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摘　要：根据生物系统中存在信息传递并且需要高度稳定性的特性，现代通信工程中的纠错编码理论被

应用于生物遗传序列的研究和测试系统的设计。该文介绍其分析基础和现有应用并对未来研究展望。
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Abstract: Based on the feature that information is stored and transmitted in living systems with request of high

stablity, error-correction coding theory of modern communication engineering is employed for study of genetic

sequences and design of biological test systems. The basis, the current applications and the perspectives of the

method are presented in this article.
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随着信号处理技术，如傅立叶变换、小波变

换、频谱分析、分形、混沌动力学等的发展，信

息处理技术在生物学研究中的应用不断取得进步，

发现了DNA序列中的长程相关性，并用于序列周期

分析与基因预测、蛋白质结构预测、序列相似性分

析等[1-3]。

在信息理论中，纠错编码理论与方法是重要的

组成部分。码元之间具有监督校验关系，编码具有

检查、纠正错误的能力是纠错编码理论区别于其他

信息处理方法的特点。自Yockey[4]提出将纠错编码

应用到遗传信息分析中，研究人员已将纠错编码理

论应用到生物学研究的多个方面，取得了有意义的

成果。

1　纠错编码理论与生物信息分析相结合的基础

1.1　编码通信系统与生物信息系统共通性

数字通信方式在现代通信系统中应用已经非常

广泛，大大提高了通信系统的抗干扰能力和信息传

递灵活性。数字通信系统中(图1)，信息编码通常

包括信源编码和信道编码两部分，其后将经过调制

的信号通过信道传送。信源编码将连续的消息变换

为数字信号，以便于处理。信道编码则使数字信号

与传输媒质匹配，提高传输的可靠性或有效性。信

道编码可以赋予传输的数据一定检错与纠错能力，

也称为纠错编码。纠错编码基本原理是：在发送端

被传输的信息序列上附加一些码元(称为监督码元)，

监督码元与信息码元之间以某种确定的规则相互关

联(约束); 接收端按照既定的规则检验信息码元与监

督码元之间的关系，如果在传输过程中发生差错，

则信息码元与监督码元之间的关系将被破坏。从而

接收端可以发现错误，乃至纠正错误。编码理论在

现代通信系统中应用非常广泛。
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图1  数字通信信号传输模型

在生物系统中，同样存在准确传递信息的需

求。为了克服遗传信息传递过程中各种干扰、突变

对信息的影响，遗传信息系统本身具有多种自我维

护 / 修复的方式。比如 DN A 修复系统包括错配修

复、碱基切除修复、核苷酸切除修复等功能。又

如，密码子具有简并性，由变异引起密码子中一个

核苷酸的改变，其结果可能也只是变成了同一个氨

基酸的另一个密码子，合成出与原来没有区别的蛋

白质。简并密码的存在，起到了防错的作用，有

助 于 维 持 物 种 的 稳 定 性 。 B a t t a i l
[5, 6]认为，校验可以

避免复制中出现的错误，但是无法纠正进行复制的

原始信息中出现的错误。只有借助于纠错机制才能

在受到温度、辐射及宇宙射线影响的环境中实现可

靠的信息传递。否则，一方面难以实现 DNA 复制

过程10-9~10-10数量级的错误率[7]; 另一方面在相同的

背景环境下，复制错误率应该是一个常数，而实际

上不同物种有所不同。据此，可以认为生物系统必

然使用了某种(复杂的)纠错机制，并且不同物种之

间应该有所不同，因此生物学研究应该充分考虑纠

错编码理论的应用。

Endy[8]将生物系统比做复制机器，不过在复制

过程中会出差错。因此，从差错控制的角度来看，

通信工程中的编码系统与生物遗传系统是可以相互

联系相互对照的[9]，如图 2。

1.2　冗余数据——编码冗余性

根据已经认识到的生物纠错机制，必须认识到

获得纠错能力应该付出的对应“代价”—— 冗余

性。即为了传递k 个符号的信息，必须使用n (n>

k)个符号对这k 个符号进行无信息损失的取代，然

后进行传送。生物体中的冗余性体现在很多方面，

比如内含子可能是外显子的冗余、辅助信息的体

现；DNA 长程相关性表示的相关部分可视为信息的

多次不准确重复(multiple unfaithful repetition)，它们

经过生物体总体综合则可以得到正确的信息结果[6] ；

图2  生物系统与通信系统对比[9]

