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［摘要］ 针对 RNA二级结构预测问题，提出了一种离散蛙跳算法，根据 RNA 分子折叠的特点，重新定义个体的移动距离和

位置，并借鉴粒子群优化算法中的惯性权重加以改进，使算法在空间探索和局部求精间取得了很好的平衡．与同领域中著名的

预测软件进行了仿真比较，结果表明新的算法具有较高的预测精度．
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Abstract: A discrete shuffled flog leaping algorithm is designed for the RNA secondary prediction problem． According to
the characteristics of RNA folding，new search space and individual location updating rules are redefined to search the
RNA secondary structure with minimal free energy in the combinatorial space of stems． The algorithm is modified by the
introduction of inertia weight in particle swarm optimization algorithm ( PSO) to get good balance between exploration
and exploitation． The simulation results compared with some typical algorithms from the literature show that it can pro-
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分子结构决定分子的性质和功能，RNA的各种功能与其结构紧密相连，为进一步挖掘其功能，必须从
了解 RNA的结构入手．然而，用实验方法确定 RNA的三维空间结构花费高、难度大，且并非对所有分子都
有效．因此利用对已有分子结构和功能特性的认识，通过计算机模拟和计算来“预测”这些结构信息，可以
用较低的成本和较短的时间获得具有一定可信度的结果．生物信息研究者认为，RNA 和蛋白质的三级结
构很难通过一级结构直接得到，预测二级结构是获取三级结构的必经之路［1］．因此关于 RNA 二级结构的
预测成为 RNA结构研究的热点．
根据算法所基于的生物学原理，可将 RNA二级结构预测算法分为两大类: 基于序列比对的算法和基

于自由能最小的算法．前者必须有一组具有较高序列相似性的 RNA 序列作为比对模板，不适用于对单条
RNA序列进行预测; 后者从单条序列出发，通过计算 RNA 序列自身碱基配对产生的最小自由能来预测
RNA的二级结构，具有更大的实用性．其中，基于自由能最小的 RNA 二级结构预测算法又分为两类: 基于
矩阵的动态规划算法和基于最小自由能的茎区组合优化算法．动态规划算法的缺点是时间、空间复杂度较
高，严重制约算法所能处理问题的规模．茎区组合优化算法将 RNA 二级结构预测转化为离散空间的组合
优化问题，被证明是 NP-困难问题［2］，而基于种群的智能优化算法作为可以在较短时间内获得最优解( 或
次优解) 的优化工具被引入到预测问题中，取得了一些成果．其中应用最为广泛的是遗传算法: Van Baten-
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burg［3］等讨论如何使用遗传算法进行预测并加以改进，分别采用茎长度及堆叠能量作为适应度函数，算法
中包括三级结构、茎及茎的扰动信息，为早期遗传算法解决此类问题提供启示．任清华［4］等提出用树表示
RNA二级结构的方法，并给出混合遗传算法．在该算法中，个体直接用茎序列编码，与用二进制串编码的
同类型算法相比，在很大程度上缩短了个体编码长度． Kay C［5］等首先对比了两个热力学模型，并采用标
准遗传算法，设计 3 种操作算子，并给出了并行版本 P-RnaPredict．
少数文献［6 － 9］采用粒子群优化算法( Particle Swarm Optimization，PSO) 解决 RNA 二级结构预测问题．

文献［6］提出的 SetPSO算法通过加入和移除茎来代替传统公式，并通过增加随机元素以维持多样性． 文
献［7］提出的 HelixPSO算法为每一个粒子设定目标集合并利用遗传算法中的变异操作让粒子向目标集合
靠拢．文献［8］加入局部精英算子优化策略以解决粒子群易早熟问题．文献［9］利用免疫替代算子提高单
个 PSO算法摆脱局部最优的能力，并设计了 PSO算法的集成模型提高算法全局搜索能力．
何静媛等［10］设计了自适应人工鱼群算法的预测模型． Jun Yu等［11］提出改进的蚁群优化算法，采用启

