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一种基于分数阶微分方程模型

的基因调控网络构建方法
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摘要：考虑到实际生物系统的非线性特性，提出了一种基于分数阶微分方程模型构建基因调控网

络的新方法，采用模型预测数据与实际数据的逼近误差为目标函数，通过人工鱼群优化算法辨识分

数阶微分方程模型的阶次和参数，并引入自适应步长，保留精英个体和增加种群多样性等策略提高

算法的进化能力。对真实生物实验数据的结果表明，该方法能够较准确的辨识出模型参数，得到的

分数阶微分方程模型与实际数据吻合程度较高。
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　　构建基因调控网络是从基因表达时序数据到数
学模型的逆向工程，其目的是为了更加系统的研究

基因之间的作用机理，理解生物体的基因功能，揭示

复杂的生命现象，并为治疗疾病提供一定的帮

助［１］。目前提出了许多基因调控网络模型，例如线

性组合模型、加权矩阵模型、微分方程模型等［２３］。

一般采用模型预测数据和实际数据之间的逼近误差

评价建立的数学模型与实际生物系统的吻合程度，

如果确定了模型的形式，可以通过最小化该误差来

辨识模型中的参数，因此，选择一种合适的数学模型

是精确地构建基因调控网络的前提和基础。

在已有的数学模型中，微分方程模型 ｘ＝ｆ具有
最灵活的形式，该模型的左端 ｘ是微分项，右端 ｆ的
形式可以由研究者根据不同的情况确定。由于目前

提出的微分方程模型采用的是整数阶微分，从而在

一定程度上限制了该模型的适用性。近几年来，分数

阶微积分受到越来越多的关注，许多实际系统例如

电化学反应、扩散、热传导和粘弹性系统等，已经被

证实本质上是分数阶，其动态行为采用分数阶模型

进行描述更为准确［４７］。采用分数阶模型描述本身

带有分数阶特性的对象时，能更好地揭示对象的本

质特性及其行为。尽管对分数阶的研究成果不断涌
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现，但对分数阶系统辨识的研究还不深入，由于经典

