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摘要：　 目的　 使用高斯核函数和欧式距离函数改进微阵列显著分析法（ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＳＡＭ）得到

ＭＳＡＭ１ 法 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ － １， ＭＳＡＭ１ ） 和 ＭＳＡＭ２ 法 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ－２，ＭＳＡＭ２ ），与 ＳＡＭ 法、 Ｒｅｌｉｅｆ 法、支持向量机递归特征消除法 （ ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａｃｈｉｎｅ ｒｅｃｕｒｓｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ， ＳＶＭ－ＲＦＥ ）进行对比，评价在基因表达数据中 ＭＳＡＭ１ 法、ＭＳＡＭ２ 法的基因选择和分类预测能力。 　 方法　
从 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 中的 ｇｏｌｕｂＥｓｅｔｓ 包获得 ｌｅｕｋｅｍｉａ 数据集（Ｇｏｌｕｂ 等人给出了该数据集所包含的 ５０ 个差异基因），运用 Ｒ 软

件实现 ５ 种算法，分别用正确率和 ＲＯＣ 曲线下面积即 ＡＵＣ 值评价基因选择能力和分类预测能力，用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检

验比较 ５ 种方法的正确率和 ＡＵＣ 值的组间差异，进一步的两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验。 　 结果　 正确率和 ＡＵＣ 值均表现

为 ＭＳＡＭ１ 和 ＭＳＡＭ２ 最优，ＳＡＭ 和 ＳＶＭ－ＲＦＥ 法次之，Ｒｅｌｉｅｆ 法排在最后；５ 种方法的组间差异有统计学意义 （Ｈ ＝
１５０􀆰 ３３３，Ｐ＜０􀆰 ０００１ 和 Ｈ＝ ２９３􀆰 ２５７９，Ｐ＜０􀆰 ０００１），两两比较结果显示虽然 ＭＳＡＭ１ 和 ＭＳＡＭ２ 之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５），但两种方法与其他 ３ 种方法之间差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 用高斯核函数和欧式距离函数改进的

加权 ＳＡＭ 法提高了 ＳＡＭ 法的基因选择和分类预测能力，在实际基因表达数据的应用中可以得到更为稳定的分析结果。
关键词：　 ＳＡＭ；基因表达数据；基因选择；分类预测
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　 　 基因表达数据广泛地应用于生物医学领域癌症细

