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基于模式物种的快速同源搜索软件基准测试

王殷伟ꎬ武晶菁ꎬ张宸宁ꎬ华宜家ꎬ李　 鹏ꎬ严　 洁

(南京师范大学生命科学学院ꎬ江苏 南京 ２１００２３)

[摘要] 　 传统的 ｂｌａｓｔ＋软件包中的 ｂｌａｓｔｐ 搜索ꎬ在大数据时代下ꎬ序列搜索速度已经慢得难以接受. 同源搜索软

件的开发在过去十几年取得了巨大进展ꎬ但缺乏综合的评估. 本研究对 ７ 个快速同源搜索软件与 ｂｌａｓｔｐ 进行了

综合比较ꎬ结果发现ꎬｄｉａｍｏｎｄ 的 ｆａｓｔ 模式总体上来说相比其他软件更快ꎬ并且有着最低的错误发现率ꎬ是追求快

速搜索的最佳选择ꎻ在内存消耗上ꎬＭＭｓｅｑｓ２ 的算法在内存消耗上非常低ꎬ而 ｇｈｏｓｔｘ 则最高ꎻ在鉴定的 ｈｉｔｓ 数量

方面ꎬ除了 ｂｌａｓｐ 以外ꎬＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ７.５ 模式在中等基因组相似度 ＧＳＳ 下得到的结果最多ꎬ但 ｓ５ 模式应是更好的

选择. 随着 ＧＳＳ 的降低ꎬｇｈｏｓｔｘ 得到的结果最多ꎬ而随着 ＧＳＳ 的升高ꎬｕｂｌａｓｔ 得到的结果最多ꎻ在鉴定的 Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ
Ｂｅｓｔ Ｈｉｔｓ(ＲＢＨ)数量上ꎬｇｈｏｓｔｘ 在远缘搜索上具有优势ꎬ这一优势同样也具有共线性证据支持. 在同源搜索方面ꎬ
除 ｇｈｏｓｔｘ 有 ４３.４％的额外结果外ꎬ几乎所有软件的搜索结果之间都有着很大的重叠ꎬ并且 ｇｈｏｓｔｘ 还有着非常低的

错误发现率ꎬ而 ＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ３ 模式却有着最高的错误发现率. 总之ꎬＭＭｓｅｑｓ２、ｄｉａｍｏｎｄ 和 ｇｈｏｓｔｘ 是综合来说最

好的三款替代 ｂｌａｓｔｐ 搜索的软件ꎬｄｉａｍｏｎｄ 非常适合进行直系同源推断ꎬ并且可以用“ｆａｓｔ”模式准确地快速搜索ꎬ
而“ｖｅｒｙ”是权衡下来最佳的搜索模式ꎬ但如果是进行远缘物种的搜索ꎬｇｈｏｓｔｘ 则更有优势ꎬ而对于中等 ＧＳＳ 下同

源蛋白的鉴定ꎬＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ５ 可能是更好的选择.
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同源搜索对比较基因组学分析十分重要ꎬ是后续诸如基因组注释、基因鉴定、基因家族聚类、ＧＯ[１]、
ＫＥＧＧ[２]富集等一系列比较基因组学流程分析的基础. 以最流行的两个直系同源推断和基因家族聚类软
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件 ＯｒｔｈｏＭＣＬ[３]和 ＯｒｔｈｏＦｉｎｄｅｒ[４]为例:ＯｒｔｈｏＭＣＬ 通常需要基于 ｂｌａｓｔｐ 结果进行分析ꎬ而 ＯｒｔｈｏＦｉｎｄｅｒ 则是内

置了 ｂｌａｓｔｐ、ＭＭｓｅｑｓ 和 Ｄｉａｍｏｎｄ 三种搜索软件供用户选择. 直系同源被定义是一种在物种形成事件后分

化的特征[５]ꎬ一对在不同物种中相同的基因通常会被认定为直系同源基因. Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ Ｂｅｓｔ Ｈｉｔｓ(ＲＢＨ)的
方法因具有更少假阳性而被广泛用于直系同源基因的推断[６－８] . ＲＢＨ 指两个物种中通过比对搜索软件得

到最佳匹配或者最高打分的一对基因. 随着基因组时代的来临ꎬ蛋白数据呈现爆炸式的指数增长ꎬ而传统

ｂｌａｓｔｐ 搜索越来越难以应对快速搜索的需求ꎬ带来了对于快速同源搜索算法和软件开发的需求. 各类算法

的快速同源搜索软件应运而生ꎬ但速度的提升往往会带来精度上的下降. 因此ꎬ基于时间消耗、同源对、
ＲＢＨ 以及软件错误率等指标对于各种同源搜索软件的评估十分重要ꎬ它决定能否找到正确的直系同源基

因ꎬ决定比较基因组学分析的正确与否.
近几年来不乏有一些针对同源搜索软件的比较分析. ２０１４ 年 Ｗａｒｄ 等[９] 将 ｂｌａｓｔ＋[１０] 中的 ｂｌａｓｔｐ 与

ｌａｓｔ[１１]、ｕｂｌａｓｔ[１２]和 ｂｌａｔ[１３]进行了比较ꎬ结果发现虽然 ｂｌａｔ 速度最快ꎬ但在 ＲＢＨ、同源对搜索上有着最低的

预测数ꎬ并且在 ＲＢＨ 推断上有着最高的错误率ꎬ而 ｕｂｌａｓｔ 和 ｌａｓｔ 则相比 ｂｌａｔ 来说ꎬ有着更多的 ＲＢＨ 和同源

对预测数以及更低的错误率ꎻ随着衡量物种亲缘的指标基因组相似度 ＧＳＳ(Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ Ｓｃｏｒｅｓ) [１４]

