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摘　要：利用ＳＮＰ数据检测肿瘤细胞染色体拷贝数变异是癌症相关研究的一个热点，目前已有多种方法可以通过分析ＳＮＰａｒｒａｙ
数据检测染色体拷贝数。然而在某些情况下，这些检测方法检测结果与真实拷贝数具有一定错误率。目前并没有方法研究预测

结果发生错误的规律。本文分别分析了ＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴ两种检测方法结果信息熵与检测正确率的关系，发现检测正确率与信
息熵存在很强的相关性。通过对比不同肿瘤细胞比例下信息熵与正确率关系，本文发现随着肿瘤细胞比例的增大，检测结果信

息熵平均值增大，方差减小；同时平均检测正确率也越来越大，方差显著减小。这些结果显示信息熵的大小可以反映出检测结果

正确率的高低。最后，本文以高肿瘤细胞比例下拷贝数检测结果为例，研究了在变异类型单一，信息熵小的情况下，染色体倍性

检测的正确率。结果表明信息熵可以作为衡量检测结果可信度的指标：即信息熵越高，检测结果越可信。

关键词：生物信息学；ＳＮＰａｒｒａｙ；信息熵；检测结果可信度；拷贝数变异
中图分类号：ＴＰ３０２　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１６７２－５５６５（２０１４）－０４－２８１－０６

Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｅｖｅｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇＳＮＰａｒｒａｙ

ＬＩＵＸｉａｏｃｈｅｎｇ，ＬＩＵＹｕａｎｎｉｎｇ，ＸＩＡＨｏｎｇ，ＷＡＮＧＭｉｎｇｈｕｉ，ＬＩＡｏ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，ＡｎｈｕｉＨｅｆｅｉ２３００２７，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｕｓｉｎｇＳＮＰａｒｒａｙｓｔｏｄｅｔｅｃｔｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｇａｉｎｓｉｔｓｐｏｐｕｌａｒｉｔｙ．
Ｓｅｖｅｒａｌｍｅｔｈｏｄｓｔｈａｔｄｅｖｏｔｅｄｆｏｒｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｈａｖｅｂｅｅｎｐｒｏｐｏｓｅｄ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｔｕｄｙｂｅｉｎｇ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｒｅｇａｒｄｉｎｇｔｈｅｅｒｒｏｒｒａｔｅｏｆｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｗｉｔｈｔｒｕｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｐｒｏｆｉｌｅ．Ｉｎｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ，ｂｙｕｓｉｎｇＧＰＨＭＭ ａｎｄＡＳＣＡＴ，ｗｈｉｃｈａｒｅｂｏｔｈｄｅｖｏｔｅｄｆｏｒｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｎｔｒｏｐｙａｎｄａｃｃｕｒａｃｙａｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｅｎｔｒｏｐｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅａｓｔｒｏｎｇ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．Ｂｙｔｅｓｔｉｎｇｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｅｎｔｒｏｐｙｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｕｍｏｒｃｅｌｌｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ，ｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｗｉｔｈｔｈｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ａｖｅｒａｇｅｅｎｔｒｏｐｙｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｃｏｍｅｌａｒｇｅｒａｎｄｔｈｅｖａｒｉａｎｃｅｂｅｃｏｍｅｓ
ｓｍａｌｌｅｒ．Ａｌｓｏ，ｓｔｕｄｙｆｉｎｄｓｔｈａｔｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒａｔｅｏｆｃｏｒｒｅｃｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｗｈｅｎｔｈｅｖａｒｉａｎｃｅｉｓ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｅｎｔｒｏｐｙａｔ
ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．Ａｔｌａｓｔ，ｂｙｔａｋｉｎｇａｎｅｒｒｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃａｓｅｏｆｔｕｍｏｒｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ｓｔｕｄｙ
ｓｈｏｗｓｔｈａｔｌｉｍｉｔｅｄｋｉｎｄｓｏｆａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓａｎｄｓｍａｌｌｅｎｔｒｏｐｙａｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｃａｕｓｅｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｓｅｒｉｏｕｓｂｉａｓｉｎａｖｅｒａｇｅ
ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ．Ｉｎｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ，ａｌｌｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｅｎｔｒｏｐｙｃａｎａｃｔａｓｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｅｖｅｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ：ｔｈｅｈｉｇｈｅｒｅｎｔｒｏｐｙｉｓｌｉｋｅｌｙｔｏｐｒｏｄｕｃｅｔｈｅｂｅｔｔｅｒｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｒｅｇａｒｄｉｎｇｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ；ＳＮＰａｒｒａｙｓ；Ｅｎｔｒｏｐｙ；Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｅｖｅｌｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ；Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ

　　拷贝数变异是指基因组上 ＤＮＡ片段发生缺失
或倍增［１］。越来越多的研究表明，肿瘤细胞区别于

正常细胞的一个重要特征就是染色体拷贝数变

异［２］，不仅如此，细胞染色体拷贝数变异还与相当



部分的表型变异（Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ）有关（Ｆｅｕｋｅｔ
ａｌ．２００６；Ｆｒｅｅｍａｎｅｔａｌ．２００６；Ｅｉｃｈｌｅｒｅｔａｌ．２００７；
ＭｃＣａｒｒｏｌｌａｎｄＡｌｔｓｈｕｌｅｒ２００７），因此细胞染色体拷贝
数变异检测对于研究癌症发展具有重要意义［３－５］。

随着基因芯片技术的发展，单核苷酸多态性微阵列

芯片 （Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｒｒａｙ，ＳＮＰ
ａｒｒａｙ）技术可以允许检测数万碱基对长度的ＤＮＡ片
段拷贝数变异［６］。目前已有多种利用 ＳＮＰａｒｒａｙ数
据检测肿瘤细胞染色体拷贝数变异的方法，比如

ＡＳＣＡＴ［７］，ＧＰＨＭＭ［８］，ＰｅｎｎＣＮＶ［１］等。通过对信号
数据进行统计建模，算法可以正确检测出染色体基

因型，并估计样本中正常细胞的比例。但当样本中

正常细胞比例过高时，由于肿瘤细胞信号过小，伴随

着噪声的影响，这些方法的检测结果会发生错

误［９］。当肿瘤细胞比例过低或变异类型很单一时，

对于ＳＮＰａｒｒａｙ信号的分析则更具挑战性。然而，目
前并无研究对这些预测模型检测结果的准确性及错

误规律进行详细分析。

本研究中利用拷贝数检测结果信息熵作为标

志，对检测结果进行分析。结果显示当信息熵很高

时，检测结果很可信，当信息熵过低时，拷贝数检测

结果会有很高的概率出错，需要添加先验信息或更

改检测手段。

１　材料与方法

以ＨａｐＭａｐＮＡ０６９９１正常细胞（平均染色体拷

贝数为２）常染色体 ＳＮＰａｒｒａｙ数据为基础，通过划
分变异片段并指定每个变异区段的隐马尔科夫状态

（如表１所示，在ＧＰＨＭＭ［８］中定义），控制样本中肿
瘤细胞比例并添加噪声［９］，模拟产生肿瘤细胞 ＳＮＰ
ａｒｒａｙ数据。取该细胞常染色体 １０５８７２个 ＳＮＰ位
点，模拟时将每条染色体每 ３０００个位点划分为一
段，这样２２条染色体被划分成５６个变异区段。由
于ＳＮＰａｒｒａｙ数据中的两种信号（即 ＢＡＦ、ＬＲＲ信
号）的方差一般在 ０．０３与 ０．３左右，故模拟数据添
加噪声时控制其方差分别为 ０．０３，０．３；肿瘤细胞比
例在２０％，３０％，４０％直到９０％这８个比例之间随机
选取。上述参数设定完成后，只需指定染色体每个

