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利用混沌差分进化算法预测 RNA二级结构 ) 

胡桂武 彭 宏 

(广东商学院数学与计算科学系 广州510320) (华南理工大学计算机科学与工程学院 广州 510640) 

摘 要 RNA二级结构预测在生物信息学中具有重要意义。本文针对 RNA二级结构预测，提 出了一种混沌差分进 

化算法。算法对种群进行混沌初始化，利用混沌扰动产生新的个体，缩小搜索空间；根据个体的适应值和种群密度 自 

适应地对个体进行混沌更新，改善了种群的多样性。该算法充分利用了差分进化算法速度快以及混沌的遍历性、随机 

性和规律性等特点，有效克服了早熟现象，提高了算法的全局搜索能力。实验证明了算法的有效性。 
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Abstract The prediction of RNA secondary structure has important significance in bioinformatics．A chaos differential 

evolution(CDE)has been proposed for prediction of RNA secondary structure．The basic principle of CDE is that pop— 

ulation is initialized by chaos，the chaos disturbance is used to get new individuals directly and reduce search space．The 

individuals is updated by chaos according to individual fitness and its density and improve the diversity of population． 

The algorithm not only sufficiently exerts the quick speed of differential evolution and chaotic characteristics-random— 

ness，ergodicity and regularity，but also the global search capability of the algorithm has been enhanced badly ，and the 

premature of algorithm is avoided effectively．The experiments show that the algorithm is effective． 
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1 引言 