胞分子水平上的分类和预测研究［１］。 由于高维度和

小样本量这两个问题，促进了基因表达数据分析中基

因选择方法的发展。 基因选择方法大致分四类：过滤

法、封装法、嵌入法和混合法。 过滤法因其结果直观且

容易理解、有很好的泛化能力以及与分类器相互独立

等优点一直被广泛使用［２］，其中微阵列数据显著分析

法（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＳＡＭ）是基于过

滤法应用最广泛的基因选择方法之一。 为了降低离群

值（高通量测序实验中因生物学或技术错误会使数据

中存在大量离群值）对差异基因识别的影响，本研究

将两 种 加 权 函 数 改 进 的 ＳＡＭ 法 即 ＭＳＡＭ１ 和

ＭＳＡＭ２［３］应用到实际的基因表达数据即 ｌｅｕｋｅｍｉａ 数

据集［４］中，从基因选择和分类预测两个方面评价改进

ＳＡＭ 法的能力。

１　 原理与方法

１􀆰 １　 ＳＡＭ　 ＳＡＭ 法由 Ｔｕｓｈｅｒ 于 ２００１ 年开发［５］，是根

据基因表达的变化相对于重复测量的标准差为每个基

因打分，通过使用基因特异性校正 ｔ 检验来识别基因

表达数据中的差异基因［３］，即在传统 ｔ 检验公式的基

础上加上一个较小的正数 Ｓ０（取值通过样本数据计

算），从而避免将表达水平和变异程度较低的无生物

学意义的基因识别为差异表达基因［６－９］。 ＳＡＭ 法计算

公式为 ｄｉ ＝
􀭰ｘｉ－􀭰ｙｉ

ｓｉ＋ｓ０
，其中 􀭰ｘｉ 和 􀭰ｙｉ 分别是两组中基因 ｉ 的

表达水平，􀭰ｘｉ ＝􀰐
ｎ１

ｊ＝１
ｘｉｊ ／ ｎ１，􀭰ｙｉ ＝􀰐

ｎ２

ｊ＝１
ｙｉｊ ／ ｎ２；ｎ１ 和 ｎ２ 分别是两

组样本量；ｓ０ 是模糊因子，通过调节使 ｄｉ 的变化系数

最 小； ｓｉ 是 基 因 特 异 性 分 散 度， ｓｉ ＝

ａ｛􀰐
ｎ１

ｊ＝ １
（ｘｉｊ－􀭰ｘｉ） ２＋􀰐

ｎ２

ｊ＝ １
（ｙｉｊ－􀭰ｙｉ） ２｝ ａ＝（１ ／ ｎ１＋１ ／ ｎ２） ／ （ｎ１＋ｎ２－２）。

１􀆰 ２　 加权 ＳＡＭ 法　 为降低离群值对差异基因筛选的

影响，使用中位数代替均值并使用权重函数 ｗ 来计算

统计量，此时 􀭴ｓｉ （改进后的 ｓｉ ） 的计算公式为：􀭴ｓｉ ＝

􀰐
ｎ１

ｊ＝ １
ｗ（ｘｉｊ）（ｘｉｊ－ｍｅｄｉａｎ ｊ（ｘｉｊ）） ２＋􀰐

ｎ２

ｊ＝ １
ｗ（ｙｉｊ）（ｙｉｊ－ｍｅｄｉａｎ ｊ（ｙｉｊ）） ２ 相应的

统计量 􀭹ｄｉ（改进后的 ｄｉ）的计算公式为 􀭹ｄｏ ＝
􀭰ｘｉ－􀭰ｙｉ

􀭴ｓｉ＋ｓ０
。

１􀆰 ２􀆰 １　 高斯核函数 （Ｇａｕｓｓｉａｎ ｋｅｒｎｅｌ） 加权 ＳＡＭ 法

（ＭＳＡＭ１）　 高斯核函数（Ｇａｕｓｓｉａｎ ｋｅｒｎｅｌ）是一种广泛

应用的加权函数，权重是随着距离中心的距离增加而

平稳减少到 ０。 权重函数为 Ｗ （ ｘｉｊ； μｉ， σ） ＝ １
σ

ø

（
ｘｉｊ－μｉ

σ
），其中 ø 表示的是标准正态分布的概率密度函

数，ø（ｘ）＝ ｅ－ｘ２ ／ ２ ／ ２π ； μｉ 表示的是基因特异性参数，
例如 μｉ ＝ｍｅｄｉａｎ ｊ（ ｘｉｊ）； σ 表示标准差，依赖于基因表

达数据的恒定值。
１􀆰 ２􀆰 ２　 欧式距离（Ｅｕｃｌｉｄｅａｎ ｄｉｓｔａｎｃｅ）加权 ＳＡＭ 法

（ＭＳＡＭ２） 　 欧 式 距 离 的 权 重 函 数 为 ｗ （ ｘｉｊ ） ＝
１

􀰐ｋｄＥ（ｘｉｊ，ｘｉＫ）
，其中 ｄＥ（ｘｉｊ，ｘｉＫ）表示的是基因 ｉ 的第 ｊ

个和第 ｋ 个样本之间的欧式距离。 其原理是某基因的

所有样本中，如果一个观测样本距离其他样本越远，这
个样本被赋予的权重越小，使得异常值得到一个较小

的权重，从而避免对差异基因的影响。
１􀆰 ３ 　 支持向量机 （ ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａｃｈｉｎｅ， ＳＶＭ） 　
ＳＶＭ 法由 Ｖａｐｎｉｋ 于 １９９５ 年提出［１０］，是建立在统计学

习理论的 ＶＣ 维理论和结构风险最小原理基础上的有

监督学习算法。 ＳＶＭ 在进行基因选择时通常需要结

合其他算法来达到目的，目前使用最多的方法就是支

持向 量 机 递 归 特 征 消 除 法 （ ＳＶＭ － ＲＦＥ ） ［１１－１３］。
ＳＶＭ－ＲＦＥ是基于支持向量机最大间隔原理的序列后

退选择算法。 它通过模型训练样本，然后对每个基因

的得分进行排序，去掉得分最小的基因，然后将余下的

基因再次进行模型训练，进行下一次迭代，最后选出需

要的基因数。
１􀆰 ４　 Ｒｅｌｉｅｆ 法　 Ｒｅｌｉｅｆ 法是由 Ｋｉｒａ 和 Ｒｅｎｄｅｌｌ 在 １９９２
年提出的［１４］，是一种基于过滤法的基因选择算法。
Ｒｅｌｉｅｆ 系列算法根据基因对近距离样本的区分能力来

