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摘要!为从复杂的基因芯片表达数据中有效地挖掘致病基因!提出了基于奇异值分解"
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E(

2

16716

回归奇异值分解"
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#!针对奇异值

方差评估特征模式的不足!
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算法用
E(

2

1671:

回归系数代替方差评估每一个特征模式对分类的作用大小!

进一步提出利用基因内积评估每一条基因的分类能力!建立了特征模式与原始基因表达数据之间的线性映射关

系!并按基因内积大小排序!选择出对样本分类能力高的基因子集%将
EF@<D

算法应用于实际基因表达数据!

实验结果表明!

EF@<D

算法能有效挖掘出与疾病相关的基因子集%
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微阵列技术可在一次实验中同时测定成

千上万条基因的表达水平"已成为致病基因研究的

重要途径%致病基因挖掘就是从海量基因中筛选

出与疾病相关的致病基因或特征基因子集"使其对

不同疾病样本的可分性最大"从而可以作为诊断基

因"用于疾病的临床诊断%合理的致病基因子集不

仅能提高分类效率"找到疾病亚型"使基因诊断治

疗'药物研制等更有针对性%

基因表达数据具有基因数量多'样本数量少等

特点"且基因之间的相互关系非常复杂"从基因表



达数据中挖掘致病基因有一定难度%究竟选择多

少个特征基因以及采用什么原则来选择这些基因"

并没有统一的方法%奇异值分解!
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$对大型基因表达数据矩阵有

很高的计算效率"并能检测出基因表达数据中微弱

的表达模式"得到的特征模式具有一定的生物学意
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%奇异值分解在基因表达数据处理分析方面

已有很多应用"如时间序列的基因表达数据分
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'用于缺失值弥补的
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算法(
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'基因

聚类(
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'生物数据降维等(
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"但是对于基因样本分

类及特征基因选择"并没有太多相关研究%本文提

出了改进的基于
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的特征基因选择算法***
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$"算法首先对基因表达数据矩阵进行
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"得到矩阵中的特征模式"针对奇异值方差评

估特征模式的不足"用
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回归系数来评估每

个特征模式对分类的贡献大小"用基因内积表示每

条基因在不同特征模式上的映射"并按内积大小对

基因排序"多次迭代后得到最高分类准确率的最佳

特征基因子集%将本文提出的算法应用于实际生

物数据"实验结果表明"

EF@<D

算法能有效挖掘

出与疾病相关的基因子集%
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算法原理

奇异值分解计算效率高"是线性代数中重要的

矩阵分解"在信号处理'统计学'生物数据处理等领

域有重要应用%基因表达数据矩阵具有基因数量

多'样本数量少'高噪声等特点"其奇异值分解又不

同于一般矩阵%
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基因表达数据奇异值分解

用
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表示基因表达数据矩阵"
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表示第
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条基因在第
2

个样本下的表达值"通常
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且矩阵的秩
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$"矩阵的行表示基因

在不同样本中的表达值"称为基因表达谱#矩阵的

列表示样本条件下不同基因的表达值"称为样本表

达谱%
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矩阵
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的列
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为左奇异向量"形成正交基"又

称为基因系数向量或特征谱"是样本表达谱的线性

组合#矩阵
$

G 的行
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是正交的右奇异向量"又称

为特征模式"是基因表达谱的线性组合#

#

是对角

矩阵"对角线上非零元素
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称为奇异值"又称为模

式幅值"奇异值按降序排列"每一个奇异值对应一

个左奇异向量
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和右奇异向量
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"即奇异向量外积后的加

权和"权重即是非零的奇异值%
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取最小值时"
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$是降秩矩阵中
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的最佳近似矩

阵%选取不同
8

值"可得到不同的近似矩阵%奇异

值的平方
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#
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与所对应的奇异向量的方差成正比"通

常用奇异值方差贡献率
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来评判第
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个奇异向量

包含原数据的信息比例
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特征模式数量选取

对基因表达数据矩阵
!

-\$

进行奇异值分解"

得到近似矩阵
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$包含了原数据

矩阵中的主要信息"用
!

