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基于仿射聚类的宏基因组序列物种聚类① 
聂鹏宇 1,2, 潘玮华 1,2, 徐 云 1,2 
1(安徽省高性能计算重点实验室, 安徽合肥 230027) 
2(中国科学技术大学 计算机科学与技术学院, 安徽 合肥 230027) 

摘 要: 随着下一代测序技术的迅猛发展, 宏基因组学已经成为新的研究热点, 宏基因组学序列聚类问题使用无

参考的方法, 对包含多个物种的宏基因组序列进行有效分离. 为此, 提出一种结合相似度信息和结构信息的宏基

因组物种聚类算法, 并引入仿射聚类来进行序列物种聚类. 实验数据表明该方法聚类精度高、执行速度快. 我们

也开发了基于该方法的宏基因组序列物种聚类软件.  
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Metagenomic DNA Sequence Binning based on Affinity Propagation 
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Abstract: Nowadays, with the rapid development of the next generation sequencing technologies, metagenomics have 

become a new hotspot,However research in metagenomics faces the issue of binning --- identification and taxonomic 

characterization of the NGS short reads. To solve this problem, this paper first analyzes the next generation sequencing 

technology characteristics, statistical characteristics of metagenomic sequence, then proposes a new clustering method 

for DNA sequence binning. Test results show that this method has a very good clustering accuracy. In the same time, we 

developed an software for metagenomic binning based on this algorithm MetaBinning. 
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近些年来, 下一代DNA测序技术的迅速发展使得

对微生物进行进行更加深入的研究成为了现实, 也极

大推动了宏基因组项目的发展[1].  

自 1991年 Pace首次提出环境基因组学的概念并在

同年构建了第一个通过克隆环境样品中 DNA 的噬菌体

文库以来, 有关环境基因组学(也称微生物环境基因组

学 Microbial Environmental Genomics, 宏基因组学、元

基因组学 Metagenomics, 生态基因组学 Ecogenomics)

的研究受到广泛关注. 宏基因组学(也叫随着环境基因

组学,应用下一代测序技术来混合基因组样本, 对从一

个环境样品获得或一系列相关的样本进行测序,并生产

高通量的宏基因组 DNA 片段[2]. 对这些未培养微生物

多样性及群落功能的研究将大大扩展科学家们对生命 

 

 

的了解, 包括了解生命如何耐受极端环境、新的生物能

源、生命进化以及微生物与环境之间的相互作用. 此外, 

自然界现存的物种数量以万亿计, 包括人类、大量的高

等动物、植物和微生物. 这一研究超越了传统意义上单

一物种的基因组学分析, 研究对象复杂、范围更广而方

法要更新, 它要求在基因学、基因组学的基础上有新的

学科来承担这一新的任务. 宏基因组学为最大限度地

挖掘微生物资源带来了前所未有的机遇, 已成为国际

生命科学技术研究和开发最重要的热点[3].  

与传统的单一的基因组测序研究不同, 宏基因组

序列研究同时研究一个环境中的所有物种的 DNA 片

段,宏基因组测序采集的到数据集的到的 DNA 序列中

包含不同物种的 DNA 片段. 对这些 DNA 序列进行数 
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据分析需要一个额外的分析步骤,称为宏基因组序列

物种分析. 宏基因组物种聚类指使用无参考的方法将

包含多个物种的DNA片段进行分离, 并将每个物种的

DNA 序列划分成一个类. 同时由于下一代测序技术产

生的基因序列长度比较短, 仅为几十或几百个碱基, 

这也给宏基因组序列物种聚类问题带来了新的挑战. 

同时文献也指出多达 99%的 DNA 序列是目前未知的, 

如何对他们的 DNA 序列进行有效聚类和分析也是目

前亟待解决的问题.  

