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　　摘　要：目的　针对基因表达数据，探索新的有效特征提取和分类方法。方法　采用小波多分辨率分析（ＭＲＡ）方法提取基

因表达的特征和前馈式神经网络（ＢＰ神经网络）方法进行特征分类。结果　基因表达具有明显的多尺度特征，最大平均分类率为

９４．７２％。结论　采用多尺度理论对基因表达数据进行分析是一种新的有效的生物信息学方法，值得进一步探索与研究。
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　　基因表达芯片具备大规模、高通量的特点，可以获得样品

中大量基因序列和表达信息（数据），根据基因表达数据进行肿

瘤诊断是当今生物信息学领域中的一个重要研究方向。利用

这些基因表达数据（如癌症数据），可以建立有效的分类模型，

实现对肿瘤样本与正常组织的正确分类；也可以找出决定样本

类别的一组特征信息，加快疾病的诊断和对应药物研究。

目前主要采用聚类分析［１２］和遗传算法［３］等方法对基因表

达数据进行分类。但是，在基因表达谱数据分析过程中，由于

微阵列表达数据具有样本少、维数高（基因数量巨大）、非线性

等特点，使得有意义的基因表达信息被大量的噪声所淹没，且

基因表达信号具有非常复杂的特性，利用各种统计方法对差异

基因进行识别会产生大量的假阳性结果，建立分类模型则由于

其中含有大量对分类不起作用的基因使其效能降低，其主要瓶

颈集中在有效特征的选取以及对属于不同种类的样本进行正

确诊断方面，而特征提取的质量和分类方法的优劣将会直接影

响分类的效果。本文从信号处理的角度出发，利用多尺度理

论［４５］对白血病实验样本的基因表达数据进行处理和分析，具

体采用小波多分辨率分析（ｍｕｌｔｉｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＭＲＡ）方

法［６］进行不同层次的特征提取，随后利用前馈式神经网络

（Ｂａｃｋｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＢＰ神经网络）方法进行识

别分类，以正确区分不同的样本。

１　实验数据

本研究的数据集来自于Ｇｏｌｕｂ等
［７］人进行的白血病实验

样本，总共７２个样本，其中４７个为急性淋巴细胞白血病

（ＡＬＬ）样本，２５个为急性髓性白血病（ＡＭＬ）样本，每个样本包

含有７１２９个基因。该实验结果表明，对于属于不同种类的样

本中的基因表达数据，其表达强度不一致（即存在差异），通过

数据处理方法提取对分类有影响的特征，以达到区分这两类样

本疾病的目的。

２　方　　法

基于ＤＮＡ微阵列的芯片可以在同一时间点上或同一样

本下提供大规模的基因表达数据，从信号的角度来看，基因表

达数据也可以被视为一个信号集［８］。利用多尺度理论中的

ＭＲＡ方法进行去噪和提取特征，随后利用ＢＰ神经网络方法

来识别这些特征，以便正确区分ＡＬＬ和ＡＭＬ样本。

２．１　小波多分辨率提取基因表达特征　小波分析是近年来发

展起来的一种新的时频分析方法，它能以不同的时间和频率分

辨率分析信号，使得它具有多分辨率分析的特点，即在低频部

分具有较高的频率分辨率和较低的时间分辨率，在高频部分具

有较高的时间分辨率和较低的频率分辨率。正是这种特性，使

得小波变换具有对信号的自适应性，而且小波分析并非是对单

个点或单个频率进行处理的过程，因而具有很强的抑制噪声的

能力。小波多尺度理论可以参考文献资料［４６］。

小波变换系数（或部分系数）能反映信号在时域及频域的

局部信息，各个小波系数实际上是信号时间尺度（时频）特征

的一种表现；且它们比较完备地描述了信号的主要特征，是特

征表示的基础，这些系数可以重构出信号（表达），因此可以考

虑将小波系数作为表达（信号）的特征。

本研究利用小波变换和多分辨率分析方法，分别选择３种

小波函数ｂｉｏ３．３、ｄｂ５和ｓｙｍ４，并且在分解层数为６、７、８和９
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情况下进行对基因表达数据处理和提取表达的特征，提取特征

