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摘要!在高维的基因表达谱数据中!只有少量基因对分类诊断其作用!而且还存在大量冗余的与癌症分类诊断无

关的噪声基因!这些都会导致分类性能的下降"通过基因选择选取与分类紧密关联的基因!不仅能够剔除与疾

病无关的基因!减少机器学习算法的时间复杂度和空间复杂度!提高分类的正确率!而且选出的特征基因可以作

为肿瘤基因诊断和肿瘤药物治疗靶标确定的依据!降低后期生物学分析成本"本文提出一种基于聚类和粒子群
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算法进行搜索之前!先对基因进行聚类!并对

聚类结果进行选择!将被选中的簇的中心作为
6DE

的初始值!每个被选中的簇作为一个搜索空间!并利用极限
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$的分类精度作为特征选择的适应评价标准"该算法不仅有效地利用了

聚类算法对基因进行初步归并的能力!也利用了
6DE

算法的全局优化能力!克服了传统
6DE

算法早熟%局部收

敛速度慢的缺点!因此它能够高效地完成最优基因子集的确定!同时提高癌症分类正确率"
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基因表达谱数据又叫做微阵列数据"它是利用

基因芯片技术测得的高通量基因在不同生理阶段

的表达数据值%其中'基因表达(是指细胞在声明

过程中"把储存在
.<0

中的遗传信息经过转录和

翻译"转变成具有生物活性的蛋白质分子%'基因



表达水平(是指某个基因在一定时间内控制产生的

蛋白质的量"它表明了细胞当前的生理状态)
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通过合理的方法对这种高通量的基因表达数据进

行分析"可以得到哪些基因之间存在调控关系+不

同样本之间哪些基因的表达水平发生了变化+不同

的生理阶段如何影响基因的活动%

基因选择是采用某种优化算法从基因表达谱

数据的所有属性中选择出一个最具有疾病识别能

力的基因子集的过程)
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%选择出的基因子集在

肿瘤识别过程中发挥着至关重要的作用%基于基

因信息排序的过滤法)

M

*和依赖具体分类器选取基

因的缠绕法)

L

"

?

*是两种主要的基因选择方法%基

于排序的过滤法如+信噪比)

"
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+信息增益)
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*等具

有简单快速的特点"但它们都是按照单个基因蕴含

的分类信息多少为标准的"没有考虑基因之间的相

互联系"而含有分类信息高的基因组合并不一定是

最优的组合)
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%缠绕法与具体分类器!如支持向

量机!
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等$结

合"将分类器预测正确率作为评价基因组合好坏的

标准"这种方法可以找出最优的基因组合"同时最

小化基因子集"但算法每次评价一个基因组合都要

进行分类器训练"时间复杂度较高"而且选择出的

基因子集在其他类型的分类器中的泛化能力不高%

粒子群优化算法是一种新兴的基于群体智能

的启发式全局搜索算法"通过粒子间的竞争和协作

以实现在复杂搜索空间中寻找全局最优点%本文

中使用粒子群算法来进行特征选择"但是由于大多

数
6DE

算法在应用的过程中"其初始化都是随机

的"不能保证初始群体粒子的合理分布"在
6DE

搜

索过程中"就容易出现大部分粒子均被相同的局部

极值所限制时"导致当前的粒子群失去多样性"陷

入局部最好解"出现'早熟现象("最终影响最优解

的搜索%为了解决这一缺陷"在
6DE

算法进行搜

索之前"先对基因进行聚类"并对聚类结果进行初

步选择"将被选中的簇的中心作为
6DE

的初始值"

每个被选中的簇作为一个搜索空间"并利用
FIJ

的分类精度作为特征选择的适应评价标准%

这种将基因聚类提取基因先验信息并耦合进

6DE

算法进行特征选择的思想"由于其初始化都

是固定的"且符合数据本身特点"在很大程度上代

表了本来的数据"这样就保证了初始群体粒子的合

理分布"在
6DE

搜索过程中"不容易出现大部分粒

子均被相同的局部极值所限制的情况"避免出现局

部最好解"最终得到的解便是最优解"且限制搜索

范围能够减少搜索的时间"减少时间复杂度%
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对于分类系统来说"类别
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$表示特征的变化越大"它所代表的信息也就

越多%特别地"对于两类分类问题"信息熵可以表
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基因表达谱数据的信息增益是对每一个基因