为了研究宏基因组序列中物种聚类问题, 作者统

计分析了宏基因组序列的规律, 将仿射聚类传播算法

应用到宏基因组序列物种聚类问题中, 并通过试验结

果和对比分析验证了算法的有效性. 本文将分成以下

几个部分进行阐述, 第 2 节介绍了宏基因组序列中物

种聚类问题模型并回顾了一些近期研究, 第 3 节对宏

基因组序列进行了统计分析的到统计规律, 并给出基

于仿射聚类算法的宏基因组序列物种聚类算法, 第 4

节使用了宏基因组测序序列对算法进行了测试, 并对

试验结果进行简要分析. 第 5 节总结全文工作并给出

未来的研究方向.  

 

1 问题定义及研究回顾 
在本小节中, 作者首先给出宏基因组序列物种聚

类问题的定义, 并对这个问题的研究文章和方向进行

了简短的回顾.  

问题定义:  

使用无参考的方法将包含多个物种的宏基因组序

列进行聚类, 使得每个类仅包含一个物种的DNA序列, 

并且同一物种的所有序列均出现在同一个类中. 例如

对包含 k 个物种的序列 11 12 1 2 3 1 2 1 2{ ... ... ... .... ... }i i i ir j j js k k ktS S S S S S S S S S S S 

11 12 1 2 3 1 2 1 2{ ... ... ... .... ... }i i i ir j j js k k ktS S S S S S S S S S S S , 其中任意序列 iS 均是由 ATCG 位点组成的

序列. 这些序列包含 k 个物种, 其中 1 2 3...i i i irS S S S 属于

物种 i, 而 1 2...j j jsS S S 属于物种 j. 宏基因组物种聚类问

题就是设计使得每个物种的 DNA 序列聚集为一个类, 

如上例中分离为类 1 2 3{ ... }i i i irS S S S , 类 1 2{ ... }j j jsS S S ….

和类 1 2{ ... }k k ksS S S .  

宏基因组序列物种聚类问题---针对序列的聚类是

宏基因组研究中最迫切需要解决的问题, 而且这一直

是研究热点, 也已经有很多学者针对宏基因组序列物

种聚类问题设计了不少新的算法和工具. 针对宏基因

组序列物种分析问题的研究根据基于进行聚类的依据

可以分为基于相似度的和基于结构信息的, 根据研究

方法可以分为有参考的和无参考的两类. 有参考的分

类方法采用将序列和已知的物种的序列进行比对, 它

常常可以获得更好的结果[4-6]. 但是因为很多的序列仍

然是未知的(多达 99%), 有参考的分类方法无法处理这

些未知的序列, 因此也已经有很多学者针对无参考的

序列物种聚类问题提出了很多聚类方法[7]. 已有的工作

中Chatterji首先使用 k-means算法基于结构特性进行聚

类 , 并 开 发 了 宏 基 因 组 序 列 物 种 聚 类 工 具

MetaCluster[8,9]. Shendure 基于结构特性, 对编码后连续

4个碱基首先进行PCA分析, 然后再使用选取的特征值

进行聚类 , 并开发了宏基因组序列物种分类工具

CompostBin[10]. Olga 提出了基于相似度进行图聚类的

宏基因组序列聚类算法, 并开发了基于图聚类的宏基

因组序列物种聚类工具 TOSS[11]. 本文针对无参考的宏

基因组序列物种聚类问题, 提出了结合相似度特性和

结构特性的宏基因组物种聚类方法. 算法首先根据序

列的公共子串信息进行初步聚类, 然后将仿射聚类算

法应用到宏基因组序列序列物种聚类, 并开发了基于

仿射聚类的宏基因组序列物种聚类工具 MetaBinning.  

 

2 宏基因组序列分析及聚类算法设计 
在本小节中, 作者首先针对宏基因组序列进行了统

计分析. 首先, 针对宏基因组测序数据进行了分析, 然

后给出了基于仿射聚类算法的宏基因组序列聚类方法.  

2.1 宏基因组序列分析 

(1) 宏基因组序列特性一:  

相似度特性: 下一代测序技术针对同一个物种产

生的不同测序序列间有一定的重复, 且测序得到的序

列为长度短(约为 75～100)[12].  

