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摘  要: 基于 String Graph理论的序列拼接工具 SGA是当前国际上的一种新型序列拼接工具.首先,形式化证明了

SGA的序列拼接问题是一个NP完全问题,然后对SGA的拼接效率进行了分析,发现与业界同类拼接软件相比,SGA
在内存开销方面具有优势,但却有更大的时间开销,其中构建索引占了 60%~70%的比例.基于此,设计了一种并行优

化策略,并实现了面向天河二号体系结构的并行策略来解决这一问题.分别在普通机群和天河二号上进行性能测试,
针对小规模数据,优化后的索引构建时间比之前的最佳性能提高了3.06倍,中等规模数据提高了1.60倍,实验结果表

明,其优化效果明显,且并行构建局部索引过程具有良好的线性扩展性.其中用到的优化方法和策略对相关问题的研

究有一定的借鉴意义.这也表明,天河二号的超级计算能力能够很好地助力生命科学领域的相关研究. 
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Abstract: SGA is a tool based on string graph theory for DNA sequence de novo assembly. In this paper, the sequence de novo assembly 
problem based on SGA is proved to be an NP-complete problem, and detailed analysis on SGA is provided. According to the result, SGA 
outperforms other similar tools in memory consumption, but cost much more on time in which 60%~70% is spent by index construction. 
To tackle these issues, this paper introduces a deep parallel optimization strategy, and implements a Tianhe-2 architecture oriented parallel 
framework. Experiments are carried out on different data sizes on ordinary cluster and Tianhe-2. For data of small size, the optimized 
solution is 3.06 times as fast as before, and for data of medium size, it’s 1.60 times. The results demonstrate the evident overall 
improvement and the linear scalability for parallel FM-index construction. This study can be beneficial to the optimization research of 
other relevant issues, and it also affirms the powerful computing ability of Tianhe-2 as a useful tool in life sciences research. 
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对 DNA 序列进行分析,首先需要了解 DNA 序列的排列顺序,尤其是对于一些探索性的、参考序列未知的

DNA 序列,目前业界广泛使用的方式是首先由测序仪测序得到生物体基因组的一系列片断,然后利用计算机技

术对片断进行 de novo 拼接(无参考序列的拼接),从而还原生物体的完整基因组.目前在 de novo 片段拼接方面

存在很多困难与挑战,特别是随着基因组数据规模的增大、复杂程度的提高,往往产生很大的时间和空间开销. 
SGA(string graph assembler)是一种新型序列拼接工具,诞生于世界三大基因组研究中心之一的英国 Sanger

研究院.它基于 String Graph[1]理论,创造性地对序列中的重复序列采取了压缩的表示方法,从而从算法原理上节

省了内存开销,但运行时间却相对更长,是当前业内研究的热门领域.本文即是从 SGA 出发,分析其性能方面的

主要优势和瓶颈,设计并实现了针对性能瓶颈的并行优化方法,从而从整体上提高序列拼接的时空效率,并分别

在普通机群和天河二号超级计算机系统上进行了性能测试. 
本文第 1 节介绍序列拼接领域的相关工作.第 2 节对 SGA 的性能表现进行定量分析.第 3 节针对 SGA 的性

能瓶颈设计并实现并行的优化方法.第 4 节分析“天河”系列超级计算机上的实验结果.第 5 节对全文进行总结. 

1   问题描述 

1.1   基因序列拼接问题 

给定一个 DNA 片段的集合 ,F 该集合中的每个元素都是某 DNA 序列 S 的子序列,则 DNA 序列拼接就是

利用计算机技术从 F 中重构 S [2].在生物信息学中,通常把随机打断DNA序列所得的小片段称作 read.拼接的目

标就是利用 read 之间的重叠信息把 read 组装起来,连接成尽可能长的 DNA 序列.这里把拼接最终得到的长序

列称为 contig,再由 contig 进一步拼接成 scaffold 完成序列拼接.如图 1 所示. 

