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面向大规模人群的基因组注释系统

闫贞磊，国宏哲∗

（哈尔滨工业大学 计算学部，哈尔滨 １５０００１）

摘　 要：基因组注释是识别出基因组序列中功能组件的过程，其可以直接对序列赋予生物学意义，由此方便研究者探究和分

析基因组功能。 基因组注释可以帮助研究从三个层次上理解基因组，一种是在核苷酸水平的注释，主要确定 ＤＮＡ 序列中基

因、ＲＮＡ、重复序列等组件的物理位置，包括转录起始，翻译起始，外显子边界等具体位置信息。 同时可以注释得到变异在不同

人群中的变异频率差异，这是解读不同人群表型差异的图谱基础。 第二种是蛋白水平的注释，主要解读基因或变异的可能功

能异常，评估变异所在基因位置、变异类型等对蛋白质改变的影响。 第三种是生物学功能 ／ 过程注释，主要解读不同基因相互

作用的对生物学过程和通路的影响，可以从系统生物学角度解释基因或调控元件对生命生化过程或功能的影响。 自从人类

基因组计划完成之后，各国陆续启动了基因组测序计划，完成绘制了人类基因详尽的基因多态性谱图，记录了不同表型群体

的变异分布和频率差异情况等注释信息。 我们结合已有的注释数据库知识，开发了具有高准确性和高效的面向大规模人群

的基因组注释系统，实现对大规模的人群变异数据进行全自动化的功能性注释分析计算，进一步助力未来人群遗传变异分布

等方面的研究。
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１　 材料与方法

１．１　 数据下载

　 　 注释数据来源于多个公共数据库，下载的数据

经过格式及参考基因组版本转换以备注释使用。
１．１．１　 Ａｎｎｏｖａｒ 整合数据下载

Ａｎｎｏｖａｒ 数据下载方式为：ａｎｎｏｔａｔｅ＿ｖａｒｉａｔｉｏｎ． ｐｌ
－ｂｕｉｌｄｖｅｒ ｈｇ３８ －ｄｏｗｎｄｂ －ｗｅｂｆｒｏｍ ａｎｎｏｖａｒ ｄａｔａｎａｍｅ
ｈｕｍａｎｄｂ ／ 。 从公共数据库 ａｎｎｏｖａｒ［１］ 下载了包含人

群变异频率数据、疾病变异数据、祖源数据、ＳＮＰ 数

据、全基因组关联分析数据、保守性数据、变异位置

及功能等数据。
１．１．２　 ＣＡＤＤ 数据下载

ＣＡＤＤ 数据需要下载多版本数据，目前使用的

是 １．６（ｈｇ３８ ／ ｈｇ１９），注意下载的数据是拆分了 ｓｎｖ
和 ｉｎｄｅｌ 的，都要下载。

从公共数据库 ＣＡＤＤ［２］ 下载了包含 ｂｓｃｏｒｅｓ、
ｃｈｒｏｍｈｍｍ、 ｄｂｓｃＳＮＶ、 ｅｎｃｏｄｅ、 ｅｎｃｏｄｅＭｏｔｉｆＤＢ、 ｅｘｏｎｓ、
ｇｅｒｐ、 ｇｒａｎｔｈａｍ、 ｍｉｒＳＶＲ、 ｍｉｒＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ＿ ｖ７１、
ｍｍｓｐｌｉｃｅ、 ｍｕｔａｔｉｏｎ ＿ ｄｅｎｓｉｔｙ、 ｐｈａｓｔＣｏｎｓ、 ｐｈｙｌｏＰ、
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ、ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢｕｉｌｔ、Ｒｅｍａｐ、ｓｐｌｉｃｅａｉ、ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ、
ｖｅｐ 等数据。
１．１．３　 ＵＣＳＣ 数据库数据下载

ＵＣＳＣ 数据库使用 ＦＴＰ 下载方式在 ＨＧ３８
ｇｏｌｄｐａｔｈ 路径下载数据，同时也通过 Ｔａｂｌｅｂｒｏｗｓｅｒ 下
载数据。

从 ＵＣＳＣ［３］ 数 据 库 下 载 的 数 据 分 为

ｐｈａｓｔＣｏｎｓ２０ｗａｙ ｐｌａｃｅｎｔａｌ、 ｐｈａｓｔＣｏｎｓ１００ｗａｙ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ、
ｐｈｙｌｏＰ２０ｗａｙ ｐｌａｃｅｎｔａｌ、 ｐｈｙｌｏＰ１００ｗａｙ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ、
Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｅ Ｒａｔｅ、ｒｅｐｅａｔｍａｓｋｅｒ、ＴＡＤ 等。
１．１．４　 Ｆａｎｔｏｍ ５ 数据库

ＣＡＧＥ Ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ 和 ＣＡＧＥ Ｅｎｈａｎｃｅｒｓ 下载于

Ｆａｎｔｏｍ ５［４］数据库，直接选择 ｈｇ３８ 版本的 Ｆ５．ｈｇ３８．
ｅｎｈａｎｃｅｒｓ． ｂｅｄ． ｇｚ、 ｈｇ３８ ＿ ｆａｉｒ ＋ ｎｅｗ ＿ ＣＡＧＥ ＿ ｐｅａｋｓ ＿
ｐｈａｓｅ１ａｎｄ２．ｂｅｄ．ｇｚ 文件。
１．１．５　 Ｅｎｓｅｍｂｌ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ 数据

Ｅｎｓｅｍｂｌ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂｕｉｌｄ 下载于 Ｅｎｓｅｍｂｌ ［５］数

