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摘要：　基于碱基组合在ＤＮＡ序列中出现的频率，构造１１个物种的β?ｇｌｏｂｉｎ基因第一个外显子的编码序列

的频率矩阵．借助矩阵２?范数对１１个物种进行相似性比较，并结合柱状图对物种之间的相似性进行分析．研

究结果表明：所构造的ＤＮＡ序列频率矩阵不仅能够反映出ＤＮＡ序列中碱基及碱基组合的含量分布，而且能

够显示出序列碱基突变的情况．
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随着生物科学技术的迅猛发展，生物信息学越来越受到人们的重视，各种研究方法相继产生［１］．近

年来，数学模型被引入到该领域，对生物信息学本身而言，这是一次从量变到质变的飞跃．众所周知，数

学模型在生物序列和结构的比较中起到了很好的研究效果，在理论方面给出了很好的解释，如几何表示

模型［２］、字统计模型［３］和马尔科夫模型［４］等．隐马尔科夫模型在生物信息学的一系列问题都得到成功

应用，如多序列比对［５］、基因识别［６］和蛋白质二级结构预测［７］等．伴随生物研究中数学模型和算法的不

断完善，产生了许多强有力的生物信息分析工具，如进化分析、聚类分析等，部分有效的分析工具极大地

依赖于生物序列和结构的比较．序列和结构的比较是最重要和最常用的原始操作，是许多其他复杂操作

的基础．序列的相似性分析是生物序列和结构比较中的一个重要问题．从序列分析角度，判定两条序列

同源与否的一个主要依据是探寻它们之间的相似性．文献［８］提出了转移矩阵，将ＤＮＡ序列看成是离

散的马尔科夫链，分别以碱基Ａ，Ｔ，Ｃ和Ｇ在序列中出现的次数作为基准来构造转移矩阵，进而刻画１１

个物种的β?ｇｌｏｂｉｎ基因第一个外显子编码序列的差别．本文以序列的长度作为基准，基于碱基组合在

ＤＮＡ序列中出现的频率，构造了ＤＮＡ序列的频率矩阵．

１　碱基组合的频率矩阵

１．１　频率矩阵的定义

给定长为狀的生物序列犾＝犾１犾２犾３…犾狀，犾犻∈犛，犛＝｛Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ｝为碱基集合．记ＡＡ在序列中出现的

次数为狀ＡＡ，则定义犘ＡＡ＝狀ＡＡ／狀．同理，可分别定义犘ＡＴ，犘ＡＣ，犘ＡＧ，犘ＴＡ，犘ＴＴ，犘ＴＣ，犘ＴＧ，犘ＣＡ，犘ＣＴ，犘ＣＣ，

犘ＣＧ，犘ＧＡ，犘ＧＴ，犘ＧＣ，犘ＧＧ．这里称 ＡＡ，ＡＴ，ＡＣ，ＡＧ，ＴＡ，ＴＴ，ＴＣ，ＴＧ，ＣＡ，ＣＴ，ＣＣ，ＣＧ，ＧＡ，

ＧＴ，ＧＣ，ＧＧ为碱基组合．定义该序列对应的频率矩阵犘为
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　　由此可知，对应于文献［８］刻画的１１个物种的β?ｇｌｏｂｉｎ基因第一个外显子编码序列，可以分别
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定义相应的频率矩阵，其碱基如表１所示．表１中：１～１１个物种分别是人类（ｈｕｍａｎ），家山羊（ｇｏａｔ），

负鼠目（ｏｐｏｓｓｕｍ），原鸡（ｇａｌｌｕｓ），狐猴（ｌｅｍｕｒ），小鼠（ｍｏｕｓｅ），兔子（ｒａｂｂｉｔ），老鼠（ｒａｔ），大猩猩（ｇｏｒｉｌ

ｌａ），牛科动物（ｂｏｖｉｎｅ），黑猩猩（ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ）．

表１　１１个物种的频率矩阵

Ｔａｂ．１　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍａｔｒｉｘｏｆｅｌｅｖｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

