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摘　要: 在物种鉴定领域中, 权威方法是基于 BLAST的序列比对算法, 然而该算法出现计算量过于庞大, 运算效率

低以及资源消耗较高等问题. 为解决以上问题, 本文借鉴经典文献中的 K-String组份向量方法, 对向量空间模型作

出改进, 将其应用于基于 16S rRNA序列的物种鉴定领域, 并在巴拿赫空间的理论体系下, 对改进向量空间模型算

法中的遗传距离公式进行等价替换, 给出不同范数背景下对应的遗传距离公式, 供科研人员参考. 本文从计算效率

和物种鉴定效果两个方面来判断改进算法的性能, 最终得到如下结论: 欧几里得空间下的内积范数从计算效率上较

经典的 blast算法具有显著优势, 而其分类效果在检出率这一方面, 达到了比对结果的一致性.
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Abstract: In the field of species identification, the traditional algorithm is based on the BLAST method, which is regarded
as the authoritative method, but the method has a series of problems such as complex calculating process, time-
consuming, as well as space-consuming. In this study, we propose an improved VSM algorithm based on K-String
compositional vector method, and give the alternative norm-format formula in calculating the genetic distance between
species in the Banach space for the reference of other scientific researchers. In this study, the computational efficiency and
the result of the species identification are the two aspects to determine the properties of the improved method. The
conclusion is that the calculating time of improved VSM algorithm based on 2-norm has decreased obviously than that of
the BLAST algorithm, in addition, the result of classification demonstrates good consistence and convergence with the
comparison result in terms of detection rate.
Key words: 16S rRNA gene sequence; improved VSM algorithm; non-sequence alignment; species identification; 
species classification

 

在过去的几十年中, 随着生物学数据的大量累积,

以及计算机技术、数学和生物学交叉学科的崛起 ,

21 世纪已经进入了云计算和大数据时代. 云计算时代

也为基因序列比对能够在较短时间完成提供了坚实的
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基础. 物种鉴定是用来描述物种间近缘关系和进化层

次的非常有用的一种工具. 最初, 物种鉴定常常基于单

个基因序列或是很少的几个基因序列进行对比, 这种

方法虽然简单易行, 但是由于横向基因转移 (Horizontal
Gene Transfer, HGT)、并系同源基因 (Paralog)以及物

种进化差异等因素的出现, 这种方法受到了质疑.
基因测序方法在一定程度上解决了单基因序列比

对出现的问题, 保证了系统发育树的合理性. 但是, 与
此同时, 随着序列数据的增加, 计算时间呈指数式增长

(如图 1所示), 因此, 计算效率成为了亟待解决的问题.
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图 1    Genbank数据库序列数目随年份走势图
 

近期, 关于物种鉴定的方法逐步地出现了全基因

组序列对比. 在此期间, 众多学者提出: 比较两个完整

的基因组意义并不大, 原因在于: 每个物种都有自己特

定的基因含量和基因顺序, 此外基因组的数量是不同

的; 另外, 微生物的基因数据也是需要人工处理操作的,
不同的实验室处理数据的不同会造成结果在一定程度

上的差异, 进而使得结果不具备更完整的说服力, 非序

列比对方法便应运而生.
非序列比对方法在计算效率上明显优于前者, 操

作也较简单, 运算效率较高. 近几年, 关于非序列对比

的方法也不断更新. 目前比较常见的方法有: K 串组份

向量方法, (0, l)序列法, DNA Walk, 压缩矩阵法, 表示

法, CGR 方法, Nandy 二维图形[1]等. 近年的新兴算法

在物种鉴定方面上的应用上不够广泛, 在所有的非序

列比对算法中, 使用最为广泛且传统的算法为基于 TF-
IDF 检索技术的向量空间模型 (Vector Space Model,
VSM)算法, 然而其物种鉴定的分类效果得不到保证[2],
原因在于该算法没有借鉴到微生物的背景, 因此无法