的降低ꎬ各个软件在 ＲＢＨ 和同源对预测数上都有着随之下降的趋势ꎬ而错误率则有着随之升高的趋

势. ２０１６ 年 Ｓａｒｉｐｅｌｌａ 等[１５]基于 １６ 个模式物种以及结合蛋白结构数据库信息ꎬ对基于谱(ｐｒｏｆｉｌｅ￣ｂａｓｅｄ)搜
索的软件 ｃｓ￣ｂｌａｓｔ[１６]、ｈｈｓｅａｒｃｈ[１７]、ｐｈｍｍｅｒ[１８]以及非基于谱搜索的软件 ｂｌａｓｔ＋中的 ｂｌａｓｔｐ、ｕｓｅａｒｃｈ[１２]、ｕｂｌａｓｔ
和 ｆａｓｔａ[１９]进行了综合评估ꎬ结果发现基于谱搜索的软件相比非基于谱的ꎬ有着更高的 ＡＵＣ 值ꎬ表明其精

度更高ꎬ但这同样带来了时间消耗的巨大增加. ２０２０ 年ꎬＨｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ 等[２０] 对 ｌａｓｔ、 ｂｌａｓｔ、 ｄｉａｍｏｎｄ[２１] 和

ＭＭｓｅｑｓ２[２２]进行了类似于 Ｗａｒｄ 等[９] 的研究ꎬ在不同 ＧＳＳ 下得到的结果和趋势也是类似的ꎬ并且还发现

ｄｉａｍｏｎｄ 的“ｖｅｒｙ”模式在速度和 ＲＢＨ 结果上有着良好的平衡ꎬｄｉａｍｏｎｄ 是综合来说最好的软件.
尽管有了上述的一些研究ꎬ对更多优秀、快速同源搜索的软件进行比较仍然是必要的. 首先ꎬ上述的

大部分软件ꎬ都会不断地进行定期更新ꎬ其运算的速率、精度是会改变的ꎬ需要进行重新评估ꎻ其次ꎬ上述的

一些研究ꎬ选择的软件并不全面ꎬ一些主流和新开发的快速搜索软件并未参与评估. 纵观近十年的同源搜

索软件和算法的开发和进展ꎬ选取了具有代表性的快速搜索软件ꎬ包括 ｕｓｅａｒｃｈ / ｕｂｌａｓｔ、ｌａｓｔ、ｌａｍｂｄａ[２３]、
ｇｈｏｓｔｘ[２４]、ｄｉａｍｏｎｄ、ＭＭｓｅｑｓ２ 以及 ｂｌａｓｔ 在内ꎬ共 ８ 种非基于谱的软件或算法进行评估. 为何仅选择非基于

谱的ꎬ这很大程度上是因为ꎬ基于谱的算法和软件ꎬ虽然带来了精度上的提升ꎬ速度却相比 ｂｌａｓｔｐ 有着大幅

下降[１５]ꎬ更难实现大规模数据情况下的同源蛋白搜索. 本文旨在筛选出相比 ｂｌａｓｔｐ 来说更快的算法或软

件ꎬ与此同时精度上有着更少下降或更高的替代品ꎬ以应对大规模数据下的同源蛋白搜索.

１　 材料与方法

１.１　 蛋白序列收集

研究部分参照 Ｓａｒｉｐｅｌｌａ 等[１５]的做法ꎬ选取了 １５ 个具有代表性的、有一定跨度的模式物种(表 １)ꎬ涵
盖原核与真核生物ꎬ它们分别为ꎬ属于细菌的 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ 和 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬ原生动物的

Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ和 Ｄｉｃｔｙｏｓｔｅｌｉｕｍ ｄｉｓｃｏｉｄｅｕｍꎬ真菌的 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｄｕｌａｎｓ和 Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅꎬ
植物的 Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ和 Ｚｅａ ｍａｙｓꎬ无脊椎动物的 Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ 和 Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ 以
及脊椎动物的 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ、Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ、Ｘｅｎｏｐｕｓ ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ、Ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ 和 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓꎬ各自从 ＮＣＢＩ 基因

组数据库中下载对应基因组序列和 ｇｆｆ 注释ꎬ结合基因组序列和注释信息ꎬ提取蛋白序列ꎬ而对于有着不同

可变剪切转录本的基因ꎬ则保留最长的蛋白序列作为该基因的代表ꎬ因而得到对于每个物种来说都是非冗

余的蛋白序列.
１.２　 实验机器、软件运行以及时间与内存消耗

本研究采用软件 ｕｓｅａｒｃｈ / ｕｂｌａｓｔ ｖ１１.０.６６７＿ｉ８６ｌｉｎｕｘ３２、ｌａｓｔ １２５６、ｌａｍｂｄａ２ ｖ１.９.５、ｇｈｏｓｔｘ ｖ１.３.６、ｄｉａｍｏｎｄ
ｖ２.０.６.１４４、ＭＭｓｅｑｓ２ Ｒｅｌｅａｓｅ １３－４５１１１ 和 ｂｌａｓｔ ｖ２.５.０ꎬ以及部分软件的不同精度ꎬ即 ｄｉａｍｏｎｄ￣ｆａｓｔ、ｄｉａｍｏｎｄ￣
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ、ｄｉａｍｏｎｄ￣ｍｏｒｅ、ｄｉａｍｏｎｄ￣ｖｅｒｙ、ｄｉａｍｏｎｄ￣ｕｌｔｒａ、ＭＭｓｅｑｓ￣ｓ３、ＭＭｓｅｑｓ￣ｓ５ 和 ＭＭｓｅｑｓ￣ｓ７.５ꎬ基于一台系统

