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Abstract & Introduction

由于使用高分辨率微阵列和下一代测序，诸如“癌症基因组图谱”(TCGA) 等大

型项目已经产生了大量的多维数据。这导致了多样化的多维数据，其中需要设计降

维和表示学习方法来集成和分析这些数据。

已有的一些方法：

• 算法 iCluster 和 iCluster+，利用潜变量模型和多组学数据的主成分

分析，旨在将癌症数据聚类为亚型；

• 结合基因表达和 DNA 甲基化来识别共表达基因的模块

• 应用有监督的深度机器学习来解决一个非常相关的问题，例如 

deepDrive，它根据基于突变的特征和基因相似性预测候选驱动基因网络

（GSN）

• 自编码器

……



尽管这些工作被设计为使用嵌入和传统的机器学习方法，但在多组学数据

集成中使用深度神经网络仍处于起步阶段。此外，这些方法不足以概括它们的

多组学数据以预测疾病状态。此外，这些工作中的大多数缺乏揭示每种类型或

癌症或特定临床变量或疾病状态的基因相关性的目的。

在基因交互数据上应用图卷积神经网络 (CNN) 的主要挑战之一是缺乏对它

们所属的向量空间的理解，以及在显着较低的维度上表示这些交互所涉及的固

有困难，即欧几里得空间。在处理各种类型的异构数据时，挑战变得更加普遍。

已有方法的缺点



在本文中，提出了一种基于深度学习的方法，并用于通过整合多组学数据来预测疾病

状态，称之为 iSOM-GSN 的方法。

利用 SOM 的强大降维功能，通过使用基因表达数据将多组学数据转换为 GSN。然

后将这些数据与其他基因组特征相结合，以提高预测准确性并帮助可视化。据我们所知，

这是第一个使用 SOM 将多组学数据转换为 GSN 进行表征学习，并使用 CNN 对疾病状态

或其他临床特征进行分类的深度学习模型。

iSOM-GSN将具有更高维度的“多组学”数据转换到二维网格上。之后，再应用 

CNN 来预测各种类型的疾病状态。

本文工作：

这项工作的主要贡献可以总结如下：

1. 一种使用 iSOM-GSN 预测肿瘤侵袭性和进展的深度学习方法；
2. 通过 SOM 获得 GSN 的新策略；
3. 使用 iSOM-GSN 来识别相关的生物标志物
4. 解释和可视化多维、多组学数据的增强方案；
5. 图表示学习和降维的有效模型。



Methods & Results

考虑了两个数据集：TCGA 前列腺腺癌 (PRCA)和 TCGA 乳腺癌（BRCA）,PRCA 

和 BRCA 的样本总数分别为 499 和 570，数据集包含大量基因表达特征，约 60 000 个

特征。

1.虽然有些特征的值全为零，但有些特征非常稀疏。通过删除方差低于 0.2% 

的那些特征来应用过滤步骤。结果，具有至少 80% 零值的特征被删除，特征数量

减少到 16 000 个。

2. 然后将数据在所有组学的通用尺度上标准化，包括 DNA 甲基化和拷贝数改

变 (CNA) 数据。基因名称以 HUGO 格式保存，并且删除了 HUGO 认为不相关的

名称。

3. 然后根据患者 ID 组合所有三种类型的数据，分别产生 387 名和 392 名患者

的 PRCA 和 BRCA 数据，包含所有三种所需的组学数据



iSOM-GSN框架



Gene similarity network （GSN的构建）

芬兰赫尔辛基大学神经网络专家Kohonen，1990
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Kohonen网络是2001年芬兰科学家Kohonen提出的，是一种称为自组织特征

映射的网络(Self-Organizing feature Map, SOM),属人工神经网络的范畴，是数据

挖掘中的无指导学习算法.

聚类算法主要涉及如何测度数据点之间的“亲疏程度”以及以怎样的方式

实施聚类。SOM解决这两个问题的基本策略如下：

第一，采用欧氏距离作为数据点“亲疏程度”的测度,通常适合于数值型聚

类变量,但也能够处理重新编码后的分类型聚类变量。

第二，模拟人脑神经细胞的机理，引入竞争机制，巧妙实现聚类过程。

SOM是一种无监督的人工神经网络。不同于一般神经网络基于损失函数

的反向传递来训练，它运用竞争学习(competitive learning)策略,依靠神经元之

间互相竞争逐步优化网络。且使用近邻关系函数(neighborhood function)来维

持输入空间的拓扑结构。
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SOM网络采用两层、前馈式、全连接的拓扑结构
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1. 神经细胞的组织是很有序的，

通常呈二维空间排列

2. 空间中处于不同区域的神经细

胞控制着人体不同部位的运动。

3. 空间中处于邻近区域的神经细

胞之间存在侧向交互性。

4. 空间中处于不同区域的神经细

胞对不同刺激信号表现出不同

的敏感性

网络的输出神经元之间相互竞争以求被激活，结果在每一时刻只有一个输

出神经元被激活。这个被激活的神经元称为竞争获胜神经元，而其它神经元的

状态被抑制，故称为Winner-Take -All。 竞争学习
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SOM训练的过程：

1、权连接初始化，对所有从输入结点到输出结点的连接权值赋予随机的小数，

置时间计数t = 0

2、对网络输入模式xk=(x1,x2,……，xn)

