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摘  要: 高通量测序技术的发展,极大地推动了基因组结构变异识别的研究.当前,该领域主要使用覆盖度、读分割

或片段组装方法来识别变异,但目前的方法识别结果不够准确,敏感度高,对基因组结构变异的信息(如变异序列、变

异坐标等)挖掘不充分.插入和删除类型的结构变异统称为 indels,在基因组结构变异中最为常见.为此,针对 indels 的

精确识别,提出了基于读分割和动态规划的最优序列匹配算法(optimal split-read matching algorithm,简称 OSRM). 

OSRM 算法能将异常读片段以最少的空位打断比对到参考序列上.首先,建立异常读片段与特定参考序列的匹配得

分矩阵;然后,建立回溯路径矩阵;最后,用以变异特点设计的得分公式对每条路径进行最优匹配筛选,输出精确识别

的 indels 坐标及序列.实验结果显示,该方法对小中型的 indels 有很高的识别性能.此外,与读分割法的经典算法

Pindel 进行了比较,证实 OSRM 算法在小中型的 indels 识别方面有更好的效果,可识别更复杂的情况. 
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Abstract:  The development of next-generation high-throughput DNA sequencing techniques has greatly promoted the research of 

structural variations (SVs) detection. Current genetic structure variation detection methods are mainly base on depth of coverage, pair-end 

mapping clusters, or sequence assembly, some of them are known to be not accurate or too sensitive. What’s more, some methods are not 

able to recognize the specific position and sequence of structural variation. Insertions and deletions (indels) are the most common forms 

of genome structure variations. This paper puts forward an optimal split-read matching algorithm (OSRM) using dynamic programming. 

OSRM breaks an abnormal read into several reads in a least quantity. First, a score matrix of the abnormal read and the corresponding 

referenced sequence is created. Then a matrix of backtracking path is established. Next, a formula designed according to the 

characteristics of structural variation is used to elect the optimal backtracking path matrix. And finally the split-read and referenced 

sequence are matched in an optimal arrangement by which the accurate position and sequence of found indels are outputted. Experiments 
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prove that the performance of algorithm is excellent. In addition, compared with Pindel which is the best in split-read methods, OSRM can 

offset its defection in detecting small and medium indels while also be able to detect more complex situation. 

Key words:  structural variation; CNV (copy number variants); dynamic programming; split-read; accurate detection 

随着国际千人基因组计划的进行,基因组的研究进入了一个新的阶段,推动了基因组遗传多样性的研究.随

着第二代测序技术的迅速发展,也为采用计算方法研究基因组学扩展了新疆域[1].遗传变异是基因组遗传多样

性研究中非常重要的一部分内容,包括结构变异(structure variation,简称 SV)、拷贝数变异(copy number variants,

简称 CNV)[2]、单核苷酸多态性(single-nucleotide polymorphism,简称 SNP)[3]等. 

在全基因组关联分析中,SNP 常被用于研究表型特征与基因间的关系[4],以推断出它们在遗传学中的相关

性[5].而对于表型的多样性,SV 能提供更多的证据[6].进一步的研究表明,SV 与许多不同类型的人类疾病和动植

物表型都有很大的相关性[7],所以 SV 在生物性状的差别中起着非常大的作用.其中,以人类为例,基因组中小型

indels 的数量居于第二,仅少于 SNP 的数量,而这些小型 indels 常发生在基因组中关键的位置,影响人类重要的

表型特征和疾病[8].近几年,对于 indels 的研究越来越热门,尤其是小型的 indel,如 2014 年,Zhang 分析了 PAX7

基因上大小为 31bp 的 indel 多态性与鸡的性状特征的关联性[9],Lyu 分析了 KLF15 基因一个 2bp 的 indel 与鸡

的生长以及躯体的特征关联性[10].2016 年,Shi 等人研究了在 SMAD3 基因上的一个 17bp 的 indel 会改变牛的转

录水平而影响表型特征[11].另外,Zhang 等人研究了在 DGAT2 基因上一个 13bp 的 indel 多态性与猪的背膘厚度

以及瘦肉率具有关联性[12]. 

