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和
MS#9=

#然后采用折叠
X<JJ=

抽样法进行参数估计$在上皮细

胞
'

间充质细胞转型!

.

F

<8L@6<5681T@=@4:L

K

M568354=<8<14

#

.TN

"数据集中的结果表明#所识别出的功能

性
M<S#9'MS#9

调控模块!

OTST=

"能够构造不同生物条件下
M<S#9=
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T<:31S#9=

$

M<S#9=

&是一类最新发现能够调控基因表达的非编码
S#9

!其内源长大约为
D$

#

D)

个核苷酸'

M<S#9=

通过直接剪切靶基因
MS#9=

或者抑制翻译来调控基因表达的水平'一系列研究

表明!它们在生长周期(细胞分化(细胞增殖(细胞生长(细胞迁移(细胞凋亡(应激反应等生物过程中发

挥重要作用)

$')

*

'由于
M<S#9=

研究的实验方法耗时(耗材和效率低!所以计算机方法成为
M<S#9=

研

究的替代方法'大部分与
M<S#9=

研究相关的计算机方法可以分为三类"

M<S#9=

基因识别(

M<S#9=

靶基因预测和
M<S#9'MS#9

调控模块的预测'一个公开的问题"

M<S#9=

如何调控靶基因
MS#9=

来与不同复杂细胞系统相关联'为了理解
M<S#9=

在复杂细胞系统中的调控机理!研究识别
M<S#9=

与靶基因
MS#9=

之间复杂关系的调控模块变得非常重要'另外!

M<S#9=

与靶基因
MS#9=

之间复

杂关系的调控模块对于深入了解疾病发病机理和基因治疗具有重要作用'

近几年!许多相关学者提出了系列计算机方法用于识别
M<S#9=

与靶基因
MS#9=

之间的调控网

络'

/114

和
-@T<:L@6<

)

&

*提出了一种基于序列水平的
M<S#9=

调控模块$

TST=

&计算方法'他们的方

法是基于一种观察"当多个结合位点存在于一个靶标时!

M<S#9=

和靶基因
MS#9=

的结合强度差不多

是相似的!而仅仅依靠基因序列信息进行预测将会导致高的错误发现率!更加精确的预测还要包括诸如

基因表达谱的信息'

[254

A

等)

E

*采用贝叶斯网络的方法将序列信息与
M<S#9=

和
MS#9=

表达谱结合

来识别
M<S#9=

与
MS#9=

的调控模块!这种结合方法降低了错误识别率并且通过干扰实验证实了

M<S#9=

的靶基因'同时!他们发现多个不同组织的
M<S#9=

靶基因具有相对较低的错误发现率'

U<2

等)

H

!

*

*采用贝叶斯网络方法对
M<S#9'MS#9

功能调控模块进行识别!所采用的数据信息包括
M<S#9'

MS#9

碱基互补配对信息(

M<S#9=

和
MS#9

表达数据'他们发现!在肿瘤组织模块中
M<S#9=

表达

下调而
MS#9=

表达上调%相反!在正常组织模块中
M<S#9=

表达上调而
MS#9=

表达下调'

0124

A

等)

R

*采用双聚类方法来发现
TST=

'他们发现"

M<S#9'MS#9

结合强度不仅与
M<S#9=

'

MS#9

碱基

互补配对信息有关!而且还与
M<S#9=

和
MS#9

表达信息相关!并且证实了利用包括基因序列信息(

M<S#9=

和
MS#9

表达信息的异构数据源能够达到较好的预测效果'一种基于规则推理法的
TST=

也被提出)

(

*

!这种方法也是利用多种异构数据源"

M<S#9'MS#9

碱基互补配对信息(

M<S#9=

和
MS

'

#9

表达信息'他们所发现的
M<S#9'MS#9

调控对具有较高的置信度!并且
M<S#9=

与
MS#9=

的

表达模型高度相关'

U2

等)

$%

*提出了一种基于
U5==1

回归模型的
M<S#9'MS#9

调控网络识别方法!该

方法使用
M<S#9'MS#9

配对信息(

M<S#9

协同调控信息(

S!"+

数据以及
M<S#9=

和
MS#9=

表达数

据'该方法具有很高的敏感性和特异性!并且从前列腺癌数据中挖掘出许多以
M<S#9

为中心的显著

性调控模块'目前!

