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Abstract: An error correcting algorithm is presented for detecting and correcting errors in the sequencing data 
before assembly process. The approach maps the sequencing data to an Euler superpath, and simplifies it 
dynamically by an equivalent transformation named Merging Transformation. In such a process, the algorithm 
isolates the right edges and error ones so that error paths are substituted and the corresponding errors in the 
sequencing data are corrected. In two test sets T.tengcongensis and T.whipplei, the algorithm has detected and 
corrected 86% and 83% errors on the “corrected” sequences respectively, compared with 71% and 53% errors using 
the original error correcting algorithm in the Eulerian path approach. 
Key words: error correction; fragment assembly; DNA sequencing; Eulerian superpath; merging transformation 

摘  要: 提出了一种新的测序纠错算法.该算法在对测序数据拼接之前对其进行检查,找出并修正测序序列中
的错误.该算法将测序数据映射成欧拉超路,并通过一种称为合并变换的等价变换,通过一系列规则的限制和引
导,动态地对欧拉超路进行简化.在此过程中,该算法将错误的边和正确的边对应起来,再通过替换纠错过程消除
错误.在对 T.tengcongensis(TT)和 T.whipplei(TW)两个数据集的测试过程中,这种方法分别找出并修正了 86%和
83%的错误,而原欧拉序列拼接中的纠错算法对这两组数据集的纠错结果只有 71%和 53%. 
关键词: 纠错;序列拼接;DNA测序;欧拉超路;合并变换 
中图法分类号: TP391   文献标识码: A 

在大规模的DNA测序过程中,所获得的 read数据不可避免地含有大量错误.如何在拼接过程中发现并且消
除这些错误的影响,直接影响着拼接算法的可行性和最终结果的质量[1]. 

在 CAP3 Phrap 等基于“重叠检查-排列-连接”模式的软件中,采用打分矩阵的方式,对多序列间的不匹配进
行扣分,并从中查找错误[2,3].这些算法的复杂度较高,对于大规模的基因数据,计算时间相当长,难以解决 repeat
问题. 
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1995年,Waterman,Myers等人将测序数据转化为图问题进行处理,将对应序列相同位置的 read映射到相同

的边,代替了重叠检查[4,5].在此基础上,2001 年将构造和求解欧拉道路的方法引入到基因拼接中,较好地解决了
拼接中的 repeats问题[6−8].本文介绍了一组纠错算法 Euler-Correction,能够在进行构建 de Bruijn图之前对测序
数据进行纠错,有较高的纠错率. 

Euler Correction利用输入的一组 reads数据之间的覆盖关系进行纠错.该方法输出也是一组 reads,比起输入
的数据具有更低的错误率.2002 年和 2003 年推出的新的全基因组拼接软件 Arachne[9,10]也采用了类似的做法.
但是,Euler Correction方法存在以下缺陷,使得进一步提高纠错率存在一定的困难: 

(a) 检测不到的错误:有时候,read 上的一个测序错误,使得包含错误后,前后相邻的局部序列,正好与其他片
段上的子序列相同.这样,错误就隐藏在正确的序列中了. 

(b) 无法纠正的错误:如果 read 中相邻位置连续出现多个错误,Euler Correction 方法虽然能够探测到这种
错误,但在尝试修改一个碱基错误后,可能无法匹配到正确的碱基局部序列,就不能够进行纠错. 

(c) 混合型错误:即一个 read中出现多个错误(无法纠正),且落在其他正确的 read上(无法检测).这种原始错
误相对较少,但在 Euler Correction中反而可能制造出这种错误来. 

在本文中,我们将讨论并分析一种新的纠错算法——欧拉超路法.该方法能够识别和纠正以上几种错误类
型,比 Euler-Correction具有更高的纠错率. 

