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第 ３期

表 １ 基于单体型 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型自变量编码

Ｔａｂｌｅ １ Ｔｈｅ ｃｏｄｅｓ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｈａｐｌｏｔｙｐｅ－ｂａｓｅｄ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

Ｇ

１

Ｈ

１

Ｇ

１

Ｈ

２

Ｇ

２

Ｈ

１

Ｇ

２

Ｈ

２

ｘ

１

１

１

０

０

ｘ

２

１

０

１

０

ｘ

１

ｘ

２

１

０

０

０

１．４ 数据降维

为了避免传统的单位点分析降维方法错失重

要的微效基因的缺陷， 采用基于数据库的生物学

互作知识融合的策略。 具体步骤如下：①下载人类

蛋白质参考数据库 （Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｄａｔａｂａｓｅ，ＨＰＲＤ） 中的 ＰＰＩ 数据库部分。 截止到

２０１２ 年 ９ 月 ２１ 日，已有 ３９ １９４ 对蛋白－蛋白互作

数据被收录。 ②提取 ＳＮＰ 映射基因与 ＰＰＩ 数据

库里基因的交集，获得用于 ＳＮＰ－ＳＮＰ 互作分析的

候选基因集合。

１．５ 致病基因网络的构建

以两基因间最显著的互作 ＳＮＰ 结果为依据，

采用基于单体型的全模型 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归检验

［１１］

的

方法确定 ＳＮＰ 位点间的互作：

ｌｏｇ

Ｐ（Ｄ ＝ １｜ｘ

１

，ｘ

２

｜）

Ｐ（Ｄ ＝ ０｜ｘ

１

，ｘ

２

｜）

＝茁

０

＋茁

１

ｘ

１

＋茁

２

ｘ

２

＋茁

１２

ｘ

１

ｘ

２

（１）

上述方程式（１）中，Ｄ ＝ １ 表示病例人群，Ｄ ＝

０ 表示对照人群；ｘ

１

、ｘ

２

分别表示在单体型构型中

两个 ＳＮＰ 的等位基因信息，ｘ

１

ｘ

２

表示交互项，茁

１

、茁

２

分别代表两个位点的主效应回归系数。 通过检测

交互项系数 茁

１２

是否为零判定两 ＳＮＰ 位点间是否

存在交互效应。 假设有两个 ＳＮＰ 位点 Ｇ 和 Ｈ，其

等位基因分别为｛Ｇ

１

，Ｇ

２

｝和｛Ｈ

１

，Ｈ

２

｝，其中 Ｇ

１

和 Ｈ

１

为两个低频等位基因， 依单体型构型回归模型中

自变量的编码如表 １。

单体型频率通过期望最大化算法（ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ

ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ， 简称 ＥＭ 算法）估算

［１２］

。 由

于两基因互作检验涉及多个 ＳＮＰ 对子的检验，采

用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正多重检验显著性水平。以上全

部运算过程采用 Ｗｉｎｄｏｗｓ 系统平台的 Ｒ 语言编写

程序完成。 最后将具有显著统计互作关系的基因

两两连接，建立等权重无向基因网络。 基因网络图

由 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件绘制。

１．６ 网络拓扑属性分析

致病基因网络的拓扑属性分析包括以下几个

参数

［１３］

：

①连通度（ｄｅｇｒｅｅ），指网络中直接与某一节点

相连的边的数目。

②聚类系数（ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＣＣ），反映

相邻两个基因间共同调控基因的重合度，定义为：

ＣＣ

ｖ

＝

ｎ

Ｃ

２

ｋ

＝

２ｎ

ｋ（ｋ－１）

（２）

方程式（２）中 ｎ 表示节点 ｖ 的所有 ｋ 个邻居

间边的数目。 所有节点聚类系数的均值表示为网

络的聚类系数。

③拓扑系数（ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， Ｔ）是反映

某节点的邻居间被其他节点连接在一起的比例。

节点 ｖ 的拓扑系数定义为：