基因组结构变异类型繁多,主要包括删除(deletion)、插入(insertion)、倒位(inversion)、重复(duplication)、

移位 (translocation)等多种形式 .基于测序的基因组结构变异检测方法目前主要有 4 种 ,包括读对法 (read- 

pair)[13]、读深法(read-depth)[14,15]、读分割法(split-read)以及片段组装法(sequence assembly)[16]. 

本文主要研究基因组结构变异中的 indels,是除 SNP 之外发生最多的变异种类.因读分割法能够识别出更

准确的变异信息,所以本文提出了 OSRM(optimal split-read matching algorithm)算法.该算法利用动态规划策略,

以打断数最少的方式将读片段(read)比对到指定范围的参考序列来确定变异.动态规划的优势在于可以降低序

列比对时的敏感性,不易受到序列复杂情况的影响.相对于 Pindel[17]模式匹配串算法进行单个碱基的查找匹配,

虽精确但是匹配方式过于严格,会忽略某些情况下的变异,且其不能识别复杂变异结构.为测试 ORSM 的算法性

能,与读分割方法中的经典算法 Pindel 进行了比较,结果表明:本文算法在识别小型的 indels 上具有更大优势,可

以弥补 Pindel 的缺陷. 

1   读分割方法介绍以及相关概念 

1.1   高通量测序 

高通量测序技术,又称为下一代或者第二代测序技术,是对传统桑格测序技术的一次变革,能同时对几十万

甚至几百万条 DNA 片段进行序列测定.如图 1 所示:将待测样本的 DNA 完整序列打断成 300bp~800bp 的片段,

然后读取这些片段一端或者两端的短序列,其长度根据平台不同可达几十至上百 bp 左右[18]. 

 

Fig.1  High-Throughput sequencing technology 

图 1  高通量测序技术 

1.2   全基因组重测序 

全基因组重测序是对已知基因组序列的物种进行不同个体的基因组测序,如图 2 所示:将重测序样品的
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read 比对到该生物的参考序列上,识别出它们之间的差异,在此基础上对个体或群体进行差异性分析,并寻找与

重要性状相关的基因差异或者基因变异[19]. 

 

Fig.2  Whole genome sequencing 

图 2  全基因组重测序 

1.3   Read以及pair-end read 

Read 是在高通量测序中 DNA 片段两端被仪器读取的短序列.根据平台技术的不同,当仪器可测得同一条

DNA 片段两端的两个 read 时,称它们为 pair-end read,如图 3 所示.其中,*表示未知序列.同时,这种测序称为双端

测序.本文算法主要利用 pair-end read 数据,因为这样成对的 pair-end read 之间的距离是已知的. 

 

Fig.3  Pair-End read diagram 

图 3  Pair-End read 示意图 

1.4   Split read 

在基因组重测序后,再将 pair-end read 序列数据比对到参考基因组序列上,如图 4 所示,若某些 read 上发生

了 indels 或其他变异,将导致 read 不能完整匹配,只能分割成多个片段分别匹配到参考序列上.于是,这些 read

成为读分割,它的匹配结果是包含空位的[20]. 

 
Fig.4  Split read 

图 4  Split read 

2   相关工作与分析 

2.1   短语及符号说明 

 One end mapped pair:表示比对到参考序列之后,只有一端 read 能正常匹配,而另外一端 read 不能够正

常匹配的 pair-end read; 

 Anchor read:表示 one end mapped pair 中匹配上的那条 read,这条 read 可以作为计算变异的坐标参考

点,并且能够确定变异发生的方向; 

 Insert size:表示建库时 DNA 打断的片段长度,也是 pair-end read 加上中间未知片段的长度; 

 Basic set:表示碱基的字符集,由 A,T,C,G,N 组成,其中,A,T,C,G 代表 4 种碱基,N 表示未测得的碱基. 

