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近年来随着基因芯片和 %&’ 微阵列等高通量检测
技术的发展 !产生了众多的基因表达数据 " 对这些数据
进行有效的分析已经成为后基因组时代的研究重点 "一
般的聚类是根据数据的全部属性将数据聚类 !这种聚类
方式称为传统聚类 " 传统聚类只能寻找全局信息 !无法
找到局部信息 !而大量的生物学信息就隐藏在这些局部
信息中 " 为了更好地在数据矩阵中搜索局部信息 !人们
提出双聚类概念 !目前这种聚类方法得到了越来越广泛
的应用 "
本文对双聚类提出以来的研究成果进行综述 " 从基

本思想 #性能和双聚类结果评价等角度总结重要的双聚
类算法类型 "

! 双聚类概念
自从基因芯片技术产生以来 !大量的生物数据需要

分析 ! 这些数据大多规格化后以矩阵形式表示和存储 "
基因芯片数据中隐藏了大量有用的局部模式 !为寻找这
些信息 !()*&+ ,-. ()/0() 于 "111 年提出了双聚类
23456789:; <概念 = !>!并给出了双聚类的定义 $
定义 !!设 ! 为基因集 !" 为对应的表达条件集 " #$%

为基因表达数据矩阵 ! 中的元素 " 设 &#’ 分别为 !#"
的子集 !则 2&!( <对指定的子矩阵 !&( 具有以下平均平方
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"#&% 分别为行平均值 #列平均值和子矩

阵 2&!( <的平均值 " 对于 !#1!如果子矩阵 !&( 满足 ) 2& A( <
$!!则称该子矩阵为一个 !B3456789:;"
双聚类的目的就是在基因表达数据矩阵中寻找满

足条件的子矩阵 !使得子矩阵中基因集在对应的条件集
上表达波动一致 !反之亦然 " 不同的双聚类算法采用不
同的方式度量结果质量 !所能找到的双聚类类型是有很
大差别的 "目前较广泛的模型有四种 $矩阵等值模型 #矩
阵加法模型 #矩阵乘法模型和信息共演变模型 " 图 ! 显
示了这几种模型 "

" 双聚类算法分类
"#! 基于传统聚类的双聚类
这是一类最基本的双聚类方法 !以传统聚类为双聚

类的基础 !基本思想是通过传统聚类分别对矩阵的行和
列进行聚类 ! 然后合并聚类结果 " 具有代表性的是
+*CD + 等人 = ">提出的耦合双向聚类 2(E7F6:. 9GE BG,H
56789:;4-I<算法 " 算法开始于初始矩阵 !创建两个集合 !一
个只包含所有行 !另一个只包含所有列 " 对这两个集合
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+, - 等值模型 +. - 加法模型

+ / - 乘法模型 !! +0 - 信息共演变模型
图 ! 几种双聚类模型

分别运用分层聚类 !以产生稳定的行和列的聚类 !迭代
上述聚类过程来寻找符合条件的稳定子集 !将每次产生
的稳定基因子集和条件子集分别加在各自的集合中 !如
此直到没有新的稳定的双聚类出现 " 基于传统聚类的算
法还有很多 !如 12 3#4等人采用模糊 / 均值来寻找相似
子矩阵模型 !通过分别对行和列应用传统聚类得到中间
结果 !然后合并这些中间结果得到最终双聚类 " 这类算
法实现上较为容易 !可以根据不同的需求选择不同的传
统聚类算法 !算法更加灵活 " 但这类算法无法完全脱离
聚类的全局性 !不能很好地寻找局部模式 " 为克服基于
传统聚类算法的缺陷 !应该尽量避免传统聚类的全局聚
类的思想 " 如 567887 7 等 3 $4提出的 5997 算法就很好
地避免了全局聚类 !算法基于传统聚类的一种距离度量
方式 !即 :;,<=>? 相关系数 !通过计算删除一些使 :;<=>?
相关系数明显增加的行列 ! 从而得到双聚类 " 但 5997
算法不能寻找波动一致而 :;,<=>? 距离较远的双聚类 "
!"! 贪心迭代搜索
为摆脱传统聚类的局限性和更好地提高效率 !很多

