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要!传统基于单位点的全基因组关联研究存在重复性低"难以解释性等缺陷!而采

用基于机器学习的上位性分析中面临计算复杂度高"预测准确度不足等问题
;

本文提出一种

分析全基因组上位性的新方法!该方法采用二阶段框架的上位性分析方法!它包含特征过滤

阶段以及上位性组合优化阶段!在特征过滤阶段提出了多准则融合策略!从多个不同角度评

价遗传变异位点!以保证易感的弱效位点能被保留!然后采用多准测排序融合策略剔除与疾

病状态关联程度低的遗传变异!进一步在上位性组合优化阶段采用贪婪算法启发式地搜索

组合空间!以降低时间复杂度!最后采用支持向量机作为上位性评价模型
;

实验中采用不同

的连锁不平衡参数与经典算法
87D*)-3*

与
EF<

的性能进行对比!实验结果表明#本文方

法能有效保留弱效位点!一定程度上提高了疾病预测的正确度
;

关键词!全基因组关联研究$上位性$复杂疾病$智能计算
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复杂疾病如癌症等严重威胁着人类的健康#它

的形成和发展通常是由多种基因变异所导致#因此

对不同患者采用相同的治疗措施可能产生不同的治

疗反应
;

目前#肿瘤等复杂疾病通常主要采用两种高

通量的数据#一种是基因表达谱数据#另一种是全基

因组单核苷酸多态性数据!

87D

"

;

为提高疾病分析

的效率#数据挖掘&机器学习等方法被广泛用于复杂

疾病分析中
;

令人惊讶地是机器学习方法在基因表

达谱分析中应用非常广泛#而在
87D

数据中的应用

则较为少见'

#

(

;

研究证实#利用机器学习方法提取基

于样本状态密切相关的特征基因#然后以此构建预

测模型#其性能优于仅使用先验信息证实的候选位

点或者通过显著性检验的候选位点'

%\!

(

;

然而从高

维的全基因组
87D

数据或者下一代测序数据中提

取具有预测效果的信号仍然是一种挑战#所面临的实

验或者计算难题与传统的基因表达谱数据也有差

别'

A\&

(

;

同时#传统的基于单位点的复杂疾病分析方法

忽略了位点之间的上位性相互作用#导致关联研究难

以解释且预测准确度低等不足
;

为了构建更准确可靠

的基于全基因组遗传变异的复杂表达预测模型#有必

要将位点之间上位性效应融入疾病预测模型中'

>\C

(

;

当前已经有一些基于机器学习的上位性分析方

法#比如将复杂性状!如血压&身高等"的预测看作是

回归问题或者是疾病状态预测问题#根据学习模型

的准确率以评价所选择的特征属性!易感位点组合"

与疾病状态相关的程度'

@\#$

(

;

以较早的机器学习应

用为例#

]31

等人'

##

(在
%$$@

年利用支持向量机及

R%

范数正则逻辑回归构造了一个具有较高的预测

性能的风险模型#并选择
A$$

个左右的
87D

用以预

测
#

型糖尿病!

5

6M

3#K1,W3534G#̂

"

;

与之相比#仅

考虑少数已知的
G#̂

易感位点的上位性#使得预测

性能大大降低
;

该方法采用了
A

折交叉验证#实验结

果显示该方法
E0F

值在
$;@

左右
;

但是#简单的交

叉验证使得两个特征选择阶段之间存在信息泄露#

从而导致过于乐观的验证结果
;%$#"

年
]31

等人再

次从
#A

个欧洲国家获取更大规模的样本数据集!大

于
#$

#

$$$

个体"#然后对克罗恩病!

F̂

"和溃疡性结

肠炎!

0F

"进行风险预测'

#%

(

;

该研究利用了定制的

具有更高分辨率的
87D

分型芯片#可以获取常见变

异以及第一个阶段
H]E8

研究中所忽略的稀罕变

异#然后采用相对宽松的阈值!

!

#

#$

"

!

