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DNA读出：从头组装到重测序

受生物信息学中
重测序流程的启发



亮点

❑ 利用多重隐藏参考序列，实现了面向大片段DNA

存储的快速自举式可靠读出，将从头读出转化为

类似重测序的工作流程；

❑ 与水印参考序列滑动相关识别低错误率读段，并

利用逐比特共识生成软判决信息，用于快速数据

恢复；

❑ 采用逐读段前向-后向算法纠正插入/删除错误，

并与再生参考序列比对填补低覆盖度区域，用于

可靠数据恢复。



结果

一、多重隐藏参考将从头读出问题转化为重测序问题

图 1. 基于多重隐藏参考的不同读段过滤与读出方案

 (A) 大片段DNA存储数据恢复依赖从头组装

大片段DNA存储数据恢复的传统方法依赖于噪声读段的从头组装，组装过程需要较高的测序覆盖度和大量计算

资源，并且由于不同测序平台误差分布差异较大而变得更加复杂。



结果

图1. 基于多重隐藏参考的不同读段过滤与读出方案

(B) 叠加水印大片段DNA的多重参考辅助读出工作流程

(C) 120次独立实验中不同类型读段的插入/删除错误位置分布

(D) 与其他DNA数据存储方案的比较

❑ 针对叠加水印编码的大片段DNA，构建多重参考

序列渐进式识别具有不同特征的读段，实现快速

自举式读出；

❑ 与现有最先进方法相比，本方法在较宽泛的错误

率范围内实现了低覆盖度读出。

一、多重隐藏参考将从头读出问题转化为重测序问题



结果

二、与水印参考序列滑动相关实现快速读段定位

图2. 噪声读段与水印参考序列滑动相关实现读段定位

(A) 基于滑动相关的读段对齐工作流程

在稀疏编码数据和测序错误的两类噪声干扰下，本方法可通过与水印参考序列滑动相关实现读段快速定位。



结果

图2. 噪声读段与水印参考序列滑动相关实现读段定位

(B) 数据读段中理想相关峰值与杂散相关峰值分布

(C) 数据读段与干扰读段的相关峰值分布

(D) 不同相关阈值下共识序列的比特错误率

(E) 滑动相关方法的读段分类性能

(F) 不同读段长度下滑动相关定位准确率

二、与水印参考序列滑动相关实现快速读段定位

❑ 干扰读段的相关峰值显著低于数据读段，可通过设定相关阈值过滤干扰读段；

❑ 在干扰读段比例比较高的条件下，滑动相关方法可实现~99%的分类准确率。



结果

图 3. 基于逐比特共识的软判决数据恢复

 (A) 逐比特共识的软判决数据恢复方法流程 

三、基于逐比特共识与概率生成的软判决数据恢复

滑动相关 逐比特共识 软判决译码

本研究提出一种基于逐比特共识和概率生成的快速恢复方法，通过逐比特多数投票生成概率级共识，为LDPC译码器

提供软信息输入，提升数据恢复的准确性。



结果

图 3. 基于逐比特共识的软判决数据恢复

(B) 无基因组干扰条件下的数据恢复性能

(C) 不同码率下实现无错恢复所需的最小测序覆盖度

(D) 基于Velvet组装方法的数据恢复性能

(E) 所提出的数据恢复方案与基于Velvet组装方法的比较

三、基于逐比特共识与概率生成的软判决数据恢复

对于四种码率的Illumina测序数据，本方法仅需0.6–2.5×覆盖度即可实现快速数据恢复，显著低于组装方法通常

所需的~20×覆盖度。



结果

图 4. 前向–后向算法纠正插入/删除错误

(A) 插入/删除错误纠正的工作流程

四、逐读段前向-后向算法纠正插入/删除错误

❑ 相关失败的读段与由第I类读段构建的骨架参考序列进行部分比对，识别包含插入/删除错误的读段；

❑ 通过前向-后向算法纠正插入/删除错误，生成概率信息进行软判决译码。



结果
四、逐读段前向-后向算法纠正插入/删除错误

图 4. 前向–后向算法纠正插入/删除错误

(B)不同读段类型和软信息生成方法的数据恢复性能比较

结合逐读段前向-后向算法和引入第II类读段，可逐步提高恢复性能，在0.8-3.5×的覆盖度范围内实现无错恢复。

（BW：逐比特概率生成；FBA：基于前向–后向算法的概率生成）



结果

五、再生参考序列比对填补低覆盖度空缺

图 5. 基于再生参考序列的空缺填补方案

(A) 空缺填补方案的工作流程

❑ 由于骨架参考序列中通常存在空缺，利

用译码结果反馈构建再生参考序列；

❑ 剩余读段与再生参考序列进行比对，识

别第III类读段以填补低覆盖度区域。



结果

图 5. 基于再生参考序列比对的空缺填补方案

(B) 仿真数据集DNA-40.5kb-MC-Sim-2（R=5/6）的错误特性

(C) 对于(B)所示数据集，不同测序覆盖度下的数据恢复性能

(D) 纳米孔测序数据集DNA-40.5kb-EM-ONT-1（R=2/3）的

错误特性

(E) 对于(D)所示数据集，不同测序覆盖度下的数据恢复性能

五、再生参考序列比对填补低覆盖度空缺

❑ 对于仿真数据（错误率为1.2%），在3.7×覆盖度下

实现无错恢复；

❑ 对于纳米孔测序数据（错误率为4.7%），在4.3×覆

盖度下实现无错恢复。



总结

❑ 与隐藏水印参考序列滑动相关识别低错误率读段，实现快速数据恢复；

❑ 骨架参考序列结合前向-后向算法挽救含插入/删除错误的读段，提高读段利用率和共识准确性；

❑ 与再生参考序列比对识别来自于空缺区域的读段，填补低覆盖度区域以降低共识序列擦除率。

我们提出了一种多阶段比对与纠错策略，将从头读出转化为类似重测序的工作流程。

本方法通过构建多重隐藏参考序列，实现了大片段DNA数据存储的快速自举式可靠读出，并经实验

验证可有效应用于Illumina和纳米孔测序平台的读出恢复。
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