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摘 要 随着人类及多种模式生物全基因组测序基本完成，人类基因组计划的研究进入后基因组时代 *后基因组时代研究的

焦点已经从测序转向功能研究。聚类\分类技术作为分析基因表达谱和识别基因功能的重要工具之一，近年来获得很大的发

展。对目前基因表达谱聚类\分类技术及它们的发展，进行了综述性的研究，分析了它们的优缺点，结合我们的研究，提出了解

决问题的思路和方法，为基因表达谱的进一步研究提供了新的途径。
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最近发展起来的基因表达谱芯片技术是分子生物学在

实验领域的一项重大突破，为探索生命的本质提供了极大的

便利，成为探索生命奥秘的重要工具之一。通过基因表达谱

芯片实验可以同时观察成千上万个基因在不同个体、不同组

织、不同发育阶段的表达状况，研究它们的功能和相互关系，

加深对生命本质的认识。另外也可以根据基因在不同条件

下表达的差异性来进行复杂疾病诊断、药物筛选、个性化治

疗、基因功能发现、农作物优育和优选、环境检测和防治、食

品卫生监督及司法鉴定等，因此基因表达谱的研究具有重要

的理论价值和应用意义。近年来通过基因表达谱芯片实验

产生了大量的表达谱数据，这类数据的特点是样本数目少、

维度高、冗余基因和噪音多。如何对这类“新型”数据进行有

效地分析成为研究人员面临的一个全新领域。随着这些海

量数据的不断积累，新的数据分析方法、理论和技术也不断

涌现。当前主要的分析技术是表达谱的聚类和分类。本文

从信息技术的角度对表达谱聚类和分类技术进行研究综述



并提出我们解决问题的思路，最后讨论目前面临的挑战和对

基因表达谱分析技术发展的展望。

! 基因表达谱聚类和分类分析

数据聚类和分类是重要的数据挖掘方法，表达谱基因聚

类可以将那些具有相关功能和共调控关系的基因聚在一起，

用于推断调控基元、注释基因功能和确立分子标签，为进一

步详细研究基因的功能打下基础。表达谱样本聚类可以帮

助发现新的疾病亚型。样本分类可以提高复杂疾病诊断的

正确率。比如弥散性大 ! 细胞淋巴瘤（"#!$#）分为两种亚

型，常规治疗时两种亚型的临床效果差异很大，仅有 %&’的

患者疗效较好，存活率较高，其余患者的疗效较差，存活率

低。因此，鉴别该疾病的亚型具有重要的临床价值。通过对

包含 %(&&& 个 ")* 探针的基因芯片数据分析，发现了用于鉴

别该疾病亚型的分子标签。研究基因表达谱聚类和分类技

术的目的之一是为了发现基因之间的调控关系，从大量的数

据中挖掘出具有重要研究和应用价值的基因。由于基因表

达谱数据的特殊性，要求新的方法除了具有能够发现数据间

的真正关系、分类精度高、方法简单、速度快、鲁棒性强（在分

类算法受到随机干扰及其它不确定因素影响时能够保持较

高的分类精度）这些特点外，还要求分析结果可视化程度好，

可解释性强，具有很好的统计学和生物学意义。这为基因表

达谱聚类和分类方法的研究提出了新的挑战。根据映射关

系获得的方法及类间相似性的度量方法，可以分为［%］数据聚

类、统计分类、神经网络和结构模式识别 + 种类型，这里就当

前基因表达谱聚类和分类的主要算法加以综述。

!"! 数据聚类

数据聚类的目标是用某种相似性度量的方法将数据组

织成有意义的和有用的各组数据。数据聚类是一种非监督

学习的方法，它不需要利用已知类的信息，聚类的结果完全

依赖于数据本身。在基因表达谱研究中，常用的数据聚类方

法有分层聚类和 !,均值聚类。

!"!"! 分层聚类：分层聚类（-./01023.214 $4567/0.89，-$）是一

种 传 统 的 聚 类 方 法［:，;］，最 常 用 的 是 -*$（-./01023.214
*994<=/017.>/ $4567/0.89）算 法，它 通 过 构 建 一 个 二 叉 树 图

