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摘要：目的 开发一个基于 Web 的本地服务器支持的功能全面的基因组比较和可视化平台，以加快对基因组的分析。 方

法 构建以 Apache%HTTP%服务器为平台的 WEB%服务器，采用 Perl%语言编程，优选整合了 MUMmer、LAGAN、Mauve%等
多个基因组学研究的软件和算法，针对生物学家不同的应用目的，可直接在网页上提交基因组序列数据和参数选项，经

平台处理的结果通过网页以图形化的方式返回用户。 结果 该平台可以处理多种序列数据输入格式， 实现了完整的基

因组序列和草图基因组序列比对，近远源物种的双基因组或多基因组比对，基因组间的同线性区域寻找，以及定位大范

围的基因组重组（基因插入 / 缺失、重复、重排和水平转移）和小的核苷酸突变等功能；并将结果以图形化的方式显示。

应用本平台，对 10 种新型甲型流感病毒株作基因组同源性分析，表明 PB1 基因可能来自于人 H3N2， PB2、PA 基因可
能来自于禽类 H3N2，而 HA、NS 基因可能来自于猪 H1N1。在本平台上还对结核分枝杆菌（H37Rv、CDC1551）和牛分支
杆菌（AF2122/97）基因组的研究分析，发现插入 / 缺失和重复序列是导致三个菌株基因组差异的主要来源。 结论 该平

台功能资源整合较全面，应用界面友好，结果显示直观，故可作为比较基因组学常规研究的有效平台。
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Design and construction of the platform for comparative genomics
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Abstract: Objective To%design%a%versatile%genome%comparison%and%visualization%platform%based%on%browser/server%mode%
supported%by%a%local%server. %Methods The%server%of%the%platform%was%Apache%HTTP%server. %Perl%was%used%to%integrate%such%
genome%alignment%package%and%algorithms%as%MUMmer, %LAGAN, %and%Mauve%for%different%comparison%purposes, %and%the%
users%could%submit%data%and%parameters%to%the%platform%via%the%web%page. %The%results%of%analysis%were%also%returned%via%the%
web%page. %Results The%platform%could%handle%multiple%data%input%formats, %compare%complete%and%draft%genome%sequence,%
alignment%pair-wise%or%multi%genome%of%more%divergent%species, %identify%regions%of%high%similarity, %locate%local%nucleotide%
mutations%and%large-scale%recombination, %and%display%the%results%by%visualization%interface. %Analysis%of%the%homology%of%10%
new%strains%of%influenza%A%virus%indicated%that%PB1%gene%might%evolve%from%human%H3N2%viruses, %PB2%and%PA%genes%from%
avian%H3N2%viruses, %and%HA%and%NS%genes%from%swine%H1N1%viruses. %Alignment%of%Mycobacterium tuberculosis (H37Rv,%
CDC1551)%and%Mycobacterium bovis (AF2122/97)%genomes%revealed%that%sequence%insertion/deletion%and%duplication%were%the%
major% source% of% genomic% differences. % Conclusion The% platform% integrate% comprehensive% resources% with% a% user-friendly%
interface%and%intuitive%result%visualization%to%facilitate%conventional%study%of%comparative%genomics.
Key words: comparative%genomics; %genomes%alignment%visualization; %synteny; %genome%recombinant; %bioinformatics;%
influenza%A%virus;%mycobacterium tuberculosis

近年来，随着高速测序技术的迅猛发展和众多物
种的全基因组测序计划的实施， 基因组数据大量产
出，呈海量增长趋势。 大规模的全基因组数据的功能
分析需要新的算法、软件和强大的计算平台的支持。

全基因组比对往往是进行基因组分析的第一步，
通过不同亲缘关系物种的基因序列比对，能够鉴定出

编码序列、 非编码调控序列以及给定物种的独有序
列，可以了解不同物种的核苷酸组成和基因顺序方面
的异同，进而可以揭示基因潜在的功能，阐明物种进
化关系及基因组的内在结构。比较基因组学已成为一
门崭新的学科，在基因组分析，药物发现，以及人类疾
病和物种进化研究中发挥着越来越重要的作用 ［1-3］。

目前研究人员开发了许多进行比较基因组学分

析的算法和软件包。以识别保守区域和重组事件的同
线性比对工具有 ：MUMmer ［4-6］、LAGAN 系列 ［7-8］、
BLASTZ ［9］、AVID/MAVID ［10-11］、MGA ［12］、Mauve ［13］、
CGAT［14］、CoCoNUT［15］等。 以开发基因组比对和可视
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图 1%%平台数据流处理及主要功能

