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摘要 利用Frank-Copula函数构建相关系数,并应用于权重基因共表达网络分析模型的改进。同时,利用

该改进模型分析小鼠基因数据,发现在相关度最大的模块中有67个基因与小鼠肥胖导致的体质量问题相关。

其中,模型的筛选结果有效率为62.6%,说明其在功能基因筛选应用前景中的科学性、有效性和可行性。
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  权重基因共表达网络分析(weightedgeneco-
expressionnetworkanalysis,WGCNA)是由Zhang
等[1]在2005年第一次系统地提出的基因筛选方法。
与传统网络分析方法不同的是,权重基因共表达网

络分析不需要大量信息,仅依靠增加样本数量即可

提高精度。值得注意的是,权重基因共表达网络分

析应用了生物新陈代谢网络中较为先进的无标度特

性理论(scale-free)构建模型,其先进性在阿兹海默

症[2]、慢性癫痫[3]和慢性疲劳综合征[4]等疾病的致

病基因筛选应用中均已经得到证明。
然而,权重基因共表达网络分析在衡量变量之

间的相关关系方面存在不足,其在测度2个基因表

达值之间的相关关系过程中,Person只能确定线性

关系以及非线性变换下单调性不变的关系,不仅要

求数据近似服从正态分布,而且必须通过基于Fish-
er变换的精确检验和近似分布检验后方可采用;此
外Spearman相关系数在处理尾部有明显的外形轮

廓偏离的样本数据时不够敏感[5]。因此,本文通过

使用Copula函数测度2个基因表达值之间的相关

关系来改进权重基因共表达网络分析模型,使其能

够适应不同条件下的基因共表达数据,进而构建加

权关联网络并获得更符合生物意义的结果。

1 Copula 函数原理

1959年,Sklar[6]首次提出Copula函数并应用

于数理统计学中,表示将一系列一维的边缘分布函

数 连 接 起 来 构 造 成 多 维 联 合 分 布 函 数 的 函 数。

Copula函数将边缘分布和变量间的相关结构分开

考虑,使其比较适合于研究具有不同分布特征随机

变量之间的相关性分析,克服了传统相关性研究受

到边缘分布的影响,即:相关系数不能取[-1,1]区间

内的任意值[7],有助于更好地衡量变量之间的相关

结构和关系。同时,根据Copula函数导出的相关性

测度指标还可以衡量变量之间的非线性相关关系,
且对于严格单调递增的变换保持不变,并能够获得

随机变量之间的相关程度和相关模式[8]。因此,使
用Copula函数提供了比其他相关性测度指标更多

的信息,可以更为全面地体现随机变量之间的相关

关系,这是一种更为合理的相关性测度指标方法。
1.1 基于 Copula 函数的相关性测度指标

应用Copula函数,可以将相关程度和相关模式

的研究有机地结合起来,较好地度量变量之间的相

关关系。其中,本文应用Frank-Copula函数,因为

其更具对称性且密度分布呈U型,适于描述具有对

称相关结构变量之间的相关关系[9]。
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Frank-Copula函数的定义:

GF(u,v)= -1αln
{1-

(1-e-αu)(1-e-αv)
1-e-α

} (1)

式中α为相关参数(α≠0),当α>0时,随机变

量u和v 正相关;当α→0时,随机变量u和v 趋于

独立;当α<0时,随机变量u和v 负相关。其中,
相关参数α可以很好地衡量变量u、v之间的相关关

系。同时,本文定义2个变量X、Y 之间基于Frank-
Copula函数的相关性为式(1)中的相关参数α。实

际上,由于其取值范围为(-∞,+∞)。数值范围较

大且数值衡量变量之间的相关关系过于灵敏。但

是,其P 值却能很好地反映Frank-Copula拟合情

况,进而反映变量之间的相关关系。因此,本文定义

基于Frank-Copula函数的相关性测度为1-P 值,
记为wcor(X,Y)∈ 0,[ ]1 ,值越大表明变量间的

相关性越好。
1.2 Copula 函数相关性测度优势

利用 R语言编程,分别用Person、Spearman、
Kendall、Frank-Copula4种相关系数测度不同函数

关系变量之间的相关性,结果如表1所示。
表1 不同相关系数测度下变量y与x的关系

Table1 Therelationshipsbetweenvariablesyandx’s

underdifferentcorrelationcoefficientsmeasure

y与x 的关系

Therelationships
betweenyandx

相关系数Correlationcoefficients

Person Spearman Kendall
Frank-
Copula

y=x 1.000 1.000 1.000 789.593
y=log(x)+x2+exp(x) 0.610 1.000 1.000 789.593
y=tan(x) 0.336 -0.025 -0.029 -0.190

