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摘 要 ：聚类是识别基因表达数据蕴含的关键基因调控模块的一种有效方法，基因表达谱的相似性度量是聚 

类的关键问题．然而，一般的相似性度量方法不能刻画时间序列基因表达谱数据所蕴含的时间延迟、反向相关和局 

部相关等复杂的基因调控关系．针对时间序列基因表达谱数据，提出一种基于近邻传播和动态规划的相似性度量方 

法和聚类算法．在大鼠再生肝细胞基因表达谱数据集上的聚类结果与基因功能富集分析结果高度一致，证明算法在 

时间序列基因表达谱数据聚类上的有效性． 
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随着生物高通量技术的广泛应用和微阵列芯片成本的不断降低，产生了大量的时间序列基因表达谱数 

据，为揭示基因表达和精确调控提供了可能．时间序列基因表达谱数据分析的一个重要任务是识别基因功能 

模块，如转录因子及其调节的靶基因等，为后续的实验和定量分析提供重要的参考 J． 

聚类算法被广泛运用于基因模块的识别_2 ]．聚类就是把一组数据点分割成若干模块，模块内部的数据 

点相似性尽量高，而模块间的数据点相似性尽可能低．度量数据点相似性常用的方法有欧式距离、马氏距离、 

皮尔森相关系数、信息熵等，这些方法能有效识别具有相似表达模式的基因模块．但基因之间的调控关系非 

常复杂，有时在时问上并不同步，如转录因子和下游靶基因之间的表达调控可能存在时间延迟，瞬时调控等 

关系，这是上述度量方法无法识别的，造成聚类结果不能完全反映真实的基因调控过程．一般相似性度量方 

法存在的问题主要有：1)适合识别同步调控和表达的基因模块，不能识别在时间上有延迟调控关系的上下游 

基因 ]，而高时间分辨率的基因表达谱数据中蕴含着丰富的这种基因调控关系．2)在生物体内，上游的转录 

因子和microRNA等调控分子或激活或抑制下游靶基因的表达，所以时间序列基因表达谱中广泛存在反向 

表达(受抑制)的情况 ]．3)没有考虑基因表达的瞬时相关性，即基因之间的调控可能只在一定的时间子序列 

相关，而在其他时间点不相关，比如，一个突变基因的表达可能在某个时间点高表达，在后面的时间点几乎恢 

复到突变前的正常表达水平． 

近年来许多学者在研究基因表达谱数据的聚类问题，试图从不同角度挖掘基因表达谱数据中蕴含的调 

控规律．文献[7]提出了一种多聚类算法的框架模型用于肿瘤聚类，在不同的聚类结果基础上用一个一致性 

函数得到最终的聚类结果．文献Es]采用近邻传播算法来对药物靶标进行聚类，预测出 123个潜在的药物靶 

分子．为了解决生物数据对传统聚类算法带来的时间和空间复杂性上的挑战，文献[9]提出并行框架来加速 

相似性矩阵的构建，并利用近邻传播算法进行聚类，取得了很好的效果．这些算法大多针对基因表达谱数据 

高维高噪声的特点，从计算效率上进行改进，对基因表达的时间属性没有进行更多的考虑．最近文献[-10]针 

对时间序列基因表达谱数据，提出一种基于近邻传播的聚类算法，该算法采用滑动窗口机制来探索基因之间 

的关系，但该算法的空间复杂性和时间复杂性都较高． 
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针对时间序列基因表达谱蕴含的丰富的基因调控关系，本文首先基于动态规划算法，提出了一个刻画时 

间延迟相关、反向相关和瞬时相关属性的基因表达谱相似性度量方法，然后基于近邻传播算法进行基因聚 

类，在聚类精度和运行效率上取得了较大提高． 

1 常用聚类方法 

传统聚类大多是一种无监督机器学习形式，目标是把一组数据点分成几个类，使得同一类中的数据点相 

似性较高，类间数据点的相似性较低． 

1-1 K-means 

给定一个自定义聚类数K，K—means算法是一种基于数据点相似性度量的聚类方法，属于无监督学习方 

法．此算法以K为参数，把 个数据点分为K个聚类，以使同一类中的数据点具有较高的相似性，而且类间 

数据点有较低的相似性．相似性度量通常采用数据点到类中心的距离的平均值．K—means试图找到分类 

c( )，C： 一 {1，⋯，K}和相应的类中心{ } ∈ ，使得目标函数(1)最小． 

({c( )}，{ })一E kegE ∽： ll Xi一 ll ， (1) 

