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　　摘　要 : 　长期以来物种的分类主要依靠形态学方法 ,难以形成计算机自动分类.本文提出了一种基于高维空间

几何分析的序列对比方法 ,并应用该方法对 9个嗜肝病毒科病毒和 14个花椰菜花叶病毒科病毒做出了进化树 ,结果

完全符合国际病毒学命名委员会公布的病毒分类标准.在此基础上 ,本文探索性的提出了一种基于仿生模式识别的物

种自动分类方法 ,并应用该方法对嗜肝病毒科病毒和花椰菜花叶病毒科病毒做了自动分类 ,正确分类率分别达到

100%和 94%.
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Abstract:　For a long tim e, the c lassification of spec ies depends m ain ly on m orphologic m ethods. A nd it is

d ifficu lt to rea lize autom atic spec ies c lassifica tion by using com puter. This artic le puts forw ard a alignm ent2free se2
quence com parison m ethod based on w hole genom es and draw s phylogeny trees for 9 H epadnaviridae viruses and

14 Caulim oviridae viruses w ith this m ethod. The resu lts m atch the standard of virus c lassifica tion published by IC2
NV. O n this foundation, the artic le exp loringly puts forw ard an autom atic c lassifica tion m ethod of spec ies based on

patte rn recognition and uses this m ethod to do the autom atic classifica tion for H epadnaviridae viruses and Caulim o2
viridae viruses. The correc t c lassifica tion rate reaches 100% and 94% respective ly.
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1　引言

　　近十几年来 ,生物科学得到迅猛发展 ,生物学相关数

据的积累速度大大超出了人们的想象.面对生物信息的爆

炸性增长 ,现有的信息收集、存储、分析和处理方法已远远

不能满足实际工作的需要 ,亟待改进和更新.

1859年达尔文在《物种起源》中提出的进化学说是对

人类自然科学和自然哲学发展的重大贡献.长期以来物种

的分类主要依靠形态学方法 ,难以形成计算机自动分类.

随着分子生物学和生物信息学的发展 ,从分子水平上

研究物种进化成为可能.早期的研究工作主要是利用不同

物种中同一基因序列的异同或其编码的氨基酸序列的异

同来研究生物的进化 ,以及通过对比不同物种中同一蛋白

质的结构来研究生物的进化.以上的研究已经积累了大量

工作的经验 [ 1, 2 ]
.

通常从分子水平上研究物种进化是通过比较不同物

种之间的相关氨基酸序列来进行的 ,然而氨基酸的编码具

有简约性 ,即编码同一氨基酸的三位核苷酸可以不同 ,这

种简约可能伴随着有用信息的丢失 ,因此许多直接与进化

相关的信息往往通过核苷酸反映出来.所以有人说 :“N o

other bio logical sequence can bring m ore phylogenetic infor2
m ation than genom e”.近年来 ,由于较多生物完整基因组测
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序任务的完成 ,从完整基因组角度研究物种进化成为可

能.

从完整基因组角度研究物种进化时一个关键的问题

是怎样进行不同物种完整基因组之间的序列比较.早期工

作中常采用的序列对位排列方法 ( sequence alignm ent)并

不适用于不同物种完整基因组之间的序列比较 [ 3, 4 ]
.现今

急需快速、有效的针对完整基因组的序列比较方法.本文

提出了一种基于高维空间几何分析的序列对比方法 ,可以

从不同物种的完整基因组序列中提取出长度相同的 16维

特征向量来表征这个物种 ,进而可对这些特征向量进行对

比分析.为了验证该方法的有效性 ,本文基于该方法对 9

个嗜肝病毒科 (Hepadnaviridae)病毒和 14个花椰菜花叶病

毒科 (Caulim oviridae)病毒做出了进化树 ,结果完全符合国

际病毒学命名委员会 ( ICNV )公布的病毒分类标准.

人们常用进化树来表征物种的分类及进化关系 ,发展

了很多的建树方法.但进化树模型有其一定的弊端 ,例如

加入一个新的物种就必须完全重新计算等.本文在基于高

维空间几何分析的序列对比方法基础上采用 PCA ( p rinc i2
pal com ponents analysis,主元分析 )对特征向量进行降维 ,

探索性的使用一种两维图模型来表征物种的分类 ,并应用

该方法对 9个嗜肝病毒科病毒、14个花椰菜花叶病毒科病

毒、及 40个逆转录病毒科 ( Retroviridae)病毒做了分类 ,取

得了一定的效果.

