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摘 要 染色质免疫沉淀测序(ChIP–seq)促进染色体组蛋白尾的化学修饰的系统分析。随着下一代测序的成本的不断下降，

全基因组的组蛋白修饰测序在各种表观遗传区研究中成为一种常见的测序方法。然而，现在高效的 ChIP–seq 数据分析方法

面临的挑战正是解释组蛋白修饰 ChIP-Seq 数据的主要障碍，这也要求计算方法需要不断改进。我们提供了一个关于研究组

蛋白修饰 ChIP-seq 数据可用的计算方法的实际概要。我们展现了关于系统地检测和功能化地定性不同类型的组蛋白修饰

ChIP-Seq 数据计算方法的最新进展，讨论了目前可用于执行短阅读定位，peak calling 下游基因鉴定和基因组可视化任务的

软件。我们还展现了可以通过开发具体的组蛋白修饰 ChIP-Seq 数据的算法和方法推断组蛋白修饰对基因表达的调控作用。

这种方法将有利于表观遗传调控网络的建设，并提供明确的基于进一步实验测试的生物假说。我们还描述了一些挑战和未来

的基于 ChIP-seq 数据对组蛋白修饰的分析的重要方向。我们设想，计算方法的进步将为大规模的组蛋白修饰研究的带来一

个更光明的未来。 
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Abstract Chromatin immunoprecipitation followed by sequencing (ChIP–seq) facilitates systematic analysis of chemical 

modifications of histone tails. As the cost of next-generation sequencing continues to drop, genome-wide histone modification 

sequencing becomes a common approach in a variety of researches in the epigenetic area. However, challenges of efficient ChIP–seq 

data analysis are now the main hurdle to interpret the histone modification ChIP-seq data, calling for continued enhancements of 

computational approaches. Here we provide a pragmatic overview of available computational approaches for the study of histone 

modification ChIP-seq data. We present the latest advances of computational methods for systematically detecting and functionally 

characterizing various types of histone modification ChIP-seq data, discuss the software packages currently available for performing 

tasks from short read mapping, peak calling to downstream genomic characterization and genome-wide visualization. We also 

present that the regulatory roles of histone modifications upon gene expression can be inferred by developing algorithms and 

methods specifically for histone modification ChIP-seq data. Such approaches will facilitate the epigenetic regulatory network 

construction and provide explicit biological hypothesis for further experiment testing. We also describe some challenges and 
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important directions for histone modification analysis based on ChIP-seq data in future. We envision that the advances of 

computational approaches will bring more about a bright future for large-scale histone modification studies. 

Keywords Next-generation sequencing; Histone modification; Computational approaches; Peak calling; ChIP sequencing 

 

背景 

核小体是染色质的基本单位，每个都包括两份

核心组蛋白（H3、H4，H2A 和 H2B）并由 147 bp

的 DNA 覆盖。组蛋白是进化上高度保守的蛋白，

拥有可接近的高度动态的氨基末端尾巴，也承担了

介导组蛋白间相互作用的组蛋白折叠结构域。组蛋

白尾巴的 N-末端由过百的不同翻译后修饰，包括甲

基化乙酰化和磷酸化来进行广泛修饰(Kouzarides, 

2007)。虽然近年来显著的进展表明，甲基化和乙酰

化在转录调控中发挥重要的作用，但是到目前为止，

大多数这些共价修饰的生物学意义还是不被人们

理解。要系统地研究各种组蛋白修饰的全基因组模

式，通常使用染色质免疫沉淀(ChIP)来收集 DNA 片

段，这些 DNA 片段是通过使用抗体感兴趣的组蛋

白修饰从染色质中分离(Collas, 2010)。DNA 片段分

离，然后通过杂交到 DNA 微阵列或测序(Gilchrist et 

al., 2009)。 

 

