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群体基因组结构变异检测工作流

曹舒淇，刘诗琦，姜　 涛∗

（哈尔滨工业大学 计算学部，哈尔滨 １５０００１）

摘　 要：结构变异作为人类基因组上的一种大规模的变异类型，对分子与细胞进程、调节功能、基因表达调控、个体表型具有

重要的影响，检测群体中基因组结构变异有助于绘制群体基因组变异图谱，刻画群体遗传进化特征，为疾病诊治、精准医疗的

发展提供支撑。 本研究提出一种面向高通量测序的群体基因组结构变异检测工作流，该工作流通过使用多种高性能基因组

结构变异检测算法实现全面、精准的结构变异挖掘，使用多层融合与过滤获得高精度群体结构变异候选集合，利用基因型重

新校正、变异修剪、类型校对，最终完整绘制群体基因组结构变异图谱。 基于该工作流对由 ２６７ 个样本组成的人群进行群体结

构变异检测，检测出了 ９６ ２０２ 个结构变异，其变异种类和频率分布与其他国际基因组计划相符，这些结果证明了本工作流具

有良好的群体结构变异检测能力。 同时，工作流通过并行的方式在内存可控的基础上显著降低了分析时间，为大规模人群基

因组结构变异的高效检测提供了重要支撑。
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　 　 基因组结构变异（Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＳＶ）是基

因组上大尺度的核苷酸序列重排性变化，它包括长

度大于 ５０ ｂｐ 的插入 （ ＩＮＳ）、缺失 （ ＤＥＬ）、倒位

（ＩＮＶ）、重复（ＤＵＰ）、易位（ＢＮＤ） ［１］。 相关研究表



明，平均每个人类个体上存在大约两万个结构变

异［２］，结构变异尽管相较于单核苷酸变异（ ＳＮＶ）、
短插入缺失变异（ ＩＮＤＥＬ）数量较少，但因其变异长

度较大，因此对基因组上核苷酸序列的影响是最广

泛的［３］。 结构变异会改变基因序列信息，进而影响

转录过程，改变蛋白质空间结构，从而引发性状与表

型的改变［４］。 此外，结构变异对基因表达调控［５］、
种群多样性［６］等方面有着重要影响，同时与以自闭

症［７］、阿尔兹海默症［８］ 等为代表的许多疾病的引发

有密切的关系。
结构变异会对人类遗传、进化产生影响，形成个

体之间的差异，影响种群的发展与演进。 对于同一

个群体，相当数量的结构变异对于群体中大部分个

体是共享的，这些共享的结构变异可以有效对群体

的特征与结构进行刻画［９］。 此外，在群体中仍存在

个体特有的结构变异，这些个体特有的结构变异反

映了个体独有的特性，通过对特有结构变异以及个

体表型的分析，能够发掘结构变异与表型、疾病之间

的重要关系［１０］。
随着国际千人基因组计划的实施与推动［１１－１３］，

各国也纷纷启动了本国的大规模人群基因组计

划［１４－１７］，希望通过分析和构建本国、本民族的基因

组变异图谱，更加深入地解读本国人群在遗传、进化

上的机理，为接下来开展的疾病诊治、精准健康发展

提供支撑。 结构变异作为对基因序列影响最为广泛

的基因组变异类型，如何高效、精准的检测群体结构

变异已成为当前群体基因组研究中的核心。 因此我

们基于多层过滤的质量控制，多种算法的联合检测、
多维度变异融合和校对，开发了一个高性能的群体

结构变异检测工作流，实现了群体基因组结构变异

的全面、精准检测。 该工作流总体分为四个环节：基
因组测序片段比对，单样本基因组结构变异检测，单
样本基因组结构变异融合以及群体基因组结构变异

检测（见图 １）。

图 １　 群体基因组结构变异检测工作流
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１　 基因组测序片段比对

　 　 高通量基因组测序片段比对是基因组数据分析

的首要环节，测序片段的比对的精度将对变异检测、
基因组拼接等下游分析产生重要的影响。 因此，对
基因组片段测序数据、片段比对数据等有效的质量

控制，是保障以测序片段比对为基础的基因组数据

分析的关键。 为此，本研究设计了多重质量控制与

过滤的基因组测序片段比对工作流，该工作流主要

包含以下步骤（见图 ２）。
　 　 （ １） 使用测序片段质量评价算法 ＦａｓｔＱＣ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｓ － ａｎｄｒｅｗｓ ／ ＦａｓｔＱＣ） （ ｖ０． １１． ９，
默认参数）对各样本基因组测序数据进行质量控