"预测选定

的
#$$$$

个左右
87D

#紧接着采用
R#

范数正则化

逻辑回归对稀疏遗传风险建模
;

该研究的结果与以

往一些重要研究结果'

#"\#A

(相互印证#从而说明风险

预测性能是与样本规模&稀罕变异以及机器学习模

型密切相关的
;

为了解释身高性状的遗传缺失性#

_,+

V

等

人'

#&

(改进了两阶段框架并且采用简单线性回归模

型对
%@!C"#

个变异位点进行分析
;

该研究采用的

是全基因组预测方法#并没有采用任何特征选择方

法#实验中对
!$$$

个欧洲后裔人群的身高表型变

异进行分析#结果表明#所识别的易感位点能解释其

中
!À

的表型变异
;N,Y(J4Y

6

'

#>

(等在欧洲人群中

进行全基因组预测模型训练#然而在完全独立数据

集上采用
#$

折交叉验证
#

%值大幅下降
;

这两个研

究进一步阐释了缺乏特征选择或者有效模型验证将

产生过度拟合现象
;

吴蓉晖等'

#C

(利用多种统计准则

综合评价每个遗传标记#然后利用蚁群算法搜索上

位性组合空间#尽管该方法一定程度提高了疾病分类

的准确度#但是它存在两点不足%

#

"多种准则之间的互

补性低#准则之间存在重叠#因此可能导致准则偏差#

并且这些准则仅考虑致病等位基因在不同类样本中的

分布差异#而忽略了类内的稳定性$

%

"蚁群算法具有一

定随机性#在不同的运行环境下得到一致的病组合可

能存在差别#因此降低了算法鲁棒性
;

对以上研究中存在的不足#本文提出一种基于

二阶段框架的上位性识别方法#它包含特征过滤阶

段以及组合优化阶段
;

在特征过滤阶段中#本文提出

了利用多准则融合策略从多个互补角度更准确地评

价每个位点#以避免有效的弱效位点被剔除$在组合

优化阶段#为了寻找与疾病状态关联程度最大的多

位点上位性组合#本文采用贪婪算法启发式地搜索

高阶组合空间
;

为验证易感上位性组合的分类准确

度#本文采用留一交叉法评估学习模型的性能
;

多组

数据集上实验结果表明了本文方法的优越性
;

&A#
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二阶段框架的上位性分析

.;.

!

特征过滤阶段

特征过滤阶段的主要目的是删除大量位点中的

噪声位点以及冗余位点#以显著减少
87D

的数量#

从而使得后续上位性分析阶段的组合爆炸现象得到

一定程度的缓解
;

传统的过滤准则都是采用某一种

度量方法如统计检验法从单个位点在患病对照组中

的分布差异进行评价#导致一些真实易感的弱效位

点被剔除#从而使得后续上位性分析的准确度不足
;

本文从多个角度同时考察每个位点#以更准确地保

留弱效位点
;

#;#;#

!

多个单位点评价准则

#

"互信息准则

信息 熵 理 论 被 广 泛 用 于
87D

数 据 分 析

中'

#@\%$

(

#熵作为一种平均自信息度量方法#可以定

量度量信息源中信息量#可以描述随机变量中不确

定性程度
;

在数据集噪声测量中#熵可以直接测量数

据集的冗余程度或者是噪声信息含量#其中冗余程

度是指数据集中各个元素之间的相互依赖程度
;

假

设
$

表示一个随机变量空间#可以表示为
$

%

)

&

#

#

&

%

#

&

"

*

&

'

+#

(

!

$

%

&

"表示值
&

出现的频率#因此

随机变量
$

信息熵可以表示为%

)

!

$

"

%\

$

'

*

%

#

(

!

&

*

"

-(

V(

!

&

*

"

+

!

#

"

本文利用互信息公式度量遗传变异与疾病之间

的依赖程度#如式!

%

"所示
;

,

!

$

#

-

"

%

)

!

$

"

.

)

!

-

"

"

)

!

$

#

-

"

+

!

%

"

式中%

)

!

$

"为变量
$

的熵#从该式看它描述变量取

值不同时对于熵的影响#也即不确定性程度
;

通常某

种研究背景下#变量值的分布呈现某种概率分布如

正态分布等
;

信息熵作为一种不确定性度量方法#其

值越小则表明随机变量的不确定越小#即确定性越

大
;$

为不同遗传位点#

-

为疾病状态标签变量$

(

!

