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(57)摘要

本发明属于生物信息学领域，具体涉及用于

从原始测序数据中对单核苷酸多态位点(Single 

nucleotide polymorphisms,SNP)进行精确分型

的算法。该算法基于统计学和群体遗传学原理，

可对样本的指定SNP位点进行分型，且对该分型

结果进行相应的质量评估。本发明的标准质量分

数能精确的评价分型的准确率，且非常容易在实

际工作中使用。可进一步作为实际法医学工作中

标准化的质量统计量。
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1.一种单核苷酸多态位点分型算法，其特征在于，所述算法是对样本的指定SNP位点进

行精确分型的算法，其中，通过构建二项分布统计学模型，对SNP位点的等位基因在人群中

的分布进行模拟，从而精确的推测出个体的基因分型；

所述的算法包括步骤：

(1)建立模型：给定一个SNP位点，分别提取每个样本的两个等位基因的有效乘数EBD:

对于一个群体，第i个个体的参考等位基因(reference  allele)与交互等位基因

(alternative  allele)的EBD分别为ri和ai；对三种可能的基因型RR、RA、AA，假设它们在测

序中分别有一个固定的突变等位基因出现率，分别为p(RR)、p(RA)和p(AA)；理想情况下p

(RR)接近0，p(RA)接近0.5，p(AA)接近1；假设等位基因频率服从哈迪-温伯格平衡，同时有

固定的交互等位基因频率(alternative  allele  frequency)fre，因此：

f(RR)＝(1-fre)2

f(RA)＝2fre(1-fre)

f(AA)＝fre2

实际样本由于其基因型未知,认为它是由三种等位基因叠加而成，因此SNP模型具有如

下概率模型：

(2)最大似然估计：引入隐变量：w(RR)i、w(RA)i、w(AA)i表述所述个体的三种基因型概

率；使用Expectation-Maximization(EM)算法进行最大似然估计，其E步骤和M步骤分别是：

E步骤：

M步骤：

(3)样本基因型确定：对于第i个样本，取w(RR)i、w(RA)i、w(AA)i中最大的基因型作为该

样本的基因型。

2.如权利要求1所述的算法，其特征在于，所述算法中还包括对分型结果的质量评估，

其包括：构建一个统计量描述，令所选的基因型对应的1-w(geno)i为该基因型的标准质量

分数，表征该位点基因分型的准确率，标准质量分数越高，分型准确率越低。
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3.如权利要求1-2中任一项所述的算法在用于分析第二代测序技术产生的测序数据中

的应用。
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单核苷酸多态位点分型算法

技术领域

[0001] 本发明属于生物信息学领域，涉及单核苷酸多态位点分型算法，尤其涉及一个用

于从原始二代测序数据中对SNP进行精确分型的算法。

背景技术

[0002] 对生物样本的DNA进行精确解读是进行分子生物学、遗传学及法医物证鉴定等领

域的前提。

[0003] 单核苷酸多态遗传标记位点(Single  nucleotide  polymorphisms,SNP)是由单个

碱基的突变造成。人类基因组上已经发现大约千万级的SNP位点，并且证明其与众多表型、

疾病等相关联。

[0004] 第二代测序技术是目前最流行的DNA测序分型方法。通过使用第二代测序技术，大

量的原始人类基因组测序数据在近年来被产生。因此，实践中，需要创建可对这些SNP位点

进行精确分型的算法。

[0005] 基于现有技术的现状，本申请的发明人拟提供一种单核苷酸多态位点分型算法，

尤其是能够进行从第二代测序数据中精确分型特定SNP位点的算法。

发明内容

[0006] 本发明的目的在于提供一种能够进行从第二代测序数据中精确分型特定SNP位点

的算法。

[0007] 本发明提供了进行精确分型特定SNP位点的算法。

[0008] 本发明通过构建二项分布统计学模型，对SNP位点的等位基因在人群中的分布进

行模拟，精确的推测出个体的基因分型。本算法提供了对分型结果的质量评估，从而提供了

二代测序数据背景下的质量评价体系。

[0009] 本发明中，软件基于C/C++语言，适用于linux或windows系统。

[0010] 更具体的，本发明的单核苷酸多态位点分型算法，其包括步骤：

[0011] 给定一个SNP位点，本发明的实施例中，分别提取每个样本的两个等位基因的有效

乘数(the  effective  base  depth,简写EBD):

[0012]

