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CGDNA：基于簇图的基因组序列集成拼接算法 

徐 魁 陈 科 徐 君。 田佳林 刘 浩 王字凡 

(天津工业大学计算机科学与软件学院 天津 300387) (南开大学数学科学学院 天津300071)。 

摘 要 基因组测序的目的是获取一个生物体完整的DNA序列信息，而DNA信息是进行遗传学研究和疾病诊断的 

基础。通常而言，完整的基因组测序分为两个步骤：第一步通过 实验手段测定 DNA序列片段 ，第二步通过计算方法 

把 DNA片段拼接为完整的基 因组。尽管桑格测序技术成功解析了包括人类在内的多个基因组，但其由于成本过高， 

Ifl前逐渐被新一代测序技术所取代。新一代测序技术的特点为高通量、高覆盖率、低成本，随之而来的缺点体现为短 

读长、更多类型的错误。这些特点也给基因拼接算法带来了更大的挑战。鉴于目前的数十种基因拼接算法中并没有 

一 种算法显著优于其它算法，且一些分析表明不同算法的拼接结果具有互补性，提出了CGDNA算法框架，它把不同 

算法的拼接结果整合到一起 ，使得整合的结果超越任何单个算法的结果。提出了一种基于簇图的基因组序列集成拼 

接算法，它通过构建索引、读长映射、重叠群聚簇、构建簇图等步骤将重叠群拼接成更长的序列。实验结果表明，相对 

于目前最优的算法Velvet、ABYSS、SOAPdenovo，CGDNA在 N50与最长拼接序列这两项指标上的增长比例高达 5O 

以上，并且达到了较高的覆盖度。当更多的基本算法集成到本算法时，性能可进一步提高。提出的方法大幅提高了基 

因拼接的长度，为下一步的遗传分析降低了难度，并加快了生物基因组研究的步伐。 
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Abstract The ultimate goal of genome sequencing is tO determine the complete DNA sequence of an organism，which is 

the basis for genetic research and disease diagnosis．In general，genome sequencing can be divided into two steps：first， 

generating and determ ining the DNA fragments experimentally；second，assembling the fragments into full genome 

through computational method．Although the Sanger technology successfully resolves the human genome，it is replaced 

by the next generation of sequencing technology due tO its high cost．The next generation of sequencing technology has 

the merits of high throughput，high coverage and low cost and accompanies with short reads and more errors as a by— 

product，which brings more challenge to the assembly algorithms．Since it is reported that the assembly results by dif_ 

ferent algorithms are complementary and none of the assembly algorithms consistently outperform s the remaining algo— 

rithms，this study aimed at integrating the assembly results produced by multiple algorithms．In this study，we proposed 

an algorithm based on clustering graph．Through building index，mapping of reads，clustering of contigs and building of 

clustering graph，the proposed algorithm outperforms any of the single algorithm．The experimental results demonstrate 

that by implementing the CGDNA algorithm，two standard metrics(the largest scaffold and scaffold N50)are increased 

by 50 when compared to the state-of-the-art algorithms，i．e．，Velvet，ABySS ，and SOAPdenovo．Moreover，the per— 

form ance of CGDNA algorithm should be further improved when more base algorithms are added．The proposed algo— 

rithm largely improves the quality of assembly result，reduces the difficulty of genetic analysis and accelerates the ge— 

nome research． 
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1 引言 2 问题形式化描述 

