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摘　要　基因的共调控可分为同步和异步两种．文中提出了一种新的聚类模型ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ，将具有相同编码的同

步和异步共调控基因聚集到同一个共调控基因类中．在此基础上，提出了一种有效的聚类算法ＦＢＬＤ，采用先宽度

优先、后深度优先的搜索策略，并结合高效的削减规则，挖掘得到所有符合条件的最大ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ．聚类结果中包

含了详细而完备的共调控信息，有助于基因调控网的研究．算法可扩展用于三维基因样本时间微阵列数据集的分

析．ＦＢＬＤ算法已经应用到真实和人造微阵列数据集中，其结果被提交到ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，实验结果证明了算法的高

效性和有效性．
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１　引　言

生物系统的复杂性使基因／基因聚类之间存在

着多种不同的关系，大致分为同步共调控和异步共

调控．进一步，根据调控结果的不同，每一种共调控

又可分为两类：活化和抑制．根据对这些调控关系的

分析，人们能够深入地洞察基因／基因聚类之间的相



互影响和作用关系．发现共调控基因，即具有相同转

录调控因子的基因，对揭示基因调控网各成员间的

关系具有极其重要的生物意义［１］．

表１（ａ）给出了一个由犿行和狀列组成的微阵列

数据集犇，其中行代表基因，犌＝｛犵１，犵２，…，犵犿｝，列

代表实验条件（不同的时间点），犜＝｛狋１，狋２，…，狋狀｝．

基因犵犻（１犻犿）在某个特定时间点狋犼（１犼狀）

的表达值，记为犱犻，犼．为了便于讨论，表中的某些单

元格被置空，假定它们对应随机表达值．表１（ｂ）是

对表１（ａ）中的某些行进行置换后得到的，其中有两

个不同的共调控基因聚类．第１个共调控聚类对应

表１（ｂ）中的多边形阴影区域，其中的每条基因表达

谱如图１（ａ）所示；第２个共调控聚类，对应表１（ｂ）

中虚线矩形包含的区域，其中每个基因的表达谱如

图１（ｂ）所示．注意：同一共调控聚类内的每对基因

间必定具有已知共调控关系中的一种．例如：当犜＝

｛狋１，狋２，狋４，狋５｝时，图１（ａ）中的基因犵１和基因犵４间存

在着平移模式［２４］，因为犱１，犜＝犱４，犜＋２５；当犜＝｛狋１，

狋３，狋５，狋６，狋７｝时，基因犵３和基因犵６间存在着成比例模

式［５］，因为犱６，犜′＝犱３，犜×３；基因犵３和基因犵８间存在

着平移且成比例模式［５６］，因为犱８，犜′＝４×犱３，犜′＋５．

图１（ｂ）中的共调控模式都是同步的，因为每个基因

的产物会立即影响其它基因的表达．进一步，同步共

调控又可分为同步活化共调控和同步抑制共调

控［７］．在同步活化过程中，一个基因表达值的增加

（或降低）会影响其它基因表达值的增加（或降低），

如图１（ａ）中基因犵１的表达谱随基因犵４的表达谱同

时“起伏”．但是，在同步抑制过程中，情况恰恰相反，

一个基因表达值的增加（或降低）会引起其它基因表

达值的降低（或增加），如图１（ａ）中基因犵１和基因

犵５之间的“反转”模式
［７］．
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图１　两类调控组

　　实际上，在时间序列基因表达数据
［８］中，大多数

基因并不是同时（在相同的时间点上）发生共调控，

而是在某段时间延迟之后才出现共调控，本文称之

为异步共调控［９］．与同步共调控类似，异步共调控也

分为活化和抑制两种．如图１（ａ）中，基因犵１和基因

犵７间的时间平移模式属于异步活化共调控，因为基

因犵７的表达谱与基因犵１滞后１个时间点后的表达

谱有相同的“起伏”趋势；基因犵１和基因犵２间的反转

时间平移模式属于异步抑制共调控，因为基因犵２的

表达谱与基因犵１滞后２个时间点后的表达谱有相

反的“起伏”趋势．文献［９］也进一步证实，图１（ａ）所

示的异步共调控现象在真实世界中是普遍存在的，

生物上通常解释为细胞过程通过异步控制某些基因

使其它基因得以表达．发现异步共调控基因对完善

调控网的功能，寻找调控网中的新成员有非常大的

帮助．不幸的是，现有的聚类算法大多忽略了这两种
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共调控模式的识别．

