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基于并行计算的大规模外显子芯片数据分析

张武军
!

刘学军
!

张
!

礼

$南京航空航天大学计算机科学与技术学院!南京!
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摘
!

要!快速准确地计算出转录组表达水平对转录组研究具有重要的作用!本文针对伽玛分布的概率

模型"
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$在处理大规模外显子芯片数据集上效率低下的特点#提

出一种充分利用多核处理机或者集群环境来提高效率的并行计算方法!首先分析
ST.

模型的原理#

其次分析模型并行算法的选择#最后在不同规模的数据集上分析并行计算的效率!通过实验验证了并

行计算极大地提高了模型的计算效率!实验结果表明#与先前的串行计算相比#并行计算使得
ST.

模

型更适用于大规模的外显子芯片分析!
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高等真核生物中普遍存在选择性剪切'

$

(现象!即一个基因在转录过程中选择性地剪切基因序列中

的外显子进行连接!从而形成蛋白质异构体!这是生物体内蛋白质多样性的原因之一)研究表明!超过

(&_

的人类基因发生了选择性剪切'

F

(

!同时这些选择性剪切还与人类的许多疾病相关'

)

(

)因此!选择性

剪切的研究是深入了解病理机制的重要内容之一!尤其是针对大规模数据'

&'D

(的选择性剪切研究)
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近年来!随着生物信息学的发展!目前针对大规模数据的选择性剪切研究技术手段主要有两种"基

于高通量测序技术$
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(与基因芯片技术$

T<3:15335

L

%

'

*

(

)

#̀9'"@

;

是基于

高通量测序技术对转录组进行研究的一种新方法!其核心思想是通过将
#̀9

序列数据映射到参考基

因组或转录组上得到量化的基因表达值与剪切异构体表达值!具有信噪比高*分辨率高*所需样本少等

优势)基因芯片技术又称
-#9

微阵列技术!是把大量已知序列探针集成在同一基片上!将标记过的干

靶核苷酸序列与芯片特定位点上的探针杂交!通过检测杂交信号!对生物细胞中的基因信息进行分析的

一种技术)基因芯片技术具有在基因参考序列上覆盖率高*成本低*使用简单和数据易收集等特点)近

年来!随着高通量测序技术的发展!

#̀9'"@

;

已成为转录组可变剪切及表达谱的主流方法!但在针对大

规模的数据$生物样本数
"

)%

%分析时!基因芯片技术具有明显费用低*对低表达水平的基因稳定等优

势'

G

(

!仍是大规模数据的选择性剪切研究的主要实验方法'

&'D

(

)

随着大规模选择性剪切研究成为生物医学领域的研究热点!
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N@83<Q

公司提供了一种外显子芯

片用来测量基因剪切异构体表达水平)测量外显子芯片数据的基因剪切异构体表达水平是指从外显子

芯片上获得
?T

探针的灰度值!通过分析计算获得基因或者异构体的表达水平!为后续分析提供依据)

比如可以根据已知的探针和外显子以及探针和基因的映射关系!通过获得的外显子#基因的表达比率来

进行选择性剪切事件的检测'

('$%

(

!或者所计算的表达水平传递到后续分析中可以进行更为精细地寻找

差异表达*聚类*基因调控网络分析等研究)所以如何快速有效地从基因芯片中的原始数据中分析出表

达结果成为研究者们的目标)目前针对外显子芯片也出现了很多数据分析方法!有各自的优点和缺点)

一些传统方法如鲁棒多芯片平均算法模型$
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(和探针对数灰度误差

算法$
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!因其两者都仅仅采用完全匹配$

?@37@:8N58:M

!

?T

%

探针的灰度值计算表达值!所以不仅可以用于传统的基因芯片数据分析!也可以用于外显子芯片的数据

分析!但它们均无法计算出剪切异构体的表达水平)因为基因芯片上的一个探针可能被多个剪切异构

体所共享!所以如何合理分离这些探针信号是计算剪切表达水平的难点)除此之外!人们还希望可以获

得剪切异构体表达值的方差!这样就可以将结果的不确定程度一起传递到后续分析中!以此获得更有意

义的分析结果'

$$

!

$)

(

)由于基因芯片是个多步骤的过程!不确定性可能发生在任何一个实验步骤中!这导

致了最后的实验结果很难准确表示基因的真实值!而概率方法能很好地模拟这种不确定性)目前已有

一些方法可以用来计算剪切异构体的表达值和方差!如外显子芯片预处理方法$
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T.9?

