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单体型组装问题计算模型的比较与分析 

周 伟 王建新 谢民主 陈建二 

(中南大学信息科学与工程学院 长沙410083) 

摘 要 单体型检测在遗传病基 因的定位、药理反应的研究、个体识别等方面有极其广阔的应用前景。单体型组装问 

题指如何利用个体的基因测序片断数据，根据不同的优化准则确定该个体单体型的计算问题。对 MSR，MFR，MEC， 

WMLF，MEC／GI等单体型组装模型做了详细的分析比较，得出了如下结论：在没有引入测序误差情况下，上述模型的 

重构精度基本一致。随着测序误差的增加，MEC／GI模型的容错性最好，重构精度最高；MSR模型受测序误差的影响 

最大，只适用于测序误差极小的情形。 
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Abstmct Haplotype detection has expansive application in inherited gene’S orientation，medicine reaction’S research 

and individual identification．The haplotype assembly problem is the computing problem of inducing a individual’S hap— 

lotypes based on several optimal criteria from one’S DNA fragments sequencing data．This paper made detailed re— 

search on such models as MSR，MFR，MEC，WMLF，MEC／GI and got conclusion as follows：in the case of no read— 

ing errors，the reconstruction rate of these models is basically identica1．As the reading errors increasing，the MEC／GI 

model suffers reading errors’influence least and has the highest reconstruction rate；MSR model suffers reading errors’ 

influence most and iS only suitable for the case of lOW reading errors． 
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1 引言 

不同的人具有不 同的外貌、体格，对疾病有不同抵抗能 

力，对药物有不同的敏感性，从遗传上说，这是因为不同个体 

(除了同卵双胞胎外)的基 因组不完全相同。两个人之间的 

DNA差异约占基因组的 0．1 ，单核苷酸多态性 S Ps(sin— 

gle-nucleotide polymorphisms)为人类染色体某个位点上的碱 

基变化。SNPs广泛分布在人类基因组中，在整个人类基因 

组中大约有 340万个 SNPsl_1 J。 

单核苷酸多态性是一个物种中不同个体表型的主要遗传 

来源。识别 SNPs，对基因的精确定位、了解基因功能很有帮 

助，对遗传病等疾病的诊断和药物研究有重要作用。SNPs 

可用于个体识别、亲子鉴定，亦可用于人类各群体的遗传关系 

分析_2。]。Stephens等采用个体单体型问题变异的方法研究 

人类 313个基因中的 3899个 SNPs后进行连锁不平衡分析， 

其结果支持了人类群体在近代扩张的说法I2]。Horikawa等 

根据 SNPs进行关联分析，在墨西哥裔美国人中把 2型糖尿 

病基因定位在 2号染色体长臂，并发现 CAPN10基因的 3个 

SNPs和 2型糖尿病相关_3J。 
一 个 SNP位点指的是在一个物种的基因组 DNA序列中 

不同个体可能出现不同碱基的位置。对于人类等二倍体生 

物，染色体是成对存在，每一对染色体的 DNA序列除SNP位 

点外都是一样的。在一条染色体 SNP位点上的碱基序列叫 

做单体型(Haplotype)。而一对染色体上的某一区域的SNP 

位点上的混合的碱基序列叫做基因型(genotype)。对于任何 
一 个二倍体生物，都有一对单体型。单体型在 SNPs的上述 

应用中扮演着重要的角色。不幸的是，在当前的实验技术下， 

直接测定个体的单体型既费钱又费时间，因此利用计算机技 

术来确定个体的单体型有极其重要的现实意义。确定单体型 

的计算问题可以分为两大类：单体型组装问题和单体型推断 

问题_4]。本文主要对单体型组装问题各计算模型的性能进行 

比较研究。 

2 单体型组装模型 

单体型组装问题就是给定一组来 自某对同源染色体的由 

DNA测序方法得到的DNA片段数据，根据片段上的 SNP值 

组装出两条单体型_5]。一对同源染色体在对应的 SNP位点 

上的值可以相同，也可以不同，因此 SNP值可以用两个字符 

0和 1来表示，而不必用真正的碱基 A，C，G和 T，以减少计 

算复杂度。这样 DNA片断的数据集可以表示为在{0，1，一} 

上的一个 × 的矩阵，叫做 SNP矩阵 M [5]，其中矩阵M 的 

m行表示m个片断，”列表示按在染色体上的次序从左到右 

的 个 SNP位点，M，，的值表示第i个片断在第J个 SNP位 

点上的取值，其值可以是0，1或一，其中‘。’表示片断在该位点 
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的取值为空(其值未能确定)，或者说该片断在这个 SNP位点 