制，通过对测序片段中 ＧＣ 含量、重复性、碱基质量、
片段长度分布等指标进行统计和阈值判定，若任意

满足：测序片段 ＧＣ 含量与理论分布偏差 ３０％；测序

片段重复度超过理论重复总量的 ５０％；测序片段任

意位置的碱基质量下四分位数低于 ５ 或中位数低于

２０；任意测序片段长度不足或长于 １５０ ｂｐ，则将其认

定为低质量测序样本数据，并进行过滤处理。
（２） 使用高通量测序片段比对算法 ＢＷＡ

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．ｃｏｍ ／ ｌｈ３ ／ ｂｗａ） （ｖ０．７．１７，默认参数），
完成各测序样本向参考基因组序列的比对。 使用比

对格式转换算法 Ｓａｍｂａｍｂａ［１ ８ ］ （ｖ０．８．０，默认参数）
对各样本比对结果进行格式转换和排序；使用测序

重复片段标记算法 Ｓａｍｂｌａｓｔｅｒ［ １９ ］ （ｖ０．１．２，默认参

数）对各样本转换后的比对文件进行重复标记；使
用 ＧＡＴＫ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ ／ ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ／ ｇａｔｋ ）
（ｖ４．２．０．０，默认参数）对测序片段比对中碱基质量

校正形成最终的片段比对数据。
（３ ） 使 用 测 序 片 段 比 对 质 量 评 价 算 法

Ｑｕａｌｉｍａｐ［２ ０ ］（ｖ２．２．１，默认参数）对各样本测序片段

比对结果进行质量控制，通过对片段比对中测序覆

盖度（不低于 ３０ × 测序深度）、片段重复性（不高于

５％）、片段比对率（不低于 ９５％）等指标进行统计和

３３２第 ４ 期 曹舒淇，等：群体基因组结构变异检测工作流



阈值判定，进一步过滤低质量测序样本数据。
（４） 使用 ＤＮＡ 污染估计算法 Ｖｅｒｉｆｙｂａｍｉｄ［２ １ ］

（ｖ２．０．１，默认参数）计算各样本中 ＤＮＡ 污染程度，
过滤高污染率（高于 ３％）测序样本数据，形成最终

用于下游分析的群体样本集合。

多重质量控制与过滤的基因组测序片段比对工

作流在完成各样本测序片段比对任务的同时，将有

效监控测序数据质量、比对数据质量、样本污染情况

等多重指标，为高质量基因组结构变异检测奠定

基础。

图 ２ 基因组测序片段比对流程

Ｆｉｇ． ２　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅａｄ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ

２　 单样本基因组结构变异检测

　 　 受限于高通量测序数据读长与系统性测序误差

的限制，采用单一结构变异检测工具识别各样本基

因组中的结构变异往往存在敏感性与准确性较低的

问题，这将制约结构变异的检测能力和向下游研究

转化的水平。 针对这一问题，本研究采用三款当前

性能最好的个体基因组结构变异检测算法，全面挖

掘各样本基因组结构变异，主要步骤如下（见图 ３）。

图 ３　 单样本基因组结构变异检测流程

Ｆｉｇ．３　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓａｍｐｌｅ

　 　 （１）使用快速检测基因组结构变异检测算法

Ｍａｎｔａ［２ ２ ］（ｖ１．６．０，默认参数）识别各基因组中 ＤＥＬ
变异、ＩＮＳ 变异、ＩＮＶ 变异、ＢＮＤ 变异、ＤＵＰ 变异。

（２）使用简化集成基因组结构变异检测与基因

分 型 算 法 Ｓｍｏｏｖｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ ／ ｂｒｅｎｔｐ ／
ｓｍｏｏｖｅ）（ｖ０．２．７，默认参数）识别各基因组中 ＤＥＬ 变

异、ＩＮＳ 变异、ＩＮＶ 变异、ＢＮＤ 变异、ＤＵＰ 变异。
（３） 使用拷贝数变异检测算法 ＣＮＶＮａｔｏｒ［２ ３ ］
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（ｖ０．４．１，默认参数）识别各基因组中的拷贝数变异