Split read
Pair-End read 

Reference 

ACAACGT……ATAGCCT**************************GGCAGA…….GAACCTC 

表示为

Mapping 

Reference 

Read 
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令 S 表示读分割序列,|S|表示 S 的长度,S[i]为 S 中第 i 个字符(0<i≤|S|);令 R 表示参考基因组序列,则用二元

组(i,j)表示 S 的第 i 个字符与 R 的第 j 个字符匹配;(i,)和(,j)分别表示对应的字符与空格匹配.(x,y)为字符 x

与字符 y 匹配的得分函数;F(i,j)为 S 前缀 S[1,…,i]与 R 前缀 R[1,…,j]的最佳相似性得分;而 F[i][j]为得分矩阵,

其单元由 F(i,j)决定.T[i][j]为回溯矩阵的元素,用来记录回溯路径;回溯矩阵中,用特定字符表示 T[i][j]可移动到

的位置,具体为: 

 ‘\’,‘|’和‘’分别表示 T[i1][j1],T[i1][j]和 T[i][j1]; 

 ‘%’表示 T[i][j1]或 T[i1][j]或 T[i1][j1]; 

 ‘@’表示 T[i][j1]或 T[i1][j1]; 

 ‘$’表示 T[i1][j]或 T[i1][j1]. 

2.2   Indel结构变异的识别 

读分割方法识别 indel 结构变异的过程如下,先从 pair-end read 中挑出不能正常比对到参考序列的 one end 

mapped pair,pair-end read 上的序列是由 basic set 构成,将其异常匹配的一端打断一处或者是几处变成 split-read,

然后比对到参考序列,再利用 one end mapped pair 中的 anchor read 作为参考点,并依据该 one end mapped pair

的 insert size 计算出变异片段发生的位置和方向. 

2.3   现有算法的问题 

本文主要研究的内容是基于读分割思想的基因组变异结构识别算法.Pindel 是目前主要的 indels 检测方法,

它利用 Pattern Growth 算法进行序列局部比对查找,这种方法能够达到单碱基对的识别精度.但是,由于该算法

会对单个碱基进行一一查找比对,虽然精确度非常高,但同时敏感度会受到很大的影响.因为生物序列自身特点

和测序技术本身的限制,一个 read 可能不仅发生一种变异.若一个 pair-end read 上发生了两个删除变异或删除

与 SNP 同时发生,那么 Pindel 精确查找方式无法处理.具体的例子在第 4.2 节的实验中有详细分析.此外,根据

Pindel 的算法特点,其更适应于查找大型的删除与中等尺寸的插入变异,而不是专注于小型 indels 的发现. 

本文基于经典的动态序列比对算法——Needleman-Wunsch 算法[21]和 Smith-Waterman 算法[22]进行了改进,

结合读分割的思想,提出了一种以最优的得分形式将异常的 pair-end read比对到参考序列,从而动态识别出 read

中发生 indels 的算法. 

2.4   经典序列比对算法分析 

本文根据 indels 识别问题,改进了双序列比对经典算法 Needleman-Wunsch 和 Smith-Waterman,在改进的方

法中,同样采用两者的动态规划方法,但将两者的全局比对思想与局部比对思想相结合. 
Needleman-Wunsch 算法在匹配时允许出现空位和错配,得到两个长度相等的序列,对其中匹配的字符进行

加分,对空位及错配字符进行罚分,最终得到的比对序列是计分最高的全局最优序列.匹配的罚分函数定义为

(x,y),如公式(1)所示. 

 

( , ) 1

( , ) 1

...

1,     if [ ] [ ]
( , )

1,  if [ ] [ ]

i

j

S i R i
i j

S i R i






  
   

     

 (1) 

得分函数 F(i,j)的定义如公式(2)所示. 
 F(i,j)=max{F(i1,j1)+(i,j),F(i1,j)+(,j),F(i,j1)+(i,)} (2) 

Smith-Waterman 算法采用的也是动态规划的思想,所以与 Needleman-Wunsch 算法一样匹配得分函数

(x,y).F(i,j)的定义如公式(3)所示. 
 F(i,j)=max{F(i1,j1)+(i,j),F(i1,j)+(,j),F(i,j1)+(i,),0} (3) 

结构变异识别主要是为了找出 read 与参考序列的差别,而 indels 是 read 与参考序列比对时发生的插入和
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删除差异,这正符合双序列比对的特点,也是本文基于两种经典比对算法进行改进的初衷.但经典比对算法是为

求出全局与局部的最大相似片段,这与需要查找基因序列变异片段的目的有一定的区别. 
首先,对于 Needleman-Wunsch 算法,read 会完整地映射到参考序列.由于 Needleman-Wunsch 算法的特点,

在回溯的时候,会优先将回溯路径上能够匹配的字符或者是短序列先进行匹配,所以 read 序列最右边的字符会

比对到参考序列靠后的位置上.一般情况下,read 的长度达到几十或者几百时,因为参考序列都会很长,即使能完

全匹配,也会出现分散匹配到参考序列的现象.而 Smith-Waterman 算法只寻找最相似的子串,在有 indels 发生时,

将 read 打断成多个短序列映射到参考序列,短序列会根据在局部最大的相似度比对到参考序列. 