高通量的全基因组序列拼接仍然是一个难题 ，尤其是基 

因组序列的从头拼接(De Novo Assembly)，它是一个 NP难 

题_1]。基因组测序 的目的是确定 DNA的碱基序列，其通常 

可分为两个步骤 ：1)把 DNA分割成一些碎片段，然后分别对 

这些碎片段进行测序；2)使用一些算法把这些碎片拼接成完 

整的基因组。因此，DNA序列拼接是完成基因组测序的关键 

步骤之一。基于化学的第一代测序技术——桑格测序法得到 

的读长(碎片)长度大约在 500至 1000个碱基之间。这种较 

长的读长有利于基因拼接算法，并能降低拼接消耗的时间。 

然而由于桑格测序法非常耗时、耗材 ，并且需要昂贵的测序仪 

器和专业的专家来确保测序的可能性，这种方法目前基本被 

新一代测序技术所取代。包括 Illumina、Complete Genom— 

icsc 、HelicosCa]
、
454 Life Sciencesc 4l、SOI IDgs~、Ion Tor— 

rentE ]在内的多个公司设计和实现了新一代的技术，这些技 

术具有便宜、快捷、高通量等优点，但以牺牲读长的长度为代 

价。新一代测序技术所导致的海量的、短小的、包含错误的读 

长数据增加了基因序列拼接的难度。 

基因序列的拼接问题通常被转化为图论的问题，目前的 

方法主要分为 3类。第一类为基于重叠图的算法。这类方法 

通常包含 4个步骤：删除重复的读长、构建重叠图、简化重叠 

图以及生成重叠群。此类 方法 主要包括 Edenac ]和 New— 

blerE 。第二类方法基于贪心图。此类方法首先设定一个或 

多个种子，然后添加具有最好重叠度的读长并不断延伸。这 

类方法大幅降低了拼接图的复杂度，然而可能得不到最优解， 

主要包括 SSAKEc 、SHARCGS~”]、VCAKEc“]、0IigOz ”]、 

Teleseoperg”]等。第三类方法基于 de Bruijn图，这也是目前 

最为流行的方法。此类方法首先把读长转化为一些长度为 k 

的片段(k-mer)，然后使用 k-mer构建图，这种数据结构压缩 

了读长的数据，且不用保存读长之间的连接关系，大幅降低了 

对内存的依赖。其包括EULER-USRE“]、AllPaths LGl ]、A— 

BySSc 引、VelvetE 、SOAPdenovo[ ]等。 

尽管已有多种方法被提出，近来的两篇 比较性研究_1 。0] 

指出目前尚没有一种方法在不同的数据集上总是优于其它算 

法。此外 ，我们也注意到不同算法产生的拼接结果具有一定 

的互补性 。为此，提出了一种基于簇图的算法，旨在整合来 自 

不同算法的拼接结果。我们称该算法为 CGDNA(Clustering 

Graph based De Novo Assembly)。CGDNA通过将原始短读 

长序列映射至重叠群 ，从而将较长的难以比对的重叠群序列 

用所映射的短读长集合来表示 ，这样就很容易根据短读长集 

合计算重叠群的相似度；然后将相似度达到阈值的重叠群聚 

到一个或多个簇中，并为每一个簇构建一个簇图，通过求解簇 

图的最长路径，最终得到更长的结果序列 。CGDNA在多个 

模块中均采用了自行设计的多线程框架实现加速。不同算法 

间的互补性使得本文提出的算法可以得到比其他任何算法更 

好的结果，这便是 CGDNA算法最大的意义所在。 

本文第 2节给出问题的形式化描述；第 3节介绍CGD— 

NA算法的设计与实现 ；第 4节介绍实验数据的处理方法和 

实验结果，并对其进行分析；第 5节针对本文的模型和存在的 

问题进行讨论；最后给出结论。 
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对于一条给定 的染色体 ，其基 因序列可以表示为 {S } 

