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摘　要　提出了一种利用离散 Ｈｏｐｆｉｅｌｄ网络求解图论极大独立集的启发式算法，并将其应用于ＲＮＡ二级结构的

茎区选择和预测当中．算法通过映射ＲＮＡ序列的茎区为无向图中的节点，将预测ＲＮＡ二级结构的问题转化为求

解图的极大独立集的问题．定义了合理的能量变化函数，利用离散 Ｈｏｐｆｉｅｌｄ网络进行迭代，以获得能量最优的预

测结构．文中将算法与传统的最大匹配数算法以及最小自由能算法在运行时间上进行比较，并且选择特定的序

列在茎区和碱基对水平上进行精度测试，结果证明该算法在效率和精度上具有一定的优势．算法的时间复杂性为

ｍａｘ｛犗（狀２），犗（犖２）｝，空间复杂度为犗（犖２），其中狀为ＲＮＡ序列长度，犖 为ＲＮＡ的茎区段个数．
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１　引　言

ＲＮＡ是一种重要的（单链）生物大分子，其结构

可分为一级结构、二级结构和三级结构．ＲＮＡ的二

级结构是由ＲＮＡ单链自身回折而形成部分碱基配

对和单链交替的茎环结构．其中碱基互补配对形成

的连续双螺旋区城称为茎区，不形成互补配对的单

链结构称为环，依据形态的不同环又分为发夹环

（ｈａｉｒｐｉｎｌｏｏｐ）、内环（ｉｎｔｅｒｎａｌｌｏｏｐ）、膨胀环（ｂｕｌｄｇｅ

ｌｏｏｐ）和多分支环（ｍｕｌｔｉｂｒａｎｃｈｅｄｌｏｏｐ）等
［１］．ＲＮＡ

的二级结构在由其一级结构推测三级结构的过程中

起着桥梁的作用，并且在研究诸如ｔＲＮＡ和蛋白质

的相互作用、ｍＲＮＡ的稳定化处理等方面有着重要

的应用．对于ＲＮＡ二级结构的研究具有极其重要

的价值．

由于实验条件的限制，绝大多数的ＲＮＡ分子

的二级结构还不能用实验方法来测定，因此，结合计

算机算法预测ＲＮＡ二级结构显得尤为重要．目前，

ＲＮＡ二级结构预测的方法主要有如下３类：第１类

是基于矩阵运算的动态规划算法，如Ｎｕｓｓｉｎｏｖ等提

出的求最大碱基配对数结构的预测方法（以下简称

最大匹配数算法）和Ｚｕｋｅｒ等提出的求最小自由能

结构的预测方法［２３］（以下简称为最小自由能算法）；

第２类是最近几年发展起来的同源比对算法，如基

于ＲＮＡ碱基共变（ｃｏｖａｒｉａｔｉｏｎ）思想的预测算法以

及利用随机上下文无关文法进行二级结构建模的方

法（ＳｔｏｃｈａｓｔｉｃＣｏｎｔｅｓｔＦｒｅｅＧｒａｍｍａｒ，ＳＣＦＧ）
［４６］；

第３类是基于茎区组合的启发式预测算法，如茎区

最优堆积及其分布算法等等［７９］．第１类算法在近二

十年来得到了很大的发展，属于经典方法，但这类算

法通过寻找较短子序列上的最优结构来寻找更长子

序列上的最优结构，需要保留所有子序列的当前最

优值，故算法的复杂度较高，这类算法的时间复杂度

为犗（狀３），空间复杂度为犗（狀２），这里狀为ＲＮＡ分

