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基于K飊spectrum的下一代测序数据的纠错算法分析*
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摘要:暰目的暱对现有的下一代测序(NextGenerationSequencing,NGS)纠错算法和工具进行分析,提出基于

Hadoop平台的纠错算法,以解决大数据处理中计算机内存不足和运行时间长的问题,提升纠错性能。暰方
法暱使用特定的数据对现有的基于 K飊spectrum 的纠错算法进行测试,对各纠错工具的运行时间、内存峰值和

纠错结果进行比较来衡量纠错工具的性能。在此基础上提出 Hadoop分布式并行纠错算法(Parallelalgo灢
rithm),并与串行程序、Lighter和 Racer进行比较,分析分布式并行实现的可行性。暰结果暱现有的基于 K飊
spectrum 的纠错工具普遍存在较大的内存消耗现象,其中 Racer和Sga的纠错效果较好。而 Hadoop分布式

并行纠错算法对计算机单机内存的消耗较低,当数据量超过一定值时,并行分布式程序的运算时间比串行单

机程序明显减少。暰结论暱本研究提出的 Hadoop分布式并行纠错算法不仅降低了内存消耗,而且提高了运算

性能,更有利于大规模基因数据的分析处理。

关键词:NGS暋基因错误修正暋Hadoop暋K飊spectrum
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Abstract:暰Objective暱TheexistingNextGenerationSequencing(NGS)errorcorrectionalgo灢
rithmsandtoolsareanalyzedandsummarized,andanerrorcorrectiontoolbasedonHadoop
platformisproposedtosolvetheproblemofinsufficientmemoryandlongrunningtimein
largedataprocessing.暰Methods暱TheexistingK飊spectrum飊basederrorcorrectionalgorithmis
testedwiththespecificdata,andtheperformanceoftheerrorcorrectionsoftwareismeas灢
uredbycomparingtheruntime,peakmemoryanderrorcorrectionresultofeachcorrection

tool.A new error correction algorithm is
designed by combining Hadoop parallel
distributedprogramandthealgorithmproposed
inthispaper.Acomparisonismadebetweenthe
serialprogram,LighterandRacertoanalyzethe
feasibilityofdistributedparallelprogram.暰Re灢
sults暱Theexistingerrorcorrectiontoolsbased
on K飊spectrum method generally havelarge



memoryfootprint,inwhichRacerandSgahavebettererrorcorrectioneffect.AndHadoop
distributedparallelerrorcorrectionalgorithmshowslowermemoryconsumptiononsingle
computer.Whenthedatasizeexceedsacertainvalue,comparingwiththetimeoftheserial
singleprogram,theparallelanddistributedcomputingtimesignificantlyreduces.暰Conclu灢
sion暱TheparallelerrorcorrectionprogramcombinedwithHadoopimprovesthememoryand
operationperformanceoftheNGSerrorcorrectionprogrambasedonK飊spectrum,whichis
goodfortheanalysisandprocessingoflargescalegenedata.
Keywords:NGS,geneerrorcorrection,Hadoop,K飊spectrum

