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摘要:大数据下的系统发育估计是一个组合优化问题，在有限计算时间内，现有算法很难为大量序列数据

的分析提供最优解．基于前人启发式算法，提出了一种系统发育树随机聚类建树方法，可在较短时间内为
系统发育过程产生的大规模序列数据提供所有具有进化意义的解及最优解，以揭示发育过程中的序列进化

关系．实验结果表明，该随机聚类方法是行之有效的，对生物计算及系统发育相关领域研究具有积极意义．
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0 引言

系统发育分析发展至今，研究者们研究和开发

了大量工具和方法．作为系统发育主要的研究内容，
序列比对和多序列比对分析旨在研究序列间的差异

以揭示基因数据在分子水平上的进化关系．
系统发育研究的结果和推论是根据同源基因数

据的相似性和差异性分析得到的，国内外主要的分

析方法有邻接法( NJ) ［1］、最大似然法( ML) ［2］和最
大简约法 ( MP) ［3］等，多年来众多研究成果表明了
这些方法的性能和效率． 但也有很多研究者致力于
优化这些方法，或尝试寻找出其他高效的方法以促

进生命科学的发展，这是由于当前每一种方法都存

在着各自缺陷．例如邻接法的邻接矩阵计算会导致
忽略掉最优解，最大似然法的估值计算过程会导致

大量的计算时间，最大简约法对数据的要求较高，而

且计算结果在某些情况下会出现较大误差等［4］． 此
外，这些方法往往需要对计算结果进行人工评估或

编辑修改，未经处理的计算结果与实际现象的偏差

较大．
考虑到系统发育是一个开放性的问题，近期研

究表明，全面的序列关系进化分析在大的数据规模

下会得到很多有价值的信息． 因此系统发育分析的
结果并不应该是一个唯一的最优解，而应该是一组

最优解的集合，其中包括所有其它的合理的次优解．
在这种思想下，系统发育分析应考虑到所有的序列

进化关系，并在已验证的或假设的序列背景下进行

择优选择．
另一方面，聚类分析是一种有效的数据分析统

计方法［5-6］，在生命科学中常用于对动植物的基因

进行分类，以获取对种群固有结构的认识．使用聚类
方法进行启发式的分析具有一定的难度，因为序列

匹配算法对序列相似度十分敏感，较小的序列数据

集可能会产生唯一的计算结果，但是随着其他同源

序列或者相似序列的加入，产生的结果很可能就不

再唯一，而是包括其他置信度较高的计算结果．这种
现象可以用概率模型中相似概率值计算导致的相似

的结果解释．因此，本文提出了一种系统发育树随机
聚类建树方法，可在较短时间内为大规模序列数据

的系统发育过程提供所有具有进化意义的解及最优

解，以揭示完整发育过程中的序列进化关系．

1 相关工作

序列比对是系统发育研究的主要方法，其本质

是字符串的处理和模式识别，如使用贝叶斯概率模

型的 MrBayes［7］和 Beast［8］，以及使用最大似然法来
进行发育树分析的 GAＲLI［9］和 IQPNNI［10-11］等．
目前基于这些方法，已开发了许多实用的和有



效的工具来解决生物学问题，例如 BLAST［12］，这是
一套部署在 NCBI 网站上为在蛋白质和 DNA 分析
提供帮助的工具集; PAUP*［13］，一个用于构建进化