为 Ｃｅｎｔｏｓ８ 的中小型服务器以 ４ 线程以及 １ｅ￣６ 的阈值设定运行(表 ２)ꎬ物种的蛋白集合两两比对ꎬ并且包

括自身比对. 服务器 ＣＰＵ 型号为 ＡＭＤ Ｒｙｚｅｎ Ｔｈｒｅａｄｒｉｐｐｅｒ ３９７０Ｘ ３２￣Ｃｏｒｅ Ｐｒｏｃｅｓｓｏｒꎬ一共 ３２ 核ꎬ每核两线
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程ꎬ内存总大小为 １２０ＧＢꎬ使用 ｕｎｉｘ 命令“ｔｉｍｅ”计算并记录每次运行的真实时间(ｒｅａｌ ｔｉｍｅｓ)ꎬ在 ｕｎｉｘ 下的

“ｗｈｉｌｅ”循环中检测监测私有内存与共有内存的总即时消耗ꎬ程序运行完成后计算平均内存消耗ꎬ每次运

行时确保无其他任务运行占用计算额外资源导致时间计算出现偏差.
表 １　 选择的 １５ 个模式物种基因组序列信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｎｄｉｄａｔｅ １５ ｍｏｄｅｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

物种名 分类 亚类 蛋白数 登录号

大肠杆菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ Ｐｒｏｋａｒｙｏｔｅｓ Ｂａｃｔｅｒｉａ ４ ２７９ ＧＣＦ＿０００００５８４５.２
金黄色葡萄球菌 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ Ｐｒｏｋａｒｙｏｔｅｓ Ｂａｃｔｅｒｉａ ２ ７６７ ＧＣＦ＿００００１３４２５.１
莱茵衣藻 Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｐｒｏｔｉｓｔｓ １７ ７４２ ＧＣＦ＿０００００２５９５.２
盘基网柄菌 Ｄｉｃｔｙｏｓｔｅｌｉｕｍ ｄｉｓｃｏｉｄｅｕｍ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｐｒｏｔｉｓｔｓ １３ ２９１ ＧＣＦ＿０００００４６９５.１
构巢曲霉 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｄｕｌａｎｓ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｆｕｎｇｉ ９ ５５６ ＧＣＦ＿０００１４９２０５.２
酿酒酵母 Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｆｕｎｇｉ ６ ０１６ ＧＣＦ＿０００１４６０４５.２
拟南芥 Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｐｌａｎｔｓ ２７ ５６２ ＧＣＦ＿０００００１７３５.４
玉米 Ｚｅａ ｍａｙｓ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｐｌａｎｔｓ ３４ ３３７ ＧＣＦ＿９０２１６７１４５.１
黑腹果蝇 Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ １３ ９６８ ＧＣＦ＿０００００１２１５.４
秀丽隐杆线虫 Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ２０ ３８５ ＧＣＦ＿０００００２９８５.６
智人 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ２３ ０８８ ＧＣＦ＿０００００１４０５.３９
斑马鱼 Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ３２ ８１６ ＧＣＦ＿０００００２０３５.６
热带爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ２１ ９０４ ＧＣＦ＿０００００４１９５.４
原鸡 Ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ １７ ８７６ ＧＣＦ＿０１６６９９４８５.２
小家鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ Ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ Ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ２２ ６８２ ＧＣＦ＿０００００１６３５.２７

表 ２　 用于运行软件的命令行

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｍａｎｄ ｌｉｎｅｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｒｕｎ ｅａｃｈ ｐｒｏｇｒａｍ

软件 / 模式 命令

ｕｓｅａｒｃｈ ｕｓｅａｒｃｈ￣ｕｓｅａｒｃｈ＿ｌｏｃａｌ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｆａａ－ｅｖａｌｕｅ １ｅ－６－ｂｌａｓｔ６ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－ｔｈｒｅａｄｓ ４－ｉｄ ０
ｕｂｌａｓｔ ｕｓｅａｒｃｈ－ｕｂｌａｓｔ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｕｄｂ－ｅｖａｌｕｅ １ｅ－６－ｂｌａｓｔ６ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ｂｌａｓｐ ｂｌａｓｔｐ－ｑｕｅｒｙ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－ｅｖａｌｕｅ １ｅ－６－ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－ｏｕｔｆｍｔ ６－ｎｕｍ＿ｔｈｒｅａｄｓ ４
ｇｈｏｓｔｘ ｇｈｏｓｔｘ ａｌｎ－ｉ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－ｄ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－ｏ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－ａ ４
ｌａｍｂｄａ ｌａｍｂｄａ２ ｓｅａｒｃｈｐ－ｑ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－ｉ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－ｅ １ｅ－６－ｏ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－ｔ ４
ｌａｓｔ ｌａｓｔａｌ－Ｅ １ｅ－６－ｆ ＢｌａｓｔＴａｂ＋－Ｐ４ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ>ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ

ｄｉａｍｏｎｄ－ｆａｓｔ ｄｉａｍｏｎｄ ｂｌａｓｔｐ－ｑ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－ｅ １ｅ－６－－ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－－ｏｕｔｆｍｔ ６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ｄｉａｍｏｎｄ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｉａｍｏｎｄ ｂｌａｓｔｐ－ｑ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ－ｅ １ｅ－６－－ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－－ｏｕｔｆｍｔ ６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ｄｉａｍｏｎｄ－ｍｏｒｅ ｄｉａｍｏｎｄ ｂｌａｓｔｐ－ｑ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－－ｍｏｒｅ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ－ｅ １ｅ－６－－ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－－ｏｕｔｆｍｔ ６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ｄｉａｍｏｎｄ－ｖｅｒｙ ｄｉａｍｏｎｄ ｂｌａｓｔｐ－ｑ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－－ｖｅｒｙ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ－ｅ １ｅ－６－－ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－－ｏｕｔｆｍｔ ６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ｄｉａｍｏｎｄ－ｕｌｔｒａ ｄｉａｍｏｎｄ ｂｌａｓｔｐ－ｑ ｑｕｅｒｙ.ｆａａ－－ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ－－ｕｌｔｒａ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ－ｅ １ｅ－６－－ｏｕｔ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ－－ｏｕｔｆｍｔ ６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ＭＭｓｅｑｓ２－ｓ３ ｍｍｓｅｑｓ ｓｅａｒｃｈ ｑｕｅｒｙ.ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ ｔｍｐ－ｓ ３－ｅ １ｅ－６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ＭＭｓｅｑｓ２－ｓ５ ｍｍｓｅｑｓ ｓｅａｒｃｈ ｑｕｅｒｙ.ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ ｔｍｐ－ｓ ５－ｅ １ｅ－６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４
ＭＭｓｅｑｓ２－ｓ７.５ ｍｍｓｅｑｓ ｓｅａｒｃｈ ｑｕｅｒｙ.ｄｂ ｓｕｂｊｅｃｔ.ｄｂ ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ ｔｍｐ－ｓ ７.５－ｅ １ｅ－６－－ｔｈｒｅａｄｓ ４

１.３　 同源对和 ＲＢＨ 的统计计算

同源对数目即每个软件运行得到的结果数目即 ｈｉｔｓ 数ꎬ而 ＲＢＨ 则是每次运行结果中每个 Ｑｕｅｒｙ 对应

最佳的匹配. 首先绘制了每个软件或不同精度对应的箱线图ꎬ然后根据 ｂｌａｓｔｐ 结果计算基因组相似度得

分ꎬ即 ＧＳＳ. 在这里ꎬ计算了每对物种包括物种本身的 ＧＳＳａ[１４]ꎬ并且以相对于 ｂｌａｓｔｐ 的时间、同源对数目、
ＲＢＨ 分别与 ＧＳＳ 作误差棒图. 还计算了每种具有共线性顺序支持的可信 ＲＢＨ 数目ꎬ具体来说ꎬ如果一个

物种相邻的两个基因 ａ 和 ｂꎬ与另一个物种相邻的基因 ａ′、ｂ′相比ꎬａ 和 ａ′为 ＲＢＨꎬｂ 和 ｂ′为 ＲＢＨꎬ那么这两

个 ＲＢＨ 都为真阳性结果[７ꎬ２５－２６]ꎬ在这里称之为可信 ＲＢＨꎬ在本文暂称之为 ＣＲＢＨ(Ｃｒｅｄｉｂｌｅ ＲＢＨ)ꎬ同样ꎬ也
绘制了 ＣＲＢＨ 与 ＧＳＳ 的误差棒图ꎬ最后绘制了 ６ 种有较好表现软件结果的韦恩图ꎬ所有绘图、统计计算均

在 Ｐｙｔｈｏｎ ３.６ 下进行ꎬ以 Ｍａｔｐｌｏｔｌｉｂ 模块绘制图片.
１.４　 计算错误发现率

为了评估不同模型或程序得到结果的准确性ꎬ首先用 ＩｎｔｅｒｐｒｏＳｃａｎ ｖ５.８[２７]软件的 ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｖ１.７５[２８]

蛋白家族结构数据库对所有蛋白进行了注释ꎬ接下来对所有程序运行结果在不同期望阈值下的错误发现

率进行统计计算. 具体来说ꎬ如果程序搜索匹配得到的一对蛋白ꎬ有着完全相同的 ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ 注释结果ꎬ
—６４—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



王殷伟ꎬ等:基于模式物种的快速同源搜索软件基准测试

则为阳性匹配ꎻ有着部分相同的 ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ 注释结果ꎬ则为模糊匹配ꎬ不参与后续计算ꎻ有着完全不同的

ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ 注释ꎬ则为阴性匹配ꎬ错误发现率则等于在不同期望阈值下的假阳性结果总数除以所有阳性结

果的总数.

