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〔摘要〕　目的／意义 明确人脸表型 －疾病 －基因的复杂关系，探索三者相互作用机制。方法／过程 以
ＰｕｂＭｅｄ数据库中的科学文献为基础，综合利用自然语言处理工具和人工过滤方式对现有文献报道的人脸表
型－疾病－基因概念及关系进行知识抽取，并构建知识库。结果／结论 完成面向智能健康的人脸表型－疾病
－遗传知识库的框架设计与构建，为探索人脸表型 －疾病 －基因相互作用机制和人脸表型在疾病诊断中的
应用奠定数据和理论基础。
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１　引言

人脸表型是由不同面部特征 （包括眼睛、鼻

子、下巴和嘴巴等）构成的复杂表型体系，其大

小、形状和比例不仅具有显著的遗传性，而且呈现

明显的疾病关联性。在一个克鲁宗综合征的家族内

部，父母和子女的面部特征有很高的重叠度，都具

有下颌前突、浅眼眶、突出的眼球、外斜视等面部

表型［１］，特殊的面部特征在临床疾病诊断中发挥至

关重要的作用。

针对人脸面部特征与遗传关系的研究表明，人

类的面部形态特征具有很高的可遗传性，相关研究
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表明面部特征的遗传力高达８０％［２］。当遗传决定因

素确定时，在一定程度上可以预测一个人的面部特

征。患者个体异质性导致疾病临床表型繁多，使疾

病的诊断更加困难。Ｒｕｂｉｎｓｔｅｉｎ－Ｔａｙｂｉ综合征是由
ＣＲＥＢＢＰ基因突变引起的疾病，但在该基因的３０外
显子最后部分和 ３１外显子开始部分发生的突变，
与一般的 Ｒｕｂｉｎｓｔｅｉｎ－Ｔａｙｂｉ综合征患者表型不同，
具有许多非特异性表型［３］。对于此类复杂疾病，医

生难以通过个体的临床表型或基因检测信息给出准

确的诊断结果和后期治疗方案。

知识库是用于知识管理的数据库，结合某一领

域的特点制订个性化的标准，将非结构化且复杂的

知识和信息通过该标准进行结构化，形成知识集

合。在生物医学领域，专业知识库的构建通常有两

种方法：自然语言处理 （ｎａｔｕｒａｌｌａｎｇｕａｇｅｐｒｏｃｅｓｓ
ｉｎｇ，ＮＬＰ）自动构建［４］和人工数据抽取手动构

建［５－６］。前者由模型进行数据抽取，效率高，但数

据准确率低，且数据可用性不高；后者数据抽取质

量高，但时间成本很高。因此，构建知识库需要充

分利用ＮＬＰ技术，并结合人工审查，以提高数据的
可靠性和准确性。

针对上述问题，设计人脸表型 －疾病 －基因知
识框架，结合ＮＬＰ技术，整合和规范人脸表型 －疾
病－基因的相关研究数据，构建人脸表型 －疾病 －
遗传知识库。该知识库为分析人脸表型 －疾病 －基
因相互作用关系提供平台基础，为复杂疾病病因的