Ｔ

ｖ

＝

１

｜Ｍ

ｖ

｜

�ｔ缀赚

自

移

Ｃ

ｖ，ｔ

／ ｍｉｎ｛ｋ

ｖ

，ｋ

ｔ

｝ （３）

方程式（３）中 Ｃ

ｖ，ｔ

表示与节点 ｖ 和节点 ｔ 都相

连的节点数，｜Ｍ

ｖ

｜为所有与节点 ｖ 分享邻居节点的

节点集合大小 （模），ｋ

ｖ

，ｋ

ｔ

分别为节点 ｖ 和节点 ｔ

的连通度。

④最短路径长度（ｓｈｏｒｔｅｓｔ ｐａｔｈｓ ｌｅｎｇｔｈ）定义为

连通任意两个节点的最短边数， 网络中所有节点

对的路径长度平均值称为网络特征路径长度。

⑤节点介数（Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）反映的是相应节点

在整个网络中的作用和影响力， 定义为网络中所

有的最短路径经过本节点的数量比例。

１．７ 挖掘 ＢＰＤ 核心基因

假定随机网络中基因节点的连通度（ｘ）的分

布符合泊松分布

［１４］

，我们有：

Ｐ（ｘ ＞ ｔ）＝１－Ｐ（ｘ≤ｔ）＝１－

ｔ

�ｋ ＝ ０

移

姿

ｋ

�ｋ！

ｅ

－姿

（４）

方程式 （４） 中 姿＝２ ｍ ／ ｎ，ｔ 为某一指定的连通

度。 在蛋白质互作网络等生物分子网络中，支持生

命基本活动的必需基因或其翻译产物在网络中出

现的频率显著高于一般节点。因此核心致病基因定

义为其 Ｐ 值小于经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正的显著性水平。

２ 结 果

２．１ 基于数据库知识整合的 ＳＮＰｓ 筛选

经过 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验、 数据缺失

刘 轲，等． 基于知识融合策略构建双相障碍致病基因网络

４７３

３ M Y K



!"#$$%!&$’$(" ) !"*

! ! "#$"#$%&’(
%&’(! )*+*,*’&-., +/*+0/1&02 *3 140 ’050 5016*/7 3*/ "#$

## $%&’ &’()’’$ *# +,%)-’.- /0-, 1’2(-,$ 3# 4%/%1%(5601 6%’77565’2-.$ 8# *’-9’’22’..:

# *

3 8

+%;#< ,- =8 ./01234&+$>. 567
8 ?@A B!C9’:;<= +$>!DE @FB9">?@A
B!( C >>G5DEFGABHIJKLM&NO
H "BH9AB&PQ "D D@B9 +$>(
A:A )*"#+,-."#%&(/01

RSATUVW 1%(5.-56XYLM&Z[ H BFD
P\]^_G +$> ‘aPb!*%27’))%25cd4 !
" C:CF"& >?@ ! E"@9AB( ,e5Dfgh
*>8G.ijklABmn( RSmnopqr
]sO@tuvRw !I!:B"!& xyz5 33I
C:C!!&mn{|}~�w� F:@E"( H<�P�m
n�9op�q!opz5%��}~�w%vR
w��5"GL�HILM&���� @��( �
� @#�,��&*>8mnGvRwL��[��
�^G��L�{�& �S5D��O@</�
�!# I AFA"JK@LD!""&�: ¡G��q!¢£z
5 $A I CMD"F"( �� @*!��&*>8¤¥ABm

n!�[¦+�§G��}~� F N H3¨&©�
h�mnª«�¬­mn®W& ¯<°�±²³
mn)´µ¶!.O011K9%)1&"{q*Gk·w!.601’K
7)’’"mn+@F,&¸�±¹ºLbmnG�»{�(m
n¼�C½¾¼�L¿GÀÁ5C½opz5�
[�^GÂÃÄz!� @3"&ÅC¼��5�[d
ÆÄÇÈ!� @8"&Â>h *>8¤¥ABmnGA
Éop{q(

ÊËjÌÍcdG^_qÎtÏ!" I C:CF P
! E"@ I @:! Q RSTF"& QÐATÑÒL�G\]Ì
Í&Ó£h @@F9ÔÕAB&vRwu#T @H( R
S UVWX $0Y5(0-%)5DEPÃZ[&Ê AD 9vR
w§T !S GÔÕAB!& : @A 9 !>Z[3#&
XW<Z& X+Z@& #4\$@& <]$& 3ZX**>& 4>F!&
#[4@& 3+$[A#@& 8=W@& >4$ � =]$"j²h,
Ö×ØG%Ù&ÚÛÜhC *>8 ÆÄ3Ý&#Þ
LABßàá%ÙSC½¾â�-ãâä¥!�ã

"B"



! !"

