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一种适用于基因表达数据的
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摘　要： 针对 ＦＣＭ 算法应用于基因表达数据分析时存在的局限性，提出一种特征加权自适应 ＦＣＭ 算法。 该算
法在 ＦＣＭ算法的基础上引入数据集预处理机制，可依据数据集的分布特征自适应地获取分类数目和初始聚类
中心，并通过 ＲｅｌｉｅｆＦ算法实现特征权值的自动确定。 同时，新算法考虑了不同属性对分类贡献的差异，在 ＦＣＭ
算法中引入特征权重。 将算法应用于真实基因表达数据集，实验结果表明，算法能够自适应地确定聚类数目、获
得稳定性较好的聚类结果，而且具有较高的聚类精度。
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0　引言
基因芯片技术的发展可以同时监测成千上万个基因的表

达情况［１］ ，同时基因芯片技术的广泛应用也使基因表达数据
（ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ）爆炸性增长。 如何有效分析这些数据已
成为当前生物信息学面临的主要问题之一。

目前，聚类方法已广泛地应用于基因表达数据分析。 聚类
分析的首要目标是将表达谱相似的基因归纳成类，然后重点关
注那些可能参与某些生物过程的基因群，对这些基因群进行生
物学注释，同时获得新的生物学知识。

常用于基因表达数据聚类分析的有层次聚类、自组织图
（ＳＯＭ）聚类、Ｋ唱均值聚类、模糊 Ｃ 均值（ＦＣＭ）聚类等。 其中
ＦＣＭ聚类方法因其理论上可靠、算法简单，更符合生物学意
义，而被广泛应用于基因表达数据分析［２］ ，但 ＦＣＭ算法也存在
参数依赖性强、对初始聚类中心和噪声敏感的缺陷。 此外，
ＦＣＭ算法隐含假定待分析样本的各维特征对分类的贡献均
匀，不考虑各个特征对分类的不同影响。 然而在基因表达数据
分析中，由于构成数据对象的各维特征来自不同组织或不同观
测条件，存在精确度、可靠性的不同，对分类的贡献也是有差别

的。 因此，ＦＣＭ聚类方法应用于基因表达数据聚类分析时，存
在一定的局限性。
针对 ＦＣＭ算法的局限性，本文在 ＦＣＭ算法的基础上引入

数据集预处理机制。 通过对数据集的预处理获得能反映数据
集实际分布的分类数目、初始聚类中心和数据的特征权重；然
后将预处理算法中获取的聚类数目、初始聚类中心和特征权重
与 ＦＣＭ算法结合，提出一种适用于基因表达数据聚类分析的
算法———特征加权自适应 ＦＣＭ算法。 将算法应用于真实的基
因表达数据集，实验表明，算法能够自适应地确定聚类数目，获
得较稳定的聚类结果和较高的聚类精度。

1　数据集预处理算法
1畅1　基本概念

设待聚类数据集为 p维向量空间 X，X∈Rp，数据集 X包含
n个样本，每个样本可以表示为 p 维向量：xi ＝（ xi１ ，xi２ ，⋯，

xip），１≤i≤n。 样本 xi 各维度上的权重用向量 W 表示：W ＝
（w１ ，w２ ，⋯，wp）。 Cj（１≤ j≤c）用于表示数据集划分的 c 个类
别；Nj 表示划分到第 j个类中的样本数目；V ＝（ v１ ，v２ ，⋯，vc），
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表示 c个聚类中心，第 i类中心为 vi ＝（ vi１ ，vi２，⋯，vip），１≤i≤
c。

定义 １　Ｒｅｎｙ熵。 对于取值连续的样本空间 X，其概率密
度函数为 fX（x），样本空间 X的 Ｒｅｎｙ熵［３］表示为

HR（X） ＝ １
１ －a ｌｇ ∫fX a（ x）ｄx，a ＞０，a≠１

特别地，当 a ＝２时，称为二次 Ｒｅｎｙ熵：
HR（X） ＝－ｌｇ ∫fX ２ （ x）ｄx （１）

当使用函数 fX（x）估计聚簇 Ci 的概率密度时，式（１）就表
示聚簇 Ci 的熵，记为

H（Ck） ＝－ｌｇ V（Ck）

定义 ２　类间熵。 定义 １中熵的计算是在类内进行的，称
之为类内熵。 可以依照文献［３］的式（１２）定义两个类的类间
熵：

H（Ci，Cj） ＝－ｌｇ V（Ci，Cj）

参考文献［５］，聚簇概率密度函数取

f^（ x） ＝ １
Nkhn 钞

Nk

i ＝１
ψ（（ x －xi） ／h） （２）

核函数ψ（x）选择辅对称的多变量高斯函数：
ψ（ x） ＝ｅｘｐ（ －‖x‖２ ／２） ／（２π） n／２ （３）

用聚簇概率密度的估计式（２）和（３）代替式（１）中的密度
函数 fX（x），可以得到

V（Ci，Cj） ＝ １
（２π） PNi

２Nj
２ h２p 钞

n

i ＝１
钞
n

j ＝１
M（xi，xj） ｅｘｐ（ －

（xi －xj）
Ｔ（ xi －xj）

２h２ ）

M（ xi，xj） ＝
１，xi∈Ci，xj∈Cj ／xi∈Cj，xj∈Ci

０，其他

这样就可以计算任意两个类的类间熵。 类间熵描述了两
个簇之间的关系，如果 Ci 和 Cj 分得比较开，则 V（Ci，Cj）比较
小，从而 H（Ci，Cj）比较大；反之 V（Ci，Cj）比较大，而 H（Ci，Cj）
比较小。

