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一、文章思路:

1. 整合多种类型数据, 构建异构网络;

(1) 网络中的点:

(2) 网络中的边:

2. 利用 MetaPath 方法, 从异构网络中提取疾病到基因的特征;



说明:

(1) 选取长度小于等于 3 的基因到疾病的 MetaPath(上图 B);

(2) 最终利用 MetaPath 构建了 24 种特征, 除了 2 种直接采用 path count 外, 其余的采用了一种改进的

path count 方法:Degree-Weighted Path Count(DWPC), 该方法考虑了 MetaPath 经过节点的度数, 计

算方法如上图 C: 首先, 列出每种 MetaPath 特征下基因到疾病所有的路径, 并得到该路径各条边涉及的节

点的度数; 其次, 计算每一条路径的 path-degree product(PDP); 最后将每个基因到疾病各条路径的 PDP

相加, 得到 DWPC 作为该基因在此 MetaPath 特征下的值;

3. 采用 Elastic Net(Regularized logistic regression model)方法, 找出关键特征及基因;

分析时, 选取的数据为至少含有 10 个相关基因的 29 种疾病, 其中正例关系共 698 对, 反例关系 551823

对. 将这些数据按 3:1 的比例划分为训练集和测试集, 用到的评价指标主要为 ROC 曲线下的面积(AUROC).



注: Elastic Net

二、分析结果

(1) 在利用训练集调参时, 发现 ridge regression model 得到的结果较为一致, 因此后面主要利用 ridge

regression 进行分析;



(2) Ridge regression 在测试集的表现:

说明: A 图中模型在测试集和训练集的表现较为一致, 说明没有过拟合, AUC 也较大, 模型表现不错; B 图为

precision-recall 曲线图, 是对 ROC 曲线的补充, 因为该实验数据为类别不平衡数据, 从 PRC 看, 相应的

AUC 是比较低的, 当预测阈值较为严格时, 该模型的准确率还是较高的, 作者说: 当 recall 为 10%时, 准确

率为 16.7%, 而正例在样本中的比例为 0.13%, 那么在均匀分布假设下此准确率是其 132 倍(两数相除为

128.5)...

(3) 利用全部数据(训练集+测试集), 探索各个特征的重要性:

I. Lasso 和 ridge 回归模型得到的参数大小比较(Lasso 在性能接近时选了 8 个特征);



II. 各个单独特征下得到的模型性能比较;

说明: 图中每点表示一种疾病, 点颜色表示疾病的类型, 黑色线段表示模型在所有疾病的整体表现(原文为

global performance, 不知为何物, 是否为 median?), 紫色线段表示模型在所有疾病的平均表现(原文为

average performance), 灰框为均值的 95%置信区间(不知如何计算, 置信区间不是应该会包含均值的

吗?). A 图为来自 MSigDB 的特征, B 图为非 MSigDB 的特征.

(4) 案例分析: 多发性硬化症

思路: 1.在 The WTCCC2 multiple sclerosis (MS) GWAS 研究中, 鉴定出了 37 个相关基因, 将这些基因从

已知数据集中 去掉, 然后利用其余 数据构建异构网络来提取 特征, 以及训练 ridge 回归模型 ; 2. 将



WTCCC2 研究作为测试数据集, 以其中的 37 个相关基因作为 true positives 来评估训练得到的模型性能;

结果: 在 WTCCC2 上得到的 AUROC(0.789)和之前测试集(0.83)的表现较为一致, 而这 37 个相关基因的部

分基因在 ridge 回归模型得到的结果中比较排序结果靠前(大部分基因落在小于下图中所选阈值(打叉)...);

三、总结:

1. 论文整合了多种数据;

2. 利用 MetaPath 提取特征, 改进后的方法考虑了节点的度数;

3. 由 Lasso 回归模型的表现可知, 整合的部分数据之间是相关的, 多种数据提供了冗余信息, 数据并非越

多越好;

4. ROC 曲线用于评估类别不平衡数据有缺陷, 存在 AUROC 较大, 但 AUPRC 很小的情况; 目前该方法的

表现有待进一步提高;

5. 缺乏同其他方法的比较.
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