上有一个洞(hole)。 

对于SNP矩阵M的两行，如果它们在列 上的值不相 

等，且都不为‘。’，则这两行在列J上冲突；如果这两行在所有 

的列上均不冲突，则这两行互相兼容。 

如果 M 的所有行可以分成 2个不相交的子集 ，且每个子 

集中的所有行都相互兼容，则称 M可行。 

理想的无任何测序误差过程得出的片段数据所对应的 

SNP矩阵显然是可行的，因为来自同一染色体的片段显然是 

相互兼容的。可是，由于当前技术的局限性 ，DNA测序存在 

错误和直接测序片断长度较短，从而很难确定哪些 DNA片 

断来自哪条染色体。Lancia等对这个问题进行 了研究，首先 

提出了下面 2个计算模型_5]： 

最少片段删除 (Minimum Fragment Removal，MFR)：去 

掉最少的片段(即 SNP矩阵的行)，使得 由该 SNP矩阵可以 

组装出两个单体型，即使得该SNP矩阵可行； 

最少 SNP删除(Minimum SNP Removal，MSR)：去掉最 

少的 SNP位点(即 SNP矩阵的列)，使得 SNP矩阵可行。 

为了避免丢失片断或者位点信息，Lippert等进一步提出 

了第 3个计算模型l6]。 

最少错误修正(Minimum Error Correction，MEC)或叫 

做 MLF(Minimum Letter Flips)：该模 型要求修 改最少 的 

SNP矩阵元素，使得 SNP矩阵可行。 

在MEC模型的基础上，结合基因型的信息，文献[7]进 
一 步提出以下模型。 

MEC／GI(Minimum Error Correction／Genotype Infoma— 

tion)：该模型要求修改最少的 SNP矩阵元素，使得 SNP矩 

阵可行且与基因型兼容。 

基因型用字符集 {0，1，2)上的字符序列来表示，对基因型 

g一(gl，gz，⋯，gn)，以及两单体型 hi一(hl1，hl2，⋯，hl )， 

h2一( 2l，h22，⋯，h2 )，如果 函≠2，则令 h1，一 h2，一 ；如果 

g5—2，求解hlI，h2，则与MEC模型相同。 

类似地，为了利用位点的可信度权值信息，Greenberg等 

提出了带权的 MLF模型[1 。 

最少权值和翻转(weighted Minimum Letter Flips，WM— 

LF)：给定片断数据以及位点的可信度权值，翻转某些位点的 

取值(O翻转到 1或从 1翻转到 O)，使得 SNP矩阵可行，同时 

使得翻转的位点所关联的权值总和最小 。 

本文对 单体 型组装现 有的 5种主要计算模型 MFR， 

MSR，MEC，MEC／GI，WMLF进行大量的对比实验，对这些 

模型的单体型重构的精确度进行比较，分析影响模型精确度 

的原因，从而揭示出各模型的内在特性，为进一步改进单体型 

组装模型提供依据。 

3 单体型组装模型评价指标 

单体型组装过程中，片断的处理分为以下 3个步骤：最初 

为片断生成器根据初始单体型所生成的初始片断，然后引入 

了测序误差，最后是经过算法处理后所保留的片断信息，记为 

。 为了方便后面的描述，我们把由初始片断的数据集所对 

应的 SNP矩阵记为 M，由 的数据集所对应的 SNP矩阵记 

为P，根据P的片断信息组装得到的单体型称为重构单体 

型。令 37，Y∈{0，1，一}，记 

， ， 、 f1，if ≠一， ≠一and ≠ ，、 f1，if ≠一 

烈 一Io’h rwi 曙 1，h0 otherwise 0 otherwi‘se’ l， l， 