消除在基因突变和物种进化的背景下, 基因序列的噪

音影响. 因此, 在确定非序列对比算法具备了提高运算

效率的优点, 以及向量空间模型算法在众多经典和最

新的文献[3]中使用较为广泛的特点之后, 为此, 本文以

如何改进向量空间模型算法, 进一步达到提高运算效

率和保证分类效果质量两方面为主要目的.
在众多生物系统发育相关性水平指标中 ,  16S

rRNA基因序列具有如下特征:
1) 普遍存在于一切细胞内;
2) 机体生理功能稳定且重要;
3) 在微生物中含量高, 且容易提取;
4) 编码基因比较稳定;
5) 序列相对保守;
6) 相对分子量适中;
7) 基因序列长度适中;
8) 既含有高度保守的序列区域, 又含有高度变化

的序列区域.
基于以上的各个特点, 16S rRNA 基因序列具备最

佳的鉴定特征, 是本文改进向量空间模型算法的应用

数据, 可以为物种鉴定打下坚实的基础.
综上, 本文以 16S rRNA 基因序列为应用对象, 使

用改进向量空间模型算法为核心, 以达到快速分类和

保证分类质量的研究目的.

1   背景及相关工作

分子生物系统发展史的出现以及基因测序方面的

进步, 大大加深了人们对物种进化的理解. 因此, 物种

分类和鉴定在分子水平上的进步已经为微生物的分类

提供了一个具有实用价值的工具.
目前分子系统发展史有两大重要研究成果: 一是

线粒体和叶绿体之间具有内生共体特性, 二是目前为

止, 生物可划分为古生菌, 细菌, 和真核生物三个生物

领域. 然而, 随着完整的微生物基因组数据的逐步添加,
实验结果逐渐地对公众预期提出了质疑[4], 在这一争议

过程中, 仍有几个实验试图从完整的基因组中推断出

原核生物发展史. 以上实验使用的方法包括利用基因

含量[5], 直系同源基因簇的存在/缺失值比例[6], 父系树[7],
保存基因对[8]等方法. 然而这些方法最终都依赖于序列

比对这一传统思路, 到目前为止, 还没有一种能够被广

泛接受且用于从完整基因组数据中推断出系统发育树

的方法.
此后, 逐渐出现了非序列比对的方法[9], 计算效率

和结果都得到了广泛的认可, 因此成为了除 BLAST算

法以外物种分类与鉴定方面不可或缺的方法. 而向量

空间模型 (VSM) 算法在众多前沿文献中使用的频率

计 算 机 系 统 应 用 http://www.c-s-a.org.cn 2018 年 第 27 卷 第 9 期

164 软件技术•算法 Software Technique•Algorithm

http://www.c-s-a.org.cn


较高, 由此可见, 目前向量空间模型算法是非序列比对

算法中构建系统发育树的主流算法. 因此, 对其算法的

改进具有重大意义.
根据相关文献 [ 1 0 ]的说明 ,  截至目前 ,  使用 16S

rRNA基因序列对物种进行鉴定和分类的项目有: 美国的

Greengenes, RDP核糖体数据库, 以及韩国的 EzTaxon.
以上项目的核心基础仍是利用 BLAST 局部比对算法

进行快速分类, 输出初始排名结果, 随后使用双序列全

局比对, 给出在参考样本数据库中与待测序列最为接

近的排名序列, 以此作为参考, 对样本序列进行鉴定和分类.
根据前面的分析, 我们发现, 用于物种鉴定的主流

算法仍是基于 BLAST的序列比对算法, 然而由于该算

法出现计算量过于庞大, 运算效率低以及资源消耗较

高等问题, 使用 VSM方法能够有效地解决上述问题.
VSM 算法的运算效率相比于 BLAST 算法更优,

此特点解决了 BLAST算法的核心问题, 但该算法的不

足之处在于其分类效果远远没有主流 BLAST 鉴定算

法更为优越. 因此, 对 VSM 算法的改进就具有了现实