２　 结果与讨论

２.１　 运行时间

将所有程序运行计算得到的时间与 ｂｌａｓｔｐ 相除ꎬ来观测其各自相对 ｂｌａｓｔｐ 所节省的时间. 结果发现ꎬ
大部分程序运行时间平均数不到 ｂｌａｓｔｐ 时间消耗的 ５％ꎬ而 ｌａｓｔ、ｕｓｅａｒｃｈ 和 ｄｉａｍｏｎｄ￣ｆａｓｔ 运行时间平均数则

不到 ｂｌａｓｔｐ 时间消耗的 ２.５％ꎬ是速度最快的 ３ 个程序(图 １). 虽然从图中看似并无太大差异ꎬ但配对样本

ｔ检验表明ꎬ３ 个程序在时间消耗节省上来说ꎬｄｉａｍｏｎｄ￣ｆａｓｔ<ｌａｓｔ<ｕｓｅａｒｃｈ(ｐ￣ｖａｌｕｅ<１ｅ－５). 所有程序的运行

时间均小于 ｂｌａｓｔｐꎬ除了 ＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ７.５ 精度模式ꎬ有少部分离群点(未展示)ꎬ速度慢于 ｂｌａｓｔｐ.
除了关注不同软件间的比较ꎬ还关注了相同软件不同精度下的运行效率ꎬ即 ｄｉａｍｏｎｄ 和 ＭＭｓｅｑｓ２ 的不

同精度模式下的表现.
对于 ｄｉａｍｏｎｄ 来说ꎬ研究发现ꎬ与之前的研究类似ꎬ“ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ”、“ｍｏｒｅ”和“ｖｅｒｙ”的运行时间几乎无太

大差异[２０]ꎬ因此ꎬ在选择这三种选项时ꎬ理论上来说一定是精度更高的“ｖｅｒｙ”模式更好ꎬ而“ ｆａｓｔ”相比这三

种精度下的运行速度明显更快ꎬ“ｕｌｔｒａ”相比则更慢.
对于 ＭＭｓｅｑｓ２ 来说ꎬ不同的精度下ꎬ速度有着明显的差异ꎬ尤其是 ｓ７.５ 精度模式ꎬ时间消耗已经高于

除了 ｂｌａｓｔｐ 外的所有程序ꎬ并且在一些运行中ꎬ速度慢于 ｂｌａｓｔｐꎬ这体现了其运行时间的巨大变异性和不稳

定性ꎬ如果该精度下后续的评估中并没有发现随之带来的各种指标评估下的良好改进ꎬ那么该精度模式则

是个不被推荐的选项.
本研究并未发现不同程序时间消耗与 ＧＳＳ 之间的关联性(图 ２)ꎬ但可以发现的是ꎬＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ７.５ 精

度模式的相对耗时在不同 ＧＳＳ 下波动较大ꎬ呈现“中间低ꎬ两头高”的模式ꎬｄｉａｍｏｎｄ 的“ｕｌｔｒａ”模式也呈现

类似模式ꎬ但较前者更加平稳些ꎬ其他软件之间的波动以及趋势并不完全一致ꎬ但总体呈现在不同 ＧＳＳ 下

的平稳均匀分布ꎬ这说明大部分软件每次实验相对于 ｂｌａｓｔｐ 节省时间的比例是一个稳定的小区间ꎬ换言

之ꎬ最不稳定的 ＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ７.５ 精度模式ꎬ如果在精度上没有表现出巨大优越性ꎬ那么其在大规模同源搜

索时就不是一个良好的选择.

图 １　 不同程序每次同源搜索相对 ｂｌａｓｔｐ 运行速度的差异

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅａｒｃｈ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｂｌａｓｔｐ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍｓ

图 ２　 不同程序在不同 ＧＳＳ 下的相对于 ｂｌａｓｔｐ 的

时间消耗的误差棒图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｒｒｏｒ ｂａｒ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｔｉｍｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｂｌａｓｔｐ
ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＧＳＳ

２.２　 运行内存

同样如上ꎬ将所有程序计算得到的平均内存消耗与 ｂｌａｓｔｐ 相除ꎬ得到相对 ｂｌａｓｔｐ 的内存消耗. 结果显

示(图 ３)ꎬ除了 ＭＭｓｅｑｓ２ꎬ其余所有程序的相对运行内存都显著高于 ｂｌａｓｔｐꎬ其中 ｇｈｏｓｔｘ 最为显著ꎬ其平均

运行内存消耗约为 ｂｌａｓｔｐ 的 ２２ 倍ꎬ这表明在运行 ｇｈｏｓｔｘ 进行同源搜索时ꎬ尤为需要注意可用内存空间的
—７４—
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大小. 其次比较高的是 ｄｉａｍｏｎｄ 的“ｕｌｔｒａ”精度模式ꎬ而 ｕｓｅａｒｃｈ、ｕｂｌａｓｔ、ｌａｓｔ 和 ｌａｍｂｄａ 则有着比 ｂｌａｓｔｐ 较高

但接近的内存占用. 值得注意的是ꎬ这些结果在大体上与时间消耗表现一致ꎬ这可能表明有些内存占用较

少的软件可能不需要太大的开销进行更多的搜索ꎬ从而在时间消耗上表现较低.
当关注到相同软件不同精度下的内存占用时ꎬＭＭｓｅｑｓ２ 三种精度模式下相对平均内存消耗的分布并

无太大差异ꎬ但明显低于其他程序ꎬ包括 ｂｌａｓｔｐ(配对样本 ｔ检验ꎬｐ￣ｖａｌｕｅ<１ｅ－５)ꎬ而 ｄｉａｍｏｎｄ 则随着精度的

提高ꎬ呈现出明显的内存消耗提升.
２.３　 同源蛋白对

与时间消耗误差棒图(图 ２)一致的是ꎬ研究发现ꎬ不同软件在不同 ＧＳＳ 下鉴定出的相对于 ｂｌａｓｔｐ 的同

源蛋白数的数目分布也呈现“中间低ꎬ两头高”的趋势(图 ４)ꎬ并且总体分布趋势与时间消耗图吻合ꎬ这表

明程序能够鉴定出的结果数目的大小和时间是有一定关联性的ꎬ这也与预期和直觉一致ꎬ结果数目越多ꎬ
时间消耗越大.

