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细菌54启动子序列分析与预测 
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【摘要】对实验确定的168条σ54启动子序列进行保守性分析，获得两个保守的区域24区域和12区域，均为最保守的功

能元件。选取保守性最大的17个保守位点的三联体频数作为参数，引入伪计数构建位置权重矩阵，对168条σ54启动子进行预

测，分别从编码区和汇聚非编码区共选取168条序列组成阴性集。使用Jackknife交叉验证法对模型进行检验，整体准确度达到
82.0%，为σ54启动子的理论和实验研究提供新信息。 
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Abstract  By analyzing the 168 experimental-confirmed σ54 promoter sequences, two conservative regions 

that are 24 and 12 regions are obtained. The trimer frequency at 17 positions in these conservative regions is 
selected as inputting parameter. By adding pseudo-count into position weight matrix, the σ54 promoter can be 
predicted. The 168 negative sequences are extracted from coding regions and convergent intergenic regions. In 
Jackknife cross-validation, the overall accuracy reaches to 82.0%, suggesting that the model can be further used in 
the theoretical and experimental study of σ54 promoter. 
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启动子通常定义为转录起始位点(transcription 

start site, TSS)上游邻近的功能区域。细菌的σ启动子

分为两大家族，一类在进化上与大肠杆菌管家因子

σ70相似，另一类在结构上与可变因子σ54同源。σ54

因子能够形成关闭的启动子复合物，但不能自发进

行转录，聚合酶依赖于另外的转录因子和附加的增

强子结合蛋白来开始RNA合成[1]。许多不同的细菌

使用依赖于σ54启动子的转录来控制许多环境响应进

程，如趋化性传感器的表达和运动性器官的装配[2]。

σ54启动子主要控制一些辅助的进程，包括甲苯和二

甲苯的降解、二羧酸的输送、菌毛蛋白的合成、氮

固定、氢摄取、鞭毛组装、精氨酸分解、藻蛋白酸

盐生成、鼠李糖脂生成、乙偶姻分解、甘露糖摄取

和脯氨酸亚氨基肽酶激活[3]。 

σ70和σ54启动子具有丰富的序列多样性，σ70启动

子在转录起始位点上游10和35位置均有保守区 

域[4]，而σ54启动子的保守区域则分布在转录起始位

点上游的12和24位置[3]。目前关于12/24区域的

编译和分析是重要的研究方向，因此准确识别σ54启

动子对研究并探索σ54启动子功能和调控有重要的作

用。基于分子生物学实验的方法分析和鉴定启动子

是进行启动子研究的主要途径。然而，实验方法费

时、费钱，且效率低下。随着对启动子的序列特征

以及结构功能的逐步认识，利用生物信息学方法，

通过计算来预测基因启动子的相关信息获得越来越

多的应用。 

目前对于原核基因组中启动子的预测方法主要

有隐马尔可夫模型 (HMM)[5]、人工神经网络

(ANN)[6]、支持向量机(SVM)[7]等算法。然而，这些

算法主要应用于σ70启动子的预测，由于各大数据库

中实验证实的σ54启动子序列较少，对σ54启动子的生

物信息学研究尚处于起步阶段。 
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因此，本文在搜集足够的σ54启动子序列的基础

上，对σ54启动子的序列位点保守性进行了分析，进

而使用位置评分函数对该类启动子进行分类预测。

Jackknife验证显示，基于位置打分函数的模型能够

获得82.0%总体预测精度。该模型为进一步进行理论

和实验研究σ54启动子提供帮助，位置权重矩阵也将

会在更多关于生物序列的分析中得到运用。 

1  材料与方法 

1.1  数据库的建立 

大肠杆菌 σ54启动子序列数据集来源于

RegulonDB数据库[8]和文献[3]，从RegulonDB中获取

了92条σ54启动子序列，从文献[4]得到了76条σ54启动

子序列，每条序列长81 bp(60⋯+20，TSS作为0位

置)。非启动子序列在大肠杆菌全基因组序列中的编

码区和汇聚(convergent, CON)非编码区(两侧基因的

转录末端位于该非编码区)选取[9]。为了避免正负集

序列数目相差过大，本文随机选取84条编码区和84

条CON非编码区序列作为非启动子数据集，每条序

列长度也为81 bp。 

1.2  保守性算法 

为了提取每段序列中最具有代表性的特征，本

文计算任意一位点l处的保守性值为： 
2( ) [ ( ) 1/ 4 ] /(1/ 4 )n n

n ii
M l p l        (1) 

式中，n代表使用n联体进行保守性分析；pi(l)代表在

位点l处第i种n联体片段出现的概率，对于n联体共有

4n种片段。易证，保守性值Mn(l)服从卡方分布。 

1.3  位置权重矩阵 

对于标准样本集，定义位置权重矩阵为

P=(Pxl)M×L，其中M为n联体的种类数，L为序列的长

度，Pxl代表某种n联体x在 l位置出现的概率，即

Pxl=nxl/N，N为样品集中序列的总数。然而在计算过

程中，某种片段可能出现概率为0的情况，进而导致

后续计算公式没有意义。因此在计算过程中引入了

伪计数 N ，随着N的增加，伪计数的增加逐渐减小，

对概率的影响也减小。由于伪计数的加入，更新的

位置权重矩阵公式为： 

0( ) /( )xi xip n p N N N          (2) 