意义, 而改进的 VSM算法可以作为物种鉴定的另一种

有效工具方便科研人员参考和使用.
此外, 经典文献[11] 提到的 K-String 组份向量算

法在病毒[12], 原核生物[13–17], 真菌[18], 叶绿体序列[19]以

及人体的肠道元基因组[20]有了成功的应用.
综上所述, 本文旨在对常用的 VSM 算法进行改

进, 将该改进 VSM算法应用于基于 16S rRNA序列的

物种鉴定领域, 达到运算效率和分类质量两方面的提

高效果. 本文后续的内容逻辑为: 在第 2 节介绍两种

VSM 模型算法以及两种算法的区别, 一种是基于 TF-
IDF检索技术的 VSM模型算法, 另一种是借鉴经典文

献[1]后的改进 VSM 模型算法. 此外, 本文还给出了改

进 VSM 模型算法中遗传距离在巴拿赫空间下的等价

替代公式, 并给出了相关说明; 同时, 第 2 节给出本文

为测试改进 VSM 算法运算效率和分类排名质量两方

面效果所使用的数据集来源, 以及对应的运算时间和

排名效果结果汇总及相应分析; 第 3 节是对接下来研

究工作的讨论与未来展望.

2   VSM算法与改进 VSM算法

2.1   VSM 算法原理[21,22]介绍

本文将以 16S rRNA基因序列分析为研究背景, 介
绍 VSM在该背景下的操作流程.

一个物种 16S rRNA 基因序列文本, 其碱基只有

AGCT四种, 将碱基序列划分为不同的 K 子串, 那么此

排列方式就有 4K 种可能, 通过计算词频和逆文档频率,
最终得到该 16S rRNA序列文本对应的权重向量, 维数

为 1×4K.
d1 = {t1, t2, · · · , tn} d2 = {t′1, t′2, · · · , t′n}假设,  ,  分别代表

两条 16S序列对应的权重向量, cos(d1, d2)表示该两条

序列的相似度量值, 如图 2所示.
 

d1 = {t1, t2′, ···, tn}

d2 = {t′1, t′2, ···, t′n}cos(d1,d2)

 
图 2    序列相似度

 

图 2 中, 每一项的权重都由词频和逆文档频率综

合表示.
D = {d1,d2, · · · ,dN}假设有 N 条样本序列, 记为 , 词

频 fij 表示 K 串词项 wi 在序列 dj 中出现的次数, ni 为

含文本 wi 的数量, 逆文本频率计算公式为:

f −1
i = log

N
ni

(1)

其中, 序列 dj 中词项 wi 的 TF-IDF权重公式为:

ti j = fi j× log
N
ni

(2)

最后, 样本序列相似度量值计算公式为:

cos(di,d j) =

4K∑
k=1

tik × t jk√
4K∑
k=1

t2ik ×
4K∑
k=1

t2 jk

(3)

2.2   改进 VSM 算法原理介绍

该算法涉及 6个步骤, 将分别作出说明.
第一步. 计算 K 串词项出现的频率.

α1α2 · · ·αL

α1α2 · · ·αK

f (α1α2 · · ·αk)

长度为 L 的 16S rRNA 序列 , 选取长度

为 K(K<L) 的子串在该序列上沿着一个方向逐个碱基

进行移动, 定义这个含有 K 个核苷酸的短串序列为

, 则该串在整个 DNA 序列中出现的频率就

等于频数 (记为 ) 比上总数 (L–K+1), 公式

如下:
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p(α1α2 · · ·αk) =
f (α1α2 · · ·αk)

L−K +1
(4)

第二步. 计算随机突变背景下的噪音频率.

