
!"# 序列中保守位点的确认及分析，对于认识
基因表达调控机制有极其重要的作用。这些位点称

为顺式元件；识别或结合的蛋白质（酶）称为反式作

用因子，他们的相互作用是调控网络必不可少的组

成单元。!"# 序列在转录的起始位点、终止位点、翻
译的起始位点、终止位点邻近及内含子两侧都有一

些特定的核苷保守区，已经被大家所知 $% &。文献 $ ’ &
中给出了不同物种起始密码子和终止密码子邻近及

内含子两侧的核苷保守区。本文用重新定义的各位

点的信息熵去分析大肠杆菌、酵母和果蝇已知基因

起始密码子和终止密码子上、下游各 ()个碱基的序
列，这些核苷保守区可以明显地显示出来，从而验证

定义的有效性。

文中数据选自 *+,-.,/ 数据库。所用的大肠杆
菌、酵母和果蝇基因均取自它们的全基因组数据

库。我们从大肠杆菌基因组数据库给出的 0’12个
345 中，选取了 ’2((个已知基因的编码序列、从酵
母全基因组数据库给出的 66’)个 345 中，选出了
第一类 ’7%(个已知基因序列、选取了果蝇 ’8 染色
体的 ’(%)个 345（包括已知基因编码区和理论预
测的 345）序列为统计样本。

! 定义某一位点上的信息熵和关联熵
以及信息冗余
首先以文献 $ ( &为基本出发点，定义位点 ! 的单

碱基信息熵和位点 ! 与 ! 9 %的紧邻碱基关联的信

息熵。

位点 ! 的单碱基信息熵为

" ) #! : ; <!
!

$! =!:8 >?’$! =!:

=!; # @A @* @ B : = %:
位点 ! 与 ! 9 %的紧邻碱基关联的信息熵为

" % #! : ; <!
!
!
!

$! =!":8 >?’$! =!":

=!@"; # @A @* @ B : = ’:
所谓某一位点的信息熵和关联熵，指的是，以 "

个基因为统计样本，纵向统计出基因编码区（或非编

码区）! 位点上出现碱基!的概率，! 位点上出现碱
基!和 ! 9 %位点上出现碱基"的联合概率，然后依
据公式（%）和（’）计算得到，公式中的对数均以 ’为
底。在以上公式中，C ! =!:为位点 ! 上出现碱基!的
概率，$! =!":为位点 ! 上出现碱基!后位点 ! 9 %上
出现碱基"的联合概率。 显然，C ! =!: ; % D 0或 C !

=!": ; % D %6时，" ) = ! :或 " % = ! :将达到最大值 ’或
0，它对应于随机序列。当 ! 位点碱基保守使用时，熵
" ) = ! :和 " % = ! :将对应一个与 ’或 0相差相对较大
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摘要：对大量的大肠杆菌 = %&’()* +’(+, ’-!+ :、酵母 =P+.QN :和果蝇 =.* -&-/ (+!, 0 )!,1-2,&3)* :已知基因起始密
码子和终止密码子上、下游各 ()个碱基序列，用重新定义单碱基信息冗余（记为 . % = ! :，! 是位点）和紧邻碱基的信
息冗余（记为 . ’ = ! :），统计计算每个位点的 . % = ! :和 . ’ = ! :值。从结果看，双碱基比单碱基携带更多的信息；酵母和
果蝇基因起始密码子上游 < (位点 . % = < (: 和 . ’ = < (: 有一明显峰值；大肠杆菌基因起始密码子上游 R! 区域 . %

= ! :和 . ’ = ! :有明显峰值，与他人结论相同。发现酵母基因起始密码子下游的 9 0位点与 9 7位点的紧邻碱基的 . ’

= ! :有一峰值，其关联模式为 B A（联合概率为 )M ’%%）。这说明用重新定义的信息冗余去确认 !"# 序列中存在的保
守位点是完全可行的。
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的值，极限情形，比如某一位点只使用某一碱基而不

使用其他碱基，则熵 ! # $ " %为零。
由式（&）和（"）我们进一步定义两个信息冗余量

# & $ " %和 # " $ " %

’& $" % (! #)*+ $ ! # %" & ’ " ,!
!

