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应用计算机技术管理、合成、可视化和探索

大型多参数数据集的参数

(57)摘要

公开了计算机技术，其将创新的数据处理和

可视化技术应用于诸如细胞基因表达数据的大

型多参数数据集，以发现诸如细胞和基因之间的

关系的新关系，并在代表这些关系的数据集内创

建新的关联数据结构。例如，基因表达数据的散

点图可以在细胞视图和基因视图之间迭代地旋

转，以找到用户关注的细胞群和基因集合。
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1.一种可视化多参数数据集的方法，包括：

处理器跨第一轴和第二轴生成所述多参数数据集的散点图，所述数据集包括多个数据

项，每个数据项与多个参数相关联，并且显示每个相关联的参数的数据值，并且其中，所述

第一轴和所述第二轴对应于在所述数据集内用户选择的参数，所述散点图包括多个点，每

个点对应于所述数据集中的数据项，并且在所述散点图上沿着所述第一轴和所述第二轴的

位置进行定位，位于与对应于所述轴的所述参数的所述数据值相对应的位置，

其中，所述散点图包括细胞视图散点图，

其中，所述方法还包括：处理器从所述细胞视图散点图旋转到基因视图散点图，所述基

因视图散点图绘制了跨多个细胞群的多个不同基因，

其中，如果经由所述细胞视图散点图中的门控将多个细胞群的子集分组为两个细胞

群，则所述两个细胞群在所述基因视图散点图中被旋转，以在所述基因视图散点图中可视

化在所述两个细胞群之间的差异基因表达，并且

其中，所述基因视图散点图中的行显示了基因，所述基因在所述多参数数据集中是列，

并且所述基因视图散点图中的列显示两个细胞群。

2.根据权利要求1所述的方法，其中，所述多参数数据集包括细胞基因表达数据，所述

数据项包括多个细胞，其中，所述参数包括多个基因，并且其中，所述数据值包括指示在每

个细胞中对应于基因的表达的计数的数据。

3.根据权利要求2所述的方法，其中，生成步骤包括处理器基于作为所述细胞视图散点

图的轴参数的至少一个基因集合的用户规范，根据所述细胞基因表达数据，生成所述细胞

视图散点图。

4.根据权利要求3所述的方法，还包括：

处理器门控所述细胞视图散点图中的一组点，以定义细胞群；以及

处理器在工作区中创建数据对象，所述数据对象代表所定义的细胞群。

5.根据权利要求4所述的方法，还包括处理器重复门控步骤和创建步骤，以在所述工作

区中创建代表多个细胞群的多个数据对象。

6.根据权利要求4所述的方法，还包括：

处理器根据布尔运算将多个细胞群组合，以生成新的细胞群，以供作为数据对象被包

含在所述工作区中。

7.根据权利要求3所述的方法，还包括：

改变所述细胞视图散点图，以在所述散点图的定义的零空间中展开对应于零的点。

8.根据权利要求3所述的方法，还包括：

处理器门控在所述基因视图散点图中的一组点，以定义基因集合；以及

处理器在工作区中创建合成参数数据对象，所述合成参数数据对象代表在所述工作区

中的定义的基因集合。

9.根据权利要求8所述的方法，还包括：

处理器使用作为与所述细胞基因表达数据中的细胞相关联的合成参数的、所述定义的

基因集合来扩充所述细胞基因表达数据。

10.根据权利要求8‑9中任一项所述的方法，还包括：

处理器生成细胞视图散点图，其中，所述定义的基因集合被选择作为所述轴参数之一。
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11.根据权利要求10所述的方法，还包括：

处理器基于所述定义的基因集合来门控在所述细胞视图散点图中的一组点，以定义另

一个细胞群；以及

处理器在所述工作区中创建代表所定义的另一个细胞群的数据对象。

12.根据权利要求8所述的方法，还包括：

处理器根据布尔运算将多个基因集合组合，以生成新的基因集合，以供作为数据对象

被包含在所述工作区中。

13.根据权利要求2所述的方法，其中，所述散点图包括根据所述细胞基因表达数据的

基因视图散点图，并且其中，生成步骤包括处理器基于多个细胞群的用户规范来生成所述

基因视图散点图。

14.根据权利要求13所述的方法，还包括：

处理器响应于所述多个细胞群的用户规范，从所述细胞基因表达数据的细胞视图散点

图旋转到所述基因视图散点图。

15.根据权利要求13所述的方法，还包括：

处理器通过门控所述基因视图散点图中的多个基因来生成基因集合。

16.根据权利要求14所述的方法，还包括：

处理器基于用作所述细胞视图散点图中的轴参数的基因集合的用户规范，从所述基因

视图散点图旋转到细胞视图散点图。

17.根据权利要求2所述的方法，其中，所述细胞基因表达数据包括从样本的随机标记

中导出的多个随机标记。

18.根据权利要求1所述的方法，还包括：

处理器响应于用户输入，在所述散点图上叠加参数数据值的第三维度。

19.根据权利要求1所述的方法，还包括：

其中，所述处理器基于用户输入来调整怎样显示所述散点图。

20.一种可视化多参数数据集的方法，包括：

处理器门控细胞基因表达数据的细胞视图散点图的区域，以创建细胞群，其中，所述细

胞基因表达数据包括针对多个参数的多个数据值，其中，所述细胞视图散点图包括对应于

所述细胞基因表达数据的第一参数和第二参数的第一轴和第二轴；

处理器旋转到所述细胞基因表达数据的基因视图散点图，其中，所述基因视图散点图

包括对应于所创建的细胞群的至少一个轴；以及

处理器门控所述细胞基因表达数据的所述基因视图散点图的区域，以创建基因集合；

其中，所述方法还包括：处理器用所创建的基因集合来扩充所述细胞基因表达数据，使

得所述创建的基因集合能够用作所述细胞基因表达数据的合成参数；

其中，如果所述细胞群的子集经由所述细胞视图散点图中的门控分为两个细胞群，则

所述两个细胞群在所述基因视图散点图中被旋转，以在所述基因视图散点图中可视化在所

述两个细胞群之间的差异基因表达，并且

其中，所述基因视图散点图中的行显示了基因，所述基因在所述细胞基因表达数据中

是列，并且所述基因视图散点图中的列显示两个细胞群。

21.根据权利要求20所述的方法，还包括：
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处理器旋转到所述细胞基因表达数据的另一个细胞视图散点图，其中，所述另一个细

