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基于扩展 Burrows - Wheeler 算法重构

禽流感病毒的进化树

夏阳，白凤兰，刘立伟
(大连交通大学 理学院，辽宁 大连 116028)*

摘 要:基于核苷酸的物理化学性质，利用扩展 Burrows-Wheeler 算法和 Burrows-Wheeler 相似性分布，对

80 种 H5NI 病毒的 DNA 序列的 HA 片段进行相似性比较，同时构建序列进化树，得到较好的结果． 通过

分析禽流感病毒之间的相似度关系，可为研究禽流感区域蔓延的特点提供一定的理论依据．
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0 引言

禽流感病毒 H5N1 可以通过基因重组的方式

适应新的各种自然环境和宿主． 这种重组可以是

两种病毒基因间的重组，也可以是三种及以上病

毒基因间的重组，其结果是新的重组病毒很快能

适应新的各种自然环境和宿主，同时能替代先前

流行的病毒而处于主导地位． 根据生物序列进化

和生物亲缘关系基因序列测序以及序列进化树分

析 可 知 人 类 和 动 物 的 流 感 均 来 源 于 禽 流 感 病

毒
［1］． 自然环境条件下进化率与物种种群分布密

度有直接的关系，毒株可以在边缘地方普遍存在，

并在抗体不足的地区容易暴发
［2-3］． 随着病毒的不

断重组和变异，众多国家极为重视新型抗流感药

物的研发工作． 其中，揭示禽流感病毒的基因序列

之间的进化关系对揭示流感病毒复制机制具有重

要科学意义，也可为研究禽流感区域蔓延的特点

提供一定的理论依据．
在国内外，许多学者用理论分析方法研究了

禽流感病毒的进化关系． 如美国科学家 HolmesEC
等

［4］
利用拼接基因序列方法对人流感的 H3N2 病

毒进行了全基因组的理论研究，比较好地反映了

病毒 H3N2 的进化关系及其重组情况，提供了一

个较好、较全面地研究禽流感病毒的进化关系的

理论方法． 为了探索近年来禽流感病毒的编码序

列进化和重组问题． 本文在利用 Burrows-Wheeler
方法时考虑了核苷酸的物理化学性质，从核苷酸

A、T、C、G 的化学结构入手，将它们分类，记 Y 为

嘧啶，Ｒ 为嘌呤;即 Y = {C，T}和 Ｒ = {A，G};类

似的可以将这四个核苷酸基分为酮基和氨基两

类:即 M = {A，C} 和 K = {G，T}［5］． 提取 Bur-
rows-Wheeler 相 似 性 分 布，描 述 H5N1 病 毒 的

DNA 序列，得到一种新的分析比较 DNA 序列方

法． 将通过此方法比较 80 种 H5N1 病毒的 DNA
序列的 HA 片段的相似性，得到相似性矩阵，同时

构建 DNA 序列进化树，比较全面地分析禽流感

H5N1 病毒的 DNA 序列之间的进化关系．

1 基本原理

1． 1 Burrows-Wheeler 算法基本原理

Burrows-Wheeler 算法，应用于数据压缩技术

中，也可称作块排序压缩，简称 BWT． 1994 年，在

利福尼亚州帕洛阿尔托的 DEC 系统研究中心，

Michael Burrows 和 David Wheeler 发明了该算法．
利用 Burrows-Wheeler 算法把某一字符串转
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换时，不改变该字符串本身，而只改变这个字符串

的先后顺序． 如果该字符串中有子串多次出现，则

通过 Burrows-Wheeler 方法转换过的字符串上就

会有一些字符连续重复，这一点在压缩中起到很

大作用． 通过该算法的使用，处理字符串中连续重

复字符的技术(如 MTF 变换和游程编码) 的编码

会更容易被压缩
［6］．

1． 2 扩展 Burrows-Wheeler 算法基本原理

设 D 为一个有序字母表，在 D 上定义一个有

限字符序列(有时也称为单词) u = d1d2…dn． 全

部定义在 D 上的序列构成一个集合，记为 D* ． 设

a，b∈D* ，如果存在 m，n∈D*
使得 a = mn 以及

b = mn ，则称 a 是 b 的一个循环位移，也可称 a 与

b 是共轭的，记为 a ～ b ． 若有 n ∈D* ，且 n =
mkn = m，k = 1 ，则称 n 为素词． 因为 D 是一个

有序的字母集合，所以在 D*
中任意两个不同的

单词都可以按一定的顺序比较先后，我们称 D*

为全序集合．
设 m∈D* ，令 mu = mmmm…，则 mu

是一个

定义在 D 上的无限词． 为判断两个无限词的序关

系，可采用字典顺序． 假设给定两个无限词 α =
α1α2α3…以及 β = β1β2β3…，α ＜ lexβ 意味着存在

j 使得 αi = βi，i = 1，2，…，j － 1，且有 αj = β j ．

取定两个素词 p，q∈D* ，其中 q  Cp，利用

Burrows-Wheeler 变换，分别得到 p，q 对应的共轭

等价类 Cp 和Cq ． 易知，Cp∩Cq = φ ． 令 Sp，q = Cp∪
Cq ． Sp，q 按照 ＜ ω 序关系构成一个全序集． 用 0
和 1 分别标记 Sp，q 中属于 Cp 和 Cq 的元素．