采用非负矩阵分解的方法计算剪切异构体的点估计值!但无法得到该估计

值的分布情况)

TT\SX

通过一个多层贝叶斯模型来计算转录本的表达水平!以此来获得剪切异构体

表达水平的后验分布)该模型采用
T+T+

$

T53]1̂ :M5<4T148@+5361

%求解!计算效率很低)同时!这

两个方法均没有考虑有效信号中的探针特性问题)

针对上述问题!本文在先前的工作中设计出了基于伽玛分布的概率模型$
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!该模型通过
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613@3
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(获得的外显子芯片探针*剪切异构体以及基因三者

的映射关系来计算基因和剪切异构体的表达水平*方差以及置信区间)该方法通过引入服从伽玛分布

的隐含变量!有效地模拟了探针信号的探针特性!并利用伽玛分布随机变量的叠加性质!将被多个剪切

异构体共享的探针信号进行分离!该模型采用最大似然估计法求解!计算较为简单)该模型采用
`

语

言实现!已包含在生物信息学组件
\<1:14>2:813

中的
?2N5

'

$G

(软件包中)文献'

$I

!
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(通过基因芯片质

量控制$

T<:315335
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%数据集'
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(和头颈部鳞状细胞癌$
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:@66:53:<41N5

!

b#"++

%数据集'

$F

(验证了该模型能够获得较为准确的基因和异构体表达水平)但该模

型在大规模外显子芯片实验中仍然存在计算效率问题!

ST.

算法每次优化涉及的参数随着芯片个数的

增加线性增加!如果芯片个数达到
)%

以上!

ST.

的计算速度会变得非常缓慢!严重阻碍了该方法在实

(*%$!

张武军 等%基于并行计算的大规模外显子芯片数据分析



际中的应用)针对这一现象!本文利用多核处理机和集群网络资源!在先前提出的
ST.

模型基础上引

入并行计算技术!并在不同规模的数据集上验证引入并行计算后模型计算效率得到显著提高)

>
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?@*

模型分析概述

>A>

!

?@*

模型

!!

ST.

是一个通过外显子芯片探针*剪切异构体以及基因三者之间的映射关系而建立的一个双层伽

图
$

!

ST.

图模型
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C$

!

ST.N1>26@=

玛模型!用来计算基因以及剪切异构体的表达水平及其分布)

ST.

的概率模型图如图
$

所示)对于芯片中的每个基因!
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表示

芯片
"

上观察到的第
#

个
?T

探针信号灰度值!该探针被这个基

因的多个剪切异构体所共享&

!

矩阵表示探针与剪切异构体之间

的对应关系&

$

#

%

为
%

或者
$

!

%

表示第
#

探针与第
%

个剪切异构体

没有映射关系!

$

表示有映射关系 &

&

为实验条件的芯片总数&

'

为该基因对应的剪切异构体个数&

(

为探针的个数)假设
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!其中
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服从参数为
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和
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的伽玛分布
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%)根据服从伽玛分布随机变量的性质!则有
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进一步假设
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服从参数为
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和
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的伽玛分布!即

"

#

+"

$

,

!

-

% $

F

%

!!

则该基因对应的剪切异构体服从以下分布
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通过最大似然估计计算出参数+

!

"%

,!

,

!

-

的估计值+

1

!

"%

,!

1

,

!

1

-

!利用该估计值就计算出基因和剪切

异构体的表达水平)可以看出!

ST.

模型是一个多芯片模型!模型通过每个基因所对应的剪切异构体

所对应的探针!用最大似然估计优化出参数+

!

"%

,!

,

!

-

!最后利用这些参数计算最终的表达值水平和方

差)模型每次优化涉及的参数个数为
&

&

'RF

!所以当芯片个数
&

增大时!模型每次需要优化的参数

线性增长!采用最大似然估计优化参数的效率急剧下降!这导致了串行优化大规模外显子芯片中的
&

万

多个基因的计算效率很低!特别是剪切异构体多的基因!计算效率更低)针对模型在优化过程中基因之

间的计算过程相对独立*互不影响这一特点!希望可以对外显子芯片中的
&

万多个基因进行合理的分

割!引入并行计算!让不同的处理器或者集群网络中的各个结点去处理分割后的子任务!达到成倍提高

数据处理效率的目的)

>AB

!