而言的"对应特定的含有
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种情况的基因
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对应的条件熵为
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的条件概

率%该基因
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为整个分类系统所带来的信息增

益"可以用原系统的信息熵与基因
0

固定之后的

条件熵之间的差值"用式!
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$便代表了基因表达谱数据中每个基因

的信息增益"信息增益值越大"则该基因代表的分

类信息就越多%
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微粒群优化算法

6DE

从这种模型中得到启示并用于解决优化

问题%

6DE

中"每个优化问题的潜在解都是搜索

空间中的一只鸟"称之为粒子%所有的粒子都有一

个由被优化的函数决定的适值"每个粒子还有一个

速度决定它们飞翔的方向和距离"然后粒子们就追

随当前的最优粒子在解空间中搜索%

6DE

初始化为一群随机粒子!随机解$"然后

通过迭代找到最优解%在每一次迭代中"粒子通过

跟踪两个极值来更新自己#第一个就是粒子本身所

找到的最优解"这个解称为个体极值#另一个极值

是整个种群目前找到的最优解"这个极值是全局极

值%另外也可以不用整个种群而只是用其中一部

分作为粒子的邻居"那么在所有邻居中的极值就是
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局部极值%

假设在一个
;

维的目标搜索空间中"有
<

个

粒子组成一个群落"其中第
"

个粒子表示为一个
;

维的向量

!

"

2

!

1

"#

"

1

"!

","

1

";

$"

"

2

#

"

!

","

<

!

L

$

第
"

个粒子的'飞行 (速度也是一个
;

维的向量

"

"

2

!

=

"#

"

=

"!

","

=

";

$ !

?

$

第
"

个粒子迄今为止搜索到的最优位置称为个体
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在找到这两个最优值时"粒子根据式!
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分组成"第
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部分为'惯性(部分"反映了粒子的运

动'习惯("代表粒子有维持自己先前速度的趋势#
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部分为'认知(部分"反映了粒子对自身历史经

验的记忆"代表粒子有向自身历史最佳位置逼近的

趋势#第
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部分为'社会(部分"反映了粒子间协同
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*

2

)

+

#

"

+

!

","

+

<

*

K被称为是训练误差%这里训练

一个
FIJ

也即计算训练误差
*

的最小范数

A3**

2

A3*)

!

4

(

!

#"

$

因此"通过式!

#"

$并利用最小二乘的方法计算得到

输出权重

*

!

2

+)

8

A3*

!

)

!

4

(

2

)

#

(

!

#;

$

其中
)

# 为矩阵
)

的
J'')7

=

67*)'47

广义逆%

@

!

基于聚类与
4$7

的基因选择

在基因组学中"聚类算法是研究基因间相互关

系的最基本手段%聚类算法能够将那些具有相似

功能特点的基因聚在一起"根据聚类的结果"可以

预测未知基因的功能"寻找基因之间的调控关系以

及发现共同的模式%其中比较流行的启发式方法

是
Z=A7+*4

方法%在对基因进行聚类时聚类数目

的选择有两种方法"一种是随机选取"但是这种选

M"

第
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取方法没有任何的针对性"需要迭代的次数较多"计

算量也比较大#另外一种是根据某种准则选取"对基

因表达谱数据的基因进行聚类时"需要结合数据本

身的特点"包括数据的类别信息和冗余度信息等"如

针对包含两种类别的样本进行聚类的时候"基因可

以分为与样本类别相关的
!

簇以及
#

簇对样本分类

无关的冗余基因"所以可以确定聚类数目为
>

%

将基因表达谱数据分成训练集和测试集"通过

信息增益的方法选择前
%

个信息熵最大的基因%

接下来便是利用聚类算法对初选的基因子集进行

聚类"聚类方法采用
Z=A7+*4

方法"聚类数目按照

上述方法给出"如对于两类样本"聚类数目选择为

>

"

F

类样本则对应聚类数目为
F

A

#

%借助分类器

对各簇的基因分类性能进行分析"将具有高分类性

能的簇选择出来"排除对分类影响较小的簇"这些

被选择的簇所包含的基因构成一个冗余度较低的

特征基因子集%

最后将被选中的簇的中心作为初始位置"每一

簇作为一个搜索空间"利用
6DE

进行
[)+

BB

7)

式

的特征选择"本文采用
FIJ

来评价基因优劣%根

据
FIJ

分类器返回的验证集上的准确率评价每

个粒子的适应度值"通过不断更新
6DE

中群体粒

子的位置和速度来搜索全局最优解%

对选取的基因的评价"利用
FIJ

分类器计算

6DE

和聚类算法选择出来的特征基因的适应度"

评价函数为

-3/*744

!

