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课程安排
• 生物背景和课程简介

• 传统生物统计学及其应用

• 生物统计学和生物大数据挖掘

– Hidden Markov Model (HMM)及其应用
• Markov Chain

• HMM理论

• HMM和基因识别 (Topic I)

• HMM和序列比对 (Topic II)

– 进化树的概率模型 (Topic III )

– Motif finding中的概率模型 (Topic IV)
• EM algorithm

• Markov Chain Monte Carlo (MCMC)

– 基因表达数据分析 (Topic V)
• 聚类分析-Mixture model

• Classification-Lasso Based variable selection

– 基因网络推断 (Topic VI)
• Bayesian网络

• Gaussian Graphical Model

– 基因网络分析 (Topic VII)
• Network clustering

• Network Motif

• Markov random field (MRF)

– Dimension reduction及其应用 (Topic VIII)

• 面向生物大数据挖掘的深度学习

研究对象: 
生物序列, 
进化树, 
生物网络, 
基因表达
…

方法：
生物计算与生物统计



第2章：传统生物统计学及其应用

• 生物统计学基本名词

• 生物统计学理论基础

• 生物统计学基本应用



Part I

生物统计学基本名词





定义

统计学（Statistics）是把数学的语言引入具体的科学领域，

把具体科学领域中要待研究的问题抽象为数学问题的过程，

它是收集、分析、列示和解释数据的一门艺术和科学。



统计是以数据为食物的动物

统计的本业是消化数据，并产生有营养

的结果。它的本质，和母牛相差不多。

Grass——Cow——Milk

Data—— Statistics ——Information



统计学：无处不在！
习近平说：中国是世界第二大经济体，有
13亿多人口的大市场，有960多万平方公

里的国土，中国经济是一片大海，而不是
一个小池塘。大海有风平浪静之时，也有
风狂雨骤之时。没有风狂雨骤，那就不是
大海了。狂风骤雨可以掀翻小池塘，但不
能掀翻大海。经历了无数次狂风骤雨，大
海依旧在那儿！经历了5000多年的艰难困

苦，中国依旧在这儿！面向未来，中国将
永远在这儿！

概率：

P(掀翻∩狂风骤雨|小池塘)=high
P(掀翻∩小雨|小池塘)=low
P(掀翻∩狂风骤雨|大海)=low
P(掀翻∩小雨|大海)=low

P(掀翻|大海)=P(掀翻∩狂风骤雨|大海)+P(掀翻∩小雨|大海)