?@*

模型的并行算法

对于并行计算!可以用不同的并行算法来分配任务!不同的并行算法可能会对程序的执行效率产生

很大影响)一般情况下任务分配方法有两种"静态任务分配和动态任务分配)静态任务分配在程序运

行前就已经决定好任务的划分)它把任务平均到每个结点上!对于集群中各个结点的计算能力差别不

大时!计算效率最好)动态分配任务在集群中各个结点的计算性能差别较大时采用!这时候需要衡量机

器的计算能力!给计算能力强的多分配任务!计算能力弱的少分配)

因为外显子芯片上的各个基因复杂程度不同!估计每个基因计算的时间不可取!同时随着芯片个数
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数据采集与处理
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的增加!每个基因优化计算所需的时间非线性!所以本文无法采用静态方法或者动态方法来分配任务使

得各个结点在同一时间段完成任务)本文采用两者相结合的方法!算法流程图如图
F

所示)

图
F

!

ST.

模型并行算法流程图

P<

A

CF

!

?53566@656

A

13<8MN761̂ :M53817ST.N1>26@=

具体的并行算法如下)

$

$

%对外显子芯片的原始数据进行预处理获得所有优化计算所要到的数据)

$

F

%将外显子芯片上的
&

万多个基因数据等分成
?

份!

?

值要远大于集群中的
"65[@

结点个数
<

!

同时也不可以过大!避免把总任务分的太多!造成过多的上下文切换!将大部分时间损耗在数据通信上!

同时也不可以太小!避免出现长时间等待某一个
"65[@

结点任务结束的现象)本文在程序中默认将
?

值设置为
"65[@

结点个数
<

的
$%

倍)用户也可以根据芯片规模的大小手动的调节
?

的大小)一般情

况下规模越大!

?

设置的值越大)

$

)

%将
?

份任务的前
<

份传递给
<

个
"65[@

结点去优化计算)

$

&

%若
"65[@

结点中的某个结点完成任务!则此结点自动去
T5=8@3

结点取下一任务!以此类推!直

至
?

份子任务全部完成!将结果返回给集群中的
T5=8@3

结点!输出结果)

本文采用这种方法将
ST.

模型进行并行化!实现函数为
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!包含在生物信息学组件
\<1

'

:14>2:813

软件
?2N5

中!可以从
M88

E

"##

^̂ ^CK<1:14>2:813C13

A

#

E

5:]5

A

@=

#

3@6@5=@

#

K<1:

#

M8N6

#

E

2N5CM8

'

N6

下载使用)

>AC

!

?@*

模型的并行算法实现

集群的并行环境是通过构建一个高速网络系统!以充分利用高速局域网上的计算机资源来达到快

速处理大规模问题的目的)目前!

T?!

$

T@==5

A

@

E

5==<4

A

<48@375:@

%

'

F%

(与
?BT

$

?53566@6[<38256N5

'

:M<4@

%

'

F$

(都是给用户提供基于消息传递的并行环境)

T?!

是基于消息传递的并行编程标准)在标准的

串行程序设计语言$

+

!

P138354

和
+RR

%基础上!再加入实现进程间通信的
T?!

消息传递库函数!就构

成了
T?!

并行程序所依赖的库函数)在并行编程模式中!每个进程享有独立的地址空间!同时它们也

$G%$!

张武军 等%基于并行计算的大规模外显子芯片数据分析



只能访问各自的地址空间!相互之间的访问必须通过显示的消息传递来实现)

?BT

是一种通用的网络

并行程序开发环境!一般进行网络间的进程消息传递!它可以把多个同构或异构的计算机组成一个易于

管理的*可扩展的和易编程使用的并行计算资源)采用
?BT

构造一个全互连结点的虚拟机!此后在此

虚拟机上可以动态地创建和管理线程)

本文实现
ST.

模型并行计算的基础是一个支持
T?!

和
?BT

消息传递标准的
`

语言软件包

"41̂

!

