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摘要 在人类基因组测序已经完成的“后基因组”时代，对基因组序列的功能注释，尤其是各种 DNA调控元件的鉴定，已
成为进一步理解人类基因组复杂机制的瓶颈问题．最近，针对染色质状态图谱的大规模研究工作，揭示了各类 DNA元件特
征性的染色质修饰标记．这些研究结果推动了一系列基于有监督和无监督学习的 DNA元件预测方法的产生，其中一些方法
已经成功应用于多个基因组的 DNA元件预测，并且已成为未知基因组的常规注释工具．这些预测方法因其算法特点和预测
策略不同而适用于不同类型的 DNA元件预测任务．大多数情况下，使用者需要联合使用多个预测方法来达到预测敏感性和
特异性的平衡．尽管各类算法在 DNA元件预测中都有一些成功的应用，但每一类算法都有其特有的弊端，需要使用者认真
避免．本文回顾了前期和当下 DNA元件预测方法的主要类型，全面分析了各类方法的优缺点，指出了下一步可以改进的方
向．本综述中的分析和观点有助于读者深入理解 DNA元件预测算法的主要原则，进而在相关研究中更好地应用这些方法．
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人类基因组的 DNA序列编码着人体内每一个
细胞的遗传信息，而其中只有约 1.5%的区域包含
编码蛋白质的信息，其余 98.5%的人类基因组区域
虽不编码任何蛋白质，却包含大量的具有生物学功

能的调控序列(regulatory sequence) [1-3]．DNA 调控
元件是 DNA调控序列的最重要组成部分，控制着
染色体上特定基因的转录和表达[4-5]．在“人类基

因组计划”已经完成的后基因组时代，如何准确地

鉴定这些 DNA调控元件成为了进一步揭示人类基
因组奥秘的首要问题．

人体中不同组织器官的细胞共享同一套基因

组，却拥有截然不同的细胞形态和生理功能，其中

主要原因要归结于染色质上广泛存在的表观遗传修

饰[3]．表观遗传修饰不但在分化发育过程中细胞谱

系的建立和维持起到关键作用，而且与 DNA的复
制、修复以及人类疾病密切相关[6-8]．表观遗传修

饰虽然种类较多，但其发挥调控作用的机制比较一

致，即通过改变局部染色质，特别是 DNA调控元
件的状态来发挥调控功能．DNA调控元件广泛参
与了基因转录等过程中的 DNA-DNA、DNA-蛋白

质相互作用，其状态的改变会直接影响其与这些分

子之间的结合效率[9]．因此表观遗传修饰是除序列

以外 DNA调控元件最重要的生物学特征，是鉴定
人类基因组中的各类 DNA 调控元件的重要识别
信号.
已有研究表明，不同的 DNA调控元件可以被

特异的组蛋白修饰模式所表征．例如，启动子区域

通常出现组蛋白 H3 第四位赖氨酸的三甲基化
(H3K4me3)、组蛋白 H3的乙酰化(H3ac)和组蛋白
H4的乙酰化(H4ac)的富集，并伴随着组蛋白 H3第
四位赖氨酸的单甲基化(H3K4me1)的缺失[10]，而增

强子区域则表现出 H3第四位赖氨酸的单甲基化和
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双甲基化(H3K4me1、H3K4me2)、H3ac和 H4ac的
富集，伴随 H3K4me1的缺失[10]，利用这些特异的

表观遗传修饰特征可以用来准确地区分启动子和增

强子两类 DNA元件．He等[11]对人类前列腺癌细胞

的相关研究显示，H3K4me2特异地出现在已知的
雄激素受体结合位点，表明 H3K4me2是增强子的
重要表观修饰特征．Ernst等[12]利用 9个人类细胞
系的 8种组蛋白修饰的存在或缺失状态将人类基因
组划分为 15 种不同状态，其中包含 8 种不同的
DNA元件及其激活 /抑制状态．基于这些重要的
表观遗传修饰特征，一系列的 DNA元件鉴定方法
和工具被开发出来，实现了对基因组中 DNA元件
的准确鉴定，并且已经在人、小鼠、果蝇和秀丽线