RNA的结构分为一级结构、二级结构和三级结构。其 中 
一 级结构是由四种碱基 A、G、C和 U组成的一个有限线性序 

列；二级结构是由 RNA单链 自身回折而形成部分碱基配对 

和单链交替出现的茎环结构；三级结构是二级结构在空问的 

进一步折叠形式。RNA许多功能的实现需借助一定的二级 

结构 ，甚至三级结构，因此二级结构预测是一项非常重要的工 

作。 

由于 RNA分子通过生化实验方法去测定 RNA分子的 

立体结构很不容易，并且代价高昂，虽然测得的结果比较精确 

可靠，但是面对当前海量的生物序列，这种方法显然跟不上要 

求。故而像蛋白质结构研究一样，借助计算机、生物 、化学、 

物理以及各种数学技术预测 RNA的空间结构 ，是提高认识 

RNA空间结构的有效方法。目前具代表性的方法有比较序 

列分析方法(或者叫系统发育方法)、动态规划算法、组合优化 

算法以及一些智能化的启发式算法等_】 。由于问题本身的 

复杂性，所有的算法都没有达到令人满意的结果。本文尝试 

用差分进化算法(Differential Evolution，DE)l6 去预测 RNA 

的二级结构。 

差分进化算法是一种模拟生物进化的演化算法，最早 由 

Rainer Storn和 Kenneth Price在 1996年为求解切比雪夫多 

项式而提出。差分进化算法的优点是速度快、鲁棒性好、在实 

数域上搜索能力强等。已经在许多经典优化问题上取得了比 

较好的结果，目前已经引起了国内外学者的广泛关注。但差 

分进化算法仍然存在许多缺陷，如无法保证收敛到全局最优 

解、计划过程中存在过早收敛等问题。为了避免出现这些问 

题，前人曾经做了许多局部改进的工作_7 J，但与混沌优化算 

法的结合，并且应用于 RNA二级结构预测，据笔者所知还没 

有相关的研究。 

混沌是 自然界广泛存在的一种非线性现象，它看似混 

乱，却有着精致的内在结构，具有“随机性”、“遍历性”及“规 

律性”等特点[9]，利用混沌运动的这些性质可以进行优化搜 

索。 

本文把混沌特性融人到差分进化算法 中，提出了混沌差 

分进化算法(Chaos Defferential Evolution，简称 CDE)。利用 

混沌初始化改善个体质量，利用混沌扰动避免搜索过程陷入 

局部极值，提高差分进化算法的全局搜索能力，克服差分进化 

算法易陷入局部极小的固有缺陷。 

2 混沌差分进化算法 

2．1 差分进化算法 

差分进化是一种典型的演化算法，它的整体结构类似于 

遗传算法。与遗传算法的主要区别在变异操作上，其余操作 

和遗传算法类似。 

设求解 维的优化问题 ： 

*)国家自然科学基金重点项目(编号：30230350)资助、广东省 自然科学基金(编号：06301003)资助。胡桂武 副教授，博士，主要研究方向：计 

算智能、生物信息学、数据挖掘；彭 宏 教授，博导，主要研究方向：人工智能、数据挖掘。 
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rain_，( 1，．252，⋯ ，．25 ) 

S．t．“ ≤ ≤ i一1，2，⋯ ， (1) 

解优化问题的差分进化算法步骤如下 ： 

Step1：随机生成含有 N个个体的初始种群，依次对每一 

个个体进行如下操作。 

Step2：通过变异操作产生变异 向量 “ ，生成的方法如 

下 ： 

"Ui
．

( 一  r1
．G+ "。( r2．

G —  r3
．
G) (2) 

其中 r1，r2，r3∈{1，⋯，N}为随机整数，表示个体在种群中的 

序号；77∈[O，2]为收放因子，其中控制了序号为 r1和 r2两个 

向量的差异向量的放大量。 

Step3：经交叉操作生成的探测向量为 
r  1  

z 如一L工1“， 烈i，⋯ ， t j 

生成的方法如： 

，
一 f if rb(j)≤cR or —rd(i) ⋯ 
一  

if rb(j)~-CR and j@rd(i) 

其中： 是 的第 个分量； 是n o的第 个分量；rd(j) 

是在[o，1]之间的随机数，rd(j)是[1， ]之间的随机整数；CR 
一 般是[O，1]之间的随机数。 

Step4：差分进化的选择操作对 于最小化问题的定义如 

下 ： 

f ，if Fit(~ )≤Fit(x ) 

Xi,G~I一1X i,G．otherwise 
其中Fit(X)为向量的适应值函数。 

Step5：通过以上差分进化的变异交叉和选择操作使种群 

进化到下一代，反复循环进化最后种群将达到最优。 

从上述寻优过程可以看出，DE进化的本质是利用了群 

体中向量(个体)的距离和方向信息 ，比较容易实现。目前 DE 

发展很 快，出现 了不 同的工作策略，一般 用 DE／x／y／z表 

示E6,7]，其中 DE是指差分进化算法，．27表示 DE变异时是使 

用“rand”(随机个体)“best”(最好个体)， 为差异 向量的个 

数，z代表交叉操作方案是“bin”(二项式)还是“exp”(指数)。 

其中二项式交叉在交叉时对 D维空间的每一个变量生成随 

机数判断，而指数交叉在交叉时只在 D维空间生成随机数。 

下面是几种有代表性的模式 ： 

DE／best／1／exp G一‘r G—卜-F·( G--X G) (5) 

DE／rand／1／bin (，一 1．G+F·( ．G--．27mG) (6) 

DE／randtobest／1／bin G— ．G—__F·( r ．G--X G)+ 

F ·( 6一 6) (7) 

DE／best／2／bin 一 ．G+F ·( rj_G+‘r G--X一七一 

．G) (8) 

DE／rand／2／bin II(J— r5，G+F ·( ，1．G+ G— G 

r4．G) (9) 

表中 表示第 G代种群中最好的个体 为随机整数 ，表 

示个体在种群中的序号。 

2．2 混沌差分进化算法 

目前混沌尚无严格的定义，通常将由确定性方程得到的 

具有随机性的运动状态称为混沌。Logistic映射就是一个典 

型的混沌系统，迭代公式如下： 

1一
,
uz (1一 )， 一0，1，2⋯ (10) 