据库，提供的链接可能直接复制下载会失效，可以按

照链接提供的目录自己逐级查找，下载的文件为

ｈｏｍｏ＿ｓａｐｉｅｎｓ． ＧＲＣｈ３８． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＿Ｂｕｉｌｄ． ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＿
ｆｅａｔｕｒｅｓ．２０１９０３２９．ｇｆｆ．
１．１．６　 ＯＲｅｇＡｎｎｏ３ 下载（２０１６）

ＯＲｅｇＡｎｎｏ３［６］存储为调控元件信息数据库，数
据处理后保留所有位置信息及调控原件信息

内容。

１．１．７　 ＬＩＮＳＩＧＨＴ 得分

ＬＩＮＳＩＧＨＴ［７］是一个统计模型，用于估计人类基

因组中非编码序列的阴性选择。 ＬＩＮＳＩＧＨＴ 得分衡

量了非编码位点上的阴性选择概率，可用于对与遗

传疾病相关的 ＳＮＶｓ 进行优先排序，或量化调控序

列（如增强子或启动子）的进化约束。
１．１．８　 ｍｉＲＮＡ 数据

ｍｉＲＮＡ 信 息 来 源 于 ｍｉＲＢａｓｅ ｒ２１［８］ ａｎｄ
ｓｎｏＲＮＡＢａｓｅ ｖ３［９］。
１．１．９　 ＧｅｎＣｏｄｅ 数据

ＧｅｎＣｏｄｅ［１０］数据包含基因位置、名称、转录本、
类型等信息。
１．２　 数据格式及参考基因组版本转换

　 　 所有已经下载的数据参考基因组版本为 ｈｇ３８
的数据不需要进行参考基因组版本转换，将其处理

成注释可用格式即可。 参考基因组为 ＨＧ１９ 的数据

需要进行数据版本转换，版本及格式转换完成后的

数据处理为 ｖａｒｎｏｔｅ 可用的知识库，以供 ｖａｒｎｏｔｅ 工

具对变异数据进行注释。
１．２．１　 ｌｉｆｔｏｖｅｒ 等工具进行版本转换

ｌｉｆｔｏｖｅｒ 的获取地址： ｗｇｅｔ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈｇｄｏｗｎｌｏａｄ．
ｃｓｅ． ｕｃｓｃ． ｅｄｕ ／ ａｄｍｉｎ ／ ｅｘｅ ／ ｌｉｎｕｘ． ｘ８６ ＿ ６４ ／ ｌｉｆｔＯｖｅｒ。 同

时，获取坐标注释文件 ｈｇ３８Ｔｏｈｇ１９ 和 ｈｇ１９Ｔｏｈｇ３８，
且获取命令如下：

ｗｇｅｔ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈｇｄｏｗｎｌｏａｄ． ｃｓｅ． ｕｃｓｃ． ｅｄｕ ／
ｇｏｌｄｅｎＰａｔｈ ／ ｈｇ３８ ／ ｌｉｆｔＯｖｅｒ ／ ｈｇ３８ＴｏＨｇ１９．ｏｖｅｒ．ｃｈａｉｎ．ｇｚ

ｗｇｅｔ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈｇｄｏｗｎｌｏａｄ． ｃｓｅ． ｕｃｓｃ． ｅｄｕ ／
ｇｏｌｄｅｎＰａｔｈ ／ ｈｇ１９ ／ ｌｉｆｔＯｖｅｒ ／ ｈｇ１９ＴｏＨｇ３８． ｏｖｅｒ． ｃｈａｉｎ． ｇｚ
（下载得到的∗ｏｖｅｒ．ｃｈａｉｎ．ｇｚ 不需要解压）其他版本

的注释文件可在 ＵＣＳＣ 数据库查找。
Ｉｎｐｕｔ 文件　 ＢＥＤ 格式文件，ＢＥＤ 格式文件只

定义前三列：ｃｈｒ ｓｔａｒｔ ｅｎｄ，无表头（注：ｓｔａｒｔ 不等于

ｅｎｄ）。 坐标转换命令： ｌｉｆｔｏｖｅｒ ｉｎｐｕｔｆｉｌｅ， ｏｖｅｒ． ｃｈａｉｎ．
ｇｚ，ｏｕｔｐｕｔｆｉｌｅ，ｕｎｍａｐｆｉｌｅ。
１．２．２　 其他版本转换工具

　 　 部分文件转换版本的时候用的是 ＣｒｏｓｓＭａｐ．
ｐｙ［１１］，尤其是 ｈｇ１８ 及更老版本转换到 ｈｇ３８ 的版本的

时候，可以实现一步转换。 ＣｒｏｓｓＭａｐ．ｐｙ ｂｅｄ ∗＿ｔｏ＿∗．
ｃｈａｉｎ．ｇｚ ｉｎｐｕｔ．ｂｅｄ ｏｕｔ．ｂｅｄ。
１．２．３　 ｂｗ 文件处理

　 　 ｂｗ 文件可以用于 ＵＣＳＣ 及 ＩＧＶ 等可视化工具展

示，但是注释的时候不适合使用，要转换问 ｂｅｄ 文件

才能进行注释。 ｂｗ 文件转换使用的是 ＵＣＳＣ 提供的

ｂｉｇＷｉｇＴｏＢｅｄＧｒａｐｈ［１２］ 工 具， 运 行 命 令 为：
ｂｉｇＷｉｇＴｏＢｅｄＧｒａｐｈ ｆｉｌｅ．ｂｗ ｏｕｔ．ｂｅｄＧｒａｐｈ（如果是 ＨＧ１９
的数据按照上面版本转换方法进行版本转换）。
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１．２．４　 ＶＣＦ 数据预处理