&*

"为位点上不同等位基因的分布频率$

)

!

$

"为

位点的熵#因此式!

%

"表示单个位点与疾病状态之间

的关联程度#如果关联程度越大则表明该弱效位点

是易感位点可能性越大
;

%

"频率差异准则

易感遗传位点上不同等位基因与疾病状态之间

存在明显的关联#当某个样本携带有易感位点上的

致病等位基因时#那么该样本则患病的风险更大
;

因

此#某个等位基因在患病组和对照组中频率分布差

异非常显著#那么该等位基因更有可能与疾病相关#

那么该位点即为易感位点
;

频率差异准则如式!

"

"

所示%

Q8

%

/

Q9(+5*(-

\

Q9,43

a

0

+

!

"

"

式中%

Q9(+5*(-

表示等位基因在对照组中的频率$

Q9,43

表示在患病组中的频率$

0

表示样本的数量
+

可以发现
12

%

'

$

#

#

(

;

"

"类间类内平方和比准则

类间差异表示保证位点在不同类样本中的分布

差异最大#而类内一致表示位点上等位基因在同组

样本中的分布差异应该保持最小化
;

当某个遗传位

点上等位基因在不同类中的差异越大#并且在相同

类的变化越小#那么表明该位点越可能与疾病分类

相关#因此打分越高#如式!

!

"所示%

P]

!

3

"

%

$

*

$

4

,

!

5*

%

4

"!

&

4

3

"

&

3

"

%

$

*

$

4

,

!

5*

%

4

"!

&

*

3

"

&

4

3

"

%

+

!

!

"

式中%

P]

!

3

"为遗传位点
3

的打分$分子和分母分别

代表类间差异值与类内差异值$

5*

表示第
*

个样本

的疾病状态
;

#;#;%

!

多准则融合策略

每个遗传位点在经过多个准则评价度量后#需

要将不同尺度的打分值进行融合#以确定遗传位点

的不同性能
;

本文首先利用不同准则对每个位点进

行打分排序#然后将不同准则的打分排名融合#如图

#

所示
;

图
#

!

多准则融合

Q1

V

;#

!

N)-51?9*153*1,32,-),51(+

该阶段分析中#首先各准则基于各自度量的含

义基础上#按每个位点成为致病位点的可能性程度

进行排序#比如互信息准则中互信息值越大#则该位

点对于疾病状态的影响越大#因此其排名越高
;

多准

则融合过程中#可以对不同准则的排名顺序作加权

融合#然后选择总排名靠前的位点构成候选易感位

点
;

由于本文中#对各种准则没有任何先验信息#因

此将不同准则看作是等权重的
;

>A#
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上位性分析阶段

基于单个位点的遗传特征评价方法的计算成本

低#因此更适合用于全基因组上的
87D

数据分析

过滤阶段
;

同时#该过滤准则不与学习模型相嵌套#

因此进一步降低时间复杂度
;

该过滤准则的最大弊

端在于忽略了位点之间的相互作用即上位性#因此#

本文在第二阶段采用学习模型进一步考虑多个位点

的相互作用
;

#;%;#

!

基于支持向量机的疾病状态预测

支持向量机!

8)

MM

(*52395(*I,9O1+3

#

8:N

"

是一种基于有监督的学习预测模型#该模型最大优

势在于维度无关性#即属性的维度不影响模型的复

杂度#因此特别适用于高维的全基因组
87D

数据
;

概括而言#

8:N

目标是构造最优超平面保证不同类

样本间隔最大化#同时保证泛化误差尽可能小
;

将候选的上位性位点作为特征属性组合#利用

留一交叉法验证候选上位性组合的疾病预测性能
;

留一交叉法将每个样本单独作为一份测试集#其余

样本作为训练样本#利用训练样本上特征属性组合

训练支持向量机#然后将所预测的测试样本类别号

与其真实的类别号进行比较#反复迭代训练&测试

6

次#然后计算平均错误率
;

#;%;%

!