3   结构变异识别算法 

3.1   数据预处理 

在检测结构变异时,首先要获得异常匹配的 read 作为源数据.可以将 pair-end read 映射到参考基因组序列,

当一端发生异常匹配时,另一端可以作为提供坐标参考点以及方向,能够缩小搜索的空间范围,也便于更精确、

快速地找到变异发生的位置.首先使用比对工具将 pair-end read 映射到参考基因组序列上,本文使用 BWA 软

件,BWA 的高效性适合海量的高通量测序数据,并支持带有空隙和有限错配的序列比对方法.由于高通量测序

技术的限制,测序原始数据中的错误不可避免,因此需要使用支持错配与空隙的比对工具,本文算法也专门针对

这些问题进行了设计.映射完之后,得到 SAM/BAM 文件,其格式如下所示,只需根据其中第 2 个参数挑选出异常

的 read 作为源数据[23]. 

@1002  105  1  1003  37  100M  1453  550 CTCCAGACTACCTGCGAGTTGTGCGTCCAGTGCAT 

GGTTCTATTGACGTACCTAGGTTTAGGGTGCCCCAGAACTGGAACAGGAGAGCACCGTTCCCTGG 

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 

XT:A:U  NM:i:0  SM:i:37  AM:i:37  X0:i:1  X1:i:0  XM:i:0  XO:i:0  XG:i:0 

3.2   建立得分矩阵 

首先要初始化矩阵,与 Smith-Waterman 算法一样,建立大小为(|S|+1)(|R|+1)的得分矩阵 F[i][j],将首行与首

列初始化为 0,表示字符与空格的比对,即 F[i][0]=F[0][j]=0.然后再由 F(i,j)填充矩阵,如公式(4)所示. 

 
( 1, 1) 1,                                        if [ ] [ ]

( , )
max{ ( 1, ), ( 1, 1), ( , 1)},  if [ ] [ ]

F i j S i R i
F i j

F i j F i j F i j S i R i

   
      

 (4) 

此时不设置(x,y)罚分函数,也可认为(x,y)都为 0,意思是不对空位和错配罚分.在填充矩阵时,只统计相同

的字符.若以序列 ATCCGAC 和 GATCGTACGACCC 为例,可得如表 1 所示得分矩阵. 
Table 1  OSRM algorithm score of matrix 

表 1  OSRM 算法得分矩阵 

 A T C C G A C
 0 0 0 0 0 0 0 0

G 0 0 0 0 0 1 1 1
A 0 1 1 1 1 1 2 2
T 0 1 2 2 2 2 2 2
C 0 1 2 3 3 3 3 3
G 0 1 2 3 3 4 4 4
T 0 1 2 3 3 4 4 4
A 0 1 2 3 3 4 5 5
C 0 1 2 3 4 4 5 6
G 0 1 2 3 4 5 5 6
A 0 1 2 3 4 5 6 6
C 0 1 2 3 4 5 6 7
C 0 1 2 3 4 5 6 7
C 0 1 2 3 4 5 6 7
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3.3   建立回溯矩阵 

算法的重点在于回溯方法,之所以不直接使用经典算法,是因为它们在回溯时都默认选择了同一特点的路

径.从上述的得分矩阵可以看出,最优的路径应该是从得分最高的元素开始回溯,这与 Smith-Waterman 算法一

样.由于在基因变异识别时,理想情况下是将 read 完全比对到参考序列上,所以回溯仍然要从 F[|S|][|R|]开始到

F[0][0].路径回溯时,会有多条分支,主要是由 F[i][j]在 S[i]与 R[i]相等的单元处,经典算法中,只要遇到相等的元

素即匹配.实际上,一些情况下可先不匹配,取决于 F[i][j]的上和左的格子是否与左上相等:如果相等,就可以往该

方向回溯.所以,在填充回溯矩阵时,出现多个分支也要保留,以便后续筛选出最优.定义回溯矩阵为 T[i][j],具体

如公式(5)、公式(6)所示. 