!

8

$代替原数据矩阵进行分

析"可消除原数据中的噪声"降低数据维数%图
%

是近似矩阵的图形表示(

#

)

%

图
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基因表达数据矩阵
@<D

的图形表示

特征模式
&

6

按对应奇异值大小降序排列"每

一个特征模式代表一个投影方向"即包含在原基因

表达数据中的模式"每个特征模式包含的信息量可

用方差贡献率
!
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表示%基因系数向量
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G 表示
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条基因在第
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个投影方向的

投影大小"如
'
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表示第一条基因在第
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个投影方

向的投影"
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数值越大"其投影越大#
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$表示第
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条基因分别在
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个特征模式上的

投影大小#
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表示压缩后的样本表达谱%

合理选取奇异值数量"用近似矩阵
!
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8

$代替原

数据矩阵
!

-\$

"可消除噪声及无关信息%若奇异

值数量选取太少"会丢失包含在原数据中的信息"

奇异值数量选取过多"则起不到降维和消噪的作

用%奇异值数量选取方法与原始数据类型'数据来

源有很大关系"对于多重共线性且噪声较低的数

据"取前一至二个奇异值就足够了#基因表达数据

奇异值分布较平坦"如果仅用一两个奇异值可能造

成信息丢失%通常奇异值数量选取方法有比例法'

转折点法'阈值法'累积相对方差法%本文用累积

相对方差控制奇异值数量
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"与前三种方法相比
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较"累积相对方差能保留大多有用的信息%设定阈

值
"

"使得前
8

个奇异值的累积方差和与所有奇异

值累积方差和之比大于阈值
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"

%阈值
"

不同时"得到的奇异值数量也不同"数

据分析结果也不同%最佳阈值
"
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是数据分析结果

达到最优时的值%当数据源不同时"最佳阈值变化

范围较大"应采用多次实验的方法来选取最优值"

基因表达数据一般取
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回归模型

多数基于
@<D

的基因表达数据分析是时间序

列数据(

%C!

)

"得到的特征模式代表包含在原数据矩

阵中的基因表达模式"特征模式按对应方差大小排

列"方差较大的特征模式往往包含更多的信息%但

是在分析样本分类或特征基因选择时"仍用方差评

判特征模式对分类作用的大小会产生偏差"方差大

的特征模式不一定对分类的贡献就大"因为方差是

特征模式在所有样本中的方差"它忽略了样本的类

别标识%因此"方差已不适于评估特征模式的分类

作用大小%本算法用
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1671:

回归评估每个特征

模式对分类贡献大小%
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1671:

回归属于概率型非线性回归"是分析

因变量为分类变量而非连续变量时常用的统计方

法"在医学研究各个领域被广泛应用如流行病学'

临床诊断判别模型等(
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回归模型有二

分类和多分类"
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算法中用到的是二分类回

归模型"即分类样本属于正常样本或疾病样本"通

过
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曲线来预测因变量所属样本的概率"曲

线输出表示属于不同类别的概率%对特征模式矩

阵
$
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8
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G进行
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回归分析"
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G矩阵的行
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称

为解释变量"表示每一条特征模式在不同样本中的

表达水平#矩阵的列
(

2

]

(

9

%

2

"

9

#

2

","

9

8

2

)

G

"

2

]%

"

#

","

$

是某一样本条件下特征基因的表达水平"

样本类标
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)是二进制向量"表示

该样本所属的类别"通常
%

表示疾病"

$

表示正常%
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预测模型
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表示偏移量#
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)是特征模式

回归系数"回归系数绝对值表明特征模式对样本分

类的贡献大小"回归系数绝对值大"该特征模式对

样本分类影响大"回归系数接近零"这个特征模式

对样本分类没有什么影响%
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回归系数的

特性使其比方差更适于评估特征模式的分类能力"