胞视图散点图包括对应于所述创建的基因集合的至少一个轴。

22.根据权利要求20所述的方法，还包括：

处理器响应于用户输入，选择所述细胞基因表达数据的参数以用作所述散点图的轴。

23.根据权利要求20所述的方法，还包括：

分析所述两个细胞群以识别第一差异性地表达的基因集合，所述第一差异性地表达的

基因集合与关于癌症类型的相对较好的存活机会相关；以及

分析所述两个细胞群以识别第二差异性地表达的基因集合，所述第二差异性地表达的

基因集合与关于所述癌症类型的相对较差的存活机会相关。

24.根据权利要求23所述的方法，还包括：

处理器旋转到所述细胞基因表达数据的另一个细胞视图散点图，其中,所述另一个细

胞视图散点图包括对应于所述第一差异性地表达的基因集合的第一轴和对应于所述第二

差异性地表达的基因集合的第二轴。

25.根据权利要求24所述的方法，还包括：

处理器门控所述细胞基因表达数据的所述另一个细胞视图散点图的区域，以创建与关

于所述癌症类型的相对较好的存活机会相关的细胞群。

26.根据权利要求25所述的方法，还包括：

处理器用与关于所述癌症类型的相对较好的存活机会相关的所述细胞群来扩充所述

细胞基因表达数据，使得与关于所述癌症类型的相对较好的存活机会相关的所述细胞群能

够用作所述细胞基因表达数据的合成参数。

27.根据权利要求24‑26中任一项所述的方法，还包括：

处理器门控所述细胞基因表达数据的所述另一个细胞视图散点图的区域，以创建与关

于所述癌症类型的相对较差的存活机会相关的细胞群。

28.根据权利要求27所述的方法，还包括：

处理器用与关于所述癌症类型的相对较差的存活机会相关的所述细胞群来扩充所述

细胞基因表达数据，使得与关于所述癌症类型的相对较差的存活机会相关的所述细胞群能

够用作所述细胞基因表达数据的合成参数。

29.根据权利要求23所述的方法，还包括：

分析所述两个细胞群以识别第三差异性地表达的基因集合，所述第三差异性地表达的

基因集合与关于所述癌症类型的相对较好的治疗反应性相关。

30.根据权利要求29所述的方法，还包括：

处理器旋转到所述细胞基因表达数据的另一个细胞视图散点图，其中,所述另一个细

胞视图散点图包括对应于所述第一差异性地表达的基因集合的第一轴和对应于所述第二

差异性地表达的基因集合的第二轴；以及

处理器将所述细胞基因表达数据的第三维度叠加在所述另一个细胞视图散点图上，其

中，所述第三维度对应于所述第三差异性地表达的基因集合。

31.根据权利要求30所述的方法，还包括：

处理器门控叠加了所述第三差异性地表达的基因集合的所述细胞基因表达数据的所

述另一个细胞视图散点图的区域，以创建与关于所述癌症类型的相对较好的存活机会和关
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于所述癌症类型的相对较好的治疗反应性均相关的细胞群。

32.根据权利要求31所述的方法，还包括：

处理器用与关于所述癌症类型的相对较好的存活机会和关于所述癌症类型的相对较

好的治疗反应性均相关的所述细胞群来扩充所述细胞基因表达数据，使得与关于所述癌症

类型的相对较好的存活机会和关于所述癌症类型的相对较好的治疗反应性均相关的所述

细胞群能够用作所述细胞基因表达数据的合成参数。

33.根据权利要求23所述的方法，还包括：

分析所述两个细胞群以识别第四差异性地表达的基因集合，所述第四差异性地表达的

基因集合与关于所述癌症类型的相对较差的治疗反应性相关。

34.根据权利要求33所述的方法，还包括：

处理器旋转到所述细胞基因表达数据的另一个细胞视图散点图，其中,所述另一个细

胞视图散点图包括对应于所述第一差异性地表达的基因集合的第一轴和对应于所述第二

差异性地表达的基因集合的第二轴；以及

处理器将所述细胞基因表达数据的第三维度叠加在所述另一个细胞视图散点图上，其

中，所述第三维度对应于所述第四差异性地表达的基因集合。

35.根据权利要求34所述的方法，还包括：

处理器门控叠加了所述第四差异性地表达的基因集合的所述细胞基因表达数据的所

述另一个细胞视图散点图的区域，以创建与关于所述癌症类型的相对较好的存活机会但关

于所述癌症类型的相对较差的治疗反应性相关的细胞群。

36.根据权利要求35所述的方法，还包括：

处理器用与关于所述癌症类型的相对较好的存活机会但是关于所述癌症类型的相对

较差的治疗反应性相关的所述细胞群来扩充所述细胞基因表达数据，使得与关于所述癌症

类型的相对较好的存活机会但是关于所述癌症类型的相对较差的治疗反应性相关的所述

细胞群能够用作所述细胞基因表达数据的合成参数。

37.根据权利要求20所述的方法，还包括：

处理器响应于用作所述细胞基因表达数据的第三维度的所述细胞基因表达数据的参

数的用户选择，在至少一个所述散点图上叠加所述第三维度。

38.根据权利要求20所述的方法，还包括：

处理器用所述创建的细胞群来扩充所述细胞基因表达数据，使得所述创建的细胞群能

够用作所述细胞基因表达数据的合成参数。

39.根据权利要求20所述的方法，其中，旋转步骤包括：

处理器对所述细胞基因表达数据中的多个参数数据值执行统计计算，以创建多个已旋

转的数据值；以及

处理器用所述已旋转的数据值来填充所述细胞基因表达数据的已旋转的视图。

40.一种可视化多参数数据集的装置，包括：

存储器，其被配置为存储多参数数据集；以及

处理器，其用于与所述存储器协作，所述处理器被配置为执行权利要求1‑39中任一项

所述的方法。

41.根据权利要求40所述的装置，还包括：
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显示器，其与所述处理器协作，其中，所述显示器被配置为以图形方式向用户呈现所述

散点图。

42.一种非暂态计算机可读存储介质，包括：

多个处理器可执行指令，其驻留在所述非暂态计算机可读存储介质上，其中，所述指令

被配置为在被处理器执行时，使所述处理器执行权利要求1‑39中任一项所述的方法。

43.根据权利要求42所述的非暂态计算机可读存储介质，其中，所述指令在被所述处理

器执行时，还被配置成指示显示器以图形方式向用户呈现所述散点图。
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应用计算机技术管理、合成、可视化和探索大型多参数数据集