化的比较基因组工具有 ：ACT ［16］、COMPAM ［17］、
GenAlyzer［18］、GenomeComp［19］等。 此外也有许多比较
基 因 组 学 分 析 的 网 络 服 务 资 源 ：VISTA、
ECRbrowser、ZPicture、PLATCOM、MBGD、CoGe、
CFGP、CCG、Compagen、IMG%等。

但是上述软件均存在着一定的局限性：软件的功
能比较单一，每个软件都有各自特殊的数据输入输出
格式；不同的软件采用不同的算法，侧重点不同；有的
只能在特定的操作系统下运行。此外有些软件的设置
参数较多，一般生物学家往往不易熟悉，很难选择，结
果同样的序列用不同的软件得到的结果也不同；而特
别值得指出的是， 一个全基因组数据往往非常庞大，
尤其是进行多重基因组比对时，需要耗费大量的计算
时间和存储空间，个人计算机往往不能满足要求［20-21］。

因此有必要开发一个具有高性能计算能力，操作
界面友好， 功能较全面的比较基因组学服务平台，以
方便生物学家在远程个人计算机上进行有效的操控，
实施全基因组分析。 本平台采用 Perl%语言编程，整合
了一批功能较好的基因组比较分析软件 ， 在基于
Linux 操作系统和浏览器 / 服务器（B/S）模式的高性
能计算机（HPC）环境下工作。

1%%平台的构建与设计
1.1%%基本构架

本平台采用浏览器 / 服务器 （Browser/Server，
B/S） 网络结构， 用户可以在个人计算机上通过 web
浏览器，将基因组数据提交到相应的 Web 服务器，同
时选择参数，服务器进行分析和处理后，将结果返回
到用户浏览器。 平台采用了全球使用最为广泛的
Apache%HTTP%服务器，在基于 Linux%操作系统的高性
能计算机环境下运行，保证了平台的数据安全和运算
速度。 平台的数据管理用 MySQL 数据库。
1.2%%实现方法

平台设计选用 Perl 语言， 一种源代码开放且功
能强大的编程语言。由于基因组数据的输入文件大多
是文本文件，而 Perl 语言具有强大的正则表达式，非
常适合操作文本文件；Perl 还擅长 Web 编程、数据库
处理、XML处理、图像处理等。 此外还应用了 PHP 语
言编写部分动态网页。

在数据分析方法上，本平台整合了多个基因组分
析比对工具， 包括 MUMmer、LAGAN 系列软件和
Mauve来进行基因组比较分析。

本平台旨在为研究者提供合适的基因组比对、分
析和结果显示工具，通过对不同物种的基因组进行比
较分析，揭示彼此的相似性和差异性，以了解不同物
种间进化上的差异。平台的数据流处理与主要功能见
图 1。

2%%结果
2.1%%平台的功能

目前平台的主要功能已经实现，可以处理 fasta、
multi-fasta、Genbank/GB、EMBL 等文件格式的数据
和用户直接提交的序列。 平台整合了多种算法，涉及
到基因组比对的各种情况。分析结果将以网页的方式
动态显示。
2.1.1%%全基因组序列的比对与分析 基因组比对的方

法很多，根据要比对的基因组个数，基因组比对可以
划分为双基因组比对和多重基因组比对。根据比对物
种的亲缘关系远近，可以分为：近源或近距离物种间
比对，中等距离间物种比对和远源或远距离物种间比
对。 不同的基因组个数、不同亲缘关系的物种比较分
析的侧重点不同［22-23］。 为了尽可能多地满足研究者各
种研究的需求，提高数据分析的质量，本平台整合了
MUMmer、LAGAN 和 Mauve 等软件。 MUMmer 是一
个可以快速比对两个基因组序列的软件，它采用后缀
树算法快速地寻找两序列间的最大精确匹配片段，可
以精确的识别出基因组间的插入 / 删除、重复、串联
重复、 小的突变区域和 SNPs （单核苷酸多态性）。
LAGAN 软 件 包 包 括 LAGAN、S-LAGAN 和

MLAGAN 三种算法。 LAGAN%算法是专门针对相对
远源物种比对开发的一个有效可靠的全局比对算法，
它采用 CHAOS%局部比对程序查找局部同源序列，允
许错配 ， 有利于比对非编码区域 。 S-LAGAN%是
LAGAN%算法的改进， 在比对中考虑了序列的方向，
可以检测到基因组间的重组事件。MLAGA 算法是多
重基因组比对算法。Mauve 软件包包括 MauveAligner
和 ProgressiveMauve 两个算法。MauveAligner%可以有
效的识别多重基因组中的保守基因组区域，重新排列
区域，保守区域中的插入序列和精确的断点等。 此外
还可以识别核苷酸替换，小片段的插入和缺失。 但是
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表 1%%用于比对分析的 10 种甲型流感病毒株的全基因
组序列列表