了解组蛋白修饰的发展和弊端的结构是很有

趣的(Kurdistani, 2011; Ikegami et al., 2009; Aoki and 

Akiyama, 2007)。参考基因组序列和下一代测序平

台的可用性要求有效地解释高通量基因组的组蛋

白修饰数据的方法(Pepke et al., 2009; Mardis, 2007)。

在这篇综述中，我们将描述可以分析根据原则和优

势的下一代测序平台产生的组蛋白修饰的数据的

计算方法。我们也将说明一些研究 组蛋白修饰在

组蛋白修饰 ChIP-Seq 数据具体的的算法和方法的

基础上对基因表达的计算推断调控作用。在我们讨

论的计算方法之前，我们会首先说明基于 ChIP 的

技术的历史 

 

1 分析组蛋白修饰的下一代测序技术 

芯片是一种已经存在了一段时间的基本方法

(Collas, 2009; 2010)。简单地说，DNA 共价连接到

结合蛋白。然后，交联的 DNA 被分解成短片段。

然后特定的组蛋白修饰的抗用于分离结合的 DNA。

这个方法最突出的问题是，每一次只能研究个别的

感兴趣的网站。ChIP 芯片中的部分问题已经解决，

用一个早期的方法在全基因组水平上来研究 DNA

结合蛋白。ChIP-seq (Buck and Lieb, 2004; Horak and 

Snyder, 2002)是一种涉及 DNA 免疫沉淀反应的技

术。DNA 免疫沉淀反应是用组蛋白修饰的特异性抗

体，随后是 DNA 杂交阵列（芯片）。虽然 ChIP-seq

类似于染色质免疫沉淀的高通量测序 ChIP

（ChIP-seq）的名称，但是其定位精度小于 ChIP-seq，

且其量化表达的动态范围明显小于 ChIP-seq (Liu et 

al., 2010)。此外，所有的杂交方法，包括 ChIP 芯片

的掩模重复序列。虽然对基因组组蛋白修饰的研究

并不有效，但是对特定的基因或位点的有 ChIP 芯

片自定义阵列在许多实验条件下的研究仍然是有

用的。 

 

后来，基于ChIP的高通量方法称为ChIP-SAGE 

(Schones et al., 2011; Schones and Zhao, 2008)。总之，

ChIP 之后进行了 SAGE（基因表达序列分析）。

ChIP-SAGE 更接近于 ChIP-seq，21 bp 的短序列标

签从测序文库中提取，并且定位到参考基因组。定

位在一个基因组区域的标签的数量反映了该区域

的组蛋白修饰水平。虽然没有直接比较这两种技术，

但是由于 ChIP-SAGE 这项技术没有涉及到探针杂

交的问题，其结果往往比 ChIP-seq 更定量。然而，

因为技术的明显局限性，以及更划算更敏感的替代

技术 ChIP seq 的到来，很少有研究使用 ChIP-SAGE 

(Park, 2009)。 

 

今天，ChIP-seq 通常是研究全基因组的组蛋白

修饰模式的首选方法，使数千万 DNA 在一个可接

受的时间范围内被组蛋白修饰定向从而测序。

ChIP-seq 具有低错误率、较高的灵敏度和特异性，

同时每个库对于研究者来说保持可接受的成本

(Johnson et al., 2007)。与 ChIP-chip 不同的是，

ChIP-seq 完全消除了交叉杂交的潜在错误。

ChIP-seq 主要的服务提供商是 Illumina 公司，使用

一个高通量的大规模平行识别测序技术-像 Solexa

开发的技术(Cuddapah et al., 2009; Whiteford et al., 

2009)。简而言之，ChIP 的 DNA 连接到适配器随后

通过有限的扩增产生~ 200 ng 的 DNA，然后通过在

固体表面上的杂交结合。30 ~ 6000 万 DNA 模板的

短序列（25 ~ 50 bp）利用合成测序技术从序列末端

进行测序，合成测序技术是改良的 Sanger 测序法。
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在 CD4
 + 