（ＣＮＶ），并计算各基因组区域上测序覆盖度信息。
分别使用 Ｍａｎｔａ、Ｓｍｏｏｖｅ、ＣＮＶＮａｔｏｒ 三种结构变

异检测算法，将有效挖掘每个样本基因组中多种类

型结构变异，为融合形成群体基因组结构变异提供

支撑。

３　 单样本基因组结构变异融合

　 　 群体基因组结构变异主要由各单样本基因组结

构变异融合产生。 如何对来自不同样本、不同检测

算法形成的结构变异进行融合，是当前产生高精度

群体基因组结构变异的核心。 为此，本研究分别对

群体样本中由同种检测算法与不同检测算法预测的

结构变异分层次整合，从而产生最终群体结构变异

候选位点，主要步骤如下（见图 ４）。
　 　 （１）分别对由 Ｍａｎｔａ、Ｓｍｏｏｖｅ 检测算法产生的

结构变异按照基因组坐标进行排序，完成在相同检

测算法上不同样本结构变异的融合。 若相邻两个结

构变异存在交叠，则将两个变异合并为一个变异，直
至所有变异均不存在交叠性。 对于合并后的结构变

异，分别记录来源样本标号，同时以累加方式累积各

来源样本在此变异上的变异质量数、测序片段支持

度等信息。

图 ４　 单样本基因组结构变异融合流程

Ｆｉｇ． ４　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ

　 　 （２）再次对由 Ｍａｎｔａ、Ｓｍｏｏｖｅ 检测算法产生的

基因组结构变异融合结果进行排序，完成对不同检

测算法产生的融合结构变异数据的二次融合。
通过使用不同工具对各样本基因组中的结构变

异双重融合，在充分保留各样本基因组中潜在的结

构变异的同时，在融合过程中记录每个结构变异的

样本支持情况、变异质量情况等信息，为过滤低质量

群体结构变异提供了保障。

４　 群体基因组结构变异检测

　 　 在完成单样本基因组结构变异融合后，进行质

量控制和多重变异属性过滤，是完成高质量群体基

因组结构变异检测，绘制高精度人群基因组结构变

异图谱的核心。 本研究实现这一目标主要采用如下

３ 个步骤（见图 ５）。
　 　 （１）将融合后的基因组结构变异按照变异类型

分别拆分为 ＤＥＬ、ＩＮＳ、 ＩＮＶ、ＤＵＰ、ＢＮＤ 五种类型。
使用 基 因 组 结 构 变 异 断 点 基 因 型 计 算 算 法

ＳＶＴｙｐｅｒ［２ ４ ］（ｖ０．７．１，默认参数），分别从单样本层面

对以上融合后的五种类型结构变异重新计算基因

型。 使用 ＣＮＶＮａｔｏｒ 计算的单样本层面的测序覆盖

度信息对重新校准基因型信息的各结构变异进行

注释。
　 　 （２）对重新校正基因型和测序覆盖度信息的各

类型结构变异合并，计算各变异在人群中的变异频

率。 将合并后群体结构变异检测结果转换为 ｂｅｄｐｅ
文件格式并排序，对存在变异区域交叠的结构变异

进行聚类，保留聚类中具有最大变异频率的结构变

异，将聚类中其余结构变异修剪删除。
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图 ５　 群体基因组结构变异检测流程

Ｆｉｇ． ５　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｇｅｎｏｍｅｓ

　 　 （３）将经过修剪的结构变异集合重新转换为

ｖｃｆ 格式，依据测序覆盖度信息和基因型一致性信

息对各结构变异重新校对变异类型，新增移动元

件变异（ＭＥＩ）类型，形成最终的群体结构变异检

测结果。
经过对不同类型结构变异基因型的重新校正、

过滤和变异类型校对，有效消减检测形成的假阳性

结构变异预测结果，最大限度反映群体中真实的结

构变异位点、类型和变异频率，为最终绘制群体基因

组变异图谱提供了坚实的保障。

５　 结果与分析

　 　 为了验证群体基因组结构变异检测工作流的真

实效果，本研究构建了由 ２６７ 个样本组成的人群，使
用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 高通量测序平台对该人群样本进行了

３０×高深度全基因组测序，并使用本研究提出的群

体基因组结构变异检测工作流对此 ２６７ 个样本进行

群体 结 构 变 异 检 测 （ 见 表 １ ）， 合 计 检 测 出 了

９６ ２０２ 个结构变异，其中包括：１１ ６９７ 个ＤＥＬ 变异、
１８ ３８５ 个ＩＮＳ 变异、３ ５６３ 个ＤＵＰ 变异、１ ２７８ 个 ＩＮＶ
变异、２ ００７ 个ＭＥＩ 变异、５９ ２７２ 个ＢＮＤ 变异。
　 　 在该 ２６７ 个样本构成的人群中（见图 ６），常见