( 一1，2，⋯，7z)。一个读长为{S }的连续子串的长度通常为 

100bp，譬如{S )( 一忌， +1，⋯， +99)。本文处理的数据为 

读长对，可以表示为{S }的两个子串，这两个读长之间的间隔 

在一定范围内浮动，平均间隔为 500。一个染色体通常可以 

测量很多次，因此可以生成许多读长对，读长对的起始位置并 

不固定。我们称所有读长对组成的集合为 I，该集合即为测 

序平台给出的数据。 

在使用序列拼接方法后，许多读长对可拼接为较长的字 

符串，每种测序方法的拼接结果可以表示为{启 }( 一1，2，⋯， 

m)。其中 表示第J种拼接算法，m表示该算法的拼接结果 

共生成m条字符串，这些拼接得到的字符串称为重叠群(con— 

tig)。 

本文的问题可描述为：给定读长对的集合 ，以及不同拼 

接算法的结果{ }，能否综合不同算法的拼接结果，使得新结 

果超越任何单个算法的拼接结果。 

3 CGDNA算法 

3．1 算法思想 

CGDNA算法的框架如图 1所示。该算法可以分为如下 

几个步骤 ： 

第一，数据预处理，包括生成高质量的读长对集合 ，和不 

同的拼接算法的结果。 

第二，为拼接算法生成的重叠群建立索引。 

第三 ，建立读长对的集合 I与不同拼接算法的重叠群之 

间的映射，即生成一张索引表，表明每个重叠群都由哪些读长 

对拼接而来。 

第四，重叠群聚簇，将来源于不同拼接算法的重叠群分 

组 ，其中组内的重叠群都是相关的，而组与组之间的重叠群无 

关 ，每个组称为一个簇。 

第五，构建簇图，并生成每个簇的最长路径。每个簇内的 

重叠群是相关的，即表明它们是互补的，可进一步拼接。最终 

采用回溯法求解每个簇的最长路径并生成拼接结果。 

数据预处理I ／I原始数据集 I I l读长对预处理 

‘ rH 黜 Prc(R．e adPass]ir 

运行其他拼接算法(R咖 iⅡ窖Base Assemblers) 

匦 囤 匦 匦  
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图 1 CGDNA算法的框架 

在下面的章节中，我们将对这 5个步骤做详细的说明。 

3．2 数据预处理 

CGDNA算法的输入包括两部分：1)原始的短读长对 

(Short Read Pair)数据，可以在美国国家生物技术信息中心 

(National Center of Biotechnology Information，NCBI)网站上 



获得 ，这部分数据由实验测序得到；2)来 自多个基本拼接算法 

生成的重叠群，即拼接算法应用到第一部分数据上生成的结 

果。具体的参数配置参见4．1节。本文实验中用到了3个拼 

接算法 ABYSS、SOAPdenovo，Velvet，这 3种算法代表了目前 

从头拼接的最高水平。ABYSS和 SOAPdenovo的拼接结果 

包含两种 ：重叠群和 scaffolds，Velvet的结果只含有重叠群， 

其中 scaffolds是由重叠群进一步拼接而来。为便于描述，下 

文中重叠群用 contig表示。 

3．3 重叠群构建索引 

重叠群索引构建即是把来自不同算法的重叠群序列综合 

重叠群 

ffATCAAAT AATT CCA fAATG A TnAA rTACGAm A ArrnACTA f 

到同一个索引结构中，这个索引结构将为下一步读长映射提 

供基础。对于每一个 contig，首先生成其对应的 k-mer序列 

集合，实验中k设定为3O。索引的键为k-mer序列(“碱基空 

间”)转化的四进制整数；索引的值为该 k-mer序列在重叠群 

集合中的位置，如图2所示。将索引写入索引文件，一方面减 

少了内存的开销 ，另一方面使得生成的过程文件可被重复使 

用。整个索引构建过程，采用多线程机制，进行多线程构建索 

引，不仅降低了构建索引的时间，也使得 CGDNA算法整体的 

运行时间大幅度降低。 

341005 64081 277191 

图 2 索引表 

3．4 读长映射 

在本步骤 ，我们将利用索引表将原始的短读长对映射到 

重叠群上。在此 ，我们使用带容错 的匹配。对于一个给定的 

读长对，首先截取左读长的最右端的 3O个字符，查找它在索 

引表中对应的重叠群，此处容许两个字符的差异。同样截取 

右读长的最左端 3O个字符，查找索引表找到相应的重叠群， 

同样可容忍两个字符的差异 ，如图 3所示。使用容错策略主 

要考虑到测序并不是百分之百准确。如果左读长与右读长映 

射的位置符合预期，则通常左读长与右读长的间隔为 400～ 

600，判断该读长对正确映射到了 contig上。在映射后，每个 

contig对应于读长对集 J中的一个子集 CR 。 

Inside sequence 

gln side，一 一一——～、、、
．
Lef~side 

丕殂 [工 
I ns er t s iz e 

图3 读长对的内部序列 

3．5 重叠群聚簇 

在此步骤中，我们将实现两个 目标：第一，哪些 contig之 

间是有关联的，即可进一步拼接；第二，相关联的 contig的精 

确匹配。使用上一步映射得到的读长对的集合 CR ． 作为每 

个 contig的特征，通过 CR 集合之间的关系来寻找 contig之 

间的关系。简言之，如果两个 contig使用大量的相同的读长 

对，则这两个 contig的拼接内容是关联的。 

不同 contig之问的相关性计算方法如下：给定两个 con— 

tig，它们的序列长度表示为 length(G， )与 length(G，，，，)，它 

们映射得到的读长对集合表示为 CR 与 CR ， 一，则两个 con— 

tig之间的相关度定义为 

】=  ! 口 』 ⋯ 
“

min{length(Ci， )，length(Ci，，J，)) 

