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基于 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图的基因组索引结构设计
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摘　 要： 随着高通量测序技术的快速发展和测序成本的逐渐降低，个体基因组测序已成为研究不同物种的基因型、变异情况

和相关疾病的重要手段。 然而，由于基因组上的大量重复序列和高变异区域，日益增大的测序数据量以及测序技术的局限等

因素，如何准确且快速地将大量测序数据比对到参考基因组面临巨大挑战。 阐述基于哈希思想的基因组数据的存储和索引

方法。 本文说明基于 ｓｅｅｄ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 思想的基本比对思路。 本文提出一个基于 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图模型的索引结构 ＤＢＧ－ｉｎｄｅｘ
以及该索引的 ３ 层结构数据存储方式。 分析该索引结构的特性并提出种子的基本操作方法。 该索引结构利用图模型特性可

以有效组织基因组上的重复序列，从而在整体上减少了候选种子数量并极大提高了比对速度。
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０　 引　 言

ＨＴＳ 技术的一项重要挑战是将测序序列快速且

准确地比对到一个或多个参考基因组上。 随着 ＨＴＳ
技术的普及而产生的数据量越来越大，序列比对是

ＨＴＳ 分析中计算量最大的步骤之一。 ｒｅａｄ 比对过程

关于速度的要求正日渐提升。 而且随着越来越多的

新基因组的陆续面世，更新的 ＨＴＳ 数据分析需要将

ｒｅａｄｓ 比对到多个基因组、而不是单基因组上。 一个

物种的典型链的基因组可以作为金标准，再利用来

源于宏基因组样本的 ｒｅａｄｓ 比对到这些参考基因组

去识别物种类型和病原体类型［１－３］。 同时，ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ
图是代表和组织基因组序列的基本数据结构，并已

广泛应用于各类序列分析的学术领域中，如 ｄｅ ｎｏｖｏ
基因组装、高通量测序（ＮＧＳ）序列比对、泛基因组分

析、宏基因组学分类、转录本同种型鉴定和定量分

析、ＮＧＳ 序列校正等。 这些也是许多基因组学研究

的基础。
时下，多数位居前沿的先进比对软件都是根据

单基因组进行设计并优化的。 同时也有很多方法被

提出索引 ｐａｎ－ｇｅｎｏｍｅ［４－５］，且都是通过共线性多序

列比对技术组织基因组。 大部分索引 ｐａｎ－ｇｅｎｏｍｅ
的方法只能用于小规模的变异研究，例如软件

ＧｅｎｏｍｅＭａｐｐｅｒ ［４］和 ＢＷＢＢＬＥ［５］只能整合 ＳＮＰ 和短

Ｉｎｄｅｌ 变异。 同时，基于共线性结构的比对速度也较

慢，其速度比目前较快的比对软件慢几十倍［５－６］。
该方法的适用范围仅限于高度相似的多基因组，但
还不能针对来源于不同链或不同物种的多基因组发

挥效用。 这些非同源性的基因组中经常包含结构变

异且共线性结构不能提供诸如大型结构变异的非线



性序列变换。 共线性结构本身也影响序列比对结

果，不适合将序列比对到多个不同基因组。 产生式

压缩后缀数组索引［６］ 会随着变异数量增加而呈指

数增长，使其很难处理在重复区域的变异信息［７］。
增广 多 基 因 图 结 构 （ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｒａｐｈ，
ＰＲＧ） ［８］可以更好支持不同种类的变异。 该方法是

将所有 ｒｅａｄｓ 构建成 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图和 ＰＲＧ 进行比对。
其本质是将基因组序列比对和从头拼接相结合。 该

方法主要是为局部区域而设计适合解决基因组上复

杂区域上的相关问题并提高了基因组复杂区域的比

对质量。 但目前尚未见到有效的方法索引全基因组

的 ＰＲＧ 结构，还不能将此方法延伸至全基因组上的

序列比对。 为解决以上方法的限制并优化处理基因

组上大量重复片段引起的问题，本文提出一个基于

ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图的索引结构 ＤＢＧ－ｉｎｄｅｘ 来有效组织重

复序列，从而实现单基因组和多基因组的索引和序

列比对计算。

１　 基于 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图的索引结构分析

１．１　 基于哈希表结构的数据存储方法

Ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图结构可以利用 ｈａｓｈ ｔａｂｌｅ 数据结构

进行存储，即将各个 ｋ－ｍｅｒ 节点提取指定 ｂｐ 数的 ２
－ｂｉｔ 位表示（Ａ ／ Ｃ ／ Ｇ ／ Ｔ 分别编码成二进制 ００ ／ ０１ ／
１０ ／ １１）作为地址空间中的地址值。 该地址记录 ｋ－
ｍｅｒ 对应入边信息和出边信息，及指向其对应的位

