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Abstract:  An idea of identifying unstable genes by integrative analysis of pair of different data has been proposed. 
This problem is modelled as a nonlinear integer programming problem. Three approximate methods have been 
proposed to work out the solution. An index is designed to measure and rank the instability magnitude of unstable 
gene. The experimental results on two lung cancer datasets from two research groups demonstrate the identified 
unstable genes have really unstable expression. The identified unstable genes can be used to improve the result of 
identifying differential expression genes and excluding these genes can effectively enhance the accuracy of 
microarray data classification. The findings suggest the proposed methods are effective and the unstable genes can 
provide valuable information for microarray data analysis. 
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摘  要: 提出集成分析来自相同研究问题的不同数据集来识别表达不稳定的基因.把这一问题形式化为一个非线

性整数规划问题,三个启发式的算法被提出来求解这一优化问题;进一步地设计了一个统计量来度量基因的不稳定

表达程度.提出的方法应用于两个真实数据,实验结果显示:所识别的不稳定基因在两个数据中的表达不一致;利用

表达不稳定基因可以提高差异表达基因的筛选结果,而去除表达不稳定基因可以有效地提高微阵列数据分类.实验

结果表明,提出的方法是有效的,并且表达不稳定基因可以为微阵列数据分析提供有价值的信息. 
关键词: 微阵列;基因表达数据分析;整数规划;差异表达基因 
中图法分类号: TP391   文献标识码: A 

在基因调控、基因功能、新陈代谢、药物反应、疾病监测等的研究中,微阵列芯片(基因芯片)是监测基因

表达水平广泛应用的有效技术.基因表达数据已为生物学、医学领域的研究提供了非常有价值的信息,并且人
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们期待着基因表达数据能够为生物学医学的发展做出更多的贡献[1−3].对于具体研究中的一个待研究的基因,
例如前列腺肿瘤研究中的一个基因,样本个体中生物学和遗传学的变异性会影响这个基因的表达水平,进而导

致这个基因在样本中不稳定地表达.尤其重要的是,肿瘤样本中与生俱来的染色体组的不稳定性可以导致某些

基因的表达产生更大程度的变化.这种表达不稳定的基因是探索潜在的生物学奥秘和癌症起因的重要线索.在
现阶段的实际研究中,由于样本资源的有限性和实验经费的限制,单个研究中的样本数目是极其有限的.在有限

样本的约束下,这些表达不稳定的基因可以在同一研究问题的不同数据集间引起差异.于是,集成分析来自相同

研究问题的不同数据集是识别表达不稳定基因的一个可行途径. 
识别出的不稳定基因可以为生物学医学的研究,例如识别差异表达的基因[4]、识别疾病的鉴别基因[5]、发

现基因表达的特定模式[6]、研究基因的功能和相互作用网络[7]等提供有价值的信息.微阵列数据分析中的一个

重要目标是识别出在不同类别的两组样本间表达有差异的基因(differentially expressed genes),例如正常组织的

样本和疾病组织的样本,或者不同实验条件下的样本,或者不同的外界刺激下的样本[4,8,9].因而,识别的表达不稳

定基因可以用来验证、筛选现阶段小样本实验中得到的差异表达基因. Ein-Dor 等人研究发现,要识别可靠的鉴

别基因来精确预测癌症样本需要数以千计的实验样本[10].在目前费用昂贵的情况下,由于包含数以千计样本的

芯片实验是难以适用的,在具体的操作上也非常耗时,更为重要的是,疾病样本非常稀少,收集大量的样本及其

困难.同样,鉴别的不稳定基因可以对鉴别基因的识别提供帮助.我们可以通过排除所识别的表达不稳定基因来

提高微阵列数据分类中的预测精度.进一步地,所识别出的不稳定基因可以解释为什么不同数据间存在差异,进
而可以为其他类型的微阵列数据集成分析提供帮助. 

本文研究通过集成分析来自相同研究问题的不同数据集来识别表达不稳定的基因.我们把这一问题形式

化为一个非线性整数(0−1)规划问题,优化目标是 大化所构造的多维目标函数,优化解是一个多维二元向量,其
中每个维度对应一个特定的基因.在解向量中,如果一个基因其对应的分量取值为 0,那么这个基因就称为不稳

定基因.三个启发式的近似算法被提出来求解这一非线性整数优化问题,进一步地,我们设计了一个统计量来度

量和排列所识别的基因的不稳定表达的程度.本文提出的方法应用于不同研究小组产生的两个真实肺癌数据,
实验结果显示:所识别的不稳定基因在两个数据中的表达的确不一致,并且可以用来修正差异表达基因的筛选

结果,排除所识别的不稳定基因可以有效地提高微阵列数据分类结果. 