用
EF@<D

算法选出的特征模式在不同样本中有

很高的差异表达程度%
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基因内积的定义

特征基因选取是在基因表达数据中选取具有

高分类准确率的基因子集"所以不能仅对特征模式

的分类能力进行评估"需要从特征模式空间转换到

原基因表达数据中来选取特征基因%

EF@<D

算

法通过基因内积实现转换"并按内积大小对基因排

序%选取阈值
"

"确定特征模式数量
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"特征模式矩
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G中的
8

个特征模式形成
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维的正交坐标系"

基因系数矩阵
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$中的每一行表示所对应的基因

在特征模式形成的
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维正交坐标系中的坐标"如图
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所示"

')

表示第
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条基因在
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维正交坐标系中的

坐标值"每个特征模式所对应的坐标轴权重用
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回归系数表示"权重大的特征模式对分类作

用大"如果第
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条基因在该坐标轴的坐标值大"说

明第
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条基因在该坐标轴的投影也较大%
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$用于评估每一条基

因的分类能力"其定义是绝对坐标值向量与绝对回

归系数向量的内积"定义如下

?;

)

5

,U6

!

')

$

-

,U6

!

!

$

!

)

5

%

"

#

","

-

!

"

$

!!

如果
?;

)

值比较大"说明第
)

条基因在分类能

力强的特征模式方向投影大"所以第
)

条基因的分

类能力也比较强%

@

!

=>/4!

算法流程

EF@<D

算法按内积大小对基因排序并删除

排序低的基因"用支持向量机!

@)

>>

(*745:7(*B,

C

:P1+5

"

@<R

$评估分类准确率(

%#

)

"分类准确率最

高的基因子集即是最优特征基因子集%

EF@<D

算法详细步骤如下&

!

%

$对预处理后的原始基因表达数据矩阵
!

-\$

作奇异值分解"得到奇异向量
%

6

"

&

6

和奇异值
7

6

%

!

#

$选定阈值
"

"计算最小特征模式数量
8

%

!

&

$用
E(

2

1671:

回归方法计算
8

个特征模式回

归系数
!

#按式!

"

$计算每条基因的
?;

)

值并按降

序排列%

!

!

$按比例删除排序较低的部分基因"删除比

例一般是
%$_

"

#$_

%

!

"

$用
@<R

评估剩余基因子集的分类能力"

分类能力用分类准确率!

9::)*,:

8

$表示

9::)*,:

85

!

+;

>

+@

$+!

+;

>

A;

>

+@

>

A@

$ !

L

$

式中&

+;

"

A;

"

+@

"

A@

分别表示正阳性'负阳性'

正阴性'负阴性%

M?#

第
#
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!

L

$重复步骤!

%

"

"

$"分类算法准确率最高的

基因子集即为本次迭代最佳特征基因子集%

!

?

$选择不同的阈值
"

重复进行上述步骤"直

到选出最优的基因子集和最佳阈值%

A

!

实验结果及分析

将
EF@<D

算法应用于实际基因表达数据

Q(-(+

数据(

%&

)和前列腺癌数据(

%!

)

"

@<R

采用径向

基核函数!

F,A1,-U,616.)+:71(+

"

FWS

$"实验结果

采用十倍交叉验证%

A?<

!

C-2-'

数据实验结果

结肠癌数据!

Q(-(+A,7,

$是二分类肿瘤样本数

据"共有
#$$$

条基因"

L#

个样本"其中
##

个正常样

本"

!$

个疾病样本"首先将基因数据标准化"每条基

因平均表达强度为
$

"标准方差为
%

%选择不同的
"

值&

$K!"

"

$KL"

"

$KI"

"

$KM$

"每一个
"

值产生一系列

基因子集"用
@<R

评估得到的基因子集"分类准确

率最高且基因数量最少的一组基因为最佳特征基因

子集%从图
#

可知"当
"

]$KI"

时"得到最高分类准

确率
$KM&""

"最佳分类基因子集中基因数量是
#%

%

图
&

是这
#%

条基因在两类样本的表达谱"前
##

个

是正常样本"后
!$

个是疾病样本"白色代表最大表

达值"黑色代表最小表达值"这
#%

条基因在两类样

本中差异表达"表
%

列出了这
#%

条基因在数据库中

的基因登录号和基因描述%

图
#

!

