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    我們相信，臺灣作為資訊科技巨頭，有實力帶領全球開創數位生物科技新紀

元。我們企圖拋磚引玉，以提升大數據分析效率為切入點，開發高效能生物序列

資料去冗餘演算法，盼加速全球生物科技發展，並鼓舞更多資訊團隊投入生物科

技研發，提升臺灣的國際地位。大數據時代來臨，各類資料庫日漸龐大，如 

GenBank, UniRef, PDB 皆以指數級成長。處理海量數據極耗資源與時間，儼然

成為不具超級電腦之多數研究團隊進步的阻礙。然而，許多生物資料具高度相似

性，全數分析並無必要。當前諸多頂尖生物資料去冗餘演算法仍有缺點；速度快

者不夠精確，精確者的運算速度卻追趕不上資料增加的腳步。我們發現，幾乎所

有序列減量演算法都將去冗餘及分群共同封裝，但很多研究只需去冗餘之資料而

非分群結果。因此，本計畫欲開發一演算法，把傳統同時進行去冗餘和分群的操

作做兩階段拆分，並於去冗餘階段用 Golang 程式語言實現高度平行運算，來

大幅提升資料生產效率。期望在海量數據充斥的現今，能以臺灣強大資訊實力，

提供全球一個快速獲取高密度原始資料並銳減資料總量之有效解決方案，推進各

生物科技領域研發，共創新紀元。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



大數據時代來臨，隨著各項硬體、軟體和人工智慧科技快速增長，含生物科

技在內之各項領域的基礎資料量，也都正以爆炸性速度急遽增加，連作為生物科

技領域多項研究所需的重要生物巨分子，DNA、RNA、蛋白質也不例外。如圖

一中所示：常用之資料庫 GenBank、 UniProt 和 Protein Data Bank (PDB)中

生物分子序列數，已成指數型成長多年。 
近年來，這急劇增加的基礎資料量，著實令沒有超級電腦的科研團隊難以有

效率地推進研究進程，也就是說，這些不同領域的海量資料也極有可能為各相對

應領域之研究帶來阻力。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

事實上，由於生物數據通常具有重複性，因此在大部分生物科技領域中，是

沒有必要將所有巨量資料一一放下去做分析的。如圖一中所示，雖 PDB 中總序

列數呈指數增長，但相似度較低的序列卻成長緩慢。對大部分研究主題來說，這

些資料量較小的低相似度序列，就已足夠供給研究所需。一些蛋白質結構預測研

究中[1，2]也指出，相較用龐大且重複性高的資料，使用這些低相似度序列作為

基礎資料可以協助提升整體的預測準確度。因此，如何有效率地將生物序列資料

去冗餘，這個問題已漸漸不容忽視。 

目前現有成熟序列去冗餘演算法仍有不足之處，尤其是速度和準確度無法同

時兼顧。在實驗中我們發現，用成熟去冗餘演算法，將 UniProt 資料庫中約一億



條序列，放入配有 24 至 48 顆 2.0 GHz CPU 的伺服器中做計算，篩選出序列彼

此間相似度<40%的結果，約耗時 4 個月，而在這段期間中，UniProt 的資料量

又增加了約 30%。 

如何有效將資料做去重複處理並兼顧速度和準確度，其重要性不言而喻。我

們的目標是，開發出高效能生物資料去冗餘演算法，透過去除重複性序列來減低

目前海量序列資料，生成精密、非重複的數據集，來提高生物技術的進步。盼我

們的拋磚引玉能吸引更多人投入至生物資訊領域中，這樣，臺灣未來或許將能夠

在推進各生物科技領域研發的同時，與世界各國建立牢固技術和經濟關係，攜手

共創新紀元。  

 

 

⚫ 

    研究皆於備有 24 顆 Xeon 2.00 GHz CPU 和 64 GB 記憶體的 Intel 伺服

器上進行，使用羅老師先前建立之具有 Golang 編譯器(v.1.16.2-amd64)和

PHP 語言套件(v.5.4.16)之 Linux 操作系統(CentOS 7 distribution)進行程式

寫作，並下載安裝目前成熟之序列去冗餘演算法軟體 CD-HIT (v.4.8.1) [3]、

USEARCH (v.11.0.667 32-bit) [10]、MMseqs2 (build version: 2019)作為

研究參考資料。 

 