 当 S[i]等于 R[i]时: 

 

'%',  if [ 1][ 1] 1 [ ][ 1] and [ 1][ 1] 1 [ 1][ ]

'@',  if [ 1][ 1] 1 [ ][ 1] and [ 1][ 1] 1 [ 1][ ]
[ ][ ]

'$ ',   if [ 1][ 1] 1 [ ][ 1] and [ 1][ 1] 1 [ 1][ ]

'\ ',    if [ 1][ 1

F i j F i j F i j F i j

F i j F i j F i j F i j
T i j

F i j F i j F i j F i j

F i j

         
         


         
  ] 1 [ ][ 1] and [ 1][ 1] 1 [ 1][ ]F i j F i j F i j






        

 (5) 

 当 S[i]不等于 R[i]时: 

 

'\ ',  if max{ [ 1][ ], [ 1][ 1], [ ][ 1]} [ 1][ 1]

[ ][ ] ' | ',  if max{ [ 1][ ], [ 1][ 1], [ ][ 1]} [ 1][ ]

' ', if max{ [ 1][ ], [ 1][ 1], [ ][ 1]} [ ][ 1]

F i j F i j F i j F i j

T i j F i j F i j F i j F i j

F i j F i j F i j F i j

      
      
       

 (6) 

通过以上公式,可以将上述的得分矩阵转化为表 2 所示的回溯矩阵. 

Table 2  OSRM algorithm score of matrix (I) 

表 2  OSRM 算法回溯矩阵(I) 

  A T C C G A C 
 n 　 　 　 　 　 　 　

G | \ \ \ \ \ 　 　
A | \ 　 　 　 　 \ 　
T | | \ 　 　 　 　 \ 
C | | | \ @ 　 　 @
G | | | | \ \ 　 　
T | | $ | \ | \ \ 
A | $ | | \ | \ 　
C | | | $ \ 　 | \ 
G | | | | | \ 　 | 
A | $ | | | | \ - 
C | | | $ $ | | \
C | | | $ $ | | $ 
C | | | $ $ | | $ 

具体回溯的多条路径见表 3.可以很明显地看出:存在 3 条回溯路径,都能使得序列比对上.将这些多条路径

都打印出来,序列比对结果分别如情形(1)~情形(3)所示. 

 A T C    C G A C  

G A T C G T A C G A C C C

情形(1) 

 A T C    C G A  C 

G A T C G T A C G A C C C

情形(2) 

 A T C    C G A   C

G A T C G T A C G A C C C

情形(3) 
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Table 3  OSRM algorithm score of matrix (II)  

表 3  OSRM 算法回溯矩阵(II) 

 A T C C G A C
 0 0 0 0 0 0 0 0

G 0 0 0 0 0 1 1 1

A 0 1 1 1 1 1 2 2

T 0 1 2 2 2 2 2 2

C 0 1 2 3 3 3 3 3

G 0 1 2 3 3 4 4 4

T 0 1 2 3 3 4 4 4

A 0 1 2 3 3 4 5 5

C 0 1 2 3 4 4 5 6

G 0 1 2 3 4 5 5 6

A 0 1 2 3 4 5 6 6

C 0 1 2 3 4 5 6 7

C 0 1 2 3 4 5 6 7

C 0 1 2 3 4 5 6 7

这些结果是所有能一一匹配上的路径,都已被识别出来,只是一些字符的位置有所不同.而且可以看出:其

中一条正是 Needleman-Wunsch 算法得到的回溯路径,但是并不是预期的结果.之后,对这些比对结果进行筛选. 

3.4   最优比对结果筛选 

读分割思想本身就是要分割 read 将其比对到参考序列上去,在 Pindel 算法中,由于它是从 read 的两端开始

向中间寻找最长以及最短的唯一子串,所以它只能识别出 read 上发生的一个变异.也就说,只能分割一个空位去

映射.当然,一些情况下也有可能 read 发生两个或者两个以上的小型 indels,但是由于生物发生的变异本身就是

很小的概率,所以在查找变异时,尽量以最少的分割数比对到参考序列上. 