变异区段的隐马尔科夫状态即可模拟产生肿瘤细胞

ＳＮＰａｒｒａｙ数据。通过使用目前流行的ＳＮＰａｒｒａｙ信
号分析算法，对样本的拷贝数进行检测［１０－１１］。这里

采用了两种指定方法，模拟时每组样本平均拷贝数

不高于４。
（１）随机指定每个片段的变异的隐马尔科夫状

态，任意两个片段之间隐含状态保持相互独立，共模

拟４５０组；
（２）将５６个片段划分为两类：主要部分和剩余

部分。主要部分所有片段的隐含状态相同，剩余部

分片段状态随机指定，保持相互独立。主要部分所

包含的片段数目（０～５６）随机指定，并随机取一个隐
含状态作为共同状态，剩下区段即为剩余部分，这些

片段在５６个片段中的位置也是随机指定的，共拟
４００组；

表１　隐含状态的定义
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆｈｉｄｄｅｎｓｔａｔｅｓ

Ｈｉｄｄｅｎｓｔａｔｅｓ Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ （Ｔｕｍｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅ，Ｎｏｒｍａｌｇｅｎｏｔｙｐｅ）

１ １ （Ａ，ＡＢ），（Ｂ，ＡＢ），（Ａ，ＡＢ），（Ｂ，ＡＢ）

２ ２ （ＡＡ，ＡＡ），（ＢＢ，ＢＢ），（ＡＢ，ＡＢ）

３ ２ （ＡＡ，ＡＡ），（ＡＡ，ＡＢ），（ＢＢ，ＢＢ），（ＢＢ，ＡＢ）

４ ３ （ＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＢ，ＡＢ），（ＡＢＢ，ＡＢ）

５ ３ （ＡＡＡ，ＡＡ），（ＡＡＡ，ＡＢ），（ＢＢＢ，ＢＢ），（ＢＢＢ，ＡＢ）

６ ４ （ＡＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＡＢ，ＡＢ），（ＡＢＢＢ，ＡＢ）

７ ４ （ＡＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＢＢ，ＡＢ）

８ ４ （ＡＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＡＡ，ＡＢ），（ＢＢＢＢ，ＡＢ）

９ ５ （ＡＡＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＡＡＢ，ＡＢ），（ＡＢＢＢＢ，ＡＢ）

１０ ５ （ＡＡＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＡＡＢ，ＡＢ），（ＡＢＢＢＢ，ＡＢ）

１１ ５ （ＡＡＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＡＢＢ，ＡＢ），（ＡＡＢＢＢ，ＡＢ）

１２ ５ （ＡＡＡＡＡ，ＡＡ），（ＢＢＢＢＢ，ＢＢ），（ＡＡＡＡＡ，ＡＢ），（ＢＢＢＢＢ，ＡＢ）

　　使用第一种模拟方法是为了模拟肿瘤细胞的各
种变异情形，全面的分析各种可能发生的变异；使用

第二种模拟方法是为了模拟变异类型相对单一的情

形，这种变异检测难度更大，可以展现拷贝数变异检

测方法的检测能力。结合两种模拟手段，可以更全

面的分析拷贝数检测方法［１２］，比较这些方法在不同

情形下的检测正确率。
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２　结果与讨论

分别利用ＡＳＣＡＴ［７］和ＧＰＨＭＭ［８］检测模拟产生
的８５０组肿瘤 ＳＮＰ数据样本拷贝数，比较拷贝数检
测结果与真实拷贝数，计算检测准确率与结果信息

熵（检测结果每种拷贝数的比例作为这种拷贝数出

现的概率）。用这两种方法检测第 １种模拟数据样
本拷贝数变异，发现这两种检测方法检测平均准确

率均超过 ９５％，在随机模拟下的高准确率说明
ＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴ检测拷贝数变异具有相当高的可靠
性。然而在检测模拟方法２中样本时发现，ＧＰＨＭＭ
有５７例（占模拟２的１４．２５％）检测准确率低于５％，
有１４１例（３５．２５％）检测准确率低于５０％；ＡＳＣＡＴ有
２８例（占模拟２的７％）无法给出结果，同时有６３例
（占模拟２的１５．７５％）检测准确率低于５％，这说明
ＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴ在肿瘤细胞变异类型相对单一情形
下，检测结果不够准确，甚至有可能出现整个细胞染