（"/8?0<901=）来描述基因表达之间的关系。@.6/8［:］等开发了

用于基因表达谱分层聚类的软件包，由于该软件简单易用，

可视化程度好，可以从网上免费下载，所以很快获得了推广

应用。目前该软件包是基因表达谱聚类研究中最常用的工

具之一。不过，-*$ 算法本身有一些缺点：解不唯一，无法重

新评估；数据的输入顺序对结果可能产生影响；聚类完成后，

数据不能从一个类转移到另一个类；选择不同的类间距离定

义可能影响类的构成并导致不同的注释；在处理含噪数据时

缺乏鲁棒性；分层结构是一个二叉树，它有可能不能恰当地

描述层与层之间的关系，比如对图 %（%）进行聚类，按照 -*$
算法，最后的分类结果只能是（:）中的一种，不可能是（;）；当

然它更不适合描述那些本身不是分层组织的数据之间的关

系。

图 % 分层聚类的几种情况

A.9B % C/>/014 0/65476 <D 3./01023.214 24567/0.89

为了克服 -*$ 的这些缺点，新的分层算法不断被提出。

"<E1F<［+］在 CGH（C/4D,G0918.F.89 H1E）和 A0.7FI/［J］的增长胞结

构（K0<L.89 $/44 C7052750/6）基础上提出了 CGM*（C/4D,G0918.F.89
M0// *49<0.73=）分层聚类算法。在 CGM* 算法中，采用了神经

网络机制，使得 CGM* 具有了鲁棒性。#5<［N］提出了 -KCGM
（-./01023.214 K0<L.89 C/4D,G0918.F.89 M0//）算 法，-KCGM 是 在

CGM*的基础上做了进一步的改进，使得输出的拓扑结构不

再固定，每一层的分叉数由 O#"（O,#/>/4 ".670.P57.<8）算法动

态查找决定。针对一旦数据被错分到一个类后，就不能再重

新评估分配和层间关系不能被很好地描述的缺点，A/89［Q］提

出了 "KCGM（"R81=.214 K0<L.89 C/4D,G0918.F.89 M0//）自组织树

算法，该算法的优点是：它采取一种自上而下的方法构建自

组织树，在构建树的过程中，在每一层都动态优化分支的个

数；在 "KCGM 中引入了 O#"（O,#/>/4 SE ".670.P57.<8），当数据

在上一层没有被分配到合适的类时，在下面各层的分类中仍

有机会被调整到其它类中；树可以在垂直和水平两个方向上

增长。

!"!"# !,均值聚类：!,均值聚类算法是一种叠代算法，它的

分类性能依赖于聚类中心的初始值，所以常常在应用 !,均
值聚类算法以前做一些预处理，以获得好的初始聚类中心。

另外为了避免迭代的不收敛，需要预先指定迭代的次数。!,
均值聚类与分层聚类一样，具有分类结果不确定、鲁棒性不

强等缺点，为了克服这些缺陷，!,均值聚类法常与其它的一

些聚类方法结合起来运用，实现优势互补。比如：C59.R1=［(］

将 !,均值聚类和 CGH 结合起来，对酵母菌基因表达谱数据

进行聚类，联合聚类的结果远远好于 !,均值单独聚类的结

果。

!"# 统计分类

统计分类是模式识别长期发展过程中建立起来的经典

方法，它通过概率统计模型得到各类别的特征向量分布，进

而进行分类。特征向量的分布是建立在一个类别已知的训

练样本集上的，因此，它是一种监督学习的分类方法。

!"#"! A.63/0 线性判别（A.63/0’6 #.8/10 ".620.=.8187 *814R6.6，
A#"*）：A#"* 是 TB *B A.63/0 %U;N 年提出的非参数分类方法，

