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摘 要： 借鉴复杂网络的分析思想和方法，采用规范化 Ｌａｐｌａｃｅ矩阵和 Ｋ均值聚类法对基因调控网络进行多社
团划分，同时给出每个社团内部和社团之间基因的相互作用情况．另外，为反映基因之间真实的相互作用过程和提高
建模精度，在社团划分之前，采用时间序列谱分析法对基因表达时延进行精确估计．酵母细胞周期基因调控关系分析
的实验结果表明，本文所提方法能更准确地反映基因之间的相互作用过程和提供基因调控模型的细节．
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１ 引言

基因调控网络的研究主要通过分析基因表达数

据［１］，结合生物信息学的方法和技术，构建合适的基因

调控网络拓扑结构来模拟系统的调控机理．聚类分析是
常用的构建基因调控网络的方法，它是将表达规律相似

的基因聚为一类，在此基础上寻找相关基因，分析基因

的功能．聚类分析有很多方法，如分级聚类［２］、Ｋ均值聚
类［３］、自组织特征映射算法［４］等．聚类算法有其显著的
局限：首先聚类结果需要分离度很好的数据，几乎所有

现存的算法都是从互相区别的不重叠的“类”数据中产

生同样的聚类．但是，如果“类”是扩散且互相渗透，那么
每种算法的结果将有所不同；其次，现有聚类方法分析

的仅是简单的一对一的、线性比较关系，虽然这种方法

能大大减少发现表达类型关系的计算量，但却忽视了生

物系统多因素和非线性的特点；再者，聚类分析只能找

到共同调控的基因，不能更精确地反映基因之间的相互

作用过程和提供基因调控模型的细节．
考虑到以上聚类分析的局限性，有必要采用一种新

的方法来有效划分基因聚类，同时给出每个聚类内部和

聚类之间的连接情况．近年来，复杂网络在揭示各种复
杂的技术网络和社会网络的形成和演化方面已经取得

了一些重要进展［５，６］，在生物网络的建模和分析方面也

有突出成果．目前已有研究多利用复杂网络理论分析蛋
白质相互作用网络，主要从复杂网络的连通性、节点的

度分布、聚合系数等拓扑特征出发，使用数据挖掘和统

计分析等方法进行研究［７］．相比之下，复杂网络应用于
基因调控网络的研究却较少．因此，有必要发展复杂网
络构建基因调控网络的新方法，从而深入挖掘基因调控

网络系统结构的拓扑特征，揭示基因调控网络结构与功
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能的关系．另外，现有研究在建立基因调控网络模型
时，通常假设时延为０或是一个常量．但是研究发现，不
同基因之间存在的调控时延是不同的．因此，有必要寻
求一种比较精确的办法求解基因之间的表达时延．结
合以上分析，提出一种基于复杂网络的时延基因调控

网络构建方法．首先，采用谱分析方法求解基因表达时
延，建立基因相互作用邻接矩阵；然后，进行复杂网络

的社团划分，求解基因相互作用的社团，同时给出每个

社团内部和社团之间基因的相互作用情况．

２ 基因表达时延的估计

在生物体内，基因表达之间的延时调控现象是客

观存在的，如果忽略此时延而进行建模，则无法反映基

因之间真实的相互作用过程．由于基因表达数据可视
为一系列离散化的时间序列，为更好地理解基因间的

调控关系，利用时间序列谱分析方法，可以从频域角度

反映基因表达时间序列周期波动特征的全部信息．
假设两个基因表达时间序列分别为 ｘ（ｔ）、ｙ（ｔ），待

估计的时间延迟为 Ｔ，那么互谱的计算公式为：

Ｐｘｙ（ｅｊｗ）＝
１
ＮＸ

（ｅｊｗ）Ｙ（ｅｊｗ） （１）

式中，Ｘ（ｅｊｗ）是 ｘ（ｔ）的自功率谱密度的共轭，Ｙ（ｅｊｗ）
是 ｙ（ｔ）的自功率谱密度，Ｎ是进行谱分析的点数．根据
谱分析理论，二元平稳序列的互谱密度函数反映了两