碱基
ｈｕｍａｎ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

ｇｏａｔ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

Ａ ０．０４３５ ０．０２１７ ０．０４３５ ０．０７６１ ０．０５８１ ０．０２３３ ０．０２３３ ０．０９３０

Ｔ ０．０１０９ ０．０２１７ ０．０２１７ ０．１６３０ ０ ０．０２３３ ０．０２３３ ０．１５１２

Ｃ ０．０３２６ ０．０７６１ ０．０７６１ ０．０２１７ ０．０３４９ ０．０９３０ ０．０４６５ ０．０２３３

Ｇ ０．０８７０ ０．０９７８ ０．０６５２ ０．１３０４ ０．０９３０ ０．０５８１ ０．１０４７ ０．１３９５

碱基
ｏｐｏｓｓｕｍ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

ｇａｌｌｕｓ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

Ａ ０．０３２６ ０．０３２６ ０．０７６１ ０．０８７０ ０．０５４３ ０．０４３５ ０．０３２６ ０．０７６１

Ｔ ０．０２１７ ０．０４３５ ０．０４３５ ０．１３０４ ０ ０ ０．０４３５ ０．１１９６

Ｃ ０．０７６１ ０．０９７８ ０．０４３５ ０ ０．０７６１ ０．０７６１ ０．０７６１ ０．０３２６

Ｇ ０．０８７０ ０．０６５２ ０．０５４３ ０．０９７８ ０．０６５２ ０．０４３５ ０．１０８７ ０．１４１３

碱基
ｌｅｍｕｒ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

ｍｏｕｓｅ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

Ａ ０．０４３５ ０．０４３５ ０．０２１７ ０．０９７８ ０．０５３２ ０．０３１９ ０．０３１９ ０．０６３８

Ｔ ０．０１０９ ０．０４３５ ０．０４３５ ０．１５２２ ０ ０．０３１９ ０．０３１９ ０．１８０９

Ｃ ０．０４３５ ０．０８７０ ０．０２１７ ０．０１０９ ０．０３１９ ０．０９５７ ０．０７４５ ０．０１０６

Ｇ ０．０９７８ ０．０７６１ ０．０７６１ ０．１１９６ ０．０８５１ ０．０８５１ ０．０７４５ ０．１０６４

碱基
ｒａｂｂｉｔ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

ｒａｔ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

Ａ ０．０５５６ ０．０３３３ ０．０１１１ ０．０８８９ ０．０６５２ ０．０４３５ ０．０４３５ ０．０６５２

Ｔ ０ ０．０１１１ ０．０４４４ ０．１６６７ ０．０４３５ ０．０２１７ ０ ０．１６３０

Ｃ ０．０４４４ ０．０５５６ ０．０５５６ ０．０１１１ ０．０２１７ ０．０９７８ ０．０６５２ ０．０１０９

Ｇ ０．０７７８ ０．１２２２ ０．０６６７ ０．１４４４ ０．０７６１ ０．０６５２ ０．０８７０ ０．１１９６

碱基
ｇｏｒｉｌｌａ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

ｂｏｖｉｎｅ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

Ａ ０．０４３０ ０．０２１５ ０．０４３０ ０．０７５３ ０．０５８１ ０．０２３３ ０．０２３３ ０．０９３０

Ｔ ０．０１０８ ０．０２１５ ０．０２１５ ０．１６１３０ ０．０４６５ ０．０１１６ ０．１５１２

Ｃ ０．０３２３ ０．０７５３ ０．０７５３ ０．０２１５ ０．０３４９ ０．０６９８ ０．０５８１ ０．０２３３

