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要!剪接是基因表达过程中连接转录和翻译的中枢步骤!是一个高度调控的过程"剪接位点是基

因剪接过程中的核心调控元件"本文通过挖掘剪接位点序列中蕴含的序列特征!提出了一个基于序列

模式挖掘的基因剪接位点序列打分模型"通过该模型!实现对剪接位点序列信号强度的定量度量"实

验结果表明!该模型可有效分类真假剪接位点序列!分类效果优于最大信息熵模型!模型具有良好的鲁

棒性!并且可有效识别致病剪接位点序列突变"

关键词#剪接位点$序列模式$最大信息熵模型$致病突变
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人基因表达是一个高度调控的过程'

$

!

F

(

)在人的基因序列中!编码片段通常被非编码片段隔开!其

中编码片段称为外显子!非编码片段称为内含子)基因
-#9

序列经过转录得到前体
MW#9

!从前体

MW#9

中剪除内含子!将外显子重新拼接!得到成熟
W#9

的过程!称为基因剪接'

)'D

(

)基因剪接过程受

多种剪接信号的调控!其中剪接位点是基因剪接过程中的核心调控元件)剪接位点通常指内含子两端
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的保守二聚体)大约
(*_

的人基因序列的内含子两端保守位点都是
ZN'9Z

)然而!人基因组中包含有

非常多的
ZN'9Z

配对!大部分
ZN'9Z

并不定义内含子!仅有小于
$_

的
ZN'9Z

配对定义内含子!一个

合理的猜测是
ZN'9Z

上下游序列片段包含有重要的特征信息!定义了
ZN'9Z

位点的生物功能)

多种计算模型已被用于剪接位点的识别)位置特异分值矩阵模型$

?1=<8<14=

E

@:<7<:=:13<4

A

M583<P

!

?""V

&最早被用于剪接位点建模'

G

(

%文献'

*

(应用支持向量机模型识别剪接位点%文献'

R

(结合剪接信号

与调节元件信息设计了一个基于多层次支持向量机的剪接位点识别算法%文献'

(

(基于隐马尔可夫模型

构建了剪接位点的分类器%文献'

$%

(利用贝叶斯模型识别剪接位点'

$%

(

%文献'

$$

(提出了一种融合多种

信息$调控元件信息.结构信息等&的方法提高了剪接位点识别精度%文献'

$F

(利用最大信息熵模型研究

剪接位点序列中的保守特征信息!并用于识别剪接位点%神经网络模型也被应用于剪接位点的分类识

别'

$)

(

)但目前对剪接位点建模研究存在若干问题)例如!支持向量机.神经网络以及最大熵模型等都

属于黑盒模型!在进行剪接位点分析时!只能给出预测结果!无法给出预测的依据)从生物学家的角度

来看!一个好的预测模型不仅要有良好的预测精度!还要有透明的预测机构)

?""V

模型假定单核苷酸

位点间彼此独立!但这种假设不符合生物规律!这一点已为多项生物学研究所证实'

$&

!

$D

(

)在具有特殊

生物功能的碱基序列中!不同位置间实际上是相互关联的!而并非独立)

?""V

模型固定了每个位置上

的碱基频率!而没考虑到移动序列模式的存在!以下为若干个
)̀9Z

剪接位点序列"
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)可以看出!

NZ+

在多个不同

的位置上频繁出现!而
?""V

方法无法建模移动模式
NZ+

)

序列模式挖掘是数据挖掘领域中一个重要的研究问题'

$G

!

$*

(

)数据挖掘中!顾客在超市购物的历史

交易数据库中!顺序频繁出现的商品称为序列模式)假如将交易时间看作基因序列上的位置!商品为单

核苷酸!则一位顾客的历史购买记录可以看作一个单核苷酸序列片段!一组序列可以看作一个顾客的历

史交易数据库!其中包含的序列模式就可以看作这组序列中包含的保守性序列特征)基于足够的训练

序列!移动模式可以被建模为序列模式!移动模式之外的位点可以用
?""V

建模)由此!本文提出一个

基于序列模式挖掘构建的剪接位点识别模型)

:

!

基于序列模式挖掘建模剪接位点序列

为了便于数学形式化描述!以长度为
(

的剪接位点序列为例子!给出相关概念说明)
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式中"

#

$

%

为一个项目!表示
(

聚体的第
$

个位置出现了核苷酸
%

)集合
!

总共包含
)G

个项目)例如
#

$'

表示单核苷酸
'

在序列的第
$

个位置出现)

$

F

&如果任何一个集合
!