子所包含的碱基的数目［１０１２］．特别的，当严格考虑到

多分支环的能量时，最小自由能算法的时间复杂度

为犗（狀４），空间复杂度为犗（狀３）
［１３］．第２类方法近年

来发展迅速，通常认为基于共变模型的结构预测更

加可靠和有效［１４１５］．但是由于其需要对于一组序列

进行综合比较，故仍具有较高的计算复杂度［６，１６］．

第３类方法是目前研究的热点，由于茎区组合的确

定意味着ＲＮＡ二级结构的确定，而且，对于茎区组

合的研究可以借鉴很多有效的启发式算法，故仍有

很大的讨论空间．

茎区组合算法进行结构预测的关键问题是如何

有效地对整个茎区组合空间进行搜索，找到满足最

优能量条件的ＲＮＡ结构．文献［７］中利用动态规划

算法来组合茎区以获得ＲＮＡ二级构象空间中的能

量最优值，文献［８９］则利用ＲＮＡ茎区在已知二级

结构中的分布概率来进行茎区的选择，二者的共同

之处在于都是利用一定的启发式经验，来控制茎区

的组合，以获得最优的结构．本文在结合图论的独立

集思想的基础上，将ＲＮＡ的茎区结构映射为无向

图中的节点，提出了一种基于离散 Ｈｏｐｆｉｅｌｄ网络

（ＤｉｓｃｒｅｔｅＨｏｐｆｉｅｌｄＮｅｕｒａｌＮｅｔｗｏｒｋ，ＤＨＮＮ）
［１７］求

解图的极大独立集的迭代算法来确定ＲＮＡ序列的

二级结构，在求解极大独立集的过程中，定义了网络

节点的能量变化函数，以保证搜索茎区的能量组合

在当前条件下最优．网络收敛时图所对应的极大独

立集即可以作为序列的预测结构．本文最后通过算

法的效率和精度试验，进一步说明了方法的有效性．

２　方　法

２．１　犚犖犃二级结构

通常用犚 表示一个长度为狀 的 ＲＮＡ分子序

列，记

犚＝狉１狉２…狉狀，狉犻∈｛Ａ，Ｕ，Ｇ，Ｃ｝，犻＝１，２，…，狀

（１）

这里Ａ，Ｕ，Ｇ，Ｃ分别表示四种碱基．在ＲＮＡ分子

序列中，碱基分为两类：一类是按照碱基互补配对原

则（ＣＧ，ＡＵ或ＧＵ）形成碱基对的匹配碱基，一

类是没有配对而形成环的未配对碱基．一个典型的

ＲＮＡ二级结构的示意图如图１所示．下面给出

ＲＮＡ分子二级结构的定义
［１］．

定义１．　假设犚是一个如式（１）所示的ＲＮＡ

分子，定义犚的二级结构：狉＝｛（犻，犼），１犻犼狀，

狉犻与狉犼配对｝，且满足

（１）对（犻，犼）∈狉，（犻′，犼′）∈狉，若犻犻′犼犼′，则

必有犻＝犻′，犼＝犼′；

（２）若（犻，犼）∈狉，则犼－犻＞３．

定义２．　两个碱基对（犻，犼）和（犻′，犼′）相容（ｃｏｍ

ｐａｔｉｂｌｅ），当且仅当

（１）犻＝犻′并且犼＝犼′，

（２）犻＜犼＜犻′＜犼′或者

（３）犻＜犻′＜犼′＜犼．

由定义１可以看出，ＲＮＡ的二级结构的本质
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图１　ＲＮＡ二级结构示意图（图中Ａ，Ｇ，Ｃ，Ｔ分别代表碱基，‘●’代表碱基的配对，数字表示碱基的序号）

