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一种针对基因识别的 GHMM 简化算法!
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摘 要：广义隐 Markov 模型是计算机基因识别的一种重要模型，它克服了传统隐 Markov 模型的状态段长

成几何分布的缺陷，更加适合于计算机基因识别。其缺点在于计算量大，需要采用有效的简化算法。利用基

因的结构特点，在不附加额外限制条件的情况下，提出了一种新的简化算法，其计算复杂度是序列长度的线性

函数。对实际生物序列数据的测试结果表明了此简化算法的有效性。

关键词：广义隐 Markov 模型；Viterbi 算法；基因识别

中图分类号：@61 文献标识码：A

A Simplified Algorithm to GHMM for Gene Finding
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Abstract：The generaIized hidden Markov modeI（GHMM）is an important modeI for computationaI gene finding. Compared with
the traditionaI hidden Markov modeI（HMM），GHMM needn’t the assumption that the Iength of each state is geometricaI distribution，

whiIe it is necessary for HMM. This property is appropriate for computationaI gene finding. The demerit of GHMM is its high
computationaI compIexity，which hinders it from being used practicaIIy. According to the characteristic of gene’s structure，a noveI
simpIified aIgorithm is proposed without any additionaI assumptions，and its computationaI compIexity is Iinear with the Iength of
seguence. The testing resuIt for bioIogicaI data demonstrates that the simpIified aIgorithm is effective.
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隐 Markov 模型（Hidden Markov ModeI，HMM）最早应用在语音识别中，并获得了极大的成功［1，2］。对

生物序列（DNA 序列、蛋白质序列）而言，由于它与语音信号具有明显的相似性，因此，近年来，人们也开

始把 HMM 用于生物序列的分析，包括序列比对、蛋白质二级结构预测、基因预测等等，并取得了一定的

成功［3］。但是 HMM 的状态的段长成几何分布，这就限制了它的应用范围。比如对原核生物，其基因编

码区的段长分布近似于伽玛分布，而非编码区则是近似于指数分布［4］。为此，人们提出了广义隐 Markov
模型（GeneraIized Hidden Markov ModeI，GHMM），其最大的特点在于状态段长可以是任意分布，从而克服

了 HMM 中状态段长成几何分布的缺陷，使模型能够更好地贴近实际的系统。GHMM 的优点使得它被

广泛用于基因识别［6，7］，并且获得了较高的准确率。事实上，迄今为止，基因识别准确率最高的几种软

件都是采用的这一模型［4 ~ 8］。然而，这一推广的代价是计算量的增加，以至于不能直接在实际的基因识

别中应用，而必须使用简化算法。本文根据基因的结构特点，提出了一种新的简化算法，在不添加额外

条件的情况下，获得了与序列长度成线性关系的计算复杂度，对实际生物序列数据的测试表明，此算法

是有效的。

1 模型描述

计算机基因识别的任务是对一个给定的 DNA 序列，指出其中基因的位置及其完整结构。在 HMM
模型的框架中，这一问题可以形式化地描述如下［4，5］：
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对一个长度为 L 的 DNA 序列 !，定义它的一个状态分解!，它由一个状态序列 " = ｛gg，g2，⋯，gI｝
和一个辅助的长度序列 # =｛i1，i2，⋯，iI｝构成，每个状态 gi 对应一个长度ii，表示状态 gi 产生一个长