变异（ ＡＦ ≥ ０．０５）占总体检出变异的 ４１％（３９ ０８６ ／
９６ ２０２），低频变异（０．０５＞ＡＦ≥０．０１）占总体检出变

异的 １８％（１７ ５５４ ／ ９６ ２０２），罕见变异（０．０１＞ＡＦ）占
总体检出变异的 ４１％（３９ ５６２ ／ ９６ ２０２）。 值得关注

的是，在 ＤＥＬ、ＤＵＰ、ＩＮＳ、ＩＮＶ 四种类型结构变异中，
罕见变异的占比基本是均超过总体检验出变异的

５０％，相比之下，在 ＭＥＩ、ＢＮＤ 两种类型结构变异中，
检测出的常见变异数量是总体可检测变异数量的主

要占比。 这些结果与过去开展的基因组计划发现的

结果相一致［２ ５ － ２ ６ ］，说明本研究建立的群体基因组

结构变异检测工作流具有良好的检测能力。

表 １　 ２６７ 样本人群中结构变异检测结果统计

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ２６７ ｓａｍｐｌｅｓ

结构变异类型
变异频率（ＡＦ）

ＡＦ ≥ ０．０５ ０．０５ ＞ ＡＦ ≥ ０．０１ ０．０１ ＞ ＡＦ
合计

ＤＥＬ ３ ３５５ １ １２１ ７ ２２１ １１ ６９７

ＤＵＰ １ ３５９ ３９７ １ ８０７ ３ ５６３

ＭＥＩ １ ７３９ １２１ １４７ ２ ００７

ＢＮＤ ２７ ９８４ １２ ２８４ １９ ００４ ５９ ２７２

ＩＮＳ ４ ２９０ ３ ３２６ １０ ７６９ １８ ３８５

ＩＮＶ ３５９ ３０５ ６１４ １ ２７８

合计 ３９ ０８６ １７ ５５４ ３９ ５６２ ９６ ２０２
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图 ６　 不同变异频率中结构变异分布统计

Ｆｉｇ． ６　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ

　 　 就每个样本可检测的结构变异而言，平均每个

样本可以检测出 １８ ３８８ 个结构变异， 其中包含

１ ６３４ 个ＤＥＬ 变异、６５７ 个 ＤＵＰ 变异、１ ２１６ 个ＭＥＩ 变
异、１３ １５５ 个ＢＮＤ 变异、１ ５２１ 个 Ｉ ＮＳ 变异、２０６ 个

ＩＮＶ 变异（见图 ７）。 受限于高通量测序技术中读

长的限制，基因组重复片段区域中的结构变异难以

检测和精确分型，其中仅可检测到断点连接关系的

结构变异均归结为 ＢＮＤ 变异，因此导致了每个样

本中包含了相当数量的 ＢＮＤ 变异。 然而，仅获取

变异断点连接关系，无法解析结构变异精准结构

（如：是否为平衡变异，ＤＮＡ 变化方向等）将严重影

响 ＢＮＤ 变异的可信度和准确性。 经过对 ＢＮＤ 变

异按 照 置 信 度 进 行 过 滤 （ 见 图 ７ ）， 总 计 移 除

５５ ４９２ 个ＢＮＤ 变异，仅保留３ ７８０ 个高置信度 ＢＮＤ

变异（移除率９３．６２％）。平均每个样本移除１１ ７０３ 个

ＢＮＤ 变异，仅保留１ ４５１ 个高置信度 ＢＮＤ 变异（移除

率８８．９７％）。
　 　 此外，本研究还对群体基因组结构变异检测工

作流中变异融合与群体变异检测两个关键环节的计

算开销和内存使用进行了统计（见表 ２）。 该工作流

完成群体基因组结构变异检测和融合兼容串行分析

和并行分析两种方式，其中串行计算方式需要约

１７３．４ ｈ，最大内存开销３０ ＧＢ，而采用并行计算方式

仅需不足３ ｈ，并维持最大３０ ＧＢ的内存开销。 这一

结果表明，对于大规模人群基因组结构变异检测分

析，在保持有限内存消耗的前提下，采用并行方式运

行该工作流将显著提升计算速度，为高效、快速的群

体基因组结构变异检测提供了保证。

表 ２　 ２６７ 样本人群中结构变异检测运行时间及内存统计

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｉｍｅ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｃｏｓｔ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ２６７ ｓａｍｐｌｅｓ

检测环节
运行时间 ／ ｈ

串行方式 并行方式
内存开销 ／ ＧＢ

单样本基因组结构变异融合 ０．８ ０．８ １０

群体基因组结构变异检测 １７２．６ ２．１ ３０
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图 ７　 各样本不同类型结构变异检测数量分布和统计