它的主要任务是找到一个投影矩阵 V，通过这个投影矩阵将

各类样本数据映射到一个新的空间，在这个新空间中，各类

样本能够最大程度地分离开，并且类内离散度越小越好。对

于只有两类样本的基因表达谱矩阵来讲，应用 A#"* 可以找

到距离最佳投影矢量最近的基因矢量（关键基因矢量），通过

关键基因对基因表达谱样本分类，可以获得最大的分类精
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度。

!"#$ 分类方法，计算简单，可以观测一维情况下的分类

情况，能够将 % 维空间样本投影到一维，降低样本空间的维

数。对于需要观测二或三维的信息时，该分类方法无能为

力，所以为了便于应用，常常需要对传统的 !"#$ 算法进行改

进。&’()*［+］采用主成分分析与 !’,-./ 判别相结合的方法，对

结肠癌数据进行了分类研究，结果表明：采用 0 个主成分可

以获得精度为 102的判别效果。"’［34］等采用 !’,-./ 判别与

逐步优化过程相结合的办法，对同样的数据进行分类，只需 5
到 6 个基因，预测精度就可以达到 +52左右，并且，此分类精

度已考虑了样品分配方案对预测精度的影响。为了获得一

种能够挖掘和解释基因表达谱中的信息，并对癌症进行很好

分类的 方 法，&’)7’)*［33］提 出 了 8#!#$（8/(,,9:.’*-;.< !’,-./
#’,=/’>’)?); $)?@7,’,）算法，在 8#!#$ 算法的预处理步骤中采