树( 系统发育树) 和分析这些数据相关性的软件，包

含许多分子进化的模型与方法; MEGA［14］，一套可
以自动和手动进行序列比对，构建分子系统进化树，

在网络数据库中挖掘信息、估计分子进化的速率和
测试进化假说的整合性工具集． 这些工具经过时间
检验取得了较大的成功，同时也有许多新的具有其

他特性的工具，如 ＲAxML［15］是一款基于最大似然
法建立进化树的软件，可以处理包括数千种生物和

几百万条序列数据在内的大规模的序列数据，以及

ppfold［16］，一个用于预测 ＲNA 2 级结构的多线程
Pfold算法程序．
这些主流的序列比对程序会计算得到一个最优

结果，而且可以保证这个结果在众多结果中其置信

度最高，但是并不能说明其它结果的置信度低到可

以忽略．因为这些算法忽略了在计算过程中产生的
偏差细节，并且有研究者指出这种模式的系统发育

分析并不具有进化意义［17］． 同时，这些算法和程序
并没有涉及次优解的选择和聚类算法在概率模型中

的性能表现．在分子进化计算中将聚类方法和概率
模型相结合仍是一个未知的领域．
为体现进化意义，本文借鉴了上述算法中处理

序列间关系的数值表征方法，并结合模糊聚类方法

和概率模型来进行系统发育关系分析．

2 模型与算法

2． 1 概率模型

本文使用一种改进的概率模型来计算序列数据

的系统发育关系，采用概率值作为模型参数．概率模
型具有随机模型的性质，作为参数的概率值可以作

为模型的变量，同时在模糊聚类分析中，概率值可以

作为分类标准的阈值参与计算． 由于不同的模糊相
似矩阵会产生不同的分类结果，即使采用相同的模

糊相似矩阵，不同的阈值也会产生不同的分类结果，

所以考虑到不同数据规模下的算法伸缩性、对噪声
数据的处理能力和对数据输入顺序的不敏感性，使

用概率值作为模型参数是非常合适的． 因此本文使
用随机概率模型来形式化序列之间的关系，利用概

率值来综合表征各参数的数值．

2． 2 算法

本文参考动态规划来快速地处理序列并表征为

相应数值．通过使用一个典型的差距罚分和替代矩
阵来处理序列数据和进行概率计算，细节参考

Needleman-Wunsch 算法和 Smith-Waterman 算法．
Needleman-Wunsch算法由 S． B． Needleman 和 C． D．
Wunsch提出，已经在研究中被证明是高效可靠的，
并具有多个改进的版本［18-20］． Smith-Waterman 算法
是类似 Needleman-Wunsch 算法的动态编程方法，但
Smith-Waterman 算法不需要进行全局序列匹配，只
需要局部匹配就可以计算输出结果．
目标是构建一个模型来分析序列数据之间的进

化关系．该模型应该满足: 1 ) 使用概率值来表达序
列之间的相似关系; 2) 可以为大规模数据提供最佳
的解决方案; 3 ) 能够适应不同物种间的序列数据，
即不确定的数据情况; 4) 保证同源或相似序列数据
之间差异的敏感性． 前面章节中提到的一些进化模
型已经针对这些方面进行了尝试，与这些模型相比，

随机聚类方法在处理不确定的数据类型和大数据规

模情况下表现出较好的性能． 随机聚类方法具有明
显的马尔可夫性质，这意味着计算过程更侧重于寻

找所有可能的解，而不是唯一的解，而在一般情况

下，全局最优算法通常需要一个较长的计算时间和

较复杂的计算模型，并且不具有启发性．在不考虑启
发式算法的情况下，全局最优算法可以做到更快、更
准确，但对于大规模的序列数据或异常的序列，一个

可以应对各种情况的综合性算法是必要的． 针对这
一点，本文提出了一种改进的随机聚类方法来处理

不确定序列数据的系统发育问题，流程图如图 1 所
示．算法的终止条件是聚类的解集呈现出收敛状态．
随机步长因子是随机产生的，用于模拟进化过程中

各种影响，并调整系统发育间的关系．与其他系统发
育方法不同的是，本文使用一个解集来记录计算过

程中出现的临时最优解，这意味着本文的方法在不

同情况下会输出一个或多个解．
本文提出的随机聚类算法中除了概率参数外还

有 2 个参数: 1 ) 经验参数( 从大量的实验中分析获
得，在陌生环境中可以作为指导参数) ; 2) 阈值参数
( 随机产生以模拟进化压力的影响，适当的阈值参

数的设定可以模拟多序列进化的关系，从而确保模

型可以综合考虑进化速率和进化压力的异质性) ．
选取 GenBank数据库中的数据重复进行了大量的
实验来模拟数据间的进化过程，以确定这些参数的

选择．具体过程及相应定义如下．
定义 1 若 S 是一个序列，则 S 表示 S 中的

字符长度，S［i］表示序列中的第 i个字符．如果序列 S
与序列 T相同，必须满足如下条件: ( i) S = T ;
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( ii) S［i］= T［i］( 0 ＜ i≤ S ) ．

图 1 随机聚类算法的流程图

定义 2 若 x和 y是 2 个字符，则 σ( x，y) 表示
x和 y字符在进行比较时所得的分值，σ 成为一个
计分函数，包括当 x为空字符或 y为空字符．在序列
中空字符用于表示这个该位置可能缺失一个未知的

字符．
定义 3 若 S和 T是 2 个序列，S和 T的一个相

似性比较 A 可以用 S'和 T'来表示，其中: ( i )
S' = T' ; ( ii) 将 S'和 T'中的空字符排除后所
得的序列分别和 S、T相同．
相似性比较 A就是 S'和 T'中字符意义比对，相

似性比较 A的得分 Score可以表示为

Score =∑σ( S'［i］，T'［i］) ，t = S' = T' ． ( 1)