密码子蕴含的冗余性，64 个密码子只对应20 种氨

基酸[10]，等等。最近，Nicolas等[11]在研究中发现

斑马鱼的基因组拷贝了一些关键的基因，一旦有突

变破坏了这些基因，生物体还留有一个备份，这为

基因在遗传过程中提供了更好的抗干扰能力(或健壮

性)。

1.3　碱基/密码子之间的相互关联——编码监督关

系

纠错编码的监督码元与信息码元之间存在相互

关联，在遗传序列中，遗传信息单元与相邻单元之

间同样存在相互联系与影响，包括碱基之间、密码

子之间、开放阅读框之间以至各个基因之间的相互

关联和影响。这些在序列中由AGCT 的重复而形成

的结构/ 功能是相互关联的，其中涉及到两种关联

特性，长程相关性与短程关联优势，分别是从DNA

尺度和较近碱基尺度上呈现的相关性。

Shpaer[12]在研究中发现某些密码子的翻译效率

会受到密码子上下文关联的影响。张静等[13]在分析

同义密码子携带的蛋白质结构信息如何表达时也提

出，研究同义密码子携带的结构信息，不能只孤立

地考虑同义密码子本身，而应该从mRNA 序列水平

上考虑，亦即研究同义密码子的上下文关系，在对

可变翻译的研究中也发现了翻译的效率往往要受到

起始密码子的上下文的影响[14]。赵辉等[15]在水稻和
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拟南芥的研究中也发现单核苷酸多态性(single nucle-

otide polymorphism, SNP)位点变化的情况也受到其前

后碱基组分的影响。

卢欣等[16]用非线性的方法分析了细菌的DNA序

列，发现在细菌 DNA 序列中普遍存在长程相关现

象；赵小杰等[17]在利用功率谱分析编码 DNA 序列

基础上，用Hurst 指数对人的DNA序列的自相似性

进行描述，结果也反映出人DNA序列中的长程相似

性。

Gonzalez等[10]与Luo等[18]均指出了编码序列中

存在核苷的关联具有短程优势：对 DN A 编码区序

列具有普遍存在的很强的紧邻和次紧邻碱基关联；

序列中的核苷有着众多的长程作用和相互影响，但

在此复杂背景中存在一定的简单性，即很强的短程

关联。同时还证明了碱基紧邻关联随着进化增加，

并且两密码子间的紧邻碱基关联具有最强进化相关

性，因此碱基关联具有生物学重要性。

通过对比纠错编码系统与生物遗传系统存在的

相似性与共通性，说明两个研究领域存在交叉。遗

传序列经过数学表达，即可转化为便于工程分析的

数值序列，若我们将遗传序列视为经过信道编码而

获得的具有某种纠错特性的编码序列，则我们可将

目前比较成熟的纠错编码理论引入对生物系统的分

析，或者反之用生物系统可能蕴含的编码方式对现

有纠错编码技术进行改进。

2　基于纠错编码的生物信息分析模型

基于纠错编码思想，研究人员先后提出了若干

模型用以描述生物系统的遗传信息传递过程。

Gatlin将DNA视为经过源编码的信息序列，并

且具有差错控制能力(DNA中的冗余碱基可以用于差

错控制)，氨基酸序列与蛋白质是最终接收到的信

息[19,20]。相关的系统模型如图3 所示。

Yockey[4]从信息理论和编码理论的数学基础入

手，开展了理论生物学的讨论和研究。Yockey 提

出的生物信息模型如图4 所示，其中DNA 仍然是系

统的输入信息，蛋白质是系统的输出信息。此模型

中，Yockey 将所有噪声表现在 mRNA 信道中。他

认为遗传密码子到氨基酸的映射涉及分组码，并将

其看作是差错保护机制的一部分。

May等[20]认为Gatlin模型只考虑了转录和翻译

过程产生的错误，而没有提及复制过程产生的错

误。由于 DNA 的复制过程也会产生差错，因此基

于纠错编码原理提出了遗传中心法则的编码模型，

如图5 所示。此模型中特别强调了DNA 复制过程是

一个引入差错的过程，并根据Battail的思想假设信

息处理过程具有嵌套编码(nested encoding)的特征。

模型中的DNA 序列是包含了冗余信息，具有纠错能

力的遗传序列。

Daw y 等[21 ]则提出了基因表达过程的通信模

图3  基于通信理论观点的遗传系统模型[19]