贝叶斯推断：

P(掀翻|大海)=P(大海|掀翻)*P(掀翻)/P(大海)=low
vs.
P(掀翻|小池塘)=P(小池塘|掀翻)*P(掀翻)/P(小池塘)=high



统计学：无处不在！

从以往气温情况，预
测未来气温变化趋势？



统计学：无处不在！

大学排名？
眼花缭乱。。。
有规则可循！



统计学：无处不在！

大学排名？
眼花缭乱。。。
有规则可循！



统计学的基本特点

• 概率性

 以概率论为理论基础

 其结果均伴随着某种概率

• 二元性

 理论与实际数据

• 归纳性

 由现实数据资料中归纳出一般的原理，由特

殊推导一般（由样本推导总体）



二、发展概况
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二、发展概况
大数定理

贝叶斯推断

正态分布

人口普查

箱式图

F检验

方差



统计学发展史中的重大事件与重要代表人物

J.Bernoulli（伯努利，瑞士，1654～1705）

系统论证了“大数定律”，即样本容量越大，样本统

计数与总体参数之差越小。

P.S. Laplace（拉普拉斯，法国，1749～1827）

最早系统的把概率论方法运用到统计学研究中去，建

立了严密的概率数学理论，并应用到人口统计、天文学等

方面的研究上。



伯努利大数定律

设m是n次独立试验中事件A出现的次数，而p是事件A在

每次试验中出现的概率，则对于任意小的正数ε，有如下关
系：

p
n

m
 <ε｝= 1{lim P

n

若试验条件不变，重复次数n接近无限大时，频率与理
论概率的差值必定要小于一个任意小的正数ε，即这两者可
以基本相等，这几乎是一个必然要发生的事情。



盖洛普民意测验创始人
乔治·盖洛普

统计学：概率不等于事实！



K. Pearson（卡.皮尔逊，英国，1857～1936）

首创频数分布表与频数分布图；观察到许多生物的度

量并不呈现正态分布，利用相对斜率得到矩形分布、J型

分布、U型分布或铃型分布等；发现了X2分布，提出了有

名的卡方检验法；

W.S.Gosset（歌赛特，英国，1777～1855）

创立了小样本检验代替大样本检验的理论，即t分布

和t检验法，也称为学生式分布。
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t分布是英国统计学家Gosset 1908年以笔名“student”
所发表的论文提出的，因此又称为学生氏t分布。
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R.A.Fisher（费歇尔，英国，1890～1962）

发展了显著性检验及估计理论，提出了F分布和F检验，

首创“方差”和“方差分析”两个概念，1925年提出随机

区组和正交拉丁方试验设计，在试验设计中提出“随机化”

原则，1938年和Yates合编了Fisher Yates随机数字表。



设从一正态总体N(μ,σ2) 中随机抽取样本容量为n1、
n2的两个独立样本，其样本方差为s1

2、 s2
2，则定义其

比值：

此Ｆ值具有s1
2的自由度df1=n1-1和s2

2的自由度df2=n2-1。



如果对一正态总体在特定的df1和df2进行一系
列随机独立抽样，则所有可能的Ｆ值就构成一
个Ｆ分布。
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马尔科夫链（Markov Chain）

• 马尔可夫链模型（马氏链）：每一步活动
只与当前处在什么“状态”有关，与过去
的“状态”没有关系。

• 把传统的基于离散状态的统计分析，转变
为基于前后相关状态的统计分析。

• 能够解决生物信息、语音和图像处理等广
泛的统计学相关问题。



Markov Chain

普希金诗作
《叶甫盖尼·奥涅金》

基于统计，确定转移概率参数 马氏链作诗（不动点问题）

马尔科夫设计马氏链的最初应用，本质上就是机器学习。。。

参考文献：http://html.rhhz.net/kjdb/20180812.htm



Markov Chain
马氏链的广泛应用：Past, Present and Future

基于马氏链的天气预报系统

参考文献：https://www.americanscientist.org/article/first-links-in-the-markov-chain



Mutual information

Mutual information:

Mutual inforamtion is how much 
information about X that can be obtained by 
observing Y 



Mutual information



Statistical modeling

Bayessian model

Markov Chain

HMM, Viterbi

EM, 
Optimization

Deep learning

More complex model Less data required

The main 
models



Statistical modeling



统计学：无处不在！



统计学：无处不在！



统计学：无处不在！



定义

生物统计学（Biostatistics）是数理统计在生物学研究中的

应用，它是应用数理统计的原理，运用统计方法来认识、

分析、推断和解释生命过程中的各种现象和试验调查资料

的科学。属于生物数学的范畴。



生物统计分析的一般过程

统计设计

收集数据

整理与分析

资料积累
开发应用

描述统计
推断统计

统计调查、
实验



生 的

物 基

统 本

计 内

学 容

试 验 设 计

统 计 分 析

基本原则

方案制定

常用试验设计方法

资料的搜集和整理

数据特征数的计算

统计推断

方差分析

卡方检验

回归和相关分析

协方差分析

主成分分析

对比设计

随机区组设计

裂区设计

拉丁方设计

正交设计



总体：具有相同性质或属性的个体所组成的集合

有限总体：含有有限个个体的总体

无限总体：包含有极多或无限多个体的总体

个体：组成总体的基本单元

样本：从总体中抽出若干个体所构成的集合

一、总体与样本



样本单位：构成样本的每个个体

样本容量（样本大小）：样本中所包含的个体数目，常记为n。

一般在生物学研究中，通常把n<30的样本叫小样本，n 

≥30的样本叫大样本。对于小样本和大样本，在一些统计数的

计算和分析检验上是不一样的。

研究的目的是要了解总体，然而能观测到的却是样本，通

过样本来推断总体是统计分析的基本特点。



二、变量与常量

变量: 或变数，指相同性质的事物间表现差异性或

差异特征的数据。( xi )

