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摘　 要：基因组结构变异的检测是生物信息学的重要方向之一。 本文分别对基于高通量测序技术的双末端映射方法、映射分

布方法、分裂片段方法和序列拼接方法等检测技术的四种算法进行详细的解读和说明，阐述了以上四种方法两两结合的检测

算法，并分析了各种检测方法的性能和适用的条件，说明混合结合的方法将会成为未来发展的方向。
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　 　 ＤＮＡ 测序技术即基因测序技术是研究基因组

结构变异的重要方法。 基因组结构变异是指一定长

度范围的 ＤＮＡ 序列上的差异，包括缺失、插入、重
复、倒置等［１］。

如何利用测序技术检测基因组结构变异中的插

入、缺失、重复、倒置等情形是问题的关键。 目前基

于测序技术的算法主要有四种，分别是双末端映射、
映射分布、分裂片段和序列拼接技术。 前三种技术

均通过将短序列片段（Ｒｅａｄｓ）映射到参考基因组

上，通过对比个体基因组和参考基因组之间的差异

信息来确定基因组结构变异，而序列拼接方法是通

过拼接算法将短序列片段组装还原个体的整个基

因，然后将这个拼接好的基因同参考基因组做对比

来检测结构变异。
相比之前的 ｓａｎｇｅｒ 测序技术［２－３］ 而言，高通量

测序技术有着测序速度快、耗费低等优点［１，４］，人类

全基因组测序使用高通量测序仪只需数千美元不到

一个月即可完成［５－６］，但高通量测序产生的测序片

段并没有 ｓａｎｇｅｒ 测序结果准确，所以使得基于高通

量测序的四种算法在未来的研究中有很大的改进和

提升空间［７］。

１　 结构变异检测方法

１．１　 双末端映射方法

双末端映射方法（ Ｐａｉｒｄ⁃ｅｎｄ ｍａｐｐｉｎｇ）也称为

片段对方法（Ｒｅａｄ⁃ｐａｉｒ），其首先通过高通量测序

技术获得大量个体基因片段对，得到这些片段对

中的如碱基的组成、片段的长度以及片段对之间

的距离等信息，然后利用基于比对算法 ＢＷＴ、
ＢＷＡ、ＭＡＱ 等的映射工具，将这些片段对映射到

参考基因组上，获得如片段对在参考基因组的映

射距离以及映射方向，最后将这些映射的信息与

个体基因片段对信息进行对比，从而检测出基因



组的结构变异。
双末端映射方法就是聚类至少两种不一致的片

段对，包括片段对之间的距离和映射的方向。 正常

情况下，映射到参考基因上片段对之间的距离和映

射的方向都是固定的，但是当存在结构变异时，例如

片段中的缺失（见图 １），就会使得映射到参考基因

上片段对之间的距离和库中的距离不一致，这时片

段对之间的距离等于库中的距离加上缺失片段的长

度。 同理，如果存在片段插入（见图 ２），映射到参考

基因上的片段对之间的距离等于库中的距离减去插

入片段的长度。 当变异为片段倒置的时候（见图

３），片段对中的一个片段映射到该区域的方向和库

中的一致，而另一个片段的映射方向相反，则说明在

该区域内存在着基因片段的倒置。 原则上，双末端

映射方法可以检测到大多数的基因组结构变异。
双末端映射方法是当前最广泛应用的方法，许

多 算 法 都 是 基 于 此 方 法， 例 如 ＰＥＭｅｒ［８］，
ＶａｒｉｓｔｉｏｎＨｕｎｔｅｒ［９－１１］， ＢｒｅａｋＤａｎｃｅｒ［１２］， ＭｏＤＩＬ［１３］，
ＭｏＧＵＬ［１４］，ＨＹＤＲＡ［１５］，Ｃｏｒｏｎａ［１６］等算法。