用了 !"#$ 算法。利用 8#!#$ 方法对白血病基因表达谱进

行分类处理，取得很好的效果。

!"#"# 最近邻和 !9近邻：最近邻法是非参数决策方法的一

种，是一种根据样本提供的信息直接决策的方法。在最近邻

分类算法中，常用欧氏距离或最小相关性作为距离函数，对

于基因表达谱矩阵的两个样本矢量 " A（ "3 "B ，⋯，"# ）和 "C

A（ "C 3 ，"C B ，⋯，"C # ）（ # 是基因个数，"# 是第 # 个基因的表达

值），如果它们之间的距离最近，则它们属于同一类样本。最

近邻算法简单，在基因表达谱分类中获得广泛应用。

!9 近邻算法是从已知样本中找到未知样本 " 的 ! 个近

邻，" 的类别由它的 ! 个近邻的多数来决定，因此 !9 近邻算

法稳定性比较好，抗噪能力强。!9 近邻算法难点在于：分类

前需要选择 ! 值，! 值的选择直接影响分类的结果，对于基

因表达谱样本分类来讲，影响就更为显著。

!"#"$ 决策树：决策树也是一种常用的分类方法，它的优点

是：在学习的过程中不需要使用者了解很多背景知识（这同

时也是它的最大缺点），概念简单，计算效率高；作为一种非

参数分类方法，使用者不需要输入任何参数；分类的结果意

义明确，可解释性强；另外有关决策树的演变算法也很多。

正是具有这么多优点，所以在数据挖掘领域有着广泛的应

用。

D-?)*［3B］等在二叉树的基础上提出了一种递归划分算

法，在这种分类算法中，他在熵概念的基础上定义了节点纯

度函数 $（ #）A #@(*（ #）E（3 F #）@(*（3 F #）（ # 是一个节点内

的的基因处在正常态的概率），以该函数作为内部节点分裂

的规则。 $（ #）值越大表示节点纯度越高，越小纯度越低。当

# 值为 4 或 3 时，$（ #）值最大，表示一个节点上的所有的样本

是同一个类型，当 # 值为 4G5 时最小，$（ #）表示一个节点上

的样本是等概率分布的。在构建二叉树的过程中，用节点纯

度函数测试所有可能分裂的节点，以选择合适的分叉规则。

用该方法对结肠癌数据进行分类，精度达到 +B2 H +I2。

!"#"% 贝叶斯法：贝叶斯分类方法以贝叶斯定理为理论基

础，是一种在已知先验概率与条件概率的情况下的模式识别

方法。它在文本分类、字母识别、经济预测等领域获得成功

的应用。贝叶斯分类器分两种：一种是简单贝叶斯分类器，

它假设一个属性对给定类的影响独立于其他属性，即特征独

立性假设。当假设成立时，与其他分类算法相比，简单贝叶

斯分类器是最精确的。

B444 年 $JK.@@./［3L］等用贝叶斯分类器分析白血病、大肠

杆菌和卵巢瘤 #%$ 阵列表达谱数据，分别获得 3442和 1I2
的分类精度。D-(M［3I］等开发了一种非线性贝叶斯分类器，用

该分类器分析了遗传乳腺癌、圆的蓝色小细胞瘤、急性白血

病，结果表明：该分类器不仅分类精度高，而且能够发现重要

的基因。

另一种是贝叶斯网络分类器，它可以考虑属性之间的依

赖程度，更能反映类间的真实情况，但计算复杂度比简单贝

叶斯分类器高得多。目前已有一些研究人员［35］建立了用于

分析基因表达谱的贝叶斯网络模型，不过还不成熟，有待进

一步提高。

与其它的聚类算法，比如决策树、人工神经网络相比，贝

叶斯分类法具有如下优点：

第一，贝叶斯分类法有着深厚的统计理论基础；第二，贝

叶斯分类法网络能够方便地处理不完整数据；第三，贝叶斯

分类法不仅能够分类，而且能够学习变量间的因果关系。这

一点对于基因表达谱的研究来讲，非常重要，因为大规模基

因表达谱分析不仅仅是聚类的问题，更是一个知识发现的过

程。在数据分析中，因果关系有利于对领域知识的理解；在

干扰较多时，便于作出精确的预测。

贝叶斯分类法的局限性在于：首先，贝叶斯分类法是建

立在数据的分布是某种分布（多数假设为高斯分布）这一假

设基础上的，对基因表达谱来讲，它的分布却是未知的，很难

确切地说是高斯分布。其次，它假设不同的基因之间是相互

独立的，而实际上基因的表达值之间是相互关联的。所以，

一般情况下认为：只有在独立性假定成立的时候，贝叶斯方

法才能获得精度最优的分类效果；或者在同性相关性较小的

情况下，能获得近似最优的分类效果。

!"#"& 隐马尔可夫模型（N’<<.) O?/P(Q O(<.@，NOO）：NOO
产生于 B4 世纪 64 年代末，已经成功应用于连续语音识别和

在线手写体识别。最近，有研究人员将 NOO 应用到基因表

达谱数据的分析上。NOO 研究的是一个时间序列的表达

谱，如表 3 所示。 % 轴表示对同一类细胞样本的测试时间，&
轴表示测试的基因，表内数据表示在不同时间点不同基因的

归一化表达值。R’［36］等将 NOO 引入基因表达数据聚类分

析。他们根据公式 3 将基因表达谱时间序列矩阵转化成一

个表达波动序列（表 3）。其中 ’ 为时间点数，() 为基因在每

一时间点的表达值，*) 为序列转换值，+ 为容限值（如 取

4G45）。这样原来的 ’ 个时间点的基因表达谱矩阵，转换为

由数值｛4，3，B｝构成的 ’ F 3 维波动序列，序列中的值反映

了下一时间点表达谱的变化情况，而整个序列则描述了基因

表达的波动情况。

*) A

4 )$!() F ()E3! S +

3 )$!()E3 F ()!" 3# ) # ’ F 3

B )$!() F ()E3!"
{

+

（3）
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表 ! 基因表达谱时间序列
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表达波动序列构建的 CDD，其主链由 # 个状态构成，每

