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本文研究单基因水平基因表达谱数据的差异表达基因检测方法，提出了采用三均值和三均值绝对离差

为统计量，利用样本信息和稳健性特征，用于差异表达基因检测，以较全面、稳定地表示样本信息；在

ＯＲＴ方法基础上提出了ＴｒｉＯＲＴ差异表达基因检测方法，利用四分位差判断基因芯片数据的异常差异值；提

出了基于三均值的ＴｒｉＭＯＳＴ差异表达基因检测方法，通过用三均值和三均值绝对差对样本表达值进行转换；

对比分析了改进方法和已有差异表达基因检测方法在乳腺癌真实数据上的应用，为揭示疾病发病机制等提

供算法帮助。
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前言

近年来，生物数据随着生物技术的发展不断地增加，规模通常

很大。高通量测序技术迅猛发展，使生物信息学进入了大数据时

代，由此所引发的多组学海量生物数据更需要利用云的方式来解决

存储和分析等问题。随着以高通量测序技术为代表的相关实验技术

的不断发展和普及，科研人员可以更加容易和高效地获得大量的生

物数据，其中蕴含着大量的 “宝藏”等待人们探索。云计算正是一

种通过Ｉｎｔｅｒｎｅｔ，以服务的方式提供动态可伸缩、虚拟化的资源计算
模式。云计算技术应用到生物信息学的大数据中，面向大数据的生

物信息云有助于更好地应对生物信息大数据带来的新挑战，挖掘生

物数据中蕴含的大量 “宝藏”。

活体细胞内的基因通常按照一定的顺序进行基因表达，但在某

些情况下，会因环境条件等因素的变化导致基因突变，并引起一定

的表型异常变化，即所谓的差异表达基因。差异表达基因检测统计

方法作为近几年迅速发展的生物学前沿技术之一，其主要目的是分

析基因表达谱数据的生物学意义，并采用微阵列基因芯片技术同

时、快速、准确地检测成千上万种基因是否有差异表达。

差异表达基因检测研究单基因水平的基因表达谱数据，利用统

计学中的假设检验，从基因表达谱数据中筛选出潜在的、过表达的

癌症样本，并研究有关基因和基因群组，发现癌症特异性基因。差
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异表达基因检测的应用广泛，如研究适应药物作用的分子机制、寻

找新药开发源头的药物靶标、筛选多靶点高通量药物、评价药物活

性和毒性等，对揭示癌症疾病发生机制、开发抗癌药物等有重要的

意义。基因芯片差异表达基因检测技术的核心方法通常基于统计学

原理，即利用统计学中的假设检验从基因表达谱中筛选出潜在的特

异性基因。传统差异表达基因检测的前提是假设整个癌症组样本的

基因表达强度相对于正常组样本的基因表达强度都存在过表达的情

况。２００５年Ｔｏｍｌｉｎｓ等人在Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志上撰文指出差异基因表达可
以只出现在癌症组样本的某个子集中，而不是整个癌症组样本。近

年来，大量的研究工作针对癌症组样本子集的差异基因表达问题展

开，并且产生了多种用于解决这类问题的统计方法。

差异表达基因检测在医学领域中是一个重要问题，并可以在分

子水平实现对癌症亚型的准确识别，具有广泛的应用，在研究适应

药物作用的分子机制，寻找新药开发源头的药物靶标等方面有重要

的意义。针对多发性癌症疾病，如女性多发的乳腺癌疾病，进行基

因水平的数据分析，发现致癌基因和其生物学性能。基因芯片差异

表达基因检测技术的核心方法通常利用统计学中的假设检验并采用

微阵列基因芯片技术快速、准确地检测成千上万种基因是否有差异

表达，从基因表达谱中筛选出潜在的特异性基因，分析基因表达谱

数据的生物学意义。本书的主要工作如下。

（１）对六种广泛应用的差异基因检测方法做了比较研究，包括
Ｔ统计方法、ＰＰＳＴ方法、ＣＯＰＡ方法、ＯＳ方法、ＯＲＴ方法和 ＭＯＳＴ
方法。Ｔ统计方法是传统的差异表达基因检测方法，它假定癌症组
样本相对于正常组样本普遍呈现过表达，通过计算正常组样本和癌

