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一种快速非比对的蛋白质序列相似性与进化分析方法

艾　 亮，冯　 杰∗

（中央民族大学 理学院，北京 １０００８１）

摘　 要：本文提出了一种新的快速非比对的蛋白质序列相似性与进化分析方法。 在刻画蛋白质序列特征时，首先将氨基酸的

１０ 种理化性质通过主成分分析浓缩为 ６ 个主成分，并且将每条蛋白质序列里的氨基酸数目作为权重对主成分得分值进行加

权平均，然后再融合氨基酸的位置信息构成一个 ２６ 维的蛋白质序列特征向量，最后利用欧式距离度量蛋白质序列间的相似性

及进化关系。 通过对 ３ 个蛋白质序列数据集的测试表明，本文提出的方法能将每条蛋白质序列准确聚类，并且简便快捷，说明

了该方法的有效性。
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　 　 生物序列的相似性分析是生物信息学的重要研

究方向之一。 在早期研究中，通常采用多序列比对

的方法对序列进行比较分析，许多算法现在已经非

常成熟［１－３］，例如使用较多的 ＣｌｕｓｔａｌＷ 算法。 但多

序列比对是基于同源序列片段间是邻接保守的假

设，这与遗传重组相冲突，而且当样本量较大或序列

长度较长时，比对算法的时间成本很高。 因此，非比

对方法［４］ 一经推出，立即受到研究人员的广泛关

注。 非比对方法不是具体比较基对，而是将序列看

成是一个整体并将其转化为数值向量再进行分析比

较，其优点是在计算机上计算迅速，且结果较准确。
蛋白质序列的比较分析方法大致分为两大类：

图形表示方法和数值向量刻画方法。 图形表示方法

也称为可视化方法，其基本思想是建立一组映射，将
氨基酸映射成平面或空间的点，然后将点连接起来

得到空间曲线。 进一步地，我们还可以从这些图形

表示中提取生物序列的数值特征，利用这些数值特

征进行序列分析［５－１２］。 数值向量刻画方法主要是将

蛋白质序列转换为多维的数值向量，例如 Ｃｈｏｕ Ｋ．
Ｃ．［１３］和 Ｃｈｅｎ Ｗ．等［１４］将氨基酸的 ２０ 维频率向量与

理化性质或者氨基酸之间的相互作用结合起来构建

（２０ ＋ λ） 维向量来表示蛋白质序列，其中 λ 指的是

理化性质个数或者氨基酸相互之间作用的指标数。
贾美多等［１５］结合氨基酸的 ５－字母分类模型和序列



的 ｋ－字节模型，提取信息将序列转化为一个 ３０ 维

向量，之后利用欧氏距离求得蛋白质序列两两间的

相对距离进而构建系统进化树。 Ｘｉａｎ⁃ＨｕａＸｉｅ 等［１６］

使用氨基酸随机和独立放置的序列分布图之间的相

对偏差来定义序列间的差异。 Ｌｉ Ｙ 等［１７］ 结合氨基

酸的概率、平均出现位置概率和两个相邻氨基酸的

马尔科夫转移概率分布来构建蛋白质数值向量表

示。 Ｙｏｎｇｋｕｎ Ｌｉ 等［１８］将蛋白质序列中 ２０ 种氨基酸

的数目、平均位置和位置的正则化中心二阶矩结合

起来构成 ６０ 维数值向量来衡量病毒之间的相似性。
Ｌｉｌｙ Ｈｅ 等［１９］基于氨基酸的亲水性指数、极性需求

和侧链的化学成分将氨基酸分成 ８ 类，之后融合蛋

白质序列中这 ８ 类氨基酸的数量、平均位置和位置

的二阶矩信息构建 ２４ 维特征向量进行进化分析。
朱臣臣等［２０］选择 ３ 种氨基酸的理化性质绘制蛋白

质序列的 ３Ｄ 图形，再基于氨基酸的位置信息构建

２０ 个点集，分别求其转动惯量构建 ２３ 维特征向量。
Ｓｔｅｐｈｅｎ Ｓ．－Ｔ． Ｙａｕ 等［２ １ ］、Ｑｉ Ｄａｉ 等［２ ２ ］和 Ｙｕｆｅｎｇ Ｌｉｕ
等［２ ３ ］统计序列中所有的长度为 ｋ 的子串的频率，
将这些数字组成向量，使用该向量刻画生物序列的