几乎所有软件在不同 ＧＳＳ 下鉴定出的同源蛋白对都要少于 ｂｌａｓｔｐ 的结果. 唯一的例外是 ｇｈｏｓｔｘ 在低

ＧＳＳ 的情况下获得的结果大大增加ꎬ最多可达 ｂｌａｓｔｐ 结果的 ３ 倍以上. 而 ｕｂｌａｓｔ 则在很高 ＧＳＳ 的情况下ꎬ
鉴定的结果数目越为接近 ｂｌａｓｔｐꎬ但大部分情况下ꎬＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ７.５ 和 ｓ５ 模式有更多的结果数. 可以看到

ＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ７.５ 精度模式在时间消耗上的提升确实带来了鉴定同源蛋白对数目上的提升ꎬ但提升并不明

显:在低 ＧＳＳ 下显著低于 ｇｈｏｓｔｘꎬ在高 ＧＳＳ 下的则略少于 ｕｂｌａｓｔ. 如果仅从同源蛋白结果数目上来看ꎬｇｈｏｓｔｘ
适用远缘搜索ꎬｕｂｌａｓｔ 适用于近缘搜索. 在中等 ＧＳＳ 的情况下ꎬＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ５ 精度模式获得结果的数目仅

次于 ｓ７.５ 精度模式ꎬ但考虑到时间消耗ꎬ并且 ｓ５ 与 ｓ７.５ 的数目差异并不太大ꎬＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ５ 精度模式是更

好的选择.

图 ３　 不同程序每次同源搜索相对 ｂｌａｓｔｐ 运行内存

消耗的差异

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｍｏｒｙ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅａｒｃｈ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｂｌａｓｔｐ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍｓ

图 ４　 不同程序在不同 ＧＳＳ 下鉴定出的相对于 ｂｌａｓｔｐ 的

同源蛋白数的误差棒图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｂｌａｓｔｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＧＳＳ

２.４　 ＲＢＨ
除了考虑同源蛋白数目上的评估ꎬ对于 ＲＢＨ 的评估也是非常重要的ꎬ因为前者关联着基因鉴定ꎬ而后

者则关联着直系同源推断ꎬ两者都是比较基因组分析的重要步骤. 不同于相对时间消耗以及同源蛋白与

ＧＳＳ 不明显的关系模式ꎬ不同程序鉴定出的 ＲＢＨ 相对于 ｂｌａｓｔｐ 鉴定出的数量ꎬ在大部分软件中都呈现出

了随着 ＧＳＳ 降低而降低的趋势(图 ５)ꎬ而 ＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ７.５ 精度模式ꎬ则在所有 ＧＳＳ 下与 ｂｌａｓｔｐ 数目保持一

致和稳定. 令人惊讶的是ꎬｄｉａｍｏｎｄ 的“ｕｌｔｒａ”、“ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ”、“ｍｏｒｅ”和“ｖｅｒｙ”的 ＲＢＨ 数目ꎬ尽管在低 ＧＳＳ 下

有所波动下降ꎬ但整体都稳定在 ｂｌａｓｔｐ 结果数目的约 ９０％左右ꎬ而 ｇｈｏｓｔｘ 则呈现出随着 ＧＳＳ 降低相对

ＲＢＨ 数显著增高的趋势ꎬ这同样也表现出了 ｇｈｏｓｔｘ 在远缘搜索的相对优势. 结合相对时间消耗来考虑ꎬ这
些结果表明ꎬ在进行远缘搜索进行直系同源推断的时候ꎬ在不考虑错误率的情况下ꎬｇｈｏｓｔｘ 是一个良好的

选择ꎬ可以获得最多的结果数目ꎬ而在其他情况下ꎬ考虑到 ＭＭｓｅｑｓ７.５ 的耗时之多ꎬ以及 ｄｉａｍｏｎｄ 除了

“ｆａｓｔ”外其他精度结果数目的接近以及“ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ”、“ｍｏｒｅ”和“ｖｅｒｙ”时间消耗的接近ꎬｄｉａｍｏｎｄ 的“ｖｅｒｙ”仍
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然是一个综合来说非常优秀的运行模式和优先考虑的选择.
然而ꎬ单纯从数量上来评估 ＲＢＨ 鉴定及直系同源推断能力的优秀与否是不可行的ꎬ因为更多的 ＲＢＨ

有可能引入更多的假阳性结果ꎬ因此需要对 ＲＢＨ 评估的错误率进行推断ꎬ之前的两个研究都是考虑共线

性关系ꎬ以及旁系同源关系ꎬ来计算错误率[９ꎬ２０] .
然而ꎬ不同软件鉴定的旁系同源基因ꎬ仍然有假阳性的可能ꎬ这里考虑以 ＣＲＢＨ 进行比较ꎬ即仅比较

相对 ｂｌａｓｔｐ 来说ꎬ具有相邻共线性位置关系支持的可信 ＲＢＨ 数目ꎬ因而避免其他噪声. 结果发现ꎬ在高

ＧＳＳ 的情况下ꎬ各程序 ＣＲＢＨ 数目与 ｂｌａｓｔｐ 结果数目差别不大ꎬ而随着 ＧＳＳ 的降低ꎬ各程序的相对 ＣＲＢＨ
出现了明显的分歧(图 ６). ｇｈｏｓｔｘ 同样在 ＣＲＢＨ 上ꎬ体现着其在远缘搜索的优势ꎬ这表明ꎬｇｈｏｓｔｘ 得到的