U@

等人)

$$

*提出了一种基于
!-9

因果模型的
M<S#9'MS#9

因果调控网络识别方

法!该方法只利用了
.TN

数据集中的
M<S#9

和
MS#9

表达谱数据'然而!仅仅依靠基因表达谱数据

进行预测将会导致高的错误发现率!更加精确的预测还要包括其他信息!诸如靶基因结合信息'

本文所提出的模型是一种半监督模型!该模型首先利用样本信息进行基因差异表达分析!筛选出差

异表达的
M<S#9=

和
MS#9=

!然后基于
U-9

)

$D

*主题模型识别出功能性
M<S#9'MS#9

调控模块

$

OTST=

&'

U-9

主题模型已经应用于从多种文本数据源中挖掘隐含的主题!它能够从大量文档和单

词异构信息中挖掘一系列主题以及与每个主题最相关的单词'类似地!假设主题对应
MST=

$不同生物

条件下的
MS#9=

簇&或
M<ST=

$不同生物条件下的
M<S#9=

簇&!

U-9

主题模型也能够从多种异构数

据源中挖掘与
OTST=

最相关的
M<S#9=

和
MS#9=

'使用的多种异构数据源包括
M<S#9'MS#9

配

对信息(

M<S#9=

和
MS#9=

基因表达数据'在上皮细胞
'

间充质细胞转型$

.
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<8L@6<58
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M@=@4:L

K

M56

8354=<8<14
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.TN

&数据集中的结果表明"提出的模型能够有效地识别特定生物条件下
M<S#9=

与
MS

'

#9=

之间的调控关系'与基于
Y'M@54=

聚类方法)

$)

*比较分析得到"基于
U-9

主题模型比基于
Y'

HE$

数据采集与处理
"#$%&'(#
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聚类能够挖掘更多与
.TN

相关的
OTST=

和与癌症或肿瘤显著相关的靶基因'

@

!

相关模型与
28&89

挖掘

@A@

!

基于
!"#

主题模型的
$&89

识别

!!

U-9

主题模型主要用于寻找
MS#9=

与
MST=

$不同生物条件下的
MS#9=

簇&相关以及生物条件

与
MST=

相关'如图
$

所示!在
4

个样本中有
5

个
MS#9=

'随机变量
6

/

!

!

代表第
!

个
MS#9

在第
/

个样本中的索引!其中
/

"

+

$

!,!

4

-!

!

"

+

$

!,!

5

/

-'

5

/

代表
MS#9=

在第
/

个样本中表达的总次数'

随机变量
7

/

!

!

代表第
/

个样本中隐藏的
MST=

!

7

/

!

!

!

6

/

!

!

与参数
!

/

!

8

!

"

8

!

&

都呈多项式分布'相应地!每个参

数与超参数
#

和
$

有一个
-<3<:L6@8

先验分布'参数
%9

+

!

/

!

8

-表示样本
/

属于模块
8

的概率!

&9

+

"

8

!

&

-表

示第
&

个
MS#9

在模块
:

9

+

7

/

!

!

-中表达的概率'因此
MST=

可以通过估计参数
%

和
&

来识别'

由于模型中参数的准确估计很困难!因此需要采用近似估计算法来对模型参数进行估计'最大期

望$

.P

F

@:858<14

'

M5P<M<̀58<14

!

.T

&算法通过寻找参数后验概率分布来估计隐含变量的参数!它是一种

估计参数的标准方法'但是!该算法容易受到局部最大和计算效率低的影响'因此!本文采用一种折叠

X<JJ=

抽样法来估计这些参数!该方法利用蒙特卡洛算法)

$&

*对参数的后验概率进行抽样'折叠
X<JJ=

抽样法)

$E

*通过对隐含变量
7

/

!

!

和
6

/

!

!

联合抽样!对每个状态样本中的
!

/

!

8

和
"

8

!

&

边缘化'对于一个
MS

'

#9

变量
!

的第
/

个样本!

7

/

!

!

和
6

/

!

!

的抽样可以表示为一个条件概率
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式中"

:

#

$

/

!

!

&

是除了第
/

个样本类型外其
MST=

的分配状态'

<

4=

/8

是排除现在状态外!样本
/

分配给第
8

个
MST=

的次数'

<

=5

8&

是排除现在状态外!表达类型
&

分配给第
8

个
MST=

的次数'

=

是
MST=

的隐

含变量个数!

4

是样本类型的总个数'

经过抽样迭代后!参数
!

/

!

8

和
"

8

!

&

的估算如下
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其中
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和
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来自除了现在状态外由所有数据分配结果计算出来!它与式$

$

&的抽样过程不同'

图
$

!