定义 4 对于 2 个序列 S和 T，它们的最优相似
性比较 A是指在 S和 T的所有相似性比较中得分最
高的一个，序列相似性比较算法的主要目标是如何

寻找序列间的最优相似性比较．
定义 5 如果 2 个序列 S 和 T均输入某个字符

集 Ω，对 Ω中的任何元素和空符号，他们两两之间
均有一个计分值，用计分函数 σ( x，y) 表示，F( i，j)
表示序列 S的前缀 S［1］S［2］…S［i － 1］S［i］和序
列 T的前缀 T［1］T［2］…T［j － 1］T［j］之间的最优

相似性比较的得分，则有

F( i，j) =MAX

0，( i =0 or j =0) ，
F( i －1，j －1) =σ( S'［i］，T'［j］) ，
F( i －1，j) =σ( －，j) ，
F( i，j －1) =σ( i，－ )





 ．

( 2)

通过公式( 2 ) 可以得到一个如下的得分矩阵，
如表 1 所示．

表 1 公式( 2)的得分矩阵

T \S 1 2 … i － 1 i

1 F( 1，1) F( 2，1)
2 F( 1，2) F( 2，2)
…
j － 1 F( i －1，j －1) F( i，j － 1)
j F( i － 1，j) F( i，j)

通过得分矩阵进行动态规划回溯分析的算法过

程为

for( i = S' ，j = T' ; i ＞ 0 ＆＆ j ＞ 0; )
{

if( M［i，j］=M［i － 1，j － 1］+ deta ( S［i］，T［i］) )
{

i － － ;
j － － ;

}

else if( M［i，j］=M［i － 1，j］+ deta ( S［i］，－ ) )
{

i － － ;
insert( ' － '，T，j) ;

}

else if( M［i，j］=M［i，j － 1］+ deta ( －，T( j － 1) ) )
{

j － － ;
insert( ' － '，S'，i) ;

}

}

其中 insert( a，b，c) 函数表示在一个序列 b 的第 c 个
位置插入一个字符 a．
假设 S =m， T = n，则算法复杂度为 O( m ×

n) ，绝大部分计算时间消耗在计算得分矩阵上． 虽
然较大的计算量会对计算过程和结果质量产生一定

影响，例如对于 2 条长度为 n 的序列，有 Cn
2n =

( 2n) ! / ( ( n! ) × 2 ) ≈22n / ( n × 槡π) 种全局匹配模
式，而 n 条序列可以构成 ( ( 2m － 3 ) ! ) / ( 2m －
2( m － 2) ! ) 种可能的二叉树拓扑结构，但是其中绝
大部分是无意义的． 因此引入随机步长因子来模拟
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进化压力的影响和其他可能对进化造成影响的情

况，从而尽可能地重复模拟各种进化过程的情况，为

各数据集提供一个稳定可信的解集．
随着序列数据规模的增加，同源序列部分的比

例呈下降趋势，如图 2 所示．采用模糊聚类方法的目
的就是为了处理这一不确定的冗余情况． 因为当数
据规模超过 100 条时，真正有效的参与计算的数据
量仅占序列数据的 1%，如何消除或减少剩下的
99%的冗余数据对计算过程来说至关重要． 模糊聚
类方法中适当的参数设置可以有效地降低冗余数据

参与计算的可能．为了增强聚类的启发性来获得更
高的置信度，本文采用随机数发生器来生成随机浮

点数，利用不同的随机扰动来模拟各种可能的背景

环境，从而得到一个完整的和全面的结果．对于每一
个数据集，利用随机聚类计算得到收敛结果的置信

度进行排序，然后根据这个次序进行折衷的处理．此
外，对于每一个数据集，本文与经典的系统发育方

法:最大似然法( ML) 和简约法( MP) 进行了比较试
验，并使用相同的数据和相同的实验条件．由于最大
似然法通常可以得到置信度较高的计算结果但计算

速度较慢，简约法计算速度很快但计算结果置信度

相对较低，本文将侧重与最大似然法的结果比较和

简约法的速度比较．

图 2 序列数据的冗余情况

3 实验与性能分析

下面与经典系统发育方法( ML 法和 MP 法) 的
性能进行比较．为了确保公平，实验中采用相同的软
件编写 ML法和 MP法的代码并满足以下条件: ( i)
所有方法的数据都经过相同的预处理; ( ii) 采用的
DNA序列数据长度至少为 4 的倍数; ( iii) 空白和未
知字符的比例均小于序列长度的 50% ． DNA序列数
据的长度范围在 976 到 61 199 之间，蛋白质序列数
据的长度在 126 和 22 426 之间．
由于 ML法和 MP法是 2 种公认的高性能建树