包含
+

个项!则称该非空子集为
+,

项集$如/

#

$*

!

#

)'

0为
F,

项集&)一个未知

的
(

聚体
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可以定义为满足如下约束的
(

项集!即有
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例如"
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可以写成
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项集为 /
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#

$'

#

F(

#

)*

#

&)

#

D(

#

G*

#

*'

#

R(

#

()

&)

$

)

&将存在的真剪接位点和假剪接位点定义为
&

种类型"真
D̀

端剪接位点$

.

+D""

&.假
D̀

端剪接位点

$

.

?D""

&.真
)̀

端剪接位点$

.

+)""

&和假
)̀

端剪接位点$

.

?)""

&)

$

&

&给定一个数据集
.

和其中的项集
/

!

/

的支持度定义为
"2

EE

138

.
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/

&!表示数据集
.

中项集
/

的比例
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式中"

(

.

$

/

&为在
.

中含有
/

的所有项的项集数目%

&

.

&

为
.

中交易的总数量)

$

D

&对数据集
.

!给定一个最小支持阈值
M<4=2

E

!如果
"2

EE

138

.

$

<8@M=@8
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#

M<4=2

E

!则称该项集为

频繁项集$

O3@

;

2@48<8@M=@8

!

O!"

&!如果项集中包含
+

个项目!则称该频繁项集为
+

项集或
+

项序列特

征)

$

G

&从数据集
.

中得到的
O!"

指出了在序列中的某些特定位置上频繁出现的核苷酸!这些特定位

置称为该序列特征的保守位置!其余的称为灵活位置)例如!频繁项集 /

#

$'

!

#

F'

!
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)'

0确定了保守位置

$

$

!

F

!

)

&和灵活位置$

&

!

D

!

G

!

*

!

R

!

(

&)其中!在
)

个固定位置的核苷酸分别为
'

!其余
G

个灵活位置上核

苷酸出现概率由满足该
O!"

的所有的序列统计得到)将灵活位置上的核苷酸出现概率矩阵与
O!"

结

合!可获得扩展序列特征$
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&)例如"
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0的扩展序列特征
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可描述为
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对于每一个
."O

!定义
."O

的支持度为对应
O!"

的支持度)

$

*

&给定扩展序列特征
."O

和序列
-

!则
-

满足
."O

的概率计算如下
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式中"

!"

为灵活位置上的核苷酸出现概率矩阵)则
-

属于数据类别
.

的概率可 用如下分值度量

":13@

.

$

-

&

"

%

@=7

"

/

."O

-

!

;

0

"2

EE

138

.

$

012

&

3

?31J5J<6<8

K

."O

$

-

& $

D

&

图
$

!

模型分析流程图
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式中"
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表示
-

满足的
."O

)

$

R

&对一个待预测的序列
-

!分别根据真
D̀

端剪接位点
.

+D""

和假
D̀

端剪接位点
.

?D""

计算出对应分值"
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&度量
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属

于
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的概率!
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&度量
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属于
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的概率)定义趋向
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!!

趋向值取值范围为'

H$

!

Q$

(!如果
NW

是个正小数!则提

示
-

倾向表现为真
D̀

剪接位点!如果
NW

是个负数!则提示
-

倾

向表现为假
D̀

剪接位点)对
)̀

端的定义类似于
D̀

端)图
$

为该

模型分析流程图)
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端内含子长度变化表
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$$ ) R
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!

识别定义剪接位点的最佳上下游序列长度

本文从人基因组中紧邻剪接位点的上下游区域分别抽

取内含子和外显子序列来构建真剪接位点序列!从内含子

中抽取假剪接位点序列$详见
)C$

节&)为了确定定义剪接

位点的最佳上下游序列长度!首先固定外显子序列长度为

)J

E

!计算不同长度内含子序列对应的真.假
D̀

和
)̀

剪接位

点序列趋向值)

D̀

端内含子序列长度变化如表
$

所示!
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数据采集与处理
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端内含子序列长度变化如表
F

所示!

D̀

端剪接位点序列趋向值分布盒图如图
F

所示!

)̀

端剪接位点趋向

值盒图如图
)

所示)

图
F

!

固定外显子序列$
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E

&对应的
D̀

端趋向值盒图

O<

A

CF

!

a1P

E

618178@4>@4:

K

358<1=713D̀ [<8L)J

E

17@P14<:=@

;

2@4:@

图
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固定外显子序列$
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&对应的
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端趋向值盒图
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E

17@P14<:=@

;

2@4:@

在图
F

和表
$

中!真.假
D̀

端剪接位点序列在内含子序列长度为
G

时!对应趋向值差异最大!继续延

长内含子序列!差异值没有显著改变!所以!对于真
D̀

剪接位点序列!长度
G

为最优内含子序列选择)在

图
)

和表
F

中!真.假
)̀

端剪接位点序列在内含子序列长度为
$F

!

