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摘　要： ＤＮＡ编码问题是 ＤＮＡ计算中的第一步也是最重要的一步，是 ＤＮＡ计算中的一个基本问题。 引入部分
字与其洞的定义，研究了部分字的洞与沃森—克里克汉明距离的内在联系，得到沃森—克里克汉明距离与 ＤＮＡ
编码的关系；通过分析不完全匹配部分字中洞的出现位置，对发生错误匹配的 ＤＮＡ码进行了优化。 解决了 ＤＮＡ
编码中除去洞分散分布在 ＤＮＡ双链中的不完全匹配问题，有效弥补了杂交过程中出现的假阳性的缺陷，为 ＤＮＡ
编码的研究注入了活力。
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0　引言
１９９４年，Ａｄｌｅｍａｎ［１］首次利用分子生物技术解决了一个

具有七个顶点的有向 Ｈａｍｉｌｔｏｎ路问题。 到目前为止，ＤＮＡ 计
算已经取得了突飞猛进的发展［２ ～５］ ，ＤＮＡ 编码作为 ＤＮＡ 计
算的一个基本问题也取得了很大的进展。 １９９６年，Ｂａｕｍ［６］提

出 ＤＮＡ码字间相似度的假设，并在此基础上给出增大 ＤＮＡ
码字间相似度的编码方法；１９９７年，Ｇａｒｚｏｎ等人［７，８］给出 ＤＮＡ
编码的定义以及分析 ＤＮＡ 杂交错误的防错编码策略；２０００

年，Ｆｅｌｄｋａｍｐ等人［９］给出 ＤＮＡ 码字间相似度的定义，得到了

码字间相似度的形式评价准则；１９９７—２００１ 年，Ｆｒｕｔｏｓ［１０］ 、
Ａｒｉｔａ［１１］和 Ｂｒａｉｃｈ［１２］等人分别提出了模板编码方法、单模板编

码方法和三字母表的编码策略；２００３ 年，Ｔｕｌｐａｎ 等人［１３］提出

了随机搜索优码的方法，得到了质量较好的 ＤＮＡ 码，但其计

算量非常庞大。

针对 ＤＮＡ计算中出现的错误杂交，Ｂｅｒｓｔｅｌ等人［１４］于 １９９８

年提出了部分字的概念；２００２ 年，Ｂｌａｎｃｈｅｔ唱Ｓａｄｒｉ 等人［１５］对部

分字的性质进行了详细的讨论，得到部分字的周期性以及含有

不超过一个洞的部分字的相容性结论；２００３ 年，Ｂｌａｎｃｈｅｔ唱Ｓａ唱
ｄｒｉ［１６，１７］在此基础上研究了含有多个洞的部分字的周期性、相

容性以及无关性等重要性质。 事实上，部分字的相容性、无关

性等性质［１８］中就体现了 ＤＮＡ编码的基本限制条件，如部分字

的相容性包含了 Ｈａｍｍｉｎｇ距离。

1　基本定义及性质
部分字的概念主要是针对 ＤＮＡ序列的错误匹配提出的。

例如图 １中的两条链在位置 ３，１０ 发生了错误匹配，把这些既
不相同也不互补的错误匹配的位置看成没有定义的位置。 图
２中的两条链虽然在位置 ３，４ 也发生了错误匹配，但这些位置
的碱基是相同的，把它们看成是有定义的位置。

为了叙述方便，下面引入部分字的定义。
定义 １　设 Σ是一个字母表，部分函数 f：｛０，１，⋯，n －

１｝→Σ是定义域中某些元素没有定义的函数。
定义 ２　字母表Σ＝｛Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ｝上的部分字是由字母表