特征。
蛋白质是由氨基酸组成的，已有研究表明氨基

酸的物理化学性质对蛋白质序列分类和进化具有重

要意义［２４ － ２５］。 本文将氨基酸的 １０ 种理化性质通过

主成分分析浓缩为 ６ 组主成分，对每条蛋白质序列，
计算反映氨基酸理化性质的 ６ 组主成分得分均值，
再融合 ２０ 个氨基酸的位置信息构成一个 ２６ 维的蛋

白质序列特征向量，最后利用欧式距离度量蛋白质

序列间的相似性并构造系统进化树。 通过对三组蛋

白质序列数据集的测试表明，本文的方法能将每条

蛋白质序列准确聚类，结果与现有进化关系一致，说
明了该方法的有效性。

１　 蛋白质序列的特征向量构造

１．１　 基于氨基酸理化性质的向量表示

　 　 蛋白质的基本单位是氨基酸，每种氨基酸都具

有多种理化性质，氨基酸的理化性质对蛋白质的结

构和功能起着重要的作用。 本文考虑氨基酸的 １０
种理化性质：解离常数（ ｐＫａ（ＮＨ ＋

３ ） 和 ｐＫａ ）、等电

点 （ ｐＩ ）、 相 对 分 子 质 量 （ Ｍｗ ）、 旋 光 率 （
［ａ］ Ｄ（Ｈ２Ｏ） 和 ［ａ］ Ｄ（ＨＣｌ） ）、极性需求（ Ｐｒ ）、侧链

的化学成 分 （ Ｃｃ ）、 疏 水 值 （ Ｈｂ ） 和 侧 链 质 量

（ Ｓｃｍ ），具体数值见表 １。

表 １　 氨基酸的 １０ 种理化性质

Ｔａｂｌｅ １　 １０ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ

氨基酸（ａａ）
ｐＫａ

（ＮＨ ＋
３ ）

ｐＩ Ｍｗ
［ａ］ Ｄ

（Ｈ２Ｏ）

［ａ］ Ｄ

（ＨＣｌ）
ｐＫａ Ｐｒ Ｃｃ Ｈｂ Ｓｃｍ

Ａ ９．６９ ６．０２ ８９．０６ １．８ １４．６ ０ ７ ０ ０．６２ １５

Ｒ ９．０４ １０．７６ １７４．４ １２．５ ２７．６ １ ９．１ ０．６５ －２．５３ １０１

Ｎ ８．８ ５．４１ １３２．６ －５．３ ３３．２ ０ １０ １．３３ －０．７８ ５８

Ｄ ９．８２ ２．９７ １３３．６ ５ ２５．４ １ １３ １．３８ －０．９ ５９

Ｃ １０．７８ ５．０２ １２１．１２ －１６．５ ６．５ １ ４．８ ２．７５ ０．２９ ４７

Ｑ ９．１３ ５．６５ １４６．０８ ６．３ ３１．８ ０ ８．６ ０．８９ －０．８５ ７２

Ｅ ９．６７ ３．２２ １４７．０８ １２ ３１．８ １ １２．５ ０．９２ －０．７４ ７３

Ｇ ９．６ ５．９７ ７５．０５ ０ ０ ０ ７．９ ０．７４ ０．４８ １

Ｈ ９．１７ ７．５９ １５５．０９ －３８．５ １１．８ １ ８．４ ０．５８ －０．４ ８２

Ｉ ９．６８ ６．０２ １３１．１１ １２．４ ３９．５ ０ ４．９ ０ １．３８ ５７

Ｌ ９．６ ５．９８ １３１．１１ －１１ １６ ０ ４．９ ０ １．０６ ５７

Ｋ ８．９５ ９．７４ １４６．１３ １３．５ ２６ １ １０．１ ０．３３ －１．５ ７３

Ｍ ９．２１ ５．７５ １４９．１５ －１０ ２３．２ ０ ５．３ ０ ０．６４ ７５

Ｆ ９．１３ ５．４８ １６５．０９ －３４．５ －４．５ ０ ５ ０ １．１９ ９１

Ｐ １０．６ ６．３ １１５．０８ －８６．２ －６０．４ ０ ６．６ ０．３９ ０．１２ ４２

Ｓ ９．１５ ５．６８ １０５．０６ －７．５ １５．１ ０ ７．５ １．４２ －０．１８ ３１

Ｔ １０．４３ ６．５３ １１９．１８ －２８．５ １５ ０ ６．６ ０．７１ －０．０５ ４５

Ｗ ９．１１ ５．８９ ２０４．１１ －３３．７ ２．８ ０ ５．２ ０．１３ ０．８１ １３０

Ｙ ９．１１ ５．６６ １８１．０９ ０ －１０ １ ５．４ ０．２ ０．２６ １０７

Ｖ ９．３９ ５．９７ １１７．０９ ５．６ ２８．３ ０ ５．６ ０ １．０８ ４３
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　 　 为消除量纲不一的影响，先对 １０ 组氨基酸理化

