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摘 要"%目的& 探讨导致乳腺癌的可能致病基因及其生物学意义' %方法& 基于国际上通用的
乳腺癌公共测试集
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$方法"以有效地选择出候选致病基因"并完成乳腺癌识别' 基于
G

语言对原始基因
数据做加权共表达网络分析以识别网络中的重要基因模块# 使用

DHIED

软件对重要基因模块
进行

J/@KL/2

富集分析"验证是否具有统计学意义#使用
DEF

方法从具有统计学意义的重要基
因模块中选择出

!

个候选致病基因#借助反空间稀疏表示分类模型完成乳腺癌识别' %结果& 通
过加权基因共表达网络得到

,

个基因模块" 其中
!

个经
J/@KL/2

富集分析检验具有统计学意
义" 在这两个模块上采用

DEF

基因选择方法选出的
!

个候选致病基因用于乳腺癌识别时"准
确率达到
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'%结论& 该文提出的集成
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基
因选择方法得到的候选致病基因能有效识别乳腺癌"并具有明确的生物学意义'
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乳腺癌严重威胁女性身心健康'近几年来"微阵 列技术发展迅速" 能够同时测量数千个基因的表达

水平"并识别不同生物状态之间表达水平的变化"为

高效分辨肿瘤类型提供了广阔前景" 成为诊断肿瘤

论 著;;&
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的重要工具之一! 若能从基因水平上探讨乳腺癌的

发病机制" 即在微阵列基因表达数据中找到致癌基

因"并分析其生物学意义"将对提高肿瘤识别率提供

很大帮助! 然而" 微阵列基因表达数据具有小样本

#患者$%高维度&数千个基因$和高冗余'

'

(的特点"严

重影响到其识别效果) 因此" 如何在微阵列基因表

达数据中选择真正有利于肿瘤识别的信息基因至关

重要*

作为小样本问题的降维方法" 基因选择旨在去

除不相关的冗余基因并获得少量的信息基因* 常用

的基因选择方法有+过滤法,缠绕法和嵌入法等* 过

滤法选择的基因具有高冗余和分类精度低- 嵌入式

方法'

!

(的实现和计算过程很复杂*

()*+,-

等基于受

试者工作特征曲线 &

.,/,)0,. 12,.3+)45 /63.3/+,.)7+)/

/8.0,

"
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和曲线下面积 &

3.,3 84-,. 9:; /8.0,

"

=>;

$"提出了一种不平衡基因数据集的差异表达基

因选择算法'

?

(

*

9:;

虽然经常应用到医学领域'

@

(

"然

而它只考虑到分类的准确率" 而没有考虑到临床上

更加关注的漏诊率和误诊率* 更重要的是以上所提

及的基因选择方法均没有考虑到同一种疾病的致病

基因倾向于紧密相关 * 决策曲线分析 &

-,/)7)14

/8.0, 343AB7)7

"
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$

'

D

( 是通过最大化利润的临床净

收益&

4,+ E,4,F)+

"

GH

$来评估治疗方案的一种方法"

其目的选择在临床上使误诊率较低的治疗方案* 然

而"

C;=

具有一定的主观性"没有类似于
9:;

对应

的
=>;

那样的量化指标* 基于此"

I345

等'

J

(构建了

一种对应于
C;=

的统计量化指标" 决策信息因子

&

-,/)7)14 )4F1.K3+)14 F3/+1.

"

CLM

$" 并用于单个基因

选择* 然而"对于微阵列基因表达数据"直接计算每

个基因的
CLM

值代价过高*

分类器的设计是影响肿瘤识别效果的另一个重

要因素* 常用的微阵列基因表达数据分类方法有随

机森林 '

&

(

"神经网络 '

%

(和支持向量机 '

$

(等"这些方法

大多是基于统计学习理论开发的" 依赖于模型参数

并可能产生.过拟合/!近年来"深度神经网络的发展

在语音识别和图像识别中的应用初见成效" 也尝试

用于预测癌症亚型'

#N

"

##

(

! 然而"深度神经网络模型复

杂"通常需要大量的训练数据来训练模型 '

#!

(

"因此"

小样本仍是该方法的最大的困难和挑战之一! 稀疏

表示是基于过完备字典的稀疏编码技术" 基于稀疏

表示的分类 &

723.7, .,2.,7,4+3+)14 E37,- /A377)F)/3!

