录的终止、9%&’ 的定位和稳定、
9%&’的可变剪接及翻译效率 H 0 J $ I ( 因此，对已知
的及有待发现的 %&’ 调控模式的预测是非常重
要的，这将有助于我们理解调控机制，也将为药物
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设计提供一个潜在的靶点，以防止不正常的 #$%
&’调控的发生 (
研究显示，多数已知 #$&’调控模式位于非

翻译区，而非翻译区在人类和其他高等真核生物

基因组中占有大多数 ( 多数的调控模式都是以茎
环结构出现，它们在翻译过程中起的是消极作用，

主要表现为阻止绑定或抑制核糖体子单元 )*+的
移动，也可以通过绑定特殊的调控蛋白（通常是抑

制翻译的，如铁离子调控蛋白）来实现 ( 一些模式
是 #,-./$&’绑定位点，能够绑定附加的 #,-./$%
&’012 3 ( 45$0,67——— 一个专业的数据库，搜集了真
核生物 #$&’89和 !9间非翻译区的功能模式 1 : 3 (
这些模式中的一部分，如 ;$<（铁离子反应模式），
被用于测试在 $&’中发现一致结构的方法 1 => ?* 3 (
从一个相关的 $&’序列集中找出保守的 $&’模
式的算法，能帮助我们发现潜在的未发现的 $&’
调控模式 (
因为 $&’ 模式在高级结构上比在初级序列

上更保守 1 ?? 3，这使得采用计算方法来探测它们成

为一个具有挑战性的问题，而用来识别转录因子

绑定位点的模式发现方法用在这里并不合适 (
本文将讨论识别已知的 $&’模式的方法，及

从单个序列或相关序列集中预测 $&’ 二级结构
的方法 (

! 已知 "#$调控模式的探测

从序列数据库中识别原始序列模式的算法已

经有很多，最著名的程序是 @A@ 软件包中 B,CD%
EF667.C模块 1 ?" 3 (对于 $&’分子的模式发现算法，
需要同时考虑空间结构和原始序列(已经有了几
个这样的算法，像 EFG,CH/G、EF6+7F.-I和 $&’#/6,J(

EFG,CH/G1?! 3是一个公开的编程语言，它能描述
$&’二级结构、扫描序列数据库 ( 它对结构的描
述是基于螺旋集合（一个螺旋意味着一个发卡）和

一系列限制条件 (
EF6+7F.-I1?) 3 是另一个模式发现程序，它允许

错配或是错配数低于用户设定的一个固定阈值，

它能通过 KF.L/M 链的模拟来得到这些错配出现
的统计特性 ( EF6+7F.-I中用到的模式描述和正则
表达规则相似 (

$&’#/6,J 1 ?8 3 不仅能找出和所描述模型匹配
的模式，而且能用热力学特性和序列复杂性将这

些候选模式归类（序列区域的复杂性越低，它所包

含的碱基类型越少，它们可能和模式以一个很高

的分值匹配，不过这不是因为碱基顺序而是因为

这一段的碱基组成）(
和这些 $&’ 模式搜索工具相关的，还有一

些搜索特定类型结构 $&’ 的算法，如 6$%
&’0-FC%+< 1 ?N 3和 B’+6$&’1 ?2 3是用来搜索 6$&’
的；A;5$O&1 ?: 3是用来识别!型接触反应内含子
的核酶，K;$0-FC 1 ?= 3是用于搜索 #,-./$&’ 绑定
位点(