1   相关的工作 

随着微阵列技术在生物学、医学等研究领域中广泛应用,产生了大量的数据.对单个研究中产生的微阵列

数据进行独立的分析是一种重要而且有效的数据分析方式,并取得了巨大的成功.然而这种数据分析方式面临

一个巨大的障碍,单个研究中的实验是小样本实验,样本的数目有限.集成分析来自不同研究团体的多个实验数

据是一个可行的数据分析方式,既可以验证单一数据上的分析结果,又可以增加样本的数目进而提高、扩展单

一数据上的分析结果,还有可能获得在单一数据上难以得到的新结果.近年来,有很多方法被提出,在不同尺度

上集成分析微阵列数据. 
Rhodes 等人提出了一种 meta 分析的模型,目的是综合每个基因在单个研究的数据上计算得到的 p-value

来得到这个基因针对于多个研究的平均 p-value[11].Choi 等人提出了一个关于效应量分析的方法,把基因在两个

类别间的差异表达尺度作为效应量,然后利用多个数据上计算的效应量来估计平均的综合效应[12].Hu等人提出

了一个质量测度来估计每个基因在单个数据中的重要程度,并把这一质量测度融合到效应量分析方法中来组

合多个数据上的结果[13].Jiang 等人利用他们提出一个数据变换的方法来变换、组合两个肺癌的数据,并且提出

基于随机森林和 fisher 线性判别的两个基因剔除方法,在组合的数据上识别标记基因[14].在文献[15]提出的方法

中,直接组合多个数据来增加样本的数量,然后以每个基因对为考察单元来计算它们的分类能力分数,选择具有

高分类能力分数的基因对的基因为标记基因.Huttenhower 等人给出一个贝叶斯框架从多个数据中预测共表

达的基因功能关系[16].Jornsten 等人提出一种基于 meta 数据的微阵列数据的缺失值估计方法,他们以样本的绝

对值 Pearson 相关系数为样本相似性测度从多个数据的数百个样本中选出与目标样本 相似的前 40 个样本,
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以这些数据来估计目标样本中的缺失值[17]. 
本文的研究不同于已有的数据集成研究.首先,研究的目标不一致,我们的目标是通过集成分析不同的数据

来鉴别表达不稳定的基因;其次,采用的理论基础和技术不一样,我们把识别不稳定基因的问题抽象为一个非线

性整数规划问题,并且给出 3 个求解算法. 

2   问题的定义和算法 

2.1   问题定义 

包含 p 个基因 n 个样本的基因表达数据可以表示成一个 p×n 的矩阵,其中每个行向量代表一个基因在 n 
个样本中的表达水平,每个列向量表示一个样本中 p 个基因的表达水平.令

1p nA × 和
2p nB × 是针对相同的科学问题 

而由不同的研究产生的两个微阵列数据,它们共同包含 p 个相同基因,其中矩阵 A 和 B 中的第 i 个行向量对应

于第 i 个基因在各自样本中的表达值.由于数据产生方式的差异,例如微阵列平台、实验的操作协议、实验的条

件以及数据尺度和分布上的差异,直接比较两个数据是不可靠的,需要对数据进行处理.对于每一个数据,我们

计算每个基因在这一数据上的差异表达统计量,用每个基因的差异表达统计量来代替这一原始数据进行后面

的集成分析,从而尽可能地消除数据本身带有的特异性.设向量 a 和 b 分别是由数据集 A 和 B 计算得到的两个 p
维的向量,其中每一个维度对应一个基因.接着,采用相关系数为测度函数来衡量两个向量 a 和 b(即分别代表数

据集 A 和 B)的一致性.两个向量的相关系数越大表示向量间的一致性越高,也就说明数据集 A 和 B 的一致性程

度越高.如果 p 个基因在两个不同的数据集 A 和 B 中的表达稳定,那么 a 和 b 间相关系数就会非常高;如果 p 个

基因的部分基因在数据集 A 和 B 中表达不稳定,那么会导致 a 和 b 的相关系数变低.也就是说,从 p 个基因中删

除部分表达不稳定的基因会使得新差异表达向量 a 和 b 间的相关系数增大.于是,从 p 个基因中选出至多 m 个

表达 不稳定的基因就可以表示成如下的优化问题: 
输入:向量 a 和 b,目标函数 F 和维度集合 { }1,2, ,P p= K 以及参数 m,其中 m＜p; 
输出:维度集合 S 且 | |S m≤ (集合 S 对应于不稳定基因的集合)； 

要求:向量 a 和 b 在维度集合 P\S 上的投影上使得目标函数 F 达到 大值. 
优化问题可以形式化为: 

1
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其中,相关系数函数 f(x)是一个有界函数,其上下界为 1 和−1;x 为 p 维二元向量.不失一般性,我们可以假定 f(x)＞0.
进一步地,对目标函数 f(x)展开,其可以变成如下形式: 

1

2 2 2 2
1 1
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p p
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x a ta x b tb
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= =
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∑ ∑

                             (2) 

优化问题式(1)是一个复杂的非线性整数规划问题,目标函数非凸、非多项式、非可分.线性整数规划是
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NP-Complete[18,19],例如背包问题是一个典型的线性整数规划问题[18].求解整数规划问题的多项式时间的精确