(" $!%- ./"(" $!% $ 0%

’" $" % (! &)*+ $ ! & %" & ’ 1 ,!
!
!
!

(" $!"%- ./"(" $!"%

$ 1%
其中 # & $ " % 为 " 位点的一阶信息冗余，# " $ " %

为 " 位点的二阶信息冗余（我们这里仍沿用文献 2 &3
中的符号及表述，这里形式上仍把 # " $ " % 称为二阶
信息冗余，但与文献 2 03 中的 # " 内容上有所不同，

要注意区别）。下面，我们以 # & $ " %和 # " $ " %为参数
去分析大肠杆菌、酵母和果蝇基因序列中起始密码

子以及终止密码子邻近序列的保守位点。

统计之前，对起始密码子上下游和终止密码子

上下游的碱基位点标记作以下约定：起始密码子

456 的碱基 4 约定为 , &位点，5 为 , "位点，6
为 , 0位点，456 下游依次为 , 1， , 7，⋯位点，
456 上游依次为 8 &， 8 "，⋯位点；终止密码子
544（546、564）的碱基 5 约定为 , &位点，上游
依次为 8 &，8 "，⋯位点，下游依次为 , "，, 0，, 1，
, 7，⋯位点，具体如图 &所示。另外，不失一般性，我
们令：

# & $ , &% ( # & $ , "% ( # & $ , 0% ( #；
# " $ 8 &% ( # " $ , &% ( # " $ , "% ( # " $ , 0% ( #。

图 " 8图 1中 #位点为无意义位点。

! 大肠杆菌起始密码子以及终止密码
子邻近序列的保守位点
对于大肠杆菌基因，已知起始密码子上游 8 &#

位点前后有富嘌呤区 21 3称为 9’ 序列（9:;<= 8 ’*>?
/*@<. @=/;.<），它与 &A9 @BC4 的 0D 8 EF 尾的 G
个碱基有很强的互补性，是非常重要的核糖体结合

位点。9’ 区域到起始密码子的距离可在 7到 &0个
碱基范围内变化 27 3，文献 2 A 3研究了它与表达水平的
关系。我们这里用信息熵再次讨论这一保守区。

大肠杆菌基因起始密码子和终止密码子上下游

序列 # & $ " %和 # " $ " %的统计结果见图 "* 和 H。
! " # 大肠杆菌起始密码子邻近序列的保守位点
由图 "（*）可知，在大肠杆菌起始密码子上游 8

G位点 # & $ 8 G% 和 # " $ 8 G% 都有一峰值，这个峰不
那么尖锐，看上去有点钝，因为它是由 7个点组成
的，这些位点的强偏置表示一个保守区域，这个保守

区域就是 9’ 区域， 8 G位点是这个保守区域的中
心。这一结果与 2 ! 3中结果一致。大肠杆菌的 9’ 区
域不仅是单碱基的强保守区，同时也是多碱基的强

关联区。

在起始密码子下游 , 1位点 # & $ , 1% 和 # " $ ,
1% 同时出现极大值，# & $ , 1% 的极值与该位点为 4
优势的说法相一致 2A 3；# " $ , 1%的极值说明 456 之
后第 &个密码子的 &、"位出现较强关联。这个关联
可能与 9’ 序列一起构成转录的起始信号。

⋯⋯⋯ 5 4 4 ⋯⋯⋯
⋯ 8 " 8 & , & , " , 0 , 1 , 7 ⋯

I⋯⋯⋯ 4 5 6 ⋯⋯⋯
⋯ 8 " 8 & , & , " , 0 , 1 , 7 ⋯

$%& " # 5 := J;K= )*@LJ .M K:= NOJK@=*) *<P P.Q < 8 JK@=*) H*J=J .M
K:= ;<;K ;*K ;.< R.P.< 456 *<P K=@);<*K ;.< R.P.<

$%& " ! 5 := RN@S=J .M # & % " % *<P # " $ " % *J * MN<RK ;.< .M J;K= " <=*@HT K:=

R.P;</ JK*@K @=/;.< $* % *<P K:= R.P;</ K=@);<*> @=/;.< $H % .M ) * +,"- /=<=J
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整体上看密码子第 !位点处的 ! $ % & ’ ( & " ( &
!) (⋯ *均有一个极值。这说明了编码区密码子内 !、
$位点的关联强于 $、#位点和 #、!位点的关联，这
也正是编码区的 #周期 +, (- .特性的体现。