参数
#

取不同值的分类准确率

图
&

!

结肠数据最佳基因子集在两类样本中的表达谱

!

##

正常样本+
!$

疾病样本$

A?@

!

前列腺癌数据实验结果

前列腺癌数据是由寡核苷酸芯片得到的数据"

包括
M

个正常样本"

#"

个疾病样本"大约
%#L$$

条

基因和
N@G6

序列%首先对数据进行阈值替换'基

因过滤和对数转换等预处理"将
EF@<D

算法应用

于预处理后的
#$$$

条基因数据"阈值参数
"

分别

选取不同的值&

$K!"

"

$KL"

"

$KI"

"

$KM$

%当
"

]

$KI"

时"得到有
"

条基因的最佳基因子集"最高分

类准确率
M?K$L_

"即在
&!

个样本中有一个样本

错分%表
#

列出了这
"

条基因的描述"图
!

是这
"

条基因在两类样本中的表达谱"白色代表最大表达

值"黑色代表最小表达值"图中前
M

个是正常样本"

后
#"

个是疾病样本"这
"

条基因在两类样本中差

异表达%

图
!

!

前列腺癌数据最佳基因子集在两类样本中的表达谱

A?A

!

=>/4!

算法实验结果分析

将结肠癌基因表达数据实验结果与其他研究

者的结果进行比较"

EF@<D

算法取得
M&K""_

的

准确率"是结肠癌数据能达到的较好分类结果%

EF@<D

算法挖掘的特征基因与大多数的研究结

果相吻合"

5̀665-6

等研究者用两种
3C

检验法和

互信息作为过滤标准对结肠数据中的基因进行排

序"选取了综合排序较高的
?

条基因"这
?

条基因

中有
L

条与表
%

中的结果相吻合(

%"

)

%

@P,1[

等人

用
)+1.15A.*,B5Y(*[

方法从结肠数据集中选出了

LL

个差异表达的基因"这
LL

条基因包含了表
%

中

的大多数基因(

%L

)

%

W1::1,7(

等人用自关联神经网

络方法挖掘出的基因也与本文中选择的约半数结

肠数据特征基因相一致(

%?

)

%

a1(+

2

等人用线性判

别分析'

E(

2

1671:

回归'支持向量机方法作为分类

算 法 选 择 的 基 因 包 含 有
RL&&M%

"

FI?%#L

"

GM#!"%

"

'$#I"!

"

b$I&M&

"

'$"$&#

"

R?L&?I

(

%I

)

%

D1

C

,(

等人用贝叶斯网络聚类方法挖掘疾病基因之间

的相 关 性"聚 类 结 果 中 包 含 有 基 因
FI?%#L

"

'$#I"!

"

RL&&M%

"

R?L&?I

"

GM#!"%

等(

%M

)

%

E1

等人

用集 成 决 策 方 法 挖 掘 的 致 病 基 因 中 包 含 有

RL&&M%

"

FI?%#L

"

b$I&M&

"

'$#I"!

等基因(

#$

)

"其他

结肠数据致病基因挖掘结果也与本文研究结果部

$I#

南
!

京
!

航
!

空
!

航
!

天
!

大
!

学
!

学
!

报 第
!"

卷



分一致(

#%

)

%

除分类准确率外"特征基因的生物功能是更应

该关注的问题"这些基因是否与疾病相关"以及在

疾病发生过程中的生物机制%本文从多个生物数

据库对表
%

的基因进行生物功能查询"发现这些基

因具有较强的生物意义"并与疾病相关%

表
<

!

结肠癌数据中最佳特征基因子集

基因登录号 基因描述

GM"$%I !$@*1U(6(B,-

>

*(751+@%I@%I

!

b(B(6,

>

15+6

$

G"IIL% L$@FZWc@cR9EHFcGNZ/E&$N

!

T-)

8

45*(B

8

:56-,:716

$

R#LLM? b)B,++):-5(-,*

>

*(751+

!