置信息的地址，如图 １ 所示。 利用 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图构建

索引并实现序列比对的优势如下。 某一 ｋ－ｍｅｒ 序

列在基因组中可能出现在多个位置上，ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图

中某一节点表示的 ｋ－ｍｅｒ 只出现一次且该节点对

应的所有位置信息记录在一个数据结构中。 在基于

后缀树结构和基于 ＢＷＴ 结构构建的索引中，每个后

缀在基因组中对应唯一的一个位置，其位置信息是

分散的，但 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图中节点将位置信息集合在一

起且允许有序。 可以进行相邻节点对应位置集合的

合并操作以快速筛选提取真实位置信息，并验证当

前路径是否正确。 通过对现在映射系统原理的分

析，发现基于 ｓｅｅｄ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 思想方法［９－１１］比对

过程中对候选位置进行的 ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 局部比对是相

对耗费时间的计算步骤。 如何有效地缩小候选位置

的范围、减少 ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 的次数对系统速度实现至关

重要。 而基于 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图结构的遍历过程会大大

减少候选 ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 的位置集合数量。
　 　 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图结构的一个特点是可以实现双向

图，即某一个节点既可以记录其出边，也可以记录其

入边（基因组上 ｋ－ｍｅｒ 序列对应的上一个 ｂｐ）。 该

特性可以使种子的延伸方法更加灵活，可以采用双

向延伸的方法，从而更快速获得较长的种子和真实

的候选位置。
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图 １　 基于 Ｈａｓｈ 结构的基因组存储方式

Ｆｉｇ． １　 Ａｎ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ｋ－ｍｅｒｓ ｓｔｏｒａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈａｓｈ ｔａｂｌｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

１．２　 基于哈希结构的序列比对方法

ｋ－ｍｅｒ 长度越长，在比对过程中需要搜索 ｋ －
ｍｅｒ 的次数越少，且速度也越快。 但在实际应用中

需要严格控制 ｋ－ｍｅｒ 的长度，因为地址空间是随着

其序列长度的增加而呈指数增长。 而且，ｋ－ｍｅｒ 长

度过大会使比对时 ｓｅｅｄ 过长而较大概率地跨过

ｍｉｓｍａｔｃｈ 或 ｉｎｄｅｌ 存在的 ｂｐ 位置，将真实的 ｓｅｅｄ 漏

掉而无法得到真实的位置信息。 如果 ｋ－ｍｅｒ 长度

过小会使整个 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图过密、节点过多，且每个

节点对应的入边和出边也较多，这会使图上的搜索

过慢。 故 ｋ －ｍｅｒ 长度的选取成为一个关键问题。
针对此问题，需要计算不同 ｋ－ｍｅｒ 长度在不同物种

基因组上的分布。
很多物种的基因组数据的 ｋ－ｍｅｒ 长度变化趋

势，开始快速增长到一个值后趋于稳定。 其中，ｈｇ１８
人类基因组数据快速增长到 ２０ 后，开始缓慢增长，
一直到 ４０ 后趋于稳定。

结合 Ｈａｓｈ 实现过程中的实际情况，针对人类基

因组数据使用，本文将序列映射系统索引和比对过

程中 ｋ－ｍｅｒ 长度范围定为 ２１ ～ ２８，将前 １４ ｂｐ 作为

地址，并将剩余 ｂｐ 构建连续的数组结构（地址空间

约 ２２８∗ ４ Ｂ ＝ １ ＧＢ）。
基于 Ｈａｓｈ 索引结构进行序列比对的基本原理

如图 ２ 所示。 从 ｒｅａｄ 上从头向后提取 ｋ－ｍｅｒ 序列

转换成地址编码，在 Ｈａｓｈ 索引中进行搜索获得对应

的获选位置，在对应位置提取序列和 ｒｅａｄ 做局部或

全局比对。 这也是基于 ｓｅｅｄ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 的经典

流程。
基于 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图的比对过程与此有所不同，在

获得某节点的位置信息后会有合并过程，通过此有
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序位置数据间的合并过程可筛去大量无意义的位置