为了进一步研究物种的计算机自动分类 ,在基于高维

空间几何分析的序列对比方法基础上 ,本文提出了一种基

于仿生模式识别的物种自动分类方法 ,并应用该方法对嗜

肝病毒科病毒和花椰菜花叶病毒科病毒做了自动分类 ,正

确分类率分别达到 100%和 94%.

2　材料和方法

　　 ( 1)材料

本文所采用的病毒完整基因组为 GenB ank数据库中

嗜肝 DNA病毒科的 9种病毒、花椰菜花叶病毒科的 14种

病毒和逆转录病毒科的 6种病毒的完整基因组核苷酸序

列 ,嗜肝 DNA病毒科包括 3种禽嗜肝 DNA病毒 (A vihep2
adnavirus)和 6种正嗜肝 DNA病毒 (O rthohepadnavirus) ;

花椰菜花叶病毒科包括 7种花椰菜花叶病毒 ( Caulim ovir2
us)和 7种病毒杆状 DNA病毒 (B adnavirus) .

　　 ( 2)基于高维空间几何分析的序列对比方法
( a )将一个完整基因组序列 ,分解为同样长度的四个

子序列 ,每个子序列 ( SA, SC, SG, ST)分别表示对应字符
(A, C, G, T ) 在原序列中的出现情况. 如一个为

AGCTA GCT的序列 ,可以被分解为 4个子序列 : SA、SC、

SG、ST.

SA:　10001000

SC: 　00100010

SG: 　01000100

ST:　00010001

( b)各子序列中的 1代表在原序列中该位置上有某一

特定字符 (A或 C或 G或 T)出现 , 0代表在原序列中该位

置上没有某一特定字符 (A或 C或 G或 T)出现.

( c)若原序列长度为 m (即原序列共有 m个字符 ) ,那

么被分解出来的 4个子序列 ( SA, SC, SG, ST)可以看成 4

个 m维向量 ,即 m维空间中的 4个点 ,计算这 4个向量之

间的线性相关系数和这 4个点之间的欧氏距离 ,共得到 12

个数据 ,即 6个距离数据、6个夹角数据.

( d)计算此完整基因组序列中 A、C、G、T四个字母出

现的频率 ,得到 4个数据.

( e)将第 c步和第 d步计算所得的共 16个数据组成

一个 16维的新向量 ,作为表征此完整基因组序列的特征

向量 (即 16维特征空间中的一个特征点 ) .

( f)重复步骤 a至 e,共计算出表征 n个完整基因组序

列的 n个特征向量 ,即在 16维特征空间里得到了 n个特

征点 ,计算任两点之间的欧氏距离 ,得到一个 n ×n的距离

矩阵.

( g)用 PH YL IP 316软件包中的 N EIGHBO R软件来构

建对应此距离矩阵的种系进化树.为了评价树的拓扑结构

的鲁棒性 ,采用 Jack2knife算法随机产生 100个输入数据

集 ,并用 PH YL IP3. 6软件包中的 CON SEN CE软件来构建

共有树.

　　 ( 3)两维图模型

( a )据 (2)小节 f步 ,得到表征 n个完整基因组序列的

n个特征向量 (V1 , V2 , ⋯, Vn )将这些特征向量组成一个 16

×n的矩阵 H.

H = [V1 , V2 , ⋯, Vn ]

V i = [ vi1 , vi2 , ⋯, vi16 ]
T

, i = 1⋯n (1)

其中 , vj ( j = 1⋯16)为 ( 2)小节 c步和 d步计算得到的

16个数据.

