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Abstract:  DNA sequence is one of the basic and important data among biological data. Researching DNA 
sequence data and then comprehending life essential is a necessary task in post-genomic era. At present, data mining 
technique is one of the most efficient data analysis means, which finds out information hidden in data. It has also 
become main data analysis technique adopted in Bioinformatics. It has been applied in DNA sequence analysis, 
which has got wide attention and rapid development. And considerable research achievements have emerged. 
Provides an overview of research progress in DNA sequence data mining field. In more detail, it proposes three 
research phases including statistics-based data mining methods application, general data mining methods 
application, and specialized DNA sequence-oriented data mining methods design, and then elaborates that sequence 
similarity is foundation of DNA sequence data mining technique. It also analyzes and comments some key 
techniques in this field by combining with biological background, such as DNA sequential pattern, association, 
clustering, classification and outlier mining. Finally, future work and open issues are given, including the research 
of a novel storage model and index methods, the design of data mining algorithm based on biological domain 
knowledge. 
Key words:  DNA sequence; data mining; bioinformatics; sequential pattern; sequence similarity 

摘  要: DNA序列数据是一类重要的生物数据.研究DNA序列数据解读其含义是后基因组时代的主要研究任务.
数据挖掘是目前最有效的数据分析手段之一,用于发现大量数据所隐含的各种规律,也是生物信息学采用的主要数

据分析技术.将数据挖掘技术用于 DNA 序列数据分析,已得到了广泛关注和快速发展,并取得了许多研究成果.综述

了 DNA 序列数据挖掘领域的研究状况和进展,提出了 3 个研究阶段:基于统计的挖掘方法应用阶段、一般化挖掘方

法应用阶段和专门的 DNA 序列数据挖掘方法设计阶段.阐述了 DNA 序列数据挖掘的基础是序列相似性,评述了
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DNA 序列数据挖掘领域所采用的关键技术,包括 DNA 序列模式、关联、聚类、分类和异常挖掘等,分析讨论了其

相应的生物应用背景和意义.最后给出 DNA 序列数据挖掘进一步研究的热点问题,包括 DNA 序列数据新的存储和

索引机制的设计、根据生物领域知识的数据挖掘新模型和算法的设计等. 
关键词: DNA 序列;数据挖掘;生物信息学;序列模式;序列相似性 
中图法分类号: TP311   文献标识码: A 

生物信息学(Bioinformatics)是生命科学、计算机科学、信息科学和数学等学科交汇融合所形成的一门交

叉学科[1].DNA序列数据是生物信息学的主要研究对象之一.通过分析DNA序列,科学家不仅能够解已有的序

列,而且能够更好地研究新的序列及其功能,解读序列在生物体中充当的角色,进而理解生命本质.当前,对DNA
序列数据研究的方法主要是从DNA序列数据出发,分析序列中所包含的结构与功能的生物信息,所涉及的研究

主题包括基因组注释、编码区和非编码区识别、基因序列功能预测等等. 
随着生物信息学、分子生物学实验技术的发展,大量的各类生物数据不断产生.据统计,1982 年的第一个核

酸序列数据库GenBank仅有 606 条序列,规模为 680 338bp;而 2006 年 8 月发布的数据显示,有 61 132 599 条序

列,规模为 65 369 091 950bp[2].如何有效地分析这些数据并发现规律以指导生物学研究和实验,是当今生物信息

学研究的重要内容. 
数据挖掘是目前最有效的数据分析手段,用于发现大量数据所隐含的各种规律.在 DNA 序列分析中,数据

挖掘技术有着非常广阔的前景,对于提高数据处理能力、产生有价值的生物学知识起着重要作用. 
自DNA序列数据库建立以来,研究者开始采用统计学方法分析DNA序列[3−5],虽然这与数据挖掘技术在实

现手段和研究范围上存在差异,但当它被写成计算机程序并用于大规模DNA序列数据分析时,则成为DNA序列

数据挖掘技术的雏形.但是,这类方法所需的计算量相当大.幸而,此时数据挖掘技术已有较大发展,于是人们将

现有的挖掘方法直接用于DNA序列分析[6−16],这是一般化数据挖掘方法的应用阶段.但是,这些方法虽然在效率

上有一定程度的提高,却并没有完全满足生物学家的需求,因为挖掘结果的可解释性和准确率可能偏离实际生

物意义 .因此 ,研究者提出应该结合DNA序列特点及实际应用背景发展专门面向DNA序列的数据挖掘方法
[17−22],这标志着DNA序列数据挖掘跨入第 3 个阶段,并且这一领域的研究仍处于快速发展之中.本文对DNA序

列数据挖掘技术的研究状况进行分析和综述,完整地提出了DNA序列数据挖掘的 3 个研究阶段的观点,阐述了

DNA序列数据挖掘的基础是序列相似性,评述了DNA序列数据挖掘领域所采用的关键技术.最后,给出DNA序

列数据挖掘进一步研究的热点问题. 
本文第 1 节阐述 DNA 序列数据挖掘技术的基础是序列相似性.第 2 节给出 DNA 序列数据挖掘的 3 个研

究阶段及其发展动因.第 3 节详细评述这一领域所采用的一系列关键技术,包括 DNA 序列模式挖掘、关联、聚

类、分类和异常挖掘等.第 4 节提出 DNA 序列数据挖掘的未来发展趋势和研究热点. 

1   序列相似性是 DNA 序列数据挖掘的基础 

数据挖掘是一项通用的技术,对于 DNA 序列挖掘来说,结合 DNA 序列的特性设计挖掘算法,是 DNA 序列

数据挖掘技术研究的关键和难点,也是推动 DNA 序列数据挖掘技术研究发展的主要因素之一. 

1.1   DNA序列数据挖掘 

生物学研究表明 ,DNA序列不是随机的、杂乱无章的字符串 [23],它被看作是组成DNA的 4 种核苷酸

A(adenine),G(guanine),C(cytosine),T(thymine)的线性排列,其中,不同排列顺序的DNA区段构成特定的功能单位

——基因(gene).不同基因的功能各异,各自分布在DNA的一定区域中.与一般数据不同,DNA序列数据有其自身

的特点: 
① DNA 序列表示所用的符号集合很小,仅由 A,C,T,G 字符构成; 
② 由非数值型的字符组成; 
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③ 长短差异大,有的很短,只有几十个字符,而有的却很长,甚至几百兆以上; 
④ DNA 序列数据本身可能存在噪声; 
⑤ 特别地,DNA 序列数据的重要特性还在于它具有特定的生物学意义. 
一般地,用A,C,T,G等字符的排列顺序表示一条DNA序列,将DNA序列看作是字符集Σ(Σ={A,C,T,G})上的非