评估重要基因，其基本思想为：重要基因应该使同类样

本接近，使不同类样本远离。 具体表现为基因的权重

越大，该基因的分类能力越强；反之，该基因分类能力

越弱。 其中权重为负表示不相关。 Ｒｅｌｉｅｆ 算法优点在

于比较简单，但是运行效率高，对数据类型没有限制，
并且结果也比较好，因此得到广泛应用。
１􀆰 ５ 　 统计学方法 　 运用 Ｒ ３􀆰 ５􀆰 ３ 统计软件中的

“ｓａｍｒ”、“ＣＯＲＥｌｅａｒｎ”、“ｓｉｇＦｅａｔｕｒｅ”等软件包实现上述

５ 种基因选择方法，分别用正确率和 ＲＯＣ 曲线下面积

即 ＡＵＣ 值评价基因选择能力和分类预测能力，用

Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验比较 ５ 种方法的正确率和 ＡＵＣ
值的组间差异，进一步的两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验。
其中，正确率＝筛选出真实的差异基因的个数 ／全部差

异基因个数，正确率越高则方法的基因筛选能力越好；
同理，ＡＵＣ 值越大说明方法的分类预测能力越好。

２　 结　 果
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　 　 本研究从 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 中的 ｇｏｌｕｂＥｓｅｔｓ 包获得

ｌｅｕｋｅｍｉａ数据集，数据集中包含 ２７ 例急性淋巴细胞白

血病（ＡＬＬ）患者和 １１ 例急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）患
者的 ７ １２９ 个基因；依据 Ｇｏｌｕｂ 等［４］ 给出的 ｌｅｕｋｅｍｉａ
数据集所包含的 ５０ 个差异基因列表用来对 ５ 种方法

的基因选择和分类预测能力进行评价。
２􀆰 １　 数据的离群值情况　 计算每个基因的 ３８ 个数值

的四分位数间距，基因表达量介于 １􀆰 ５ ～ ３ 倍四分位数

间距的数值即为离群值，依据含离群值的比例定义含

离群值基因，用以分析数据的离群值情况。 分析结果

显示（见图 １）：左侧第一个直条表示，若将含离群值的

比例超过 ０􀆰 ０１ 即 １％的基因当作含离群值基因，则
７ １２９个基因中 ６６％的基因即 ４ ７０５ 个基因属于含离

群值基因；右侧第二个直条表示，若将含离群值的比例

超过 ０􀆰 １ 即 １０％的基因当作含离群值基因，则 ９􀆰 ５８％
的基因即 ６２３ 个基因属于含离群值基因。

图 １　 Ｌｅｕｋｅｍｉａ 数据集中离群值比例

２􀆰 ２　 ５ 种方法正确率和 ＡＵＣ 值的比较 　 ５ 种方法通

过 ５ 折交叉验证计算迭代 １００ 次的正确率和 ＡＵＣ 值

（见表 １），正确率和 ＡＵＣ 值均表现为 ＭＳＡＭ１ 和

ＭＳＡＭ２ 最优，ＳＡＭ 和 ＳＶＭ－ＲＦＥ 法次之，Ｒｅｌｉｅｆ 法排在

最后； ５ 种方法的组间差异有统计学意义 （ Ｈ ＝
１５０􀆰 ３３３，Ｐ＜０􀆰 ０００１ 和 Ｈ＝ ２９３􀆰 ２５７９，Ｐ＜０􀆰 ０００１），两两

比较结果显示虽然 ＭＳＡＭ１ 和 ＭＳＡＭ２ 之间差异无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），但两种方法与其他 ３ 种方法之间