这里，lI．1I 表示欧氏距离，数据点 x 即基因表达谱，{c( )}和{ }分别表示聚类和类中心． 

由于基因表达谱数据的高噪声和不精确度量，这类无监督聚类算法应用到基因表达谱数据上往往具有 

较低的聚类精度，而且基因表达是个时序过程，该聚类算法也没有考虑基因表达谱的时间属性． 

1．2 K-centres 

当数据点之间的相似性矩阵s(X ，x，)不能由类似的聚类均值给出时，一般用聚类中的一个数据点本身 

作为类中心(centre)，由此产生了目标函数(2)． 

({P(xf)})一一 x∈ 
． ．

x≠ )s(xt，e( ))， (2) 

其中，e( )表示基因表达谱 x 所属类的类中心，本身也是一个数据点． 

K—centres算法的目标函数其实是 K—means目标函数的优化启发式方法．对于高维基因表达谱数据， 

K—centres方法很难获得较好的聚类效果，算法的鲁棒性和执行效率在高维空间也大幅下降． 

1．3 AP算法 

AP(affinity propagation，近邻传播)[1 是一种半监督聚类算法．与传统的K—means，K—centres等算法相 

比，它有很多优势，如不需事先指定类的个数，对初值的选取不敏感，对相似性矩阵的对称性没有要求等．AP 

算法将每个数据点看成图中的一个节点，迭代的过程即是在图中节点间不断传播信息来找到聚类集合．AP 

算法的输入是数据点的相似性矩阵，计算两个数据点的相似性采用距离的负数，也就是说距离越近，相似性 

越大．主对角线上的数值 s(k，忌)表示数据点和其自身的相似性，称为偏向参数，一般情况下 s(k，尼)都相等， 

取非主对角线上的所有数的中位数．这个值很重要，它的大小与最后得到的类的数目有关，一般而言这个数 

越大，得到的类的数 目就越多．AP算法是通过不断迭代更新代表矩阵R一[r( ，惫)] 和适选矩阵来找到每 

个类的类代表点及其所属数据点．这两个矩阵初始化都为0，N是所有样本的数目．r(i，愚)表示第k个样本适 

合作为第i个样本的类代表点的代表程度，a( ， )表示第i个样本选择第k个样本作为类代表点的适合程度． 

迭代更新公式(3)和(4)如下： 

r(i， )一 s(i，愚)一 max ，≠ (口( ，是 ))+ s(i，愚 )， (3) 

a(i，k)一 
0 +∑ 泌 ’max ， ’， 一 

(4) ( ，)一 (4) 

l∑ max(o，r( ，尼))，i===k． 
每次更新后可以确定当前样本i的类代表点是，类代表点的确定是使{a(i，是)+r(i，是))最大的k值，如公 

式 (5)所示 ， 

P( )一 argmaxk∈ (口( ，是)+ r(i，忌))． (5) 

如果 i—k的话，那么说明样本 i本身就是这个类的类代表点，否则 i属于k为类代表点的聚类．迭代停 

止的条件是所有样本的归属不再变化，或者迭代了 次没有变化(，z的值 自定义)． 
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AP聚类算法的迭代过程容易产生震荡，所以一般每次迭代都加上一个阻尼系数 ，如公式(6)和(7) 

所示． 

r (i，k)一 *r。(i，k)+ (1—— )*r(i，k)， (6) 

口 (i，k)一 *a。(i，k)+ (1—— )*a(i，尼)． (7) 

