
第 １５ 卷 第 １ 期

２ ０ １ ７ 年 ０ ３ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１５ Ｎｏ．１

Ｍａｒ． ２０１７

收稿日期：２０１６－０８－１３；修回日期：２０１６－０９－２５．
基金项目：辽宁省教育厅科学研究一般项目（Ｎｏ．Ｌ ２０１５０９３）。
∗通信作者：刘立伟，男，副教授，研究方向：计算数学；Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｕｔｒｅｅ８０＠ １６３．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１７．０１．２０１６０８００１

一种新的 ＲＮＡ 二级结构三维图形表示及其应用

刘立伟∗，刘铁晖
（大连交通大学理学院，辽宁 大连 １１６０２８）

摘　 要：本研究提出了一种新的 ＲＮＡ 二级结构的图形表示方法，这种方法不同于以往的表示方式。 根据所提出的 ＲＮＡ 二级

结构的图形表示，将对 ９ 种病毒的 ＲＮＡ 二级结构进行图形表示，构建系统进化树，进行序列间相似性的比较和分析。 根据最

终结果，可以很清晰地发现，ＡＶＩＩ 与 ＬＲＭＶ 两种病毒是最为相似的，另外，较大的距离值出现在了 ＡＰＭＶ 与 ＡＬＭＶ；ＰＤＶ 与

ＡＶＩＩ 中，这说明这几种 ＲＮＡ 二级结构明显不相似。 这一研究结果与前人相似性分析的结果是十分相似的，同时，所采取的方

法更加简单易于区分观察且得到的结果又是十分可靠的，因此，这些更加证明了该方法是有效的。
关键词：ＲＮＡ 二级结构；图形表示；系统进化树；相似性

中图分类号：Ｑ５２２　 　 文献标志码：Ａ　 　 文章编号：１６７２－５５６５（２０１７）０１－０５５－０４

Ａ ｎｅｗ ３⁃Ｄ ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＬＩＵ Ｌｉｗｅｉ∗，ＬＩＵ Ｔｉｅｈｕｉ
（Ｄａｌｉａｎｊｉａｏｔｏｎｇ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｄａｌｉａｎ Ｌｉａｏｎｉｎｇ １１６０２８， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｒｅｃｅｎｔｌｙ， ｗｅ ｐｒｏｐｏｓｅ ａ ｎｅｗ ３Ｄ ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｉｓ
ｇｒａｐｈ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ， ｗｅ ｗｉｌｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ｔｈｅ ９ ｖｉｒｕｓｅｓ， ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ， ｗｅ ｃｌｅａｒｌｙ ｆｉｎｄ ｔｈａｔ Ｐａｉｒ ＡＶＩＩ ａｎｄ
ＬＲＭＶ ａｒｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｉｍｉｌａｒ。 Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｌａｒｇｅｒ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ａｐｐｅａｒ ｉｎ ｔｈｅ ＡＰＭＶ ａｎｄ ＡＬＭＶ， ＰＤＶ ａｎｄ
ＡＶＩＩ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｈａｓ ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｒｅ
ｖｅｒｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｎｅ． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，ｔｈｅ ｕｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｍｏｒｅ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｅａｓｙ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｗｈａｔ ｗｅ ｓｅｅ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｓ ｖｅｒｙ ｒｅｌｉａｂｌｅ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｏｕｒ ｍｅｔｈｅｄ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；Ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ；Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅｓ；Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ

　 　 近期，随着生命科学和计算机科学的快速发展，
生物信息学作为一个新兴的交叉学科非常活跃。 它

通过综合利用生物学，计算机科学，应用数学和信息

技术而揭示大量而复杂的生物数据所赋有的生物学

奥秘。 ＲＮＡ 在生命过程中起着非常重要的作用。
许多实验已证实 ＲＮＡ 的功能依赖于它本身的结构，
从 ＲＮＡ 结构的角度探索 ＲＮＡ 的功能是一个十分重

要的研究课题，因此 ＲＮＡ 二级结构的相似性比较成

为了这个课题的热点问题。 随着基因组学和表观遗

传学的发展，ＲＮＡ 在生命活动中所扮演的角色更加

被科学家重视。 通过对 ＲＮＡ 结构相似性的分析，进
而能够帮助我们了解 ＲＮＡ 一些新的生物功能。 同

时，廖波、张屹和曹志等［１－３］ 在 ＲＮＡ 二级结构比较

上都做出了相应的贡献。
Ｌｉａｏ 等［１］给出了一种 ＲＮＡ 二级结构的二元编

码方法。 文献［１］的做法是减少一个 ＲＮＡ 二级结

构分为三个二进制数字，并根据 ＲＮＡ 二级结构的理

化性质将编码的碱基分为三类，在提出编码规则的

基础上进行操作，将 Ｘ１ 异或 Ｘ２ 用 Ｘ１  Ｘ２ 表示。
结合所提出的编码规则，得到两个特征序列所对应

的两个 ＲＮＡ 公共子序列二级结构，最终得到最优的

对齐方式，通过这种方式可以判断碱基之间或者碱

基对和碱基对之间的突变，并容易进行序列比对。
Ｚｈａｎｇ 等［２］比较 ＲＮＡ 二级结构相似性并进行分类，



提出了一种三维（３Ｄ）的 ＲＮＡ 二级结构的图形表

示，基于核酸的化学性质，把其中一个 ＲＮＡ 二级结

构首先转化为一个特征序列，然后构造一个动态的

三维图的特征序列，最后用三维图的数值特征化代

表 ＲＮＡ 二级结构。 进行 ＲＮＡ 二级结构相似性分

析。 还有 Ｃａｏ 等［３］ 提出了一种有效的方法。 在突

变分析的基础上进行引入的表示，减少一个二级结

构为三个二进制数字序列，根据所提出的三维立方

体表示，将介绍一个扩展的二进制编码方法的 ＲＮＡ
二级结构进行调整，通过转换的结构比对到序列比

对。 之前，Ｙａｏ 等［４］在不同病毒图形表示的基础上，
将 ＲＮＡ 二级结构的相似性进行了一系列定量的比

较。 通过之前一些学者的经验理论，提出了一种新

的表示方法。
本文主要介绍的是 ＲＮＡ 二级结构的图形表示，

并详细分析了 ＲＮＡ 结构的表示方法，利用其特点提

出了 ＲＮＡ 结构的表示方法－－－距离矩阵表示法，在
此基础上提出了基于距离矩阵表示法的相似性比对

算法。 主要内容包括如下几个方面：
（１）介绍了生物信息学中一些最基本和最热点

的问题。 初步对 ＲＮＡ 二级结构相似性问题有个大

概的了解，同时对现阶段生物信息学的研究进展进

行简单的分析。
（２）提出一种新的 ＲＮＡ 二级结构三维的图形

表示方法。
（３）根据定义的图形表示的性质，提取了九维

特征向量代表选取的 ＲＮＡ 二级结构序列。 然后将

算法运用到 ＲＮＡ 相似性分析上，同时进行进化树分

析，比较其相似性。

１　 ＲＮＡ 二级结构的三维图形表示

ＲＮＡ 二级结构是一组单碱基和碱基对通过氢

键之间 Ａ－Ｕ，Ｇ－Ｃ 的相互配对，相互作用形成一条

ＲＮＡ 序列。 根据 ＲＮＡ 二级结构的特点，可以将一

条 ＲＮＡ 序列用碱基表示出来。 图 １ 所示为本研究

选取的九种病毒的 ＲＮＡ 二级结构［５］。
　 　 以其中一条为例，表示方法如下：

ＡＬＭＶ：ＡＵＧＣＵＣ’ Ａ’ Ｕ’ Ｇ’ Ｃ’ Ａ’ ＡＡＡＣＵ’ Ｇ’
Ｃ’Ａ’Ｕ’Ｇ’Ａ’ＡＵＧＣ’Ｃ’Ｃ’ＣＵＡＡＧ’Ｇ’Ｇ’ＡＵＧＣ

从 ５’开始，Ａ 表示 ５’端开始，Ｕ 为第二个碱基，
依次类推，Ｕ’表示配对的碱基。 根据这种规则可以

得到一条用字母表示的 ＲＮＡ 二级结构序列［６］。
ＲＮＡ 序列片段用这种方式表示后，选择三种表

示方法将每一个碱基放在三维结构里进行定义，将
每个碱基给予它一个点坐标。

图 １　 九种病毒的 ＲＮＡ 二级结构
Ｆｉｇ．１　 ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ９ ｖｉｒｕｓｅｓ

　 　 根据以往 Ｑｉ 等［７］所提出的 ＤＮＡ 序列三维图形

表示，也相类似的进行 ＲＮＡ 序列三维图形表示：将
Ａ，Ａ’， Ｃ，Ｃ’， Ｇ，Ｇ’， Ｕ，Ｕ’分别置于＋Ｘ 轴、－Ｘ 轴、
＋Ｙ 轴和－Ｙ 轴上，而特征曲线也是沿着＋Ｚ 轴延伸。
因此，依照以上分类方法，每条 ＲＮＡ 序列都会得到三

种不同的表示形式，用数学形式表示如下：设 Ｙ ＝
ｙ１ｙ２ ．．．ｙｎ 为任意的 ＲＮＡ 序列，则存在三个映射 ｆ ｊ，ｊ ＝
１，２，３， ｆ ｊ（Ｙ） ＝ ｆ ｊ（ｙ１）ｆ ｊ（ｙ２）…ｆ ｊ（ｙｎ） ．因此：