度为 ii 的 DNA子序列，这些子序列首尾相连正好构成给定的 DNA序列 !，这里的长度序列满足条件：L

= !
I

i = 1
ii。于是，DNA 序列 ! 可以表示成 ! = ｛x1，x2，⋯，xI｝，其中 xi 代表由 gi 产生的子序列。

考察空间" =#L X XL，其中 XL 是所有长度为 L 的 DNA 序列的集合，#L 是所有长度为 L 的状态分

解的集合，对特定的 DNA 序列 !"XL 和特定的状态分解!"#L，其联合分布概率为：

P（!，!）=!g1 fg1（i1）Eg1（x1）#
I

k = 2
Tgk-1，gkfgk（ik）Egk

（xk） （1）

其中，!为初始时刻系统状态的概率分布，f 为状态产生的子序列长度的概率分布，T 为状态转移概

率，E 为状态产生特定子序列元素的概率。基因识别就是对给定的 DNA 序列，寻找一个状态分解!，它

使得如下的条件概率最大：

P（!I !）= P（!，!）
P（!）

（2）

通常地，假设系统产生一个特定的 DNA 序列 ! 的概率与其状态分解无关，因此，对（2）式中的条件概

率求极大值，等价于对（1）式中的联合分布概率求极大值。这一极大值问题可以采用 Viterbi 算法来求解。

GHMM 与传统的 HMM 的区别在于长度序列 # 的构成：传统的 HMM 中，所有的子序列长度均为 1，

这就导致状态段长成几何分布；而 GHMM 中的子序列长度是可变的，它可以是几何分布，也可以是其他

的任何分布，从而可以更好地贴近实际的系统。然而，这一改进的代价是计算量的增大［2］：针对传统

HMM 的 Viterbi 算法，其计算复杂度是 0（N2L），其中 N 是模型的状态数目；而针对 GHMM 的推广算法，

其计算复杂度为 0（N2L3  2）。由于一般的 DNA 序列长度在几十 K 个碱基对到几百 K 个碱基对之间，

因此 GHMM 的计算量大概是 HMM 的 108 ~ 1010倍。文献［4］中提出可以对状态的段长设置上限，文献

［5］则假定某些状态服从几何分布，两者都获得了与序列长度成线性关系的计算复杂度，但也都给基因

的结构增加了额外的限制。

从原核生物基因的结构知道，其序列可以看作若干个片断的串联，这些片断对应于 GHMM 中的状

态，它们分为三种类型：非编码区、正向链编码区和逆向链编码区，各个片断之间被四类特殊密码子分

开。因此，在基因识别的过程中，只要对出现这四类特殊密码子的地方加以计算，就能够获得识别的结

果，同时，注意到非编码区的长度分布服从指数分布，其概率能够分解，因而能够实现递推算法。据此，

本文提出了一种新的简化方法，在不增加额外限制的条件下，同样获得了与长度成线性的计算复杂度。

图 1 是本文中使用的原核生物基因识别模型，它能够同时识别出正向链和逆向链上的基因。

图 1 原核生物基因识别的 GHMM 模型

Fig.1 GHMM for prokaryotic gene finding

! 算法

定义  i（ J）为序列的在第 J 个碱基处出现第 i 个状态的最大概率，并定义一个列表 AJ，它包含了所

有正好终止于第 J 个碱基处的状态的信息，对其中第 k 个元素而言，它包括起始位置 Gk、结束位置 J、状
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态的长度! 、类型 y ，以及前一个状态的类型 x 。由此可以写出如下算法：

算法：GHMM 的 Viterbi 算法

I）初始化：Vi（0）= I
2）循环：对 j = I，2，⋯，L - I，作如下操作：

如果在位置 j 不存在任何一类特殊密码子，直接执行下一次循环；

否则

根据位置 j 处的密码子类型，向前搜索，构造列表 Aj；

计算：

Vi（ j）= max
 !Aj，y = i

｛Vx 
（a - I）Tx ，y 

fy （d ）Ey 
（xa ，j）｝ （3）

3）终止：

Vi（L）= max
 !AL，y = i

｛Vx 
（a - I）Tx ，y 

fy （d ）Ey 
（xa ，L）｝ （4）

其中的 xa ，j表示一段子序列，起始点为 a ，终止点为 j，其余各项与（I）式中的项含义相同。

此算法的复杂度集中于第二步。由于终止密码子不能编码任何氨基酸，而起始密码子则可以编码

氨基酸，从而在基因的开放阅读框架（Open reading frame，ORF）中，可能出现起始密码子，而不能出现终

止密码子。因此，在构造列表 Aj 的时候，如果是搜索编码区的起点，那么一旦搜索到一个终止密码子的

时候，搜索就结束了。因此，搜索的长度（当前位置 j 与上一个终止密码子之间的距离）和结果（Aj 中的

元素数目）都是常数，不会随着序列的长度而变化。这样，在每一次循环中的计算次数都与序列长度 L
无关，整个算法的复杂度就是序列长度 L 的线性函数。然而，如果要搜索的是非编码区的起点，由于对

非编码区不存在类似于编码区的限制，因此，现在需要搜索第 j 个位置以前所有的碱基对，从而 Aj 中的

元素与 j 成正比，而对其中的每个元素，当采用公式（3）计算其 V（ j）值的时候，还要对 Aj 中的所有元素

执行一次运算，因而整个算法的复杂度将是序列长度 L 的立方函数。

正如有研究者曾经指出的［4］，非编码区的长度近似服从指数分布，对大肠杆菌基因组序列数据的分

析也验证了这一结论（数据未给出）。另外，在 GHMM 框架下，状态产生子序列元素的概率本身就是可

分解的。在这两个前提条件下，下述结论成立：

结论：非编码区产生子序列的概率是可分解的，即 PN（xa，c）= CPN（xa，b）PN（xb + I，c），其中 I" a < b
< c"L，xx，y表示从第 x 个碱基到第 y 个碱基的一段子序列，下标 N 表示讨论的状态是非编码区，C 是