序列名称 GenBank%accession%number
A/Sichuan/1/2009(H1N1) GQ%166223-GQ166230
A/Kentucky/UR06-0007/2006(H1N1) CY028195-CY028202
A/Guangdong/03/2005(H3N2) EU604298-EU604305
A/Jiangsu/1/2007(H5N1) EU434686-EU434693
A/Memphis/104/1976(H3N2) CY022309-CY022316
A/Boston/5/2008(H3N2) CY044461-CY044468
A/swine/Tennessee/2/1978(H1N1) CY027307-CY027314
A/swine/Spain/33601/2001(H3N2) CY009372-CY009379
A/Cygnus%olor/Germany/R1372/2007(H5N1) FM165519-FM165526
A/green-winged%teal/Minnesota/Sg-
00131/2007(H3N2) CY041884-%CY041891

图 2%%基因组比对结果显示界面

图 3%%新型甲型流感病毒 A/H1N1 同源性分析数据提交
和参数设置界面

MauveAligner%算法只能识别在所有比对基因组中都
存在的保守序列，存在于部分物种中的保守序列不能
被识别，所以适合比对近源物种。 与 mauveAligner 相
比 ProgressiveMauve 算法可以检测到只在部分基因
组中存在的同源序列，可以比对分化距离较远的序列。
研究者可以根据不同的比对目的选择适合的算法。

除了基因组比对， 平台还提供一些扩展功能，如
序列格式转换，基因组数据库的链接，基因组分析如
基因组重复序列搜索，基因预测，tRNA%预测等。
2.1.2%%基因组比对可视化 基因组比对的结果通过网

页以图形化的方式在用户端显示（图 2）。 由于平台运
用了多个基因组比较分析算法，每个算法都有各自的
输出文件格式，为此本平台把每次比对的结果都转换
成直观的图形，通过网页显示出来。 显示的内容包括
同线性区域， 基因组大片段的重组， 如片段的插入 /
删除，重复和翻转，基因组中一些小的突变，如 SNP，
核苷酸替换等。在结果显示网页用户还可以根据自己
的需求对图像进行放大、缩小、平移。

2.2%%案例研究
为了对所构建的比较基因组学平台的可操作性、

数据分析的有效性进行验证，选取了两组基因组数据
在本平台上进行分析， 即： 针对新型甲型流感病毒
A/H1N1 的同源性分析， 以及结核分枝杆菌（H37Rv、
CDC1551）和牛分支杆菌（AF2122/97）基因组比较分
析。
2.2.1%%新型甲型流感病毒 A/H1N1 同源性分析 以

2009 年流行的新型甲型流感病毒 A/H1N1%病毒株为
参考序列，分别与不同地区、不同时期、不同亚型和不
同宿主的甲型流感病毒 9 种全基因组参考序列进行
比对。首先从 NCBI 上下载病毒的全基因组参考序列
（表 1），每个株病毒的 8 个基因按 HA、MP、NA、NP、
NS、PA、PB1、PB2 顺序以 mulit-fasta 格式保存。 采用
本平台中的 nucmer 算法， 通过图 3所示的界面提交
数据。 经分析（表 2）发现：PB1 基因来自于人 H3N2，

同源性大于 91%；NP 基因与人类波士顿 H3N2 同源
性最高为 92.32%；PB2、PA 与禽类 H3N2 同源性较
高，分别为 89.91%、90.38%；HA、NS 与猪 H1N1 同源
性较高， 分别为 89.42%、91.89%；MP 与人 H5N1、猪
H3N2、禽类 H5N1、禽类 H3N2 同源性均很高分别为
90.84%、95.08%、91.27%、91.27%；NA 与其它病毒株
同源性都不高。

