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摘 要： 剪接位点识别是基因组分析的关键步骤．为提高真核基因剪接位点识别的精度，提出一种融合多种信
息的方法．在采用序列信息与剪接位点信号信息的基础上，增加剪接调控元件信息，并引入结构信息，针对供体位点与
受体位点的不同特点，为其建立不同的识别模型．实验结果表明：该方法对剪接位点的识别具有较好的效果，其识别精
度可达９５％以上．
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１ 引言

剪接位点的预测是真核基因组学的一个经典并且

具有挑战性的生物信息学难题．现有的识别方法大多数
只关注序列信息，忽视了结构信息以及剪接调节元件对

剪接位点的影响［１～４］，从而导致识别率较低．为提高剪
接位点识别的精度，我们提出了一种采用多种信息的识

别方法（ＧＳＳＳ）［５］，针对供体位点与受体位点剪接调控
区域的不同特点，分别为其建立不同的信号模型，序列

模型，并引入位点附近序列的二级结构信息，将结构信

息与传统的序列信息相结合，用融合了结构信息的序列

对建立的模型进行训练，最后用训练好的模型进行剪接

位点的识别．实验证明，该方法使真核基因剪接位点的
识别性能得到了提高．但是假阳率还较高，将虚假剪接
位点识别为真实剪接位点的几率还很大，为进一步提高

剪接位点识别方法的性能，我们在 ＧＳＳＳ的基础上进一
步增加生物信息，提出一种ＣＳＭｏｄｅｌｓ法，在对剪接序列

建模时引入剪接调控元件信息，考虑稍远的剪接增强

子、剪接沉默子的信息，用融合了信号信息，序列信息，

结构信息，剪接调控元件信息的方法对真核基因剪接位

点进行识别．经过实验验证与比较发现，ＣＳＭｏｄｅｌｓ法对
真核基因的剪接位点识别取得了很好的识别效果．

２ 材料与方法

方法的整体研究思路如图１整体研究框图１所示．
２１ 评价指标

常用敏感性 Ｓｎ，特异性 Ｓｐ，假阳率 ＦＰ％．作为剪接
位点识别的评价指标，定义如下：

Ｓｎ＝
ＴＰ

ＴＰ＋ＦＮ

Ｓｐ＝ ＴＮ
ＴＰ＋ＦＰ

ＦＰ％＝ ＦＰ
ＦＰ＋ＴＮ×１００％
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其中，ＴＰ表示真阳，ＴＮ表示真阴，ＦＰ表示假阳，ＦＮ表
示假阴．Ｓｎ表示所有实际真实的剪接位点中，被正确识
别出来的比例；ＦＰ％表示在所有的虚假剪接位点中，被
识别为真实剪接位点的比例．在评价方法的性能时，通
常为：在取得较高的 Ｓｎ同时得到较低的ＦＰ％值．
２２ 数据集

实验数据集 ＮＮ２６９［３］，由 ２８５条人类基因序列组
成，其中包含１３２４个真实供体位点，１３２４个真实受体位
点，４９２２个虚假供体位点，５５５２个虚假受体位点．每个
虚假的供体位点和受体位点也符合 ＡＧＧＴ规则．将数
据集分为训练集和测试集两个子集，训练集包含 １１１６
个真实受体位点，１１１６个真实供体位点，４６７２个虚假受
体位点，４１４０个虚假供体位点；测试集包含２０８个真实
受体位点，２０８个真实供体位点，８８１个虚假受体位点，
７８２个虚假供体位点．
２３ 二级结构预测

已有生物信息学研究表明：剪接位点附近序列的

二级结构会影响剪接位点的选择［６，７］．但现有的识别方
法中很少考虑结构因素的影响，在我们的方法中，引入

位点附近序列的二级结构信息，应用 Ｖｉｅｎｎａ软件包中
Ｍｆｏｌｄ程序包预测每个序列中核苷酸的二级结构［６］．按
序列中的每个核苷酸是否配对的原则，将结构信息转

化为两字符的字母表｛Ｓ，Ｌ｝，并将其与传统的４字符字
母表｛Ａ，Ｇ，Ｃ，Ｔ｝相结合，这样，每个序列就转化为用８
字符字母表｛（ＡＳ），（ＡＬ），（ＧＳ），（ＧＬ），（ＣＳ），（ＣＬ），
（ＴＳ），（ＴＬ）｝描述．然后用这个８字符描述的序列对识
别模型进行训练．
２４ 剪接序列建模

采用与 ＧＳＳＳ相同的方法，用隐马尔可夫模型
（ＨｉｄｄｅｎＭａｒｋｏｖＭｏｄｅｌｓ，ＨＭＭ）对剪接序列建模［８］．建立
的ＨＭＭ包含两个随机过程，一个产生的输出为隐含的