Σ∪｛o｝中元素构成的长度为 n的序列。
定义 ３　部分字 w中有定义的位置构成的集合称为 w的

定义域，记为 D（w）；w中无定义的位置构成的集合称为 w 的
洞集，记为 H（w）；w中洞的个数用｜H（w）｜表示。
由定义 ２、３知道，部分字的洞用“o”表示。
由定义 ３可知，任意一个部分字的定义域是惟一的。 不同
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的定义域必定对应不同的部分字。 如图 １和 ２中两条 ＤＮＡ双
链的上链虽然相同，但因其对应部分字定义域不同，分别为
｛０，１，３，４，５，６，７，８，１０，１１，１２，１３，１４，１５｝和｛０，１，２，３，４，５，６，
７，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１５｝，这两个部分字不同，分别为 ＡＧo唱
ＣＡＡＴＧＴoＡＣＡＧＴＣ和 ＡＧＴＣＡＡＴＧＴＧＡＣＡＧＴＣ。 同一定义域可
能对应不同的部分字，如图 １中的 ＤＮＡ双链，其上链和下链分
别对应部分字 ＡＧoＣＡＡＴＧＴoＡＣＡＧＴＣ 和 ＴＣoＧＴＴＡＣＡoＴＧＴ唱
ＣＡＧ，它们的定义域相同，都是｛０，１，３，４，５，６，７，８，１０，１１，１２，
１３，１４，１５｝，但它们是两个不同的部分字。

设 w是一个部分字，长度为 n，则 H （w） ＝｛０，１，⋯，n －１｝＼
D（w）。

定义 ４［１９］　设 x ＝x１x２⋯xn，y ＝y１ y２⋯yn∈｛Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ｝倡。

x、y的沃森—克里克汉明距离定义为 H′（ x，y） ＝∑
n

i ＝１
f（ xi，yi）。

其中： f（xi，yi） ＝
１　xi≠yi，xi≠yi

０　否则
，i ＝１，２，⋯，n；yi 是指在沃

森—克里克汉明碱基互补原则下与 yi 配对的碱基。
事实上，字母表Σ＝｛Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ｝上一个无洞的部分字是一

个 ＤＮＡ序列。 任意两个 ＤＮＡ序列，无论它们的沃森—克里克
汉明距离是多少，都分别对应一个部分字，这两个部分字可能
相同也可能不同。 但无论对应相同的部分字还是不同的部分
字，所对应部分字中洞的个数相同。 例如，x ＝ＡＴＧＣＣＡＧＴＴＧ唱
ＣＡＴＣ，y ＝ＡＧＡＣＣＡＧＴＴＧＡＡＧＣ，则 x与 y 都对应部分字 ＡooＣ唱
ＣＡＧＴＴＧoＡoＣ； x ＝ＡＴＧＣＣＡＧＴＴＧＣＡＴＣ， y ＝ＴＡＣＧＣＧＴＴＡＧ唱
ＴＡＧＣ，则 x 与 y 分别对应部分字 ＡＴＧＣＣooＴＴＧoＡoＣ 和
ＴＡＣＧＣooＴＡＧoＡoＣ，洞的个数都为 ４。

由部分字洞的定义可知，两个等长的部分字，其洞的对应
位置碱基既不相同也不互补。

定义 ５［１４］　任意两个等长的部分字 u、v，若 D（u）炒D（v），
且对橙i∈D（u）有 u（i） ＝v（ i），则称 u包含于 v，记做 u炒v。

定义６［１４］　任意两个等长的部分字 u、v，若存在部分字 w，
使得 u炒w且 v炒w，则称 u，v是相容的，记做 u↑v。

定义 ７　任意两个等长的部分字 u、v，它们的最小字是指
包含于 u、v的定义域规模最小的字，记做 u∧v；它们的最大字
是指包含 u、v的定义域规模最大的字，记做 u∨v。 亦即 D（u∧
v） ＝D（u）∩D（v），D（u∨v） ＝D（u）∪D（v）。

例如：u＝ＡoＴＣＡＴoＣ，v ＝ＡＴoＣoＴoＣ是两个相容的部分字。
D（u） ＝｛０，２，３，４，５，７｝，D（ v） ＝｛０，１，３，５，７｝，D（u∨v） ＝D
（u）∪D（ v） ＝｛０，１，２，３，４，５，７｝，D（u∧v） ＝D（u）∩D（ v） ＝
｛０，３，５，７｝。 这样，u∨v ＝ＡＴＴＣＡＴoＣ，u∧v ＝ＡooＣoＴoＣ。