E( ，．y)一{：” ，XV'--y． 。以上定义将出现在后面对实验指 
l 0，otherwise 

标的定义中。 

本文通过以下指标对上述模型进行实验比较和分析： 

①不同错误率下 MSR模型的位点删除率、MFR模型的 

片断删除率及 MEC，MEC／GI，WMLF模型的位点修正率。 

各模型在进行单体型重构时，对片断或位点的处理具有其 自 

身的特点。MSR模型在处理过程中删除了片断所包含的某 

些位点信息，因此针对 MSR模型提出了位点删除率的概念， 

即删除的单体型位点数与单体型长度的比值。MFR模型则 

删除了整个片断信息，因此针对 MFR模型提出了片断删除 

率的概念，即删除的片断数占所有片断总数的比值。比较而 

言，MEC，MEC／GI，WMLF模型不删除任何信息，而通过修 

改位点信息对片断进行处理，所以针对这 3个模型提出了位 

点修正率的概念 ，即翻转的SNP位点数 目(矩阵 P与矩阵M 

中对应位点处取值不同的位点数目)占矩阵 M 中 0，1位点总 

数的百分比。 

②片断错误率_8]。片断错误率是 SNP矩阵 P中的错误 

信息占P中所有0，1信息的比率，可表示为∑ d(PEi， ]，M 

[ ， ])／E g(PE／， ])。 

③信息丢失率，信息丢失率表明了矩阵 M与矩阵P之间 

的差异率，可表示为E E(P[i，力，M[i， ])／E g( ， ])。 

根据片断错误率和信息丢失率，我们可以从分析片断数 

据的角度来分析各模型的特点及其对单体型重构率的影响。 

④单体型重构率。文献[7]给出了它的具体定义：对任意 

两条片断 巩 一( 1， 2，⋯， )以及 m 一(mk1，mk2，⋯， 

mkn)，定义 HD(mi，mk)为片断 巩 和片断 相冲突的 SNP 

位点数目，即HD(rn ，mk)一∑ ： d(rn mkj)。令初始单体 

型，z一( 1，h2)，重构单体型 五一(h一1，h一2)，令 。 一HD(hi， 

，)， 一1，2， 一1，2，则单体型重构率可表示为RR(h， )一1一 

(rain{rl1+r22，n2+ra1)／2n)。 

由于没有考虑到重构单体型中存在的空隙，文献[7]提出 

的单体型重构率仅局限于重构单体型中不存在空隙的情况。 

为了更精确地揭示模型特性，必须考虑重构单体型中存在的 

空隙。这是因为，首先在某些情况下片断中存在空隙；其次， 

在某些模型进行单体型重构时，会丢失大量的信息，比如 

MFR模型会删除片断信息 ，MSR模型会删除位点信息。这 

样，导致重构出来的单体型中某些 SNP位点的信息为 ‘。’，即 

丢失了位点信息。为此，我们提出单体型空隙率来衡量重构 

单体型中空隙所 占的比例，其定义为重构单体型中空隙的个 

数与单体型长度的比值。显然，文献[7]定义的单体型重构率 

与单体型空隙率的差值才是各模型真实的单体型重构率。因 

此在文献I-7]的基础上，本文扩展了对单体型重构率的定义 ： 

单体型重构率一文献[7]定义的单体型重构率一单体型空隙 

率。 

单体型重构率表明了重构单体型与初始单体型的近似 

度，是衡量各模型优劣的标准。 

4 实验分析 

4．1 实验环境 

由于原始的 DNA测序片段数据很难得到，大量文献利 

用计算机模拟真实生物数据的特征生成测试数据集，进行个 

体单体型各种算法的实验测试l_8 。本文采用与上述文献相 

同的方法和参数来生成测试数据。模拟数据生成的方法如 
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下：首先随机生成指定长度的单体型，根据指定的两个单体型 