性质进行标准化处理，将其化为均值为 ０，标准差为

１ 的数据框。 然后对该 ２０ × １０ 的氨基酸理化性质矩

阵进行主成分分析，将 １０ 组变量的信息压缩为几个

综合变量，提取有效的主成分来表示 ２０ 种天然氨基

酸的理化性质。 主成分分析结果见表 ２。

表 ２　 重要主成分的贡献率

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

主成分 ＰＣ１ ＰＣ２ ＰＣ３ ＰＣ４ ＰＣ５ ＰＣ６

标准离差 １．７８９ ８ １．５５８ ３ １．３１３ ８ １．０５４ ２ ０．８１７ ５ ０．６７３ ２

贡献率 ０．３２０ ３ ０．２４２ ８ ０．１７２ ６ ０．１１１ １ ０．０６６ ８ ０．０４５ ３

累计贡献率 ０．３２０ ３ ０．５６３ ２ ０．７３５ ８ ０．８４６ ９ ０．９１３ ８ ０．９５９ １

　 　 由表 ２ 可以看到，前 ６ 个主成分的累计贡献率

为 ９５．９１％，远大于 ８５％，可以认为这 ６ 个主成分能

代表原先 １０ 组理化性质的绝大部分信息。 计算这 ６

个主成分的得分，即把原来的 ２０ × １０ 的氨基酸理化

性质矩阵转化为 ２０ × ６ 的主成分得分矩阵 （见

表 ３）。

表 ３　 主成分得分矩阵

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｒｉｘ

氨基酸（ａａ） ＰＣ１ ＰＣ２ ＰＣ３ ＰＣ４ ＰＣ５ ＰＣ６

Ａ －１．５６８ ０．９５３ －１．４８５ －０．８４３ －０．１２７ ０．７５４

Ｒ ３．８７０ －０．６４９ ０．７２０ －１．９５９ ０．７８２ －０．２１１

Ｎ １．１０３ ０．９６５ －０．７０１ ０．１７６ －１．０４２ －１．４２１

Ｄ １．４８５ ２．５１０ ０．８５６ １．５２０ －０．９０９ ０．６５８

Ｃ －１．１９６ ２．１９４ ２．２０４ １．１２２ ２．３８２ －０．６６４

Ｑ １．１３７ ０．３１０ －０．７４８ ０．２６１ －０．４６２ －０．９０６

Ｅ １．８８８ １．７１５ ０．３８８ １．６５２ －０．７９６ ０．９４５

Ｇ －１．７８５ １．８３１ －０．９４９ －１．０５２ －０．３６５ ０．２０７

Ｈ １．１３２ －０．７８８ １．２７８ －０．５３５ －０．１２５ ０．１４４