"

$

2"

0

011)(+1

RA

!

#

4"

$

0

!

#

1

8

7*7<(A

$ !

!$

$

!!

在特征选择过程中"应该选择样本测试精度

高+基因个数少的粒子"即要选择适应度值最大的

那个粒子"所选择的基因是依赖于
FIJ

分类器

的%在
6DE

中"一个粒子代表选择的一组基因子

集"粒子在搜索过程中通过基因子集在分类器中评

价"即
6DE

的适应值函数"更新个体最好位置和全

局最好位置"直到达到最大迭代次数得到一组最优

基因子集"最后利用分类器得到测试准确率"较好

的即为提取到的关键基因%其中基因子集的评价

函数的过程中"样本测试精度通过
FIJ

分类器来

完成的%选择出特征基因之后采用
FIJ

建立分

类模型"然后根据建立的模型测试分类正确率%

算法步骤描述如下&

!

#

$利用信息增益方法"对原始基因进行过

滤"形成精简的基因子集
WD

#

!

!

$利用
Z

均值聚类方法对
WD

进行聚类"将

WD

聚类为规定的簇数#

!

>

$使用
FIJ

判断每一簇中基因的分类性

能"并选择具有较高分类性能的簇中的基因作为特

征基因子集
WDO

#

!

%

$将
WDO

的聚类中心作为
6DE

的初始化位

置"每一个簇作为单独的搜索空间进行
6DE

搜索#

!

M

$对选取的基因的评价"如果满足要求的指

标"则基因的选择过程结束"接下来进行步骤
L

#如

果不满足要求"则采用式!

#$

$和式!

##

$进行最优值

和粒子位置和速度的更新"重新进行特征选择#

!

L

$选择出特征基因之后采用
FIJ

建立分类

模型"然后根据建立的模型测试分类正确率%

A

!

实验结果分析

为了验证算法的有效性"本文在
>

个基因表达

数据集上进行仿真实验%白血病!

I7(X7A3+

$+结

肠癌!

1','*

$+小圆蓝细胞!

D\]OK4

$

)

#L

*

%试验中

用到的所有仿真都是在
J+/,+V!$#$+

中实现的"

所用计算机的配置为酷睿双核
!:MUSC

"

!U]

内

存%由于基因表达谱数据的样本数非常少"所有的

实验都采用
G=

折交叉验证的方法"其中
F

值均选

择为
M

%

在开始特征选择算法之前"把数据集进行归一

化处理"使得样本的每一维特征向量的均值为
$

"

方差为
#

%接下来对基因表达谱数据使用信息增

益的方法进行初步的选择"确定初选的基因子集"

一般选择前
!$$

个信息增益值最大的基因构成候

选基因子集%然后对这个子集进行
F

均值聚类"最

佳的
F

值根据样本类别数而定"

>

个数据集分别为

>

"

>

和
M

%对基因表达谱数据的训练集的基因进行

聚类后"将
FIJ

作用于每个簇"得到该簇中最优

基因子集的分类性能%图
#

!

>

分别为白血病+结

肠癌和小圆蓝细胞数据集的每个聚类簇中不同数

目的基因组合得到的最好分类精度%其中
FIJ

分类器使用的激活函数为
43

8

A'35

函数"最优隐藏

层节点数通过递增的方式从
#

增加到与训练样本

数相等%

从图
#

!

>

中可以看出"随着选择基因数目的

增多"分类正确率都基本呈现先增加后减少的趋

势%在白血病数据集中单独使用簇
#

和簇
>

对样

本进行分类获得的分类精度较簇
>

高#结肠癌数据

集中簇
!

和簇
>

获得较簇
#

高的分类精度#小圆蓝

细胞中簇
#

相较其他簇获得的分类精度比较低%

所以根据
!

节中的描述"白血病数据集中簇
!

被视

为冗余基因的集合"结肠癌数据集中簇
#

被视为冗

L"
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图
#

!

白血病数据不同簇中不同基因子集的分类性能

W3

8

:#

!