式中 为控制参量。利用混沌运动特性可以进行优化搜索， 

其基本思想是首先产生一组与优化量相同数 目的f昆沌变量， 

用类似载波的方式将混沌引入优化变量使其呈现混沌状态， 

同时把f昆沌运动的遍历范围放大到优化变量的取值范围，然 

· 1 64 · 

后直接利用混沌变量进行搜索。 

混沌变量的“随机性”、“遍历性”，以及对初始条件的敏感 

性等特点，基于混沌搜索技术无疑会比其它随机搜索更具有 

优越性 ，本文的混沌差分进化算法是用混沌初始化，然后进化 

过程中加入了混沌扰动。 

为了提高差分进化算法摆脱局部极值的能力，本文设计 

了混沌替换算子。如果差分进化算法连续一定的代数，群体 

中最优个体没有变得更优，即已经陷入局部最优，则选取一定 

数量的个体用混沌系统生成的个体替换，改善种群的多样性， 

跳出局部最优。替换的原则是：适应值越低、密度越高的个体 

被替换的概率越高。这样，既保证了群体中个体的多样性，又 

避免陷于局部极值，提高算法整体的收敛速度。这种思想可 

以与任何模式的差分进化算法结合。下面以基本差分进化算 

法为例 ，说明混沌差分进化算法。替换过程的关键是替换概 

率的定义。 

定义 1(替换概率) 首先对种群中的个体按适应值从大 

到小排列，则第 i个个体的替换概率P 由个体本身的浓度概 

率 P 和第 M—i个个体的适应度概率 P cM ，(M 是种群规 

模)决定，具体 

P 一a P(M一 )，+(1--a) d (O≤a≤ 1) (11) 
， 

Pq一 ，( 是个体 i的适应值)PJ一而m，m是与第 i 
‘ J l ⋯  

个个体距离小于固定值的个体总数，M 是群体规模。基于以 

上的设计，求解 n维数优化问题 (1)的混沌差分进化算法 

(Chaos Differential Evolution，简称 CDE)步骤如下 ： 

Stepl：混沌初始化种群。随机产生一个 维、每个分量 

数值在 o～1之间的向量 1一( 2，⋯， )。 

根据(10)式 r_1 一 ，(1一 )( 一1，2，⋯， ；i一1，2， 
⋯

，N一1)得到 N个 ， z，⋯， 。将 的个分量载波到优 

化变量的范围：．27 一“ +( “ ) ( 一1，2，⋯ ； 一1，2，⋯， 

N)。计算 目标函数，从 N个初始群体 中选择性能较好的 m 

个解作为初开解，依次对每一个个体进行差分进化算法中的 

如下操作。 

Step2：执行变异操作； 

Step3：执行交叉操作； 

Step4：执行选择操作； 

Step5：执行混沌扰动操作，通过 (10)式，产生，“o一( ， 

“。2，⋯ ，“。n)，“1J一 “o，(1一 “o，)( 一 1，2，⋯ ， )，Ul一 (Uli，U12， 

⋯ ，“1 ) 

将 “ 的各个分量载波到优化变量的范围[一卢， 内，扰 

动量 

Ax一 (Ax1，△r2，⋯ ，Ax )△二f 一 一 +2 jJ，27 +1 

一z +1+△ 

计算 。一 ， + 的适应值_厂和_厂 。如果厂<_厂，则 + 一 
， 

工 十 1 。 

Step6：通过以上操作使种群进化到下一代，如果满足收 

敛条件，则转 Step7，否则如果连续一定的代数，群体中最优个 

体没有变得更优，则按照替换概率选择一定 比例的个体由混 

沌系统生成的个体替换，转 Step2，否则直接转Step2； 

Step7：输出全局最优，算法结束。 

3 混沌差分进化算法在 RNA二级结构预测中的应 

用 

3．1 RNA二级结构预测的算法基础 
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基于论文的需要 ，在此引用 了文[1O]中 RNA二级结构 