Ｉ －０．８２０ －０．４６７ －１．９８６ ０．４７６ １．０２４ ０．４２７

Ｌ －１．２９２ －０．８２６ －０．９７４ ０．０８５ ０．３６１ ０．２７３

Ｋ ２．８９８ －０．００７ －０．０６２ －１．８１５ ０．２４３ ０．５３４

Ｍ －０．３５９ －１．３１１ －１．０５４ ０．４０１ ０．０３０ －０．１０８

Ｆ －１．０２４ －２．３７８ ０．０４７ ０．６７５ －０．４７７ －０．１７７

Ｐ －３．６２３ －０．５０５ ３．１２８ －１．３８７ －１．１６０ ０．２８５

Ｓ －０．５２０ １．３２２ －０．５８１ －０．３２９ －０．３０８ －１．１６２

Ｔ －１．４５１ ０．６１８ ０．４４３ －０．５４４ ０．４３０ －０．１６５

Ｗ ０．１４４ －３．３４１ ０．５２４ １．２０４ －０．２７８ －０．６３８

Ｙ ０．９４２ －１．９７５ ０．８１７ ０．９２４ ０．４３７ ０．８６１

Ｖ －０．９６１ －０．１７０ －１．８６５ －０．０３０ ０．３６０ ０．３６３

　 　 对于任一长度为 ｎ 的蛋白质序列 Ｓ ，计算蛋白

质序列 Ｓ 的各主成分平均值 ＰＣ ｊ ：

ＰＣ ｊ ＝ ∑
２０

ｉ ＝ １

ｎｉＰＣ ｉｊ

ｎ
　 　 ｊ ＝ １，２，…，６ （１）

其中 Ω ＝ ｛Ａ，Ｒ，Ｎ，Ｄ，Ｃ，Ｑ，Ｅ，Ｇ，Ｈ，Ｉ，Ｌ，Ｋ，Ｍ，Ｆ，Ｐ，
Ｓ，Ｔ， Ｗ，Ｙ，Ｖ｝ ， Ａｉ（ ｉ ＝ １，２，…，２０） 表示 Ω 中的第 ｉ
个氨基酸， ｎｉ 表示序列 Ｓ中氨基酸 Ａｉ 的数量， ＰＣ ｉｊ 表

示氨基酸 Ａｉ 的第 ｊ 个主成分得分（见表 ３）。 对每条

序列经计算可得到 ６ 维氨基酸主成分得分平均值向

量 （ＰＣ１，ＰＣ２，…，ＰＣ６） 。
例如对于蛋白质序列 ＭＴＭＨＴＴＭＴＴＬＴＬＴＳＬ ，

ｎＭ ＝ ３，ｎＴ ＝ ７，ｎＨ ＝ １，ｎＬ ＝ ３，ｎＳ ＝ １，则 ＰＣ１ ＝
－ ０．３５９ × ３ － １．４５１ × ７ ＋ １．１３２ × １ － １．２９２ × ３ － ０．５２ × １

１５
＝

－０．９６６ ５， ＰＣ２，…，ＰＣ６ 类似可求得。 由式（１）得知，
氨基酸主成分得分平均值向量是以 ２０ 种天然氨基
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酸的数量为权重，对 ６ 个主成分进行加权平均而来，
而 ６ 个主成分又是通过 １０ 组氨基酸的理化性质浓

