
基于基因优先级排序的活跃模块识别方法

张琦, 潘可, 朱凯

引用本文

张琦, 潘可,  朱凯.  基于基因优先级排序的活跃模块识别方法[J ] .  计算机科学,  2023,  50(11A) :

221200113-8.

ZHANG Qi, PAN Ke, ZHU Kai. Method for Identifying Active Module Based on Gene Prioritization [J].

Computer Science, 2023, 50(11A): 221200113-8.

相似文章推荐（请使用火狐或 IE 浏览器查看文章）

Similar articles recommended (Please use Firefox or IE to view the article)

改进YOLOv5的小型旋翼无人机目标检测算法

Improved YOLOv5 Small Drones Target Detection Algorithm

计算机科学, 2023, 50(11A): 220900050-8. https://doi.org/10.11896/js jkx.220900050

改进蚁群算法求解多目标单边装配线平衡问题

Improved Ant Colony Algorithm for Solving Multi-objective Unilateral Assembly Line Balancing Problem

计算机科学, 2022, 49(11A): 210900165-5. https://doi.org/10.11896/js jkx.210900165

一种自适应于不同场景的智能无线传播模型

Self-adaptive Intell igent Wireless Propagation Model to Different Scenarios

计算机科学, 2021, 48(7): 324-332. https://doi.org/10.11896/js jkx.201000181

基于跳数修正和遗传模拟退火优化DV-Hop定位算法

Improvement of DV-Hop Location Algorithm Based on Hop Correction and Genetic Simulated

Annealing Algorithm

计算机科学, 2021, 48(6A): 313-316. https://doi.org/10.11896/js jkx.201000101

SymFuzz:一种复杂路径条件下的漏洞检测技术

SymFuzz:Vulnerabil ity Detection Technology Under Complex Path Conditions

计算机科学, 2021, 48(5): 25-31. https://doi.org/10.11896/js jkx.200600128

https://www.jsjkx.com/CN/10.11896/jsjkx.221200113
https://www.jsjkx.com/EN/10.11896/jsjkx.221200113
https://www.jsjkx.com/CN/10.11896/jsjkx.220900050
https://doi.org/10.11896/jsjkx.220900050
https://www.jsjkx.com/CN/10.11896/jsjkx.210900165
https://doi.org/10.11896/jsjkx.210900165
https://www.jsjkx.com/CN/10.11896/jsjkx.201000181
https://doi.org/10.11896/jsjkx.201000181
https://www.jsjkx.com/CN/10.11896/jsjkx.201000101
https://doi.org/10.11896/jsjkx.201000101
https://www.jsjkx.com/CN/10.11896/jsjkx.200600128
https://doi.org/10.11896/jsjkx.200600128


http://www．jsjkx．com

DOI:１０．１１８９６/jsjkx．２２１２００１１３

通信作者:张琦(zhangqi５８３０＠shandong．cn)

基于基因优先级排序的活跃模块识别方法
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摘　要　随着高通量测序技术的快速发展,海量的多组学数据有助于从分子水平上研究癌症的致病机理.近年来,活跃模块的

识别问题已成为生物信息学领域的主要研究方向.然而,许多现有方法往往无法识别与癌症密切相关的强连通模块.通过整

合蛋白质Ｇ蛋白质相互作用网(PPI)和基因表达两种组学数据,提出一种活跃模块识别方法IdeMod.具体而言,IdeMod提出了

基于p步随机游走核回归模型的基因活跃评分函数,结合帕累托最优共识(POC)方法中的支配关系得到基因优先级排序列表.

通过引入一种模拟退火算法SAＧPROX,寻找PPI网络中优先级高且连通性强的活跃模块.在真实的乳腺癌数据和宫颈癌数据

下进行实验,与SigMod,LEAN,RegMod和 ModFinder方法相比,IdeMod可以识别一个连通性强且包含大量癌症相关基因的

活跃模块.因此,IdeMod方法可作为检测活跃模块的一种有效补充工具.
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Abstract　WiththerapiddevelopmentofhighＧthroughputsequencing,avastamountofmultiＧomicsdatahasbeencontributedto
investigatingthepathogenesisofcanceratthemolecularlevel．Inrecentyears,theidentificationofactivemoduleshasbecomea
majordirectioninbioinformatics．However,manyexistingapproachescannotidentifyadensemodulethathasstrongassociation
withcancer．AmethodcalledIdeModisproposedbyintegratingproteinＧproteininteractionnetwork(PPI)andgeneexpression
data．Moreconcretely,agenescoringfunctionisdevisedbyusingtheregressionmodelwithapＧsteprandomwalkkernel．ByinＧ
troducingtherelationshipofdominanceinthePOCmethod,ageneprioritizationlistispresented．AsimulatedannealingalgoＧ
rithmSAＧPROXisintroducedtofindanactivemodulewithhighgeneprioritizationandstrongconnectivity．ExperimentsareperＧ
formedonrealbiologicaldatasets,includingbreastcancerandcervicalcancer．ComparedwiththepreviousmethodsSigMod,