状态序列 Ｑ＝（ｑ１ｑ２…ｑＬ），由（Ａ，π）描述．一个产生的
输出为可观测到的符号序列 Ｏ＝（ｏ１ｏ２…ｏＬ），由 Ｅ描
述．ＨＭＭ各参数限定如下：

（１）给定状态集：Ｓ＝｛ＡＳ，ＴＳ，ＧＳ，ＣＳ，ＡＬ，ＴＬ，ＧＬ，
ＣＬ｝
观测符号集：Ｖ＝｛ＡＳ，ＴＳ，ＧＳ，ＣＳ，ＡＬ，ＴＬ，ＧＬ，
ＣＬ｝

（２）∑
Ｎ

ｉ＝１
πｉ＝１∑

Ｎ

ｊ＝１
ａｉｊ＝１，∑

Ｍ

ｋ＝１
ｅｊｋ＝１，πｉ，ａｉｊ，ｅｊｋ∈

［０，１］
（３）ｐ（ｑｔ｜ｑ１，ｑ２，…，ｑｔ－１）＝ｐ（ｑｔ｜ｑｔ－１，ｑｔ－２）
ｐ（ｏｔ｜ｑ１，ｑ２，…，ｑｔ－１）＝ｐ（ｏｔ｜ｑｔ－１，ｑｔ－２）

（４）ｔ：ａｉｊ＝ｐ（ｑｔ＝ｓｉ｜ｑｔ－１＝ｓｊ）
ｅｊｋ＝ｐ（ｏｔ＝ｖｊ｜ｑｔ＝ｓｋ）

（５）ｐ（ｏｔ｜ｏ１，ｏ２，…，ｏｔ－１，ｑ１，ｑ２，…，ｑｔ）＝ｐ（ｏｔ｜ｑｔ）
但是在序列的选取上，ＣＳＭｏｄｅｌｓ用与 ＧＳＳＳ不同

的方法，我们考虑到剪接位点的选择是多种剪接调控

元件综合作用的结果，将位点上下游稍远的剪接增强

子，剪接抑制子考虑进来，选取较长的一段序列（上下

游分别选取 ３００ｂｐ），由于核酸翻译的时候以三个连续
的核苷酸作为一个密码，所以对供体位点与受体位点

序列分别建立二阶 ＨＭＭ：Ｐｄｓｅｑ和Ｐａｓｅｑ．
２５ 剪接信号建模

剪接信号模型主要是对于位点附近的保守短片断

进行建模．由生物学知［９］：剪接因子Ｕ１ｓｎＲＮＰ结合在５′
端剪接位点，这段结合区具有很强的保守性，将这段结

合区作为供体位点信号序列，它由下游内含子最前面

的６个碱基和上游外显子的最后３个碱基构成．综合考
虑模型的复杂程度和计算量，对供体位点信号建模采

用最大相关分解（ＭＤＤ）方法，供体位点信号模型的计
算公式为：

ｐ（ｏ）＝∏
Ｎ（ｄ）

ｊ＝１
ｐｊ（ｏ）∏

Ｌ（ｄ）

ｉ＝１
ｐｄｉ，ｏｉ （１）

其中，Ｎ（ｄ）表示获得第 ｄ个 ＰＷＭ矩阵所进行分解的
次数，ｐｊ（ｏ）表示子序列 Ｏ在第ｊ次分解中的选择概率，
Ｌ（ｄ）表示第 ｄ个 ＰＷＭ矩阵中序列的长度，ｐｄｉ，ｏｉ表示在
第ｄ个 ＰＷＭ矩阵中第 ｉ个位置出现碱基ｏｉ的概率．

对虚假供体位点建立类似的模型，模型的计算概

率为 ｐ′（ｏ）．由于式（１）右端为乘法计算，计算复杂、速
度慢，考虑到对数变换可将乘法运算变为加法运算，能

够减小计算量，提高计算速度，将真实位点的概率计算

公式与虚假位点的概率计算公式分别取对数 ｌｏｇｐ（ｏ）
和ｌｏｇｐ′（ｏ），然后将两个对数做差，根据差值 ＰＤ是否
大于０，对测试序列 Ｏ是否为真实的供体位点序列进行
评价，ＰＤ的计算公式为：

ＰＤ＝ｌｏｇｐ（ｏ）－ｌｏｇｐ′（ｏ） （２）
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对于受体位点的建模，由于受体位点上游的分枝

点附近存在着保守性，并且在分枝点和受体位点之间

是富含嘧啶的区域［９］．分枝点附近的保守性较弱，而且
一般情况下它的位置并不清楚，所以把它与富含嘧啶

的区域放在一起建模，同时考虑到训练的时间与效率，

不同于ＧＳＳＳ，我们采用一阶马尔可夫模型描述这种相
关性，其计算公式为：

ｐ（ｏ）＝∏
Ｌ

ｉ＝２
ｐｉ－１，ｉｏｉ－１，ｏｉ

（３）

其中，ｐｉ－１，ｉｏｉ－１，ｏｉ
表示在位置ｉ－１和 ｉ上分别出现碱基ｏｉ－１、

和 ｏｉ的概率．对虚假受体位点建立类似的模型，虚假模
型的计算概率为 ｐ′（ｏ），然后分别取对数做差，根据差
值 ＰＡ是否大于０，对测试序列 Ｏ是否为真实的受体位
点序列进行评价，ＰＡ的计算公式为：