的参数

[0001] 相关专利申请的交叉引用和优先权要求

[0002] 本专利申请要求于2016年12月14日提交的序列号为62/433 ,930并且标题为

“Applied  Computer  Technology  for  Management ,Synthesis ,Visualization ,and 

Exploration  of  Parameters  in  Large  Multi‑Parameter  Data  Sets”的美国临时专利申

请的优先权，其全部公开内容通过引用并入本文。

技术领域

[0003] 本申请涉及计算机技术的应用，其使用遍及细胞表达数据的各个维度的创新的散

点图(scatterplot)显示。

背景技术

[0004] 可用于大量人群和各个细胞的大量的遗传和基因表达信息已经增长到了对于调

查人员来说变得难以控制(unwieldy)的程度。例如，细胞基因表达(gene  expression)数据

可以包括成千上万个基因(例如，10,000‑30,000个或更多个基因)的基因表达数据，现在可

以针对各个细胞进行测量，并且每个样本可以测量成千上万个细胞。这在细胞基因表达数

据的可视化、分析、探索和理解领域提出了一个巨大的技术问题。

[0005] 例如，对于使用计算机来促进细胞基因表达数据可视化的传统方法，可视化是最

终的终点，并且作为用户使用R编程语言手动编写脚本的结果，得出可视化，这要求用户具

有不同库的知识，以便执行数据输入、重新格式化、操作、计算和绘图。这些脚本通常必须针

对特定的数据集进行定制，并且它们的创建需要对编程语言、现有库以及用于产生结果所

需的输入的专门知识。此外，这种常规方法阻碍了对异质细胞群(cell  population)的深入

探索。

发明内容

[0006] 作为该技术问题的解决方案，发明人公开了计算机技术的应用，其使用遍及细胞

表达数据的各个维度的创新的散点图(scatterplot)显示，包括细胞(或细胞群)视图散点

图，其中细胞被可视化为各个数据点(例如，细胞的基因相对于基因散点图的关系)，以及基

因视图散点图，其中，基因被可视化为各个数据点(例如，基因的细胞群相对于细胞群散点

图的关系)。可以在这些散点图中执行门控(gate)，以分别创建细胞群和基因集合，这些细

胞群和基因集合可以充当生物学相关的维度，而被添加到工作区中作为新的数据对象，以

用于扩充(augment)细胞基因表达数据，并且为有意义的调查开辟新的途径。作为对比，基

于各个基因，以隔离的、孤立的方式进行这种分析很快变得难以控制，而在细胞视图散点图

和基因视图散点图之间旋转(pivot)的能力允许用户找到生物学相关的基因分组，然后可

以将其作为细胞视图散点图的合成(synthetic)参数进行进一步研究。

[0007] 如上所述，对于本领域的传统的可视化系统，可视化充当过程中的终点，而不能充
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当进一步创建用于进一步研究的进一步可视化细化(refinements)的起点。作为示例，来自

转移性黑色素瘤患者的免疫细胞样本可以包含T细胞，并且本领域的传统可视化系统将只

能识别免疫细胞内的该亚群(subset)。然而，本文描述的创新计算机系统允许对T细胞亚群

进行深入的探索和分析，以识别这些T细胞内的多个亚群，例如“耗尽(exhausted)”的T细

胞，跟踪这种状态到各个基因，然后这些基因可以被靶向以逆转这种耗尽，激活T细胞，从而

可能刺激免疫反应以根除转移，如下面参考示例实施例更详细解释的。

[0008] 因此，通过本文描述的创新可视化技术，计算机技术可以应用于细胞基因表达数

据，以发现细胞和基因之间的新关系，并在代表这些关系的细胞基因表达数据内创建新的

关联数据结构。

[0009] 通过这些和其他特征，本发明的示例实施例在应用生物信息学领域提供了显著的

技术进步。

附图说明

[0010] 图1公开了一个示例计算机系统，其可以用于支持本文描述的创新数据处理和可

视化技术。

[0011] 图2A描绘了细胞基因表达数据集的示例。

[0012] 图2B描绘了示例细胞基因表达数据的表格视图。

[0013] 图3描绘了示例细胞视图图形窗口散点图。

[0014] 图4描绘了执行以创建细胞视图散点图的示例过程流程。

[0015] 图5示出了包括参数选择菜单的示例细胞视图散点图用户界面。

[0016] 图6示出了如何在细胞视图散点图用户界面内执行门控以创建细胞群的示例。

[0017] 图7示出了允许用户扩展细胞视图散点图的零点的示例用户界面。

[0018] 图8示出了示例细胞视图散点图，其中并非基因的参数被选作轴参数。

[0019] 图9示出了可以如何在图8的细胞视图散点图内执行门控以创建细胞群的示例。

[0020] 图10示出了用于调整散点图表示中的显示设置的示例用户界面。

[0021] 图11描绘了包括细胞群选择菜单的示例基因视图图形窗口散点图。

[0022] 图12描绘了可以如何旋转细胞基因表达数据以创建基因视图散点图的细胞群数

据的示例。

[0023] 图13A和图13B描绘了可以如何在工作区中创建并定义互补细胞群以用于基因视

图散点图的示例。

[0024] 图14示出了可以如何在基因视图散点图用户界面内执行门控以创建基因集合的

示例。

[0025] 图15示出了可以如何用基因集合作为合成参数来扩充细胞基因表达数据的示例。

[0026] 图16示出了细胞视图散点图的示例，其中基因集合作为选项被呈现在参数选择菜

单中。

[0027] 图17A和图17B示出了用于从工作区中的其他基因集合中查看、编辑和创建新基因

集合的示例用户界面。

[0028] 图18A‑18D示出了用户选择的第三维度可以如何叠加在散点图上的示例。

[0029] 图19示出了在图18A‑18D的3D散点图内可以如何执行门控的示例。
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[0030] 图20A‑20D示出了可以通过系统创建的示例报告。