一状态对应着细胞周期的一个实际状态，每一状态可按一定

分布产生一个值（5，’ 或 (），代表这一周期细胞状态的调节

方向。为了便于研究，他们在波动序列里增加一个”起始”状

态和一个”结束”状态。一个基因表达波动序列可以由一”随

机步”通过模型产生：从”起始”状态开始，选择跃迁到另一个

细胞状态，并依据这一状态的分布产生数值（5，’ 或 (），然后

再选择下一个跃迁状态，并产生下一个数值，持续这一过程，

直到”结束”状态。按照这种方法就产生一个表达波动序列。

接着应用 E1.#FG$-/> 方法训练模型，并应用前反向算法计

算序列的概率。

=/>-"$B［’;］等用 CDD 模型分析了酵母和纤维原细胞基因

表达谱时间序列，对于两类数据：周期（酵母）和非周期（纤维

原细胞），都取得同样好的效果。H" 应用这一 CDD 模型对多

个基因表达数据进行聚类，结果表明：这一方法与 $F均值聚

类和 =ID 具有同样的聚类效果。除了能确定正确的类数

外，CDD 还能够识别功能基因和调控基因，证实很多基因具

有多种功能，并揭示在不同（或同一）过程中不同功能基因间

的关系。CDD 抵抗噪声的能力比较强，能够方便地处理具

有缺失数据的基因表达谱（在基因表达谱中常出现这种情

况），这样在有噪声和某些数据不完整的情况下，利用 CDD
模型同样可以很好地分析和显示数据。CDD 还能够充分利

用已知的生物信息（比如某些基因的响应已知），将已知的信

息引入模型。

!34 基于神经网络的融合算法

神经网络是一个由简单的处理单元（神经元）构成的大

规模的并行分布式处理器。通过调节神经元之间的权重系

数可以实现监督和非监督学习条件下的分类和回归。与统

计分类方法相反，神经网络是一个”模型无关”的机器。表现

出一种非监督学习条件下分类器的性能，具有能够通过调整

权值使得输出在特征空间中逼近任意目标的优点。与统计

分类相比，存在的不足就是，神经网络的数学解释很复杂，从

神经网络本身也得不到任何语义的信息。这对于基因表达

谱的研究是不利的，因为从神经网络的输出结果中研究人员

很难获得具有生物意义的解释。为了克服神经网络的这一

缺点，我们首先用集成决策树的方法选择出具有较强统计意

义的特征基因，然后用具有分类精度高、抗噪能力强的支持

向量机对结肠癌基因表达谱数据进行分类取得了很好的效

果。

神经网络有许多种，这里主要讲自组织映射和支持向量

机这两种在基因表达谱分类研究中用的较多的神经网络方

法。

!343! 自组织映射（=$-JFI&<13"?"3< D1B%，=ID）：=ID 是一种

基于竞争学习的非监督神经网络［’8］，=ID 可把输入空间的

多维数据映射到低维（一维或二维）离散网络上，并能保证相

同特征的输入数据映射到低维空间时保持拓扑一致性，其中

网格神经元的空间位置表示输入模式包含的内在统计特征。

=ID 的这一特性，为多维数据集的可视化提供了一种新的解

决方案。

=ID 在基因表达谱研究中获得较多的应用［’9，(5，(’］，原因

在于：通过 =ID 可以将高维表达谱映射到二维，从网格上的

数据可以清楚地看到数据（基因或样本）的空间聚类情况，这

非常有利于理解样本之间的关系；另外，它还具有稳健准确

和抗噪能力强的优点。!1#1K2 L 等编制了基于 =ID 的分类

软件 MNONPQR!NS，现已获得广泛的推广使用。

=ID 是一种拓扑保留的神经网络，易产生不均衡分类。

若不相关数据过多，感兴趣的数据较少时，分辨率可能会很

低。因此，在应用 =ID 对基因表达谱聚类前，需要对数据进

行筛选。为了克服 =ID 自身的一些缺陷，一些基于 =ID 的

新的算法被提出，比如：自组织树映 射 算 法（=$-JFI&<13"?"3<
!&$$ D1B% T-<2&"0>#，=I!D ）［((］，是在 =ID 的基础上引入了分