信息，如图 ３ 所示。 某一位置集合里的位置数值加

上 ｒｅａｄ 上偏移，在相邻节点对应位置集合中搜索找

到合理的位置数值，从而实现两集合间的合并，按照

此方法依次向下合并。 在合并过程中考虑到

ｍｉｓｍａｔｃｈ 或 ｉｎｄｅｌ 存在的可能性，根据测序序列的错

误率和各个类型变异的发生概率设定一个误差范

围。
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图 ２　 基于 ｈａｓｈ 结构存储的 ｒｅａｄ 比对过程
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图 ３　 种子对应位置集合合并过程

Ｆｉｇ． ３ 　 Ａｎ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓｅｅｄｓ ｍｅｒｇｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｓ

１．３　 ｋ－ｍｅｒ 的 ３ 层存储结构分析

各部分索引结构设计思想如图 ４ 所示。 其中包

含一个 ３ 层结构：第一层是 ｈａｓｈ 的地址空间保存 ｋ－
ｍｅｒ 的前 １４ ｂｐ 序列信息；第二层记录后面剩余的 ｋ
－ｍｅｒ 信息，空余出来的信息位可用于记录该 ｋ－ｍｅｒ
是否有反转操作等信息（用于双向 ｓｅｅｄ 延伸操作使

用）及入边和出边信息；第三层是 ｋ－ｍｅｒ 对应的有

序位置信息数组。
　 　 为实现该索引结构，系统需要遍历一遍基因组

序列。 且第二层序列内容存储和第三层位置信息需

要有序存储，故需要先将基因组上所有 ｋ－ｍｅｒ 进行

排序。 而由于基因组序列较长无法做到将所有 ｋ－
ｍｅｒ 统一提取排序，故采用分段排序的办法、即按照

字母表逻辑大小顺序（Ａ＜Ｃ＜Ｇ＜Ｔ）先把 ｋ－ｍｅｒ 信息

写入临时文件，例如，以 ＡＡＡＡ 开头的 ｋ－ｍｅｒ 写入

第一个临时文件中；以 ＡＡＡＣ 开头的 ｋ－ｍｅｒ 写入第

一个临时文件中；以 ＴＴＴＴ 开头的 ｋ－ｍｅｒ 写入最后

一个临时文件中。 临时文件具体个数根据索引构建

过程调试结果而定。 所有临时文件间是有序的，即
第一个临时文件中所有 ｋ－ｍｅｒ 逻辑顺序全部小于

第二个临时文件，以此类推。

WhenS/Edomainisusedasedges,
foregoing8bitswillbeusedas
inversionmarks,1forinv.

1GB

32bit <32bit 32bit 16bit 32bit

图 ４　 索引存储三层结构

Ｆｉｇ． ４　 Ａｎ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ－ｌｅｖｅｌ ｉｎｄｅｘｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　 　 需要注意在临时文件中也记录了 ｋ－ｍｅｒ 对应