　 　 （ ｉ） ｆ１（ｙｉ） ＝

（１，０，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ａ ／ Ｃ ；
（０，１，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ａ′ ／ Ｃ′ ；
（ － １，０，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ｕ ／ Ｇ ；
（０， － １，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ｕ′ ／ Ｇ′ ．

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

（１）

　 　 （ⅱ） ｆ２（ｙｉ） ＝

（１，０，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ａ ／ Ｇ ；
（０，１，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ａ′ ／ Ｇ′ ；
（ － １，０，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ｃ ／ Ｕ ；
（０， － １，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ｃ′ ／ Ｕ′ ．

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

（２）

　 　 （ⅲ） ｆ３（ｙｉ） ＝

（１，０，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ａ ／ Ｕ ；
（ － １，０，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ｃ ／ Ｇ ；
（０，１，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ａ′ ／ Ｕ′ ；
（０， － １，ｉ） ，若 ｙｉ ＝ Ｃ′ ／ Ｇ′．

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

（３）

　 　 按照以上映射原则应用数学软件所画出的

ＡＬＭＶ 三维图（见图 ２）．

图 ２　 ＲＮＡ 二级结构三维表示图（以 ＡＬＭＶ 的子结构为例）
Ｆｉｇ．２　 ３⁃Ｄ ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ （Ｓｕｂｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＡＬＭＶ．）
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２　 构造系统进化树

将 ＲＮＡ 二级结构图形表示结束以后，进行相似

性比较。 通过上述方法得到这些点坐标之后，下一

步，将计算这些点之间的距离。 同时，当在计算各点

之间的距离时也选取了三种方法，分别是：Ｅ 矩阵，
Ｍ ／ Ｍ 矩阵和 Ｌ ／ Ｌ 矩阵［８］。 计算方法如下：

（１） Ｅ 矩阵： Ｅ 中的元素 ｅｉｊ 即为曲线中的点 ｉ
与点 ｊ 之间的欧氏距离。

ｅｉｊ ＝ （ｘｉ１ － ｘｊ１）２ ＋ （ｘｉ２ － ｘｊ２）２ ＋ … ＋ （ｘｉｎ － ｘｊｎ）２

（４）
　 　 （２）Ｍ ／ Ｍ 矩阵：其中（ ｉ， ｊ）元由曲线上两个基

对应点的欧式距离与它们之间存在的图论距离之比

（即 ｜ ｉ－ｊ ｜ ）得到。

矩阵元素
ｍｉｊ ＝

ｅｉｊ
ｉ － ｊ

， 若 ｉ ≠ ｊ；

ｍｉｊ ＝ ０， 若 ｉ ＝ ｊ．

ì

î

í

ïï

ïï

（５）

（３）Ｌ ／ Ｌ 矩阵：其中（ ｉ， ｊ）元由曲线上两个基对

应点的欧式距离与两点之间的距离总和之比得到。

矩阵元素

ｌｉｊ ＝
ｅｉｊ

∑
ｊ －１

ｋ ＝ ｉ
ｅｋ（ｋ＋１）

， 若 ｉ ≠ ｊ；

ｌｉｊ ＝ ０， 若 ｉ ＝ ｊ．

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

（６）

通过这三种方法，会得到三个最大特征值。 因

为开始进行 ＲＮＡ 序列表示时就选取了三种表示方

法，此时又选取了三种计算点之间距离的方法，所
以，此刻会得到九个距离矩阵，因此就会有九个距离

矩阵的最大特征值。
其中一个计算结果如下：
ＡＬＭＶ： Ｅ 矩 阵 向 量 （ ５３３． ４０７２， ５３３． ５６３０，

５３３．２５８７）
Ｍ ／ Ｍ 矩阵向量（４０．２１３９，４０．５０４３，４０．２０７８）
Ｌ ／ Ｌ 矩阵向量（９．９８４５，８．６５７３，９．９９３８）
之后，将这些最大特征值组成一个向量，计算各

向量间距离。 向量之间的相似性，通过向量间的欧

式距离进行计算，很明显，距离值越小，ＲＮＡ 二级结

构序列的相似性就越高。 计算结果见表 １。

表 １　 Ｅ 矩阵的上三角矩阵

Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｐｐｅｒ ｔｒｉａｎｇｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ Ｅ ｍａｔｒｉｘ