( b)对矩阵 H进行 PCA处理. PCA的目的是在 16维

特征空间中找到一组正交向量 (m个 ) ,这组向量可最大可

能的表示出数据的方差.将数据从原来的 n维空间投影到

这组正交向量所组成的 m维子空间上 ,从而完成维数压缩

的作用.具体算法如下 [ 10 ]

计算

Σ =∑
n

i =1

(Vi -μ) (2)

μ=
1
n ∑

n

i =1

Vi (3)

对矩阵Σ进行 SVD分解 (S ingular V alue D ecom position)

Σ = UΛ1 /2
V (4)

得到 U = [ u1 , u2 , ⋯, un ]∈R
163 n (5)

U
T
U = I (6)

Λ = diag [λ1 ,λ2 , ⋯,λn ]∈R
n3 n (7)

λ1≥λ2≥⋯≥λn (8)
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V = [ v1 , v2 , ⋯, vn ]∈R
n3 n (9)

VV
T

= I ( 10)

根据λ值的大小选取前 2个特征值所对应的 2个正交归

一的特征向量 Û

Û = [ u1 , u2 ]∈R
163 2

( c)计算 G = Û
TΣ,将原 16维特征向量压缩为 2维新

特征向量

G = [VN1 , VN2 , ⋯, VNn ]

VN i = [ vni1 , vni2 ]
T　i = 1⋯n ( 11)

其中 VN i ( i = 1⋯n)为表征 n个完整基因组序列信息的 n

个新特征向量.

( d)以 VN i1为横坐标 , VN i2为纵坐标 ,则 VN i ( i = 1⋯n)

即为平面上的 n个点.

　　 ( 4)基于仿生模式识别的物种自动分类方法
( a )使用 (2)小节 e步中计算得到的 16维向量作为表

征完整基因组序列的特征向量 ,即 16维特征空间中的一

个样本点.选取 4个嗜肝 DNA病毒科和 8个花椰菜花叶

病毒科病毒的完整基因组序列经特征提取得到特征向量 ,

作为训练样本集.选取 5个嗜肝 DNA病毒科和 6个花椰

菜花叶病毒科病毒的完整基因组序列经特征提取得到特

征向量 ,作为第一测试样本集.选取 6个逆转录病毒科病

毒的完整基因组序列经特征提取得到特征向量 ,作为第二

测试样本集.

( b)神经网络的构造和训练 :采用高维空间点覆盖的

方法构造、训练 2个网络 ,分别用于识别嗜肝 DNA病毒科

病毒和花椰菜花叶病毒科病毒.

从高维空间几何分析的角度来看 ,一个神经元可以构

造出一个复杂的封闭几何形体 ,多个神经元组合起来的人

工神经网络可以实现高维空间复杂几何形体的近似覆盖.

下面我们就采用一个 2权值神经元作为基本覆盖单元 ,用

多个 2权值神经元组合起来实现两类病毒的神经网络覆

盖区.

多权值神经元可以表示为 :

Y = f[Φ (X, W1 , W2 , ⋯, Wm ) - Th ] ( 12)

其中 X为输入矢量 , W1 , W2 , ⋯, Wm为权值矢量 ,Φ表示输

入矢量 X与权值矢量 W1 , W2 , ⋯, Wm 之间的函数关系 , Th

为阈值 , f为判别函数.

当 m = 2时 ,上式为一 2权值神经元 ,我们将其命名为

HSN (超香肠形神经元 ) ,其表达式为 ,

Y = f[Φ (X, W1 , W2 ) - Th ]

Φ (X, W1 , W2 ) =‖X -θ(W 1, W 2 ) ‖ ( 13)

其中θ(W 1, W 2 )表示由 n维空间中两点 W1、W2确定的有限一

维线段 ,

θ(W 1, W 2 ) = { Y| Y =αW1 + ( 1 -α)W2 ,α∈[ 0, 1 ] ) } ( 14)

Φ (X, W1 , W2 )表示 n维空间中的点 X到 n维空间中的有

限一维线段θ(W 1, W 2 )的欧式距离.

判别函数 f为 :

f ( x) =
1, 当 x≤0

- 1, 当 x > 0
( 15)

HSN神经元的覆盖区域实际上是 n维空间中一个有

限一维线段和超球的拓扑乘积 ,超球的半径为阈值 Th.

构造各类高维空间点覆盖区的具体步骤如下 :

步骤 1　设某类病毒所有的构网样本点集合为 α =

{A1 , A2 , ⋯, AN }, N为样本点总数.