的位置偏移信息及其对应的入边和出边信息。 然后

按顺序重新读取每个临时文件，即某一时刻只有一

个临时文件的全部 ｋ－ｍｅｒ 调取至内存中，对这些 ｋ－
ｍｅｒ 生成排序。 在此过程中也可以同时构建索引的

３ 层结构：每当临时文件中 ｋ－ｍｅｒ 排完序后从头遍

历该有序结构，每当遇到一个不同 ｋ－ｍｅｒ 序列，即
将该 ｋ－ｍｅｒ 添加到 Ｈａｓｈ 地址空间中并添加入边和

出边信息；若当前 ｋ－ｍｅｒ 序列与前一个 ｋ－ｍｅｒ 序列

相同，则在 ｋ－ｍｅｒ 序列对应的位置信息地址后添加

新位置信息。
　 　 在比对部分首先导入索引文件。 某一 ｋ－ｍｅｒ
的搜索在第一层地址空间中时间是 Ｏ（１）； 在第二

层后半部分，ｋ－ｍｅｒ 序列搜索过程时间是 Ｏ（ｎ）； 第

三层返回的位置信息数组是由第二层结构中的指针

加以控制。 其做到了最快速地返回某一 ｋ－ｍｅｒ 的

所有相关信息并实现了位置信息的融合且有序。 基

于此结构的 ｒｅａｄ 的 ｓｅｅｄｉｎｇ 过程可阐释如下。
（１）从 ｒｅａｄ 头入手，提取 ｋ－ｍｅｒ 作为 ｓｅｅｄ 开始

在 Ｈａｓｈ 索引结构上根据各节点位置集合做延伸停

止后，从停止处的下一个 ｂｐ 开始再延伸。
（２）按此方式一直到 ｒｅａｄ 遍历完成，将所有获

得的 ｓｅｅｄ 对应的位置结合再做进一步合并，检验是

否有 ｓｅｅｄ 间可以合并的可能。
（３）将最终得到的 ｓｅｅｄ 按种子长度逐一排序，

依次提取 ｓｅｅｄ 对应位置集合中位置在基因组上的

序列做局部比对或全局比对；若某 ２ 个相邻 ｓｅｅｄ 得
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到的比对分数收敛或设定某一固定的结束条件，则
终止局部比对的 ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 环节输出比对结果。

２　 索引结构构建方法

２．１　 索引的基本组织结构分析

本文构建一个（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ Ｇｒａｐｈ）结构

去组织一个或多个 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 并用到基于 ｈａｓｈ ｔａｂｌｅ
的数据索引结构 ＤＢＧ－ｉｎｄｅｘ 去索引 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图上

的所有 ｕｎｉｐａｔｈｓ，而不是索引原始基因组。 ＤＢＧ －
ｉｎｄｅｘ 组 织 和 索 引 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 示 例， 一 个 或 多 个

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 被组织到。 一个 ｋ－ｍｅｒ 的所有拷贝被定位

到 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图上的同一个节点，基因组上序列相同

的重复片段被定位到相同的 ｕｎｉｐａｔｈ 上。 该新基因

组的索引方法提供 ２ 个基本操作去识别和合并相似

种子，并且利用 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图上 ｕｎｉｐａｔｈ 的性质识别

相同的局部序列。 此处 ｕｎｉｐａｔｈ 定义满足如下条件：
路径起始节点的入度大于 １、且出度是 １；路径的结

束节点入度是 １、且出度大于 １；路径中间节点入度

是 １、且出度是 １。 索引可以同时处理多个相似种子

和相同局部序列，从而有效解决基因组的重复性带

来的问题。
比对系统是利用索引相关功能设计推出了在图

索引上的基于 ｓｅｅｄ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 思想的序列映射

算法。 算法很好处理基因组上的重复片段，从而极

大减少了序列比对的时间开销。 用户可以根据自定

义 ｋ －ｍｅｒ 长度构建 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 的 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图。 ｄｅ
Ｂｒｕｉｊｎ 图上的所有节点和边是通过 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 上的所

有 ｋ＋１－ｍｅｒｓ 计算获得。 遍历 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图的 ｈａｓｈ
ｔａｂｌｅ 结构，若当前 ｋ－ｍｅｒ 为一个起始节点、即开始

根据其出边获得其相邻的下一个 ｋ －ｍｅｒ，在 ｈａｓｈ
ｔａｂｌｅ 结构中定位该 ｋ－ｍｅｒ，并按此方法循环直至当

前 ｋ－ｍｅｒ 为结束节点，此时可形成一个 ｕｎｉｐａｔｈ 序列

并开始下一个 ｕｎｉｐａｔｈ 的生成。 按此方式遍历完

ｈａｓｈ ｔａｂｌｅ 即可生成所有的 ｕｎｉｐａｔｈ。 一个 ｕｎｉｐａｔｈ 在

基因组上可能有多个拷贝，故需要记录每一个

ｕｎｉｐａｔｈ 对应的所有拷贝在基因组上的真实起始位

置。 索引结构包括以下 ３ 个主要结构：线性表记录

所有 ｕｎｉｐａｔｈ 序列且为每一个 ｕｎｉｐａｔｈ 指定一个标

识；一个 ｈａｓｈ ｔａｂｌｅ 索引 ｕｎｉｐａｔｈ 上的所有 ｋ－ｍｅｒｓ；
线性表记录每个 ｕｎｉｐａｔｈ 的所有拷贝的起始位置。
而且通过该索引结构可实现给定 ｋ－ｍｅｒ 获得其所