图4  DNA–mRNA–蛋白质通信系统模型[4]
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图5  遗传中心法则编码模型[20]

型，如图 6 。该模型中包含两级解码：一是 R N A

聚合酶，将 D N A 转录为 m R N A；二是核糖体，将

mRNA 翻译为蛋白质。Dawy 等[22 ]随后表示将 DNA

转录为mRNA过程作为解码(而不是编码)的原因在于

他们认为 mRNA 相对更短，是去除了冗余的表现。

不同于前述模型中将DNA序列作为信道输入信

号并将氨基酸序列作为输出信号，Bouaynaya 等[23]

提出了蛋白质之间的遗传信息通信模型，如图 7。

这是一个抽象分析模型，将细胞定义为蛋白质的集

合，细胞分裂则定义为蛋白质集合间的信息通信模

型；化学诱变剂和辐射在 DNA 存储和复制过程中

引发错误，转录和翻译过程则实现信息的解码。

3　纠错编码理论在生物学研究中的应用

目前，纠错编码理论在生物学研究中的应用涉

及到信号表达方法的设计、翻译起始特性分析、微

阵列分析设计、生物传感器的设计和序列相似性分

析等多个方面。

Mac Donaill[24]提出，核苷酸的复制本质上是信

息传递过程，进化压力所形成的字母表的成分不应

该仅仅限于物理化学观点，差错编码应该扮演强迫

性的进化角色，在结合核苷酸氢键化学结构的基础

上提出了核苷酸的数字表达方法。

Wang[9]将纠错编码应用于微阵列数据分析，对

基因表达中的基因改变进行检测和定位，以进行基

因突变检测和相应的疾病预后；Khan等[25]则利用纠

错编码原理改进微阵列的测量可靠性和容错性，当

阵列中有一个或多个点被破坏时就将其对应数据丢

弃，利用其余测试点计算表达水平。

Reif和Labean[26]采用编码理论对生物工艺进行

图6  基因表达过程的通信模型[21]

图7  蛋白质通信系统模型[23]
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了尝试性的应用，包括使用纠错编码减少DNA芯片