U-9

主题模型示意图$阴影和非阴影的变量分别代表已知和隐性变量&
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调控模块与生物条件之间的统计模型

U-9

主题模型中估算的参数在许多层次上为
.TN

数据集提供新的视角!其中
%

将样本聚集到模

块中!这些模块与特定生物条件相关'构造一个统计模型来连接调控模块和生物条件之间的关系'令

数据集的样本数为
4

!

<

是数据集的生物条件个数!

=

是模块个数!

,

.

是属于生物条件
.

的样本个数!其

中
%

<

.

9

$

,

.

9

4

'对于每一个模块!假设前
&

个最有可能属于相同生物条件
.

的样本数是
A

!那么随机变量

A

与参数
4

!

,

.

和
&

服从一个超几何分布!其表达式如下
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4

!

,

.

!

&

& $

)

&

!!

当
A

处于显著水平$例如
B

值
&

%C%E

&时!生物条件
.

分配给模块
8

'

@AC

!

28&89

挖掘

U-9

主题模型和统计模型共同挖掘
M<S#9=

簇和
MS#9=

簇与生物条件之间的显著性关系!也就

是识别
OTST=

!图
D

阐述了基于
U-9

主题模型的
OTST=

识别流程图'本文中!一个主题在
U-9

主

题模型中被定义为与文档最相关的单词'主题对应
MST=

$不同生物条件下的
MS#9=

簇&或
M<ST=

图
D

!

识别功能性
M<S#9'MS#9

调控模块的
U-9

主题模型设计流程图

O<

A

CD

!

O61̂ :L53817U-981

F

<:M1>@6713<47@33<4

A

724:8<1456M<S#9'MS#93@

A

265813

K

M1>26@=
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$不同生物条件下的
M<S#9=

簇&!文档对应样本!单词对应
MS#9=

或
M<S#9=

'

如图
D

所示!

M<S#9=

和
MS#9=

表达谱经过归一化处理后!通过参数检验方法
V@6:LW=!

'

检验)

$H

*

$显著性
B

值
&

%C%E

&得到一系列差异表达的
M<S#9=

和
MS#9=

'

U-9

主题模型用来产生
8

个

MST=

!同时样本属于
MST=

的概率也被提取出来!差异表达的
M<S#9=

合并成
$

个
M<ST=

'为了控

制假阳性率!在产生
OTST=

的过程中结合了
M<S#9'MS#9

靶标数据库信息'因此!功能性
M<S#9'

MS#9

调控模块在
M<S#9=

和
MS#9=

之间的碱基互补配对信息的约束条件下产生'

B

!

实验结果与分析

BC@

!

实现过程

!!

M<Sc5=@

)

$*

*作为
M<S#9'MS#9

关系数据库来去除不合理的
M<S#9'MS#9

调控关系!因为它能

够提供比实验支持数据库更多的靶标预测信息'模型的输入数据源为
M<S#9=

和
MS#9=

表达谱!

M<S#9=

表达谱可以从文献)

$R

*获取!该数据源来自美国国家癌症研究所$

#58<1456+54:@3!4=8<828@

!

#+!H%

&!

#+!H%

中的
MS#9=

表达谱可以从
+@66T<4@3

)

$(

*中获取'使用的样本被分为三类"上皮细胞

$

.

F

<8L@6<56

!

$$

个样本&(间充质细胞$

T@=@4:L

K

M56

!

)*

个样本!其中有一个样本不可用&和其他细胞

$

#14

'

413M56

!

$$

个样本&'

给定一个
D)*dE(

的
M<S#9=

表达值矩阵和一个
D$DDEdE(

的
MS#9=

表达值矩阵!通过
V@6:LW=

!

'

检验$显著水平
B

值
&

%C%E

&基因差异表达分析后!

U-9

主题模型的输入数据包含一个
$%dE(

的

M<S#9=

表达值矩阵和一个
)HH%dE(

的
MS#9=

表达值矩阵'在实验中!参数
4

设为
$$R

!这一参数由

过表达样本个数$

E(

个&和欠表达样本个数$

E(

个&所确定'

MST=

的个数设定为
H

!这一参数由
.TN

数据源的细胞类型个数所确定!并且每个
MST

包含有
&%

个$大约是差异表达
MS#9=

个数的
$e

&与

该
MST

最相关的
MS#9=

'

M<ST=

的个数设为
$

!这一数值由差异表达的
M<S#9=

个数所确定'功能

性
M<S#9'MS#9

调控模块$

OTST=

&是通过给定的靶标关系数据来挖掘
M<ST=

和
MST=

之间的关

系'超参数
#

和
$

值分别为
%C$H

和
%C%$

!