缩而来，因此，６ 维氨基酸主成分得分平均值向量同

时包含了氨基酸数量和理化性质信息。
１．２　 基于氨基酸平均位置的向量表示

　 　 对于一条长度为 ｎ 的蛋白质序列 Ｓ ＝ （ ｓ１，ｓ２，…，
ｓｎ） ，其中 ｓ ｊ ∈ Ω，ｊ ＝ １，２，…，ｎ ，还可以基于每种氨

基酸 Ａｉ（ ｉ ＝ １，２，…，２０） 的平均位置［１９］ 构造一个 ２０
维的特征向量，如下所示：

μｉ ＝
∑

ｎ

ｊ ＝ １
ｊ × Ｉ（ ｓ ｊ ＝ Ａｉ）

ｎｉ
（２）

其中 ｎｉ 表示对应氨基酸 的 数 量， Ｉ（ ｓ ｊ ＝ Ａｉ） ＝
１，ｓ ｊ ＝ Ａｉ

０，ｓ ｊ ≠ Ａｉ
{ ，由此可以得到反映序列中氨基酸位置信

息的 ２０ 维氨基酸平均位置特征向量 （μ１，μ２，…，
μ２０） 。 例 如 对 于 蛋 白 质 序 列

ＭＴＭＨＴＴＭＴＴＬＴＬＴＳＬ ，由 Ω ＝ ｛Ａ，Ｒ，Ｎ，Ｄ，Ｃ，Ｑ，Ｅ，
Ｇ，Ｈ，Ｉ，Ｌ，Ｋ，Ｍ，Ｆ，Ｐ，Ｓ，Ｔ，Ｗ，Ｙ，Ｖ｝ 知 Ａ１３ ＝Ｍ ，计算

它 的 平 均 位 置， 由 于 ｎ１３ ＝ ３， 有 μ１３ ＝
１ × １ ＋ ３ × １ ＋ ７ × １

３
＝ １１

３
，类似可求 μ９、μ１１、μ１６、

μ１７ ，其它未出现在序列中的氨基酸的平均位置为 ０。
１．３　 蛋白质序列的特征向量

　 　 利用上述构建的两组特征向量，对每条蛋白质

序列，将 ６ 维氨基酸主成分得分平均值向量和 ２０ 维

氨基酸平均位置向量结合起来可以得到一个 ２６ 维

蛋白质序列的数值化向量表示 （ＰＣ１，ＰＣ２，…，ＰＣ６，

μ１，μ２，…，μ２０） 。 由于两组特征的量纲不一，需将 ２６
维向量进行标准化处理。

２　 蛋白质序列的相似性与进化分析

　 　 为验证本文所提方法的有效性，用三组蛋白质

序列数据集［ １９－ ２ ０ ］进行实验，利用欧氏距离计算两两

蛋白质序列所对应的 ２６ 维特征向量之间的距离，然
后利用 ＵＰＧＭＡ 算法（该算法已嵌入到 ＭＥＧＡ１１ 软

件）构建生物系统进化树。
２．１　 ９ 物种 ＮＤ５ 蛋白质序列

　 　 ９ 个物种的 ＮＤ５ 蛋白质序列信息在表 ４ 中给

出。 使用本文的方法，可以得到 ９ 物种 ＮＤ５ 蛋白质

序列的一个 ９ × ２６ 特征矩阵，然后计算两两间的欧

氏距离可以得到相似性距离矩阵，结果见表 ５。

表 ４　 ９ 物种 ＮＤ５ 蛋白质序列信息

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ９ ＮＤ５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

物种 英文名 登录号 长度 ／ ｂｐ

人类 Ｈｕｍａｎ ＡＰ＿０００６４９ ６０３

普通黑猩猩 Ｃｏｍｍｏｎ ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ ＮＰ＿００８１９６ ６０３

侏儒黑猩猩 Ｐｉｇｍｙ ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ ＮＰ＿００８２０９ ６０３

大猩猩 Ｇｏｒｉｌｌａ ＮＰ＿００８２２２ ６０３

长须鲸 Ｆｉｎ ｗｈａｌｅ ＮＰ＿００６８９９ ６０６

蓝鲸 Ｂｌｕｅ ｗｈａｌｅ ＮＰ＿００７０６６ ６０６

小鼠 Ｍｏｕｓｅ ＮＰ＿９０４３３８ ６０７

大鼠 Ｒａｔ ＡＰ＿００４９０２ ６１０

负鼠 Ｏｐｏｓｓｕｍ ＮＰ＿００７１０５ ６０２

表 ５　 ９ 物种 ＮＤ５ 蛋白质序列相似性距离矩阵

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ／ ｄｉｓｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ９ ＮＤ５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｓｐｅｃｉｅｓ Ｈｕｍａｎ Ｃ．ｃｈｉｍ Ｐ．ｃｈｉｍ Ｇｏｒｉｌｌａ Ｆ．ｗｈａｌｅ Ｂ．ｗｈａｌｅ Ｍｏｕｓｅ Ｒａｔ