KH7I7(X7A3+5+/+47/̂41,+443-31+/3'*+11()+1

R

@H7*4(V

=

8

7*741'A7-)'A53--7)7*/1,(4/7)4

图
!

!

结肠癌数据不同簇中不同基因子集的分类性能

W3

8

:!

!

KH71','*5+/+47/̂41,+443-31+/3'*+11()+1

R

@H7*

4(V

=

8

7*741'A7-)'A53--7)7*/1,(4/7)4

图
>

!

小圆蓝细胞数据不同簇中不同基因子集分类性能

W3

8

:>

!

KH7D\]OK 5+/+47/̂41,+443-31+/3'*+11()+1

R

@H7*4(V

=

8

7*741'A7-)'A53--7)7*/1,(4/7)4

余基因的集合"小圆蓝细胞中簇
#

被视为冗余基因

的集合%

通过以上对基因聚类结果的分析"分别得到了

>

个数据集的备选特征基因子集%再用
6DE

结合

FIJ

搜索最优基因子集%在搜索过程中
6DE

算

法的种群规模设置为
#$

"最大迭代次数为
#$$

"初

始学习因子
6#Y!

"

6!Y!

"惯性权重
@Y$:"

#

FIJ

分类器使用
43

8

A'35

激活函数"最优隐藏层节点数

通过递增的方式获得!从
#

增加到与训练样本数相

等$"适应度调节参数
"

设置为
$:"

%

当适应度值达到一定的阈值或者不在变化的

时候"或者迭代达到最大次数时"搜索过程便结束%

最大适应度值时对应的被搜索到的基因也就是该

算法获得的最优关键基因%

适应度的设定是分类精度和被选择基因个数

的综合指标"适应度值越高"说明分类精度越高"被

选择的基因个数越少%分类精度越高则表明癌症

的诊断率越高"被选择的基因个数越少表明获得的

靶向基因越精确%

对使用本文方法选择后的样本进行分类"最优

关键基因的个数和分类精度的结果在表
#

中给出%

其中平均分类精度是
>$

次结果的平均值%

表
>

!

关键基因个数与分类精度

B+;%">

!

C"%+'()#,3(

8

;"'5""#D"

=1

"#",E#/6;"0+#-&%+,,(F

G(&+'()#+&&/0+&

=

_

样本集 基因个数 平均分类精度 最优分类精度

白血病
> #$$ #$$

结肠癌
> ;>:L! #$$

小圆蓝细胞
; #$$ #$$

!!

从分类结果可以看出使用该方法获得的关键

基因子集能够获得非常高的分类精度"且能够尽可

能多的消除冗余基因%在白血病数据集上"只需要

>

个关键基因"就可以获得
#$$_

的分类精度#在小

圆蓝细胞数据集上只需要
;

个关键基因即可以获

得
#$$_

的分类精度#在较难分类的结肠癌数据集

上"只需要
>

个关键基因便可以获得
;>:L!_

的平

均分类精度"但是在分类效果较好的时候能够获得

#$$_

的分类精度%

>

个数据集上的关键基因可以

用表
!

描述%

表
@

!

本文方法选择的关键基因描述

B+;%"@

!

H",&0(

8

'()#)G'3"

1

"#",,"%"&'"-;

=

'3"

8

0)

8

),"-

6"'3)-

数据集
分类

精度

基因

名称
基因描述

白血病
#$$_

$̀>;>%

P$M!M;

JL>#>"

U].FWYK=17,,+*/3

8

7*)7

=

17

B

/')

8

7*7K>=57,/+

J]=#

8

7*7

OKD.O+/H7

B

43*.

结肠癌
;>:L_

I##?$L

KM#$!>

S!$?$;

S(A+* H')A'*7

=

47*43/3Q7

8

7*7

SF0KDH'1X6)'/73*S4

B

;$=

]7/+

J

R

'43*I3

8

H/OH+*30,X+,3

小圆蓝

细胞
#$$_

WUW\%

W9K#

TUW!

/

W3V)'V,+4/

8

)'@/H-+1/')

W',,31(,+) ,

R

A

B

H'A+ Q+)3+*/

/)+*4,'1+/3'*

S(A+* .<0 -')3*4(,3*

=

,3X7

8

)'@/H-+1/')

!!!!

/
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!!

