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基于模型选择的差异基因和异构体检测

王黎黎
!

刘学军
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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
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要!基因和异构体差异表达分析是获取基因和异构体功能的重要途径!现已成为生物信息学的一

个重要领域"

S#9'=@

;

是一种高通量测序技术!近年来广泛用于转录组研究"

S#9'=@

;

数据的读段多

源映射现象给差异异构体检测带来挑战"针对该问题!本文采用先计算基因和异构体的表达水平!再进

行差异分析的方法!以计算表达水平的
?T=@

;

模型为基础!采用贝叶斯因子方法进行模型选择!提出一

个新的差异检测方法
?T

#

J5

K

@=

!解决了基因和异构体两方面的差异检测问题"将
?T

#

J5

K

@=

应用于人

类和小鼠共
&

个真实数据集中!并与目前流行的差异检测方法进行对比"实验结果表明!

?T

#

J5

K

@=

方

法在差异基因和差异异构体检测中具有较高的准确度和灵敏度!并且在差异异构体检测方面表现出优

势"
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是现代生物学中对转录组进行研究较为常规的实验方法(

$

)
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实验可以完成数以万计的读段数据的测序工作!将这些读段数据映射定位到参考基因组或转

录组上可以得到其量化的表达值*在转录组学研究中!基因和异构体差异表达分析是最基本的研究目

标之一*研究发现!人类一些疾病的产生往往和某些基因的表达变化有关!差异基因检测是获取基因功

能的重要途径!对于不同条件下的表达数据分析!目的是识别在不同条件下表达发生变化的基因*许多

基因要编码不止一种蛋白质结构!这主要通过选择性剪切(

F

)机制实现!选择性剪切是指一个基因的多个

外显子以不同方式重新组合!产生多种异构体!进而指导合成蛋白质*据统计!人类基因组中大约有

*D_

#

(D_

的基因会发生选择性剪切!选择性剪切与生物组织的生长发育+生理学及疾病有关!研究发

现一些非正常的波动变化与癌症有关(

)

)

*近年来越来越多的学者关注对选择性剪切波动变化的研究!

而差异异构体检测为揭示选择性剪切的变化情况提供一种可行的研究方式(

&

)

*

目前针对
S#9'"@

;

数据进行差异基因检测的方法有很多!例如基于读段数据的
-."@

;

(

D

)

!

J5

K

'

"@

;

(

G

)以及基于基因表达水平的
``-<77

(

*

)等!而差异异构体检测的方法相对较少!基于读段数据的方法

目前都不能用于差异异构体检测*由于读段容易映射到同一个基因的多个序列相似的选择性剪切异构

体上!造成多源映射!给异构体差异表达分析带来很大挑战(

R

)

*基于读段数据的方法可以解决差异基因

检测问题!因为对大多数基因!它们的读段计数都可以准确获得!但是由于多源映射!异构体上的读段计

数不能确定!导致这类方法不能处理异构体的差异检测问题*为此有学者提出了基于表达水平进行差

异检测的方法!这类方法先计算每个异构体的表达水平!再进行异构体差异表达分析!例如
<̂8"@

;

(

(

)

!

+277-<77

(

$%

)等*其中
+277-<77

利用
+2776<4\=

方法计算出基因和异构体的表达水平!通过实现一个线性

统计模型!利用表达水平的波动来判断是否差异表达*表达水平的准确性对后续差异检测的性能有很

大影响!为了计算基因和异构体的表达水平!模拟读段分布的概率模型和模拟读段产生过程的产生式模

型被提出!例如
0<54

A

等(

$$

)提出的泊松模型
3"@

;

!其用外显子所在异构体表达值的加权和做为泊松分布

的参数!以及
N35

E

4@66

等提出的产生式模型
+2776<4\=

!其使用马科夫模型学习序列偏差!模拟读段的随

机采样过程*

为了解决差异异构体检测问题!本文采用了基于表达水平进行差异分析的方法*文献(

$F

)提出了

?T=@

;

模型!其模拟每个外显子上的读段分布解决了读段的多源映射问题*本文在
?T=@

;

计算出的基

因和异构体的表达水平的基础上!利用表达水平的负二项分布模型!采用基于贝叶斯因子的模型选择方

法设计了
?T

&

J5

K

@=

方法!解决了基因和异构体两方面的差异检测问题!并采用
&

个真实的数据集验证

该方法的性能*

<

!