已有的用于从微阵列数据集中发现共调控关系

的方法主要分为以下两类：基于模式／趋势的子空间

聚类［１０］和“两个基因，一次比对一种关系［４］”．前者

通常只考虑静态（相同时间点下）的基因表达谱，如

单纯的平移模式［２４］，单存的成比例模式［５］或二者的

简单组合［６］，没有考虑任何异步关系，因此不能用于

解释基因调控中的时间延迟现象．许多隐藏在时序

微阵列数据中的重要调控关系被忽略了．后者，即

“两个基因，一次比对一种关系”，意味着每次比对只

能发现两个基因间的一种调控关系．显然，这种计算

方法不是高效的．更大的问题在于，这种方法基于所

有给定的条件（时间点）评估基因表达谱的相似特

性，无法发现那些仅在一小部分相关时间点上共调

控，而在其余时间点上不发生共调控的基因．然而，

这样的基因在时序微阵列数据中是普遍存在的［１１］．

本文深入研究了以上提到的问题，主要贡献点

包括：（１）提出并形式化了一个新的子空间共调控

基因聚类模型ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ，以整体的方式同时识别

时序微阵列数据中所有同步和异步的共调控模式；

（２）提出了一种新的编码方法———ｒｅｇＣｏｄｅ，使共调

控基因具有相同的编码；（３）提出了一个新的基于

树的聚类算法———ＦＢＬＤ，并通过有效的削减和优

化策略，高效地发现最大同步和异步共调控基因聚

类；（４）从聚类结果中，基于提出的编码方案，可以进

一步得到更详细的共调控信息，例如：活化共调控模

式、抑制共调控模式及活化／抑制共调控模式间滞后

的时间点数；（５）基于真实数据集和人工数据集的大

量实验进一步证实了提出算法的高效性和有效性．

本文第２节给出ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ模型的定义和问

题描述；第３节讨论详细的ＦＢＬＤ算法及所用的削

减规则和优化策略；第４节给出实验结果和分析；最

后，第５节总结全文并提出未来工作．

２　犚犲犵犆犾狌狊狋犲狉模型

本节将给出同时识别时序微阵列数据集中同步

和异步共调控基因的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ模型的相关定义

和形式化问题描述．

２．１　基本概念

若犌＝｛犵１，犵２，…，犵犿｝为犿个基因的集合，犜＝

｛狋１，狋２，…，狋狀｝为狀个时间点的集合，则给定的时序微

阵列数据集可以用一个犿×狀的二维实值矩阵犇 来

表示，犇＝犌×犜＝｛犱犻，犼｝，其中犻∈［１，犿］，犼∈［１，狀］．

矩阵犇 的两个维分别代表基因和时间，每个元素

犱犻，犼代表第犻（１犻犿）个基因犵犻，在第犼（１犼狀）

个实验条件狋犼下的表达值．表１为一个简单的９×７

微阵列表达矩阵，记录了９个基因在７个不同的时

间点下的表达值．为了方便随后的讨论，首先给出以

下几个描述ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ模型必需的定义．

定义１．　原型子序列．设犜是一组实验条件的

集合，犜中的所有条件按照实验顺序构成的序列称

为犜，记为犜＝〈狋１，狋２，…，狋狀〉，存在犜′＝〈狋犻
１
，狋犻

２
，…，

狋犻犾〉（１犻犾狀），如果满足犜′犜且犻１＜犻２＜…＜犻犾，

称犜′是犜 的原型子序列．

例如，令犜＝〈狋１，狋２，狋４，狋５，狋６，狋７〉，则犜′＝〈狋２，狋４〉

和犜″＝〈狋２，狋５，狋６，狋７〉分别为犜的两个原型子序列，

而〈狋４，狋２〉和〈狋５，狋６，狋２，狋７〉不是．

定义２．　犾ｓｅｇｍｅｎｔ．给定犜的一个原型子序列

犜′＝〈狋犻
１
，狋犻
２
，…，狋犻犾＋１〉，存在犾个长度为２的相邻子序

列，即〈狋犻
１
，狋犻
２
〉，〈狋犻

２
，狋犻
３
〉，…，〈狋犻犾，狋犻犾＋１〉，则称犜′是一个

与长度为２的原型子序列个数相关的犾ｓｅｇｍｅｎｔ．犜′

中的元素个数，记作｜犜′｜，称为犜′的长度．

例如，令犜＝〈狋１，狋２，狋３，狋４，狋５，狋６，狋７〉，那么犜′＝

〈狋１，狋３，狋４〉和犜″＝〈狋１，狋３，狋５，狋７〉分别是犜 的一个

２ｓｅｇｍｅｎｔ和３ｓｅｇｍｅｎｔ．

定义３． 重要的调控．给定基因犵犪和犾ｓｅｇｍｅｎｔ，

〈狋犻
犼
，狋犻犽
〉，犾∈［１，狀－１］，若条件｜犱犪，犻犽－犱犪，犻犼｜＞δ成

立，则称基因犵犪从时间点狋犻
犼
到狋犻犽

的调控是重要的调

控．其中，δ是用户给定的调控阈值．

根据以上调控重要性的定义，可以得到下面两

种具体的调控信息：

犚犲犵（犵犪，（〈狋犻
犼
，狋犻犽〉））＝

， 犱犪，犻犽－犱犪，犻犼＞δ

， 犱犪，犻犽－犱犪，犻犼＜－

←→

δ

＼，｜犱犪，犻犽－犱犪，犻犼｜

烅

烄

烆 δ

（１）

犚犲犵（犵犪，（〈狋犻
犼
，狋犻犽〉））代表犵犪从狋犻犼到狋犻犽的调控方向．

如果基因犵犪在时间点狋犻
犼
和狋犻犽

上的表达值满

足条件犱犪，犻犽 －犱犪，犻犼 ＞δ，称之为上调控，简记为

犚犲犵（犵犪，（〈狋犻
犼
，狋犻犽
〉））＝‘’；如果基因犵犪在时间点

狋犻
犼
和狋犻犽

上的表达值满足条件犱犪，犻犽－犱犪，犻犼＜－δ，称之

为下调控，简记为犚犲犵（犵犪，（〈狋犻
犼
，狋犻犽
〉））＝‘’．为了

方便讨论，记‘’＝－‘’，‘’＝－‘’．

注意：本文只关心调控相关的基因，因此要求

基因犵犪在条件狋犻
犼
和狋犻犽

上的调控是重要的调控，即要

求｜犱犻，犽－犱犻，犼｜＞δ．

定义４．　‘Ο’操作．给定一个２ｓｅｇｍｅｎｔ〈狋犻
犼
，狋犻犽
，

狋犻犾〉，犗（〈狋犻犼，狋犻犽
，狋犻犾〉）＝犗（犚犲犵（〈狋犻犼，狋犻犽

〉），犚犲犵（〈狋犻犽
，

狋犻犾〉）），其中，犚犲犵（〈狋犻犼，狋犻犽
〉）和犚犲犵（〈狋犻犽

，狋犻犾〉）分别代
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表序列〈狋犻
犼
，狋犻犽
〉和〈狋犻犽