所有． ｖｃｆ 格式变异均处理为 ａｖｉｎｐｕｔ （ 参见

ａｎｎｏｖａｒ ａｖｉｎｐｕｔ 处理）格式，知识库及得到的变异数

据文件都要进行相应处理，ｖｃｆ 格式知识库数据还包

括 ＧＷＡＳ、ＧＲＡＳＰ 和 ＣＡＤＤ 等文件。
１．３　 数据注释

１．３．１　 流程结构（见图 １）

图 １　 基因组注释流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ

１．３．２　 注释步骤

　 　 转换 ａｖｉｎｐｕｔ：ａｖｉｎｐｕｔ 文件是 ａｎｎｏｖａｒ 的标准输

入文件，其自带数据库均依据该文件中 ｒｅｆ ／ ａｌｔ 的格

式建立，当前注释流程的依赖数据库中包含了很多

ａｎｎｏｖａｒ 自带的数据库，且无法通过 ａｖｉｎｐｕｔ 的 ｒｅｆ ／ ａｌｔ
格式逆推回原本的格式。 同时，ａｖｉｎｐｕｔ 文件定义的

ｒｅｆ ／ ａｌｔ 格式可以有效地将整合后的 ｖｃｆ 文件中的

ｒｅｆ ／ ａｌｔ 标准化，如原本的 ｒｅｆ ／ ａｌｔ 为 Ｃ ／ Ｔ，但整合后有

可能会变为 ＡＣ ／ ＡＴ，显然整合后的 ｒｅｆ ／ ａｌｔ 并不能与

数据库中的信息匹配，故标准化是保证注释命中的

关键步骤。 由于 ａｎｎｏｖａｒ 自带的标准化过程限定条

件太多，部分不满足要求的行会被自动过滤掉，且这

一过程无法通过参数进行调节，故这一步骤采用了

改写 ａｎｎｏｖａｒ 代码的方式，自行编写出了 ｐｙｔｈｏｎ 版

本的转换代码。
拆分同位置上多 ａｌｌｅｌｅ：由于该注释流程获得的

上游输入文件是多个样本整合后的 ｖｃｆ，而整个项目

最终会需要将多次收到的输入文件进行整体整合。
对于单个收到的 ｖｃｆ 来说，其中样本的基因型是依

照当前的 ｖｃｆ 给出的，这一基因型会与最终整合的

ｖｃｆ 不匹配。 同时，转换后的 ａｖｉｎｐｕｔ 每一个 ａｌｌｅｌｅ 都

是单独一行，若不进行拆分则不利于后续的整合

步骤。

１．３．３　 ａｎｎｏｖａｒ 注释 ｒｅｆＧｅｎｅ
ｒｅｆＧｅｎｅ 是基于基因的注释，ｖａｒｎｏｔｅ 无法注释

该类型的数据，故采用 ａｎｎｏｖａｒ 对该数据库进行

注释。
１．３．４　 ｖａｒｎｏｔｅ 注释

生成 ｖａｒｎｏｔｅ 配置文件：基于注释框架中指定的

注释库、项目、输出项目名自动化生成 ｖａｒｎｏｔｅ 使用

的配置文件。
通过 ａｖｉｎｐｕｔ 建立数据库：ｖａｒｎｏｔｅ 进行注释时，

对于完全注释不到的行，不会在结果文件中进行输

出，这样的输出结果不符合实际需求以及后续整合

的需要，且这一行为无法更改。 故将转换后的

ａｖｉｎｐｕｔ 文件建立为一个数据库，通过自己注释自己

的方式，使得每一行信息都能得到注释，从而保证结

果文件中不会丢行。
注释：通过读取流程框架中配置文件的数据库

信息、参数信息拼接出 ｖａｒｎｏｔｅ 的实际执行语句进行

调用注释。
１．４　 整合注释结果

１．４．１　 去除无用数据列

无用数据列包括原始 ｖｃｆ 文件中包含的部分信

息、ａｖｉｎｐｕｔ 数据库产生的额外信息等。 在最后的整

合过程中予以剔除。
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１．４．２　 重新对数据列排序

根据配置文件中指定的数据列排列顺序，将注

释结果的信息列进行重新排序。
１．４．３　 整合 ｒｅｆＧｅｎｅ 注释结果

将 ａｎｎｏｖａｒ 单独注释出的 ｒｅｆＧｅｎｅ 信息整合到

最终结果文件中。
１．４．４　 整合样本基因型

将拆分后的多 ａｌｌｅｌｅ 样本基因型合并到注释结

果中，形成最终结果文件。
１．５　 ＡｎｎｏｔＳＶ 注释

１．５．１　 注释各类型 ＳＶ 变异

结构变异注释的输入文件是根据 ＳＶ 类型产生

的多个 ｖｃｆ 文件，部分类型的文件可能不存在或内

容为空。 注释时给定的输入文件参数并非是实际的

文件名，而是前缀名，经过拼接后自动查找目录中是

否有相应类型的文件，逐个调用 ａｎｎｏｔＳＶ 进行注释。
１．５．２　 整合 ＳＶ 注释结果

由于输入文件多个文件，产生的结果文件同样

是多个，且无法保证每种 ＳＶ 类型的结果文件都存

在。 对各个类型的结果文件进行检验，查看其是否

存在，将存在的文件进行合并拼接，得到最后的完整

ＳＶ 注释结果。

２　 结果与分析

２．１　 注释数据统计

２．１．１　 人群变异频率数据

为了进行注释收集整理了多类变异频率数据，
其中包含人群变异频率数据， 例如： ｔｈｅ Ｅｘｏｍｅ
Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ （外显子组整合数据库）、
Ｇｅｎｏｍｅ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ Ｄａｔａｂａｓｅ［１３］（简称 ｇｎｏｍＡＤ）是由