3、使用欧几里得距离选择获胜神经元：

遍历竞争层中每一个节点：计算Xi与节点之间的相似度(通常使用欧式距离)

选取距离最小的节点作为优胜节点(winner node)，有的时也叫BMU(best 

matching unit)

4、根据邻域半径σ(sigma)确定优胜邻域将包含的节点；并通过neighborhood 

function计算它们各自更新的幅度；

5、更新优胜邻域内节点的Weight
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Gene similarity network （GSN的构建）

随机初始化：用分配给每个神经元c k的随机权重初始化m个神经元，其中k = 1 , 2 , ... , 

m，其中m是考虑中的基因数量，在我们的例子中，m = 14。

1

计算每个基因g j与其神经元c k之间的欧几里得距离，并确定获胜神经元，即与其各自神

经元距离最小的神经元，如下所示：

2

假设c k是获胜神经元，即它最接近基因g j。然后，更新c k的权重。获胜的神经元也称为

最佳匹配单元（BMU）：

3
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使用定义如下的邻域函数更新靠近BMU、ck的神经元的权重： 4

重复步骤2-4进行e次迭代或直到所需的收敛（即权重保持不变或变化小于阈值）。 5

最后，获得m个神经元，它们代表2D空间中的m个基因:

运行训练算法的结果是，获得一个SOM，其中基因根据其相似性进行组织，

表示GSN。
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MutSigCV

文献来源：nature /2013.7/麻省理工学院和哈佛博德研究所

MutsigCV 算法通过基于基因表达数据构建患者特异性突变模型来识别显着突

变的基因。该方法将整个基因组或外显子组序列作为输入，并识别突变更频繁的基

因。通过观察基因中的突变是否显着超过基于背景模型的预期计数来发现显着性水

平（p值）。然后计算错误发现率（q值），并且基因与(q≤ 0.1q≤0.1)被分离为显着

突变。从 MutsigCV 获得的前 14 个突变基因被考虑用于其余的实验。



Integrating multiple data types
iSOM-GSN 的第二步是整合多种数据类型。使用第一步生成的 GSN 作为模板

图像。然后在具有预定义半径的点周围扩展一个圆形区域，并使用不同类型的组学

为圆圈着色。

通过将每个组分数据视为RGB配色方案的组成部分，对每个圆圈进行着色，

其中红色表示基因表达，绿色表示DNA甲基化，蓝色表示CNA。



1、应用dropout learning，即将网络神经元的

输出值随机设置为零。该网络包括三个 dropout 

层，dropout 比率为 0.5。

2、通过随机输入图像来使用数据增强，并

在训练过程中对其进行缩放和镜像。



Results 
iSOM-GSN 在两个多组学数据集（即 PRCA 和 BRCA）上运行。

各种参数的预测性能在 94-98% 的范围内
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文献来源

文献来源：nature /2013.7/哈佛-MIT博德研究所

癌症中的突变异质性和寻找新的癌症相关基因
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文献来源

文献来源：nature /2022.5/西奈山伊坎医学院

脑运动和恐惧回路在急性应激期间调节白细胞
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概述

先前已经推测中枢神经系统如何在急性压力期间控制白细胞，但很少关注将大脑网络与白细

胞动力学联系起来的过程。

该研究首次展示了大脑中的特定区域如何在急性应激下并感染 COVID-19 或流感时控制身

体的细胞免疫反应。更具体地说，该研究表明急性应激促使来自称为室旁下丘脑的区域的神经元

触发白细胞（免疫细胞或白细胞）从淋巴结到血液和骨髓的大规模迁移。这会削弱对 COVID-19 

和流感等病毒的免疫反应，使身体对抗感染的抵抗力降低，并使其面临更大的并发症和死亡风险。

这一将大脑与免疫系统联系起来的基本发现，使人们更好地了解应激如何影响身体对病毒的反应，

以及为什么有些人可能更容易患上严重的疾病和更糟糕的结果。

究人员观察了一组放松和紧张的小鼠模型，并分析了它们的免疫系统。与放松的小鼠组相比，

经历急性应激的小鼠在几分钟内表现出免疫系统的巨大变化。具体来说，应激会导致体内免疫细

胞从一个位置迁移到另一个位置。使用光遗传学和化学遗传学等复杂工具，研究人员发现来自室

旁下丘脑的神经元正在促使免疫细胞从淋巴结迁移到血液和骨髓中。
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文献来源

大规模微生物组数据集成可实现可靠的生物标志物识别
2022/5  北京生命科学研究院，中国科学院
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概述

肠道菌群失调与人类疾病之间的密切联系正日益得到认可。缺乏公正的数据整合方法阻碍了

从不同人群中发现与疾病相关的微生物生物标志物。

这里提出了一种算法 NetMoss，用于评估微生物网络模块的变化，以识别与各种疾病相关的

稳健生物标志物。与以前的方法相比，NetMoss 方法在消除批次效应方面表现出更好的性能。

通过对模拟数据集和真实数据集的综合评估，证明 NetMoss 在识别疾病相关生物标志物方面

具有很大优势。

基于对泛病菌群研究的分析，在全球人群中，多疾病相关细菌的流行率很高。作者认为大规

模的数据整合将有助于从更全面的角度理解微生物组的作用，准确的生物标志物识别将极大地促

进基于微生物组的医学诊断。
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