，狋犻犾〉上的调控趋势，即上调控

“”或下调控“”．‘Ο’操作有下列性质：

（１）犗（，）＝１；犗（，）＝１；

（２）犗（，）＝０；犗（，）＝０．

定义５．　ｒｅｇＣｏｄｅ．给定基因犵犪和犾ｓｅｇｍｅｎｔ

犜犾＝〈狋犻
１
，狋犻

２
，…，狋犻犾〉，以狋犻１为起点，依次计算并连接

所有犗（〈狋犻犽
，狋犻犽＋１，狋犻犽＋２〉）的运算结果（１犽犾－１），

得到由１／０组成的长度为犾－１的序列，称其为基

因犵犪在犾ｓｅｇｍｅｎｔ犜犾上的ｒｅｇＣｏｄｅ编码，简记为

狉犲犵犆狅犱犲（犵犪，犜犾）．

注意：犵犪在犾ｓｅｇｍｅｎｔ（犾＞１）上的ｒｅｇＣｏｄｅ是基

于两个相邻基本调控单元的趋势改变给出的．

例如：在图１（ａ）中，基因犵１在３ｓｅｇｍｅｎｔ犜＝

〈狋１，狋２，狋４，狋５〉上的狉犲犵犆狅犱犲（犵１，犜）＝犗（〈狋１，狋２，狋４〉）

犗（〈狋２，狋４，狋５〉）＝１０．

根据ｒｅｇＣｏｄｅ的定义，得到以下同步共调控和

异步共调控的形式化定义．

定义６．　同步共调控．给定两个基因犵犪，犵犫，如

果存在一个犾ｓｅｇｍｅｎｔ，犜犾＝〈狋犻
１
，狋犻

２
，…，狋犻犾＋１〉，满足

狉犲犵犆狅犱犲（犵犪，犜犾）＝狉犲犵犆狅犱犲（犵犫，犜犾），那么称基因犵犪

和基因犵犫在子序列犜犾上同步共调控．进一步说，如果

犚犲犵（犵犪，〈狋犻犽
，狋犻
犽＋１
〉）＝犚犲犵（犵犫，〈狋犻犽

，狋犻犽＋１〉），犽∈［１，犾］，

那么基因犵犪和基因犵犫之间的同步共调控是活化的．

反之，如果犚犲犵（犵犪，〈狋犻犽
，狋犻犽＋１〉）＝－犚犲犵（犵犫，〈狋犻犽

，

狋犻犽＋１〉），那么基因犵犪和基因犵犫之间的同步共调控是

抑制的．

定义７．　异步共调控．给定两个基因犵犪和犵犫，

如果存在两个犾ｓｅｇｍｅｎｔ，犜犾＝〈狋犻
１
，狋犻

２
，…，狋犻犾＋１〉和

犜′犾＝〈狋′犻
１
，狋′犻

２
，…，狋′犻犾＋１〉，满足狉犲犵犆狅犱犲（犵犪，犜犾）＝

狉犲犵犆狅犱犲（犵犫，犜′犾），且狋′犻
１
－狋犻

１
＝狋′犻

２
－狋犻

２
＝…＝狋′犻犾＋１－

狋犻犾＋１＝犱，犱（＞０）是延迟时间点的个数，则称犵犪和犵犫

在子序列犜犾和犜′犾上异步共调控．进一步说，如果

犚犲犵（犵犪，〈狋犻犽
，狋犻犽＋１〉）＝犚犲犵（犵犫，〈狋′犻犽，狋′犻犽＋１〉），犽∈［１，犾］，

那么基因犵犪和基因犵犫之间的异步共调控是活化的，

基因犵犪在滞后犱个时间点后，异步活化共调控基因

犵犫．反之，如果满足犚犲犵（犵犪，〈狋犻犽
，狋犻犽＋１〉）＝－犚犲犵（犵犫，

〈狋′犻犽，狋′犻犽＋１〉），那么基因犵犪和基因犵犫之间的异步共调

控是抑制的，基因犵犪在滞后犱 个时间点后，异步抑

制共调控基因犵犫．

例如：图１（ａ）显示的是基因犵１，犵４，犵５在原型子

序列犜＝〈狋１，狋２，狋４，狋５〉，基因犵７在原型子序列犜′＝

〈狋２，狋３，狋５，狋６〉，基因犵２在原型子序列犜″＝〈狋３，狋４，狋６，

狋７〉上的表达谱．其中，基因犵１和基因犵４在原型子序

列犜＝〈狋１，狋２，狋４，狋５〉上是同步活化共调控．基因犵４

和基因犵５在时间子序列犜＝〈狋１，狋２，狋４，狋５〉上是同步

抑制共调控．基因犵５，犵１和基因犵７在原型子序列

犜＝〈狋１，狋２，狋４，狋５〉和犜′＝〈狋２，狋３，狋５，狋６〉上异步活化共

调控，基因犵７滞后基因犵１，犵５１个时间点．基因犵４和

基因犵２在原型子序列犜′＝〈狋２，狋３，狋５，狋６〉和犜″＝

〈狋３，狋４，狋６，狋７〉上是异步抑制共调控，基因犵４滞后犵２２

个时间点．注意：如果把异步共调控的延迟时间点犱

置成０，就是同步共调控模式，因此，同步共调控模

式可以看成异步共调控模式的一个特例，此时时间

后滞犱＝０．

２．２　模型定义和问题描述

定义８．　ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ．给定犆＝∪
狉

犻＝１
犌犻×犜犼，其

中犌犻是一系列基因子集（犌犻犌，犌＝｛犵１，犵２，…，

犵犿｝），犜犼是犜的原型子序列（犜犼犜，犜＝｛狋１，狋２，…，

狋狀｝），如果犆 满足以下两个条件，则称犆 是一个

ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ．

（１）犜犻犜，犜犼犜，１犻犼狉，｜犜犻｜＝｜犜犼｜；

（２）犵犪∈犌犻，犵犫∈犌犼，１犻犼狉，满足条件

狉犲犵犆狅犱犲（犵犪，犜犻）＝狉犲犵犆狅犱犲（犵犫，犜犼），并且狋犼１－狋犻１＝

狋犼２－狋犻２＝…＝狋犼犽－狋犻犽
，其中犜犻＝〈狋犻

１
，狋犻
２
，…，狋犻犽

〉，犜犼＝

〈狋犼１，狋犼２，…，狋犼犽〉．

例如，图１（ａ）给出了一个 ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ犆１＝

｛犵１，犵４，犵５｝×｛狋１，狋２，狋４，狋５｝∪｛犵７｝×｛狋２，狋３，狋５，狋６｝∪

｛犵２｝×｛狋３，狋４，狋６，狋７｝，其中的任何一对基因都表现出

同步共调控或异步共调控模式．显然，以前的算法不

能发现这些不在同一个属性集（不同的时间点）上的

共调控信息．

令
!

是满足定义８的所有 ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ集合，

犆∈!

，如果不存在其它的 ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ犆′满足犆′

包含犆，即犆′∈犆，那么犆∈ !