空字符串,记为S,S=〈s1,s2,…,si,…,sn〉(i=1,2,…,n,si∈Σ),其中,n=|S|>0,|S|表示DNA序列S的长度.多个DNA序列组成

的有限序列集称为DNA序列集. 
DNA 序列数据挖掘是从大量的 DNA 序列数据中寻找其规律的技术,目前,主要研究内容包括: 
• DNA 序列模式挖掘:寻找某一指定 DNA 序列中(如某个指定病人)的重复模式或多条 DNA 序列组成的

序列集合中(如具有同一病例特性的病人组合)的保守模式. 
• DNA 序列关联挖掘:寻找两个或多个 DNA 序列或序列模式间的一种关联关系以及密切程度,通常用关

联规则的形式描述,用置信度(confidence)和支持度(support)来评估. 
• DNA序列聚类挖掘:将DNA序列数据集划分成若干个簇,使得每个簇中的序列之间尽可能相似,而与其

他簇中的序列尽可能地不相似. 
• DNA 序列分类挖掘:给定一个 DNA 序列数据集和一个类标号集合,定义一个 DNA 序列数据集到类集

合的映射关系,为未知类标号的 DNA 序列指定其所属的类. 
• DNA 序列异常挖掘:在 DNA 序列数据集中寻找产生机制明显不同于其他序列的序列. 
这些挖掘方法都离不开序列间的相似性分析,其中,DNA 序列模式挖掘目的是寻找在序列中出现次数频繁

的模式,这些重复的模式之间可以是精确相等匹配或是模糊相似匹配的,序列模式之间的这种匹配程度需要借

助模式间的相似程度来度量.DNA 序列聚类和分类挖掘的目的是将具有相似特点的序列划分到相同类(或簇)
中,这样的类(或簇)中的 DNA 序列具有共同的特性,如相同的结构或功能等.如何判断序列之间是否具有相似性

是实现聚类和分类的关键,同样也是 DNA 序列异常挖掘的关键,因为 DNA 序列异常前提是要求定义“偏差”或
“异常”. 

在生物学意义上,序列相似是指两个序列中存在相同和相似的位点,而序列同源性是指两个序列具有相同

的祖先,是描述序列之间进化相关性时更通用的术语[24].生物学中通常认为,如果序列之间的相似性超过 30%,
它们很可能是同源的[24].因而,如果两个序列有足够的相似性,则可以推测二者可能是经过序列内碱基的替换或

序列片段的缺失以及序列重组等遗传变异过程演化而来的,它们可能有共同的进化祖先.所以,从其他已知功能

的序列中找到与某未知序列具有高度相似性的部分,可以预测该序列的功能[25].基于序列相似、功能相似这个

假设,利用DNA序列数据挖掘技术,可用于识别基因、发现功能区(如启动子、增强子等),从而确定其功能. 
综上,序列相似性是 DNA 序列数据挖掘的基础,相似性研究是 DNA 数据挖掘研究的核心内容. 

1.2   DNA序列相似性研究技术 

DNA序列相似性研究中的一个主要应用问题是,给定一条DNA序列,在序列数据库中查询与其相似程度大

于一定阈值的序列.序列比对是最常用的方法,它根据给定的相似矩阵(PAM250[26],BLOSUM62[27]等),同时考虑

可能的插入、删除和突变找出序列间的最优联配,一般分为全局比对和局部比对.全局比对是对序列的全长进

行比对,适用于全局水平上相似性程度较高的序列,典型的算法有Needleman-Wunsch算法[28]等.然而在实际应

用中,用户提交的查询序列可能很短,需要查询的是与其相似的子序列,即整体上不具有相似性,而在一些较小

的区域上存在局部相似性的序列,因此,研究局部相似性比全局相似性更有意义.于是,研究者提出了局部比对

策略,寻找序列间相似性最大的子序列.典型的局部比对算法有基于动态规划思想的Smith-Waterman算法[29]以

及启发式的两序列比对数据库相似性搜索算法FASTA[30]和BLAST(basic local alignment search tool)[31]等 . 
Genbank等DNA序列数据库提供的相似性搜索服务是以序列两两比对为基础的. 

多序列比对是将一组序列同时进行比对,发现序列间的相似程度.从理论上来说,两序列的动态规划比对算

法可以推广到多序列比对中,但由于算法性能会随着序列的增多明显降低,因此,多序列比对大多采用启发式算

法,其中具有代表性的两类主要是渐进比对和迭代比对方法.渐进比对的基本思想是,要比对的序列是进化相关
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的,因此可以按照序列的进化顺序,由近及远将序列或子比对结果按两两比对算法逐步比对,重复这一过程直到

所有序列都加入为止.在序列两两比对的基础上逐步优化多序列的比对结果,在序列比对后,将比对结果作进一

步的处理,如构建序列谱、将序列簇构成分子进化树等.这类算法的主要优点是简单、快速,缺点在于比对初期

引进的空位插入错误无法在比对后期因加入其他序列而改正,易于陷入局部最优解.CLUSTALW[32],DIALIGN 
(diagonal alignment)[33]等是典型的渐近比对算法.迭代比对基于一个可产生比对的算法,并通过迭代方法细化

多序列比对,直到比对结果不再改进为止.这类算法不能提供获得优化比对结果的保证,但却具有鲁棒性和对比

序列个数不敏感等特性 .典型的算法有基于遗传算法的多序列比对SAGA(sequence alignment by genetic 
algorithm)算法[34]、MUSLE(multiple sequence alignment)算法[35]等. 

评价生物序列比对算法的标准主要是算法的效率以及获得最佳比对结果的敏感性.两序列比对的Smith- 
Waterman算法敏感性强,但其复杂度高;FASTA和BLAST是以预测的敏感性的下降来换取速度上的提高;多序

列比对算法中最为通用、有效的是CLUSTALW算法.序列比对中存在的主要问题在于,对于分歧较大的序列,比
对的敏感性以及算法效率的提高[24]. 

没有建立和利用索引机制的序列比对相似性查询算法属于非索引方法,由于执行过程中需要遍历整个序

列数据库,因而其性能会受到序列数量增长的影响[36].为了弥补克服非索引方法的不足,研究者提出了基于索引

技术的方法,通过访问索引结构过滤不相关记录,减少数据库访问次数,主要有MRS(multi-esolution string)索引

结构[37]、后缀树索引结构[38]等.针对现有索引方法存在的一些问题,Wang等人提出一种具有更高过滤能力的基

于二分频率变换的 2-PFT序列相似性查询处理技术,能够处理任意长度序列的查询[36]. 
选择合适的序列相似性分析方法 ,采用相应的索引技术 ,并根据实际应用需求和生物背景加以改进 ,是

DNA 序列数据挖掘的基础和关键,并有助于提高挖掘结果的准确度. 

