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基于蚁群算法的肿瘤驱动通路搜索方法研究
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摘要:肿瘤的发生和发展主要是由基因突变的累积导致细胞信号通路调控紊乱而引起的.
将通路中基因集的两个特性———高覆盖性和高排他性,与基因协变量相结合,提出了一种基

于蚁群优化算法的驱动通路搜索方法.旨在基因突变数据及基因协变量数据的基础上,搜索

满足高覆盖性和高排他性的通路基因集,从而识别致癌的驱动通路.首先,通过对基因表达水

平、复制时间和染色体状态3个基因协变量相互的关联性,以及它们与基因突变频率的相关

性进行分析,选择复制时间作为影响基因突变频率的权重协变量.然后,将权重协变量与现有

方法结合,构造了一个新的最大权重子矩阵函数作为组合优化问题的目标函数.为克服该优

化问题的NP难题,采用蚁群优化算法求解.应用该方法在肺腺癌的突变数据上进行了分析

与验证.结果证明,该方法不仅比现有方法找到了更多在已证实通路中的癌基因,而且其中包

含多个互斥性显著的基因对,证明了方法的有效性.
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0 引 言

随着人们对肿瘤机制的深入研究,发现肿瘤

的发生和发展与细胞信号通路有着密切的关系.
细胞内癌基因突变的累积导致各种信号通路的紊

乱,从而影响细胞的增殖、分化和凋亡,最终引起

肿瘤的发生[1-2].因此,信号通路的搜索不仅可以

对肿瘤的形成机制有进一步的了解,还为肿瘤的

治疗提供了新的分子靶点,具有重要的研究意义.
目前对于信号通路的研究方法主要有两类.

一类是针对信号通路中基因集的覆盖性和排他性

这两个特性.例如,Vandin等[3]首先提出了最大

权重子矩阵模型,在提高覆盖性的同时抑制重叠,
保证了排他性.该方法使用 MCMC优化算法虽

然提高了数据适应度,但随机搜索的迭代方式也

带来了容易产生局部最优解的问题.Leiserson
等[4]对Vandin的方法进行了改进,提出了同时识

别多个满足覆盖性和排他性通路的模型,并使用

线性规划的优化思想来提高算法精度和收敛速

度.但该方法并没有解决模型的 NP难题.而且,
上述方法都只在本地突变数据的基础上研究信号

通路的两个共性特征,没有考虑基因自身的突变

异质性.另一类是基于信号通路的先验知识.
Babur等[5]使用通路数据库中已知的基因集数

据,提出了一个用来量化基因间互斥性的度量,以
此来构建信号网络用于筛选驱动通路基因集.由
于目前信号通路先验知识数据库还不够完善,信
号网络尚不能明确地表明基因间的相互作用关

系.针对以上方法的缺陷,本文在不需要信号通路

先验知识的基础上,将基因复制时间作为影响突

变频率的重要协变量,重新定义最大权重子矩阵

函数.在保证高覆盖性和高排他性的同时,充分考

虑基因本身协变量对突变频率的影响,从而在更

大程度上搜寻到癌症中的信号通路.

1 模型建立及优化

1.1 基因协变量与基因突变频率的相关性

基因突变异质性是肿瘤的特征之一,主要体



现在两个方面.第一,不同肿瘤类型之间基因突变

类型的异质性.例如,肺癌患者体内基因突变多为

C→A类型的突变,而胃肠道肿瘤的突变则多为

C→G类型的突变[6].第二,肿瘤内部基因组的区

域异质性,即基因不同时,突变频率也有很大的区

别[7].而造成区域异质性的基因协变量主要有3
个:基因表达水平、复制时间和染色体状态[8-9].这

3个协变量的影响,会导致每个基因发生突变的

频率有所不同.
本文中,针对这3个基因协变量相互之间的

关系,和它们对基因突变频率的影响程度进行了

数值实验分析.结果如图1所示,其中基因协变量

数据来自于肿瘤基因组图谱数据库(TheCancer
GenomeAtlas,TCGA),数据信息详见本文2.1
节.该协变量数据已经证明适用于其他癌症实验

分析[10].