将 DNA 序列看成字母集 D = {A，C，G，T }

上的一个词．
例如，令 p = AATGGTACC，q = GAATCGGAT，

则

Cp = {AATGGTACC，ATGGTACCA，TGGTACCAA，

GGTACCAAT，GTACCAATG，TACCAATGG，

ACCAATGGT，CCAATGGTA，CAATGGTAC}

Cq = {GAATCGGAT，AATCGGATG，ATCGGATGA，

TCGGATGAA，CGGATGAAT，GGATGAATC，

GATGAATCG，ATGAATCGG，TGAATCGGA}

Sp，q = {AATCGGTAC，AATGGTACC，ACCAATGGT，

ATCGGATGA，ATGAATCGG，ATGGTACCA，

CAATGGTAC，CCAATGGTA，CGGATGAAT，

GAATCGGAT，GATGAATCG，GGATGAATC，

GGTACCAAT，GTACCAATG，TACCAATGG，

TCGGATGAA，TGAATCGGA，TGGTACCAA}

char(p，q) = 100110001111000110
1． 3 BurrowsWheeler 相似性分布

记 char( p，q) = 0 k11 k20 k31 k4…0km1km+1，且

当 i≠ 1，m + 1 时 ki ＞ 0 记 tn = #{ i | ki = n}，

s = t1 + t2 + …．
注意，这里仅有有限个 tn ≠ 0．
序列 p，q 的 Burrow-Wheeler 相似性分布定义

为: P{Spq = k} =
tk
s ，k = 1，2，3，…

例如，p = AATGGTACC，q = GAATCGGAT，则

char(p，q) = 100110001111000110 =
1102120314031201;t1 = 2，t2 = 3，t3 = 2，t4 = 1;s = 8．

P{Spq = 1} = 1
4 ，P{Spq = 2} = 3

8 ，

P{Spq = 3} = 1
4 ，P{Spq = 4} = 1

8 ，

P{Spq = k} = 0，k ＞ 4．
利用 BWSD 的数学期望定义序列 p 与 q 之间

的距离为:

DM(p，q) = E(Sp，q) － 1

= ∑
k≥1

k·
tk
s － 1 (1)

DM(p，q) 具有如下性质:

(1) DM(p，q)≥0，当且仅当 p = q 时，DM(p，

q) = 0;

(2) DM(p，q) = DM(q，p);

(3) DM(p，q) ≤ DM(p，w) + DM(w，q) ．
规定: DM(p，q) 越小序列 p，q 越相似，否则越

不相似．

2 构建进化树

2． 1 80 种 H5NI 禽流感病毒的相似性分析

选取 80 种 H5NI 禽流感病毒的 DNA 序列作

为研究数据． 这些病毒的 DNA 序列都是近年来在

东南亚国家出现的禽流感病毒亚型的编码序列，

其中，一部分是从人体分离出来的病毒序列． 为了

让这些禽流感病毒具有普遍性和适应性，在选取

数据时，其分别提取自不同宿主体内、不同时间出

现以及来自不同地区的病毒，并从 NCBI 数据库

中下载这些病毒的基因序列．
利用式(1)计算了 80 种 H5NI 禽流感病毒的

DNA 序列的 HA 片段之间的相似性距离:D M(p，

q)，分别得到按照 YＲ 和 MK 碱基顺序排序的距
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离矩阵 D M－YＲ，DM－MK． 由于矩阵维数过大，这里我