 

 



⚫ 

    下載 2022 年 1 月 3 日由 PDB (https://www.rcsb.org/) 釋出之蛋白質

序列資料，資料中包含 2021 年底前存入之所有序列。使用羅老師實驗室已

具備的 PHP 程式碼，對 PDB 結構資料檔進行分析，並隨機將其拆分成不

同序列大小的子檔案作為演算法開發的測試資料集，如 pdb100(100 條蛋白

質序列)、pdb1K(1000 條蛋白質序列)、pdb10K(10000 條蛋白質序列)......

資料集。 

    下載 2015 年 12 月 9 日和 2021 年 10 月 27 日由 UniProt  

(https://www.uniprot.org/) 釋出之蛋白質序列資料。資料中含有三個子資

料集，分別為 UniRef100、UniRef90 和 UniRef50，其數字代表了資料集中

任兩條序列的最高相似程度，下載之序列資料分別為： 

 

 

 

    我們用這些巨量資料來分析判斷目前成熟演算法和我們開發之演算法的

表現(執行速度、記憶體消耗、磁碟負載)差異。 

 

 

 

https://www.rcsb.org/
https://www.uniprot.org/


  

⚫  
根據羅老師的觀察，這三個成熟演算法(CD-HIT、USEARCH、MMseqs2)

中，CD-HIT 擁有最高的準確度及穩定性，而 MMseqs2 則展現了最高的速

度。為了證實這個觀察結果，我們分別用 UniRef90-2015 資料集對這三種軟

體進行測試，並觀察他們過濾出序列彼此間相似度小於 70%之資料集。如表

格 1 中所示，雖然 CD-HIT 速度遠小於 MMseqs2，但其只需跑 1 次，過濾

出之序列數就能維持穩定，而 MMseqs2 則需執行 20 次，產生之序列數才

能到達穩定。因 32 位元的 USEARCH 有 4GB 的容量上限，無法負荷

UniRef90-2015 (14.3 GB 磁碟空間)這麼多的資料，因此我們隨機抽取

UniRef90-2015 中的資料對其進行測試，發現他最多只能夠處理約 160 萬

筆資料，而且需執行 10 次其序列數才能漸趨穩定。 

鑒於上述觀察結果，我們決定選擇 CD-HIT 來當作同源序列去冗餘演算法

開發的主要基礎及參考。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



⚫ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    如圖二(a)所示，CD‐HIT 比對程序中包含兩層的迴圈，我們認為可以將

其拆分成兩個獨立的程式，演算流程如圖二(b)、(c)所示。第一部份負責做同

源序列去冗餘(類似 CD-HIT 兩層迴圈所做功能)，第二部份則利用第一部份

輸出之代表性序列結果，將資料中與代表性序列有一定相似度的序列做分群。



對於只需使用代表性序列的使用者來說，僅執行第一部份程式不只可滿足其

需求，還能大幅降低計算等待時間；而對於需要代表性序列和分群結果的使

用者，再多跑一隻程式即可獲得所需結果，而兩程式的傳遞途徑也會在最終

開發的軟體套件中被建置。 

 

⚫ 

◼ 

    Golang 為中/高階編譯式語言，具有豐富函式庫、執行速度快等優

點，尤其是其因應大數據時代而生的強大平行運算能力，對此演算法開

發帶來極大的助益。 

◼ 

    雖然資料在兩部份程式中傳遞會導致額外的計算時間，但將同源序

列去冗餘和序列分群這兩部份拆分開，不僅可以讓我們針對各部份專一

性地進行優化，還能更符合使用者的需求，因此我們認為總計算時間是

有低於目前成熟演算法的可能性的。 

◼ 

    我們原先認為如在與 query sequence 比對前先串接欲測試序列，

可以有效加速整體比對的過程。因為在先前測試中，我們初步寫了一支

以傳統演算法為模板的程式來進行一對一比對演算法和一對多比對演算

法的比較，如表二所示，我們發現，當原始數據含有 100 條胺基酸序列

時速度較快，因此推測此方法應當可以幫助減少整體計算時間。 

 