首先,需要遍历当前的每条路径.对于路径的遍历,可以把此问题看作是图的遍历,采取邻接表的结构进行

存储以及遍历.首先,从矩阵的最后一个单元开始回溯,每到一个新矩阵单元,就给它赋予一个唯一的 ID 号,作为

邻接表上的节点 ID 标识,其 ID 号的值为(i+1)(|S|+1)+j+1,其中的|S|+1 即为矩阵的列数,最终得到一个如图 5 所

示的邻接表结构. 

从最后一个节点开始,对邻接表递归地根据图的深度优先的顺序将所有路径进行遍历.为了缩短算法的运

行时间,无需遍历所有路径,遍历过程中直接对 read 打断的空位进行筛选.即算法预设最大的连续空格数,一般

设连读空格数阈值为大于等于 3.算法需指定 read 上允许发生的最多删除变异数.当算法找到 read 中空位数量

大于预设值时,即连续的空位数量大于阈值,便停止遍历当前路径.那么,筛选结果如下所示. 

 A T C    C G A C  

G A T C G T A C G A C C C

筛选结果(1) 

 A T C    C G A   C

G A T C G T A C G A C C C

筛选结果(2) 
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Fig.5  Adjacency list 

图 5  邻接表 

最后,利用得分公式(7)筛选最优结果:定义读分割分成 m 段,每一段序列中的碱基个数为 Si(0≤i≤m1),读

分割上连续空格段个数为 b,参考序列上的连续空格数是 r;之后,对于每一个比对结果进行计算,如公式(7)所示. 

 

1

0

2 i

m
s

b r






 (7) 

取最大得分者为最优比对结果,公式(7)中的分母 b×r 在算法中可保证打断数最少,分子可让读分割上的碱

基排序更紧密,尽量保证读分割的完整性.因此,筛选结果(1)的得分为 8,而筛选结果(2)的得分为 17/3,因此,筛选

结果(1)为最优结果. 
 A T C    C G A C  

G A T C G T A C G A C C C
 

3.5   ORSM算法伪代码 

算法. 基于读分割方法的智能最优序列匹配基因变异算法. 

输入:单端异常 mapping 的双末端序列集 RP(RP1,RP2,…,RPn),参考基因序列集 REF,搜索范围为 lref(Lmin< 

lref<Lmax,其中,Lmin 和 Lmax 为欲查找的片段); 

输出:每个读分割在参考基因序列上的比对结果. 

1.  定义单端异常 mapping 的 pair-end read 映射对为 URP(URP1,URP2,…,URPn) 

2.  定义 URPi 结构体为 URPi(im,lm,sm,iu,lu,su) 

3.  定义回溯矩阵为 F[i][j],定义 read 长度为 lref 

4.  构建一个 SV 集合,用来存储多个读分割映射到的同一个位置的变异点信息 

5.  For 所有 URPi 以及对应的长度为 lref refleng 的参考序列 REFi 

6.    初始化得分矩阵即 F[i][0]=F[0][j]=0 

7.    For i=0 to lref 

8.      For j=0 to lref 

9.        利用得分递归公式填充得分矩阵 

10.       同时利用递归公式填写回溯矩阵 

11.     End for 
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12.   End for 

13.   对回溯矩阵上的路径的点进行标识,并建立邻接表进行存储 

14.   对邻接表进行深度遍历 

15.   For 每一条路径 

16.     累积其连续空位段数 

17.     If 连续空位段数大于给定的阈值 

18.       Continue 

19.     If 该路径上 read 的连续空位段数最小 

20.       保存该路径对应的比对结果 

21.     Else 

22.       Continue 

23.   End for 

24.   For 结果集的每个比对结果 

25.     利用筛选公式进行得分计算,记录比对结果中的得分为最大值 

26.   End For 

27.   根据异常对正常映射的一端对找到的变异结果进行坐标的计算,以及序列的提取,并且保存到变异

结构体中 

28.  End for 

29. 保存 smap 中的坐标与序列到 sv 结构体中 

3.6   变异识别结果提取 

在找到了最佳的序列比对之后,还需要将其变异发生的信息进行提取,利用 pair-end reads 的正常映射的一

端可以得到变异端发生的方向,并且利用 Insert size 以及 read 两端序列的长度,可以计算出变异发生的具体坐

标,如图 6 所示. 