本文方法

<=<

!

>1-$

?

模型

!!

?T=@

;

用泊松分布模拟外显子上的读段数据!由于
S#9'=@

;

数据表现出比泊松分布期望的更高的变

异性!即过离散(

$)

)

!

?T=@

;

引入伽玛分布的因子模拟偏差信息!最终推导出关于基因和异构体表达水平的

负二项分布模型*经验证!

?T=@

;

模型在表达水平计算方面具有一定优势!为差异检测分析奠定了基础*

?T=@

;

模拟映射到每个外显子上的读段计数的分布!假设在条件
!

的样本数据中!重复实验
"

上外显

子
#

的读段计数为
$

#!"

!则
$

#!"

%

&

!"

'

#

"

(

)

#(

*

#!"(

!其中!

&

为每个重复实验的读段总数!

'

为每个外显子的

长度!

*

为异构体上的读段计数!

)

描述每个异构体的外显子构成*模型假设第
(

个异构体上第
#

个外显

子的读段计数服从泊松分布!即
*

#!("

#

?1<==14

$

!

!"(

"

#

%!其中参数
!

!"(

是异构体
(

在条件
!

中第
"

个重复样本

中的表达水平比率!设置一个隐含的随机变量
"

#

来模拟第
#

个外显子的偏差特性!解决读段分布的过离散

问题!假设其服从伽玛分布!即
"

#

#

T5MM5
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!

+

%!其中
!

为形状参数!

+

为尺度参数*根据泊松分布的叠

加性!基因的读段数
$

#!"

的分布为
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利用极大似然估计方法分别计算出参数
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的估计值9
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!进而推导出异构体的表达水平

的负二项分布$
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基因表达水平是其异构体的表达水平之和!即
5
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!由此推导出基因表达水平负二项分布模

型!有
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差异检测方法
>1

"
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本文采用基于贝叶斯因子的模型选择方法!进行基因和异构体的差异检测!将该方法称为
?T

&

J5

K

@=

*贝叶斯因子方法综合了样本信息和先验信息!充分地利用了信息!所以在假设检验问题上具有

一定优势*

贝叶斯定理中指出!在给定的数据
2

下!模型
)

的后验概率为
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式中"

6

$
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$

)

%为模型
)

的似然*贝叶斯因子方法是在原假设
)

%

和备择假设
)

$

两个模型中选择具有

最大似然的模型!贝叶斯因子定义为
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当
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$

时!选择备择假设
)

$

!否则选择原假设
)

%

*

在基因的差异表达分析中!基因在不同条件的表达水平为该条件下各个重复实验的表达水平之和!

即
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!由负二项分布的性质和式$
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%可以推导出基因在不同条件下的表达水平分布模型!即
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和
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分别表示条件
3

和条件
?

的基因表达水平!则两个条件的表达水平的负二项分布模型

分别为
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模型
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为假设条件
3

和条件
?

的基因表达水平相同!即
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假设条件
3
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!两个条件下的基因表达水平存在差异*
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定义贝叶斯因子为似然比
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方法选择模型
)

$

!认为条件
3

和条件
?

的基因表达水平存在差异'否则

选择模型
)

%

!即认为未发生差异表达*

对于异构体的差异表达分析!令
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和
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分别表示条件
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和条件
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的异构体表达水平!其负二项分
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同样按上述的基因差异表达分析方法!假设模型
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为条件
3

和条件
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的异构体表达水平相同!即
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8

?

!则9

!

!3(

a

9

!

!?(

'假设模型
)

$

为条件
3

和条件
?

的异构体表达水平不同!则9

!

!3(

&

9

!

!?(

*计算原假

设
)

%

和备择假设
)

$

的似然!并由贝叶斯因子选出正确模型!进而做差异表达分析*

@

!

实验数据集

本文实验采用人类
".b+

数据集+人类结肠癌数据集+人类乳腺癌数据集以及小鼠数据集来验证

?T

&

J5

K

@=

方法在基因和异构体两方面的差异检测性能*

@=<

!

7*

A

B

数据集

".b+

数据集(

$&

)是最新的标准数据集!包含了通用人类参考
S#9

$

Y4<Z@3=56L2M543@7@3@4:@

S#9

!

Y]SS

%和人类大脑参考
S#9

$

]2M54J35<43@7@3@4:@

!