的系统辨识方法不能用于分数阶系统的辨识，有一

些研究者提出了分数阶系统的辨识方法，大致可以

分为两种，一种是基于时域的辨识方法，例如输出误

差法［８］和状态空间模型分解方法［９］；另一种是基于

频域的辨识方法［１０１２］。这些方法对于待辨识模型有

一定要求，例如分数阶对象是同元次线性定常系统，

且算法较为复杂，需要的数据量大，并没有得到很好

的推广应用。

实际的生物系统中存在很多的非线性现象，而

且一些现象是分数阶系统所具有的，考虑到现有的

整数阶微分方程模型的描述能力非常有限，本文研

究了基于分数阶微分方程模型的基因调控网络构建

方法。为了避免复杂繁琐的参数辨识过程，将模型阶

次和参数的辨识视为一个多参数优化问题，采用改

进的人工鱼群算法进行参数寻优，并通过真实的生

物实验数据验证了该模型的可行性和有效性。

１　分数阶微分方程模型

用于描述基因调控网络的微分方程模型的一般

形式如下：

ｄｘｉ
ｄｔ＝ｆｉ（ｘ）

（１）

式中，ｘｉ表示第ｉ个目标基因的表达谱，
ｄｘｉ
ｄｔ是该基因

在时间ｔ的变化率，所以该模型也被称为动力学方
程或者率方程，模型的右端项ｆｉ（ｘ）说明了基因之间
的调控机制，一般采用以下的线性形式：

ｆｉ（ｘ）＝∑
ｎ

ｊ＝１
ｗｉｊｘｊ＋ｂｉ （２）

式中，ｘｊ是目标基因的调控基因，ｗｉｊ是相应的系数，
ｂｉ代表ｘｉ的内部活性。由于大多数情况下基因之间
的调控行为表现出较强的非线性，一般对于线性函

数ｆｉ（ｘ）添加一个ｓｉｇｍｏｉｄ激励函数。
实际的基因调控过程是一个复杂又精确的动力

学系统，在某种条件下会表现出周期振荡、双稳态或

者分叉等非线性现象，而整数阶微分方程模型的描

述能力就有所局限。作为整数阶微积分的推广，分数

阶系统具有记忆特征和中间过程描述能力，并且已

经应用在某些生物医学领域［１３１４］。目前尚未看到将

分数阶微分方程模型用于构建基因调控网络的文

献，本文将式（１）中的微分阶次由整数阶变为非整
数阶，提出了一种新的分数阶微分方程模型：

ｄαｉｘｉ
ｄｔαｉ

＝Ｓ∑
ｎ

ｊ＝１
ｗｉｊｘｊ＋ｂ( )ｊ ＋ξｉ （３）

式中，αｉ为分数阶次，Ｓ（·）为ｓｉｇｍｏｉｄ函数，ξｉ是误
差项；αｉ、ｗｉｊ和ｂｉ均为需要辨识的参数。该模型可以
一定程度上提高微分方程模型的适用性和精度，其

中待求的参数通过优化算法进行优化求取。

分数阶算子有多种定义，本文采用常用的

ＧｒüｎｗａｌｄＬｅｔｎｉｋｏｖ定义［１５］：

　ａＤαｔｆ（ｔ）＝ｌｉｍｈ→０
１
ｈα ∑
［（ｔ－ａ）／ｈ］

ｊ＝０
（－１）ｊα( )ｊｆ（ｔ－ｊｈ）≈

１
ｈα ∑
［（ｔ－ａ）／ｈ］

ｊ＝０
ωｊ
（α）ｆ（ｔ－ｊｈ） （４）

式中，α是分数阶次，ａ是记忆长度，［ｘ］表示ｘ的整
数部分，ｈ是与精度有关的步长，系数 ω可由式（５）
递推计算：

　ω０
（α） ＝１，ωｊ

（α） ＝ １－α＋１( )ｊ
ω（α）ｊ－１　（ｊ≥１）

（５）
ＧｒüｎｗａｌｄＬｅｔｎｉｋｏｖ定义易于数值仿真，所以应

用比较广泛。

常用的智能优化算法包括遗传算法、模拟退火

算法、粒子群优化算法等。这些优化算法适用范围

广，鲁棒性强，但也存在着诸如早熟、收敛速度慢等

缺点。相对于上述算法，人工鱼群算法［１６］全局极值

求取能力较强，容易实现，对于搜索空间具有一定的

自适应能力，但是如果参数的设置及行为策略选取

不当，也会导致算法效率不高，出现局部最优解。本

文对基本人工鱼群算法加以改进，并用于辨识基因

调控网络分数阶微分方程模型中的参数，通过实验

结果证实了分数阶系统在构建基因调控网络方面的

优势和可能性。

２　基于人工鱼群算法的参数辨识

人工鱼群算法是一种在多维问题空间寻找最优

解的随机优化方法，根据鱼在水域中富含营养物质

最多的地方生存数目最多的特点来模拟鱼群的觅

食、聚群、追尾和随机游动等行为，从而实现全局寻

优。每一条人工鱼代表空间的一个候选解，鱼群则代

表可能解的一个群体，假设在一个 Ｄ维的目标搜索
空间中，有Ｎ条人工鱼组成一个群体，每条人工鱼的
状态可表示为向量Ｘｉ＝（ｘｉ１，ｘｉ２，…，ｘｉＤ），其中Ｘｉ（ｉ
＝１，２，…，Ｎ）为待寻优的变量；人工鱼当前所在位
置的食物浓度表示为目标函数 Ｙ；人工鱼个体之间
的距离表示为Ｄｉｓ（ｉ，ｊ）＝‖Ｘｉ－Ｘｊ‖；ｖｉｓｕａｌ表示人
工鱼的感知范围；ｓｔｅｐ表示人工鱼移动的最大步长；
δ为拥挤度因子；ｔｒｙｎｕｍｂｅｒ表示人工鱼每次觅食最
大的试探次数。
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２．１　人工鱼编码
对于分数阶微分方程模型，需要辨识的参数被

认为是人工鱼的状态向量，假设对于某一个目标基

因，有Ｍ个调控基因，则每条人工鱼个体的状态可
以表示为向量 （α，ｗ１，ｗ２，…，ｗＭ，ｂ）。
２．２　目标函数

分数阶微分方程中的误差项ξｉ是模型预测数据
和实际实验数据之间的误差，在本文中用整个实验

过程的平均误差作为目标函数，反映模型与实际数

据的逼近程度，定义如下：

ｆｉｔｎｅｓｓｉ＝ｍｅａｎ（∑
ｔＴ

ｔ＝ｔ０
ξｉｔ） （６）

式中，ｔ是基因表达的时间点，ｔ０和ｔＴ是整个实验的起
始和终止时间，ξｉｔ是第ｉ个基因在ｔ时刻的预测误差。
２．３　人工鱼基本行为

１）觅食行为。鱼群发现食物时，会向食物逐渐
增多的方向快速游动。人工鱼 Ｘｉ在感知范围 ｖｉｓｕａｌ
内随机选择目标Ｘｊ，若Ｙｊ比Ｙｉ优，则Ｘｉ向Ｘｊ移动一
步，否则，重新在感知范围内选择目标，若反复尝试