的差异率来随机生成另一个单体型。然后根据指定的测序误 

差、片段的覆盖率、片段的最小长度和最大长度来随机生成片 

段数据集。实验室的 DNA测序误差为 3 ～5 [8]，片段的 

覆盖率为 10左右_1 。为了使模拟生成的片段数据能很好地 

反映真实情况，根据文献El3]的测试方法，首先采用著名的 

shotgun测序模拟片断生成器 Celsim生成一系列的片断数 

据，生成参数设置为两个单体型的差异率为 2O ，测序误差 

为 5 ～20 ，生成的普通片段的最小长度为 3，最大长度为 

7，生成的 mate-pair是由相隔指定 SNP位点的来自于同一个 

单体型长度为 6的一对普通片段构成，单体型长度设为200， 

片段覆盖率等于 1O，生成片断数的设置则按单体型长度 *片 

断覆盖度／片断平均长度设置。模拟片断生成器的详细情况 

请参照文献E8，13]。在一台有4个Intel Xeon 3．6G CPU，内 

存为 4G的安装 了 Linux操作系统的服务器上，通过一系列 

的模拟数据对前面介绍的各个模型进行了测试。以下各图中 

每一个点均为 100次重复测试的平均值。 

通过实验分析 ，我们发现计算模型与片断是否存在空隙 

之间没有关联 ，因此本文在片断不存在空隙的情况下，采用精 

确算法对各模型的单体型重构精度进行评估_9 。 

4．2 实验结果 

图 1说明了不 同错误率下 MSR模型的位点删除率 ， 

MFR模型的片断删除率及 MⅨ ，WMLF，MEC／GI模型的位 

点修正率。由图 1可知，随测序误差的增大，MSR模型的位 

点删除率和 MFR模型的片断删除率急剧增加。其中，MSR 

模型在错误率为5 时，其位点删除率已达到28 ，这说明其 

单体型重构率最多也不会超过 72 ，因此 MSR与 MFR模型 

的容错性能较差。MEC模型的位点修正率最低，这说明其翻 

转了最少数目的位点，实验结果与其翻转最小位点使得 SNP 

矩阵可行的模型特性相吻合。WMLF与 MEC／GI模型的位 

点修正率和测序误差基本保持一致，且高于 MEC模型，说明 

这 2个模型比 MEC能更好地识别出错误的位点信息 ，具有 

良好的容错性。 

图 1 不同错误率下 MSR模型 图2 不同错误率下各模型的片 

： R模型 断错误率 
的片断删除率及 MEC， ⋯。 。 

WMLF，MEC／GI模型的 

位点修正率 

图 2揭示了不同错误率下各模型的片断错误率。由图2 

可知 ，MEC／GI模型最低 ，在错误率较大时，WMLF模型的片 

断错误率也比较低，其它模型的片断错误率则比较接近。 

MSR模型在删除位点信息时，其宗旨为删除最少的位点，而 

不能保证保留下来的位点都是正确的，所以会产生以下情况 ： 

正确的位点被删除了，而错误的位点被保留下来，导致其片断 

错误率的产生。MFR模型在删除片断时会发生如下情况：正 

确的片断被删除了，而存在测序误差的片断被保 留在最后的 

输出矩阵中，导致其片断错误率的产生。由于 MSR与 MFR 

模型删除了大量信息，这些被删除的信息包含了大量错误信 
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息，因此其片断错误率远低于位点删除率和片断删除率。 