  从表1可以看出,Spearman、Kendall、Frank-
Copula测度法可以很好地衡量变量之间非线性关

系和负线性关系。因此,从理论分析和数值模拟结

果上均可以看出,基于Frank-Copula相关测度方法

可以更好地衡量变量之间的相关关系。

2 基于 Copula 函数的权重基因共表
达网络分析模型

2.1 构建基因共表达网络

网络可以被一个n×n维的邻接矩阵所确定,
其中元素aij ∈ [0,1],表示网络中节点i和节点j
之间的关联强度;共表达相似性Sij用节点i和节点

j之间相关性系数的绝对值表示[1]:
Sij =|wcor(xi,yj)|

基于生物网络无标度理论,通过提高共表达相

似性权重获得一个加权网络邻接矩阵[10]:
(aij)= (sβ

ij)

其中,β值由无标度拓扑拟合指数(Scale-Free
TopologyFittingIndex)[11]得出。
2.2 发掘模块

权重基因共表达网络分析结果的好坏很大程度

上由能否发掘出网络中正确的模块所决定。虽然模

块挖掘是该模型今后急需讨论与工作重点关注之

处,但是因文献[10]提供了便于计算的R语言包,
所以本文仅利用其中的聚类方法发掘网络模块。
2.3 关联模块与样本性状信息

在模块发掘之后,本文将样本性状信息与模块

相关联,从而找到与样本性状信息关系最密切的模

块。假设发掘到q个模块,记为 Mi(i=1,2,...,

q),那么对第i个模块内基因表达值和样本构成的

矩阵Di进行奇异值分解:
Di =UD (V)′

定义 若记U 的第一列为第i个模块的特征基

因为Ei
[11],则将样本性状信息表示为矩阵t,定义

第i个模块的样本性状信息重要性为

Aei,t =|wcor(t,Ei)|β

其中β的与本文“2.1”中的取值一致。由此

寻找所有模块中样本性状信息重要性值最大的

模块,其与样本性状信息关系最为密切。进一步

通过对候选基因的筛选、功能注释和基因本体论

的深入探讨,可以得出模块内与样本性状信息最

有关的信息。

3 小鼠体质量影响基因筛选

根据以上理论,用R语言编程实现基于Copula
函数的相关性测度改进的权重基因共表达网络分析

模型,对小鼠体质量基因数据(来源于Langfelder
等[10]的研究)进行求解。
3.1 构建小鼠基因网络与发掘网络模块

构建网络并发现模块的结果如图1所示。
图1的上方表示RNA基因探针的聚类树状图;

下方第1条色带为动态聚类结果图,第2条为动态聚

类后合并距离较近的聚类结果图。其中,颜色表示模

块类别,相同颜色的RNA探针属于同一模块。
3.2 关联模块与小鼠样本体质量信息

模块与外部形状关联结果如图2所示。
图2中最左列不同颜色表示不同模块,并用相

应的颜色命名模块。将模块与性状之间的相关系数

整理后如表2所示。由此,本文得到与体质量关联性

最大的magenta模块,内含107个候选基因。
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图1 聚类图

Fig.1 Clusterdendrogram

图2 模块性状关联图

Fig.2 Module-traitrelationships

表2 模块与体质量关联系数表

Table2 Module-weightcorrelationcoefficients

模块

Moduletype
关联系数

Correlationcoefficients
模块

Moduletype
关联系数

Correlationcoefficients
模块

Moduletype
关联系数

Correlationcoefficients

Green -0.302 Lightyellow 0.453 Paleturquoise -0.057
Blue 0.011 Red 0.263 Salmon -0.022

Darkorange -0.148 Midnightblue 0.401 Skyblue -0.017
Lightcyan -0.011 Royalblue 0.399 White 0.093
Turquoise -0.282 Purple 0.524 Pink -0.006
Darkgreen -0.038 Cyan 0.463 Black 0.041
Darkgrey 0.011 Magenta 0.682 Greenyellow 0.277
Steelblue -0.245 Brown 0.212 Darkturquois 0.184
Tan -0.638 Grey60 0.439 Lightgreen 0.180
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4 生物机制与结果分析

