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摘要 针对DNA序列分类的分属问题,提出采用Fisher判别法进行分类。根据氨基酸分子的性质,构建

DNA序列对应的特征向量空间,然后对训练集中的A、B两类DNA序列提取特征,建立Fisher判别函数。应用

该判别函数对测试集中的182个DNA序列进行分类实验,结果表明该方法具有很好的分类准确度。
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  Fisher判别法是寻找一个投影把高维空间的样

本投影到一条直线上,使得同类的样本集中在一起,
不同类的样本尽量分开的一种模式识别方法。投影

后数据点就变得比较密集,从而可以克服由于特征

空间的维数较高而引起的“维数灾难”。该方法根据

类间距离最大、类内距离最小的原则确定判别函数,
再依据建立的判别函数判定样本的类别。

DNA全序列结构的研究是生物信息学的一个

重要课题,而DNA序列分类是研究DNA全序列结

构的基础。2000年6月以来,随着人类基因组计划

中DNA全序列草图的完成,人们对DNA序列分类

问题作了很多研究,建立了一些数学模型,提出了一

些分类方法,例如基于图像[1],距离、人工神经网络

模型的方法[2],支持向量机的分类方法[3]等。上述

方法有其自身的特点,同时也存在一定的局限性。
为此,笔者提出一种基于统计学理论Fisher判别法

的DNA序列分类方法。

1 Fisher 判别法原理

1.1 Fisher 判别的求解方法

把n维空间的数据投影到一条直线上,这有可

能会使在n维空间里分得很开的样本集混杂在一

起。Fisher判别法的目标是要找到某个方向,使在

这个方向的直线上,样本的投影能分开得最好。
假设有一集合包含N 个n维的样本x1,x2,…,

xN,其中N1个样本属于ω1类,N2个样本属于ω2类。
若对样本的分量作线性组合,则可得标量y=WTx。

这样得到集合y1,y2,…,yN。从几何上看,W
的幅度是无实际意义的,重要的是W 的方向。即希

望落在直线上的标以ω1类的样本和标以ω2类的样

本的投影能分得很开,而不是混杂在一起。
样本投影之间的分离性可用样本均值之差来度

量。设mi是第i类n 维样本的均值:

mi=1Ni
∑
Ni

j=1
xj,i=1,2 (1)

而投影点的样本均值mi
*为

m*
i =1Ni

∑
Ni

j=1
yj=WTmi,i=1,2 (2)

为了使类别分离得好,应使同类样本的投影比

较密集,这个密集程度可用类内离散度来进行度量。
定义同一类样本投影的类内离散度为:

S*
i
2=∑

Ni

j=1
(yj-m*

i )(yj-m*
i )T,i=1,2 (3)

S*
1
2+S*

2
2 称为投影样本的总的类内离散度。

所谓Fisher线性判别函数被定义为这样的一个线

性函数

y=WTx (4)

它能使判决函数:

J(W)=|m
*
1 -m*

2|2

S*
1
2+S*

2
2 (5)

达到极大。显然,为使J 最大,应使两类均值之差

尽可能大,而各类的类内离散度尽可能小。
定义样本类内离散度矩阵Si和总类内离散度

矩阵SW 如下:

Si=∑
Ni

j=1
(xj-mi)(xj-mi)T,i=1,2 (6)
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SW=S1+S2 (7)

由于

S*
i
2=∑

Ni

j=1
(WTxj-WTmi)2=WTSiW,i=1,2 (8)

因此

S*
1
2+S*

2
2=WTSWW (9)

相似的

|m*
1 -m*

2|2=WTSBW (10)

其中

SB=(m1-m2)(m1-m2)T (11)

矩阵SW 称为总类内离散度矩阵,SB 称为类间

离散度矩阵。引入SB和SW 后,将判决函数J写成:

J(W)=WTSBW
WTSWW

(12)

容易看出,使J 达到极大的向量W 必须满足:
SW

-1SBW=λW (13)