当 超过一个给定阈值0，就表示两个 contig是相关的、 

潜在的、可拼接的，并把它们定义为 contig对(Contig Pair)。 

我们采用单链接的方式对所有 contig进行聚类，相关的 con一 

索引 k mef序列 

64081 —————__  

c = =  277191 — — _ — 一  

315444 —●————_  

· —●——■■一  

tig被聚到一个簇中，而不同簇中的 contig都是不相关的。 

Contig之间的精确匹配计算方法如下 ：采用动态规划策 

略计算 contig对中的映射区域的最长公共子序列，求解最长 

公共子序列过程而建立的递归关系如式(2)所示。计算结果 

可以得到两个contig之间的位置匹配信息，包括匹配上的子 

序列所在区域长度和起始位置。在此过程中，用 cEi-IEj]i~录 

重叠群对 中 Col ． 和 Col ，z的最长公共子序列的长度。式 

(2)中分别用 X和Y表示 Col ， 和 Col 

刁[ ]一 

fO， if —O 

I c[i-1]I-j--1]， if ， >o；z[ = [ 

max{c[／--1]I-j--I]-1，o}，if ，j>0； ]≠ D]； [妇ll 

I ．y[ ]一N 
ln1ax{c{= 一1]D一1]一5，0}，if i，j>0；z[ ≠3，[力≠N 

(2) 

在该过程中再次进行了重叠群对的筛选，移除匹配的子 

序列的长度小于某一阈值的 contig对。在本步骤中，我们找 

到了相关的 contig以及它们之间的精确匹配，并把相关的 

contig聚类到一些簇中。 

3．6 构建簇图 

在本步骤，我们将一个簇 中 contig之间的关系转化为图 

论的问题。簇图 G记作 G一(V，E)，其 中 中的顶点表示 

contig或 contig的子 串，有 向边表示顶点之间的连接关系。 

对于一个重叠群对的重叠区域，其公共子序列表示为{zf f 

1，2，⋯，忌}，非公共的部分在重叠群 A与B 中可分别表示为 

{XiIi一1，2，⋯，惫+1}与{ li=1，2，⋯，k+1}，这个重叠群 

对的比对关系在图中产生 {Xi}，{Yi}，{Zi)共3愚+2个顶点。 

如图 4所示，该例子中两个重叠群在重叠区域有一段公共子 

序列 ，因此共生成 3*1+2=5个顶点。该图为重叠群的最小 

子簇图。然而 ，大多数重叠群对会有多个匹配的重叠区域 ，即 

会产生多个最小子簇图。多个最小子簇图合并成簇图。不断 

地把新的重叠群对添加到生成的图中，直到所有重叠群对全 

部处理完成，得到一个簇的簇图。 
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(3)Velvet产生的结果与 ABYSS、SOAPdenovo有显著差 

异，这种情况可推测 Velvet和其他两个算法的结果具有较高 

的互补性，因此将Velvet和其他两个算法进行融合可得到更 

高质量的拼接结果。 

(4)从 #CGDNA的结果和图 5可以看出，融合之后 的结 

果提高非常显著。图 6显示融合之后最长的 scaffold和 scaf- 

fold N50都相对提高超过 50 ，相对于 Velvet，最长的 scaf- 

fold增长率达到了 141．2％，scaffold N50增长率达到了 262． 

3 。图7示出了3种方法融合之后的显著效果，簇图 1和簇 

图9的增长率分别达到了 8O．2 和 97．7 。 

(5)图8与图9显示在 SOAPdenovo和 Velvet融合后 ，根 

据映射的信息聚成了65个簇，每个簇都会构建各自的簇图， 

通过搜索簇图的最长路径得到扩展之后的序列 scaffold，图 8 

与图 9示出了每个簇图产生的 scaffold相对于簇内最长 con— 

fig的增长率 ，即每个簇图在融合后相对于融合前的增长率。 

我们注意到簇图 6的增长率高达 55．6 。 

(6)实验结果显示 ，CGDNA利用多个算法之间的互补性 

有效地提高了基因组拼接的质量。多个算法在不同的参数、 

不同的数据集上均表现出不同的优势，CGDNA的思想很好 

地利用了各个基本算法的优势从而达到了提高基因组拼接质 

量的目的。据此可以推测，倘若更多的算法加入进来，将获得 

更优的结果，更快地得到完整的基因组序列将成为可能 

- #Aby2 
- #Ven 

IIII#Soa4 
· #0GDNA1 

项指标上与 

ScaffoIdNS0 t~Seaffold 

图6 CGDNA在 ScafflodN50和最长 Seafftod两项指标上相对于 

ABYSS、SOAPdenovo、Velvet的增长比率 
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5 讨论 