+)14

"

O9;

$被马毅等提出并成功用于鲁棒人脸识别'
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然而"

O9;

的成功依赖于每一类有足够多的训练样

本! 最近"

O9;

及其改进方法已被应用于基于微阵

列基因表达数据的肿瘤分类!

P6,45

等 '

#@

(基于
O9;

对肿瘤亚型的基因表达数据进行分类!然而"其识别

效果仍然受限于在实际中难以获得用于肿瘤分类的

足够且有效的训练样本! 基于此"

I345

等'

#D

(基于小

样本的微阵列基因表达数据提出了一种反投影表示

模型"并用于肿瘤分类"理论和应用两个方面都验证

了其稳定性和有效性! 接着
I345

等'

J

(又针对微阵列

基因表达数据的稀疏性特点" 对反投影表示模型进

行了改进"构建了一种反空间稀疏表示&

)40,.7, 723/,

723.7, .,2.,7,4+3+)14

"

LOO9

$模型并用于肿瘤识别!

基于以上工作"本文提出了一种集成的
CLM

基

因选择方法" 该方法首先通过加权的基因共表达网

络 &

Q,)56+,- 5,4, /1!,*2.,77)14 4,+Q1.R 343AB7)7

"

(S;G=

$将表达相关的基因聚成共表达模块"然后

通过富集分析选择出具有统计学意义的基因模块"

进而通过
CLM

从中选择出有代表性的候选致病基

因!最后"由于常用的微阵列基因表达数据分类方法

中随机森林'

&

(

"神经网络'

%

(和支持向量机 '

$

(等依赖于

模型参数并可能产生0过拟合1-深度神经网络需要

大量的训练样本"且网络中存在许多超参数"模型的

分类性能很大程度上取决于调参的技巧" 在实践中

达到理想的分类效果并不可靠-

O9;

高度依赖于充

足的训练样本"且易忽略蕴含在测试样本中的信息"

而基于反投影的反空间稀疏表示是将训练样本投影

到测试样本空间" 改善了训练样本不足的问题且充

分挖掘了蕴含在测试样本中的信息" 故在肿瘤分类

阶段"通过反空间稀疏表示模型进行肿瘤分类*

#

资料与方法

!"!

微阵列基因表达数据

识别手术后肿瘤是否发生转移很有必要且有实

际意义* 下面对术后识别肿瘤是否发生转移的数据

库
H.,37+!!

进行深入分析*

H.,37+!!

是来自
##&

例年轻患者的
!D NNN

个基

因的原发性乳腺肿瘤的数据集*在文献'

#J

(中"选择

了
&$

例
DD

岁以下患有原发性淋巴结阴性乳腺肿瘤

的患者进行检测"其中
?@

例患者在
D

年内发生了转

论 著 DD%
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移!

'(

例患者在一段时间"至少
(

年#内无疾病$ 所

有患者!肿瘤大小
!()*

$ 为了后续研究方便!在
(

年

内发生转移的患者被计为肿瘤样本! 在至少
(

年的

时间后续无病的患者被称为正常样本$

!"#

方 法

#+!+,

基于加权基因共表达网络的基因模块

加权基因共表达网络分析
-./0123

是一种广

泛使用的符合生物学原理的系统生物学算法 %

,&

&

!该

算法基于高通量的基因信使
412-*4125

表达芯片

数据 ! 被广泛应用于国际生物医学领域 ! 并且

./012

在
4

'一种免费的开源统计编程语言(语言

中已经实施!是
4

中的软件包$ 因此!这里考虑到基

因与基因间的相关性!基于
./012

进行层次聚类!

进而得到表达相似的基因模块$

共表达相关矩阵!首先定义基因对

与 之间的相关系数)

其中
!

是基因
"

!

#

的维数$由任意基因对相关系数

作为元素组成基因共表达相关矩阵 $

邻接函数! 通过指定基因之间的相关系数的阈

值*

$6"+%(

(将基因对划分为相关和不相关是最直接

的邻接函数+ 这种分法信息量损失大! 例如将阈值

定为
"+%(

! 即便是相关系数为
"+%'(

的基因对也将

被划分为,不相关-的组中$ 因此!