Ｇ ０．０８６０ ０．０９６８ ０．０６４５ ０．１３９８ ０．０９３０ ０．０６９８ ０．０９３０ ０．１３９５

碱基
ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ

Ａ　　　　　Ｔ　　　　　Ｃ　　　　　Ｇ

Ａ ０．０４７６ ０．０２８６ ０．０３８１ ０．０７６２

Ｔ ０．０１９０ ０．０２８６ ０．０２８６ ０．１５２４

Ｃ ０．０３８１ ０．０６６７ ０．０６６７ ０．０１９０

Ｇ ０．０７６２ ０．１０４８ ０．０５７１ ０．１４２９

　　从表１可以看到：１１个物种中ＴＧ出现的频率都是最高，其次是ＧＧ，而ＴＡ和ＣＧ频率较低．这说

明在β?ｇｌｏｂｉｎ基因的编码序列中ＴＧ和ＧＧ相对来说出现频繁，而ＴＡ和ＣＧ相对出现次数较少，有些

物种甚至没有出现．从单个物种来说，ｏｐｏｓｓｕｍ和ｇａｌｌｕｓ又有些特殊的地方，例如ＴＧ中频率较其他物

种偏低，ＣＡ中频率较高．这说明了在１１个物种的β?ｇｌｏｂｉｎ基因的编码序列中ｏｐｏｓｓｕｍ和ｇａｌｌｕｓ有着

特殊性．上述结果与代琦等
［８］的结论基本一致．

１．２　频率矩阵的性质

频率矩阵有如下３点性质：１）各行元素之和能够反映出各个碱基在序列中的含量分布；２）各列元

素之和能够反映出碱基突变的分布情况；３）所有元素之和为
狀－１
狀
．
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根据频率矩阵的性质１），可以计算出１１个物种碱基含量的向量，即

ｈｕｍａｎ＝ （０．１８４８，０．２１７３，０．２０６５，０．３８０４），ｇｏａｔ＝ （０．１９７７，０．１９７８，０．１９７７，０．３９５３），

ｏｐｏｓｓｕｍ＝ （０．２２８３，０．２３９１，０．２１７４，０．３０４３），ｇａｌｌｕｓ＝ （０．２０６５，０．１６３１，０．２６０９，０．３５８７），

ｌｅｍｕｒ＝ （０．２０６５，０．２５０１，０．１６３１，０．３６９６），ｍｏｕｓｅ＝ （０．１８０８，０．２４４７，０．２１２７，０．３５１１），

ｒａｂｂｉｔ＝ （０．１８８９，０．２２２２，０．１６６７，０．４１１１），ｒａｔ＝ （０．２１７４，０．２２８２，０．１９５６，０．３４７９），

ｇｏｒｉｌｌａ＝ （０．１８２８，０．２１５１，０．２０４４，０．３８７１），ｂｏｖｉｎｅ＝ （０．１９７７，０．２０９３，０．１８６１，０．３９５３），

ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ＝ （０．１９０５，０．２２８６，０．１９０５，０．３８１０）．

　　对于序列的最后一个碱基，虽然它的含量不能通过上述向量中的对应值精确体现（由于计算的是碱

基组合），但由于其他３个碱基的含量恰好就是向量中的对应值，所以能够很容易得到最后一个碱基的

含量．如在ｈｕｍａｎ中，碱基Ａ的含量是０．１８４８，碱基Ｔ的含量是０．２１７３，碱基Ｃ的含量是０．２０６５，则

碱基Ｇ的含量是０．３９１４．图１为１１个物种的碱基含量分布柱状图，可以更直观的展现碱基Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ

在１１个物种中的分布情况．

　　（ａ）碱基Ａ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）碱基Ｔ

　　（ｃ）碱基Ｃ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｄ）碱基Ｇ

图１　碱基在１１个物种中的分布图

Ｆｉｇ．１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｆｅｌｅｖｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