2   DNA 序列数据挖掘技术的研究阶段 

DNA序列数据分析的数学理论和基本算法可追溯到 1960 年,此后,许多统计模型、算法和计算技术开始应

用于DNA序列数据分析[39].实验和应用表明,早期的DNA序列分析方法在大规模数据集中效率往往不高.数据

挖掘在自身发展过程中吸收了数理统计、数据库和人工智能中的大量技术,应用于DNA序列分析,经历了 3 个

研究阶段(见表 1).注:这里提到的专门的DNA序列数据挖掘方法不是指所有的算法仅是针对DNA序列设计的,
而是表示它是一种适合 DNA 序列的挖掘方法 , 如 CLUSEQ(efficient and effective sequence clustering)

等,CLUSEQ算法是针对蛋白质序列数据处理提出的,但是其算法策略可以用于DNA序列数据. 
Table 1  Research phases and features of DNA sequence data mining technique 

表 1  DNA 序列数据挖掘的研究阶段及其特点 
Phases Features 

Statistics-Based data mining 
methods application 

Statistics-Based data mining methods have inherent ability to capture sequential 
constraints present in the data, but it is not effective and efficient for a large-scale data 
set and the result is lack of interpretability.

General data mining 
methods application 

To apply general data mining methods, DNA sequence data need to be mapped to a 
suitable form. But because dependent relationship among elements in DNA sequence is 
overlooked, the accuracy is reduced. 

Specialized DNA sequences-oriented 
data mining methods design 

They can capture sequential characteristics, and are scalable for large data sets. 
Especially, they can deal with DNA sequences containing noise, gap and fault to some 
extent and define some effective new similarity measure to fit DNA sequence mining. 

2.1   基于统计技术的数据挖掘方法的应用阶段 

统计技术和数据挖掘的共同目的是发现数据中的规律,许多数据挖掘方法运用了数理统计的算法或模型.
虽然统计技术和数据挖掘技术关注的对象、实现的手段和研究的范围存在差异,但当统计算法或模型写成计算

机程序并用于大规模数据分析时,它就成为数据挖掘技术.由于一些数理统计的算法或模型能够抓住数据中的

序列特征,基于统计的方法开始用于分析DNA序列数据.具有代表性的方法有:Chauhuri等人采用基于统计DNA
词频的方法聚类DNA序列数据[3,4];Porikli提出一种使用HMM和特征向量分解方法的可变长序列聚类算法[5]. 
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然而,DNA 序列数据高速增长,基于统计的数据挖掘方法在分析 DNA 序列数据时,由于计算量大、结果可

解释性差等因素影响了它的应用范围.于是,研究者开始将具有处理大规模数据能力的一般化数据挖掘方法引

入 DNA 序列数据分析. 

2.2   一般化数据挖掘方法的应用阶段 

这个阶段的DNA序列数据挖掘方法是先将DNA序列数据映射到适合的形式后,再采用一般化的数据挖掘

算法挖掘DNA序列数据,如类Apriori、基于前缀投影等序列模式挖掘方法[6−10]、基于划分的k-mediod[11]、基于

层次的单连接 (single-link)[12]等聚类挖掘方法 ,基于序列比对记分机制计算序列间相似度的KNN(K-nearest 
neighbor)分类方法[13]以及决策树[14]、神经网络[15]、支持向量机[16]等分类DNA序列数据的方法等等. 

经过对 DNA 序列数据进行一定的映射变换,一般化数据挖掘方法能够实现 DNA 序列数据分析的目的.然
而,一般化数据挖掘方法常常只考虑 DNA 序列元素的值,忽略 DNA 序列元素间的顺序,认为 DNA 序列中

A,C,T,G 的连续位置间是独立的、无依赖关系的,造成挖掘结果缺乏准确性,例如,DNA 序列中的元素连续位置

间不是独立的,相互之间是存在依赖关系的;挖掘的结果 DNA 序列模式是具有约束的;DNA 序列数据间的相似

性评估与生物序列数据分析需求相关等等.因此需要开发专门的 DNA 序列数据挖掘技术. 

2.3   专门面向DNA序列的数据挖掘技术的设计阶段 

由于DNA序列数据本身的特殊性,一般化数据挖掘算法难以直接应用于DNA序列数据,研究者设计了针对

DNA序列数据的专门数据挖掘技术.典型的算法有:2004 年,Ester等人提出的ToMMSA(top-down method for 
mining most specific frequent patterns)算法[17]采用自顶向下搜索策略,能够有效挖掘长模式,在一定程度上提高

了挖掘DNA长序列模式的效率;2004 年,Wang等人提出两阶段算法挖掘包含任意可变长度间隔的DNA序列模

式[18];2005 年,Wexler等人提出ATRHunter能挖掘DNA序列中多种类型的近似串联重复片段ATR (approximate 
tandem repeats)[19];2002 年,Wang等人定义了新的序列间以及序列与簇间的相似度度量,克服了已有的相似度度

量局限,并提出了CLUSEQ聚类算法[20,21];Lesh等人提出了FEATUREMINE算法[22],将序列模式挖掘技术与分类

技术相结合,提高了DNA序列分类分析的准确度.国内也开展了相关研究,如复旦大学在专门面向DNA序列的

数据挖掘研究方面也取得了一定的进展[40−48],在自主研制开发的数据挖掘应用平台DMiner[41]的基础上,针对

生物数据特点,设计专门的生物数据挖掘算法,实现了基因数据挖掘应用平台[42];东南大学生物电子学国家重点

实验室研究并发展了基于特征的基因组分析方法和技术,开发了针对基因功能、基因与疾病关系的挖掘软件
[49];北京大学生物信息中心在基因预测领域的研究项目中取得了相当大的研究成果[50];中国科学院上海生命科

学研究院生物信息中心完成了生物信息学数据的整合与挖掘[51],成为国内第一个生物信息学数据仓库. 
专门面向 DNA 序列的数据挖掘技术较之一般化序列数据挖掘技术而言,在 DNA 序列分析上的优点在于

其分析结果更具有生物学意义,因为这一阶段的方法是从 DNA 序列数据所具有的特征出发,结合了挖掘的生物

学背景,在搜索策略、算法效率、准确度和有效性方面进行了改进,它们的开发极大地提高了 DNA 序列分析的

效率并可满足更多的应用需求.但是,复杂的 DNA 序列数据特点、多样的生物学分析需求以及激增的生物数据

规模对专门面向 DNA 序列的数据挖掘算法的研究提出了更高的要求,这一阶段的研究还需要做大量的工作. 