算法是不存在的,除非 P=NP.整数规划问题的常用算法有枚举法、割平面法和分枝定界法[20].枚举法和分枝

定界法只适合于求解只含有少数变量的小规模整数规划问题,对大规模的问题其计算时间难以承受,通常不

能使用[21].割平面法实质是用解线性规划的方法解整数规划问题,其对复杂非线性问题不适用.非线性整数规

划问题比线性整数规划更复杂也更难以求解.文献[22]表明,对一般的非线性规划问题,求解一个满足近似比

的解也是 NP-hard 问题,而且获得非线性规划问题的局部 优解是 NP 的.近似方法是求解非线性整数规划的

有效方法.近来有很多近似方法被发展出来求解这样的问题[23−25].然而,目前的方法只能处理含有 100∼200 变

量的中等尺度的非线性整数规划问题,对大尺度问题难以胜任.更重要的是,基因表达数据通常含有数千到几

万个基因,微阵列数据的这一超高维数的特点使得式(1)成为一个涉及到数千到几万变量的超大规模尺度的

非线性整数规划问题.遗传算法是随机方法,对目标函数要求低,但性能受控制参数影响 [21,26];当问题规模较

大时计算耗时并且效果有待验证.为此,本文给出 3 个不同复杂程度的基于贪心思想的近似算法来求解本文

提出的问题. 

2.2   相关的定义和算法 

为了叙述方便,首先给出一些约定和定义.令 ei 为一个 p 维的单位向量,其中第 i 分量为 1,其余的分量为 0
且令 { |1 }iE e i n= ± ≤ ≤ . 

定义 1(可行解集). 令Xz为满足式(1)中约束条件的点集,即 1{ | , {0,1}}p
z i ii

X x x p m x
=

= − ∈∑ ≥ ,称Xz为可行解集. 

定义 2(离散邻域). 设 zx X∈ ,称 ( ) { } { | , }zN x x x e x e X e E= ∪ + + ∈ ∈ 为点 x 的离散邻域,简称为邻域. 

定义 3(局部最大点). 设 *
zx X∈ ,如果任意 *( )x N x∈ 都有 *( ) ( )f x f x≤ ,则称 *x 为 f(x)的局部 大点. 

对于向量 a 和 b,有一个简单的观察(naive observation),对一个稳定的基因 i,其在数据集 A 中的差异表达量

ia 和在数据集 B 中的差异表达量 ib 间会有相对较小的差异;相反,对一个不稳定的基因 i, ia 和 ib 间可能具有较

大的差异 .即 || ii ba − 对向量 a 和 b 间的一致性有着重要的影响 .下面给出一个基于 || ii ba − 的近似算法

amno(approximate method based on naive observation)来识别表达不稳定的基因.算法 amno 非常简单方便,但其

对计算结果(所识别的不稳定基因集合 S)难以提供必要的保证. 
算法. amno. 
输入:向量 a 和 b,候选基因集合 {1, , }T p= K ,参数 m. 

输出:不稳定基因集合 S. 

1. (0) {1, ,1}x = K , S = ∅ ,k=1; 
2. Compute | |,1i i id a b i p= − ≤ ≤ ; 

3. Let { } 1
k

p
i k

d =  be the descending sequence of id ; 

4. While k m≤  do 
5.       { }, \ { };k kS S i T T i= ∪ =  

6.       ( ) ( 1)
k

k k
ix x e−= − ,compute ( )( )kf x ; 

7.       k=k+1; 
8. end 
第 2 种算法是一个基于直接搜索(direct search)的算法,称为算法 amds (approximate method based on direct 

search).在算法 amds 的每次迭代中有两个主要的操作:第 1 个操作是从候选基因集合 T 中搜索 1 个维度 i,把它

从 T 取出并放入集合 S 中使得目标函数 f(x)的增量大于一个给定的参数 ε ,称为取出操作;第 2 个操作是从维度

集合 S 中搜索一个维度 j,把它从 S 放回到集合 T 中使得目标函数 f(x)的增量大于一个给定的参数 ε ,称为放回

操作.算法 amds 每次迭代时首先执行取出操作,如果取出操作失败那么执行放回操作;如果两个操作都失败,算
法 amds 停止运行.算法 amds 满足下面的定理. 
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算法. amds. 
输入:向量 a 和 b,候选基因集合 {1, , }T p= K ,参数 m. 

输出:不稳定基因集合 S. 

1. (0) {1, ,1}, , 1;x S k= = ∅ =K  
2. While 1k ≥  do 
3.       Find ( ) ( 1)( ) max ( )c k

ii T
f x f x e−

∈
= − ; 

4.       If ( 1) ( )( ) ( )k cf x f xε− + ∧ and ( )c
zx X∈ then 

5.           ( ) ( ){ }, \ { }, ;k cS S i T T i x x= ∪ = =  
6.       else 
7.           Find ( ) ( 1)( ) max ( )c k

jj S
f x f x e−

∈
= + ; 

8.           If ( 1) ( )( ) ( )k cf x f xε− + ∧ and ( )c
zx X∈ then 

9.               ( ) ( )\ { }, { }, ;k cS S j T T j x x= = ∪ =  
10.          else 
11.              STOP. 
12.          end 
13.      end 
14.      k=k+1; 
15. end 

定理 1. 当 0=ε 时,算法 amds 在有限步内终止于局部 大点,且其迭代次数的上界为 (0){1 ( )} 1f x f⎢ ⎥− ∆ +⎣ ⎦ ,

其中初始点为 (0)x 且 1 2 1 2 1 2min{| ( ) ( ) | ( ) ( ), , }z zf f x f x f x f x x X x X∆ = − ≠ ∈ ∈ . 