贪婪算法

从候选易感
87D

集合中选择一个最优的上位

性
87D

组合#使其数量最少并且疾病预测准确度最

高#该问题是一个
7D

问题#尤其当候选易感
87D

集合中
87D

数量仍然较大时#难以搜索到最优解
;

因此#本文采用贪婪策略寻找近优解
;

贪婪算法见表

#

!又称贪心算法"#首先将待求解的问题划分为若干

个子问题#然后分别得到子问题的最优解#最后将所

有子问题的解合成原问题的解
;

在决策过程中并不

是从全局考虑每个阶段的策略#而仅仅从当前情况

下选取最有利的策略#可以看出#该算法并不能保证

求解的全局最优#但是当解集空间过大时#采用该算

法寻找近优解也是一种较好的替代策略
;

假设候选易感
87D

集合
,

$

中含有
7

个
87D

#那

么在第
#

次迭代情况下#要从
7

个
87D

中选择一个

位点剔除#找出一个包含有
7\#

个位点的子集
,

#

#

该子集的疾病预测准确度增加的最多#该次迭代的

计算复杂度为
8

!

7

"#然后在
,

#

的子集中选择一个位

点满足式!

A

"#依次迭代直到满足退出条件
;

该优化

表达式如下%

N,X

%

E995\#\E995;

!

A

"

E995

表示第
9

次迭代过程中所对应的子集具

有的最大预测准确度
;

贪婪算法的结束条件是#从当

前子集中删除任何一个位点#预测准确度都会降低#

即子集中已经没有冗余位点
;

表
.

!

基于贪婪算法的上位性分析

0&"1.

!

2

3

4#$&$4'&5&6

*

#4#"&#)-,5

7

%))-

*

&6

7

,%4$89

基于贪婪算法的上位性分析%

输入%候选易感
87D

集合
2

输出%最佳易感上位性组合
,

P3

V

1+

初始化候选易感
87D

集合
,

等于集合
2

$

!

(̂

计算集合
,

的预测准确度
E99

$

$

Q(**b#

%

&

,

&

!

从集合
,

中选择一个位点删除#得到
E99

*

$

L+KQ(*

!

选择最大的
E99

*

#并将所对应的集合覆盖集合
,

$

!

JO1-3

!

E99

1

'

E99

$

"

!

输出集合
,

$

L+K

从算法流程来看#当最终上位性组合中包含的

87D

数目为
'

时#该贪婪算法的时间复杂度为
8

!

'

"

7

"

:

"#其中
:

表示预测过程所消耗的时间
;

贪婪

算法的流程图如图
%

所示
;

图
%

!

贪婪算法流程图

Q1

V

;%

!

Q-(J9O,*5(.

V

*33K

6

,-

V

(*15OI

/

!

数据集及评价指标

为验证本文多准则策略的有效性#将利用模拟

数据集评价本文方法
;

模拟数据集中包含
%$$$

个

CA#
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样本!

#$$$

个病例样本和
#$$$

个对照样本"#每个

数据集包含
#$$

个标记!其中
%

个致病标记和
@C

个

非致病标记"

;

首先#生成
%

个致病标记的基因型分

布#要设置
!

个参数%疾病外显率
(

!

;

"#边际效应

!

#连锁不平衡
<

%

#次等位基因频率
NEQ;

通过这
!

个参数的值计算得到基因效应
"

和基线效应
#

的

值
;

再根据基因效应
"

和基线效应
#

的值生成相应

的仿真数据集
;

本文将这
!

个参数分别设置为

(

!

;

"

%

$+#

$

!%

$+"

$

<

%

%

$+A

#

$+>

#

#

$

NEQb

$;$A

#

$;#

#

$;%

和
$;A

构造模拟数据集#数据集分

别标记为
41I#

#

41I%

和
41I";

本文将采用预测准确度指标
;

如果某个上位性

组合是真实的致病上位性组合#那么利用它理论上

可以很好地预测个体的患病状态
;

预测准确度如式

!

&

"所示%

E99

%

$

0

*

%

#

!*

0

+

!

&

"

:

!

