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基于内存计算的基因疾病搜索系统

杨　 勤， 臧天仪
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摘　 要： 随着现代测序技术的发展，产生海量生物数据，快速发展的生物信息学也在不断剖析这些数据的隐藏生物信息。 通

过生物网络研究基因型与疾病表型的关联关系从而实现致病基因的预测和寻找基因导致的疾病。 基于疾病基因模块性特

征，提出整合蛋白质相互作用网络、疾病表型相似性网络、疾病－基因对应网络，构建异构生物网络，改进网页排序算法 Ｔｒｕｓ⁃
ｔＲａｎｋ，对候选基因与疾病进行优先级排序，实现预测功能。 本文还将通过 Ｓｐａｒｋ 平台开发基因疾病搜索系统，数据存储在

ＨＢａｓｅ 中，形成大数据存储、处理、分析的解决方案，对临床诊断和疾病治疗提供新思路。
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０　 引　 言

近年来随着人类基因组计划（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ
Ｐｒｏｊｅｃｔ， ＨＧＰ）的顺利交付，生物技术不断进步，从
而诞生了生命科学和计算机科学结合起来的新科

学—生物信息学。 生物信息学是结合应用数学、统
计学和计算机科学的方法研究生物问题，是建立在

分析生物学的基础上，其研究重点主要体现在基因

组学（Ｇｅｎｏｍｉｃｓ）和蛋白质组学（Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ）２ 方面。
具体就是从核酸和蛋白质序列出发，分析序列中表