证明:对于算法 amds 中的点序列 ( ){ }kx ,由 f∆ 的定义可得 ( ) ( 1)( ) ( )k kf x f f x ++ ∆ ≤ .假设算法 amds 不终止,

那么一定存在一个正整数 k0,使得 0( ) (0)
0( ) ( ) 1kf x f x k f+ ⋅ ∆≥ ∨ .然而,相关系数 f(x)是有界函数,其 大值为 1,故

导致矛盾,因而算法 amds 有限步内终止. 
设算法 amds 终止于 1( )kx ,那么 1( ) (0)

11 ( ) ( )kf x f x k f+ ⋅ ∆≥ ≥ .即有 (0)
1 {1 ( )} /k f x f− ∆≤ .加上可能的第 1 1k +

次不成功的迭代,故迭代次数的上界为 (0){1 ( )} 1f x f⎢ ⎥− ∆ +⎣ ⎦ . 

证 明 : 1( )kx 是 f(x) 的 局 部 大 点 . 1( )kx 的 邻 域 1( )( )kN x 可 以 表 示 如 下 形 式 : 1( ){ | }k
i zx e X i T− ∈ ∈  

1 1( ) ( ){ } { | }k k
j zx x e X j S∪ ∪ + ∈ ∈ .根据算法 amds,对于任意的点 1( ){ | }k

i zx x e X i T∈ − ∈ ∈ ,有 1( )( ) ( ) 0kf x f x− ≥ ;对

于 1( ){ | }k
j zx e X j S+ ∈ ∈ 中的任意点 x 同样有 1( )( ) ( ) 0kf x f x ε− =≥ .根据局部 大点的定义, 1( )kx 是 f(x)的局部

大点. □ 
当算法 amds 计算得到点 ( )kx 时,为获得点 ( 1)kx + 算法 amds 至多只搜索当前点 ( )kx 的邻域内的点,对邻域外

的点不考察 ,当 ( )kx 为局部 大点时算法停止 ,显然 ,对任意的 ,i T j S∈ ∈ ,点 ( ) ( )( )k k
i jx x e e N x= − + ∉ .对算法

amds进行改进,在取出操作和放回操作失败之后增加对点 ( )k
i jx x e e= − + 的搜索,也就是在集合 T和 S间互换一

个维度称为交换操作,得到算法 amdsj(direct search and jump),使之可能从一个局部 大点跳跃到另一个更好的

部 大点.令算法 amdsj 的初始值为 (0)x ,记 (0)( )w f x ε= ⋅ . 

定理 2. 当 0ε≥ 时,算法 amdsj 在有限步内终止,且其迭代次数的上界为 (0){1 ( )} max{ , } 1f x w f⎢ ⎥− ∆ +⎣ ⎦ ,其中

初始点为 (0) (0), ( )x w f x ε= ⋅ 且 1 2 1 2 1 2min{| ( ) ( ) | ( ) ( ), , }z zf f x f x f x f x x X x X∆ = − ≠ ∈ ∈ . 

证 明 : 对 于 算 法 amdsj 中 的 点 序 列 ( ){ }kx , 由 f∆ 的 定 义 可 得 ( ) ( 1)( ) ( )k kf x f f x ++ ∆ ≤ , 而 且 有
( ) ( 1)( ) ( )k kf x w f x ++ ≤ .故有 ( ) ( 1)( ) max{ , } ( )k kf x w f f x ++ ∆ ≤ .其他类似定理 1 的证明即可. □ 
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令 2 2
1 1( ) , ( )p p

i i i i ii ig x x a b tab u x x a ta
= =

= − = −∑ ∑ 且 2 2
1( ) p

i iiv x x b tb
=

= −∑ ,那么有
( )( )

( ) ( )
g xf x

u x v x
= . ( )g x 和

( )u x 以及 ( )v x 满足下面的引理.根据引理,在算法中可以方便地计算所需要的 ( )jf x e± 和 ( )j kf x e e+ − . 

算法. amdsj. 

输入:向量 a 和 b,候选基因集合 {1, , }T p= K ,参数 m. 

输出:不稳定基因集合 S. 