经查阅相关资料)

!=>

*可以发现"使用此方法获

得的特征基因"确实是该基因表达谱数据对应的癌

症的关键基因%因此该方法是具有很强的适用价

值"不仅能够提高癌症的诊断率"而且能够有效获

得靶向基因"为生物医学提供诊断的依据%

最后将本文所提方法与几种经典方法以及第

>

章中提出的
6DE=D7,71/3'*

方法进行比较"包括

分类精度和选择基因个数以及算法的耗时
>

个方

面"比较结果见表
>

!

M

%

表
A

!

本文方法与其他方法在白血病数据集上的比较

B+;%"A

!

.)6

8

+0(,)#)G'3"

8

0)

8

),"- 6"'3)-5('3)'3"0

6"'3)-)#I"/D"6(+-+'+,"'

特征选择方法
基因子

集个数

分类精度1

_

耗时1

4

K=4/+/34/31 "! ;":L# >:>

信噪比
M ;M:"" >:L

6DE=D7,71/3'* %> ;":L# ##:>

6DE=FIJ ? #$$ "?%:!

U0=D9J ? #$$ >#M":L

6DE=D9J ? #$$ #$L;:;

本文方法
> #$$ %;?:"

表
J

!

本文方法与其他方法在结肠癌数据集上的比较

B+;%"J

!

.)6

8

+0(,)#)G'3"

8

0)

8

),"- 6"'3)-5('3)'3"0

6"'3)-)#$C*.B-+'+,"'

特征选择方法
基因子

集个数

分类精度1

_

耗时1

4

K=4/+/34/31 >M ;#:L# !:"

信噪比
>L ;#:M !:;

6DE=D7,71/3'* L; ;#:?" #$:#

6DE=FIJ % ;>:L> L!?:"

U0=D9J % ;>:LM !M$#:%

6DE=D9J % ;>:LM "?#:!

本文方法
> ;>:L! >$#:M

表
K

!

本文方法与其他方法在小圆蓝细胞数据上的比较

B+;%"K

!

.)6

8

+0(,)#)G'3"

8

0)

8

),"- 6"'3)-5('3)'3"0

6"'3)-)#&)%)#-+'+,"'

特征选择方法
基因子

集个数

分类精度1

_

耗时1

4

K=4/+/34/31 #" #$$ >

信噪比
#" #$$ >:!

6DE=D7,71/3'* %> #$$ #$:"

6DE=FIJ #M #$$ ?#M:L

U0=D9J #M #$$ !L$%:?

6DE=D9J #M #$$ ;$>:M

本文方法
; #$$ >$!:"

!!

从表
>

!

M

中可以看出"本文方法与其他
L

种

方法相比"使用最少的基因子集便可以获得与经典

的
[)+

BB

7)

方法近似的分类精度"在
>

个数据集

上"白血病和小圆蓝细胞均获得
#$$_

的分类精

度"在比较难分类的结肠癌数据集上获得的分类精

度只比最优秀的特征选择方法低了
$:$>_

%从算

法的耗时上分析"可以看出本文方法虽然远高于

K=4/+/34/31

+信噪比和
6DE=D7,71/3'*

方法"但是选

择的基因子集个数比这
>

种方法少很多"且分类精

度普遍高于这
>

种方法#而与
6DE=FIJ

"

U0=

D9J

"

6DE=D9J

方法相比)

#M

"

#L

*

"在基本上没有降

低分类精度的前提下"大大地降低了算法的耗时%

虽然本文方法比
6DE=FIJ

方法多了基因聚类以

及聚类后簇的选择过程"但是在进行
6DE

搜索之

前已经将搜索范围缩小"且使用聚类中心作为

6DE

的初始位置使得搜索过程更快趋于最优"这

两个因素都使得本文方法的耗时远低于
6DE=

FIJ

方法%

J

!

结束语

为了有效降低基因表达谱数据基因之间的冗

余度"本文提出了一种基于聚类和粒子群算法的基

因选择方法%因为聚类算法可以根据基因的功能

将具有相同功能的基因聚成一簇"不同功能的基因

聚在不同的簇"通过合理的预处理"含有大量噪声

的信息簇被移除"而具有高贡献度的基因簇的基因

子集构成候选特征基因作为
6DE

的搜索空间%从

实验结果可以看出"本文方法能够成功选择较少数

目但是有较高分类率的基因子集%
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