被称为最大的 Ｒｅｇ

Ｃｌｕｓｔｅｒ．

问题描述：给定：（１）犇，一个微阵列数据矩阵；

（２）δ，用户指定的最大共调控阈值（δ＞０）；（３）犿犻狀狋，

最小时间点数；（４）犿犻狀犵，最小基因数，挖掘出所有满

足定义８要求的最大共调控基因聚类ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ，

并且｜犌犻｜犿犻狀犵，｜犜犼｜犿犻狀狋．真实应用中，只有当

一个共调控基因聚类包含足够多的基因和条件时，

它才是有意义的［３］．

３　算法设计与分析

ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ算法有两个主要步骤：（１）构建初

始Ｒｅｇｔｒｅｅ．在这个步骤中，所有１ｓｅｇｍｅｎｔ上的共

调控信息和初始ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ被保存；（２）递归的发

展初始Ｒｅｇｔｒｅｅ来发现所有最大的共调控基因聚

５０３１８期 印　莹等：时序微阵列数据中的同步和异步共调控基因聚类



类．不同于以往的算法，提出的算法采用“先宽度优

先，后深度优先”的搜索策略（因此又称为ＦＢＬＤ）来

提高搜索效率，其中在宽度优先和深度优先搜索过

程中，可以分别采用不同的特定削减规则和优化策

略使算法更有效．
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图２　对应表１中的初始Ｒｅｇｔｒｅｅ

算法１．　ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ算法ＦＢＬＤ．

输入：犇（犿×狀的表达矩阵），δ，犿犻狀犵，犿犻狀狋

输出：最大共调控基因聚类集合，犕

算法描述：

１．　犕←；犾＝１；

２．　为高度为２的１ｓｅｇｍｅｎｔ，犜２创建初始Ｒｅｇｔｒｅｅ，犚；

３．　应用削减规则３，４：

４．　ｉｆ犿犻狀狋＝２ｔｈｅｎ

５．　　插入犜２中最大的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ到 犕，如果它们

满足参数的限定

６．　ｅｎｄｉｆ

７．　ｗｈｉｌｅ（犾犿犻狀狋－１）ｄｏ

８．　　基于犿犻狀狋ｊｕｍｐｉｎｇ技术，构建高度为犾′的Ｒｅｇ

ｔｒｅｅ，其中犾′＝ｍｉｎ（犿犻狀狋－１，２×犾）；

９．　　犾←犾′；

１０．　在已建立的Ｒｅｇｔｒｅｅ基础上，宽度优先构建新

的Ｒｅｇｔｒｅｅ犜犾；

１１．　应用削减规则１，４；

１２．ｅｎｄｗｈｉｌｅ

１３．Ｃａｌｌ犇犉犛（犜犾，犾犳）

１４．插入犜犾中满足条件的最大ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ到犕；

１５．ｒｅｔｕｒｎ犕；

Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ犇犉犛（犜犾，犾犳）

１．　ｆｏｒ对于最左分支犾犳ｄｏ

２．　　扩展最左分支犾犳到犾犳′如３．２节描述；

３．　　应用削减规则２：

４．　　ｉｆ在犾犳′分支上的结果是最大的ｔｈｅｎ

５．　　　输出到犕

６．　　ｅｎｄｉｆ

７．　　犇犉犛（犜犾，犾犳′）

８．　ｅｎｄｆｏｒ

ＦＢＬＤ算法的伪码如算法１所示．首先，为所有

的１ｓｅｇｍｅｎｔ构建初始Ｒｅｇｔｒｅｅ（１～３行），详细的

步骤在３．１节中讨论．其中，削减规则３和削减规则

４被用来削减掉那些没有意义的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ和搜

索空间中不可能继续发展的分枝（第３行）．注意，如

果犿犻狀狋＝２，算法１将为所有的１ｓｅｇｍｅｎｔ发现最

大的共调控聚类（４～６行）；其次，递归的发展初始

Ｒｅｇｔｒｅｅ来发现最大共调控基因聚类（７～１３行），

该算法在３．２节有详细讨论且可以进一步分解为以

下两个步骤：（１）（第７～１２行）在宽度优先的基础

上，跳跃式的发展Ｒｅｇｔｒｅｅ，利用提出的犿犻狀狋ｊｕｍｐ

ｉｎｇ技术，尽可能快地构建出包含满足最小条件数

阈值（犿犻狀狋）要求的Ｒｅｇｔｒｅｅ；（２）以深度优先的方式

逐步发现每个犾ｓｅｇｍｅｎｔ（犾犿犻狀狋）上的最大子空间

共调控基因聚类（第１３行）．在这个步骤中，削减规

则２用来过滤掉那些不可能包含最大ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ

的搜索空间．函数犇犉犛（犜犾，犾犳）解释了树的高度是

犾，满足阈值犿犻狀狋的Ｒｅｇｔｒｅｅ的发展过程．最后，返

回所有发现的最大ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ（第１４～１５行）．

３１　初始犚犲犵狋狉犲犲的构建

初始Ｒｅｇｔｒｅｅ高度是１．图２显示了对应于表１

的初始 Ｒｅｇｔｒｅｅ，树中包含了所有符合定义８的

１ｓｅｇｍｅｎｔ上的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ．每个叶子结点下有两

个分枝，一个包含了所有在该分枝对应的１ｓｅｇｍｅｎｔ

上重要上调控的基因集合（用‘’表示），另一个包

含了所有在该分枝上重要下调控的基因集合（用

‘’表示）．每个ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ犆＝∪
狉

犻＝１
犌犻×犜犻由一个

带有标号的桶集组成．标号为０的桶被称为“基桶”，

因为每个基桶对应的原型子序列犜１由从根节点到

ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ犆所连接的结点路径上的时间点组成．

每个桶的标号代表犜犻滞后于基桶犜１的时间点数．
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例如，图２中路径狋１狋３下的最左侧ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ由５