[0031] 图21示出了系统执行细胞视图模式和基因视图模式之间切换的示例过程流程。

[0032] 图22示出了可以如何操作系统在细胞视图模式和基因视图模式之间切换以支持

对细胞数据的调查和研究的示例。

具体实施方式

[0033] 图1公开了一个示例计算机系统100，其可以用于支持本文描述的创新数据处理和

可视化技术。示例计算机系统100包括处理器102、存储器104、数据库106和显示器108，它们

可以通过互连技术(诸如总线110)彼此通信。

[0034] 处理器102可以采取适于执行本文描述的操作的任何处理器的形式。例如，膝上型

电脑或工作站的CPU适合用作处理器102。应当理解，处理器102可以包括多个处理器，包括

通过网络彼此通信以执行本文描述的任务的分布式处理器(例如，云计算处理资源)。存储

器104可以采取适于在执行本文描述的任务时与处理器102协作的任何计算机存储器的形

式。应当理解，存储器104可以采取多个存储器设备的形式，包括遍布网络分布的存储器。类

似地，数据库106可以采取处理器102可访问的任何数据存储库(例如，计算机上的文件系

统、关系数据库等)的形式，并且应当理解，数据库106可以采取多个分布式数据库(例如，云

存储)的形式。显示器108可以采取能够生成本文描述的可视化的计算机监视器或屏幕的形

式。

[0035] 可以对细胞基因表达数据112执行本文描述的创新数据分析和可视化技术。可以

通过下一代测序(例如，用于测量RNA测序(RNASeq)和单细胞RNA测序(scRNA‑Seq)等等的测

序方法)来生成细胞基因表达数据112。然而，这仅仅是示例，并且可以使用用于生成细胞基

因表达数据112的其他技术。其他示例包括聚合酶链式反应方法，其包括数字液滴(digital 

droplet)和逆转录酶。还有更多的示例，包括通过流式细胞术(flow  cytometry)和微阵列

等等(其产生包含DNA和/或RNA的定量的数据文件)进行的RNA测量，或者通过处理原始读取

数据(初级和次级分析)以生成基因表达数据文件的软件程序进行的RNA测量。再一个示例

是从样本的随机标记(stochastic  labeling)中推导出的基因表达数据。随机标记的基因

表达数据的示例可以在于2017年9月25日提交的并且标题为“Measurement  of  Protein 

Expression  Using  Reagents  with  Barcoded  Oligonucleotide  Sequences”的专利申请

15/715,028、以及第9,567,645号和第8,835,358号美国专利中找到，其中的每个的全部公

开内容通过引用并入。

[0036] 此外，本文描述的创新数据分析和可视化技术可以通过各种手段应用于从单个细

胞生成的数据。单细胞分析可以包括核酸或蛋白质或蛋白质和核酸的任意组合的随机标

记。作为示例，本文描述的创新数据分析和可视化技术可以用于分析蛋白质密度或基因表

达或其任意组合的定量特征。本文描述的创新数据分析和可视化技术还可以提供根据在单

细胞中的各种蛋白质或核酸的随机标记生成的定量数据的改进的可视化。在各个细胞中的

生物种群(核酸、蛋白质等)的定量值可以与其他的各个细胞进行比较，或者在细胞类型之

间、或者甚至在生成数据的方法之间进行比较。例如，基因表达值可以被可视化为用于生成

数据集的方法的函数。本文描述的创新数据分析和可视化技术也可以用于比较由在此描述

的在方式方面独立于生成这种数据的方法的、提供用于定量生物种群数据的可视化的各种
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手段生成的定量数据。

[0037] 该数据112可以被表征为大型多参数数据集，其在创建有意义的可视化(特别是当

考虑到基础生物学时，使得生物学相关信息以视觉方式被有意义地呈现给用户)方面带来

了特殊的技术挑战。例如，细胞基因表达数据可以包括大量的单个细胞和细胞群的数据，并

且每个细胞或细胞群的参数可以扩展到10,000‑30,000个或更多个参数。细胞基因表达数

据112可以从数据库106中的文件被读出，并在分析和可视化程序114的执行期间，作为待处

理器102操纵的多个数据结构116，被加载到存储器104中。程序114可以包括多个处理器可

执行指令形式的处理器可执行计算机代码，这些指令驻留在非暂态计算机可读存储介质

(诸如存储器104)上。

[0038] 图2A描绘了细胞基因表达数据集的示例，其中每个细胞(或细胞群)通过细胞ID被

识别，并且与多个参数相关联，每个参数具有ID和与细胞ID相关的值。如所指示，细胞的基

因表达数据是高维度的，并且无论是每个细胞还是每个细胞群，每个细胞的参数数量可以

达到10,000‑30,000个或更多个。细胞数据中参数的示例包括受试(subject)细胞中大量基

因的基因表达的计数。因此，细胞1的参数1可以对应于基因1，并且其值可以是细胞1中的基

因1的表达的计数。类似地，细胞1的参数2可以对应于基因2，并且其值可以是细胞1中的基

因2的表达的计数。图2B描绘了示例细胞基因表达数据112的表格视图。表格200中的每一行

对应于不同的细胞(参见细胞列)，并且标记为基因1、基因2等等的各列对应于不同的基因，

并且表格细胞识别每个受试细胞中相应基因的基因表达的计数。该表格还可以包括除了基

因之外的参数。例如，细胞基因表达数据112可以包括每个表格细胞中的参数(诸如t分布随

机邻域嵌入(tSNE)、主成分分析(PCA)、线性判别分析(LDA)等等)的数据值，其中这些数据

值代表分析计算，此分析计算的值记录(capture)各个细胞在n个参数中的差异。可以以多

种格式(例如，作为CSV文件、数据库表格(例如，作为关系数据库中的关系数据)、备用数据

表示、二进制格式等等)中的任何一种来存储细胞基因表达数据112。

[0039] 图3描绘了可以通过执行程序114产生的示例图形窗口(GW)，用于经由显示器108

呈现给用户，其中图形窗口可视化了关于细胞群的基因1相对于基因2的关系。这种可视化

可以被称为细胞基因表达数据112的细胞视图。如以下所解释的，对细胞视图中的各个细胞

的选择进行门控，创建了细胞群。该图形窗口呈现了关于用户选择的文件306中的细胞群的

用户选择的两个基因302和304(在该示例中分别是TMEM216和MMP2)的基因表达的散点图

300。每个文件可以对应于细胞群的单个样本、单个细胞群(例如，已经通过流式细胞术活性

细胞分类和分析进行分类的一个种群)、或者可能是已经联系在一起的多个样本(其来自于

不同患者，或者来自于一个患者的不同时间点)。散点图中的每个点308代表受试文件306的

细胞群中的细胞。在本示例中，X轴和Y轴的标度指示了相应基因的计数。因此，点308在水平

X轴上的位置指示了对应于受试的点308的细胞中存在多少基因MMP2的计数，并且点308在

垂直Y轴上的位置指示了对应于受试的点308的细胞中存在多少基因TMEM216的计数。因此，

散点图300右上象限中的点308对应于TMEM216和MMP2都被高效表达(highly  express)的细

胞，而散点图300左下象限中的点对应于TMEM216和MMP2都被低水平地表达的细胞。同样，左

上象限对应于其中TMEM216被高效表达而MMP2没有被高效表达的细胞，而右下象限对应于

其中MMP2被高效表达而TMEM216没有被高效表达的细胞。如果这些细胞同样地表达两个所

选择的基因，则在其中y＝x的对角线处定位对应于细胞的点308。因此，点308在任一方向上
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远离该对角线的距离指示给定细胞中所选择的基因的差异表达的程度。预计对于许多细胞