定理１　任意两个相容的部分字u、v，有H′（u，v） ＝｜H（u）｜＋
｜H（v）｜－｜H（u）∩H（v）｜。
证明　由相容部分字洞的定义可知，它们洞所在位置的对

应碱基既不相同也不互补，而且相容部分字中非洞位置对应的
碱基相同。 因此，当两个相容部分字的对应位置不都是洞时，
｜H（u）∩H（v）｜＝０，两部分字中洞的数目之和与它们的沃
森—克里克汉明距离相等，即 H′（u，v） ＝｜H（u）｜＋｜H（ v） ｜；当
部分字中出现对应位置都是洞时，须从沃森—克里克汉明距离
中去掉重复的个数，即｜H（u）∩H（ v） ｜，故 H′（u，v） ＝｜H（u） ｜
＋｜H（v）｜－｜H（u）∩H（ v） ｜。 综上两种情况，H′（u，v） ＝｜H
（u）｜＋｜H（v）｜－｜H（u）∩H（v）｜。

定理 ２　任意两个等长的部分字 u、 v，有 H′（ u， v） ＝
｜H（u） ｜＋｜H（v） ｜－｜H（u）∩H（v）｜。
证明　设 u、v 是两个等长的部分字，当 u、v 相容时，由定

理 １，H′（u，v） ＝｜H（u）｜＋｜H（v）｜－｜H（u）∩H（v） ｜；当 u、v不
相容时，非洞位置对应碱基相同或互补，不产生沃森—克里克
汉明距离。 因此，H′（u，v） ＝｜H（u） ｜＋｜H（ v） ｜－｜H（u）∩H
（v）｜。 综上可知，对任意两个等长的部分字 u、v，有 H′（u，v） ＝
｜H（u） ｜＋｜H（v） ｜－｜H（u）∩H（v）｜。
定理 ３　任意两个相容的部分字 u、v，它们的最小字中洞

的个数与它们的沃森—克里克汉明距离相等。
证明　设 u、v是任意两个相容的部分字，w是它们的最小

字。 由定义 ７可得 D（w） ＝D（u∧v） ＝D（u）∩D（v）。 因此，H
（w） ＝D（w） ＝D（u）∩D（v） ＝H（u）∪H（ v），故｜H（w） ｜＝｜H
（u）｜＋｜H（v）｜－｜H（u）∩H（v） ｜。 再由定理 １，H′（u，v） ＝｜H
（u）｜＋｜H（v）｜－｜H（u）∩H（v） ｜，于是｜H（w） ｜＝H′（u，v），即
u、v的最小字中洞的个数与它们的沃森—克里克汉明距离相
等。 由 u、v的任意性可知，结论成立。

2　DNA杂交反应与 DNA编码优化
定义 ８［１４］　部分字 w 的穿洞率定义为 r（w） ＝｜H（w）｜

｜w｜ 。

其中：｜w｜表示 w的长度。
穿洞率的大小与任意两个部分字的杂交情况有着密切的

联系。 因前面已经提到 ＤＮＡ序列是特殊的部分字，任意两个
ＤＮＡ序列都分别对应一个部分字，所以这两个 ＤＮＡ序列的穿
洞率可通过计算它们对应的部分字的穿洞率得到。 设 x、y是
任意两个 ＤＮＡ 序列，且｜x｜＝｜y｜＝n。 当 r（ x）≥１／２ 时有
r（y）≥１／２，此时｜H（x）｜≥n／２，｜H（y） ｜≥n／２。 当｜H（ x）∩H
（y）｜≤n／２时，由定理２，H′（x，y） ＝｜H（x）｜＋｜H（y）｜－｜H（x）
∩H（y）｜≥n／２ ＋n／２ －n／２ ＝n／２；当｜H（x）∩H（y） ｜＞n／２ 时，
H′（x，y）≥｜H（x） ｜≥n／２ 或 H′（x，y）≥｜H（ y） ｜≥n／２，即当 r
（x）≥１／２且 r（y）≥１／２时，H′（x，y）≥n／２。
研究文献［１４］表明，对任意两个部分字 x、y，当 r（x）与 r