的相关概念。 

定义 2 一个长度为 r／的RNA序列 R—n，r2， ，⋯， 

的二级结构定义为碱基对集合 s一{(ri， ))，其中( )满 

足如下几条： 

(1)(r ，r )∈{(A，U)，(U，A)，(G，C)，(C，G)，(G，U)， 

(U，G)}，1≤i<j≤ 且 i— >3。 

(2)若(r ， )∈S，(rk，n)∈S，则 i=k当且仅当 一￡。 

(3)若(r ，r，)∈S，( ，n)∈S， <是，则它们只有串联和 

并联两种位置关系，即 i<k<l<j，或 i<j<k<l。 

该定义规定了本文算法所处理的 RNA二级结构只能是 

常规碱基配对，发夹环环区单链至少为 2个碱基长，并且不考 

虑三联碱基对以及假结等情况。 

定义 3 设R是一长度为 的 RNA序列，R 一rJ，t+ ， 

⋯似 和 R2— +1 r +2⋯巧是 R 的两个子序列。如果 

R1和 R2中的碱基依次互补配对(即(̈  ，rJ )，￡一0，1，⋯，k 
～ 1，且满足定义 2中性质，则称 R。和R。在 R 的二级结构 s 

中构成一个茎，记为S(i， ，是)，并称R 为茎的前段，Rz为茎 

的后段．i和 。 

定义强调，只要是连续的碱基配对，则只算一个茎区。若 

要算两个茎 ，则中间至少隔着一个未配对碱基。这里设定茎 

的长度 是≥3，因为一般认为少于 3对连续的碱基配对区是不 

稳定的。 

定义 4 给定两个茎 S。(i ， 。，k )和 Sz(iz， z，k。)，若 

s ，sz既不重叠又不交叉，即满足条件：，[ ，i。+是 一1]U 
～ 是 +1， ])n{[ z，iz+是z一1]U[ z—kz+1， z])一 ，则 

称茎 s1( 1， 1，k1)和 s2( 2， 2，k2)是相容的。 

给定一个 RNA序列，其二级结构有许多折叠形式。而 

且可以证明，随着序列长度的增加，其二级结构的数 目将按 

指数级增长，但其真实结构(或称 自然结构)只有一个。从众 

多结构中确定哪一个是其真实结构的问题称为 RNA二级结 

构预测问题。由上述定义和假设可以得到如下明显的结论： 

命题 1 设{5 ，sz，⋯， )是RNA序列R中的一个茎序 

列，若其中任意两个茎 5 ，5j(1≤i，j≤m)都相容，则{S。，Sz， 
⋯ ，S )可以惟一地确定 R上的一个二级结构，记为 s一5 ， 

S2 ，⋯ ，5⋯  

命题 2 设 R是一长度为r／的 RNA分子 ，s由R折叠 

而成的任一个二级结构 ，则 S包含的茎数不超过(r／一2)／7。 

现在普遍认为 ，RNA的自然二级结构应该是稳定的。根 

据热力学理论，物体在稳定状态时其自由能最小。所以，现有 

的大多数预测算法都是基于这种假设来设计的。 

下面给出 RNA二级结构预测问题的一个组合优化描 

述 。 

定义 5 对于给定的RNA序列 ，假设茎区池(stem pool， 

SP)表示该序列所有可能的茎区集合，正 (s)表示一个二级 

结构 s的总体自由能，则问题描述如下： 

求茎区子集{Si1，S 5 ⋯， )CSP，使得 由该子集构 

成的二级结构 S 一 ，s 5 ⋯，5 有 

E “(S )一rain (S) (12) 

