
书书书

第２８卷第５期

２０１３年９月

数 据 采 集 与 处 理

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＤａｔａＡｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎａｎｄＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇ

Ｖｏｌ．２８Ｎｏ．５

Ｓｅｐ．２０１３

　　文章编号：１００４９０３７（２０１３）０５０６７９０６

真核生物多基因预测结果整合算法

刘金定　朱毅华　黄水清

（南京农业大学信息科学技术学院，南京，２１００９５）

摘要：针对独立基因预测算法可靠性较差的缺点，提出了真核生物多基因预测结果整合算法（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｉｎｔｅ

ｇｒａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｇｅｎｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ，ＡＩＭＥＧＰＲ）。该算法在综合分析各种预测算法结果的基

础上，首先用极大似然法估计各种预测算法的性能参数，然后利用这些性能参数计算基因证据区间上各个基因

片段归属于各种基因元件类型的后验概率，最后采用动态规划法在基因证据区间上确定最优的一致基因结构。

ＡＩＭＥＧＰＲ既不需要人工定制整合规则，也不需要复杂的训练学习，因此 ＡＩＭＥＧＰＲ尤其在基因组新测序物种

上进行编码基因注释时具有十分显著的优越性。实验结果表明，利用ＡＩＭＥＧＰＲ算法对多基因预测结果整合可

以明显提高一致基因的可靠性。
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引　　言

随着测序成本下降，越来越多真核生物基因组

项目得以启动，不少物种的基因组测序工作已经完

成。基因预测作为基因组研究的首要任务，其结果

的可靠性直接影响后续生物学研究。目前独立基

因预测方法可分为从头预测算法和同源预测算法

两大类［１］。从头预测法用各种基因信号和序列统

计特征进行基因预测［２４］，同源预测方法则用已知

蛋白序列或者核酸序列和基因组序列进行比对，通

过解析比对结果获得基因结构［５］。从头预测算法

大多基于统计学原理进行基因预测，通常获得的基



因数量较多，但假阳性偏高。同源预测算法依赖于

物种亲缘关系和搜索序列的数量及完整性，通常预

测的基因数量偏少、基因完整性较差，但识别出来

的基因片段的可靠性较高［６］。

由于各种预测方法采用的算法模型和侧重点

不同，因此各种方法的预测结果必然会产生差异。

领域专家根据自身经验对不一致的预测结果进行

整合是目前获得一致基因的最可靠方法［７］。由于

人工整合一致基因成本高、耗时长，为此人们提出

了多基因预测结果整合算法，如ＥｘｏｎＨｕｎｔｅｒ
［８］，

ＪＩＧＳＡＷ
［９］等。这些整合算法总体上可分为投票

法和规则学习法两大类［１０］。投票法对各种基因结

构进行投票统计，以得票的多少来确定最终基因结

构。该类方法虽然简单直接，但由于投票总数偏少

不能达到统计学效果，所以一致基因可靠性改善并

不明显。规则学习法则需提供各种预测算法结果

样本以及对应的专家整合结果样本，然后在两部分

数据集上利用机器学习方法进行规则学习。虽然

规则学习法可以取得较好的整合性能，但必须具备

两个前提：（１）领域专家具有足够整合经验，能够整

合出可靠的一致基因结构；（２）选择的训练样本集

能够保证机器学习到整合过程中的所需的整合规

则。目前规则学习法在模式生物基因组上得到了

很好的应用，主要原因是模式生物可以提供很好的

训练集。对于基因组新测序的物种而言，因为缺少

足够可靠基因用于学习，所以规则学习法的优越性

受到了限制。

针对上述基因整合算法的不足，本文提出了一

种真核生物多基因预测结果整合算法（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

ｆｏｒｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｇｅｎｅｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ，ＡＩＭＥＧＰＲ）。该算法利用“诊断性能