群来说，将会有大量细胞，其中这些细胞的所选择的基因的表达是处于零水平的。这导致点

308分别在X轴和Y轴上的零水平310和312处大规模聚集。在310和312处，可以使用颜色编码

来指示具有这种零水平基因表达的细胞的密度。

[0040] 图4描绘了作为程序114的一部分执行的示例过程流程，其描述了可以如何生成散

点图300。在步骤400，处理器在存储器工作区中创建数据结构(参见图1中的116)。该数据结

构可以用于保存细胞视图数据。

[0041] 对于第一轴，处理器基于用户输入，在细胞基因表达数据112中选择基因(步骤

402)。例如，处理器可以响应于用户输入，在表格200中选择基因列。图5示出了用户界面可

以如何向用户呈现每个轴的基因列表。为了访问选择菜单，用户可以分别为Y轴和X轴选择

基因选择器302或304。如果我们假设该示例中的第一轴是Y轴，在选择302时，示出了参数选

择菜单500，其呈现了可用于相对于Y轴进行选择的参数列表。可以用来自细胞基因表达数

据112的参数对该列表进行填充(populate)。如图5所示，针对Y轴基因的用户选择502是

TMEM216。在步骤404，处理器用来自细胞基因表达数据112的细胞列表(例如，表格200的细

胞列中的细胞)填充数据结构。对于所选择的第一轴基因，每个列出的细胞与其计数值相关

联。

[0042] 对于第二轴，处理器基于用户输入，在细胞基因表达数据112中选择另一基因(步

骤406)。例如，处理器可以响应于用户输入，在表格200中选择另一基因列。图5示出了用户

界面的示例，其中选择304来访问X轴参数选择菜单506(导致对MMP2的选择508)。在步骤

408，处理器扩充细胞列表，以将所选第二轴基因的相关联计数值添加到每个细胞。因此，此

时，数据结构包括与第一轴和第二轴的所选择的基因的计数对相关联的细胞列表；例如，列

表可以包括细胞基因表达数据112中每个细胞的向量集{细胞ID  1，基因1计数，基因2计

数}。

[0043] 在步骤410，过程解析该列表，以找到每个所选择的基因的最大值(最高计数)。然

后，处理器使用这些最大值来定义散点图中的X轴和Y轴的适当标度(步骤412)。例如，如果X

轴基因的最大值是10，则X轴标度可以是0‑10。在步骤414，处理器使用细胞的相关计数值作

为散点图中的X、Y坐标，基于细胞列表和所定义的标度来绘制散点图。结果是如图3所示的

散点图300。

[0044] 回到图3，用户可以访问用户界面中的门创建工具(gate  creation  tool)320，以

创建门，通过该门创建子细胞群。例如，用户可以访问工具320，以在散点图300中绘制包含

对应于细胞的点308的子集的形状。图6描绘了示例门600，其被绘制以捕获具有两个选定基

因的非零表达的细胞。落在门600的绘制形状内的点308被门控到它们自己的子细胞群内，

并且该细胞群可以作为不同的对象602而被添加到工作区。为了创建细胞群，处理器可以将

门600转换成门控细胞群的多个边界条件。例如，关于如门600所示的矩形形状，边界条件可

以是所有细胞具有(1)在1和10之间的X轴值，和(2)在1和8之间的Y轴值。可以遍历细胞列表

数据结构(例如，向量集{细胞ID  1，基因1计数，基因2计数})，以找到满足这些标准的所有

细胞ID，并且这些细胞ID的数据可以在工作区中填充新的子细胞群数据结构。此外，随后可

以呈现子细胞群(其中该细胞群包括一个或更多个对应于细胞的点308)的基因表达的相应

散点图300。该门控可以允许用户聚焦于散点图300中的在生物学方面所关注的成群的对应
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于细胞的点308。

[0045] 此外，图3的细胞视图模式允许用户使用导航工具322可视地比较不同的样本，包

括子细胞群和父细胞群。例如，通过工具322中的后退(back)和下一步按钮，用户可以导航

到工作区中的下一个和前一个样本的散点图300。通过工具322中的向下按钮，用户可以导

航到分析层级中的子细胞群(例如，导航到经由图6的门600创建的子细胞群)。此外，通过向

上按钮(未示出)，用户可以导航到分析层次中的父细胞群。

[0046] 此外，当处于细胞视图模式时，预计对于许多细胞群来说，将会有大量细胞，其中

这些细胞的所选择的基因的表达是处于零水平的。这导致分别在图3示出的散点图300的X

轴和Y轴上的零水平310和312处大规模聚集点308。在310和312处可以使用颜色编码，以用

这种零水平基因表达来指示细胞的密度。然而，发明人相信，通过扩展两个所选择的基因

(或如以下所解释的基因集合)的零水平的可视化，可以增强显示，以在某些情况下向用户

提供生物学相关的信息。为了实现这一点，用户界面可以包括如图7所示的“展开零点

(spread  zeros)”用户控件700(诸如，复选框(check  box)、按钮等)。该用户控件700可以被

设置在用于选择轴参数的菜单上，然而如果专业人员需要，用户控件700可以被定位在其他

地方，诸如图3所示的用户界面上的某个地方。图7的上半部分示出了零点未展开时的散点

图。图7的下半部分示出了当经由用户控件700选择展开零点选项时的散点图。

[0047] 如图7中的底部散点图所示，框702提供了细胞的扩展视图，其呈现了对于X轴基因

(在本示例中为MMP2)的表达的零值。框704提供了细胞的扩展视图，其呈现了对于Y轴基因

(在本示例中为TMEM216)的表达的零值。沿着X轴和Y轴的零空间的深度可以被定义为每个

基因在零水平处的点/细胞的数量的函数，并且点/细胞可以作为在每个零位置处的细胞密

度的函数而分布在由框702和704定义的零空间上，然而也可以使用其他分布技术。应当理

解，图7的底部散点图的左下象限(由框702和704的叠加来定义)包括对X轴和Y轴基因均具

有零表达的细胞。该散点图的右下象限包括这样的细胞：其具有Y轴基因的零表达，但具有X

轴基因的正表达(positive  expression)，并且该散点图的左上象限包括这样的细胞：其具

有X轴基因的零表达，但具有Y轴基因的正表达。该散点图的右上象限包括对两个基因都具

有正表达的细胞(实际上是在图7的顶部部分示出的散点图)。从图7的底部散点图可以看

出，右上象限的细胞群比其他象限稀疏得多。发明人相信，以这种展开方式使零水平可视化

的能力可以为用户提供生物学相关的信息(诸如，在出现未预计到的分布的情况下(例如，

右上象限不像通常预计的那样稀疏)评估基因组合的能力)。

[0048] 细胞视图散点图还可以显示细胞基因表达数据112中除基因之外的选定参数的细

胞信息。如以上所指示的，细胞基因表达数据112可以包括来自维度降低的参数(诸如，根据

tSNE、LDA、PCA等得出的参数)和质量控制参数(高于阈值、与核糖体RNA(rRNA)丰度

(abundance)相关的参数等)。这些参数可以被呈现为参数选择菜单500和506上的选项。图8

示出了一个示例，其中Y轴的选择800是参数tSNE  axis  2，并且其中X轴的选择802是参数

tSNE  axis  1。可以经由图4的过程流程来创建图8的最终散点图。如以上参考图6所解释的，

用户也可以在图8的散点图中门控所期望的细胞群(参见图9中的门900)。

[0049] 图3的细胞视图用户界面还可以包括用户控件330(例如，图3的“T”按钮)，用户通

过该控件可以改变散点图300中的信息显示。当选择T按钮330时，可以呈现图10的用户界

面。通过该界面，用户可以交互式地且实时地改变散点图数据的舍弃(binning)/显示。图10
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右侧的列表示出了针对散点图的X轴的可用参数和选定的参数。直方图1000示出了关于受