常数: 表示能代表事物特征和性质的数值，通常由

变量计算而来，在一定过程中是不变的。（ ）μ



三、参数与统计数

参数：描述总体特征的数，通常未知

总体平均数()，总体方差( 2)，

统计数：描述样本特征的数，是样本观测值

的已知函数

样本平均数(  x  )，样本方差(s 2)，

对总体的推断是通过统计数进行的



四、效应与互作

效应：通过施加试验处理，引起试验差异的作用。

效应是一个相对量，而非绝对量，表现为施加处理前后的

差异。效应有正效应与负效应之分。

互作（连应）：是指两个或两个以上处理因素间相互作用产

生的效应。

互作也有正效应（协同作用）与负效应（拮抗作用）之分。



五、机误与错误

效应

误差

随机误差／机误（Random error）

系统误差／错误（Systematic error）

变异



随机误差，也叫 抽样误差(sampling error) 。这是由于

试验中无法控制的内在和外在的偶然因素所造成。统计上

的试验误差一般都指随机误差。随机误差越小，试验精确

性越高。

系统误差，也叫片面误差 (lopsided error)。这是由于

试验处理以外的其他条件明显不一致产生的。测量仪器不

准、各批次药品间的差异、不同操作者操作习惯的差异等。

系统误差影响试验的准确性，但是可以控制和避免的。



 错误，又称为过失性误差(gross error) 。在试验

过程中，人为因素引起的差错。

仪器校正不准、药品配制比例不当、称量不准

确、计算出错等。这类错误是不允许出现的。



六、准确性与精确性

准确性(accuracy)，也叫准确度，指在调查或试验中

某一试验指标或性状的观测值与其真值接近的程度。

精确性(precision)，也叫精确度，指调查或试验中同

一试验指标或性状的重复观测值彼此接近的程度。

.   .    .
.  .

.  .     .. .

. ..

....

. ..
. ..
....
. ..

低准确性
低精确性

低准确性
高精确性

高准确性
高精确性



Part II

生物统计学理论基础





基本原则

方案制定

常用试验设计方法

资料的搜集和整理

数据特征数的计算

统计推断

方差分析

卡方检验

回归和相关分析

协方差分析

主成分分析

对比设计

随机区组设计

裂区设计

拉丁方设计

正交设计生物统计学

实验设计方法

数据分析方法

一、基本框架



二、基本原则

重复、随机、局部控制三个基本原则：

是试验设计中必须遵循的原则，再采用相应的统
计分析方法，就能最大程度地降低试验误差，无
偏估计处理效应，从而对于各处理间的比较作出
可靠的结论。



抽样方法的正确与否，直接关系到样本的
代表性，影响由样本所得估计值的准确性。

随机抽样

典型抽样

顺序抽样



随机抽样

简单随机抽样

分层随机抽样

双重随机抽样

整体随机抽样



１简单随机抽样

它是最简单、最常用的一种抽样方法，要求被
抽总体内每一个体，被抽取的机会完全相等。

简单随机抽样就是采用随机的方法直接从总体中
抽选若干个抽样个体组成样本的抽样方法。



(1)抽签法
(2)随机数字表、随机数字生成器
 处理在9个以内
例如：有8个处理，分别用1、2、3、4、5、6、7、8代
表。用随机数字生成器得到一行随机数字为：