色体变异均检测错误的严重后果。

另一方面，利用 ＧＰＨＭＭ与 ＡＳＣＡＴ检测模拟方
法１和２产生ＳＮＰ数据拷贝数变异，结合两种模拟下
检测方法的差异表现，可以对检测准确率与检测结果

信息熵之间的关系进行研究。如图１ａ所示，信息熵
分布在０～２．５之间，ＧＰＨＭＭ检测结果准确率有明显

随着信息熵提高而升高的趋势，ＡＳＣＡＴ则两级分化，
基本集中在准确率０与１附近。这两种方法在信息熵
很小的时候检测正确率落在０或１附近，表现不稳定。
将信息熵从０开始以０．２为间隔分为１２段，计算样本
检测结果信息熵落在每段内检测正确率高于９０％所
占比重。图１ｂ可以看出，随着信息熵增大，该占比显
著增高，直到接近 １００％。需要注意的是，ＡＳＣＡＴ在
０．６～０．８这一区段内平均正确检测率有一个反常的增
大，这是由于该范围内样本数目过少导致。总体上，

比较两种检测方法结果，当信息熵高于２．０时，检测正
确占比超过９０％，检测结果可靠，当信息熵小于１时，
检测结果还有较高频率的错误出现，此时检测方法给

出的结果置信度较低。从ＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴ结果趋势
图（图１ｂ）中可以看出信息熵与检测正确率之间有很
强的正相关性：信息熵越高，检测准确率越高。这样

检测结果信息熵可以作为衡量拷贝数检测结果可信

度的标准，在检测方法给出检测结果时，判断该结果

是否可信。信息熵越高，结果越可信，当信息熵很低

时，检测结果不可信。

进一步研究了两种造成检测结果信息熵偏低的样

本：样本本身肿瘤细胞比例较低，肿瘤细胞信号被噪声

掩盖［１３－１４］，变异区域很容易被检测成正常状态［９］，结果

信息熵很小；样本本身变异类型较少或变异的区段长度

很短，这种情形下真实拷贝数与结果信息熵都很小。

!"#

#"$

#"%

#"&

#"'

#

#"$

#"%

#"&

#"'

!"#

#"$

#"%

#"&

#"'

#

!"#

#"$

#"%

#"&

#"'

#"( !"# !"( '"# '"(

#"! #"( #") !"* !"+ '"! '"(

#"( !"# !"( '"# '"(

#"! #"( #") !"* !"+ '"! '"(

!"#

!"#

!"#

!"#

,-.//$%&'

01203$%&'

,-.//

01203

(
)

*
(

)
*

+
,

)
#
4
-

.
/

0

+
,

)
#
4
-

.
/

0

567 587

图１　检测结果
Ｆｉｇ．１　Ｐｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

注：（ａ）为ＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴ检测正确率与检测结果信息熵关系图；（ｂ）为ＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴ结果信息熵以０．２为间隔，每段检测正确率高于９０％
所占比重折线图，横坐标代表每个信息熵间隔的中值。

Ｎｏｔｅｓ：（ａ）ｒｅｆｅｒｓｔｏｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｅｎｔｒｏｐｙｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；（ｂ）ｒｅｆｅｒｓｔｏｄｉｖｉｄｉｎｇｅｎｔｒｏｐｙ
ｉｎｔｅｒｖａｌｓｏｆ０．２，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｃｃｕｒａｃｙｂｉｇｇｅｒｔｈａｎ９０％ｉｎｅｖｅｒｙｉｎｔｅｒｖａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅ．Ａｂｓｃｉｓｓａｓｔａｎｄｓｆｏｒｍｉｄｖａｌｕｅｅｎｔｒｏｐｙｏｆｅｖｅｒｙ
ｉｎｔｅｒｖａｌ．
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　　首先研究肿瘤细胞比例对检测结果信息熵的影
响。图２结果显示，肿瘤比例 ０．２，０．５正确率分布
中，比例为０．５的样本信息熵分布在０～２．５之间，正
确率基本都落在１附近，并且大部分都集中在右上，
即信息熵，正确率均较高的区域，说明在这个比例下

