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摘　要:提出了基于连续小波变换的检测核酸序列长程相关性的新方法。利用小波变换来观察序列, 再用分数
布朗运动建立数学模型, 计算 Hurst指数, 并以此来衡量序列的长程相关性。最后发现在同一个基因内, 外显子

序列的Hurst指数明显小于内含子序列, 此特征是这两种序列的显著区别。
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　　在宇宙天地万物之中, 最奇妙的现象莫过于生

命。长久以来, 众多的科学家都在为揭示生命的秘

密, 探索相关的信息而努力。但是, 由于生理学过

程的非平稳和非线性特性, 给研究工作带来了许多

困难, 然而借助工程数学研究的新成果, 则常常可

以使问题豁然开朗。根据尺度不变性的分形概念来

研究复杂基因的工作早在十几年前就引起科学家的

广泛关注
[ 1]
。核酸序列中的长程相关性与物种的进

化动力学有关。对于核酸的研究方法, 以前运用了

多种不同的技术包括均方根涨落
[ 2]
、 熵近似方

法
[ 3]
、平滑序列绝对值 ( AVAS) 方法

[ 4]
、 Higuchi

方法
[ 4]
和傅立叶分析

[ 5]
等等, 用各种统计方法来比

较不同种生物以及核酸编码区 、 非编码区, 外显

子 、 内含子之间长程相关性质的差别。尽管如此,

仍然有许多问题尚未解决 。对长程相关性分析, 一

个主要的障碍就是核酸序列中的镶嵌结构, 它会形

成链偏差 ( strand bias) , 这些链偏差会表现在全局

图上
[ 6]
。许多用于长程相关性现象的研究方法并不

适用研究核酸序列。有人引入关于序列复杂度的计

值方法来区分外显子和内含子
[ 7]
, 但是反映外显子

和内含子复杂度的值的分布有很大的一部分是重叠

的, 往往不利于从基因片段中找出外显子部分。然

而, 小波基础上的多重分形是一个研究核酸序列非

常有用的工具。本文采用了具有伸缩 、 平移自由的

小波变换, 它是一架变焦镜头, 既可作为望远镜,

又可作显微镜
[ 8]
, 再结合分形理论来揭示多尺度下

核酸序列的特征, 这使得对于核酸序列可以有更深

入的认识 。

1　核酸序列的映射表达

核酸序列中的DNA序列是由A 、G 、 T 、 C 4个

碱基按一定顺序排列而成的, 也就是 4个符号的组

合 。由于标准的信号和时间序列分析需要输入实数

或复数值, 所以, 首先要将核酸序列表示为一个数

字序列 。方法有很多种, 经过比较, 选择核酸游走

( DNA walk) 的表达方式。此名称是 Peng 等
[ 2]
首次

提出的, 它来源于统计学上随机游走 ( random

walk) 的概念。定义为:

X i =
1 i 位置上为任意两种核苷

-1 i 位置上为另外两种核苷
( 1)

i是整数 1, 2, 3, …, L, 其中 L 是核酸链的碱

基对数目;将 X =X 1 , X2 , X3 , …, XL, 进行累

加, 就得到一条一维曲线:

f ( x ) = ∑
L

i=1
X( i ) ( 2)

根据 A与其它 G 、 T 、 C 3种碱基的组合, 可以得

到3种映射方式, 即AG walk曲线 、 AT walk曲线及

AC walk曲线 。图 1显示了对小鼠一个基因的外显

子序列和内含子序列进行数字化映射的结果曲线。

2　核酸序列长程相关性的表述

将核酸序列表达成信号后, 就可以用创造出自

然界许多现象, 简单而研究较深入的自相似模型

———分数 布朗运 动 ( fractional brown movement,

FBM) 来建立数学模型 。作为普通布朗运动的推

广, FBM 是Mandelbrot在 1968年提出来的 。

为了描述物体的分形特征, 需要指定一个判定

标准, 所以引入 Hurst指数, 即:
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图 1　一个小鼠基因的 DNA游走

Fig.1　 DNA walk for a gene of mouse

( a) AG walk;( b) AC walk;( c) AT walk

BH( t +τ) -BH ( t )
( d )

a
-H
[ BH( t +aτ) -BH( t ) ] ( 3)

式中, B 是信号, a 是尺度, H 是 Hurst指数, 或

称为局部尺度指数, 0 <H <1, 当 H =1 2 时,

FBM为布朗运动。FBM 曲线的 Hausdorff 维数及记

盒维数为 D=2-H, ( d)代表统计意义。若BH ( 0)