估计模型”［１１］估计各种独立预测算法的性能参数，

然后计算基因证据区间上各种基因片段类型的后

验概率，最后采用动态规划算法获得一致基因结

构。该算法避免了投票法过于简单、缺少统计学支

持的不足，而且解决了规则学习法难以获得可靠训

练集的困难。实验结果表明，该方法明显提高了基

因整合结果的可靠性。

１　真核多基因预测结果整合算法

１．１　真核基因结构

真核生物基因在基因组上以外显子（Ｅｘｏｎ）和

内含子（Ｉｎｔｒｏｎ）相互交替的形式出现。基因表达

时以基因组序列为模板，拷贝整个基因序列（包括

外显子和内含子），形成信使ＲＮＡ前体（ＰｒｅｍＲ

ＮＡ），然后在相关酶的作用下，从 ｍＲＮＡ前体中

剪去内含子序列形成成熟的 ｍＲＮＡ 序列（见图

１），最后成熟的 ｍＲＮＡ根据密码子和氨基酸对应

关系翻译成对应的氨基酸序列，在细胞内发挥生物

学功能［１１］。一些基因可能存在几种剪接方式，因

此一个基因会转录出几种不同的ｍＲＮＡ，这些

ｍＲＮＡ被称为这个基因转录出来的不同转录本。

图１　真核基因结构以及转录、剪接过程

１．２　聚类计算基因证据区间

对所有预测方法结果进行聚类处理，把在基因

组位置上有重叠的基因聚类在一起，构成基因证据

区间（Ｇｅｎｅｅｖｉｄｅｎｃｅｒｅｇｉｏｎ，ＧＥＲ）。比如，方法Ａ

预测到两个基因（只列出了基因中外显子坐标，相

邻两个外显子间为内含子）：ａ１（６００．．８００，１

２００．．１５００，３０００．．４５００），ａ２（８０００．．９０００，１２

０００．．１４０００）；方法Ｂ预测到了一个基因：ｂ１（２

８００．．４３００，８０００．．９５００）。由于ａ１和ｂ１之间有

重叠，ａ２和ｂ１有重叠，因此聚类后得到的一个基

因证据区间为［６００，１４０００］。该基因证据区间上

存在３个基因证据，分别来自于ａ１，ａ２，ｂ１。后续

的基因整合将以基因证据区间为基因范围整合一

致基因。

１．３　基因证据区间片段化处理及类型标志

当不同预测方法在基因证据区间上预测的基

因结构存在冲突时，外显子和内含子作为整合的基

本单位显得粒度太粗，为此对基因证据区间进行片

段化处理，使基因证据区间的基本单位粒度变细，

从而有利于一致基因的整合。如图２所示，在某个

基因证据区间上方法１，方法２，方法４识别了３个

外显子，２个内含子；方法３识别了２个外显子，１

个内含子；方法５识别了４个外显子，３个内含子。

按照图２表示法，基因证据区间经片段化处理后得

到了１１个基因片段（Ｇｅｎｅｓｅｇｍｅｎｔ，ＧＳ）。

根据基因片段在不同基因元件（外显子或内含

子）上的位置，定义８种基因片段类型（Ｇｅｎｅｓｅｇ

ｍｅｎｔｔｙｐｅ，ＧＳＴ）：完整外显子片段ＥＣ、外显子上

游片段ＥＵ、外显子下游片段ＥＤ、外显子内部片段
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ＥＩ、完整内含子片段ＩＣ、内含子上游片段ＩＵ、内含