]̂ SS

%两个不同条件下的双末端读段数

据*两种样本数据分别进行了
R

次重复实验*该数据集提供了进行过
;

SN'?+S

实验上千个基因以及

上万个异构体!

;

SN'?+S

实验验证基因和异构体在两个条件下的表达水平是否存在明显差异*

2̂6653>

等(

$D

)从中筛选出
)%D

个基因用于差异基因检测!其中包括
F$R

个显著差异基因和
R*

个未发生显著差异

的基因*本文按照
2̂6653>

等提出的方法筛选出用于差异检测的异构体样本*首先从
;

SN'?+S

实验结

果中筛选出
)%%%

个具有单一异构体表达值的样本!取
Y]SS

样本和
]̂ SS

样本表达值的对数比*对

数比的绝对值小于
%CF

的异构体认为是未发生显著差异表达!对数据比绝对值大于
F

的异构体认为是

发生显著差异表达*最终筛选出
$%%F

个样本数据!包括
G&)

个显著差异表达的异构体和
)D(

个未发生

显著差异表达的异构体!在本文中用于异构体的差异检测实验*

@C@

!

人类结肠癌数据集

人类结肠癌数据集$

T3<77<8L

数据集%

(

$G

)中包含了来自具有抗药性的人类结肠癌细胞$

!̀?$%$

%和不

具有抗药性的人类结肠癌细胞$

!̀?

#

D'OY

%两个不同条件的双末端读段数据*两种样本数据分别进行

了
*

次重复实验*

/2

等(

$*

)从
T3<77<8L

数据集中筛选
)&

个多剪切异构体基因进行差异基因检测!

;

SN'

?+S

实验结果表明!其中包含
F%

个显著差异表达基因!

$&

个未发生显著差异表达基因*

@CC

!

人类乳腺癌数据集

人类乳腺癌数据集$

]2M54J3@5=8:54:@3

!

]̂ +

%

(

$R

)包含了来自人类乳腺癌细胞$

+̀O'*

%和正常细

胞$

] .̀

%两个条件的样本数据*

+̀O'*

样本进行了
&

次重复实验!

] .̀

样本进行了
*

次重复实验*

U54

A

等针对这个数据集提取
R

个异构体进行了
;

SN'?+S

实验!经验证这
R

个异构体均表现为显著差

异*

@CD

!

小鼠数据集

U<44<@

等(

$(

)采用小鼠数据集验证了小鼠神经胶质瘤与基因
O$$S

有关!该数据集包含来自脑干胶

RG(

数据采集与处理
,-."/0'-

1

20*03!

4

.#5#*#-/0/+6"-!755#/

8

B16C)$

!

#1CD

!

F%$G



质细胞和骨髓单核细胞两个条件的样本数据!每个条件分别进行了
)

次生物重复实验*文中针对小鼠

数据集做了
&

种差异基因检测实验!包括针对
S#9'"@

;

数据的
+2776<4\=

!

9V.W9'"@

;

以及针对基因芯

片数据的
931M5

和
?538@\

!挑选出被以上
)

种及以上的方法共同判定为差异表达的
$$*R

个基因*这

些基因是具有高置信度的差异基因!本文将它们做为衡量差异检测方法性能的标准*

C

!

实验结果

本文在
&

个真实数据集上做差异基因和差异异构体检测实验!与目前流行的差异检测方法
``

'

-<77

!

+277><77

!

<̂8"@

;

以及
?T

&

@P5:88@=8

做对比!通过灵敏度和准确度两个标准验证
?T

&

J5

K

@=

方法的性

能*其中
?T

&

@P5:88@=8

同样以
?T=@

;

模型为基础!它利用
?T=@

;

计算出的基因和异构体表达水平的分

布模型!采用
?T

&

@P5:88@=8

方法进行差异基因和异构体检测*

小鼠数据集和
]̂ +

数据集中只包含差异基因或差异异构体!在本文中用于验证不同差异检测方法

灵敏度*根据检测方法判定差异的标准!统计正确识别的差异基因或异构体的个数!进而得到差异识别

的灵敏度*

".b+

数据集和
T3<77<8L

数据集中的基因或异构体数据分为差异表达和未发生差异表达两

类!并且有
;

SN'?+S

实验标准!本文针对这两个数据集上的实验结果绘制受试者工作特征$

S@:@<Z@3

1

E

@358<4

A

:L535:8@3<=8<:

!

S,+

%曲线!验证差异检测方法的灵敏度和准确度*

CC<

!