ｔｒｙｎｕｍｂｅｒ次没有满足前进条件，则随机移动一步。
２）追尾行为。人工鱼向其感知范围内的最优

伙伴游动，同时避免过分拥挤。人工鱼 Ｘｉ在感知范
围ｖｉｓｕａｌ内寻找最优伙伴 Ｘｊ，如果感知范围的伙伴
总数为ｎｆ，且（Ｙｊ／ｎｆ）＞δＹｉ，则Ｘｉ向Ｘｊ移动一步，否
则进行觅食行为。

３）聚群行为。人工鱼向其感知范围的伙伴中
心游动，同时避免过分拥挤。人工鱼 Ｘｉ感知范围
ｖｉｓｕａｌ内的伙伴中心为Ｘｃ，如果（Ｙｃ／ｎｆ）＞δＹｉ，则Ｘｉ
向Ｘｃ移动一步，否则进行觅食行为。
４）随机游动。人工鱼在其感知范围内随机选

择一个状态，然后向该方向游动。

在每次迭代过程中，人工鱼通过觅食、聚群和追

尾等行为来更新自身状态，从而实现寻优。公告板用

来记录最优人工鱼个体状态，每条人工鱼在完成一

次迭代后将自身状态与公告板中记录的状态进行比

较，如果优于公告板中的状态则用自身状态更新公

告板中的状态，否则公告板的状态不变。当整个算法

的迭代结束后，公告板的值即为所求的最优值。

２．４　改进策略
本文针对基本的人工鱼群算法做了以下改进。

１）步长自适应
最大移动步长ｓｔｅｐ对算法的收敛速度和求解精

度起着关键作用，步长大，人工鱼移动的速度就快，

算法收敛速度也就快，但随着人工鱼个体逐渐靠近

最优解，步长太大，人工鱼有可能会越过最优解，这

使得算法可能会振荡，收敛速度变慢，求解精度也变

得不高；但是步长小，虽然可以提高求解精度，但又

使算法收敛速度变慢，且容易陷入局部最优解。针对

这一问题，有研究者［１７］在算法的初期取较大的步

长，随着搜索的进行，步长逐渐减小，即随着迭代次

数的增加令步长线性或者非线性的衰减，这样的步

长改进一定程度上提高了算法前期的收敛速度和后

期的搜索精度，但是，步长的调整和人工鱼的自身状

态及感知状态并无直接联系，不能称为真正的“自

适应”。为此本文采用另外一种自适应策略［１６］，对于

文中的最小值问题，设人工鱼当前状态为 Ｘｉ，所探
索的下一个状态为Ｘｊ，则人工鱼根据下式游动：

Ｘｉ｜ｎｅｘｔ＝Ｘｉ＋ｃ×ｓｔｅｐ×
Ｘｊ－Ｘｉ

‖Ｘｊ－Ｘｉ‖
（７）

式中，ｃ＝｜１－Ｙｊ／Ｙｉ｜。
参数ｃ反映了人工鱼当前状态与探索的下一个

状态的目标函数值之间的接近程度，如果两者不够

接近，则前进步长大一些，加快算法收敛速度；如果

两者比较接近，则步长会调整变小，提高算法精度。

２）精英保留
在人工鱼群演化过程中，公告板用来记录最优

人工鱼个体状态，但该策略没有保留父代中的目标

函数相对较优的个体，这样会影响算法的进化能力。

为避免损失精英个体，本文借助文化算法［１８］思想，

将人工鱼种群空间中的精英个体作为迭代搜索的全

局知识信息不断地保存于知识空间，并进化知识空

间的演化，同时利用知识空间影响人工鱼种群的进

化。通过人工鱼种群空间和知识空间的双重演化和

影响，使算法具有更好的精英保留能力。

知识空间的规模一般取人工鱼群种群空间规模

的２０％，则每运行ａｃｃｅｐｔ代执行接受操作，将当前种
群空间的最优个体代替知识空间的最差个体；每运

行ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ代执行影响操作，用知识空间的较好的
部分个体等量替换种群空间的较差个体。