达的结构功能的生物信息。 由于下一代高通量测序

（ＮＧＳ）技术的迅猛发展，生物实验方法和检测手段

正日趋丰富多样，由此也就生成了海量生物数据。
如何有效利用这些数据来研究疾病的发生机理，寻
找致病基因即已成为生物信息学的重要研究分支。

利用现有的数据进行致病基因的预测，提高致

病基因的检验效率是目前生物信息学的研究热点。
作为生物重要特征，基因型（Ｇｅｎｏｔｙｐｅ）指的是一个

生物体内的 ＤＮＡ 所包含的基因，表型是指受基因、
环境等影响而在生物体上表现出来的特征。 整合生

物学数据库是为了更好地研究基因与疾病之间关

系，而目前各种分析策略在整体上可划定为基于文

本的研究、基于网络的研究和基于本体的研究三大

类。 生物大数据一直都是业界瞩目的焦点，况且生

物数据量庞大，数据格式未能统一，传统方法分析颇

显复杂繁冗，许多生物项目都迁移到大数据平台亟

待处理，对其进行大数据分析、整合与挖掘则已尤其

显得紧急与迫切。
本次研究主要分 ２ 个部分。 一部分是整合相关

的基因型、表型和疾病数据，充分利用蛋白质相互作

用网络，疾病相似性网络。 疾病－基因二分网络构

建异构综合网络，将已知的致病基因作为种子节点，
改进网页排序 ＴｒｕｓｔＲａｎｋ 算法，设计提出 ＹＳｅａｒｃｈ 算

法模型预测致病基因；另一部分则是系统实现，将整

合后的数据存储在 ＮｏＳｑｌ 数据库 ＨＢａｓｅ，继而通过

Ｓｐａｒｋ 大数据框架构建搜索引擎，编码实现预测算



法，输出致病基因的排序结果，从而为疾病治疗提供

参考。 研究内容可论述如下。

１　 相关理论与方法

１．１　 相关生物网络

疾病网络与基因网络是根据 ＯＭＩＭ 数据构建，
ＯＭＩＭ 是持续更新的、关于人类基因和遗传紊乱的

数据库。 对于疾病相似性网络 Ｄ， 其中节点 ｄ１，ｄ２，
…，ｄｎ ∈ ＶＤ 在网络中代表一种疾病，２ 个节点间的

连线 ＥＤ 表示 ２ 种疾病是相似的，边的权重 ＡＤｉ， ｊ
表

示相似程度。 表型描述的更标准化方法包括每个特

征的频率估计，将大大增加基因型－表型相关性分

析的产量。 邻接矩阵归一化 Ｄ 满足：

Ｄｉ， ｊ ＝ ｐ（ｄ ｊ ｜ ｄｉ） ＝ ＡＤｉ， ｊ
／∑ ｊ

ＡＤｉ， ｊ
（１）

　 　 蛋白质相互作用网络 Ｇ， 其中节点 ｇ１，ｇ２，···，
ｇｍ ∈ ＶＧ 在网络中代表一个蛋白质，如果蛋白质 ｇｉ

与蛋白质 ｇ ｊ 存在相互作用关系，则邻接表 ＡＧｉ， ｊ
＝ １，

否则为零。 ＰＰＩ 网络数据来自于 ＨＰＲＤ 数据库，通
过预处理将数据存储在邻接表中。 ＰＰＩ 邻接矩阵归

一化 Ｇ 满足：

Ｇｉ， ｊ ＝ ｐ（ｇ ｊ ｜ ｇｉ） ＝ ＡＧｉ， ｊ
／∑ ｊ

ＡＧｉ， ｊ
（２）

基因－疾病对应网络 ＤＧ 与 ＧＤ， 其中从疾病到基因

的转移矩阵 ＧＤＧ ，如果基因 ｇｉ 是疾病 ｄ ｊ 的致病基

因，则邻接矩阵 Ａｉ， ｊ ＝ １， 否则为零。 ＯＭＩＭ 数据文

件中每条记录表示每个疾病表型描述对应的致病基

因条目，处理后的转移概率满足：

ＭＤＧ ＝ ｐ（ｇｉ ｜ ｄ ｊ） ＝ Ａｉ， ｊ ／∑ ｊ
Ａｉ， ｊ （３）

　 　 同理，从基因到疾病的转移矩阵 ＭＧＤ 满足：

ＭＧＤ ＝ ｐ（ｄ ｊ ｜ ｇｉ） ＝ Ａ ｊ， ｉ ／∑ ｉ
Ａ ｊ， ｉ （４）

　 　 首先构建生物信息的异构网络表明来自多个公

共资源的先验信息，表示成 Ｇ ＝ （Ｖ，Ｅ） ，其中 Ｖ 表示

节点集合， Ｅ 表示边集合，蛋白质相互作用网络是

无向无权图；疾病－基因对应网络是有向无权图；疾
病表型相似性网络是无向有权图。 在异构网络中存

在着 ４ 种状态转移，抽象出来即如图 １ 所示。
１．２　 改进 ＴｒｕｓｔＲａｎｋ 算法

本文设计疾病表型－基因关联算法 ＹＳｅａｒｃｈ 是

基于网页排序算法 ＴｒｕｓｔＲａｎｋ 的设计改进，算法包

括 ２ 种形式：查询疾病的致病基因以及查询基因导

致的疾病。 分别是在疾病表型相似性网络与蛋白质

相互作用网络随机游走，还有疾病－基因二分网络

的迭代处理。 算法的设计代码描述如下。

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G10

G

G3

G2

G1

D4

D5

D6

D2

D3

D1

D

图 １　 整合后的异构网络

Ｆｉｇ． １　 Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｅｔｗｏｒｋ

算法：ＹＳｅａｒｃｈ
输入： Ｇ为蛋白质相互作用转移矩阵；Ｄ为疾病表型

相似性转移矩阵；Ｍ 为疾病 － 基因对应转移矩阵；α
为调整参数； ｎ 为算法迭代次数

输出： ＴＲ 为分数

Ｂｅｇｉｎ
ｓ ＝ ＳｅｌｅｃｔＳｅｅｄ（） ／ ／ 种子集

ＴＲ０ ＝ ｓ
ｆｏｒ ｉ ＝ １ ｔｏ ｎ ｄｏ
　 ＴＲｋ＋１ ＝ α·Ｍ·ＴＲｋ ＋ （１ － α）·ｓ

　 　 Ｒｅｔｕｒｎ ＴＲ
ｅｎｄ
　 　 算法的工作原理可概括为：先人工识别高质量

节点（即种子集），种子集指向的节点质量也可能

高，即 ＴＲ 值高，与种子集节点连接越远，节点的 ＴＲ
值越低。 综上可知，ＴＲ 算法也就是一个利用网络的

拓扑性质在全局网络中进行排序的设计过程。

２　 系统框架

２．１　 数据

考虑到迄今尚未见到专门的基因相互作用网络

数据，且假设蛋白质与基因相对应，因此研究利用了

蛋白质相互作用网络（ＰＰＩ）。 数据来源是 ＨＰＲＤ 数

据库（Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄａｔａｂａｓｅ）。 这是与

人类蛋白质有关的蛋白质组学信息数据库。 本文的

ＨＰＲＤ 数据是通过网址 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈｐｒｄ．ｏｒｇ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄ 下

载给定的 ｔｘｔ 文件。 文件存储着蛋白质相互作用数

据，文件格式详见表 １。
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表 １　 ＨＰＲＤ 数据格式

Ｔａｂ． １　 ＨＰＲＤ ｄａｔａ ｆｏｒｍａｔ

Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ ＨＰＲＤ ｉｄ ＲｅｆＳｅｑ ｉｄ Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ ＨＰＲＤ ｉｄ ＲｅｆＳｅｑ ｉｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｔｙｐｅ Ｐｕｂｍｅｄ ｉｄ

