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摘　要：为解决传统的基因识别算法主要关注编码区的整体特性，而并不着重考虑个别位点

的信息，因此难以准确地识别出剪接位点的缺点，提出了基于条件随机场的剪接位点预测方法，条

件随机场能够更好的处理标记数据之间的依赖关系，并且能够避免数据标记偏置的问题。实验结

果表明基于条件随机场的剪接位点预测方法是一种合适的方法，能够取得更好的效果。
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　　随着人类基因组计划的完成，生物信息学的研究

正在向后基因组时代迈进，人们更加关注基因组信息

的结构分析、基因识别及功能预测的研究。其中剪接

位点的预测可以对真核生物的剪接方式和ＲＮＡ加工

的研究提供大量有价值的信息，因此成为基因组信息

研究中最引人关注的问题。如何提高剪接位点预测

的精度是基因组信息研究中的一项重要内容。

在ＤＮＡ剪接位点预测和分析方面，近年来出

现了多种方法，比如贝叶斯网络［１２］、支持向量

机［３５］、神经网络［６７］、隐马尔可夫［８１１］及基于序列模

式［１２］等方法。这些方法大多是根据剪接位点的位

置特性，结合外显子与内含子的统计特点而设计的。

除隐马尔可夫方法和基于序列模式方法外，上述方

法主要考虑到剪接位点附近存在的序列保守性，即

存在所谓的ＧＴＡＧ规则，没有考虑剪接位点附近

序列各碱基之间的相关性，而这种相关性也是具有

一定统计规律的。文献［１０］的研究表明，利用碱基

之间存在某种相关性能够更好地提取位点附近保守

序列在边缘分布与条件分布（转移概率）上的统计特

征。隐马尔可夫模型输出独立性假设，导致其特征
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的选择仅能反映相邻碱基之间的相关性，而不能表

