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DNA片段拼接中的预归并重复序列屏蔽方法 
蔡  葵，杨进才  

(华中师范大学计算机科学系，武汉 430079) 

摘  要：针对 DNA 片段拼接中的重复序列识别及屏蔽问题，提出一种预归并重复序列屏蔽方法。在片段拼接前通过扫描子串标识出可能
存在重叠关系的 shotgun 片段，利用子串归并该相关片段，标识出重复序列的位置信息，达到屏蔽的目的。计算机模拟分析表明，该方法
识别重复序列的错误率低，通过预归并有效缩减了 shotgun集合的规模，降低了拼接时的计算复杂度。 
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Pre-merged Repeats Masking-off Method              
in DNA Fragment Assembly 
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【Abstract】This paper proposes a pre-merged repeats masking-off method by studying repeats analysis in DNA fragment assembly. The method can 
recognize and merge the different shotgun fragments owning the same overlap substring by scanning the shotgun set, and mark the position of the 
repeats and masking-off them before DNA fragment assembly. Simulations show that the rate of false repeats recognition with the method is 
descended, and CPU time of DNA fragment assembly is reduced because of pre-merged method. 
【Key words】fragment assembly; pre-merged; repeats; masking-off 

计  算  机  工  程 
Computer Engineering

第 35卷  第 4期 
Vol.35    No.4 

2009年 2月
February 2009

·软件技术与数据库· 文章编号：1000—3428(2009)04—0088—03 文献标识码：A   中图分类号：N945

1  概述 
将 shotgun集合中的 DNA片断拼接成目标序列的主要难

点在于大量重复序列(repeats)的存在会产生许多错误的重叠，
从而导致结果的严重偏差[1]。所以，在拼接前屏蔽重复序列
对于提高序列拼接的精确度和减少错误率非常重要[2]。通过
研究 DNA 目标序列和 shotgun 集合，RePS 重复序列屏蔽方
法[3]首先提出定长子串的概念，用定长为 20 的序列子串在
shotgun 片段集合中出现的次数来确定此子串是否为 repeats
的一部分。文献[4-6]都以此为基础，把定长 20 换为 k (k 由
shotgun 集合中片段数目 n 确定)，提出了各自的重复序列屏
蔽方法。 

以上方法都需扫描 shotgun 集合中的所有片段，但在识
别重复序列之余，扫描得到的信息并没有得到充分利用。本
文方法进一步利用了这些信息，根据具有相同特征子串的
shotgun 片段来自目标序列同一个位置或者相同 repeats 的原
理，将这些 shotgun片段进行预归并操作，以减少 shotgun集
合中的片段数目并且精确标识出原目标序列中的重复序列，
从而降低之后拼接时的计算复杂度。 

2  片段预归并重复序列屏蔽方法 
DNA目标序列上每个长为 k的字符串称为 k-mer子串[4]，

若它也是某个 shotgun片段的一部分，则称为此片段的 k-mer
子串；当它作为某个片段的标识性信息时，就称为该片段的
特征子串[5]。选择恰当的 k 值，使得除了 repeats 中包含的
k-mer 子串之外，目标序列中的 k-mer 子串互异；设 n 为
shotgun集合中的片段总数，经过数学推导得到 k与 n的关系  
为[5]：k≥log4n。 

k-mer子串和特征子串如图 1所示。 

 
图 1  k-mer子串和特征子串示例 

2.1  基本思想 
根据 k-mer子串间的互异性，如果 shotgun片段集合是由

目标序列的 C条克隆随机打散而成，那么目标序列中不属于
repeats 的 k-mer 子串在 shotgun 集合片段中最多出现 C 次；
属于重复 R次的 repeats中的 k-mer子串在 shotgun集合片段
中最多出现 C×R 次。设 T 为判定某一 k-mer 子串是否属于
repeats 的阈值，可以取 T=C。在 shotgun 集合片段中出现次
数小于或等于 T 的 k-mer 子串可以当成特征子串；出现次数
大于 T的，可以看作原目标序列中 repeats的一部分。 

方法主要步骤如下： 
(1)对 shotgun集合中所有片段编号(1~n)，根据 n的数目

确定一个 k(k≥ log4n)；初始 k-mer 子串统计表 S 为空，
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S={k-mer子串, 出现次数, 对应片段位置}。 
(2)按编号顺序扫描所有片段，对每个片段按由首到尾顺

序统计其所有 k-mer 子串，同时可以计量该片段长度并存于
Li中(i为片段编号)： 

1)如果某个 k-mer子串在 S中不存在，则将该“k-mer子
串”按字符顺序插入 S 中，同时将其“出现次数”置为 1，
在“对应片段位置”中记录当前 shotgun 片段编号及 k-mer
子串在该片段中的起始位置，如(1, 7)表示 k-mer子串起始于
1号 shotgun片段的第 7个字符。 