各国研究者联合发展起来的基因组突变频率数据

库，汇集众多大规模测序计划的基因组数据、ＮＨＬＢＩ
计划汇集的外显子组突变频率数据、１０００Ｇ计划汇

集的全基因组突变频率数据、ＫＡＶＩＡＲ［１４］ 整合了

ＨＧＰ、１０００Ｇ、ＣＧＩ６９、ＵＫ１０Ｋ 等共 ３５ 个计划的基因

突变频率数据、ＨＲＣＲ 整合了 ３２ ｋ 个样本整合的基

因组突变频率数据、巴西人群外显子组突变频率数

据［１５］、中东地区人群外显子组变异频率数据、以及

收集整理的中国人群变异频率数据。 我们对人群变

异频率数据的总数据量、ＳＮＰ ／ ＩＮＤＥＬ 数量、稀有突

变、低频突变、高频突变的数量进行了统计，各人群

数据库内稀有变异比例最高，ＳＮＰ 数量大于 ＩＮＤＥＬ
数据量，位点数量最多的数据库为 ｇｎｏｍａｄ，近 ３ 亿

个变异位点，其他全基因组数据库包含变异位点数

量大多小于 １ 亿个。 统计结果（见图 ２）。

图 ２　 人群变异频率数据

Ｆｉｇ．２　 Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｇｅｎｏｍｅ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ

２．１．２　 临床及表型注释数据

为了了解变异是否是已知的致病变异我们整理

了多个 ＤＮＡ 变异和人类疾病关系知识库，包括：６０
种人类肿瘤细胞系外显子组变异频率数据、预测内

含子单核苷酸变异的致病性影响数据库、ＮＣＢＩ 维护

的疾病相关的人类基因组变异数据库、ＥＢＩ 负责维

护的一个收集已发表的 ＧＷＡＳ 研究的数据库［１６］、
ＧＲＡＳＰ ２．０［１７］（ＳＮＰ 和表型关联数据库）、癌症基因

突变数据库［１８］，此外还有基于美国医学遗传学与基

因组 学 学 会 （ Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）曾制定过序列变异解

读指南而分析变异数据的数据库－ＩｎｔｅｒＶａｒ［１９］。 我

们统计了这些疾病及表型相关的数据库内的变异数

量及分类情况，大多数变异数据和临床关系 为“未
明确”或者“可能致病 ／良性”，明确的“良性”及“致
病性”位点比例较低，ＩｎｔｅｒＶａｒ 和 ｃｌｉｎｖａｒ 统计结果

（见图 ３ 和图 ４）。
２．１．３　 序列保守性数据库

收集整理了多个评估序列保守性的数据库以及

对相应保守性的得分信息，比如灵长类动物基因组

序列 ＰｈｙｌｏＰ ［２０］方法保守性打分数据、哺乳动物基因

组序列 ＰｈｙｌｏＰ 方法保守性打分数据、脊椎动物基因

组序列 ＰｈｙｌｏＰ 方法保守性打分数据、灵长类动物基

因组序列 ＰｈａｓｔＣｏｎｓ 方法保守性打分数据、哺乳动

物基因组序列 ＰｈａｓｔＣｏｎｓ 方法保守性打分数据、脊
椎动物基因组序列 ＰｈａｓｔＣｏｎｓ 方法保守性打分数

据、由 ＧＥＲＰ＋＋［２１］ 方法计算得到的 ＧｅｒｐＮ 值等，同
时还下载整理了祖源等位基因情况。 以上的保守性

打分数据对基因组上所有的位点进行打分，每个位

点都有相应的分值。
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图 ３　 ＩｎｔｅｒＶａｒ 临床变异数据统计

Ｆｉｇ．３　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＩｎｔｅｒＶａｒ
ｄａｔａｂａｓｅ

图 ４　 Ｃｌｉｎｖａｒ 临床变异数据统计

Ｆｉｇ．４　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｖａｒ
ｄａｔａｂａｓｅ

２．１．４　 表观注释数据

为了对变异区域进行表观注释，我们下载了多

个相 关 的 数 据 库， 其 中 包 括 识 别 ｐｒｏｍｏｔｅｒ 和

ｅｎｈａｎｃｅｒ 区域的数据、细胞中染色质标记状态比例

数据、预测得到的转录因子 ｍｏｔｉｆ 数量的数据、与转

录起始和终止位置的距离数据、表观遗传学标记和

检测相应转录调控原件的数据、染色质拓扑结构域

识别的数据等。
２．１．５　 变异综合得分

为确定每个变异的功能和致病性风险程度，多个

数据库基于多种类的注释结果对变异数据进行了综

合打 分， 这 些 数 据 库 包 括 了 ＬＩＮＳＩＧＨＴ 得 分，
ＬＩＮＳＩＧＨＴ 用于估计人类基因组中非编码序列的阴性

选择。 ＬＩＮＳＩＧＨＴ 得分衡量了非编码位点上的阴性选

择概率，可用于对与遗传疾病相关的 ＳＮＶｓ 进行优先

排序，或量化调控序列（如增强子或启动子）的进化约

束。 还包含了在编码区和非编码区对遗传变异进行

注释的 Ｅｉｇｅｎ［２２］ 得分、ＣＡＤＤ 得分、ｆｉｔｃｏｎｓ［２３］ 得分等。

各数据库包含位点数量（见表 １）。

表 １　 变异综合得分总数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔｓ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ

数据库 变异综合得分位点总数 ／ 万

ＬＩＮＳＩＧＨＴ ２２ １０２

ＦＡＴＨＭＭ－ＸＦ［２４］ ８０４ ７４１

Ｅｉｇｅｎ ８ ３２９

Ｆｉｔｃｏｎｓ ８ ３２９

ＲＥＶＥＬ［２５］ ８ ２０８

ＣＡＤＤ １ ２３６ ２５４

２．１．６　 变异基础信息

变异区域的 ＧＣ 比例，以及变异所在的区域所

在的功能区，变异在相应的功能区域的相对位置，例
如是否位于 ｐｒｏｍｏｔｅｒ 区域，是否在编码区域，在第几

个外显子上，在第几个内含子上，这些变异的信息相

关的数据都进行了整理，以及用 ｄｂＳＮＰ（１５０ 版本）
数据对每个位置的变异进行了注释。 这些信息覆盖

整个基因组。
２．１．７　 蛋白功能数据

基因变异会对蛋白功能造成相应改变，基于氨

基酸序列的同源性和物理性质来预测氨基酸的替换

对蛋白质功能是否造成影响，用来评估基因变异的

有害程度的数据有 ＳＩＦＴ［２６］ 得分及 ｐｏｌｙｐｈｅｎ［２７］ 得

分，除了这两种打分数据我们还整理了 ＭＡ［２８］、
ＬＲＴ［２９］ 等蛋白功能预测数据对基因组变异进行

打分。
２．１．８　 ｍｉＲＮＡ 数据

ＭｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 是一类内生的、长度约为

２０－２４ 个核苷酸的小 ＲＮＡ，其在细胞内具有多种重

要的调节作用。 每个 ｍｉＲＮＡ 可以有多个靶基因，而
几个 ｍｉＲＮＡ 也可以调节同一个基因。 ｍｉＲＮＡ 的基

本信息及靶向关 系 的 信 息 来 源 于 ｍｉＲＢａｓｅ 和

ＴｒａｇｅｔＳｃａｎ［３０］ 数据库等数据库，各库包含的数据量

（见表 ２）。

表 ２　 ｍｉＲＮＡ 数据量统计

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ

数据库 位点数量

ｍｉＲＢａｓｅ ４ ８０１

ｓｎｏＲＮＡ ４０２

ＴｒａｇｅｔＳｃａｎ １２２ ６０６

２．１．９　 结构变异注释数据

结构变异注释使用的注释工具室 ＡｎｎｏｔＳＶ［３１］，
注释数据使用的是软件自带的，注释项目包括：变异

的基本信息，比如变异所在的转录本，所在的 ＣＤＳ
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长度，变异长度等信息，还提供变异位置其他人群机

构变异频率的注释，比如 ＤＧＶ、 ｇｎｏｍＡＤ、 １０００Ｇ、
ＩＭＨ 数据库。 变异致病性注释使用的是 ｄｂＶＡＲ、
ＣｌｉｎＧｅｎ、ｃｌｉｎｖａｒ 等数据。 结合以上所有信息对相应

的结构变异进行打分，得出致病性结论。
２．２　 注释流程涉及软件及工具

２．２．１ ＬｉｆｔＯｖｅｒ
将所有的数据转换为同一个参考基因组之后进

行注释是一个必经的步骤，ＬｉｆｔＯｖｅｒ 是一个高效的位

置信息转换工具，在我们使用工具进行转换的时候，
成功转换的比例大于 ９９．９７％，２ ０００ 万条变异的数

据进行基因组位置转换在五分钟内完成，注释消耗

时间与目标文件的大小成正比。
２．２．２　 Ａｎｎｏｖａｒ

Ａｎｎｏｖａｒ［１］是一个高效的软件工具，可以利用最

新的信息对从不同基因组（包括人类基因组 ｈｇ１８、
ｈｇ１９、ｈｇ３８，以及小鼠、蠕虫、苍蝇，酵母和许多其他

基因组）检测到的遗传变异进行功能注释。 给出带

有染色体、起始位置、结束位置、参考核苷酸和观察

到的核苷酸的变异列表。 其功能包含基于基因的注

释、基于区域的注释、基于过滤的注释及其它辅助

功能。
在工作流中，Ａｎｎｏｖａｒ 负责对样本 ＶＣＦ 进行基

于基因注释，主要依赖于 ｒｅｆＧｅｎｅ 数据库。 在测试

过程中，针对 ５００ 万行的 ＶＣＦ 文件，完成注释工作

需要耗时约 ８ 分钟，针对 ２ ５００ 万行的 ＶＣＦ 文件，完
成注释工作需要耗时约 ４０ 分钟。 可见 ＡＮＮＯＶＡＲ
的工作效率是比较稳定的，注释消耗时间与目标文