! ! #$%&’()* !"+,-./01234567+89:/
"#$%! #$%&’()(* +,-. /(’0(( 120( -.3) !" 3)/ -.(,0 0(420-(/ 3**25,3-(/ /,*(3*(*

! & "#$%&’()!
"#$%& ’() $)*) *)+,-./ #*0-10#*$ +() (23 $)*)4

; <!=60*>?@ABCDEF8GH./I1#J 789



!"#$$%!&$’$(" ) !"*

+,-.#/0.#12.#3456789:;
<=8>"?@AB8#CDEF8?@GHIJ
>KL$MNOPQRS,TUVWXY;%Z[
W #$ \]C^_!%&’(!$ %)*$+),-$./0!)#$
1,2,#3$’,4#$’..$ 5.!66$ 2+7,)#$ %80$
89:’1$ /;%)$ &’.0#$ .)0*,$ .)0*($
%&’(- ‘ %</4"abcXd%ef$gh#ij
kd%eflZmnoF8!pnqr#stu"#
v+9+wF8!pv+,-.#/0.#345
6789:;<=8>"?@CDEF8#AB8
>F8KLx%y -!z{|}~�#� !6W]
C��^_l ,.(@KLF8WL�$-=\��
��|}~�#� !6W]C^_$ !� ##\�
U�,��� ## �d%efWl]C^_KL
W��F8$ }��{^_lKLF8��W�
�L�%

�|���|���]C^_W,����
�$ �J .>?@A>B’CCDC? ¡‘j¢£¤�S]C
¥8^_¦§y !y !"% ¨©$2+7,)# ��|
%&’(- l %&’(!$ ª«¬­��®¯°��f
±&’02#l 2.E!²³��´µ¶·f±&¦§!
’02##5+7)#%)* ‘ &’.0# ¸¹º»¼i\^
_W½¾��$ MN�¿\^_ÀF8Á®Wf
±!¨ÂÁÃ|]CWÄJ%

! ! "

~f,T]C^_W,�®Å$ÆÂ$ ¨?
Çe’’..^_l EFÈÉÊÂËÌÍÎ@345
678WÁ®ÁzÏÐKL (#3)$+),-#./0!)##
’,4#‘ .)0*(À+wÑÒ_�ÓÔÕÖ~×!
ØÙÚÛÜWÝÉ(#$)% 1,2,#3hÞß!à+w�
áWÁâÛÜY�^_��$ !à+wÎã�ä
åæ#K�¹çÆÂèé##n+wËÌ�ê EF
ÈÉÊ!EF:2">+wÎãëìåæíÂîÖ,.(
WÁ®(#G)% !Fï^ðñ!+’,’"h!à+w�á
1�;+wÎã$%)* l .)0*, ^_WËéò
�� +’,’ ÂËÌ~×ó�Dô‘nõö!W
+’,’ ÷ø$ùúîÁ ,.( (#=)% &>BHI > (-6)Áû
2+7,)##&’.0# ‘ .)0*, >^_¬­ülW
&’.0ÓÔ~×ýþÿ$ ¨Ö¥n!"´µÁ®
#$% ��%¢í¨?&’(�)]C^_W¥
8��$*+%|,-W./²0h1�23W$

¨?�?ÿWPQR45WU6%
O7RS|��^�j¢£Ç89³Wj¢

:=UV�; ,.(<^_=LxPQW5>×%
?¢��F8W®Å$��?@²³@ABÄW
Oã$ ù¥8^_¦§9çSÁC~f¦§WD
E;ãFG]C¥8��^_$ HIÀJKf±
!LM|NOP,TQRSWTU$ VW|ûX
UVWHX$ úYZ[áJ,TW²0\]³^
23%_Â‘Û�?abcW�dPQ²0$eR
S|��¨ÂÞß ,.(¥8fg;^_$�hX
i��ÿjWk+lPQR4mÖlni%