图1 基因协变量与基因突变频率的相关性

Fig.1 Therelationshipbetweengenecovariatesandgenemutationfrequency

根据图1,发现基因表达水平和染色体状态

与基因突变频率之间均呈负相关关系,相关系数

分别为-0.2162261和-0.2751977.基因复制

时间和基因突变频率呈正相关关系,相关系数为

0.3527761.而且,3个协变量之间的互相关关系

图显示,各个基因协变量之间也存在着很强的关

联性.相关研究表明,基因组不同区域的复制时间

与基因表达水平、染色体状态有着密切的关系.复

制时间较早的基因,染色体高度螺旋,基因表达水

平较高.而复制时间较晚的基因,染色体状态疏

松,基因表达水平较低,甚至不表达[11].因此,为

了减少算法的复杂度,选择基因复制时间作为对

基因突变频率影响最为重要的协变量而结合到本

文方法中.

1.2 方法介绍

细胞信号通路中的基因集有两个特性,即高

覆盖性和高排他性[12].其中高覆盖性是指一个通

路中的基因应该尽可能多地覆盖样本,高排他性

则是指每个通路中基因的突变对于每个病人来

说,要尽可能呈现唯一性.根据通路中基因集的这

两个特性,Vandin等[3]提出了Dendrix(Denovo

driverexclusivity)方法,该方法的缺陷是忽略了

基因自身协变量对突变频率的影响.为了解决上

述问题,本文基于基因协变量的影响,提出了一种

改 进 方 法 (ACO covariantdriver pathway,

ACDP).方法模型建立步骤如下:

(1)构造突变矩阵Am×n,m 是独立病人样本

编号,n是基因名,如图2所示.aij=1表明第i个
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病人的第j个基因发生了突变.

图2 突变矩阵

Fig.2 Mutationmatrix

(2)定义基于基因协变量影响的最大权重子

矩阵函数:

 W(M)= Γ(M)-ω(M)=

2Γ(M)-∑
j∈M

λj Γ(j) (1)

式中:Mm×N是从突变矩阵A 中得到的N 列最大

权重子矩阵;Γ(j)={i:aij=1}表示基因j发生突

变时的所有病人样本集;Γ(M)=∪
j∈M

Γ(j)是覆

盖性的一个度量,表明M 中所有基因突变对应的

病人样本集;ω(M)=∑
j∈M

λj Γ(j)- Γ(M)是

对排他性的一个度量,表明M 中所有样本重复覆

盖的个数;λj 是基因j的协变量权重值.
上述模型也可转化为一个二元线性规划问题

进行求解:

maxf(x,y)=2∑
m

i=1
xi-∑

n

j=1
(yj∑

m

i=1
λjaij )

s.t.xi≤∑
n

j=1
aijyj; i=1,…,m (2)

∑
n

j=1
yj =N

xi,yj∈ {0,1}; i=1,…,m,j=1,…,n
式中:N 表示M 矩阵中基因集的元素个数;xi∈
{0,1}代表第i个病人样本落入M 矩阵中的基因

是否发生了突变,突变为1,否则记为0;yj∈{0,

1}代表第j个基因是否落入M 矩阵,落入则为1,

否则记为0;x 与y 分别是由xi 与yj 构成的向

量.
1.3 目标函数优化

由于上述组合优化是一个NP难题[13],本文

使用启发式的蚁群算法来求解组合最优化问题.