 

Fig.6  Coordinate calculation of deletions variation 

图 6  删除变异坐标计算 

插入变异同理可求:在确定完 read 上的变异之后,由于 read 以一定的覆盖率进行重复覆盖,所以还需对这些

同一个位点的变异进行聚集,将变异分类到同一个位点上,位点上发生的变异覆盖率越高,说明该变异的可信度

越高. 

3.7   Pair-End read未知区域的deletions识别算法 

另外,本文利用 OSRM 算法,针对 pair-end read 之间的变异识别方法进行了设计.由于测序的技术限制,pair- 

end read 中间的序列片段是未知的,当变异发生在此区域时,OSRM 算法只能识别出此处发生了变异,而无法求

出具体的序列以及坐标,如图 7 所示. 

Split read
Pair-End read 

Reference 

坐标参考点+相对距离=变异点开始的坐标
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Fig.7  Deletion of pair-end read’s unknown area 

图 7  Pair-End read 未知区域的删除 

由于读分割法的限制,即 read 打断的断点位置不能在边缘(一般离边缘点不能小于 10bp 左右),所以一些情

况下,图 8 所示的两个 pair-end read 之间的异常 read 也可能无法准确识别此删除变异.为此,采用本文算法可进

一步识别这种变异. 

 

Fig.8  Split-Reads generated from deletion 

图 8  删除发生时产生的读分割 

首先,将两个 pair-end read 之间的最小公共未知区域作为变异存在的候选区;之后,利用 mapping 工具找到

候选区域上的那些异常和正常的 read,利用本文的动态规划算法进行映射;然后,求出候选区的每个碱基的覆盖

深度,求出覆盖深度变化最大的两个点,确定为基因变异的片段,这是因为发生变异的区域不能正常比对,而非

变异区的深度仍然保持很高,如图 8 所示. 

3.8   Pair-End read中删除变异识别算法 

算法. 基于读分割法的 pair-end read 未知区域的删除变异识别算法. 

输入:OSRM 算法识别后的结果中,异常端能完整比对到参考序列上而坐标超过插入长度允许范围内的双

末端序列集(RP1,RP2,…,RPn),即,图 8 中灰色的双末端读对以及参考基因序列集 REF; 

输出:pair-end read 未知区域的是否为删除变异的判定结果以及变异发生的坐标、序列等信息. 

1.  定义 pair-end read 为 URP(URP1,URP2,…,URPn) 

2.  定义 URPi 结构体 URPi(im,lm,sm,iu,lu,su),其中,im,lm,sm 为正常映射端的变量,分别为坐标、长度以及序列; 

iu,lu,su 为异常映射端的变量 

3.  对于每一个 URP1 

4.    取该变异簇中发生变异区域长度最小的区域作为候选变异区域,开始点和结束点为 im 和 iu 

5.    For 原始 read 集上的每个 read 

6.      If im<read 左端坐标 or iu<read 右端 

7.        利用本文最优匹配算法将其以最优方式比对到参考序列上 

8.    For 比对得到的结果中每个 read 

9.      求得比对上的碱基的坐标 

10.     将变异候选区相应范围的碱基深度加 1 

11.   End For 

12.   For i from im to iu 

13.     求得深度变化最大的两个点,作为变异的边界点 

Depth 

Deletion

变异候选区
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14.   End For 

15.   保存两点的坐标和两点之间的序列到 sv 结构体中 

3.9   OSRM算法复杂度分析 

在建立矩阵时,需要建立二维矩阵.设定 read 的序列长度为 M,参考序列的长度为 N,则需要 O(MN)的空间复

杂度.对于哈希表的建立,首先,链表的个数是根据回溯路径上的节点个数来决定的,而节点个数最多的时候是

整个矩阵上的所有节点,即 MN 个,而对于链表的节点个数最多为 3 个,所以空间复杂度为 O(3MN),因而总的空

间复杂度为 O(MN)+O(3MN)=O(MN),与 Needleman-Wunsch 算法以及 Smith-Waterman 算法的空间复杂度一样. 