试细胞群的所选择的参数的值的舍弃。给定零的高度普遍性，直方图1000在零水平处显示

大尖峰(spike)，并且该示例的标度模糊了直方图中的非零水平。通过示出的图10顶部的朝

左/朝右箭头，用户可以快速预览不同样本的显示。通过图10中部的+/‑控件，用户可以轻松

更改直方图缩放级别。

[0050] 通过标度控件1002，用户可以以多种方式调整散点图的X轴。例如，可以将X轴标度

定义为展示线性标度或诸如log2标度的一些其他标度(参见控件1004)。此外，通过最小/最

大控件1006，用户可以定义在X轴上的最小和最大边界。例如，通过这些控件，最小值可以被

定义为大于零的值，这将从直方图中去除零尖峰，并重新呈现新缩放的直方图，其中可以更

清楚地看到非零值在X轴上的分布。滑块1008可以为用户提供对转换变量的简单控制。此

外，应当理解，可以提供附加的转换选项，包括用户提供的转换，可以通过用户输入来调整

其变量(例如，参见标题为“Plugin  Interface  and  Framework  for  Integrating 

External  Algorithms  with  Sample  Data  Analysis  Software”的美国专利申请公开

2016/0328249，其全部公开内容通过引用并入本文)。

[0051] 本文公开的本发明系统的一个特别创新且强大的方面是将散点图显示从细胞视

图模式旋转到基因视图模式的能力。图11示出了基因视图模式下的散点图1100的示例。如

本文中所使用的，“基因视图”可视化是指这样的可视化：其中基因是相对于轴维度测量的

各个数据点(例如，基因是相对于两个细胞群测量出的散点图中的点)。在散点图1100中，轴

参数是细胞群(在本示例中，参见指示B细胞群的X轴参数1102和指示“非B”细胞群的Y轴参

数1104)。散点图1100中的点1106代表特定基因(而不是图3的散点图300中的各个细胞)。种

群选择菜单1110提供可用于选择将要在X轴上使用的细胞群的列表，并且种群选择菜单

1112提供可用于选择将要在Y轴上使用的细胞群的列表。如上所述，在该示例中，选择1114

和1116分别对应于B细胞群和“非B”细胞群。

[0052] 凭借这种旋转，参考细胞基因表达数据112(诸如图2中的表格200)，可以旋转表格

200，使得基因变成表格中的行，并且细胞的子集被分组为两个细胞群，这两个细胞群变成

表格中的列。此外，可以对表格200中的两个细胞群的细胞的基因计数进行计算，以确定将

填充已旋转的表格的细胞的值。通过图11的控件1120，用户可以定义将对基因数据执行的

计算，以计算在已旋转的表格中的细胞的值。在图11的示例中，选择了归一化的平均值计

算。然而，应该理解，其他计算选项也是可用的，例如归一化中值、归一化模式、直接平均值、

直接中值、直接模式等等。因此，应当理解，对已旋转的表格数据执行的计算可以是被认为

与用户生物学相关的任何由用户定义的函数。发明人注意到，可能希望计算是基于考虑到

两个细胞群的细胞计数中的潜在差异的某种类型的平均和/或考虑到在样本之间的可变性

的归一化(例如，外部RNA质控联盟(ERCC)质控品(controls)的刺入(spike‑in)的归一化，

该ERCC质控品包含已知量的将要被测量的RNA)。例如，如果已旋转的表格值是两个细胞群

中的每个基因的直接计数，并且如果两个细胞群中的细胞计数存在有意义的差异，则两个

细胞群中的累计基因计数在比较意义上不会非常有益(informative)。然而，如果细胞群在

大小上大致相似，则两个细胞群中的每个基因的直接基因计数可能仍然是有益的。

[0053] 图12描绘了从细胞视图到基因视图的示例旋转。图12中的表格200示出了样本中

许多细胞的每个细胞的基因表达。每行对应于不同的细胞，并且列对应于相关联细胞中的

说　明　书 7/12 页

13

CN 109937358 B

13



不同基因的表达计数。如果这些细胞的子集如图12所示被分组成两个细胞群1210和1212

(例如，经由细胞视图散点图300中的门控)，则这两个细胞群可以如图所示被旋转以创建已

旋转的表格1200。在已旋转的表格1200中，行是基因，该基因在表格200中是列。表格1200中

的列是两个细胞群1210和1212。每个表格细胞都凭借每个细胞群细胞中的相关联基因的基

因计数的联系(concatenation)而进行填充。在图12的示例中，对这些值执行的计算是直接

平均，以计算平均值(如已旋转的表格1200a所示)。再次，如上所述，应当理解，如果专业人

员需要，可以执行其他计算。然后，可以使用与图4中描述的基本技术相同的技术(尽管使用

已旋转的表格1200a而不是表格200)，根据已旋转的表格1200a来创建图11中的散点图1100

所示类型的基因视图散点图。

[0054] 回到图11，基因视图散点图1100因此以一种强大的方式向用户提供了在尺寸可能

非常大的基因列表上可视化在两个细胞群之间的差异基因表达。发明人相信散点图1100代

表了可视化细胞基因表达数据的开拓性新方法，其向专业人员打开了一系列新的广泛的调

查选项，下面描述了其中的一些示例。图11的示例基因视图散点图1100为用户提供了在指

定x/y轴种群和随着种群变化动态更新基因表达图方面的灵活性。示例基因视图散点图

1100还向用户提供了大量的图形选项和分辨率。重要的是，分析不止于此图；它继续有能力

创建新的基因集合，并且如下所述更深入地挖掘数据。没有这种方法，就不可能通过特定的

新的单细胞方法来揭示检查细胞异质性和在样本/患者之间的差异。

[0055] 如果根据经由1120定义的度量，在两个细胞群中同样地表达基因1106，则将基因

1106定位到y＝x的对角线。因此，基因1106在任一方向上与该对角线相距的距离指示了受

试基因1106在两个所选择的细胞群之间的差异表达的程度。假设预计大多数基因1106将不

会在许多细胞群中被表达(或者仅会被轻微表达)，则预计在散点图1100的左下象限中通常

将会有大群的基因1106。

[0056] 此外，如结合图6所述，由于用户可以创建多个分层相关的细胞群，这些细胞群作

为数据对象存在于工作区中，所以用户可以在基因视图模式下选择这些细胞群中的任何一

个。此外，应当理解，工作区可以用于创建细胞群的布尔表示式(例如，所有“非B细胞”的细

胞群的或(OR)组合，以创建互补细胞群)，用于在基因视图模式下的探索。图13A和13B示出

了工作区中这种互补布尔细胞群的示例。因此，用户可以创建散点图1100，散点图1100示出

了在B细胞群和“非B”细胞群之间的差异基因表达。

[0057] 本文描述的基因视图模式的另一个强大且创新的方面是用户在基因视图模式下

门控基因从而创建基因集合的能力。图14示出了这样的示例：其中，在基因视图散点图中创

建了门1400，以捕获用户认为值得进一步调查的基因集合。可以使用以上结合图6描述的技

术在散点图上绘制门1400。该门控将在工作区中创建对应于由门1400定义的基因集合(其

中基因集合包括一个或更多个基因，这取决于用户定义的门1400包含多少基因1106)的数

据结构。然后，这样的基因集合可以用作与细胞基因表达数据112相关的合成参数，其可以

在细胞视图模式下被选择用于可视化。在图14的示例中，门1400是梯形形状，其捕获具有在

B细胞和非B细胞中的正差异表达的基因1106。正差异表达的程度由用户通过梯形的对角线

与散点图的y＝x对角线的距离来控制。

[0058] 图15示出了可以如何用作为合成参数的基因集合来扩充细胞基因表达数据112的

示例(以示例扩充的表格200的形式)。该表格200已经用两个基因集合作为参数进行了扩充
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(参见基因集合1和基因集合2列)。在本示例中，基因集合1由{基因2，基因3}组成，并且基因