子下游片段ＩＤ、内含子内部片段ＩＩ。根据５种预

测方法的预测结果，５种预测方法对１１个基因片

段的类型标志结果如图２所示。

图２　基因证据区间片段化处理和类型标志

１．４　基因片段所属类型的后验概率计算

１．４．１　相关定义

为了说明基因片段类型的后验概率计算过程，

对一些符号做如下定义：

定义１　预测方法集：犕＝｛犿１，…，犿犻，…，

犿狀｝。用于表示参与提供基因证据的所有预测方

法，其中犿犻表示第犻个预测方法，狀为预测方法总

数。

定义２　基因片段类型集：犜＝｛狋１，…，狋犻，…，

狋犾｝。用于表示定义的所有基因片段类型（具体类

型定义见１．３节），其中，狋犻表示第犻种基因片段类

型，犾为定义的基因片段类型总数。

定义３　全基因组基因片段总集：狊＝｛狊１，…，

狊犻，…，狊犽｝。用于表示所有基因证据区间上的基因

片段汇总，其中，狊犻 表示全基因组基因片段总集上

的第犻个片段，犽为全基因组基因片段总集中的基

因片段总数。

定义４　各种预测方法对全基因组基因片段

总集中的基因片段的类型识别结果矩阵

犈狀×犽＝

犈１，１ … 犈１，犽

 犈犻，犼 

犈狀，１ … 犈狀，

熿

燀

燄

燅犽

式中：犈犻犼∈犜表示预测方法犿犻对全基因组上的第

犼个基因片段的类型识别结果。

定义５　α犿，狋表示预测方法犿 对基因片段类型

为狋的基因片段识别的假阳性，β犿，狋为相应的假阴

性，其中，犿∈犕，狋∈犜。

定义６　ξ狋表示狋类型基因片段在全基因组基

因片段总集中所占的比例，其中狋∈犜。

定义７　各种预测方法对全基因组基因片段

总集中的犽个基因片段进行“是否为狋基因片段类

型”的识别结果矩阵

犃（狋）狀×犽＝

犃（狋）１，１ … 犃（狋）１，犽

 犃（狋）犻，犼 

犃（狋）狀，１ … 犃（狋）狀，

熿

燀

燄

燅犽

式中：犃（狋）犻，犼＝犳（犈犻，犼，狋）＝
１　狋＝犈犻犼

０　狋≠犈犻，
｛

犼

，狋∈犜。即，

犿犻预测方法对第犼个基因片段进行类型识别，识

别结果为狋时，犃（狋）犻，犼＝１；识别结果不为狋时，

犃（狋）犻，犼＝０。

１．４．２　基因片段各种类型后验概率的计算

（１）各种预测方法对各种基因片段类型识别的

性能和各种类型基因片段占有比例的估计

依据文献［１２］提出的“诊断性能估计模型”，构

造如下公式

犔∝∏
犽

犼＝

［
１
ξ狋∏

狀

犻＝１
β
（１－犃（狋）犻，犼

）
犿犻
，狋 （１－β犿犻，狋）

犃（狋）犻，犼 ＋

（１－ξ狋）∏
狀

犻＝１

α
犃（狋）犻，犼
犿犻
，狋 （１－α犿犻，狋）

（１－犃（狋）犻， ］犼 （１）

　　在式（１）上用最大似然估计法估计出各种预测

方法犿犻对狋类型的基因片段识别的假阳性α犿犻狋和

假阴性β犿犻狋，以及狋类型基因片段在全基因组上的

占有率ξ狋。

经过犾次计算获得狀种预测方法对犾种基因

片段类型的识别假阳性矩阵α狀×犾和假阴性矩阵

β狀×犾，以及各种类型片段在全基因组证据区间上占

有率向量θ，计算结果如下

α狀×犾＝

α犿
１
，狋
１

… α犿
１
，狋犾

 α犿犻，狋犼 

α犿狀，狋狋１ … α犿狀，狋

熿

燀

燄

燅狋犾

α犿犻，狋犼表示预测方法犿犻 对狋犼 类型片段识别的假阳

性；

β狀×犾＝

β犿１，狋１ … β犿１，狋犾

 β犿犻，狋犼

β犿狀，狋狋１ … β犿狀，狋

熿

燀

燄

燅狋犾
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β犿犻，狋犼表示预测方法犿犻 对狋犼 类型片段识别的假阴