为方便说明，公式(3)、(7)中将基因表达谱 i，愚描述为数据点， 和r 分别表示迭代前后第k个样本适合 

作为第 i个类的代表点的代表程度，以。和a 分别表示迭代前后第i个样本选择第志个样本为类代表点的适合 

程度． 

2 基因表达谱的数据表示 

X 表示基因i在时间点 t的 mRNA表达量 ，i∈ 一 (1，2，⋯，N)，t∈ 一 {1，2，⋯ ，T}，x表示 N个基 

因在 丁个时间点的表达谱矩阵，对于基因 i的完整表达谱 X 一[x X ，⋯，X汀] ． 

3 相似性度量方法 

AP算法的输入是数据点的相似性矩阵，两个数据点之间的相似性度量通常采用欧氏距离等公式计算． 

但对于基因表达谱数据，这些度量方法无法刻画在时间序列中存在的时间延迟(转录调控)、反向相关(抑制 

表达)和瞬时相关(局部相关)特性．所以简单的距离度量方法不适合度量时间序列基因表达数据，需要更复 

杂的相似性度量方法． 

本文选择文献[13]的相似性打分方法，然后用局部序列比对发现两个表达谱的局部相关性．虽然是个 

近似方法，但很容易用动态规划算法实现．假设所有的基因表达谱 x 已用 Z—Score规范化，即每个基因表达 

谱的均值为0，标准方差为1．定义任意两个基因x 在t (￡ ∈{1，2，⋯，T))时间点和x，在t ( ∈{1，2，⋯， 

T))时问点的表达量打分记为M 一X X ，，M为两个基因表达谱的打分矩阵．然后共表达矩阵E和反向 

共表达矩阵 D用公式(8)和(9)计算． 

E 。一 max(E 1,t~--I+ Mf 。，0)， (8) 

D “ 一 max(D 1．I。一l— 。，O)． (9) 

初始化条件是 E。． 一0，E 一0和D。， 一0，D ===0．通过算法 1可获得所有基因表达谱间的相似打分 

矩阵 (i，J)． 

算法 1 

输入 ：规范化基因表达谱 

输出：相似性打分矩阵 

① 对任意 t∈3-初始化 E En ，D D 为 0； 

② 初始化 t1一t2— 1； 

③ 按公式(8)和(9)计算 T 和 D “ 

④ 如果 t < T并且 t T，置 t 一 t +1，返 回到 ③； 

⑤ 如果 t1一 T并且 t 2< T，置 t1— 1，t 一 t2+1返回到 ③ ； 

⑥ 若口一max ,t2[E ]和 —max ,t2{D 。}，置 ( ， )一max(or，』9)． 

如果 ( ，J)值来自矩阵E的主对角线，衷示两个表达谱相似；如果 ( ，J)值来自矩阵E的下三角阵里， 

表示两个表达谱有时间延迟关系( < T)；如果 (i，J)来自矩阵 D的主对角线，表示两个表达谱反向相关； 

如果 ( ，J)对应 E最大值位置上D矩阵相应值为0，表示两个表达谱在该时间点瞬时相关．近邻传播聚类算 

法的输入相似性矩阵可由公式(10)变换得到： 

s(i，J)一 (i，J)一 T． (10) 

4 基于近邻传播的基因表达谱聚类算法 

算法 2 
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输入：基因表达谱相似性矩阵 s(i，J)、最大迭代次数、偏向参数 s(k，是)和阻尼系数 