实验结果及分析

图
"

"

图
A

比较了
EF<

算法'

#C

(和
87Dc)-?

3*

'

%#

(这几种方法的预测准确度
;

上位点数目

图
"

!

<

%

b$+A

时预测准确度比较

Q1

V

;"

!

GO3

M

*3K1951(+,99)*,9

6

(+<

%

b$;A

上位点数目

图
!

!

<

%

b$;>

时预测准确度比较

Q1

V

;!

!

GO3

M

*3K1951(+,99)*,9

6

(+<

%

b$;>

从图
"

"

图
A

可以发现#随着上位性位点数目

的增加#本文方法的预测准确度也在增加#这是因为

上位性位点增加#能引入更多与疾病分类状态相关

的易感位点
;

同时#由于采用了贪婪策略以保证每轮

迭代中预测准确度至少保持不变#因此#以上图中本

文方法所对应的曲线基本上是递增的
;

图中也可以

看出#其余两种方法的准确度不断增加#这是因为两

种方法都能从候选子集中选择与疾病状态相关的易

感位点
;

上位性分析的时间复杂度为
=

0

'

#其中
'

表示数

据集中包含的位点数量#

0

则表示上位性的阶数#因

此搜索全局最优解的成本过于昂贵
;

尽管本方法中

贪婪算法难以保证搜索到全局最优解#但该方法适

用于在较大数据集上搜索高阶上位性#一定程度提

高了上位性分析策略的适用性
;

上位性位点数目

图
A

!

<

%

b#

时预测准确度比较

Q1

V

;A

!

GO3D*3K1951(+,99)*,9

6

(+<

%

b#

从图
"

"

图
A

中发现#本文方法的预测准确度

总体上看来是高于其它两个方法的
;

这表明本文方

法能选出与疾病更为相关的易感上位性组合
;

其它

两种方法
87D*)-3*

与
EF<

的性能存在一定波动

性#在图
"

和图
!

中#后两种方法的准确度比较接

近#但是在图
A

中#

EF<

方法优于
87D*)-3*

方法
;

将图
"

#图
!

和图
A

进行比较发现#随着连锁平衡值

的增加
;"

种方法的准确度都有所增加#以本文方法

为例#图
"

中本文方法的评价准确度为
$;>%

#图
!

的平均准确度为
$;C"

#而图
A

中的平均准确度为

$;C&;

进一步分析该现象可以推测#当致病位点与其

它标记之间的连锁不平衡性增加#那么间接表明该

致病位点更可能被其它标记所描述#因此#致病位点

所包含的信息也能被学习模型所利用#从而提高了

预测准确度
;

;

!

结
!

论

传统基于单位点的全基因组关联研究具有计算

@A#
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简便性#但是过度简化了复杂疾病的致病模型#从而

导致研究结果的重复性低
;

本文首次提出了一种多

准则的上位性分析方法#它从多个角度互补地评价

了遗传位点#从而避免了真实的弱效位点被剔除
;

在

上位性组合优化阶段#本文采用贪婪算法作为优化

策略#尽管该策略仍然不能全局最优性#但是该算法

的鲁棒性高#避免了研究结果的随机性#从而更适用

于临床应用
;
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PcÊ QSLR̂ '

#

>9?@;R,*

V

34,I

M

-341Z3

#

J1K32,*1,+54

M

395*)I

#

,+K,K2,+93KI,9O1+3?-3,*+1+

V

539O?

+1

[

)3W((45*14Y

M

*3K1951(+.(*1+.-,II,5(*

6

W(J3-K143,43

'

'

(

;

EI'/)IH3+35194

#

%$#"

#

@%

!

&

"%

#$$C\#$#%;

'

#"

(

F/EGGLc'LL7

#

]/LLRLcP

#

8END8<7'

#

>9?@+D*(?

U

3951+

V

5O3

M

3*.(*I,+93(.*14Y

M

*3K1951(+W,43K(+

M

(-

6V

3+19

,+,-

6

434(.

V

3+(I3?J1K3,44(91,51(+45)K1344

'

'

(

;7,5H3+35

#

%$#"

#

!A

!

!

"%

!$$\!$A;

'

#!

(
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