层聚类技术，从而可以有效克服 =ID 的不均衡分类这一缺

点。为了使 =ID 的聚类边界明显，=.<"K1#1［8］等将 $F均值分

类方法引入了 =ID，从而有效解决了这一问题。

!3435 支 持 向 量 机（=.BB2&0 U$/02& D1/>"3$%，=UD）：=UD 是

U1B3"V 提 出 的 基 于 结 构 风 险 最 小 化 原 理（=0&./0.&1- S"%V
D"3"#"?10"23 L&"3/"B-$，=SD）的统计学习理论，它的主要思想是

建立一个超平面作为决策曲面，使得正例和反例之间的隔离

边缘被最大化，主要用于模式分类和非线性回归问题。=SD
使 UP（U1B3"V P>$&2W3$3V"%）维数的上限最小化，这样 =UD 方

法 比 基 于 经 验 风 险 最 小 化（ N#B"&"/1- S"%V D"3"#"?10"23
L&"3/"B-$，NSD）的 人 工 神 经 网 方 法 具 有 更 好 的 泛 化 能 力。

=UD 不仅能够处理高维数据，而且分类精度很高，抗噪能力

强，不需要使用者调整和输入大量的参数。它的另外一个优

点是它的可度量性，通过训练后支持向量的个数通常比较

小，这一点对矩阵维数不断增加的基因表达谱数据来讲非常
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重要。正是这些优点使得 !"# 在网上信息的自动分类、手

写体相似性识别和蛋白质功能的预测及癌症的分类等很多

领域获得了广泛的应用。

!"#在 基 因 表 达 谱 研 究 中 也 获 得 广 泛 的 应 用［$%&$’］。

()*+, -［$.］、/+0&12*［$3］和 45657856,［$’］进行癌症分类时都运

用了线性可分的 !"# 技术。9:)［$;］将 !"# 方法用于 /&细胞

淋巴瘤的分类，结果表明：当采用 3$ 个分类基因时，精确度

达 <==>。该方法的基本思路是首先用主成分分析（?*@0A@B5C
926B20+0D7 E05C,7@7）方 法 选 择 用 于 分 类 的 基 因，然 后 使 用

!"# 进行分类，以区分 /&细胞淋巴瘤的三种亚型：弥漫行大

/ 细胞淋巴瘤、滤泡型淋巴瘤、慢性淋巴性白血病。从 3$ 个

样本中选取 %< 个训练 !"#，另外 %< 个用来测试。9:+0［$F］将

遗传算法和 !"# 结合起来识别白血病和大肠杆菌癌也取得

非常好的效果。

为了达到更好的分类效果，!"# 多与其它方法结合起来

应用。比如 "5C+0D@0@［%=］采用 /5GG+H I07+6JC+7 与 !"# 相结合

的办法，对结肠癌和白血病数据进行了分类研究，结果表明：

对白血病而言，即使不进行特征提取，在 <3 个基因的情况

下，应用该方法进行分类，就可以获得精度超过 ;=>的效果。

我们［%<，%$］先用集成决策树选出 $= 个分类意义明确的特征基

因，然后用 !"# 对结肠癌基因表达谱数据（K= 例结肠腺癌组

织，$$ 例正常结肠组织）分类，结果表明：用 $= 个特征基因作

为模 式 的 特 征 所 得 到 的 分 类 器 的 性 能 指 标（EAA)*5A,、
?*+A@7@20 和 4+A5CC）几乎均高于用 $=== 个基因作为模式特征

