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从时间序列基因芯片数据中挖掘跨事务关联规则
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+ + 摘+ 要：目的+ 探讨从时间序列基因芯片数据中发掘基因之间的作用关系。方法+ 采用跨事务关联规则挖掘技术
及 ,-.- /.012134标注库对时间序列基因芯片数据进行分析处理。结果+ 根据 * 个不同发育时间段的基因芯片表达数据，
采用 & 倍法从 !" "’" 个探针中筛选出 !!) 个差异表达基因参与规则挖掘，产生的规则达 ! ("" 多条，筛选保留 5#6-789:-
值最大的 !" 条关联规则并构建基因关联网络图。结论+ 跨事务关联规则能够描述时序基因之间的作用关系，根据关联
规则可以对基因的表达状态进行预测。
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+ + 基因芯片是目前研究基因与基因之间作用关系的
一种重要实验技术。它产生的海量基因表达数据蕴含

着基因在特定时间点的活动状态及相互作用关系的信

息。对芯片实验数据信息的正确提取是当前广泛应用

基因芯片技术所面临的巨大挑战，也是生物信息学研

究的热点问题之一。

+ + 关联规则是数据挖掘领域的一项重要研究内容，
已被用于基因芯片数据的分析，它能够推测基因之间

的表达关系［! Z (］，类似规则如“基因 = 表达上调，基因
A表达下调!基因 O 表达上调”反映了 ( 条基因间的
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关系。然而，对于具有时间顺序的基因芯片数据，传统

的关联规则挖掘方法则无法发现类似“基因 = 在某时
刻表达上调!基因 A在下一时刻表达上调，基因 O 在
下一时刻表达下调”的规则。这种跨时间点的关联规

则是对传统关联规则的扩展［%］，称为跨事务关联规

则。本研究探讨从时间序列的基因芯片数据中提取描

述基因之间关系的跨事务关联规则，动态地描述基因

之间的关系，从而揭示基因之间的相互作用行为。

78 资料与方法

!< !+ 数据来源
+ + 基因芯片实验数据由香港城市大学曾志雄博士研究组提
供。每张芯片检测了 !" "’" 个基因（片段），共得到 !& 张基因
芯片数据。

!< &+ 数据预处理
+ + 取每个阶段 & 张芯片对应基因片段的平均表达值的对数
值（基底为 &）作为每个阶段的处理数据，得到 * 张与发育阶段
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相对应的芯片数据。根据广泛采用的 $ 倍法确定差异表达基
因，即选择对数值为 % & 作为差异表达基因的截断点，在 $ 个截
断点之外的基因视为差异表达基因。

" " 由于基因表达结果呈现出 ’ 种状态：上调、下调、无改变，
而跨事务关联规则挖掘算法的输入变量通常是类似“有、无”的

$ 值变量，因此，本研究采用 $ 个哑变量来表达每条基因的这 ’
种状态：设 (!是基因 !的 )*+,- 值取对数后的数值。如果 (! .
&，则 $ 个哑变量的取值为 /! 0 &，1! 0 2，表示基因表达“上调”；
相反，如果 (! 3 4 &，则 $ 个哑变量的取值为 /! 0 2，1! 0 &，表示
基因表达“下调”；如果 (! 的值介于 4 & 与 5 & 之间，则 $ 个哑
变量的取值为 2，表示基因表达“无改变”，即非差异表达基因。
" " 根据 $ 倍法，筛选出至少 6 个时间点呈现差异表达的目标
基因共 !22 多条，其中只有 &&7 条具有正式的基因名称。这
&&7 条基因被提取出来用于跨事务关联规则的挖掘。

&# ’" 跨事务关联规则挖掘方法介绍
" " 跨事务关联规则是对时序的资料进行分析的数据挖掘方
法，可以发现 $ 个或多个变量之间在时间上的关联。
" " 设基因集合" 0｛"&，"$，⋯，"#｝，也称项集；$! 为时刻 ! 对
基因的 & 次检测结果，$! 0｛"&（ !），"$（ !），⋯，"#（ !）｝，! 0 &，$，
⋯，%，且 $!#"。一般称 $! 为第 ! 条事务，$! 是具有时间先后

顺序的。全部时间序列基因芯片数据 $! 的集合构成数据库 &，
& 0｛$&，$$，⋯，$%｝，称为事务数据库。对此事务数据库进行分

析所挖掘出的关联规则属于事务内关联规则，即传统的关联规

则。

" " 为了挖掘出类似“｛基因 8（ +2）$｝!｛基因 9（ +&）$，基因
:（ +&）%｝”的跨时间点的规则，需要对具有时间顺序的事务数
据库 &进行“滑窗”处理，即设置 & 个时间跨度参数 ’，也叫滑
窗大小，让滑窗从事务数据库 &的开始位置依次滑到数据库的
结尾位置，每次向后移动 & 个时间点，滑窗每次停留时，位于窗
口之内的所有事务就形成 & 条超级事务 $!