$)

!

$&

时!对应趋向值差异显著!真
)̀

剪接位点序列在内含子序列长度取
$)

时!对应趋向值最高!所以!对于真
)̀

剪接位点序列!选择
$)

作为

最优内含子序列长度)

表
B

!

C<

端内含子长度变化表

=,6>B

!

C<-'@@"2"#)&"#

4

)A*.@'#)2.#'(*"

/

0"#(" J

E

序列 外显子 内含子 序列 外显子 内含子

U

1

( ) G U

1

$* ) $&

U

1

$% ) * U

1

$R ) $D

U

1

$$ ) R U

1

$( ) $G

U

1

$F ) ( U

1

F% ) $*

U

1

$) ) $% U

1

F$ ) $R

U

1

$& ) $$ U

1

$G ) $(

U

1

$D ) $F U

1

F) ) F%

U

1

$G ) $)

)$%$!

孙永山 等#基于序列模式挖掘的基因剪接位点



!!

对
D̀

端剪接位点!固定内含子序列长度为
GJ

E

!对
)̀

端剪接位点!固定内含子长度为
$)J

E

!然后分

别延长外显子序列长度!

D̀

端外显子序列长度变化如表
)

所示!

)̀

端外显子序列长度变化如表
&

所示)

计算对应真.假
D̀

和
)̀

剪接位点序列趋向值!结果分别如图
&

!

D

所示)

表
C

!

;<

端外显子长度变化表

!

=,6>C

!

;<-'@@"2"#)&"#

4

)A*.@"D.#'(*"

/

0"#("J

E

序列 外显子 内含子

U

1

( ) G

U

1

$% & G

U

1

$$ D G

U

1

$F G G

U

1

$) * G

表
E

!

C<

端外显子长度变化表

!

=,6>E

!

C<-'@@"2"#)&"#

4

)A*.@"D.#'(*"

/

0"#(" J

E

序列 外显子 内含子

U

1

$G ) $)

U

1

$* & $)

U

1

$R D $)

U

1

$( G $)

U

1

F% * $)

图
&

!

固定内含子序列$

GJ

E

&对应的
D̀

端趋向值盒图

O<

A

C&

!

a1P

E

618178@4>@4:

K

358<1=713D̀ [<8LGJ

E

17<48314<:=@

;

2@4:@

图
D

!

固定内含子序列$

$)J

E

&对应的
)̀

端趋向值盒图

O<

A

CD

!

a1P

E

618178@4>@4:

K

358<1=713)̀ [<8L$)J

E

17<48314<:=@

;

2@4:@

!!

在图
&

和表
)

中!固定内含子序列长度为
GJ

E

!延长外显子序列长度!对应真.假
D̀

剪接位点序列趋

向值差异没有显著改变!因此对于
D̀

剪接位点!选择
)J

E

作为最优外显子序列长度)在图
D

和表
&

中!

固定内含子序列长度为
$)J

E

!延长外显子序列长度!对应真.假
)̀

端剪接位点序列趋向值差异显著缩

小!因此对于
)̀

剪接位点!选择
)J

E

作为最优外显子序列长度)

&$%$

数据采集与处理
6789%:;7

<

.:=:'>

-

8#?#=#7%:%@A97>B??#%

C

B16C)$

!

#1CD

!

F%$G



根据以上实验结果!对
D̀

和
)̀

端剪接位点序列!最优外显子序列长度均为
)J

E

!最优内含子序列长

度分别为
GJ

E

和
$)J

E

)

C

!

实验与结果

CC:

!

实验数据

!!

本文主要分析剪接位点的邻近上下游序列片段!从中寻找定义保守位点
ZN'9Z

具有剪接位点功

能的序列特征)从
X+"+

人基因组'

$R

(中抽取真
D̀

和
)̀

剪接位点序列!剔除其中存在的重复剪接位点序

列%为了避免其他基因剪接调控信号可能造成的干扰'

$(

(

!剔除所有上下游发生可变剪接事件的剪接位

点序列!人基因组中发生的所有可变剪接事件从
X+"+Z@41M@a<1<4713M58<:=

的表格
4̂1[4968

中获

取'

$R

(

%为了避免转录调控信号的影响'

F%

(

!进一步剔除第
$

个和最后
$

个外显子的剪接位点序列)最后

得到
F)&)

条长度为
(

的真
D̀

剪接位点序列!和
G(%R$

条长度为
$G

的真
)̀

剪接位点序列)从长度大于

F%%%J

E

的内含子序列中间区域抽取含有保守位点
ZN

或
9Z

假
D̀

和
)̀

剪接位点序列!最后得到
(D)F

个长度为
(

的假
D̀

剪接位点序列!和
GF)G&

个长度为
$G

的假
)̀

剪接位点序列)

CCB

!