LEAN,RegModandModFinder,IdeModcansuccessfullyidentifyawellＧconnectedmodulethatcontainsalargeproportionof
cancerＧrelatedgenes．Therefore,theproposedapproachmaybecomeausefulcomplementarytoolforidentifyingactivemodule．
Keywords　Cancer,Activemodule,Geneprioritization,ProteinＧproteininteractionnetwork,Geneexpression,Simulatedannealing
algorithm
　

１　引言

研究表明,癌症作为一种复杂的遗传疾病,其产生与发展

是由模块\通路调控的[１Ｇ３].近年来,随着高通量速测序技术

的快速发展,癌症基因组图谱计划(TCGA)[４]、国际肿瘤基因

组协作组(ICGC)[５]等大型癌症基因组测序项目收集了海量

的癌症多组学数据,为实现精准医疗提供了新的思路.基因

表达是基因经过转录、翻译,产生有生物活性的蛋白质的过

程.基因表达谱可以检测在不同实验条件下特定的细胞或组

织中基因的转录活动[６].尽管差异表达分析可以识别与癌症

相关的特定基因,但并没有考虑控制细胞功能的分子相互

作用网络,从而无法从网络数据中获得重要信息[７].蛋白质Ｇ
蛋白质相互作用网络是单独蛋白彼此相互作用构成的,参与

了新陈代谢、基因表达调节、细胞周期调控、细胞的增殖和凋

亡等生命过程的各个环节.蛋白质Ｇ蛋白质相互作用网络为

基因表达谱的研究补充了基因间的交互信息,具有与细胞过

程或疾病状态相关的特异性信息[７].越来越多的研究表明,

活跃模块与癌症的产生和发展有关[８Ｇ１１].活跃模块/子网是

一组相互关联且参与重要生物学功能的基因[６].因此,识别

活跃模块有助于了解癌症的致病机制,为临床抗癌药物研究

提供重要依据.

活跃模块识别问题是一个 NPＧ难问题.目前大多数研究
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方法主要包括两个步骤:第一步,通过基因评分进行基因优先

级排序;第二步,利用搜索算法提取生物网络中的活跃模块.

２０１０年,Qiu等[８]提出了基于热扩散核回归模型的活跃模块

识别方法 RegMod,用于提取 PPI网络中上调的活跃模块和

下调的活跃模块,但提取的模块在连通性上表现较差.２０１６
年,Gwinner等[９]提出了LEAN方法,采用局部富集分析的方

式识别网络中与疾病有关的模块.LEAN方法的局限性在于

仅考虑基因的直接邻居基因的影响.２０１７年,Liu等[１０]提出

了SigMod方法,用最小切割算法识别加权网络中的强连通

模块.２０１８年,Vaic等[１１]提出了 ModuleDiscover方法来检

测 PPI网络中的活跃模块,该方法基于最大团枚举问题,通
过从网络中的随机种子节点扩展生成的团的迭代枚举来近似

表示 PPI网络的群落,进而将显著差异表达的团确定为生物

网络的活跃模块.然而,由于依赖于STRING 数据库中的先

验知识,所以该方法基本上不可能发现新的活跃模块.２０２０
年,Tian等[１２]提出了一种进化的多目标优化方法 EMODMI,

该方法为每个疾病样本构建了一个特定的样本网络,然后利

用多目标遗传算法从该网络中提取疾病模块.２０２２年,Wu
等[１３]提出了 ModFinder方法,该方法通过确定基因的活跃评

分和度的加权相对差距和,确定基因优先级排序,通过贪心算

法 NSEA识别活跃模块,但提出的基因优先级排序方法需要

通过大量预实验测试选取实验参数.

本文提出了一种活跃模块识别方法IdeMod.首先,基于

p步随机游走核回归模型设计了计算基因活跃评分的评分函

数.其次,结合帕累托最优共识(ParetoOptimalityConsenＧ
sus,POC)[１４]确定每两个基因之间的支配关系,得到基因优

先级排序.最后,引入模拟退火算法 SAＧPROX 来识别一个

优先级高且连通性强的活跃模块.实验结果表明,IdeMod可

识别出覆盖大量癌症基因的活跃模块,可能成为识别活跃模

块的有力补充工具,为癌症研究工作发挥一定的辅助作用.

２　方法

假定存在一个n×m 的基因表达矩阵E,矩阵的行表示

基因集G＝{g１,g２,􀆺,gn},其中gi(１≤i≤n)表示一个基因,

n为基因数;矩阵的列表示样本集S＝{s１,s２,􀆺,sm},其中si

(１≤j≤m)表示一个样本,m 为样本数.样本集S 包含正常

样本和癌症样本,令前 m１ 列为正常样本,后 m２ 列为癌症样

本,且m１＋m２＝m,矩阵中的元素eij(i＝１,２,􀆺,n;j＝１,

２,􀆺,m)表示基因i在样本j 当中的表达值,通常情况下,

m≪n.