2)如果此 k-mer 子串在 S 中已存在，则直接将其“出现
次数”值加 1，同时将当前 shotgun片段编号及 k-mer子串在
该片段中的起始位置记录添加到“对应片段位置”中。 

扫描完成后，删除表 S 中“出现次数”仍为 1 的 k-mer
子串。一个 DNA目标序列及其 shotgun集合如图 2所示，其
对应的 k-mer子串统计表 S如表 1所示。 

 

图 2  DNA目标序列及其 shotgun集合示例 

表 1  k-mer子串统计表 S示例 

k-mer 子串 出现次数 对应片段位置 

GTAAT 6 (1,7);(4,3);(7,6);(3,2);(6,2);(9,7) 

CGTAT 3 (2,4);(5,2);(8,3) 

3)根据表 S对 shotgun集合中的片段进行预归并和重复序
列识别操作。 
2.2  特征子串的预归并 

(1)顺序扫描表 S，其中，“出现次数小于等于 T”的特征
子串的“对应片段位置”中记录了含有该特征子串的所有
shotgun 片段编号及特征子串起始位置，记录这些信息到 R
中。找到其中起始位置值最大的 shotgun片段(m, t)，它是特
征子串左邻最长的片段，左邻长为 t-1；同时找到特征子串右
邻最长的片段(f, e)，右邻长为 Lf–e–k+1。 

(2)根据特征子串的定义，直接拼接“m 的左邻+特征子
串+f的右邻”，用得到的大片段替换原来的 m片段(编号仍为
m)。更新 Lm为此大片段的长度 t+Lf–e，同时在 shotgun 集合
中删掉 R中记录的除 m之外的 shotgun片段及它们在 L中的
长度数据，在表 S中删除该特征子串记录。 

(3)顺序扫描表 S中所有的“对应片段位置”项目，如果
片段编号在 R中(设在 R中为(g, j)，当前为(g, u))，就更新其
编号为 m，其对应的 k-mer子串在 m中起始位置为 t–j+u，即   
(m, t–j+u)。每个 k-mer子串“对应片段位置”中只需更新第
1个编号在 R中的片段，其他编号在 R中的片段可直接删除，
每删除一个，就将该 k-mer子串的“出现次数”减 1，如果“出
现次数”值最后等于 1，则在表 S中删除该 k-mer子串记录。 

(4)遍历表 S，对其中所有特征子串都做如上处理后，表
S 中剩余的记录实际上都是属于 repeats 的 k-mer 子串，这些
k-mer 子串“对应片段位置”经过上述的(编号, 起始位置)更
新之后，相当于进行了初步预归并处理，为后面的重复序列
识别打下了基础。 
2.3  重复序列的预归并与识别 

顺序扫描表 S，每个 k-mer 子串的“对应片段位置”中
记录了含有该 k-mer 子串的所有 shotgun 片段编号及 k-mer
子串起始位置，分别记录这些信息到 A和 B中。这些片段源
于 DNA 目标序列中不同位置的相同 repeats，它们的预归并
分向左和向右两部分进行。 

(1)向左 
置 j的初值为 1，找到 A中 k-mer子串左邻最长的 shotgun

片段(m, t)，将其记录到 Aj中，同时在 A中删除，然后把它与
A中第 1个片段，设为(f, e)，由起始位置开始向左同步对比：
1)如果一直到 f 片段的最左端都匹配，那么把 f 也记录到 Aj
中，同时在 A 中删除。2)如果还没有到达 f 片段的最左端就
发现不匹配，则将 j值加 1；如果 j>2，还得将 f片段与 A2~Aj-1
中的第 1 个片段做同样的比对操作，当与其中 Ap(1<p<j)的  
第 1个片段直到最左端都匹配时，把 f记录到 Ap中，否则，
把 f记录到 Aj中，并在 A中删除。 

继续取 A中下一个片段，仍设为(f, e)，重复上述操作，
直到 A为空。 

(2)向右 
置 j初值为 1，找到 B中 k-mer子串的右邻最长的 shotgun

片段(m, t)，将其记录到 Bj中并同时在 B中删除，然后把它与
B中第 1个片段，设为(f, e)，由结束位置开始向右同步比对：
1)如果一直到 f 片段的最右端都匹配，那么把 f 也记录到 Bj
中，同时在 B 中删除。2)如果还没有到达 f 片段的最右端就
发现不匹配，则将 j值加 1；如果 j>2，还得将 f片段与 B2~Bj-1
中的第 1个片段做同样的比对操作，当与其中 Bp(1<p<j)的第
1 个片段直到最右端都匹配时，把 f 记录到 Bp中，否则，把
f记录到 Bj中，并在 B中删除。 