52648623399718302620
去掉序列中的0、9和重复数字，得到：

52648371
这就是8个处理在区组内的排列顺序，即第一小区

安排5号处理，第二小区安排2号处理，第三号小区安
排6号处理，余类推。



• 处理在9个以上

例如：有12个处理，随机取得97、39、24、89、90、89、86、
49、15、18、25、43、80、74、30、41、67、36、43、58、
42、07、04、25、17、54、60、88、49、34、42等随机数,去
掉97，大于12的数用12除后取余数，将重复数字划去，所得
随机排列为：

3、12、5、6、2、1、7、8、10、4、9、11



２分层随机抽样

分层随机抽样是一种混合抽样。其特点是将总体按变异
原因或程度划分成若干区层，然后再用简单随机抽样方
法，从各区层按一定的抽样分数抽选抽样单位。

抽样分数：一个样本所包括抽样单位数与其总体所包括
的抽样单位数的比值。

（１）将总体变异原因与程度划分成若干区层，使得区
层内变异尽可能小或变异原因相同，而区层间变异比较
大或变异原因不明。

（２）在每一个区层按一定的抽样分数独立随机抽样。



（１）若总体内各抽样单位间的差异比较明显
，那么就可以把总体分为几个比较同质的区层
，从而提高抽样的准确度；

（２）分层随机抽样既运用了随机原理，也运
用了局部控制原理，这样不仅可以降低抽样误
差，也可以运用统计方法来估算抽样误差；



３整体随机抽样

整体随机抽样是把总体分成若干群，以群为单位，
进行随机抽样，对抽到的样本进行全面调查。

如果总体内主要变异来源明显来自不同区层间，且
每一区层均较大，则应采用分层抽样；若主要变异
来源明显来自区层内各单位间，且每一区层所占面
积较小，则宜用整体随机抽样。



顺序抽样 顺序抽样（系统抽样、机械抽样）

它是按某种既定顺序从总体（有限总体）中抽取一定数
量的个体构成样本。

这种抽样方法可避免人们主观偏见的影响，且使用简便

如果总体内存在周期性变异，则可能会得到一个偏差很
大的样本，这种现象在统计上称为系统误差。

由顺序抽样得到的样本不能计算抽样误差、估计总体值
。



典型抽样

根据初步资料或经验判断，有意识、有目的的选取一
个典型群体作为代表（样本）进行调查，以估计整个
总体，这种抽样方法就称为典型抽样。

典型样本代表着总体的绝大多数，如果选择合适，可
得到可靠的结果，尤其从容量很大的总体中选取较小
数量的抽样单位时，往往采用这种抽样方法。

这种抽样多用于大规模社会经济调查，而在总体相对
较小或要求估算抽样误差时，一般不采用这种方法。



三、实验分组和统计归纳

集中性 变量在趋势上有着向某一中心聚集，或者说

以某一数值为中心而分布的性质。

离散性 变量有着离中分散变异的性质。

变量的分布具有两种明显的基本特征：集中性和离散性。



集中性 离散性

平均数 变异数

算
术
平
均
数
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数
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三、实验分组和统计归纳



平均数 平均数是统计学中最常用的统计量，

是计量资料的代表值，表示资料中观测数的中心

位置，并且可作为资料的代表与另一组相比较，

以确定二者的差异情况。

三、实验分组和统计归纳



（一）平均数的种类

算术平均数

中位数

众数

几何平均数

调和平均数

三、实验分组和统计归纳



1. 算术平均数 (arithmetic mean)

定义：总体或样本资料中所有观测数的总和除以观测数

的个数所得的商，简称平均数、均数或均值。

总体：
μ＝

x1+x2+x3+…+xN

N

＝
N

1




N

i

xi
1

样本：
＝

x1+x2+x3+…+xn

n

x ＝
n

1




n

i

xi
1

三、实验分组和统计归纳



2. 中位数(median)