s．t．茎区子集{s—S—S一⋯，s )满足相容性条件，其中 

f一正 d+正 +正 f +正 + ，即一个 R 二 

级结构s的总体自由能等于其各结构单元 自由能之和。对 

于多分支环的情形，则采用如下线性近似：E 一4．6+0．2n 

+o．1 h，其中 ，h分别表示该多分支环中非配对碱基数目和 

茎区数 目。 

3．2 面向 RNA二级结构预测的混沌差分进化算法 

在实施算法之前利用螺旋区点阵作图法_1。。找出所有可 

能的茎区，建立包含 RNA序列的所有茎 s(i， ，k)的茎列表 

B，并将茎按i升序、 降序用自然数进行编号，编号的最大数 

目即茎的个数 M。 

1)算法编码 

在本文的算法中，个体采用实数串表示，实数串的长度根 

据命题 2定义为(Len一2)／7，Len为 RNA的长度，实数串中 

的元素为 0到 M 的整数。当元素为 0时，表示没有选择任何 

茎 ，为非 0的K时候，表示选择了第 K个茎。当然个体其对 

应的茎序列必须是～个相容的茎序列。 

2)适应值函数 

即为个体所对应的茎序列 自由能，适应值越小表示其个 

体越优 ，并将适应值并作为以后操作的依据。 

定义 6(状态空间与位置) 状态空间中的位置，即本节 

算法编码中的序列 ，状态空间即搜索空间，记为：Q一{(z ，32z 

⋯32Le 舢)l 32 ∈{0，1，⋯，M)}，M 为被预测的 RNA序列茎的 

个数。其中 Length为个体长度。状态空间中的位置也就是 

差分进化算法中的个体 ，记 X一(丑32z⋯XLeng )。为了定义方 

便，令 X一为 32 的最大值 ，其值为 M。 

定义 7(个体与个体的加法) 假设两个个体 X和y，令 

W — X+Y，X一(z1，322，⋯ ，Xk)，y： (yl，y2，⋯ ，yk)， 

一 ( ⋯ ) 一 

x +Yi,x +Y ．-<
W 2 W k 

ax (13) 一 ( 1 ⋯ ) 一 
一  一  

‘ ‘ ⋯ (13) 

IL ，Xi+ ≥x一 

其中 o≤ 730i≤z⋯ 32i+ 一 q-lX⋯ ，[z]为取整 函数 ，￡为 

自然数。 

定义 8(个体与个体的加法) 假设两个个体 X和 y令 

W — X—y，X一 (z1，322，⋯32k)，y一 (yl，y2，⋯ ，yk)， 

fX— ，x y 
W 一 (叫1，7JJ2⋯ )，7J2i一 (14) 

l[ ]一 一 ≤{=1 

其中o≤[ 7A)i]≤x ， 一(z 一 )+￡xm ，[z]为取整函数， 

l为 自然数。 

定义 9(个体的数乘) 

X一(z1，322，⋯，以)，令 cX一(叫1，毗 ，⋯， )， 

f Lfz ]，O≤C32 ≤Xm 
一 { (15) 
【[ ]，C'Ui≥Xm 

O≤[ 7A)i]≤x舳 C32i一7 30i+￡x舳 ，￡为自然数。 

预测 算法采 用本 文第 2部 分 的混 沌差 分进化 算法 

(CDE)，详细过程如下： 

Step0：建立被预测 RNA序列的茎区池； 

Step1：混沌初始化种群； 

Step2；执行变异操作 ； 

Step3；执行交叉操作 ； 

Step4：执行选择操作 ； 

Step5：执行混沌扰动操作； 

Step6：通过以上操作使种群进化到下一代。如果满足收 

敛条件，则转 Step7，否则如果连续～定的代数 ，群体中最优个 

体没有变得更优，则按照替换概率选择一定比例的个体由混 

沌系统生成的个体替换，转 Step2，否则直接转 Step2； 

Step7：输出最优 RNA二级结构，算法结束。 
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4 实验与分析 