虫等多种模式生物的基因组注释项目中发挥了重要

作用[1, 13-16]．

本文首先介绍了 DNA调控元件的主要类型及
其序列和功能特征等背景知识，并概括了表观遗传

组学出现之前 DNA调控元件的主要鉴定方法与存
在问题，然后详细分析了近几年随表观遗传组学快

速发展而出现的有监督学习和无监督学习两类

DNA调控元件鉴定策略，最后分析了两类策略存
在的问题和解决方法．

1 DNA调控元件的主要类型及生物学特征
DNA调控元件是指 DNA上对特定基因的表达

具有调控作用的区域．DNA调控元件本身不编码
任何蛋白，仅仅提供一个作用位点，通过与其他

DNA区域或蛋白质分子相互作用而起作用．真核
细胞的 DNA 调控元件按功能特性可以分为启动
子、增强子和沉默子等．下面依次介绍这几类调控

元件的结构和功能特点．

1.1 启动子(Promoter)
启动子是 RNA聚合酶结合位点并启动转录的

DNA序列，通常分布在转录起始位点(transcription
start site，TSS)上下游 1 000 bp以内．启动子区的
核心结构包括一个转录起始位点和通用转录因子结

合位点，如 TATA盒等，此外有些启动子还包含
特异转录因子结合位点(transcription factor binding
sites，TFBS)．除了序列上的特征以外，启动子区
通常还存在特异的表观遗传修饰特征，Heintzman
等[10]发现启动子区域通常伴随着 H3K4me3、H3ac
和 H4ac的富集以及 H3K4me1的缺失．同时，这
些修饰类型的组合方式还与启动子激活或抑制的状

态密切相关．Barski等[17]和Wang等[18]在分别研究

了 CD4+ T细胞中组蛋白的 21种甲基化和 18种乙
酰化修饰分布后发现，一些表观遗传修饰类型高频

出现在激活的启动子区，包括： H3K4me1、
H3K4me2、 H3K4me3、 H3K9me1、 H3K9ac 和
H3K27ac等．而另一些修饰类型则特异性地与抑制
的启动子相关，包括：H3K27me2、H3K27me3、
H3K9me2和 H3K9me3等．
1.2 增强子(Enhancer)
增强子是 DNA上一小段可与蛋白质(通常为转

录因子)结合的区域，与蛋白质结合之后，可以增
强启动子的转录活性，是决定基因的时间、空间特

异性表达的重要调控元件．增强子可能位于基因上

游，也可能位于下游．且不一定接近所要作用的基

因，甚至不一定与基因位于同一染色体 [19]．

Heintzman等[10]的发现表明，增强子区域也存在特

异的表观遗传修饰特征，表现为 H3K4me1、
H3K4me2、H3ac和 H4ac的富集以及 H3K4me1的
缺失．值得注意的是，最近的研究同时也显示基因

组中增强子的功能和机制具有较大的变异性[20-21]，

具体表现在表观遗传修饰模式的不同[17-18, 22]，提示

增强子可能会对应多种表观遗传修饰特征．

1.3 沉默子(Insulator)
沉默子是一种可以阻断启动子和增强子相互作

用的负性调控元件，当其结合特异蛋白因子时，对

基因转录起阻遏作用．沉默子通常位于基因上游

20～2 000 bp 的位置，一小部分会出现在基因内
部．沉默子能够使染色体上两个临近基因的转录过

程不受到彼此的影响，从而具有截然不同的表达活

性．已有研究表明，转录因子 CTCF(CCCTC-binding
factor)所介导的特定 DNA三维结构是沉默子发挥
作用的必要条件[23-24]，其与基因组的结合状态可以