个桶组成．其中，基桶犜１的原型子序列是〈狋１，狋３〉，标

号为０．第２个桶对应的原型子序列是〈狋２，狋４〉，因为

这个桶的标号是１．同理，第３个桶对应的原型子序

列是〈狋３，狋５〉，依次类推．基因犵１和犵４在狋１狋２下标记为

‘’的分枝中，说明它们在〈狋１，狋２〉上是重要上调控

的．犵７也在同一分枝下，但对应的桶标号是１，说明

基因犵７是滞后基因犵１和犵４１个时间点的异步共调

控基因．同理，基因犵２在狋１狋２下标记为‘’的分枝

中，对应的桶标号是２，说明基因犵２是滞后基因犵１

和犵４２个时间点的异步共调控基因．

３２　对应于２狊犲犵犿犲狀狋的犚犲犵狋狉犲犲

本节，基于已构建的高度为１的Ｒｅｇｔｒｅｅ为所

有２ｓｅｇｍｅｎｔ构建高度为２的Ｒｅｇｔｒｅｅ．

在高度为２的 Ｒｅｇｔｒｅｅ中，一个２ｓｅｇｍｅｎｔ

犜２＝〈狋犻，狋犼，狋犽〉是通过连接初始 Ｒｅｇｔｒｅｅ中两个

１ｓｅｇｍｅｎｔ〈狋犻，狋犼〉和〈狋犼，狋犽〉得到的．每个２ｓｅｇｍｅｎｔ

下的叶子节点都包含两个基因聚类：犔Ｃｌｕｓｔｅｒ

和犚Ｃｌｕｓｔｅｒ．犔Ｃｌｕｓｔｅｒ包含所有在〈狋犻，狋犼〉和〈狋犼，狋犽〉

上有相同调控（同升或同降）的基因，也就是说，

犔Ｃｌｕｓｔｅｒ中 基 因 的 ｒｅｇＣｏｄｅ 都 是 １．类 似 的，

犚Ｃｌｕｓｔｅｒ包含所有在〈狋犻，狋犼〉和〈狋犼，狋犽〉上有不同调

控（上升／下降或下降／上升）的基因，也就是说，

犚Ｃｌｕｓｔｅｒ中基因的ｒｅｇＣｏｄｅ都是０．注意：所有的

共调控基因或者被聚集到犔Ｃｌｕｓｔｅｒ中，或者被聚

集到犚Ｃｌｕｓｔｅｒ中．

下面，通过一个例子详细说明２ｓｅｇｍｅｎｔＲｅｇ

ｔｒｅｅ的构建过程．图２中１ｓｅｇｍｅｎｔ，〈狋１，狋２〉下有两

个基桶．一个表示上调控（‘’），包含｛犵１，犵４｝，另一

个表示下调控（‘’），包含｛犵５｝．同样，在１ｓｅｇ

ｍｅｎｔ〈狋２，狋４〉下也有两个基桶．一个表示上调控

（‘’），包含｛犵１，犵４｝，另一个表示下调控（‘’），包

含｛犵５｝．据此，可以产生图３中２ｓｅｇｍｅｎｔ〈狋１，狋２，

狋４〉下的两个聚类：犔Ｃｌｕｓｔｅｒ和犚Ｃｌｕｓｔｅｒ，其中每

个聚类都由具有不同时间滞后犱的一组子聚类构

成．具体的构建过程如下：

（１）〈狋１，狋２，狋４〉下犔Ｃｌｕｓｔｅｒ中的每个具有时间

滞后犱的子聚类是〈狋１，狋２〉和〈狋２，狋４〉下具有相同时间

滞后犱的Ｃｌｕｓｔｅｒ交集与〈狋１，狋２〉和〈狋２，狋４〉下具有

相同时间滞后犱的Ｃｌｕｓｔｅｒ交集的并集．例如：对

应于犱＝０的第１个子聚类通过（｛犵１，犵４｝∩｛犵１，

犵４｝）∪（｛犵５｝∩｛犵５｝）＝｛犵１，犵４，犵５｝得到；对应于

犱＝１的第２个子聚类通过（｛犵７｝∩｛犵７，犵９｝）∪

（｛Φ｝∩｛犵３，犵６，犵８｝）＝｛犵７｝得到．依此类推，得到

犔Ｃｌｕｓｔｅｒ下的所有子聚类．
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具有跳层的宽度优先

深度优先搜索

图３　对应表１的犾ｓｅｇｍｅｎｔ对应的Ｒｅｇｔｒｅｅ

　　（２）〈狋１，狋２，狋４〉下犚Ｃｌｕｓｔｅｒ中的每个具有时间

滞后犱的子聚类是〈狋１，狋２〉下具有相同时间滞后犱

的Ｃｌｕｓｔｅｒ和〈狋２，狋４〉下具有相同时间滞后犱的

Ｃｌｕｓｔｅｒ交集与〈狋１，狋２〉下具有相同时间滞后犱的

Ｃｌｕｓｔｅｒ和〈狋２，狋４〉下具有相同时间滞后犱的

ｃｌｕｓｔｅｒ交集的并集．例如，对应于犱＝０的第一个子

聚类通过（｛犵１，犵４｝∩｛犵５｝）∪（｛犵５｝∩｛犵１，犵４｝）＝

｛Φ｝得到．依此类推，得到犚Ｃｌｕｓｔｅｒ下所有子聚类．

注意：一般来说，在初始Ｒｅｇｔｒｅｅ中，一个给定

的１ｓｅｇｍｅｎｔ〈狋犻，狋犼〉下会有多于一个的桶，因此，

在２ｓｅｇｍｅｎｔ犜２ ＝〈狋犻，狋犼，狋犽〉下的 犔Ｃｌｕｓｔｅｒ或

犚Ｃｌｕｓｔｅｒ中上应该有多于一个子聚类．

３３　犾狊犲犵犿犲狀狋上的犚犲犵狋狉犲犲（犾＞２）

本节介绍当犾＞２时，递归扩展Ｒｅｇｔｒｅｅ，挖掘

最大共调控基因聚类的算法ＦＢＬＤ．与以前的算法

不同，本文采用“先宽度优先，后深度优先”的搜索

策略（ＦｉｒｓｔＢｒｅａｄｔｈｆｉｒｓｔａｎｄＬａｓｔＤｅｐｔｈｆｉｒｓｔ）使提

出的算法更有效．顾名思义，算法由两个阶段组成：

（１）宽度 优 先 搜 索 ＢＦＤ（ＢｒｅａｄｔｈＦｉｒｓｔＤｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ）；（２）深度优先搜索ＤＦＤ（ＤｅｐｔｈＦｉｒｓｔＤｅｖｅｌ

７０３１８期 印　莹等：时序微阵列数据中的同步和异步共调控基因聚类



ｏｐｍｅｎｔ）．

在ＢＦＤ阶段，不同于以前的算法，在Ｒｅｇｔｒｅｅ

的高度达到犿犻狀狋－１前，没有必要按这种逐层递增

的方式增长Ｒｅｇｔｒｅｅ的高度．可以直接跳过一些不

必要的层，以下是提出的犿犻狀狋ｂａｓｅｄｊｕｍｐｉｎｇ削减

规则．

削减规则１．　犿犻狀狋ｂａｓｅｄｊｕｍｐｉｎｇ削减．给定

犽ｓｅｇｍｅｎｔ〈狋犻
１
，狋犻
２
，…，狋犻犽＋１〉和犾ｓｅｇｍｅｎｔ〈狋犼１，狋犼２，…，

狋犼犾＋１〉，可以直接获得 ｍｉｎ（犿犻狀狋，（犽＋１））ｓｅｇｍｅｎｔ，

跳过了（犽＋１）ｓｅｇｍｅｎｔ～ｍｉｎ（犿犻狀狋，（犽＋犾－１））

ｓｅｇｍｅｎｔ，当且仅当狋犻犽＋１＝狋犼犾＋１．

显然，犿犻狀狋越大，削减规则１越有效．在生物学

上，一个大的犿犻狀狋意味着统计意义上的聚类
［３］．此

时，削减规则１是非常有效的．在图３中，若假定

犿犻狀狋＝８，那么仅需要创建高度分别为１，２，４，７的

Ｒｅｇｔｒｅｅ犜１，犜２，犜４和犜７，而不必生成中间高度为

３，５，６的Ｒｅｇｔｒｅｅ犜３，犜５，犜６．一旦Ｒｅｇｔｒｅｅ的高度

达到犿犻狀狋－１，ＦＢＬＤ算法即转入下一发展阶段，深

度优先发展阶段（ＤＦＤ）．

与前一阶段不同，深度优先总是优先扩展当前

Ｒｅｇｔｒｅｅ中的最左分枝，直到 Ｒｅｇｔｒｅｅ中的最右

分枝扩展结束．此处，可以通过下述规则２削减不

可能包含最大共调控基因聚类的搜索空间，加快

Ｒｅｇｔｒｅｅ的深度优先发展过程．

削减规则２．　给定Ｒｅｇｔｒｅｅ中的两条路径犡

和犢，犡＝〈狋犻
１
，狋犻

２
，…，狋犻犿〉，犢＝〈狋犼１，狋犼２，…，狋犼狀〉．若

犡犢且犡下的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ与犢下的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ

相同，则〈狋犻
１
，狋犻

２
，…，狋犻犿〉上的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ不是最大

的，并且所有路径狋犻
１
狋犻
２
…狋犻犿下的搜索都可以被削减，

因为此路径下不可能包含任何最大的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ

（证明略）．

ＦＢＬＤ在两个不同的发展阶段中可以分别使用

削减规则１和削减规则２，所以它优于纯粹的

ＢＦＤ或纯粹的ＤＦＤ．它首先以宽度优先的方式发展

Ｒｅｇｔｒｅｅ，一旦Ｒｅｇｔｒｅｅ的高度涨到犿犻狀狋－１，发展

转到下一个阶段ＤＦＤ．

３．４　更多的削减策略

除了前述的削减规则１和削减规则２，在ＦＢＬＤ

上还可以使用以下削减规则，它们对进一步提高算

法效率是非常有帮助的．

削减规则３．　犿犻狀犵ｂａｓｅｄ削减．如果一个连接

到某个结点单元（狏）的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ包含的基因数

小于犿犻狀犵个基因，那么它可以被削减．因为在对应原

型子序列上的进一步扩展只会减少该ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ

中的基因数．进一步，如果连接到狏的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ

中的基因总数少于最小基因阈值犿犻狀犵，则狏下的所

有搜索都可以被削减．

削减规则４．　削减短序列．

（１）对于一个长度为２的１ｓｅｇｍｅｎｔ〈狋犻，狋犼〉，令

犜′为任意的扩展〈狋犻，狋犼〉的时间原型子序列，那么，从

〈狋犻，狋犼〉扩展的最长的时间原型子序列是 犜ｍａｘ＝

〈狋１，…，狋（犻－１），狋犻，狋犼，狋（犼＋１），…，狋狀〉．如果犜ｍａｘ的长度

小于犿犻狀狋（也就是犻＋（犼－犻＋１）＜犿犻狀狋），那么

〈狋犻，狋犼〉序列下就不能产生任何时间点大于或等于

犿犻狀狋个时间点的共调控基因聚类，因此，它上面的所

有ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ和其后的所有搜索都可以在构造原

始Ｒｅｇｔｒｅｅ的时候削减掉．

（２）当构造原始 Ｒｅｇｔｒｅｅ的时候，如果符合

犼－犻狀－犿犻狀狋＋１，只需要应用削减规则２（ａ）生成

〈狋犻，狋犼〉上的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ．还可以进一步削减这些时

间序列上ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ中的桶．令犮表示一个〈狋犻，狋犼〉

上的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ，犮′表示犮中的一个桶．假设犮′的桶

数字为犱，那么犮′的时间序列就是〈狋（犻＋犱），狋（犼＋犱）〉．

由于从〈狋犻，狋犼〉扩展的最长的时间序列为 犜ｍａｘ＝

〈狋１，…，狋（犻－１），狋犻，狋犼，狋（犼＋１），…，狋狀〉，那么从〈狋（犻＋犱），

狋（犼＋犱）〉扩展的最长时间序列就是犜犱ｍａｘ＝〈狋（１＋犱），…，

狋（犻－１＋犱），狋（犻＋犱），狋（犼＋犱），狋（犼＋１＋犱），…，狋狀〉．如果犜犱ｍａｘ的

长度小于犿犻狀狋（也就是犻＋狀－（犼＋犱）＋１＜犿犻狀狋），

那么〈狋（犻＋犱），狋（犼＋犱）〉就不能产生任何时间点大于等于

犿犻狀狋的共调控基因聚类，因此如果犮′的桶数字犱＞

狀－犿犻狀狋＋１－（犼－犻），它就可以被削减掉．

（３）在Ｒｅｇｔｒｅｅ的发展过程中，对于深度为犺

的节点中的一个格狏，假设在其后允许出现的时间

点个数是犽．如果犺＋犽＜犿犻狀狋，则削减掉格狏后面的

搜索，因为在这条路径上不能形成满足犿犻狀狋要求的

ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ．

３５　犚犲犵犆犾狌狊狋犲狉结果分析

如前所述，ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ算法不仅能识别所有的

同步共调控和异步同调控模式，而且更加详细的调

控信息也可以从聚类结果中很容易的导出，如活化

模式、抑制模式和在活化模式或抑制模式中的滞后

时间点数．

图４给出了对图３中〈狋１，狋２，狋４〉上的聚类结果

的进一步分析，基于该ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ４个已知的共调

控信息可以很容易的得到．其中，同步活化共调控基

因是那些具有相同时间延迟犱且在初始序列〈狋１，狋２〉

上具有相同调控趋势（同上调控或同下调控）的基

因；同步抑制共调控基因是那些具有相同的时间延

迟犱且在初始序列〈狋１，狋２〉上具有不同调控趋势（上

调控／下调控或下调控／上调控）的基因；异步活化共
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调控基因是那些具有不同的时间延迟犱，但在初始

序列〈狋１，狋２〉上具有相同调控趋势（同上调控或同下

调控）的基因；异步抑制共调控基因是那些具有不同

的时间延迟犱而且在初始序列〈狋１，狋２〉上具有不同调

控趋势（上调控／下调控或下调控／上调控）的基因．
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图４　详细的聚类结果分析
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图５　有效性评估

　　例如，在〈狋１，狋２，狋４〉上，基因犵１和犵４相互同

步活化共调控；基因犵１／犵４与基因犵５相互同步抑制

共调控；基因犵１／犵４异步活化共调控基因犵７，时间滞

后为１；基因犵５异步活化共调控基因犵９，时间滞后

为２；基因犵５异步抑制共调控基因犵７，时间滞后

为１；基因犵１／犵４异步抑制共调控基因犵９，时间滞后

为２．注意：所有用于得到这些细节的必需信息都可

以在Ｒｅｇｔｒｅｅ构建后得到．

与以前的方法相比，提出的算法在同时识别共

调控基因间的同步和异步关系（包括活化和抑制）方

面更有效．而且，结果中以简洁得方式包含了所有用

户所需的调控信息．基于这些结果，用户能够明确地

知道同步共调控或异步共调控模式的起始时间和终

止时间，甚至能捕捉到两个基因之间具体的延迟时

间滞后数．这在以前的算法中是不能尝试得到的．

根据结果传递的信息，用户可以对感兴趣的基因或

ｂｉｃｌｕｓｔｅｒ进行更深层的探究．

４　实　验

本文从聚类结果的真实生物意义，模型的敏感

性，参数的有效性，算法的可伸缩性和可扩展性等方

面对三个算法进行分析比较．为了简单起见，基本的

宽度优先算法被称为ＢＢＦＳ，基本的深度优先算法

被称为ＢＤＦＳ，先宽度优先后深度优先算法简记为

ＦＢＬＤ．实验环境为２．４ＧＨｚＤＥＬＬＰＣ，５１２ＭＢ内

存，ＷｉｎｄｏｗＸＰ操作系统．文中算法均用Ｃ＋＋实

现．实验数据包括真实微阵列数据集和人工合成数

据集．对于真实数据集，本文使用了两个Ｙｅａｓｔ基因

表达数据集，其中一个可以在 ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ

ｗｗｗ．ｓｔａｎｄｆｏｒｄ．ｅｄｕ／ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ／ｄａｔａ／ｒａｗｄａｔａ／上获