 

 

    但在後來寫作過程中，我們漸漸發現「串接欲測試序列再進行比對」

這個動作不僅有些耗時，還會占用極大記憶體空間，而且在針對特定符



合條件之序列做移除或是結果輸出過程中，皆需多增加一些較冗的程式

篇幅。因此經小組成員們和指導老師討論溝通後，我們決定改變最初的

想法，回歸至傳統一對一同源序列去冗餘方式寫作，並對其進行優化。 

◼ 

    利用擁有強大平行運算能力的 Golang 語言寫作，再搭配上羅老師

實驗室專利開發的分散運算方法及管理系統，來提高整體執行效率，使

其之後面對海量資料計算時，能夠擁有更超群的實力脫穎而出。

 

 

⚫  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

資料輸入 

⚫ 原始序列資料 

⚫ 初步篩選條件 

 

結果取得 

⚫ 將取得之篩選結果輸出至檔案中 
- 檔案中含有序列 entry 及整條序列編碼 

資料篩選 

⚫ 利用輸入之初步篩選條件做序列資料前處理 

序列排序 

⚫ 將序列池中序列由長至短排序，以利後續序列比對之進行 

⚫ 將序列整理存入記憶體或磁碟空間(序列池)，以便後續程式使用 

⚫ 進行序列比對並篩選出代表性序列 

序列去冗餘 主程式 

1.比對序列長度下限 2.兩兩序列 identity 上限 3.序列長度上下限 4.X 占整條序列比例上限 



◼ 

對每一條輸入之序列進行篩選： 

1. 確認長度是否大於使用者設定之長度

下限 

2. 確認長度是否小於使用者設定之長度

上限 

3. 計算字元 X 在整個序列中的比例確認

是否小於設定值 

 

如皆符合上面三項篩選條件，此序列

將會被儲存至記憶體或磁碟空間中；如有

一項不符合，則此序列會直接被跳過，不

會進入下一步的計算中 

◼ 

    經上游篩選並處理過後的序列會被存入序列池，並進入圖五的流程

中。第一層迴圈中會先取出序列池中最開頭的序列直接當作代表性序列，

計算儲存其文字 kmer(為某序列中某長度的序列短片段。如一序列：

AGDEE，其長度為三的 kmer 有 AGD、GDE、DEE)，再進入第二層迴圈

中。第二層迴圈運用分散運算一次進行多執行緒計算，透過另一個副程

式(圖六)和其他序列進行序列比對後得出之相似度，進行篩選，如相似度

大於使用者設定值，此序列將會被視為和代表性序列有一定相似度，而

從序列池中被移除，等到所有執行緒都完成計算後，進入下一回合迴圈，

重複直至序列池中所有序列都已比對完成。過程中如遇到已經計算過文

字 kmer 的序列，將會從緩衝區中取出先前計算之結果，直接進行比對。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

◼ 

如圖六中所示，程式會先穿繞兩序列的文字 kmer 資料集合，如有

相同的文字片段，則會透過已儲存在資料集合中的文字片段位置，往下

進行 BLAST(Basic Local Alignment Search Tool)序列比對算法的計算，

並切除頭尾分數較低之配對後，再計算兩序列相似度，得出結果回傳至

序列去冗餘程式(圖五)，進行下一步計算。 



⚫  
UniRef 與 PDB 我們都已寫好自動化下載、解壓縮、檔案格式統一化的

基本處理程式，只不過尚未付諸實戰。因此成果展示所用之資料集為先前從

PDB網頁下載之2015年資料集，並隨機加以拆分成不同序列大小的子檔案，

分別為較小資料量的 pdb1K(1000 條蛋白質序列)及較大資料量的

pdb10K(1000 條蛋白質序列)。 

不同 identity 有其最適宜的 kmer 長度[3]，如表三所示，成果展示之不

同 identity輸出，其相對應之kmer長度(word size)皆是依照此表進行調整。 

 