(（图 &）。图 & 中小
写英文字母为基因名，带下标的为扩展基因名，即含有时间顺

序的基因名。扩展基因名是跨事务关联规则挖掘的对象，其所

有可能值的集合为扩展基因集";。如果滑窗大小为 ’，则
" " ") 0｛"&（2），⋯，"&（’ 4 &），"$（2），⋯，"$（’ 4 &），⋯，"#
（2），⋯，"#（’ 4 &）｝
" " 全部超级事务的集合形成超级事务数据库 &(。跨事务关

联规则挖掘就是从该超级事务数据库中挖掘规则。
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图 !" 滑窗大小 ! #$ 时形成的超级事务

" " 跨事务关联规则的一般形式是：*!+，其中 * 和 + 是基因

的集合，并且满足以下条件：

!" *&")，+&")
"" ’"!（2）!*，&(!(#
#" ’"!（ ,）!*，&(!(#，,)2
$" **+ 0 -

" " 跨事务关联规则与传统关联规则一样是建立在最小支持
度和可信度阈值基础之上的。跨事务关联规则的支持度（ <=>?
>-@+）和可信度（A-BC,DEBAE）定义为：
" " <=>>-@+ 0 $*+ . /
" " A-BC,DEBAE 0 $*+ . $0

" " 其中 /为事务数据库中事务数， $*+ 是包含 *1+的超级
事务数， $0 是包含 *的超级事务数。
" " 为了选择最有价值的规则，本研究采用 F?GE*<=@E 指标对
规则的兴趣度进行度量，根据此值大小对规则进行排序，选择

度量值较大的规则。

" " 此外，在选择规则时只考虑 H 为单项的关联规则，如只保
留规则｛9｝!｛: 1｝，而不考虑如下类似的规则｛8，:｝!｛9｝、
｛9，1｝!｛8，:｝。
" " 跨事务关联规则挖掘所设置的支持度最小阈值为 2# I!，可
信度最小阈值为 2# 7，滑窗大小（’）为 $。

%" 结果

$# &" 跨事务关联规则
" " 本研究总共挖掘出满足条件的跨事务关联规则 & ’22 多
条，对所有规则按照 F?GE*<=@E值大小进行排序，寻找兴趣度大
的规则。表 & 列出前 &2 条 F?GE*<=@E 值最大的规则。这些跨
事务关联规则相对于经典关联规则的最大区别在于它描述了

相邻 $ 个时间点（’ 0 $）基因的表达关系。比如，第 & 条关联规
则：“23+45（2）%!3678（&）$ J 9:2$（&）$”明确地提示：如
果基因 23+45在 2 时刻表达下调，则基因 3678和 9:2$ 将在 &
时刻表达上调。此时，如果知道基因 23+45 在某个时刻的表
达下调，就可以推测下一个时刻基因 3678 和 9:2$ 将表达上
调。另一方面，为了说明跨事务关联规则提取的基因表达模式

的合理性，我们将第 & 条规则涉及到的 ’ 条基因 23+45、3678
和 9:2$ 的实际表达水平抽取出来，将它们的实际表达水平与
挖掘出的规则进行比对（图 $）。显然，表 & 中的每 & 条跨事务
关联规则分别描述了不同基因之间的关系。

表 !" &’()*+,-)值较大的前 !. 条跨事务关联规则

序号 " " " 跨事务关联规则 可信度 支持度 F?GE*<=@E

& 23+45（2）%!3678（&）$ ; 9:2$（&）$ &<2 2<K 2<$!I !

$ 9:2$（2）$!7=7（&）% ; &42>（&）$ &<2 2<K 2<$!I !

’ 23+45（2）%!?4/I（&）% ; 8613@&&（&）$ &<2 2<K 2<$!I !