1畅2　预处理算法
由于 ＦＣＭ算法采用随机的方法来选取初始聚类中心，且

需要预先指定分类数目，算法存在迭代次数相对较多、聚类结
果不稳定、对参数依赖性强的缺陷。 同时 ＦＣＭ 算法隐含假定
待分析样本的各维特征对分类的贡献均匀，不考虑各个特征对
分类的不同影响。 针对 ＦＣＭ算法存在的上述局限性，本文结
合初始聚类中心优化选取方法［４］ 、基于类间熵的簇合并方
法［５］和 ＲｅｌｉｅｆＦ技术［６］ ，提出一种数据集预处理算法。 使用预
处理算法处理数据集，可自适应获取 ＦＣＭ 算法所需的初始聚
类中心和分类数目，同时可获得加权 ＦＣＭ 算法需要的数据特
征权值。

数据集预处理算法的步骤如下：
ａ）从样本集中随机抽取 p 个数据对象作为初始聚类中

心［４］ （p的数目大于实际聚类数目），使用 Ｋ唱ｍｅａｎｓ算法聚类得
到 p个聚簇。

ｂ）去除类成员数小于等于 Nｍｉｎ（最小簇内样本数目，可取
１）的聚簇，得到 t个聚簇（避免孤立点被选为聚类中心）。

ｃ）通过基于类间熵的簇合并算法，合并剩余 t个聚簇。 根
据类数与熵值的变化情况，取得能反映数据空间分布特征的聚
类数目和作为 ＦＣＭ算法起始聚类中心的代表点。

ｄ）基于步骤 ｃ）的聚类结果，结合 ＲｅｌｉｅｆＦ技术对数据进行

特征加权。
基于类间熵的簇合并算法步骤：
ａ）计算 t个聚簇中不同类的类间熵，合并类间熵最小的两

个类，类的总数减少一个，并重新标记每类的样本。 重复这个
步骤，直到剩两个类为止。

ｂ）分析类数目与类间熵的变化情况，寻找陡变点。 根据
熵的物理意义，如果在某个时刻计算的两个类最小的类间熵比
之前最小的类间熵显著改变，这实际上就是一种由无序到有序
或由有序到无序的突变，这时各类分得最开，对应的类数就是
所要聚的类数［５］ 。

ｃ）分析类间熵陡变点对应的聚类结果，选择与各子类中
距离聚类中心最近的数据对象作为代表点，用代表点作为
ＦＣＭ算法的起始聚类中心。
基于 ＲｅｌｉｅｆＦ算法进行特征加权的步骤如下：
ａ）对于橙xi，首先从步骤 ｃ）中陡变点对应的聚类结果中

找出 R个与 xi 同类的最近邻样本 hj（ j ＝１，２，⋯，R），然后在每
个与 xi 不同类的子集中找出 R 个最近邻的样本 mlj （ j ＝１，２，
⋯，R，l≠ｃｌａｓｓ（xi））。

ｂ）设 Dh 为 p ×１矩阵，表示 hj 与 xi 在特征上的差异：

Dh ＝钞
R

j ＝１

｜xi －hi ｜
ｍａｘ（X） －ｍｉｎ（X）

设 Dm 为 p ×１矩阵，表示 mlj与 xi 在特征上的差异：

Dm ＝ 钞
l≠ｃｌａｓｓ（xi）

P（ l）
１ －P（ ｃｌａｓｓ（ xi））

钞
R

j ＝１

｜xi －mlj ｜
ｍａｘ（X） －ｍｉｎ（X）

其中：P（ l）为第 l类出现的概率。
ｃ）ＲｅｌｉｅｆＦ算法中特征权重 W由下式更新：

W ＝W －Dh ／R ＋Dm ／R

如此重复若干次，收敛后即可得到特征集中每一维特征的
权重［７，８］ 。

2　加权 FCM算法
2畅1　FCM算法

给定数据集 X和分类数目 c，模糊 C均值聚类问题可以表
示为如下的目标函数求极值的问题：

ｍｉｎ｛J１ （U，V） ＝钞
c

i ＝１
钞
n

j ＝１
μij

m 钞
p

k ＝１
｜xjk －vik ｜２｝

ｓ．ｔ．U∈Mfc

其中，U＝［μij］ c ×n是模糊划分矩阵，有

Mfc ＝｛U∈Rc ×n ｜μij∈［０，１］；钞
c

i ＝１
μij ＝１，橙 j；０ ＜钞

n

j ＝１
μij ＜n，橙i｝

为样本集 X的模糊 C划分空间；m为模糊加权指数，控制聚类
分析的模糊程度。

2畅2　加权 FCM算法
显然，ＦＣＭ算法没有考虑样本不同属性对分类贡献的差

异，认为每一维属性特征对分类的贡献是均匀的。 事实上在基
因表达数据分析中，由于构成数据对象的各维特征来自不同组
织或者不同的观测条件，存在精确度、可靠性的不同，对分类的
贡献也是不同的。 本文考虑属性特征对聚类贡献的差异，提出
基于特征加权的 ＦＣＭ算法。
对于给定的数据集 X和分类数目 c，将样本的属性特征引

