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利用随机矩阵理论（)*+）方法除去肺癌基因表达数据中的噪声，并将去噪后的数据分别用模块方法和等级聚

类方法进行处理 ,比较两种方法处理后的结果，发现 )*+-等级聚类方法不仅能给出模块，还能给出模块间的关联

强度 ,研究表明，)*+-等级聚类方法是一种有效的识别基因网络的新方法 ,
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# A 引 言

肺癌是目前世界上最常见的恶性肿瘤之一［#］，

它的发生发展与基因的改变有关，是一个多步骤多

基因共同参与的过程［&—%］, &$ 世纪 B$ 年代发展起来

的基因芯片技术，能同时检测成千上万的基因，进行

大批量的基因杂交处理，为发现基因间的相互关系

提供了可能［C］,如何从基因芯片技术得到的海量数

据中，挖掘出隐含的生物信息，识别出基因网络，成

为当前研究的热点 ,目前识别基因网络的方法有：布

尔网络方法［.］、微分方程网络方法［’］、贝叶斯网络方

法［B］、共表达网络方法［#$］、聚类方法［##］等，但这些方

法都存在着一定的不足 ,近年来，罗锋等［#&，#(］用随机

矩阵理论（D19?80 01<D25 <7>8DE，简称 )*+）方法对生

物网络进行去噪，结合模块方法，在不需要先验的生

物知识的前提下成功地识别出基因网络模块、蛋白

质网络模块和代谢网络模块 ,
我们利用 )*+ 方法对肺癌基因表达数据进行

去噪，通过标准误差方法确定体系的去噪参数，用模

块方法［#"］和等级聚类方法［#%］处理去噪后的基因 ,研

究表明，)*+-等级聚类方法不仅能得到基因模块，

而且能进一步给出模块间的链接，是一种有效的识

别基因网络的新方法 ,

& A 研究方法和研究对象

)*+ 是 F2:9>D［#C］为分析复杂核能谱而发展起

来的一种统计理论 ,现已成功地应用于研究大原子

光谱特性［#.，#’］、无序系统金属-绝缘体转变［#B］、准周

期体系光谱特性［&$，&#］、混沌体系［&&，&(］等领域 , )*+
的一个重要的统计性质在于连续本征根的最近邻间

隔分 布（9>1D>G<-9>2:7H8=D GI1@29: ?2G<D2H=<289，简 称

JJKL），对于一个代表时间反演不变性复杂体系的

实对称随机矩阵，根据本征根关联性的强弱，它的分

布有两个特点：代表富关联体系的随机矩阵，其本征

根的 JJKL 遵循高斯分布；代表贫关联体系的随机

矩阵，其本征根的 JJKL 遵循 M82GG89 分布 , 当基因

网络用随机矩阵理论方法进行研究时，根据上述性

质，从基因网络变换而来的体系如遵循高斯分布，则

体系中的元素存在着强弱关联的共同作用，含有因

噪声引起的随机信息；如体系遵循 M82GG89 分布，则

体系间的元素仅有强相互作用 ,这样，我们通过移去

小的关联系数来利用 )*+ 方法除去基因网络中包

含的噪声，得到真实基因网络 ,
高斯分布的 JJKL 近似服从 F2:9>D-LEG89 分布
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其中 !"#$%&’()*+$ 分布和 ,+"**+$ 分布最显著的区别

在于

!-./（ " ! 0）1 0，

!,+"**+$（ " ! 0）1 23
通过 ,%4&*+$ 关联系数公式将肺癌基因表达矩

阵转化成实对称肺癌基因关联矩阵 3基因 ## 和 # $ 之

间的 ,%4&*+$ 关联系数由如下公式计算得到：
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其中 )##
，)#$