们不给出了．
利用本文的方法来比较序列的相似性，其特

点是不直接比对序列的碱基，而是先把碱基序列

转化成数字序列，然后再去考虑其序列之间的

Burrows-Wheeler 相似性分布． 这样两个序列的比

较就转换成了序列对应的数字序列的比较，最后

利用数字序列的不变量来量化序列之间的差异程

度，所以计算非常简单、快速，不足之处就是在利

用不变量来比较序列相似性时会丢失一些序列结

构方面的信息．
从距离矩阵 D M－YＲ，D M－MK 来看序列的相似

性具有区域特性，如韩国地区的鸡鸭鹅的 H5N1
病毒之间很相似，广东、香港和广西地区的相似，

印尼地区的相似，泰国和越南地区的 H5N1 病毒

之间也很相似，而且发生的年份也比较接近． 通过

对 77 与 75 和 70 与 69 的比较分析，我们推断从

泰国人体上分离出的病毒序列与从香港和广东人

体上分离出来的病毒序列具有很高的相似性．
2． 2 对 80 种 H5NI 禽流感病毒序列构建进化树

将距离矩阵 D M－YＲ，D M－MK 输入 MEGA 5． 1
软件中，输出 80 种 H5NI 禽流感病毒 DNA 序列

的 HA 片段的进化树，见图 1、2．
观察图 1、2 可知，有一定的时间和地域特征，

1996 年一枝，2002 年一枝，2003 ～ 2005 年一枝，

2006 年一枝，2007 ～ 2008 年一枝． 韩国地区的鸭

和鸡的 H5N1 病毒在一个分支内，香港、广东和汕

头地区的鹅、鸭和鸡的 H5N1 病毒在一个分支内，

印尼地区的，泰国和越南地区的，福建和日本地区

的鹅、鸭和鸡的 H5N1 病毒在一个分支内分别属

于不同分支，所以在 H5N1 的进化过程中地理因

素起 到 了 很 重 要 的 作 用． 2004 ～ 2007 年 期 间

H5N1 病毒引起爆发的中心地区是香港，观察进

化树 1、2，可知 H5N1 病毒宿主中的中心宿主是

鸡和鸭．
观察进化树 1、2 可知，H5N1 病毒序列之间

的进化关系与病毒的宿主有着密不可分的关系，

即来自不同时间、不同地区，但它们因为有着相同

的宿主而在病毒序列进化树中形成各自的分支．
例如，(31，41)，(24，32) (30，60)，(57，8)，(46，

71)，(55，75)，(51，47，76，52，7)，(30，60)，(68，

26，25)，(11，10，37，49) ． 可以看到，同一时间和

图 1 按照 YＲ 的碱基顺序构建的进化树

同一地区的病毒，尽管宿主不同，但它们也很相

似． 如，(2，3，5，6)，(69，70)，(67，62，64，61)，

(65，66)，(20，21)，(15，16，50) 等． 另外，不同地

区、不同时间从白鹭、文鸟、乌鸦体内分离出来的

病毒也很相似，从两个图中的小分支(20，21) 推

断天鹅和猫分离出来的 H5N1 病毒很相似，这和

文献
［10］

结果一致．
从进化树 1、2 的小分支 (18，78)，(6，5)，

(80，58，59)，(25，68，33，72)，(73，48)，(77，75，

33)，(69，70)，(76，53，55，54)，(50，15，16，80)，

(42，43，44，45，74)中发现人感染的 H5N1 病毒片
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图 2 按照 MK 的碱基顺序构建的进化树

段 HA 与鸡和鸭感染的 H5N1 病毒片段 HA 非常

相似． 所以推断人类感染的 H5N1 病毒可能是由

于直接或间接接触禽类或家禽产品导致
［7］．

基于核苷酸的物理化学性质序列排列顺序的

不同得到的三个进化树有不同之处，比较而言图

2 的结果比较符合已有的结果
［9］，说明核苷酸按

酮基和氨基的顺序来提取特征来描述序列更接近

事实，从而减少序列的生物信息丢失．
总的来说，本文构建的 H5N1 病毒片段 HA

序列的进化树中发现了病毒的地域蔓延和宿主的

关键性作用，这和文献
［10］

结论一致． 说明本文对

H5N1 病毒片段 HA 序列的相似性分析是有效的

并具有可行性．

3 结论

本文利用 Burrows-Wheeler 方法时考虑了核

苷酸的物理化学性质，再根据 Burrows-Wheeler 相

似性分布，得到一种新的分析生物序列方法，相对

将碱基单纯的按照字典顺序进行分析比较，该算

法可以得到相对高精度的相似性度量，说明核苷

酸的物理化学性质对序列进化分析有不可忽视的

作用． 通过此方法对 80 种 H5NI 病毒的 DNA 序

列的 HA 片段进行相似性比较，同时构建序列进

化树，并对其进行了详细分析，验证了我们方法的

有效性和可行性，而且本文的方法优点是避免序

列比对操作，时间复杂度不高． 另外，本方法对序

列的长度没有任何规定． 对以后研究禽流感病毒

之间的进化关系及研发禽流感病毒疫苗等具有一

定的应用价值． 在碱基序列转化为数学对象的过

程中，或多或少丢失了一些结构方面和生物信息，

所以有可能不能真实的反映出禽流感病毒之间的

进化关系． 这是本文的不足之处． 我们将在以后的

工作中从多层次、多角度深入研究禽流感病毒．
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Abstract: Based on physical and chemical properties of nucleotides，Burrows-Wheeler method and Burrows-
Wheeler distribution similarity were used to compare the similarity of 80 kinds of HA fragments of H5NI virus
DNA sequence，and the phylogenetic tree was built to obtain better results． Through the analysis of similarity
relationships of the avian influenza virus，certain theoretical evidence can be provided for studying the charac-
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Abstract: Based on the characteristics of continuous extrusion and rolling speed control，the improved BP
neural network is combined with PID control algorithm，and Siemens S7-200 PLC is adopted to realize the tan-
dem mill of motor frequency and speed controls． By comparison with traditional PID and BP neural network
PID algorithm，the improved BP neural network PID controller has shorter dynamic response time and good fol-
lowing characteristics，which indicates that the method has a good application value in the crowded and rolling
speed control．
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