症组样本的均值及合并标准差，求得Ｔ统计值。ＰＰＳＴ方法通过识别
在Ａ组统计学意义样本中表达值强度超过Ｂ组统计学意义样本中表
达值强度一个特定百分比的基因来检测差异基因。ＣＯＰＡ方法、ＯＳ
方法、ＯＲＴ方法和ＭＯＳＴ方法用样本中值和中值绝对离差进行样本
表达值的转换。ＯＳ方法在ＣＯＰＡ方法的基础上利用四分位数间距度
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量数据分散性，ＯＲＴ方法和ＯＳ方法的区别在于ＯＳ方法的基因表达
数据是正常组样本和癌症组样本的全部数据一起使用，而ＯＲＴ方法
是基于正常组样本数据定义的。ＭＯＳＴ方法隐性地考虑差异基因表
达强度临界值所有可能的取值，通过确定其统计量最大值来确定阈

值，从而检测差异表达基因。本书通过模拟实验和对真实数据的实

验，比较和分析了Ｔ统计方法、ＰＰＳＴ方法、ＣＯＰＡ方法、ＯＳ方法、
ＯＲＴ方法和ＭＯＳＴ方法等差异表达基因检测方法。

（２）提出了两种用于差异表达基因检测的统计量，即三均值和
三均值绝对离差。当微阵列基因芯片数据中存在差异表达基因值

时，其均值易受差异表达基因值影响，中值具有较好的稳健性且受

差异表达值的影响较小。三均值综合利用了上四分位数、下四分位

数、中位数三个数据，对异常数据具有较强的抗干扰性。当需要充

分利用样本信息和稳健性特征时，样本三均值和三均值绝对离差可

以描述数据变化，不忽略距离中位数较远的信息，从而能够全面、

稳定地表示样本的信息。

（３）提出了针对癌症样本组子集的差异表达基因检测方法。在
ＯＲＴ方法的基础上提出了差异表达基因检测方法———ＴｒｉＯＲＴ方法，
ＴｒｉＯＲＴ方法以三均值和三均值绝对离差为统计量表示数据转换的变
化。ＴｒｉＯＲＴ方法采用了中位数及少数其他次序统计量，能充分反映
基因芯片中样本数据的特征，并且稳健性较强。通过启发式规则附

加表达值，利用四分位差判断基因芯片数据的异常差异值，从而进

行差异表达基因检测。实验结果表明，本书提出的基于三均值和三

均值绝对离差的差异表达基因检测方法对于癌症组样本子集相对于

正常组样本过表达的差异表达基因检测有效，并具有较好的敏感性

和特异性。

（４）提出了针对癌症样本组子集的差异表达基因检测方法。在
ＭＯＳＴ方法的基础上提出了一种基于三均值的差异表达基因检测方
法，称为ＴｒｉＭＯＳＴ方法。该方法将三均值引入癌症组样本子集相对
于正常组样本过表达的差异表达基因检测方法中，通过三均值和三

３
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均值绝对离差对样本表达值进行转换。当差异基因活跃的数目未知

时，又引入了均值和方差，使用标准化的、代数形式的表达值间的

差别确定差异基因的标准，尽可能较全面地考虑可能的阈值，将可

能的值默认为差异表达阈值，从而使得检测的效果理想。

（５）讨论并分析了改进的方法和已有差异表达基因检测方法在
乳腺癌真实数据上的应用。为了进一步研究本书所提出的差异表达

基因检测方法的性能，先将改进方法的仿真实验结果和已有方法的

实验结果进行比较，然后将改进方法应用到乳腺癌真实数据集Ｗｅｓｔ
（２００１），再将得到的结果在 ＮＣＢＩ数据资源库上进行验证，并针对
验证结果对各方法的性能进行对比分析。检测乳腺癌差异表达基