[0013] 对于一个群体，第i个个体的参考等位基因(reference  allele)与交互等位基因

(alternative  allele)的EBD分别为ri和ai。对三种可能的基因型RR、RA、AA，本发明中，假

设它们在测序中分别有一个固定的突变等位基因出现率，分别为p(RR)、p(RA)和p(AA)；理

想情况下p(RR)接近0，p(RA)接近0.5，p(AA)接近1；假设等位基因频率服从哈迪-温伯格平

衡，同时有固定的交互等位基因频率(alternative  allele  frequency)fre，因此：

[0014] f(RR)＝(1-fre)2

[0015] f(RA)＝2fre(1-fre)
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[0016] f(AA)＝fre2

[0017] 本发明中，实际样本由于其基因型未知,认为它是由三种等位基因叠加而成，因

此，SNP模型有如下概率模型：

[0018]

[0019] 当上述模型建立完成后，引入隐变量：w(RR)i、w(RA)i、w(AA)i来表述这个个体的三

种基因型概率；使用Expectation-Maximization(EM)算法进行最大似然估计，其E步骤和M

步骤分别是：

[0020] E步骤：

[0021]

[0022] M步骤：

[0023]

[0024]

[0025] 最后，对于第i个样本，取w(RR)i、w(RA)i、w(AA)i中最大的基因型作为该个样本的

基因型。

[0026] 本发明中，还对推测出的样本基因型进行对应的质量评估，其包括：构建一个统计

量描述，令所选的基因型对应的1-w(geno)i为该基因型的标准质量分数，表征该位点基因

分型的准确率；标准质量分数越高，分型准确率越低。

[0027] 初步结果显示，所述标准质量分数能精确的评价分型的准确率，且非常容易在实

际工作中使用。可进一步作为实际法医学工作中标准化的质量统计量。

[0028] 为了便于理解，以下将通过具体的实施例对本发明的进行详细地描述。需要特别

指出的是，具体实例仅是为了说明，显然本领域的普通技术人员可以根据本文说明，在本发

明的范围内对本发明做出各种各样的修正和改变，这些修正和改变也纳入本发明的范围

内。

具体实施方式

[0029] 实施例1：对177个特定SNP位点进行分析，数据为729个中国样本上的原始二代测

序数据

[0030] 使用二代测序中比对软件Burrows-Wheeler  Aligner将原始测序数据映射至参考

人类基因组上(human  reference  genome,hg19)；

[0031] 使用本发明算法对所有729个样本的177SNP位点进行分型，对于其中某个样本的
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每个SNP位点而言：

[0032] 首先建立模型，分别提取两个等位基因的有效乘数EBD：

[0033]

[0034] 对于一个群体，第i个个体的参考等位基因与交互等位基因的EBD分别为ri和ai；

对三种可能的基因型RR、RA、AA，假设它们在测序中分别有一个固定的突变等位基因出现

率，分别为p(RR)、p(RA)和p(AA)；理想情况下p(RR)接近0，p(RA)接近0.5，p(AA)接近1；假设

等位基因频率服从哈迪-温伯格平衡，同时有固定的交互等位基因频率fre，则：

[0035] f(RR)＝(1-fre)2

[0036] f(RA)＝2fre(1-fre)

[0037] f(AA)＝fre2

[0038] 实际样本由于其基因型未知,认为它是由三种等位基因叠加而成，因此SNP模型具

有如下概率模型：

[0039]

[0040] 为了估计上述概率模型的参数，引物隐变量：w(RR)i、w(RA)i、w(AA)i表述所述个体

的三种基因型概率；使用Expectation-Maximization(EM)算法进行最大似然估计，其E步骤

和M步骤分别是：

[0041] E步骤：

[0042]

[0043] M步骤：

[0044]

[0045]

[0046] 通过EM算法对w(RR)i、w(RA)i、w(AA)i进行参数估计，i代表第i样本。取w(RR)i、w

(RA)i、w(AA)i中最大的基因型作为该样本的基因型，从而完成对该样本中特定SNP位点的基

因分型。同时，令所选的基因型对应的1-w(geno)i为该基因型的标准质量分数，表征该位点

基因分型的准确率，标准质量分数越高，分型准确率越低。

[0047] 对所有729个样本的所有177个SNP位点，重复上述步骤，从而得到所有基因分型结

果与相应的标准质量分数。

[0048] 通过对482个基因型进行Sanger法测序方法进行验证，证明分型结果正确。
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