个信号在频域的相互关系，表示它们在每个频率 ｆ处有
多少相同的功率，可以表示它们波形之间的相似性和

在时间上的延迟关系．相干系数是两个序列中频率分
量为 ｆ的分量的振幅乘积的标准化均值，定义为：

Ｃ２ｘｙ（ｆ）＝
Ｐｘｙ（ｆ）２

Ｐｘｘ（ｆ）Ｐｙｙ（ｆ）
（２）

Ｃｘｙ的取值区间为［０，１］，反映了两个序列在频率 ｆ
处的相关程度，相干系数越接近 １，则两序列在频率 ｆ
处越相关．

信号 ｘ（ｔ）和 ｙ（ｔ）之间的互谱密度函数是复数，它
的幅值即幅度谱，是输出和输入之间的平均幅值变化，

它的幅角Φ（相位谱）是两个序列中对应频率分量相位

变化的均值，表示一个序列对另一个序列频率成分的

主导程度，反映了序列中的各频率分量的相位差，即超

前、滞后关系，通常限定区间为［－π，π］．在具有高相干
性的频率处的相位谱具有很高的可靠性，其值意味着

一个基因控制另外一个基因，并且具有一定的时间延

迟．设时间延迟为 Ｔ（ｓ），相位为Φ（ｒａｄ），频率为 ｆ（Ｈｚ），
则它们之间的关系为：

Ｔ＝ Φ
２πｆ

（３）

３ 基因调控网络的社团划分

３１ 社团结构的定义

如果将复杂系统内部的各个元素抽象为节点，元

素之间的关系视为连接，那么就构成了一个复杂网络

来反映系统的复杂拓扑结构．随着对网络性质的物理
意义和数学特性的深入研究，人们发现许多实际网络

都有一个共同性质，即社团结构．每个社团内部的节点
之间的连接相对非常紧密，但是各个社团之间的连接

却相对来说比较稀疏，这即是社团结构的主要特征［５］．
对复杂网络进行社团划分有助于分析复杂网络的拓扑

结构、理解复杂网络的功能、发现复杂网络中隐藏的规

律以及预测复杂网络的行为．
３２ 基因调控网络的社团划分

将各个基因抽象为节点，基因之间的相互关系视

为连接，就构成了一个基因相互作用网络，即基因调控

网络．如果把所有的基因都投入同一个网络中进行建
模，则建立的模型规模将会过大，很可能得到很多接近

于０的网络调控系数值，造成计算浪费．而通常情况下
只有少数几个基因起调控作用，这几个主导基因各自

组成功能团，调控着其它基因的表达，这一现象符合复

杂网络中的社团特性．基于以上考虑，拟利用复杂网络
的分析思想和方法，将一个复杂的基因调控网络分解

成多个社团，每个社团内相互作用比较集中紧密，由极

少数的基因调控其它几个基因，而社团间的联系非常

稀疏，并且可能出现没有连接的情况．
谱分析法和局部搜索法是两类主要的复杂网络社

团划分方法，其中谱分析法具有严密的理论基础，操作

简单，被广泛地应用于图形分割等领域．但是，传统的
谱分析法不能判断社团的数目，已有研究针对此问题

进行了改进，提出了基于 Ｌａｐｌａｃｅ图谱和 Ｋ均值聚类的
多社团发现方法．该方法首先将 Ｌａｐｌａｃｅ矩阵的次小特
征值和第三小特征值对应的特征向量投射到二维空

间，空间中的每个点对应网络各个节点，然后根据节点

聚集情况来确定社团的个数和聚类中心，应用 Ｋ均值
聚类算法一次完成多社团的划分［８］．本文在此基础上
进行了改进，采用规范化 Ｌａｐｌａｃｅ矩阵 Ｍ进行操作，具
体步骤如下．

假设进行分析的基因集合为（ｇ１，ｇ２，…，ｇｎ），ｎ为
基因数量，其对称的邻接矩阵 Ａ＝（ａｉｊ）ｎｎ，如果 ｇｉ与
ｇｊ两个基因有相互作用，则 ａｉｊ＝１，否则 ａｉｊ＝０．网络的
Ｌａｐｌａｃｅ矩阵为：