中的错误率，采用矩阵量化编码计算在有限差错情

况下提高DNA芯片读取(写入)电子数据的速率，利

用矩阵量化编码计算对某些数据分级以提升在DNA

数据库中的相关搜索。

May等[27]以大肠埃希菌E.coli K-12作为分析对

象，使用分组码和卷积码模型进行了蛋白质翻译起

始建模及分析。利用E.coli K-12的16S rRNA的最

后13个碱基作为模板，生成奇偶校验位并构建码字

集，实现翻译起始特性的分析。Ponnala 等[28]同样

以此模型为基础，对卷积码模式分析方法的生成矩

阵算法进行了改进，也完成了相同的功能。Dawy

等[22]同样利用16S rRNA 作为模板，但通过求解碱

基间自由能的方式分析了翻译的起始和结束。

May等[27]采用方法的共同点是以分析对象的某

个子序列(16S rRNA的最后13个碱基)作为处理信号

码集的基础，该方法在处理不同分析对象时则显得

复杂，缺乏通用性。另外，从他们对翻译起始的

分析结果来看，卷积码分析效果不够理想。而卷积

码是一种具有较好性能的信道编码方式，理论和实

际上均已证明卷积码的性能至少不比分组码差，应

该可以寻找较好的卷积编码模型来分析DNA序列的

编码特性。作者所在研究小组分别基于分组码与卷

积码提出了新的分析方法，根据密码子的简并性、

短程关联占优的普适特性设计了独立于分析对象的

编码矩阵，为同批次分析不同对象提供了可行的方

法，并利用卷积码的码元之间的相关性反映密码子

上下文关联特性，寻求了几种效果较好的卷积码，

将其用于序列相似性分析，通过对11个物种的β-球
蛋白第一个外显子编码序列的相似性/不相似性分析

验证了该方法的有效性[29-31]。此外还提出了将分形

编码、纠错编码与小波变换相结合对生物系统健壮

性进行分析的方法[32]。

近来，纠错编码理论的应用还出现在生物传感

器的设计中。Liu等[33]利用前向纠错编码构建生物

传感器系统模型，给出了提高病菌检测率和检测灵

敏度的方法。May等[34]基于纠错编码理论提出将普

通生物检查转换为基于脱氧核酶的算法，并在计算

生物传感器系统中对H5N1地域性菌株进行验证性检

测与分类，特别指出该系统在军事领域(比如应对

生化武器威胁)所具有的应用潜力。

在分类算法中有一种称为纠错输出编码(error

correcting output coding，ECOC)的算法，是应用

二分类学习算法解决多分类监督学习算法的方法，

其中利用了纠错编码的原理提高其判断准确性。

ECOC与支持向量机(support vector machine, SVM)

相结合在癌症诊断[35]、转录因子分类分析[36]等领域

应用并给出了较好的结果，被认为有很好的应用前

景。

4　研究展望

目前，非编码序列的研究已经在生物信息研究

领域引起广泛的关注，大量研究发现非编码序列是

可以表达的，表达产物是非编码 R N A，研究已证

明非编码RNA 具有重要的生物功能，在动植物生长

发育中起着重要作用[37, 38]。那么非编码区的序列按

何种方式存储信息，能否用编码理论挖掘埋藏在非

编码序列中的隐性调控基因，这是应该关注的研究

内容。

在现有分析模型中，对来自序列外部的影响并

未充分考虑，例如横向基因转移(horizontal gene

transfer, HGT)，是不同生物个体之间或者单个细胞

内部不同细胞器之间的基因交换，在原核生物中较

为普遍。基因组序列研究表明：在域内或在域间存

在广泛的基因水平转移，真核生物拥有来自细菌或古

生菌的基因，而两个原核域的生物也有频繁的基因交

换，甚至一些细菌也获得过真核生物的基因[39,40]。

这表明基因的垂直传递不是影响细胞生物进化的惟

一过程，横向基因转移也可能深刻地影响生物的进

化过程。D N A 甲基化、组蛋白共价修饰等表观遗

传修饰现象同样说明基因表达的改变并不一定是由

DNA 序列改变引起，在 DNA 序列之外还有许多因

素影响基因的表达[37]。如何反映外部因素的影响，

应该是在明确外部影响形式和方法的基础上，结合

系统生物学的观念来建立更完善的分析模型。考虑

到生物系统的复杂性与非线性性，对其功能表达完

整的模型应该是非常复杂的[38,41,42]，需要考虑通过

若干简单线性子模块的组合来实现。

还需要提到的是量子生物学，这是运用量子力

学的理论、概念和方法研究生命物质和过程的一门

学科。如果可以确定生物分子本身的化学结构或各

级结构，就有可能研究和这种分子相联系的生物学

活性的本质，或者它们之间的相互作用。量子生物

学所研究的问题实际上涉及分子生物学的全部内

容，量子信息技术(包括量子纠错编码)可以突破现

有信息技术的物理极限，为信息科学的发展提供新
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的原理和方法，有可能为生物学研究提供特别的分

析和解决能力[43,44]，这是值得关注的研究方法。

系统生物学的应用与研究也应特别关注。系统

生物学是研究一个生物系统中所有组成成分(基因、

mRN A、蛋白质等)的构成，以及在特定条件下这

些组分间的相互关系的学科，其特点是以整体性研

究为特征的一门新科学[45]。系统生物学的研究，启

发、要求研究人员应该从系统的角度对生物系统进

行分析，特别是对应生命现象这样复杂的存在形

式，其控制、受控因素必然相当丰富。利用系统

的分析方法，可能综合多个功能模块、多种方式的

影响。对于纠错编码理论，不仅可研究多种编码方

式的结合，还可与其他多种理论分析方法相结合，

以更准确、完整地反映生命过程。

5　总结

由于生物系统具有信息存储和信息传递的特

点，并要求在存在干扰的环境(过程)中保证极高稳

定性(极高纠错能力)，因此具有相同应用要求的信

息理论、编码理论有理由成为生物研究分析方法中

的重要理论和方法。生物系统的复杂性迫使我们将

多种研究理论相结合对其进行分析，同时也启发我

们借鉴它所蕴含的信息处理方式用于对通信编码的研

究和改进，这都需要开展更多更深入的研究工作。
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