实际上即是碱基的配对，而连续的碱基对即构成

了茎区，定义２指出我们这儿讨论的结构中碱基

对是相容的，即不包括重叠（ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ）和交叉

（ｐｓｅｕｄｏｋｎｏｔｓ）的情况．下面给出茎区的严格定义．

定义３．　假设犚 是长度为狀 的 ＲＮＡ 分子，

犚犳＝狉犻狉犻＋１…狉犻＋犽－１和犚犾＝狉犼狉犼－１…狉犼－犽＋１是犚的两

个子序列，如果犚犳和犚犾中的碱基依次互补匹配，则

称犚犳和犚犾 形成一个茎，记为犛（犻，犼，犽），并称犚犳为

茎犛的前段，犚犾为茎犛的后段，犽为茎犛的长度，且

定义犔＝｜犼－犻｜为茎区的环（ｌｏｏｐ）长度．通常定义茎

区犽３，即连续３个以上的碱基对可以称作茎区．

由定义１～定义３可以推出如下结论：

设（犛１，犛２，…，犛犾）是定义在犚 上的一个茎序

列，如果任意两个茎犛犻和犛犼既不重叠（ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ）

也不交叉（ｐｓｅｕｄｏｋｎｏｔｓ），我们称之为相容（ｃｏｍｐａｔ

ｉｂｌｅ）
［１８］，则（犛１，犛２，…，犛犾）可以唯一确定犚上的一

个二级结构，记这个二级结构为犛＝（犛１，犛２，…，犛犾）．

由上述结论可知，选择 ＲＮＡ 的茎区是形成

ＲＮＡ二级结构的关键．目前比较公认的ＲＮＡ折叠

方向是向其最低自由能结构折叠，但是并不一定是

完全最低，所以选择标准是使该ＲＮＡ的二级结构

稳定，即能量达到最低或者极低．下文论述的算法

即是在这个前提下利用独立集的思想进行茎区的

选择．

２２　基于犇犎犖犖求解极大独立集的犚犖犃二级结

构预测算法

２．２．１　基于ＤＨＮＮ的极大独立集求解

由上文可知，相容的茎区组合可以确定一个

ＲＮＡ的二级结构，构成一个ＲＮＡ二级结构的茎区

集合是所有理论茎区的一个子集，如何从这些理论

茎区中选择出这样一个子集，是算法的核心所在．选

择的茎区应该符合以下两个条件：（１）茎区之间互

相相容；（２）选择的茎区可以增加当前ＲＮＡ二级结

构的能量稳定性．对于第一个条件，引入了图论独立

集的思想，同时利用ＤＨＮＮ进行茎区选择；对于第

二个条件，定义适当的网络能量函数来控制网络的

迭代．下面给出算法中相关概念的理论描述和严格

定义．

首先，将ＲＮＡ的所有理论茎区映射为一个无

向图中的节点，并且假设茎区与茎区之间不相容则
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以一条边连接，那么，搜索一个相容茎区组合即相当

于在该无向图中确定一个节点的集合，该集合中任

意两节点之间都没有边相连，即互不相邻，这样一个

集合称为独立集．

下面给出独立集的严格定义［１９］．

定义４．　给定一个无向图犌＝（犞，犈），其中

犞＝｛犞１，犞２，…，犞狀｝是图犌的节点集，犈犞×犞 是

图犌 的边集．称犞 的一个子集犛犞 为独立集

（ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳｅｔ，ＩＳ），当且仅当它的节点两两互不

相邻．如果一个独立集不是其它任何一个独立集的

真子集，则称该独立集为图犌的极大独立集．

从能量预测的角度来说，ＲＮＡ的预测二级结构

可以认为是一个茎区的极大独立集（当然，实际的二

级结构可能仅仅是一个独立集），我们引入ＤＨＮＮ

进行茎区的选择．在进行ＤＨＮＮ迭代之前，我们需

要对于茎区映射图作以下变换：

设由一条ＲＮＡ序列的所有理论茎区所映射成

的无向图为犌，犞 是图犌 的节点集，将每一个茎区

节点犞犻分为前段犞
犳
犻
和后段犞

犾

犻
两部分，则所有茎区

节点由此分解得到茎区段集合犞′＝｛犞犳１，犞
犳
２
，…，

犞
犳
狀
，犞

犾

１
，犞

犾

２
，…，犞

犾

狀
｝，将茎区段集合犞′中的所有节点

按其在序列５′到３′段的出现先后次序进行排序，按

圆周分布，构成圈图（ｃｉｒｃｌｅｇｒａｐｈ）犌′，图中配对的茎

区前后段用一条边相连，如果两个茎区不相容，则在

圈图中其两条边相交，搜索的相容茎区在圈图中即

为互不相交的边的集合．故求解原无向图犌中的极

大独立集问题可以转化成求解圈图犌′中的极大平

面图（ｐｌａｎｅｒｇｒａｐｈ）问题，如图２所示．
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图２　茎区节点无向图到圈图的变换（左侧子图为茎区节点无向图犌，其某一个极大独立集为