3   DNA 序列数据挖掘的关键技术 

3.1   DNA序列模式挖掘 

DNA序列模式在进化过程中具有良好的保守性,对生物体的生存具有至关重要的意义.因此,识别这些模式

是DNA序列数据分析的重要内容,有助于预测序列功能和解释序列间的进化关系[52]. 
在生物信息学领域,出现了大量的序列模式发现方法,Brazma[53]和Brona Brejova[52]分别在 1998 年和 2000

年作出了详细的归纳(见表 2),这些方法[54−62]大多在处理迅速增长的大规模DNA序列数据时面临效率难题. 
Table 2  Classification, feature and representative algorithms of DNA pattern discovery methods in earlier years 

表 2  早期 DNA 序列模式发现方法归类、特点及代表算法 
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Catagories of 
methods Features Representative 

algorithms 
Based on exhaustive 
search. Enumerate 

all 
possible patterns. 

Enumerate all possible patterns satisfying constraints given by user, for each pattern 
find its occurrences. Algorithms may run in exponential time in the worst case, therefore 
they may be suitable for finding short and simple patterns, especially when allowing 
patterns containing gaps. The advantage is that it is guaranteed to find the best pattern. 

MOTIF[54], etc. 

Using prune strategy 
in the process of 

search 

It is difficult to find longer or more ambiguous patterns using straightforward 
exhaustive search.  Sophisticated pruning techniques can be used to make the search 
feasible for typical input data. The search strategy is that starts from short patterns and 
then extends them until the support does not go below a certain threshold. Branches 
which can not yield any supported patterns are pruned. Its main advantage is that it 
allow to search for longer and more complicated patterns than simple exhaustive search. 
However the theoretical worst-case time still remains exponential. 

Pratt[55], 
TEIRESIAS[56], 

etc. 

Iterative heuristic 
method 

It is not necessary to find the best pattern, but may converge to a local maximum, the 
strategy which limit length of pattern or gap of pattern is used, it may be lost some 
useful patterns, but it is guaranteed to find a pattern almost as good as possible. 

Gibbs[57], 
COPIA[59], etc. 

Methods 
constructing 

stochastic model 

Some patterns cannot be well described by a simple deterministic pattern and can be 
expressed in form of stochastic model, such as Hidden Markov model, or position 
weight matrix. This kind of models does not necessarily converge to global maximum. 

EM[60], 
MEME[61], etc. 

Methods using 
additional 

information 

Using information from sequence alignment, or global properties of a sequence. The 
results are more suitable for biological meaning and application because using more 
information available about sequences. 

EMOTIF[62], 
etc. 

在数据挖掘领域,研究者提出了适用于大规模数据的更高效的序列模式挖掘算法,并受到广泛关注.序列模

式挖掘问题最早由Agrawal和Srikant于 1995年在分析交易序列数据的基础上定义[6],他们指出:给定一个序列集

和用户指定的支持度阈值,序列模式挖掘就是找到所有的频繁子序列,即在序列集中出现次数不低于最小支持

度阈值的子序列[6].1996 年,Srikant等人提出基于Apriori思想的GSP(generalized sequential patterns mining)算法
[7].算法引入时间和概念层次约束,采用自底向上宽度优先策略挖掘所有频繁模式,但它的主要问题在于,当序列

数据库规模很大时产生大量的候选模式,需要频繁扫描序列数据库,尤其是在序列模式长度较长的情况下,其对

应的短模式规模太大,导致算法难以处理,整体效率不高;为了解决这个问题,2000 年,Pei等人提出了基于模式增

长的PrefixSpan算法[8].算法采用分治思想,不断产生序列数据库的多个更小的投影数据库,然后在各个投影数

据库上进行序列模式挖掘,算法无须产生候选模式,大幅度缩减了搜索空间,其主要开销在于投影数据库的构

造,性能优于类Apriori算法. 
然而 ,DNA序列不同于交易序列等序列数据 ,直接将GSP[7],PrefixSpan[8],FreeSpan[9],SPADE(sequential 

pattern discovery using equivalence classes)[10]等序列模式挖掘算法应用到DNA序列数据时,实验证实在可伸缩

性等方面存在问题,如某些数据结构或剪枝策略(Hash树、idlist/bitmap表示等)不能有效适用于DNA序列等.因
此,研究者设计了专门的DNA序列模式挖掘算法. 

本文从以下几个方面综述专门面向 DNA 序列的模式挖掘技术的研究状况: 
① 搜索策略.自底向上的模式搜索策略是从短的频繁模式开始,不断扩展直到产生不频繁模式.这是序列

模式挖掘中的一种常用方法.但是,由于频繁模式的子模式也是频繁的,该方法结果集中会包含一定数量长度较

短、在使用时可能无意义的模式,在一些情况下不适合长的DNA序列模式的挖掘.在处理DNA序列数据时,可以

采取一些额扩展或剪枝方法.针对DNA序列中长模式的挖掘,另一种策略是自顶向下的搜索方法,这种方法在一

定程度上能够减少大量短模式的分析,如,2004 年,Ester等人在文献[17]中提出一种采用自顶向下的模式搜索策

略的算法ToMMSA.首先,为了不丢失某些可能的特定模式,算法设计一个自底向上的搜索函数,用于确定频繁

模式的最大长度值;然后,从所有具有指定最大长度的子序列开始对每个模式进行缩减,直到其频繁为止.缩减

的方法是减少子序列中的一个模式,或是利用概念图对其进行概化.ToMMSA方法生成的候选模式最大数为

n×l×(l−1)/2,即O(nl2)(其中,l是序列数据库中序列的最大长度,n是序列数目),远远少于自底向上方法.而自底向上

方法最坏情况下产生的候选模式数目为O(|Σ|m)(其中,Σ表示DNA序列字符个数,m是频繁模式最大长度). 
② 具有约束限制的模糊匹配的生物序列模式.由于生物序列可能包含任意长度间隔的模式,模式间的匹

配往往是包含间隔的模糊匹配.现有的一些带有约束的序列模式挖掘算法没有考虑生物序列模式的各种约束

特征.由于DNA序列可能包含任意长度间隔的模式,模式间的匹配往往是包含间隔的模糊匹配.2004 年,Wang等
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人提出了一种有效挖掘包含任意长度间隔DNA序列模式的两阶段算法[18],其基本思想是,在第 1 阶段(segment 
phase),搜索所有称为segment的不包含间隔的短频繁模式Xi;第 2 阶段(pattern phase),使用第 1 阶段得到的频繁