deletion

Read-pair

图 １　 双末端映射方法检测到的缺失

Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｄ⁃ｐａｉｒ

insertion

Read-pair

图 ２　 双末端映射方法检测到的插入

Ｆｉｇ．２　 Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｄ⁃ｐａｉｒ

inversion

RP1 RP2

图 ３　 双末端映射方法检测到的倒置

Ｆｉｇ．３　 Ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｄ⁃ｐａｉｒ

１．２　 映射分布方法

映射分布方法（Ｒｅａｄ⁃ｄｅｐｔｈ）也称为映射深度分

析法，它是通过分析映射深度来判断该区域是否存

在结构变异。 所谓的映射深度是衡量该 ｒｅａｄｓ 在参

考基因组中的映射程度。

通过高通量测序可以从个体上得到大量的

ｒｅａｄｓ，这些 ｒｅａｄｓ 的长度，碱基组成是已知的。 正常情

况下，这些 ｒｅａｄｓ 映射到参考基因组中各个区域的数

量应该是相等的，但是当个体基因存在结构变异时，
某个区域映射的 ｒｅａｄｓ 会比其他区域映射的数量或者

多或者少，这就说明在该区域存在着片段重复或者缺

失（见图 ４、图 ５） 的情况。 ＥＷＴ （ Ｔｈｅ ｅｖｅｎｔ⁃ｗｉｓｅ⁃
ｔｅｓｔｉｎｇ） ［１７］和 ＣＮＶｎａｔｏｒ 算法［１８－２０］都是基于此方法。

deletion

图 ４　 映射分布方法检测到的缺失

Ｆｉｇ．４　 Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｄ⁃ｄｅｐｔｈ

duplication

图 ５　 映射分布方法检测到的重复

Ｆｉｇ．５　 Ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｄ⁃ｄｅｐｔｈ

１．３　 分裂片段方法

分裂片段方法（ Ｓｐｌｉｔ⁃ｒｅａｄ）最初是为 ｓａｎｇｅｒ 测

序开发的［２１］，片段的长度越长，检测基因结构变异

的效果越好。
顾名思义，分裂片段方法就是将 ｒｅａｄｓ 分裂成两

部分分别映射的方法，一个完整的 ｒｅａｄｓ 通过与参考

基因组的映射，可能出现映射不成功的情况。 该方法

将一个没有映射的片段从不同的碱基位置依次分裂

成两段，再将这两个小的片段分别映射到参考基因组

中，如果这两个片段在某个区域能够分别映射，说明

在该区域基因存在着片段缺失（见图 ６），并且缺失长

度为两个片段映射之后在参考基因中的距离。 同理，
当基因中存在片段插入时（见图 ７），分裂片段的两部

分只能映射上一个，而在另一种分裂情况下也只能映

射一个，而这两次映射恰好在参考基因组中相邻。 当

分裂片段的两部分均能够映射到参考基因组上，但映

射方向不同，这说明存在基因结构倒置（见图 ８）。
Ｋａｉ Ｙｅ 等人提出的 Ｐｉｎｄｅｌ［２２］算法、Ａｌｅｘｅｊ Ａｂｙｚｏｖ 等人

提出 的 ＡＧＥ［２３］ 算 法 和 Ｚｈａｎｇ Ｊｉｎｇ 等 人 提 出 的

ＳＶｓｅｑ［２４］算法就是基于该方法的典型算法。
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deletion

图 ６　 分裂片段方法检测到的缺失

Ｆｉｇ． ６　 Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｐｌｉｔ⁃ｒｅａｄ

insertion

图 ７　 分裂片段方法检测到的插入

Ｆｉｇ．７　 Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｐｌｉｔ⁃ｒｅａｄ

inversion

图 ８　 分裂片段方法检测到的倒置

Ｆｉｇ．８　 Ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｐｌｉｔ⁃ｒｅａｄ

１．４　 序列拼接方法

序列拼接方法（Ａｓｓｅｍｂｌｙ）是通过将测序得到的

诸多基因片段重新组装，并与参考基因组进行对比，
通过比较与参考基因组之间的差异，找到基因的结

构变异，如图 ９、１０、１１。

deletion
reference

Contig/scaffold

图 ９　 序列拼接方法检测到的缺失

Ｆｉｇ．９　 Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ａｓｓｅｍｂｌｙ

　 　 理论上，如果测序得到的片段足够准确以使得

最原始的片段组装算法有效，那么所有的结构变异

是可以被检测到的。 但在实际中，序列组装还仅仅

是在研究的初期，目前还只能应用原始和局部的结

合算法恢复原始基因组。 理想的情况下，高质量的

原始片段组装法可以找到上千个结构变异。
基于高通量测序技术的原始组装算法主要有

ＥＵＬＥＲ⁃ＵＳＲ［２５］，ＡＢｙＳＳ［２６］，ＳＯＰｄｅｎｏｖｏ［２７］ 和 ＡＬＬＰＡＴＨＳ⁃
ＬＧ［２８］等。

reference

Contig/scaffold inversion

图 １０　 序列拼接方法检测到的插入

Ｆｉｇ．１０　 Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ａｓｓｅｍｂｌｙ

reference

Contig/scaffold inversion

图 １１　 序列拼接方法检测到的倒置

Ｆｉｇ．１１　 Ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ａｓｓｅｍｂｌｙ

２　 检测方法的性能

根据基因变异类型的不同，以上四种方法有着

各自的优缺点和应用范围。 当前，９０％以上的高通

量测序片段长度小于 １ ｋｂ，而且大部分结构变异都

为缺失而非插入［１８－１９］。 双末端映射方法虽然很具

优势，能够检测到几乎所有的结构变异，但是在检测

结构重复时并不是很准确，而且如果需要检测真正

的断点就必须建立紧密的片段分布，这会使得库的

建立非常的困难和消耗巨大［２９］。 映射分布方法可

以真正的找到重复的区域，但是却很难确定断点的

准确位置，所以该算法主要被用来检测重复的数量。
分裂片段方法不仅可以像双末端映射方法一样检测

到缺失、插入和倒置，而且还可以确定移动元素插入

的位置，但检测移动元素插入时，片段的长度必须大

于这个移动元素的长度。 虽然分裂片段方法可以找

到许多基因结构变异的断点，但由于高通量测序产

生的片段都相对较短，所以，制约着分裂片段方法的

效果。 序列拼接方法是最通用的算法，但是当该区

域发生片段重复时，就可能使得该方法在该区域产

生崩溃性的错误［３０－３１］。 上述提到的方法只能找到相
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对较小的基因组结构变异而且尚存在较多不足之处。
高通量测序技术特点之一是产生的片段长度较