｛犪，犮，犲，犵｝，右侧子图为转换为圈图犌′后的极大平面图）

　　基于以上变换，我们利用ＤＨＮＮ求解圈图中

的极大平面图．圈图中的边对应于ＤＨＮＮ的神经

元，每个神经元犞犻只取二元的离散值０和１．神经元

的状态变化规则如下：

犞犻＝
１， 犝犻０

０， 犝犻＜
烅
烄

烆 ０
（２）

式中，犞犻为神经元的输出，犝犻为神经元的输入．定义

犞犻＝１表示边犻不出现在圈图犌′中，犞犻＝０则表示边

犻出现在圈图犌′中．同时定义神经元随迭代次数的

能量变化率如式（３）：

ｄ犝犻
ｄ狋
＝犃× ∑

狀

犼＝１

犱犻犼（１－犞犼）（犱犻狊狋犪狀犮犲（犻））（ ）－１ ×

（１－犞犻）×狆（犻）
－１－

犅×犺∑
狀

犼＝１

犱犻犼（１－犞犼（ ））×犞犻×狆（犻） （３）

式（３）中犱犻犼取１或０二值，分别代表边犻和边犼是否

相交．犺（狓）为激励函数，当狓＝０时，犺（狓）＝１，其它

情况为０．犱犻狊狋犪狀犮犲（狓）为茎区狓的环长度．式中前

项为惩罚项，后项为激励项，参数犃和犅 分别为前

后项的权值，一般犃＝犅＝１（后续试验均取该值）．

当边犻出现在圈图中且与其它边相交时，前项取正

值，将会使犞犻在下一次迭代时向０发展，即不出现在

圈图中．而如果边犻未出现在圈图中但与其它边均不

相交，则后项为正值，将使犞犻在下一次迭代时向１发

展，即出现在圈图中．狆（犻）为茎区的能量函数，用

来控制惩罚项和激励项的变化速度．对于给定茎区

犻＝犛（犻，犼，犽），狆（犛（犻，犼，犽））＝｜犲（狉犻＋１狉犼－１）＋…＋

犲（狉犻＋犽－１狉犼－犽＋１）｜，其中每个分项犲（狓）表示配对碱基

的能量，在这里我们采用文献［１０］提出的一种国际

上比较通用的自由能记分规则———最近邻居规则

（ｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒｒｕｌｅ）来计算茎区能量（如表１所

示），具体数值取表中数值的绝对值（原值均为负

值）．从能量角度来说，狆（犻）越大表示茎区能量越低

越稳定，这样的茎区出现在ＲＮＡ二级结构中的概

率越大．
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表１　最近邻居规则的碱基对能量（ｋｃａｌ／ｍｏｌｅａｔ３７℃）
［１０］