（y）都大于等于 １／２ 时，除洞外，即使其余对应位置的碱基互
补，x和 y也不能杂交。 因此，当 H′（x，y）≥n／２ 时，x和 y不能
杂交。 当 r（x）与 r（y）之一小于 １／２ 时，任意两个等长的 ＤＮＡ
序列错误匹配情况如图 ３所示。

ａ）当洞分散分布在 ＤＮＡ双链中，其形式如图 ４所示。
ｂ）当洞集中分布在 ＤＮＡ双链两端时，其形式如图 ３所示。
在部分字的左右两端分别选取下链和上链（因为上链从

左到右方向为 ５′→３′，而聚合酶链式反应的方向为 ５′→３′），将
包含洞的部分用外切酶切去，出现如图 ５所示的形式。 对于这
种形式的 ＤＮＡ分子，在试管中加入游离的核苷酸和聚合酶进
行聚合酶链式反应，从而实现 ＤＮＡ分子的完全匹配；反复进行
上述操作，直到所有这种形式的 ＤＮＡ分子全部实现完全匹配。
将这些完整 ＤＮＡ双链固定在充满聚丙烯酰胺凝胶体的玻璃板
上；再将玻璃板加热至 ９４℃并保持恒温，用 ９４℃缓冲液与玻璃
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板充分均匀混合发生变性反应；然后用 ９４℃缓冲液冲洗玻璃
板，冲洗后留在玻璃板上［２０］的产物即为改良后的 ＤＮＡ单链分
子，从而实现对编码的优化。

ｃ）当洞集中分布在 ＤＮＡ双链一端时，其形式如图 ６所示。
在出现洞的一端选取下链，将包含洞的部分用外切酶切

去。 同上述情况，加入游离的核苷酸和聚合酶进行聚合酶链式
反应，从而实现 ＤＮＡ分子的完全匹配，其余操作与 ｂ）类似。

ｄ）当洞集中分布在 ＤＮＡ双链中间时，其形式如图 ７所示。

用限制性内切核酸酶对包含洞的部分进行切割，其切割
可分为平端切割和非平端切割（这两种切割形式可用图 ８ 所
示例子进行说明）。

通过凝胶电泳实验将切割所得的 ＤＮＡ片段去除（在凝胶
电泳中，由于较大的 ＤＮＡ片段会被构成凝胶的琼脂糖纤维网
的障碍所阻滞，因而较小的线性片段比较大片段移动得快，并
且完整双链比不完整双链迁移快，故完整双链最先到达阳极，
凝胶中剩余的 ＤＮＡ片段可被去除。 通过测定到达阳极的完整
ＤＮＡ双链长度，将长度小于给定长度的 ＤＮＡ双链去除），剩余
的即为理想的 ＤＮＡ双链分子，然后执行 ｂ）中所述操作，得到
理想的 ＤＮＡ单链分子。

ＤＮＡ序列的不完全匹配包含以上四种情况，通过对其讨
论可知，ｂ） ～ｄ）这三种情况可以改良或去除，从而实现对 ＤＮＡ
编码的优化。 也就是说，对于 ＤＮＡ编码中的不完全匹配问题，
除去情况 ａ）外，都可通过生物操作的方法加以解决。

3　结束语
ＤＮＡ计算最主要和核心的反应为 ＤＮＡ 分子间的杂交反

应，其效率和准确性直接影响到 ＤＮＡ计算的结果。 ＤＮＡ计算
过程中的错误杂交分为假阳性和假阴性。 假阴性的产生主要
是由反应条件及生化操作本身引起的，可通过控制生化反应条
件来避免；假阳性主要包括不完全匹配、移位杂交、双链形成的
发卡结构等。 研究表明，合理的编码可以最大限度地避免假阳
性的出现。 本文即针对这一问题进行了较为深入的研究，解决
了 ＤＮＡ编码中除去洞分散分布在 ＤＮＡ 双链中的不完全匹配
问题，有效弥补了杂交过程中出现的假阳性的缺陷。 随着研究
的继续深入，移位杂交与双链形成的发卡结构问题将成为笔者
下一步的研究课题。
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