３）探索新个体
当人工鱼个体逐渐靠近最优解时，搜索可能陷

入局部最优，出现平坦区，为了提高算法的全局搜索

能力，在整个迭代完成后判断人工鱼个体最优状态

是否得到改善，如果连续若干次没有改善，就在种群

中插入一些随机生成的个体，开拓算法的搜索范围，

增加群体的多样性，从而帮助算法跳出局部最优。

综上所述，整个算法的步骤可以描述如下：

步骤１　初始化人工鱼群和知识空间；
步骤２　更新知识空间：根据人工鱼群进化的

代数决定是否更新知识空间，将当前种群中的最好
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个体替换知识空间的最劣个体，并利用基本人工鱼

群算法进化知识空间的演化；

步骤３　影响操作：根据人工鱼群进化的代数
决定是否影响操作，将知识空间中较好的一部分个

体替换种群空间中同样数目的较劣个体；

步骤４　人工鱼行为选择：先执行追尾和聚群
行为，根据目标函数选择最佳行为，如果没有改善执

行觅食行为，最后执行随机移动；

步骤５　更新公告板：每条人工鱼迭代一次后，
比较自身的函数值和公告板的值，如优于公告板的

值则取代之，否则公告板的值不变；

步骤６　根据人工鱼最优状态是否改善决定是
否需要探索新个体；

步骤７　算法迭代：判断是否满足终止条件，不
满足重复步骤２到６，满足则输出最优解。

３　实验结果与分析

３．１　实验数据
文中的实验数据来自 Ｓｐｅｌｌｍａｎ［１９］酿酒酵母细

胞周期（ＡＬＰＨＡ因子同步化）表达时间序列，含有
６１７８个基因，１８个时间采样点，参考已经被证实存
在的调控关系［２０２２］，选择了 ８个目标基因：ＣＬＢ６、

ＣＬＮ２、ＣＬＮ３、ＨＣＭ１、ＨＨＴ１、ＳＶＳ１、ＨＴＡ１和 ＨＴＢ１。
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数和多项式回归误差法为每
个目标基因选择了４个调控基因，筛选结果见表１。

表１　目标基因与调控基因
Ｔａｂ．１　Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ

目标基因 调控基因１调控基因２调控基因３调控基因４

ＣＬＢ６ ＣＤＣ４５ ＳＷＩ４ ＹＬＲ４６４Ｗ ＹＰＲ２０２Ｗ

ＣＬＮ２ ＣＬＮ１ ＣＴＦ４ ＰＯＬ３０ ＲＮＲ１

ＣＬＮ３ ＳＨＯ１ ＳＫＮ１ ＹＨＲ１７３Ｃ ＹＮＬ３００Ｗ

ＨＣＭ１ ＭＣＤ１ ＭＮＮ１ ＲＡＤ２７ ＲＮＲ１

ＨＨＴ１ ＨＨＦ２ ＨＨＴ２ ＨＴＡ１ ＨＴＢ１

ＳＶＳ１ ＨＩＦ１ ＫＡＲ３ ＭＮＮ１ ＰＭＴ３

ＨＴＡ１ ＨＨＦ１ ＨＨＦ２ ＨＨＴ１ ＨＨＴ２

ＨＴＢ１ ＨＴＡ１ ＨＨＦ２ ＨＨＴ２ ＨＨＴ１

３．２　结果与分析
文中算法人工鱼条数为２０，ｖｉｓｕａｌ＝１５，ｓｔｅｐ＝

００１，δ＝０．６１８，ｔｒｙｎｕｍｂｅｒ＝６，总迭代次数１００，当前
代数为ｔ，接受操作 ａｃｃｅｐｔ＝１０，影响操作 ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ＝
Ｎ１＋Ｎ２（１００－ｔ）／１００，本文取Ｎ１＝１５，Ｎ２＝１００。