为基因 ## 和 # $ 的平均值；!##
和!#$

为

基因 ## 和 # $ 的标准误差；& 为总基因个数 3
肺癌基因数据下载的网址：7889：::;;;3 <4=>43

>?@%3 %>?:<4=>406:>484*%8*: 3 所用的数据为该网址中

斯坦福肺癌基因表达数据 3

6 A 结 果

首先用 BCD 方法对肺癌基因表达数据进行处

理，除去噪声的干扰，然后分别用模块方法和等级聚

类方法处理去噪后的基因，比较发现 BCD’等级聚类

方法能得到真实模块且能给出模块间关联的强弱 3

!"#"$%& 方法去噪

我们用 EFF 方法［GH］对肺癌基因表达矩阵中所

含的缺失值进行了处理；然后，通过 ,%4&*+$ 关联系

数公式将去噪处理后的表达矩阵转化成需要的关联

矩阵；最后，设置去噪参数 *（0 I * I 2），并计算每个

去噪参数 * 值对应本征根的 FFJ(3研究发现，随着

* 值的增大，在移去关联矩阵中小的关联系数后，关

联矩阵本征根的 FFJ(，从 !"#$%&’()*+$ 分布逐渐过

渡到 ,+"**+$ 分布，如图 2 所示 3
我们 分 别 计 算 肺 癌 基 因 关 联 矩 阵 本 征 根 的

FFJ( 对高斯分布和 ,+"**+$ 分布的标准误差，来确

定体系由 !"#$%&’()*+$ 分布过渡到 ,+"**+$ 分布的临

界点及去噪参数 3标准误差的公式定义如下：
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) 5# 2 ， （H）

+,,+"**+$（*）1
"

)

# 1 2
!（ #）5 -,+"**+$（ #( )） G

) 5# 2 ，（K）

图 2 肺癌基因本征根的 FFJ( 在不同 * 值下的分布 虚线表示 ,+"**+$ 分布，实线表示 !"#$%&’()*+$ 分布，* 值为去噪参

数 3（4）* 1 0A20，（L）* 1 0AK0，（<）* 1 0AM0，（>）* 1 0AMK，（%）* 1 0AMN，（O）* 1 0AMP，（#）* 1 0AN0，（7）* 1 0ANK，（"）* 1 0ANQ
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其 中 !"!"#（#），!"$%&’’%(（#）分 别 代 表 本 征 根 的

))*+ 对 ,&-(./0+1’%( 分布和 $%&’’%( 分布的标准误

差 2 $（ %） 为 第 % 个 点 对 应 本 征 根 的 ))*+，

&!"#（ %），&$%&’’%(（ %）分别为第 % 个点 对 应 ,&-(./0
+1’%( 分布和 $%&’’%( 分布本征根的 ))*+2

当肺癌基因关联矩阵本征根的 ))*+ 对高斯分

布和 $%&’’%( 分布的标准误差相等时，体系开始由

,&-(./0+1’%( 分布过渡到 $%&’’%( 分布：此时体系中

元素间的相互作用主要是强相互作用，元素间真实

关联占主体地位，但还留有一些随机信息 2当肺癌基

因关联矩阵本征根的 ))*+ 对高斯分布和 $%&’’%(

分布的标准误差比值最大时，体系尽可能地偏离高

斯系统而接近 $%&’’%( 系统：此时体系保留了有用信

息且充分地去掉了噪声 2因此，我们选取肺癌基因关

联矩阵本征根的 ))*+ 对高斯分布和 $%&’’%( 分布

的标准误差比值最大时的点为去噪点 2计算得到，在

# 3 4567 处，肺癌基因关联矩阵本征根的 ))*+ 开始

由 ,&-(./0+1’%( 分布过渡到 $%&’’%( 分布（图 8（9））2
# 3 45:; 处，肺癌基因关联矩阵本征根的 ))*+ 对高

斯分 布 和 $%&’’%( 分 布 的 标 准 误 差 比 值 最 大

（图 8（<）），此时体系偏离高斯系统而接近 $%&’’%( 系

统，即 45:; 为 7=;!:> 的肺癌基因体系的去噪点 2

图 8 用标准误差方法得到的临界点和去噪点 （9）临界点，（<）去噪点

!"#" 采用 $%&’()&*+ 软件观测肺癌基因模块

我们采用 <&%?91%@A 软件观测去噪前后基因模块

结构的变化，结果如图 > 所示 2图 > 中，每个节点代

表一个基因，节点间的连线代表基因间不为 4 的关

联，所有关联系数小于 # 值的都被视为 4 2从图中可

以看出，随着 # 值的增大，聚集在一起的基因逐渐

分化出独立的模块，基因模块在 # 3 45:; 处明显呈

现，即随着噪声的移除，真实的基因模块呈现出来 2
结合罗锋等［=8，=>］的工作，说明了 BCD 方法在生物模

块识别中具有普适性 2 4 5:; 对应的基因网络模块是

本文所研究基因对应的真实模块 2

图 > 不同 # 值对应的基因模块 （9）# 3 45E4，（<）# 3 4564，（F）# 3 4567，（G）# 3 45:;

我们将 # 3 45:; 对应的网络模块放大并进行标

记，如图 H 所示 2去噪后系统保留的基因个数为 >6=
个，其中基因数小于 E 的模块有 =4= 个；大于或等于

E 的模块有 7 个；方框 = 到方框 7 为基因数目大于或

等于 E 的 7 个模块；方框 =4 中的模块为基因数目小

于 E 的所有模块 2从图 H 中我们可以清楚地看到真
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实的基因网络模块 !