常数。

证明：

由于 PN（xa，c）= fN（ l xa，c l）EN（xa，c），这里的 l xx，y l代表子序列 xx，y的长度，fN（·）是非编码区的长

度分布函数，它是一个指数函数。EN（·）是非编码区状态产生子序列元素的概率，它是可以分解的。

即：

fN（ l xa，c l）= fN（ l xa，b l）MN，N fN（ l xb + I，c l） （5a）

EN（xa，c）= EN（xa，b）EN（xb + I，c） （5b）

其中的 MN，N是指数分布 fN（·）中参数的倒数，对特定的基因组，它是一个常数。这两个结论来自于

我们的前提条件。将这两式代入 PN（·）的定义式，得：

PN（xa，c）=｛fN（ l xa，b l）MN，N fN（ l xb + I，c l）｝｛EN（xa，b）EN（xb + I，c）｝

=｛fN（ l xa，b l）EN（xa，b）MN，N fN（ l xb + I，c l）EN（xb + I，c）

= PN（xa，b）MN，NPN（xb + I，c） （6）

故结论成立。证毕。

注意到在前面的算法中，（3）式中的 TN，N（即 Tx ，y 
的下标均为 N 时）代表非编码区内部的转移概

率，与（6）式相比较可以看到，MN，N实际上就是 TN，N，但由于 MN，N不存在转移概率的含义，我们称之为

转移系数。

在此结论下，如果要搜索非编码区的起点，当搜索碰到下一个起始密码子 S 的时候（设它的位置为
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m，m <  ），搜索过程结束。因为在此之前已经计算得到了 VN（ m），假设还有另一个非编码区起点（设起

始位置为 I，I < m），那么从该起点起计算得到的 VN（  ）为：

VI
N（  ）= VN（ I - l）MN，N fN（ l xI， l）EN（ xI， ）

= VN（ I - l）MN，N fN（ l xI，m l）EN（ xI，m）MN，N fN（ l xm + l， l）EN（ xm + l， ）

!VN（ m）MN，N fN（ l xm + l， l）EN（ xm + l， ）

= Vm
N（  ） （7）

可见，不需要对 S 之前的序列进行搜索，这就保证了对非编码区进行搜索时，其搜索的范围和结果

都是常数（与序列长度无关）。因此，最终算法的复杂度将只是序列长度的线性函数。

! 数据验证与结论

为了验证算法的有效性，采用大肠杆菌的全基因组原始数据对算法做了测试。数据来自 GenBank
l34 .O 版，其访问号为 AEOOOlll 至 AEOOO5lO，共 4OO 条记录，4 639 22l 个碱基对，4 288个基因。本文中

的算法计算得到的结果如表 l 所示，作为对比，表中还包括 GeneMark. hmm 对 E. Coii 数据的测试结

果［4］。

表 l 基因预测的结果

Tab.l The resuit of gene finding

Method SI Sp Exact Pred. 3’-end Pred. Totai Pred.

Method of this paper 97.l6% 97.42% 2876（67%） l22l（28.5%） 4438

GeneMark. hmm ⋯ ⋯ 2483（58%） l592（37%） 444O

注：SI 和 Sp 分别表示核酸水平的敏感性和特异性，其计算以核酸为单位。Exact Pred.表示预测完全正确（5’端和 3’

端边界都预测正确）的编码区数目，3’-end Pred.表示只有 3’端边界预测正确的编码区数目，Totai Pred.表示程序预测出来

"的全部编码区数目。这三者的计算以编码区为单位。表中的 符号表示原始文献中没有相应的数据。

从计算结果可以看到，本文的算法具有较高的预测正确率。与同是采用 GHMM 作为模型框架的

GeneMark. hmm 相比，本文的简化算法的预测正确率有较大的提高，这证明本文中提出的算法是有效的。

需要指出的是，对真核生物基因而言，虽然其结构要复杂得多，但本文中的方法仍然能够应用，只是

需要作一些相应的修改。这种扩展是本文下一步的主要工作。
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