随机突变在分子水平上或多或少以随机的方式发

生, 而基因重组的选择决定了进化的方向. 以上因素导

致了一些 K 串词项产成了一定的随机性. 为了还原该

K 串词项的原始频率, 本文需要对此噪音进行刻画, 根

据最大熵原理的推导过程, 我们得到了噪音频率公式:

p0(α1α2 · · ·αk) =
p(α1α2 · · ·αk−1)p(α2α3 · · ·αk)

p(α2α3 · · ·αk−1)
(5)

第三步. 计算修正后 K 串词项频率.

综合前两步, 本文给出了修正后频率计算公式:

a(a1.a2, · · · ,ak) =
p(α1α2 · · ·αk)−p0(α1α2 · · ·αk)

p0(α1α2 · · ·αk)
p0(α1α2 · · ·αk) , 0

0 p0(α1α2 · · ·αk) = 0
(6)

第四步. 计算每一个 16S rRNA序列修正后的特征

向量.

α1α2 · · ·αK

ai

将每一个可能的序列子串 的频率作为

一个物种的特征向量的元素. 为了进一步简化这一个

定义, 我们定义 为所有排列好的 K 子串中第 i 种子串

类型对应特征向量中的第 i 个分量 .  这里 i 从 1 到

4K 循环. 因此, 我们可以得出对于 16S rRNA序列 A 的

特征向量:

A = (a1,a2, · · · ,a4K ) (7)

以此类推, 对于物种 B, 我们仍有特征向量:

B = (b1,b2, · · · ,b4K ) (8)

第五步. 计算各序列间的遗传距离.

这里同样以序列 A, B 为例, 两序列间的遗传距离

使用传统的夹角余弦进行表示, 公式如下:

C(A,B) =

4K∑
i=1

(ai×bi)

(
4K∑
i=1

ai2×
4K∑
i=1

bi
2)

1
2

(9)

由公式 (9)知, 夹角余弦数值的取值范围为[–1, 1].

若将夹角余弦记做物种间的遗传距离, 则有: 两物种特

征向量对应的遗传距离越大, 说明两个物种之间的相

关性越强; 反之, 遗传距离越小, 说明两物种之间的相

关性越弱. 为了符合直观, 表达相关性强, 对应遗传距

离小; 相关性弱, 则遗传距离大的说法, 本文对此距离

公式进行标准化修正, 公式为:

D(A,B) =
1−C(A,B)

2
(10)

第六步. 计算待测样本与参考序列库之间的遗传

距离, 从小到大进行排序, 输出前十名相关性最强的序

列及其遗传信息, 以辅助科研人员参考和进行物种分

类和鉴定工作.
2.3   巴拿赫空间下等价替换的遗传距离公式

遗传距离的定义是计算分子生物学中一个重要环

节. 该距离的定义需要满足以下三个条件 (记 D(x, y)
为两个物种间的遗传距离):

非负性: D(x, y)≥0, D(x, y)=0等价于 x=y;
对称性: D(y, x)=D(x, y);
三角形不等式: 任意三个物种 z, x, y, 距离恒满足:

D(z, y)+D(y, x)≥D(x, y).
显然, 在本文的第 2.2 节中的公式 (10) 符合遗传

距离的定义. 这里值得一提的是, 夹角余弦公式使用的

是内积空间下的 2-范数. 根据向量范数的等价性定理:
设||x||s, ||x||t 为 Rn 上向量的任意两种范数, 则存在

常数 c1, c2>0,使得对一切 x∈Rn, 有 c1||x||s≤||x||t≤c2||x||s.
以及极化恒等式: 实线性空间上的内积和范数有

以下关系:

< x,y >=
1
4

(||x+ y||2− ||x− y||2) (11)

综合上述内容, 本文将公式 (8)中内积范数进行重

新定义, 给出在 1-范数和无穷范数下的计算公式, 公式

如下:

C(A,B) =
1
4 (||A+B||12− ||A−B||12)

||A||1||B||1
(12)

C(A,B) =
1
4 (||A+B||∞2− ||A−B||∞2)

||A||∞||B||∞
(13)