1. (0) {1, ,1}x = K , S = ∅ ,k=1; 
2. While k≥1 do 
3.      Find ( ) ( 1)( ) max ( )c k

ii T
f x f x e−

∈
= − ; 

4.      If ( 1) ( )( ) ( )k cf x w f x− + < and ( )c
zx X∈ then 

5.          { }S S i= ∪ , \ { }T T i= , ( ) ( )k cx x= ; 
6.     else 
7.          Find ( ) ( 1)( ) max ( )c k

jj S
f x f x e−

∈
= + ; 

8.          If ( 1) ( )( ) ( )k cf x w f x− + <  and ( )c
zx X∈ then 

9.              ( ) ( )\ { }, { }, ;k cS S j T T j x x= = ∪ =  
10.         else 
11.             Find ( ) ( 1)

,
( ) max ( )c k

i ji T j S
f x f x e e−

∈ ∈
= − + ; 

12.             If ( 1) ( )( ) ( )k cf x w f x− + ∧ and ( )c
zx X∈ then 

13.                 { } \ { }S S i j= ∪ , { } \ { }T T j i= ∪ , ( ) ( )k cx x= ; 
14.             else 
15.                 STOP. 
16.             end 
17.         end 
18.     end 
19.     k=k+1; 
20. end 

引理 1. 设
1

p
ii

t x
=

= ∑ ,
1

/p
i ii

a x a t
=

= ∑ 并且
1

/p
i ii

b x b t
=

= ∑ .对任意的 zx X∈ ,如果 j zx e X+ ∈ ,那么如下等式

成立: ( ) ( ) ( )( )
1j j j

tg x e g x a a b b
t

+ = + − −
+

, 2( ) ( ) ( )
1j j

tu x e u x a a
t

+ = + −
+

且 2( ) ( ) ( )
1j j

tv x e v x b b
t

+ = + −
+

. 

证明:展开并合并,具体过程略.同理可证引理 2 和引理 3. □ 

引理 2. 设 1 1, /p p
i i ii it x a x a t

= =
= =∑ ∑ 并且 1 /p

i iib x b t
=

= ∑ .对任意的 zx X∈ ,如果 k zx e X− ∈ ,那么如下等式成

立: ( ) ( ) ( )( )
1k k k

tg x e g x a a b b
t

− = − − −
−

, 2( ) ( ) ( )
1k k

tu x e u x a a
t

− = − −
−

且 2( ) ( ) ( )
1k k

tv x e v x b b
t

− = − −
−

. 

引理 3. 设 1
p

iit x
=

= ∑ , 1 /p
i iia x a t

=
= ∑ 并且 1 /p

i iib x b t
=

= ∑ .对任意的 zx X∈ ,如果 k j zx e e X− + ∈ ,那么如下等

式成立: ( ) ( ) ( )( ) ( )( ) ( )( ) /k j k k j j j k j kg x e e g x a a b b a a b b a a b b t− + = − − − + − − − − − , 
2 2 2( ) ( ) ( ) ( ) ( ) /k j k j j ku x e e u x a a a a a a t− + = − − + − − − 且 2 2 2( ) ( ) ( ) ( ) ( ) /k j k j j kv x e e v x b b b b b b t− + = − − + − − − . 

定理 3. 当 0ε≥ 时,算法 amdsj 的时间复杂性为 ( )(0){1 ( )} max{ , }O f x w f pm⎢ ⎥− ∆ ⋅⎣ ⎦ . 

证明:算法 amdsj 的一次迭代中,行 3 至多计算 p 个 ( )if x e− ,行 7 至多计算 m 个 ( )jf x e+ ,行 11 至多计算

pm 个 ( )i jf x e e− + . 根据前面的引理 , 只要保存部分中间变量 , 从 f(x) 只需常数次操作就可以得到
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( ), ( )i jf x e f x e− + 或 ( )i jf x e e− + .于是行 3,7,11 只需 pm 个常数次操作.行 1,5,9,13 只需 p 个常数次操作;行

2,4,6,8,12,14∼20 需常数次操作.由定理 2 可得算法 amdsj 的时间复杂性为 ( )(0){1 ( )} max{ , }O f x w f pm⎢ ⎥− ∆ ⋅⎣ ⎦ . 

定义 4(不稳定指数). P 为全体基因集合,S 为不稳定基因集合且余集 T=P\S.设 *
1( , , )px x x= K 是对应于 S

的解向量,即满足当 j T∈ 时 1jx = ,当 j T∉ 时 0jx = .那么对于任意的基因 i S∈ ,称 * *( ) ( )i idf f x e f x= + − 为基 

因 i 的关于 S 的不稳定指数,简称不稳定指数. 
定义 5(不稳定排序). P 为全体基因集合,S 为不稳定基因集合且{ | }idf i S∈ 为其不稳定指数集合.那么对于 

任意的基因 i S∈ ,称其在上升序列{ |1 | |}
ki

df k S≤ ≤ 中的序为基因 i 的关于 S 的不稳定排序,简称不稳定排序. 

由于遗传算法对标函数要求低,适范围较广,针对本文的优化问题设计并实现了一个基于遗传算法的方法

amga(approximate method based on genetic algorithm),作为优化问题求解时的参照.因二重结构编码的遗传算法

比基本遗传算法性能优越,对取值为 0 或 1 的解进行二重结构编码,具体的遗传操作为基于排序计算适应度,随
机遍历抽样选择,顺序交叉(重组)和二进制变异[21]. 