用来准确地预测沉默子[12, 25]．

2 利用基因组序列鉴定 DNA调控元件的方
法分析与总结

早期使用计算方法对 DNA调控元件进行鉴定
的工作通常是基于 DNA序列特征进行的，这些鉴
定方法按其研究目的大致分为两类：启动子区域搜

寻和启动子调控序列鉴定，两类方法中具有代表性

的工具见表 1．识别启动子区域等同于识别转录起
始位点的位置，其基本原理比较简单：即搜索核心

序列如 TATA 盒或者已知的转录因子结合位点
等．鉴定启动子中调控序列的流程基本如下：首先

确定启动子区域的大致范围，通常取基因开放阅读
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软件名称 算法描述 网址 参考文献

启动子区域搜寻工具 Promoter2.0 人工神经网络 www.cbs.dtu.dk/services/Promoter/ [28]

NNPP 时滞神经网络 www.fruitfly.org/seq_tools/promoter.html [29]
PromoterInspector

or

短片段聚类算法 www.genomatix.de/online_help/help_gems/

PromoterInspector_help.html

[30]

McPromoter 随机片段网络模型 tools.igsp.duke.edu/generegulation/McPromoter/ [31]
CorePromoter 判别式分析 rulai.cshl.org/tools/genefinder/CPROMOTER/

index.htm

[32]

启动子调控序列鉴定工具 RSA Tools 强力搜索 rsat.ulb.ac.be/rsat/ [33]

Gibbs sampler 序列比对 ccmbweb.ccv.brown.edu/gibbs/gibbs.html [34]

MEME 最大期望的比对 meme.nbcr.net/meme/ [35]

BBA 系统发育足迹的贝叶斯比对 ccmbweb.ccv.brown.edu/cgi-bin/bayes_align_ccmb.pl [36]

PipMaker 系统发育足迹的本体图 pipmaker.bx.psu.edu/pipmaker/ [37]

框的起始密码子上游 500～1 000 bp的范围；然后
确定一类具有共同特征(如相似的表达谱)的基因，
并获取它们的启动子区序列；接着使用多重序列比

对的方法鉴定上述序列中共同出现的模体(motif)，

并计算模体每个位置的碱基比例，生成相应的权重

矩阵(weight matrix)．模体的权重矩阵可以用来预
测新的转录因子结合位点，常用的转录因子数据库

有 TRANSFAC[26]和 JASPAR[27]等．

Table 1 List of promoter region searching and motif identification softwares
表 1 启动子区域搜寻和启动子调控序列鉴定软件列表

对于其他类型 DNA调控元件(如增强子)的预
测原理与启动子区预测类似，都是通过搜寻一致性

出现的模体序列(大部分为转录因子结合位点)，与
启动子区不同的是，增强子没有固定的标志性序

列，因此获得准确的位置信息更加困难，一般通过

多物种的保守性分析方法来预测其位置范围，总体

的鉴定效果并不能达到实用的水平．此方面最常用

的一个数据库是 VISTA Enhancer Browser [38]，该数

据库整合了大量基于实验的增强子信息，具有一定

的参考价值．

早期的 DNA调控元件鉴定方法在表观遗传组
学实验技术出现之前得到了较为充分的发展，取得

了一定的研究成果，但由于这些算法能够利用的数

据来源有限，仅限于基因组的序列信息，预测准确

度并不理想．一致性出现的模体序列虽然可能是潜

在的转录因子结合位点，但该类序列也并非是所有

启动子都具有的．此外，大部分 DNA调控元件鉴
定算法都假设这些元件在进化中具有保守性的倾

向，而相关的研究表明事实并非如此[39]．由于以上

所述诸多缺点，单一基于基因组序列的 DNA元件
鉴定方法的可靠性不能得到保证，在基因表达调控

领域的应用受到了很大的限制．最近，Lee等[40]将

基于序列预测增强子与表观遗传修饰数据结合起

来，使对增强子的预测准确度有了大幅度的提升，

为该基于基因组序列的 DNA元件预测方法的未来
发展方向提供了一个重要参考．

3 利用表观遗传组学数据鉴定 DNA调控元
件的方法介绍

染 色 质 免 疫 共 沉 淀 技 术 (chromatin
immunoprecipitation，ChIP)是研究 DNA 与蛋白质
相互作用最主要的实验方法．染色质免疫共沉淀技