T 细胞中，ChIP-seq 首次运用来研究基因

组的组蛋白修饰(Barski et al., 2007)。从概念上讲，

定位到一个基因组位点的测序的阅读片段的数量

是与其组蛋白修饰水平成正比的。ChIP-seq 的两个

重要优点包括 PCR 扩增需要较少和探针杂交的独

立性，使得它可能在不同的基因组区域更定量且更

具有比较性(Johnson et al., 2007)。基于组蛋白修饰

分析的下一代测序的一个格外关注点是如何深入

到样本的每个库(Liu et al., 2010)。虽然超过饱和度

的大规模测序提供了一个全覆盖及提高兴趣组蛋

白修饰的信心，饱和度意味着进一步的测序将无法

发现以上的背景的其他区域，但是低于或达到饱和

的测序可能足以使测序成本可以接受而不明显降

低覆盖。ChIP-chip，ChIP-SAGE 和 ChIP-Seq 技术

参考表 1。 

 

2 ChIP-seq 的组蛋白修饰的大数据资源 

DNA 元素百科全书（ENCODE）组合进行了

数百个 ChIP–seq 实验。ENCODE 是一个有价值的

数据源并且提供有效的测序协议 (Birney et al., 

2007)。考虑到在 ENCODE 中正在检测和待检测的

细胞类型的多样性，ChIP-seq 在从 ENCODE 的数

据中获得的组织特异性和/或细胞类型特异性组蛋

白修饰模式的各种基因组元素中是有用的。然而，

应该指出的是，一个 ChIP 实验的成功很大程度上

依赖于高度特异性的抗体结合的组蛋白修饰(Liu et 

al., 2010)。即使在相同的抗体独立制备的阶段，抗

体的质量也不同，这由抗体在 ENCODE 的最近的

评估和模式生物的 ENCODE (mod-ENCODE)项目

中可以体现(Egelhofer et al., 2011)。在这项研究中，

25%在特异性测试中失败和 20%在免疫沉淀实验中

失败。因此，需要谨慎解释组蛋白修饰 ChIP-Seq

数据，特别是在比较不同的组蛋白修饰模式时。 

 

modENCODE 项目启动为模式生物提供了一

个全面的基因组功能元件百科全书，如线虫(C. 

elegans)和果蝇(D. melanogaster) (Washington et al., 

2011; Muers, 2011)。数据内容的范围从基因结构、

mRNA和 ncRNA基因表达谱到转录因子结合位点，

组蛋白修饰等等。所有的数据都是公开的，可供下

载和发布使用。 

 

在国家生物技术信息中心（NCBI）的表观基因

组资源（www.ncbi.nlm.nih.gov/表观基因组）是全

基因组的组蛋白修饰和其他表观遗传修饰的数据

集的综合公共资源(Fingerman et al., 2011)。该数据

是基于基因表达文库 (Gene Expression Omnibus, 

GEO)的表观遗传修饰数据(Barrett and Edgar, 2006)。

该资源是用户友好型的，并在持续更新中。表观基

因组资源与其他 NCBI 数据库高度集成（Baxevanis, 

2008）从而便于使用，数据库包括基因数据库

(Maglott et al., 2011)和 PubMed (McEntyre and 

Lipman, 2001)。2011 年有超过 1100 个数据轨道涵

盖了五个研究的物种。

 

表 1 ChIP-chip, ChIP-SAGE and ChIP-Seq 的比较 

Table 1 Comparison of ChIP-chip, ChIP-SAGE and ChIP-Seq 

  ChIP-chip ChIP-SAGE Chip-seq  

 定量 

Quantification 

定量有限，依赖于杂交效率 

Limited quantitative and depends  

on the hybridization efficiency 

定量的 

Quantitative 

定量的 

Quantitative 

 

 分辨率 

Resolution 

取决于 ChIP 染色质片段的大小 

Depends on size of the  

chromatin fragments for ChIP 

取决于限制性内切酶位点 

Depends on restriction enzyme 

sites 

取决于染色质片段的大小和测序

深度 

Depends on the size of the chromatin 

fragments and sequencing depth 

 