由于需要对测序后得到的序列进行拼接及测序技

术存在错误率问题, 一般宏基因组序列测序都会对序

列片段进行多次测序. 文献指出测序产生的同一物种

的 DNA 序列间有一定的重复, 并且测序深度(对序列

的平均测序重复度)越深, 序列间包含的重复子串数目

越多.  

(2) 宏基因组序列特性二:  

两个物种间的DNA序列包含长度为 l的公共子串

的数目随着 l 的数值增大而迅速变小.  

首先选取 50 个不同的物种距离进行了统计, 并给

出了距离分别为种, 属, 类, 纲(Species, Genus, Family, 
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Order)时的微生物序列的所有DNA序列统计分析结果. 

将连续的 m 位碱基进行编码, 统计物种间距离分别为

种, 属, 类, 纲(Species, Genus, Family, Order), 两个物

种的DNA序列中包含长度为 l位碱基的相同的公共子

串的数目占串的总长度的比例. 在文章随后介绍中, 

选取了 l=20 并且, 提到的序列子串长度均为 l.  

如图 1 所示, 可以发现随着 l 的数值增大, 不同物

种间DNA序列包含的公共的长度为 l的公共子串的概

率逐渐降低, 而且物种间物种距离越远, 不同物种间

包含长度为 l 的公共子串的比例越低. 同时文献中也

指出下一代测序技术中, 不同物种测序序列间包含的

公共子串的长度是有限的, 因此可以在实验中利用两

个串包含的相同的 l 位子串的数目来决定两个串是否

为同一个物种的序列.  

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1 不同物种间的包含的连续个碱基的公共子串的

占串长度比率 

 

(3) 宏基因组序列特性三:  

结构特性: 将宏基因组序列连续 4 个位点进行编

码后的到的 2^4=256 维向量. 同一物种的序列编码后

的到的256维向量类似, 而不同物种编码后的到的256

维向量却很相差很大[12].  

分别选取了长度为 5000 的不同物种的 DNA 片段

和相同物种的不同位置的DNA片段进行统计, 并将它

们连续的 4个DNA位点编码. 将序列中碱基A编码为

00, 碱基 T 编码为 01, 碱基 C 编码为 10, 碱基 G 编码

为 11, 这样对DNA序列连续的 4位碱基编码后就可以

得到 256 维的向量, 然后对这 256 维的向量进行归一

化. 通过分析的到的编码, 可以发现不同物种的 DNA

序列的到的向量有着很大的不同, 而同一物种不同片

段的 DNA序列编码的到的向量却基本相似. 图 2 为两

个不同物种序列进行编码后的到的分布, 图 3 为同一

物种间不同片段的 DNA 序列进行编码后的到的序列

分布. 基于此可以考虑使用 DNA 序列连续 4 个碱基位

点编码后的到的 256 维向量对 DNA 序列进行聚类.  

 

 

 

 

 

 

图2 不同物种的DNA片段连续4个碱基位点编码分布 

 

 

 

 

 

 

图 3 相同物种不同 DNA 片段的连续 4 个碱基位点的

编码分布图 

 

根据特性一及特性三, 在测序的DNA序列较短的

时候可以首先利用特性一, 根据序列间的公共子串信

息, 将那些相似度较高的串归为小类. 然后再利用特

性三, 采用仿射聚类的算法对宏基因组序列进行聚类.  

2.2 基于仿射聚类算法的宏基因组物种聚类研究 

仿射传播聚类是由 Frey 等人在 Science 杂志上提

出的一种新的聚类算法. 其优势是算法快速、有效. 它

与 K 均值算法都是属于 K 中心聚类方法. 然而 K 均值

算法需要用户指定聚类个数以及初始聚类中心, 且对

初始聚类中心的选择敏感, 不同的初始聚类中心会导

致不同的聚类结果[13]. 仿射传播聚类算法则克服了这

些缺点, 其迭代过程不断搜索合适的聚类中心, 同时

也使得聚类的适应度函数最大化, 能给出比较准确的

聚类结果, 且运算速度快. 它根据 N 个数据点之间的

相似度进行聚类, 这些相似度可以是对称的, 即两个

数据点互相之间的相似度一样(如欧氏距离); 也可以

是不对称的, 即两个数据点互相之间的相似度不等. 