术与高通量实验技术(如 DNA芯片和 DNA测序技
术)结合起来，如 ChIP-chip 和 ChIP-seq 技术，可
以大规模地检测染色质的蛋白质结合状态，成为了

表观遗传组学中最重要的高通量技术手段．如本文

前言所述，DNA调控元件上的各类表观遗传修饰
是重要的识别标志，联合多种表观遗传修饰类型可

以用来有效地鉴定 DNA调控元件的位置和类型．
因此，随着近几年 ChIP-chip和 ChIP-seq实验数据
的大量增加，特别是两个大规模合作项目 The
Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE) (网址：
http://genome.ucsc.edu/ENCODE/)[2]和 NIH Roadmap
Epigenomics(网址: http://www.roadmapepigenomics.
org/)[41]计划对上百种人类细胞系的常见表观遗传修

饰和转录因子进行 ChIP-seq 实验检测，并已经完
成了其中的十几种细胞系主要修饰类型的检测．在

这些数据的驱动下，近几年发展出了一批基于表观
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3.1 表观遗传修饰的特征提取

目前，基于表观遗传学特征鉴定 DNA元件的
方法，一般采用表观遗传修饰在一个区域内的分布

强度作为学习特征．具体来讲，整个基因组序列通

常被划分为一系列连续的小区段(称为 bin)，并统
计每个 bin中被覆盖的 ChIP-seq读长数，作为某种

表观遗传修饰在该区段中的分布强度的量化．这些

读长数通常被标准化，部分算法还将每个 bin的数
目根据 Poisson分布进行二值化[42-43]．这些定量的

强度特征可以直接作为机器学习方法的特征参数．

有些方法采用滑动窗口策略 (sliding-window
strategy)对 DNA元件进行训练和预测，这是通常

软件名称 算法描述 调控元件类型 表观修饰特征类型 准确度 /% 网址 参考文献

无监督学习类 ChromHMM 隐马尔科夫模型 启动子、增强子、沉默子 组 蛋 白 修 饰 、

CTCF位点
- compbio.mit.edu/

ChromHMM/
[48]

Segway 动态贝叶斯网络 启动子、增强子、沉默子 组 蛋 白 修 饰 、

CTCF位点
- noble.gs.

washington.
edu/proj/segway/

[43]

ChAT 动态编程 启动子、增强子 组蛋白修饰 41.7 - [49]

ChromaSig 似然函数聚类 启动子、增强子 组蛋白修饰、组

蛋白分布

62.6 bioinformatics-
renlab.ucsd.
edu/rentrac/wiki/
ChromaSig

[50]

CoSBI 子空间聚类 启动子、增强子 组蛋白修饰、组

蛋白变体

- www.healthcare.
uiowa.edu/labs/tan/
CoSBIWebpage.
html

[51]

有监督学习类 PM 分布谱相关性 启动子、增强子 组蛋白修饰 39.5 - [10]

CSI-ANN 人工神经网络 增强子 组蛋白修饰 66.3 www.medicine.
uiowa.edu/Labs/
tan/

[52]

He's method 支持向量机 增强子 组蛋白修饰 - - [11]

ChromaGenSVM 支持向量机 增强子 组蛋白修饰 ～90 sysimm.ifrec.
osaka-u.ac.jp/
download/Diego/

[44]

Won's method 隐马尔科夫模型 启动子、增强子 组蛋白修饰 ～80 nash.ucsd.edu/
chromatin.tar.gz.