在 16维特征空间中计算所有点两两之间的欧式距

离 ,找出距离最小的两个点 ,记为 B11、B12 .这样在 16维特

征空间中就由点 B11、B12构成第一个一维线段B11 B12 ,记作

θ1 .用一个 HSN神经元来覆盖这个线段 ,其覆盖范围为 :

P1 = {X |ρXθ1 ≤Th, X∈R
n

}

θ= { Y| Y =αB11 + ( 1 -α) B12 ,α∈[ 0, 1 ] } ( 16)

其中ρXθ1表示点 X到空间θ1的距离.

步骤 2　对于已构造好的几何形体 P1 ,判断剩余各点是

否被 P1覆盖.若在 P1覆盖范围内 ,则排除该点 ;对于在 P1

覆盖范围外的各点 ,按照步骤 1的方法 ,找出离 B12距离最近

的一点 ,记作 B13 ,这样 B12与 B13就构成第二个线段B11 B12 ,记

作θ2 .同样 ,用一个 HSN神经元来覆盖这个线段 ,其覆盖

范围为 :

P2 = {X |ρXθ2≤Th, X∈R
n }

θ= { Y| Y =αB12 + ( 1 -α) B13 ,α∈[ 0, 1 ] } ( 17)

其中ρXθ2表示点 X到空间θ2的距离.

…

步骤 i　在剩余点中排除包含在前面共 ( i - 1 )个 HSN

神经元覆盖范围内的样本点 ,在覆盖范围外的样本点中 ,找

出离第 B l( i - 1)点距离最近的点 ,记作 B li ,这样 B l ( i - 1)与 B i就

构成第 i个线段B l ( i - 1) B li ,记作θi ,同样 ,用一个 HSN神经元

来覆盖这个线段 ,其覆盖范围为 :

Pi = {X |ρXθi
≤Th, X∈R

n
}

θi = { Y| Y =αB l ( i - 1) + ( 1 -α) B li ,α∈[ 0, 1 ] } ( 18)

…

直到处理完所有的构网样本点.

最终共产生 m个 HSN神经元 ,每一类病毒的覆盖区

域就是这些神经元覆盖区域的并集 :

P =∪
m

i =1
Pi ( 19)

将距离待识样本点 X最近的那类单词音节高维空间覆盖

区所属类别 ,作为待识样本点 X的所属单词音节类别.

( c)样本识别 :用两个构造好的网络识别第一、第二测

试样本集中的所有样本.待识别样本落入哪个网络覆盖

区 ,识别结果即为哪个网络所代表的类别.如若待识别样

本没有落入任何网络覆盖区 ,则该样本不属于任何网络所

代表的类别.

　　判别某一待识别样本点是否属于某单词音节高维空

间覆盖区的方法 :
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　　计算待识别样本点 X到各类病毒高维空间覆盖区中

各 HSN神经元覆盖区域的距离 :

ρ=‖X -θ(W 1, W 2 ) ‖ ( 20)

　　则待识别样本点到第类病毒高维空间覆盖区的距离

为

ρi = m in
M i

j = 1
ρij　i = 1, ⋯, 11 ( 21)

其中 M i为构成第 i类病毒高维空间覆盖区的 HSN神经元

个数 ,ρij为待识别样本点 X到第 i类病毒高维空间覆盖区

中第 j个 HSN神经元覆盖区域的距离.

3　结果和讨论

　　 ( 1)结果

本文应用基于高维空间几何分析的序列对比方法对 9

个嗜肝病毒科 (Hepadnaviridae)病毒和 14个花椰菜花叶病

毒科 (Caulim oviridae)病毒做出了进化树 ,结果完全符合国

际病毒学命名委员会 ( ICNV )公布的病毒分类标准.结果

见图 1、和图 2.

图 1　使用基于高维空间几何分析的序列对比方法做出的 3个

禽嗜肝 DNA病毒属 (A vihepadnavirus)病毒和 6个正嗜肝

DNA病毒属 (O rthohepadnavirus)病毒的进化树

图 2　使用基于高维空间几何分析的序列对比方法做出的 7个花

椰菜花叶病毒属 ( Caulim ovirus)病毒和 7个杆状 DNA病毒

属 (B adnavirus)病毒的进化树

　图 3　使用两维图模型做出的嗜肝病

毒科、花椰菜花叶病毒科及逆

转录病毒科病毒种的分类

本文应用两维图

模型对嗜肝病毒科、

花椰菜花叶病毒科及

逆转录病毒科做了自

动分类.结果见图 3、

4、5、6.