 费用 

Cost 

全基因组 tiling 阵列费用高 

High for whole-genome tiling arrays 

比 ChIP–Seq 贵 

More expensive than ChIP–Seq 

便宜 

Low 

 

 限制 

Limitation 

仅在微阵列上的预先选择的基因组区域 

Only pre-selected genomic regions  

on a microarray 

限制性内切酶的识别位点 

Recognition sites for the  

restriction enzyme 

只有非重复区域 

Only non-repetitive regions 
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NIH 路 标 表 观 基 因 定 位 共 同 体

（http://www.roadmapepigenomics.org/）是针对催化

基础生物学和疾病研究的另一个人类表观基因组

数据的公共资源(Bernstein et al., 2010)。在不同的细

胞类型中的共同体定位组蛋白修饰和其他的染色

质修饰，可能代表了人类疾病的组织和器官系统的

正常。ChIP-seq 分析组蛋白修饰，随后是严格的特

异性测试以保证抗体的特异性。此外，全面地进行

描述和比较共同的细胞来源，从而确保不同的数据

收集中心之间的一致性。 

 

3 下一代组蛋白修饰数据分析的工具 

新一代测序平台产生的组蛋白修饰 ChIP-seq

数据的分析仍然面临着挑战，部分是因为许多新一

代测序平台的快速发展。下一代测序产生的组蛋白

修饰数据分析可分为两个部分。 

 

3.1 下一代组蛋白修饰数据的比对工具 

从下一代测序平台产生的数据是碱基序列

（Illumina 基因组分析仪，454 FLX）或颜色空间碱

基过渡(SOLiD)以及相关的质量分数。 

 

组蛋白修饰的 ChIP-seq 数据分析的第一步是

使从公共资源上下载的或从服务提供商上获得的

ChIP-Seq 数据的 read 比对到参考基因组组装。分析

的结果将是一个由参考基因组对齐序列和链上的

基因组坐标组成的数据集。许多新一代测序比对工

具已被用于定位参考基因组测序的 read (Pepke et 

al., 2009; Kim et al., 2011; Schones et al., 2011; 

Schones and Zhao, 2008; Hirst and Marra, 2010)。比

对工具大多使用的“种子和扩展”的算法，包括 read

在内的子字符串比对到一个哈希表或最近一个参

考基因组的 Burrows–Wheeler 转换生成的后缀数组。

在找到匹配之前，read 在基因组上会“延长”至最

大 read 长度。SAM/BAM 文件格式是比对工具可以

输出的一种标准的文件格式。 

 

虽然这些比对工具在速度和精度的差异很微

小，但是这些差异在全面定位率和精度上有显著影

响(Wilbanks and Facciotti, 2010)。最终用户可以根

据从其他研究者或参考相关论文上的建议选择其

中的一个比对工具。对齐的文件可以直接在基因组

浏览器上看到，也可以通过调用 peak calling 来进行

进一步处理。我们列举了许多常见的处理 ChIP-seq

数据的短 read 比对工具，如表 2 所示。 

 

3.2 下一代组蛋白修饰数据的 Peak calling 工具 

Peak calling 将原始的对齐 read 转化为的显著

标签富集的峰-区域。峰被认为是与组蛋白修饰的入

住率有关，这个入住率可由 Peak calling 工具建模

（最近的一次评述(Pepke et al., 2009)）。一些算法简

单地合并定位标签，而其他则使用链特定的信息来

更精确地找到峰。一些 peak calling 工具需要控制测

序 ChIP-seq 库而其他在不控制时仍然可以工作。假

设有几个已知的 ChIP-seq 的测序偏好源，没有控制

库的 peak calling 结果是不可靠的。基于不同的芯片

的类库和控件库，用 P 值或错误发现率（FDR）量

化定位峰的信心，即使不同的 peak-calling 算法在

细节上相差很多。一般情况下，这样的工具可以分

为两个部分，即使用的两个主要策略。第一个策略

主要搜索组蛋白修饰标记，试图找到他们的基因组

分布，如 H3K4me3 或 h3k27ac，以及试图建立 峰”

