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基于改进的粒子群遗传算法的犇犖犃编码序列优化
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摘　要　在ＤＮＡ计算中，ＤＮＡ编码序列的设计是影响ＤＮＡ计算可靠性的重要手段．在不同的ＤＮＡ序列设计
中，应该选择适当的约束条件，并且根据相应的约束条件提出每个ＤＮＡ应该相应满足的评估公式．文中从ＤＮＡ编
码设计应满足的多约束条件中选取适当的约束条件，提出评估公式，并采用改进的粒子群遗传算法来解决多目标
优化问题．同时根据得到的序列与已有序列在综合适应度函数结果上进行对比，结果证明了该方法的有效性．
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１　引　言
美国加州大学的Ａｄｌｅｍａｎ博士［１２］利用现代分

子生物技术提出７个顶点的哈密尔顿有向路问题的
ＤＮＡ分子生物算法，并且成功地在ＤＮＡ溶液的试
管中进行了实验，成为ＤＮＡ计算发展的里程碑．总

的来说，ＤＮＡ计算可以分为３个步骤：首先是编码，
也就是把具体的问题映射到ＤＮＡ分子链上；其次
是通过各种生物酶的作用，在适当的条件下，使所代
表问题的各个ＤＮＡ分子链进行充分的混合杂交反
应；最后是萃取阶段，即把杂交反应的结果还原为原
问题的解．

通过ＤＮＡ计算的过程可以知道，编码问题是



首要问题．一个好的ＤＮＡ编码序列就是能够确保
随后进行的各种生化反应不出现任何错误，而且反
应产物中包含有足够多的稳定可靠的能够被成功提
取的原始问题的解．在实际的操作过程中，ＤＮＡ编
码设计就要通过序列优化尽量减少ＤＮＡ计算过程
中的错误杂交．错误杂交的类型可以分为两种［３４］：
第一是假阳性，也就是不完全互补的ＤＮＡ分子在
适当的条件下能够杂交形成双链分子；第二是假阴
性，也就是完全互补的ＤＮＡ分子在反应过程中由
于种种原因而没有杂交．假阳性主要是由于杂交的
两个ＤＮＡ分子间的序列有足够的“相似度”而造成
的；而假阴性则主要是由反应条件及生化操作本身
的失误引起的．为了确保ＤＮＡ计算结果的可靠性，
就必须最大限度地降低错误杂交的可能性．因此我
们利用各种约束条件来筛选序列，使之满足可靠的
ＤＮＡ计算的需要．已经提出的组合约束以及热力学
约束有汉明距离约束、二级结构约束、连续性约束、
解链温度、ＧＣ含量等．基于这些约束条件，Ｆｒｕｔｏｓ
等提出了模板编码方法［４］，Ｆｅｌｄｋａｍｐ提出了一个设
计ＤＮＡ序列的ＤＮＡ序列编译算法［５］，Ｄｅａｔｏｎ提
出了遗传算法来设计ＤＮＡ序列［６７］．

ＤＮＡ编码问题实质上是满足多约束条件的多
目标组合优化问题．文献［８］用基本遗传算法针对多
个约束条件产生了较好的序列，其中约束条件是针
对每代群体的所有个体所提出的．本文将改进的粒
子群算法（ＭＰＳＯ）［９１０］与基本遗传算法（ＳＧＡ）［８］相
结合，提出了改进的粒子群遗传算法（ＭＰＳＯ／ＧＡ）
来对ＤＮＡ序列进行优化，同时提出了针对单个个
体的约束条件评估公式．在遗传算法的基础上，结合
改进的粒子群算法，产生出了与之前文献相比更好
的ＤＮＡ序列．

２　基本编码问题
ＤＮＡ编码问题是ＤＮＡ计算中的核心问题，它

创造性地将现实问题映射为特殊的编码ＤＮＡ分子
序列．这些ＤＮＡ分子序列应能够确保随后进行的
生化反应不出现任何错误，而且反应产物中须包含
有足够多的、稳定可靠的、能被成功提取的原始问题
的解．一个好的编码序列就是要最大限度地促进期
望的杂交，同时限制不期望杂交的发生，综合平衡各
个反应条件，从而为最后解的提取提供有力支持．