　　本文使用基于仿

生模式识别的物种自

动分类方法对嗜肝病

毒科病毒和花椰菜花

叶病毒科病毒做了自

动分类 ,实验结果如下表.其中用来识别嗜肝 DNA病毒科

病毒种的 HSN网络对嗜肝病毒科病毒和花椰菜花叶病毒

科病毒的正确识别率为 100% ,对逆转录病毒科病毒的正

确据识率为 100% ;用来识别花椰菜花叶病毒科病毒种的

HSN网络对嗜肝病毒科病毒和花椰菜花叶病毒科病毒的

正确识别率为 96% ,错误据识率为 4% ,对逆转录病毒科

病毒的正确据识率为 96% ,错误识别率为 6%.

表 1　基于仿生模式识别的物种自动分类方法结果

正确

识别率

正确

据识率

错误

识别率

错误

据识率

识别嗜肝 DNA病毒科病毒

种的 HSN网络
100% 100% 0% 0%

识别花椰菜花叶病毒科病

毒种的 HSN网络
94% 94% 6% 6%

　图 4　使用两维图模型做出的 3个禽嗜

肝 DNA 病毒属 ( A vihepadnavir2
us)病毒和 6个正嗜肝 DNA病毒

属 (O rthohepadnavirus)病毒的分

类

　　我们使用同样

的训练样本集采用

RB F核的支撑向量

机进行学习 ,并使用

同样的测试样本集

进行测试 ,结果表明

对嗜肝病毒科病毒

和花椰菜花叶病毒

科病毒的正确识别

率为 65152% ,对逆

转录病毒科病毒的

正确据识率为 0% ,

　图 5　使用两维图模型做出的 7个花

椰菜花叶病毒属 ( Caulim ovir2
us)病毒和 7个杆状 DNA病毒

属 (B adnavirus)病毒的分类

即所有未经训练的类

别均会被错误的分

类 ,而不会正确据识.

这证明了基于仿生模

式识别的物种自动分

类方法在小样本集情

况下的绝对优越性.

　　 (2)讨论
( a )怎样对病毒

进行分类是生物学上

一个长期存在的问

题 ,这是因为病毒可

　图 6　使用两维图模型做出的逆转录

病毒科病毒分类

以利用的形态学特

征十分有限 ,而在分

子水平上研究病毒

的分类更为困难 ,因

为在病毒的基因组

里不存在研究其他

生物分类时常用的

16s rRNA 基因. 近

年来 ,由于较多病毒

完整基因组测序任务的完成 ,从完整基因组角度研究病毒
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进化成为可能.从完整基因组角度研究病毒进化时一个关

键的问题是怎样进行不同病毒完整基因组之间的序列比

较.早期工作中常采用的序列对位排列方法并不适用于不

同病毒完整基因组之间的序列比较.近年来 ,人们发展了

很多的不基于序列对位排列的序列对比方法.这些方法主

要分为两大类 :第一类方法是基于字符或字符串出现频率

的 ,第二类方法是基于 Kolm ogorov复杂性和 Chaos理论

的 [ 5 ]
.本文从几何的角度出发思考这个问题 ,提出了一种

基于高维空间几何分析的序列对比方法 ,这种方法概念清

晰、计算简便 ,是一种快速、有效的针对完整基因组的序列

比较方法.

( b)仿生模式识别是王守觉院士提出的一种模式识别

新理论 [ 6～9 ]
,完全不同于传统的模式识别理论.传统模式

识别把不同类样本在特征空间中的最佳划分作为目标 ,最

具代表性的就是支持向量机 ( SVM )理论 ;而仿生模式识

别则以同一类样本在特征空间中分布的最佳覆盖作为目

标.仿生模式识别理论通过分析某类样本点在高维空间中

的分布情况 ,利用高维空间复杂几何形体对其进行覆盖.

一个神经元可以是一个的复杂的封闭超曲面 ,多个神经元

组合起来的人工神经网络就可以实现高维空间复杂几何

形体覆盖.因而 ,人工神经网络是实现仿生模式识别的十

分合适的手段.在本文中作者将仿生模式识别应用在生物

领域 ,探索性的提出了一种基于仿生模式识别的物种自动

分类方法 ,取得了较好的分类效果.
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