ＰＡ＝ｌｏｇｐ（ｏ）－ｌｏｇｐ′（ｏ） （４）

２６ 识别模型

最终得到剪接位点识别判断公式为：

Ｐｄｒ＝Ｐｄｓｅｑ＋ＰＤ （５）
Ｐａｒ＝Ｐａｓｅｑ＋ＰＡ （６）

其中，Ｐｄｒ表示供体位点识别概率，Ｐａｒ表示受体位点识
别概率．为进一步降低识别的假阳性指标，采用类似
Ｂｒｅｎｄｅｌ等应用的局部寻优方法［２］，在长度为５０ｂｐ的窗
口内首先确定 Ｐ值大于设定阈值的剪接位点（文中取
为０５，即取大于５０％以上的），在这些剪接位点中选取
Ｐ值最大的位点为真实剪接位点．

３ 实验结果与分析

ＣＳＭｏｄｅｌｓ的识别性能如表１所示：
表１ 剪接位点的识别结果

位点 敏感性（％） 假阳率（％）

供体位点

９５ ５．１
９２ ３．１
８０ １．６
７５ ０．８
６０ ０．７

受体位点

９５ ５．０
９２ ３．０
８０ ０．８
７５ ０．７
６０ ０．６

ＣＳＭｏｄｅｌｓ与较为经典的ＧｅｎｅＳｐｌｉｃｅｒ［４］和ＮＮＳｐｌｉｃｅ［３］

以及ＧＳＳＳ相比较，比较结果如表２所示：
由表 ２的比较结果可以看出，ＣＳＭｏｄｅｌｓ对供体位

点识别性能优于其他三种方法．尤其高于ＧｅｎｅＳｐｌｉｃｅｒ和
ＮＮＳｐｌｉｃｅ两种经典方法．通过比较还发现，Ｓｎ越高，
ＦＰ％也随之越高，Ｓｎ较低的情况下，ＦＰ％也相应较
低，这可能是因为虚假位点的大量存在，影响对真实位

点的判断识别．对受体位点的识别性能，ＣＳＭｏｄｅｌｓ也优
于其他三种方法．我们发现 Ｓｎ值越低，ＣＳＭｏｄｅｌｓ的优
越性较 ＧｅｎｅＳｐｌｉｃｅｒ和 ＮＮＳｐｌｉｃｅ越明显，但与 ＧＳＳＳ相
当；比较表中供体位点识别结果和受体位点识别结果

的数据还可以发现，受体位点的 ＦＰ％指标总体上要小
于供体位点的ＦＰ％值，这一现象可能是因为受体位点
附近序列中保守碱基较多，构建的识别模型可以对其

进行很好的描述．
表２ 剪接位点的识别结果比较

位点 敏感性（％） 假阳率（％）

供体

位点

— ＧｅｎｅＳｐｌｉｃｅｒ ＮＮＳｐｌｉｃｅ ＧＳＳＳ ＣＳＭｏｄｅｌｓ
９３ ６．０ ６．２ ５．１ ５．０
９０ ３．３ ３．５ ３．２ ３．２
８５ ２．５ ２．７ ２．４ ２．２
７５ ２．１ ２．２ １．９ １．８
６０ １．７ １．９ ０．９ ０．７

受体

位点

９１ ５．６ ５．８ ４．６ ４．６
８５ ２．４ ２．６ ２．４ ２．１
８０ １．４ １．３ ０．８ ０．８
７５ １．０ １．２ ０．７ ０．７
６０ ０．８ ０．７ ０．６ ０．６

对各方法性能的评价，更直观的为 ＲＯＣ曲线．以敏
感性 Ｓｎ为纵轴，特异性 Ｓｐ为横轴绘制ＲＯＣ曲线，曲线
越靠近左侧边界，且越靠近ＲＯＣ图的上侧边缘，模型的
准确性越高，方法的识别性能越好．各方法的 ＲＯＣ曲线
如图 ２供体位点识别 ＲＯＣ曲线和图 ３受体位点识别
ＲＯＣ曲线所示：
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通过观察图２供体位点识别 ＲＯＣ曲线和图３受体
位点识别ＲＯＣ曲线可以看出，ＣＳＭｏｄｅｌｓ在对供体位点
和受体位点识别时都要明显优于 ＧｅｎｅＳｐｌｉｃｅｒ和
ＮＮＳｐｌｉｃｅ，在对供体位点识别时 ＧｅｎｅＳｐｌｉｃｅｒ的识别性能
要优于ＮＮＳｐｌｉｃｅ，而在对受体位点识别时，两者的识别
性能相当．

４ 结论

将剪接调节元件信息、结构信息、剪接信号信息以

及序列信息融合在一起对剪接位点进行识别，使得识

别精度得到显著提高，但是由于对影响剪接位点的生

物信息认识还不够全面，识别方法的精度还有待于进

一步的提高．用系统的观点进行研究［１０］将是未来的努
力方向，接下来我们将寻求更为合理的结构信息及相

关的生物信息，建立更符合生物学的识别模型，开发更

为高效的人工智能识别方法．
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