令无向图P＝(V,A)表示连通且加权的蛋白质Ｇ蛋白质

相互作用网络(PPI),其中节点vi∈V 表示由基因gi 经过转

录、翻译产生的蛋白质,无向边(vi,vk)∈A 表示基因gi 和基

因gk(i≠k)产生的蛋白质之间的相互作用.因此,基因gi 可

以表示无向图P 中的顶点vi.

２．１　构造加权PPI网络

给定PPI网络P＝(V,A),根据基因表达矩阵E 中的基

因表达值和PPI网络中顶点的拓扑特性,分别定义了函数W
􀅰

(􀅰)和W
􀅰􀅰

(􀅰)对PPI网络中的顶点(基因)和边(相互作用)

进行赋权.由于共表达的基因之间更有可能具有相同的生物

学功能,因此本文利用两个基因之间的共表达程度给 PPI

网络中边的赋权值.本文中,基因gi 和gk 之间边的权重w
􀅰􀅰

ik

用基因表达矩阵E中行向量ei－ 和ek－ 的皮尔逊相关系数[１５]

表示.令w􀅰i＝W
􀅰
(vi)表示基因gi 对应顶点vi∈V 的权重,其

赋值过程包括计算观测活跃评分和预测潜在活跃评分两个步

骤.因此,得到顶点加权和边加权的PPI网络P＝(V,A,W
􀅰
,

W
􀅰􀅰

),其构造流程如图１所示.

图１　构造加权PPI网络流程图

Fig．１　FlowchartofaweightedPPInetworkconstruction

２．１．１　计算观测活跃评分

给定网络P 中的顶点vi∈V,其观测活跃评分利用贝叶

斯距离公式[１６]计算,以衡量基因gi 在癌症样本和正常样本

中差异表达的显著性,如式(１)所示:

w
􀅰

i＝
(μim１ －μim２

)２

４(σ２
im１ ＋σ２

im２
)＋１

２lnσ２
im１ ＋σ２

im２

２σ２
im１σ２

im２
( ) (１)

其中,μim１
,μim２

和σim１
,σim２

分别表示基因gi 在两类样本中表

达量的均值和标准差.若基因表达量在癌症样本和正常样本

中的分布均值和方差无明显差别,该基因与样本类别无关,将
不会提供有用的生物学信息.然而,若基因表达量在两类样

本中的分布均值和方差出现较大差异,那么从生物学的角度

分析,该基因很可能与癌症紧密相关.

２．１．２　预测潜在活跃评分

由于高通量数据自身的局限性,在获得基因表达谱和数

据转化过程中,不可避免地会引入系统噪声,由此计算出的基

因观测活跃评分可能会存在许多异常值,并不能很好的反映

相互作用的基因具有相似的活跃评分这一事实[７].因此,利
用基因观测活跃评分和基因在PPI网络中的拓扑相似性预测

基因的潜在活跃评分,该评分更接近基因的真实活跃水平.
令 Ni 表示基因gi 及其邻居基因(直接/间接相连)的集

合.基因gi 的潜在活跃评分fi 与集合Ni 中基因的关系用

潜在活跃评分函数f 表示:

fi＝f(xi,{xk|gk∈Ni}) (２)

２２１２００１１３Ｇ２
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其中,xi表示每个基因对应的属性向量,记录基因的观测活跃

评分.显然,定义的函数f中基因gi 的潜在活跃评分与其邻

居基因有关,可以反映基因与其邻居节点相互作用模式.

基于上述定义,将活跃评分函数f拟合到基因的观测活

跃评分上,构成了一个非线性回归问题.这个过程可以看作

是一个平滑过程,消除网络中相邻基因之间活跃评分的剧烈

变化,来预测基因的潜在活跃评分.本文中使用支持向量回

归(SVR)模型[１７]解决非线性回归问题.

给定训练数据集{(xi,w
􀅰
i)|gi∈V},将训练集数据xi 经

过非线性变换Φ(x)映射到高维空间F 中,将非线性回归问

题转化为高维空间中的线性回归问题.回归决策函数如下

所示:

f(xi)＝∑
n

k＝１
(αk－α∗

k )K(xi,xk)＋b (３)

其中,b表示位移量;αk 和α∗
k 表示拉格朗日乘子;xi 和w􀅰i 分

别表示基因gi 在原始空间中的属性向量和目标值;K(xi,xk)

是一个对称非负定函数,称为核函数.为捕获基因之间的相

似性,同时考虑到整体的拓扑结构交互网络,SVR模型的核

函数取p步随机游走核[１８].