X<JJ=

抽样迭代次数设为
E%%%

!这些参数设置都是基于经验

实验得来'

BAB

!

与
D8;

相关的
28&89

挖掘

.TN

定义为在细胞行为中产生一个非常复杂变化的总称!它涉及许多基因的差异表达以及许多在

细胞内与细胞外的分子功能变化'它产生的结果是"处于连续层的细胞$

.

F

<8L@6<56:@66=

!上皮细胞&转

变成更加独立和运动状态的细胞$

T@=@4:L

K

M56:@66=

!间充质细胞&'

为了识别
.TN

数据集中特定细胞条件的
OTST=

!

M<Sc5=@

数据库用来建立
M<ST=

中
M<S#9=

与
MST=

中
MS#9=

相互之间的关系'如图
)

所示!特定细胞条件下的
OTST=

用有向二分图结构表

示!其中!灰色节点分别代表
M<S#9=

和
MS#9=

过表达!白色节点分别代表
M<S#9=

和
MS#9=

欠表

达'因此!该网络图不仅能够知道
M<S#9=

与
MS#9=

之间的调控关系!而且能够了解不同细胞条件下

M<S#9=

和
MS#9=

之间的表达类型'

目前研究表明"

M<S'D%%

家族成员在
.TN

生物过程中扮演重要角色!因此通过分析
M<S'D%%

家族

成员与靶标
MS#9=

之间的调控关系可以验证模型的有效性'如图
)

所示!结果显示"在
OTST=

中

Z.c$

和
O#$

是
M<S'D%%5

!

M<S'D%%:

和
M<S'$&$

共同的靶标'

M<S#9=

和
MS#9=

的表达类型表明"

M<S'D%%

家族成员负调控靶标
Z.c$

和
Z.cD

'文献)

D%'D)

*已经证明"

M<S'D%%

家族成员靠直接靶标

Z.c$

和
Z.cD

来抑制转移和
.TN

过程的初始阶段'

M<S'D%%

家族成员的表达和抑制直接决定
Z.c$

和
Z.cD

的上调控和下调控!实验结果与验证结果一致'

U,f

在
OTST=

中被所有的
M<S'D%%

家族成

(E$!

张俊鹏 等%基于
U-9

主题模型的功能性
M<S#9'MS#9

调控模块识别



员负调控!这一结果与已知的发现$

U,f

调控
.TN

)

D&

*

&一致'这一结果同时可以推断"在
.TN

中!

U,f

与
M<S'D%%

家族成员具有广泛的关联'

图
)

$

5

&和$

J

&同时也显示
M<S'D%%

$

'

!

C

!

,

&和
M<S'$&$

在上皮细胞类型中过表达!而在间充质细胞

类型中欠表达'这一结果表明
M<S#9=

的表达类型与上皮细胞
'

间充质细胞转型密切相关'

%H$

数据采集与处理
"#$%&'(#

)
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图
)

!

在上皮细胞$

.

F

<8L@6<56

&(间充质细胞$

T@=@4:L

K

M56

&和其他细胞$

#14

'

413M56

&内的
OTST=

O<

A

C)

!

OTST=<4.

F

<8L@6<56

!

T@=@4:L

K

M56

!

54>#14G413M56:@66=

BAC

!

结果比较

U-9

主题模型是一种基于狄利克雷分布的产生式概率模型!每个主题相当于一个聚类'而在聚类

算法中!

Y'M@54=

算法是一种经典聚类算法!在处理大数据集时!该算法具有相对可伸缩性和高效率的

特点'与基于
U-9

主题模型的方法类似!

M<S#9=

和
MS#9=

表达谱首先经过归一化处理!然后通过

基因差异表达分析得到一系列差异表达的
M<S#9=

和
MS#9=

'在本文中!一个聚类在
Y'M@54=

聚类

中定义为与该聚类最相关的观察变量的集合'观察变量对应
MS#9=

或
M<S#9=

!聚类对应
MST=

$不

同生物条件下的
MS#9=

簇&或
M<ST=

$不同生物条件下的
M<S#9=

簇&'

MST=

的个数设置为
H

!并且

每个
MST

包含有
&%

个$大约是差异表达
MS#9=

个数的
$e

&与该
MST

最相关的
MS#9=

!

M<ST=

的

个数设置为
$

'

DC)C$

!