之前的 ｓａｎｇｅｒ 测序的长度短。 由于人类基因组非常

的复杂，所以需要通过片段的模糊映射来提高映射的

专一性和敏感性。 一项评估表明：即使长度超过 １ ｋｂ
的片段也会有超过 １．５％的人类基因组很难被唯一的

映射［３２］。 测序的覆盖度也是影响结构变异检测敏感

性和精确性的一个重要因素。 正因为如此，促使一些

新的算法的涌现来提高检测的敏感性和精确性。

３　 混合检测方法

以上四种检测方法每一种在独立应用方面虽然

有许多优点，但是缺陷和限制也非常明显。 因此，有
研究者在实际应用中尝试将其中两种算法相结合来

检测基因组结构变异。 算法的结合主要是为了克服

使用一种算法时的限制，从而得到更好的检测效果。
３．１　 双末端映射方法和映射分布方法结合

ＣＮＶｅｒ［３３］是将双末端映射方法和映射分布方

法相结合的算法，其主要被应用在检测基因组结构

的重复，也称为拷贝数的检测，该算法克服了独立应

用一种方法时的不足，例如利用双末端映射方法检

测的插入片段时，该长度必须小于片段对中间的距

离，否则无法检测出该插入片段，但是高通量测序技

术产生的片段对之间的距离往往小于 １ ｋｂ，所以很

可能漏掉此片段。 并且两种方法结合还可以提高检

测的鲁棒性。
３．２　 双末端映射方法和分裂片段方法结合

Ｐｉｎｄｅｌ 方法是双末端映射和分裂片段方法结合

的算法，它是第一个能够检测到缺失的长度达到

１０ ｋｂ而片段对的长度只为 ３６ ｂｐ 的算法。 而且该

算法也提出了一个新的检测断点的方法：增长模式

法。 该方法可以相对快速的检测结构变异中的断

点。 该算法的出现利用双末端映射方法来减小潜在

的结构变异的搜索空间，因此，减少了短片段映射到

参考基因组时局部间隙的计算量，提高了检测效率。
Ｓｖｓｅｑ 算法的出现使得准确率进一步提升，该方

法相对于 Ｐｉｎｄｅｌ 方法不同，分为两步，一是利用加

强的分裂片段映射来找到多个候选的缺失，第二步

利用已经映射的片段对过滤掉候选中的假缺失，保
留下真缺失。
３．３　 分裂片段方法和机器学习方法结合

众所周知，如何利用高通量测序技术精确地检

测基因组结构的变异是一项重大的挑战。 而现存的

方法通常通过检测某个区域映射的信息，例如映射

的分裂片段的数量，然后人为的设定一个映射片段

数量的阈值，大于这个阈值的被检测到的变异为真

正的基因结构变异。 但这个阈值往往很难确定。
Ｄｏｍｉｎｉｋ Ｇｒｉｍｍ 等人提出了一种关于机器学习

的基因组结构变异检测方法［３４］，该方法主要是将支

持向量机和分裂片段方法相结合，所谓的支持向量机

就是一个分类模型，它通过一个超平面将样本分为不

同的两类。 该检测方法根据参考基因映射的特征来

训练一个支持向量机的模型，这个训练的数据是通过

ｓａｎｇｅｒ 测序得到的。 首先利用分裂片段方法来检测

基因中的插入和缺失，将这部分检测到的插入和缺失

作为候选，然后再利用训练好的支持向量机从候选的

插入和缺失中筛选出正确的基因结构变异。
利用机器学习最大的优势是可以和任何一种检

测方法相结合，该检测过程可以从机器学习过程中自

动的获得权值参数，而不需要人为的设定，所以避免

了人为的错误，提高了检测的精度。

４　 结　 论

本文介绍了双末端映射、映射分布、分裂片段和

序列拼接四种基因组结构变异检测方法，详细阐述

了各种检测方法以及其优势与适用的条件，并总结

和归纳了几种检测方法相结合的混合检测算法。 混

合检测的目的是为了克服各种独立检测方法在检测

基因组结构变异时的缺点和不足，其中介绍了一种

机器学习与分裂片段检测方法相结合的算法，该算

法的出现大大提高了检测速度和检测精度，并且实

现了检测的半自动化。
总之，利用现存的四种检测方法中的两种或者

与类似于机器学习方法相结合来检测基因组结构变

异有种种的优势，它不仅不用人为的设定阈值，而且

还可以集两种方法的优点于一身提高检测精度，因
此，机器学习方法，例如贝叶斯分类器、决策树、神经

网络等算法在基因组结构变异检测中有很广阔的应

用前景。
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