0暋引言

暋暋暰研究意义暱下一代测序(NextGenerationSe灢
quencing,NGS)[1]是第二代DNA测序技术,其主要

平台有Illumina、Polonator、SOLiD 测序仪等。这

些平台都使用循环芯片的测序方法,对充满 DNA
样本的芯片进行重复的 DNA 聚合酶反应和荧光序

列读取反应。与传统的测序方法相比,NGS具有高

通量、成本低、效率高的优点,但得到的序列通常包

含大量的错误,需要利用计算机对序列进行辅助修

正,其修正过程是先检测出序列中错误的碱基,然后

通过特定的算法对其进行修正。计算机纠错处理的

核心是设计一个好的纠错算法,以提高序列修正的

性能和质量。因此,本研究对现有的纠错工具进行

比较,给相关研究提供参考依据;设计与实现并行分

布式纠错算法,解决大规模基因数据分析处理中计

算机内存消耗大和运算时间长的问题。暰前人研究

进展暱目前的错误修正算法主要基于以下3种方法

实现[2飊3]:通过进行 K飊mer[4]统计的基于 K飊spec灢
trum 方法、基于后缀树的方法和基于 MSA[5]的方

法。其中,基于 K飊spectrum 方法的工具主要 有

Sga[6]、Racer[7]、Musket[8]和Lighter[9]等,基于后缀

树方法的工具主要有SHREC[10]、HiTec[11]等,基于

MSA方法的工具主要有ECHO[12]、Coral[13]等。

暋暋基于K飊spectrum 的错误修正算法简单易懂,修
正效果较好,且易于在各种平台上实现。其中心思

想是首先把每个短序列划分为长度为k的 K飊mers,
然后将所有的 K飊mers进行排列并计数。当一个 K飊
mer出现的次数达到一定的阈值N 时,则认为该K飊
mer是solid 的,否则认为该 K飊mer是非solid 的,
即该序列含有错误碱基,接着用solid序列去修正含

有错误碱基的序列。基于 K飊spectrum 方法的4种

主要纠错工具各具特点:Sga是2012年提出的一个

基因组装工具,同时使用FM飊index和BWT算法对

序列进行压缩存储。其自带 Map功能,淘汰了不能

匹配的数据,所以修正性能较好。Racer是2013年

提出的一个纠错工具,因为 Racer把序列存放到

hash表中,所以程序对数据处理占用内存较小且运

行速度较快。Musket是一个专为Illumina测序产

生的序列进行纠错的工具,主要使用双端纠错、单端

推进和选举法进行纠错。Lighter通过采样算法获

得一系列尽可能与参考基因相似的 K飊mers,然后从

中找出属于solid 的 K飊mers存放到 Bloomfilter。

Lighter通过对 K飊mers的采样处理加快了程序对

K飊mers的统计操作,进而缩短程序的运行时间。
暰本研究切入点暱由于目前的纠错软件主要是在单机

上运行的,如要处理大规模的基因数据,则要求用高

性能计算机来实现。Hadoop[14]的 HDFS系统可以

快速地访问存储在各计算节点的数据,非常适用于

开发处理海量数据集的应用程序,且 HDFS系统具

有极高的容错性,用户可以将 Hadoop部署在多台

性能一般的计算机集群上组成分布式系统,所以在

Hadoop上实现分布式并行纠错算法有利于解决数

据的存储和运算的优化问题,且在生物计算领域,越
来越多的问题已通过 Hadoop平台得到解决,如基

因表达双聚类和重叠社区算法等。暰拟解决的关键

问题暱对现有基于 K飊spectrum 的纠错工具进行比

较,找出性能较好的纠错工具,然后在借鉴前人的纠

错算法的基础上,在 Hadoop平台上实现分布式并

行纠错算法,降低NGS错误修正算法对计算机内存

的消耗,提高其计算性能。

1暋基于K飊spectrum方法的常用纠错工具性

能分析

1.1暋数据来源

暋暋本研究采用的实验数据Staphylococcusaureus
(SA)、Rhodobacter sphaeroides(RS)、Human
Chromosome14(HC14)、Bombusimpatiens(BI)来
自 GAGE网站(http://gage.cbcb.umd.edu/data/

index.html),对应的参考基因组数据来自 NCBI,实
验数据的大小依次为242MB、436MB、9.6GB、92
GB。

8 广西科学院学报暋2017年2月暋第33卷 第1期



1.2暋数据预处理

暋暋在进行实验前,首先需要删除含 A、T、C、G 以

外的其它任何字母的基因序列。本实验使用的基因

数据都是双链的,每一个基因数据都有两个 Fastq
文件,一个对应序列的左链,一个对应序列的右链。
在处理一个文件的增删时,必须要同时对另一个文

件进行对应的增删操作,以保证序列是paired飊end
的。接着便可使用纠错工具对序列进行纠错处理,
并用BWA工具把序列映射到参考基因组上,得到

每个序列在参考基因组上的起始位置。

1.3暋Gain综合分析

暋暋通过对原序列、纠错工具生成的序列和参考基

因组中对应的碱基进行比对,对修正后原序列中错

误碱基的各种修改状态分别进行统计,其修改状态

包括修改正确、修改错误、没有进行修改。并利用统

计结果计算出衡量纠错工具性能的信息增益 Gain。

Gain数据的计算公式如下:

暋暋Gain=TP-FP
TP+FN

, (1)

其中:TP表示纠错工具改对的碱基个数,FP表示

纠错工具改错的碱基个数,FN 表示纠错工具没有

对错误碱基进行修改的碱基个数。

1.4暋性能分析结果

暋暋Gain综合分析结果如图1所示,Lighter对小

规模数据的错误修正效果较好,但在处理大规模数

据时效果较差。从总体上看,无论是在处理小规模

数据还是大规模数据上,Sga和 Racer都表现出了

较好的修正效果。

图1暋SA、RS、HC14、BI的 Gain信息

Fig.1暋GainofSA,RS,HC14andBI
暋暋图2和图3分别是Lighter、Racer、Sga和 Mus灢
ket处理SA、RS、HC14、BI数据时,计算机的内存

峰值和运行时间比较。由图2和图3分析可知,对
于相同的数据,Lighter对内存和运行时间的消耗较

少。说明Lighter采用的采样操作算法对提高程序

的运行时间和内存的性能是有效的。Sga在处理每

一个数据时,消耗的时间总是远远大于其他纠错工

具。但从实验结果上看,大多数的纠错工具都存在

内存占用大的问题。为了解决该问题,可以利用分

布式计算平台把普通的计算机有效地联合起来,对
大规模数据进行分布式并行处理。

图2暋4种算法的内存峰值比较

Fig.2暋Peakmemorycomparisonof4algorithms

图3暋4种算法的运行时间比较

Fig.3暋Runningtimecomparisonof4algorithms

2暋Hadoop分布式并行纠错算法

2.1暋程序设计

暋暋本研究的 Hadoop平台搭建在广西大学亚热带

农业生物资源保护与利用国家重点实验室生物信息

学团队的 Openstack[15]平台上。其中,Openstack
平台搭建在5台曙光物理节点上,每个节点的主要

配置为6核处理器,32GB内存和300GB硬盘。

暋暋程序的设计思想:把预处理后的文件只取基因

序列交给 Hadoop的任务机制,Hadoop通过判断任

务的数据量大小来决定该任务需要分配多少个节点

进行处理。然后将每个节点的数据交给 Map函数,

Map函数并行地处理该文件,并将序列数据以 <
key,value> 的形式输出,value中存放序列数据,

key 不赋值。文件读取完毕后,Map函数会调用

Correct函数进行纠错处理,其过程为程序按设定的
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K飊mer长度,遍历所有的序列,分析每一步生成的

K飊mer是否在BloomFilter中,如果存在则说明此

K飊mer是正确的,否则说明遍历到的碱基是错误的,
把错误的碱基用 A、T、C、G进行遍历替换。定义一

个记录得分的变量score,如果替换碱基后的 K飊mer
在BloomFilter中,则score加1。找到一个得分值

达到所检查 K飊mers数量的一半以上,且分值最大

的碱基进行替换,否则不进行修改。把数据放到

Hadoop平台上进行纠错的伪代码如下:
暋暋protectedvoidmap(LongWritablekey,Textvalue,Con灢

textcontext){
Stringline= value.toString();//从 HDFS上读取一

行数据

Stringfixed=corrector.correct(line);//修正序列

text.set(fixed);
context.write(NullWritable.get(),text);//写入 HDFS
}
publicStringcorrect(Stringseq){
……
for(inti= k-1;i<sequence.length;i++){//
默认不修正首段