继续取 B中下一个片段，仍设为(f, e)，重复上述行为，
直到 B为空。 

完成后得到 q 个片段集 A1~Aq和 q 个片段集 B1~Bq，原
DNA序列中就有 q个包含此 k-mer子串相同的 repeats。对每
个 Ai和 Bi(1≤i≤q)以当前 k-mer子串为基础分别向左归并(右
侧无法归并的部分舍弃)、向右归并(左侧无法归并的部分舍
弃)其中所有的片段。对临近的具有相同重合 shotgun 片段的
k-mer子串的实时更新可以参照 2.2节特征子串的处理方法施
行。最后得到 q对片段 a1,b1~aq,bq，表明该 repeats在原 DNA
目标序列中出现 q 次，具体 repeats 的构成可以由任一对 ai
和 bi归并得到，在后面的拼接时屏蔽此 repeats即可。 
2.4  本方法的计算复杂性 

本方法的主要过程是对 shotgun 集合中的所有片段进行
扫描和查找，以及对表 S中各条记录的归并操作和实时更新。
可以估算扫描 shotgun集得到表 S的复杂性为 Ο(l·n·k)，其中，
n 为片段总数目；l 为片段平均长度；k 为子串长度。对表 S
中各条记录的归并及更新操作的复杂性都在 Ο(l·n·4k)之内，
表 S的记录数最多为 4k，所以，归并复杂性为 Ο(l·n·42k)。两
者综合得本方法的复杂性为 Ο(l·n·42k)，比文献[4-6]方法的复
杂性 Ο(l·n·4k)稍大，但 l和 k均有上界，两者都可简化为 Ο(n)。
另外，本方法的预归并处理还可以大大减少 shotgun 集合中
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的片段数目 n，减小其后的拼接处理复杂性，计算机模拟分
析也验证了这一点。 

3  计算机模拟分析 
从 GenBank 数据库[7]取 5 条 DNA 序列，编号和长度见

表 2。随机分解每条序列的 C=3 个克隆构成 shotgun 片段集
合，片段数目为 n，子串定长 k=[log4n]+2，T=C=3。本文方
法命名为 PreMerged，所有实验均在 Intel Core2 E4300    
(1.8 GHz)、1 GB内存(667 MHz)的联想 PC上完成。 

表 2  RECON和 PreMerged的识别结果比较 

识别 repeats 个数 识别率/(%) 

序列编号 
序列 
长度/ 

bp 

克 
隆 
条 

分解 
片段 
数目 

定 
长 

RECON PreMerged RECON PreMerged

GI:3492857 157 653 3 1 633 7 33 159 5.6 26.9 

GI:160914588 365 126 3 3 987 7 68 352 6.3 32.6 

GI:154147533 593 963 3 5 869 8 89 605 6.9 46.9 

GI:160904213 767 118 3 8 698 8 101 787 7.1 55.3 

GI:12539724 988 176 3 11 396 8 150 1 253 7.3 60.2 

用 PreMerged 与目前流行的重复段处理方法 RECON 分
别处理这 5 个 shotgun 片段集合，得到的结果比较如表 2 所
示，两者运行时间比较如图 3所示。 

 
图 3  RECON和 PreMerged的运行时间比较 

从表 2可以看出， PreMerged识别重复段的能力明显强
于 RECON。从图 3可知，PreMerged对较长序列(长于 0.4 Mbp)
生成的较大规模 shotgun集合的计算速度也快于 RECON。对
较小规模 shotgun 集合，本文方法不优是在 n 不大的情况下
由 42k因子的比重偏大造成的。另外，序列长度与运行时间之
间呈现大致的线性关系，这些都验证了方法计算复杂性分析
的结果。 

这 5个 shotgun片段集合分别用 RECON和 PreMerged做

预处理后，再用当前流行的 Phrap 工具拼接，运行时间比较
如图 4所示。 

 

图 4  RECON和 PreMerged预处理后的 Phrap拼接时间比较 

可以看出，经过 PreMerged 预归并后再用 Phrap 工具拼
接的速度明显较快，也验证了方法计算复杂性分析的结果。 

4  结束语 
本文的预归并重复序列屏蔽方法充分利用了扫描

shotgun集合片段得到的信息，根据子串的唯一性进行片段预
归并以及重复序列识别工作。不足之处在于：因为要求精确
的子串匹配，所以对测序中产生的一些误差序列处理能力有
限，影响了该方法的应用。本文进一步的工作是研究非精确
的子串匹配，提高识别特征子串和重复序列的精度，以及研
究该方法针对海量片段的大规模并行处理技术。 
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