% 单个 "#$序列二级结构预测

单个 $&’ 二级结构预测是基于最小能量模
型 ( ?==)年，PQ-L7.用动态规划法来预测 $&’全
局最优二级结构，他的方法是基于最小自由能模

型 ( &Q00,C/M 1"* 3 改进了这种方法，他采用了最邻

近能量模型，这种方法的准确性通常在 2*R S
:*R 1"? 3 (

ET&O5+1"" 3 是另一种预测优化 $&’二级结
构的动态规划算法，它包括了基于最小自由能模

型的假结结构，在最糟情况下的时间复杂性是 O
U !N V，空间复杂性是 OU !) V (
第 !种方法是 &4E’AT1"! 3，它可以预测包括

（或不包括）假结的二级结构 ( 这个算法采用了最
小能量结构、划分函数和碱基配对概率 (
第 )种方法是 WXFG,HC1") 3，它通过结合最小自

由能和比较序列分析，来预测两个序列的共同低

自由能结构，它用了动态规划算法，计算复杂性在

时间上为 OU "! !! V，这里 "是两个序列中，对齐
的碱基的最大距离，!是较短序列的长度 (
基于自由能模型的 $&’ 二级结构预测只能

处理短的序列，而 $&’折叠通常包括中间状态，
这意味着一些 $&’分子的真实结构的自由能并
不总是最小的 1 "8 3 (

& 共同 "#$序列模式预测

&’ ! 比较研究
通常认为一致 $&’ 二级结构预测和多序列

比对的最可靠方法是比较研究，它能通过人工

改进比对的方法来识别出多序列比对中强相关

位置 1 "N 3 ( 但这个方法要求这些序列要有明显的
序列相似性，而且也不是自动的 ( 它通常要求一
个专家来研究比对以获得最终的结果(
&’ % 随机上下文无关语法
随机上下文无关语法 （06/-IF06,- -/C67Y6%J.77

H.F##F.%+AB@）是用于同时进行 $&’一致结构预

赵英杰等：$&’模式分析进展
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测和全局结构比对的自动方法 & ’(("年，)**+工
作组和 ,-.-./0-1- 工作组都采用 ,234提出了识
别一致 567二级结构的方法 &

289):#; < 是一个基于 ,234的程序，它也叫
567协方差模型（=>?-1/-@=A B>*ACD 2E），采用了
一个有序树，树中的成对节点被指定为 567结构
中的碱基对，而单个节点被指定为未配对碱基 &
因此，可以通过遍历（从根到叶、从左到右）所有节

点来得到原始序列 & 协方差模型是隐马尔科夫模
型（F/**A@ E-1.>? B>*ACD GEE）的一般化 & 2E模
型中，产生概率被指定为 ’%种可能的配对碱基或
是 "个单体碱基，转移概率是从一个当前状态转
到几个可能的新状态（匹配、插入、删除）之一的分

值 & 特殊的非产生状态描述了树结构本身，例如
强迫转移到两个新状态的分支状态和哑的开始和

结束状态 &
在模型训练时，通过给训练序列集合指派高

的比对分值（极大似然）以得到优化模型的参数 &
多序列比对是将训练集合中的单个序列和模型用

一个三维动态规划法进行比对得到 & 一致的
567 二级结构可以通过一个利用比对中所有配
对列的互信息值的算法来得到 & 这个算法类似于
6HII/@>? J KH.A1的 567动态规划折叠算法，但不
是优化基于热力学堆积能的分值，而是优化互信

息函数值 &
,-.-./0-1-改进了这个算法，通过利用可用的

碱基配对信息，并从 567二级结构的先验知识中
构造了一个 567随机上下文无关语法（,234）:#L<&

)**+和 ,-.-./0-1-的方法在进行 M576和其
他的小 567的预测二级结构和多序列比对时，都
有一个好的结果 & 但是，这些方法的计算非常耗
时、耗空间，它们不能分析超过 ’N$ O #$$ 0P碱基
的序列 & 这些方法的另一个限制是，它们需要大
量的序列以构造一个满意的有判别力的模型 &

Q@H*IA@ 用 ,234 模型和进化历史提出了一
种预测 567二级结构的方法 :#( <，是对 ,234模型
的改进 & 这种方法要求序列有相同的二级结构，也
就是说要有一个好的结构比对&这种方法的计算复
杂性是 8R !! S，其中 ! 是比对的长度 & G>CBAI 提
出了 ,MABC>=算法 : !$ <，它是一个 567序列的双序
列比对程序&它首先预测每条序列的二级结构，然
后预测基于初级序列的比对 & 候选二级结构和比
对被用作双序列比对 ,234的约束条件，这有效
的减少了计算复杂性 &

上面提到的 "种方法都不能预测假节，为解
决这个问题，2-/提出了基于平行通讯语法系统
（P-1-CCAC =>BBH@/=-M/@T T1-BB-1 I+IMABI，U24,）的
语法模型方法 : !’ <，这种方法通过添加更多的符号

扩展了 ,234& 和多数随机上下文自由语法相似，
这种方法非常耗时、耗内存，所以这种方法只能用

在小的数据集 &
!" ! #$%&’((算法和贪婪（)*++,-）算法
在 ’(LN 年，,-@.>VV 提出了一种同时进行优

化折叠和比对 567序列的算法 : !# < & 这个算法的
时间复杂性是 8R !% S，空间复杂性是 8R !" S，这使
得它没有多少实际意义 &
基于,234 的方法通常用于全局比对的序