4.1 小鼠体质量相关生物机制

小鼠体质量与发育相关,相同年龄段和生活环

境的小鼠在体质量上存在差异的主要原因是肥胖。
肥胖是体内脂肪堆积过多或分布异常的一种状

态[12],消除肥胖的主要生理过程为脂肪与葡萄糖的

代谢。因为脂肪分解代谢反应在线粒体外,所以按

文献[13]的方程分2步进行:第1步,甘油三酯和水

在脂肪酶的作用下脂解生成甘油和脂肪酸;第2步,
脂肪酸、ATP和脂酰CoA合成酶在 Mg2+的作用下

转化成脂酰CoA、AMP和PPi[13]。
4.2 筛选结果基因类型一

降低血清甘油三脂、胆固醇和血清瘦素水平能

促进能量消耗,加速脂肪氧化,提高高密度脂蛋白

(HDL)水平,增加脂肪排泄,从而减轻动物的体质

量[14]。在本文得到的结果中,基因Cps1参与甘油

三酯的代谢过程。另有基因 Mogat1等参与到甘油

的 代 谢 过 程,基 因 Gal3st1、Bucs1、Elovl7 和

Mogat1参与脂质的代谢过程,Elovl7还参与了脂

肪酸的合成和代谢过程,这些基因都是通过调节脂

质代谢途径的物质来影响脂质代谢反应的平衡,从
而影响脂质的代谢。
4.3 筛选结果基因类型二

环磷酸腺苷的蛋白激酶能使胞质内的甘油三酯

脂肪酶磷酸化而活化,脂肪分解生成甘油和脂肪酸

的速率增加[13]。本文的基因模块中,Nrg1、Pdk4、

F7、D6Ertd245e、AA960558和Stk39等6个基因参

与了蛋白激酶活性的调控。其中Nrg1正调控蛋白

激酶,F7和D6Ertd245e则反映出负调控作用。
4.4 筛选结果基因类型三

Fas基因编码产物为分子质量45ku的跨膜蛋

白Fas蛋白与Fas配体结合后形成的Fas三聚体,
使Fas胞质区死亡结构域(DD)相聚成簇,继而招募

胞质内Fas相关死亡结构域蛋白(FADD),并通过

激活胱天蛋白酶(caspase)级联反应致使靶细胞走

向凋亡[15]。在本文结果中与细胞凋亡有关的是

Ubd 基因和Fsp27基因。Pparg 基因可以正向诱

导激活细胞凋亡过程,Msx2基因和Spp1基因则负

向调控细胞凋亡过程。由此猜测Fas等基因可以

通过诱导细胞凋亡的途径来控制动物体脂的沉积。
4.5 筛选结果基因类型四

Vincent等[16]发现,肥胖同氧化应激相关,提出

抗氧化的食品可以用来控制肥胖[17]。结果表明,

Fmo3、Cps1、Pparg、Apom、Gpx4、Cbr3、Cyp2g1、

Aox1、Ephx1、9330129D05Rik、Npn3、Cyp2c40等

基因与氧化还原有关,涉及氧化还原、活化氧代谢、
调节氧化还原酶活性等过程。

上述分析表明,通过基因功能注释分析,发现本

文107个基因结果中有67个基因与导致小鼠体质

量问题的因素直接相关,筛选结果有效率达到了

62.6%。因此,本文改进的模型方法具有一定的科

学性、有效性和可行性。同时,对小鼠体质量及肥胖

相关基因的研究,可以为探索人体肥胖问题提供依

据,并且对于寻找与人类肥胖有关的基因、更加科学

地控制体质量等方面具有重要意义。

5 讨 论

本文 从 理 论 上 和 数 值 模 拟 上 证 明 了 基 于

Frank-Copula相关测度方法在相关性测度上的优

势。在实际应用中,利用Frank-Copula函数改进权

重基因共表达网络分析模型,通过求解影响小鼠体

质量的基因数据并取得良好结果。因为目前对于基

因功能的研究尚不完备,可能存在某些基因功能仍

未发现的情况,所以本文所改进的模型筛选的结果

可能会更好。但是,由于Copula函数参数估计方法

相对于Person、Spearman等成熟的相关系数计算

方法而言比较复杂,导致程序运行时间长达10h甚

至更长,从而影响模型的实用性。因此,本研究可以

通过改进计算Copula函数参数估计方法来加快计

算速度,提高模型的实用性。
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Abstract InordertoimprovetheWGCNAmodel,weutilizedFrank-Copulafunctiontocalculate
correlationcoefficientinthispaper.Meanwhile,weappliedtheimprovedmodeltominethemicegenetic
data,anddiscoveredthattherewere67genesrelatedtoweightproblemsresultedfromobesityinthe
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