[53]

BNFinder 贝叶斯网络 增强子 组 蛋 白 修 饰 、

Pol域位点
78.0 bioputer.mimuw.

edu.pl/software/
bnf/

[54]

CSS-RF 随机森林 增强子 p300 位点、 Gli3
位点

58.0 - [55]

Yip's method 随机森林 启动子、增强子 组蛋白修饰 67.0 metatracks.
encodenets.
gersteinlab.org/

[56]

RFECS 随机森林 增强子 组蛋白修饰 ～90 enhancer.ucsd.
edu/renlab/
RFECS_en-
hancer_predic-
tion/

[45]

遗传组学数据鉴定 DNA调控元件的方法，并且已
在基因组注释研究中发挥了重要作用[1, 13-16]．这些

方法通常基于类似的表观遗传修饰特征，其按照算

法特点可以分成两类：无监督学习方法和有监督学

习方法，其中代表性工作已在表 2中列出．下面将
详细介绍这些方法所采用的机器学习特征，以及每

类方法的主要代表性软件和相应特点．

Table 2 List of supervised and unsupervised DNA elements iddentification
表 2 无监督学习和有监督学习两类 DNA元件鉴定软件列表
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将每个 bin对应的强度值在一个较大的窗口内进行
平均后作为机器学习方法的特征参数[10, 18, 28]．除此

之外，一些方法还将这些 bin的强度值进行一定的
变换[28]．在利用表观遗传修饰特征进行 DNA元件
鉴定时，通常将多种修饰类型的强度特征组合起来

进行鉴定，但由于表观遗传修饰类型繁多，寻找对

应于每一种 DNA元件的最优修饰类型的组合也是
一个重要的问题．一些算法通过对特征变量的筛

选来寻找最优特征变量组合，取得了良好的预测

效果[44-45]．

3.2 无监督学习方法类介绍

无监督学习方法的特点是不需要预先学习已知

的各类 DNA调控元件的特征，而是直接根据一段
DNA 区域的表观遗传修饰特征进行自动分类．
ChromHMM是这类算法中表现突出的一个软件，
在多个研究中得到了很好的应用[12, 14, 42, 46]，并且其预

测结果已作为人类基因组的参考注释在 UCSC
Genome Browser[47]中的“Broad ChromHMM”一栏
中进行了可视化展示 (网址： http://genome.ucsc.
edu/cgi-bin/hgGateway?org=Human&db=hg18). 该软
件的算法核心是一个多变量的隐马尔可夫模型

(hidden markov model，HMM)．它首先在基因组
DNA序列上扫描获取多种表观遗传修饰强度数据，
同时监测 HMM模型在不同状态之间的切换信息，
并据此将染色质分为不同的状态，然后根据每种状

态在基因组上的位置分布判断属于哪一种 DNA调
控元件或其他区域类型．类似的软件还有 Segway，
不同的是 Segway 采用动态贝叶斯网络 (dynamic
bayesian network，DBN)的算法，DBN 算法相比
HMM模型可以更好地处理表观遗传修饰之间可能
存在的复杂相互作用关系．其他一些算法 (如
ChAT、ChromaSig和 CoSBI等)大多采用无监督的
聚类方法对染色体区域进行自动分类和注释．

无监督学习的鉴定方法最主要的特点是算法应

用条件限制少，不需要提前借助已知各类 DNA调
控元件的表观遗传修饰信息，自动对染色质状态进

行分类，可以对一些新的未知 DNA调控元件类型
进行预测．当需要对基因组中的调控元件进行全面

鉴定时，无监督学习方法是比较理想的选择．

3.3 有监督学习方法类介绍

有监督学习方法首先对已知的 DNA调控元件
进行特征提取和筛选，然后将其中有效的特征变量

在已知的 DNA调控元件中进行学习和训练，最后
将学习后的特征用来预测新的基因组序列中的

DNA调控元件．ChromaGenSVM是这类方法中的
典型代表，其对于增强子元件的预测准确性在同类

软件中处于领先水平，该方法的主要优势在于采用

了遗传算法对鉴定增强子的表观遗传修饰的最优化

组合进行搜寻，并对算法参数进行了最优化处理，

其对 CD4+ T 细胞中增强子的预测准确度达到
90%，显著高于其他同类算法[44]．ChromaGenSVM
软件的基本预测流程为：首先，基因组 DNA序列
连续的 bin(长度为 100 bp)，并计算每个 bin中各种
表观遗传修饰的分布强度，具体如 3.1中所述；接
着，利用支持向量机 (support vector machine，
SVM)算法，针对不同表观遗传修饰类型，在增强
子上下游 1 kb区域内所有 bin强度值的平均值进行
训练，并使用遗传算法和交叉验证方法对表观遗传