输出：基因聚类 

① 初始化代表矩阵r(i，晟)和适选矩阵口( ，志)为 0； 

② 迭代计算公式(3)和公式(4)； 

③ 如果所有基因所属类别不再变化或者迭代了 次没有变化，迭代过程停止． 

5 实验结果分析 

5．1 实验数据及参数设置 

本文采用河南师范大学细胞分化调控国家重点实验室 Rat Genome 230 2．0芯片检测大鼠2／3肝切除 

后再生肝恢复过程肝细胞在 2 h，6 h，12 h，24 h，30 h，36 h，72 h，120 h，168 h 9个时间点的基因表达谱，数 

据集存储在 NCBI GEo数据库 (accession number：GSE55434)．根据真假手术两组数据的fold change~3 

和 F检验 的 P—value~0．05，挑选出 1068个肝再生相关基因，按照 Z—Score进行规范化处理． 

近邻传播算法的输入是相似性矩阵 S，偏向参数 s(k，尼)设为矩阵 5除对角线外的数值的中位数，阻尼系 

数 设为 0．9． 

5．2 结果分析 

把表达谱矩阵输入到上述聚类算法，得到 9O个聚类．为了验证算法的有效性，挑选其中5个聚类的基因 

进行基因功能富集分析如表 1所示． 

表 1 5个聚类的基 因功能富集分析结果 

聚类 分类 功能注释 p-Value值 相关基因 相关基因数 基因总数 比例／ 

Cancer Cancer 

Cancer 

ARHGAP11A，ASPM ，AURKA，AURKB， 

BUB1，BUB1B，CCNA2，CCNB1，CCNB2， 

CCNF，CDC20，CDC25B，CDK1，CENPF， 

CENPK，CKS2，DEPDC1。DLGAP5，ES— 

PL1，FAM83D，HMGB2，HMMR，KIF11， 
4．83E—O7 44 62 71．O 

KIF2OA ， KIF20B， KIF22， KIF2C， KN— 

STRN， MAD2L1， MKI67。 NUSAP1， 

PARPBP，PLK1，PLK4，PRC1，PTTG1， 

RACGAP1，RRM2，SMC4，SPC25，ToP2A， 

TR0AP，UBE2C，UBE2T 

TNFRSF9， BCL3， C1 lorf82。 CDCA2， 

epithelial De— FOXM1， IL34。 KIAA0101， LCN2， 
1．41E—O3 18 26 69．2 

oplasia NDUFC2，NUF2，RAD51，RAD54L，RFC3， 

STMN1，SUV39H1，TRIP13，TTK，TUBB 

Cellular 
18 Growth and —proliferation 

of cells 
Proliferation 

Cellular一 
38 Growth and proliferation 

of cells 
Proliferation 

43 Cancer adenocarci 

M YC，CGREF1，CXCR7，FABP4，IM PDH2， 
4．50E一04 7 

LPINl M AP3K8 

HGF，APOE， AVPR1A，CCND1，Ly6a 

l_42E—O5 MBL2， MCM8， MEF2C， PUS7L， SER 

PINE1，TGFBI 

CXCR4， CKAP4， DIAPH3， ELoVL3 

5．31E—O5 FAM171B， FGF13， KCNC1， LSM 7 

P2RY10，SLC24A2 

11 

53．8 

78．6 

83．3 

从功能富集结果来看，在 cluster1的62个基因有 44个与癌症有关，cluster2的 26个基因有 18个与上 

皮细胞瘤的发生有关，clusterl8的 13个基因中有 7个与肝细胞增殖有关，cluster38的14个基因中有 11个 

与肝细胞增殖有关，cluster43的 12个基因有 1O个恶性腺瘤有关． 
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为说明方便，挑选两个已知在肝再生和肿瘤发生中起关键作用的两个聚类讨论，分别是基因 MYC和 