检测结果很准确；比例为０．２的样本则大部分分布在
信息熵在１附近，且检测正确率较低区域，这说明很
多样本拷贝数都检测错误了。对比肿瘤比例 ０．２，

０．４两种正确率分布，比例为 ０．４样本信息熵有明显
增大趋势，并且检测正确率在１附近的样本数目更
多。比较０．２，０．３，０．４，０．５四种肿瘤细胞比例正确率
散点图，可以看出随着肿瘤比例的减小，检测结果信

息熵有减小的趋势，同时检测正确率也随之减少，当

肿瘤比例低到２０％时，检测结果已明显出现很多错
误。这种趋势变化说明信息熵可以反映样本的比

例，进而反应检测正确率。
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图２　ＧＰＨＭＭ检测四种肿瘤比例正确率－信息熵关系图
Ｆｉｇ．２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎａｃｃｕｒａｃｙｏｆＧＰＨＭＭｗｉｔｈｒｅｓｐｅｃｔｔｏｆｏｕｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

注：这四种比例分别为：２０％，３０％，４０％，５０％。

Ｎｏｔｅｓ：Ｆｏｕｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ：２０％，３０％，４０％，ａｎｄ５０％．

　　进一步计算每种肿瘤比例样本平均检测正确
率，平均检测结果信息熵，结果如图 ３所示。
ＧＰＨＭＭ在肿瘤比例达到 ４０％时，平均检测准确率
很高，方差也明显小于肿瘤比例较低的样本，此时绝

大部分变异区段都能正确率的检测出来。在肿瘤比

例为２０％时，会有部分肿瘤样本变异检测出错，此
时结果信息熵均值低于１．６，并且平均准确率与信息

熵的方差都很大，ＧＰＨＭＭ表现不稳定，置信度不
高。比较图３左右两图，结果显示随着肿瘤细胞比
例增加，信息熵均值逐渐增大，方差逐渐减小，同时

检测正确率均值不断提高，且方差越来越小，这表明

肿瘤比例越高检测越准确［８］，同时信息熵也在逐渐

提升，这表明信息熵可以反应样本肿瘤的比例进而

反应检测正确率，可以用来度量检测结果是否准确。
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图３　四种不同肿瘤比例样本信息熵与检测正确率方差棒图
Ｆｉｇ．３　ＥｎｔｒｏｐｙａｎｄＧＰＨＭＭｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｃｃｕｒａｃｙｅｒｒｏｒｂａｒｆｏｒｆｏｕｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｍｐｌｅｓ

注：柱状图代表平均信息熵或平均检测正确率，竖条代表方差。

Ｎｏｔｅｓ：Ｔｈｅｂａｒｓｐｒｅｓｅｎｔａｖｅｒａｇｅｅｎｔｒｏｐｙｏｒａｖｅｒａｇｅａｃｃｕｒａｃｙｒａｔｅ，ｔｈｅｖｅｒｔｉｃａｌｌｉｎｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｖａｒｉａｎｃｅ．
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　　同时，从图２可以看出，即使是在高比例（０．５）时，
仍有个别检测结果信息熵很小，准确率很低的样本出