解释提供全面的数据支撑，并将其演化为对应的知

识图谱，嵌入人工智能领域，提高相应模型在疾病

诊断方面的可解释性。

２　知识库设计与构建

２１　知识库框架

知识库框架是知识库的基础与核心。在构建知

识库初期，需要根据特定的需求，设计相应的知识

框架，以便整合和规范文献中的非结构化知识。因

为本研究要探索人脸表型 －疾病 －基因关系，所以
知识库以收集人脸表型 －疾病 －基因三元关系为核
心，形成知识框架。共定义４种类型的实体：参考

文献、人脸表型、基因、疾病。每种实体定义若干

属性，如参考文献实体定义了文献标题、作者、期

刊以及发表时间４种属性，见图１。

图１　知识库框架

底层数据管理通过ＭｙＳＱＬ技术实现，使用ＳＱＬ

语句创建４张表，分别存储４种实体数据。４张表

之间存在多对多的关系，因此创建中间表存储关

系，形成不同的关系对，见表１。最终，人脸表型

－疾病－遗传知识库共涉及８张表，包括４张实体

表和４张关系表。

表１　实体关系对

实体１ 关系 实体２ 关系属性

参考文献 拥有 人脸表型 －

基因　　 影响 人脸表型 分类、证据

疾病　　 出现 人脸表型 －

基因　　 导致 疾病　　 详细信息、分类

２２　数据收集

２２１　数据来源　以 ＰｕｂＭｅｄ［７］为数据来源。使

用高级检索准确定位所需文献。自定义相应检索范

式，以人脸表型及其同义词与基因为主要检索内

容，辅以其他限制条件，例如：排除综述，规定发

表时间区间等。根据人类表型术语集 （ＨｕｍａｎＰｈｅ

ｎｏｔｙｐｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＨＰＯ）［８］中人类面部表型本体总结

所需人脸表型，最终形成检索式为 （ｆａｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

［ｔｉａｂ］）ＡＮＤ（ｇｅｎｏｔｙｐｅ［ｔｉａｂ］）ＮＯＴｒｅｖｉｅｗ［ｐｔ］，

例如：（ｈｉｇｈｆｏｒｅｈｅａｄ［ｔｉａｂ］ＯＲｔａｌｌｆｏｒｅｈｅａｄ［ｔｉａｂ］）

ＡＮＤ（ｖａｒｉａｔ ［ｔｉａｂ］ｏｒＳＮＰ［ｔｉａｂ］ｏｒａｌｌｅｌｅ
［ｔｉａｂ］ｏｒｍｕｔａｔ ［ｔｉａｂ］ｏｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ［ｔｉａｂ］
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ｏｒｈａｐｌｏｔｙｐｅ ［ｔｉａｂ］ｏｒＳＮＰｓ［ｔｉａｂ］ｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅ
［ｔｉａｂ］ｏｒｇｅｎｅ［ｔｉａｂ］）ＮＯＴｒｅｖｉｅｗ［ｐｔ］ＡＮＤ（１９８０
－０１－０１［ＤＰ］：２０２３－０１－０１［ＤＰ］）。
２２２　文献处理任务　传统人工方式构建知识库
耗时费力，ＮＬＰ技术逐渐应用于知识库构建，其中
命名实体识别 （ｎａｍｅｄｅｎｔｉｔｙｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，ＮＥＲ）、关
系抽取 （ｒｅｌａｔｉｏｎｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＲＥ）是自动化构建知
识库的关键任务。目前在生物医学领域实现ＮＥＲ和
ＲＥ的方法可分为基于神经网络的方法、基于多任
务学习的方法、基于迁移学习的方法，见表２。

表２　ＮＥＲ和ＲＥ的方法和工具

类别 方法／工具 任务

基于神经网络 ＣＮＮ＋ＬＳＴＭ［９］ ＮＥＲ

ＥＴＭ［１０］ ＮＥＲ

ＭＣＣＮＮ［１１］ ＲＥ

ＢＥＲＥ［１２］ ＲＥ

基于多任务学习 ＤＴｒａｎＮＥＲ［１３］ ＮＥＲ

ＭＴＬ－ＬＢＣ［１４］ ＮＥＲ

ＪｏｉｎｔＡＢ－ＬＳＴＭ［１５］ ＲＥ

基于迁移学习 ＢｉｏＢＥＲＴ［１６］ ＮＥＲ、ＲＥ

ＨＵＮＥＲ［１７］ ＮＥＲ

在ＮＥＲ方面，生物医学名词一般由多个名词组
成，导致医学实体名词长度增加，实体边界识别难

度加大［１８］。ＬｅｅＪ等［１６］提出一种生物医学文本挖掘

的预训练生物医学语言表示模型———ＢｉｏＢＥＲＴ，在
生物医学领域的ＮＥＲ和ＲＥ方面表现明显优于其他
模型。本研究标注面部表型，例如下颌前突，使用

自然语言处理工具包 （ｎａｔｕｒａｌｌａｎｇｕａｇｅｔｏｏｌｋｉｔ，
ＮＬＴＫ）对这类表型词及其同义词进行标注和词性
标记，作为 ＢｉｏＢＥＲＴ模型的训练数据，以此微调
ＢｉｏＢＥＲＴ模型，实现对面部表型实体的识别任务。

在ＲＥ方面，实际应用中既需要模型判断实体
间是否存在关系，还需要定义具体的实体间关系。

例如，研究［１９］表明 ＦＧＦ２３基因与下颌前突面部表
型有关系，在关系抽取时，只得到一个二分类结

果。因此需要人工介入，提取二分类结果为 “有关

系”文献的具体关系，着重查看实体处于一段话中

的情况，如 “当 ＦＧＦ２３基因发生 ｃ３５Ｃ＞Ａ突变
时，对下颌前突有很强的影响”。如果仍存在差异

则进一步分析解决。目前ＮＬＰ还不能完全自动化构
建知识库，需要人工校正，对收集的数据二次复

查。文献处理任务流程，见图２。

图２　文献处理任务

２２３　半自动化数据检索与收集　人脸表型相关
概念多达２０００余条，对应的同义词达到５０００余
条。逐个人工检索这些概念十分耗时且烦琐，为了

提高效率，运用ＰｕｂＭｅｄ的ＥｎｔｒｅｚＰｒｏｇｒａｍｍｉｎｇＵｔｉｌｉ
ｔｉｅｓ［２０］中的ＥｓｅａｒｃｈＡＰＩ进行批量检索，获取相关文
献信息。使用 Ｐｙｔｈｏｎ编程语言，编写程序调用 Ｅｓ
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ｅａｒｃｈＡＰＩ接口在ＰｕｂＭｅｄ数据库中检索人脸表型 －
疾病 －基因的相关文献。通过文献编号 ＩＤ去重。
获取大量相关文献后，首先，采用人工阅读方式进