功能性
M<S#9'MS#9

调控对数比较

基于
U-9

主题模型和
Y'M@54=

聚类都能够产生与
.TN

细胞类型相关的
M<S#9'MS#9

调控对'

如表
$

所示!基于
U-9

主题模型在上皮细胞和间充质细胞中生成的
M<S#9'MS#9

调控对数$分别是

E$

和
&R

对&比基于
Y'M@54=

聚类$分别是
&%

和
)H

对&要多!然而在其他细胞中!基于
Y'M@54=

聚类挖

掘的
M<S#9'MS#9

调控对数$

)R

对&要比基于
U-9

主题模型$

)D

对&多
H

对'这一结果表明"

U-9

主

题模型更适合挖掘特异性细胞类型$上皮细胞和间充质细胞&中的
M<S#9'MS#9

调控关系!而
Y'

M@54=

更适合挖掘由多种细胞类型$其他细胞&中的
M<S#9'MS#9

调控关系'总体来说!基于
U-9

主

题模型$

$)$

对&比基于
Y'M@54=

聚类$

$$&

对&在挖掘与
.TN

相关的
OTST=

上更加有效!详细的
M<S

'

#9'MS#9

调控对数比较情况见表
$

'

$H$!

张俊鹏 等%基于
U-9

主题模型的功能性
M<S#9'MS#9

调控模块识别



表
@

!

与
D8;

细胞类型相关的
$%&'#($&'#

调控对数

;5=6+@

!

'3$=+71.$%&'#($&'#

<

5%7959914%5-+*?%-ED8;4+669

模型 上皮细胞 间充质细胞 其他细胞 总数

U-9 E$ &R )D $)$

Y'M@54= &% )H )R $$&

DC)CD

!

靶基因
MS#9=

的显著性功能比较

!?9

$

!4

A

@42<8

KF

58L̂ 5

K

5456

K

=<=

!

L88

F

"##

^̂ ^C<4

A

@42<8

K

C:1M

#&软件能够有效地分析所识别的靶

基因是否与特定生物功能显著性相关'为了挖掘与靶基因
MS#9=

显著相关的生物功能!

!?9

软件的

显著性
B

值设为
%C%E

'所挖掘的显著性生物功能中!细胞运动的子类别"细胞迁移(细胞入侵和细胞扩

散作为
.TN

的体外功能指标!对研究
.TN

功能具有重要作用'如表
D

所示!基于
U-9

主题模型所挖

掘的
.TN

体外功能指标对应的靶基因
MS#9=

个数$

DR

个!其中细胞迁移
$R

个(细胞入侵
R

个和细胞

扩散
D

个&比基于
Y'M@54=

聚类$

$R

个!其中细胞迁移
$D

个(细胞入侵
H

个和细胞扩散
%

个&要多
$%

个'

与此同时!基于
U-9

主题模型所挖掘的与癌症或肿瘤显著相关的靶基因
MS#9=

$

)(

个&比基于
Y'

M@54=

聚类$

D%

个&大约多
$

倍!并且其显著性水平$

HC&H.G%(

#

$C$H.G%D

&比基于
Y'M@54=

聚类

$

$CDR.G%)

#

)CHR.G%D

&要高'靶基因
MS#9=

的显著性功能比较的详细情况见表
D

'

表
B

!

与
D8;

体外功能指标和癌症或肿瘤显著相关的靶基因
$&'#9

个数

;5=6+B

!

'3$=+71.-57

0

+-$&'#99%

0

,%.%45,-6

/

59914%5-+*?%-E-E+F%-71.3,4-%1,56

$57G+791.D8;5,*45,4+717-3$17

模型 细胞迁移 细胞入侵 细胞扩散 癌症或肿瘤

U-9 $R R D )(

Y'M@54= $D H % D%

C

!

结束语

本文基于
U-9

主题模型并且结合基因差异表达分析方法$

V@6:LW=!

'

检验&来对
.TN

数据集进行

功能性
M<S#9'MS#9

调控模块识别!该调控模块由
M<S#9=

!

MS#9=

以及它们在每个生物条件下的

表达类型组成'所提出的模型能够建立生物关系链.

M<S#9

'

MS#9

'

生物条件/!其中
M<S#9

是

调控子'实验结果表明"在挖掘
OTST=

上!基于
U-9

主题模型比基于
Y'M@54=

聚类方法更加有效'

U-9

主题模型的实现软件平台是
T5865J*CRC%

!在
+?\

主频为
DC))X[̀

的计算机平台上!

X<JJ=

抽样

迭代
E%%%

次所花费的时间约为
E%M<4

'因此!为了能够使
U-9

主题模型能够适用于更大的数据集!将

来的研究还需要设计一种并行计算方法来提高
U-9

主题模型的效率'
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