发式信息设计初始化信息素的规则以及更新策略．
随机蛙跳算法( Shuffled Flog Leaping Algorithm，SFLA) 于 2003 年由 Eusuff和 Lansey最先提出，用以解

决供水管网的组合优化问题［12］，自出现以来受到广泛关注和应用． SFLA是一种基于种群的元启发式协同
搜索算法，具有易理解、易编程实现及寻优能力强等优势［13］，作为新兴的群智能优化算法，SFLA展示了较
强的局部搜索能力和良好的全局搜索性能．
本文在 SFLA算法的基础上，提出一种新的离散蛙跳算法( Discrete Shuffled Flog Leaping Algorithm，

DSFLA) ，根据 RNA二级结构预测问题的特点，对个体的位置、位置的相关运算规则和运动方程进行了重
新定义，并设置合理的参数平衡 DSFLA算法的空间搜索能力和局部求精能力，使算法具有较好的收敛性
能及预测精度．

1 相关知识
RNA的二级结构是指 RNA碱基序列通过自身回折形成碱基配对的茎区、茎区之间不配对的环区和

末端的单链区等．在 RNA二级结构形成的过程中，通常只考虑 AU、GC、GU 3 种碱基配对．连续的碱基配
对相互堆积构成茎( stem) ，中间出现少数不配对的碱基形成突环( bulge loop) 或内环( interior loop) ．相邻
连续的一段序列因两端互补而回折，形成像发卡一样的结构，称为发卡环( hairpin loop) ．连接各发卡环而
未能配对的区域叫做多分枝环( multi-branched loop) ，序列末端没有形成配对的单链叫做自由单链( un-
structured single strand) ．
几个有关的 RNA二级结构数学定义如下:
定义 1 一个长度为 n的 RNA序列 R = r1 r2…rn 的二级结构定义为配对碱基的集合 S = { ( ri，rj ) } ，

其中( ri，rj ) 满足:
( 1) ( ri，rj ) ∈ { ( A，U) ，( U，A) ，( G，C) ，( C，G) ，( G，U) ，( U，G) } ，1 ≤ i ＜ j≤ n，且 j － i ＞ 3;
( 2) 若( ri，rj ) ∈ S，且( rk，rl ) ∈ S，则 i = k当且仅当 j = l;
( 3) 若( ri，rj ) ∈ S，且( rk，rl ) ∈ S，i ＜ k，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．
该定义规定了算法所处理的 RNA二级结构只能是常规碱基配对，发卡环环区单链至少为 3 个碱基

长，并且不考虑三联碱基配对以及假结等情况．
定义 2 设 R是一个长度为 n的 RNA序列． R1 = ri ri+1…ri+k－1 和 R2 = rj－k+1 rj－k+2…rj 是 R的两个子序

列．如果 R1 和 R2 的碱基依次互补配对( 即( ri+t，rj－t ) ，t = 0，1，…，k － 1，且满足定义 1 中的性质) ，则称 R1

和 R2 在 R的二级结构 S中构成一个茎，记为 S( i，j，k) ，其中 i和 j分别表示茎在序列 R中的 5'端起始位置
和 3' 端结束位置，k表示茎的长度．
定义3 给定两个茎 s1 ( i1，j1，k1 ) 和 s2 ( i2，j2，k2 ) ，若 s1和 s2既不发生重叠也不交叉，则称 s1和 s2相容．
由上述定义可以得到以下两条性质:

性质 1 设 S = { s1，s2，…，sm} 是 RNA序列 R中的一个茎的集合，若其中任意两个茎都相容，则 S可
以唯一地确定 R上的一个二级结构．该性质说明 RNA的二级结构可由茎的组合唯一确定．
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性质 2 设 R是一长度为 n的 RNA序列，S是由 R折叠而成的任一个二级结构，则 S包含的茎个数不
超过( n － 2) /7．
依据以上的定义和性质，可把 RNA的二级结构预测问题形式化为一个 RNA 的相容茎区的组合优化