3    数据集 

本文实验的真实数据是来自两个关于肺癌的 Affymetrix microarray 数据,这两个数据是由两个不同的研究

团体使用不同型号的 Affymetrix 寡核苷酸微阵列得到的.其中一个数据是由 Affymetrix 公司 HuGeneFL 芯片产

生 ,拥有 7 129 个探针集 ,称为 Michigan 数据 ,它包含两个类别共 96 个样本 ,其中 86 个为肺腺癌 lung 
adenocarcinoma(AD)样本,10 个正常肺 normal samples 样本(NL)[27].另一个数据由 Affymetrix 公司 HG_U95Av2
芯片产生,拥有 12 600 个探针集,称为 Harvard 数据,包含 5 个类别共 203 个样本[28].为了与 Michigan 数据相对

应,我们使用 Harvard 数据中肺腺癌和正常组织两个类别的样本,即 17 个正常样本和 127 个腺癌样本.参考数据

产生的原始文献来预处理数据,对 Michigan 数据的密度值以 10log {max( 100,0) 100}X + + 进行预处理和变换,对
Harvard 数据以 10log {max( ,0) 10}X + 进行预处理和变换. 

由于产生数据的微阵列型号不同,用基于序列的探针匹配方法来匹配两种微阵列中使用的探针,得到 6 124
个在两种微阵列中同时出现的公共探针集,以这 6 124 公共探针集在两个数据中的表达值为分析目标.匹配和

选择公共探针集的具体细节过程见文献[14]的数据预处理章节.Michigan 以及 Harvard 数据经过预处理和变换

之后,6 124 个公共探针中部分探针的表达值在所有样本中完全相等,在后面的实验中去除这些表达值一致的

38 个探针,其中 1 个来自 Michigan 数据,37 个来自 Harvard 数据. 后所得的 6 086 个探针集用于后面的实验,
为了描述方便,在后面章节中把每个探针集看成是一个基因. 

基因表达数据经常出现样本不平衡数据[9,29].文献[9]研究表明,样本不平衡对差异表达基因的筛选有重要

的影响,并且对不同的方法有不同的影响.在两个样本类间的各种样本比例下结合相等和不相等类别方差对 6
个差异表达基因筛选方法进行了性能比较,发现 Regularized t-test (Reg-t)[30],SAM[31]和 Welch t-test (Welch-t)[8]

在不同的情况下有各自的优势.本文使用的 Michigan 数据和 Harvard 数据中两个类别间的样本比例分别是 8.6
和 7.47,两个实验数据都是不平衡数据.因此我们选用了 Reg-t,SAM,Welch-t 和常用的 t-test(T)[4]一共 4 种方法来

计算差异表达统计量,所得的 4 种统计量的基本信息见表 1. 

Table 1  The basic information of four statistics 
表 1  4 种同计量的基本信息 

Statistic 
Harvard data Michigan data 

Mean Variance Mix Max Mean Variance Mix Max 
Reg-t 1.03 7.47 −14.38 14.51 0.02 5.20 −22.86 7.58 
t-test 1.07 7.46 −13.97 13.95 0.04 5.32 −21.32 8.39 
SAM 1.05 7.42 −13.79 13.78 0.02 3.41 −16.79 6.36 

Welch-t 1.18 12.37 −19.86 12.37 0.28 12.98 −21.38 12.73 
Mean 1.08 8.73 −15.50 13.65 0.09 6.73 −20.59 8.77 
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4   实验结果 

本文的研究问题是识别表达不稳定的基因 ,并把这一问题形式化为非线性整数规划问题 ,对此提出 3
种求解算法:算法 amno,算法 amds 和算法 amdsj,其中算法 amno 是 简单,但是得到的结果没有保证,算法

amds 和算法 amdsj 可以获得局部 优解,且算法 amdsj 是对算法 amds 的进一步改进.首先,对提出的 3 种算

法进行比较确定算法的特点以及验证前面章节的理论分析结果 .然后 ,把选出的基因应用于分类和差异表

达基因的筛选.具体的实验环境是:Pentium4 3.20Ghz 处理器,512 兆内存 ,Windows XP 系统.在所有的实验

中参数 0=ε . 

4.1   3种算法的比较 

实验目的是测试所提出的 3 种算法,通过目标函数的大小、关于统计量的稳定性和前 k 个不稳定基因的稳

定性 3 个指标来比较 3 种算法的求解结果. 