件的大小成正比。
２．２．３　 ＶＡＲＮＯＴＥ

ＶＡＲＮＯＴＥ［３２］是 ＡＮＮＯＶＡＲ 的作者最新开发的

注释工具，该工具主要针对基于过滤及基于区域的

注释，由于算法上的优化，其注释效率较 ＡＮＮＯＶＡＲ
有极大的提升，且注释过程中不再需要将依赖的数

据库完整读入内存中，有效地降低了对机群资源的

占用。 使用 ＶＡＲＮＯＴＥ 进行注释需要自行构建依赖

的数据库，这一过程由于需要进行排序、压缩、建立

索引 等 过 程， 相 较 于 ＡＮＮＯＶＡＲ 比 较 繁 琐， 但

ＶＡＲＮＯＴＥ 的效率提升主要便是依托于对依赖数据

库的处理，故这一过程必不可少。
在工作流中，ＶＡＲＮＯＴＥ 负责对样本 ＶＣＦ 进行

所有的基于过滤以及区域的注释工作，当前包含的

数据库共 ５６ 个。 在测试过程中，针对 ５００ 万行的无

ＩＮＤＥＬ 位点 ＶＣＦ 文件，ＶＡＲＮＯＴＥ 对其进行 ５６ 个数

据库的注释仅需要 ３ 分钟。 但在实际工作过程中，
ＶＡＲＮＯＴＥ 的注释效率波动较大。 由于其算法原

因，ＶＡＲＮＯＴＥ 对 ＩＮＤＥＬ 位点的注释效率较低，当目

标 ＶＣＦ 文件中 ＩＮＤＥＬ 位点的占比较大时，其注释效

率会有比较明显的下降。 但整体而言，ＶＡＲＮＯＴＥ
的注释效率仍然是比较理想的。
２．２．４　 ＡｎｎｏｔＳＶ

ＡｎｎｏｔＳＶ 是一款使用 Ｔｃｌ 语言编写的用于注释

以及评估结构变异的软件，其目的在于发现结构变

异的潜在致病性以及过滤出假阳性结构变异。 该

软件接受 ＶＣＦ 格式以及 ＢＥＤ 格式的文件作为输

入，以 ｔａｂ 分 割 的 文 本 文 档 作 为 输 出 文 件。
ＡｎｎｏｔＳＶ 在注释时需要使用各种不同的参考数据

库来进行支持，这部分不需要用户自行处理，在注

释过程中若本地不存在相应的数据库，软件会自

动进行下载操作。
在工作流中，ＡｎｎｏｔＳＶ 负责对结构变异数据进

行注释工作。 在测试过程中，针对２７ ０００行的结构

变异 ＶＣＦ 文件，完成注释工作需要 １３ 分钟，针对

４９ ０００行的结构变异 ＶＣＦ 文件，完成注释工作需要

２５ 分钟。 注释消耗时间与目标文件的大小大体上

符合线性规律。
２．３　 变异注释结果统计

　 　 对注释后的样例数据结果进行统计，发现在

示例样本中变异类型中大多数是单碱基替换变

异，插入和缺失变异数量相近，并且远少于单碱基

替换位点数量，样例数据中位点变异数量超２ ０００
万个。 多数变异位点位于基因间区及内含子区

域。 因为样例数据中单碱基替换位点比例较高，
蛋白结构变异类型中同义突变及非同义突变数量

最多，非同义突变数量大于同义突变。 样例数据

涉及变异类型统计结果（见图 ５），样例数据变异

位点区域分布（见图 ６）。

图 ５　 样例数据变异类型数量

Ｆｉｇ．５　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ

　 　 因为样例数据中单碱基替换位点比例较高，蛋
白结构变异类型中同义突变及非同义突变数量最
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多，远超移码突变，非同义突变数量大于同义突

变，而且占总突变数量的一半以上。 移码突变中，
不是 ３ 或 ３ 的倍数碱基缺失或增加的移码突变

（编码氨基酸序列改变）数量少于其他移码突变数

量。 突变导致终止密码子获得或缺失在所有变异

类型内比例最低。 编码区蛋白结构变异类型比例

（见图 ７）。

图 ６　 样例数据变异所在区域分布比例

Ｆｉｇ．６　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ

２．３．１　 转换和颠换

碱基颠换（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｉｏｎ）是指在碱基置换中嘌呤

与嘧啶之间的替代，而转换（ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ）则是一个嘌呤

被另一个嘌呤，或者是一个嘧啶被另一个嘧啶替代。
在样例数据中，转换变异数量是颠换变异数量两倍有

余（约 ２．１ 倍），其中 Ｇ＞Ｔ 和 Ｃ＞Ａ 碱基变异比例最高，
均超过了全部变异数量的 ２０％，Ｔ＞Ｇ 和 Ａ＞Ｃ 次之，均
超过全部变异数量的 １０％，各种颠换变异的碱基比例

均较低。 各碱基变异情况统计结果（见图 ８）。

图 ７　 样例数据编码区蛋白结构变异类型比例
Ｆｉｇ．７　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｉｎ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ

图 ８　 转换及颠换变异比例

Ｆｉｇ．８　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｉｏｎ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

２．３．２　 样本变异数量分布

　 　 样例数据中每个样本的变异数量均有所差异，
经过我们统计单样本变异数量在 ４７０ 万到 ５００ 万区

间，样本变异数量在 ４８５ 万附近的样本最多，样本变

异数量分布（见图 ９）。
２．３．３　 结构变异数量分布

每个样本中有多种类型的结构变异，样例数据

的结构变异数量在 ７ ０００ 到 １．２ 万之间，大部分样本

内的结构变异数量在 ９ ０００ 个左右，样例数据结构

变异数量分布（见图 １０）。
图 ９　 样本变异数量分布

Ｆｉｇ．９　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｑｕａｎｔｉｔｙ
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图 １０　 样本结构变异数量分布

Ｆｉｇ．１０　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

３　 结　 论

　 　 １）基因组注释是确定基因组序列中基因及编

码区位置的过程，其可以直接对序列赋予生物学意

义，故基因组注释是解读基因组序列重要途径。 基

因表达及变异对其生物学功能发挥具有决定性意

义，通过基因组注释，可以确定基因调控区域及编码

区域是否变异，以及变异的影响，从而帮助研究者从

生物功能的角度理解基因组。 个体表型的差异究其

根本是由于遗传物质的差异造成的，通过基因组注

释可以帮助研究者发现个体差异的遗传本质，发现

群体的遗传特征。 此外，通过对基因组进行注释，结
合已有变异与表型的关联知识，可以评估个体的健

康情况并指导个性化用药。
２）我们研究开发的面向大规模人群的自动化

基因组注释系统利用国际具有高置信度的人类基因

组变异数据库，综合运用不同注释方法和高效的索

引技术，实现了对个人基因组和群体基因组的高效、
快速，准确和全面的基因组信息注释。 注释系统对

每一个变异位点实现了基因组区域类型、变异类型、
基因类型等基础基因组相关信息标注。 同时，系统

对每一个变异位点进行综合功能性分析，例如：基因

组转录、甲基化、功能损失以及各类疾病的风险预测

等分析。 该注释系统计算并展示个人基因组的差异

化特征，助力预测个体基因组变异的相关疾病的发

病风险。 同时，该系统可应用大规模人群基因组数

据分析中，提供全面且准确的基因组变异数据的注

释服务，为不同地区和民族的人群遗传学分析提供

了坚实基础。
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ｎｏｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６， ４４ （ Ｄ１）：
Ｄ１２６－１３２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｖ１２０３．