Ｌ＝Ｄ－Ａ （４）
式中，Ｄ是一个对角矩阵，其对角线上的元素 Ｄｉｊ

＝∑
ｎ

ｊ＝１
ａｉｊ对应各个节点的度，ｎ是网络中节点的数目，
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即基因的个数．得到规范化Ｌａｐｌａｃｅ矩阵如下：
Ｍ＝Ｄ－１／２ＬＤ－１／２ （５）

Ｍ的最小特征值为０，求出 Ｍ的次小特征值和第
三小特征值对应的特征向量，将各个节点投影到它们

所确定的二维空间，根据节点聚集情况确定社团的数

目 ｋ，然后选择 ｋ－１个最接近于０的特征值．在这 ｋ－
１个特征向量中，同一个社团内节点对应的特征向量元
素非常接近，将它们进行 Ｋ均值聚类，即可得到最终的
社团划分情况．

４ 实验结果与分析

４１ 数据选择与预处理

选择酵母细胞周期调控基因中１０４个已知功能有
关的基因在ａｌｐｈａ因子作用下１８个时间点的表达数据
（ｈｔｔｐ：／／ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｗｗｗ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ／），去除其中缺失数据
超过５０％的３个基因，选择１０１个基因进行分析．ＤＮＡ
芯片数据采用基因表达的 Ｒａｔｉｏ值，选择采用基因表达
的量，即ｍＲＮＡ的浓度．因此，首先，将原始实验数据取
以２为底的指数，以还原基因表达的量，消除负值；然
后，用三次样条插值法补齐缺失样本点．酵母细胞周期
过程与一般的细胞周期一样，分为 Ｇ１、Ｓ、Ｇ２和 Ｍ共 ４
个阶段．这些基因在不同的细胞周期阶段表达模式不
同，对应地也分为不同的时间段．Ｓｐｅｌｌｍａｎ等人把这些
基因分为Ｇ１、Ｓ、Ｓ／Ｇ２、Ｇ２／Ｍ和Ｍ／Ｇｌ共５相，对应分为５
类［９］．
４２ 基因表达时延的估计

实验给出了基因 ｈｔａ２和 ｈｔｂ１表达时延的求取过
程，以此为例来说明采用谱分析法求时延的有效性．
图１给出了基因ｈｔａ２和 ｈｔｂ１的原始表达曲线，可以看出
两个曲线形状相似，ｈｔｂ１比 ｈｔａ２超前表达．图２给出了
它们之间的相干谱和相位谱，由图可得，这两个基因在

频率 ０．２５Ｈｚ处具有高相干性．由式（３）可得，ｈｔａ２比
ｈｔｂ１延迟表达 ０７６６４分钟．将 ｈｔｂ１的表达曲线向后平
移０７６６４分钟，如图３所示，两条表达曲线在各个转折
点处对应的时间点基本吻合．

４３ 基因相互作用邻接矩阵的构建与社团划分

为进行社团划分，首先构造基因相互作用邻接矩

阵 Ａ．相关系数及其阈值对邻接矩阵的构建以及社团
的划分有直接影响，因此应对其进行合理选择．

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数是一种线性相关系数，该方法将
所有的基因表达数据进行分析计算，它反映了基因向

量所表示的曲线变化的密切程度［１０］．Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数
的取值范围为［－１，１］，为正表示正相关，为负表示负相
关．Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关系数是一种非线性相关系数，它并
不要求基因表达曲线完全重合或完全相反，只要有相

同趋势即可，它比线性相关系数要求更低．信息熵相关
系数是一种广义的相关系数，它用于描述两个基因向

量有多少共同的信息，它的性质类似于非线性相关系

数，但更具有不确定性，即当用不同的方法离散连续变

量时就会得到不同的结果，这将对操作带来干扰．综合
考虑各种方法的优缺点，选择 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数来表示
基因之间的相关性．