行筛选，排除动物实验和无用数据，得到３１３篇文
献。其次，为了实现命名实体识别功能，采用２０２２
年６月发布的 ＨＰＯ版本，利用 ＰｈｅｎｏＴａｇｇｅｒ［２１］工具
提供的代码构建相应表型字典，并生成训练数据

集。再次，使用该数据集微调ＢｉｏＢＥＲＴ模型，平均
精度为０７１２５０，平均Ｆ１分数为０７２３６５，宏平均
精度为０７０８８０，宏平均 Ｆ１分数为０７３３４６。最
后，使用ＰｕｂＴａｔｏｒ［２２］和 ＰｈｅｎｏＴａｇｇｅｒ工具，将文献

集合作为输入，得到最终示例数据，见图３。数据
收集流程，见图４。

图３　示例数据

图４　数据收集流程

　　获取文献中的人脸表型、基因和疾病实体后，
仍需人工审查，以提高实体抽取的精确度。同时为

了构建知识库，要定义实体之间的关系。目前关系

抽取模型效果不足以满足本研究的个性化需求，而

且关系抽取数据集相对命名实体识别数据集较少，

导致抽取关系的准确率整体低于命名实体识别的准

确率。因此，选择人工方式进行数据收集和整理。

最终人脸表型 －疾病 －遗传知识库包含人脸表型实
体２１８３个，基因实体 ２０６个，疾病实体 １３５个，
参考文献实体３１３个，相关关系包括２２２１对 “文

献－人脸表型”关系，２７７３对 “基因－人脸表型”
关系，７８１对 “基因 －疾病”关系，１７４１对 “人

脸表型－疾病”关系。

２３　知识系统搭建

为提供更好的用户交互体验，在人脸表型与基

因知识库构建基础上进行知识系统搭建。该系统采

取前后端分离模式，主要由前端、后端和数据库部

分组成。其中前端部分搭建采用 Ｒｅａｃｔ框架作为系
统页面的主体框架，使用 ＪａｖａＳｃｒｉｐｔ编程语言编写
用户交互逻辑，ＣＳＳ与 ＨＴＭＬ设计系统页面的展示
效果；后端部分采用Ｄｊａｎｇｏ技术框架，使用 Ｐｙｔｈｏｎ
编程语言编写对底层数据的操作逻辑，同时利用

Ｄｊａｎｇｏ提供的 Ｍｏｄｅｌ类实现后端与数据库的连接，
简化后端对数据库中数据的操作；数据库部分即知

识库部分，利用 ＭｙＳＱＬ技术和 Ｎａｖｉｃａｔ工具进行数
据存储和管理，为知识系统提供数据支持。

同时，针对该知识库特征设计两个主要功能：数

据检索和数据可视化。数据检索功能允许用户查询关

于人脸表型、基因以及疾病的详细信息及三者之间的

关系，提供标准化数据供用户下载共享。数据可视化

功能利用Ｅｃｈａｒｔｓ或Ｄ３ｊｓ等插件实现。通过旭日图、
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桑基图、关系图等图表展示数据，使数据关系更加直