真"假剪接位点

对真.假剪接位点序列!利用本文提出的序列模式挖掘模型!可首先分别计算出每一条序列的真.假

剪接分值!然后进一步算出倾向值)真.假
D̀

和
)̀

端剪接位点倾向值柱状统计分布如图
G

!

*

所示)

图
G

!

真.假
D̀

端剪接位点序列趋向值柱状统计分布图

O<

A

CG

!

T<=81

A

35M178@4>@4:

K

358<1=713:5414<:5654>

E

=@2>1D̀ =

E

6<:@=<8@=@

;

2@4:@=

图
*

!

真.假
)̀

端剪接位点序列趋向值柱状统计分布图

O<

A

C*

!

T<=81

A

35M178@4>@4:

K

358<1713:5414<:5654>

E

=@2>1)̀ =

E

6<:@=<8@=@

;

2@4:@=

!!

由图
G

!

*

可知!超过
(%_

的假
D̀

剪接位点和超过
R%_

的假
)̀

剪接位点具有负趋向值%超过
(%_

的

真
D̀

剪接位点和超过
RD_

的真
)̀

剪接位点具有正趋向值)趋向值可有效区分真.假剪接位点)

CCC

!

序列模式挖掘模型和最大信息熵模型的比较

最大信息熵模型$

V5P<M2M@4831

EK

M1>@6

&是由
-3C+L3<=81

E

L@3a23

A

@

首次提出用于剪接位点序

列建模的方法'

$F

(

!多项研究均指出最大信息熵模型明显优于其他剪接位点建模模型'

F$

!

FF

(

)对任一测试

序列!最大信息熵模型可产生一个
V."

分值!分值越大!该序列为真剪接位点序列的可信度越大'

$F

(

)

由于
V."

分值和序列模式挖掘模型产生的趋向值具有不同的值域!为了便于比较这两种模型!对两种

分值进行
M<4

'

M5P

标准化处理)对真.假
D̀

和
)̀

剪接位点序列应用这两种模型!分布计算出每条序列

的趋向值和
V."

分值!标准化处理后真.假序列分值分布如图
R

所示)

D$%$!

孙永山 等#基于序列模式挖掘的基因剪接位点



图
R

!

标准化处理后真.假剪接位点趋向值和
V."

分值分布盒图

O<

A

CR

!

a1P

E

61817413M56<b@>8@4>@4:

K

358<154>V."=:13@713:5414<:5654>

E

=@2>1D̀54>)̀

=

E

6<:@=<8@=@

;

2@4:@=

图
R

$

5

!

:

&可有效区分真.假
D̀

和
)̀

剪接位点%图
R

$

J

&基本可以区分真.假
D̀

剪接位点!但区分能力

明显弱于标准化趋向值%图
R

$

>

&中基本很难区分真.假
)̀

剪接位点)序列模式挖掘模型明显优于最大

信息熵模型)

CCE

!

序列模式挖掘模型的鲁棒性

为了验证序列模式挖掘模型的健壮性!本文进一步选取模型产生的真剪接位点分值和趋向值作为

特征向量!采用支持向量机模型作为分类器!使用留一法和分层十折交叉法进行计算验证)实验应用

U!a"BV

'

F)

(实现支持向量机分类器!采用径向基函数作为核函数)下面以
D̀

剪接位点序列为例!说明如

何实现留一法和分层十折交叉验证)

$

$

&留一法"将真.假
D̀

端剪接位点序列混合!从混合数据集上每次抽取一个序列作为预测样本!其

余作为训练样本!然后基于训练样本应用
U!a"BV

构建分类器!对测试样本进行类别预测%重复该过

程!直到所有序列都被作为一次测试样本为止)

$

F

&分层十折交叉法"将真.假
D̀

剪接位点混合数据分成
$%

个子集!其中的
(

个子集!每个子集包

含
F)&

条真
D̀

剪接位点序列和
(D)