现。这是因为此时样本变异类型过少或区域很短，真

实拷贝数的信息熵很小，此时检测结果信息熵也会很

小，会导致许多片段拷贝数检测出错。图４给出了其
中一个样本的一条染色体，结果显示整条染色体除最

后一小段拷贝数估测正确，绝大部分区域估测错误。

这是因为这个样本的变异类型比较单一（绝大

部分区域拷贝数为５，只有一小段区域拷贝数为４），
ＧＰＨＭＭ检测结果信息熵相应的会变得非常小，将

倍性５错误地估计为 ３，最终造成绝大部分检测出
错。这说明即使是在肿瘤比例很高的时候，信息熵

较小的时候对于肿瘤基因组的倍性估计具有一定难

度，最终导致整个样本拷贝数检测错误。

如上所述，本文论述了肿瘤细胞比例与变异类型

数目对检测结果信息熵的影响，在肿瘤细胞比例过

低，变异类型单一或变异长度过短时，利用ＳＮＰａｒｒａｙ
数据检测肿瘤细胞染色体拷贝数变异非常困难，此时

检测结果信息熵一般呈现偏小的趋势，这也就阐述了

信息熵可以作为检测准确率的判断标准的原因。
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图４　第１４１个样本第三条染色体ＢＡＦ，ＬＲＲ，真实拷贝数，ＧＰＨＭＭ检测结果拷贝数分布图
Ｆｉｇ．４　ＢＡＦ，ＬＲＲ，Ｔｒｕｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ，ＧＰＨＭＭｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｄｉａｇｒａｍｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ３Ｎｏ．１４１ｓａｍｐｌｅ
注：（ａ）真实拷贝数分布图；（ｂ）ＧＰＨＭＭ检测结果拷贝数分布图，这个样本真实肿瘤比例为５０％。

Ｎｏｔｅｓ：（ａ）ｒｅｆｅｒｓｔｏｒｅａｌｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；（ｂ）ｓｔａｎｄｓｆｏｒＧＰＨＭＭｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｉｓ５０％．

２　结　论

通过研究 ＧＰＨＭＭ，ＡＳＣＡＴ两种利用 ＳＮＰａｒｒａｙ
数据检测肿瘤细胞染色体拷贝数变异方法，本文发

现检测结果信息熵与检测正确率之间存在很强的相

关性，提出了将信息熵作为判断检测结果是否可信

的标志：信息熵越高，检测结果越可信，当信息熵很

低时，检测结果有很高的概率出错，这也为检测结果

准确性的判断提出来一种有效的分析框架。随着

ＮＧＳ（ＮｅｘｔＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）技术发展［１５］，利用

ＮＧＳ数据检测拷贝数方法也越来越多［１６－１９］，同时也

面临着一些挑战［２０］，本文中提出的方法也可以进一

步推广到ＮＧＳ数据分析中。
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ａｇｎｏｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓｕｓｉｎｇＳＮＰｍｉ
ｃｒｏａｒｒａｙｓｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＧｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，２２
（１）：７１－７８．

［６］　ＰＥＩＦＦＥＲＤＡ，ＬＥＪＭ，ＳＴＥＥＭＥＲＳＦＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｇｅｎｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓｕ
ｓｉｎｇＩｎｆｉｎｉｕｍｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅ
ｓｅａｒｃｈ，２００６，１６（９）：１１３６－１１４８．

５８２第４期　　　　　　　　刘小成，等：基于ＳＮＰ数据染色体拷贝数检测结果可信度分析



［７］　ＶＡＮＬＯＯＰ，ＮＯＲＤＧＡＲＤＳＨ，ＬＩＮＧＪＲＤＥＯＣ，ｅｔ
ａｌ．Ａｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．
ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１０，
１０７（３９）：１６９１０－１６９１５．

［８］　ＬＩＡ，ＬＩＵＺ，ＬＥＺＯＮＧＥＹＤＡＫ，ｅｔａｌ．ＧＰＨＭＭ：ａｎｉｎｔｅ
ｇｒａｔｅｄｈｉｄｄｅｎＭａｒｋｏｖｍｏｄｅｌｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｐｙｎｕｍ
ｂｅｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎａｎｄｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙｉｎｃｏｍｐｌｅｘｔｕｍｏｒ
ｓａｍｐｌｅｓｕｓｉｎｇｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅＳＮＰａｒｒａｙｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１１，３９（１２）：４９２８－４９４１．

［９］　ＹＡＵＣ，ＭＯＵＲＡＤＯＶＤ，ＪＯＲＩＳＳＥＮＲＮ，ｅｔａｌ．Ａｓｔａ
ｔｉｓｔｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｇｅｎｏｍｉｃａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓｉｎｈｅｔ
ｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｔｕｍｏｒｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｄａｔａ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌｏｇｙ，２０１０，１１
（９）：Ｒ９２－Ｒ９２．