 
Fig.1  Process of DNA sequence assembly 

图 1  DNA 序列拼接过程 

1.2   基于SGA的序列拼接问题 

1.2.1   问题定义 
基于 SGA 的序列拼接主要包括 3 个基本步骤: 
(1) 重叠.定义一个阈值,如果两条 reads 之间的重叠区长度超过这个阈值,则认为两条 reads 重叠. 
(2) 排列.按照 reads 重叠的先后次序对 reads 排序. 
(3) 生成一致序列.找到从起始 read 到终止 read 的一条序列,这条序列包括每个 read 有且仅有一次,则这条

序列即为所需的拼接结果. 
该序列拼接问题实际上是一个 NP 完全问题,下面给出这一定理的形式化证明. 
定理 1. SGA 的序列拼接问题是 NP 完全问题. 
证明:首先给出 SGA 的序列拼接步骤: 
由于 reads 的数目有限,所以很容易在多项式时间内验证一条路径是否是一条一致性序列,故基于“重叠-排

列-生成一致序列”策略的序列拼接问题属于NP.要证明此问题是NP完全的,需要将它归约到一个NP完全问题,
这里选取哈密顿路径问题并加以描述. 

给定一个有向图 G=(V,E),如果能找到一条路径 L,L 经过 G 上的每个节点一次且仅经过一次,则 L 即为 G
上的一条哈密顿路径.我们需要将任意一个哈密顿路径问题的实例转变成上述序列拼接问题的实例,使得哈密
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顿问题的回答是肯定的当且仅当序列拼接问题的回答也是肯定的.设 G=(V,E)和 L 代表任意一个哈密顿路径问

题的实例,我们用顶点代表 reads,用有向边代表重叠关系,如果两条 reads 重叠,不妨假设 v1的后缀和 v2的前缀重

叠,则建立有向边 e:v1→v2,则根据步骤(3),如果能找到从起始 read 到终止 read 的一条序列,这条序列包括每个

read 有且仅有一次,则这条序列即为所需的拼接结果.这样就构成了一个序列拼接问题.所以,如果 G 中存在一条

经过每个顶点有且仅有一次的哈密顿路径 L,则序列拼接问题就可以找到一条一致性序列;反之亦然.由于 reads
数目有限,这个归约显然可以在多项式时间内完成.证毕. □ 
1.2.2   困难与挑战 

与业界广泛使用的同类工具相比,SGA 从算法原理上避免了大的内存开销,这是一个非常重要的特点.但是

由定理 1 可知,基于 SGA 的序列拼接问题本质上是一个 NP 完全问题,在 SGA 的拼接效率方面,还面临以下问

题和挑战: 
(1) SGA 的运行时间过长.在对同等规模的数据进行拼接时,SGA 的运行时间往往是其他同类软件的几倍

甚至几十倍[3]. 
(2) SGA 程序的扩展性不好.SGA 本身的实现有一定的并行度,但并没有充分并行化,这一点在第 3 节中会

有详细分析;而且本身的并行采用了多线程的实现方式,无法实现跨节点的大规模并行,增加了单节点的计算和

内存负载,不能充分利用超级计算机多节点的计算优势. 

1.3   相关工作 

目前国内外有很多 DNA 序列拼接工具.早期的一些基因拼接软件基于贪心算法设计,这类拼接软件对序列

中存在的重复片段不能很好地处理,当一条正在扩展的“种子”遇到由重复序列导致的两条 read 可以扩展时,由
于无法区分该如何选择,为了避免拼接错误只能终止扩展,从而导致得到的 contig 很短,影响了拼接效果.基于贪

心算法的代表软件有 SSAKE[4],VCAKE[5]和 SHARCGS[6]. 
当前的许多序列拼接软件使用基于 de Bruijn 图的方法[7].这种方法对测序得到的 DNA 序列处理成有向图,

然后在图中找到一条欧拉超路径作为拼接结果[8].主要问题在于处理过程中产生了数倍于原始基因组大小的

数据量,由于大量的内存需求无法满足,导致一些大型基因组序列的拼接根本无法完成.基于这种方法的序列拼

接软件主要有 SOAPdenovo[9],ABySS[10],Velvet[11]等. 
SGA[12]是 2012 年由 Sanger 研究院的 Richard Durbin 和 Jared Simpson 提出的基于 string graph 理论的新型