给定无向图P＝(V,A)的对称邻接矩阵 W
􀅰􀅰

,p 步随机游

走核为:

K
~
＝((a－１)I＋D－１

２W
􀅰􀅰
D－１

２ )p (４)

其中,K
~

为核函数对应的格拉姆矩阵,其元素k
~
ij对应于核函

数的值K(xi,xk);a为大于１的常数,I为单位矩阵,D 是对

角元素为dii＝ ∑
gk∈Ni

w
􀅰􀅰

ik的对角矩阵;p为步数,其大小决定集

合 Ni 中基因gi 的邻居基因数目.换言之,通过设置p＝２,

如果两个基因直接相连,则认为两个基因相似;通过设置p＝
３,如果两个基因通过包含一个或两个顶点的路径连接,则认

为两个基因相似.原则上也可以考虑更大的步数p,但这可

能会在基因之间引入过于遥远的相似性,从而在预测基因潜

在活 跃 评 分 时 产 生 大 量 的 潜 在 噪 音.在 本 文 中,使 用

LIBSVM[１９]来解决SVR问题.

２．２　基因优先级排序方法

本节基于构造的加权 PPI网络P,提出了基因优先级排

序方法.网络中顶点的度(degree)是指与顶点直接相连的边

数.顶点的度是生物网络中顶点最基本的特征.度较高的顶

点被称为“中心蛋白质(hubs)”,是生物分子网络中的关键参

与者[２０].本文利用基因潜在活跃评分和在 PPI网络中的度,

结合帕累托最优共识(ParetoOptimalityConsensus,POC)方
法确定PPI网络中两两基因之间的支配关系,得到基因优先

级排序列表.

POC方法的基本原理描述如下:集合中的每个元素依据

某种规则赋予两类得分A 和B,然后使用帕累托最优(Pareto
Optimality)来达到两类得分之间的一致性,并确定集合中两

两元素之间的支配关系[１４].在基因优先级排序方法中,若满

足以下条件,则认为基因gi 支配基因gk(gi≺gk):

fi≥fkanddii≥dkk (５)

在基因集G＝{g１,g２,􀆺,gn}中,若基因gi 支配基因gk

(gi≺gk),则基因gi 可以获得比基因gk 更高的排序.若基

因gi 可以支配n－１个基因,则基因gi 将获得最高排序;若
基因gi 可以支配n－２个基因,则基因gi 将处于排序的第二

位,以此类推.基于上述每对基因之间的支配关系,根据如下

定义:在基因集G 中,若gi≺gk,则有c(gi≺gk)＝１.基于

POC方法的基因优先级排序函数pr(i)的定义如下:

pr(i)＝ ∑
gk∈V

c(gi≺gk) (６)

基因gi 的pr(i)值越高,表示该基因支配的其他基因就

越多,基因优先级排序也就越高.

２．３　活跃模块识别方法

２．３．１　问题模型

假设有V
∧

⊂V 表示一组选择的基因,即 PPI网络中的一

个模块.令pr(V
∧
)表示模块V

∧
的优先级,定义为模块中所有

基因的优先级的平均值,如下所示:

pr(V
∧
)＝ １

|V
∧

|
∑

gi∈V
∧
pr(i) (７)

根据以上定义,活跃模块识别问题模型可以描述为:给定

加权PPI网络P＝(V,A,W
􀅰
,W

􀅰􀅰
)、基因gi(gi∈V)的优先级

pr(i)和基因潜在活跃评分fi、活跃模块规模大小ms,试图识

别一个模块规模为 ms的活跃模块V
∧
,使得模块的优先级

最大.

２．３．２　亲密度概念

为量化基因在PPI网络中的紧密程度,提出了基因与基

因之间的亲密度概念.如式(８)所示,顶点vi 和顶点vk 的亲

密度可以用函数prox(vi,vk)表示:

prox(vi,vk)＝ １
Dij(vi,vk)

(８)

其中,Dij(vi,vj)表示顶点vi 和顶点vj 在 PPI网络中的最短

路径.特别地,若两个顶点不连通,则两个顶点的最短路径可

以记为无限大,即亲密度近似于０.类似地,顶点vk 与模块V
∧

(V
∧

⊂V)的亲密度可以用顶点vk 与模块V
∧

⊂V 中所有顶点的

亲密度之和表示,如式(９)所示:

prox(V
∧
,vk)＝ ∑

vi∈V
∧
prox(vi,vk) (９)

２．３．３　SAＧPROX算法

本节基于改进的基因优先级排序方法和问题模型,提出

了求解活跃模块识别问题模型的模拟退火算法 SAＧPROX.

SAＧPROX算法的核心思想是通过寻找一个更优的种子顶

点,不断扩充优质顶点,进而形成一个更优的活跃模块.算法

步骤如算法１和算法２所示.
算法１　SAＧPROX算法

输入:加权PPI网络P,基因优先级排序列表pr,基因活跃评分列表f,

参数 ms,迭代次数L,起始温度 T０,终止温度 Tend,降温系数t
输出:规模大小为 ms的活跃模块

１．令当前温度 T为 T０,随机生成种子顶点v,v∈V

２．whileT＞Tenddo

３．　 for(l＝０;l＜L;l＋＋)do

４．　　 sub_extend(P,f,ms,V
∧
)