1   欧拉超路纠错 

1.1   问题定义 

read:通过基因测序得到的小片断,每一个小片断可以看作一个字符串,由代表 DNA 这 4 种碱基的字母
A,T,G,C构成. 

l-tuple:将长度为 n的 read表达为 n−l+1个相互重叠的 l-tuple的集合.l-tuple为 read上的 l长的连续字符串,
相邻的两个 l-tuple 所包含的字符只相差一个.例如:对 n=5 的 read“AGCCT”,取 l=3,那么,对应的 l-tuple 是
{AGC,GCC,CCT}. 

de Bruijn图 G(Sl):设给定的一组测序结果的 read集合为 S,设 S={R1,R2,…,Rn},定义 Sl为集合 S的 read对应
的所有 l-tuple的集合.定义图 G(Sl)=(V,E).V是图 G(Sl)的顶点集合,V=Sl−1.E是图 G(Sl)的边集合,E的定义如下: 

},-)1(个1的后是        
,-)1(个1的前是且,,),,(|{ 1

tuplellev
tuplelleuSvuSevueeE ll

−−

−−∈∈== −

碱基组成

碱基组成
 

我们称 G(Sl)为测序结果对应的 de Bruijin图.可以看出,在上述定义下,每一条 read变成了 G(Sl)中的一条路径. 
欧拉超路(G,P):G=G(Sl),P 是所有的 read 对应的路径

集合,P={P1,P2,…,Pn},Pi 是 read Ri 在 G(Sl)中对应的路径. 
正确边/错误边:测序中会出现错误 ,例如碱基识别错

误,或者插入/删除了一个碱基.那么,包含这种错误的 l-tuple
称为错误的 l-tuple,对应的边 e 称为错误的边;反之,不包含
错误信息的边称为正确边. 

一般来说 ,测序中的一个错误 ,通常会影响到 l 个
l-tuple,如图 1所示.这 l个 l-tuple在图 G(Sl)中对应了一条都
是由错误的边组成的路径.我们称这种路径中,起始的边为
错误起始边,结束的边为错误结束边.如图 2 所示,e′为错误

开始边,f ′为错误结束边,e和 f分别是错误边 e′和 f ′所对应的正确边.一般情况下,错误起始边前面的边为正确边,
错误结束边的后续边为正确边. 

{Erroneous 
l-tuples 

read Error 

Fig.1  An error in a read affects l l-tuple 
图 1  小片断中的一个错误将影响 l个 l-tuple 

测序纠错问题:给定欧拉超路(G,P),令 E(Pi)={e|e 为错误边且 e∈Pi}.测序纠错问题是找出所有的错误边 e,
并将错误边用正确边 e′进行替换,得到一个新的欧拉超路(G′,P′),使得∑ ′ |)(| iPE 最小. 
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1.2   动态分支构造 

动态分支构造方法是对欧拉超路进行简化的过程,通过该过程不断进行边合并变换,最终的目标是把在同
一条路径上的相连的正确边和错误边分别合并为一条路径.为保证这个过程的正确性,需要在合并过程中做一
定的规则限制.在讨论规则限制之前,我们先引入几个定义: 

定义 Px,y为 P中包含子路径(x,y)的路径集合;定义 Pa,x,y为 P中包含子路径(a,x,y)的路径集合,以此类推. 
定义 Px−为 P中以边 x开头的路径集合;定义 P−y为 P中以边 y结束的路径集合. 
定义 x-y合并变换操作:新建一条边 z,按照如下情况对 P中的路径进行处理(如图 3所示): 
(1) 用 z代替 Px,y中对应的子路径(x,y). 
(2) 用 z代替 Px−中在路径开始的边 x. 
(3) 用 z代替 P−y中在路径结束的边 y. 

f  y P2 

P3 

P4 

f ′  y x  e′ 

x  e 

P1 

After transformation

  x    y                z 

Before transformation

Fig.3  The combination of x-y is an 
equivalent transformation. 