标签分布的模型。虽然有大量的 peak calling 软件包，

但不是所有的软件包都可以满足调用丰富的组蛋

白修饰结构域的第一个策略。因此第二个策略更适

合于有广泛的分布模式的组蛋白修饰，如

H3K36me3，这可以通过由组蛋白修饰设计的 peak 

calling 软件检测。表 2 为适用于组蛋白修饰

ChIP-seq 数据的公开 peak-calling 算法和几个适用

于其他地方的相关评述(Pepke et al., 2009; Wilbanks 

and Facciotti, 2010; Szalkowski and Schmid, 2011)。

未在表中列出的其他软件包可能涉及 包含

peak-calling 功能的商业软件包。 

 

Zang 等（2009）分析了在基因组背景模型下的

随机 read 的分数分布，并采用他们的理论来确定空

间集群，这是作为一个软件实现的，不可能偶然出

现。Rashid 等人（2011）发展了 ZINBA（零膨胀负

二项算法）来识别丰富的 ChIP-seq 的基因组区域，

这些区域建模和说明了共有背景或实验信号的因

素，如 G / C 含量。Xu 等人（2010)提出了一种线

性信号噪声模型，其中引入了噪声率。他们开发了

使用控件库估计噪声率迭代算法，衍生了图书馆交

换策略估计 FDR。该算法的软件实现，命名为 CCAT

（基于控制的 ChIP-seq 分析工具）。H3K4me3 和

H3K36me3 应用数据表明，CCAT 比以前的方法预

测明显更多的 ChIP 丰富的位点。张等（2008)提出

一种根据Perl的模型依据的分析ChIP-seq数据分析
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软件，MACS 来分析 ChIP-seq 数据。MACS 有一个

无模型参数来为组蛋白修饰如H3K36me3广泛分布

模式提供支持。Boyle 等（2008）提出了 F-seq 检测

开放的染色质区域，也可用于检测组蛋白修饰

ChIP-seq 数据。这些算法的重要参数如表 3 所示。 

这种 peak calling 工具的多样性是由于测序技

术的快速进步和多样性。从事基于 ChIP-seq 研究组

蛋白修饰的研究人员需要判断哪个将是最适合自

己数据的工具。然而在不久的将来，预计这样的工

具在表观遗传学研究中会变的规范化。 

4 用于下一代组蛋白修饰数据的差分组蛋白

修饰区鉴定工具 

差异组蛋白修饰位点（DHMSs）在研究不同的

细胞类型，阶段或环境反应的组蛋白修饰调节的动

态性质上是很重要的。虽然 ChIP-seq 因为比较长的

read 长度很少出错，但是一些程序，如样品制备、

标签扩增和序列比对，在比较不同的 ChIP-seq 数据

来提取真正的生物相关信号上存在着一些挑战

（Taslim et al., 2009）。虽然我们希望所有样本的差

异反映生物条件，但是依旧存在更多不能被模拟的

因素，从而可能使结果产生偏差。因此，十分需要

有效的计算和统计的方法来可靠地检测不同区域

的不同 ChIP-seq 数据。 

此前，Xu 等（2008）提出了一种 ChIPDiff 的

方法。这种方法用于从 ChIP-seq 识别的组蛋白修饰

丰富区域的基因组比较。他们采用了一个隐藏的马

尔可夫模型（HMM）来推断每个基因组位置的组

蛋白修饰的变化。黄等（2011）开发了一个有效的

框架，来确定全基因组差异的组蛋白修饰区。他们

开发了一个软件工具 EpiCenter，可以有效地执行相

关的数据处理。此外，Taslim 等人（2009）运用一

种基于局部加权回归两步非线性归一化（LOESS）

的方法，利用正常指数的混合模型在多个样本和模

型比较 ChIP-seq 数据的差异。 

 