方法，首先使用测试数据集来比较 ＲCM 法和 ML
法、MP法的时间性能． 每一组实验均都运行 10 次
ＲCM法、ML 法和 MP 法并取计算的时间均值作为
比较的标准．图 3 显示了 ＲCM法与 ML法对比的时
间分布( 图 3( a) 和图 3 ( c) ) ，ＲCM 法与 MP 法对比
的时间分布( 图 3( b) 和图 3( d) ) ．在 DNA和蛋白质
数据集中使用 ＲCM法均比使用 ML法更加快速，并
可以保持与 MP 法相近的速度． 此外，ＲCM 法生成
的解集中包含更多可能的最优解，经过手工处理后

与 ML法和 MP法相比会得到更好的结果．

图 3 随机聚类方法( ＲCM)在各数据集下的性能

当数据规模超过某个阈值时，输出的解集将可

能会包含多个最优结果，如图 4 所示．不同的建树结
果之间的差异是相似序列的概率计算导致的． 所以
当 2 个序列非常相似时，容易被分到相同的分支中．
在某些情况下，相似的序列数据会由于相近的概率
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值而被分配到不同的分支上，从而导致较大的分歧

错误．如图 5 所示，分歧发生在树的末端可能会产生
较小的影响，但当分歧发生靠近树的根部时，就有必

要进行手动修改以确保序列分析的正确性．

图 4 不同数据规模下的解集收敛情况．

图 5 发育树上不同区域的分歧情况
综上所述，基于各条件和数据集下的对比实验

分析，表明了 ＲCM法相对于 ML法具有较高的速度
优势，对于 ML 法会得到更完整的解． 由于 ＲCM 法
运行时间取决于聚类规模，本文认为采用这种建树

策略的树生成算法更有效． 本文将成熟的系统发育
方法和优化技术结合成一个快速和有效的建树算

法． ＲCM法的实现重点在于 2 个因素: 1 ) 模糊聚类
策略( 有助于摆脱冗余计算) ; 2) 随机步长因子的引
入( 为建树过程和系统发育分析提供了更多合理的

最优解，从而构成输出的解集) ．在计算所用数据量
相同的条件下，使用 ＲCM法的模糊聚类和随机模拟
操作与重复使用 ML法或 MP 法相比会得到更高置
信系数的进化树．如果考虑经验参数和阈值参数的
选择与引入，则会进一步提高这种方法的性能．发生
在建树过程中局部最优时，随机扰动有助于增加局

部最优解，然后通过聚类操作，可能找到新的和更佳

的局部最优解． L． S． Vinh等［21］已经讨论了 ML法中
关于随机性和确定性搜索建树的组合可能．

4 结论

本文提出的随机聚类启发式发育方法可以动态

地建立解集，避免淘汰掉潜在的最优解．通过对相近
概率引起冲突的处理以及次优解的讨论，可以避免

典型的分歧错误，从而生成更可信的进化树．尽管本
文提出的算法并不能解决所有的问题，某些特殊的

数据集可能会对算法产生较大的影响( 例如用于计

算的序列数据过于相似，就有可能会产生一个发散

的解集，从而不能得到有效的最优解集) ，但是在处

理正常类型的数据时，随机聚类算法将稳定可靠的

产生高质量的结果．
本文提出的算法综合了聚类方法和随机概率模

型的特性，可以容易地结合其他的方法扩展成特殊

的模型，如考虑到回溯的反复进化过程，或利用超级

计算机针对大数据建立完整的系统分析等． 在下一
步工作中，将增加系统发育评分功能完善随机聚类

算法，并通过研究隔代序列信息的功能可以分析序

列后代和序列之间的亲缘关系，对可能的位点进行

匹配，使随机聚类过程中序列向更高置信度的匹配

结果收敛．
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The Sequence Analysis Method Based on Ｒandom Clustering Model

ZHANG Wei1，WANG Yang1，LIU Dongning1，TENG Shaohua1，ZHANG Li2，XU Xinai2

( 1． School of Computer Science and Technology，Guangdong University of Technology，Guangzhou Guangdong 510006，China;

2． Nanchang Normal University，Nanchang Jiangxi 330032，China)

Abstract: Large phylogeny estimation is a combinatorial optimization problem that no future computer will ever be a-
ble to solve exactly in practical computing time． Here，a tree constructing approach has been reported，the random
clustering method，involving several pruning of trees that are used to provide the optimal solution and near-optimal
solution with evolutionary significances，to reveal the complete evolutionary relationships based on basis of previous
studies． The experiments show the correctness and efficiency of our method，and the significances to biocomputing
and phylogenetic analysis．
Key words: random clustering algorithm; sequence analysis; phylogeny
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