在的 ｕｎｉｐａｔｈ 和在 ｕｎｉｐａｔｈ 的偏移位置；给定一个

ｕｎｉｐａｔｈ 和某偏移位置获得在基因组上原始拷贝位

置集合。

２．２　 相似种子合并操作方法

根据 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ 图的原理，某一个 ｋ－ｍｅｒ 在图结

构上只出现一次，任意一个指定 ｋ － ｍｅｒ 所在的

ｕｎｉｐａｔｈ 和坐标是唯一的。 且某个 ｋ－ｍｅｒ 在基因组

上的位置集合可通过线性表联合计算获得。 利用以

上功能接口可以通过实现以下 ２ 个主要操作（相同

ｕｎｉｐａｔｈ 上的相似 ｓｅｅｄｓ 合并；ｕｎｉｐａｔｈ 上相同序列合

并）去合并相似种子、以及减少相同的 ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 计

算。
某一 ｋ－ｍｅｒ 在 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 上的所有拷贝位于图

结构上的同一节点，该性质表明一个 ｋ － ｂｐ 长的

ｓｅｅｄ 在 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 上的映射等同于连接 ｓｅｅｄ 和图结

构上的特定节点。 ｓｅｅｄ 的命中是一段短片段精确比

对到一个 ｕｎｉｐａｔｈ 的多个拷贝上。 通过以上数据结

构可计算某拷贝在 ｕｎｉｐａｔｈ 上的起始位置。
某一 ｒｅａｄ 映射到基因组上的某一可能位置可

以被估算成某 ｕｎｉｐａｔｈ 拷贝在基因组上位置加上对

应 ｓｅｅｄ 在 ｕｎｉｐａｔｈ 上的位置偏移。 多个 ｓｅｅｄｓ 在同

一个 ｕｎｉｐａｔｈ 则可能有 ２ 个相似的候选位置集合且

可以将相似位置集合予以合并。 可以利用线性表判

断任意 ２ 个 ｓｅｅｄ 是否映射到同一个 ｕｎｉｐａｔｈ，如果是

同一 ｕｎｉｐａｔｈ，可以通过发现 ｓｅｅｄｓ 间的相似性从而

进行相似 ｓｅｅｄｓ 的合并而不需要分别计算每一个命

中位置。 在此基础上，考察某一 ｓｅｅｄ 在其 ｕｎｉｐａｔｈ
上的偏移和到 ｕｎｉｐａｔｈ 的 ２ 个端点的距离，从而判断

该 ｕｎｉｐａｔｈ 序列是否容纳 ｒｅａｄ 序列进行局部比对。
如果可以，ｕｎｉｐａｔｈ 对应的所有拷贝和 ｒｅａｄ 的所有

ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 计算就都将归结为 ｒｅａｄ 和 ｕｎｉｐａｔｈ 序列本

身的局部比对，而不需要对 ｓｅｅｄ 的每一个命中分别

进行 ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 计算。

３　 结果分析

为测试基于索引结构的 ｓｅｅｄｉｎｇ（种子获取过

程）效果，研究分别统计模拟数据和真实测序数据

上的 ｓｅｅｄｉｎｇ 中各过程产生的 ｓｅｅｄｓ 数，并使用 ＢＷＡ
比对软件中的基于 ＢＷＴ 索引结构的索引和基于

ＢＷＴ ＭＥＭ 索引结构（ｍａｘｉｍａｌ ｅｘａｃｔ ｍａｔｃｈｅｓ，ＭＥＭ）
的索引进行比较分析。 实验中拟使用 Ｍａｓｏｎ 模拟器

分别模拟生成基于 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 平台的长度为 １００ ｂｐ 和

２５０ ｂｐ 的 ｒｅａｄｓ 的数据集（Ｓｉｍ－ｉ１００ 和 Ｓｉｍ－ｉ２５０）。
模拟数据集上的索引结构 ｓｅｅｄｉｎｇ 统计结果和

测序数据集上的索引结构 ｓｅｅｄｉｎｇ 统计结果可分别

详见表 １ 和表 ２。 由表 １ 可见，索引结构对应的

ｓｅｅｄｉｎｇ 过程中第一部分表示初始产生的 ｓｅｅｄｓ 个
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数；第二部分表示相同 ｕｎｉｐａｔｈ 上 ｓｅｅｄｓ 合并后的