模式Xi生成包含被可变长度间隔分割的多个segment连成的长模式X1×…×Xk,虽然这个阶段是耗时的,但不同于

以往的方法,它每次扩展一个segment而非一项.两阶段算法的优点在于,能够利用从第 1 阶段获得的局部模式信

息Xi降低第 2 阶段全局模式X1×…×Xk搜索的时间.这种策略适合挖掘包含任意长度间隔的模式.然而,在生物序

列模式中的约束条件是十分复杂的,此具有约束的生物序列模式挖掘方法的研究仍是当前生物序列模式挖掘

研究中的一个重点和难点. 
③ 挖掘结果模式的压缩和优化.规模序列集中包含的序列模式数量非常大,并存在许多冗余模式,需要耗

费大量时间和空间,并且使用者难以理解.为了减少结果模式的数量,去除冗余,常常取包含大量一般模式的特

定频繁子序列,如输出最大(maximal)序列模式或闭合(closed)序列模式.闭合序列模式挖掘能够大量减少生成模

式的数量,并且这种压缩是无损的.Yan等人提出一种基于PrefixSpan算法的闭合序列模式挖掘算法:CloSpan算 
法[63],定义闭合序列模式为:一个序列模式s是闭合的,如果在数据库中不存在任何与s具有相同支持度的s的超

序列 . CloSpan算法采用的基本思想是 ,在已挖掘的候选闭合序列模式集上进行候选 -测试 (candidate 
maintenance-and- test).使用这个集合剪枝搜索空间,并判断是否新的序列模式可能是闭合模式.由于大量闭合模

式(或候选模式)占据内存并需要大量空间检测新的模式,因此使用CloSpan算法处理长序列数据时,所需的代价

相当大.之后,Wang等人提出BIDE(bi-directional extension based frequent closed sequence mining)闭合序列模式

算法 [64],采用一种称为BI-Directional Extension的闭合检测策略,算法不需要维护候选模式.文献[64]中实验证

实,BIDE比CloSpan更为有效.相关的研究还有Tzvetkov等人提出Top-K闭合序列模式挖掘算法TSP(top-k closed 
sequential patterns mining)[65]以及Cong等人提出并行闭合序列模式挖掘算法Par-CSP(parallel closed sequential 
pattern mining)[66]等.这些方法的基本思想和算法策略可以根据生物序列数据的特点进行改进并应用于生物序

列模式挖掘研究中.对结果模式的压缩可在一定程度上有效去除冗余,提高模式集的可用性. 
④ 特殊类型的序列模式——串联重复序列(tandem repeats).生物由于进化等目的对基因进行复制产生大

量重复序列 ,研究表明 ,重复序列并不是没有任何功能的 ,只是更多的功能目前尚未发现 ,并且是非常重要    
的[67].2003 年 5 月,Makalowski在《Science》上发表文章表示,重复序列在进化过程中可以用于帮助形成新基   
因[68],International Human Genome Sequencing Consortium在《Nature》上的文章中提到,很多人类疾病由重复序

列的突变所引起,如Williams综合症、Charcot-Marie-Tooth病(肌骨肌萎缩症)等[69].因此,研究和寻找DNA序列中

的重复序列对于了解基因的演化、进化历史和基因变异的原因等都有重要意义,为今后研究基因或非基因序列

的未知功能奠定了基础.采用数据挖掘技术,发现并分析这些高频度、长长度的DNA重复序列是非常必要的.串
联重复序列挖掘是其中的一个主要内容,已用于DNA指纹印记、基因定位、比较基因组学以及进化研究等,具
有重要的生物意义.串联重复序列是在某一DNA序列中重复出现次数超过一定数量的、重复单位呈串状、首尾

相连排列的一段序列[70].早期的研究主要是针对完全串联重复序列PTR(perfect tandem repeat)[71,72],国内也有相

当多的研究成果 .例如 2005 年 ,Wang等人提出了针对精确查找的新的重复片段的定义——最大模式重复

LPR(largest pattern repetition),并设计了索引结构后继数组(succeeding unit array,简称SUA)完成LPR的查找[73].
然而,由于DNA序列存在突变等情况,导致这些重复成为非精确相等的.已有的PTR发现,算法无法发现这样的近

似串联重复序列ATR.于是,出现了大量ATR发现算法[19,70,74−81],如Beason设计的TRFinder算法是最有影响力的

串联重复序列发现算法[70];Kurtz等人提出的REPuter[78]基于后缀树算法克服了输入序列大小限制,但它基于子

序列两两比对,难以找到DNA序列中出现次数较高的重复序列;2005 年,Li等人提出了一种新的投影拼接算法有

效识别重复序列[82];2005 年,Ydo Wexel等人给出了关于评分函数的 3 种类型ATRs的定义,给定一个评分函数Φ,
序列片段T=T1T2…Tr,当存在一个子序列T*,满足Φ(Ti,T*)≥η(其中,i=1,…,r),则T为简单ATR(simple ATR);当满足

Φ(Ti,Ti+1)≥η(其中 ,i=1,…,r−1),T为邻近ATR(neighboring ATR);当满足Φ(Ti,Tj)≥ηij 时 ,T为成对ATR(pairwise 
ATR)[19].文中提出一种由扫描和候选验证两阶段组成的ATR发现算法,扫描阶段采用可变大小的滑动窗口检测

相邻子串是否相似,生成可能包含ATRs的候选域列表,再由第 2 阶段验证这些候选ATRs,验证过程是首先将含
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有长度为t模式的候选ATR与下一个长度为t子串比对,计算评分是否大于给定阈值;然后扩展ATR.算法还设计

了一个统计框架以调整阈值、评分函数参数以及模式间间隔等;2007 年,Wang等人研究了相似性重复片段的查

找 问 题 [83,84], 针 对 重 复 片 段 查 询 的 索 引 结 构 所 需 空 间 过 大 问 题 , 引 入 了 新 的 相 似 性 标 准 以 及

SATR(segment-similarity based approximate tandem repeats)的概念,并在后继数组(SUA)的基础上设计了SATR
的查找算法.算法在查找过程中不需要限制模式长度,在同样相似度要求下,对于相同的待查序列,算法查找时

间低于其他同类方法.然而,目前的序列模式挖掘算法将支持度定义为包含序列模式的交易个数(或百分比),对
于一条序列,支持度仅为 1.因此,关于串联重复序列模式的挖掘不同于KDD领域中以往的序列模式挖掘算法,是
一项值得研究的新内容. 

以上从搜索策略、模式的约束、结果模式选择、模式类型等方面析了现有的生物序列模式挖掘方法,们各

自有相应的生物学背景.处理实际生物序列模式挖掘问题时,对不同的生物学需求,要根据相应的领域知识和所

处理的序列的特征,顾多方面因素设计合适的生物序列模式挖掘算法(见表 3). 
Table 3  The criterions of DNA sequential pattern mining algorithm 

表 3  DNA 序列模式挖掘算法的考量指标 
The criterions of DNA 

sequential pattern 
mining algorithm 

Features Scope of application Representative 
algorithms 

Search strategy 

Traditional sequential pattern mining methods 
following the paradigm of bottom-up pattern 
generation, which lead to very large numbers of 
patterns. And they are typically too short to be 
meaningful. The method which performs top-down 
pattern enumeration can be used to mine long 
pattern efficiently, because it does not generate 
enormous meaningless short patterns. The results 
may be more suitable for biological meaning. 