列，但许多 567中的调控元件只是序列的一部
分 & 于是专门提出了 38WX7WY46 以识别 567
序列中的局部元件，这些元件由序列和结构限

制组成 : !! < & 3UWX7WU46 用,-@.>VV和贪婪算法在
序列集中同时折叠和对齐局部茎环结构 & 它采用
动态规划算法以发现两序列间最高分值的局部比

对，或是一条序列和其他对齐序列间的最高分值

局部比对&如果这些两两比对中的一个是正确的，
那么当加入另一个序列进入比对后，这个效果将

会加强，以此来识别序列集中真正的局部模式&但
是，38WX7WY46在计算上比 289)更敏感 &

,W7,G，,MAB Z W>>P 7C/T@ ,A-1=F:( <程序，结合

了 38WX7WY46 和 289) 以确定相关 567 序列
集中的一致结构 & 它首先用 38WX7WY46获得结
构比对的预测，然后用这个比对来训练 289)的
,234 模 型 & ,234 模 型 可 以 用 来 对 齐 除
38WX7WY46 比 对 的 其 他 序 列 ， 也 能 用 于
38WX7WY46 比对的更新 & 这种方法能在随机
[\5序列中找到像 Y5)这样的茎环模式 &
对于 "条 !个碱基的序列集，38WX7WY46

和 ,W7,G算法的复杂性大概都是 8R "" !" S，显然
也不能用于大的数据集 &
!" . 图论方法

2-1+:!" < 和 \-0-I.-:!N < 提出了将图论方法中的

最大权重匹配用于预测含有假节的一致 567 结
构的方法，这个方法的复杂性，时间上是 8R !! S，
空间上是 8R !# S & 为了得到满意的结果，这种方
法需要一个可靠的结构比对 &
!" / 茎比较
最近提出来许多基于茎比较的方法 & 这些方

法首先从每个输入序列中抽取出候选区集合，这
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些候选区基于碱基配对或是热力学规则的预测最

优二级结构包含有茎环结构 $ 然后，对这些选出
的区域进行相互比较，以发现最相似的一组 $ 一
种方法是将结构中的茎模式表示成二元的，然后

将 %&’ 一致结构预测问题变成搜索一致的二元
结构模式问题 $ 在处理短元件时这种方法很快，
但它没有考虑序列的相似性 ( !) * $
另一种方法是用遗传算法来递归进化和合成

来自不同序列的茎，以形成最好的一致结构，例

如，+,-.(!/ *和 01 （23%4）( 56 *提出的算法 $ 这种
方法在计算大数据集是非常耗费资源 $
第 !种方法是用动态规划法来得到最好的茎

比对 ( !78 !9 *，然后预测两序列上的一致 %&’结构，
+’%&’+（+:;<1=-> ’?@A.;-.= :B %&’ CD +:B:EF
@.A）就是采用这种方法 $
第 G种是 H:;%’&所用的图论方法，它能在

功能或进化相关的序列集中预测出一致的 %&’
二级结构模式 ( G6 * $ 这种方法首先找出所有可能
的、稳定的茎，然后两两比较来自不同序列中的

茎，以发现穿过任意两条序列的保守茎 $ 然后用
最大团发现算法来找出至少出现在 ! 条序列中
的所有有意义的茎 $ 最后，将所有可能的、保守的
茎（至少在 !条序列中出现）组装，最好的组装集
作为一致结构模式的候选 $ 这种方法能预测假
节，也能发现序列子集中的一致 %&’元件 $ 正如
作者指出的，这个方法的限制是在最坏的情况下，

此算法的时间复杂性不是多项式的，这使得它不

能用于大数量（I #6）的长序列（I !66）$
和 H:;%&’ 相似的另一个算法是 %&’3>:F

B@?-，它为每条序列预测茎，然后用贪婪启发算法
来构造多序列比对 ( !# * $ 这个程序也能发现小的序
列子集中的保守元件，但它不能预测假节 $ 这个
算法是非常有效的，当输入序列是 7 条尺寸为
776 J # 666 C<时，所耗时不超过 ! ;@.$

! 结论

%&’ 序列元件包含了初级序列和二级结构
的信息，已经提出了许多方法来识别潜在的 %&’
序列元件，以及对相关的 %&’序列集进行多序列
比对$这些方法中的大多数都要求集合中的序列
有较高的相似性，或是要求预先进行一个好的多

序列比对$ +:;%&’ 和 %&’3>:B@?- 是两个能在未
对齐序列子集中发现局部保守 %&’元件的程序$
但所有这些方法仍然不能用于真核基因组范围的

分析 $ 在 %&’ 序列元件预测方面的期望将来能
有突破 $
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赵英杰等：%&’模式分析进展
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