图 " ! # $%&’ 对应的 ()* 个基因构成的网络模块图

图 + ()* 个基因构成的树图及模块图与树图之间的对应关系 （,）树图，（-）模块图和树图间的对应关系

!"!" 采用等级聚类方法处理去噪后的肺癌基因

基因网络由众多的模块构成，且受模块间相互

作用调控，模块内部基因间的关联强度很强，模块间

基因的关联强度极弱 !输入 -./0,1/23 软件的数据，为

大于或等于对应 ! 值的关联系数及相应的基因，小

于 ! 值的关联系数就被去掉了 !这样体系在去除噪

声的同时也去掉了小于去噪参数的基因模块间的弱

关联，因此无法表现基因模块间的联系，具有一定的

缺陷 !
为了解决这个问题，我们将与其他基因间关联

系数大于或等于去噪参数 $%&’ 的基因挑选出来，构

成一个新的肺癌基因表达矩阵 ! 这样去噪过程中去

掉的就仅仅是那些与其他基因存在弱关联的基因 !
而与其他基因存在强关联的基因及由这些强关联基

因构成的模块间的弱关联被保留下来 ! 在这个新的

肺癌基因表达矩阵中保留了 ()* 个基因，我们没有

去掉 ()* 个基因间任何的关联，因而新矩阵中的基

因包含了基因间全部的信息 !
我们用等级聚类方法处理新基因表达矩阵，聚

类方法为凝聚法，相似性度量方法为 45,67/8 关联，

相似性指标为全连接方法，软件为 9027356:3655;.5<，

得到图 +（,）所示的树图 ! 树图中的连线代表了基因

间的关联，树枝的长度代表基因间关联的强弱 !基因

间的关联程度越强连线越短，关联程度越弱连线

越长 !
图 +（,）中标号 * 到标号 = 中的分支，分别对应
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图 ! 中方框 " 到方框 # 中的模块；未标号的分支对

应图 ! 方框 "$ 中的模块 %为了方便比较，将图 &（’）

所示的树图分为 (，) 两部分，如图 &（*）所示 %将树

图结构与模块结构进行比较后发现：模块图中只有

"$ 个基因在树图中构成的分支偏离了各自所对应

的 主 分 支，这 "$ 个 基 因 分 别 是：模 块 ! 中 的

(+,-./)，01.( 基 因，模 块 2 中 的 (345，6789，
:.);，6.-"，6.1+)，6.1+)，(-6+，(.,; 基因（如

图 &（*）中单箭头所示的分支里的基因）%这 "$ 个基

因分别偏离了对应的主分支 ! 和主分支 2（如图 &
（*）中双箭头所示的分支）；除上述 "$ 个基因外，模

块图中其他的属于同一模块中的基因在树图中属于

同一个分支 %统计表明，两种方法得到的结果相似度

达到了 #<=，即树图结构也可以给出基因的真实模

块 %相对于模块方法，从图 &（’）中不仅可以清楚观

察到模块内部基因间的关联，而且可以有效地观察

到模块与模块间的相互关联，并且根据树枝的长短

得到基因间及模块间关联的强弱，识别出基因网络 %
+08>等级聚类方法是一种有效的识别基因网络的

新方法 %

! ? 结 论

采用 +08 方法对肺癌基因表达数据进行去噪

处理，通过标准误差的方法确定体系的去噪参数，用

模块方法观测去噪后的基因，得到一系列肺癌基因

模块，进一步证明了 +08 方法在生物模块识别问题

中的普适性 %我们再用等级聚类方法处理去噪后的

基因，并把两种方法得到的结果进行比较，发现两者

所得到的模块相似程度达 #<= % 且 +08>等级聚类

方法相对于 +08>模块方法在模块连接表示上更有

效，它进一步给出了模块间的关联强度，能更真实地

反映基因网络的信息，是一种有效识别基因网络的

新方法 %
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