序列拼接工具.这种方法对序列中存在的重复序列(如图 2中深色部分所示)采取了压缩的表示方式,相对于基于

de Bruijn 图的方法能够显著降低内存开销,而且利用 FM-index 对所有 reads 建立索引,提高了计算重叠区域的

效率[13].SGA 方法由于内存开销小,准确度较高,成为了近年来国际上基因拼接领域研究的热点. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2  String graph based sequence assembly 
图 2  基于 string graph 的序列拼接 

2   SGA 性能分析 
本文以线虫全基因组的序列拼接为例,对 SGA 的性能从内存开销和时间开销方面进行了动态分析.输入文

件为 pair-end 的 Illumina 测序数据,格式为 fastq,大小为 22GB. 
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2.1   内存开销 

如图 3 所示是在对相同基因组序列进行拼接的情况下,SGA 与其他 3 种基于 de Bruijn 图的拼接工具的内

存开销比较.由结果可见,在对同等规模数据进行拼接的情况下,其他 3 种工具的内存开销分别为 SGA 的 3.13
倍、5.11 倍、8.62 倍,表明 SGA 在内存开销方面确实更具优势. 

 
 
 
 
 
 
 

Fig.3  Memory consumption comparison 
图 3  内存开销对比 

2.2   时间开销 

如图 4 所示是在对相同基因组序列进行拼接的情况下,SGA 与其他 3 种基于 de Bruijn 图的拼接工具的时

间开销比较.在对同等规模数据进行拼接的情况下,SGA 的运行时间分别为 AbySS,Velvet,SOAPdenovo 的 8 倍、

20 倍、3 倍,这表明尽管 SGA 相对来说能够节省内存资源,但它的运行时间却更长. 
 
 
 
 
 
 

Fig.4  Time consumption comparison 
图 4  时间开销对比 

我们以大肠杆菌的全基因组序列组装为例,对 SGA 程序进行了动态分析,SGA 的部分过程使用了多线程方

法,这里设置线程数为 8,所以部分过程的墙钟时间和 CPU 时间差异较大,见表 1.主要的性能瓶颈步骤在于构建

索引(index)过程,索引过程是为了更高效地计算序列之间的重叠而对序列构建 FM-index的过程,是 SGA整个工

作流程的核心,这一步骤不仅单次执行时间长,而且被多次调用,其执行时间占了整个程序运行时间的 60%~ 
70%. 

Table 1  Time breakdown of SGA pipeline 
表 1  SGA 流程时间开销分析 

步骤 墙钟时间(s) 墙钟时间百分比(%) CPU 时间(s) CPU 时间百分比(%) 
preprocess 984.68 7.84 984.79 2.53 

index 3 132.3 24.95 6 429.46 16.51 
correct 1 496.56 11.92 12 801.55 32.87 
index 5 687.46 45.31 12 229.89 31.40 
filter 577.93 4.60 3 219.36 8.27 

overlap 545.47 4.35 3 156.78 8.10 
assemble 127.4 1.01 127.6 0.33 

 
2.2.1   热点分析 

SGA 本身的实现采用了多线程技术,只能在共享内存多处理器的方式下实现有限的并行,为了避免很大的

内存开销,导致只能对每个批次的序列依次串行的构建 FM-index;分批构建 FM-index 后,对中间结果的合并过

程也是串行的. 
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没有充分挖掘索引构建过程中的潜在并行性,从而在很大程度上导致了巨大的时间开销. 
2.2.2   可扩展性分析 

虽然 SGA 索引构建过程的部分子过程采用了多线程的处理方式,但由于无法实现跨节点的并行处理,无法

充分利用像“天河二号”超级计算机这样多节点的计算资源优势,并行的规模有限,可扩展性不好. 