ＩＴＧＡ７ ２７６１ ＮＰ＿００１１３８４６８．１ ＣＨＲＮＡ１ ７ ＮＰ＿００１０３４６１２．１ ｉｎ ｖｉｖｏ １０９１０７７２

　 　 疾病表型相似性的数据来源是 ＭｉｍＭｉｎｅｒ 网站，
ｖａｎ 等人使用 ＭｅＳＨ 解析了 ＯＭＩＭ 数据库，对其中

５ ０００多种人类表型进行文本挖掘，生成疾病表型相

似性 网 络。 通 过 网 址 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｍｂｉ． ｒｕ． ｎｌ ／
ＭｉｍＭｉｎｅｒ ／ ｓｕｐｐｌ．ｈｔｍｌ 下载数据文件。 文件的每一行

开头都是一个蛋白质 ＭＩＭ 编号，其后就依序排布着

一系列与其有相互作用关系的蛋白质 ＭＩＭ 编号和

相似度，一共是 ５ ０８０∗５ ０８０ 的对称矩阵。
基因 － 疾病对应网络的数据来源是 ＯＭＩＭ

（Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ Ｍａｎ）数据库，通过

网址 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ．ｏｒｇ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄｓ ／ ，下载 ｍｏｒｂｉｄｍａｐ．
ｔｘｔ 文件。 文件格式详情可参见表 ２。

表 ２　 ｍｏｒｂｉｄｍａｐ 文件数据格式

Ｔａｂ． ２　 ｍｏｒｂｉｄｍａｐ ｆｉｌｅ ｄａｔａ ｆｏｒｍａｔ

疾病表型描述 基因标志 ＭＭ 编号 染色体位置

１７－ａｌｐｈａ－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ／ １７，２０－ｌｙａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ２０２１１０（３） ＣＹＰ１７Ａ１， ＣＹＰ１７， Ｐ４５０Ｃ１７ ６０９３００ １０ｑ２４．３２

２．２　 Ｓｐａｒｋ 平台

本文采用的是 Ｓｐａｒｋ ｏｎ ｙａｒｎ 平台， Ａｐａｃｈｅ
Ｓｐａｒｋ 是一个以速度、易用性和复杂分析为特点构建

的大数据处理框架。 Ｓｐａｒｋ 在数据处理过程中使用

成本更低的洗牌（Ｓｈｕｆｆｌｅ）方式，提升 ＭａｐＲｅｄｕｃｅ 性

能，由于内存数据存储和实时的处理能力，Ｓｐａｒｋ 比

其它的大数据处理技术的性能要更加出色。 还支持

大数据查询的延迟计算，可以优化大数据处理流程。
关于优化，仍需补充的一点就是，当需要多次处理同

一数据集时，将中间结果保存在内存中而不是将其

写入磁盘的 Ｓｐａｒｋ 的设计初衷就是研发既可以在内

存中、又可以在磁盘上工作的执行引擎。 当内存中

的数据过期时，Ｓｐａｒｋ 操作符就会执行外部操作，可
以将某个数据集的一部分送入内存而剩余部分置于

磁盘中。 Ｓｐａｒｋ 的性能优势得益于这种内存中的数

据存储。 基于此，可得 Ｓｐａｒｋ 生态系统的架构设计

如图 ２ 所示。
２．３　 ＨＢａｓｅ

大量生物网络数据都存储在 ＮｏＳＱＬ 数据库

ＨＢａｓｅ 中，通过 Ｓｐａｒｋ 平台操作数据。 ＨＢａｓｅ 是一个

面向列、可靠性高的分布式存储系统，一个开源的非

关系型分布式数据库（ＮｏＳＱＬ）。 在技术上，改进了

谷歌的 ＢｉｇＴａｂｌｅ 方法，利用 ＨＢａｓｅ 技术可在廉价 ＰＣ
机群上搭建起大规模存储集群，ＨＢａｓｅ 为了扩展海

量数据，可采用增加节点实现线性扩展，从而可以在

集群上管理大量非结构化或半结构化的稀疏数据。
ＨＢａｓｅ 仅能通过主键或主键的 ｒａｎｇｅ 检索数据来支

持单行事务操作。 需要注意的是，ＨＢａｓｅ 的数据存

储形式与其它数据库不一样，其中包含了：行键

（Ｒｏｗ Ｋｅｙ）、 时间戳 （ Ｔｉｍｅｓｔａｍｐ）、 列族 （ Ｃｏｌｕｍｎ
Ｆａｍｉｌｙ）、表和区域（Ｔａｂｌｅ＆Ｒｅｇｉｏｎ）和单元格（Ｃｅｌｌ）。
ＨＢａｓｅ 系统内部框架如图 ３ 所示。

第三方产品开发中已发布

Tachyon

HDFS,AmazonS3,Hbase...