ｓｅｅｄｓ 数；第三部分表示 ｕｎｉｐａｔｈ 上的相同序列合并

后的 ｓｅｅｄｓ 数。 ＢＷＴ ＭＥＭ 索引对应的 ｓｅｅｄｉｎｇ 过程

中第一部分表示初始产生的 ｓｅｅｄｓ 数；第二部分表

示经过 ＭＥＭ 计算后的 ｓｅｅｄｓ 数。 Ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ 过程表示

各索引结构自身定义的一些 ｓｅｅｄｓ 的过滤规则，例
如，索引中将最长 ｓｅｅｄ 长度小于当前 ｒｅａｄ 长度一半

的 ｓｅｅｄｓ 过滤掉。 不同的过滤规则筛选出的 ｓｅｅｄｓ
会有所不同。 模拟数据集上 Ｖａｌｕｅｄ ｓｅｅｄｓ ｒａｔｉｏ 定义

为产生正确比对位置的 ｓｅｅｄｓ 占经过 ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ 后的

ｓｅｅｄｓ 总数的比例；测序数据集上 Ｖａｌｕｅｄ ｓｅｅｄｓ ｒａｔｉｏ
定义为产生合理比对位置的 ｓｅｅｄｓ 占经过 ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ
后的 ｓｅｅｄｓ 总数的比例。

表 １　 模拟数据集上的索引结构 ｓｅｅｄｉｎｇ 统计结果分析

Ｔａｂ． １ 　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＢＧ － ｉｎｄｅｘ ｂａｓｅｄ ｓｅｅｄｉｎｇ ｏｎ

ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｄａｔａｓｅｔ

Ｄａｔａｓｅｔ Ｍｅｔｈｏｄ
Ｓｅｅｄｉｎｇ ＃ ／

×１０６

Ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ＃ ／ 　

×１０６ 　

Ｖａｌｕｅｄ
ｓｅｅｄｓ

ｒａｔｉｏ ／ ％
Ｓｉｍ－ｉ１００ ＤＢＧ－ｉｎｄｅｘ ４．９０ ４．６０ ４．５０ ４．１０ ４８．５０

ＢＷＴ－ｉｎｄｅｘ １７８．９０ １７８．９０ １．１０

ＢＷＴ ＭＥＭ－ｉｎｄｅｘ ３２．６０ １９．２０ １２．５０ １５．９０

Ｓｉｍ－ｉ２５０ ＤＢＧ－ｉｎｄｅｘ １１．３０ ９．９０ ８．９０ ５．７０ ３４．５０

ＢＷＴ－ｉｎｄｅｘ ８７１．７０ ８７１．７０ ０．２３

ＢＷＴ ＭＥＭ－ｉｎｄｅｘ ６８．４０ ４４．３０ ８．１０ ２４．８０

表 ２　 测序数据集上的索引结构 ｓｅｅｄｉｎｇ 统计结果

Ｔａｂ． ２　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＤＢＧ－ｉｎｄｅｘ ｂａｓｅｄ ｓｅｅｄｉｎｇ ｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａｓｅｔ

Ｄａｔａｓｅｔ Ｍｅｔｈｏｄ
Ｓｅｅｄｉｎｇ ＃ ／

×１０７

Ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ＃ ／ 　 　

×１０７ 　 　

Ｖａｌｕｅｄ
ｓｅｅｄｓ

ｒａｔｉｏ ／ ％

ＥＲＲ１７４３２４ ＤＢＧ－ｉｎｄｅｘ １．５３ １．５１ １．５０ １．２０ １５．７０

ＢＷＴ－ｉｎｄｅｘ ２７７．９０ ２７７．９０ ０．０７

ＢＷＴ－ＭＥＭ－ｉｎｄｅｘ ２．１５ １．７６ １．６９ １１．８０

　 　 由表 １ 和表 ２ 可看出，各索引结构随着各个计

算过程 ｓｅｅｄｓ 逐渐减少。 模拟数据集和真实数据集

上 Ａ 索引在各个过程生成的 ｓｅｅｄｓ 最少且最后的

Ｖａｌｕｅｄ ｓｅｅｄｓ ｒａｔｉｏ最高。 ＢＷＴ 索引在各个过程生成

的 ｓｅｅｄｓ 最多且最后的 Ｖａｌｕｅｄ ｓｅｅｄｓ ｒａｔｉｏ 最低。 因

为 ＭＥＭ 方法有种子长度扩展和筛选功能， ＢＷＴ
ＭＥＭ 索引相对 ＢＷＴ 索引生成更少 ｓｅｅｄｓ。 Ａ 索引

的 ｓｅｅｄｉｎｇ 的有效性是 ＢＷＴ 索引的几十倍。 相对于

ＢＷＴ ＭＥＭ 索引生成的 ｓｅｅｄｓ 数目，Ａ 索引同样表现

出优势，且在 Ｓｉｍ－ｉ１００ 上效果优势更加明显。 因为

ｒｅａｄ 长度较短时可用的 ｓｅｅｄｓ 数也相对较少，由此

即说明当 ｓｅｅｄｓ 数较少时，索引能更快速地生成正

确 ｓｅｅｄｓ。 这对于后续能够高效实现序列映射算法

应用将十分重要。
研究使用来源于千人基因组计划中的样本

ＮＡ１２８７８ 的 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 测序平台生成的 ＥＲＲ１７４３２４
真实数据集测试各索引结构 ｓｅｅｄｉｎｇ 情况。 由于真

实数据中的测序错误，也加入了更多、更复杂变异，
从表 ２ 可看出，整体上真实数据比模拟数据上产生

更多的 ｓｅｅｄｓ。 所有的 Ｖａｌｕｅｄ ｓｅｅｄｓ ｒａｔｉｏ 相对模拟数

据降低， 同样由于测序错误等问题使索引生成很多

错误 ｓｅｅｄｓ。 在该情况下，索引仍然表现出较好的

ｓｅｅｄｉｎｇ 结果。
在 ｓｅｅｄｉｎｇ 过程中每个 ｓｅｅｄ 都有其对应的命中

（ｈｉｔｓ）数，表示在基因组上对应的位置个数。 由于

基因组上有大量重复片段，一个 ｓｅｅｄ 通常对应多个

ｈｉｔｓ。 在映射算法中考虑到速度的要求，需要对 ｈｉｔ
设定一个阈值以实现整个系统在准确度或敏感度和

速度上的平衡。 为此，研究将在测序数据集上测试

不同 ｈｉｔｓ 数对 ｓｅｅｄｉｎｇ 情况的影响。 研究得出人类

基因组上的相关统计结果见表 ３。 其中，Ｈｉｔｓ－ｎ 表

示 ｈｉｔｓ 数上限阈值是 ｎ。 随着 ｎ 的增大，ｓｅｅｄｓ 数增

大且 Ｖａｌｕｅｄ ｓｅｅｄｓ ｒａｔｉｏ 降 低。 可 以 观 察 到 在

Ｈｉｔｓ－３００～ － ７００ 范围内， ｓｅｅｄｓ 数增长平稳，且在

Ｈｉｔｓ 数大于 １ ０００ 时 ｓｅｅｄｓ 数趋于平稳。 此类统计

分析有利于辅助映射算法选择默认 ｈｉｔｓ 阈值。
表 ３　 测序数据集上索引结构的不同 ｈｉｔｓ 数量阈值下 ｓｅｅｄｉｎｇ 统计

结果

Ｔａｂ． ３ 　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＤＢＧ－ ｉｎｄｅｘ ｂａｓｅｄ ｓｅｅｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｉｔｓ
ｖａｌｕｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａｓｅｔ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ Ｈｉｔｓ－１００ Ｈｉｔｓ－３００ Ｈｉｔｓ－５００ Ｈｉｔｓ－７００ Ｈｉｔｓ－９００ Ｈｉｔｓ－１ １００

Ｓｅｅｄｓ ＃／ ×１０７ １．１６ １．２７ １．３１ １．３４ １．３７ １．３７
Ｖａｌｕｅｄ
ｓｅｅｄｓ

ｒａｔｉｏ ／ ％
１７．２０ １５．７０ １５．２０ １４．９０ １４．５０ １４．５０

４　 结束语

本文首先阐述基于 ｈａｓｈ ｔａｂｌｅ 结构的一般基因

组索引结构和基于此结构的比对方法。 接下来分析

了不同长度的 ｋ－ｍｅｒ 在基因组上的分布情况。 然

后探讨了 ｓｅｅｄ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ 的基本思路，并发现根

据位置集合对种子进行合并可以有效减少 ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ
的计算量。

本文首次提出基于 ｈａｓｈ 思想的用于 ｋ－ｍｅｒ 存

储的 ３ 层索引结构，并以此为基础提出基于 ｄｅ
Ｂｒｕｉｊｎ图的索引结构来组织基因组中的重复序列。
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