概括来讲，ＤＮＡ编码问题可以表述为：在ＤＮＡ
分子的４个碱基ΣＤＮＡ＝｛Ａ，Ｇ，Ｃ，Ｔ｝上，存在一个长

度为狀的ＤＮＡ分子的编码集合犛，显然｜犛｜＝４狀．求
犛的一个子集犆犛使得狊犻，狊犼∈犆满足τ（狊犻，狊犼）犽．
其中犓为正整数，τ是评价编码性质的准则，如汉明
距离、ＧＣ含量等．

接下来的问题就是要在寡核苷酸空间中找到合
适的评价编码性质的准则τ以及确定各个ＤＮＡ编
码约束条件的复杂性．如前所述，ＤＮＡ编码问题实
质是多目标组合优化问题，也就是说编码要同时满
足多个目标约束．这个问题将在第４节给出．

３　改进的粒子群遗传算法
３．１　基本遗传算法

遗传算法是模拟达尔文生物进化论的自然选择
和遗传学机理的生物进化过程的计算模型，是一种
通过模拟自然进化过程搜索最优解的方法，它最初
由美国Ｍｉｃｈｉｇａｎ大学Ｈｏｌｌａｎｄ教授于１９７５年首先
提出来的．遗传算法以决策变量的编码作为运算对
象，而不需要待解决问题的具体领域信息，同时它也
不受搜索空间是否连续或者可微的限制．遗传算法
主要可以分为４个部分：初始状态的确立、适应度函
数的制定、遗传操作的进行以及控制参数的选取．

编码机制是遗传算法的基础．首先要创建一个
随机的初始状态，即初始解，将这些解比喻为染色体
或基因，该种群被称为第一代．接着对每一个解（染
色体）指定一个合理的适应度值，根据问题求解的实
际接近程度来指定．然后就是各种进化操作（选择、
交叉和变异）．在以上的各种操作过程中，控制参数的
选取是不可忽略的因素，适当地选取可以使算法得
到令人满意的结果．图１为基本遗传算法的流程图．

图１　遗传算法流程图
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３．２　改进的粒子群优化算法
粒子群算法自诞生以来就以其规则简单，易于

编程实现成为处理多目标优化问题的重要工具．传
统的粒子群算法是求解连续优化问题的有力工具，
但是对于离散问题却无能为力．这里我们引入了四
进制粒子群算法用于求解ＤＮＡ编码这样的离散空
间问题．

（１）传统粒子群算法：传统粒子群算法是受鸟
群觅食行为的启发而提出的，其基本思想是通过群
体中个体之间的协作和信息共享来寻找最优解．该
算法将每个个体看作是搜索空间中的一个没有体积
的微粒，并且在搜索空间中从一个随机初始位置
（狓犻）和随机初始速度（狏犻）飞行．每个粒子代表解空
间的一个候选解，它们的飞行速度根据它本身的飞
行经验和同伴的飞行经验来进行动态调整．每个粒
子在飞行过程中所经历过的最好位置就是粒子本身
找到的最优解，整个群体所经历过的最好位置就是
整个群体目前所找到的最优解．每个粒子都通过上
述两个极值（个体最优解和整体最优解）不断地更新
自己，从而产生新一代群体．对于第狋次迭代，粒子犻
将根据下面的公式来更新自己的位置和速度：
狏狋＋１犻犱＝狑×狏狋犻犱＋犮１×狉犪狀犱（）×（狆犻犱－狓狋犻犱）＋
　　犮２×狉犪狀犱（）×（狆犵犱－狓狋犻犱）
狓狋＋１犻犱＝狓狋犻犱＋狏狋＋１
烅
烄

烆 犻犱

，

其中狉犪狀犱（）是均匀分布于（０，１）区间的随机数，犮１，
犮２为学习因子，ω为惯性权值，狆犻犱为个体极值，狆犵犱为
群体极值．粒子在解空间中不断跟踪个体极值与全
局极值进行搜索，直到达到规定的迭代次数或者满
足规定的误差标准为止．