［１０］ＳＵＮＷ，ＷＲＩＧＨＴＦＡ，ＴＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｓｔｕｄｙ
ｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｓｔａｔｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｌｌｓｕｓｉｎｇｈｉｇｈｄｅｎ
ｓｉｔｙＳＮＰａｒｒａｙｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，２００９，３７
（１６）：５３６５－５３７７．

［１１］ＥＣＫＥＬＰＡＳＳＯＷＪＥ，ＡＴＫＩＮＳＯＮＥＪ，ＭＡＨＡＲＪＡＮＳ，ｅｔ
ａｌ．Ｓｏｆｔｗａｒｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｇｅｎｏｍｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｆｏｒＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ６．０ＳＮＰａｒｒａｙｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．ＢＭＣ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１１，１２（１）：２２０．

［１２］ＭＯＳ?ＮＡＮＳＯＲＥＮＡＤ，ＡＲＡＮＳＡＹＡＭ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺ
ＥＺＰＥＬＥＴＡＮ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｔｈｏｄｓｔｏｄｅｔｅｃｔｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃａｎｃｅｒｕｓｉｎｇｓｉｍｕｌａｔｅｄａｎｄｒｅａｌｇｅｎ
ｏｔｙｐｉｎｇｄａｔａ［Ｊ］．ＢＭＣＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１２，１３（１）：
１９２．

［１３］ＷＨＥＥＬＥＲＥ，ＨＵＡＮＧＮ，ＢＯＣＨＵＫＯＶＡＥＧ，ｅｔａｌ．
ＧｅｎｏｍｅｗｉｄｅＳＮＰａｎｄＣＮＶａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｃｏｍｍｏｎ
ａｎｄｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｖａｒｉａｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｅａｒｌｙ
ｏｎｓｅｔｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＧｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，４５（５）：５１３－

５１７．
［１４］ＴＲＥＦＦＮＲ，ＳＵＪ，ＴＡＯＸ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｗｈｏｌｅｇｅ

ｎｏｍｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｉｍｐａｃｔｓｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆＳＮＰ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｂａｓｅｄｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｎｄｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｎａｌｙｓｅｓ
［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＨｕｍａｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２０１１，１７（６）：
３３５－３４３．

［１５］ＭＡＲＤＩＳＥＲ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓｉｎＧｅｎｅｔｉｃｓ，２００８，
２４（３）：１３３－１４１．

［１６］ＹＯＯＮＳ，ＸＵＡＮＺ，ＭＡＫＡＲＯＶＶ，ｅｔａｌ．Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄ
ａｃｃｕｒａｔｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓｕｓｉｎｇｒｅａｄ
ｄｅｐｔｈｏｆｃｏｖｅｒａｇｅ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈ，２００９，１９（９）：
１５８６－１５９２．

［１７］ＢＯＥＶＡＶ，ＰＯＰＯＶＡＴ，ＢＬＥＡＫＬＥＹＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｌ
ＦＲＥＥＣ：ａｔｏｏｌｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｎｄａｌｌｅｌｉｃｃｏｎ
ｔｅｎｔｕｓｉｎｇｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｃｓ，２０１２，２８（３）：４２３－４２５．

［１８］ＣＯＮＷＡＹＣ，ＣＨＡＬＫＬＥＹＲ，ＨＩＧＨＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｘｔｇｅｎ
ｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｆｏｒｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｌｏａｄ，ｓｕｂｔｙｐｅ，ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｏｍ
ｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，２０１２，１４（２）：１０４－１１１．

［１９］ＢＩＣＫＨＡＲＴＤＭ，ＨＯＵＹ，ＳＣＨＲＯＥＤＥＲＳＧ，ｅｔａｌ．
Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｃａｔｔｌｅｇｅｎｏｍｅｓｕｓｉｎｇ
ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈ，
２０１２，２２（４）：７７８－７９０．

［２０］ＴＥＯＳＭ，ＰＡＷＩＴＡＮＹ，ＫＵＣＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｈａｌ
ｌｅｎｇｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，
２０１２，２８（２１）：２７１１－２７１８．

６８２ 生　 物　 信　 息　 学　　　　　　　　　　　　　　　第１２卷