修饰的组合以及 SVM的参数进行最优化；然后，
在模型训练成功后，采用滑动窗口技术以相同窗宽

(1 kb)在基因组 DNA序列上进行滑动以预测潜在的
DNA 调控元件 ． 其他的同类算法 (如 PM、
CSI-ANN、RFECS 等 )与 ChromaGenSVM 方法的
区别主要体现在机器学习的具体算法类型上，而在

特征的选取上较为一致，即主要关注表观遗传修饰

的强度信息．

有监督学习鉴定方法的主要优点在于有较高的

预测准确性，由于这类算法一般都对已知 DNA调
控元件的特征进行了充分的学习和训练，因此在鉴

定时可以保证较高的准确性．并且大部分有监督的

学习方法还可以给出正确判断的概率值(P-value)或
者错误判断的期望值(E-value)．当需要对一两种已
知的 DNA调控元件类型进行准确地鉴定时，有监
督的学习方法通常是较为理想的选择．有监督学习

鉴定方法的缺点在于需要预知 DNA调控元件的位
置和表观遗传修饰等信息，在一定程度上限制了该

类算法的应用．

4 DNA调控元件鉴定中存在的问题和应对
策略

以上介绍了无监督学习和有监督学习两类利用

表观遗传组学数据鉴定 DNA调控元件的方法及其
各自的特点，下面将主要阐述这两类算法各自存在

的主要问题、共有问题和相应的解决策略．

4.1 无监督学习方法存在的问题和对策

无监督学习类型的 DNA调控元件鉴定方法主
要存在的问题包括：a．无监督学习类方法未对已
知 DNA调控元件的各类特征进行学习，因而在鉴
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定准确率上不能达到较好的效果，这也是无监督学

习算法的固有性质所决定的；b．上述无监督学习
方法一般都需要人为设定模型的总状态数目，而目

前尚没有对总状态数目估计的成熟方法；c．对无
监督学习方法的分类结果进行解释时，仍需要借助

已知的 DNA调控元件的基因组分布特点和表观遗
传修饰特征等信息．

无监督学习方法鉴定准确性问题的解决，主要

依赖于核心算法对于各类 DNA调控元件生物学特
征的把握程度，如果可以较为全面地将 DNA调控
元件的特征变量包含到模型中，将有利于进一步提

高算法的鉴定准确性；关于总状态数的估计问题，

Ernst等[12]在一项相关研究中使用了多个细胞中模

型预测的状态一致性指标来衡量总状态数目的方

法，具有一定的参考借鉴意义．

4.2 有监督学习方法存在的问题和对策

有监督学习类型的 DNA调控元件鉴定方法存
在的主要问题包括：a．有监督学习方法的鉴定都
是基于对已知 DNA调控元件的特征学习，因此其
对于新的未知 DNA调控元件几乎没有鉴定能力；
b．有监督学习方法进行特征学习时往往关注 DNA
调控元件周围固定长度范围的特征，鉴定时也是对