图 3  x-y的合并是一种等价变换 

Fig.2  A path contains l error edges 
 

图 2  路径中包含 l条错误边 

在不考虑边 x和边 y是否为错误边的前提下,我们认为,只要不存在以下两种情况中的任何一种,那么 x-y合
并变换就是一种等价变换. 

情况 1:存在边 a和边 y′,满足 Pa,x,y,Pa,x,y′和 Px−这 3个集合都不为空; 
情况 2:存在边 x′和边 b,满足 Px,y′b,Px′,y,b和 P−y这 3个集合都不为空. 
要注意这种变换和 detach[6,7]变换的区别,在 detach变换中,为了保持变换为等价变换,需要对整条路径的一

致性进行检查;而我们采用的变换只需要对相邻的边进行检查. 
值得注意的是,如果 x-y不满足合并限制,并不意味着边 x-y之后不可能进行合并了,因为边 x-y相邻的边被

变换后,可能使得 x-y满足合并限制并能够进行合并.如图 4所示. 

d 

c a   x  y x  y

y′
y′ 

(1) (2)

Fig.4  In graph (1), the edge x can not be combined with edge y, but after we combine (edge c, edge a) 
and (edge d , edge a), edge x can be combined with edge y in graph (2) 

图 4  (1)中 x-y为暂时性不可合并,但是在(1)中的 c-a和 d-a合并后,(2)中 x-y可以进行合并变换 

当考虑存在错误边的情况以后,问题变得复杂了,我们需要在合并过程中禁止路径中两类边合并变换: 
(1) 正确边同错误边的合并.因为错误边同正确边相连,这条边是错误起始边或者错误结束边.这种合并将

正确边合并进入了错误边,扩大了错误边的比重. 
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(2) 两条正确边之间合并,但其中一条正确边有对应的错误起始边或者错误结束边.当正确边被合并后,错

误边失去了对应的正确边,使得无法完成之后的替换纠错过程. 
在我们知道最终结果之前,并不能够准确地判断边的类型.这个时候,我们可以用一个近似的方法来识别边

的类型. 
定义边覆盖度 m(e)为边 e在 P中不同的路径上出现的次数. 
测序中的一个错误将产生多条错误的边,这些边通常不出现在其他路径中,因此错误边的覆盖度一般比较

低;同时,对于正确边来说,一般情况下会被多条路径包含,其覆盖度比较高.因此,我们可以设定一个适当的阈值
M,如果 m(e)<M,则认为 e是错误边.若 m(e)>=M,则 e是正确边. 

对于(1)型禁止合并边的情况比较简单,假设要对边 x 和边 y 进行合并,那么直接检查这两条边的覆盖度
m(x),m(y)和 M的关系即可. 

(2)型禁止合并的边的识别条件相对复杂一些,描述如下: 
若 x,y 是正确边,且存在 y′∈G,满足|Px,y|≧M和|Px,y′|<M,则 y′为错误结束边,y 为 y′对应的正确边,应禁止 x,y

合并; 
若 x,y 是正确边,且存在 x′∈G,满足|Px,y|≥M 和|Px′,y|<M,则 x′为错误起始边,x 为 x′对应的正确边,应禁止 x,y

合并. 
在判断两类不得合并的边时,都利用了边覆盖度 m(e)和阈值 M 的大小比较,可能造成误判.一种情况是,正

确的边 e 因为测序数据的覆盖度不够,使得 m(e)<M,此时,只要适当调整 M,即可将此种判断错误的可能性降低;
另一种情况是:有的错误边正好落在其他路径上,与正确边重合,此时 m(e)>M,并不能够通过调整 M有效解决.此
种情况称为错误边隐藏,采用 Euler Correction完全无法解决这个问题,我们将在替换纠错过程中讨论这一问题
的求解. 