差异基因检测实验

)C$C$

!

小鼠数据集验证结果

小鼠数据集筛选出的
$$*R

个具有高置信度的差异基因用于差异基因检测!检测不同方法在识别

差异基因方面的灵敏度!不同检测方法识别出差异基因的结果统计如表
$

所示*灵敏度反映了差异检

测方法识别差异基因的能力!灵敏度越高!检测方法对差异基因越敏感!从实验结果上看!

?T

&

J5

K

@=

方

法对差异基因最为敏感!灵敏度达
((_

!而
+277><77

和
<̂8"@

;

方法的灵敏度较低*小鼠数据集验证了

?T

&

J5

K

@=

方法对差异基因具有较高的灵敏度!但灵敏度高不能证明检测方法性能最优!故进一步用

".b+

数据集和
T3<77<8L

数据集来检验
?T

&

J5

K

@=

方法的准确度*

表
<

!

不同方法在小鼠数据集上的灵敏度

E(9=<

!

7$&-"'"F"'"$-#%.42"##$%$&'4$'G.2-#.%4.H-$2('(-$'

方法
?T

&

J5

K

@= ?T

&

@P5:88@=8 ``-<77 <̂8"@

;

+277><77

识别个数
$$*% $%(( $%R) $%)* $%$R

灵敏度#
_ ((C)F ()CF( ($C(& RRC%& RGC&F

)C$CF

!

".b+

数据集验证结果

对于
".b+

数据集!筛选出具有
;

SN'?+S

标准的
)%D

个基因用于差异基因检测!验证不同差异检

测方法的灵敏度和准确度*对实验结果绘制
S,+

曲线!计算曲线下面积$

93@524>@38L@:23Z@

!

9Y+

%*

S,+

曲线如图
$

所示!曲线下面积如表
F

所示*

表
@

!

不同方法在
7*

A

B

数据集上的
/IB

结果

E(9=@

!

/%$(H&2$%JKB8H%F$-#%.42"##$%$&'4$'G.2-#.%7*

A

B2('(-$'

方法
?T

&

J5

K

@= ?T

&

@P5:88@=8 ``-<77 <̂8"@

;

+277><77

9Y+ %C(GD% %C(G)* %C(DDG %CRD$% %CR%*%

图
$

和表
F

显示了不同差异检测方法的实验结果与
;

SN'?+S

实验结果的一致程度*

S,+

曲线下

面积
9Y+

越接近于
$

!表明获得的结果越接近
;

SN'?+S

实验结果!差异检测的准确度就越高*实验结

果显示!

?T

&

J5

K

@=

方法的准确度较高!基于
?T=@

;

模型
?T

&

@P5:88@=8

方法和
``-<77

也具有较高的准

(G(!

王黎黎 等$基于模型选择的差异基因和异构体检测



!

图
$

!

不同方法在
".b+

数据集的

S,+

曲线

O<

A

C$

!

S,+:23Z@=731M><77@3@48M@8L1>=

713".b+>585=@8

确率!显著高于其他方法*

为了直观表现差异检测方法在
".b+

数据集上的检测结

果!以
)%D

个基因在两个条件下的对数表达水平为坐标画出散

点图!基因分布如图
F

所示*未发生显著差异表达的基因分布

在对角线上!显著差异表达的基因用.

$

/符号标识!

D

种差异检

测方法共同识别出的
$*G

个差异基因!在图中用.

Q

/符号标

识*根据共同识别的差异基因分布情况!用直线
A

将分布图

分为
F

个区间!

A

以下的部分属于低表达区间!

A

以上的部分

属于中高表达区间*由图中可以看出!差异检测方法在低表达

区间的性能较差!

$

#

F

左右的差异基因未被任何一个方法识

别!差异检测的准确度较低*而在中高表达区间!所有差异检

测方法均有较高的准确率!只有个别的差异基因未被识别*由

此可见!低表达区间的差异表达检测难度较高*

为进一步验证
?T

&

J5

K

@=

方法在低表达区间上的性能!针

对分布于低表达区间的
$$&

个基因数据做差异基因检测实验!

对实验结果绘制
S,+

曲线!计算曲线下面积*

S,+

曲线如图
)

所示!曲线下面积如表
)

所示*由
S,+

曲线上可以看出!

?T

&

J5

K

@=

方法在
".b+

数据集的低表达区间上的灵敏度明显高于其他方法*由表
)

统计的结果!

