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基于乒乓算法的复杂疾病标志物识别 *
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摘要 目的：生物标志物是标识系统、器官、组织等改变或可能发生改变的生化指标，具有非常广泛的临床应用。本文希望从高通

量数据出发，提出一种新的研究复杂疾病标志物的方法。方法：以 "组学 "数据为研究对象，利用乒乓算法构建 lncRNA-mRNA交

互网络，通过随机游走算法计算选出复杂疾病的生物标志物，并将其与 t检验结果比较。结果：将本文方法运用于食管癌标志物的

识别，得出与食管癌发生和发展过程相关的 14 个 lncRNA（CCAT1、MEG3、Snhg1、MALAT1、HOTAIR、UCA1、PVT1、CASC9、

LOC100130476、TUG1、BC200、POU6F2-AS2、TP73-AS1 和 ZEB1-AS1） 和 12 个 mRNA（SPARC、CMTM7、SphK1、NANOG、

LOXL2、HMGCS2、FZD7、PTOV1、CADM1、CTHRC1、MGMT 和 RECK）。对比显示，识别出 t 检验未识别出的 4 个 lncRNA

（BC200、POU6F2-AS2、TP73-AS1和 ZEB1-AS1）和 3个 mRNA（CADM1、SphK1和 RECK）。结论：该方法能够更有效的预测复杂

疾病相关的标志物。
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Identifying Biomarkers of Complex Diseases Based
on Ping-Pong Algorithm*

Biomarkers are the biochemical indexes that indicate the changes or possible changes of systems, organs

and tissues, which have very extensive clinical application. Based on the high-throughput data, it is very important to study the biomark-

ers of complex diseases using the computer aided method. In this study, we proposed a novel approach to identify biomarkers of complex

diseases. The biomarkers of complex diseases were identified referring to 'omics' data through constructing the lncRNA-mRNA

interaction network based on Ping-Pong Algorithm. Then, a random walk algorithm was used to calculate the biomarkers of complex dis-

eases and compare them with t-test results. Using this method, lncRNAs（CCAT1, MEG3, Snhg1, MALAT1, HOTAIR, UCA1,

PVT1, CASC9, LOC100130476, TUG1, BC200, POU6F2-AS2, TP73-AS1and ZEB1-AS1）and mRNAs（SPARC, CMTM7, SphK1,

NANOG, LOXL2, HMGCS2, FZD7, PTOV1, CADM1, CTHRC1, MGMT and RECK）were identified as biomarkers of esophageal can-

cer, which were related to the occurrence and development of esophageal cancer. Compared with the other identification method (t-test),

four new lncRNAs（BC200, POU6F2-AS2, TP73-AS1 and ZEB1-AS1) and three new mRNAs (CADM1, SphK1and RECK)were identi-

fied. : This method was verified to be more effective to predict biomarkers related to the complex disease.
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前言

复杂疾病[1]是由多种因素共同作用所产生的疾病，疾病的

发生往往涉及到多个基因、蛋白质或相关分子之间相互作用的

失调，从而产生各种疾病症状。复杂疾病的早期诊断非常困难，

复发率、死亡率也很高，因此，研究复杂疾病具有重要的现实意

义。高通量技术[2]的出现为在功能基因组水平上研究复杂疾病

发生发展提供了强有力的工具，凭借基因表达谱等高通量数

据，采用数据挖掘技术寻找复杂疾病的生物标记可以了解疾病

机制并预测疾病风险，辅助疾病的诊断和治疗。
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传统对复杂疾病标志物的研究主要建立在差异表达基因