在此由于SBW 总是在m1-m2 方向上的,所以

没有必要求出SW
-1SB 的特征值和特征向量,可以

立即把解写成:
W=SW

-1(m1-m2) (14)

将(14)式代入(4)式即可得到Fisher判别函

数[4]。
1.2 Fisher 判别效果检验

为考查以上判别方法是否优良[5],采用下述的

回代 估 计 法 计 算 误 判 率。设 有 m 个 总 体 G1,

G2,…,Gm。来 自 总 体 Gi 容 量 为ni 的 训 练 样 本

X(i)
α =(x(i)

α1,x(i)
α2,…,x(i)

αp)T(其中,α=1,2,…,ni;i=

1,2,…,m )。将全部训练样本作为新样本,依次代

入已创建的判别函数中,并利用判别准则进行判别,
此过程被称为回判。用nij表示将属于总体Gi的样

本误判为总体Gj的个数,设总的误判个数为 N,则
误判率η的回代估计为:

η=
N

n1+n2+…nm
(15)

2 基于 Fisher 方法的 DNA 序列分类

2.1 DNA 序列的特征提取

DNA(脱氧核糖核酸)是存在于生物细胞的细

胞核中携带遗传信息的分子[6],遗传分子决定了蛋

白质的结构,这些分子是生命得以延续的重要物质。

DNA分子是由2条多核苷酸链组成的,这2条链通

过碱基互补配对相互缠绕形成双螺旋结构,其中一

条链上的嘌呤总是以氢键与另一条链上的嘧啶相结

合,腺嘌呤(A)与胸腺嘧啶互补(T)、鸟嘌呤(G)与
胞嘧啶(C)互补。基于这种互补性,可以用一条核

苷酸链上的A、T、C、G这4种碱基形成的线性序列

来表示DNA序列。
为描述方便,将与RNA(核糖核酸)上密码子对

应的DNA上相邻的3个碱基称为DNA上的密码

子。以下将RNA中64个密码子对应的20个氨基

酸信息,按一一对应关系,对应到DNA 的密码子中

进行编码(表1)。如表1所示:(1)T,A,C,G的

不同组合构成64种密码子。表1中对每个密码子

表1 氨基酸与对应的密码子及其编号

Table1 Aminoacidandcorrespondingcodonswithnumbers

氨基酸 Aminoacid 序号 Number 对应的密码子及其编号Correspondingcodonswithnumber
苯丙氨酸Phe 1 AAA(1)AAG(2)
亮氨酸Leu 2 AAT(3)AAC(4)GAA(5)GAG(6)GAT(7)GAC(8)
丝氨酸Ser 3 AGA(9)AGG(10)AGT(11)AGC(12)TCA(13)TCG(14)
酪氨酸 Tyr 4 ATA(15)ATG(16)
半胱氨酸Cys 5 ACA(17)ACG(18)
色氨酸 Trp 6 ACC(19)
脯氨酸Pro 7 GGA(20)GGG(21)GGT(22)GGC(23)
组氨酸 His 8 GTA(24)GTG(25)
谷氨酰胺 Gln 9 GTT(26)GTC(27)
精氨酸 Arg 10 GCA(28)GCG(29)GCT(30)GCC(31)TCT(32)TCC(33)
异亮氨酸Ile 11 TAA(34)TAG(35)TAT(36)
苏氨酸 Thr 12 TGA(37)TGG(38)TGT(39)TGC(40)
天冬酰胺 Asn 13 TTA(41)TTG(42)
赖氨酸Lys 14 TTT(43)TTC(44)
缬氨酸 Val 15 CAA(45)CAG(46)CAT(47)CAC(48)
丙氨酸 Ala 16 CGA(49)CGG(50)CGT(51)CGC(52)
天冬氨酸 Asp 17 CTA(53)CTG(54)
谷氨酸 Glu 18 CTT(55)CTC(56)
甘氨酸 Gly 19 CCA(57)CCG(58)CCT(59)CCC(60)
甲硫氨酸 Met 20 TAC(61)
终止 Termination 21 ATT(62)ATC(63)ACT(64)
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用数字编号,于是可计算出不同密码子在DNA序