（２）四进制粒子群算法：基于传统粒子群算法
的不足，Ｋｅｎｎｄｙ和Ｅｂｅｒｈａｒｔ在文献［１１］提出了一
种二进制离散型ＰＳＯ算法［１２］用于解决组合优化问
题，在一定程度上完善发展了传统粒子群算法．这里
我们对文献［１１］进行了改进，在离散四进制空间中，
粒子狓犻犱要趋向于判决选择为０，１，２和３，由参数狏犻犱
决定一个概率选择阈值，如果偏高，粒子就会更可能
选择为０，１；如果偏低，就更倾向于选择２，３．并且这
个阈值位于［０，１］范围之内，这里引入ｓｉｇｍｏｉｄ函
数：犛（狏犻犱）＝１／（１＋ｅｘｐ（－狏犻犱）），改进后的速度和位
置更新公式如下：
狏狋＋１犻犱＝狑×狏狋犻犱＋犮１×狉犪狀犱（）×（狆犻犱－狓狋犻犱）＋
　　犮２×狉犪狀犱（）×（狆犵犱－狓狋犻犱）
狓狋＋１犻犱＝犕狅犱（（狓狋犻犱＋犳（狏狋＋１犻犱）），４
烅
烄

烆 ）
，

其中犳（狏）被定义如下：

犳（狏）＝
０，狉犪狀犱（）＞狉牔狉犪狀犱（）＜犛（狏）
１，狉犪狀犱（）＜狉牔狉犪狀犱（）＜犛（狏）
２，狉犪狀犱（）狉牔狉犪狀犱（）犛（狏）
３，狉犪狀犱（）狉牔狉犪狀犱（）犛（狏
烅
烄

烆 ）
．

（３）扰动策略的引入：经典的粒子群算法的粒
子们在搜索过程中，总是追逐当前全局最优点和自
己迄今搜索到的最优点，因此速度会很快降低到接
近于０，容易陷入局部最优值．我们课题组的秦利敏
等人在文献［１０］引入了扰动策略：即如果迄今搜索
到的全局最优适应值连续狌步迭代没有更新，那么
依概率狉随机选择一定数量的粒子，重置它们的速
度．狌是自然数，称为设定的扰动因子，狉为［０，１］上
的一个随机数．扰动策略表示为

Ｉｆ狋－狋狌＞狌，Ｔｈｅｎｒｅｓｅｔ狏，
其中狋狌表示最近一次更新搜索到的全局最优点适应
值的迭代步．图２为改进的粒子群算法流程图．

图２　改进粒子群算法流程图

３．３　改进的粒子群遗传算法（犕犘犛犗／犌犃）
该算法是以基本遗传算法为基础，同时将改进

的粒子群算法作为遗传算法的一个重要算子，具体
算法步骤如下：

１．设定参数，并随机产生初始种群；
２．计算每个个体的适应度函数值，并且按照适应度函

数值进行排序；
３．判断是否满足目标条件（包括程序收敛以及达到指

定的进化代数），如果满足，结束进程，输出结果；否则进行下
一步；
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４．更新个体种群．根据适应度函数值的大小确定一部
分个体直接进入下一代种群，剩余个体通过ＭＰＳＯ算法优
化过后进入下一代种群；

５．对新一代种群执行遗传算法的复制、交叉和变异等
操作，转步２．

该算法的流程图如图３所示．

图３　ＭＰＳＯ／ＧＡ算法流程图

４　算法约束条件
通过很多的算法与文献，我们已经知道，越来越

多的约束条件被用于评估ＤＮＡ编码的好坏．例如
ＧＣ含量约束、犜犿值约束、连续性约束、二级结构约
束、汉明距离约束、自由能约束等等．但是通过文献
［１３］我们可以知道并不需要把每个约束条件考虑在
内．综合目前ＤＮＡ计算中的主要组合约束，我们选
取了以下几个方面作为评估项．