资料中所有观测数依大小顺序排列，居于中间位置的观测数称为中位

数或中数。

Md

三、实验分组和统计归纳



1）当观测值个数n为奇数时，(n+1)/2位置的观测

值，即x(n+1)/2为中位数：

Md =

2）当观测值个数为偶 数 时，n/2和（n/2+1）位置

的两个观测值之和的1/2为中位数，即：

2/)1( nx

2

)12/(2/ 


nn

d

xx
M

三、实验分组和统计归纳



3. 众数(mode)

资料中出现次数最多的那个观测值或次数最多一组的组中值或中点值。

M0

注意：

（1）对于某些数据而言，如均匀分布，并不存在众数；

（2）对于某些数据存在两个或两个以上的众数；

（3）主要用来描述频率分布。

三、实验分组和统计归纳



4. 几何平均数 (geometric mean)

资料中有n个观测数，其乘积开n次方所得数值。

G

适用范围：几何均数适用于变量X为对数正态分布，经对数转换后
呈正态分布的资料。

G= n xnxxx *...3*2*1

三、实验分组和统计归纳



5. 调和平均数 (harmonic mean)

资料中各观测值倒数的算术平均数的倒数。

H

适用范围：主要用于反映生物不同阶段的平均增长

率或不同规模的平均规模。

 xn
11

H =
1

三、实验分组和统计归纳



箱式图（Box plot）

三、实验分组和统计归纳



四、概率分布

P(A) = p=lim     

在一般情况下，随机事件的概率P是不可能准确

得到的。通常以试验次数n充分大时，随机事件A的

频率作为该随机事件概率的近似值。

m
n

m
n

统计定义：设在相同的条件下，进行大量重复试
验，若事件A的频率稳定地在某一确定值p的附近
摆动，则称p为事件A出现的概率。



随机变量可能取得的每一个实数值或某一范围的实数值是

有一个相应概率于其对应的，这就是所要研究和掌握的规

律，这个规律称为随机变量的概率分布。

四、概率分布



随机变量的概率分布 (probability 
distribution)

离散型变量

(discrete random variable)

连续型变量

(continuous random variable)

二项分布

泊松分布

正态分布

变
量

四、概率分布



四、概率分布



五、假设推断

假设检验（hypothesis test）又称显著性检验
（significance test）：

根据总体的理论分布和小概率原理，对未知或不完
全知道的总体提出两种彼此对立的假设，然后由样
本的实际结果，经过一定的计算，作出在一定概率
意义上应该接受的那种假设的推断。



u= 
x- 

x

136-126
=

√40
= 1.581

根据研究设计的类型和统计推断的目的选择使用不同
的检验方法。

例： 1260  
x 40

6

2402
2 

nx




0.95

00 -1.96x 0+1.96x

0.025

否定区 否定区接受区

0.025

u >1.96

五、假设推断



六、相关性分析

1     2     3     4     
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正向直线关系

负向直线关系

曲线关系



y=a+bx
^

直线回归方程(linear regression equation)

截距(intercept)

回归截距

斜率(slope)

回归系数(regerssion coefficient)

自变量

与x值相对应的依变量y的点估计值

六、相关性分析



0 x

y

a>0,b>0

a<0,b>0

a>0,b<0

a=0

直线回归方程(linear regression equation)



 
n

yy
1

2)ˆ(

 
nn

bxayyyQ
1

2

1

2 )()ˆ(

最小二乘法
(method of least square)

各点到回归直线的纵向距离的平方和最小

直线回归方程(linear regression equation)