观，用户交互体验更好。例如，用户可以通过桑基图

观察基因与人脸表型的作用关系，通过旭日图了解对

面部表型有影响的基因在染色体上的具体位置。知识

系统整体技术框架和主要功能，见图５。

图５　知识系统技术框架和主要功能

３　人脸表型－疾病－遗传知识库的应用潜力

构建该人脸表型－疾病－遗传知识库，实际上

是构建了一个人脸表型、疾病与基因的系统遗传网络，

通过它能更好地分析面部表型、基因以及疾病之间的

复杂关系，提供一定的数据参考，研究不同基因与面

部表型特征之间的关系，探索疾病的发病机制。数据

收集过程也涉及许多罕见病，一些罕见病患者的面部

表型特殊，具有明显特点，该知识库有望通过面部表

型数据，对这些患者辅助诊断，为复杂疾病的病因提

供相应的证据支持。在该知识库中以ＫＢＧ综合征为
例，ＡＮＫＲＤ１１基因的突变［２３－２５］造成ＫＢＧ综合征，同
时患者显示出大牙齿、长人中、眼距过远、上翘的鼻

子、宽头、上睑下垂等面部表型。

随着人脸表型 －疾病 －遗传知识库不断更新，
积累更多相关知识，可以将其演化为相应的知识图

谱，预测未知的人脸表型、疾病以及基因关系，推

理未知疾病的遗传机制和可能产生的表型，也可以

将其应用于聊天机器人，通过多轮对话，训练人脸

表型－疾病－基因知识图谱模型，使其给出的答案
更加准确，见图８。

图８　知识库应用

４　结语

随着各领域的知识不断积累，知识库已经成为

管理和整合知识不可或缺的工具。构建一个医学知

识库是具有挑战性的，因为医学知识本身十分复

杂，而且信息抽取技术尚不成熟，难以达到预期效

果。本研究采用人工方式和ＮＬＰ工具，收集和整理

文献中关于人脸表型、基因和疾病的知识，并利用

计算机和数据库技术构建相应知识库。该知识库形

成了一个系统的知识网络，可用于提供个性化的知

识检索和标准化数据集，为临床医生和科研工作者

提供数据参考和决策支持。然而，信息抽取仍要辅

以人工进行二次检查，知识系统也要在后期进行功

能完善和增加。

在未来的研究中，人脸表型 －疾病 －遗传知识

库的知识将不断扩充，逐渐演化为医学本体和知识

图谱，将其嵌入可解释人工智能板块，能推动人工

·７８·

医学信息学杂志　２０２３年第４４卷第１２期　　　　　　　　　　　　ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＭＥＤＩＣＡＬＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ　２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１２



智能可解释性的发展。该知识库有望在法医鉴定、

临床辅助诊断等领域得到应用。
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１９　ＣＨＥＮＦ，ＬＩＱ，ＧＵＭ，ｅｔａｌＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ
ＦＧＦ２３ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｍａｎｄｉｂｕｌａｒｐｒｏｇｎａｔｈｉｓｍ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１５，５（１）：１１２５０．

２０　ＳＡＹＥＲＳＥＷ，ＢＯＬＴＯＮＥＥ，ＢＲＩＳＴＥＲＪＲ，ｅｔａｌＤａｔａｂａｓｅ
ｒｅｓｏｕｒｃｅｓｏｆｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌｃｅｎｔｅｒｆｏｒｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２２，５０（Ｄ１）：Ｄ２０－Ｄ２６．

２１　ＬＵＯＬ，ＹＡＮＳ，ＬＡＩＰＴ，ｅｔａｌＰｈｅｎｏＴａｇｇｅｒ：ａｈｙｂｒｉｄｍｅｔｈ
ｏｄｆｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｎｃｅｐｔｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｕｓｉｎｇｈｕｍａｎｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０２１，１３（３７）：１８８４－１８９０．

２２　ＷＥＩＣＨ，ＡＬＬＯＴＡ，ＬＥＡＭＡＮＲ，ｅｔａｌＰｕｂＴａｔｏｒｃｅｎ
ｔｒａｌ：ａｕｔｏｍａｔｅｄｃｏｎｃｅｐｔａｎｎｏｔａｔｉｏｎｆｏｒｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｆｕｌｌｔｅｘｔ
ａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，４７（Ｗ１）：
Ｗ５８７－Ｗ５９３．

２３　ＬＩＱ，ＳＵＮＣ，ＹＡＮＧＬ，ｅｔａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅａｎｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｐｏｒｔｅｄＫＢＧｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｐｅｄｉａｔ
ｒｉｃｓ，２０２１，１０（４）：８３４－８４２．

２４　ＯＣＫＥＬＯＥＮＣＷ，ＷＩＬＬＥＭＳＥＮＭＨ，ＤＥＭＵＮＮＩＫＳ，ｅｔａｌ
ＦｕｒｔｈｅｒｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＫＢＧｓｙｎｄｒｏｍｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃａｕｓｅｄ
ｂｙＡＮＫＲＤ１１ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐｅａｎｊｏｕｒｎａｌｏｆｈｕｍａｎ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１５，２３（９）：１１７６－１１８５．

２５　ＭＵＲＲＡＹＮ，ＢＵＲＧＥＳＳＢ，ＨＡＹＲ，ｅｔａｌＫＢＧｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ａｎＡｕｓｔｒａｌｉａｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉｃａｎｊｏｕｒｎａｌｏｆｍｅｄｉｃａｌ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ－ｐａｒｔＡ，２０１７，１７３（７）：１８６６－１８７７３．
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