./012

算法中应用

基因对相关系数的幂指数

作为邻接函数衡量基因对之间相关关系$

节点间的相异度衡量! 通过上述步骤将相关矩

阵 转换成了邻接矩阵 $ 通过考虑任

意基因和除了被分析基因以外的其他所有基因之间

的关系!邻接矩阵将被转换成拓扑矩阵 !

其中 表示基因
"

!

#

都与基因
!

连接的

邻接函数乘积和! 表示基因
"

单独连接

点的邻接函数和$ 类似的! 表示基因单独

连接点的邻接函数和$ 当基因
"

与
#

之间不存在连

接! 且无任何其他的基因和这两个基因都连接的情

况下 $

聚类分析鉴定基因模块! 定义节点的相异系数

!以相异系数 作为网络构建的基础$以

基因之间的相异系数代替原始基因构建分层聚类

树$ 聚类树有静态剪切树和动态剪切树两种构建算

法!简而言之!静态剪切树是通过定义一个固定的高

度将群集分支!该方法识别群集的准确度不高$而动

态剪切算法基于树状图的分支形状! 可挖掘得到静

态剪切无法检测到的基因模块!更重要的是!用动态剪

切算法鉴定出的基因网络与以往的生物实验结果比较

一致$ 因此!本文采用动态剪切算法进行层次聚类$

这里采用
4

中的
./012

软件包来对原始的

微阵列基因表达数据进行层次聚类得到基因模块$

,+!+!

富集分析

为了检验
,+!+,

小节
./012

得到的基因模块

在生物学上是否具有统计学意义! 下面采用富集分

析!在给定的显著性水平下进行统计学检验$

78//

9:;< 7=>:> 8?)=)@>A<BCD >E /<?<F D?B /<?>*<F3GD:;"

HD=

富集分析旨在描述分子或基因的功能! 是进行

生物体内代谢分析.代谢网络研究的强有力工具!储

存了基因功能的相关信息! 通过通路表示细胞内的

生 物 学 过 程 $ 这 里 使 用 在 线 分 析 工 具
I2JKI

9ID:DLDF< E>M 2??>:D:C>?

!

JCFND@COD:C>?

!

D?B K?:<PMD:<B

ICF)>Q<M5;::AF

)

RRBDQCB+?)CE)ME+P>QR

对共表达基因模块

进行
78// GD:;HD=

富集分析! 在显著性水平
G!

S+"(

下的通路认为具有生物学统计意义!反之!无生

物学统计意义$

,+!+T

基于
IKU

的基因选择

通过上面加权基因共表达网络和富集分析得到

的具有统计学意义的基因模块! 在每个模块内部基

因表达模式相似!具有较强的相关性$ 因此!为了更

进一步地去除冗余基因! 下面将在每一个基因模块

中来选择一个具有代表性的候选致病基因$

为了获得对应于最小的临床误诊率的信息基

因!这里基于我们团队的工作%

V

&

!采用
IKU

进行候选

致病基因选择$

假设阈值概率在有效概率区间%

%

!

&

,

&中变化!

有效概率区间是
'

,

.

'

!

和
'

T

的交叉横坐标范围$ 每

个治疗方案对应于曲线
'

T

!最优的治疗方案对应于

1W

的最大值$ 类似地!每个基因对应于曲线
'

T

!其

中曲线中最大
1W

所对应的点被定义为基因的
IKU

指标$
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'#(

其中 ! ! !

!

是样本总数!

)

是真实患病的人数"

在每一个有统计学意义的基因模块中可通过公

式
'#*

来计算基因的
+,-

值!并按照从大到小的顺序

进行排列! 最终选择值最大的基因作为该模块的代

表候选致病基因" 根据
+,-

的原理可以知道!此时既

保证了选取的基因没有冗余信息!而且还保证了所选

的基因恰好是临床上对患者影响最大的致病基因"

./!/0

基于反投影稀疏表示模型的肿瘤分类

因为微阵列基因表达数据具有小样本的特性!

带类别标签的训练样本个数极其有限! 而当训练样

本不足时!稀疏表示分类器的性能会降低"考虑到不

带类别标签的测试样本在实际应用中相对容易获

取!因此!这里采用反投影稀疏表示模型
',112*

#

3

$完

成肿瘤分类"

假设
"

是测试样本空间! 是训练

样本" 反投影表示意味着每个训练样本
#

$

由
%

表示"

'!*

其中 是反投影表示的表示系

数" 考虑到微阵列基因表达数据存在明显的稀疏特

征! 稀疏性约束可以引入反投影表示并称为反投影

稀疏表示
',112*

"

'4*

其中
!