首先根据基因表达时延的估计来调整各个时间序

列，求得各个基因之间的Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数，然后根据相
关系数分布情况确定阈值，高于此阈值则认为两个基

因之间有相互作用，有 ａｉｊ＝１，否则 ａｉｊ＝０．因此，Ａ对角
线上的元素全部为０．阈值的大小对于社团的划分影响
很大，若阈值较低，则可能会定义一些不相关的基因节
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点连接，从而导致划分的社团有些混乱．若阈值过高，
就会出现度值为０的节点，从而导致无法再对规范化的
Ｌａｐｌａｃｅ矩阵 Ｍ进行操作．为解决这个问题，本文适当
提高阈值，将所有度值为０的节点挑选出来，令其度值
为１，然后进行社团划分，这样就能适当提高相关系数
阈值，以保证高于此阈值的基因对之间具有相互作用

的可靠性，本文设定该阈值为０６５以上．
接下来求出 Ｍ的次小特征值和第三小特征值对

应的特征向量，将各个节点投影到它们所确定的二维

空间，根据节点聚集情况确定社团的数目．如图４所示，
可以看出全部节点可分为５个社团，与 Ｓｐｅｌｌｍａｎ等人的
实验结果相符合，将这些节点进行模糊 Ｃ均值聚类，得
到各个社团基因的分布情况．

根据 Ｓｐｅｌｌｍａｎ等人的结论，这５相对应的基因数目
分别为５３、８、９、１５和 １９，各相基因表达曲线如图 ５所
示．Ｓｐｅｌｌｍａｎ等人称其测出了９５个基因的表达规律，其
结果相对于传统实验方法具有９１％的正确率［９］．从图５
可以看出，第２相最混乱，第３相最工整．

采用模糊Ｃ均值聚类法对基因进行聚类，如图６所
示，每相基因的数目分别为２８、２７、１０、１８和１８，可以看
出每一相基因的总体表达趋势比较整齐．但如前文所
分析，仅根据基因表达曲线对其进行聚类，容易忽视生

物系统多因素和非线性的特点，不能仅通过聚类对基

因进行分组分析．

为说明求取基因表达时延对社团划分的积极作

用，首先不经过求基因表达时延直接进行社团划分，结

果如图７所示，可以看出社团划分比较混乱．增加基因
表达时延估计这一操作后的实验结果如图８所示，每相

基因的数目分别为３２、２４、１４、１６和１５，每相整体走势与
直接采用模糊 Ｃ均值聚类法得到的结果大体相同，说
明采用社团划分法得到的每相基因序列谱相似，符合

构建基因调控网络的前提．每相基因之间的调控关系
可以从邻接矩阵中获得，从而得到基因调控的细节信

息．为方便起见，本文简化了每个社团，给出其连接的
示意图，如图９所示．简单的聚类分析只能给出基因的
聚类情况，不能提供进一步的调控信息．

５ 结论

基因调控网络的研究从基因之间相互作用的角度

揭示复杂的生命现象，是功能基因组学研究的重要内

容，也是当前生物信息学研究的前沿．常用的聚类方法
在构建基因调控网络时，只能找到共同调控的基因，不

能准确地反映基因之间的相互作用过程和提供基因调

控模型的细节．由于复杂网络是分析复杂系统有力的
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数学工具，是对复杂系统非常一般的抽象和描述方式，

它突出强调了系统结构的拓扑特征．为此，利用复杂网
络中的社团结构特性，提出一种基于复杂网络的时延

基因调控网络构建方法．首先，采用谱分析法求解各个
基因之间的表达时延；其次，基于基因间的相关性分析

建立基因相互作用邻接矩阵；然后，进行复杂网络的社

团划分，求解基因相互作用的社团，进而根据之前建立

的邻接矩阵得到各个社团内部和社团间基因相互作用

的细节信息．酵母细胞周期调控基因仿真实验结果表
明，与 Ｓｐｅｌｌｍａｎ等人和模糊 Ｃ均值聚类方法对比，本文
提出的方法不仅能够有效划分基因相互作用的聚类，

并且能够进一步提供基因调控模型的细节．
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