因，并认识相应基因群，这为乳腺癌疾病的治疗提供了有益的辅助

信息。

（６）对ＲＮＡ-Ｓｅｑ数据分析软件的研究与开发一直是生物信息
学中的研究热点。各个分析任务也都有传统的分析软件来完成各项

工作，如Ｂｏｗｔｉｅ、Ｔｏｐｈａｔ和 Ｃｕｆｆｌｉｎｋｓ等。另外，一些研究人员将这
些软件通过脚本程序组装成分析流程，如 ＰＲＡＤＡ、ｗａｐＲＮＡ等。然
而ＯｐｅｎＭＰ或Ｐｔｈｒｅａｄ等传统的并行模型无法运行于云计算平台之
上。云计算理念的出现使得分布式并行计算在解决大数据问题时的

可用性和易用性得到了极大的提升和扩展。引发某种疾病的因素是

多方面的，从生物信息学理论研究诱发同该疾病有关的致病基因，

分析基因表达谱数据，检测差异表达基因，为揭示多发疾病发病机

制、开发药物、临床诊断等提供帮助。

大数据为医疗领域带来了挑战和机遇，特别是对一些恶性疾病

如癌症等的治疗。某种单一类型的肿瘤通常会伴随着产生差异基因

表达数据的多样化基因突变，治疗投入增加，治疗靶点也增多。随

着对大数据分析精度越来越高，对整个疾病发生过程的了解也会越

来越深入，大数据分析成为治疗疾病的 “利器”，更多的精准治疗

方案会帮助人们做出更好的选择。

４
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第１章　绪　　论

细胞内的表达基因由于环境条件等因素的改变可能发生基因突变，从

而发生一定的基因表达异常变化，这种基因表达的异常变化可以采用微阵

列基因芯片技术进行检测。统计学中的假设检验通常可以对单基因水平的

基因表达谱数据进行研究，从而进行基因的差异表达检测。差异表达基因

检测的统计方法研究在生命科学、医学治疗、新药开发、农业技术等领域

有着非常重要的作用，对揭示疾病发生机制、农作物基因育种等有着重要

的研究意义。

基因表达谱已广泛应用于癌症临床生物学的研究，在基因表达谱研究中，

过高表达或过低表达统称为过表达。

１.１　生物芯片概述

生物芯片是电子技术和生物技术互相结合形成的半导体芯片，是通过生

物技术制作形成或者在生物技术上得以应用的微处理器［１］。生物芯片作为微

型生物化学分析系统，可以对 ＤＮＡ、蛋白质、细胞等生物成分进行准确的筛
选和检测，其显著特点是高通量、大规模、微型化、自动化、平行操作和快

速准确。根据其在固定载体上的物质成分不同，生物芯片分为有组织芯片、

细胞芯片、蛋白质芯片与基因芯片［２］。

１.２　基因芯片简介

基因芯片能同时测量成千上万种基因的表达，检测特定癌症类型的异位。

异位可分为两类：一类导致蛋白质融合，对细胞有异常的影响；另一类使基

因的启动区转移到癌症基因完整译码区，癌症基因的表达强度变化，造成过

表达，诱发癌症的发生。微阵列基因芯片实验能通过癌症异常检测来研究染

色体异位，进行癌症差异表达基因检测，发现基因芯片上癌症组样本子集相

对于正常组样本有过高或过低表达的基因。
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１.２.１　基因芯片的原理