所得到的分类器的性能指标，在降维情况下，分类器的准确

性没有下降，反而上升，而且 !"# 的泛化能力获得了提高。

现在 !"# 多用来解决两类问题的分类，面向多类问题

的算法还不多，不少研究人员正努力寻求新的算法，以突破

这一限制。

! 挑战与展望

基因表达谱芯片作为一种新兴技术，还有许多方面需要

完善，基因表达谱数据的分析还处于初始阶段，进行下一步

的研究还面临着许多挑战，这些挑战是困难也是后基因时代

的主要研究方向，这些挑战有实验技术上的，有数据本身的，

还有处理数据的方法上的，这里将基因表达谱研究目前面临

的主要的困难和我们解决这些困难的思路进行简单介绍。

!"# 数据本身的问题

表达谱数据的首要问题是数据质量的问题。不同实验

室做同样的实验，由于实验材料、实验人员、实验仪器和实验

环境的不同，所获得的表达谱数据会有较大差别，这种数据

间的不一致性和噪音成为研究表达谱的一大障碍。采用不

同表达谱芯片所做实验结果会有较大差异，L7:@@ #，IM507 ! N
和 -20, O)+0［%K，%.，%3］对 A1PE 芯片数据、EQQ,6+D*@A 芯片数据进

行比较证实了这点。另外实验中各种噪音的影响，数据不可

避免地存在误差，这样对有差异的数据进行分析往往会得到

不同的结果，尽管通过预处理可以减少这种差异。但从根本

上解决实验数据的不一致性问题需要国际合作，尽快制订出

实验的相关标准，这样才能做到数据具有较强的可比性，分

析结果具有可信性。

基因表达谱数据的另一个问题是数据的种类和数据量

的问题。基因表达谱研究的目的是想通过基因表达谱来认

识复杂的生命现象，确定与特定生命现象（如发育、生长、肿

瘤发生等）相关的基因，分析不同基因的功能及它们之间的

调控关系，推断潜在的调控区域和基因网络。要想达到上述

目的则需要多层面（不同的代谢过程，不同的发育阶段，不同

的外界、内部刺激等）的高通量实验数据，而目前的表达谱数

据大多是单一实验条件下或某几种实验条件下的数据，尽管

网上公布的基因表达谱数据以指数的速度增长，但对于所研

究的问题来讲，这些数据提供的信息仍然是十分有限，因此

需要更多的基因表达谱实验数据。

!"! 基因表达谱数据与其它信息相融合

利用基因表达谱数据分析研究基因功能是非常重要的

手段之一，根据生物学中的中心法则可知，基因的调控和表

达不是孤立的，它受各种酶和其它因素的影响，将细胞其它

方面的各种信息与表达谱结合起来［$%，%; R K=］，研究基因的功能

会更加有利于对基因功能的全面认识和蛋白质功能的预测，

这些信息包括临床医学观测数据，同源序列和顺式序列，

1PE、蛋白质序列数据库和公布的各类文库等。如何将这些

数据融合起来是我们目前面临的主要困难之一，也是以后研

究的主要方向之一。

!"$ 集成各种聚类算法方法

对于同一基因表达谱数据用不同的聚类方法进行基因

聚类，所得到的结果差别会很大，就是用同一种聚类方法，由

于所选初始条件和参数的不同，聚类结果也可能有不小的差

别。不同的生物过程和实验中，每个基因的功能和表现是不

同的，一个基因可能参与多种生物过程，在不同的过程中扮

演不同的角色，因此，在不同的实验数据中，甚至相同数据，

应用不同聚类方法，一个基因可能聚到不同的类中，也就是

说提供给我们的信息是多方面和多层次的，每种聚类方式只

可能挖掘出有关基因信息的某个方面，所以要想从基因表达

谱中获得基因的更多信息，需要将各种聚类方法结合起来，

去对不同的实验数据聚类，这样才能更加全面地了解基因的

功能和基因间的调控关系，才有可能发现新的对健康和疾病

治疗有重要意义的基因。具体采用哪些聚类方式，如何将这

些聚类方法很好地集成在一起，是我们进一步的研究目标。