［７］ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｆ， ＧＵＬＫＯ Ｂ， ＳＩＥＰＥＬ Ａ． Ｆａｓｔ， ｓｃａｌａｂｌｅ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ ｆｒｏｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｇｅｎｏｍｉｃ ｄａｔａ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１７， ４９
（４）： ６１８－６２４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．３８１０．

［８］ＧＲＩＦＦＩＴＨＳ⁃ＪＯＮＥＳ Ｓ， ＧＲＯＣＯＣＫ Ｒ Ｊ， ＶＡＮ ＤＯＮＧＥＮ Ｓ，
ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＢａｓｅ： ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｎｏ⁃
ｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６， ３４（Ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ）： Ｄ１４０－１４４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｊ１１２．

［９］ＸＩＥ Ｊｕｎ，ＺＨＡＮＧ Ｍｉｎｇ， ＺＨＯＵ Ｔａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓｎｏ ／ ｓｃａＲＮ⁃
Ａｂａｓｅ： ａ ｃｕｒａｔｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅｏｌａｒ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｃａ⁃
ｊａｌ ｂｏｄｙ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＮＡｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００７，
３５ （ Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ ）： Ｄ１８３ － １８７． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｌ８７３．

［１０］ＨＡＲＲＯＷ Ｊ， ＦＲＡＮＫＩＳＨ Ａ， ＧＯＮＺＡＬＥＺ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
ＧＥＮＣＯＤＥ： ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ
Ｔｈｅ ＥＮＣＯＤＥ Ｐｒｏｊｅｃｔ ［ Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１２， ２２
（９）： １７６０－１７７４． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／ ｇｒ．１３５３５０．１１１．

［１１］ＺＨＡＯ Ｈａｏ， ＳＵＮ Ｚｈｉｆｕ， ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＣｒｏｓｓＭａｐ： ａ
ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｏｍｅ ａｓ⁃
ｓｅｍｂｌｉｅｓ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１４， ３０（７）：１００６－ １００７．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｔ７３０．

［１２］ＫＥＮＴ Ｗ Ｊ， ＺＷＥＩＧ Ａ Ｓ， ＢＡＲＢＥＲ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＢｉｇＷｉｇ ａｎｄ
ＢｉｇＢｅｄ： ｅｎａｂｌｉｎｇ ｂｒｏｗｓｉｎｇ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｄａｔａｓｅｔｓ
［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１０， ２６（１７）： ２２０４－２２０７． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｑ３５１．

［１３］ＫＡＲＣＺＥＷＳＫＩ Ｋ Ｊ， ＦＲＡＮＣＩＯＬＩ Ｌ Ｃ， ＴＩＡＯ Ｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｔ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｆｒｏｍ ｖａｒｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ １４１，４５６ ｈｕｍａｎｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２０， ５８１（７８０９）：
４３４－４４３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６－０２０－２３０８－７．

［１４］ＧＬＵＳＭＡＮ Ｇ， ＣＡＢＡＬＬＥＲＯ Ｊ， ＭＡＵＬＤＩＮ Ｄ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｋａｖｉａｒ： ａｎ ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｎｇ ＳＮＶ ｎｏｖｅｌｔｙ［ Ｊ］．
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Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１１， ２７ （ ２２）： ３２１６ － ３２１７． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｒ５４０．

［１５］ＬＯＨＭＵＥＬＬＥＲ Ｋ Ｅ， ＳＰＡＲＳ⌀Ｔ， ＬＩ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃
ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ２，０００ Ｄａｎｉｓｈ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｒａｒｅ ｃｏｄｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１３， ９３ （ ６）： １０７２ －
１０８６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｈｇ．２０１３．１１．００５．

［１６］ＢＵＮＩＥＬＬＯ Ａ， ＭＡＣＡＲＴＨＵＲ Ｊ Ａ Ｌ， ＣＥＲＥＺＯ Ｍ，ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ＮＨＧＲＩ－ＥＢＩ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ， ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｒｒａｙｓ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２０１９ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ４７ （ Ｄ１ ）：
Ｄ１００５－Ｄ１０１２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ１１２０．

［１７］ＥＩＣＨＥＲ Ｊ Ｄ，ＬＡＮＤＯＷＳＫＩ Ｃ， ＳＴＡＣＫＨＯＵＳＥ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
ＧＲＡＳＰ ｖ２．０： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ Ｇｅｎｏｍｅ⁃Ｗｉｄｅ Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ
ｏｆ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＰｓ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１５， ４３（Ｄ１）：Ｄ７９９ －Ｄ８０４． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｕ１２０２．

［１８］ＴＡＴＥ Ｊ Ｇ，ＢＡＭＦＯＲＤ Ｓ， ＪＵＢＢ Ｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＣＯＳＭＩＣ： ｔｈｅ
ｃａｔａｌｏｇｕｅ ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ４７（Ｄ１）： Ｄ９４１－Ｄ９４７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｎａｒ ／ ｇｋｙ１０１５．