基因芯片 （ＧｅｎｅＣｈｉｐ）技术是前沿生物技术之一，是将 ＤＮＡ或互补
ＤＮＡ序列等按微阵列方式固定在微型载体上制成的生物芯片，又称为ＤＮＡ芯
片 （ＤＮＡＣｈｉｐ）或ＤＮＡ微阵列等，利用基因芯片可以快速定性和定量分析样
本的基因表达谱生物信息。美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司在２０世纪８０年代末９０年代初
就开展了关于基因芯片的研究［３］。基因芯片是半导体微电子技术、分子生物

学技术、物理学、激光化学和计算机科学等多种学科技术的有机结合。相对

于其他生物芯片而言，基因芯片的研究开发时间较早，因此技术上也很成熟，

并具有快速、高通量、并行化采集处理生物信息等特点［４］，是应用非常广泛

的生物芯片产品［５，６］。

微阵列基因芯片数据是经过杂交的阵列形成的扫描图像，能够显示每一

个点的杂交信号强度。该图像能够通过双通道荧光标记、比色标记或同位素

等方法形成［７］。微阵列基因芯片实验产生的原始数据将形成基因表达矩阵

（各行表示表达基因，各列表示不同的实验条件、环境等，矩阵中的数据代表

反映各个基因相对表达水平的基因表达信号的强度），基因芯片的制备流程如

图１.１所示。

图１.１　基因芯片的制备流程 （引自文献 ［７］）
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以人类乳腺癌多柔比星耐药细胞株 ＭＣＲ-７／ＡＤＭ和 ＭＣＦ-７（ＭＣＲ-７／
ＡＤＭ的亲本细胞株）为例，图１.２和图１.３分别是人类乳腺癌细胞 ＭＣＦ-７
的表现形态、ＭＣＲ-７／ＡＤＭ细胞株的表现形态 （细胞来源于 ＡＴＣＣ：Ａｍｅｒｉ-
ｃａｎＴｙｐｅＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）。

图１.２　人类乳腺癌细胞ＭＣＦ-７的表现形态 （引自文献 ［８］）

图１.３　ＭＣＲ-７／ＡＤＭ细胞株的表现形态 （引自文献 ［８］）

对基因芯片杂交并进行扫描，呈现红色的Ｃｙ５标记为ＭＣＦ-７，呈现绿色
的Ｃｙ３标记为ＭＣＲ-７／ＡＤＭ。基因芯片如图１.４所示。

为使基因芯片更清晰可见，把基因芯片局部放大，显示可见的 Ｃｙ３信号
和Ｃｙ５信号 （计算机叠加图像处理的基因图片来源于南京凯基生物公司），如

图１.５所示。
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图１.４　基因芯片 （引自文献 ［８］）

图１.５　基因芯片的局部放大显示 （引自文献 ［８］）

图１.５反映每个基因在正常组织和癌症组织中表达的差异，从图中可以
看到红色、绿色和黄色三种颜色的信号。其中，红色代表差异基因表达强度

值上调，绿色代表差异基因表达强度值下调，黄色代表该基因表达强度值在

两种组织中接近。从图１.５中也可以看出大部分的基因表达水平基本接近，
小部分的基因表达发生了改变，呈现红色或绿色［９］。

把微阵列基因芯片实验产生的原始数据转换成基因表达矩阵，该矩阵能

反映成千上万的基因相对表达水平 （见图１.６），基因表达矩阵的每一个基因
在一定条件下的差异基因表达强度值，对微阵列基因芯片的数据进行分析，

即把这些实验数据值按表达模式进行差异表达基因检测［１０］。例如，通过基因

芯片检测到肿瘤的差异表达基因，因为差异表达基因在肿瘤的耐药疗效发展

过程中起着重要作用，为有效预测化疗效果和确定潜在靶向分子开辟了新的

途径［８］。
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图１.６　基因芯片反映了基因的表达水平 （引自文献 ［９］）