1.3   替换纠错过程 

在理想情况下,按照边合并变换的限制规则进行动态分支构造,路径中相邻的正确边和错误边,都分别合成
了一条边.对于变换后的欧拉超路中的错误边 e',有两种可能,我们分别对这两种情况进行纠错: 

e′有前继和后续的边,且均为正确边.可以通过其前继和后续边,找到 e′对应的正确边,并进行替换.如图 5(a)
所示,路径中包含 x-e′-y子路径,x,y均为正确边.这时找到一条边 e,使得|Px,e,y|最大,如果|Px,e,y|>M,那么我们认为 e
是 e′对应的正确边,并将 P中的所有子路径(x,e′,y)替换为(x,e,y). 

x        e    y 

(a) Ideal status 1 
(a) 理想情况 1 

(b) Ideal status 2 
(b) 理想情况 1 

e′

x      e      

e′ 

x        e1 e2 e3        y 

(c) The correct edges haven’t been combined together 
(c) 纠错的边无法被合并 

Fig.5  Three error correcting methods in different status 
图 5  不同情况下的 3种纠错方法 
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e′是路径的开始或者结束边,可以通过其前继或后续边,找到 e′对应的正确边,并进行替换.如图 5(b)所示,若

e′所在的路径以 x-e′结束,x是正确边,则找到一条边 e使得|Px,e|最大,若|Px,e|>M,则将 P中的所有子路径(x,e′)替换
为(x,e);如果 e′所在的路径以 e′-y开始,用类似的方法纠错. 

实际情况下,因为相容性限制,或边类型识别错误,可能导致边的合并不充分或者过度合并.而且,因为一个
read 上邻近的测序错误,或者对应最终序列的 reads 的相似位置均有测序错误,将使得系统变得更加错综复杂.
因而,对一条错误边,还有可能存在其他情况. 

如图 5(c)所示,e′对应的正确边 e并未合并成,而是以一条子路径(ei,ei+1,…,ej−1,ej)的形式存在.此时不满足上
面的两种情况,但是存在子路径(ei,ei+1,…,ej−1,ej),使得 | ,并满足(eMP

jjii eeeex >
−+

|,,...,,, 11 i,ei+1,…,ej−1,ej)对应的 l-tuple

个数与 e′代表的 l-tuple 个数差别小于∆(∆表示 e′中包含的插入／删除性错误的限制),此时,可以将 P 中所有的
子路径(x,e′,y)替换为(x,ei,ei+1,…,ej−1,ej,y). 

如图 6所示,e′所在的路径上,前继边 x或者后续边 y应为错误边(设 y边为错误边).但 y正好与另一组不相
关的路径上的边相同,系统认为是正确边.该问题为错误边隐藏问题,此时通常 m(y)>M.如果一个错误边不能够
被上面 3种纠错方法纠正,即可确定为边隐藏问题,此时无法知道是边 x还是边 y为隐藏错误边.处理的方法是:
对 x-e′-y做合并变换,此变换后得到的边 z从这组不相关的路径上分离开来,从而使得错误边隐藏问题获解. 

Pe′ 

Py Py 

Pe 

y 

y′ 

y

e′ 
x

(1) (2) 

Fig.6  Solving error edge hidden problem through an combination transformation 
图 6  通过合并变换解决错误边隐藏问题 

1.4   欧拉超路法纠错的流程 

(a) 对欧拉超路按照边类型限制进行合并变换.获得更加简化的欧拉超路,进行动态分支构造. 
(b) 进行替换纠错.对欧拉超路中覆盖率低的边 e,若 m(e)<M,则视为错误边,尝试用上述纠错规则进行纠错. 
经过上述两个步骤之后,图中的错误边减少,正确边增加.重复上述两个步骤,直到找不到更多错误或者无

法再合并边的时候,算法终止. 

2   结果分析 

2.1   实验结果 

为了测试本算法的正确性,不仅需要有测序获得的 read数据,同时也需要有正确的 read数据作对照,这种数
据在互联网上是不公开的.我们采用的测试样本是 T. tengcongensis(TT)和 T.whipplei(TW)两种测序数据,前者是
从华大基因中心获得的中国耐热菌的 DNA测序数据;后者是欧拉算法的合作机构 Sanger基因研究中心提供的
真实数据. 