Ｆｉｇ．７　 Ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｔｙｐｅｓ ａｍｏｎｇ ｓａｍｐｌｅｓ

６　 结　 论

　 　 １）本研究构建了一套高效、精准的群体基因组

结构变异检测工作流，该工作流通过多层过滤的质

量控制，为高质量群体基因组结构变异检测提供

支撑。
２）该工作流通过使用多种高性能结构变异检测

算法，提高了结构变异检测的准确性与敏感性，并通

过双重融合实现了群体结构变异候选位点的精准

定位。
３）该工作流通过多维度重新校正结构变异候选

位点的基因型与变异类别，进一步保障群体结构变

异图谱的高质量构建。
４）利用该工作流对由 ２６７ 个样本组成的人群进

行基因组结构变异检测，结果表明该工作流具有良

好、快速、高效的检测能力。 通过并行分析策略在控

制内存消耗的基础上，提高了工作流的计算速度，为
大规模群体基因组研究提供了可能。
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［４］ＺＩＣＨＮＥＲ Ｔ， ＧＡＲＦＩＥＬＤ Ｄ， ＲＡＵＳＣＨ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｓｃａｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１３， ２３（３）： ５６８－７９． ＤＯＩ： １０．１１０１ ／ ｇｒ．１４２６４６．１１２．
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Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｆｒｏｍ ａｎｄ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２０１３， １４（２）： １２５－３８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｇ３３７３．
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Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｃａｌｌｉｎｇ： ｔｈｅ ｌｏｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ ｏｆ ｉｔ ［ Ｊ］ ．
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ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ａｌｌｅｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０１９， １７６（３）： ６６３－ ６７５． ｅ１９．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１８．１２．０１９．
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ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｅｒａ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０２０，２１
（３）： １７１－８９．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７６－０１９－０１８０－９．
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ｆｒｏｍ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｓｃａｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１０， ４６７
（７３１９）： １０６１． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０９５３４．

［１２］ＣＯＮＳＯＲＴＩＵＭ Ｇ Ｐ． Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍａｐ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ １， ０９２ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１２， ４９１
（７４２２）： ５６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１１６３２．

［１３］ＣＯＮＳＯＲＴＩＵＭ Ｇ Ｐ． Ａ ｇｌｏｂａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５２６ （ ７５７１）： ６８． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１５３９３．

［１４］ＴＨＥ ＵＫ１０Ｋ ＣＯＮＳＯＲＴＩＵＭ． Ｔｈｅ ＵＫ１０Ｋ ｐｒｏｊｅｃｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｒａｒｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５２６
（７５７１）：８２ – ９０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１４９６２．

［１５］ＬＥＫ Ｍ， ＫＡＲＣＺＥＷＳＫＩ Ｋ Ｊ， ＭＩＮＩＫＥＬ Ｅ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ６０， ７０６
ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３６（７６１６）： ２８５－２９１． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１９０５７．

［１６］Ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｃｅｌａｎｄｉｃ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１５， ４７（５）： ４３５－４４４．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｇ．３２４７．
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ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐａｎｅｌ ｏｆ ６４，９７６ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ｆｏｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｍｐｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１６， ４８（１０）： １２７９－ １２８３．

ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．３６４３．
［１８］ＴＡＲＡＳＯＶ Ａ， ＶＩＬＥＬＬＡ Ａ Ｊ， ＣＵＰＰＥＮ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｍｂａｍ⁃

ｂａ： ｆａｓｔ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ＮＧＳ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｆｏｒｍａｔｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
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ｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｖ０９８．

［１９］ＦＡＵＳＴ Ｇ Ｇ， ＨＡＬＬ Ｉ Ｍ． ＳＡＭＢＬＡＳＴＥＲ： Ｆａｓｔ ｄｕｐｌｉｃａｔｅ
ｍａｒｋｉｎｇ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｒｅａｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
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ｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｕ３１４．

［２０］ＧＡＲＣÍＡ⁃ＡＬＣＡＬＤＥ Ｆ， ＯＫＯＮＥＣＨＮＩＫＯＶ Ｋ， ＣＡＲＢＯＮ⁃
ＥＬＬ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｍａｐ： ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｄａｔａ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１２， ２８（２０）：
２６７８－２６７９． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｓ５０３．
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Ａｎｃｅｓｔｒｙ⁃ａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｓａｍｐｌｅ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｒｅａｄｓ ［ Ｊ ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ３０
（２）：１８５－１９４． ＤＯＩ： １０．１１０１ ／ ｇｒ．２４６９３４．１１８．

［２２］ＣＨＥＮ Ｘ， ＳＣＨＵＬＺ⁃ＴＲＩＥＧＬＡＦＦ Ｏ， ＳＨＡＷ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｍａｎｔａ： ｒａｐｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｉｎｄｅｌｓ ｆｏｒ
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ｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｖ７１０．
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９３２第 ４ 期 曹舒淇，等：群体基因组结构变异检测工作流