5 下一代组蛋白修饰数据的可视化工具 

许多网络和独立的工具可用于对齐的表观基

因组数据包括组蛋白修饰 ChIP-seq 数据集在内的

可视化。使用最广泛的工具是由加利福尼亚大学圣

克鲁斯拥有的基因组浏览器（UCSC）。本地安装

UCSC 基因组浏览器来进行未发表的ChIP-seq 数据

可视化，受到许多研究者的欢迎。作为基因组注释

背景下的直线轨道，UCSC 是用于全基因组数据可

视化的早期工具，对之后的相关工具都有所影响。

即使它在人工基因组图上非常强大，但是很难同时

可视化很多 ChIP-Seq 数据。为支持 BAM 格式下很

多大的 ChIP-seq 数据，之后开发了几个基因组浏览

器，如 GBrowse，GenomeView (Abeel et al., 2012)，

JBrowse (Skinner et al., 2009)和 ABrowse。此外，单

机工具如 IGV 和 IGB 在查看非常大的对齐的

ChIP-seq 数据也是受欢迎的工具。任何不能建立基

于浏览器的工具的人也可以使用这样的单机工具。

有用的可视化工具如表 4 所示。 

表 2 可用于组蛋白修饰 ChIP-Seq 比对的短 read 比对工具的集合 

Table 2 A subset of short read aligners available for histone modification ChIP-seq alignment 

软件工具 

Software tool 

网址 

Web address 

种子和延伸战略 

Seed and extend strategy  

MAQ http://maq.sourceforge.net/ 

SOAP http://soap.genomics.org.cn/index.html 

SHRiMP http://compbio.cs.toronto.edu/shrimp/ 

ZOOM http://www.bioinfor.com/zoom 

BFAST http://sourceforge.net/projects/bfast/ 

使用哈希表或 Burrows–Wheeler 变换生成的最近一个后缀数组 

Using a hash table or more recently a suffix array generated from Burrows–Wheeler transform 

BOWTIE http://bowtie-bio.sourceforge.net 

BWA http://bio-bwa.sourceforge.net 

SOAP2 http://soap.genomics.org.cn/index.html 
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表 3 每个 peak calling 算法的重要参数 

Table 3 Important parameters for each peak calling algorithm 

算法 

Algorithm 

重要参数 

Important parameters 

CCAT 最小得分: 归一化差的最小值 

Minimum score: minimum score of normalized difference 

 最小计数: 峰值读取计数的最小值 

Minimum count: minimum number of read counts at the peak 

 移动步: 窗口滑动的一步 

Moving Step: step of window sliding 

SlidingWinSize: 滑动窗口的大小 

 SlidingWinSize: size of sliding window 

 自助通：在引导过程中传球次数 

Bootstrap pass: number of passes in the bootstrapping process 

MACS NoLambda: 如果属实，MACS 将使用固定的背景λ作为每个峰区本地λ 

NoLambda: if True, MACS will use fixed background lambda as local lambda for every peak region 

 NoModel: 是否建立移动模型 

NoModel: whether or not to build the shifting model 

 MFold: 在可信度高的富集率 MFOLD 范围内的区域而不是背景区域进行建模 

MFold: regions within MFOLD range of high-confidence enrichment ratio against background to build model 

 PValue: P 值的截止峰值检测 

PValue: p-value cutoff for peak detection 

SICER WindowSize: 扫描基因组宽度的窗口大小 

WindowSize: size of the windows to scan the genome width 

 GapSize: islands 间的碱基对的允许间隙 

GapSize: allowed gap in base pairs between islands 

 FDR: 错误发现率控制意义 

FDR: false discovery rate controlling significance 

ZINBA Select model: 指定选择模型 = 假跳过模型选择过程完全可以节省大量时间 

Specifying select model  =  FALSE  skips the  model  selection process  altogether  and may  save a 

significant amount of time 

 扩展：平均片段库长度（选择大小） 

Extension: average fragment library length (size selected) 