得，包含了６１７８个基因在３５个时间点上的表达值，

另一个也是 Ｙｅａｓｔ数据集，可以在 ｈｔｔｐ：／／ａｒｅｐ．

ｍｅｄ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／ｂｉｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ／上 获 得，包 含 了

２８８４个基因在１７个时间点上的表达值
［６］，人工合

成数据集由一个特定的数据集产生器生成［１２］，并受

以下参数控制：（１）基因的数目；（２）时间点的数

目；（３）嵌入的聚类个数．

４．１　性能分析

本节，首先通过分别增长人工合成数据集的基

因数、时间点数和嵌入到数据集中聚类个数的变化

评估三个算法ＢＢＦＳ，ＢＤＦＳ，ＦＢＬＤ的可伸缩性，如

图５所示．默认的参数分别为：最小基因数犿犻狀犵＝

３０，最小时间点数犿犻狀狋＝６，调控阈值δ＝０．０１．

图５（ａ）显示了３个算法随基因数变化的响应

时间比较，其中犿犻狀狋＝６，δ＝０．０１．图５（ｂ）显示了３

个算法在随时间点数变化情况下的响应时间比较．

其中犿犻狀犵＝３０，δ＝０．０１．图５（ｃ）显示了３个算法随

嵌入的聚类个数变化情况下的响应时间比较，其中

犿犻狀犵＝３０，犿犻狀狋＝６，δ＝０．０１．可以看出，随着基因

数和时间点数的增加，Ｒｅｇｔｒｅｅ渐宽渐深．因此，响

应时间必然会变长．可以看到，ＦＢＬＤ算法要优于

ＢＢＦＳ和ＢＤＦＳ，而且数据集越大，嵌入的聚类数越

多，优势越明显．ＦＢＬＤ的特殊搜索算法和有效的削

减规则极大的削减掉了搜索空间，所以它的响应时

间最短．在发展Ｒｅｇｔｒｅｅ的过程中，ＢＢＦＳ需要决定

哪些桶要进行连接来生成新的桶，ＢＤＦＳ不必要．所

以ＢＢＦＳ相对ＢＤＦＳ要花费更多的搜索时间．

下面，分别在３个数据集（两个Ｙｅａｓｔ数据集和

９０３１８期 印　莹等：时序微阵列数据中的同步和异步共调控基因聚类



一个人工数据集）上观察参数（犿犻狀犵和犿犻狀狋）的变化

对算法响应时间的影响，结果如图６和图７所示．可

以看出，随着犿犻狀犵和犿犻狀狋的增加，响应时间变短．因

为大的犿犻狀犵（或犿犻狀狋）会过滤掉许多不合格的聚类，

并因此导致Ｒｅｇｔｒｅｅ的规模变小．

!"#

!$#

!##

%#

&#

"#

$#

#

'#(((((((((((((((("#((((((((((((((((((()#(((((((((((((((((&#((((((((((((((((((*#(((((((((((((((((%#

!"#

$

响
应
时
间
+
,

--./

-0./

.-10

'#((((((((((((((((("#((((((((((((((((((()#(((((((((((((((((((&#((((((((((((((((((*#((((((((((((((((((%#

!"#

$

响
应
时
间
+
,

--./

-0./

.-10

!##

2#

%#

*#

&#

)#

"#

'#

$#

!#

#

'#((((((((((((((((("#(((((((((((((((((()#(((((((((((((((((&#(((((((((((((((((*#((((((((((((((((((%#

!"#

$

响
应
时
间
+
,

--./

-0./

.-10

)#

")

"#

')

'#

$)

$#

!)

!#

)

#

345(674,89

数据集
:&!*%!')5 :;5(674,8(

数据集
:$%%""!*5 :<5(/=>8?78@<9

数据集

图６　响应时间随犿犻狀犵变化
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图７　响应时间随犿犻狀狋变化

４２　结果的生物意义

ＦＢＬＤ算法在真实数据集上发现了一些令人感

兴趣的共调控基因聚类结果．为了更好地理解结果

的生物意义，ＧＯ和狆值被用来进一步评估聚类结

果的生物兴趣，即是否在一个或多个功能组内有重

要的丰度．把结果提交到在线分析工具 Ｏｎｔｏｌｏｇｙ

Ｔｅｒｍ Ｆｉｎｄｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｄｂ．ｙｅａｓｔｇｅｎｏｍｅ．ｏｒｇ／ｃｇｉ

ｂｉｎ／ＧＯ／ｇｏＴｅｒｍＦｉｎｄｅｒ）对每个提交的结果都可以

根据ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ获得一个层次的功能注释来分

别计算他们在联合生物过程、细胞成分以及基因功

能各方面的生物学意义．表２为每个基因在 Ｒｅｇ

Ｃｌｕｓｔｅｒ聚类中构建了层次ＧＯ．并且给出了与犆２，

犆８，犆１０三个聚类结果中较低狆值对应的顶层ＧＯ

术语，这些是以前的工作中没注意到的．例如，对于

聚类犆１０，发现基因主要与ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ有关．元组（狀＝１５，狆＝９．２０Ｅ５）意味

着在７５个基因中，１５个已被证实属于这个过程，统

计重要性通过狆值＝９．２０Ｅ５给出．由于空间限制，

虽然还有一些聚类对应的术语和狆值，只在表２中

列出了最重要的共有ＧＯ术语及相关的最低狆值．

从表中可以看出，聚类在每个类别中是唯一的．较低

的狆值表示聚类在生物过程、细胞成分以及基因功

能中有重要的生物学意义．

表２　某些发现的犚犲犵犆犾狌狊狋犲狉的犌犗术语

聚类号 基因数 生物过程 基因功能 细胞成分

犆２ ４３

ｍＲＮＡｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎ

（狀＝２，狆＝０．０００４５），

ｎｕｃｌｅａｒｍＲＮＡ３′ｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅ

（狀＝２，狆＝０．００１１３）

ＳｐｅｃｉｆｉｃＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ
（狀＝４，狆＝０．０００７８）

ｎｕｃｌｅｕｓ

（狀＝１１，狆＝０．００５９６）

犆８ ５２
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＤＮＡｄａｍａｇｅｓｔｉｍｕｌｕｓ

（狀＝１２，狆＝０．０００５１７）

ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡｓｐｅｃｉｆｉｃ

３′～５′ｅｘｏｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ

（狀＝４，狆＝０．００１１３）

ｃｅｌｌｆｒａｃｔｉｏｎ

（狀＝３，狆＝０．００９５３）

犆１０ ７５

ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，

ＤＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

（狀＝１５，狆＝０．０００９２０）

ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ
（狀＝６，狆＝０．００１２９）

ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅｂｏｕｎｄ

ｏｒｇａｎｅｌｌｅ

（狀＝３２，狆＝０．００１０４）
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如前所述，对每个得到的 ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ都可以