2.4   改进 VSM 模型算法[23,24]运算效率和排名结果分析

2.4.1    待测样本与测试数据集

本文所使用的 16S rRNA 样本序列数据, 来源于

(863 计划, 课题编号: 2014AA021501) 中通过质检工

具 pipeline 筛选整理出的高质量 16S rRNA 基因序列

参考数据库.
这里, 本文从参考数据库中随机选取了 8000条样

本序列. 其中, 将前 6000条为参考序列样本库, 剩余的
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2000条作为待测样本进行测试.
为了简化名称 ,  这里依次定义序列编号为 G1 ,

G2,…, G6000, G6001,…, G8000. 其中, G1, G2,…, G6000 为参

考数据库, G6001,…, G8000 为待测样本.
2.4.2    改进 VSM算法运算效率与 blast运算效率结果

结合第 2.2 节所述 ,  可以发现 ,  本文所选取的

6000条参考样本序列文本可以通过改进向量空间模型

算法进行计算, 得出对应的 6000 个特征向量, 是本实

验的预处理阶段. 因此, 以上 6000 个特征向量的运算

时间完全不需要计入该算法的运算时间, 这也是该算

法提高运算效率的一大优势.
这里, 本文首先按照第 2.2节所述的操作步骤逐一

进行: (这里以 K=4为例)
第一步. 对前 6000条 16S rRNA参考样本序列 G1,

G2,…, G6000, 逐一带入公式 (6), 计算出每一个序列文

本对应的修正频率特征向量 A1,A2,…, A6000.
说明. 此阶段为数据预处理阶段, 不占用算法计算

时间; 其中每一个特征向量的维数为: 1×44 即 1×256.
第二步. i=6001, 对待测样本 Gi 计算出对应的修正

频率特征向量 Ai.
第三步. 计算 Gi 与 G1, G2,…, G6000 序列之间的遗

传距离 C(Gi, G1),C(Gi, G2),…, C(Gi, G6000), 依次记为遗

传距离 d1,d2,…, d6000.
第四步. 对上述 6000个遗传距离 d1,d2,…, d6000 按

照递增的顺序进行排序, 输出相关性较高的前十条序

列排名结果作为物种鉴定的参考初步排名结果.
第五步 :   i= i+1, 直至计算至最后一个待测样本

G8000.
说明 1. 其中第 2, 3, 4 步为一个待测样本与 6000

条参考样本序列 G1, G2,…, G6000 的整个运算过程, 其
花费时间也为该改进向量空间模型算法的单个样本进

行排名输出的运算时间.
说明 2. 本文将 i 从 6001依次逐个循环至 8000进

行操作运算 ,  消耗的总时间除以 2000 ,  记为改进

VSM模型算法的测试时间.
紧接着, 本文使用 BLAST 本地构建 6000 条参考

数据库, 使用 blastn程序对 2000条待测样本进行逐一

运算, 输出结果, 其花费的时间除以 2000, 同样记为

blast算法测试时间.
说明 1. 这里使用 blastn命令:
blastn -query 6001.fa -db Sequence6000 -evalue 1e-

5 -out blast6001.xls -outfmt 6 -num_alignments 10 -

num_threads 1

说明 2. 以上参数中, -query6001.fa 为待测样本

G6001 的 fa格式文件, -db Sequence6000表示 6000条参

考样本的本地化数据库, -evalue 1e–5 表示控制误差,

-outfmt 6表示输出文件排版格式按照格式 6进行输出,

-num_alignments 10 表示输出排名前 10 的序列结果,

-num_threads 1表示单线程.

说明 3. 本文使用改进 VSM 算法, 使用的是 c 程

序, 改进 VSM 算法和 blastn 算法均在 Ubuntu 12.04.4

LTS同一个操作环境下运行.

最后, 综合上述两项内容的操作, 本文给出了改进

VSM模型算法和 BLAST算法运行时间.
 