蚁群算法是一种随机优化算法,受到自然界真实

蚂蚁的行为启发而提出的模拟进化算法,其根据

蚂蚁在路径上释放的信息素指导蚁群进行路径寻

优[14].蚁群算法不仅可以解决局部最优问题,而
且其后期快速收敛的特性适合解决这种大规模数

据的优化.本文提出的优化目标函数实际上是一

个0-1背包问题,即当限制背包的承重时,寻找使

得背包中总价值最大物品问题.针对细胞信号通

路搜索问题,将每个基因的“质量”w 设置为1,用
承重值控制基因集中基因个数 N;每个基因的

“价值”c是在协变量影响下的基因突变次数;把
基因是否落入限制大小的基因集中描述为某个物

品是否装入限定承重的背包.
本文使用蚁群算法对目标函数进行优化,当

某个基因上累积的信息素越来越多时,这个基因

最终落入结果基因集的概率就越大.在一次迭代

中,蚁群中的每只蚂蚁都是按基因选择概率的大

小来决定要选择的基因.下式表示第k只蚂蚁对

基因g 的选择概率:

pk
g(t)=

(τg(t))α(ηg(t))β

∑
s∉T(k)

(τs(t))α(ηs(t))β
; g∉T(k)

0; g∈T(k)

ì

î

í

ï
ï

ï
ï

(3)

式中:T(k)是禁忌表,是第k只蚂蚁在一次迭代中

选择基因的历史记录表,作用是避免重复选择已落入

基因集的基因;τg(t)是基因g在t次迭代过程中的

信息素强度;ηg(t)是启发函数,在解决背包问题

时,常令ηg(t)=cg/wg,cg 是基因g 的“价值”,wg

是基因g 的“质量”,则ηg 代表基因g 的“单位价

值”;α是信息启发因子,决定信息素的重要性;β
是期望启发因子,决定启发函数的重要性.

每只蚂蚁在选择一个基因后,需要判断此时

背包的质量是否超出承重值,也就是判断已选择

基因的个数是否超出设置的基因集大小 N.当蚁

群中每只蚂蚁都完成一次迭代中的所有选择后,
每个基因上累积的信息素要进行一次调整,调整

公式为

 

τg(t+1)=(1-ρ)τg(t)+Δτg(t)

Δτg(t)=∑
na

k=1
Δτk

g(t)
(4)

式中:ρ是信息素挥发系数,ρ∈(0,1);τg(t+1)表
示在下一次迭代过程中基因g的信息素强度;na
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表示蚁群中蚂蚁的个数;Δτk
g(t)表示第k只蚂蚁

在本次迭代过程中在基因g 上释放的信息素,计
算公式为

 Δτk
g=

cgQ/ck; g∈gk

0; g∉gk{ (5)

式中:Q 表示信息强度,是一个常数;gk 表示第k
只蚂蚁在本次迭代中选择的基因列表;ck 是第k
只蚂蚁所选基因的“总价值”.本文中实验参数设

置分别为α=2,β=5,ρ=0.5,Q=100,蚁群规模

为30.
当完成所有迭代过程后,计算每只蚂蚁的背

包价值,价值最大的背包中对应的基因则为选择

的信号通路基因集.

1.4 ACDP方法的伪代码实现

采用 Matlab实现本文 ACDP方法,表1是

对程序中部分变量的解释.ACDP方法的具体伪

代码如下:

表1 程序中部分变量解释

Tab.1 Theexplanationofpartofthevariables

intheprogram

变量 解释

Sm 最大迭代次数

Cmt 第t次迭代过程中基因集的最大价值

Cm 一次迭代中,每只蚂蚁选中基因集的最大价值

Mv 所有迭代过程中最大价值基因集中基因编号

Gs 基因集

输入:w,c,m,n,N,Sm,na
输出:Mv,Cm

1.初始化t=1,T=∅,Cm=0

2.whilet≤Smdo

3. fork=1:nado

4.  T(k)={gi}

5.  forj=2:Ndo

6.   pk
g(t)=

(τg(t))α(ηg(t))β

∑
s∉T(k)

(τs(t))α(ηs(t))β
;

 g∉T(k)

0; g∈T(k)