问题，即: 对于给定的 RNA序列，设茎区池 SP表示该序列所有可能的茎区集合，E total ( 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，si2，…，sik}  SP，使得由该子集构成的二级结构 S* = si1，si2，…，sik 有

E total ( S
* ) = min( E total ( S) )

s． t． 茎区子集{ si1，si2，…，sik} 满足相容性条件．
其中，E total = Estack + Ehairpin + Ebulge + E internal + Emulti，即一个 RNA二级结构 S的总体自由能等于其各结

构单元自由能之和［14］．

2 SFLA算法
SFLA的搜索从整个沼泽的青蛙中随机挑选出一个种群开始，种群随即被分为若干个并行的子群

( memeplex) ，青蛙作为子群中文化进化单元( meme) 的载体进行思想交流． 算法在每一个子群中朝不同
方向进行独立搜索，使青蛙朝子群或种群中最好的方向进化，进化对应于一个跳跃步长．
初始种群 P，每只青蛙表示解空间的一个向量 X = ( x1，x2，…，xF ) ，其中 F表示变量的数目．青蛙按照

适应值降序排列．整个种群分成m个子群，每一个子群里包含 n只青蛙．在分组过程中，第一只青蛙进入第
一个子群，第二只青蛙进入第二个子群，第 m只青蛙进入第 m个子群，以此类推，则 m + 1只青蛙进入第一
个子群．
对于每一个子群，寻找适应值最好的和最坏的青蛙，将其分别定义为 Xb 和 Xw ． 把整个种群中目前具

有最好个体适应值的青蛙定义为 Xg，在每一次迭代中对最坏的青蛙进行类似 PSO的操作，将最坏青蛙的
位置进行如下调整:

青蛙移动的位置:

Di = rand( ) * ( Xb － Xw ) ( 1)
新的位置:

Xw = Xw + Di， Dmax ≥ Di ≥－ Dmax ( 2)
rand( ) 是 0 到 1 之间的随机数，Dmax 是青蛙允许移动的最大范围．如果以上操作会产生更好的解，用

该解取代原先适应值最坏的青蛙，否则，将 Xb 替换成 Xg，继续使用式( 1) 和( 2) 产生新解．如果适应值仍
未得到提高，则随机产生一个新解取代原先最坏的青蛙．
以上操作重复一定迭代次数，直到满足迭代终止条件． SFLA的算法流程简单、控制参数少，全局寻优

能力强，并且具有柔性框架，易于编程实现，所以在很多领域都得到成功应用． 其中，对于组合优化问题，
Eusuff和 Lansey首次将 SFLA 算法用于求解管道网络扩充中的管径尺寸问题，并在该算法基础上提出
SFLANET模型［12］．其后，Eusuff等［15］采用5个标准离散函数测试 SFLA算法的求解效果，给出了算法最佳
参数组合，并用于求解地表水模型标定问题，通过与 GA的对比显示了算法的有效性． Elbeltagi等［16］ 对 5
个进化算法: GA、Memetic算法、PSO、蚁群优化算法( Ant-Colony Optimization Algrithms，ACO) 以及 SFLA
进行了研究，在连续和离散的优化问题上比较其执行时间、收敛速度和优化结果，为用进化算法解决优化
问题提供了一些指导．其他一些应用包括 TSP问题、考试时间安排问题及零空闲流水线调度和批量无等待
流水线调度问题等［13］．

3 预测 RNA二级结构的离散蛙跳算法
基于茎区RNA二级结构的预测问题，问题的解空间是离散的．针对茎区的组合优化问题，DSFLA在经

典的算法框架下，设计离散的表示方式表示个体，定义相应操作算子求解，并引入 PSO惯性权重的调节机
制，设计了合理的个体扰动策略．
3. 1 个体表示
定义茎区全集 U，即 RNA单链能够被找出的所有可能的茎区，每个茎区从 1 到 Snum 进行编号．
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个体矢量的每一维表示一个茎，个体本身表示为一组两两相容的茎，它是一个 K 维向量，定义为 X =
( x1，x2，…，xi，…，xK ) ，其中 1 ≤ i≤ K，1 ≤ xi ≤ Snum ．则种群初始化为随机产生的一定数目的个体．
3. 2 个体的更新
在标准 SFLA中，青蛙位置Xw的更新仅为抽象概念，表示青蛙所代表的解向量在连续解空间向其局部

