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基因表达缺失值的加权回归估计算法!
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摘 要：在基因芯片实验中，数据缺失客观存在，并在一定程度上影响芯片数据后续分析结果的准确性。

在不增加实验次数的情况下，缺失值估计是降低缺失数据对后续分析影响的有效方法。利用相似性信息的核

加权函数来实现缺失值回归估计的局部化，提出了基于加权回归估计的基因表达缺失值估计算法。在两个不

同类型的基因芯片数据上，将新方法与几种已知的方法进行了比较分析。实验结果表明，新的估计算法具有

比传统缺失值估计算法更好的稳定性和估计准确度。
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Missi ng Val ue esti mation f or Microarray expression data
Based on Weighted regression
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Abstract ：In microarray experi ments ，t he missi ng Value does exist and somewhat aff ects t he stability and precision of t he
expression data analysis . Compared wit h i ncreasi ng experi ments，missi ng Value esti mati ng is pref erred i n reduci ng the i nfluence
of missi ng Values on the post- processi ng . With t he kernel weight based on si milarly bet ween target gene and sample genes，

which localize missi ng Value esti mation ，a new method based on weighted regression is presented . On the t wo real microarray
expression datasets，t he noVel method was compared wit h seVeral existi ng methods . Experi mental results show that t he noVel
method has better stability and precision than the existi ng methods that haVe been employed .
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基因芯片是分子生物学、微电子学和信息学等学科交叉形成的一种新型生物技术，目前已经广泛应

用于分子生物学、生物医学等研究领域，如dNA 测序、基因调控网络和癌症检测等［1 -3 ］。由于实验中

存在很多变异来源，如样品培养不充分、测试中的图像污染等，基因表达数据矩阵通常含有缺失。在芯

片数据的聚类算法中，涉及到基因表达谱的相似性度量，分析结果显示，缺失值有可能对聚类结果造成

严重的影响［2 ］。同样，芯片数据分类中的一些常用方法，如主分量分析（PCA）和独立分量分析（I CA），

支持向量机（SVM）等，也无法处理含有缺失值的数据集［2 -11 ］。因此，缺失值的有效处理成为基因表达

数据分析的重要预处理环节［3 ］。

近年来，出 现 了 一 些 新 的 缺 失 值 估 计 方 法，如 基 于 奇 异 值 分 解 的 插 值 法（Si ngular Value
decomposition i mpute ，SVdi mpute ），最近邻插值法（K-nearest nei ghbor i mpute ，KNNi mpute ），基于概率

PCA 的插值法（Bayesian Pri nci pal Component Analysis i mpute ，BPCAi mpute ），基于高斯混合聚类的插值

法（Gaussian Mixture Clusteri ng and I mpute ，GMCi mpute ），最小二乘插值法（Local least sCuares i mpute ，

LLSi mpute ）［5 -11 ］。基于全局数据的BPCAi mpute 和GMCi mpute 与基于局部数据的LLSi mpute 方法在

稳定性和估计准确度上均优于KNNi mpute 和SVdi mpute 两种方法。最小二乘估计没有充分考虑用于
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回归分析的样本基因与目标基因间的相似性信息。将相似性信息作为权重，用于基因表达缺失值估计，

本文提出了基于核加权回归估计的缺失估计算法（Weighted regression i mpute ，Wri mpute ）。

! 缺失值估计方法描述

用矩阵! Rm > n 表示m 个基因在n 个实验中的表达数据矩阵：
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其中，m n ，矩阵!的行向量"i 表示第i 个基因在n 个实验中的不同表达水平值。假设第i 个基因在

第j 个实验中的表达值缺失，定义为!，记为：

g（i ，j ）= i ，j =! （2 ）

为了简化算法的描述，假设只有第一个基因在第一个实验中的表达水平是缺失的，即：

g（l ，l ）= l ，l =! （3 ）

!.! 基因表达水平的相似性度量

与目标基因具有相似性表达的基因子集拥有较全部基因更好的数据结构，因此，在对目标基因的缺

失值进行回归估计时，选用 个与目标基因具有最大相似性表达的候选基因作为回归样本。在相似性

表达基因选择的过程中，通常采用l2 范数或者Pearson 相关系数来度量相似性程度［5 ］。在计算候选基

因"j 和含有缺失值的目标基因"l 的相似性程度时，忽略缺失值所在维的元素。下面给出基于l2 范数

的相似性度量：

r（"j ，"l ）=
 
n

i =2
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（4 ）

其中，r（"j ，"l ）表示基因"j 和"l 之间的相似性程度。在本文中采用l2 范数度量相似性。样本加

权函数根据样本基因与目标基因的相似性度量赋予样本一个权值来描述。定义：
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其中，D（ ）= 3
4