针对新一代测序技术产生的序列具有高通量、短读长的 

特点，基因组序列拼接可用的数据信息受限，外加上不同生物 

的基因结构的复杂程度和重复度各异，当前的拼接软件分别 

都在符合各自特点的生物数据上得到了比较理想的结果，然 

而对于同一数据，不同算法的结果相差甚远。本文提出了一 

种集成多个拼接算法的方法，其基于不同拼接方法结果的互 

补性。实验结果显示它大幅度增加了拼接序列的长度。但 

是，由于序列拼接问题难度较大，仍存在部分问题需要进一步 

分析和解决。 

下一步研究工作主要包括以下几点： 

(1)原始数据中存在的错误问题 

在基因测序产生序列片段的过程中，由于光谱等因素，导 

致难以避免的碱基识别错误 ，也导致原始读长数据有一定的 

错误率，一般在 0．2 左右。虽然算法在使用读长进行映射 

的过程中，对可能会错的读长进行了一些处理，但是对于映射 

仍然还会有一定的影响，尤其是对于读长中存在大量碱基缺 

失的情况，带来了一定的映射缺失、映射错误、簇图分支等问 

题。如何高质量地对读长进行错误纠正，直接影响着基 因序 

列拼接的质量。后续的工作中将尝试对多个不同测序深度的 

大肠杆菌 K-12 MG1655基因组数据集进行实验，并将一些纠 

错算法(例如 ECHO)21人到数据预处理中，从而增加数据的 

质量 。 

(2)序列比对内存消耗过剩问题 

文中在寻找潜在的、可拼接的 contig对时，采用了动态规 

划的方法求解 contig对中两个 contig中读长映射区域序列的 

最长公共子序列，算法能得到全局的最优解 ，但是当两条序列 

长度过长时，算法将因内存受限而终止。遇到这种情况时，本 

文通过线程等待和重启的方式，将当前内存受限的序列进行 

排队，等到有足够的空置内存时再重启线程，完成比对工作。 

这种方式虽然能暂时性地解决内存受限问题，但是一旦受主 
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机内存的限制，算法将无法执行。有的学者为了解决这个问 

题，采用了局部比对的方法，但这种方法很难得到全局的最优 

解。因此，这个问题仍面临着更大的挑战，需要更进一步的深 

入探讨和研究。 

(3)探索方法之间的互补性 

将进一步使用更多的基因数据和拼接算法做实验，后期 

将加入Meraculous、IDBA-UD等先进的算法，并试图从实验 

中找出拼接算法之间互补性的规律和结论，为选用哪几种拼 

接方法进行融合提供指导和推荐。 

(4)对 CGDNA进行加速 

在运行耗时上 ，CGDNA优势并不明显。主要的耗时操 

作为构建索引和读长映射两个步骤，对其进行加速的工作迫 

在眉睫，目前正在使用 Hadoop构建大规模并行框架来优化 

CGDNA，以减少 CGDNA的运行时间并提高运行效率。 

结束语 基因序列拼接是全基因组测序的重要一环，其 

中基因组从头拼接难度远远大于重测序，也更具挑战性 。在 

深入分析当前基因测序方法的特性以及拼接数据高通量、短 

序列的特点之后，结合当前序列拼接问题的研究现状，本文提 

出通过构建簇图的方式解决当前基因序列拼接的问题。 

本文提出的CGDNA算法根据多个算法生成的重叠群之 

间的相关性，寻找潜在可拼接的重叠群，然后通过序列比对验 

证匹配区域的确切位置，从而确定可继续拼接的重叠群集合。 

通过构建簇图，将较难的序列拼接问题转化为在簇图上寻找 

路径的问题。 

实验结果表明，本文提出的 CGDNA算法可以显著提高 

单个拼接算法的性能，在最长的 scaffold和 scaffold N50这两 

项指标上提高幅度均超过 50 。由于 CGDNA算法可兼容 

任意多个拼接算法，我们相信使用更多的基本拼接算法将进 
一 步提高CGDNA算法的性能。 
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