目前大多数聚类和分类方法是以分类精度作为算法的主要

目标，对分类结果的统计意义和分类结果的可解释性考虑的

较少，我们提出的集成决策树［%$］方法除了具有较高的分类精

度外，分类结果还具有很好的统计意义。我们应用该方法挖

掘出的多个基因已被分子生物学实验证实，这些基因在多种

人类肿瘤细胞系中总是高表达的［%’］。

!"% 建立基因调控网络模型

聚类方法有助于提取共同表达的基因簇，不过要想进一

步了解它们之间的调控关系，需要建立调控网络模型，研究

人员现已建立了各种调控网络模型，来描述这种关系。这些

模型有抽象的 S5)QQ650 随机布尔网络模型，也有具体的生化

互作模型&随机动态模型［K<］，有连续［K$］的也有离散的［K%］，还

有空间［KK］和非空间模型［K.］。这些模型各有优缺点，但都只

局限于建立较小规模的简单网络模型，建立较大规模的能够
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反映细胞实际情况的基因表达谱网络模型还有很多困难。

如何建立大规模的基因调控网络模型将是基因表达谱研究

的重要任务之一，也是后基因时代的主要研究方向之一。我

们在基因调控网络的构建上也做了一些探索性工作，我们的

思路是：首先将基因表达谱通过聚类的方法分为不同的功能

模块，然后在每个功能模块的基础上构建一个个小的子网，

最后将这些子网连接起来，当然，如何将这些零散的小网连

接起来，又让它们具有生物学意义的困难是不言而喻的。建

立大规模的网络模型是基因表达谱研究的另一重要任务，是

后基因时代的主要研究方向之一。

!"# 逆向工程

逆向工程又叫反向模型，它是从所给的大量基因表达谱

数据中推出未知的潜在的网络模型。通过基因表达谱聚类，

可以抽取有用的信息，不过聚类技术只能告诉我们哪些基因

是共同被调控的，至于谁调控谁，它就无能为力了。逆向工

程的目的就是通过建立一个反向模型，来推导出它们之间的

因果关系。逆向工程的另一个重要意义是可以指导生物实

验的设计，避免生物学实验的盲目性，提高实验的针对性，降

低成本，提高效率，而实验反过来又有利于模型的完善和证

实。
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第五届中国酶工程学术研讨会将在海口召开

为了加速酶工程技术基础研究及成果的研发与产业化步伐，加强酶制剂生产及应用技术的交流，促进酶工程科研、生产

与应用的相互合作，沟通酶工程科研成果转化为生产力的渠道，提高酶制剂行业的水平，将于 !==C 年 LL 月 LC ‘ !L 日在海南海

口市召开第五届中国酶工程学术研讨会。本次会议由中国微生物学会酶工程专业委员会主办及赞助单位承办。

会议内容：

" 国内外酶制剂生产及应用发展及前景

" 酶研究的基础问题、热点及新生长点

" 酶工程新技术、新工艺在新领域中的应用

" 基因工程及蛋白质工程优良菌种及工程

" 新酶、极端环境酶、抗体酶及核酶及其应用

" 有机相酶促催化及有机化合物、药物、手性物生物合成

" 环境监治与控制及洗涤剂用酶

" 化工、轻工、饲料生产用酶的开发

" 分析、临床诊断、医疗用酶的开发及生物传感器

" 生物反应器与后处理工艺

有关会议的详细信息请登陆中国微生物学会网页：Z008：aa/-:+ 1:+ 5/+ /&
联系人：黎高翔

电话：=L=)R!RD>=SD L>RLL>D>CSS；传真：=L=)R!RD>=SD
地址：北京中关村北一条 L> 号中国科学院微生物研究所

中国微生物学会酶工程专业委员会

!==C 年 R 月 L 日

>SR李 杰等：基因表达谱聚类a分类技术研究及展望