（l - 2 ）， "（"l ）是一个宽度函数（被"标引）［l2 ］，它确定"l 的领域宽度，本文采用

 - 最近邻域，即约束为与目标基因"l 具有最大相似性表达的前 个基因入选， 取代了"，并且有

  （ l ）= r（   ， l ），其中"  是第 个与目标基因"l 具有最大相似性表达的基因，从而实现了回归样本

的局部化。

由上式得到样本权值：
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计算目标基因"l 与所有候选基因的相似性度量，选择具有最大相似性表达的 个候选基因作为

估计目标基因"l 缺失值的样本集，从而得到相似性表达基因集g ，以及相似性度量核权矩阵 ：
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! " 加权最小二乘估计算法

核加权回归估计在目标点g 1 解一个单独的加权最小二乘问题：

min
!（ 1 ） 
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令 ［!（ 1 ）］=［ - !（ 1 ）］TW［y -X!（ 1 ）］，然后，对于!（ 1 ）求导，并令结果等于零，可以得到
︵

!（ 1 ）=（X TWX ）-1X TW （9 ）

选择 个最大相似性基因，得到相似性表达矩阵G 。定义矩阵C    >（ -1 ），向量p   1 >（ -1 ）和d
   > 1 ，其中C 由G 中与目标基因g 1 非缺失值对应的列向量构成，d 由G 的第一列元素构成，p 由目

标基因g 1 的非缺失值元素构成。表述为：
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在 Wri mpute 缺失估计算法中，定义C 为自变量的数据矩阵X ，d 为因变量的数据向量y ，则由式

（9 ）可得到一个解向量
︵

!（ 1 ）（回归系数向量）。然后利用
︵

!（ 1 ）来估计目标基因g 1 的缺失值。

#= p!̂（ 1 ）=（ 12 ，⋯， 1 ）
︵

!（ 1 ） （11 ）

为了能够充分利用全局数据，提高回归估计的稳定性，可采用一个迭代的步骤。当对所有缺失基因

完成一次估计后，在下一次估计中，除了当前选定的目标基因以外，其余作为候选基因（排除与当前目标

基因有相同缺失位置的基因），对目标基因的缺失位置进行重新估计，直到前后两次估计值的差异小于

某个阈值。

! # 参数 的估计

参数 对数据本身的结构特点有一定的依赖性，可以采用启发式方法得到一个近似最优的 值。

通过与目标基因g 1 的相似性度量和排序，得到一个有序的候选基因序列。假设目标基因g 1 含有 个

缺失值，删除这 个缺失值得到一个不含缺失的 - 维全表达向量g 。同理，删除候选基因与目标基

因g 1 缺失值所在维对应的元素，得到一个 - 维的候选基因全表达向量。假设g 的某一维缺失，确

定一个 值，得到候选基因序列中前 个维度为 - 维的最大相似性候选基因集。此时，利用

Wri mpute 方法对g 的缺失维进行估计。由于g 本身是不含缺失的，则可以对该 值的估计性能进行

评估。对同一个 值，选择g 不同的维缺失，重复实验，得到一个对 值更为可靠的性能评估。此时，

可近似认为具有最佳性能的 值能最好地估计目标基因的缺失值。

" 实验验证

" ! 数据和评估方法

选择两组实验数据。数据一为研究Saccharomyces cerevisiae 细胞周期调控信息的Elutriation 芯片

数据［1 ］，包含6718 个基因和14 个实验；数据二是酵母环境反应实验芯片数据［13 ］，包含6361 个基因和

156 个实验，参照文献［9 ］的选择策略，与时序数据相对应，在对比实验中只采用含缺失较少且相关性较

小的实验芯片数据，得到包含15 个实验的芯片实验数据测试集。在两个测试数据中，第一个数据是时

序芯片数据，第二个数据为非时序芯片数据。

为了估计缺失值估计算法的性能，将数据集中所有含有缺失值的基因删除，从而得到一个新的不含
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缺失值的全表达矩阵。现在按照某个缺失百分比，随机从新全表达矩阵中移除元素，得到一个含有缺失