是正则化参数!

&

'

是
#

'

的表示系数向量"

采用与反投影表示相匹配的类别贡献率作为分

类准则"

'0*

其中 是测试样本
(

'

关于第
)

类的系数

向量! 是测试样本
(

'

的系数向量!

*

)

表示第

)

类的样本数" 最后求平均是为了减轻不同类的训

练样本数目不同的影响" 令
)5#

!

!//////+

!

,5#

!

!//////-

就可以计算出所有测试样本分别对所有类的类别贡

献率矩阵
.

!通过类别贡献率!可以比较每个测试样

本和每一类的相关性" 类别贡献率越大! 相关性越

高" 最后把
(

'

分到
.

)

!

,

中最大的贡献率所对应的类

/

!即 "

!

结 果

!"#

加权基因共表达网络分析和关键模块识别

首先根据组内与组间平方和比率
'678 9:6;< <=

>86?88@!A9<BCD 6< ?;67;@!A9<BCD DBE <= DFB:98D

!

GH*

#

#%

$

初选! 在原始的
IJJJ

个基因中初选
!JJ

个基因!然

后根据
HKLMN

进行共表达基因模块的识别! 并基

于在线分析工具
OE;P17:98

%

766C

&

QQ???/<E;P D7:98/

P<EQ

'绘制共表达网络图"图
.:

%

-;AB98 .:

'为基因共

表达模块识别 %模块被标注为不同的颜色'( 图
.>

%

-;AB98 .>

'为基因层次聚类热图!热图中每行对应

一个基因!每列对应一个样本"在热图中用颜色由绿

到红表示基因表达水平由低到高" 图
!

%

-;AB98 !

'为

基因共表达网络图! 可以展示基因与基因之间的调

: >

$%&'() * +%)(,(-.%-,/ -/'01)(%2& 3,0)4 52 6789:

M<68

&

:

&

K8@8 P<!8RC98DD;<@ E<SBT8 98P<A@;6;<@

(

>

&

K8@8 7;89:9!

P7;P:T PTBD689;@A/

$%&'() ! 7)2) -5!);<()00%52 2)1=5(> ?,<
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控关系!其中节点代表基因"线代表基因与基因之间

的相互作用关系!

!"! '()) *+,-.+/

富集分析

为了进一步研究所选择出来的候选致病基因的

生物学功能" 对
012+3,!!

数据集的两个模块
4%5

个

基因进行分析"发现其中有
4!6

个基因可以找到
78

编号"故对这
4!6

个基因在网站
-,,93

#

::;+<=;>?@=A@1A>

BC<:

上进行
'()) *+,-.+/

富集分析"其
'())

通路

富集结果显示有
6

个通路符合阈值要求被显著富集

D*!E>E5F

!

*+,-.+/

分析结果显示
4!6

个基因主要涉

及细胞周期通路
D@2GG @/@G2 9+,-.+/H

$脂肪酸降解通

路
DA+,,/ +@=; ;2B1+;+,=C? 9+,-.+/H

和卵母细胞减数分

裂通路
DCC@/,2 I2=C3=3 9+,-.+/H

!

进一步对
J)KLM

灰度模块所对应的
45

个离

散 基 因 也 进 行 了
'()) *+,-.+/

富 集 分 析 " 其

'())

通路富集结果表明这些离散基因并没有显著

富集的通路!

!"#

集成
87N

与其他基因选择方法的比较

通过
J)KLM

分析鉴定的两个基因模块" 在每

一个基因模块中计算基因的
87N

值"并分别从这两

个基因模块中选择一个有代表性的候选致病基因!

为了观察集成
87N

所选的候选致病基因对肿瘤分

类的效果"在图
6

%

N=BO12 6

&中分别展示了原始基因

热图$

0J

初选
!EE

基因热图及集成
87N

所选两个

候选致病基因热图!

