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摘要：由于受实验条件等客观因素制约，实验所得到的基因表达谱数据存在数据缺失的现象，不利于数据的后续

使用。如何在不丢失数据信息、不影响数据整体使用的情况下，对实验数据进行估计、填充已成为目前生物信息

学研究的热点。本文通过利用核加权函数提取与缺失值所在的行列具有最大相似性的行列信息，提出了基于双

向核加权回归估计的算法。在回归过程中同时考虑基因表达的空间相关性和时间相关性信息，使回归算法使用

的信息更加充分。通过与其他缺失值估计算法相比较，加权双向回归算法的估计结果较好。
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引　　言

对基因表达谱数据进行深入的分析与挖掘，获

取其中潜在的生物过程信息，是构成基因表达谱数

据分析的重要内容。但是受环境及实验条件等客

观因素的影响，实际获取的基因表达谱数据存在着

不同程度的缺失［１］。如果简单地将包含缺失数值

的基因或者样本删除，将可能造成部分有用信息丢

失，数据挖掘结果发生错误或者不完整。缺失值的

填充成为对基因表达谱数据进行预处理的重要一

环［２］。

对于缺失值的估计填充，已有许多文献 进行

了相关研究，并提出修正方法。如基于奇异值分解

（Ｓｉｎｇｕｌａｒｖａｌｕｅｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＳＶＤ）、Ｋ最近邻

方法（Ｋｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒａｌｇｏｒｉｔｈｍ，ＫＮＮ）、行平

均值（Ｒｏｗａｖｅｒａｇｅ，ＲＡ）、最小二乘插值法（Ｌｏｃａｌ

ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｉｍｐｕｔｅ，ＬＬＳＩ）等
［３５］。这些方法能对

常用基因表达谱数据缺失值进行有效估计，并取得

理想的效果［６］。

对于时序ＤＮＡ表达谱中的缺失数据，大多采

用的是回归的方法进行估计。文献［７］通过对基因



表达中的独立分量的分析建立了线性模型，有效地

降低了缺失值填充过程中的计算复杂度。文献［８］

比较了一元线性回归方法、多元线性回归方法及迭

代回归方法对时序ＤＮＡ表达谱数据的估计结果，

发现利用与缺失值有较高相关性的基因，一元线性

回归方法可以取得较好的估计效果；文献［９］利用

自回归模型对ＤＮＡ微阵列时序数据缺失值进行

估计；文献［１０］利用线性动态系统模型对缺失值进

行了估计。

文献［１１］提出了基因表达缺失值的加权回归

估计算法，但是其中仅考虑基因的位置相关性，并

且其算法核心为通过核方法选择与目标基因相关

的基因并进行多元线性回归得到缺失值的估计值。

本文在其基础上考虑基因表达值的时间相关性，在

进行空间线性回归的同时加入了时间线性回归，提

出了基于核加权的双向回归填充（Ｗｅｉｇｈｔｅｄｄｏｕｂ

ｌｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｉｍｐｕｔｅ，ＷＤＲｉｍｐｕｔｅ）算法。

１　缺失值估计方法

１．１　时序基因表达谱数据

设时序基因表达谱数据犌＝｛犵１，犵２，犵３，…，

犵犖｝，犵犻表示一个样本在时序点犻时所有基因表达

值，｜犌｜＝犖 表示基因表达过程中存在犖 的检测

时间点，｜犵犻｜＝犕 表示一个样本的基因的数量犕。

时序基因表达矩阵可以表示如下

犌＝

犵１，１ 犵１，２ … 犵１，犖

犵２，１ 犵２，２ … 犵２，犖

   