六、相关性分析



作回归分析时要有实际意义

不能把毫无关联的两种现象勉强作回归分析，

即便有回归关系也不一定是因果关系，还必

须对两种现象的内在联系有所认识，即能从

专业理论上作出合理解释或有所依据。

六、相关性分析

Example：统计研究发现，冰淇淋销量最高的时候，就是公共
泳池的溺水事故发生得最多的时候。



进行直线回归分析之前，绘制散点图

当观察点的分布有直线趋势时，才适宜作直

线回归分析。

散点图还能提示资料有无异常值，即对应于

残差绝对值特别大的观测数据。异常点的存

在往往对回归方程中的a和b的估计产生较大

的影响。因此，需要复查此异常点的值。

六、相关性分析



直线回归的适应范围一般以自变量的取值

为限

在自变量范围内求出的估计值，一般称为内插

(interpolation);超过自变量取值范围所计算出的

估计值，称为外延(extrapolation)。

若无充分理由证明超过自变量取值范围还是直线，

应该避免外延。

六、相关性分析



直线回归的适应范围一般以自变量的取值

为限

六、相关性分析



六、相关性分析
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六、相关性分析



六、相关性分析



七、试验设计与统计分析过程



八、统计分析过程中经常会遇到的陷阱

相关性不等于因果性；

实验操作引入的组间差异；

降维问题；

深度学习得到的特征与样本无关。

。。。



八、统计分析过程中经常会遇到的陷阱

相关性不等于因果性



Part III

生物统计学基本应用





一、基因差异表达

Adapted from “Shared and distinct transcriptional programs underlie the hybrid nature of iNKT cells. Nature Immunology, 2013”



一、基因差异表达



一、基因差异表达

Adapted from “The sirtuin SIRT6 regulates lifespan in male mice. Nature 2012”



二、基因表达和性状关联性分析

Phenotype Phenotype& Genotype

Adapted from: https://www.thoughtco.com/phenotype-373475 Adapted from “Characterization of the Tomato ARF Gene Family 
Uncovers a Multi-Levels Post-Transcriptional Regulation Including 
Alternative Splicing. PLoS ONE, 2014”



三、基因分型

Adapted from “Repeated observation of breast tumor subtypes in independent gene expression data sets. PNAS, 2003”



三、基因分型

Adapted from “Triple-Negative Breast Cancer: Risk Factors to Potential Targets. Clinical Cancer Research, 2008”



四、结构预测：打分函数

Adapted from “Fueling ab initio folding with marine microbiome enables structure and function predictions of new protein families. Genome 
Biology, 2019”



五、方法比较

Adapted from “The exon quantification pipeline (EQP): a comprehensive approach to the quantification of gene, exon and junction expression 
from RNA-seq data. NAR, 2016”



R：https://www.r-project.org

http://blog.revolutionanalytics.com/2011/09/the-r-graph-gallery-goes-social.html

Hand-ons



Hand-ons



眼见为实！

经典生物信息和生物统计分析平台

• 基因组：Genome Browser

• 进化树：iToL

• 蛋白质组：Firmiana

• 蛋白质结构：PDB

• 微生物组：EBI-Metagenome，NODE-Microbiome

Hand-ons

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway?hgsid=612084271_Xh78yaaNMePumQOCGuH5yHy8zgw3&redirect=manual&source=genome.ucsc.edu
https://itol.embl.de/
http://www.firmiana.org/login/
https://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
https://www.ebi.ac.uk/metagenomics/
http://mse2017.medgenius.info/home


References



补充知识

生物统计方法的实例；

生物统计方法的实际操作；

生物大数据可视化。



1. 生物统计方法的实例



Transcriptomics：

http://gepia.cancer-pku.cn/ (GEPIA platform)

Proteomics：

http://tools.proteomecenter.org/wiki/index.php?title

=Software:TPP (TPP pipeline)



2.生物统计方法的实际操作



StatPage：http://statpages.info/

Gapminder：https://www.gapminder.org/

MORPHEUS：

https://software.broadinstitute.org/morpheus/

TAIR：

https://www.arabidopsis.org/portals/expression/micro

array/microarraySoftwareV2.jsp



3.生物大数据可视化



R：https://www.r-graph-gallery.com/

Interactive：https://d3js.org/

Illustration：http://echarts.baidu.com/examples/