To find long and meaningful DNA 
sequential pattern. 

ToMMSA[17], 
etc. 

Scale of result 
pattern set 

Since a long sequence always contains 
considerable subsequences, an explosive number 
of candidate sequential patterns will be generated, 
which is prohibitively expensive in both time and 
space. Mining closed sequential patterns can lead 
to not only more compact yet complete result set 
but also better efficiency. 

Eliminating redundant patterns in 
order to get suitable result pattern 
set. This compressed set possesses 
improved explanation. 

CloSpan[63], 
BIDE[64], etc. 

Special pattern type 

In earlier years, the aim of tandem repeats finding 
methods is to deal with exactly equal patterns. 
However, events such as mutations, translocations 
and reversal events will often make copies 
imperfect. These patterns consist in approximate 
and adjacent repetitions of a DNA sequence. 

Finding approximate tandem 
repeats is an important and 
meaningful tasks in bioinformatics 
research. Tandem repeats detection 
is useful for genetic markers, such 
as for DNA fingerprinting, mapping 
genes, comparative genomics and 
for evolution studies. 

ATRHunter[19], 
SATR finding 
algorithm[84], 

etc. 

 

3.2   DNA序列关联分析 

关联规则挖掘问题自 1993 年由Agrawal等人在文献[85]中引入后,开始受到广泛关注.事实和实验表明,大
部分疾病并非仅由一种基因变化而激发,而是一组基因共同作用的结果[39].DNA序列关联分析能够发现两个或

多个DNA序列之间存在的规律、描述序列间的密切度,有助于研究DNA序列间的相互关系和相互作用,如医学

中并发症的研究等. 
简单地说,DNA序列关联规则是形如S==>T的表达式,其中,S和T是DNA序列模式[86].DNA序列关联分析算

法[87−89]包括两个步骤:第 1 步生成序列模式,这是关联分析中的关键步骤(方法采用第 3.1 节中提到的序列模式

挖掘算法);第 2步由得到的序列模式生成强关联规则S==>T,规则的有效性用支持度support(包含S和T的DNA序

列数量的百分比)和置信度confidence(包含S和T的DNA序列数与只包含S的DNA序列数的比值)来评估. 
DNA序列关联分析的另一个应用是检测在DNA序列数据集中冗余出现的序列[90],作为DNA序列其他挖掘

操作的预处理过程.这是因为,相同的DNA序列常被提交到一个以上的数据库或被多次提交到同一数据库等因
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素,从而造成DNA序列数据集出现冗余. 
此外,与关联分析有相关性的一个 DNA 序列数据挖掘操作是演变分析(evolution analysis),其任务是找到序

列在时间或阶段上的关联关系.大量的医学实验证实,引起疾病的基因可能在疾病的不同阶段起作用,因此,如
果能够找到控制疾病发展的不同阶段的遗传因子,则有可能开发针对疾病不同阶段的治疗药物,从而取得更为

有效的治疗效果.这是生物制药研究非常关心的问题,具有很好的实际价值,DNA 序列演变分析技术正是一种

有效的手段. 

3.3   DNA序列聚类分析 

聚类分析是识别未知类别的 DNA 序列所属的类别、揭示序列之间相互关系,进而分析 DNA 序列功能的

一种有效方法. 
早期的聚类算法,如基于划分的K-medoid算法[11]、基于层次的全连接(complete-link)算法[12]等,在计算相似

度时,由于需要进行成对比较,以致计算复杂度很大,因此,它们难以直接应用于大规模的DNA序列数据集中. 
一种解决方法是使用“编辑距离(edit distance)”方法计算每对序列之间的距离[91].两个序列s1和s2之间的编

辑距离被定义为将s1映射到s2所需操作({insert,delete,replace})的个数,然而“编辑距离”的方法只抓住序列对间

的全局特征,却忽视序列的局部特征[20],如两个(或多个)序列所共享的序列模式可作为生成簇的重要特征.之后,
文献[92,93]提出的块操作(block operation)在一定程度上弥补了这一不足,但这种方法仍不能完全解决这个问

题,且计算是NP-Hard的. 
Wang等人提出CLUSEQ算法[20]构建了基于序列统计属性的相似度度量方法,认为紧接着一个段(segment)

的符号的条件概率分布能够更准确地描述这个序列的结构特性,有效克服了编辑距离方法的不足,并提出用概

率后缀树PST(Probabilistic Suffix Tree)来组织获取一个簇中序列的条件概率分布,使得相似度的计算更加准

确、有效.CLUSEQ算法能够处理不同长度的序列,并将序列聚类为可能重叠的簇的集合,而且簇的数量和异常

点的数量可以在聚类过程中自动调节. 
另一种解决方法是基于特征抽取进行聚类的方法.这类方法的基本思想是,DNA 序列数据中的某些序列模

式常常能够决定序列的功能特点,对序列的聚类起决定性的作用,因此可以抽取能够表达序列特征的序列模式

作为聚类分析的第 1 步,然后基于抽取的特征采用传统的聚类算法对 DNA 序列数据进行聚类.其中具有代表性

的工作有: 
Chaudhuri等人提出基于DNA序列中DNA词(words)分布的统计,使用DNA序列中词频的标准欧式距离作

为相似度度量,再使用平均连接(average linkage)聚类方法进行聚类 [3,4].该方法认为,DNA词频可以作为给定

DNA序列的统计概貌(statistical summaries),将比较DNA序列间的相似性转化为比较DNA序列相关的给定大小

的DNA词的频率分布,整个DNA序列被认为是完整分子结构的描述,而指定大小的词被认为是分子的特征,并
设计了相应工具SWORDS. 

更进一步地,Guralnik等人提出一种可伸缩的聚类序列数据算法[94].方法是,首先抽取能够表示序列特性的

特征集,将序列投影到这些特征的新空间;然后运用传统的k-means聚类方法[11]找到转化空间的序列簇,解决了

由于k-means算法难以计算序列数据质心而无法直接应用到DNA序列数据聚类的问题,并且该方法不使用动态

规划计算相似度.实验证明了算法不仅具有好的可伸缩性,而且也得到了良好的聚类结果. 
类似的方法还有一些,比如 Morzy 等人在文献[95]中也提出,为了提高大序列数据集中的层次聚类效率,他

们使用频繁子序列作为描述序列特征,对共享共同子序列的序列组进行操作,用凝聚的层次聚类方法实现序列

数据的聚类.该算法不仅能发现高质量的簇,而且能以组成簇中序列共享的频繁的形式提供簇的描述. 
对DNA序列聚类还需要根据生物学领域知识,从生物意义角度出发,得出更具有实际应用价值的聚类结果.