１.２.２　基因芯片的分类

基因芯片数据通常可以用来做差异表达基因检测分析、聚类分析和判别

分析等［１１］，其应用范围十分广泛。基因芯片的类型是多种多样的，依据制作

方法和所使用的载体材料各不相同，划分方法也有所不同［１２］。根据使用的载

体材料，基因芯片可以分为硅芯片、膜芯片、玻璃芯片和陶瓷芯片等；根据

制作方法，基因芯片可以分为直接点样芯片和原位合成芯片等；根据基因芯

片所用探针类型，基因芯片可以分为寡核苷酸探针芯片［１３，１４］、ｃＤＮＡ微阵列
芯片［１５-１７］等；根据基因芯片的应用，基因芯片可以分为 ＤＮＡ测序芯片、甲
基化芯片、诊断类芯片和基因表达谱芯片等［１８］。

１.２.３　基因芯片的应用

基因芯片在生命科学、医学研究、环境保护、司法、军事、农业技术等

诸多方面皆有非常重要的应用，是当今时代备受人们关注且很有发展前景的

高新技术之一［１９-２２］。

在农作物的基因育种方面，基因芯片技术已经成为育种工作的一项重要

手段，利用基因芯片技术可以在多样本、高通量群体中进行基因筛选，从而

找到携带目的基因的优良个体，充分利用有利的基因序列资源，创造方便、

快捷的育种工作环境。在基因功能的研究方面，基因表达谱能够高通量、高

效率地检测不同条件、不同组织、不同细胞的差异表达基因，同时研究大量

基因在不同环境条件下受到不同刺激的差异表达，探索相关基因的功能，寻
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找未知的基因等［２３-２５］。

在临床医学的诊断方面，基因芯片用于从分子水平进行疾病的诊断，将

某个基因同一种或者多种疾病的多样性联系起来，确定具体染色体的合适位

点，以找到与疾病相关的基因，具有快速、省时、无污染和自动化操作等特

点。目前，基因芯片在医学研究领域，如遗传病的遗传机制、病毒病原体的

诊断和基因分型等诸多方面有着十分广泛而有效的研究［２６，２７］。

在药物的筛选和开发方面，将基因芯片和组合化学联系起来，可以有效

寻找药物靶点，提高药物的疗效；快速、大规模地筛选和研制新药，缩短了

药物筛选的时间周期［２８-３０］。

在司法鉴定方面，便携式ＤＮＡ芯片检测设备可以直接对犯罪现场上遗留
的毛发、血液、唾液、精液等进行分析，并进行快速比对，及时侦破案件，

提高办案速度和质量。

在军事领域，通过基因芯片可以研制生物战保护剂，开发生物战病原体

检测等［３１］。

在环境保护和监测方面，基因芯片可以检测地表环境，快速检测到污染

地表的微生物和有毒化合物的成分及其危害程度，及时寻找保护性基因，通

过研制基因工程药物来防止危害发生［１８］。

基因芯片是基因测序、基因突变分析以及基因表达研究的重要高效手段

之一，其中基本的功能是对基因表达技术的研究。近几年来，以基因芯片技

术为代表的生物芯片技术迅速发展，使人类科学技术的研究有了阶段性的进

步，对科学技术的发展产生了巨大的影响［３２-３４］。

１.３　差异表达基因检测统计方法

基因工程在科学实验中有着广泛的应用，基因工程中的差异表达基因检

测方法是功能基因组学研究的重要工具［３５-３８］。

１.３.１　差异表达基因检测概述

微阵列基因芯片技术可以同时检测成千上万个生物样本的基因表达水平，

从而得到大量的基因表达谱数据。基因表达谱不仅数据量非常庞大，而且在

数据中蕴含着丰富的生物学知识［３９，４０］。通过分析基因表达谱数据，比较相同

基因在不同环境条件、不同组织 （如癌症组织和正常组织）中的不同表达强

度，发现那些有可能与疾病诊断相关的基因，这就需要从微阵列基因芯片样

６

差异表达基因检测数据分析研究

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com