图１中的６个子图分别是选取了 ＣＬＢ６等６个
目标基因的目标函数值随着迭代次数变化的曲线。

图１　目标函数值随迭代次数的变化曲线
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｃｕｒｖｅｏｆｆｉｔｎｅｓｓｆｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈｉｔｅｒａｔｉｏｎｓ
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　　由图１可看出：基本算法早期的收敛速度偏慢，
且容易陷入局部最优，例如 ＣＬＢ６的目标函数值在
迭代开始一直停留在０．０２７１，迭代接近７０次时才
呈现出下降趋势，而 ＣＬＮ３的目标函数值在迭代后
期一直陷入０００８３；改进的算法初期由于自适应
步长的调节，收敛速度很快，例如 ＨＣＭ１的目标函
数值，在算法刚开始时甚至高于基本算法，但很快

就下降到一个较小的数值区域；ＣＬＮ２、ＨＨＴ１和
ＨＴＢ１的目标函数值在算法的迭代过程中，出现了
若干次平坦区域，最终算法都跳出了局部最优，收

敛于相对很小的结果。不同的目标基因对应的模

型阶次和参数不同，其目标函数值随迭代次数变

化的曲线也不相同，但是图中曲线变化规律的对

比结果说明改进算法相对于基本算法而言，具有

较强的进化能力和全局搜索能力。

表２列出了参数辨识结果，表３对比了分数阶
模型和整数阶模型的逼近误差，可以看出分数阶微

分方程模型比整数阶模型的拟合误差小很多，误差

缩减了１到２个数量级，且改进算法比基本算法的
误差更小。

表２　参数辨识结果
Ｔａｂ．２　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

目标

基因
α

调控系数

ｗ１ ｗ２ ｗ３ ｗ４
ｂ

ＣＬＢ６ ０６８７５ ０００１１ ０５７８４ －０７９９８ ０４８４０ ０５９１８
ＣＬＮ２ ０７３２０ ０８４８４ ０６３２３ －０５６３２ －０４９２１ ０４９７９
ＣＬＮ３ ０１０８８ －０６３６７ －０４８１５ ０８５６２ －００５６４ －０４９２２
ＨＣＭ１ ０３２６４ －０２０５５ ０１８６９ ０１４４８ －００２６８ －０４９９５
ＨＨＴ１ ０２３２０ －０１９０８ －０５５９０ －００５４９ －０２０９１ －０２７２２
ＳＶＳ１ ０４２５７ －０６９８１ ０１２９９ －０５６９９ －０００９９ －０７９９８
ＨＴＡ１ ０６１５２ －０９１６３ －０１８０１ －０１３１６ ０６９３８ －０９６２４
ＨＴＢ１ ０６９１９ －０４６０５ －０１３８２ －０５２４７ ０６１８４ －０８２２４

表３　目标函数值对比

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｉｔｎｅｓｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

目标基因
整数阶微分

方程模型

分数阶微分

方程模型

（基本鱼群算法）

分数阶微分

方程模型

（改进算法）

ＣＬＢ６ ０．５８８９ ０．０２３７ ０．０１８９
ＣＬＮ２ ０．７０７０ ０．０４３２ ０．０２５６
ＣＬＮ３ ０．４１７６ ０．００８３ ０．００３３
ＨＣＭ１ ０．３３３１ ０．００７５ ０．００１７
ＨＨＴ１ ０．３９６０ ０．００２３ ０．０００８
ＳＶＳ１ ０．７７６０ ０．００５０ ０．００３３
ＨＴＡ１ ０．５０９１ ０．００８１ ０．００４２
ＨＴＢ１ ０．４３９０ ０．００７７ ０．００３８

结果表明，分数阶模型的数据逼近能力更强，这

是由于模型的微分阶次不是整数，而是任意阶，这样

大大提高了模型的灵活性；从另一方面也说明，实际

的基因调控系统应该是分数阶的，因为采用分数阶

系统进行描述更适合，误差更小。

４　结　语

本文讨论了基于分数阶微分方程模型的基因调

控网络构建方法。考虑到经典的辨识算法难以辨识

分数阶模型参数，采用人工鱼群优化算法来辨识模

型的阶次和系数，并通过自适应步长、精英保留和探

索新个体等策略，防止算法陷入局部最优，提高算法

的效率和收敛速度。

对酿酒酵母细胞周期表达数据的反向建模分析

结果表明，提出的分数阶模型更适合于描述基因之

间的调控机制，改进的人工鱼群算法能够帮助更快

更准确的得到模型参数。如何分析分数阶系统的本

质并将其更广泛应用于生物系统的分析是下一步的

研究内容。
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