５．　　 if(l＝０)then

６．　　　 best＝V
∧
　　　　　

７．　　 elseif(pr(V
∧
)＞pr(best))then

８．　　　 best＝V
∧
　　　　

９．　　　 elseif(random(０,１)＜exp(pr(best)－pr(V
∧
)/T)then
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１０．　　　　best＝V
∧

１１．　　　endif

１２．　　　ifl≤０．８Lthen

１３．　　　　C＝{vi|vi∈V
∧
,(fi＞medf(V

∧
))∨(di＞medd(V

∧
))}

１４．　　　else

１５．　　　　C＝{vi|vi∈V
∧
,(fi＞medf(V

∧
))∧(di＞medd(V

∧
))}

１６．　　　endif

１７．　endfor

１８．　T＝tT

１９．endwhile

２０．V
∧
＝best

２１．输出模块 V
∧

算法２　sub_extend
输入:加权PPI网络P,基因优先级排序列表pr,基因活跃评分列表f,

参数 ms
输出:规模大小为 ms的活跃模块

１．repeat

２．U←{vj|vi∈V
∧
,(vi,vj)∈A}

３．for(eachvj∈U)do

４．　if({vi|vi∈V
∧
,prox(vj,vi)＜１/３})then

５．　　U＝U－{vj}

６．　endif

７．endfor

８．v∗ ＝argmax(fj＋prox(V
∧
,vj)),vj∈U

９．V
∧
＝V

∧
∪{v∗}

１０．untilU＝Øor|V
∧
|＞ms

３　实验结果与分析

本节利用真实的乳腺癌数据和宫颈癌数据进行测试,比

较 RegMod,LEAN,SigMod,ModFinder和IdeMod这５种方

法的识别性能.所有实验都是在一台 Huawei工作站(AMD

Ryzen５４６００HwithRadeonGraphics３．００GHz,内存１６GB)

上进行的,操作系统是 Windows８;RegMod,ModFinder和

IdeMod方法的编译运行工具为 MATLAB２０１８b,SigMod、

LEAN方法的编译运行工具为 R３．６．１.

３．１　实验数据和预处理

实验所采用的PPI数据从 HINTDatabase２０１２[２１]下载,

包含９８５９个顶点,４０７０５条边.基因表达数据从TCGA数据

库[４]中下载,其中乳腺癌(BRCA)数据包含１０９１例癌症样本

和１１３例正常样本,宫颈癌(CC)数据包含３０４例癌症样本和

３例正常样本.实验首先需要对基因表达数据进行预处理,

删除缺失或低表达值的基因,并采用以log２对数变换对数据

进行标准化处理.后续实验仅考虑基因表达数据和PPI网络

的共同基因,即BRCA数据集的８６０１个基因和３４４４９条边,

CC数据集的７８４７个基因和３１１１１条边.

３．２　评价指标

(１)癌症基因数量(NCG)

本文采用 NCG指数[１１]评估基因优先级排序方法的识别

性能.NCG指数是指基因优先级排序列表的前n个基因中

覆盖的癌症基因的个数.

(２)富集倍数(Foldenrichment)

富集倍数[２２]被广泛用来评估活跃模块中识别已知癌症

基因的性能,其计算公式如下:

Foldenrichment＝
‘Recovered’×‘All’

‘Selected’×‘Reference’ (１０)

其中,All表示数据集中所有基因的数目,Recovered 表示参

考基因中识别的癌症基因数目,Selected 表示模块的基因数

目,Reference表示参考基因的数目.

在线人类孟德尔遗传数据库(OnlineMendelianInheriＧ

tanceinMan,OMIM)[２３]是一个关于人类基因和遗传疾病信

息的公共数据库.该数据库中收集了１２５５个被标记为癌症

基因的关键基因.１２５５个基因中有９９６个基因在 BRCA 数

据集中覆盖.简而言之,在BRCA数据集中,Reference＝９９６.

宫颈癌基因数据库(CervicalCancergeneDataBase,CCDB)[２２]是

一个人工搜集整理的数据库,该数据库中包含经过实验证实的

参与宫颈癌发展不同阶段的５３７个基因.５３７个基因中有３６２
个基因被宫颈癌数据集覆盖,即Reference＝３６２.

(３)连通强度(ConnectionStrength)

给定的活跃模块V
∧

中,λ为模块V
∧

中边的数目.模块的

连通强度[１０]的计算方法如式(１１)所示:

ρ(V
∧
)＝

２λ

|V
∧

|(|V
∧

|－１)
(１１)

３．３　结果分析

基因优先级排序方法中设置参数p＝２.SAＧPROX算法

的参数设置如下:迭代次数L＝１００,起始温度T０＝９７,终止

温度Tend＝３,降温系数t＝０．９５.