"41̂

包是
`

语言能实现高性能并行计算的基础之一!它的使用思想是在集群中
T5=8@3

结点创

建多个线程!这多个线程可以来自
T5=8@3

结点自身或者集群网络中个各个
"65[@

结点)创建完成后通

过
"41̂

软件包的
B62=8@39

EE

6

L

函数向各个线程传递数据!这些数据可共享!也可独立)各个线程获得

各自需要的数据后分别完成各自的任务!最终通过
T5=8@3

结点收集各个线程的结果直至结束)

B

!

模型并行前后效率对比

本文采用人类先天免疫反应数据集$

!4458@<NN24@3@=

E

14=@=81[5::<4@=

!

!!̀ B

%

'

FF

(验证不同芯片

规模采用并行计算后!

ST.

模型的效率变化)此数据集采用
977

L

N@83<Q

人类外显子芯片
b2N54.Q14

$C%"O

)

!!̀ B

数据集用来研究人类对疫苗的先天免疫反应)在该实验中!对实验对象注射
T c̀9>D

#

b!B

疫苗后一周内测量
b!B

相关细胞的反应)样本采集自
D

个时间点!注射疫苗时以及
&'I

!

F&

!

*F

!

$IGM

时!在每个时间点对样本进行外显子基因芯片实验!测量基因表达水平)本文选取其中
I

个参与

者的数据!共包括
)%

个芯片!在这
)%

个芯片中分别选取
$%

!

$D

!

FD

!

)%

个芯片测量
ST.

模型在不同芯

片规模的效率变化)

ST.

在不同规模的
!!̀ B

数据集和不同并行度下的效率变化如图
)

所示)并行计算环境结点为

!\T

刀片服务器!

!48@6

$

`

%

X@14

$

`

%

+?ZXDDI%FCG%Sbd

!内存
)FS\

)从图
)

中可以看出模型在没

有引入并行计算时!在小规模芯片数据集$

'

$%

%所需的时间很少!但随着芯片规模的增加!

ST.

模型所

需要的时间越来越多!尤其当芯片规模增加到
)%

个时!

ST.

模型处理时间需要
D

天左右$

$)IM

%)而

且在大多真实的大规模外显子芯片实验中!涉及的芯片个数往往达到几十到上百个'

&'D

(

!按照如图
)

所

示
ST.

模型的效率变化!原先串行的
ST.

模型很难用于大规模的芯片数据处理)

引入并行计算后!从表
$

中可以清楚的看到在
F

!

&

!

G

不同的并行度下
ST.

模型的效率变化"随着

并行度的增加!

ST.

模型所需要的时间越来越少)从图
)

可看到!在芯片规模比较少时!效率提高得还

不太明显!但随着芯片规模的变大!效率变化得越来越明显!特别是在芯片规模达到
)%

个时!并行度为

G

时计算只需要
$(CFM

左右!相对于原先的
$)IC%M

有了极大的提高!同时这一效率值还可以通过增加

并行度继续提高)

图
)

!

模型在不同规模
!!̀ B

外显子芯片和不同并行度下的效率

P<

A

C)

!
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L

17N1>26@=24>@3><77@3@4842NK@3=17!!̀ B@Q14=:M<

E
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表
>

!

不同规模
DDEF

芯片在不同并行度的效率比较

!!!!!!!

G";)%>

!

7,8

9

"#32,-,H%HH3(3%-(

/

:23-

$

53HH%#%-1-:8;%#2,HDDEF(I3

9

2"-51I#%"5

!!

I

数据集
ST.

$

$

%

ST.

$

F

%

ST.

$

&

%

ST.

$

G

%

$

B̀

$

F

个参与者!

D

个实验条件!

$%

个芯片%

$CD $CF %C* %C&

$

B̀

$

)

个参与者!

D

个实验条件!

$D

个芯片%

DC% FCI $C) $C%

$

B̀

$

D

个参与者!

D

个实验条件!

FD

个芯片%

&*CI F)CF $FCD *CD

$

B̀

$

I

个参与者!

D

个实验条件!

)%

个芯片%

$)IC% *$CI )ICD $(CF

C

!

结束语

本文针对
ST.

模型处理大规模外显子芯片数据效率极低的特点!引入利用多核处理机或集群环

境资源的并行计算!使得模型更好地适用于大规模的数据处理)并行计算的
ST.

模型实现在生物信

息学组件
\<1:14>2:813

的最新
?2N5

软件包中)虽然此并行计算是针对外显子芯片设计!但是其并行

化思想对其他类型的基因芯片的大规模数据处理也具有较好的适用性)
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