这些相似度组成 N N´ 的相似度矩阵 S(其中 N 为有 N

个数据点).  

仿射聚类算法以样本之间的相似性作为输入, 输

出为簇类中心以及各样本与簇类中心的所属关. 算法

引入了三个矩阵---相似度矩阵 [ ][ ]N NS , 吸引度矩阵

[ ][ ]N NR 和归属度矩阵 [ ][ ]N NA .  
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其中相似度矩阵 [ ][ ]N NS 中数据 s(i, k), 代表第 i

项数据和第 j 项数据的相似度. 吸引度矩阵 [ ][ ]N NR

中数据 r(i, k), 表示从点 i 发送到候选聚类中心 k 的数

值消息, 反映 k 点是否适合作为 i 点的聚类中心. 归属

度矩阵 [ ][ ]N NA 中数据 a(i, k)则从候选聚类中心 k 发送

到 i 的数值消息, 反映 i 点是否选择 k 作为其聚类中心. 

算法的执行过程中他们初始化如下:  

(1) 

(2) 

 

(3) 

迭代关系如下:  

(4) 

 

(5) 

 

其中 S 矩阵的对角线上的数值 s(k,k)作为 k 点能否成为

聚类中心的评判标准,这意味着该值越大, 这个点成为

聚类中心的可能性也就越大, 这个值又称作参考度

p(preference). 聚类的数量受到参考度 p 的影响, 如果

认为每个数据点都有可能作为聚类中心, 那么 p 就应

取相同的值. 如果取输入的相似度的均值作为 p 的值, 

得到聚类数量是中等的, 如果取最小值, 得到类数较

少的聚类. 由于仿射聚类算法速度快, 精度高已经获

得了广泛的应用[14,15]. 如下图所示, 算法主要分为两

部分.  

在第一步中, 首先将测序的到的DNA序列的连续

l 位序列的子串进行编码, 构建倒排索引. 此时能够高

效的计算任意两个测序序列之间的包含的公共子串信

息, 计算所有序列对之间的包含的公共子串信息仅为. 

然后通过倒排索引, 基于DNA序列的公共子串的关系

对 DNA 序列进行初步聚类, 并得到很多小类. 建立的

倒排索引如图 4 所示, 对图中第两行进行解释: 即为

编号为 1, 3, 10 和 11 的 DNA 串包含子串 AA.....AAAA , 

串 1, DNA 串 57 包含子串 AA.....AAAT .  

同时为了加速查找过程, 将这些子串使用整数进

行编码, 将 A 编码为 00, T 编码为 01, G 编码为 10, C

编码为 11 此时将 AA.....AAAA编码为 0, AA.....AAAT

编码为 1, AA...AAAG 编码为 2, AA....AAAC 编码为 3, 

而CC...CCCC 编码为 2l-1. 注意只需要存储 DNA 序列

编码中出现的编码数值, 而非所有的 2l 个编码. 这样 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4 对子串进行编码, 并建立倒排索引 

 

就可以将DNA子串编码得到一个整数, 并使用红黑树

存储, 可以大大加速子串信息的定位和查找到包含该

子串的 DNA 序列的信息. 假定对所有的 DNA 串进行

编码后的到的所有互异的子串的数目为 M, 目标 DNA

串 s 长度为 L, 包含任意一个子串的 DNA 串的数目为

K, 可以在 ( log )O LK M 的时间内统计出DNA串 s与其

他的所有DNA串包含的子串信息. 因为只需要查找到

该串包含的编码数目, 随后再查找那些DNA序列包含

这些编码, 既可以得到其他所有的NA串与串 s的相似

度信息. 示例红黑树如图 5 所示:  

 

 

 

 

 

 

图 5 对子串的到的编码建立红黑树 

 

在第二步中, 将第一步中得到的小类进行进一步

处理, 首先剔除重复的连续位编码信息. 随后将的到

的子类包含的连续 4 个碱基位点进行编码统计, 将每

一个小类进行统计后得到 256 维的向量. 随后选取的

到的向量间的距离来度量 DNA 序列间的距离并得到

相似度矩阵, 最后使用仿射聚类传播算法对DNA序列

进行聚类. 算法的概要执行流程如图 6.  