取 l-tuple的长度为 28,对数据用欧拉超路法纠错(下表中简称 EPC),得到的结果与 Euler Correction(表 1中
简称 EC)对比,如图 7和表 1所示. 
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Fig.7  EPC error correcting rate and EC error correcting rate 
图 7  欧拉超路法纠错率与 EC方法纠错率对比 

Table 1  Comparison of EPC and EC 
表 1  欧拉超路法纠错和 Euler Correction法纠错对比 

 Total read 
length 

Original error 
count 

Error count 
after EC 

Error count 
after EPC Read count 

EC error 
correcting 
rate (%) 

EPC error 
correcting 
rate (%) 

TT 1 610 878 5 509 1 599 760 2 942 71 86 
TW 7 724 433 33 017 15 516 5 508 16 324 53 83 

2.2   复杂度分析 

我们假设有 n条 read,其长度依次为 L1,L2,…,Ln,设 L为总长度,l-tuple的总数为 T.根据前面讨论,我们可以

得到结果: 

)1(*)1(
1

−−=+−= ∑
=

lnLlLT
n

i
i . 

一般情况下,l的取值为 20~30,可以认为 T≈L. 
对于每一次合并操作的边 x 和边 y,首先检查 x 和 y 是否是错误边,由于我们可以保存每一条边的覆盖度,

因此这一步不需要时间. 
假设 x 和 y 都是正确边,那么进行合并的条件检查,由于每一条路径对应一个 read,该检查最多涉及到 n 条

路径,因此这一步判断的时间复杂度为 O(n). 
假设 x和 y包含错误边,那么按照有错误边的情况进行处理,由于纠错过程每一次判断最多涉及到 n条路径,

其时间复杂度也为 O(n). 
从算法流程上看,每进行一次合并操作可以减少一条边,因此,该算法最多进行 T次合并操作.由于 T≈L,因此

算法的时间复杂度为 O(n×L). 
程序采用十字链表方式保存图的结构,每一条边对应一个记录,该记录的首尾指针指向这一条边所在的路

径上的前序和后继边,记录的上下指针指向和这条边对应的 l-tuple 相同的其他边.占用的空间和图中边的数目
成正比,可以得到空间复杂度为 O(L). 

在全基因组序列拼接中,L的数目比较大,很难把所有数据都放在一台机器内存中,可以考虑按照 read分组,
将不同组的 read数据分布到不同机器上,保证有足够的内存并加快计算速度. 

3   总  结 

数据纠错是测序数据拼接中的一个重要环节.数据纠错的方式和效果直接影响着拼接算法的实现和复杂
性.对于 Euler Correction方法,因为将 reads拆成 l-tuple,丢弃了 l-tuple的前后关联信息,因而存在一些测序错误
不能被发现或者无法纠正. 

我们在欧拉超路上定义了测序纠错问题,保持了 l-tuple 前后相关信息的完备性.同时,将拼接工作中的欧拉
超路 detach 变换的思路引入到纠错中,定义了称为合并变换的等价变换,能够不断对含有错误的欧拉超路进行
简化.在边合并变换的限制规则引导下,动态分支构造过程将含有错误的边变换成几种可以识别的类型,并通过
替换纠错过程,用正确的边代替错误的边,完成纠错. 
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欧拉超路法纠错克服了 Euler Correction的不足.在欧拉超路的变换过程中,能够有效地分离和识别隐藏的

错误,也能够较好地处理连续的多个错误.实验表明,这种方法在对真实数据的测试中优于 Euler Correction.由于
欧拉超路法输入数据是含有测序错误的一组 read,输出是一组经过纠错的 read,因而可以作为独立的降低错误
率的工具,与其他拼接软件一起使用. 
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