犵犕，１ 犵犕，２ … 犵犕，

熿

燀

燄

燅犖

（１）

　　通常情况下，犕犖，即基因的数量远大于采

样的时间点数，呈现出基因表达谱数据的典型特

征：小样本、高维度。假设基因表达谱数据的缺失

值犌（犻，犼）为空，即第犻条基因在犼时刻的表达值缺

失。

１．２　最大表达相似性度量的基因选择

在对缺失值进行估计的过程中，回归样本选用

与缺失值所在的基因具有最大相似度量的犛个基

因向量及与缺失值所在的时序列具有最大相似度

量的犜 个时序列。通常采用犔２ 范数相关系数度

量相似程度［４］。假设第一个基因位点在第一个时

间点的表达值为缺失值，即犌（１，１）＝α缺失。

行向量相似性度量

犾（犵犼，犵１）＝
∑
犖

犻＝１

（犵１，犻－犵犼，犻）
２

犖－槡 １
（２）

　　列向量相似性度量

犾（犵犻，犵１）＝
∑
犕

犼＝１

（犵犼，１－犵犼，犻）
２

犕－槡 １
（３）

　　根据上述相似性度量函数构建样本加权函数。

定义如下

犓λ＝ （犇犾（犵，犵１）犺λ（犵１
）） （４）

式中犇（狋）为Ｅｐａｎｅｃｈｎｉｖ二次核函数

犇（狋）＝

３

４
（１－狋

２） 狘狋狘≤１
烅

烄

烆 ０

（５）

犺λ（犵１）为宽度函数（被λ标引）
［１２］，它确定犵１ 的领

域宽度，本文采用Ｋ最近邻域，即约束为与目标基

因犵１ 具有最大相似性度量的前犓个基因。对于行

向量，犓＝犛；对于列向量，犓＝犜。并且犺λ（犵１）＝

犺犽（犵１）＝犾（犵狋狊，犵１），犵狋狊是第犽个与犵１ 具有最大相

似性的基因，实现回归样本的局部化。

样本权值表示如下

狑狊犻 ＝
犓λ（犵狊犻，犵１）

∑
犛

犼＝１

犓λ（犵狊
犼
，犵１）

（６）

狑狋犻 ＝
犓λ（犵狋犻，犵１）

∑
犜

犼＝１

犓λ（犵狋
犼
，犵１）

（７）

　　根据前面得到的犛个行向量与犜 个列向量，

分别组成相似性基因表达数据集犌犛，犌犜 及相应的

相似性度量核矩阵犠犛，犠犜

犌犛＝

犌犛１



犌

熿

燀

燄

燅犛犛

＝

犵犛１，１ … 犵犛１，犖

  

犵犛犛，１ … 犵犛犛，

熿

燀

燄

燅犖

（８）

犌犜 ＝ 犌犜１ … 犌（ ）犜犜 ＝

犵犜１，１ … 犵犜１，犜

  

犵犜犕，１ … 犵犜犕，

熿

燀

燄

燅犜

（９）

和

犠犛＝

狑犛１ … ０

  

０ … 狑

熿

燀

燄

燅犛犛

（１０）

犠犜 ＝

狑犜１ … ０

  

０ … 狑

熿

燀

燄

燅犜犜

（１１）

１．３　加权最小二乘回归估计算法

核加权回归估计在目标点犵１ 解一加权最小二
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乘问题［１２］

ｍｉｎ
β（犵１

）∑
犽

犻＝１

狑（犵犻，犵１）［狔犻－β（犵１）狓犻］ （１２）

式中犽为犛或犜。结果为

＾
β（犵１）＝（犡

Ｔ犠犡）－１犡Ｔ狔 （１３）

　　对于其中犡，犠 与狔，均使用样本矩阵与向量

中的相关元素即可，如下所示

犵１狊

犌［ ］
犛

＝
α 犘１×（犖－１）

狔（犛－１）×１ 犡（犛－１）×（犖－１

熿

燀

燄

燅）
（１４）

犵１狋 犌［ ］犜 ＝
α 狔１×（犜－１）

犘（犕－１）×１ 犡（犕－１）×（犜－１

熿

燀

燄

燅）
（１５）

式中：犵１狊，犵１狋分别代表缺失值所在的行向量与列向

量。代入式（１３），可得缺失值所在的行向量与列向

量分别对应的回归解向量：^β狊（犵１狊），^β狋（犵１狋）。

然后，利用回归解向量估计目标基因犵１ 缺失

值

α狊＝犘１×（犖－１）^β狊（犵１狊） （１６）

α狋＝^β狋（犵１狋）犘（犕－１）×１ （１７）

　　缺失值最终的估计填充结果为

　　　α＝λ·α狊＋（１－λ）·α狋，０≤λ≤１ （１８）

１．４　参数犛，犜的选择

参数犛，犜的选择对矩阵的结构有很大的依赖

性，尤其是犜的选择。由于客观条件的限制，时序

点比基因点少很多。一般选择除去含有缺失值之

外的所有的列向量。犛则使用１＜犛＜２犜 之间的

数据。利用和加权回归方法对目标基因的非缺失

值部分进行回归估计。重复实验，得到估计效果最

好时的犛值。

１．５　参数λ的选择

对于λ的计算，首先选择具有最大相似性系数

的行及列向量，将行与列向量的交叉点的值作为假

想缺失值。使用其他具有最大相似性的行列向量

进行双向回归估计，得到相应的行与列回归值。之

后利用式（１８）计算λ的值，在式（１８）中α为原始

值，α狊，α狋分别为对应的行、列回归值。根据最大相

似性的定义，可以近似地认为在缺失值的处理过程

中λ的值与此时的λ值相近
［３］。

２　双向加权回归算法步骤

对第１节的算法进行整理，双向回归加权算法

的步骤如下：

（１）计算缺失值所在的行列和其他不含缺失

值的行列之间的相似性度量。

（２）选择前犛，犜 个具有最大相似性度量行

列。

（３）根据式（４）计算步骤（２）选择的行列向量

的加权函数，并基于加权函数计算行列向量的相似

基因矩阵犌犛，犌犜 及对应的相似度量核矩阵犠犛，

犠犜。

（４）解式（１２）得到具有最大相似性度量的行

列向量与缺失值所在的行列之间对应的回归解向

量^β狊（犵１狊），^β狋（犵１狋）。

（５）选择与缺失值所在的行列具有最大相似

性度量的行列交叉点的数据作为与缺失值具有最

大相似性度量的值，重复步骤（１～４），根据式（１６～

１８），得到与之对应的回归解向量，并计算参数λ。

（６）将步骤（５）得到的λ应用到缺失值对应的

回归解向量，得到最终的缺失值对应的估计值。

３　实验验证

３．１　实验数据与评估方法

本文采用的数据为 ＮＣＢＩ数据库中的 Ｌｕｎｇ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ数据集，包含２８５１５７个基因位点１１