ＲＢＨ、同源蛋白数目在远缘中的增加ꎬ同时确实会带来真实的、可靠的 ＲＢＨ 结果的增加ꎬ而其次优秀的就

是 ｄｉａｍｏｎｄ 的“ｕｌｔｒａ”、“ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ”、“ｍｏｒｅ”和“ｖｅｒｙ”模式ꎬ在 ＧＳＳ 降低的情况下ꎬ也展现出了比 ｂｌａｓｔｐ 更多

的结果ꎬ并且彼此之间的差异不大ꎬ这说明ꎬ从 ＣＲＢＨ 上来考虑ꎬｄｉａｍｏｎｄ 的“ｖｅｒｙ”精度模式仍然是一个良

好的选择.

图 ５　 不同程序在不同 ＧＳＳ 下鉴定出的相对于 ｂｌａｓｔｐ 的

ＲＢＨ 数的误差棒图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＲＢＨ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｒｏｇｒａｍｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｂｌａｓｔｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＧＳＳ

图 ６　 不同程序在不同 ＧＳＳ 下鉴定出的相对于 ｂｌａｓｔｐ 的

ＣＲＢＨ 数的误差棒图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＲＢＨ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｒｏｇｒａｍｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｂｌａｓｔｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＧＳＳ

２.５　 代表性软件交集评估

对于各个软件的结果重合情况评估ꎬ也是非常重要的ꎬ越多的重合也同样表明了结果的可靠性. 为了

使得绘图具有可读性ꎬ并且考虑到 ｕｓｅａｒｃｈ 和 ｌａｓｔ 在除了时间消耗之外其他指标上的评估表现较差以及

ＭＭｓｅｑｓ２ 和 ｄｉａｍｏｎｄ 的更高精度理论上应有更好的结果表现ꎬ仅选取了 ｂｌａｓｔｐ、ｄｉａｍｏｎｄ 的“ｕｌｔｒａ”精度模

式、ＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ７.５ 精度模式、ｕｂｌａｓｔ 和 ｌａｍｂｄａ 作为代表ꎬ进行评估.
首先统计、绘制同源蛋白对结果的韦恩图(图 ７)ꎬ如图所示ꎬ大部分软件之间所鉴定出的同源蛋白对

之间都有着或多或少的重合ꎬ所有软件的重合仅有 ４.８％ꎬ大部分软件都与 ｂｌａｓｔｐ 之间有着重合ꎬ这些重合

结果具有可靠性. ｇｈｏｓｔｘꎬ则有着 ２２.０％的最多特有搜索结果ꎬ这表明其与其他软件搜索结果交集比较少ꎬ
原因正如前文所述ꎬ其鉴定出了更多的同源蛋白对、更多的 ＲＢＨ、更多的 ＣＲＢＨꎻ而 ｄｉａｍｏｎｄ 的“ｕｌｔｒａ”精度

模式仅有 ０.１％的特有搜索结果ꎬ这表明其大量的搜索结果与其余软件都有交集ꎬ表明了其结果的可靠性ꎬ
ｄｉａｍｏｎｄ 软件的优秀之处又在此处展现. ｕｂｌａｓｔ 和 ｌａｍｂｄａ 这些更加快速但精度相较来说更低、搜索结果更

少的软件ꎬ特有的结果分别仅有 ５.６％和 ３.０％ꎬ这可能表明ꎬ这些快速搜索软件能够快速搜索出一些与其

他软件重合的、可靠的同源搜索结果ꎬ然后快速结束搜索ꎬ保留下少部分可靠的结果ꎬ至少在其鉴定出的结

果上来说ꎬ是比较可靠的.
接下来绘制了不同代表性软件的 ＲＢＨ 结果的韦恩图(图 ８)ꎬ可以明显看出ꎬ相比同源蛋白鉴定结果

在各个软件中的差异性ꎬＲＢＨ 结果的差异性明显更少ꎬ所有软件的共有的 ＲＢＨ 占到了所有结果的

２１.７％ꎬ这同样也是可以预期的ꎬ因为真实的直系同源对相较于其他的同源基因对ꎬ往往会有着最高的相

似性ꎬ从而在软件搜索中获得最高得分而被保留. ｄｉａｍｏｎｄ 的“ｕｌｔｒａ”精度模式和 ＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ７.５ 模式所拥

—９４—
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有的特有 ＲＢＨ 最少ꎬ约为 １.２％ꎬ但是仍然需要速度上的考量ꎬｄｉａｍｏｎｄ 在快速预测出可靠的、准确的 ＲＢＨ
上具有优势. 同样符合预期的是ꎬ在远缘预测以及 ＲＢＨ 数量、ＣＲＢＨ 数量上具有明显优势的 ｇｈｏｓｔｘꎬ具有显

著最多的特有 ＲＢＨ 预测占比ꎬ达到了约 ４３.４％ꎬｌａｍｂｄａ 和 ｕｂｌａｓｔ 在特有的搜索结果上占比同样较低ꎬ分别

有 ５.４％和 ３.８％.
总而言之ꎬ６ 种代表性软件统计、绘制的韦恩图与预期相符ꎬｇｈｏｓｔｘ 在远缘搜索上能够鉴定出更多的同

源蛋白对、ＲＢＨ 和 ＣＲＢＨꎬ因此会有着更多的特有鉴定结果ꎬ而 ｄｉａｍｏｎｄ 软件鉴定结果可靠性ꎬ也体现在其

与各个软件结果都互有交集ꎬ特有结果数目较少上.