(１)乳腺癌数据集(BRCADataset)

图２比较了 RegMod,LEAN,SigMod,ModFinder和IdeＧ

Mod方法在n＝１００~８００时的 NCG 指数.实验结果表明,

IdeMod方法可以识别出更多的被 OMIM 数据库证实的癌症

基因,证明了提出的基因优先级排序方法的有效性,即排名越

靠前的基因与癌症的相关性可能越大.表１列出了在４种参

数ms设置下,IdeMod方法所识别的活跃模块的富集倍数和

连通强度.当ms＝５０时,IdeMod方法所识别的活跃模块有

着最高的富集倍数和较高的连通强度.表２比较了４种不同

方法所识别的活跃模块的富集倍数和连通强度.由于LEAN
方法和 RegMod识别了若干个活跃模块,因此无法对连通强

度进行合理的比较.从表２中可以看出,在乳腺癌数据集中,

IdeMod方法识别的活跃模块比其他方法所识别的活跃模块

具有更高的富集倍数和连通强度.表３给出在IdeMod方法

识别规模ms＝５０的活跃模块中,有３９个基因已被 OMIM 数

据库证实为与癌症有关的基因,其中１４个用黑体标注的基因

仅被IdeMod方法识别,其余４种方法并未识别.基因 TSC２
的多态性变异与乳腺癌的产生和发展有关[２５].基因 CDC６
是一个关键的复制许可因子,在调节 DNA 复制过程中起重

要作用,与恶性肿瘤的早期发展有关[２６].基因 NPM１是乳腺

癌预后的不良因素[２７].基因 CEP５５与包括乳腺癌在内的多

种恶性肿瘤有关[２８].基因 MCM７ 通过抑制 AKT１/mTOR
信号通路促进肿瘤细胞增殖[２９].基因 MCM２是口腔癌、胃

癌、结肠癌和乳腺癌预后的良好增殖标志物[３０].基因SKP２

２２１２００１１３Ｇ４

ComputerScience 计算机科学 Vol．５０,No．１１A,Nov．２０２３



在乳腺癌的发病机制中也起重要作用,是预防和治疗人类癌

症的药物靶点[３１].基因CDKN１B的变异基因型可能参与乳

腺癌的病因学[３２].基因CDKN２A在许多不同类型的肿瘤中

经常发生 突 变,该 基 因 的 遗 传 变 异 与 乳 腺 癌 风 险 增 加 相

关[３３].基因 CDK２ 与 多 种 癌 症 类 型 的 肿 瘤 生 长 密 切 相

关[３４].基因CCNA２为致癌基因,在调节癌细胞生长和凋亡

中发挥重要作用[３５].基因 CDC７参与细胞分裂和细胞周期

等生命活动,并且与癌症进展有关[３６].MCM 基因家族的过

表达与多种癌症进展之间的关联已在多项研究实为与癌症有

关的基因[３７].

图２　乳腺癌数据集中基因优先级排序方法结果比较

Fig．２　Comparisonofresultsofgeneprioritizationmethodsin

BRCAdataset

表１　乳腺癌数据集中不同ms规模下模块的富集倍数和连通强度

Table１　Enrichmentfoldandconnectionstrengthwithdifferentms

inBRCAdataset

ms
Selected
genes

Recovered
edges

Recovered
genes

Fold
enrichment

Connection
strength

３０ ３０ １４０ ２２ ６．３３ ０．３２１
５０ ５０ ３７６ ３９ ６．７３ ０．３０６
７０ ７０ ４６４ ５１ ６．２９ ０．１９２
９０ ９０ ５８４ ５６ ５．３７ ０．１４５

表２　乳腺癌数据集中识别的活跃模块性能比较

Table２　PerformancecomparisonofactivemodulesinBRCAdataset

Methods
Selected
genes

Recovered
edges

Recovered
genes

Fold
enrichment

Connection
strength

IdeMod ５０ ３７６ ３９ ６．７３ ０．３０６
ModFinder ５０ ３０５ ３７ ６．３９ ０．２４８
SigMod ２９９ １２２７ ９４ ２．７１ ０．０２７
LEAN １０３ １１３ ２４ ２．０１ －

RegMod ２９８ ８ ２３ ０．６６ －

表３　乳腺癌数据集中IdeMod方法识别的致癌基因或抑癌基因

(ms＝５０)

Table３　OncogenesortumorsuppressorsidentifiedbyIdeModin

BRCAdataset(ms＝５０)

IdentifiedoncogenesortumorsuppressorslistedinOMIM
TP５３ BRCA１ RB１ TSC２ CTNNB１ PIN１ CDC６ MCM５
CDC７ HDAC１ SMAD２ PIK３R１ NPM１ GRB２ CEP５５ MCM７
AR MCM２JUN SKP２ ESR１ CDKN１B RPA１ CDK４ PBK

CDK１ CREBBP MCM４ CDKN２A TP７３ SMAD４ STAT３ SMAD３
CDK２ CCND１ CCNA２ CDKN１A MYC EP３００

为进一步验证IdeMod方法 所 识 别 的 活 跃 模 块,应 用

DAVID软件对ms＝５０的活跃模块(如图３所示)所包含的基

因进行 KEGG 通路分析,得到的富集结果如表４所列.其

中,KEGGID表示 KEGG通路编号,PＧvalue表示显著性结果

P 值,Count表示富集基因个数,Term 表示生物过程描述.