碱基对能量

Ａ／Ｕ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｃ Ｕ／Ａ Ｇ／Ｕ Ｕ／Ｇ

Ａ／Ｕ －０．９ －１．８ －２．３ －１．１ －１．１ －０．８

Ｃ／Ｇ －１．７ －２．９ －３．４ －２．３ －２．１ －１．４

Ｇ／Ｃ －２．１ －２．０ －２．９ －１．８ －１．９ －１．２

Ｕ／Ａ －０．９ －１．７ －２．１ －０．９ －１．０ －０．５

Ｇ／Ｕ －０．５ －１．２ －１．４ －０．８ －０．４ －０．２

Ｕ／Ｇ －１．０ －１．９ －２．１ －１．１ －１．５ －０．４

注：该表表示两个邻近碱基对所形成的茎区结构的能量值．举例说

明，第１行第２列的能量值为－１．８，表示由当前碱基对Ｃ／Ｇ和

其邻接碱基对Ａ／Ｕ形成的茎区结构能量值为－１．８．

文献［２０］采用了类似于式（３）的能量变化函数

求解图的极大独立集，并将其应用于ＲＮＡ二级结

构的预测中，但是文献［２０］是从碱基对的角度出发，

并且忽略了碱基对的能量权值，而本文方法从茎区

角度进行宏观考虑，同时引入了茎区能量函数的权

值控制方法，具有更加合理和明确的生物学意义．

基于式（２）和（３），适当选取初始参数，对ＤＨＮＮ

进行迭代，最后收敛于一个能量最优点，作为ＲＮＡ

二级结构的预测结果．需要说明的是，利用ＤＨＮＮ

求解极大独立集，其收敛性是可以得到保证的［２１２２］，

在此不再赘述．

２．２．２　算法流程

下面给出利用 ＤＨＮＮ进行茎区选择的算法

流程：

１．求解ＲＮＡ序列的所有理论茎区（算法见文献［１８］）．

２．基于ＤＨＮＮ求解极大独立集的ＲＮＡ二级结构预测．

步２的具体描述如下：

输入：以ＲＮＡ序列所有理论茎区段为节点组成的圈图

犌′（犞，犈），ＤＨＮＮ迭代的最大次数犿犪狓＿狋以及ＤＨＮＮ网络

神经元的随机初始值犝犻（０），犻＝１，２，…，狀，狀为圈图中的

节点个数

输出：ＲＮＡ 二级结构序列犛＝（犛犳１，犛
犳
２
，…，犛犳狆，犛

犾
１
，

犛
犾
２
，…，犛

犾

狆
），其中犛犳犻 为茎区前段，犛

犾
犻
为茎区后段

（１）设开始迭代次数狋＝０；

（２）利用式（２）计算犞犻（狋），其中犻＝１，２，…，狀；

（３）利用式（３）计算Δ犝犻（狋），其中犻＝１，２，…，狀；

（４）犝犻（狋＋１）＝犝犻（狋）＋Δ犝犻（狋）Δ狋，狋＝狋＋１，如果

犝犻（狋）＝犝犻（狋－１）（犻＝１，２，…，狀）或者狋＝犿犪狓＿狋，则终止算

法，返回茎区段集合；否则转到步（３）．

整个算法的复杂度分析如下：步１求解序列的

所有理论茎区算法其时间复杂度不低于犗（狀２），这

里的狀 为序列长度；步２的时间复杂度依赖于

ＤＨＮＮ的具体迭代，如果采用并行机进行迭代，则

可以提高计算效率，其时间复杂度约为犗（犖２），

这里的犖 为所有理论茎区段个数；故该算法的总时

间复杂性为 ｍａｘ｛犗（狀２），犗（犖２）｝，空间复杂度为

犗（犖２），相对于前面所述的传统算法来说有一定程

度的提高．

３　实　验

我们在 Ｗｉｎｄｏｗｓ平台下实现了该算法，下面从

算法的效率和精度两个方面对其进行实验测试．本

算法的迭代次数犿犪狓＿狋均为５００次．

３．１　算法效率测试

由于ＲＮＡ分子的实际结构很难得到，我们将

算法的性能与经典的最大匹配数算法［２］以及目前

较权威的最小自由能算法［３］（其实现的 Ｗｉｎｄｏｗｓ

版本为 ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｖｅｒｓｉｏｎ４．２））做了比较，从

ＥＭＢＬ数据库内随机选取长度为１０００～５０００不等

的ＲＮＡ序列数据进行测试，在Ｐ４２．４ＧＨｚ／５１２ＭＢ

内存的ＰＣ上的实验结果如表２所示．

表２　算法平均耗时比较

序列

长度

最大匹配数

算法平均耗时／ｓ

最小自由能

算法平均耗时／ｓ

本文算法

平均耗时／ｓ

１０００ ５５ ３４ ０．９

２０００ ５６０ ２６５ １．８

３０００ ∞ ８４０ ５．０

４０００ ∞ ∞ １０．０

５０００ ∞ ∞ ２０．０

由表２可见，当序列长度为１０００时，本文算法

效率分别为最大匹配数算法的６１倍、最小自由能算

法的３７倍；当序列长度为２０００时，本文算法效率分

别为最大匹配数算法的３１１倍、最小自由能算法的

１４７倍．本文算法效率随序列长度的增加而显著，而

当序列长度大于４０００时，上述两种算法均已失效，

而本文的算法耗时增加缓慢，其主要原因在于

ＤＨＮＮ的并行迭代算法可以大大提高空间搜索的

效率．

３．２　算法精度测试

由于算法是从茎区组合的角度来考虑ＲＮＡ二

级结构，故首先从茎区角度衡量算法的精度．从

ＥＭＢＬ中随机选择长度介于５０～２００之间不等的

３０个ｔＲＮＡ，测试用本文算法预测得到的茎区和用

ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ预测得到的茎区的相同程度．试验结

果如图３所示，图中横坐标表示ｔＲＮＡ的序号，共

３０个，纵坐标表示预测得到的茎区个数，以“”构

成的折线为用 ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ预测的３０个ｔＲＮＡ

二级结构茎区的个数曲线，以“·”构成的折线为同

时出现在我们算法预测结果和 ＲＮＡｓｔｒｕｃｕｒｅ预测
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结果中的茎区个数曲线，从图中可以看出，我们的预