6 682&（2）%!7=7（&）% ; &42>（&）$ &<2 2<K 2<$!I !

! 8613@&&（2）$!7=7（&）% ; 2AB$$（&）% &<2 2<K 2<$!I !

L 4==（2）%!8613@&&（&）$ ; 9:2$（&）$ &<2 2<K 2<$!I !

I 3678（2）$!2AB$$（&）% ; &42>（&）$ &<2 2<K 2<$!I !

K ?4/I（2）%!&42>（&）$ ; 7:BA$（&）% &<2 2<K 2<$!I !

7 &&4>&（2）%!3678（&）$ ; 9:2$（&）$ &<2 2<K 2<$!I !

&2 682&（2）%!&42>（&）$ ; 7:BA$（&）% &# 2 2# K 2# $!I !
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图 !" # 条基因的表达水平

!" !# 基因关联网络图
# # 从表 $ 的跨事务关联规则可以发现，相同的基因可能出现
在某条规则的左边，也可能出现在另一条规则的右边，比如基

因 !"#! 在第 ! 条规则中出现在左边，在第 $、%、& 条规则中则
出现在右边。因此，当需要分析基因 !"#! 与其他基因的相互
表达关系时，就必须同时考查涉及到基因 !"#! 的规则，并将其
纳入关联网络中进行分析。我们定义了将关联规则转换为关

联网络图的方式：从规则左边基因用方向箭头指向右边基因，

从而形成关联网络图。根据表 $ 的规则及上述转换方式，得到
关联网络图（图 ’）。图中实线箭头表示所连接的 ! 个基因表
达方向相同，虚线箭头则表示所连接的 ! 个基因表达方向相
反。关联网络图清晰地描述了基因之间的表达关系。

#$%&’! ((&)*! &++!

,&-!! ./#"! !"##" $.0/" /.1$2(""

0"34#! (&#)" 0+0! #435#!

图 #" 基因关联网络图

#" 讨论

# # 关联规则挖掘是数据挖掘和知识发现领域中的一
种重要技术手段。它是建立在一定支持度与可信度下

的条件规则，在规则左边出现的基因很可能扮演调控

的角色，而右边的基因则是被调控的角色［( ) %］。跨事

务关联规则是传统关联规则的扩展。

# # 跨事务关联规则加入了时间的因素，因而它具有
一定的预测作用。例如，从时序芯片数据中挖掘出规

则：“#$%&’（*）%!$.0/（$）$，!"#!（$）$”，它描
述了这 ’ 条基因之间在时间上的相互表达关系。如果
某时刻基因 +,-./ 表达下调，则有很大的把握度可

以推测基因 $.0/ 和 !"#! 将在下一时刻表达上调。
因此，在实际中可以根据跨事务关联规则来预测它所

涉及到的基因之间在时间上的表达关系。

# # 跨事务关联规则所反映的基因之间的关系是在数
据挖掘的层面上体现出来的，是建立在已有数据基础

之上的，而这些数据是基因活动行为的外在表现，因此

规则只描述了基因之间相互作用关系的一个侧面。比

如，从图 ! 可以看出，表 $ 中的第 $ 条关联规则从实际
表达数据上来说是合理的。为了寻找该规则的生物学

基础，将其涉及的 #$%&’、!"#!、$.0/ ’ 条基因提交
01（0232 13456578）数据库，查询结果显示：#$%&’ 基
因主要参与发育过程，涉及器官、肌肉、眼、骨骼的发育

等；!"#! 基因主要参与发育过程，涉及系统发育、器官
发育、胚胎发育，神经系统及中枢神经系统发育、神经

管发育等；$.0/基因主要参与发育过程，涉及系统发
育、器官发育、神经系统及中枢神经系统发育，神经元

发育、分化、迁移等。显然，’ 条基因均参与了发育过
程，从这个意义上来看，它们之间存在表达关系是合理

的；此外，可以看出 $.0/与 !"#! 均参与了系统、器官
及中枢神经系统的发育，它们表达一致很可能是由于

参与了共同的生物学过程。所以该关联规则所表达的

信息背后具有一定的生物学基础。当然，在目前的知

识背景下对所有的规则进行合理的解释还存在一定的

难度。

# # 总之，跨事务关联规则可以从时间序列基因芯片
数据中发掘基因之间的相互关系，而且规则可以用于

基因表达的预测，更重要的是规则所提示的信息可以

为进一步研究提供假说依据。
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