（１）ＧＣ含量约束．ＧＣ含量就是碱基Ｇ和Ｃ在
一个ＤＮＡ分子序列里所占总碱基的比重．

由于碱基Ｇ和Ｃ之间有３个氢键连接，而碱基
Ａ和Ｔ之间有两个氢键连接，所以ＧＣ含量对保持
序列的化学性质的稳定性非常重要．一般要求
犌犆（狓）∈［４０，６０］．

犳ＧＣ（狓犻）＝－｜犌犆（狓犻）－犌犆（狓犻）ｄｅｆｉｎｅｄ｜ （１）
其中犌犆（狓犻）表示序列狓犻的ＧＣ含量，犌犆（狓犻）ｄｉｆｉｎｅｄ表

示所指定的ＧＣ含量，其计算公式如下：
犌犆（狓）＝＃犌＋＃犆｜狓｜，

其中＃犌和＃犆分别表示序列狓里面的碱基Ｇ和Ｃ
的个数，｜狓｜表示序列狓里碱基总个数．

（２）连续性约束．如果ＤＮＡ序列里某一字母连
续出现（比如出现“ＡＡＡＡ”或者“ＧＧＧＧ”，那么
ＤＮＡ结构就会变得不稳定．

犳Ｃｏｎ（狓犻）＝－∑
狀

犼＝１
（犼－１）犖（犻）

犼 （２）
其中犖（犻）

犼表示同一字母在指定犻序列中出现犼次的
次数．

（３）Ｈａｉｒｐｉｎ约束．发卡结构可以引起ＤＮＡ分
子的自杂交，一般应该予以限制．

　犳Ｈａｉｒｐｉｎ（狓犻）＝∑
狀－２·狆犻狀犾犲狀

狉＝５ ∑
狀－狆犻狀犾犲狀－［狉／２］

犮＝狆犻狀犾犲狀＋［狉／２］
犎犪犻狉狆犻狀（狓犻，犮）（３）

其中，狉为形成发卡最小的环长度；狆犻狀犾犲狀为形成发
卡茎所应有的最小长度．并且犎犪犻狉狆犻狀（狓犻，犮）定义
如下：

犎犪犻狉狆犻狀（狓犻，犮）＝１
，犱（狓犻，犮）＞狆犻狀犾犲狀／２
０，犱（狓犻，犮）狆犻狀犾犲狀／烅烄烆 ２，

其中犱（狓犻，犮）表示序列狓犻沿其犮点折叠两段序列的
逆补距离．

（４）Ｈａｍｍｉｎｇ距离约束．在ＤＮＡ序列编码设
计中，Ｈａｍｍｉｎｇ距离描述了两个不同ＤＮＡ序列之
间的非相似程度．为了减少不同ＤＮＡ序列之间的
相似性从而避免错误杂交的产生，一般要求两个
ＤＮＡ序列狓犻和狓犼之间的Ｈａｍｍｉｎｇ距离不小于某
个阈值犱，即犎（狓犻，狓犼）犱．

犳Ｈａｍｍｉｎｇ（狓犻）＝ｍｉｎ
１犼狀，犼≠犻

｛犎（狓犻，狓犼）｝ （４）
（５）逆距离约束．与Ｈａｍｍｉｎｇ距离相似，要求

序列狓犻和序列狓犼的逆序列狓犚犼之间的Ｈａｍｍｉｎｇ距
离不小于某个阈值犱．

犳Ｉｎｖｅｒｓｅ（狓犻）＝ｍｉｎ１犼狀
｛犎（狓犻，狓犚犼）｝ （５）

（６）适应度函数设计．本文所定义的多目标优
化问题属于最大化问题，我们采用加权平均法来处
理每个ＤＮＡ个体各约束项的评估函数：

犉犻狋狀犲狊狊（狓犻）＝∑
犿

犼＝１
狑犼犳犼 （６）

其中犿是评估项个数，狑犼为各个评估项犳犼的权重，
并且有

犳犼∈｛犳ＧＣ（狓犻），犳犜犿（狓犻），犳Ｃｏｎ（狓犻），
犳Ｈａｉｐｉｎ（狓犻），犳Ｈａｍｍｉｎｇ（狓犻）｝．
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５　算法仿真结果及分析
针对以上约束条件以及目标函数设计编码序列

模型，在Ｍａｔｌａｂ７．０环境下，使用ＭＰＳＯ／ＧＡ算法
进行仿真，运行环境是ＰｅｎｔｉｕｍＤｕａｌＥ２１０４，１．６ＧＨｚ，
５１２ＭＢ，ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＸＰ．参数设置如下：（１）基本遗传
算法．最大进化代数为３００，种群规模为２０，ＤＮＡ序
列编码长度为２０，交叉率为０．８５，变异率为０．００５．