记为：犉犃犔犔＝｛犉１，犉２，……犉４７｝，犉犃犕犔｛犉１，犉２，……犉２２５｝，从

上述提取的特征中，采用随机抽取的方法分别构建训练集和测

试集的特征向量：犉训练 ＝｛犉犃犔犔，犉犃犕犔｝，犉测试 ＝｛犉犃犔犔，犉犃犕犔｝。

由于白血病数据集的原始基因表达数据大小不一，范围相差

大，导致运算复杂，训练时间长，处理结果不佳，所以在训练分

类前，对提取的特征首先进行标准化，将所有的数据转换到一

个范围内，便于数据的处理。标准化函数采用 ＭＡＴＬＡＢ７．０

软件自带的内部函数ｐｒｅｍｎｍｘ（）完成。

２．２　ＢＰ神经网络方法分类特征　对于提取后的特征分类，目

前有很多种方法，而神经网络以其强大的非线性映射能力，在

模式识别领域得到了广泛的应用；本研究属于典型的二分类问

题，这里采取ＢＰ神经网络进行识别分类。具体识别分类时，

采用ｎｅｗｆｆ（）函数创建一个前向ＢＰ网络，输入层神经元个数

随着分解层数的改变而变化，隐含层传递函数为ｔａｎｓｉｇ，输出

层传递函数采用ｌｏｇｓｉｇ，训练函数为ｔｒａｉｎｇｓｃｇ，学习函数为ｌｅ

ａｒｎｇｄｍ，输出值范围为（０，１）；以０．５为临界值，小于０．５判别

为ＡＬＬ样本，大于或等于０．５判别为ＡＭＬ样本；当平均误差

率小于０．０００１，训练停止。上述提取特征和识别分类的具体

算法程序均采用 Ｍａｔｌａｂ７．０软件编写、调试和运行处理。

３　结　　果

小波函数选择ｓｙｍ４时的 ＭＲＡ的图示结果，见图１（其他

小波函数的结果略）。每幅图片的上面部分是原始基因的表达

分布，中间部分是经过去噪后的表达，下面部分是提取的特征

系数。从图上发现，随着分解层数的增加，提取的特征系数逐

渐减少，每种情况下的特征数目相对于原始的表达数目减少了

很多，而且这些表达特征系数主要反映了原始基因的表达变化

情况，因此可以被用来进行特征的有效分类。

图１　　基因表达数据的多分辨率分析结果（小波函数ｓｙｍ４）

　　采用ＢＰ神经网络对提取的特征进行分类，样本划分法将

白血病数据集随机化平均分为两大类，其中一半为训练集样本

３６个（ＡＬＬ２５个、ＡＭＬ１１个），剩余的另一半为测试集样本３６

个（ＡＬＬ２２个、ＡＭＬ１４个），使用样本错判的个数作为判别效

果的评价标准。为了检验分类效果的稳定性，每种情况均进行

１０次训练和测试，分类结果见表１。

　　由表１结果发现，３种小波函数分别在４种分解层数情况

下，分类效果均比较理想，平均都达到８４％以上。从它们相互

比较的结果分析发现，当选择不同的小波函数时，得到的结果

有所 不 同，小 波 函 数 ｓｙｍ４ 的 分 类 效 果 最 好，平 均 达 到

９１．１８％，小 波 函 数 ｂｉｏ３．３ 的 分 类 效 果 次 之，平 均 达 到

８９．７９％，而小波函数ｄｂ５的分类结果稍差；另一方面，从提取

特征数目的多少来看，在分解层数为８（特征数目为２２９，小波

函数ｓｙｍ４）时得到的结果最好，平均达到９４．７２％。

表１　　不同小波函数和分解层数下ＡＬＬ和ＡＭＬ

　　样本的ＢＰ分类结果（％）

分解层数
ｂｉｏ３．３

特征数 分类结果

ｄｂ５

特征数 分类结果

ｓｙｍ４

特征数 分类结果

６ ８９７ ８９．７２ ８９９ ８９．１７ ８９７ ９２．５０

７ ４５２ ９１．６７ ４５４ ８９．４５ ４５２ ９２．２２

８ ２２９ ９３．０５ ２３１ ９０．８３ ２２９ ９４．７２

９ １１８ ８４．７２ １２０ ８４．１７ １１８ ８５．２８

平均 ８９．７９ ８８．４０ ９１．１８

　　表中的数据是１０次平均后的结果。

４　讨　　论

目前，针对基因表达数据研究的方法虽然很多，但能够对

样本完全分类正确的并不太理想，其中一个重要的原因就是被

识别分类的特征不是很明显。本研究针对 ＡＬＬ和 ＡＭＬ样本

数据集，采用多尺度特征提取研究方法，不仅能很好地起到降

低维数作用，而且还能有效地提取表达的特征，在多次训练和

测试运行的基础上，ＢＰ神经网络方法的分类效果比较理想，说

明该特征提取和分类算法效率高、运算速度快、耗时短。但小

波函数的选择，对于分类的效果也有一定的影响。当分解层数

越小时，即提取的特征越多时，包含对分类有促进作用的信息

的机会也越多，但同时在该特征信息中也增加了那些影响分类

的无效信息，因此选择合适的特征数，对于样本识别分类效果

的准确性、稳定性、收效性都有着较大的影响。从上述结果的

比较发现，当提取的特征包含了充分有效基因信息的同时，也

避免分类无效基因信息的干扰，从而达到最优的分类效果；并