             

Fig.1  Values of objective function at various m 
图 1  不同参数 m 下的目标函数 

                

Fig.2  Difference of objective function at various m 
图 2  在不同 m 下的值目标函数的差别 

4.1.1   目标函数 
首先考察 3 种算法中 后的目标函数(即相关系数)在不同的输入参数 m 时变化情况.图 1 描述的是在真实

数据上 3 种算法中目标函数随着不同输入参数 m 的变化图(amga 方法的结果作为参照),表明算法 amds 和算法

amdsj 与算法 amno 相比能够得到更大的目标函数(amga 方法的目标函数 小),也就是算法 amds 和算法 amdsj
可以求出更好的解,发现更好的不稳定基因集合.实验的结果与前面的结论是一致的,即算法 amds 和算法 amdsj
可以获得局部 优解,而算法 amno 的解没有保证.amga 方法性能不佳的原因是本文的问题规模太大(染色体长

度 6000 多位),遗传算法搜索的解,集占可行解集比例非常小. 
图 1 可以区分算法 amds(j)与算法 amno,但是难以区分算法 amds 和算法 amdsj 间的差别.为了区别两者,查 

看 ( ) ( )amdsj amdsf x f x− 在不同输入参数 m 下更高分辨率的图形,结果如图 2 所示.图 2 表明,算法 amds 和算法 

amdsj 产生不同结果,虽然不同的结果与 m 有关.尽管两者的目标函数间的差别很小,但是这也说明了算法 amdsj
对比算法 amds 具有优点,其目标函数值更大,能够发现更好的解. 
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4.1.2   关于统计量的稳定性 
本文中需要对基因表达数据进行处理得到差异表达统计量,然后把差异表达统计量作为分析的目标.目前,

研究人员提出了多个计算差异表达统计量的方法,如 Reg-t, SAM, Welch t-test 和 t-test 等.把不同的方法应用于

同一个数据,可能会得到不同的差异表达统计量,而不同的差异表达统计量进而又可能影响识别表达不稳定的

基因.根据文献[9],选定 4 个有代表性的方法来计算不同的差异表达统计量,进而考察所提出的算法关于不同的

差异表达统计量的稳定性.为了精确地度量算法关于差异表达统计量的稳定性,引入如下定义的不同差异表达

统计量上产生的不稳定基因集合间的重合率:
1* 2*| |S m mS SOR

m
∩

= ,其中 1*
mS 和 2*

mS 分别表示在给定的 m 下由差异

表达统计量 1*和差异表达统计量 2*上计算得到的不稳定基因集合.某个算法产生的 SOR 曲线位于另一个算法

的 SOR 曲线之上表明这个算法关于差异表达统计量的稳定性越好.4 种统计量两两组合一共 2
4 6C = 种组合的

结果见图 3.除了 Reg-t 和 T 组合以外,在其他 5 种组合中,算法 amds 和算法 amdsj 的不稳定基因集合间的重合

率比算法 amno 至少高出 20%,优势非常明显.另外,图 3 表明 Welch-t 统计量和其他 3 个统计量间有着更大的差别,
因为对于任何一个算法来说,在包含 Welch-t 统计量的组合上(即子图 c,e 和 f)的 SOR 明显低于其他不含 Welch-t
统计量的组合(即子图 a,b 和 d)上的 SOR . 

 

 
Fig.3  Overlap rates between the sets of unstable genes 

图 3  不稳定基因间的重合率 

 
Fig.4  ORdeg by the unstable genes S100 

图 4  不稳定基因 S100 引起的 ORdeg 的变化 
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4.1.3   前 k 个不稳定基因的一致性 
本文中不稳定基因的集合是由输入的参数 m 限定的.对于识别出的不稳定基因集合 mS 中的每个基因

可以根据其不稳定指数进行排序,以确认集合成员间的关系.设 1mS 和 2mS 分别为参数 m1 和 m2 (m1＜m2)
下识别的不稳定基因.若直接比较集合 1mS 和 2mS ,那么这两个集合间至少有 m2−m1 个不同的元素;进一步

地,如果 m1 和 m2 相差很大时,那么直接比较是不合适的.然而,我们可以借助基因的不稳定排序来比较 1mS 和

2mS .一个很有意思的问题是:集合 1mS 中的前 k 个基因和集合 2mS 中的前 k 个基因间有多大的不同? 50S 和

mS (m=100,150,200,250,300)的前 50 个不稳定基因间的交见表 2,其中算法 amdsj 的结果与算法 amds 相同,故略去.
可以看到,在所有的统计量上,算法 amdsj 与算法 amds 识别的集合 1mS 和 2mS 的前 k 个基因间差别很小.上述结果

表明,对于参数 m 下的不稳定基因集合 mS 中的基因,在后续的分析中可以按照基因的不稳定次序来处理. 

Table 2  Intersection of the top-50 ranked elements from S50 and Sm 
表 2  S50 和 Sm 的前 50 个不稳定基因间的交 

Statistic Algorithm S100 S150 S200 S250 S300 

t-test amno 32 32 32 32 32 
amds 49 48 48 47 47 

Reg-t amno 34 34 34 34 34 
amds 49 48 48 48 47 

SAM amno 27 19 19 18 18 
amds 49 48 47 47 47 

Welch-t amno 40 37 36 37 37 
amds 49 48 46 46 46 

 

4.2   应用于发现差异表达基因 

识别的不稳定基因可以用来帮助识别差异表达基因.在给定的某个显著性水平下,分别从两个数据上识别

的差异表达基因集合间的重现率(ORdeg)定义为
1* 2*

deg
1* 2*

| deg deg |
| deg deg |

OR α α

α α

∩
=

∪
,其中 *1degα 和 2*degα 为显著性水平α下分

别从两个不同的数据 1*和数据 2*上识别的差异表达基因集合.如图 4 所示,在宽广的显著性水平区域上,删除由

算法 amds 和算法 amdsj 所识别的不稳定基因 S100 可以一致地增加不同数据间的差异表达基因的重现率. 