的基础上，通过 t检验等统计学方法，检验某个基因或蛋白是

否在不同的样本或表型之间（如癌症和健康组织）存在显著差

异表达，进而找出疾病或不同疾病阶段中上调或者下调的基因

作为癌症的标志物[3]。这个方法通常假设各个基因之间是相互

独立的，研究结果显示，不同的实验室对于同一种疾病进行分

析，得到的差异基因表达集合只有少数是相同的，在一次实验

中得出的结果很难在另一次实验中得到重复。这种情况产生的

原因可能是忽略了生物体内各种分子之间的相互作用，得到的

结果既不完整也很难重复。因此寻找复杂疾病标志物一直是生

物医学研究的难题[4]。

本文提出了一种新的基于乒乓算法[5]的复杂疾病标志物识

别方法。本方法对基因表达数据进行双重聚类分析，利用乒乓

算法构建 lncRNA-mRNA交互网络，通过随机游走算法得到复

杂疾病标志物，弥补了传统方法的缺陷。将该方法运用到食管

癌标志物识别中，与传统方法相比，有效地识别出与该疾病有

显著关系的 lncRNA和 mRNA，对于今后研究疾病的发生发展

机制有重要的指导意义。

1 材料与方法

1.1 数据来源与处理

1.1.1 差异表达基因数据 利用 GEO 中的表达谱数据：

GSE53624。数据中检测了 119个食管癌患者的肿瘤组织和癌

旁组织，其中，男性 98人，女性 21人；吸烟者 80人，非吸烟者

39人；饮酒者 74人，非饮酒者 45人；肿瘤分级为 poorly32人，

moderately 64人，well23人；T stage（T1：8人，T2：20人，T3：62

人，T4：29人）；N stage（N0：54人，N1：42人，N2：13人，N3：10

人）；Tnm stage（I：6人，II：47人，III：66人）。

1.1.2 基因重注释与差异基因筛选 对食管癌表达谱数据

(GSE53624)进行基因重注释，得到相应的表达谱数据。具体流

程如下：首先，使用 BLAST工具将平台的探针序列与 gencode

提供的 lncRNA、mRNA标准序列进行比对，提取比对到 lncR-

NA及 mRNA的对应关系；去除对应多个 lncRNA和 mRNA、

同时对应 lncRNA和 mRNA及对应 lncRNA或 mRNA少于三

个的对应关系；去除探针坐标，得到相应的表达谱数据。用倍数

分析方法识别差异表达，通过设置倍数分析方法的阈值(FC>2

或 FC<-2)，即在表达谱数据中识别出差异（lncRNA：6252 个，

mRNA：17434个）。

1.2 方法

首先应用乒乓算法对通过基因重注释得到的 lncRNA和

mRNA进行双重聚类，构建 lncRNA-mRNA交互网络，然后把

感兴趣的差异基因作为种子节点注释到网络中，利用随机游走

算法对其中节点分配权重，并通过网络扰动来评价候选 lncR-

NA和 mRNA的显著性，最终通过显著性阈值识别出疾病标志

物。方法流程如图 1所示。

1.2.1 应用乒乓算法构建 mRNA-lncRNA 交互网络 乒乓算

法能够显著的预测出两组大规模数据集间的交互关系，具体方

法是在数据集中随机分配种子节点，并以类似乒乓球运行轨迹

的方式在两组数据集间进行双重聚类，两组数据间乒乓得分高

者相关性强，算法流程如下。

其中，tC为条件阈值；tG为基因阈值；tD为 lncRNA阈值；滓
（*）为均值；为标准处理；EG、EC为标准化后的基因表达谱及其

条件矩阵；RD、RC为标准化后的 lncRNA表达谱及其条件矩阵。

本文把经过基因重注释得到的 lncRNA和 mRNA作为构

建整合网络的基础，应用乒乓算法计算各基因对得分，构建出

一个整合 lncRNA和 mRNA的交互网络（图 2）。

1.2.2 利用 RW方法对网络进行优化 随机游走[4]为进行网络

优化的一种经典算法，即对网络中感兴趣的节点赋予权值作为

种子节点，从种子节点开始沿网络结构向其他邻居节点分配权

值，最终使得与种子节点联系紧密的节点倾向于有更高的权

图 1 流程图

Fig. 1 Flow diagram of the methodology

图 2 由乒乓算法构建的 mRNA- LncRNA子网

Fig.2 Subgraph composed of the mRNA and LncRNA identified by

Ping-Pong Algorithm
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重。随机游走算法公式可定义为

pt+1=(1-r)Wp1+rp0 （1）

其中，r表示某一节点在每一次游走中将其权值分配给邻

居节点的概率，使用默认值 0.7，W表示网络的标准化邻接矩

阵，p0表示节点的初始权重向量，pt表示网络 t次游走后节点新

权重。

在本文中将网络图中度数排名前 1/3的节点作为种子节

点，把度数值标准化后作为种子节点的初始权值，网络中其他

节点的权值设为 0。当 pt+1 -pt <10-10终止迭代，把 p
肄
作为最终

的节点得分。节点得分越高，认为与疾病联系越紧密，则越倾向

于作为疾病标志物。

1.2.3 扰动网络评估疾病标志物显著性 为了消除随机游走

算法进行网络游走时产生的偏性，对数据做随机化扰动处理。

从 lncRNA-mRNA交互网络中随机选取与种子节点个数相等

的节点作为扰动种子节点，把种子节点标化值随机分配给扰动

种子节点作为权重，进行随机游走，计算各节点的得分。对

lncRNA-mRNA交互网络进行 1000次扰动，统计每一个节点

的随机得分中高于真实得分的次数 N，计算候选节点的显著性

P=N/1000，通过阈值 P<0.01的节点。

2 结果

将本文提出的基于乒乓算法的复杂疾病标志物识别方法

应用到食管癌表达谱数据(GEO：GSE53624)中，利用乒乓算法

构网并应用随机游走对其进行优化，扰动网络获得 P值。表 1

表示 P<0.01的与食管癌相关的 12个 mRNA和 14个 lncRNA

（表 1）。

*P<0.01.