差异都有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 １　 ５ 种方法的分析结果

方法
正确率（ｎ＝１００）

􀭰ｘ±ｓ Ｍ （ ＩＱＲ）

ＡＵＣ 值（ｎ＝１００）

􀭰ｘ±ｓ Ｍ （ ＩＱＲ）

ＭＳＡＭ２ ０􀆰 ５９６４±０􀆰 １１１２ ０􀆰 ５８５１（０􀆰 ５１６８～０􀆰 ６８０９） ０􀆰 ９３３９±０􀆰 ０３７０ ０􀆰 ９３３１（０􀆰 ９０６８～０􀆰 ９６３８）
ＭＳＡＭ１ ０􀆰 ５６７９±０􀆰 １１５１ ０􀆰 ５５４２（０􀆰 ４７２０～０􀆰 ６４５６） ０􀆰 ９３０４±０􀆰 ０３９４ ０􀆰 ９３４９（０􀆰 ９０５４～０􀆰 ９６０６）
ＳＡＭ ０􀆰 ５０９０±０􀆰 ２１１９ａｂ ０􀆰 ５０６４（０􀆰 ３５０７～０􀆰 ６８２３） ０􀆰 ８６７３±０􀆰 ０４９９ａｂ ０􀆰 ８６２９（０􀆰 ８３５８～０􀆰 ９０３８）
ＳＶＭ－ＲＦＥ ０􀆰 ４８２０±０􀆰 ２００４ａｂ ０􀆰 ４６９８（０􀆰 ３４１０～０􀆰 ６２６２） ０􀆰 ８６０１±０􀆰 ０４９８ａｂ ０􀆰 ８５５６（０􀆰 ８２２４～０􀆰 ８９５７）
Ｒｅｌｉｅｆ ０􀆰 ３２４１±０􀆰 １０４０ａｂ ０􀆰 ３２４１（０􀆰 ２５７６～０􀆰 ３９０４） ０􀆰 ７５４６±０􀆰 ０７５８ａｂ ０􀆰 ７５８７（０􀆰 ６９７６～０􀆰 ８２０３）

　 　 注：５ 种方法的正确率和 ＡＵＣ 值数据的总体均呈正态分布，但总体方差不齐；ａ 表示与 ＭＳＡＭ１ 法相比差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ｂ 表示与

ＭＳＡＭ２ 法相比差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

　 　 注：图中每个直条表示筛选出的差异基因个数，直条下面的●表示

能筛选出该直条的差异基因的方法，每个方法标识●的直条的差异基因

个数的总和都为 ５０。

图 ２　 ５ 种方法筛选差异基因异同情况的 ｕｐｓｅｔ 图

２􀆰 ３　 ５ 种方法筛选出的差异基因的比较　 选取 ５ 种方

法各自筛选出的排名在前 ５０ 位的差异基因，与 Ｇｏｌｕｂ
等［４］给出的 ｌｅｕｋｅｍｉａ 数据集所包含的 ５０ 个差异基因

列表进行对比，ＭＳＡＭ２、ＭＳＡＭ１、ＳＡＭ、ＳＶＭ －ＲＦＥ 和

Ｒｅｌｉｅｆ 的正确率分别为 ０􀆰 ６８（３４ ／ ５０）、 ０􀆰 ６４（３２ ／ ５０）、
０􀆰 ４０（２０ ／ ５０）、 ０􀆰 ２８（１４ ／ ５０）和 ０􀆰 ２２（１１ ／ ５０）；ＡＵＣ 值

分别为 ０􀆰 ９７４１、０􀆰 ９５８２、０􀆰 ８７５４、０􀆰 ８３４６ 和 ０􀆰 ７８９１。 将

５ 种方法各自筛选出的排名在前 ５０ 位的差异基因绘制

成 ｕｐｓｅｔ 图（见图 ２），５ 种方法筛选出的相同差异基因

有 ３ 个，每种方法筛选出不同于其他 ４ 种方法的差异

基因个数表现为 ＭＳＡＭ２ 有 ３ 个、ＭＳＡＭ１ 有 ２ 个、ＳＡＭ
有 １１ 个、ＳＶＭ－ＲＦＥ 有 ２２ 个、Ｒｅｌｉｅｆ 有 ３４ 个，综合说来

ＭＳＡＭ１ 和 ＭＳＡＭ２ 两种方法的能力更好。

３　 讨　 论

随着基因组测序水平技术的发展，高维度小样本

量的数据促进了基因选择技术的发展。 前文提到基因

选择包含四类方法，在基因组数据分析中，大多数研究

致力于开发基于过滤法的方法，因为该方法最简单，最
快，计算效率最高。 且过滤法有很大的灵活性，不仅可

以与任何学习算法相结合，还可以与其他基因选择方

法相结合，比如封装法，进而产生混合方法。 这种混合

方法可通过过滤法选择相关基因，剔除冗余基因，然后

通过封装法验证这些基因，并确定了具有较高分类精

度的最终特征集，从而提高了数据分析的效率。
ＳＡＭ 法是基于过滤法应用最广泛的基因选择方法

之一，但当基因中包含大量离群值时，通过 ＳＡＭ 法进

行基因选择时，差异基因的排名比预期的要低很多，甚
至可能无法识别出差异基因，导致 ＳＡＭ 法筛选差异基
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