¦§DE;ãWJK,T$ øo|p^_À
¦§!WÛÜ;?@KB}¾WqÏ;$ ùú*
+%|rsQ[W^_¦§tuv�wx$ úh
y³®Å,�¦§²rWz{�¦§% ���|
¢,�¦§W®Å$;ã?@DE;ã,T]C
��^_$�}M ,.(~Í��R4|��N3
WU6%k+²0Áû$¦§!W!C^_X&i
h�%efW ,.(��^_$����!C^_
ab�d%ef$gh#o,lnoF8#v+F
89+w�áF8KL$Q?OPQ�Xb�;$
¨?Ä���XYW.���%g�ÜmSWh$
��OPQ�Jj¢£Ç8�Ö�;j¢:=W
��$��±��|��j¢£WÓ�ø$Q?�
�ò����ÛÜWÓ�% �b�Â�¨Â(�
�Ó��<Wj¢£$ �Vh��WÓ�:º�
�% ��U�$ j¢O W¡¢*òÞßPQ²
£$pF8¤¥W­ã;#cXF8¦x,§@¨
©éøj¢W¡�>$ À?ÿWPQ!,-��
JÓ��<�Wj¢�;¨Û�;+%% ,-ª
h«¬h´µÓÔ~×WÓ�­³º¦§!$ù
úÂ®�]¯´(PQ ,.( W,��ä‘��
��%

!¥ä’°Cgä!"#$±¬²®$³´µ
¶­$�OPQRSW·¸¹©& gä!"#$
j$lJK’$$³Wº»­$Àj¢,T>U
��,-R4W¼½‘¾i"

!"#$!

0JCCKJI )*$ ,JILKMNO .$ (JPKJI Q$ J? >KR 4DSJ?DPJ
TIJU>KJNVJ >NO >LJ FHS FHNCJ? ODC?IDWM?DHNC HS (%&F/<
ODCHIOJIC DN ?@J ;>?DHN>K *HPHIWDOD?B %MIUJB )JTKDV>?DHN
(X)R ’IV@ +JN .CBV@D>?IB$ -66E$ 3-!3"’ E=!F36-R

(#)

"$3



! !"

"#$$%#& ’(! )*+$*,% -.! )/#$ 0! #1 ,%2 3&#4,%#56#
,57 #88#61$ 98 /997 7+$9&7#&$ 95 :9&* ;#&89&/,56# +5 ,
5,1+95,%%< &#;&#$#51,1+4# $,/;%# 98 =2.2 :9&*#&$">#2 )/
> 3$<6?+,1&<! @AAB! CBD$E%& CFGCHCFGIJ
./9%%#& >K! L+55 MNJ L,/+%<! 1:+5! ,57 ,79;1+95
$1O7+#$ 98 P+;9%,& 7+$9&7#&">#J )/ > 0#7 Q#5#1 M .#/+5
0#7 Q#5#1! RSA!! CR!M$C%& TIUVWX
3O&6#%%! .?,O5 0! K&,< Y’! #1 ,%2 M9//95 ;9%<Z#5+6
4,&+,1+95 6951&+PO1#$ 19 &+$* 98 $6?+[9;?&#5+, ,57 P+;9%,&
7+$9&7#&">#2 Y,1O&#! RAAE! \BA$]RVB%& ]\IH]VR2
’+$6? Y! 0#&+*,5Z,$ "2 N?# 8O1O&# 98 Z#5#1+6 $1O7+#$ 98
69/;%#^ ?O/,5 7+$#,$#$ ">#X .6+#56#! C__B! R]D
$VRWC%& CVCBUCVC]X
’+$6? Y>X .#,&6?+5Z 89& Z#5#1+6 7#1#&/+5,51$ +5 1?# 5#:
/+%%#55+O/">#X Y,1O&#! RAAA! \AV$B]WW%& W\]UWVBX
N,4,[9+# .! -OZ?#$ >‘! M,/;P#%% 0>! #1 ,%X .<$1#/,1+6
7#1#&/+5,1+95 98 Z#5#1+6 5#1:9&* ,&6?+1#61O&# ">#X Y,1
Q#5#1! C___! RR$D%& RWCURWVX
)*O1$O N! 0+<,59 .! "O?,&, .X a7#51+8+6,1+95 98 Z#5#1+6
5#1:9&*$ 8&9/ , $/,%% 5O/P#& 98 Z#5# #^;&#$$+95
;,11#&5$ O57#& 1?# b99%#,5 5#1:9&* /97#%">#X 3,6 .</;
b+969/;O1! CEEE& C]URWX
L&+#7/,5 Y! c+5+,% 0! Y,6?/,5 a! #1 ,%X =$+5Z
b,<#$+,5 5#1:9&*$ 19 ,5,%<[# #^;&#$$+95 7,1, ">#X >
M9/;O1 b+9%! RAAA! ]$DU\%& BACUBRAX
KNMMMX Q#59/# U:+7# ,$$96+,1+95 $1O7< 98 C\!AAA
6,$#$ 98 $#4#5 69//95 7+$#,$#$ ,57 D!AAA $?,&#7
6951&9%$">#X Y,1O&#! RAA]! \\]$]C\V%& BBCUB]WX
d;$1#+5 03! .,11#5 Q)X a58#&#56# 95 ?,;%91<;# #88#61$
+5 6,$# U6951&9% $1O7+#$ O$+5Z O5;?,$#7 Z#591<;# 7,1,
">#X )/ > -O/ Q#5#1! RAAD! ]D$B%& CDCBUCDREX
c95Z >M! K+%%+,/$ ’M! =&P,5#* 0X )5 dU0 ,%Z9&+1?/