性；θ＝｛ξ狋１，…，ξ狋犻，…，ξ狋犾｝，为犾种类型片段在全基

因组证据区间上的占有率。

（２）基因片段的各种类型后验概率的计算

结合α狀×犾矩阵、β狀×犾矩阵以及θ 向量，按照式

（２）计算全基因组上第犼个片段为狋类型片段的后

验概率狆狋×犼

　　利用式（２）重复犾×犽次计算得到全基因组上

狆狋，犼＝
ξ狋Π

狀
犻＝１β

（１－犃（狋）犻，犼
）

犿犻
，狋 （１－β

犃（狋）犻，犼
犿犻
，狋 ）

ξ狋Π
狀
犻＝１β

（１－犃（狋）犻，犼
）

犿犻
，狋 （１－β

犃（狋）犻，犼
犿犻
，狋 ）＋（１－ξ狋）Π

狀
犻＝１α

犃（狋）犻，犼
犿犻
，狋 （１－α犿犻，狋）

（１－犃（狋）犻，犼
） （２）

所有基因片段为各种类型的后验概率矩阵

犘犾×犽＝

狆狋
１
，１ … 狆狋

１
，犽

 狆狋犻，犼 

狆狋犾，１ … 狆狋犾，

熿

燀

燄

燅犽

式中：狆狋犻，犼表示全基因组上第犼个片段为狋犻类型片

段的后验概率。

１．５　基因证据区间上的一致基因整合

１．５．１　相邻基因片段类型转移约束模型

基因证据区间中相邻片段的类型受合理的基

因结构约束，表１反应了相邻基因片段间的类型转

移约束关系。

表１　相邻基因片段类型转移约束关系表

１（ＥＵ）２（ＥＤ）３（ＥＣ）４（ＥＩ）５（ＩＵ）６（ＩＤ）７（ＩＣ）８（ＩＩ）

１（ＥＵ） ０ １ ０ １ ０ ０ ０ ０

２（ＥＤ） ０ ０ ０ ０ １ ０ １ ０

３（ＥＣ） ０ ０ ０ ０ １ ０ １ ０

４（ＥＩ） ０ １ ０ １ ０ ０ ０ ０

５（ＩＵ） ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ １

６（ＩＤ） １ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０

７（ＩＣ） １ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０

８（ＩＩ） ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ １

表１中，如果第犻行第犼列为１，则表示相邻两

个基因片段允许从第犻类型向第犼类型转移，反之

不允许。比如，第２行第５列为１，表示相邻两个

基因片段的类型允许为（ＥＤ，ＩＵ），即允许“下游外

显子片段”后面紧跟着“上游内含子片段”；第２行

第１列为０，表示相邻两个基因片段类型不允许为

（ＥＤ，ＥＵ），即不允许“下游外显子片段”后面紧跟

着“上游外显子片段”。

１．５．２　一致基因结构求解

以１．２节聚类得到的单个基因证据区间为一

致基因结构求解范围。设单基因证据区间中片段

总数为狇，基因片段类型种类数为犾，各个基因片段

对应各种类型的后验概率矩阵为犛犘犾×狇，相邻基因

片段类型转移约束矩阵为犆犾×犾，如表１所示。求解

基因证据区间上的一致基因结构，可以归纳为：

犆犾×犾矩阵约束下，在犛犘犾×犾矩阵中搜寻一条步长为狇

的最大后验概率路径。本文采用类似Ｖｉｔｅｒｂｉ解码

的动态规划法实现最优路径的求解，其时间复杂度

为犗（犾２狇）。求解过程用犾条始终以狋１，…，狋犾 结尾

的局部最优路径记录中间求解状态，对犾条局部最

优路径进行狇次更新，每更新１次对应着１个新基

因片段的类型加入到局部最优路径中。为了便于

说明算法，作如下定义：ＬＯＰ－狋犻 表示以狋犻 类型结

尾的局部最优路径；ＰＲＯ－ＬＯＰ－狋犻 表示以狋犻 类型

结尾局部最优路径对应的后验概率。

求解算法如下：

（１）对应于第１个基因片段，用狋１，…，狋犾 片段

类型初始化犾条局部最优路径，对应的后验概率为

第１个基因片段对应的各种片段类型的后验概率。

（２）对应后续狇－１个基因片段，进行逐次迭代

计算更新犾条局部最优路径及其后验概率。其中，

对第狓（２≤狓≤狇）个基因片段对应的局部最优路径

更新计算时，每个局部最优路径ＬＯＰ－狋犻和对应的

后验概率ＰＲＯ－ＬＯＰ－狋犻的更新过程如下：

ｆｏｒ第狓－１个基因片段对应的每个局部最优

路径ＬＯＰ－狋犼ｄｏ

　ｉｆ（允许类型狋犼向狋犻转换ａｎｄＰＲＯ＿ＬＯＰ＿狋犼

 第狓 个基因片段为狋犻 的后验概率 ＞ ＰＲＯ＿

ＬＯＰ＿狋犻）ｔｈｅｎ

　　ＰＲＯ＿ＬＯＰ＿狋犻＝ＰＲＯ＿ＬＯＰ＿狋犼　 第狓

个基因片段为狋犻的后验概率；

　　ＬＯＰ＿狋犻＝ＬＯＰ＿狋犼　牔狋犻；

　Ｅｎｄｉｆ

Ｅｎｄｆｏｒ

（３）在犾条路径中，后验概率最大的局部最优

路径作为全局最优路径返回。

１．６　犃犐犕犈犌犘犚算法关键步骤

本文以整合各种预测方法结果获得一致基因

集为目的，利用“诊断性能评估模型”计算各种预测

方法的性能，然后利用各种预测方法的性能参数计