?T

&

J5

K

@=

方法在低表达区间上的准确度也最高*由于不同差异检测方法在中高表达区间

都有很高的准确度!对比
".b+

数据集全集上的实验结果可知!差异检测方法在全集的准确度与低表达

区间的准确度呈正相关!低表达区间的准确度越高!全集的准确度越高*因此!提高差异检测方法性能

的关键是提高在低表达区间的灵敏度和准确度!而本文的方法在该区间的表现优于其他方法*

!!!!!!!

图
F

!

".b+

数据集上的差异
!!!!!!!!!

图
)

!

不同方法在
".b+

数据集低表达

基因分布图 区间上的
S,+

曲线

!!! !

O<

A

CF

!

?538<8<1417

;

SN'?+SZ56<>58@>

!! !!

O<

A

C)

!

S,+:23Z@=731M><77@3@48M@8L1>=713

A

@4@=<4".b+>585=@8 ".b+>585=@[<8L61[@P

E

3@==<14

表
C

!

不同方法在
7*

A

B

数据集低表达区间上的
/IB

结果

E(9=C

!

/%$(H&2$%JKB8H%F$-#%.42"##$%$&'4$'G.2-#.%7*

A

B2('(-$';"'G).;$+

,

%$--".&

方法
?T

&

J5

K

@= ?T

&

@P5:88@=8 ``-<77 <̂8"@

;

+277><77

9Y+ %C(FGD %C($F% %C($G& %CRD)) %C*FGR

%*(

数据采集与处理
,-."/0'-

1

20*03!

4

.#5#*#-/0/+6"-!755#/

8

B16C)$

!

#1CD

!
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)C$C)

!

T3<77<8L

数据集验证结果

图
&

!

不同方法在
T3<77<8L

数据集上的
S,+

曲线

O<

A

C&

!

S,+:23Z@=731M><77@3@48M@8L1>=713

T3<77<8L>585=@8

对于
T3<77<8L

数据集!在筛选出的有
;

SN'?+S

标准的

)&

个基因上进行差异基因检测!验证不同差异检测方法的

灵敏度和准确度*同样与上述
&

种差异检测方法对比!绘

制
S,+

曲线!比较曲线下面积*

D

种方法
T3<77<8L

数据集

上的
S,+

曲线如图
&

所示!

9Y+

大小如表
&

所示*

从实验结果上看!在
T3<77<8L

数据集上!

?T

&

J5

K

@=

方法

具有较高的准确度和灵敏度*与其他方法对比分析!

?T

&

@P5:88@=8

方法的准确度与
?T

&

J5

K

@=

方法较为接近!从

S,+

曲线上可以看出!该方法的灵敏度明显低于
?T

&

J5

K

@=

方法!而在
".b+

数据集上表现出较好性能的
``

'

-<77

方法在该数据集上的准确度和灵敏度则较低*

CC@

!

差异异构体检测实验

)CFC$

!

]̂ +

数据集验证结果

对于
]̂ +

数据集!在
;

SN'?+S

实验验证的
R

个异构

体上进行差异异构体检测!验证不同差异检测方法的灵敏度*异构体在两个不同条件下差异检测!实验

结果如表
D

所示*其中对两个异构体表达差异显著的标为
-.

$

-<77@3@48<56@P

E

3@==<14

%!不显著的为

#-.

$

#14@><77@3@48<56@P

E

3@==<14

%!并且标注了表达值的变化方向!.

Q

/表示在相应的比较条件中异构

体表达上调$

Y

E

'

3@

A

2658<14

%!.

H

/表示下调$

-1[4

'

3@

A

2658<14

%*

;

SN'?+S

实验结果表明这
R

个异构体

均为上调的差异表达!即
+̀O'*

条件下异构体的表达水平高于
] .̀

*

<̂8"@

;

方法采用
??VS

值衡量

结果!当
??VS

%

%C(D

时!该方法认为异构体差异表达*

?T

&

@P5:88@=8

!

+277><77

以及
``-<77

方法采用

E

'

Z562@

表示
-.

的显著性!

?T

&

@P5:88@=8

和
+277><77

认为当
E

'

Z562@

'

%C%D

时为差异表达!而
``-<77

认

为
E

'

Z562@

%

%C(D

时为差异表达*从结果上看!

?T

&

J5

K

@=

方法的灵敏度最高!能正确识别全部差异异构

体!