观察１１个碱基含量向量及图１可以看出：１１个物种序列中碱基Ｇ的含量都较高，碱基Ａ的含量

分布较为均匀；相比其他物种，ｇａｌｌｕｓ碱基Ｇ的含量明显偏低，ｌｅｍｕｒ碱基Ｃ的含量偏低，ｏｐｏｓｓｕｍ碱基

Ｇ的含量偏低；ｈｕｍａｎ和ｇｏｒｉｌｌａ的碱基含量几乎相等．众所周知，研究ＤＮＡ序列的特殊区域能为基因

组的组织结构和生物作用提供更加丰富的信息．这里借助碱基含量向量及图１可以很容易的得出特殊

碱基组合的含量，如ＧＣ含量．ＧＣ含量为基因组提供了数量以及性质上的重要信息，ＧＣ含量高的

ＤＮＡ序列要比ＧＣ含量低的ＤＮＡ序列更加稳定
［９］．

根据频率矩阵的性质２），可以计算出１１个物种的碱基转移向量，即

ｈｕｍａｎ＝ （０．１７４０，０．２１７３，０．２０６５，０．３９１２），ｇｏａｔ＝ （０．１８６０，０．１９７７，０．１９７８，０．４０７０），

ｏｐｏｓｓｕｍ＝ （０．２１７４，０．２３９１，０．２１７４，０．３１５２），ｇａｌｌｕｓ＝ （０．１９５６，０．１６３１，０．２６０９，０．３６９６），

ｌｅｍｕｒ＝ （０．１９５７，０．２５０１，０．１６３０，０．３８０５），ｍｏｕｓｅ＝ （０．１７０２，０．２４４６，０．２１２８，０．３６１７），

ｒａｂｂｉｔ＝ （０．１７７８，０．２２２２，０．１７７８，０．４１１１），ｒａｔ＝ （０．２０６５，０．２２８２，０．１９５７，０．３５８０），

ｇｏｒｉｌｌａ＝ （０．１７２１，０．２１５１，０．２０４３，０．３９７９），ｂｏｖｉｎｅ＝ （０．１８６０，０．２０９４，０．１８６０，０．４０７０），

ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ＝ （０．１８０９，０．２２８７，０．１９０５，０．３９０５）．
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　　通过比较碱基含量向量和碱基转移向量不难发现，每个物种的两个向量总有两个分量是相等的．因

为前者忽略了序列的最后一个碱基，后者忽略了序列的第一个碱基．如果一个序列首尾碱基相同，则这

个序列对应的两个向量一定相等．从这个意义上来说，碱基转移向量也能够反映出各个碱基在序列中的

含量分布．此外，除首尾碱基相同的序列（注：这１１个物种首尾碱基都不同），不用计算通过比较两个向

量就能确定每个物种中各个碱基的含量，如ｈｕｍａｎ的碱基转移向量的最后一个分量即为碱基Ｇ的含量

０．３９１２，这与前面计算的结果一致（微小误差是由于计算时舍位引起的）．

２　序列相似性分析

由于生物序列有其进化上的生物学意义，因此比较两条生物的相似性时，不能完全使用计算机科学

中的模式匹配，常会借助“距离”来反映，如向量的欧氏距离、协方差距离、夹角距离等．文中引入矩阵的

２?范数对１１个物种进行相似性比较．

设犘１ 和犘２ 为两个物种的频率矩阵，令犙＝｜犘１－犘２｜，则犙的２?范数计算公式为

‖犙‖２ ＝ ρ（犙
Ｔ
犙槡 ）．

　　利用２?范数的计算公式来求两个物种的相似性大小，即求得的范数越小，代表两个物种所刻画的

ＤＮＡ序列越相似，两个物种越接近；反之，它们刻画的ＤＮＡ序列差别越大．利用２?范数的计算公式和

常用的欧式距离公式计算得到的１１个物种的相似性矩阵，如表２，３所示．

表２　由２?范数算得的１１个物种的相似性矩阵

Ｔａｂ．２　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｍａｔｒｉｘｏｆｅｌｅｖｅｎｓｐｅｃｉｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ２?ｎｏｒｍ

物种 ｈｕｍａｎ ｇｏａｔ ｏｐｏｓｓｕｍ ｇａｌｌｕｓ ｌｅｍｕｒ ｍｏｕｓｅ ｒａｂｂｉｔ ｒａｔ ｇｏｒｉｌｌａ ｂｏｖｉｎｅ ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ

ｈｕｍａｎ ０ ０．０６９５ ０．０８９８ ０．０９０７ ０．０７５６ ０．０４７０ ０．０６０４ ０．０６３１ ０．００９７ ０．０５７６ ０．０２９７

ｇｏａｔ ０ ０．０９６１ ０．０７１０ ０．０５８２ ０．０７２０ ０．０８９９ ０．０７０８ ０．０６８４ ０．０４００ ０．０７９３

ｏｐｏｓｓｕｍ ０ ０．１０５２ ０．０７４７ ０．０８８６ ０．１０５６ ０．１０１３ ０．０９１９ ０．０９８３ ０．０８７２

ｇａｌｌｕｓ ０ ０．０９７９ ０．１０１２ ０．１００６ ０．１０４８ ０．０８７８ ０．０８１６ ０．０９４０

ｌｅｍｕｒ ０ ０．０６４７ ０．０７８１ ０．０８７３ ０．０７６５ ０．０５９７ ０．０７３３

ｍｏｕｓｅ ０ ０．０７４１ ０．０６６０ ０．０５１７ ０．０７０４ ０．０６１６

ｒａｂｂｉｔ ０ ０．０９４３ ０．０５９４ ０．０８０７ ０．０４９６

ｒａｔ ０ ０．０６４８ ０．０７２５ ０．０７１９

ｇｏｒｉｌｌａ ０ ０．０５５４ ０．０２６７

ｂｏｖｉｎｅ ０ ０．０６４４

ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ ０

表３　由欧氏距离算得的１１个物种的相似性矩阵

Ｔａｂ．３　ＳｉｍｉｌａｒｉｔｙｍａｔｒｉｘｏｆｅｌｅｖｅｎｓｐｅｃｉｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＥｕｃｌｉｄｉａｎｄｉｓｔａｎｃｅ

物种 ｈｕｍａｎ ｇｏａｔ ｏｐｏｓｓｕｍ ｇａｌｌｕｓ ｌｅｍｕｒ ｍｏｕｓｅ ｒａｂｂｉｔ ｒａｔ ｇｏｒｉｌｌａ ｂｏｖｉｎｅ ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ

ｈｕｍａｎ ０ ０．０７８４ ０．０９８４ ０．１０５４ ０．０８１４ ０．０４９７ ０．０６５０ ０．０７２１ ０．００９８ ０．０６２７ ０．０３１１

ｇｏａｔ ０ ０．１０９２ ０．０８１８ ０．０６３４ ０．０７６３ ０．０９２９ ０．０７７２ ０．０７４０ ０．０４０３ ０．０８３２

ｏｐｏｓｓｕｍ ０ ０．１１６１ ０．０８２９ ０．１００６ ０．１２７７ ０．１０８８ ０．１０１３ ０．１０９６ ０．０９８９

ｇａｌｌｕｓ ０ ０．１０９８ ０．１１２０ ０．１１６２ ０．１０９８ ０．１０３９ ０．０９４０ ０．１０５５

ｌｅｍｕｒ ０ ０．０７８２ ０．０８４８ ０．０９３５ ０．０８２８ ０．０６６２ ０．０７８８

ｍｏｕｓｅ ０ ０．０８３２ ０．０６８９ ０．０５５４ ０．０７３３ ０．０６７４

ｒａｂｂｉｔ ０ ０．１１１６ ０．０６３６ ０．０８３６ ０．０５３３

ｒａｔ ０ ０．０７３９ ０．０７９５ ０．０８１１

ｇｏｒｉｌｌａ ０ ０．０６１６ ０．０２７５

ｂｏｖｉｎｅ ０ ０．０６７３

ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ ０

　　比较表２，３可知：２?范数法要比常用的欧氏距离法好，但从整体上看两个方法求得的结果基本一

致．即ｈｕｍａｎ和ｇｏｒｉｌｌａ相似性非常高，ｈｕｍａｎ和ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ，ｇｏｒｉｌｌａ和ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ相似性也很高，ｇｏａｔ

和ｂｏｖｉｎｅ相似性较高；相比之下，ｏｐｏｓｓｕｍ和其他物种相似性较低，这与ｏｐｏｓｓｕｍ是与其他哺乳动物亲
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缘较远的哺乳动物相符合；Ｇａｌｌｕｓ和其他物种相似性也较低，这与Ｇａｌｌｕｓ是唯一的非哺乳动物相符合．

这些结论都与相关的文献结果一致［２，８］．

３　结论

介绍一种利用ＤＮＡ序列碱基组合的频率矩阵来刻画物种相似性的方法．该矩阵的每一个分量都

能够反映出对应碱基组合在序列中的含量分布情况，其行和能反映每个碱基在序列中的含量分布情况，

列和能反映碱基突变的情况，而所有元素值之和为定值．相较文献［８］中的转移矩阵，频率矩阵能够更好

地从整体上反映出ＤＮＡ序列中碱基以及碱基组合的含量分布，显示出序列碱基突变的情况．

文中引入矩阵的２?范数对１１个物种进行相似性比较，结果显示该方法要优于上述常用的距离分析

方法．频率矩阵的应用在物种的相似性比较方面得到了很好的体现，借助矩阵２?范数和柱状图所得到

的结果对物种的进化分析有一定的参考价值．
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