! " ! 大肠杆菌终止密码子邻近序列的保守位点
图 $ % / *是大肠杆菌终止密码子邻近区域

! ! % " *和 ! $ % " *随位点的变化曲线。与图 $%0 *相比，
大肠杆菌终止密码子邻近区没有明显的单碱基保守

位点出现，但在 1 #位点 ! $ % 1 #*的峰很高，这表明
大肠杆菌终止密码子上游 1 #位与 1 $ 位碱基存在
一较强关联，这在以前未见报道。1 #位与 1 $ 位碱
基的强关联可能与基因终止有关。

终止密码子后 ! ! % & ’*和 ! $ % & ’*同时出现了
极值，但不明显。这与文献 + $ .中指出的大肠杆菌终
止密码子后第 !位存在 2 优势的说法一致。
另外，终止密码子上游 ! $ % " * 的分布呈明显的

周期振荡，! $ % 1 # ( 1 3 ( 1 - (⋯ *处均有极值，说明
密码子 !、$位的关联 4 $、#位的关联 4 #、!位的关
联，这也正是编码区的 #周期特性的体现 +, (- .。

# 酵母基因起始密码子和终止密码子
邻近序列的保守位点
对酵母这种真核模式生物 567 序列的研究具

有重要的意义。尤其对起始密码子和终止密码子邻

近序列特征的研究，已经有不少有意义的结

果 +- (!) .。文献 + " .用矩阵法对这一区域的保守位点进
行了研究，我们这里再次用第 !节定义的信息熵和
关联熵对这一区域的保守位点进行分析。酵母基因

起始密码子和终止密码子上下游序列 ! ! % " * 和 ! $

% " *的统计结果见图 #的 % 0 *和 % / *。
# " $ 酵母起始密码子邻近序列的保守位点
从图 #（0）来看，728 上游 1 #位点处 ! ! % 1 #*

有一峰，非常明显。 说明这一位点是一个保守位

点，这与文献 + ’ .所得结论一致，而由我们以前的工
作 +, .可知，这一位点应是碱基 7 的保守位点，其概
率超过 39:，这也与 + $ .中结论一致。 1 ’，1 #位点
的 ! ! % 1 #*，! $ % 1 #* 的峰也很高，表明 1 #与 1 ’
和 1 $这 #个位点之间的碱基存在强关联，其原因
是 1 #位点的高度保守。
在 & ’ 位点没有保守单碱基出现，这与文献

+ !!.以及我们以前的工作 +, .所得结论一致，而与文

献 + $ .对高等生物 ;<=、<>5、?7?、及 @<2 类以
及 ABC0D 对脊椎生物的统计 +!) .结论不同，即 728
后第 !位为 8 优势的所谓 ABC0D 规则对酵母这样

的低等真核生物不明显。我们认为这一位点的 8 优
势可能与进化有关。值得注意的是 ! $ % & ’*值很大，
即在 & ’处出现一个较高的峰，说明 & ’和 & 9位点
的碱基间出现强关联。这在以前的报道中未见过，

仔细研究表明，& ’和 & 9位点出现的是嘧啶保守关
联，其关联模式为碱基 2 E（联合概率为 ) F $!!）。
另外，凡是密码子第 !位 ! $ % & ’ ( & " ( & !) (

⋯ *处均有一个极值，表明密码子第 !位与第 $位的
关联要强于 $、#位和 #、!位的关联，仍体现了编码
区的周期特性 +, (- .，而起始密码子前即非编码区则无

这一特征。

# " ! 酵母终止密码子邻近序列的保守位点
酵母终止密码子邻近区域单碱基信息冗余和紧

邻碱基的关联信息冗余随位点的变化曲线见图 #
（/）。由图可见，酵母终止密码子邻近区没有明显的
保守位点出现。文献 + $ .中指出真核终止密码子后第
!位为嘌呤优势，与我们以前工作 +, . 结论相同，不