极值或全局极值逼近的向量运算．对于离散的组合优化问题，需要设计具体的更新算子．应用到 RNA二级
结构预测: 每只青蛙是一个相容茎区的集合，位置的移动定义为集合内茎区的添加删除操作，通过添加 Xb

中存在的茎向好的解靠拢，同样由于茎与茎之间有相容性的约束条件，如果一味向集合内添加元素，在极

短时间内将无法再添加新的茎，导致算法迅速收敛．所以在添加之前，必须做删除的操作．首先删除原先不
存在于Xb中的茎，随后再选择Xb中的茎加入Xw ．为该问题设计对应的Dmax即青蛙最大跳跃步长的替代策

略是: 首先以概率 Pi移除在 Xw而不在 Xb中的茎，再以概率 Pr向Xw加入在 Xb中的茎，则Dmax对应于参数

Pi 和 Pr，通过向个体中加入在 Xb 中的茎元素向优质解靠拢，将式( 1) 和式( 2) 重新定义为:
Xw = Xw － O， ( 3)
Xw = Xb + C， ( 4)

其中，O表示以 Pi 概率从 Xw中选出的茎的集合，C表示以 Pr概率从 Xb中选出的茎的集合，“－”表示移除
操作，“+”表示添加操作．如果以上操作会产生更好的解，用该解取代原先适应值最坏的青蛙，否则，将 Xb

替换成 Xg，继续用式( 3) 和( 4) 产生新解．如果适应值还是没能得到提高，则随机产生一个相容茎区的集
合取代 Xw ．
3. 3 个体的扰动策略
在 DSFLA算法中，Dmax对应为移除劣质解中茎的概率 Pi和从优质解中加入茎的概率 Pr．如果将 Pi设

置为一个较大的固定值，即算法一直保持较大概率移除当前劣质解中的茎，造成较大的扰动，虽然可以在

迭代初期增加多样性，但迭代时间随之增加．且由于组成个体的茎与茎之间相容性约束条件，迭代到一定
阶段，个体之间的相似度增加，虽然移除了大部分茎，但加入的茎变化不大，即增加了操作次数，但个体的

适应度却得不到提高．如果将 Pi 设置为较小的固定值，即算法仅从劣质解中移除少数茎，这样虽然可以加

快收敛，但新的茎加入到个体中的机会将大大减少，算法极易早熟停滞．
在 PSO算法中，惯性权重ω控制前面速度对当前速度的影响，为了使得算法在初始搜索时具有较好的

全局搜索能力，在迭代后期也具备较强的局部搜索能力以提高收敛精度，通常将 ω 设置为线性下降．为了
平衡搜索精度和收敛速度，借鉴ω在 PSO算法中的作用，DSFLA将 Pi设定为线性下降，即迭代初期以较大

概率移除劣质解中的茎，使得更多新的茎加入，扩大了搜索空间．随着迭代次数增加，原先的劣质解朝优质
解靠拢，迭代后期移除茎的概率相应减小，搜索在局部范围内进一步细化，提高了局部搜索的精度．
3. 4 算法描述

DSFLA算法伪代码为:
设置参数，随机产生一组两两相容的茎集合构成初始种群;

在指定的迭代次数中，重复如下操作:

( 1) 评价每个个体的适应值，按适应值大小降序排序并记录 Xg，将排序好的种群分成子群;

( 2) 对每一个子群，在预先设定的迭代次数内重复下述操作:
( a) 判断子群中 Xb 和 Xw ;

( b) 用式( 3) 和( 4) 对 Xw 进行更新;