表 1 本文方法鉴别出的 mRNA和 LncRNA

Table 1 The mRNA and LncRNA identified by our method

mRNA P lncRNA P

SPARC 0 MEG3 0

CMTM7 0 Snhg1 0

SphK1 0 CCAT1 0

NANOG 0.001 MALAT1 0

LOXL2 0.001 HOTAIR 0

HMGCS2 0.001 UCA1 0.001

FZD7 0.001 PVT1 0.001

PTOV1 0.002 CASC9 0.001

CADM1 0.002 LOC100130476 0.001

CTHRC1 0.004 TUG1 0.002

MGMT 0.008 BC200 0.004

RECK 0.008 POU6F2-AS2 0.004

TP73-AS1 0.007

ZEB1-AS1 0.009

为了检验本文方法的有效性，我们与经典的标志物识别方

法 t检验相比较。结果显示，t检验识别出了与食管癌相关的 15

个 mRNA和 11个 lncRNA。通过两种方法对比分析，发现本文

的方法识别出一些新的 lncRNA和 mRNA（表 2）。两种方法对

比结果如表 1所示，表中共包含与食管癌相关的 18个 mRNA

和 15个 lncRNA，这些基因为本方法与 t检验识别出的显著性

基因的并集。

表 2 本文方法与 t检验鉴别出的mRNA和 lncRNA对比

Table 2 The comparison of the mRNA and LncRNA identified by our method and the t test

mRNA Rank 1 Rank 2 lncRNA Rank 1 Rank 2

SPARC 1 6 MEG3 1 1

CMTM7 2 10 Snhg1 2 11

SphK1 3 3 CCAT1 3 10

NANOG 4 7 MALAT1 4 8

LOXL2 5 1 HOTAIR 5 2

HMGCS2 6 2 UCA1 6 6

FZD7 7 13 PVT1 7 3

PTOV1 8 14 CASC9 8 9

CADM1 9 LOC100130476 9 5
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为了直观对比分析两种方法的结果，我们绘制条形图(图

3)。图 3a为 mRNA比较图，图 3b为 lncRNA比较图。在该图中

红色条形图表示本文方法识别出的 lncRNA或 mRNA，蓝色条

形图表示 t检验识别出的 lncRNA或 mRNA，条形图的长度

L=-lg(p)，p代表两种方法计算得到的显著性概率值。本文在筛

选 lncRNA和 mRNA时统一阈值为 P<0.01(即 L>2)。同时在图

3的纵轴上，用红色标示的 mRNA或 lncRNA名称代表只被本

文方法识别出来，蓝色的表示只被 t检验识别出来。从表 2和

图 3中可以看出，新识别出来的 mRNA有 CADM1、SphK1和

RECK，新识别出来的 lncRNA 有 BC200、POU6F2-AS2、

TP73-AS1和 ZEB1-AS1。

3 讨论

大量研究证实由乒乓算法计算得出的 lncRNA和 mRNA

与食管癌的发生机制有一定的联系。在 mRNA中，SphK1排名

第 3位，SphK1高表达不仅能刺激细胞生长，而且本身具有癌

基因的特性，可导致细胞恶性转化[6]；CADM1排名第 9位，在

人体大多数上皮组织内广泛存在，CADM1在食管鳞癌中低表

达，且与淋巴结转移呈负相关，CADM1的失活与食管癌发生、

发展相关[7]；RECK排名第 12位，有研究表明 RECK不仅可以

作为食管癌发生发展的一个较可靠的重要标志物，而且也可以

作为判断食管癌恶性程度、浸润能力及淋巴结转移能力的一个

具有较大价值的参考指标[8]。lncRNA中 BC200排名第 11位，

在食管癌组织中，BC200表达要明显高于癌旁组织，BC200的

高表达反应食管癌患者的不良预后，可以作为食管癌的一类新

型预测标志物 [9]；POU6F2-AS2排名第 12位，POU6F2-AS2在

食管鳞状细胞癌表达，并在放射治疗后，在 DNA损失反应、调

控细胞存活方面具体参与[10]；TP73-AS1排名第 13位，与食管

癌肿瘤大小、TNM分期密切相关，TP73-AS1可以作为治疗食

管癌的潜在靶点[11]；ZEB1-AS1排名第 14位，在食管癌组织中

上调且与肿瘤分级、浸润深度、淋巴结转移相关，可以被认为是

食管癌患者的独立预后因素[12]。

此外，本文方法同样也得到了传统方法所识别出来的疾病

标识 [13-20]，如 mRNA 有 CMTM7、NANOG、FZD7、PTOV1 和

CTHRC1，lncRNA有 CCAT1、MALAT1和 CASC9。与 t检验相

比，这些 mRNA排序位置从第 10、7、13、14、15位上升到了第

2、4、7、8、10位；lncRNA排序位置从第 10、8、9 位上升到了第

3、4、8位。传统的复杂疾病标志物识别方法主要为单一地分析

每个 lncRNA或 mRNA，侧重考虑某一方面的重要性，总有一

些 lncRNA和 mRNA被这些方法忽略掉，而它们通常也被证明

与疾病的产生机制有密切联系。利用乒乓算法构建 lncR-

NA-mRNA交互网络后进行随机游走，把 lncRNA和 mRNA间

的相互联系考虑到了优化过程中，弥补了传统算法的缺陷。本

文提出的基于乒乓算法构网的观点在筛选疾病标识时具有较

高的准确性和有效性，为识别和分析疾病标志物提供了一种新

思路。
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