本地

运行模式

独立

运行模式
EC2 MESOS YARN

SparkRGraphX

MLib

MLBaseBlinkDB

SparkSQL

Spark
Streaming

Spark

图 ２　 Ｓｐａｒｋ 生态系统

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｐａｒｋ ｓｙｓｔｅｍ

３　 系统设计实现

基因型是控制生物性状的基因座上特定等位基

因的组合，在不考虑具体基因座时可以泛指生物个体

的全部遗传组成。 与基因型相对的是表型，而表型是

指生物个体表现的性状。 基因型是表型的遗传基础。
不同基因型表现相同表型、以及相同基因型表现不同

表型的现象广泛存在，这使得从基因型到表型的遗传

调控这一科学难题颇显研究难度。 而研究中通过运

用计算机大数据技术，汇聚整合这些数据库的问题就

归结集中在数据格式不统一上。 输入文件的数据来

源主要有注释变异文件、ＶＣＦ 文件、ｘｍｌ 文件等，整体
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大数据框架是 Ｓｐａｒｋ ｏｎ ｙａｒｎ 平台，主要选用技术包括

ＭｏｎｇｏＤＢ 数据库存储和 Ｓｐａｒｋ ＳＱＬ 查询，输出的是与

输入相关的基因型或者表型。 设计课题提供一个可

扩展且高性能的存储、处理、分析基因大数据的解决

方案，设计构建框架如图 ４ 所示。

… … …

…

… … …

…

…

Zookeeper HMasterClient

H
Ba

se

HRegionServer

HRegion

HLog

MemStore Store

StoreFile

MemStore

StoreFile StoreFile

Store

HFile HFile HFile

DFS
Client

HRegionServer

HRegion

HLog

MemStore Store

StoreFile

MemStore

StoreFile StoreFile

Store

HFile HFile HFile

DFS
Client

DataNode DataNode DataNode DataNodeDataNodeH
ad
oo
p

图 ３　 ＨＢａｓｅ 系统架构

Ｆｉｇ． ３　 ＨＢａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

在Spark框架下分析HBase数据

HBase数据库

在Spark框架下加载数据在HBase
（并行处理）

XML&TXT
VariantCall
Format

Annotated
Variant

前端搜索页面

YSearch算法候选基因-
疾病排序

整合基因-表型-疾病数据
构成网络

图 ４　 ＹＳｅａｒｃｈ 系统框架

Ｆｉｇ． ４　 ＹＳｅａｒｃｈ ｓｙｓｔｅｍ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ

　 　 系统首页是搜索页面，如图 ５ 所示。 可以手动

输入疾病或基因名称，也可以点击示例输入，再点击

搜索，生成如图 ６ 所示的结果页面。 比如搜索疾病

寻找致病基因，通过输入疾病表型名称，在结果页面

中展示了相关联的蛋白质名称与其相关度，然后可

以点击蛋白质名称跳转到 ＨＰＲＤ 数据库中相关蛋

白质的详尽解读内容。 链接 ＨＲＲＤ 效果界面则如

图 ７ 所示。 同样查询基因导致的疾病也是类似操

作。

图 ５　 系统首页

Ｆｉｇ． ５　 Ｓｙｓｔｅｍ ｈｏｍｅ ｐａｇｅ

图 ６　 搜索结果页面

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｐａｇｅ
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图 ７　 链接 ＨＰＲＤ 页面

Ｆｉｇ． ７　 Ｌｉｎｋ ｔｈｅ ＨＰＲＤ ｐａｇｅ

４　 结束语

使用计算方法预测候选基因－疾病相关性既可

以研究发病机理，而且也有助于疾病诊断、治疗，以
及预防。 近年来随着精准医疗的提出与广受关注，
个人医疗数据正日趋丰富，通过大数据技术来展开

处理研究已成为未来的热点领域。 同时个人健康也

正成为时下的热、焦点话题，随之优化疾病－基因关

联算法，完善搜索系统则更加显现出兼具着不容忽

视的社会和经济双重效益。 在此基础上，该研究对

生物医药产业的发展也必将发挥不可低估的重要推

动作用。
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