 Win Size: 选择一个更大的窗口大小增加的分析速度，但降低分辨率和灵敏度来检测丰度 

Win Size: Selecting a larger window size increases speed of analysis but decreases resolution and sensitivity to detect 

enrichment 

 offset: 较小的非零偏移距离的增加的敏感性也增加了计算 builder 

offset: Smaller non-zero offset distances increase sensitivity but also increase computational builden 

 FDR: FDR =真正的指定模型使用 FDR 阈值而不是后验概率。这通常会导致更自由的 peak calls。如果为假，然

后利用后验概率通过 1-阈值接近峰。 

FDR: FDR = TRUE specifies the model to use the FDR threshold rather than posterior probabilities. This typically 

results in more liberal peak calls. If false, then uses posterior probability to threshold peaks using 1-threshold. 

F-seq 特征：特征长度的长度 

Feature Length: feature length 

 阈值：标准偏差 

Threshold: standard deviations 
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表 4 使组蛋白修饰 ChIP-seq 数据更加可视化的工具列表 

Table 4 The list of more visualization tools for histone modification ChIP-seq data 

网络服务器 / 软件 

Web server / Software 

网址/下载链接 

Website / Download Link 

UCSC Genome Browser http://genome.ucsc.edu/ 

GBrowse http://www.gbrowse.org/index.html 

Ensembl http://asia.ensembl.org/index.html 

GenomeView http://genomeview.org/ 

JBrowse http://jbrowse.org/ 

ABrowse http://www.abrowse.org/ 

Artemis http://www.sanger.ac.uk/resources/software/artemis/ 

Avadis Genome Browser http://www.avadis-ngs.com/features/genome_browser 

IGV http://www.broadinstitute.org/igv/ 

IGB http://bioviz.org/igb/ 

6 下一代组蛋白修饰数据的下游分析工具 

Peak calling 通常是通过特定的组蛋白修饰由

下游分析来注释和定性丰富的区域。通常情况下，

还需要基因组注释来发现与丰富的组蛋白修饰区

的潜在的有趣的关联。注释可以在许多公共库，例

如 UCSC，Ensembl (Flicek et al., 2012)和许多零散

的网站上进行。注释丰富的组蛋白修饰区，有利于

在各种常见的基因组注释，如染色体和基因的情况

下显示这些区域的基因组景观，来寻找有趣的生物

协会。例如，通过比较有增强子的 H3K27ac 峰位置

甚至通过更先进的生物信息学分析发现与增强子

的可能关系。许多工具可以做到这一点，如 Galaxy

（Goecks et al., 2010）和 Bedtools (Quinlan and Hall, 

2010)。一些可视化工具如 CEAS（Shin et al., 2009）

和 ChIPseeqer (Giannopoulou and Elemento, 2011)可

以支持显示平均组蛋白修饰富集信号内部或附近

的基因组元件如增强子和基因起始而事先不需要

peak calling，从而帮助生物学家更好地理解组蛋白

修饰。 

 