ì

î

í

ï
ï
ï

ï
ïï

7.   T(k)=T(k)+{g|max(pk
g(t))}

8.  end
9. end

10. Cmt=maxf(x,y)=2∑
m

i=1
xi-

∑
n

j=1
(yj∑

m

i=1
λjaij )

11. Cm=max(Cm,Cmt)

12. Mv={Gs|Cm}

13. τg(t+1)=(1-ρ)τg(t)+Δτg(t)

14. T=∅
15. t=t+1
16.end

2 实验结果与分析

2.1 实验数据集

使用肺腺癌数据对所提方法进行了验证.肺
腺癌基因突变数据来自于肿瘤测序计划数据库

(TheTumourSequencingProject,TSP),由此构

造突变矩阵Am×n=

a11 … a1n
︙ ⋱ ︙

am1 … amn

æ

è

ç
ç
ç

ö

ø

÷
÷
÷
,m=163,n=

319,aij∈{0,1};基因协变量数据来自于肿瘤基

因组图谱数据库(TCGA),由此构造协变量矩阵

Cp×q=(G E R H F),p=17668,q=5,其
中G为基因数据,E为基因表达数据,R为基因复

制时间数据,H 为染色体状态数据,F为基因突变

频率数据;本文实验结果验证过程中的通路信息

来自 于 全 基 因 组 及 代 谢 途 径 数 据 库 (Kyoto
EncyclopediaofGenesandGenomes,KEGG).其
中肺腺癌通路信息选用 KEGG数据库中与肺腺

癌显著相关的一些通路,分别为 MAPK信号通

路、p53信号通路、Wnt信号通路、细胞循环通路

和mTOR通路[15].
2.2 实验结果对比

本文实验是在肺腺癌突变数据上分别运行

ACDP、Dendrix[3]、Multi-Dendrix[4]和 Mutex[5],
并对4种方法的通路搜索结果在样本中的覆盖

性、在肺腺癌相关通路中存在性,以及互斥性进行

了对比分析.其中,基因对的互斥性由费希尔精确

检验得到的P 值来度量,P 值越小,互斥性越显

著.对于不同的基因集大小 N(4~10),实验结果

精度均在78%以上,以 N 取9为例,实验结果如

表2所示.其中括号中表示显著性很高的基因对,

加粗部分表示该基因在肺腺癌相关信号通路中.
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表2 4种方法实验结果

Tab.2 Theexperimentalresultsoffourmethods

方法 基因集 准确度 覆盖性 互斥性P 值

ACDP

(EGFR KRAS) STK11
(TP53 ATM)  APC
NF1  LRP1B MASTL

78%
(7/9)

84%
(137/163)

(EGFR KRAS)<0.001
(TP53 ATM)0.012

Dendrix

(EGFR KRAS) NF1 NRAS
TSC2 PTEN BAX CHEK1
BRCA2

67%
(6/9)

66%
(108/163)

(EGFR KRAS)<0.001

Multi-Dendrix

(EGFR KRAS) STK11
(TP53 ATM) VAV1
FES ERBB4 PTPRD

56%
(5/9)

83%
(135/163)

(EGFR KRAS)<0.001
(TP53 ATM)0.012

Mutex

(EGFR KRAS) NF1 BRAF
TP53 MAPK1 RIT1 HGF
WRN

67%
(6/9)

76%
(124/163)