过，从图 $（/）可知这种优势并不明显。与起始密码
子后面的编码区相同，终止密码子前在密码子的第

$位与第 !位的关联处 ! $ % 1 # ( 1 3 ( 1 - ( ⋯ * 均出
现极值，也体现了编码区的周期特性，而终止密码子

后即非编码区则无这一特征。

%&’ " # 2 GH IJKLHM BN ! ! # " * 0OP ! $ % " * 0M 0 NJOIQ
R SBOM BN MSRH " OH0K/T RGH IBPSOU MR0KR KHUSBO %0 *

0OP RGH IBPSOU RHKVSO0W KHUS0O %/ * BN TH0MR UHOHM
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!"# $ % % &’ ()*+’, -. ! / " # 0 123 ! # 4 # 0 1, 1 .)2(5
6 7-2 -. ,76’ # 2’1*89 6&’ (-372: ,61*6 *’:7-2 41 0

123 (-372: 6’*;721< *’:7-2 48 0 -. !$ %&%’ ()#* :’2’,

% 果蝇基因起始密码子和终止密码子
邻近序列的保守位点
图 "（1），（8）为果蝇基因的起始密码子和终止

密码子前后邻近序列的 ! / 4 # 0和 ! # 4 # 0随着 # 的变
化曲线，可以看出，果蝇与酵母相比其保守位点的位

置是一致的。只是果蝇编码区的 =周期特性与大肠
杆菌和酵母相比不明显，其原因在结果和讨论中给

出分析。

另外，值得注意的是，酵母和果蝇基因终止密码

子后的 ! / 4 # 0 和 ! # 4 # 0 随着 # 的增大而呈上升趋
势，这种上升趋势一直延续到 "$个碱基左右后保持
稳定。这一点与大肠杆菌终止密码子后面的序列有

明显差别，其原因尚不明，似乎是原核生物与真核生

物的一种差别，当然，这一结论还有待进一步证实。

& 涨落限的估算
依据文献 > = ? 估计 ! / 4 # 0和 ! # 4 # 0的涨落限为

（@ 为序列数）

A/ 4+ , - B 0 C // B =
#. <2# C D B /E

. ，（FFG置信度） 4 E0

A# 4+ , - B 0 C #/ B !
#. <2# C /E B HE

. 。（FFG置信度） 4 H0

由上两式可得：

大肠杆菌 4@ C #F==0 ! / 4 # 0和 ! # 4 # 0的涨落限为
! / 4 / , 0%#) 1 + , - B 0 C $B $$#D，
! # 4 / , 0%#) 1 + , - B 0 C $B $$E=；
酵母 4@ C #E/=0 和的涨落限为
! / 4 2 3*&4 1 + , - B 0 C $B $$=#，
! # 4 2 3*&4 1 + , - B 0 C $B $$H#；
果蝇 4@ C #=/$0 ! / 4 # 0和 ! # 4 # 0的涨落限为
! / 4 ! 5 63#*7%8*&43$ 1 + , - B 0 C $B $$=E，
! # 4 ! 5 63#*7%8*&43$ 1 + , - B 0 C $B $$HD。
所有的涨落限非常接近于 $I 由此可见，我们

所讨论的峰值是有明显的统计意义的。

’ 结果和讨论
’ $ ( 综上所述，用本文定义的某位点的单碱基信息
冗余和紧邻碱基的关联信息冗余为参数，对酵母、大

肠杆菌和果蝇基因的起始密码子和终止密码子上、

下游各 =$个位点进行统计，再次用信息论的观点验
证了酵母和果蝇起始密码子上游 J =位点为保守位
点，大肠杆菌起始密码子上游的 KA 区域为保守区
域。还给出了酵母起始密码子下游的 L "位点与 L E
位点的紧邻碱基的模式为 % M；验证了编码区内密
码子的 /、#位关联强于 #、=位 =、/位的关联。也验
证了文献 > # ? 中的部分结论。用本文的参数去讨论
保守位点比用文献 > ! I /$?的参数效果要明显，保守
位点的峰值更突出，噪声更小，反映出的信息更多。

这说明，用某一位点的信息熵和关联熵来寻找基因

序列的功能片段是有效的。

’ $ ) 我们发现，大肠杆菌终止密码子上游 J =位点
! # 4 J =0的峰很高，也就是说 J =位与 J # 位碱基存
在一较强关联；紧邻酵母基因起始密码子下游 L "
位点没有保守单碱基出现，即 ! / 4 L "0值不大，与文
献 > # ?对高等生物 NOP、OQA、RSR、及 TO% 类以
及 U-V1W 对脊椎生物的统计 >// ?结论不同，U-V1W 指
出 S%X 后第 /位为 X 优势的所谓 U-V1W 规则对酵
母这样的低等真核生物不明显。我们认为这一位点