算出基因证据区间上各个基因片段为各种类型的

后验概率，最后用类似 Ｖｉｔｅｒｂｉ解码算法求解一致

基因。
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算法关键步骤如下：

（１）对所有预测结果进行聚类计算获得基因证

据区间。

（２）结合所有预测方法结果，对基因证据区间

进行片段化处理和片段类型标志。

（３）根据各种预测方法对基因片段的类型标

志，构建似然估计函数，估计各种预测方法对各种

类型的基因片段识别的假阳性矩阵α狀×犾和假阴性

矩阵β狀×犾以及各种类型基因片段在全基因组范围

内所有基因证据区间上的占有率θ。

（４）利用步骤（３）计算获得的α狀×犾，β狀×犾和θ，计

算所有基因片段类型的后验概率矩阵犘犾×犽。

（５）从犘犾×犽中获得各个基因证据区间的基因片

段类型后验概率矩阵犛犘犾×狇。

（６）在基因片段类型转移矩阵犆犾×犾的约束下，

在各个基因证据区间对应的犛犘犾×狇矩阵中求解基因

证据区间对应的一致基因结构。

２　实验和结果分析

实验以Ｅｎｃｏｄｅ提供的人类第１，２，３三条染色

体为实验基因组数据（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／

ＥＮＣＯＤＥ／ｅｎｃｏｄｅ．ｈｇ１８．ｈｔｍｌ），以ｗｇＥｎｃｏｄｅＧｅｎ

ｃｏｄｅＭａｎｕａｌＶ３注释的９４３６个基因为参考基因。

为了评估ＡＩＭＥＧＰＲ的性能，选择ＳＮＡＰ
［１３］，Ｇｅｎ

ｓｃａｎ
［１４］，ＧｅｎｅＭａｒｋ

［１５］，Ｇｅｎｅｉｄ
［１６］等作为独立预测

算法比较对象，选择基于学习的ＪＩＧＳＡＷ 和基于

投票法的ＥｘｏｎＨｕｎｔｅｒ作为多基因证据整合方法

比较对象。在９４３６个基因中，抽取１５００个基因

用于ＪＩＧＳＡＷ的训练，剩余的７９３６个基因用于各

种预测方法的性能比较。ＳＮＡＰ，Ｇｅｎｓｃａｎ，Ｇｅｎｅ

Ｍａｒｋ，Ｇｅｎｅｉｄ四个预测软件的预测结果作为ＪＩＧ

ＳＡＷ，ＥｘｏｎＨｕｎｔｅｒ和ＡＩＭＥＧＰＲ的基因整合源。

灵敏度（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＳＮ）和特异度（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉ

ｔｙ，ＳＰ）是目前常用的评价指标，其中灵敏度＝真

阳性／（真阳性＋假阴性），特异度＝真阳性／（真阳

性＋假阳性）。前者反应算法对真样本的识别能

力，后者反应算法识别结果的可靠性。当预测的外

显子和ＥＮＣＯＤＥ中的外显子边界完全相同时，认

为该外显子被准确预测；当预测的转录本和ＥＮ

ＣＯＤＥ中的转录本的所有外显子都一样时，认为

该转录本被准确预测；对具有多个转录本的基因而

言，只要有一条转录本被预测到，则认为基因被预

测到。

实验结果如图３所示，ＡＩＭＥＧＰＲ在基因、转

图３　７种方法在基因、转录本及外显子水平上的预测

性能比较

录本以及外显子水平上的预测性能明显优于４种

独立预测法以及基于投票法的ＥｘｏｎＨｕｎｔｅｒ。Ｅｘ

ｏｎＨｕｎｔｅｒ比４种独立预测算法性能优越的主要原

因在于其基因结构建立在４种预测算法对各个基

因元件类型的投票统计结果上。ＡＩＭＥＧＰＲ 比

ＥｘｏｎＨｕｎｔｅｒ算 法 性 能 优 越 的 主 要 原 因 在 于

ＡＩＭＥＧＰＲ充分考虑了４种独立预测算法在整个

基因集上的统计结果，大大减少了在单个基因结构

上投票偶然性。ＡＩＭＥＧＰＲ 和规则学习法ＪＩＧ

ＳＡＷ 相比，虽然总体性能相当，但 ＡＩＭＥＧＰＲ算

法不需要可靠基因集进行训练，具有很好的可操作

性，这对于基因组新测序的物种而言，具有十分显

著的优越性。

３　结束语

不同的独立预测算法基于不同的原理，采用不
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同的模型，其预测结果产生差异在所难免。本文设

计的多基因预测结果整合算法ＡＩＭＥＧＰＲ把多个

预测结果综合起来考虑，计算基因证据区间上各个

基因片段类型的后验概率，利用动态规划算法整合

出一致基因结构。通过比较发现，该算法确实可以

显著提高整合结果的可靠性。此外，ＡＩＭＥＧＰＲ不

需要对软件进行复杂的训练，也不需要花费大量的

人工成本去定制各种整合规则，在进行多基因预测

结果时操作简便、便于使用。ＡＩＭＥＧＰＲ算法和大

多数预测软件相似，只给出一个一致基因结构。当

基因存在选择性剪接时，ＡＩＭＥＧＰＲ不能提供多个

转录本结构，后续的研究工作将围绕这方面展开，

以期能够进一步完善算法功能。
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