如目前基因芯片技术已为生物学研究提供了大量的基因表达数据,通过对基因表达数据进行聚类分析,可以得

到在一定条件或环境影响下具有共调控功能的基因簇.进一步地,基于基因表达数据得到的聚类结果还可以对

这些共表达基因的上游序列挖掘保守模式,以提高转录调控元件预测的准确程度,并能得到关于调控元件与相

应的生理条件或环境信息间的关联.典型的基因表达数据聚类方法是双向聚类,如BiCluster[96]及其的改进算法
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Op-Cluster[97],pCluster[98]等. 
如何抽取不同长度 DNA 序列的序列特性,以及如何结合生物学应用问题设计有效的相似度度量,仍是目前

DNA 序列聚类分析方法面临的两个关键问题,并将直接影响到聚类 DNA 序列结果的准确性和算法的高效性,
同时也是改进现有 DNA 序列聚类算法、发展新算法的前提和基础(见表 4). 

Table 4  The criterions of DNA sequence clustering algorithm 
表 4  DNA 序列聚类算法的考量指标 

The criterions of DNA 
clustering algorithm Scope of application Representative 

algorithms 

Features of sequence Aimed at clustering sequences which share local common characteristic 
instead of global similar. 

CLUSEQ[20], 
etc. 

Sequence similarity 
measure 

In DNA sequence set, some features which represent sequential nature of 
sequences can be exacted, for example, protein domain when DNA 
sequences be translated into protein sequences, because domain often refers 
to common function possessed by the protein family. Designing similarity 
measure based on such information may enhance accuracy. 

SWORDS[3,4], 
Guralnik 

approach[94], 
etc. 

Combining biological knowledge
and background 

Biological experimental data which related to DNA sequences can be 
provided, such as gene expression data, etc. 

BiCluster[96], 
etc. 

 

3.4   DNA序列分类分析 

DNA序列分类分析目的是能够为未知类标号的DNA序列S指定其所属的类C,进而预测它的功能以及它与

其他DNA序列间的相互关系,辅助DNA分子中的基因识别等[99,100]. 
1999 年,Wang等人将DNA序列分类技术划分为 3 类[101]:(i) 一致搜索(consensus search),找到类C的序列集

并生成一个一致序列(consensus sequence),即在类C中经过多序列比对后生成的子序列,用这些子序列识别未标

号DNA序列;(ii) 归纳学习/神经网络方法,将类C的序列集和非C的序列集,使用机器学习方法生成规则决定未

标号序列S是否属于C;(iii) 序列比对方法,使用比对工具(如FASTA[30],BLAST[31])等将未标号的序列与C的成员

进行比对,将具有最高比对得分的类标号C赋予序列S. 
随着 DNA 序列数据规模的不断增大,关于 DNA 序列分类技术的研究也不断发展,根据目前的研究状况,我

们认为 DNA 序列数据分类技术可分为以下几类: 
① 基于序列比对的分类方法 
使用序列比对工具分类DNA序列数据是较早使用的一种方法 .其基本思想是 ,将未标号的序列S与类

Ci(i=1,2,…,m,m是类别总数)中的序列进行比对,如果S具有最高比对得分,则将S归为类Ci.然而,当数据规模较大

时,序列比对策略的计算量将是非常大的. 
② 基于统计的分类方法 
基于马尔可夫链(Markov chain)的分类分析方法是,根据每个序列的类标号划分训练序列,并对每个更小的

数据集建立一个马尔可夫链.对每个测试序列Sr,通过计算由每个马尔可夫链生成的序列的概率,即条件概率

P(Sr|M),然后将具有最高概率的马尔可夫链相关的类标号赋予测试序列Sr
[102].隐马尔可夫模型HMMs(hidden 

Markov model)是由马尔可夫链发展扩充而来的一种随机模型,HMM能够抓住序列数据的序列特性,有效地对

序列数据进行建模,成为DNA序列分类分析中应用广泛的模型之一. 
③ 传统机器学习分类方法 
基于统计的方法对序列分类后的结果缺乏可解释性,而传统的机器学习分类方法对分类结果具有可解释

性,因此易于提高生物学家对知识的理解[103]. 
在机器学习方法中,由于KNN具有简单且能捕获序列特性的特点[102],它不需要在训练集上建立分类器,因

此是一种DNA序列分类分析的常用算法.KNN分类DNA序列数据的方法是,为分类某一测试序列S,首先找到k
个与它最相似的训练序列,然后将这k个序列中最具代表性的类标号赋予测试序列.虽然KNN不需要任何训练

时间,但在寻找k个最相似序列时,需要计算两个序列间相似性度量,通常采用的是序列比对记分,而这种方法的

计算量是相当巨大的[102]. 
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传统的机器学习分类方法(如决策树[14]、神经网络[15]、支持向量机SVM(support vector machine)[16]、贝叶

斯分类[104]等)难以对具有序列特性的数据集建立分类模型.为了更加有效和准确地获得DNA序列数据的分类

结果,DNA序列数据需要被映射到适合这些算法的形式(如建立Markov model).2002 年,Deshpande等人比较了

基于KNN、基于SVM、基于Markov model等几种分类器[102],实验表明,SVM方法与其他两种方法相比,在分类

生物数据时具有较高的准确率. 
Maddouri等人提出通过生成知识基并使用知识基中的规则分类DNA序列的机器学习分类方法[103].方法首

先使用KMR(Karp, Miller and Rosenberg algorithm)算法构造与每个类相关的特征描述(discriminant descriptor),
然后用样本属性表编码这些类 ,再从表中抽取知识生成规则 ,最后使用获得的规则分类序列 .算法中还使用

punishment/award算法为每个规则设置权重,正确的规则增加权重,而错误的规则减少权重,并生成一个排序关

系为分类提供规则选择. 
基于机器学习的分类方法对分类结果具有很好的可解释性,然而,这类方法仅将单个核酸位置作为属性,在

构造分类器时,单独考虑每个属性,认为核酸的连续位置间是无依赖关系的、独立的.但事实上,只认为特征值是

重要的、而不考虑特征的顺序的方法,将造成这些分类方法在 DNA 序列分类上缺乏准确性.因此,一个有效分类

DNA 序列数据的分类器应该是考虑各种共享子序列或特征的相对位置信息. 
④ 基于模式挖掘的特征抽取分类方法 
传统的分类算法难以直接应用于DNA序列分类,但由于每个序列样本具有大量潜在的有用特征来描述它,