Ｃ．ｃｈｉｍ ３．１４６

Ｐ．ｃｈｉｍ ４．０３５ ２．６７９

Ｇｏｒｉｌｌａ ３．７０１ ３．０５９ ４．２８８

Ｆ．ｗｈａｌｅ ５．８８９ ６．４５２ ６．５６４ ５．８９９

Ｂ．ｗｈａｌｅ ６．０２５ ６．６３９ ６．９９０ ６．６１２ ２．８５５

Ｍｏｕｓｅ ７．７６９ ７．５８３ ７．２４２ ７．５６８ ６．５７９ ６．９４１

Ｒａｔ ９．７０１ ９．３０４ ８．９３９ ９．８０８ ８．８３０ ８．９９７ ５．８８６

Ｏｐｏｓｓｕｍ ９．０５７ ８．０６６ ７．６１８ ８．２５０ ８．８１７ ８．７０９ ８．１３７ ９．９７６

　 　 观察表 ５ 可以看出，普通黑猩猩和侏儒黑猩猩

的相似性距离最小，为 ２．６７９，表示普通黑猩猩和侏

儒黑猩猩间的亲缘关系最近；大鼠和负鼠的相似性

距离最大，为 ９．９７６，表示大鼠和负鼠间亲缘关系最

远。 同时，可以看到，人类、普通黑猩猩、侏儒黑猩猩

和大猩猩这四个物种间的相似性距离比较小，说明

它们的蛋白质序列相似性程度高，进化关系上较为

接近；长须鲸和蓝鲸间相似性距离也很小，说明它们

的进化关系接近；负鼠和其他八个物种的相似性距

离都很大，表明在进化关系上与其它物种相比负鼠
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相对比较独立。
进一步利用相似性距离矩阵构建物种进化树，

结果如图 １ 所示。 通过观察发现 ９ 个物种被分成 ４
个分支：第 １ 个分支是侏儒黑猩猩、普通黑猩猩、人
类和大猩猩，在这一分支中，侏儒黑猩猩和普通黑猩

猩进化关系更近，其次是人类，而后是大猩猩，这与

进化事实相符合；第 ２ 个分支是蓝鲸和长须鲸；第 ３
分支为大鼠和小鼠；第 ４ 个分支为负鼠，与其他物种

进化关系较远，单独成一个分支。 从进化关系上看，
侏儒黑猩猩、普通黑猩猩、人类和大猩猩都属于灵长

目人科，蓝鲸和长须鲸都属于鲸目须鲸科，大鼠和小

鼠都属于啮齿目鼠科，负鼠属于负鼠目负鼠科，本文

的分析结果与实际进化关系相一致。

图 １　 ９ 物种 ＮＤ５ 蛋白质序列的进化树

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ９ ＮＤ５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

２．２　 １２ 个杆状病毒蛋白质序列

　 　 １２ 个杆状病毒蛋白质序列信息见表 ６，使用本

文所提方法对其构建进化树，结果见图 ２。 由图 ２ 可

以看到，Ａｌｐｈａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 病毒和 Ｂｅｔａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 病毒

被分为两大分支，并且 Ａｌｐｈａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 中的 Ｇｒｏｕｐ Ｉ
和 Ｇｒｏｕｐ ＩＩ 也都形成各自的分支，与实际的病毒进

化关系一致。 而文献［７］没有将 Ａｌｐｈａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 病

毒和 Ｂｅｔａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 病毒形成两个大分支，并且

Ｇｒｏｕｐ ＩＩ 中的 ６ 个病毒不在一个分支， ＨｚＳＮＰＶ、
ＨａＳＮＰＶ、ＨｅａｒＮＰＶ 与 Ｂｅｔａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 病毒的进化距

离要比与 Ｇｒｏｕｐ ＩＩ 中的其他病毒的距离要小，这与

实际的进化关系不一致。 文献［８］和［２０］虽然将

Ａｌｐｈａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 病毒和 Ｂｅｔａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ 病毒形成了