集合2由{基因1，基因4}组成。这些基因集合(各自对应于表格行中的不同细胞)的表格细胞

然后可以用受试基因集合的组成基因的基因计数的总和来填充。因此，用户可以返回到细

胞视图模式以创建细胞视图散点图，其中，在X轴参数和Y轴参数中的一个或两个是基因集

合。图16中示出这个的实例。图16中每个轴的参数选择菜单包括列出可用基因集合选项的

部分1600。因此，图16的细胞视图散点图显示了对应于细胞的点308的散点图，其中，X轴参

数1602是标记为“B_GeneTable”的基因集合，而Y轴参数1604是标记为“HighTHighB”的基因

集合。因此，应当理解，用于创建基因集合的在基因视图散点图内的门控能力与将所创建的

基因集合用作细胞视图散点图中所使用的合成参数的能力相结合，为用户提供了用于智能

地减少细胞基因表达数据的多参数数据空间的前所未有的能力。这种结合使得用户能够克

服识别在种群中的共同基因和识别在种群中的差异基因的极其困难的问题。换句话说，无

论用户是在寻找哪些基因是共同的，还是寻找哪些基因是不同的，创建新的基因集合并将

它们作为单个参数进行查看/分析的能力允许用户关注在细胞群和基因集合之间的重要关

系。此外，当用户基于细胞群的各种比较来创建在生物学方面关注的基因集合时，可以通过

将这些基因集合(作为被定义的所包含的基因的列表)传递给其他用户来与其他用户共享

这些基因集合，使得这些其他用户可以用他们的细胞数据样本来评估基因集合。基于对不

同细胞数据集的这种共享和独立研究，预计可以获得对关于细胞的基因行为的更深入了

解。

[0059] 图17A示出了工作区的示例视图，其将工作区分解成存在于工作区内的各种基因

集合1700、样本1702和细胞群1704。如图所示，列出基因集合1700的部分可以包括提供关于

每个受试基因集合的元数据的各种显示字段(例如，基因集合内的基因的名称、计数和对基

因集合的描述)。用户可以编辑名称和描述，这将有助于向用户通知基因集合的相关特征。

此外，可以以指示基因集合内存在的任何层次关系的方式列出基因集合。

[0060] 基因集合控件1710(其在图17B中被更详细地示出)向用户提供了经由布尔运算根

据其他基因集合创建基因集合的能力。例如，经由并集(union)按钮，用户可以创建新的基

因集合，该基因集合是基因集合1700的列表内的两个或更多个选定基因集合的并集。经由

交集(intersection)按钮，用户可以创建新的基因集合，该基因集合由基因集合1700的列

表内两个或更多个所选择的基因集合中的两个/全部集合中所存在的基因组成。经由互补

(complement)按钮，用户可以根据基因集合1700的列表内的两个基因集合(基因集合1和基

因集合2)创建互补基因集合，其中，第一互补的新基因集合由在基因集合1(但不是基因集

合2)中的所有基因组成，并且其中第二互补的新基因集合由在基因集合2(但不是基因集合

1)中的所有基因组成。经由“全比较(all  comparisons)”按钮，用户可以经由上述技术中的

每种技术来同时创建几个新的基因集合(经由并集运算、交集运算和互补运算操作来创建

新的基因集合)。这种根据现有基因集合创建新基因集合的灵活能力允许在治疗条件、患

者、实验等之间比较基因集合。因此，通过使用控件1710，用户可以创建包括基因集合的组

合的基因集。

[0061] 由程序114提供的可视化的另一个强大且创新的方面包括在细胞视图和/或基因

视图散点图上叠加第三维度的能力。例如，可以将颜色编码(例如，热图)应用于散点图中的

对应于细胞的点308或基因1106，以向数据呈现提供另一个维度。图18A‑18D示出了这种情
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况的示例。图18A示出了可以如何使用第三维度控件1800来定义如何在示例细胞视图散点