测结果基本上与ＲＮＡｓｔｒｕｃｔｕｒｅ预测的结果吻合．
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图３　茎区水平的精度测试

其次，从碱基对的水平，将本文的算法与文献

［２０］以及Ｚｕｋｅｒ的最小自由能算法进行比较．采用

文献［２３］中已试验测定二级结构的ＲＮＡ序列，衡

量特定位置碱基在预测和实测中的差别，并且引入

Ｍａｔｔｈｅｗｓ系数
［２４］来定量描述预测精度．Ｍａｔｔｈｅｗｓ

系数（犆犆）定义为犆犆≈
犜犘

犜犘＋犉犖
· 犜犘
犜犘＋槡 犉犘

，０

犆犆１，式中犜犘，犉犘和犉犖 分别为预测的真阳率、

假阳率和假阴率．犆犆可以作为综合衡量预测灵敏

性（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）和特异性（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）的参数指标，

其值越接近１表示预测的精度越高．预测的结果如

表３所示，其中本文的算法相对于文献［２０］的算法

在精度上有所提高，相对于Ｚｕｋｅｒ的最小自由能算

法在精度上还具有一定的差距，但是也处于可以接

受的范围．

表３　碱基对水平的精度测试

平均犆犆值

１０αｏｐｅｒｏｎｍＲＮＡ
ｌｅａｄｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

１１Ｓ１５ｍＲＮＡ

ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

１８ｖｉｒａｌ３′ＵＴＲ

ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

本文算法 ０．２６ ０．４０ ０．５９

文献［２０］算法 ０．２２ ０．３０ ０．５０

Ｚｕｋｅｒ最小

自由能算法 ０．３５ ０．４９ ０．７２

４　讨　论

本文提出了一种基于ＤＨＮＮ求解极大独立集

的茎区选择算法，并将其应用于ＲＮＡ二级结构预

测中，这种方法既考虑到了整体结构中茎区的稳定

性，又兼顾了热力学中能量越小越稳定的原理．具有

预测速度快、能处理的问题规模大等优点．通过与其

它算法的比较以及实际数据的测试，结果证明该算

法用于ＲＮＡ二级结构预测具有一定的时间和精度

的优越性．特别的，算法对于长度长的 ＲＮＡ序列

（序列长大于３０００）十分有效，有利于处理长ＲＮＡ

序列．由于本算法以对基于ＲＮＡ茎区的计算代替

对序列的整个长度计算，而ＲＮＡ茎区的个数远小

于ＲＮＡ的序列长度，从而显著降低了时间和空间

的复杂度．其时间复杂性为 ｍａｘ｛犗（狀２），犗（犖２）｝，

空间复杂度为犗（犖２），其中狀为ＲＮＡ序列长度，犖

为ＲＮＡ的茎区段个数．

算法中引入了茎区能量函数狆（犻）来定义茎区

的能量权值，并且采用常用的最近邻居规则来计算

茎区能量，相对来说明确简洁．为了提高预测的精

度，我们可以结合Ｚｕｋｅｒ关于茎区能量的一些更复

杂精确的定义，例如：记原始一级序列的能量值为

犈０＝０，生成第犻个茎区时的能量为Δ犈（犛犻），其中形

成茎区的每个配对碱基配对反应时释放的能量的总

和为犈ｓｔａｃｋ（犛犻），为负；由于形成犛犻而破坏的原有的

环的能量的总和为犈ｄｅｓｔｒｏｙ（犛犻），为正；由于形成犛犻而

新生成的环的能量总和为犈ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ（犛犻），为正，则有

Δ犈（犛犻）＝犈ｓｔａｃｋ（犛犻）－犈ｄｅｓｔｒｏｙ（犛犻）＋犈ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ（犛犻），该式

相对于我们的能量函数对于茎区能量的计算将会更

加准确，但是所要花费的时间也更多，效率会有所

降低．

另外，从本文算法的效率和精度上综合考虑，虽

然在碱基对的精度上相对于传统的Ｚｕｋｅｒ自由能算

法还具有一定差距，但仍属于可以接受的范围，同时

由于采用了ＤＨＮＮ进行解空间的搜索，算法的效

率方面得到了很大提高，相信通过更加合理的网络

能量函数的设计，精度水平还可以得到进一步提升，

这也是我们下一步研究工作的重点．
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