 

3 实验及数据分析 
3.1 实验平台 

实验采用的是英特尔 4 核处理器, 它装配有英特

尔 TM 4 核 3.1GHZ 处理器, 内存为 4G. 针对使用
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MetaSim 模拟下一代测序技术产生的测序序列对算法

进行了验证[16].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 6 算法流程 

 

MetaSim 是一个用来产生第二代测序数据集的软

件, 它可以根据已知生物序列, 特定的测序方法, 测

序长度, 错误率, 来模拟产生对应的测序结果. 该文

中用到的生物序列均下载自 NCBI 数据库, 各个物种

间的距离下载自 NCBI 物种距离数据库[17].  

3.2 实验结果及数据分析 

在使用 Metasim 仿真软件模拟中下一代测序技术

时, 设定相关参数为测序序列平均长度约为 75, 序列

的错误率为 1%, 测序深度为 20. 而对测序物种选取了

宏基因组中不同物种距离---种, 属, 类, 纲(Species, 

Genus, Family, Order)的物种的 DNA 序列并进行聚类, 

并将使用基于仿射聚类算法的宏基因组序列物种聚类

工具 MetaBinning 与基于图聚类的宏基因组序列物种

聚类工具 TOSS、基于 k-means 的 MetaCluster 3.0 进行

了对比.  

由于算法是无监督的, 在聚类数目与物种数目相

同时, 算法的错误率即为将DNA序列错误的聚类的比

例占到所有序列的总数的比例. 而对于聚类数目与物

种数目与物种数目不同时, 也进行了分析. 当聚类数

目大于物种数目时, 算法误将一些物种的序列分为了

多个类; 而在聚类数目小于物种数目时, 算法误将多

个物种的DNA序列分到了一个类中. 由于聚类数的预

知本身对聚类问题的研究就是十分困难的, 在测试过

程中, 分别选取了简单的测试集和复杂的测试集. 统

计聚类准确率时, 如果一个类中包含的序列数目为 n

个, 在这 n条序列中来自物种 i的序列最多, 共有m个, 

我们就将该类定义为物种 i的类, 并且记n-m为聚类错

误的序列的数目. 同理我们聚类的序列数目数目为 N, 

在聚类为 k 个类后, 每个类中包含的聚类错误的序列 

的数目为 ei, 那么聚类准确率记为
1

1 ( ) /
k

i
i

e N
=

-å . 测试 

结果如表 1 所示:  

表 1 算法在不同物种距离下对模拟数据聚类精确度 

ID 物种 
物种距

离 

MetaBin

ning聚类 

准确率 

TOSS聚

类 

准确率 

MetaClu

ster 

3.0聚类

准确率 

1 
Bacillus halodurans 

& Bacillus ubtilis 
Specie 98.1% 98.7% 56.4% 

2 

Gluconobacter 

oxydans & 

Granulibacter 

ethesdensis 

Genus 99.0% 96.5% 63.2% 

3 

Methanocaldococcus 

annaschii 

&Methanococcus 

maripaludis 

Family 97% 99% 63.5% 

4 

Gluconobacter 

oxydans & 

Rhodospirillum 

rubrum 

Order 99% 99% 78.7% 

Escherichia coli& 

Pseudomonas 

putida&Bacillus 

anthracis 

Family 

& Order 
94.3% 90% 71.6% 

首先选取了宏基因组序列物种比较少的情况, 仅

包含 2～3 个物种, 实验数据发现基于仿射聚类的算法

可以有效的预测出物种的数目, 并且可以得到较好的

结果. 以上的测试数据表明, MetaCluster3.0 对于序列

聚类时直接使用结构信息, 仅适用于序列较长的情况, 

在序列较短的时候聚类效果较差. MetaBinning 对宏基

因组序列物种聚类问题取得了很好的效果, 与已有的

TOSS 基于图聚类的结果的聚类准确率类似. 并且随

着物种距离正大, 算法对序列物种聚类问题的计算结
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果精确度越高, 这与宏基因组序列统计分析的到的微

生物 DNA 序列间相似度随着物种距离增加的特性也

相符.  