(EGFR KRAS)<0.001

表2结果显示,本文方法比另外3种方法找

到了更多在肺腺癌通路中的癌基因,其中包括

NF1、STK11、APC等基因.很多相关的医学研究

表明,这些基因在肺腺癌中有着很高的突变频率,

会影响机体对细胞增殖、分化和凋亡过程的正常调

控,从而导致肿瘤的发生[16-20].更重要的是,本文方

法可以直接搜索到多个互斥基因对,而Dendrix方

法则需要在数据中删除找到的基因对,才能搜索

其他的基因对,这样做忽略了已搜索的互斥基因

对和其他基因之间的互斥性.如表2所示,在搜索

到的基因集结果中,有两个互斥性较为显著的基

因对(EGFRKRAS)和(TP53ATM).医学研究

人员通过实验在两个基因对中发现了很明显的负

相关性,充分说明了基因对中任意一个基因发生

突变,足以使得相关通路所控制的生物功能失控.
另一方面,也指出了这两个基因对分别在 MAPK
信号通路和细胞循环通路中有着直接影响的作用

关系[21].如 ATM 基因是一个重要的抑癌基因,

负责细胞循环检测点酶蛋白的编码,参与细胞周

期调控.有实验证据显示DNA损失程度信号是

通过 ATM 来传递给下游的 TP53基因,再由

TP53来修复受损的 DNA,促进癌细胞的凋亡,

发挥其抑癌基因的作用[22].本文还对两个互斥性

显著基因对的覆盖性和在细胞信号通路中作用关

系做了可视化表达,更形象地体现本文方法结果

的可靠性及生物意义,结果分别如图3、4所示.

(a)基因对(EGFRKRAS)的覆盖性55%(90/163)

(b)基因对(TP53ATM)的覆盖性47%(76/163)

图3 基因对的覆盖性统计

Fig.3 Thecoveragestatisticofgenepairs
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图4 肺腺癌信号通路

Fig.4 Signalpathwaysinlungadenocarcinoma

3 结 语

本文提出了一种新的用于细胞信号通路中基

因集搜索的方法.在考虑基因集覆盖性和排他性

的基础上,用基因复制时间作为影响基因突变频

率的权重协变量,结合到方法当中.由于本文提出

的目标函数属于 NP难题,使用蚁群算法进行优

化.实验结果表明,方法不仅在癌症相关通路中搜

索到更多的癌基因,更重要的是比现有方法能找

到更多的已经证实在细胞信号通路中存在直接作

用的互斥基因对.
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Researchonsearchingmethodofdriverpathways
intumorbasedonantcolonyalgorithm

PAN Lei, QIN Pan, GU Hong*

(FacultyofElectronicInformationandElectricalEngineering,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China)

Abstract:Theoccurrenceanddevelopmentoftumoraremainlycausedbytheaccumulationofgene
mutations,whichleadstothedisorderofcellsignalpathways.Therearetwopropertiesofgenesets

inapathway,i.e.,highcoverageandhighexclusivity.Adriverpathwaysearchingmethodis

proposedbasedonantcolonyoptimizationalgorithmbycombininggenecovariateswiththesetwo

properties.Inthisway,cancer-causingdriverpathwaysareidentifiedbysearchingforhighlycovered

andhighlyexclusivegenesetsinapathwaybasedonthegenemutationdataandcovariatedata.First,

byanalyzingthecorrelationsbetweenthethreegenecovariates,i.e.,geneexpressionlevel,

replicationtimeandhiccompartment,andtheircorrelationswiththegenemutationfrequency,

replicationtimeisselectedastheweightcovariateofthegenemutationfrequency.Then,anovel

maximumweightsubmatrixfunctionisconstructedbycombiningtheweightcovariatewithexisting
methodsastheobjectivefunctionofthecombinatorialoptimizationproblem.Finally,theantcolony
optimizationalgorithmisintroducedtoovercometheNPproblemofthisoptimizationproblem.The

proposedmethodisappliedtothelungadenocarcinomamutationdataandtheresultsshowthat

comparedwiththeexistingmethodstheproposedmethodcanidentifymorecancergenes,someof

whichareinvolvedinknownpathways.Inaddition,thedetectedgenepairs withsignificant

exclusivityarecontained,alloftheseprovetheefficiencyoftheproposedmethod.

Keywords:cellsignalpathway;coverage;exclusivity;mutationfrequency;antcolonyalgorithm
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