［１９］ＬＩ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｋ． ＩｎｔｅｒＶａｒ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔ⁃
ｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｂｙ ｔｈｅ ２０１５ ＡＣＭＧ－ＡＭＰ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ａｍｅｒ⁃
ｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１７， １００ （ ２ ）：
２６７－２８０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｈｇ．２０１７．０１．００４．

［２０］ＳＩＥＰＥＬ Ａ， ＢＥＪＥＲＡＮＯ Ｇ， ＰＥＤＥＲＳＥＮ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｌｕ⁃
ｔｉｏｎａｒｉｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ， ｉｎｓｅｃｔ， ｗｏｒｍ，
ａｎｄ ｙｅａｓｔ ｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００５， １５（８）：
１０３４－１０５０． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／ ｇｒ．３７１５００５．

［２１］ＤＡＶＹＤＯＶ Ｅ Ｖ，ＧＯＯＤＥ Ｄ Ｌ， ＳＩＲＯＴＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆ⁃
ｙｉｎｇ ａ ｈｉｇｈ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ ｔｏ ｂｅ ｕｎｄｅｒ ｓｅ⁃
ｌｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｔ ｕｓｉｎｇ ＧＥＲＰ＋＋［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１０， ６（２）： ｅ１００１０２５． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｃｂｉ．１００１０２５．

［２２］ＩＯＮＩＴＡ⁃ＬＡＺＡ Ｉ， ＭＣＣＡＬＬＵＭ Ｋ， ＸＵ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｐｅｃｔｒａｌ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｃｏｄｉｎｇ ａｎｄ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１６，
４８：２１４－２２０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．３４７７．

［２３］ＬＩＵ Ｘ，ＷＵ Ｃ， ＬＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ｄｂＮＳＦＰ ｖ３．０： Ａ Ｏｎｅ⁃Ｓｔｏｐ ｄａ⁃

ｔａｂａｓｅ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ
ｎｏｎｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ａｎｄ ｓｐｌｉｃｅ⁃ｓｉｔｅ ＳＮＶｓ ［ Ｊ］． Ｈｕｍａｎ Ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ， ２０１５， ３７（３）：２３５－２４１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｈｕｍｕ．２２９３２．

［２４］ＳＨＩＨＡＢ Ｈ Ａ， ＧＯＵＧＨ Ｊ， ＣＯＯＰＥＲ Ｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ， ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｏｎｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｈｉｄｄｅｎ Ｍａｒｋｏｖ
ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］． Ｈｕｍａｎ Ｍｕｔａｔｉｏｎ， ２０１３，３４（１）：５７－６５． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ｈｕｍｕ．２２２２５．

［２５］ＩＯＡＮＮＩＤＩＳ Ｎ Ｍ， ＲＯＴＨＳＴＥＩＮ Ｊ Ｈ， ＰＥＪＡＶＥＲ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
ＲＥＶＥＬ： Ａｎ ｅｎｓｅｍｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅ⁃
ｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｒａｒｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔｓ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１６， ９９ （ ４）： ８７７ － ８８５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ａｊｈｇ．２０１６．０８．０１６．

［２６］ＫＵＭＡＲ Ｐ， ＨＥＮＩＫＯＦＦ Ｓ， ＮＧ Ｐ Ｃ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｃｏｄｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕ⁃
ｓｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＦＴ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ２００９， ４
（８）：１０７３－１０８１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｐｒｏｔ．２００９．８６．

［２７］ＡＤＺＨＵＢＥＩ Ｉ Ａ， ＳＣＨＭＩＤＴ Ｓ， ＰＥＳＨＫＩＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｓｅｒｖｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄａｍａｇｉｎｇ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１０， ７（４）： ２４８－２４９． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｎｍｅｔｈ０４１０－２４８．

［２８］ＲＥＶＡ Ｂ， ＡＮＴＩＰＩＮ Ｙ， ＳＡＮＤＥＲ Ｃ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ
ｇｅｎｏｍｉｃｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１１， ３９（１７）：
ｅ１１８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｒ４０７．

［２９］ＣＨＵＮ Ｓ， ＦＡＹ Ｊ Ｃ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｒｅｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２００９， １９（９）： １５５３－１５６１． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／ ｇｒ．０９２６１９．１０９．

［３０］ＡＧＡＲＷＡＬ Ｖ， ＢＥＬＬ Ｇ Ｗ， ＮＡＭ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍＲＮＡｓ［Ｊ］．
Ｅｌｉｆｅ， ２０１５， ４：ｅ０５００５． ＤＯＩ：１０．７５５４ ／ ｅＬｉｆｅ．０５００５．

［３１］ＧＥＯＦＦＲＯＹ Ｖ，ＨＥＲＥＮＧＥＲ Ｙ， ＫＲＥＳＳ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ⁃
ｎｏｔＳＶ： ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ａｎｎｏｔａ⁃
ｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１８， ３４ （ ２０）： ３５７２ － ３５７４．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｙ３０４．

［３２］ＨＵＡＮＧ Ｄａｎｄａｎ，ＹＩ Ｘｉａｎｆｕ， ＺＨＯＵ Ｙａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａｆａｓｔ
ａｎｄ ｓｃａｌａｂｌｅ ｖａｒｉａｎｔ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｉｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｄａｔａ ［ Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０，
３０（１２）： １７８９－１８０１． ＤＯＩ：１０．１１０１ ／ ｇｒ．２６７９９７．１２０．

９１第 １ 期 闫贞磊，等：面向大规模人群的基因组注释系统