入目标函数。 基于特征加权的模糊 Ｃ均值聚类问题可以表示
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成如下的目标函数求极值问题：

ｍｉｎ｛J２ （U，V） ＝钞
c

i ＝１
钞
n

j ＝１
μij

m 钞
p

k ＝１
wk ｜xjk －vik ｜２｝

ｓ．ｔ．U∈Mfc

其中：wk 表示样本第 k维特征的权重，m为模糊加权指数。

2畅3　适用于基因表达数据分析的特征加权自适应 FCM算法
基于以上的分析，给出适用于基因表达数据分析的特征加

权自适应 ＦＣＭ算法：
ａ）数据集预处理。 通过预处理算法处理待分类数据集，

依据数据集实际的分布特征，获取 ＦＣＭ算法所需的分类数目、
初始聚类中心，同时获得数据的特征权重。

ｂ）将预处理算法中获取的聚类数目、初始聚类中心和特
征权重与 ＦＣＭ算法结合，设计出适用于基因表达数据分析的
特征加权自适应 ＦＣＭ算法。

新算法在 ＦＣＭ算法基础上作出以下两点改进：
ａ）引入数据集预处理机制。 通过对数据集预聚类，可自

适应获取 ＦＣＭ算法中需要人为指定的分类数目，避免了 ＦＣＭ
算法对参数的依赖性。 同时使用预聚类结果中的代表点代替
ＦＣＭ算法中随机选取的初始聚类中心，不仅可降低随机选取
初始聚类中心引起的聚类结果的不稳定性，而且可减小噪声对
聚类精度的影响。

ｂ）考虑不同属性对聚类贡献的差异，在 ＦＣＭ 算法的聚类
准则中引入权重。

3　实验与结果
本文选择 Ｙｅａｓｔ细胞周期数据［９］作为检测算法性能的数

据集。 该数据集包含酵母细胞在两个细胞周期 １７个时间点的
基因表达数据，对应细胞周期的五个不同阶段，可根据基因达
到峰点所在细胞周期的不同将该子集划分为五个聚类。 本文
选用文献［１０］中提取的一个注释完全的子集，称为 Ｃｈｏ３８４，它
是 ３８４个在不同时间点达到峰值的基因，在 １７ 个时间点的表
达数据。

实验 １　验证算法检测数据集分类数目的能力。 设置抽
样数 p为 １０和 １５，通过 Ｋ唱ｍｅａｎｓ算法聚类，分别得到 １０、１５ 个
簇；然后基于类间熵合并簇（窗宽 h取 ０．５）。 图 １、２ 显示了聚
类数目与类间熵的变化关系，可以看出，当聚成 ５类时，两种抽
样数的类间熵变化异常，出现陡变点，而在其他类数时变化相
对平稳，因此可以确定最终聚类的数目应为 ５ 类，与实际分类
数相符。 实验说明，用本文提出的预聚类算法能正确地确定聚
类数。

实验 ２　比较 ＦＣＭ算法与特征加权 ＦＣＭ算法聚类结果的
稳定性和精度。 分别运行 １０次 ＦＣＭ算法和特征加权 ＦＣＭ 算
法（模糊参数 m取 ２），比较两种算法的调整 ｒａｎｄ指数，如图 ３

所示。

由于传统的 ＦＣＭ算法初始中心是随机选取的，导致聚类
结果存在较大的不稳定性，而基于预处理算法的特征加权
ＦＣＭ算法不但可以自适应地确定分类数目，而且能够选取有
代表性的样本作为初始聚类中心，使得算法的聚类结果较为稳
定。 图 ３验证了这个结论。
另外，由于考虑了不同属性对聚类贡献的差异，降低噪声

对聚类的影响，使特征加权 ＦＣＭ算法的聚类精度较 ＦＣＭ算法
有较大提高。 从图 ３ 中可看出，加权 ＦＣＭ 算法对应的调整
ｒａｎｄ指数基本上都在 ０．６ 左右，而 ＦＣＭ 算法大部分聚类结果
ｒａｎｄ指数位于 ０．５以下。

4　结束语
本文在分析基因表达数据集特征和 ＦＣＭ 算法的基础上，

提出一种用于基因表达数据聚类分析的特征加权自适应 ＦＣＭ
算法。 算法不仅能够自适应地确定聚类数，获得较稳定的聚类
结果，而且可以显著地提高聚类的正确率。 在真实的基因表达
数据集上的测试证明了上述结论。 该算法可作为基因表达数
据实际分析中方便、有效的工具。
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