随后选取了多个物种的情况(物种数目大于 4), 此

时 MetaBinning 和 TOSS 均无法取得理想的聚类结果. 

如上图中的测试数目 2 和 3 中的 DNA 序列使用

MetaBinning 和 TOSS 进行分析发现, MetaBinning 和

TOSS 均无法准确预测类的个数. 此时确定算法错误

率对算法来说是不公平的, 因为决定聚类的个数, 对

聚类问题来说本身就是一个十分复杂的问题, 而宏基

因组物种分析对聚类数目精确性要求更高. 将会在下

一步工作中, 将会进一步研究如何首先通过分析宏基

因组测序序列特性来分析得到序列中包含的物种的个

数来改进算法的设计.  

同时选取了针对序列数目分别为 100000, 200000

及 400000 时, 对本文提出的聚类算法和已有的 TOSS

运行时间进行比对. 通过表 2 的时间对比可以发现

MetaBinning 的执行速度已有的基于图聚类的宏基因组

序列物种聚类工具 TOSS 要快很多倍. 经过分析发现, 

TOSS 是基于图聚类算法的, 它首先计算任意两个串之

间的相似度信息, 随后对的到的整个相似度矩阵进行

聚类, 这样由于原始的聚类元素为所有 DNA 串的数目, 

这使得聚类速度较慢. 而 MetaBinning 算法, 首先使用

相似度信息将 DNA 串进行初步聚类, 得到了少量的小

类. 随后使用仿射聚类算法对这些小类再进行聚类, 此

时聚类的元素的数目远少于 TOSS, 故运行速度是

TOSS 的十倍以上. 从以上分析可以看出 MetaBinning

对宏基因组序列进行有效聚类, 而且算法快速稳健.  

表 2 基于仿射聚类算法的宏基因组序列物种聚类和

已有的基于图聚类算法的执行时间对比 

序列数目 
序列 

大小 

Meta 

Binning 

运行时间(s) 

TOSS 

运行时间(s) 

100,000 15M 35 780 

200,000 30M 65 1750 

400,000 60M 152 3288 

 

4 实验和讨论 
随着下一代测序技术的不断普及和宏基因组技术

的迅猛发展, 宏基因组序列分析已经成为了新的研究

热点. 而宏基因组序列分析中将不同物种的DNA序列

进行聚类的问题, 已经成为宏基因组学中亟待解决的

问题. 为了提升宏基因组序列中物种聚类问题的准确

率和性能, 本文首先从宏基因组序列和下一代测序技

术的特性入手, 给出了序列的统计特性, 测序的 DNA

串间的公共子串, 然后再使引入仿射聚类算法到宏基

因组序列物种聚类问题中. 选取了宏基因组测序序列

模拟数据测试, 并和已有的宏基因组序列物种聚类工

具进行对比, 验证了算法的效率及准确性.  

由于算法在物种较多的情况下聚类效果有待改进, 

因此在下一步中将会根据宏基因组序列信息来设计预

测宏基因组序列中包含物种的数目, 改进宏基因组序

列物种聚类的准确性. 同时也会考虑针对宏基因组研

究问题中序列纠错及拼接问题进行进一步研究.  
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法对运行时间和空间的要求较小, 完全满足用户对场

景漫游实时性交互的要求. 将来的主要工作有: 将场

景 LOD 判断及裂缝的消除等操作转移到 GPU 端进行; 

研究动态场景的绘制技术, 用以表现动态变化的场景.  
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