图 ７　 代表性软件鉴定的同源蛋白韦恩图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ

图 ８　 代表性软件鉴定的 ＲＢＨ 韦恩图

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＲＢＨ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ

图 ９　 不同程序搜索结果的错误发现率

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍｓ

２.６　 错误发现率

为了对不同软件程序的准确性进行更进一步的评估ꎬ根据 ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ 数据库对所有搜索蛋白的注释

结果ꎬ计算了不同期望阈值下的错误发现率(图 ９). 结果发现ꎬｇｈｏｓｔｘ、ＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ５、ｓ７.５ 以及 ｄｉａｍｏｎｄ 所

有精度下的错误发现率均低于 ０.０１ꎬｂｌａｓｔｐ 的则低于 ０.０２ꎬｌａｍｂｄａ、ｕｂｌａｓｔ 和 ｕｓｅａｒｃｈ 在低期望阈值(小于

１ｅ－１０)下能够将错误发现率总体控制在 ０.０５ 以下ꎬ而 ｌａｓｔ 和 ＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ３ 的错误发现率比较高ꎬｌａｓｔ 总

—０５—
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体在 ０.１ 以下但高于 ０.０８ꎬＭＭｓｅｑｓ２ 的 ｓ３ 则表现最差ꎬ总体在 ０.１４ 以下但高于 ０.１２ꎬ这可能表明 ｓ３ 模式

相对来说要尽量避免使用.
值得注意的是ꎬ虽然从直觉上来说时间消耗较少、精度模式选择较低的软件应该有着很高的错误率ꎬ

但实际上并非如此ꎬｄｉａｍｏｎｄ 和 ＭＭｓｅｑｓ２ 的不同精度模式就是很好的例子. ｄｉａｍｏｎｄ 的“ｆａｓｔ”精度模式下的

错误发现率是最低的ꎬ这表明其虽然进行快速搜索后ꎬ在数量上要少于高精度的搜索ꎬ但其至少能保证得

到的结果是准确的ꎬ这与 ＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ３ 模式是相对的. ｂｌａｓｔｐ、ｇｈｏｓｔｘ、ＭＭｓｅｑｓ２ 和 ｄｉａｍｏｎｄ 高精度的搜索ꎬ
在获取的结果数量上高于其他快速搜索软件的同时ꎬ也能将错误发现率控制在较低的值ꎬ可见这些软件的

可靠性和优秀性.

３　 结论

本研究选取了共 ７ 种快速同源搜索软件或程序 ｕｓｅａｒｃｈ / ｕｂｌａｓｔ、ｌａｓｔ、ｌａｍｂｄａ、ｇｈｏｓｔｘ、ｄｉａｍｏｎｄ、ＭＭｓｅｑｓ２ꎬ
包括 ｄｉａｍｏｎｄ 的 ５ 种不同精度模式“ｆａｓｔ”、“ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ”、“ｍｏｒｅ”、“ｖｅｒｙ”、“ｕｌｔｒａ”以及 ＭＭｓｅｑｓ２ 的 ３ 种不同精

度模式 ｓ３、ｓ５、ｓ７.５ꎬ与 ｂｌａｓｔｐ 在时间消耗、同源蛋白对、ＲＢＨ、ＣＲＢＨ、重合状况以及错误发现率上进行综合

比较ꎬ来选择在不同状况下对大数据进行搜索的 ｂｌａｓｔｐ 的替代品. 结果表明ꎬ如果追求速度同时保证准确

性ꎬｄｉａｍｏｎｄ 的“ｖｅｒｙ” 精度模式是最佳选择ꎬ因为其有着最低的错误发现率以及最快的搜索速度ꎬ而
ＭＭｓｅｑｓ 的 ｓ３ 精度模式则有着最高的错误发现率ꎬ可能需要避免使用ꎻ在进行远缘物种同源搜索、直系同

源推断时ꎬｇｈｏｓｔｘ 由于能够得到更多的直系同源对、ＲＢＨ、ＣＲＢＨ 以及适中的时间消耗节省和非常低的错

误发现率ꎬ成为最佳的选择ꎬ尽管其有着最高的内存消耗ꎻ而只有在进行近缘物种搜索时ꎬ快速搜索软件

ｕｂｌａｓｔ 能得到更多的同源蛋白对结果ꎬ在大部分的 ＧＳＳ 下ꎬ对于同源蛋白的搜索与鉴定ꎬＭＭｓｅｑｓ７.５ 与

ＭＭｓｅｑｓ５ 差异不大ꎬ且两者错误发现率均低于 ０.０１ꎬ都是良好的两个选择ꎬ但考虑到时间消耗ꎬＭＭｓｅｑｓ５ 应

是更好的选择ꎻ如果是应对于进行直系同源推断的研究目的需求ꎬｄｉａｍｏｎｄ 是综合来说最佳的软件ꎬ并且

其最适合以“ｖｅｒｙ”精度选项运行ꎬ能够得到速度与精度良好的权衡. 本研究为不同目的下选择和使用不同

快速搜索软件提供了参考和指南.
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