◼  
下圖七為在不同資料量大小(序列長度為 1000 和 10000 條)、不同

identity 及不同長度 kmer 下，使用 10 個執行緒進行分散運算，連續跑

30 次的結果。 

 

 

 

 

 

 

 

    從圖七結果可以發現，我們所開發之去冗餘演算法在低 identity 的

時候，跑的速度會最快，而隨著 identity 越來越高(自左向右)，其速度會



漸成對數分布，在 identity 等於 50%左右時，其花費時間會有急遽上升

現象，約在大於 60%時，上升速度漸趨平緩。 

◼  

 

 

 

 

 

    從圖表結果可以發現，隨著 identity 下降(自右向左)，不同資料量的

序列皆有呈現下降趨勢，在 identity 較高的部份下降較少，identity 變

低時(<60%)，資料量有顯著下降的趨勢。 

 

⚫  
◼  

 

 

 

 

 

 

 

 



◼  
首頁上方有相應條目，可供使用者點選 

 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 

 

 

 



 

⚫  

    鑒於使用 UniRef90-2015 資料集對這三個成熟演算法(CD-HIT、

USEARCH、MMseqs2)進行測試所觀察到之結果，我們選擇使用 CD-HIT作

為演算法開發及比較的基礎。 

 

◼  

演算流程詳見圖二(a)，CD-HIT去冗餘和分群兩步驟沒有拆分開。 

◼  

下圖十為在不同資料量大小(序列長度為 1000 和 10000 條)、不同

identity 及不同長度 kmer 下，使用 10 個執行緒進行分散運算，連續跑

30 次的結果。kmer 長度(wordsize)設定皆是依照表 3 進行調整。 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

從圖十結果可以發現，CD-HIT 演算法在低 identity 的時候，花費的

時間最多，然而隨著 identity 越來越高(由左至右)，其速度會逐漸加快，

大致呈現與 SeqRedu 相反的對數分布(圖七)，在 identity 約等於 60%時

其花費時間快速下降，約在大於 70%時，下降速度漸趨平緩。 

 

 



◼  

     

 

 

 

 

 

    從圖表結果可以發現，隨著 identity 下降(由右至左)，不同資料量的

序列皆有呈現下降趨勢，其下降的趨勢和 SeqRedu(圖八)相比則較為平

緩，大致呈線性下降。1000 條序列資料集因資料量較小，故下降幅度較

不如 10000 條序列資料來得明顯。 

 

⚫  

◼  

 

 

 

 

 

 

    從圖十二中可以發現。隨著處理序列數量上升(a 至 b 圖)，在低

identity 時，SeqRedu 的計算速度可以較 CD-HIT 快上許多，尤其當資

料量越多時，耗費時間差距會越顯著；但在高 identity 時，SeqRedu 所

耗費之時間會急遽上升，尤其在處理序列數為 10000 條(b)時，CD-HIT



計算 100% identity 只需約 2 秒，而 SeqRedu 所耗費的時間卻高達 9

分鐘左右。因此，如何優化 SeqRedu，提升其在高 identity 時的計算效

能，將是我們在未來開發過程中，需要彼此充分思考討論並解決的一大

關卡。 

◼  

     

 

 

 

 

 

 

 

    從圖十三中可發現，在高 identity 時，兩演算法彼此輸出之代表性

序列數會較相近，SeqRedu 輸出之序列數會稍多於 CD-HIT，但當

identity 降低(由右至左)時，兩個演算法在不同資料量大小下，皆會在約

50% identity 處發生交叉，當 identity 低於 50%，SeqRedu 所篩選出

之序列數相較 CD-HIT 會有明顯的降低。 

 