3   并行优化方法的设计与实现 
根据上述分析,本文设计了多进程结合多线程的混合并行策略:分批构建 FM-index 的过程,任务之间数据

耦合度小,依赖关系少,适合多进程的粗粒度并行方式;对分批构建的 FM-index 进行合并的过程,任务之间数据

耦合度较大,依赖关系较多,适合多线程的细粒度并行方式. 
在这种策略的基础上,本文设计了一个多进程的并行框架,该框架有两个优势: 
(1) 并行框架本身可以将分批构建 FM-index 的任务同时分布到多个节点上,利用多个进程同时处理; 
(2) 在这个框架的基础上,后续的合并过程可以自然地扩展到多个节点上利用多线程进行细粒度处理,突

破了以前不能跨节点的限制,充分利用了计算资源,从而从整体上提高效率. 

3.1   并行构建局部FM-index 

FM-index 是一种基于 BW 变换[14]和后缀数组的自索引全文查找算法,它将压缩和索引相结合,可以在压缩

全文的基础上实现字符串的快速查找而不需要对文件进行解压[15,16],因此可以高效地利用于大文件的压缩和

检索[17].FM-index 的构建主要包括 BW 变换和构建后缀数组. 
这里,FM-index 的应用有所不同,由前述内容可知,序列拼接需要得到所有 reads 之间的重叠关系,假设 reads

数目为 N,则理论上来说计算两两重叠的时间复杂度为 O(NN),特别是对于大型基因组的序列拼接,这样的时间

复杂度是不可承受的.为了快速地计算 reads 之间的两两重叠,首先对所有的 reads 构建 FM-index,重叠的计算过

程就可以利用 FM-index 转化为字符串的查找过程[18],由于 FM-index 可以在 O(p)时间复杂度内计算字符串出

现的次数,在 O(p+occlogεu)时间复杂度内计算字符串出现的位置,因此可以大幅降低计算重叠的时间复杂度. 
假设处理的序列数为 seqN ,进程数为 procN ,则进程 i 要处理的序列数: 

/ , if mod 0
/ 1, if mod 0 and mod .
/ , if mod 0 and mod

seq proc seq proc

i seq proc seq proc seq proc

seq proc seq proc seq proc

N N N N
N N N N N i N N

N N N N i N N

⎧ =
⎪= + ≠⎨
⎪ ≠ >⎩

　

　 ≤ 　

　 　

 

这样能保证每个进程处理的序列数最多相差 1,从而最大限度的保证每个进程负载均衡.在这样的任务分

配方式基础上,多个进程可以并行构建局部的 FM-index. 

3.2   “零通信”的合并预处理 

在利用多线程合并上述步骤构建的局部 FM-index 之前,每个线程需要知道自己所对应的文件才能进行合

并,称为合并预处理.通常情况下,各个进程需要利用消息通信的方式得到对应的元数据,但这在一定程度上增

加了通信开销,特别是随着序列数据规模的增大,构建 FM-index 划分的任务数增多,导致对应的元数据数目也

相应增多,通信开销更加不容忽视. 
为了减少通信开销,本文重新设计了元数据的构建方式,将元数据和每个进程的 id 建立关系,每个进程维护

一个数组 metadata_array,在每轮合并之前,每个进程通过计算得到进程和元数据之间的对应关系,而且保证进

程之间 metadata_array 的一致性,这种方法利用并行计算代替消息通信,从而实现了更加高效的“零通信”的合并

预处理. 

3.3   并行合并局部FM-index 

在 SGA 的最初实现中,局部 FM-index 是通过两两合并的方式串行进行的,本文对此进行了改进.在上述并

行框架和合并预处理的基础上,每个进程可以知道自己对应处理的文件,因此可以并行地创建多个线程进行两

两合并,合并产生的结果作为下一轮的输入,然后更新每个进程的 metadata_array,继续并行的进行两两合并,如
此迭代下去,得到最终结果. 

Ë®Ó¡



 
 

 

124 Journal of Software 软件学报 Vol.25, Supplement (2), December 2014   

 

4   实验与分析 
实验在普通机群和天河二号系统上进行测试,测试平台配置见表 2. 