的 X 优势可能与进化有关，生物越高级，X 优势越
明显。在 L "和 L E位点的关联 ! # 4 L "0，在此处出
现一个较高的峰，是强关联。仔细研究发现，L "和
L E位点出现的是嘧啶保守关联，其关联模式为碱
基 % M（关联条件概率为 $ B !="；联合概率为 $ B #//）
’ $ * 酵母基因的终止密码子前和大肠杆菌基因的
终止密码子前的编码区，其 ! / 4 # 0 和 ! # 4 # 0 分布特
性相似，都有明显的 =周期特性，而且 =周期震荡的
幅度比编码开始区域大的多；酵母和果蝇基因终止
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>=:26; =82 >=6:= A-@-( 6(@ =82 =2:;5(6< A-@-(> -9 G # 0’1/ 8 B26>= 6(@ F(’3’H-/1% .2(2> ) =82 F ! C 1 D
6(@ F * C 1 D 9-: 26A8 >5=2 1 C 1 L 3 MN) 3 *O ) ⋯ ) P M* ) P MMD 6:2 A6<A’<6=2@ F 7 82 :2>’<=> >8-J (
=86= F * C 1 D 86E2 ;-:2 5(9-:;6=5-( =86( F ! C 1 D F +( >5=2 3 M -9 A-@5(. >=6:= >2H’2(A2> ) F ! C I MD
6(@ F * C I MD 86E2 6 @5>= 5(A= I26Q E6<’2 9-: B26>= 6(@ F(’3’H-/1% F +( =82 RS :2.5-( -9 G # 0’1/ .2(2
>2H’2(A2> ) F ! C 1 D 6(@ F * C 1 D 86E2 -?E5-’> I26Q E6<’2 @5>=:5?’= 5-( ) J 85A8 5> A-(>5>=2(= J 5=8 =82 -=8K
2:> T :2>’<=> F F * C 1 D 5( >5=2 P U -9 A-@5(. >=6:= >2H’2(A2> 5( B26>= 6<>- 86E2 6 I26Q E6<’2 ) J 8->2
:2<6=2@ ;-@2 5> 7 V C =82 A-;?5(2@ I:-?6?5<5=B 5> N F *!!D F 7 82:29-:2 ) =82 :2E5>2@ 5(9-:;6=5-( :2@’(K
@6(A52> 6II<52@ 5( =85> =82>5> 6:2 926>5?<2 =- A-(95:; =82 A-(>2:E6= 5E2 >5=2> 5( SW0 >2H’2(A2 F

9:; <=5>38 +(9-:;6=5-( 2(=:-IB；V-::2<6= 5-(；V-(>2:E6= 5E2 >5=2>

密码子后的 F ! C 1 D和 F * C 1 D分布很相象，都是随着 1
的增大而呈上升趋势，这种上升趋势一直延续到

UN?I 处，作为原核的大肠杆菌则没有这一性质。这
说明原核生物与真核生物在这一区域有明显的差

别。

? @ A 果蝇基因编码区，F ! C 1 D和 F * C 1 D分布的 M周
期特征与大肠杆菌和酵母相比，不明显。其原因是：

果蝇基因编码区虽然 U种碱基各自在密码子的 M个
位点的分布呈 M周期性变化，但在密码子各个位点
上 U种碱基的概率很接近，故而在信息冗余图中果
蝇基因编码区的 M周期特性不明显；另外，我们在选
取果蝇基因编码序列时，有一些序列是理论预测的

XYG，它们只是可能的编码区，统计的 F ! C 1 D和 F *

C 1 D分布 M周期特征不明显，说明了有些理论预测的
编码区是错误的，因非编码区没有 M周期特征，在作
统计时，必然会削弱 M周期的特点。
总之，用重新定义某一位点的单碱基信息冗余

和紧邻碱基的信息冗余来寻找基因序列的功能片段

和保守位点是直观有效的。由此得到的一些新的结

论是值得注意的。
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