病毒种类 ＡＬＭＶ ＣｉＬＲＶ ＴＳＶ ＣＶＶ ＡＰＭＶ ＰＤＶ ＬＲＭＶ ＥＭＶ ＡＵＩＩ

ＡＬＭＶ ０ ６５０．２２９ ６ ５３０．２１８ １ ７１２．４２９ ０ ９６．１８３ ５ ９５．８１６ ０ ７１２．４８５ １ ５３０．２９０ １ ７７５．８１４ ６

ＣｉＬＲＶ ０ １２０．０１１ ５ ６２．２００ ９ ５５４．０４６ ６ ５５４．４１３ ７ １１９．９４０ ８ １１９．９４０ ８ １２５．５８６ ０

ＴＳＶ ０ １８２．２１１ ３ ４３４．０３５ １ ４３４．４０２ ３ １８２．２６７ ７ ０．５８３ ４ ２４５．５９６ ８

ＣＶＶ ０ ６１６．２４５ ９ ６１６．６１３ ２ ０．１３４ ５ １８２．１３９ １ ６３．３８６ ０

ＡＰＭＶ ０ ０．４６６ ３ ６１６．３０２ ２ ４３４．１０７ ２ ６７９．６３１ ５

ＰＤＶ ０ ６１６．６６９ ４ ４３４．４７４ ５ ６７９．９９８ ８

ＬＲＭＶ ０ １８２．１９５ １ ６３．３３０ ３

ＥＭＶ ０ ２４５．５２４ ９

ＡＵＩＩ ０

　 　 根据以上的结果，如果两条序列片段距离越小

则越相似。 最小距离法是在最小进化原理的基础

上，构造一个距离矩阵来表示物种之间的进化距离。
然后，通过这个距离矩阵，采用有效的方法将物种进

行分类。 然后进行系统进化树的构建，观察结果是

否一致。 在构建系统进化树时选取的是 Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃
Ｊｏｉｎｉｎｇ 方法。 综上所述得出以下的结果， 利用

Ｐｈｙｌｉｐ 及 ＭＥＧＡ 软件描绘出系统进化树。 三种方法

得到三棵进化树如图 ３ 所示。
　 　 通过以上得到的三棵系统进化树之后，发现这

三棵进化树并不完全一致，因此，有必要从这三棵进

化树中提取它们的公共部分，也就是构建这三棵系

统进化树的最大一致树（见图 ４），这样能综合三种

图形表示方法的信息。 Ｊａｎｓｓｏｎ 等［９－１０］ 在这方面开

发出了很多算法，在这里应用多数一致树（Ｍａｊｏｒｉｔｙ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｔｒｅｅ）建立最大一致树。
　 　 从这个系统进化树的图形表示中可以很清晰地

看出，ＬＲＭＶ 与 ＡＶＩＩ 距离最近，说明这 ２ 种病毒

ＲＮＡ 二级结构最为相似；同理，ＡＶＩＩ 与 ＣＶＶ 相似性

次之，等等。 反之，ＡＰＭＶ 与 ＡＬＭＶ 的距离最远，则
这两条序列相似性最弱。 由此可见这九种病毒

ＲＮＡ 二级结构的相似性程度。 所采用的方法更为

简便且直观。 且与以往 Ｌｉａｏ 等［１１－１２］ 的研究成果相

似。 文献［１１－１２］的研究结果表明：ＡＶＩＩ，ＬＲＭＶ，
ＥＭＶ 是最为相似的；同时，ＡＰＭＶ，ＰＤＶ 与其他 ＲＮＡ
二级结构之间是存在差异性的。 由此可见，这一结

果与本研究所得到的结果是相类似的。

７５第 １ 期 刘立伟，等：一种新的 ＲＮＡ 二级结构三维图形表示及其应用



图 ３　 根据进化距离所构建的系统进化树
Ｆｉｇ．３　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ

ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ

图 ４　 根据三棵系统进化树构建的最大一致树
Ｆｉｇ．４　 Ｍａｘｉｍｕｍ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｔｒｅｅ ｉｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ

ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅｓ

３　 讨论及结论

对 ＲＮＡ 二级结构与功能地研究是如今生物信

息学一个十分重要的研究课题，但是对 ＲＮＡ 结构相

似性的预测分析仍然是很困难的。 随着 ＲＮＡ 结构

相似性预测方法的日益发展，ＲＮＡ 数据库的不断增

多，ＲＮＡ 结构预测的软件也日益增多。 本文提出了

一种新的 ＲＮＡ 二级结构的图形表示方法。 重点介

绍了图形表示的构造，系统进化树的构建方法以及

ＲＮＡ 二级结构序列间相似性的比较。 根据所选取

的图形表示方法，可以得到关于距离的特征值。 随

后，在这些距离特征值的基础上再利用预测软件构

建系统进化树，基于这种方法，成功地提取了 ＲＮＡ
二级结构相似性的一些基本信息。 可见所选取的这

种方法是可行的。
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