4   算法性能与实验结果分析 

4.1   实验结果 

为了检测本算法的性能以及识别变异的表现,本文实验利用模拟数据生成测序片段,根据现有的对人体 x

染色体的变异信息,在人类 21 号染色体上随机放置了插入和缺失的变异,并且随机置入一定几率的 SNP 和测序

错误率,本算法未涉及到其他类型的变异检测,所以并未生成其他类型的变异.如表 4、表 5 所示. 

读分割中能够具体输出变异序列以及坐标的表现最好的是 Pindel算法,所以本文算法主要与 Pindel算法进

行对比,对于删除的识别实验结果见表 6. 
Table 4  Deletions of simulation data 

表 4  模拟删除变异数据 

类型 <10bp 10~50bp 50~100 100~1000 1000~100000
Deletions 1 000 500 300 150 50 

Table 5  Insertions of simulation data 

表 5  模拟插入变异数据 

类型 2~5bp 5~10bp 10~15bp 15~25bp 25~30bp
Insertions 500 400 300 200 100 

Table 6  Results of the deletions 

表 6  删除识别实验结果 

类型 <10bp 10~50bp 50~100 100~1000 1000~100000
OSRM 921 458 269 2 0 
Pindel 803 397 238 127 45 

对于删除的识别准确率展示如图 9 所示. 

 
Fig.9  Accuracy of deletions detection 

图 9  删除识别准确率 
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可以明显地看出:在小于 100bp 左右的小中型删除变异识别中,本文算法的识别数量更高;而对于更大的尺

寸,由于本文的算法时间复杂度过高,效率低,不进行识别. 
对于插入变异的识别结果见表 7. 

Table 7  Results of the insertion 

表 7  插入识别实验结果 

类型 2~5bp 5~10bp 10~15bp 15~20bp 20~25bp
OSRM 445 256 221 130 12 
Pindel 432 234 260 104 3 

对于插入识别准确率如图 10 所示. 
可以看到:本算法插入的识别率与 Pindel 算法不相上下,都是小中型的插入识别准确度较高. 
由于本算法在大型的删除识别复杂度过高,为了测试本算法的性能,对不同尺寸的删除变异进行平均搜索

的时间进行了测试,如图 11 所示.可以看到:当变异尺寸大于 100bp 时,本算法的时间消耗急剧升高,这也是本算

法的不足之处. 

 

Fig.10  Accuracy of insertion detection 

图 10  Insertion 识别准确率 

 

Fig.11  Speed of OSRM 

图 11  OSRM 识别速度 

4.2   实验结果分析 

综上,我们对实验结果进行了分析,本文能够识别更为复杂的情况,即,在一个 read 上发生 1 个以上的删除或

者插入的情况.这种情况发生得较少,但本算法也能够精确地识别.相对于 Pindel 算法来说,由于 Pindel 算法的特
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点,从 read 的两端开始寻找最大和最小的唯一子串,使其一次只能识别 read 上的一个变异,所以不能识别出一些

复杂的事件,虽然这些事件发生的几率很小.并且测试发现:本文算法可以发现 read 上发生的超过一个 indels 的

复杂事件.另外,本算法的错配优势在识别 indels 的同时能够允许有 SNP 的存在,图 12、图 13 中的圆圈表示了

SNP 的存在.本算法能够识别出图 12 和图 13 所示的事件,更复杂的情况本算法也能识别.但是这些事件发生的

概率很小,这里不再展示. 

 

Fig.12  Two deletion in a read 

图 12  一个 read 发生两个删除 

 

Fig.13  Two insertion in a read 

图 13  一个 read 发生两个插入 

5   总  结 

本文分析了经典的序列比对算法,并且基于基因组结构变异识别方法领域中的读分割法,提出了一种最优

序列的匹配方法.将异常 read 分裂比对到参考序列上,智能匹配识别出变异的片段.并且在模拟数据上测试了算

法的性能,对识别变异的准确度进行了测试,并且与 Pindel 算法进行了比较.实验结果表明:本算法更适应于小中

型的 indels,并且还能识别更复杂的事件.另外,本算法的不足之处在于:当搜索的变异尺寸过大时,算法时间复杂

度过高,大大降低了搜索效率.后续的工作若能降低算法的复杂度,将会极大地提高算法的识别性能. 
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