为了进一步验证集成
87N

基因选择的性能"和

原始基因数据%无基因选择&$

0J

'

4%

(

"信噪比
P3=B?+G

?C=32 1+,=C

"

QLRH

'

4$

(

$

RSK

'

6

(等经典常用的基因选择方

法进行了比较"识别结果显示"原始基因数据方法的

精确度
54>TU

"

0J

方法'

#%

(

T!>5EU

"信噪比'

!E

(

5&>#VU

"

RSK

'

6

(

5$>%%U

"集成
87N&4>"&U

! 并且还通过集成

87N

在每一个基因模块中分别选择
5

个候选致病基

因" 来观察当在每个基因模块中选择多个候选致病

基因时"其精确度
&$>!6U

"与原始基因数据%无基因

选择&%

54>T4U

&$

0J PT$>%!UF

$

QLR PTV>!$UF

$

RSK

PT!>V6UF

等经典常用的基因选择方法的结果有差

异!为了保证对比的公平性"分类部分基于相同的分

类方法
7QQR

进行!

将基于集成
87N

选择的
!

个候选致病基因通过

反投影稀疏表示模型进行肿瘤分类"图
V

%

N=BO12 V

&

展示了十折交叉验证中的部分识别结果" 其中蓝色

代表正常"黄色代表肿瘤"黑色字表示识别结果"红

色圆圈表示识别错误!

$%&'() # *)+,-+. +/+012%2 34 &)/) 2)0)5,%3/

+ W @

LC,2

#

+

#

C1=B=?+G B2?2 -2+, I+9

)

W

#

0J 91=I+1/ !"" B2?2 -2+, I+9

)

@

#

=?,2B1+,2; 87N 32G2@,=C? ! B2?2 -2+, I+9>

$%&'() 6 7+(,%+0 50+22%4%5+,%3/ ()2'0,2 34 89!430: 5(322!

;+0%:+,%3/

!

<+(= >0') ().()2)/,2 /3(-+0 +/: 1)003?

().()2)/,2 ,'-3(

"

>0+5= ?3(:2 %/:%5+,) 50+22%4%5+,%3/

()2'0,2

"

(): 5%(50)2 %/:%5+,) 50+22%4%5+,%3/ )((3(2

#
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讨 论

乳腺癌是多个基因共同作用的结果! 如何筛选

出关键基因是乳腺癌研究的热点! 而传统的单因素

方法只考虑单个基因的异常表达对乳腺癌的影响!

并没有考虑基因之间的相互作用" 基于此! 本文在

()*+,-!!

基因数据库上进行加权基因共表达网络分

析! 将表达相似的基因聚到同一个基因模块中!图

#+

和图
#.

表明总共聚了两个基因模块" 为了从这

两个基因模块中选择出可能的候选致病基因! 本文

应用
/01

基因选择方法分别从这两个基因模块中

选择出一个候选致病基因" 一方面! 本文对所选候

选致病基因进行
2+-34+5

富集分析! 其具有生物学

意义!可以找到统计学上显著的途径" 另一方面!图

'6

的热图展示了通过集成
/01

基因选择方法选择

出的基因在两类样本中的表达是有显著差异的" 而

且! 本文还将这两个候选致病基因通过反投影稀疏

表示模型对测试样本进行分类! 预测测试样本是否

患病!从表
#

和图
7

中均能显示出识别率较高!即与

(8

#

#%

$

%

9:;

#

#$

$

%

;<=

#

'

$等基因选择方法相比 !集成

/01

基因选择方法选择出的基因更易于肿瘤分类"

故本研究在方法层面和生物层面具有双重意义" 方

法层面意义在于相比于传统的单因素分析方法!本

文提出的集成
/01

基因选择方法利用了基因之间

的交互信息!实现了更高效的基因选择"生物层面的

意义在于!集成
/01

基因选择方法在考虑基因表达

数据的相关性以后! 选择出的候选致病基因具有生

物学意义" 故本文提出的集成
/01

基因选择和反投

影稀疏表示模型的方法! 对于识别乳腺癌术后是否

发生转移具有重要的理论研究价值和临床实际意

义" 但值得注意的是! 所筛选出的候选致病基因的

异常表达可能导致乳腺癌的发生!但并非绝对发生"

由于乳腺癌的形态结构十分复杂!类型有很多!不同

类型的乳腺癌可能与不同的基因子集相关联"另外!

基因之间的调控机制还尚未完全了解! 基因异常表

达与癌症之间的关系还尚不清楚"
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