示出非相邻碱基之间关系；基于序列模式的方法虽

然在主题模式选取中能够考虑到碱基之间的相互关

系，但需要进行主题模式的抽取。笔者使用条件随

机场（ＣＲＦ）
［１３］实现ＤＮＡ剪接位点的预测。条件随

机场不仅能够避免隐马尔可夫中特征选取受限的问

题，而且能够解决最大熵隐马模型中局部的最优和

标记偏见的问题。

１　条件随机场

条件随机场（ＣＲＦ）是一种用于在给定输入结点

值时计算指定输出结点值的条件概率的无向图模型

（Ｌａｆｆｅｒｔｙｅｔａｌ．（２００１））。用犡表示一个值可以被

观察的“输入”随机变量集合，犢 表示被模型预测的

“输出”随机变量的集合，用犆表示条件随机场中输

入节点和输出节点所构成的无向图中的团的集合，

犮∈犆上的势函数表示为Φ犮（犢犮，犡犮），ＣＲＦｓ将输出

随机变量值的条件概率定义为与无向图中各个团的

势函数（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ）的乘积

犘Λ（犢狘犡）＝
１

犣（犡）∏犮∈犆
Φ犮（犢犮，犡犮）， （１）

其中犣（犡）＝犢∏犮∈犆
Φ犮（犢犮，犡犮）是犡的所有状

态序列的归一化因子。根据特征集合｛犳犽｝设定势函

数为 Φ犮（犢犮，犡犮）＝ ｅｘｐ（
犽

λ犽犳犽（犢犮，犡犮）），以 便

｛犘Λ｝是１个指数族。一般情况下假定｛犳犽｝是提前给

定且固定的。模型的参数为Λ＝｛λ犽｝。使用一种线

性链ＣＲＦ，线性链ＣＲＦｓ假设在各个输出结点之间

存在一阶马尔可夫独立性（二阶或更高阶的模型可

类似扩展）。给定１个由式（１）定义的条件随机场模

型，在已知输入数据序列犡 的情况下，最可能的输

出序列可以由式（２）确定

犢 ＝ａｒｇｍａｘ犘Λ（犢狘犡）
犢

。 （２）

　　建立ＣＲＦｓ模型要解决的２个关键问题是参数

估计和特征选择。参数估计是从训练数据集学习每

个特征的权重参数，即求解向量Λ＝｛λ１，λ２，爥，λ犓｝

的过程。模型训练过程如下：对于训练数据集犇＝

｛犡
（犻），犢

（犻）｝犖犻－１，其中犡
（犻）＝｛狓

（犻）
１ ，狓

（犻）
２ ，爥，狓

（犻）
犜 ｝是１个

输入序列，犢
（犻）＝｛狔

（犻）
１ ，狔

（犻）
２ ，爥，狔

（犻）
犜 ｝是相应的输出序

列（也就是标记序列）。在训练集犇＝｛犡
（犻），犢

（犻）｝犖犻－１

下的似然对数为

犾（Λ）＝
犖

犻＝１

ｌｏｇ狆（狔
（犻）
狘狓

（犻））。 （３）

　　将式（１）带入式（３），则有

犾（Λ）＝
犖

犻＝１

犜

狋＝１

犓

犽＝１

λ犽犳犽（狔
（犻）
狋 ，狔

（犻）
狋－１，狓

（犻）
狋 ）－

犖

犻＝１

ｌｏｇ犣（狓
（犻））。

（４）

为了避免多参数优化中过拟合情况，对数似然经常

需要将参数作先验分布调整，采用高斯先验调整后

犾（Λ）＝
犖

犻＝１

犜

狋＝１

犓

犽＝１

λ犽犳犽（狔
（犻）
狋 ，狔

（犻）
狋－１，狓

（犻）
狋 ）－


犖

犻＝１

ｌｏｇ犣（狓
（犻））－

犓

犽＝１

λ
２
犽

２σ
２
。 （５）

对式（５）求偏导有

犾

λ犽
＝

犖

犻＝１

犜

狋＝１

λ犽犳犽（狔
（犻）
狋 ，狔

（犻）
狋－１，狓

（犻）
狋 ）－


犖

犻＝１

犜

狋＝１

狔，狔′

犳犽（狔，狔＇，狓
（犻）
狋 ）狆（狔，狔＇狘狓

（犻））－
犓

犽＝１

λ犽

σ
２
，

（６）

式中：第一项为特征犳犽在经验分布下的期望值；第

二项为特征犳犽 在模型Λ 下的期望值。对于它们的

计算，可采用动态规划高效实现。

２　实验

２．１　数据集

笔者选用的数据集来自人类剪接位点数据库

ＨＳ３Ｄ
［１４］ （ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ｓｐｌｉｃｅ ｓｉｔｅｓ ｄａｔａｓｅｔ）。

ＨＳ３Ｄ是从ＧｅｎｅｂａｎｋＲｅｌ．１２３抽取的人类基因外

显子、内含子和剪接位点序列的数据库，它是由

ＳａｎｎｉｏＢｅｎｅｖｅｎｔｏ大学的计算机科学教授Ｓａｌｖａｔｏｒｅ

Ｒａｍｐｏｎｅ建立的。目的是为了给基因的识别和特

征标记的计算机方法实现提供标准的数据材料，以

便用来训练并达到一定的位点预测精度。

在完整的ＧｅｎＢａｎｋ（灵长类序列部分）Ｒｅｌ．１２３

中有１６２５５７个条目。ＨＳ３Ｄ取了包含完整编码序

列 ＣＤＳ（ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｏｄｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ）的人类核酸

ＤＮＡ，并从中抽取了４５２３个外显子和３８０２个内

含子。对这些外显子和内含子，ＨＳ３Ｄ还以包围剪

接位点的１４０个碱基为窗口大小的形式抽取了３

７９９＋３７９９个供体和受体位点。这些序列数据中有

６５＋７４个序列不包含 ＧＴＡＧ 规范的剪接点，有

６８６＋５８９个数据量不够（不能凑成１４０个碱基的窗

口）的序列，有２９＋３０个非 ＡＧＣＴ碱基的序列，和

２１８＋２２６个冗余序列。丢弃掉这些序列后，共得到

２７９６＋２８８０个位点序列。

最后，通过在非剪接位点处搜寻规范 ＧＴＡＧ

对找到２７１９３７＋３２９３７４个伪剪接位点序列窗。其

中，距离真实剪接位点＋／－６０个碱基的伪剪接位

点被标记为最接近的。

在ＨＳ３Ｄ中，外显子、内含子、供体位点和受体

位点的数据格式如图１所示。

该数据集的长度为１４０位，使用窗口截取其中

的部分长度序列。对供体位点和受体位点各取其左

右２５个碱基组成样本序列。
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图１　犎犛３犇数据集犇犖犃序列格式