,57 1#$1+5Z $1&,1#Z< 89& /O%1+;%#U%96O$ ?,;%91<;#$ ">#X
)/ > -O/ Q#5#1! CEEV! VB$D%& ]EEUWCAX
b,&,Pe$+ )c! f%14,+ gYX Y#1:9&* P+9%9Z<& O57#&$1,57+5Z
1?# 6#%%h$ 8O561+95,% 9&Z,5+[,1+95 ">#X Y,1 ’#4 Q#5#1!
RAA\! V$R%& CACHCCDX
iO >! c+ jX ‘+$694#&+5Z 7+$#,$#HZ#5#$ P< 19;9%9Z+6,%
8#,1O&#$ +5 ?O/,5 ;&91#+5 H;&91#+5 +51#&,61+95 5#1:9&*
">#X k+9+589&/,1+6$! RAAB! RR$RR%& RWAAHRWAVX
K,11$ ‘> !.1&9Z,1[ .-X M9%%#61+4# 7<5,/+6$ 98 ’$/,%% H
:9&%7( 5#1:9&*$">#X Y,1O&#! CEEW! DED$BBW\%& \\AH
\\RX
k96*,#&1 >! M%,#<$#5 .! k#6,/#% M! #1 ,%X Y#O&95,% VH
-N /#1,P91&9;+6 &#6#;19&$& 8+5# H1O5+5Z 98 1?#+&
$1&O61O&#! $+Z5,%+5Z! ,57 &9%#$ +5 $<5,;1+6 /97O%,1+95
">#X M#%% N+$$O# ’#$! RAAB! DRB$R%& VVDHV]RX
l&#4,%9 >M !KO .-X Y#O&91&9;?+5 $+Z5,%+5Z& /,5<
#^6+1+5Z $O&;&+$#$) ">#X M#%% 09% c+8# .6+! RAAB! BD
$CD%& CVRDHCVD]X
.O[O*+ "! "O$O/+ a! .,$,*+ j! #1 ,%X .#&9195+5H
+57O6#7 ;%,1#%#1 +51&,6#%%O%,& 6,%6+O/ /9P+%+[,1+95 +5
4,&+9O$ ;$<6?+,1&+6 7+$9&7#&$& +$ +1 $;#6+8+6 19 P+;9%,&
7+$9&7#&* ">#X > l88#61 ‘+$9&7! RAAC! B\$RHD%& RECH
REBX
b#5#$ L0! b#&&#11, .X Qlbl#&Z+6 +51#&5#O&95$&
+/;%+6,1+95$ 89& O57#&$1,57+5Z $6?+[9;?&#5+, ,57 P+;9%,&
7+$9&7#&">#X Y#O&9;$<6?9;?,&/,69%9Z<! RAAC! RV$C%&
CHR]X
0,<9& L! >O&,79 H3O#<9 0! M,/;9$ 30! #1 ,%X
a51#&8#&+5Z :+1? 0l3 *+5,$# 796*+5Z +51#&,61+95$&
+/;%+6,1+95$ ,57 ;#&$;#61+4# 89& 1?# ;DW &9O1# ">#X M#%%
M<6%#! RAA]! B$V%& VRWHVDDX

!!" #$%"

"R#

"D#

"\#

"V#

"B#

"]#

"W#

"E#

"CA#

"CC#

"CR#

"CD#

"C\#

"CV#

"CB#

"C]#

"CW#

"CE#

"RA#

# $!%X&’()*+,-./012345&678 \]]