暋暋暋if(! lastIsSolid(i)){//判断序列是否在已构建的

BloomFilter中

暋暋暋暋暋for(inti= 0;i< DNA.length;i++){//
DNA[]中存放 ATCG四个元素

暋暋暋暋暋暋 ……
暋暋暋暋暋暋for(j=curIndex飊k+1;j<=curIndex;j

++){//定义 K的长度为17
暋暋暋暋暋暋暋for(p=0;p<k;p++){//截取curIn灢

dex-k+1~curIndex间的kmer
暋暋 暋 暋 暋 暋 暋 暋 暋if (p + j > = sequence.length)

break;
暋暋暋暋暋暋暋暋暋kmer[p]=sequence[p+j];
暋暋暋暋暋暋暋暋}
暋暋暋暋暋暋暋暋暋if(p< k)break;//不能组成完整的

kmer
暋暋暋暋暋暋暋暋暋…….
暋暋暋 暋 暋 暋 暋 暋 暋kmer[pos- -]= DNA[i];//在

kmer的pos位置替换 DNA[i]
暋暋暋暋暋暋暋暋暋if(isExist(kmer))score++;//如

kmer在已构建的 Bloom Filter中得

分+1
暋暋暋暋暋暋暋}
暋暋暋暋暋暋}
暋暋暋暋暋暋//如所检查的kmers数量一半以上是soild的

则进行碱基替换

暋暋暋暋暋暋 sequence[i]= score>= checkCount/2 ?
DNA[rIndex]:sequence[curIndex];

暋暋暋暋}
暋暋暋}
暋暋暋暋returnnewString(this.sequence);//返回修改后的

序列

暋暋暋}

2.2暋算法验证

暋暋为了验证基于 Hadoop平台的分布式并行纠错

算法 (Parallelalgorithm)的可行 性,本 研 究 利 用

SA、RS和 HC14数据对程序进行测试,并与程序的

串行单机运行方式(Serialalgorithm)、Lighter和

Racer做比较。其中本研究提出的算法的单机方式

运行在广西大学计算机与电子信息学院的惠普服务

器上,其配置为32核处理器,64GB内存和1TB硬

盘。实验得到的运行时间比较情况如图4所示,内
存的比较情况如图5所示。

图4暋4种算法的内存峰值比较

Fig.4暋Peakmemorycomparisonof4algorithms

图5暋4种算法的运行时间比较

Fig.5暋Runningtimecomparisonof4algorithms

暋暋通过对不同程序在处理相同数据时的运行时间

和内存峰值进行比较,发现基于 Hadoop平台的分

布式并行纠错程序在内存的消耗方面相比其它程序

少,且随实验数据规模的增大,其内存的变化非常平

稳。由于程序设计得还不够完善,所以在运行时间

上分布式算法的时间要比 Lighter和 Racer算法的

运行时间长。与算法的单机运行方式比较时,发现

当数据集小于RS时,单机运行方式较快,其主要原

因是分布式并行算法在进行 MapReduce运算时消

耗的时间较多。但当数据集大于 RS时,分布式并

行算法运行的时间比单机串行算法的运行时间减少
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了72.5%。从整体上来看,Hadoop分布式并行纠

错算法能更有效地解决现有基于 K飊spectrum 的

NGS错误修正算法对大规模基因数据处理时,在内

存和运行时间上的瓶颈问题。

3暋结论

暋暋基于K飊spectrum 的NGS错误修正算法直观易

懂、错误修正效果较好,但在处理规模较大的数据时

消耗大量内存。现有的基于 K飊spectrum 的常用纠

错工具中,Sga和 Racer的纠错效果较好,Lighter
的纠错效果较差,但 Lighter的采样算法使数据存

储空间大大减少,降低了对计算机内存的需求。本

研究基于 Hadoop的 HDFS系统与 MapReduce编

程模式,提出了 Hadoop分布式并行纠错算法,并与

其串行程序、Racer和 Lighter进行比较,发现该算

法降低了对计算机单机的内存消耗,并在一定程度

上提高了纠错算法的运算性能,说明该算法是可

行的。
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