为了评价本文提出的混沌差分进化算法(CDE)X~组合优 

化问题的求解性能，分别将 CDE中的差分进化模式使用本文 

第 2部分的(6)(记为 DE )、(7)(记为 DE：)，得到的混沌优化 

算法分别为分别为 CDE 、CDE。。测试的数据是长度为 359 

的PSTVd碱基序列。 

5'-0GGAACUAAA CUCGUG( 兀J ”CUGUCK；-UUCA~。 

CA( U ( A( U L U GAGCAGA； AAA( AAAAAA6。 

GAA( ：U7o C( AGGA(X G8。CUUCAGGGAIj9。 

(XX 、(X AA ACCU( GA( X} AACUGCA2AAA1 。 

AAA(X AC(X U 。(X AC|UGCC 川CA( ：( XFGA 。 

(：A(X AGUAAU UC( 二( [)0GAA ACA( 【JI JI丁【7 8。 

CA(’C(==UU()(二U UUCI兀I(]3GGI产o。GL](℃1兀J0CUC 

(二C( )() 二 ( ( A(、(：A()C【 二I产3。C( C(](]( ：I兀兀 

( )( UGU( ( UUCG[ UACU A(℃CGGUGGA 、 

A ACAACIUGAA ()CUCCCGA( A(]： ( I兀兀『【丌]3 

CUCUAUCUUA CUU( CI兀『( 0 GG( A( ]( 

1兀 7AG(](℃U1j3 。GGAA(X AG I兀I(矧 兀J( ：U 3 

其真实的二级结构匹配碱基总数 为 246，茎总数为 25 

个，具体如下 

l(3，357，7)，s2(14，348，8)， (25，337，4)， 
s4(30，331，6)，sj(39，322，4)， 6(44，317，6)， 

s7(52，309，4)， (60，300，9)， (69，289，5)， 

lo(80，282，7)，s11(90，270，3)，sl 2(93，266，5)， 

13(1O3，255，8)，5l4(114，246，4)，sl 5(121，240，5)， 
16(128，234，7)，sl 7(136，226，3)，sl 8(140，221，2)， 

s19(143，218，4)，s2o(148，213，2)，s21(152，209，5)， 

22(159，202，2)，s23(162，199，4)，s24(168，]93，4)， 

s2；(173，186，5)．。 

表 1 算法预测结果的比较 

算法 碱基配对正确率(平均) 茎区正确率(平均) 
DE1 78．3 70．1 

CDE1 86．3 81．8 

DE2 80．91％ 72．4 

CDE， 89．93 84．3 

表 1是 4种算法DEl、DE2、CDE1、CDE2独立运行 2O次， 

预测获得的 RNA二级结构碱基配对正确率(平均)和茎区正 

确比率(平均)的统计结果 

实验结果表明本文的混沌差分进化算法的精确度比差分 

进化算法要高，其中碱基配对预测正确率要高 1O 左右、茎 

区预测正确率要高 16 左右，验证了算法的有效性。 

结论 为了借助非线性混沌本质来有效改善差分进化算 

法 ．提高算法的性能，本文将混沌优化搜索技术融入到差分进 

化算法，提出了混沌差分进化算法，该算法不仅保持了差分进 

化算法简单的优点，而且充分利用了混沌的随机性、遍历性和 

规律性等特点，有效克服了算法的早熟的缺陷，提高了全局最 

优解的计算效率，是一种高效的差分进化算法，具有较大的使 

用价值。另外据笔者所知，本文是混沌差分进化算法在 RNA 

二级结构预测中的首次应用，是一种很好的应用尝试。对混 

沌差分进化算法进行理论上的分析以及在其它方面的应用是 

我们未来研究的方向。 
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一 种基于模糊聚类的协同信息推荐算法，通过实验结果和数 

据分析，基于模糊聚类的协同推荐方法较一般的协同推荐 

(User—based和 hem-based)其查全率有了很大的提高，提高 

了推荐的质量 和精 度，而 义有 相对较小 的平 均绝对偏差 

MAE，实验中和传统的基于用户的和基于项 目的协同推荐进 

行了比较，充分证实了实行模糊聚类推荐的有效性。用目标 

用户相对于聚类后的用户组群的兴趣隶属度来描述用户兴趣 

更能真实地反映金融用户的需求 ，实验中的聚类算法采用了 

模糊 c均值聚类法进行用户聚类，对传统的协同推荐方法做 

了一步改进。 

然而，随着 Internet信息的不断增长，如何更为有效地组 

织信息资源，加上金融领域信息的时效性特点，虽然以用户组 

群的兴趣爱好为参考 ，能解决一点数据稀疏的问题，如何客观 

描述用户在某个特定领域的最小最全需求 ，进一步解决用户一 

项目矩阵的数据稀疏问题，提高系统的推荐效率仍然是协同 

推荐中一个必须解决的问题。 
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