条假剪接位点序列!第
$%

个子集包含
F)*

条真
D̀

剪接位点序列和

(DD

条假
D̀

剪接位点序列%选择一个子集作为测试集!其余作为训练集应用
U!a"BV

构建分类器!对测

试集样本进行类别预测%重复该过程!直到所有的子集均被用作一次测试集)

对真.假
D̀

和
)̀

剪接位点序列的留一法和分层十折交叉法验证实验结果见表
D

和表
G

)对真.假剪

接位点!两种验证方法得到的敏感度和特异度均大于
R%_

)两种方法对
D̀

剪接位点序列的预测精确度

G$%$

数据采集与处理
6789%:;7

<

.:=:'>

-

8#?#=#7%:%@A97>B??#%

C

B16C)$

!

#1CD

!

F%$G



均超过了
()_

!对
)̀

剪接位点序列的预测精确度均超过了
R&_

)留一法和分层十折交叉法的验证实验

结果表明序列模式挖掘模型具有良好的鲁棒性)

表
;

!

真"假
;<

剪接位点序列的留一法和分层十折交叉法验证实验结果

=,6>;

!

FD

%

"2'G"#),&2"*0&)*.@&",H"I.#"I.0),#-(2.**)"#I@.&-H,&'-,)'.#

@.2(,#.#'(,&,#-

%

*"0-.;<*

%

&'("*')"*"

/

0"#("* _

方法 敏感度 特异度 精确度

留一法
R%CFR R*C&$ ()CR)

分层十折交叉法
R%C%) R*C)* ()C*R

表
J

!

真"假
C<

剪接位点序列的留一法和分层十折交叉法验证实验结果

=,6>J

!

FD

%

"2'G"#),&2"*0&)*.@&",H"I.#"I.0),#-(2.**)"#I@.&-H,&'-,)'.#

@.2(,#.#'(,&,#-

%

*"0-.C<*

%

&'("*')"*"

/

0"#("* _

方法 敏感度 特异度 精确度

留一法
R&C&F RGC)( R&C*G

分层十折交叉法
R&C)) RGC&$ R&C*)

CC;

!

序列模式挖掘模型对致病剪接位点突变的识别

人类基因组如果在剪接位点序列发生了突变!可能会影响剪接位点的识别!甚至摧毁剪接位点!导

致外显子跳跃而产生异常
MW#9

剪接体!促进疾病发生)为了验证序列模式挖掘模型是否可以有效识

别致病剪接位点序列突变!本文从
-a9""

数据库'

F&'FG

(中分别收集了
F(&

个致病
D̀

剪接位点序列突变和

$D&

个
)̀

剪接位点序列突变!抽取对应的野生剪接位点序列和致病突变剪接位点序列!并在野生剪接位

点序列上进行随机突变!产生对照组剪接位点序列)利用序列模式挖掘模型对野生组.对照组和致病突

变组中的序列打分.计算趋向值!结果如图
(

所示)

图
(

!

不同对照组的趋向值分布

O<

A

C(

!

a1P

E

618178@4>@4:

K

358<117Y53<548=731M><77@3@48:148316

A

312

E

=

在图
(

$

5

&中!

R%_

的野生组中
D̀

剪接位点序列的倾向值大于
%CR

!超过
*D_

的致病突变组中
D̀

剪接

位点序列倾向值小于
%CD

!对照组倾向值分布介于两者之间%在图
(

$

J

&中!超过
GD_

的野生组中
)̀

剪接

位点序列的倾向值大于
%CD

!超过
RD_

的致病突变组中
)̀

剪接位点序列的倾向值接近
%

!对照组中倾向

值分布介于两者之间)致病突变显著降低了剪接位点序列的倾向值!序列模式挖掘模型可有效识别致

病剪接位点突变)

*$%$!

孙永山 等#基于序列模式挖掘的基因剪接位点



E

!

结束语

正确识别基因剪接位点是进一步探索基因选择性剪接机制的前提!也为治疗因剪接位点突变而导

致的疾病提供依据和指导)本文应用序列模式挖掘对人基因剪接位点序列进行建模!构建出一套剪接

位点序列的打分模型!对剪接位点信号进行强度量化和识别)本文提出的模型思想简单!具有良好的数

学理论基础)实验结果表明!该模型可有效区分真假剪接位点!性能优于最大信息熵模型!具有良好的

鲁棒性!并且该模型可有效地识别致病剪接位点序列突变)未来将进一步应用该模型分析恶性疾病病

人基因组深度测序数据!探究疾病致病突变和致病基因)
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