``-<77

和
<̂8"@

;

方法实验结果比较理想!均检测出
*

条差异表达的异构体!而
+277><77

方法的灵敏

度最低!没能识别出差异异构体*

表
D

!

不同方法在
1%"##"'G

数据集上的
/IB

结果

E(9=D

!

/%$(H&2$%JKB8H%F$-#%.42"##$%$&'4$'G.2-#.%1%"##"'G2('(-$'

方法
?T

&

J5

K

@= ?T

&

@P5:88@=8 ``-<77 <̂8"@

;

+277><77

9Y+ %CR&G& %CR$%* %CG(G& %CD))( %CDD*$

表
L

!

M5B

数据集的差异异构体检测结果

E(9=L

!

J$-H)'-.#"-.#%.4-9$';$$&';.8.&2"'.&-"&M5B2('(-$'

异构体
;

SN'?+S ?T

&

J5

K

@= ?T

&

@P5:88@=8 ``-<77 <̂8"@

;

+277><77
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%
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;
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%
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$
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$
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%
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;

6

E
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$

)F

%
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!

".b+

数据集验证结果

!

图
D

!

不同方法在
".b+

数据集上的

S,+

曲线

O<

A

CD

!

S,+:23Z@=731M><77@3@48M@8L1>=713

".b+>585=@8

在
]̂ +

数据集中!验证了
?T

&

J5

K

@=

方法对差异异构

体具有较高的灵敏度!进一步采用
".b+

数据集来检验
?T

&

J5

K

@=

方法的准确度*对于
".b+

数据集!在挑选出的有

;

SN'?+S

标准的
$%%F

个异构体上进行差异基因检测*同

样与上述
&

种差异分析方法对比分析!并绘制
S,+

曲线!

比较曲线下面积*

D

种方法
".b+

数据集上的
S,+

曲线

如图
D

所示!

9Y+

大小如表
G

所示*

!!

由于读段的多源映射!计算异构体的表达水平有一定

困难!而表达水平计算结果的准确性会影响后续的差异检

测!所以总体上异构体差异检测的准确度不如基因检测的

高*从实验结果上看!

?T

&

J5

K

@=

仍然表现出较好的性能!

其准确率和灵敏度都很理想*与其他方法相比!

?T

&

J5

K

@=

在差异异构体检测方面表现出优势!一方面由于
?T=@

;

模

型在表达水平计算时很好地解决了多源映射问题!为差异

检测分析奠定了基础'另一方面!与
?T

&

@P5:88@=8

对比!

?T

&

J5

K

@=

的灵敏度和准确度均有提升!因此贝叶斯因子方法适合基于
?T=@

;

模型进行差异分析*

表
N

!

不同方法在
7*

A

B

数据集上的
/IB

结果

E(9=N

!

/%$(H&2$%JKB8H%F$-#%.42"##$%$&'4$'G.2-#.%7*

A

B2('(-$'

方法
?T

&

J5

K

@= ?T

&

@P5:88@=8 ``-<77 <̂8"@

;

+277><77

9Y+ %CR*%* %CRD*& %C*(%& %C*%)) %CD%DF

D

!

结束语

本文针对
S#9'=@

;

数据分析中的多源映射问题!以
?T=@

;

计算出的基因和异构体表达水平的分布

模型为基础!采用贝叶斯因子方法进行模型选择!解决了差异基因和差异异构体检测问题*综合在
&

个

数据集上的实验结果!

?T

&

J5

K

@=

在差异基因检测方面具有一定优势!灵敏度高于其他方法!而且在不同

数据集上都有较高的准确度*多源映射现象给异构体表达水平计算及后续的差异异构体检测带来了很

大挑战!目前很多方法在差异异构体检测上的性能都较差!而
?T

&

J5

K

@=

方法在差异异构体检测方面表

现出优势!准确度较其他方法有明显的提高!较好地解决了差异异构体检测问题*由于
?T=@

;

模型考虑

了更多的数据信息!通过
T5MM5

分布模拟数据偏差!并估计相应表达水平的不确定性!所以在后续差

异表达分析中!能有效提高差异基因和异构体的识别*特别地!与同样基于
?T=@

;

模型
?T

&

@P5:88@=8

方法相比!

?T

&

J5

K

@=

方法在灵敏度和准确度方面上都有提升!表明其在转录组研究中较好的应用前景*
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