研究者设计了一种基于模式挖掘的特征抽取的分类方法,即先抽取序列模式集作为DNA序列分类的预处理步

骤,然后用贝叶斯、决策树等标准分类方法分类DNA序列.为了减少特征数量,通常采用 3 个剪枝标准:特征是频

繁的;每个选择的特征要与至少 1 个类相关;特征集中不包含冗余特征.序列模式挖掘和分类挖掘两种技术相结

合能够提高标准分类算法在分类序列数据时的分类精度.实现这一思想的一种方法是 1999 年Lesh等人提出的

FEATUREMINE算法[22].该算法首先用序列模式挖掘方法(如SPADE[10])挖掘得到与目标类相关的序列模式,然
后将其转换为适合标准分类算法的布尔特征集,再用贝叶斯等标准分类算法从不同特征学习权重对新样本进

行分类. 
在以上 4 类方法中,基于序列比对的分类方法的优点是简单,其不足在于当数据规模增大时,需要的计算量

过大;基于统计的分类方法能够抓住序列数据的序列特性,但分类后,结果的可解释性弱于基于传统的机器学习

的分类方法;而结合序列模式挖掘方法的基于特征抽取的分类方法在保持序列特性和分类精度目标方面都有

理想的效果. 

3.5   DNA序列异常分析 

Hawkins于 1980 年给出了异常的本质性定义:异常是数据集中偏差较大的数据,它们的产生机制可能不同

于其他数据[105].大多数聚类算法在一定程度上可以检测异常.然而,它们的主要目的不是研究异常本身价值,而
是保证异常不干扰聚类过程从而优化聚类结果. 

DNA序列异常分析可用于在DNA序列数据集中检测异常DNA序列,也常被作为DNA序列数据挖掘的数据

预处理任务之一.目前,关于DNA序列异常挖掘技术的研究相对前面几种技术而言比较少,但已开始逐渐受到研

究者的关注.2006 年,Sun等人提出了一种使用概率后缀树挖掘序列数据集中异常的方法[106],算法的关键点是,
当序列集被组织在概率后缀树PST(probabilistic suffix trees)中时,仅通过检查与PST中根节点相近的点就能区

分异常和非异常序列,因此,算法的优点在于仅需构造PST的一部分而非全部,由此降低运行时间和存储代价.文
献还对比了两个相似度度量:SIMN(normalized probability)和SIMO(odds)度量,实验证明是更适合序列异常检测

的相似度度量,并且用基于熵的信息论参数解释了normalized probability度量的可靠性. 
当前,DNA 序列异常挖掘的研究还将面临很多挑战,这主要是因为,高维情况下的异常挖掘算法仍不够成

熟和完善;缺乏对生物意义上的“异常 DNA 序列”的合理定义,目前仍处于研究的探索阶段. 
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4   总结和进一步工作 

DNA 序列分析为探索生物间和生物体内的遗传变异提供了机会,DNA 序列数据的高速增长、人们对 DNA
序列分析需求的不断扩大,使得 DNA 序列数据挖掘技术面临新的挑战,同时又为其未来的发展创造了新的机

遇.本文回顾了DNA序列数据挖掘领域的主要研究及最新成果,提出了 3个研究阶段,重点讨论了这一领域的各

种关键技术及其存在的问题,并给出了相应的生物应用背景.基于此研究,我们认为未来若要在该领域取得突破

性进展,以下两方面的一些关键问题值得特别关注: 
一方面是在 DNA 序列分析需求清楚的情况下,如何设计更高效的 DNA 序列数据挖掘算法.包括: 
① DNA 序列数据新的存储和索引机制的研究.目前已出现大量 DNA 序列数据挖掘算法,但它们在分析

DNA序列数据时仍表现出低效性或结果准确度低的一个原因是大多数 DNA序列数据仍以文本文件形式存放,
这种存储机制造成了 DNA 序列数据存储和访问效率低下,导致算法分析效率降低.因此,研究新的 DNA 序列数

据模型、设计合理的存储和索引机制、加快对序列数据的访问,是提高 DNA 序列数据挖掘算法效率的必要手

段.它将成为一个新的研究热点. 
② 融入生物学背景知识作为先验知识设计新的数据挖掘模型和算法.现有的 DNA 序列数据挖掘算法在

处理实际应用中的问题时可能具有高效的性能,但是挖掘结果的敏感性和特异性难以达到良好的生物学指标

要求,甚至比生物学中一些传统工具准确率还要底.这是因为在设计模型和算法时没有结合相应的生物学知识,
如基因表达数据的聚类可以得到同类基因序列.但是,仅仅考虑数据值之间的关系,而不考虑表达水平具有一致

波动趋势的基因也可能是相似的,那么在设计算法时将会与实际生物意义相背离.目前,已有的一些成功的研究

表明结合生物学背景知识为设计更高效的 DNA 序列数据挖掘算法提供良好的指导,例如,基因本体 Go(gene 
ontology)语义模型的引入;在分析基因表达谱数据的基础上进一步利用序列模式挖掘技术研究基因上游序列

的转录调控元件等.因此,如何结合生物意义挖掘 DNA 序列数据是值得继续研究探索的难题. 
另一方面的关键问题是,在 DNA 序列分析需求不明确,或者是没有生物学家的先验知识的情况下,如何发

展新的挖掘算法,为生物学研究提供指导.包括: 
① 近年来的研究表明,来自不同物种的控制区域并不是序列看起来相似就发挥相似功能[107].因此,传统的

基于“序列相似、功能相似”假设的DNA序列分析方法在一定程度上限制了从DNA序列中寻找出更多的规律和

知识.在突破这一假设的基础上分析DNA序列数据、开展生物信息学研究,数据挖掘技术将是最具潜力的. 
② 研究人员已成功分析了很多被人们称为垃圾DNA序列(非编码DNA序列)的序列,鉴定出一些在控制基

因功能方面起关键性作用的DNA序列区域,证实了“垃圾DNA序列可能并不是这么没有价值”[68,108,109].这表明,
非编码区DNA序列同样隐藏着能为生物实验提供指导的信息,数据挖掘技术无疑是辅助发现这些隐藏信息的

有效手段. 
综上,本文详细综述了生物信息学领域的研究热点——DNA 序列数据挖掘技术,提出了未来 DNA 序列数

据挖掘研究领域取得突破性进展所需关注的几个关键问题以及今后的一些研究方向和趋势.我们相信,数据挖

掘技术和生物领域更加紧密结合,将得到更多有意义的挖掘结果,为未来的人类生命研究提供良好支持. 
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