表 1     改进 VSM算法与 BLAST算法运行效率 (单位: ms)
 

K 4 5 6 7 8
改进 VSM 0.035 0.117 0.447 1.183 4.535
BLAST 237 237 237 237 237

　　备注：数值表示: 平均一条待测样本与 6000条序列遗传距离计

算过程所消耗的时间
 
 

2.4.3    改进 VSM算法运算效率与 BLAST算法排名结果

本文选择输出前 10 名用于比较两种算法的鉴定

效果, 原因在于: 本文使用的参考数据集序列数量为随

机抽样后的 6000 条序列, 序列数量相对较小; 且在物

种鉴定领域中, 一般输出 BLAST 相似度 98% 以上的

排名结果, 这里使用 BLAST输出序列相似度 98%以上

的序列数均小于10条, 因此选择前10名作为评价的参考标准.

按照第 2.2节的操作进行, 本文得出了对应的排名

结果, 这里以待测样本 G6001 的排名结果为例, 如表

2所示.
 

表 2     改进 VSM算法与 BLAST算法排名结果
 

排名 K=4 K=5 K=6 K=7 K=8 BLAST
1 G5971 G5997 G5997 G5997 G5997 G5997

2 G4653 G4101 G4101 G4101 G4101 G5994

3 G5994 G4100 G4100 G4100 G5994 G6000

4 G4101 G4556 G5994 G3791 G4100 G3792

5 G4100 G3783 G4354 G3792 G6000 G3791

6 G4154 G5995 G4102 G6000 G4102 G4102

7 G4158 G5999 G6000 G5995 G5999 G4101

8 G767 G5994 G5995 G4154 G5995 G5999

9 G766 G3784 G4154 G4158 G3482 G5995

10 G768 G1611 G4158 G5999 G4556 G4100
 
 

本文 K=8 时, 将改进 VSM 算法输出排名与 blast
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排名结果重复率进行统计, 最终得出: 所有的 2000 个

待测 16S rRNA样本序列, 通过使用改进 VSM算法输

出的前十名排名结果, 其检出率已达到 98.0%.
此外, 若将输出前 10名序列信息, 改为输出前 50,

或前 100 名, 我们发现检出率和 K 相关, 随着 K 越大,
算法的检出率相对会越优; 且当 K=10, 输出前 100 名

序列信息时, 检出率达到了 97.6%, 证明了该算法的收

敛性.
2.4.4    改进 VSM算法与 blast算法对比综合分析

根据表 2, 我们可以看到: 随着 K 由 4 逐步递增至

K=8, 其输出的排名结果检出率由 30%上升至 90%; 此
外, G6000 的排名也逐渐靠前, 以及排名第一的 G5997 和

BLAST的第 1名结果吻合.
根据表 1, 我们可以看出, 随着 K 的增大, 运算时

间也成约 4 倍递增, 然而当 K=8 时, BLAST 运算时间

约为改进 VSM模型算法的 50倍.
综合以上运算效率和排名结果两方面的分析, 我

们可以得出改进 VSM 算法维持了其计算效率的优越

性, 并改进了排名结果, 提高了检出率.

3   展望

本文提出的改进 VSM 算法, 是将经典文献中的

K 串组份向量空间模型算法应用于微生物 16S rRNA
序列的物种鉴定中, 并对遗传距离公式进行改进, 以期

克服传统 VSM模型算法在物种鉴定方面上的不足, 进
一步提高物种鉴定的检出率, 最终保证物种鉴定的质

量效果.
后续的研究工作还包括: 改进 VSM模型算法多线

程模板设置, 进一步提升该算法的运算效率. 初步设置

思路为: 将参考数据集划分成多个模块, 然后将待测样

本分别与各个模块进行比对, 输出各自的遗传距离向

量, 接着将各个向量汇集成一个完整的向量, 最终对该

向量进行排序输出最终结果.
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