两个大分支，但是 Ｇｒｏｕｐ ＩＩ 中的 ６ 个病毒并不在一

个分支，Ｇｒｏｕｐ Ｉ 中的 ＡｃＭＮＰＶ、ＢｍＮＰＶ、ＲｏＭＮＰＶ 各

自与 Ｇｒｏｕｐ ＩＩ 中的三个病毒形成分支。

图 ２　 １２ 个杆状病毒蛋白质序列的进化树

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ １２ ｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

表 ６　 １２ 个杆状病毒蛋白质序列信息

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ １２ Ｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

属（组） 病毒名称 缩写 登录号 长度 ／ ｂｐ

Ａｌｐｈａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ
（Ｇｒｏｕｐ Ｉ ＮＰＶｓ）

Ａｕｔｏｇｒａｐｈａ ｃａｌｉｆｏｒｎｉｃａ ＭＮＰＶ ＡｃＭＮＰＶ ＡＡＡ６６７２５ １ ２２１

Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ ＮＰＶ ＢｍＮＰＶ ＡＡＣ６３７６４ １ ２２２

Ｒａｃｈｉｐｌｕｓｉａ ｏｕ ＭＮＰＶ ＲｏＭＮＰＶ ＡＡＮ２８０１３ １ ２２１

Ａｌｐｈａｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ
（Ｇｒｏｕｐ ＩＩ ＮＰＶｓ）
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２．３　 ３５ 个甲型流感病毒蛋白质序列

　 　 甲型流感病毒的一些亚型是根据 Ｈ（血凝素类

型）的编号（Ｈ１ 到 Ｈ１８）和 Ｎ（神经氨酸酶类型）的编

号（ Ｎ１ 到 Ｎ１１） 来标记的，最致命的甲流亚型是

Ｈ１Ｎ１、Ｈ２Ｎ２、Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ３ 和 Ｈ７Ｎ９，本文选取了 ３５
个与这些重要亚型相关的蛋白质序列。

使用我们的方法对该蛋白质序列数据集构建进

化树，结果见图 ３。 由图 ３ 可知，五种最致命的甲型

流感病毒亚型 Ｈ１Ｎ１、Ｈ２Ｎ２、Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ３ 和 Ｈ７Ｎ９

各自形成 ５ 个分支，３５ 个病毒都被正确聚类。 相比

之下，用 ＣｌｕｓｔａｌＷ 方法构建的进化树则有 ３ 个甲型

流感病毒亚型聚类错误， 如图 ４ 所示， 其中 Ａ ／
ｔｕｒｋｅｙ ／ ＶＡ ／ ５０５４７７ － １８ ／ ２００７ （ Ｈ５Ｎ１ ）， Ａ ／ ｔｕｒｋｅｙ ／
Ｏｎｔａｒｉｏ ／ ＦＡＶ１１０ － ４ ／ ２００９ （ Ｈ１Ｎ１ ） 和 Ａ ／ ｔｕｒｋｅｙ ／
Ｖｉｒｇｉｎｉａ ／ ４１３５ ／ ２０１４（Ｈ１Ｎ１）没能正确被聚类。 并且

在同一台笔记本电脑下，ＣｌｕｓｔａｌＷ 方法完成多序列

比对需要花费约７ ｓ，而我们的方法将序列转化为特

征向量只需０．１７ ｓ。

图 ３　 本文方法构建的 ３５ 个甲型流感病毒蛋白质序列的进化树

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ３５ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｕｒ ｍｅｔｈｏｄ
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图 ４　 ＣｌｕｓｔａｌＷ 方法构建的 ３５ 个甲型流感病毒蛋白质序列的进化树

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ３５ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＣｌｕｓｔａｌＷ

３　 总　 结

　 　 新的非比对的蛋白质序列相似性分析的方法，
将蛋白质序列转化为数值向量时，同时考虑了蛋白

质序列中 ２０ 种天然氨基酸的数量、理化性质和平均

位置信息，最终将每条蛋白质序列都转化为唯一与

之对应的 ２６ 维特征向量。 该新方法在 ３ 个数据集

上均获得了准确的聚类结果，这说明该新方法在分

析蛋白质序列的相似性方面是有效的。 此外，该方

法不需要复杂的计算，而且简便快捷。
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