个时间点的表达数据。由于实验条件的限制，选择

标准差小于９０的４８个基因位点表达值。在数据

集中随机移除狓（１≤狓≤５）个表达值，缺失百分比

小于５％。

实验结果的评价采用估计值与实际值的标准

化偏差度量（ＮｏｒｍａｌｉｚｅｄＲＭＳｅｒｒｏｒ，ＮＲＭＳＥ）。

ＮＲＭＳＥ＝
ｍｅａｎ（犚犻－犐犻）槡

２

ｓｔｄ［犐犻］
（１９）

式中：犚犻为估计值；犐犻 为实际值；ｓｔｄ［犐犻］为实际值

的标准差［２］。

３．２　实验结果及对比

在实验中，随机在数据集上选择１～５个数值

作为缺失值，利用加权双向回归估计算法进行填充

估计，同时利用ＫＮＮ算法及缺失值对应的行列平

均值，具有最大相似性表达基因行列平均值对缺失

值进行填充，对４种填充算法的结果标准化偏差进

行比较。

在不同缺失值个数情况下，采取不同的具有最

大相似性的行向量个数犛和列向量个数犜，分别进

行回归填充，并记录对应的标准化偏差 ＮＲＭＳＥ，

得到１２５组数据。

图１中ＳｉｍＲｏｗ犻中的犻指的是具有最大相似

性度量的行向量的数量，ＳｉｍＣｏｌ犻则表示犻个具有

最大相似性度量的列向量。
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图１不同数目的具有最大相似度量的行列对最终标准化

偏差度量的影响

图１显示了不同数目的具有最大相似性的行

及列向量对标准化偏差度量的影响。可以看出，当

具有最大相似度量的行向量固定后，随着列向量的

数量的增加，标准化度量偏差逐渐降低。同样，当

具有最大相似度量的列向量数量固定时，随着行向

量的增加，标准化度量偏差逐渐降低。

随着相似的行列向量的增加，标准化偏差从最

高的０．２以上逐渐降到了最低的０．１３左右，即随

着相似行列向量的数量的增加，数据填充值与实际

值之间的标准化偏差逐渐降低。图２对图１的结

果进行了总结。并且当具有最大相似度量的行列

向量的数量相等时，回归得到的填充值大致相等。

随着数量的变化，得到的两条曲线大致相同，而双

向加权回归估计得到的值总是偏向于数据比较小

的方向。这样回归得到的结果中包含了时间方向

的加权回归结果和空间方向加权回归的结果。并

且与单纯的行或者列加权回归结果相比，标准化方

差变化幅度较小，即双向加权回归得到的结果与实

际值之间的误差较为稳定。

图２　不同数目的具有最大相似度量的行或列对最终标

准化偏差度量的影响

图３是不同数目时的缺失值估计结果。其中

ＤｅｌｅＮｕｍ犻表示犻个需要进行填补的数值，４种缺

失值估计算法分别为 ＷＤＲｉｍｐｕｔｅ、Ｋ最近邻填充

算法（Ｋｎｅａｒｅｓｔｎｅｉｇｈｂｏｒｉｍｐｕｔｅ，ＫＮＮｉｍｐｕｔｅ）、

行列均值填充算法（Ｍｅａｎｖａｌｕｅｏｆｒｏｗｓａｎｄｃｏｌ

ｕｍｎｓｉｍｐｕｔｅ，Ｒ＆ＣＭｉｍｐｕｔｅ）及行加权回归填充

算法（Ｗｅｉｇｈｔｒｏｗｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｉｍｐｕｔｅ，ＷＲＲｉｍ

图３　４种不同的缺失值填充算法对不同数目缺失值的

填充结果

ｐｕｔｅ）。可以看出，当缺失值数目越多时，回归的标

准化误差成下降趋势。而且，双向回归的结果一直

优于其他３种方法。当缺失值数目达到５时，双向

回归的标准化误差降到了０．１附近，行加权回归算

法估计值的标准化误差达到０．２左右。可以看出，

双向回归填充值的精度远高于其他填充方法得到

的结果。

４　结束语

本文基于文献［１１］的加权回归算法，考虑到时

序基因表达过程中的时间和空间因素的影响，提出

了时序基因表达缺失值的双向加权回归估计算法，

并将该方法应用于实际基因表达数据中。实验结

果表明，利用双向回归估计算法得到的缺失值估计

值与原数据的偏差明显小于其他填充值算法的偏

差值，具有更好的估计精度，为以后生物基因表达

谱缺失数据的处理提供了一种新的方法。需要注

意的是，在总体数据量比较少或者需要进行估计的

缺失值数量比较少的情况下，缺失值整体的估计误

差可能比较大，使用的时候需要谨慎。
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