２．２　评价指标

对剪接位点的预测一般采用灵敏度（犛狀，剪接位

点预测准确率）和专一度（犛狆，非剪接位点预测准确

率）来评估模型的性能

犛狀＝
犜犘

犜犘＋犉犖
； （７）

犛狆＝
犜犖

犜犖＋犉犘
， （８）

　　其中：犜犘为正确预测的剪接位点（供体位点或

受体位点）数目；犜犖 为正确预测的非剪接位点数

目；犉犖 为错误预测的剪接位点数目；犉犘为错误预

测的非剪接位点数目。

由于犜犖＋犉犘的数量要远远大于犜犘＋犉犖，基

数较大，导致犛狆的区分度不够，因此有文章提出了

对于犛狆的改进

犛狆２ ＝
犜犘

犜犘＋犉犘
。 （９）

　　对于位点预测的算法，既要求有较高的敏感性，

也要求有较高的特异性。如果敏感性很高，但特异

性比较低，则在实际应用中会产生高比率的假阳性；

相反，如果特异性很高，而敏感性比较低，则会产生

高比率的假阴性。需要对敏感性和特异性进行权

衡，给出综合评价指标。常用的指标有［１５１６］

犉＝
２犛狀犛狆２
犛狀＋犛狆２

。 （１０）

狇
９
＝

犜犖－犉犘
犜犖＋犉犘

，ＩＦ：犜犘＋犉犖 ＝０；

犜犖－犉犖
犜犖＋犉犖

，ＩＦ：犜犘＋犉犘 ＝０；

１－槡２
犉犖

犜犘＋（ ）犉犖

２

＋
犉犘

犜犘＋（ ）犉犘槡
２

，

ＩＦ：犜犘＋犉犖 ≠０，ＡＮＤ，犜犖＋犉犘 ≠０

烅

烄

烆 。

（１１）

２．３　实验结果

实验中从ＨＳ３Ｄ数据库中分别随机抽取了供体

位点和受体位点的真实样本数５００个，虚假样本数

１０００个。分别选取真实样本数４００个，虚假样本数

８００个做为训练数据集，剩余的数据做为测试数据

集，实验结果如表１。

表１　剪接位点预测结果

位点 犛狀 犛狆 犙９ 犉

供体位点 ０．９６７９ ０．９９７３ ０．９６７３ ０．３４９５

受体位点 ０．９２８８ ０．９９６６ ０．９３９４ ０．２９７２

表２与表３中是研究方法与基于神经网络方

法［７］、基于隐 Ｍａｒｋｏｖ模型的方法
［８］及基于序列模

式和ＳＶＭ 方法
［１２］等对剪接位点预测效果的对比，

由对比结果可知，应用条件随机场进行剪接位点的

预测的总体效果要好于其它方法。条件随机场是一

种合适的剪接位点预测方法。

表２　研究方法与基于序列模式特征和ＳＶＭ 方法、基

于神经网络方法和 基于隐Ｍａｒｋｏｖ模型的方法对

供体剪接位点预测效果的对比

供体位点 犛狀 犛狆

研究方法 ０．９６７９ ０．９９７３

基于序列模式特征和ＳＶＭ方法 ０．９２４０ ０．９０００

基于神经网络的方法 ０．９２４１ ０．９９７９

基于隐 Ｍａｒｋｏｖ模型的方法 ０．９５１８ ０．９２６０

表３　研究方法与基于神经网络方法和基于隐 Ｍａｒｋｏｖ

模型的方法对受体剪接位点预测效果的对比

受体位点 犛狀 犛狆

研究方法 ０．９２８８ ０．９９６６

基于神经网络的方法 ０．８７３４ ０．９９６８

基于隐 Ｍａｒｋｏｖ模型的方法 ０．９１０２ ０．９５４９

３　结　论

提出了一种基于条件随机场剪接位点预测方

法，并对 ＨＳ３Ｄ的部分数据集进行了实验，实验结果

表明，基于条件随机场的方法能够较好的预测ＤＮＡ

序列中的剪接位点。但目前ＣＲＦｓ的参数训练和特

征选择归纳还存在速度慢的问题，提升参数估计和

特征选择归纳速度的算法将是今后的一个研究

方向。
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