W#&

$

BF/9

"

/HR%

R&LMI% b)B,+

>

)7,7145/DH[1+,65

!

+B#&Cb#@

$

BF/9

"

/RN#

R?L&?I b)B,+:

8

6751+5

C

*1:P

>

*(751+

!

QFH

$

2

5+5

RL&&M% b)B,+A56B1+

2

5+5

"

DN@

b!$"L$ GP1(*5A(X1+

!

b)B,+

$

FI?%#L R

8

(61+P5,4

8

:P,1+

"

+(+B)6:-5

!

V,--)6

2

,--)6

$

R##&I# R17(:P(+A*1,-B,7*1X

>

*(751+H%

>

*5:)*6(*

!

b)B,+

$"

b@HD%

G"LL$! G)U)-1+U57,:P,1+

!

b,-1(716A16:)6

$

a%#L?% b)B,+

2

5+5.(*P575*(

2

5+5()6+):-5,**1U(+):-5(

>

*(751+

!

P+F/H

$

:(*5

>

*(751+9%=

b!$$M" R,:*(

>

P,

2

5B1

2

*,71(+1+P1U17(*

8

.,:7(*

!

b)B,+

$

GM#!"% G*(

>

(B

8

(61+

"

.1U*(U-,67,+A5

>

17P5-1,-B)6:-5

C

7

8>

5

!

b)B,+

$"

GHR#

a%#!LL b)B,+BF/9.(*6+F/HN

>

*(751+

GIL!?& /):-5(61A5A1

>

P(6

>

P,75[1+,659

!

b)B,+

$

F$I%I& %$[AP5,76P(:[

>

*(751+

"

B17(:P(+A*1,-

3$M"L! b)B,+65*1+5[1+,65BF/9

'$#I"! R

8

(61+*5

2

)-,7(*

8

-1

2

P7:P,1+#

"

6B((7PB)6:-516(.(*B

!

b)B,+

$#

RdE#

b$I&M& Q(--,

2

5+,-

>

P,#

!

aZ

$

:P,1+

!

b)B,+

$

aL&L#M b=6,

>

15+6BF/9.(*

>

:,AP5*1+

#

QDb&

'$"$&# b)B,+,6

>

,*7

8

-

C

7F/96

8

+7P57,65,-

>

P,

C

#6)U)+17BF/9

表
@

!

前列腺癌数据中最佳特征基因子集

探针
ZD

基因登录号 基因描述

&"I&?

^

,7 9'##!L?? b(B(6,

>

15+6BF/9.(*6:*,

>

15*56

>

(+6145

>

*(751+%

"

@QFV%

!%"&L

^

,7

9E$##?#L Z+P1U17(*(.D/9U1+A1+

2

!

"

A(B1+,+7+5

2

,7145P5-1X

C

-((

>

C

P5-1X

>

*(751+

"

ZD!

%"$?

^

6

^

,7 D%%%"% N+A(7P5-1+

C

9*5:5

>

7(*

&!&??

^

,7

'$"$ML /,

"

TC9GH,656)U)+17,-

>

P,#

2

5+5

"

9GH%9#

&#?"$

^

*

^

,7 a"&!%L b)B,+BF/9.(*,:71+

C

U1+A1+

2>

*(751+

!

.1-,B1+

$"

SE/9

B

!

结束语

从本文实验结果可得出结论"

EF@<D

算法能

有效地挖掘出与疾病相关的基因子集"得到较高的

分类准确率"挖掘出的特征基因具有生物意义"有

助于解释基因功能及疾病的发病机理%

EF@<D

算法通过阈值
"

控制累积方差和"进而控制特征基

因数量"但是关于最佳阈值
"

并没有太多理论研

究"对于给定数据"通过分析数据来源'数据类型'

噪声含量"大多采取多次尝试法获得最佳阈值分布

范围%本文后续工作中将运用优化方法对阈值
"

的选取进行理论研究"进一步完善
EF@<D

算法在

特征基因选择方面的应用%
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