此外，它在已知的基因组元素也有助于探索丰

富的组蛋白修饰峰，以获得没有任何特定先验知识

的特定组蛋白修饰的潜在监管功能和本地化偏好

的全局视图。特别是，研究基因结构特定的组蛋白

修饰的优先目标是很有趣的，如外显子，启动子和

远端上游区域。这两种互补的方法在染色质生物学

研究中都是常见的。研究人员可以选择基于他们自

己的生物假说的一个或两个方法。 

7 调控组蛋白修饰基因表达 

积累的组蛋白修饰 ChIP-Seq 数据使研究人员

开展全球染色质的知识挖掘，这在表观遗传学领域

是很有趣的。从计算的角度来看，它可以通过提出

不同算法利用这些数据来分析组蛋白修饰的之间

的相互作用。Yu 等（2011）进行了一项开创性的

研究，在通过已提出的贝叶斯网络与基因表达的关

联基础上，推断组蛋白修饰和其他转录调控因子之

间的组合关系。他们建立了染色质调控网络并且根

据一套在人类 CD4
+
 T 细胞上的 23 个 ChIP-seq 数据

推断出许多染色质相互作用关系，这套数据在那时

是最全面的组蛋白修饰的数据。许多进一步的研究

表明组蛋白修饰、基因组元素和基因表达之间的相

关性更为复杂。例如，Karlić 等人（2010）使用线

性回归模型，以进一步探讨类似的问题，发现有高

的 GC 含量和低的 GC 含量的启动子的基因受不同

的组蛋白修饰。Costa 等（2012）在 H3K4me3 和

H3K27me3 上进一步应用线性回归模型的混合，发

现与转录因子结合相比，他们对基因表达的预测性

更强。do Rego 等人（2012）采用稀疏线性回归混

合模型对基因表达进行建模，并进行转录因子的有

效特征选择。通过使用该模型，作者确定了与血液

发展相关的组蛋白修饰和转录因子(do Rego et al., 

2012)。有趣的是，通过不同的计算模型与输入的标

签数量转换，这些研究模拟了基因表达。然而，其

他的方法使用其他派生的功能，如峰的形状和位置，

以及信号频率模拟了基因表达。Beck 等人（2012）

提出了一种新的策略，利用模式和信号位置量化了

ChIP-seq 的轮廓。UCAR 等人（2011）介绍了子空
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间聚类算法，详尽地确定组合修饰模式也确定不同

类别的功能的DNA分子的组合的组蛋白修饰特征。

总之，利用不同的细胞和发育阶段的组蛋白修饰

ChIP-Seq 谱的算法和模型有助于理解染色质修饰

网络是如何调节基因的表达。 

 

8 结论和观点 

组蛋白修饰的重要性促使 ChIP-seq 数据的持

续累积，从而识别和定性组蛋白修饰和组合调控在

基因表达时的作用。ChIP-seq 实际上是用于识别基

因组蛋白修饰景观的标准。然而，从下一代的

ChIP-seq 数据可靠地获得生物学知识中，技术和计

算的局限性还是障碍。在这里，我们重点关注从原

read 到下游分析，组蛋白修饰 ChIP-Seq 数据处理的

计算方面。 

 

在过去的五年中，下一代测序将表观遗传学研

究带到了一个快速发展的时代。组蛋白修饰的研究

从方法论到生物学解释发生了进化。大量的组蛋白

修饰 ChIP-Seq 数据可以从公共数据库中下载，如

NCBI 的 GEO。因为第三代测序平台将很快被商业

化，所以这一发展预计将继续。然而，第二代测序

平台仍将盛行很长一段时间。因此，掌握第二代测

序数据处理的基本概念和方法是十分必要的。 

 

由于不成熟的下一代测序技术的持续发展，因

此很明显有许多不同的工具来执行相同的任务。在

不久的将来，预计处理方法或指标将大大标准化。

实现这一目标的关键是与在基因组研究中的基础

质量得分类似，即为富集的组蛋白修饰数据研究可

用的计算指标或开发一个新的指标。如果开发后，

一个共同的指标将在不同的 ChIP-seq 实验中启用

有意义的比较，在未来，考虑到这些丰富的数据集

是关键。 

 

虽然组蛋白修饰的数据正在以前所未有的速

度积累，来处理和整合大量的数据的更有效的计算

工具的发展已经有一点落后。差异组蛋白修饰识别

方法不仅可以比较不同的生物样品，而且也有利于

揭示疾病相关的组蛋白修饰。事实上，最近的研究

已经证明了组蛋白修饰标记物在诊断和治疗中的

能力(Zhao and Zhang, 2011)。为了能够识别在各种

疾病中的改变的组蛋白修饰模式，研究人员需要继

续开发和比较基于下一代测序数据相关的组蛋白

修饰差异鉴定相关的更强大的工具。那些基于网络

和独立，具有更好的显示效果以及更支持大量的数

据轨道的工具将更受欢迎。这将有利于在发展中的

阶段，疾病类型等，不同类型的组蛋白修饰数据比

较。我们设想，计算方法的进步将为大规模的组蛋

白修饰研究的带来一个更光明的未来。 
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