式中，p0为背景频率，对于n联体，其背景频率为1/4n。 

根据位置权重矩阵，定义位置关联评分函数为： 

0ln( / )
n

p xii
F p p             (3) 

不同的序列将对应不同的Fp值，因此用Fp值的

大小来评估一条序列与标准样本集中启动子序列的

相似程度，Fp值越大，则这条序列是启动子序列的

可能性越高。 

1.4  精确度评价 

本文使用下列参数来评价算法的预测性能：敏

感性(Sn)，特异性(Sp)，准确度(ACC)。 
Sn = TP/(TP + FN)            (4) 

Sp = TN/(TN + FP)            (5) 

ACC = (TN + TN)/(TN + FN + TN + FP)     (6) 

式中，TP代表正确预测的启动子数目；FP代表非启

动子被预测为启动子的数目；FN代表启动子被预测

为非启动子的数目；TN代表正确预测的非启动子 

数目。 

2  结果与讨论 

利用Mn(l)对168条大肠杆菌的σ54启动子进行保

守性分析，发现其保守位点与σ70启动子具有很大的

差异。σ54启动子的保守位点在24和12区域，如图

1a所示。便于比较，σ70启动子的保守性曲线如图1b

所示。 
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a. σ54启动子序列五联体的保守性曲线 

60
0

50 40 30 20 10 0 10 20

1

2

3

4

5

6

保
守
性

 

位置/bp  
b. σ70启动子序列五联体的保守性曲线 

图1  五联体的曲线 

图1描述了五联体的保守性曲线。由图可以发

现，σ54启动子两个主要峰值在24区域和12区域，

而σ70启动子两个主要峰值在35区域和10区域。本

文也研究了σ54启动子单碱基到4联体的保守性，发现

随着从单体到五联体的变化，多联体的种类数也以

指数形式增长，其Mn(l)～L曲线的光滑程度也逐渐增

加，然而峰值的位置没有变。基于以上分析可知，

图中描述的保守区域即为之前文献中报道的24和
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12区域[3]。 

本文使用MEME[10]来分析大肠杆菌的σ54启动

子的保守基序，获得的结果如图2所示，其中横坐标

代表启动子序列位点，纵坐标代表信息熵。正如先

前文献报道的一样，在24元件和12元件周围找到

了最保守的区域。在24元件附近找到了5个高度保

守的核苷酸，其序列为TGGCA。在12元件附近同

样找到了3个高度保守的核苷酸，其序列为TGC。另

外还找到了一些保守性稍弱的核苷酸，综合的正则

表达式为 [CT]TGGCA[CT][GA][AGC][ACTG][TA] 

[CTA]TTGC[AT][TA]。 
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图2  σ54启动子序列24元件和12元件的基序 

通过对n联体的保守型分析，根据每个位点的

Mn(l)值的大小为标准，选取特征位点，利用位置评

分函数进行预测。首先，选取最大Mn(l)值的位点的n

联体(n=1, 2, 3, 4, 5)，以启动子和非启动子分别构建

两个位置权重矩阵，使用Jackknife检验方法，对于

每一条序列，分别利用两个位置权重矩阵对其打分，

测试样本在哪一个矩阵中获得的分值较高，就属于

哪一类别；其次，选取最大和次大Mn(l)值的位点，

利用Jackknife检验进行模型精度评估；如此循环，

直到所有位点都被选入，比较所有预测模型获得的

预测精度，选择能够获得精度最高的位点的n联体作

为构建最终预测模型的参数。联体n和位点数k两个

参数需要调整。表1列出了不同联体获得的最佳预测

结果。 

表1  位置评分函数对σ54启动子预测结果 

 
Monomer 

(k=14) 

Dimer 

(k=22) 

Trimer 

(k=17) 

Tetramer 

(k=23) 

Pentamer

(k=17) 

Sn 0.728 0. 781 0. 793 0. 876 0. 905 

Sp 0.775 0.840 0.846 0.716 0.663 

ACC 0.752 0.811 0.820 0.796 0.784 

 
由表1可以看出，随着联体数目的增加，Sn有着

明显的增加，而Sp先增加后减少。这种现象表明在

不同联体预测过程中，敏感性的增加所付出的代价

是特异性的降低。为了达到一个平衡状态，本文选

取总体精度最高的三联体作为预测模型，17个最优

位点分别为31，29，28，27，26，25，24，

23，22，19，16，15，14，13，12，11，

10。该模型能够很好地平衡各个预测评价指标，使

模型是最优的。 

3  结 束 语 

本文通过使用位置权重矩阵对大肠杆菌σ54启动

子进行了预测，根据结果显示，引入多联体和伪计

数能够对启动子序列有更好的识别。碱基的短程关

联是所有物种基因组的共性，特别是紧邻与次紧邻

关联。本文使用三联体模式作为参数，不仅考虑了

碱基的构成，还考虑了位置的关联特性。伪计数的

引入是为了排除碱基频率计数时，由样本带来偏差

所造成的影响，伪计数的大小与计数的标准偏差成

正比。由于伪计数是一种根据先验概率对矩阵中每

个位点碱基频率的估计，因此在矩阵中不会出现零，

避免了求对数时可能会遇到的困难。使用Jackknife

交叉检验对启动子预测算法进行评价，预测模型准

确率和特异性都达到了80%。该模型的开发为进一

步研究σ54启动子提供了理论工具。 
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