Table 2  Configuration of test platform 
表 2  测试平台配置 

 普通机群 天河二号 
CPU 型号 Intel(R) Xeon(R) CPU E7520 @ 1.87GHz Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2692 v2 @ 2.20Hz 

单节点 CPU 规模 16×4 12×2 
单节点内存 32GB 64G 

节点数 1 16 000 

操作系统 Linux version 2.6.18-164.el5 
Red Hat 4.1.2-46 

Linux version 2.6.32-220.e16 
Kylin Linux 

硬盘大小 3.6TB 全局共享的并行存储系统,12.4PB 
编译器 gcc version 4.1.2 20080704 gcc version 4.4.6 2.11.731 

优化选项 -O3 -O3 
并行环境 openmpi-1.4.3 MPICH 3.0.4 

 
由于原始的 SGA 实现中只利用了多线程的并行方式,导致扩展性差,因此只能在一个节点内利用共享内存

的方式实现有限并行.优化采用了多进程结合多线程的方式,可以实现跨界点的更大规模并行,从而可以充分利

用多节点的计算资源,降低时间开销. 

4.1   性能对比 

实验分别选取了小规模数据集和中等规模数据集进行测试,优化前的 SGA 实现了 3 种构建索引的方法,对
优化前和优化后的最短时间开销进行比较,实验均在天河二号系统上进行.实验结果如图 5 所示. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.5  Result comparison 
图 5  优化前后结果对比 

由图 5 可以看出,优化前利用 ropeBWT 方法构建 FM-index 最快,针对 E.coli 和 C.elegans 样本,分别需要    
1 271.79s 和 3 390.10s,优化后的 DPBCR 方法分别需要 415.5s 和 2 122.91s,分别提高了 3.06 倍和 1.60 倍. 

4.2   扩展性分析 

以 E.coli 的全基因组序列拼接为例为例,并行构建局部 FM-index 的时间开销随进程数变化情况见表 3. 

Table 3  Time consumption of parallel FM-index construction 
表 3  并行构建局部 FM-index 的时间开销 

进程数 1 2 4 8 16 32 64 128 256 
时间开销(s) 1 213.29 597.98 293.62 143.10 69.30 31.91 14.26 7.14 3.59 

加速比如图 6 所示,结果表明,构建局部 FM-index 的时间加速比随进程数增加基本呈线性增长,表明具有良

好的扩展性. 
同样,以 E.coli 的全基因组序列拼接为例,并行合并局部 FM-index 的时间开销随线程数变化情况见表 4(以

32 个进程为例). 
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Fig.6  Speedup of parallel FM-index construction 
图 6  并行构建 FM-index 过程的加速比 

Table 4  Time consumption of parallel FM-index merge 
表 4  并行合并局部 FM-index 的时间开销 

线程数 1 2 4 8 
时间开销(s) 806.31 560.93 453.23 394.56 

加速比如图 7所示,结果表明,随着线程数的增加,并行合并局部索引的时间加速比逐渐变缓,是因为在 SGA
本身实现的合并过程中,每轮合并开始时都要操作上一轮合并产生的临时文件,结束时还要产生临时文件供下

一轮合并使用,带来了一定的 I/O 开销,随线程数增加,虽然计算的时间缩短,但 I/O 成为了主要耗时部分,影响了

合并过程的扩展性,解决这一问题也是本文的未来工作之一. 
 
 
 
 
 
 

Fig.7  Speedup of parallel FM-index merge 
图 7  并行合并 FM-index 过程的加速比 

5   总  结 
针对新型序列拼接工具 SGA,本文首先形式化证明了 SGA 的序列拼接问题是一个 NP 完全问题,然后对程

序进行了分析,由于 SGA 采用了 String Graph 技术对序列中的重复片段压缩表示,降低了内存开销,同时利用

FM-index 提高片段之间重叠区域计算的效率.但总体的拼接时间相对于同类软件却更长,瓶颈在于索引的构建.
针对这一问题,本文设计了一种并行优化策略,实现了面向天河二号体系结构的并行策略予以解决.分别在普通

机群和天河二号系统上进行性能测试,针对小规模数据,优化后的索引构建比之前的最佳性能提高了 3.06 倍,中
等规模数据提高了 1.60 倍.并行构建局部 FM-index 部分达到了线性加速比.实验结果表明,优化效果明显,其中

用到的优化方法和策略对相关问题的研究有一定的借鉴意义.另外也证明了天河二号的超级计算能力,能够很

好地助力生命科学领域的相关研究. 
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