值的表达矩阵。利用缺失估计方法，对此矩阵中的缺失值进行估计，最终得到一个估计矩阵。用估计值

与原始值的标准化偏差来度量估计算法的性能。

NRMSE =
mean（Ri -I i ）! 2

st d［I i ］
（12 ）

其中，Ri 为估计值，I i 为原始值，std［I i ］为原始值的偏差。

!.! 对比结果

对比实验中，分别在两个数据集上将 Wri mpute 方法与当前比较好的三种方法 BPCai mpute 、

GMCi mpute 和LLsi mpute 作了比较，其中后三种方法采用文献作者提供的源代码。两个数据集经过完

全化预处理后，在缺失百分比分别为1 % 和5 % 的情况下，对BPCai mpute 、GMCi mpute ，以及 Wri mpute
和LLsi mpute 方法在选取不同相似性表达基因个数k 时的性能进行了测试。后两种方法在取同一k
值时重复实验50 次，取标准偏差 NrMsE 的均值作为每种方法在取某一 k 值时的性能评估值。

BPCai mpute 采用n -1 个主成分，GMCi mpute 采用最大5 个聚类，BPCai mpute 和GMCi mpute 均重复

实验50 次。

从图1 和图2 均可以看出，随着k 值的增加，Wri mpute 和LLsi mpute 两种方法的性能明显优于

BPCai mpute 和GMCi mpute 性能，在一定程度上说明局部数据较全局数据有更好的数据分布结构。而

且，在参数k 一个较宽的区间范围内，Wri mpute 和LLsi mpute 两种方法性能的变化比较平稳。可见，

LLsi mpute 和 Wri mpute 两种方法对参数k 都具有比较好的稳定性。在处理时序和非时序两种类型的

数据中，Wri mpute 在整体性能上均优于LLsi mpute 。在图1 和图2 的对比中，还可以看到，由于时序芯

片数据具有较好的相关性，在不同k 值下，各种方法的估计精度均优于对非时序数据估计的精度。

图1 在缺失比为1 % 的两个基因芯片数据上，几种方法在选取不同相似性基因数量时的NrMsE 性能比较

Fig .1 Comparison of t he f our methods and eff ect of t he number of si milar genes f or esti mati ng missi ng Values on
sP .ELu dataset and Ga.ENvdataset t hose haVe 1 % entries missi ng

同时，在不同缺失百分比的情况下，对几种方法性能变化的趋势进行了评估。数据分别取1 % !
10 % 缺失百分比。BPCai mpute 采用n -1 个主成分，GMCi mpute 采用最大5 个聚类，Wri mpute 与

LLsi mpute 采用前述方法自动确定k 值。在每个百分比，每种方法重复实验50 次，取 NrMsE 的均值

作为每种方法在取某一缺失百分比时的性能评估值。

由图3 知，随着缺失比的增加，各种估计方法的性能均有下降。特别是在处理时序数据时，性能下

降比 较 明 显。基 于 局 部 回 归 估 计 的 Wri mpute 和 LLsi mpute 方 法 性 能 均 优 于 BPCai mpute 和

GMCi mpute。在低缺失比情况下，Wri mpute 和 LLsi mpute 两者的性能比较接近，Wri mpute 略优于
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图2 在缺失比为5 % 的两个基因芯片数据上，几种方法在选取不同相似性基因数量时的NrMSE 性能比较

Fig .2 Comparison of t he f our methods and eff ect of t he number of si milar genes f or esti mati ng missi ng Values
on SP .ELu dataset and GA.ENvdataset t hose haVe 5 % entries missi ng

图3 在取不同缺失百分比的情况下，四种缺失估计算法的NrMSE 性能比较

Fig .3 Comparison of t he f our methods agai nst percentage of missi ng entries on SP .ELu dataset and GA.ENvdataset

LLSi mpute 。在处理非时序数据的时候，Wri mpute 方法的优势更为明显。这表明局部数据具有较全

局数据更好的数据结构，通过局部化处理能够有效提高缺失估计的精确度。

! 结 论

有效的缺失值估计将减小缺失值对芯片数据后续分析的影响，提高后续分析的稳定性和准确性。

利用基于相似性的核加权信息，提出了一种基于加权回归估计的缺失值估计算法 Wri mpute 。实验结

果表明，Wri mpute 方法具有更好的稳定性和估计准确度，为芯片数据缺失值的有效处理提供了一种新

的方法，有助于在芯片数据的后续分析中得到更为准确的生物分析结果。

（下转第125 页）
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! 结束语

建立的再生核形式简洁、计算方便，并建立了直接的递推关系，为再生核的程序化计算提供了启示。

另外，本文作者之一曾用空间正交分解和投影的方法研究过抽象算子样条和算子方程［5 ］，而本文采用

的内积使得分解式（2 ）是正交分解，这为将再生核与样条插值相结合的研究提供了基础。
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