4.3   应用于分类 

考虑了样本不平衡现象,文献[29]提出了稳定的基因选择方法,用度量函数量化基因的鉴别能力,并由此来

排序和选择基因.在分类实验中,我们用文献[29]提出的度量函数来排序基因,从排序的基因中选出前 x 个基因.
接着从训练数据中取出与前 x 个基因关联的数据,根据一个特定的分类方法构造一个分类器.然后用所构造的

分类器来预测测试数据中的样本类别,预测精度称为分类器精度.因此,不同的基因集合可以根据其上所构造的

分类器精度来比较.文献[32]表明支持向量机(SVMs)是 突出的、稳健的微阵列数据分类方法.在下面的实验

中,采用支持向量机来构造分类器. 

 

Fig.5  Result of using Harvard data as training data 
图 5  Harvard 数据为训练集时的分类结果 
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在本实验中考虑了一个有意义的问题是:从全部基因中去除所识别的不稳定基因后再进行分类是否有助

于分类的结果?我们可以比较去除和没有去除不稳定基因两种情况下的平均分类结果来回答这一问题.下文借

助一个修正的 n-fold 交叉验证(revised cross-validation,简称 rCV)实验来获得平均分类结果.在此交叉验证实验

中,测试数据保持不变,把训练数据随机地分割成近似相等的 n 份,然后依次完成 n 个流程;在每个流程中按次序

把 n 份训练数据中的每一份去除,用余下的 n−1 份数据来选择基因并构造对应的分类器;然后用所得的分类器

预测测试数据中的样本类别,如此 n 个流程得到一个平均预测结果为一次交叉验证的结果.多次交叉验证实验

可以得到一个稳健的平均结果.图 5 和图 6 所示是 20 次 10-fold 修正交叉验证实验的平均结果,其中 origianl 曲
线代表没有去除不稳定基因的情况下得到的结果.交叉验证实验表明,删除识别出的不稳定基因可以有效地提

高分类精度.额外地,相比于算法 amds,去除由算法 amno 识别的不稳定基因可以更大程度地提高对分类精度;另
一方面,从图 6 的 b)、c)子图可以看出去除由算法 amds 识别的不稳定基因可以更稳健地提高对分类精度. 

 

Fig.6  Result of using Michigan data as training data 
图 6  Michigan 数据为训练集时的分类结果 

部分结果中 amno 算法比 amds 算法更好的原因是:amno 算法依靠单个基因的统计量差值|ai−bi|(实际上是

距离)来计算,而统计量 ai和 bi可以作为特征选择(基因选择)的指标,其值越大分类能力越强,amno算法实际上选

出的是|ai−bi|大的基因(不适合作为特征从一个数据分类另一个数据);amds 算法考虑了其他基因并依靠相关系

数来计算,注重的是统计量的变化趋势而不是|ai−bi|;分类应用中 amno算法的部分结果比 amds算法好是正常的.
然而 amno 算法仅考虑单个基因|ai−bi|,易受统计量计算方法和数据的影响,相对来说不如 amds 算法稳定. 

5   结束语 

不稳定基因可以为微阵列数据分析提供有价值的信息.例如,识别的表达不稳定基因可以用来筛选、验证

现阶段小样本实验中得到的差异表达基因;另外,我们也可以在分类之前排除所识别的不稳定基因来提高微阵

列数据分类中的预测结果;进一步地,所识别出的不稳定基因可以解释为什么不同数据间存在差异,进而可以为

其他类型的微阵列数据集成分析提供帮助. 
本文提出的 3 种算法中,算法 amno 是 简单且速度 快的一种,算法 amds 居中而算法 amdsj 是 复杂的

一种.与算法 amno 相比,算法 amds 和算法 amdsj 可以得到更好的解,因为他们在评价一个基因时同时考虑了其

他的基因,而算法 amno是基于单个基因的信息来评价一个基因,没有考虑其他基因的影响.算法 amdsj可以看成

是算法 amds 的改进版本,它以更多的计算为代价得到一个更优的解,在大部分情况下两者的解相同.可以说,算
法 amds 是速度和质量的一个合理折衷. 

需要注意的是,用于集成分析的数据可能携带的特异性,如由微阵列平台、实验的协议、探针的匹配等引

入的偏斜和噪音,它们会影响 后的结果.因此,差异表达统计量而不是数据本身被用于不稳定基因的识别以减

少数据的特异性.在微阵列数据集成分析中,开发新的统计量以代替原始的数据是一个有价值的并且是富有挑

战性的研究方向.另外,本文的数学模型隐含:识别的 不稳定基因是相对于其他的候选基因,并且不稳定基因

的数目被输入的参数 m 所限定.如果没有先验知识的辅助,确定参数 m 的值将会是一个困难的问题. 
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