固定长度的基因组片段进行预测，而且该固定长度

一般较长，造成其对于 DNA调控元件的边界判断
不够准确；c．有监督学习方法在对已知 DNA 调
控元件的特征进行学习时，容易出现“过学习”的

现象，可能会给后期鉴定过程引入一定的偏性．

由于单一的有监督学习无法鉴定新 DNA调控
元件，因此实际研究中需要借助无监督学习方法的

鉴定结果，两种方法联合使用可以有效地解决这一

问题．对 DNA调控元件边界的准确判断，需要今
后的有监督学习鉴定方法考虑采用动态窗框技术或

考虑更多的不依赖于区域长度的特征．另外，有监

督学习在对模型的训练时需要采用多个独立数据

集或者交叉验证的方法，减少“过学习”现象造成

的影响．

4.3 两类鉴定方法共同存在的问题和对策

除此之外，一些问题在两类鉴定方法中是共同

存在的．例如：目前所有的方法对表观遗传修饰的

特征提取比较单一，都仅仅关注修饰的强度信息，

但大量的研究结果表明，表观遗传修饰在 DNA调
控元件周围的分布形状也具有非常明显的特征．

Schones等[57]的研究显示，有转录因子结合的增强

子区域会形成核小体移位，进而造成组蛋白修饰的

ChIP-seq读长(reads)分布呈明显的双峰形状特征．
另外，Heintzman 等 [10]的研究表明，H3K4me1 和
H3K4me3 组蛋白修饰在启动子区和增强子区的
ChIP-seq 信 号 峰 尖 锐 程 度 有 明 显 的 差 别 ，
H3K4me1在启动子区呈宽而矮的形状，在增强子
区呈窄而高的形状，而 H3K4me3则恰好相反．这
些证据表明，表观遗传修饰的分布形状与 DNA调
控元件有密切的关系．在 DNA调控元件的鉴定中
考虑 ChIP-seq信号峰的形状分布特征将有可能提高
无监督学习类和有监督学习类方法的鉴定表现．

5 结 语

DNA调控元件的鉴定作为研究复杂基因调控
网络的前提和基础，是分子生物学长期以来致力研

究的重要问题．DNA调控元件的鉴定方法本身也
经过了长期的发展和演化，在鉴定准确性和实用性

上都得到了不断提高．

本文首先介绍了 DNA调控元件的主要类型，
以及各类型元件在 DNA序列和表观遗传修饰上的
特征，这些生物学特征是鉴定 DNA调控元件的基
本出发点和依据．本文接着分析了早期基于基因组

DNA序列的鉴定方法，描述了此类方法的基本流
程和原理，并深入分析了其缺点和问题．本文重点

分析和总结了表观遗传组学实验技术出现之后发展

出的无监督学习和有监督学习两类鉴定方法，介绍

了各自的代表性工作及基本流程．最后，本文详细

地分析了每类算法所存在的问题和共同存在的问

题，并提出了相应的解决策略．本实验室在对

DNA调控元件鉴定问题的前期调研、分析和总结
的基础上，正在致力于发展表观遗传组学数据

ChIP-seq信号峰的形状分布特征定量化描述体系，
并将其应用在 DNA调控元件的预测中，希望给基
因表达调控领域引入全新的、基于实验数据的特征

变量，使 DNA调控元件的鉴定准确性得到进一步
提高．
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Methods of DNA Elements Identification in Epigenomics*
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Abstract In the post-genomic era after human whole-genome sequencing has been completed, accurate
functional annotation of genomic sequences, especially the DNA regulatory elements, has become an urgent need
of further in-depth understanding of the complex mechanisms of human genome. Recent large-scale chromatin
states mapping efforts have revealed characteristic chromatin modification signatures for various types of
functional DNA elements. The conclusions drew in these studies have promoted the emergence of a series of
supervised and unsupervised methods of DNA elements identification, some of which have been successfully
applied to identify functional DNA elements in a number of genomes and have become the regular tools to decode
an unknown genome. These methods are adept at different aspects of genomic studies, varied by the embedded
algorithms and the identification strategies. In most cases users should consider joint application of different types
of methods to obtain a balance between identification sensitivity and specificity. Despite the successful applications
of current methods, each type of methods has its own disadvantages which users should scrupulously avoid. In this
paper, we not only reviewed the main types of previous and current DNA elements identification methods, and
comprehensively analyzed the advantages and disadvantages of each type of methods, but also pointed out the next
possible directions of method improvement. We anticipated the analysis and views put forward in this review could
help readers to deepen the understanding of principles of DNA elements identification methods, thus better applied
them in their own studies.
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