⚫  

◼   

一般成熟演算法會將整個流程拆成兩大部分： 

➢ 第一部份-篩選： 

    找到 kmer 做左右延伸，直至遇到序列中兩元素得分為負分即停

止，初步過濾出不符合條件的序列，減少下游程式要處理的資料量，

再將這些符合的片段結果，放到下游程式做計算。 

➢ 第二部分-dynamic programming 計算： 



    如 Needleman-Wunsch 演算法[4](global alignment)、

Smith-Waterman 演算法[5](local aignment)。在計算過程中會透過

開gap的方式(gap alignment)，來使序列元素彼此能夠匹配的更好，

再藉由得分扣分的方式得出最好的結果，最後再算出相似度，並依據

所得之數據進行序列去冗餘暨分群。 

◼   

SeqRedu 則是將兩大運算(篩選、dynamic programming)合併，利

用左右延伸過程算出的分數及匹配數，直接得出相似度(identity)。 

SeqRedu 亦會利用 kmer 做左右延伸，但遇到兩元素得分為負分時

還是會繼續算，直至序列中匹配元素得分總合為負分才停止，在計算過

程中不會開 gap(gapless alignment)，程式停止後接著切除頭尾分數較

低之配對，並計算兩序列相似度，最後利用輸出之相似度進行序列去冗

餘暨分群。 

因此，SeqRedu 較不容易算出高 identity 的結果，例如圖十四

ATQTATSS、ATTATSS 兩序列的比對，在 gap alignment(一般成熟演

算法)下，其相似度為 87.5%，而在 gapless alignment(SeqRedu)下計

算的相似度僅有 37.5% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



◼  

    如圖五演算法流程所示，如相似度大於使用者設定值，此序列將會

被視為和代表性序列有一定相似度，而從序列池中被移除，但因為

SeqRedu 為 gapless alignment，不容易像 CD-HIT (gap alignment)

一樣偵測到演化過程中發生長度變化之兩相似序列，使得算出序列之

identity 會偏低(圖十四)，序列不容易大於使用者設定值而被移除，因此

會繼續留在序列池中被計算，所以在高相似度時計算速度會相較 CD-HIT

來得慢。 

 兩序列相似度低時，SeqRedu 和 CD-HIT 兩者的計算結果差不多，

但因為SeqRedu企圖將兩大運算(篩選、dynamic programming)合併，

以單一動作去完成兩件事，以省去第二部分較耗時之 dynamic 

programming 計算，因此低相似度時計算速度會較 CD-HIT 來得快，也

就是說低相似度時 SeqRedu 會較 CD-HIT 來得有優勢。 

 

 

  經由輸出成果和與 CD-HIT 比較結果來看，SeqRedu 需要找到一平衡點，使

其在速度獲得提升的同時，還能具備一定的嚴格度，才得以符合未來使用之效能

和實用性。 

⚫  
    依圖七所示，SeqRedu 在低 identity 時速度有較好的表現，但是當

identity 上升時，其計算速度會隨之下降，尤其是在 identity> 50%時，其

花費的時間會急遽上升。 

    之後的優化方向會試著在程式前半部新增一個篩選函式，大致流程如下

所示。利用老師多年寫作經驗所得之經驗公式(圖十五中黃色框起處)計算

Score_X，並期望在未來能找出一個切點(Value_X)和此篩選公式連結，使得

只要 Score_X > Value_X 即表示兩序列有一定相似度，可以直接將待測序列



從序列池中移除，不用再到下游步驟中進一步做計算，以減少下游計算之資

料量，盼能對整體計算速度達到提升的效果。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    感謝兩位指導教授，羅惟正老師和梁美智老師在整個計畫過程中給予的

引導、指導、協助及建議，讓我們計劃得以順利推進的同時，還能學習如何

整合不同領域之所長，跨領域學習。與指導老師和小組成員一同面對各式問

題，攜手解決一道道難關的執行計畫期間，我們不僅獲得了滿滿的知識點，

也看到了一個比之前更進步的自己。 



 

⚫  
◼ 國立陽明交通大學「博雅學生社群 Active learning」 

⚫  
◼ 台灣國家科學及技術委員會-大專生研究計畫 111-2813-C-A49 -030 -E 
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