MEC模型在修正位点值时缺乏附加信息的指导，会发生把正 

确位点翻转成错误位点的情况，在错误率较大时这种情况尤 

为明显 ，所以其片断错误率较高。WMLF模型利用位点的可 

信度权值指导位点修正，在错误率较大时，其片断错误率低于 

MEC。MEC／GI模型的位点修正率与测序误差基本相同，且 

利用基因型的信息来指导位点修正，使得引入了测序误差的 

片断经过位点修正之后重新成为正确的片断，故其片断错误 

率低。 

图 3说明了不同错误率下各模型的信息丢失率。由图 3 

可知，MSR与 MFR模型的信息丢失率远大于引入的测序误 

差，而 MEC，WMI F与 MEC／GI模型的信息丢失率较低。这 

是因为 MSR模型的位点删除率很高，且在删除某个位点时， 

会影响覆盖此SNP位点的所有片断，从而丢失了大量信息。 

MFR模型的片断删除率稍低于 MSR模型的位点删除率，且 

在删除某条片断时，删除了片断所包含的所有位点信息，故其 

信息丢失率高。MEC，WMLF与 MEC／GI模型的信息丢失 

率则远小于测序误差，这是因为这几个模型不会删除位点或 

片断的信息，从而保持了初始 SNP矩阵信息的完整性，且模 

型本身具有根据正确的位点信息以及附加信息自适应修正错 

误位点的行为，因此大大减少了测序误差所带来的负面影响， 

降低了信息丢失率。 

图 3 不同错误率下各模型的信 图4 不同错误率下各模型的单 

息丢失率 体型重构率 

图4揭示了不同错误率下各模型的单体型重构率。当测 

序误差为 0时，上述 4个模 型的重构精度基本一致，达 到 

95％以上。这也证明使用上述计算模型来计算重构单体型的 

合理性。但在测序误差为0的情况下，单体型重构率并没有 

达到 100 。这是因为SNP位点矩阵可组装成多对不同的单 

体型，不一定恰好组装成原始单体型。 

由图 4可知，随测序误差的增大，MSR模型的单体型重 

构率急剧下降。这是因为 MSR模型在进行单体型重构时直 

接删除位点信息，从而导致空隙的产生，其位点删除率决定了 

单体型空隙率的大小。在删除位点信息时，其宗旨为删除最 

少的位点，而不能保证保留下来的都是正确的位点，所以会产 

生以下情况：正确的位点被删除了，而发生了错误的位点被保 

留下来，从而导致了片断错误率的产生，这进一步降低了 

MSR模型的单体型重构率。随测序误差的增大，MFR模型 

的单体型重构率呈线性下降的趋势。这是因为，为使 SNP矩 

阵可行，MFR模型在单体型重构时需要删除片断信息，且随 

着测序误差的增大，冲突的片断数目越来越多，删除的片断数 

也随之增加。随着片断删除率的增加，其信息丢失率也急剧 

增大，导致单体型重构率下降。随测序误差的增大，MEC模 

型的单体型重构率与 MFR基本一致。尽管 MEC模型本身 

具有根据正确的位点信息来判断和修正错误信息的能力，但 

当错误率较大时，覆盖某个位点的错误片断数目可能大于正 

确片断数目，此时正确位点反而会翻转成错误位点，导致重构 
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单体型的对应位点发生错误。WMLF与 MEC／GI模型受测 

序误差的影响最小 ，具有最高的重构精度。这是因为 WMLF 

在MEC模型的基础上利用了位点可信度权值的信息来修正 

SNP位点的取值，MEC／GI则在 MEC模型的基础上利用了 

基因型的信息来修正 SNP位点的取值，与 MEC模型启发式 

的自适应修正位点取值比较 ，降低了测序误差的影响，具有更 

高的准确性。 

结束语 单体型的组装问题是生物信息学中一类重要的 

计算问题。本文讨论了组装问题主要计算模型的特点 ，其中 

MFR是基于错误片断删除；MSR，MEC，WMLF是基于冲突 

片断修复；MEC／GI则是一种“混合”的个体单体型模型，即同 

时利用了SNP片断及基因型数据的信息。在此基础上着重 

分析了各模型特点和单体型重构精度的关系，并给出了详细 

的实验数据。 

图理论在单体型组装模型的研究 中起到了关键 的作用。 

给定 SNP矩阵 M 以及冲突图G( ，E)，M 的行集{m1，⋯， 

％ )对应图 G的顶点集 V{ ，⋯， }，行 m 与 ％ 冲突意味 

着顶点 与 之间存在边相连。使 SNP矩阵可行 的过程 

可看成冲突图向二分图转化的过程，区别仅在于各模型对片 

断中错误位点处理的方式不同，从而导致了对图操作的不同。 

除 MEC／GI模型，本文介绍的其它模型都是直接从冲突图推 

导出的模型。在实际应用中，使用哪个模型取决于对给定数 

据预先的了解。 

为了模型之间比较的可行性和正确性，本文采用 的都是 

对应于各模型的精确算法。注意到绝大多数单体型组装模型 

的 APX-hard特性，精确算法尽管能够保证解的全局最优性 ， 

但是当问题规模较大时，其指数级时间复杂度使得算法在实 

际应用中不可行。因此即使对同一模型，针对不同的情况需 

要不同的算法设计。由于单体型组装模型的组合特性，因此 

很难设计出好的具有常数因子的近似算法。为此许多学者进 

行了启发式算法的研究 ，代表性的有遗传算法[7 ]和人工神 

经网络_1 ]方面的研究。尽管这些方法不能提供所得解的近 

似度或求得精确解，但理论上利用启发式算法可收敛到局部 

最优解。 

对各计算模型而言，最重要的是如何提高其重构精度。 

现有研究表明，通过利用基因型或位点的可信度权值信息可 

以有效地提高单体型重构精度，减少测序误差的影响。通过 

分析现有的单体型组装计算模型，我们可得出设计单体型组 

装计算模型时应尽量利用附加信息，如基因型信息和位点的 

可信度权值信息。同时，应尽量避免丢失位点或片断信息，而 

且模型应具有根据正确的位点信息来纠正错误信息的能力， 

以提高容错性能。 
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文采用小波分析和自适应算法对其进行了研究，深入研究了 

小波自适应算法的理论，并且进行了计算机仿真，结果表明， 

小波自适应算法可以有效地提高传感器信号的信噪比，从而 

可以提高信息融合的效果。 
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