通过文献验证发现,p５３信号通路在抑制细胞生长、细胞迁

移、细胞衰老或凋亡等方面发挥重要作用,与肿瘤的产生与发

展有紧密联系[３８].FoxO 信号通路参与调节肿瘤细胞生存、
增生、分化以及新陈代谢,对癌症的产生与发展至关重要[３９].

PI３KＧAkt信号通路是乳腺癌的重要治疗靶点之一[４０].抑制

PI３KＧAkt信号通路可有效治疗多种类型的癌症[４１].JAKＧ
STAT 信号通路参与细胞增殖、分化和凋亡,有助于肿瘤的形

成[４２].Hippo信号通路调控乳腺癌的发生和转移[４３].ErbB
信号通路的激活可以调节诱导上皮间质转化相关的正常和恶

性乳腺上皮细胞的侵袭和迁移[４４].研究证明,ErbB 信号通

路参与乳腺癌的细胞存活、细胞迁移和细胞增殖等活动[４５].

TGFＧbeta信号通路影响细胞生长、细胞分化、凋亡和细胞稳

态等细胞功能,并通过抑制细胞增殖在乳腺癌中发挥肿瘤抑

制作用[４６].HIFＧ１信号通路在乳腺癌扩散与转移中起着重

要作用[４７].AMPK 信号通路可以调节肿瘤细胞的侵袭和转

移[４８].因此,活跃模块中的基因所调控的通路与乳腺癌的发

展演变密切相关.

图３　乳腺癌数据集中由IdeMod方法识别的ms＝５０的活跃模块

Fig．３　Activemodulewithms＝５０identifiedbyIdeModinBRCA

dataset
表４　乳腺癌数据集 KEGG富集结果

Table４　KEGGenrichmentresultsinBRCAdataset

KEGGID PＧvalue Count Term
hsa０４１１５ ２．６２×１０－１２ １１ p５３signalingpathway
hsa０４０６８ ４．４２×１０－１１ １２ FoxOsignalingpathway
hsa０４１５１ １．６７×１０－７ ２６ PI３KＧAktsignalingpathway
hsa０４６３０ １．６２×１０－６ １８ JAKＧSTATsignalingpathway
hsa０４３９０ １．５３×１０－５ １６ Hipposignalingpathway
hsa０４０１２ ７．６６×１０－５ １２ ErbBsignalingpathway
hsa０４３５０ １．２４×１０－４ １２ TGFＧbetasignalingpathway
hsa０４０６６ ２．４９×１０－４ １２ HIFＧ１signalingpathway
hsa０４１５２ ３．６２×１０－２ １０ AMPKsignalingpathway

(２)宫颈癌数据集(CCDataset)
图４给出了 RegMod,LEAN,SigMod,ModFinder和IdeＧ

Mod方法在n＝１００~８００时的 NCG 指数结果比较.同样,

在宫颈癌数据集中,IdeMod识别了更多的被CCDB数据证实

的与宫颈癌有关的基因.

图４　宫颈癌数据集中基因优先级排序方法结果比较

Fig．４　Comparisonofresultsofgeneprioritizationmethodsin

CCdataset
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表５列出了在宫颈癌数据集中不同规模活跃模块的富集

倍数和连通强度.同样,当ms＝５０时,IdeMod识别的活跃模

块(如图５所示)有着最高的富集倍数和较高的连通强度.表

６对５种方法识别的活跃模块的性能进行了比较.结果显

示,IdeMod识别的活跃模块在富集倍数和连通强度上均优于

其他方法,证明了IdeMod方法的识别性能.表７列出了IdeＧ
Mod方法识别的活跃模块中所覆盖的与宫颈癌有关的致癌

基因或抑癌基因,这些基因均被CCDB数据库所收录,对宫颈

癌的发展过程中起着重要作用.其中,有１６个基因是其他方

法没有检测到的,在表中用粗体标注.

图５　宫颈癌数据集中由IdeMod方法识别的ms＝５０的活跃模块

Fig．５　Activemodulewithms＝５０identifiedbyIdeModin

datasetCC

表５　宫颈数据集中不同ms规模下模块的富集倍数和连通强度

Table５　Enrichmentfoldandconnectionstrengthwithdifferentms
inCCdataset

ms
Selected
genes

Recovered
edges

Recovered
genes

Flod
enrichment

Connection
strength

３０ ３０ １２１ １４ １０．１１ ０．２７８
５０ ５０ ２４５ ２５ １０．８３ ０．２００
７０ ７０ ４４３ ２６ ８．０５ ０．１８３
９０ ９０ ５７８ ３３ ７．９４ ０．１４４