HGF所在的聚类 18(表 2)和聚类 38(表 3)，聚类结果如图1所示． 

聚类18的13个基因表达谱 聚类38的14个基因表达谱 

(a)MYC为类中心的聚类18 (b)HGF为类中心的聚类38 

图1肝细胞基因表达谱聚类结果 

图 1中，实线表示和类中心一致；虚线表示和类中心反向相关；圆点虚线表示延迟相关．聚类(a)中，类中 

心 MYC是在肝再生和癌症发生过程中起重要作用的一个原癌基因，是一个转录调控因子，起重要的调控作 

用，一些延迟表达的基因如 CGREF1，COBLL1，IMPDH2，LTV1和 TGFB1可能受它调控，文献[143研究发 

现 MYC基因在大鼠肝再生中延迟 TGFB1的mRNA表达，文献[1 ]研究发现了 MYC基因在黑素瘤发展过 

程中对 IMPDH2基因的表达起了抑制作用．此外，该类基因主要富集在“Myc Mediated A poptosis Signa— 

ling”信号通路中，参与细胞凋亡过程，对肝再生的启动和终止起重要作用口 ，这与聚类结果一致．通过基因 

表达谱的延迟表达特性，可以预测其他可能没有发现的调控关系，为实验验证提供参考． 

表 2 聚类 l8的基 因相似性 度量 

探针号 基因名 家族 平均相似度 反向 延迟 瞬时 

1370361一 at CGREF1 other 0．851 38 0 

1376868
— ．

at Coblll other 0．851 38 0 

1397050
一

at CPNE8 other 0．851 38 0 

1367940
一

at CXCR7 G—protein coupled receptor 0．851 38 0 

136827l_ a— at FABP4 transporter 0．851 38 0 

1370023
一 at GJA4 transporter 0．851 38 0 

1388629
一

at IMPDH2 enzyme 0．851 38 0 

1383149
一

at LOC684122 other 0．851 38 0 

1377599一 at LPIN1 phosphatase 0．851 38 0 

1372312
一

at LTV1 other 0．851 38 0 

1369393
一

at MAP3K8 kinase 0．851 38 0 

1368308
一

at MYC transcription regulator 0．851 38 0 

1393072
一 at UBE2Q2 enzyme 0．851 38 0 

O 

O 

一

1 

O 

O 

一

1 

聚类(b)中，CCND1细胞周期素是类中心，该类中 14个基因中 11个与参与细胞增殖活动，HGF(肝细 

胞生长因子)是一个在肝再生和肝癌发生过程中起重要作用的一个肝细胞生长因子，TGFB1转化生长因子， 

AVPRIA是 G蛋白连接受体，都是在细胞增殖过程中非常重要的基因，这说明聚类结果与基因的实际功能 

高度一致．此外，该类基因主要富集在“HGF Signaling”信号通路中，在肝再生过程中扮演刺激细胞增殖、分 

化、侵袭和迁移等多种角色 " ． 

6 结 论 

生物学理论认为具有相似功能的基因可能具有相似的表达谱，但在发生异常的生理活动中一些基因的 
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表达受到其他基因的调控，可能存在延迟表达、反向相关和瞬时相关等特性．目前大多数聚类算法只考虑基 

因表达谱向量间简单的相似性度量，本文综合考虑基因的延迟表达、反向表达(抑制)和瞬时表达特性对基因 

表达谱之间的相似性进行度量，然后运用近邻传播进行聚类．实验结果显示聚类结果与基因功能富集分析结 

果具有高度的一致性，说明算法可靠和有效．但由于生物生理活动的复杂性，现在对基因的功能还不可能完 

全清楚，所以很难有一个十分精确的标准来评价这类算法的准确度． 

由于近邻传播算法的输入是数据点间的相似性矩阵，不同类型数据需要选择和定义合适的相似性度量， 

为聚类提供了一个灵活的框架．未来计划在基因表达谱相似性度量上引入概率模型刻画基因之间的调控关 

系．当基因规模达到约 10 时，基因之间相似性度量的计算开销也是需要考虑的问题． 

表 3 聚类 38的基 因相似 性度量 
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A cluster Algorithm for Time·course Gene Expression Profile Based on Affinity Propagation 
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(a．College of Life Science；b．Key Laboratory for Cell Differentiation Regulation 

C．College of Computer and Information Engineering，Henan Normal University，Xinxiang 453007，China) 

Abstract：Clustering is an effective method used to identify key gene regulation modules from time-course gene expression 

data．An important problem in clustering is similarity measure between gene expression profiles．However，general similarity 

measurement methods are not suitable for gene expression data with time delay，invert correlation and transient correlation fea— 

ture．Since temporal feature reflect complex regulation relationships between genes，a similarity measurement method for time- 

course gene expression data and a clustering algorithm based on affinity propagation and dynamic programming methods were 

proposed．Clustering results in hepatocyte gene expression dataset during rat liver regeneration showed that proposed algorithm 

is high degree of consensus with gene function enriched analysis．Results shows validity of proposed algorithm applied in time— 

course gene expression data． 

Keywords：affinity propagation；time—course；invert correlation；transient correlation；gene expression prolife 


