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摘  要  伴随着高通量测序技术的发展，展开许多新的应用研究。DNA测序技术成为最重要的生物医学研究手段之一。但

基因组测序中的结构性错误仍是尚待解决的难题。针对基因组组装序列的结构性错误，提出利用mate-pair的插入长度信

息识别和纠错的方法。
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Abstract The continuing improvements to high-throughput sequencing have begun to unfold a lots of new applications. 

DNA sequencing technology has played important roles in biological research. Correct structure error of genome 

sequencing remains an important problem. We develop the method to detect and correct structure error use of insert size 

information of mate-pair.
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1  引  言

    在过去的三十年中,  DNA测序技术成为最重要的

生物医学研究手段之一，伴随着高通量测序技术的迅

速发展，其数据产出能力呈指数增长[1,2]。对于每个

生物体来说，基因组包含了整个生物体的遗传信息。

测序技术能够读取基因组DNA上的遗传信息，进而比

较全面地揭示基因组的复杂性和多样性，为生物学研

究提供原始数据支持[3-5]。但由于基因组中的重复序

列（duplications），会导致基因组序列组装中产生

结构性错误，从而严重影响后期的的生物学研究[6-8]。

本文就针对基因组组装序列的结构性错误，提出识别

和纠错的方法。

2 基因组denovo组装

    目前，高通量基因组测序序列组装算法主要有两

类：基于Hamilton路径的组装算法和基于Euler路径

的组装算法[9,10]。

    基于Hamilton路径的组装算法将所有待拼接的DNA

片段构成一个有向图，每个片段看成一个结点[11-13]。

首先“overlap”通过比对，寻找片段问的重叠信

息；然后“layout”，根据重叠信息，排列所有片

段；最后“consensus”，确定最终序列。统称为OLC

（Overlap Layout Consensus）[14]。

    基于Euler路径的组装算法，根据DeBruijn图，

把DNA序列拼接问题转化为Euler超路径问题[15-19]。首

先将所有待拼接的DNA片段切割，然后根据这些切割
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片段的重叠信息，叠加为一个重叠群（contig）[20]，最

后根据这些contig之间的连接关系(如mate-pair)，

把这些contig构建成scaffold。

3 Duplications

    Duplications指生物基因组中的重复片段，它的

类型有两种：简单重复，具有单一结构的重复片段；

复杂重复，它除了本身是一个重复片段之外，还包括

重复次数不同的子重复片段[21,22]。Duplications会导

致序列组装中产生结构性错误[23]。

 

图1  结构性错误示意图

    如图1所示：(a),(c),(e)为错误排列位置的DNA

片段，(b),(d),(f)为它们正常的排列位置。图中连

接的虚线为错误的mate-pair连接，实线为正常的

mate-pair连接。

4 结构性错误的识别和纠错

    高通量基因组测序技术能产生mat e - p a i r 

reads，一对mate-pair  reads能产生一个forward 

read 和一个reverse  read，它们之间的距离称为插

入长度（insert  size）,同一次建库产生的DNA片段

的insert  size 应该是大致相等的。如果scaffold

中出现大量的冲突序列（insert  size差异性很大，

如图1中  (a),(c),(e)），就可以识别出此处构建

scaffold的contig连接存在结构性错误，打断并标记

这些错误的contig连接，重新构建scaffold，就可以

实现纠错的效果。

    具体步骤为：

    （1）把所有测序reads按照kmer大小逐个碱基滑

动切割，得到固定长度的短串序列。并添加滑动中相

邻短串左右的连接关系及连接数量。例如基因组序

列为AGATCTCTTTATTAGATCTCTTATTAGGA，使用kmer大

小为5bp，第一次滑动得到kmer1‘AGATC’，它存在

正向的边指向下一个kmer2 ‘GATCT’，继续滑动到 

‘GATCT’，该kmer的正向边指向了‘ATCTC’，反复

滑动到最后一个kmer‘TAGGA’，它不存在正向延伸

的边。

    （2）我们按这种方法滑动基因组正链和互补序

列。如果在一个滑动中得到的kmer在之前的滑动中存

在，那么它所延伸的边就合并在已存在的顶点上。最

终得到了DeBruijn图。

    （3）把DeBruijn图中的contig，按照连接关

系支持和pair  end 信息构建成scaffold。此时的

scaffold是初次组装的基因组序列。

    （4）把reads通过比对软件（如BWA）maping到

scaffold上，根据mate-pair 的insert  size信息，

分析insert size的冲突情况。

    （5）根据insert  size的冲突判定，打断并标记

这些错误的contig连接。

    （6）再次把DeBruijn图中的contig，按照新的

连接关系，构建成scaffold。

图2  结构性错误识别纠错示意图

    如图2所示：Contig128 处于基因组组装序列

(a)位置时，reads 的insert  size有明显冲突，

绿色表示压缩（compressed），红色表示拉伸

（stretched），蓝色表示正常（normal）。打断

contig连接，重新构建scaffold后，insert  size全

部正常。表明此处纠错有明显效果。
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表1 E. coli 基因组组装纠错前后对比

5 评价结果

    对大肠杆菌（E.coli，基因组4639675bp）基因

组测序数据，使用基因组组装软件进行组装，然后利

用mate-pair的插入长度信息对基因组组装序列进行

识别和纠错。

    如表1所示，纠错后基因组序列的基因组覆盖

度（Genome  coverage）、数量正确率（Correct 

number）、长度准确率（Correct  length）都有提

高，说明纠错效果明显。

6 结论和展望

    Duplications的处理方法决定着基因组测序组装

结果的精度，而组装结果的优劣又直接影响着序列的

生物学分析，所以Duplications是DNA序列研究不可

忽视的重要方面[24]。利用mate-pair 的插入长度信息

对基因组组装序列的结构性错误进行识别和纠错，可

以极大提高基因组测序组装的精度。但仍然无法完全

纠正所有Duplications引起的组装错误。随着测序技

术的发展，reads越来越长，精度越来越高，希望能

寻找到新的组装纠错算法更好的解决这个问题。
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