（２）ＭＰＳＯ算法．最大进化代数为２００，学习因子分
别为犮１＝２，犮２＝１．８，惯性权重因子狑从２降低到
０．８，扰动因子狌＝１０，最大速度为４．

为了评价本算法所产生的ＤＮＡ序列的性能，
我们将所得到结果与文献［８］的结果进行了比较．
表１和表２分别列出了本算法以及文献［８］所产生
的ＤＮＡ序列编码的数据分析．其中“犎犱”表示
Ｈａｍｍｉｎｇ距离，“犐犱”表示逆距离．

表１　犕犘犛犗／犌犃算法产生的犇犖犃序列
ＤＮＡ序列（５′３′） 犎犱 犐犱 ＧＣ成分／％ Ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ Ｈａｉｒｐｉｎ Ｆｉｔｎｅｓｓｖａｌｕｅ

ＣＧＴＧＴＧＣＡＧＴＡＣＴＧＡＧＴＡＴＧ １５ １４ ５０ －１ －１ ４０
ＡＧＴＡＧＴＴＣＴＣＡＧＡＣＧＣＴＧＣＴ １２ １３ ５０ ０ ０ ３９
ＧＣＡＴＧＡＴＣＧＡＴＣＴＣＧＴＣＡＧＡ １４ １３ ５０ －２ ０ ３９
ＡＴＣＧＧＴＡＧＴＣＧＴＡＧＡＣＧＴＣＴ １２ １５ ５０ －１ －１ ３８
ＴＴＧＣＡＧＴＣＡＧＴＣＧＡＣＴＡＧＴＧ １３ １４ ５０ －１ －１ ３７
ＴＡＣＧＣＴＣＡＣＧＡＴＡＧＣＣＡＴＧＴ １４ １３ ５０ －３ ０ ３７
ＡＧＴＧＣＴＡＣＣＴＣＧＣＴＧＴＧＡＴＡ １２ １２ ５０ －３ －２ ３４

表２　文献［８］所产生的犇犖犃序列
ＤＮＡ序列（５′３′） 犎犱 犐犱 ＧＣ成分／％ Ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ Ｈａｉｒｐｉｎ Ｆｉｔｎｅｓｓｖａｌｕｅ

ＧＡＧＴＴＡＧＡＴＧＴＣＡＣＧＴＣＡＣＧ １５ １４ ５０ －１ －４ ３７
ＡＧＧＣＧＡＧＴＡＧＧＧＧＴＡＴＡＴＣＴ １４ １２ ５０ －４ －１ ３４
ＴＴＡＴＧＡＴＴＣＣＡＣＴＧＧＣＧＣＴＣ １３ １３ ５０ －４ ０ ３３
ＣＣＴＧＴＣＡＡＣＡＴＴＧＡＣＧＣＴＣＡ １１ １１ ５０ －３ －２ ３１
ＣＧＣＴＣＣＡＴＣＣＴＴＧＡＴＣＧＴＴＴ １１ １３ ５０ －５ －２ ３１
ＡＴＣＧＴＡＣＴＣＡＴＧＧＴＣＣＣＴＡＣ １１ １０ ５０ －３ －２ ２８
ＣＴＴＣＧＣＴＧＣＴＧＡＴＡＡＣＣＴＣＡ １１ １０ ５０ －３ －１ ２８

从表１与表２可以明显看到，ＭＰＳＯ／ＧＡ算法
明显比文献［８］算法的适应度函数有所改进，同时在
图４指出了该算法的进化收敛图．其中横轴表示进
化代数，竖轴表示适应度函数值（每代群体经过排序
后最差个体的适应度值）．由图４可以看出，算法具
有较好的收敛性．

图４　ＭＰＳＯ／ＧＡ算法的进化收敛图

６　结论与展望
本文从ＤＮＡ编码的多个约束条件选取合适的

约束，通过将多约束转化为多目标优化问题，提出了
ＭＰＳＯ／ＧＡ算法对ＤＮＡ计算中的编码序列实现了
优化，通过与前人对比，产生了较好的ＤＮＡ序列，
验证了该算法的可行性和有效性．当然，进一步的工
作可以结合其他的智能优化算法，进而增强算法的
寻优能力并且尽量减小陷入局部最优的概率．
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