图显示中呈现第三维度(例如，作为热图统计量)。通过控件1804，用户可以定义用于热图的

统计量。图18B示出了在示例实施例中可用于该统计量1802的选项1806(例如，中值、平均

值、几何平均值、变异系数(CV)、稳健CV、标准差(SD)、稳健SD等等)。热图统计量可以计算如

下：图中的每个点代表一个或更多个细胞(通常是多个细胞)。对于每个点，为细胞(多个细

胞)计算所选择的统计量(例如，平均值、中值等)。因此，如果图中有400个点，则计算400个

统计值。对于400个统计值，确定最小值和最大值，并被用作索引到颜色图(其梯度从一种颜

色变化到另一种颜色的颜色值的阵列)中的下限和上限，即最小值被映射到颜色阵列中的

索引0，并且最大值被映射到颜色图中的最后一个索引。然后，颜色图中的颜色可以以某种

方式被应用于在最小值和最大值之间的值(诸如，颜色对数值的线性分布)。

[0062] 图18C示出了用户如何从细胞基因表达数据中选择参数1808，以供用作第三维度。

可以用细胞基因表达数据的参数的列表(例如，表格200中的列)对参数列表1810进行填充。

在该示例中，用户已选择参数HighTHighB作为第三维度，如图18D所示，其经由细胞视图散

点图上的颜色编码进行叠加。该第三维度叠加为用户提供了进一步有意义地解释散点图的

能力。例如，用户可以使用颜色编码来指示感兴趣的细胞群，并门控这样的细胞群(参见图

19中的门1900)，从而在工作区中创建作为细胞群的另一个新对象，以供进一步调查。

[0063] 此外，根据所公开的系统的另一方面，可以通过将细胞群从工作区拖到报告编辑

器中，来在报告编辑器中创建报告(参见图20A)。作为另一个示例，可以通过将一个细胞群

拖到另一个细胞群的上面来叠加细胞群，从而创建2D叠加，并且按照基因集合来创建热图。

图20A‑20D中以两种方式示出了细胞群的叠加。在散点图中，不同的种群在同一个图中被显

示为不同颜色的点图(并且您可以选择哪个种群位于另一个种群之上)。在热图中，不同的

种群被水平地组织和附加，以作为热图中的附加列，即，种群1的所有细胞被一起渲染和标

记，随后是种群2的所有细胞，等等。图20B示出了按基因集合和细胞群划分的示例热图。图

20C示出了图20B最左边部分的放大视图，并且图20D示出了图20C最右边部分的放大视图。

示例用例：

[0064] 如以上所指示，所公开的系统通过在细胞视图模式和基因视图模式之间切换(反

之亦然)，同时在这两种视图模式中执行门控以聚焦于感兴趣的数据，为调查细胞基因表达

数据112提供了强大的机制。

[0065] 图21描绘了作为程序114的一部分执行的示例过程流程，该示例过程流程描述了

用户可以怎样在细胞视图模式和基因视图模式之间切换，以支持对细胞基因表达数据的深

入调查。在步骤2100，处理器响应于用户输入，从工作区中选择样本。在步骤2102，做出关于

是在细胞视图模式下还是在基因视图模式下操作的决定。可以响应于用户输入而做出该决

定。如果选择了细胞视图模式，则过程流程前进到步骤2104。如果选择了基因视图模式，则

过程流程前进到步骤2122。步骤2104‑2120对应于在细胞视图模式下的操作，而步骤2122‑

2140对应于在基因视图模式下的操作。

[0066] 在步骤2104，处理器响应于用户输入而选择细胞视图轴参数(例如，诸如基因或基

因集合的参数的选择)。在步骤2106，处理器基于在步骤2104所选择的轴参数，根据细胞基

因表达数据112，生成细胞视图散点图数据结构。该步骤可以包括选择对应于表格200中所

选择的参数的列，以获得细胞列表以及该细胞列表针对每个所选择的参数的相关联的值。
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在步骤2108，处理器根据在步骤2106创建的细胞视图散点图数据结构内的数据生成细胞视

图散点图300，以用于呈现给用户。

[0067] 在步骤2110，处理器响应于来自用户的输入，接收关于细胞视图散点图的门规范。

该门控创建了细胞群(步骤2112)，其中所创建的细胞群被保存为工作区中的新数据结构。

此时，用户可以选择是(1)处理新样本(参见步骤2114，并且行进回到步骤2100)，是(2)在细

胞视图模式下相对于当前样本定义一个或更多个新轴参数(参见步骤2116，行进回步骤

2104)，是(3)在细胞视图模式下定义关于当前样本的新门(参见步骤2118，并且行进回到步

骤2110)，还是(4)切换到基因视图模式(参见步骤2120，并且进行到步骤2122)。

[0068] 在步骤2122，如以上讨论地，处理器旋转细胞基因表达数据112。然后，在步骤

2124，处理器响应于用户输入，从工作区中选择细胞群。在步骤2126，处理器基于在步骤

2124选择的细胞群，根据已旋转的细胞基因表达数据，生成基因视图散点图数据结构。该步

骤可以包括在表格200的已旋转版本中选择对应于所选择的细胞群的已旋转的列，以获得

每个所选择的细胞群的基因列表及其相关联的度量。在步骤2128，处理器根据在步骤2126

创建的基因视图散点图数据结构内的数据生成基因视图散点图1100，以用于呈现给用户。

[0069] 在步骤2130，处理器响应于来自用户的输入，接收关于基因视图散点图的门规范。

该门控创建基因集合(步骤2132)，其中，所创建的基因集合被保存为工作区中的新的合成

参数，以用于与细胞基因表达数据相关联。因此，可以用对应于在步骤2132创建的基因集合

的新数据值来扩充细胞基因表达数据。此时，用户可以选择是(1)处理新样本(参见步骤

2134，并且行进回到步骤2100)，是(2)在基因视图模式下相对于当前样本定义一个或更多

个新细胞群(参见步骤2136，行进回步骤2124)，是(3)在基因视图模式下定义关于当前样本

的新门(参见步骤2138，并且行进回到步骤2130)，还是(4)切换到细胞视图模式(参见步骤

2140，并且进行到步骤2104)。

[0070] 因此，图21示出了用户可以如何使用该系统在细胞视图模式和基因视图模式之间

快速转换，同时经由可用于在各模式之间切换之后帮助可视化的门控来分别创建细胞群和

基因集合。

[0071] 作为示例，图22的示例过程流程示出了一种强大且创新的操作模式，其中，用户经

由图21的过程流程与程序114交互，以(1)在显示的细胞视图模式内创建一个或更多个细胞

群(步骤2200)，(2)旋转到基因视图模式，该模式比较性地显示了跨多个细胞群的基因表达

(步骤2202)，(3)在显示的基因视图模式内创建一个或更多个基因集合(步骤2204)，该基因

视图模式用新的基因集合(多个基因集合)作为合成参数来扩充细胞基因表达数据(步骤

2206)，(4)使用这些基因集合中的一个或更多个作为细胞视图散点图的轴参数(多个轴参

数)，旋转回到细胞视图散点图(步骤2208)，以及(5)根据需要，迭代地重复这些操作，以深

入到可能存在于细胞基因表达数据112内的生物学相关的关系中(并且其中可以通过在细

胞视图或基因视图数据显示上叠加用户定义的第三维度来辅助操作(1)和(3))。例如，所公

开的系统可以用作研究精确/个性化药物的强大工具，以执行工作(诸如，评估来自众多患

者的细胞数据，以找到具有与各种癌症或其他疾病/病理的存活和治疗反应密切相关的基

因的患者)。

[0072] 例如，通过本文提供的工具，用户可能能够分析细胞群，以识别与关于特定癌症X

的更好存活机会相关的、差异性地表达的基因集合(我们可以将其标记为“存活基因集
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合”)。与此同时，用户可能能够分析细胞群，以识别与关于癌症X低存活机会相关的、差异性

地表达的基因集合(我们可以将其标记为“非存活基因集合”)。此外，用户可能能够分析细

胞群，以识别与针对癌症X的治疗Y的反应良好相关的、差异性地表达的基因集合(我们可以

将其标记为“治疗反应基因集合”)。然后，这些基因集合可以在系统的细胞视图模式中被用

作合成参数，以在基因上倾向于对治疗Y的疗法(treatment)有良好反应的患者中找到细胞

群，从而幸免于癌症X。例如，细胞视图散点图可以将存活基因集合用作一个轴参数(例如，X

轴参数)，并且将非存活基因集合用作另一个轴参数(例如，Y轴参数)，同时将治疗反应基因

集合用作第三维度叠加。所得出的散点图可以显示与存活和治疗反应性良好相关的细胞群

(以及与存活或治疗反应性不良好相关的细胞群)。

[0073] 虽然上面已经结合本发明的示例实施例描述了本发明，但是可以对其进行各种修

改，这些修改仍然落在本发明的范围内。例如，虽然本文所示的示例散点图将X轴表示为水

平轴，并且将Y轴表示为垂直轴，但是应当理解，一些专业人员可能发现倾斜散点图是合乎

需要的。一个示例是对角线y＝x被认为具有生物学重要性的场景。在这种情况下，散点图可

能会倾斜，使得y＝x对角线呈现为水平线或垂直线，而不是45度线，从而帮助用户关注数据

可能离y＝x线有多远。因此，应当理解，通过阅读本文的教导，对本发明的这些和其他修改

将是可识别的。
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