且还保证了算法运输的耗时最短，即训练和测试时很快达到收

效效果。

另外，识别分类方法对分类正确率也会有较大的影响。

ＢＰ神经网络方法克服了传统分类方法（如主成分分析等）的一

些不足，解决了基因芯片存在样本少、维数高、非线性等问题，

使得分类效果更加理想，最大的平均分类率达到９４．７２％。同

时，网络参数的选择和设计优化效果对于分类正确率也有着较

大的影响，比如各层神经元个数的确定（特别是隐含层神经元

个数的确定），传递函数的选择，训练函数的选择和学习函数的

选择等；而且从实际数据的处理分析中发现，该方法在分类效

果的收敛性方面还需要改善。因此，在下一步的研究中将进一

步探讨基因表达特征的分类方法。

总之，本研究将小波分析融入基因表达数据处理是一种重

要的思想，其本质是通过对基因表达数据功能的重排列，利用

多尺度或多分辨率算法对数据作适当的变换和分解，去除对分

类造成干扰的噪声，降低数据的不确定性和复杂性，提取基因

或样本在不同尺度上或不同层次方面的分类特征，改善特征识

别的正确分类率，提高应用数值分类技术寻找复杂致病基因的

效果，以便建立相应的数据分析技术平台，从而为生物信息学

实验提供重要的信息，进一步丰富生物信息学的内容。本文所

提供的方法能够把属于不同种类的疾病进行正确区分，对于疾

病的诊断以及确定正确的治疗方案具有重大意义，更为重要的

是本研究中利用小波多尺度技术研究基因表达数据也是生物

信息学方法研究上一次有益的尝试，值得进（下转第２２５０页）
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Ｃ３ 水平低于复苏前（犘＜０．０５），与同组复苏后即刻比较，Ｂ组

复苏后６ｈＣ３、Ｃ４ 水平分别下降４５．２４％，４９．９７％，差异有统

计学意义（犘＜０．０１），Ｃ、Ｄ组Ｃ３、Ｃ４ 水平与复苏前比较差异无

统计学意义，提示随着复苏后缺血再灌注发展补体被激活而大

量消耗，与张慧等［６］报道心脏体外循环手术患者Ｃ３、Ｃ４ 在转

流中３０ｍｉｎ和转流停止直至术后４ｈ出现大量消耗相吻合。

Ｃ、Ｄ组Ｃ３、Ｃ４ 水平降低较小，可能与血必净能减少缺血再灌

注损伤，拮抗内毒素诱导单核／巨噬产生的内源性炎性介质失

控性释放的作用有关，而与血必净的剂量无关。

近年有研究认为，心肺复苏术后患者ＳＩＲＳ发生率高达

９０．６％，是影响心肺复苏最终死亡的主要危险因素
［７］。ＴＮＦα

是触发缺血再灌注损伤时炎症瀑布效应的关键因子，其表达高

度依赖于ＩＬ１２或ＩＬ２３，如果其表达被抑制，则再灌注时

ＴＮＦα合成及缺血再灌注损伤程度均明显减轻
［８９］。Ｔｈ１／Ｔｈ２

细胞平衡受诸多因素的调节，Ｔｈ１主要分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＴＮＦ

β，主要介导细胞免疫反应。Ｔｈ２主要分泌ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３，

主要介导体液免疫反应。ＩＬ４在Ｔｈ细胞分化过程中起到基

本调节作用，可使Ｔｈ０Ｂ细胞向Ｔｈ２细胞分化，ＩＬ１２使ＣＤ４＋

和Ｔｈ２细胞向Ｔｈ１细胞分化
［１０］；作者研究发现，与 Ａ组及复

苏后即刻比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ组ＩＬ１２、ＴＮＦα水平复苏后均高于 Ａ

组和复苏后即刻（犘＜０．０１），与Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ组复苏后ＩＬ

１２、ＴＮＦα水平低于Ｂ组（犘＜０．０１），提示ＴＮＦα、ＩＬ１２参与

了心肺复苏后再灌注损伤的发生、发展过程，本实验中未检测

到血清ＩＬ４浓度，可能与Ｔｈｌ／Ｔｈ２细胞失衡及细胞因子之间

交互抑制有关，由此推测心肺复苏后机体存在免疫失衡，主要

以Ｔｈ１细胞因子表达异常为主。血必净可抑制血清ＩＬ１２、

ＴＮＦα水平，调节过高或过低的免疫反应，保护和修复应激状

态下受损的脏器。

通过本实验可推测，心肺复苏后存在补体水平的消耗，炎

性因子ＴＮＦα、ＩＬ１２过度表达及Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡，主要以

Ｔｈ１细胞因子表达异常为主。血必净可抑制补体水平的过度

活化，抑制血清ＩＬ１２、ＴＮＦα水平，保护和修复应激状态下受

损的脏器。
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