( 3) 将所有子群混合成新一代种群．

4 仿真结果与分析
4. 1 测试序列及目标函数
从 Genomic tRNA ［1］数据库中随机挑选 10 条 tRNA序列，按序列长度进行编号，以 short172 为例，1 表

示第一条序列，长度为 72 nt．从 Comparative RNA Website［1］中挑选 3 条 5SrRNA序列，分别是: Saccharmoy-
ces cerevisiae 5SrRNA( X67579，117 nt) ，Haloarcula marismortui 5SrRNA( AF034620，122 nt) ，Thermus aquati-
cus 5SrRNA( X01590，123nt) ．其中，序列名称后的字符是序列在数据库中的编号及序列的长度．
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采用与著名动态规划软件 RNAstructure［17］相同的标准自由能模型 INN-HB( Individual Nearest Neigh-
bour-Hydrogen Bond) ，并采用相同热力学参数计算自由能作为目标函数以便比较．
4. 2 参数设置
如其他群智能算法一样，SFLA的参数选择非常重要． SFLA主要的参数有: 青蛙的个数 F，子群的数目

m，每个子群内青蛙的个数 n，每个子群内的迭代次数 N和允许移动的最大步长 Dmax ．首先，整个种群中青
蛙的个数 F( F =m* n) 是最重要的一个参数． F 与问题的复杂度有关，个体数目越多，搜索到全局最优解
的可能性就越大，但是随着个体数目的增加，对适应值函数的计算量也随之增加．当 F 确定，m 的选择必
须确保 n的值不能太小．如果子群中的青蛙数目太少，会失去 SFLA算法中局部进化的优势; 相应的，如果
子群内迭代次数太少，青蛙间信息交换随之变慢，收敛速度也会降低．如果 n值太大，青蛙会受到大量不必
要信息干扰，搜索时间延长．对于迭代次数 N，如果设得太小，子群频繁地进行混合，局部范围内的信息交
换就会变少，反之如果 N设得太大，每个子群易陷入局部最优解． Dmax是青蛙跳跃的最大步长，如果设得太

小，会降低全局搜索能力，如果设得过大，又会使得算法极易跳过实际上的最优解［15］．
对于参数的设置，目前没有一个指导性的原则，大部分根据实验测得．根据文献［15］及相应实验，本

文对不同长度的序列设定不同参数: Pi 从 0. 8 线性下降到 0. 1，对 tRNA的短序列，设置整个种群内个体个
数为 F = 50，子群数目 m = 5，每个子群中青蛙的个数 n = 10，子群内迭代次数 N = 10，整个种群的进化次数
IterNum =50，Pr = 0. 6．对 5SrRNA的长序列，F = 200，m = 20，N = 10，IterNum =200，其他参数不变．
4. 3 仿真实验及结果
为说明算法性能，将实验结果与 RNAstructure、pknotsRG［18］预测出的结果进行比较．
通常衡量一个算法预测 RNA二级结构的准确性有如下指标［1］: TP 为正确预测碱基对的个数，FN 为

真实结构中存在但未被正确预测出的碱基对个数，FP 为真实结构中不存在却被错误预测到的碱基．敏感
性 SE指真实结构中所有碱基对中被正确预测到的百分比，且 SE = TP / ( TP + FN) ，特异性 SP 指在所有预
测到的碱基对中正确预测的百分比，且 SP = TP / ( TP + FP) ．
对每条序列独立进行 20 次实验，取最好结果进行统计．

表 1 DSFLA算法与 RNAstructure、pknotsRG的结果比较
Table 1 Performances compare of DSFLA and RNAstructure，pknotsRG