2.2.2%%结核分枝杆菌杆菌（H37Rv、CDC1551）和牛分
支杆菌 （AF2122/97） 基因组比较 结核分枝杆菌

（Mycobacterium tuberculosis）H37Rv （NC_000962）和
CDC1551（NC_002755）是人类肺结核治病菌的典型
菌 株 。 而 牛 分 支 杆 菌 （Mycobacterium% bovis）
AF2122/97（NC_002755）是多种动物的有效致病菌。
三个菌株（H37Rv、CDC1551、AF2122/97）的基因组比
对采用本平台中的 progressiveMauve%算法，重复序列
搜索采用本平台中的 repseek%软件。 按图 4 所示提交
基因组序列并设置参数。 经比对发现：三个基因组极
其相似（>99.9%），基因组之间存在整体共线性，几乎
没有出现重组（图 5）。 但在 H37Rv 基因组中存在大
量的插入元件，AF2122/97 基因组有部分基因缺失。
与 H37Rv 和 AF2122/97 基因组相比，CDC1551 基因
组的基因插入 / 缺失较少（图 6）。此外，三个基因组都
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表 2%%新型甲型流感病毒 A/H1N1 全基因组序列与流感病毒参考序列的同源性比较结果

病毒株
与 A/Sichuan/1/2009(H1N1)同源性（%）

PB2 PB1 PA HA NP NA MP NS

Kentucky/UR06-0007/2006(H1N1) 83.50 - - - 84.58 - 87.28 -

Guangdong/03/2005(H3N2) 84.25 93.62 83.25 - 83.33 - 86.82 -

Jiangsu/1/2007(H5N1) 84.74 84.91 89.12 - 83.12 87.13 90.84 -

Memphis/104/1976(H3N2) 84.42 91.20 83.85 - 84.55 - 88.39 -

Boston/5/2008(H3N2) 84.03 93.27 83.15 - 92.32 - 86.56 -

swine/Tennessee/2/1978(H1N1) 83.98 82.44 89.42 84.19 - 88.59 91.89

swine/Spain/33601/2001(H3N2) 83.64 85.29 86.16 - 84.12 - 95.08 80.48

Cygnus%olor/Germany/R1372/2007(H5N1) 84.69 85.49 88.36 - 82.80 86.34 91.27 85.05

green-winged%teal/Minnesota/Sg-00131/2007(H3N2) 89.91 86.98 90.38 - 83.32 - 91.27 84.73

表 3%%H37Rv、CDC1551、AF2122/97 基因组重复序列搜寻结果

序列
>50%bp >100%bp >500%bp >1000%bp

Direct Inverted Direct Inverted Direct Inverted Direct Inverted
H37Rv 182 92 128 83 77 75 65 66
CDC1551 126 38 69 27 23 18 9 9
AF2122/97 123 31 69 21 20 16 8 8

% %%

图 4%%结核分枝杆菌 H37Rv、CDC1551 及牛分支杆菌
AF2122/97 基因组序列提交和参数设置界面

图 5%%H37Rv、CDC1551、AF2122/97 基因组同线性分析结果
图 6%%H37Rv、CDC1551、AF2122/97 基因组的插入 /缺失片段

分析

54

6

存在不同程度的重复序列。 H37Rv的重复序列最多，
并且有将近一半的重复序列长度大于 1000%bp。 其它
两个基因组重复序列的长度主要集中在 50~500%bp
之间（表 3）。 这些重复序列的差异使相应的蛋白质之

间差异极大。由以上分析可以推断插入 / 缺失和重复
序列是导致这些基因组特异性的主要来源。对这些片
段进行分析有可能发现重要的基因或结构，从而为结
核杆菌抗药性的研究和疫苗的开发提供线索。

3%%讨论
为适应大规模的全基因组数据的功能分析需求，

构建了基于 Linux%操作系统和 Apache%HTTP%服务器
的高性能计算机平台， 平台有效整合了 MUMmer、
LAGAN和 Mauve 等基因组比对分析工具和算法，能
处理多种输入数据格式， 比对完整的基因组和 draft%
基因组，由此可寻找基因组同线性区域，定位大范围
的基因组重组（基因插入 / 缺失、重复、重排和水平转
移）和小的核苷酸突变等。 利用本平台对新型甲型流
感病毒 A/H1N1 同源性分析， 推断 PB1 基因来自于
人 H3N2，PB2、PA基因来自于禽类 H3N2，HA、NS 基
因来自于猪 H1N1，这些结论与相关文献中的报道相

符［24-25］。 利用本平台对三个分支杆菌的基因组比对分
析，表明三个基因组具有很高的相似性，每个基因组
都存在不同程度的插入 / 缺失和重复序列，这些差异
是种间和种内多样性的主要来源。平台友好的 B/S%界
面、动态化图形的结果显示和强大的后台计算能力给
生命科学工作者从事比较基因组学研究提供了较大

的方便。目前，本平台正在局域网内测试，运行状态良
好。
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