算法采用了贪心迭代搜索方法寻找双聚类 " 96@AB
,?0 962C96 首次使用这种方法寻找双聚类 !提出了著
名的 99#96@AB ,?0 962C96$算法 3 !4% 99 算法通过逐
步删除可以使子矩阵的平均平方残基降低的行和列 !得
到一个最初的双聚类 !然后逐步添加不会使子矩阵平均
平方残基增加的行和列 !得到一个较满意的双聚类 " 为
找到更多双聚类 !算法使用随机数覆盖已经找到的双聚
类 !再进行删除和添加过程从而得到指定个数的双聚类
结果 " 算法能够较快地得到用户指定数目的双聚类 !但
缺陷很明显 !随机数替换会改变原始数据 !造成结果的
不精确 !也无法找到重叠的双聚类 !而且容易陷入局部
最优 " D7AB3’4等人对 99 算法进行了改进 !提出了 EFG9
算法 " 该算法首先生成一定数量的种子 !然后通过计算
添加或删除某一行或列 !每一步尽量使得双聚类的中间
结果增益改变最大 " EFG9 算法虽然可以找到可重叠的
双聚类 !但双聚类结果的好坏与运行时间都很大程度地
依赖于初始聚类 ! 而这些初始聚类往往都是随机产生
的 " 双聚类的贪心策略效率较高 !但聚类结果容易陷入

局部最优 " 为克服贪心策略陷入局部最优的缺陷 !一些
算法首先采用贪心策略寻找双聚类 !然后对找到的双聚
类再应用智能优化算法以得到较理想的结果 " 如 *8@#
E7A 等人 3 )4对 99 算法进行了改进 !即在添加删除过程
中好的行列有较大保留概率 !反之较小 !迭代得到的结
果作为种子 !应用进化算法优化产生较理想的双聚类 "
!"# 双聚类穷举策略
严格地说 H 采用穷举方式寻找双聚类是不现实的 "

原数据矩阵的子矩阵数量通常都异常庞大 !所以采用穷
举策略寻找双聚类算法 !多数为穷举小的子矩阵然后合
并这些子矩阵的过程 " I7AB3J4等人提出的 !KL/MN=O;< 算
法先找到所有基因对和条件对中满足一定条件的双聚

类 !然后根据条件对的聚类结果对基因对的聚类结果进
行剪枝 !以基因对条件上的聚类结果剪枝 !得到较少的
小双聚类构建前缀树 ! 通过后序遍历寻找双聚类 " !K
L/MN=O;< 算法只为加法模型定义了收敛函数 ! 所以只能
限制在加法模型的双聚类上 "FP23(4等人改进了 !KL/MN=O;<
算法 !采用多个阈值对应多种双聚类模式 !可以通过定
义多种分组函数 ! 构建了一个 GL9 树将双聚类的子结
果添加入 GL9 树 ! 通过一次深度优先遍历即可寻找到
不同双聚类模式 " *7Q57 算法 3 R4是另一个比较重要的基

于穷举的双聚类算法 !该算法使用统计模型将双聚类问
题转化为一个完全平衡二分图搜索问题 !再寻找基因表
达谱模式 !即寻找具有波动一致性的子矩阵问题转化为
在二分图中找稠密子图问题 " 然而 !这一算法的重要意
义在于 &对于基因表达谱进行双聚类分析 !实质上是一
个 ALKS,<0 问题 % 所以 !使用穷举策略的双聚类算法虽
然能够找到较优的双聚类 !但算法的时间复杂度会随矩
阵规模的增大而呈指数增长 %因此必须限制双聚类矩阵
的大小 !同时利用算法技巧优化穷举过程 !才能保证算
法的效率 %
!"$ 数学模型方法
利用数学中较成熟的理论或通过建立模型寻找双

聚类 !一直是研究的热点 !也是近年来双聚类发展中的
一个趋势 % 由于双聚类问题的特殊性 !即在矩阵中寻找
有规律的子矩阵 !所以可以较容易地转换成数学模型问
题 % 这类算法中较重要的有 F72C7 3!&4提出的格子模型

#BT..= =,U:MT?V$!它将整个数据集建模为基于聚类表达
模式的叠加 %也就是说 !假如一个突出值属于多个簇 !则
它等价于这些簇的所有背景值 ’行影响 ’列影响的叠加 "
格子模型更适合确定那些重叠簇 !但是这个模型所使用
的贪心算法的固有性质却阻碍了这一目标的实现 "假设
某一值是由多个簇叠加产生的 ! 当确定第一个簇时 !实
际上这个值受到了所有叠加簇的影响 !这意味着这个值
将极大地偏离第一个簇的模型 "这将导致它被排除到簇
外 !而实际上它本来是应该在这个簇内的 " B2 等 3 !!4在

BT..= =,U:MT?V 的 基 础 上 提 出 了 贝 叶 斯 双 聚 类 模 型
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算法类型 算法优势 算法缺陷

基于传统聚类 思想简单 !易于实现 传统聚类的思想限制了

许多较优双聚类的发现

贪心迭代搜索 时间复杂度低 !能找到 极易陷入局部最优 !