序列名称 算法名称 TP FN FP SE /% SP /% 序列名称 算法名称 TP FN FP SE /% SP /%

DSFLA 16 4 4 80 80
short172 RNAstructure 12 8 15 60 44

pknotsRG 12 8 10 60 54. 5
DSFLA 19 1 0 95 100

short273 RNAstructure 5 15 17 25 22. 7
pknotsRG 5 15 15 25 25
DSFLA 21 0 0 100 100

short373 RNAstructure 21 0 0 100 100
pknotsRG 17 4 3 81 85
DSFLA 21 0 0 100 100

short473 RNAstructure 21 0 0 100 100
pknotsRG 21 0 0 100 100
DSFLA 19 1 0 95 100

short573 RNAstructure 5 15 16 25 23. 8
pknotsRG 5 15 15 25 25
DSFLA 21 0 2 100 91. 3

short676 RNAstructure 21 0 2 100 91. 3
pknotsRG 21 0 2 100 91. 3
DSFLA 21 0 0 100 100

short777 RNAstructure 15 6 8 71. 4 65. 2
pknotsRG 12 9 8 57. 1 60

DSFLA 21 3 4 87. 5 84
short882 RNAstructure 12 12 16 50 42. 3

pknotsRG 17 7 9 70. 8 65. 4
DSFLA 21 3 3 87. 5 87. 5

short984 RNAstructure 18 6 8 75 69. 2
pknotsRG 16 8 9 66. 7 64
DSFLA 20 4 5 83. 3 80

short1086 RNAstructure 21 3 5 87. 5 80. 8
pknotsRG 12 12 16 50 42. 9
DSFLA 33 4 5 89. 2 86. 8

S． cerevisiae RNAstructure 32 5 7 86. 5 82. 1
pknotsRG 28 9 14 75. 7 66. 7
DSFLA 31 7 7 81. 6 81. 6

H． marismortui RNAstructure 31 7 7 81. 6 81. 6
pknotsRG 31 7 5 81. 6 86. 1
DSFLA 29 11 7 72. 5 80. 6

T． aquaticus RNAstructure 29 11 14 72. 5 67. 4
pknotsRG 8 32 28 20 22. 2

从表 1 可以看出，DSFLA 对 tRNA 类型短序列的预测精度非常高，有 3 条序列( 分别是: short373、
short474、short777) 的敏感性和特异性都达到 100%，即算法能准确无误地预测出真实结构，对于其他序列
最低的指数也能达到 80%以上．
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对 5SrRNA的较长序列，DSFLA的预测精度也较高．对于 S． cerevisiae这条序列，敏感性和特异性分别
达到 89. 2%以及 86. 8%，注意到 S． cerevisiae的真实结构中带有 2 个 CU对，未被列入预测的碱基对范围
( GC、AU、GU) ，这是制约对该序列预测精度的因素，如果能够提供 CU 碱基对相应的自由能参数，应该能
得到更好的结果．
与其他算法的性能比较，对于长度在 100 nt内的短序列，DSFLA 仅对 short1086 这条序列的预测精度

不如 RNAstructure，其他预测结果均高于 RNAstructure 和 pknotsRG． 超过 100 nt 的长序列中，仅对于 H．
marismortui的特异性不如 pknotsRG，其余序列的预测精度均超过两者或与之相当．
为观察 DSFLA求解性能，以 short473( 敏感性和特异性均为 100% ) 和 S． cerevisiae 序列为例，观察算

法的收敛情况．
从图 1 和图 2 收敛曲线可以看出，DSFLA算法具有较高的收敛速度，可以较快地找到最优解．对每条

序列独立运行算法 30 次左右，观察其求解过程，其他序列的收敛情况基本相似，说明 DSFLA 不仅收敛速
度快，而且稳定性好，是一种有效解决 RNA二级结构预测问题的算法．

5 结论
本文在传统蛙跳算法模型基础上，提出了一种有效的离散蛙跳算法，根据问题的特点，重新定义迭代

更新过程，建立求解模型．通过实例对 DSFLA进行了实验仿真，结果表明该算法预测精度高、收敛快、需要
进行的迭代次数少，对于 tRNA的短序列的结构预测十分有效，对 5SrRNA 类型的序列也有较好的预测性
能，为解决 RNA二级预测问题提供了新的思路．
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