=0,且取 t=0,则上式可写成:

BH( τ)
( d )

a
-H
BH( aτ) ( 4)

用基本小波 Χ( t ) 对 BH ( t ) 作小波变换,得:

WTB
H
( a, τ) =

1
a∫BH ( t ) Χ

t -τ
a

dt ( 5)

Mexican Hat函数在时间域与频率域都具有很好的局

部化, 并且满足:

∫
∞

-∞
Χ( x ) dx =0 ( 6)

它在 ω=0处  Χ ( ω) 有二阶零点, 所以满足容许

条件, 而且其小波随频率 ω衰减得较快, 将它选

为本方法的基本小波 。它是 Gauss 函数的二阶导

数, 因为它像墨西哥帽的截面, 所以也称为墨西哥

帽函数 。Mexican Hat函数定义为:

Χ( x) =
2

3
π
-1 4
( 1-x

2
) exp -

x
2

2
( 7)

　　由于小波变换有一个尺度因子, 对小波函数具

有伸展和收缩的作用, 也叫伸缩参数, 所以可以从

不同长度来分析研究对象。就像用不同大小的尺子

去量一个固定的长度, 量得的次数必然不同, 小的

尺子得出的结果往往比大的尺子得到的结果更接近

于事物的真实长度。只要找到了该事物测量的规

律, 就算用大的尺子去测量, 经过运算, 也能得到

较确切的结果。小波变换的这个特征, 在数学上被

形象地称为 “显微镜” 的作用, 即它能够进行变

焦, 伸缩参数 a 不同, 对应信号的变换结果也不

同 。于是, 利用这个特点, 可以分别从不同的特征

长度来考察 DNA walk的波动, 譬如小波变换尺度

为 2
3
, 2

5
, 2

7
时, 分别对应核酸序列的特征长度为

32, 128, 512个核苷酸。

每一个尺度和小波变换系数就对应一个值, 即

二维图中的一个点, 根据分形理论自相似的特性和

分维数的定义, 不同尺度和自相似指数的双对数图

谱中的点在一定范围内应该成一条直线, 类似于分

析检测中经常使用的标准曲线, 而直线部分的斜率

近似等于Hurst指数 。

从欧洲分子生物学实验室 EMBL 的核酸序列数

据库中提取出300个基因, 其中人类 、 植物 、 动物

各 100个 。从这些基因中, 分别取出外显子和内含

子, 并随机取出其中各物种的 80个序列作为样本,

进行计算。计算的结果限于篇幅不予全部列出, 表

1显示了各物种选出一个基因的计算结果 。

3　小　结

从结果中发现同一基因的外显子维数比内含子

大, 不同的核酸序列表达方式计算得到的维数也不

相同, AC walk 的维数最高, AG walk 次之, AT

walk最小 。以上是一般情况, 有个别基因例外 。必

须指出, 分形维数是分形的重要特征, 但同一分形

在各种不同的定义与计算方法下得到的分形维数可

能不尽相同, 而选择的标准就是计算得到的分形维

数应与豪斯道夫 ( Hausdorff ) 维数呈单调递增或递

减的关系, 且对研究对象计算得到的维数差别应充

分大, 利于区分。
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表 1　不同物种外显子和内含子序列的分形维数
1)

Tab.1　The fractal dimension of different species between exon and intron sequences

项目
Exon sequences

Ag walk Ac walk At walk

Intron sequences

Ag walk Ac walk At walk

Plant H 0.524 0 0.458 9 0.573 1 0.678 9 0.622 5 0.734 1

D 1.476 0 1.541 1 1.426 9 1.321 1 1.377 5 1.265 9

Human H 0.550 8 0.469 4 0.623 1 0.586 4 0.585 3 0.731 7

D 1.449 2 1.530 6 1.376 9 1.413 6 1.414 7 1.268 3

Animal H 0.513 2 0.438 2 0.540 4 0.633 8 0.603 3 0.705 0

D 1.486 8 1.561 8 1.459 6 1.366 2 1.396 7 1.295 0

1) H 是Hurst指数, D 是分形维数
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Using Continuous Wavelet Transform to Analysis

the Long_range Correlation of Nucleotide Sequences
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Abstract:A new method to measure the long_range correlation propreties in nucleotide sequences was proposed, in

which the sequences were investigated by wavelet transform, the mathematics model was established by fractional brown

movement, and thus the Hurst exponent was calculated.The results were used to evaluate the long_range correlation of

the sequences.
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