各种类型的结果 结果的随机性很大

穷举策略 双聚类结果较为精确 时间复杂度高 !结果类型较少

数学模型方法 能针对需要寻找的结果 实现较复杂 !双聚类结果类型单一

建立不同模型

表 ! 几种双聚类算法类型的比较

%&&’(!这种是完全基于模型的一种方法 !所以不需要任
何阈值参数就能寻找到重叠的双聚类 " )*+,-. /!"0等提出
的 12-34.5* &63*+74-.68, 应用线性代数技术寻找数据中的
双聚类结构 !将在一个条件集上波动一致的基因集看做
一种隐藏的棋盘模式 ! 使用特征向量计算寻找这种模
式 "这类算法的共同之处在于将双聚类问题转化成数学
或其他模型 !应用各种方法寻找这些模型 " 数学模型方
法寻找双聚类的缺陷也很明显 !就是一种数学模型只对
应一种或少数的双聚类类型 "表 ! 是对以上四种类型优
缺点的总结 "

!"# 其他双聚类方法
另外的一些较重要方法还有采用分治策略寻找双

聚类 "其思想是 !先将矩阵划分成若干子矩阵 !然后对子
矩阵进行双聚类 ! 最后合并小的聚类而得到最终结果 "
这类算法的优点是执行速度较快 !但是缺点是算法可能
错过一些好的双聚类 !因为在发现它们之前 !这些双聚
类可能己经被分割 "模仿生物现象或自然的进化算法越
来越普遍 !这些方法在数据挖掘和双聚类中有着广泛的
应用 "如 9:;:<= 等 / !#0将多目标进化算法应用于双聚类 !
同时优化多个目标 !来发现全局最优解 " &>?=< 等 / !$0应

用模拟退火模型寻找双聚类 !都得到了较好的效果 "

$ 双聚类结果度量
目前双聚类实验公认的两个数据集分别是 #啤酒酵

母细胞周期表达值 / !@0和人类 & 细胞表达值 / !A0"双聚类结
果质量评价标准有可视化和非可视化标准 "双聚类的可
视化主要有通过明暗度观察矩阵结构的热图 $通过点线
连接观察波动性的坐标图 $通过基因节点的带有方向性
的连接的表达谱图 " &=>)BC 等人 / !D0开发了一个著名的

双聚类算法平台 !使用其中的热度图可以较直观地看到
数据矩阵的规模 ! 通过明暗度大致了解基因表达的强
度 " 其中也实现了坐标图 !这是目前广泛使用的双聚类
可视化方式 !可直观地看到基因曲线波动的一致性 "
非可视化标准往往结合可视化共同度量双聚类算

法或双聚类结果的好坏 "不同的双聚类策略在时间花费
上相差很大 !又由于双聚类是 <EFG5.H 问题 !所以运行
时间是度量双聚类算法好坏的一个重要因素 "至于双聚
类个体的质量 !往往会看它是否接近四种基本模型 " 平
均平方残基 I 是度量结果是否接近模型的较好方式 !

也是现阶段通常采用的度量手段 "双聚类的大小 1 即包
含元素个数也是判断双聚类质量的标准 !所以有了许多
I 的演变形式 !例如 IJ1 的形式可有效度量结果 !其值
越小聚类结果越好 " 在整个矩阵上找到多个双聚类 !所
以覆盖矩阵元素的全面性和双聚类结果的重叠性也是

重要的质量评价标准 "能否找到可重叠的双聚类是设计
双聚类算法要考虑的 !而结果是否能有效地覆盖矩阵中
所有元素也是重要的 " 另外还有其他的双聚类度量方
式 !例如在同一双聚类结果上发现了更多属于这个双聚
类的基因 !而这些基因没有被其他方法发现 "

双聚类是个较为年轻的研究领域 ! 近十几
年的研究提出了很多有效算法 !应用这些算
法分析生物芯片数据的过程中也发现了许

多有意义的生物学结果 " 如今双聚类领域
虽然主要应用于基因表达数据 !但随着研究
的发展也将会应用于电子商务等多种领域 "
由于双聚类问题本身的复杂性 !今后依然是
个有挑战性的研究课题 "
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