进行更深入的分析，以探究共调控基因间更深层的

关系．图８给出了从Ｓｐｅｌｌｍａｎ的数据集中发现的共

调控基因聚类犆１８的层次结构．根节点包含了Ｒｅｇ

Ｃｌｕｓｔｅｒ犆１８中所有１７９个基因在３５个时间点上的

表达谱．注意：ｒｅｇＣｏｄｅ编码方案能够保证在给定原

型子序列上一个ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ包含且仅包含同步共

调控或异步共调控的基因．根据时间滞后数犱可以

导出一些更详细信息的子聚类，如第２层所示，

犱＝１时，共２９个子图，分别是〈狋１，狋２，…，狋７〉上的子

聚类，〈狋２，狋３，…，狋８〉上的子聚类，一直到〈狋２９，狋３０，…，

狋３５〉上的子聚类，每个子图都依次滞后了一个时间

点，每个子图内部都包含两类调控信息（活化和抑

制），第２层中同一子图中的基因必定相互同步共调

控，或者活化或者抑制，不同子图的基因必定异步共

调控，或者活化或者抑制．而且，时间滞后数可以通

过两个子图中ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ的不同起始时间之差得

到．对更详细的共调控信息，如活化或抑制可以从第

３层的子图得到．此时，同一子图内的基因必定相互

同步活化共调控，不同子图但是具有相同父亲结点

的基因之间必定相互同步抑制共调控．不同子图且

具有不同父亲结点的基因之间一定是异步抑制共调

控．如果他们都是父亲节点的左（右）孩子，那么他们

的关系肯定是活化关系，否则，一个是左孩子，另一

个是右孩子，或恰恰相反，那么他们一定是抑制的关

系．很明显，起伏趋势相反，相互交叉的基因表达模

式在图中频繁出现，这说明ＦＢＬＤ算法能同时有效

地发现同步和异步共调控模式．相反，以往的基于模

式／趋势方法不能发现如图９所示的共调控基因

聚类．
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图８　一个ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ的层次结构
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图９　ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ个数随着犿犻狀犵，犿犻狀狋，δ变化

４３　参数的有效性

本节讨论不同参数对ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ模型输出的

影响，输出结果主要受参数犿犻狀犵，犿犻狀狋和调控阈值

δ的影响．缺省的参数设置为犿犻狀犵＝３０，犿犻狀狋＝５，

δ＝０．０１．图９显示了在保持其中两个参数不变，而

改变另一个参数值的情况下，在真实的 ＹｅａｓｔＧＴ

１１３１８期 印　莹等：时序微阵列数据中的同步和异步共调控基因聚类



数据集上的测试结果．可以看出，随着犿犻狀犵的增加，

共调控基因聚类的个数下降，这是因为相对较少的

基因聚类会满足较大的基因值．图９（ｂ）显示了给定

犿犻狀犵＝３０时，共调控基因聚类个数随犿犻狀狋变动的情

况，结果充分说明了算法的有效性．
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图１０　三维ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ

更令人感兴趣的是，图９中的３条曲线有相似

的特性．也就是说，在曲线上有“拐点（ｋｎｏｔｓ）”．注意

前两条曲线在遇到拐点之前下降的很快，然后向右

平稳的前进．而第３条曲线在拐点之前平稳的上升，

然后急剧的上升．例如，可以看到图９（ａ）中的拐点

犿犻狀犵＝５０，图９（ｂ）中的拐点犿犻狀狋＝５，图９（ｃ）中的

拐点δ＝０．０１２．这些拐点说明在真实数据集中存在

稳定的和重要的ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ．它们高度相关，包含

统计重要数目的基因和时间点．拐点还表明了为了避

免一致基因聚类由于偶然而生成的最佳的参数设置．

４４　扩展到３维数据集

ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ挖掘算法可以很容易地扩展到基

因样本时间三维微阵列数据集上
［５］，构建的三维

基因表达矩阵数据集为基因样本时间＝７６７９×

１３×２４，这 些 原数据 是 开 放 的 ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ

ｗｗｗ．ｓｔａｎｄｆｏｒｄ．ｅｄｕ／ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ／ｄａｔａ／ｒａｗｄａｔａ／ｉｎｉｄｉ

ｖｉｄｕａｌ．ｈｔｍｌ，通过选择１３个属性作为样本，选择１４

个时间点（０ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，…，２９０ｍｉｎ）作为实验数据

得到三维的 ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ（见图１０）．其中最小基因
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数、最小样本数和最小时间点数的设置分别为

犿犻狀犵＝４０，犿犻狀狊＝６，犿犻狀狋＝５，δ＝０．０１．

图１０所示，为扩展到三维微阵列数据集上的

ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ算法识别的一个 ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ，它的规

模是３２×５×６．其中样本集合为｛ＣＨ２Ｉ，ＣＨ２Ｄ，

ＣＨ２ＩＮ，ＣＨ２ＤＮ｝，时间集合为｛狋１，狋５，狋８，狋１３，狋２０，狋２３｝

和一 系 列 基 因 集 合 ｛ＹＡＬ００４Ｗ，ＹＡＲ０７４Ｃ，

ＹＢＬ１１０Ｃ，ＹＣＲ１０３Ｃ，…｝（因基因数太多，不一一列

举）．该三维ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ在各个维上的切片分别如

图１０（ａ），图１０（ｂ）和图１０（ｃ）所示，分别对应样本切

片、时间切片和基因切片．实验结果说明了 Ｒｅｇ

Ｃｌｕｓｔｅｒ算法对扩展到三维基因样本时间数据集

也是非常有效的．

５　结　论

本文提出了一种新的符合生物意义的最大子空

间共调控基因聚类模型ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ，用于同时识别

时序微阵列数据集中同步和异步的共调控．基于提

出的编码方案ｒｅｇＣｏｄｅ，具有任意已知共调控关系

（如同步活化、同步抑制、异步活化、异步抑制）的基

因被聚集在同一类中．一种“先宽度优先，后深度优

先”的搜索策略和若干有效的削减规则被用来使最

大ＲｅｇＣｌｕｓｔｅｒ挖掘过程更高效．进一步，更详细和

完整的共调控信息（如活化共调控、抑制共调控及共

调控之间的时间滞后数）可以很容易地从聚类结果

中得到，有助于基因调控网的研究．而且，该算法可

以被扩展到三维基因样本时间微阵列数据集分

析．实验结果证实了提出算法的有效性和高效性．
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