表６　宫颈癌数据集中识别的活跃模块性能比较

Table６　PerformancecomparisonofactivemodulesinCCdataset

Methods
Selected
genes

Recovered
edges

Recovered
genes

Fold
enrichment

connection
strength

IdeMod ５０ ２４５ ２５ １０．８３ ０．２００
ModFinder ５０ ２３９ ２０ ４．０５ ０．１９５
SigMod １０７ １３８ ２０ ４．０５ ０．０２４
LEAN １５４ ３７９ ３１ ４．３６ －
RegMod １９４ １２ ９ １．００ －

表７　宫颈癌数据集中IdeMod方法识别的致癌基因或抑癌基因

(ms＝５０)

Table７　OncogenesortumorsuppressorsidentifiedbyIdeModin

CCdataset(ms＝５０)

IdentifiedoncogenesortumorsuppressorslistedinCCDB
CCNE１ BRCA１ CDK２ CDKN１A CDKN２A MCM２ SFN
CDKN１B A２M TP５３ CDK６ GRB２ MYC ESR１
MSH２ CCND２ MCM４ MCM３ TP７３ PCNA CCND１
MCM５ SKP２２ CCNB１ CCNA１

通过查阅文献发现,基因 BRCA１是一种抑癌基因,与遗

传性乳腺癌的产生与发展有关[４９].基因 CDKN１A 与宫颈癌

的产生、发展和患者预后有关[５０].基因 SFN 是癌症中的

一种新型生物标志物,可以促进早期癌症的发展[５１].基因

CDKN１B是肿 瘤 抑 制 基 因,与 多 种 癌 症 的 产 生 和 发 展 有

关[５２Ｇ５３].基因 A２M 可能与肿瘤发生有关[５４].肿瘤抑制基因

TP５３是人类癌症中最常发生突变的基因[５５].基因 CDK６为

细胞周期的重要调节因子,在宫颈癌的肿瘤发生中起关键作

用[５６].基因 MYC 的高表达 可 能 促 进 宫 颈 癌 的 侵 袭 和 转

移[５７].基因 MSH２能促进细胞增殖、细胞周期进程和正向

调节细胞侵袭性[５８].细胞周期异常是导致宫颈癌的重要早

期事件.CCND２的异常表达导致细胞周期失控,细胞无限增

殖,丧失凋亡能力,从而促进了宫颈癌的形成[５９].基因SKP２
表达增加是宫颈癌局部复发的独立预测因子[６０].基因 CCＧ
NA１可能在 HPV 诱发的宫颈癌中发挥重要作用[６１].

通过对ms＝５０的活跃模块包含的基因进行 KEGG通路

分析,得到的富集结果如表８所列.Pathwaysincancer(癌症

通路)是KEGGpathway数据库对各种癌症通路的整合,其中

包括神经胶质瘤、子宫内膜癌、宫颈癌、肾细胞癌和结直肠癌

等.癌症通路是与癌症有关的主要信号通路[６２].PI３KＧAkt
信号通路促进细胞代谢、增殖、存活、生长,参与癌症的发生、
化疗耐药和血管生成的调控[６３].FoxO 信号通路参与细胞分

化、细胞凋亡、细胞增殖、DNA 损伤和修复等多种细胞功能,
调控癌细胞的侵袭转移能力,被认为是治疗癌症的潜在靶

点[６４].失调 的 JakＧSTAT 信 号 通 路 促 进 癌 症 产 生 和 转

移[６５].靶向 ErbB 信 号 通 路 是 治 疗 宫 颈 癌 的 治 疗 策 略 之

一[６６].通过 KEGG富集分析,进一步证实了活跃模块所调

控的通路对癌症具有重要影响.

表８　宫颈癌数据集 KEGG富集结果

Table８　KEGGenrichmentresultsindatasetCC

KEGGID PＧvalue Count Term
hsa０４１１５ ７．５４×１０－２１ １６ p５３signalingpathway
hsa０５２００ ２．８３×１０－１５ ２３ Pathwaysincancer
hsa０４１５１ ２．３６×１０－８ １４ PI３KＧAktsignalingpathway
hsa０４０６８ ３．８７×１０－７ ９ FoxOsignalingpathway
hsa０４０１２ １．０８×１０－３ ５ ErbBsignalingpathway
hsa０４６３０ １．６８×１０－３ ６ JAKＧSTATsignalingpathway

结束语　活跃模块识别问题是生物信息学的重要研究问

题.本文通过融合PPI网络数据和基因表达数据,利用带p
步随机游走核的回归模型设计了一个基因评分函数,提出了

基于POC方法的基因优先级排序方法,避免了人为设置参数

因素的干扰.在基因优先级排序方法的基础上,进一步提出

了模拟退火算法SAＧPROX用于识别PPI网络中优先级高且

连通性强的活跃模块.
利用真实的乳腺癌数据集和宫颈癌数据集对 RegMod,

LEAN,SigMod,ModFinder和IdeMod方法进行实验测试.
实验结果表明,IdeMod方法可以成功识别一个包含大量的致

癌基因或抑癌基因的强连通模块.综上所述,IdeMod方法可

以成为识别活跃模块的有效补充工具,在了解癌症的发病机

制中发挥一定的辅助作用.
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