列片段中出现的频率(某种密码子个数/该DNA片

段中密码子总数)。这样对于每个DNA片段,就可

得到一个代表其每种密码子出现频率的64维向

量[7]。(2)64种密码子构成20种氨基酸,和一种编

号为21的终止码。从氨基酸种类数来分,DNA 序

列片段可用一个21维向量来表示,向量中每一元素

表示每种固定种类氨基酸的含量。
显然,无论上述的64维向量或21维向量作为

分类器的特征向量维数都太高,不易处理。于是根

据氨基酸中R侧链的酸碱性,将20种氨基酸进一

步分成3类[8]:酸性氨基酸、碱性氨基酸、中性氨基

酸。再加上终止信息码,共4类(表2)。由表2可

知:20种氨基酸分成3类,加上编号为4的终止信

息。则可以选择每一DNA序列中4类氨基酸的含

量作为分类特征。这样所有的DNA 序列就构成一

个4维的特征向量空间。
表2 氨基酸分类

Table2 Typesofaminoacid

氨基酸类型

Typesof
aminoacid

编号

Number

对应氨基
酸的序号

Numberof
aminoacid

对应密码子
种类的数目

Quantityof
codonstypes

酸性氨基酸

Acidicaminoacid
1 17,18 4

碱性氨基酸

Alkalineaminoacid
2 8,10,14 10

中性氨基酸

Neutralaminoacid
3
1,2,3,4,5,6,7,9,11,
12,13,15,16,19,20

47

终止

Termination
4 21 3

2.2 DNA 序列特征向量的产生

对于一个未表明是全序列还是序列片段的

DNA序列来说,从哪一位碱基开始解读密码子有3
种不同的方式:从第1位开始、第2位开始、第3位

开始解读(从第4位开始则与第1位重复,依此类

推)。例如,对一个DNA序列cggaggacaaac提取特

征,按照3种不同的解读方式,结果为 (cgg)(agg)
(aca)(aac)或 (gga)(gga)(caa)或 (gag)(gac)
(aaa)。这3种解读方式产生3种不同的密码信息,
但为了保证生物遗传性状的稳定(子代必须具备与

父代相同的DNA信息,这主要由碱基的排序来体

现),故在生物体内解读DNA的方式应是确定的。
因此,以下用概率统计的思想,对DNA序列选取一

种较为合理的解读方式。

设P
→

= 4
64
,10
64
,47
64
,3é

ë
êê

ù

û
úú64
,它表示理论上各类氨

基酸对应的密码子种类出现的概率。式(16)定义的

Dij,表示该DNA序列在第i种解读方式下(i=1,

2,3)第j类氨基酸(j=1,…,4)在本序列中出现的

频率。定义4维向量P
→

i=(Di1,…,Di4),表示第i
种解读方式下,4类氨基酸在该序列中各自出现的

频率。故Ei=P
→
·(P

→

i)T表示第i种解读方式下的

数学期望。显然Ei值越大,则表明在第i种解读方

式下,该DNA序列中各类氨基酸出现的概率更接

近于氨基酸在DNA序列中出现概率的理论值。因

此,应选取 max{Ei},并将对应的第i种解读方式

作为最合理的解读方式。

Dij=
属于第j类氨基酸的数量

该序列第i种解读方式下氨基酸的总数

(i=1,2,3;j=1,…,4) (16)

具体选取解读方式并生成序列的特征向量的步

骤如下:

  Step1 设Mj=
第j类氨基酸所对应密码子的数目

64

(j=1,…,4),P
→

=(M1,M2,M3,M4)。

代入数据,P
→

= 4
64
,10
64
,47
64
,3é

ë
êê

ù

û
úú64
。

Step2 对于一个给定的DNA序列,计算出每

类氨基酸在第i种解读方式下(i=1,2,3)在本序列

中出现的频率Dij(见式(16))。然后Di1,…,Di4同

时构成一个4维向量P
→

i(i=1,2,3对应3种不同的

解读方式)。

Step3 计算数学期望Ei=P
→
·(P

→

i)T(i=1,2,

3对应3种解读方式)。选取 max{Ei}对应的第i

种解读方式。相应的向量P
→

i即为该DNA序列对应

的特征向量。
2.3 DNA 序列分类的 Fisher 判别

将上述构造4维特征向量的方法应用于文献

[9]给出的训练集中 A、B两类DNA序列样本,经
过训练、学习,构造出以下形式的Fisher判别函数:

y=c1x1+c2x2+c3x3+c4x4,其中向量(c1,c2,c3,

c4)T即为本文“1.1”所述的向量W。再找出2类样

本投影的临界值,最后进行 A、B两类的判别分类。
具体步骤描述如下。

Step1 使用本文“2.2”介绍的生成一个给定

DNA序列特征向量的步骤,将A类10个序列得到
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的10个特征向量,分别作为矩阵A中的10个列向

量,从而组成以下的A矩阵。类似地,B类10个序

列的特征向量组成B矩阵:

A=

x011……x010,1
x012……x010,2
x013……x010,3
x014……x010,

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

4

(17)

B=

x111……x110,1
x112……x110,2
x113……x110,3
x114……x110,

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

4

(18)

Step2 分别计算出A类和B类10个样本序

列的均值m1 和m2:

m1=

x-01
x-02
x-03
x-

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú0

4

  m2=

x-11
x-12
x-13
x-

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú1

4

(19)

其中,x-0j=110∑
10

i=1
x0ij,x-1j=110∑

10

i=1
x1ij(j=1,…,4)。

Step3 作新的矩阵A*、B*,再计算A类和B
类各自的离散度矩阵S1和S2,以及总类内离散度矩

阵SW:

A*=

x011-x-01……x010,1-x-01
x012-x-02……x010,2-x-02
x013-x-03……x010,3-x-03
x014-x-04……x010,4-x-

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú0

4

(20)

B*=

x111-x-11……x110,1-x-11
x112-x-12……x110,2-x-12
x113-x-13……x110,3-x-13
x114-x-14……x110,4-x-

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú1

4

(21)

S1=A*(A*)T (22)

S2=B*(B*)T (23)

SW=S1+S2 (24)

Step4 计算最优Fisher判别函数的系数c1,

c2,c3,c4:
c1
c2
c3
c

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

4

=SW -1(m1-m2) (25)

将所有数据代入,并将(19)式中m1、m2的值代

入(25)式,求得:
c1
c2
c3
c

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

4

=

-2.3121
-2.8623
-0.2897

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú-6.6667

Step5 写出Fisher判别函数为:
y=-2.3121x1-2.8623x2-
0.2897x3-6.6667x4 (26)

Step6 根据如下式子,分别计算A类和B类

样本均值的判别值y*
A 和y*

B ,以及临界值ye:

y*
A =c1x-01+c2x-02+c3x-03+c4x-04 (27)

y*
B =c1x-11+c2x-12+c3x-13+c4x-14 (28)

ye=
p·y*

A +q·y*
B

p+q  (p=10,q=10) (29)

  代入数据求得:y*
A =-0.6368,y*

B =-1.4165,

ye=-1.0267。

Step7 作判别。例如,若有一待判别的DNA
序列,其特征向量为(x01,x02,x03,x04),则可求出

其判别 值 为 y =-2.3121x01-2.8623x02-
0.2897x03-6.6667x04。再根据以下准则作判别:

(1)当y*
A>ye>y*

B 时,若y>ye,则判别该序列

属于A类;若y<ye,则判别该序列属于B类。
(2)当y*

B >ye>y*
A 时,若y>ye,则判别该序列

属于B类;若y<ye,则判别该序列属于A类。

3 结果与分析

3.1 实验数据来源及分类

本Fisher判别分析实验的相关数据来自文献

[9],数据分为训练集和测试集。训练集中有已知类

别的DNA序列20个,编号1~10为A类,11~20
为B类。测试集数据共2组,第1组是一个小样本

集合,有编号为21~40的20个未知类别的DNA
序列样本;第2组是一个大样本集合,共182个

DNA序列。
本实验包括对测试集序列样本分类实验和检测

Fisher判别分 类 准 确 度 的 实 验。实 验 环 境 采 用

CPU为奔腾双核2.60GHz,2.00GB内存,Mi-
crosoftWindowsXP(SP2)操作系统,Matlab7.0
进行编程设计[10]。
3.2 分类实验的结果

利用训练集中的样本序列,即可得到本文“2.3”
所述Fisher判别函数(见式(26))。应用该判别函数,
对测试集中编号为21~40的DNA序列进行分类,并
将分类结果与人工神经网络(ANN)方法[2]、支持向

量机(SVM)方法[3]的分类结果进行对比(表3)。
由表3可知,本文方法的分类结果与 ANN方

法的结果完全一致,与SVM 方法的结果也基本相

同。但是,本文方法从概率统计的角度出发,与其他

方法相比,具有理论性强、判别速度快等优点。
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表3 不同分类方法的结果对比

Table3 Comparisonofresultsbasedon

differentclassificationmethods

分类结果

Classification
results

SVM方法

SVM
method

ANN方法

ANN
method

本文Fisher方法

Fisher
method

A类DNA序列的编号

NumbersofDNA
sequenceofAclass

23,25,27,
29,34,35,
37

22,23,25,
27,29,34,
35,37,39

22,23,25,
27,29,34,
35,37,39

B类DNA序列的编号

NumbersofDNA
sequenceofBclass

21,22,24,
26,28,30,
31,32,33,
36,38,39,
40

21,24,26,
28,30,31,
32,33,36,
38,40

21,24,26,
28,30,31,
32,33,36,
38,40

3.3 分类准确度检验

根据本文“1.2”介绍的回代估计法,应用本文建

立的Fisher判别函数,对训练集中20个已知类别

的DNA序列样本进行回代检测。回判结果为000
00000001111111111,其中0代表A类样

本,1代表B类样本。回判结果与实际情况比较,并
代入回判公式得到误判率为0,即分类正确率为

100%。
进一步按照以下步骤对大样本集中182个序列

样本进行回代检测:
(1)利用前面得到的Fisher判别函数对182个

样本进行分类。
(2)将得到的182个已分类的样本作为训练集,

使用上述的Fisher判别法再次产生判别函数。
(3)用再次得到的判别函数对这182个样本进

行回代检测。将回判结果与182个样本初始的分类

结果进行比较,代入回判公式得到误判率为2.49%,

即分类正确率为97.51%。
综合以上回判检测的结果,说明本文Fisher判

别法构建的判别函数拥有很好的分类正确率,本方

法可以作为判别DNA序列类别的方法。
但是由于Fisher判别法的判别函数是线性函

数,对该方法的实用造成一定的局限性,因此今后还

需对它作进一步的研究和改进。
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Abstract AnewclassificationmethodofDNAsequencebasedonFisherdiscriminantanalysiswas
proposed.Accordingtothepropertiesofaminoacid,afeaturevectorspacecorrespondingtoDNAse-
quenceswasestablished.ThenfeaturesoftwotypesDNAsequencesinthetrainingsetwereextracted,
andaFisherdiscriminantfunctionwasestablished.Thisfunctionwasappliedtoclassify182DNAsequences
inthetestset.Theresultsshowedthattheproposedmethodhasexcellentclassificationaccuracy.
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