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摘要: 比较基因组杂交技术(comparative genomic hybridization, CGH)主要用于检测肿瘤的染色体缺失和扩增, 

迄今已积累了大量的实验数据, 为全基因组分析肿瘤的发生机制提供了可能。树模型在生物信息学领域通常被

用于研究生物形成和进化的历史, 物种之间的进化关系常以系统发生树来表示。树模型同样可以作为一种有力

的生物信息学工具来分析 CGH 数据, 探索癌症的发病机理。文中介绍了两种常见的树模型—— 分支树和距离树, 

详细叙述了重建树模型的基本原理和方法, 分析了创建树模型时要注意的几个技术问题, 并对其在肿瘤研究中

的应用进行了回顾和总结。肿瘤的树状模型作为单路径线性模型的泛化, 克服了以往单路径线性模型的缺点, 

理论上能更加精确地概括到肿瘤的多基因、多路径、多阶段的发生发展模式, 从不同角度探讨肿瘤发生发展的

分子机制。该模型除可用于分析肿瘤的 CGH 数据外 , 还可用于分析其他多种类型的数据 , 包括微阵列

CGH(array-CGH)技术等产生的高分辨率数据。 
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Abstract: Comparative genomic hybridization (CGH) can detect chromosomal deletions and amplifications of tumors, and 

various laboratories and public databases have accumulated a large number of CGH data, providing the opportunity to ana-

lyze the molecular mechanism of tumorigenesis in the whole genome. Tree models are generally used to study the history of 

biological formation and evolution in the field of bioinformatics, and evolutionary relationships between species are usually 

represented using phylogenetic tree. Tree models are also powerful bioinformatics tools to analyze CGH data and explore 

carcinogenesis. Two common tree models, the branching tree and the distanced-based tree, as well as their basic principles, 

methods are introduced detailedly, several technical problems in construction of tree models are discussed, and their appli-

cations in cancer research are reviewed systematically in this paper. As a generalization of single path linear model, tree 

models can more accurately conclude multigene, multistep, multipathway process of tumorigenesis, exploring the molecular 

mechanism of tumorigenesis from different angels. Apart from CGH data, tree models can be used to analyze various types 
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of data, including high-resolution data (e.g., array-CGH data). 

Keywords: carcinogenesis;comparative genomic hybridization;tree model;branching tree; distance-based tree   

近几十年来, 分子生物学的研究表明, 肿瘤的
形成和发展是基因改变的结果, 并且这些基因改变
往往不只是单个基因 , 而是不断累积的多基因改
变。在已提出的肿瘤发生模型中, 以Vogelstein等[1]

提出的单路径线性模型最为大家所接受, 然而该模
型仍然存在着相当大的缺陷。实际上, 结直肠癌的
发生发展除Vogelstein模型之外, 还有其他多条通路, 
由于肿瘤的遗传异质性, 其他类型的肿瘤也存在类
似的情况。 

比较基因组杂交技术 [2](comparative genomic 
hybridization , CGH)能够一次测出整个染色体组所
有染色体片段的缺失和扩增, 不仅快捷, 而且劳动
强度低, 因此, 作为研究工具得到了广泛应用。CGH
技术建立的 10余年间, 各实验室和公共数据库已积
累了大量的CGH数据[3], 如何对这些数据进行有效
的分析, 并用以解释肿瘤的发生机制, 已成为一个
亟待解决的问题。然而, 在以往的研究中, 分析CGH 
数据往往只是判定某个染色体区带的改变是否为非

随机事件, 并不能揭示这些重要事件之间的关联。 
鉴于单路径线性模型的缺陷, Desper等[4,5]设计

了树模型软件oncotrees (http: //www.ncbi.nlm.nih. 
gov/CBBresearch/Schaffer/), 试图通过分析大量的
CGH数据重建树模型来阐明肿瘤发生发展的分子机
制。作为单路径线性模型的泛化, 树状模型能更加
精确地概括到肿瘤的多基因、多路径、多阶段的发

生发展模式[6]。 

1  原理和方法 

1.1  CGH原理 

CGH是由荧光原位杂交(florescence in situ hy-
bridization, FISH)技术衍生出来, 它采用了不同颜色
的荧光标记方法标记样本 DNA 和参照 DNA, 然后, 
这两种标记 DNA 的混合物与有丝分裂中期的细胞
染色体进行竞争性杂交。若样本染色体某一片段存

在缺失, 则参照 DNA 优先与中期染色体杂交;若样
本染色体某一片段存在扩增,则样本 DNA 优先与中
期染色体杂交 ;  若样本染色体是平衡的 ,  即不存 
在缺失和扩增, 样本 DNA和参照 DNA等量与中期染

色体杂交。杂交形成的图像再经计算机软件处理, 通
过定量精确分析染色体上的荧光分布, 就可以从全基
因组范围内观察有丝分裂中期细胞的大片段 DNA 拷
贝数的不平衡, 即 DNA拷贝数的增多或减少。 

1.2  树模型 

CGH 的实验结果是一系列反映全基因组 DNA
拷贝数差异(copy number aberrations, CNAs)的数据
集, 每一个肿瘤组织产生一条数据记录。该数据集
可被用来重建树模型。可以证明, 只要样本量足够
大, 重建的树模型可以描述该数据集中 CNAs 的真
实分布情况。常见的树模型有分支树和距离树两种。 

1.2.1  树模型的重建问题 

假设树模型 T = (V, E, r, p, L)是有根树, V表示
树中各节点的集合, E 是成对事件的集合, r 表示根
节点(该节点不属于 L, 代表细胞的正常状态), 边  
e∈E, p(e)是该边的概率, 重要事件集合 L是节点的
独立非空集合, L V。树模型 T在空间 2L产生一个

概率分布 pT。树模型重建可以表述为： 
⊆

输入: 
·重要事件集合 L 
· 个样本, 在空间 2L有概率分布 p k
输出： 
·树模型 T = (V, E, r, p, L), 使得 pT最接近真实 

的概率分布 p。 

1.2.2  分支树模型[4]

在分支树模型中, 树中的所有节点都必须属于
集合 L。从事件 i到事件 j的有向边的权重函数可以
定义为 

wij=log(pij)−log(pi+pj)−log(pj) 

假设包括根节点在内共有 n 个事件, 那么共有
n*(n−1)个可能的有向边, 但最终的树模型只有 n−1
个边, 重建的树模型将使得该树的所有有向边的权
值之和为最大, 该树称为最大分支树。 

分支树模型以一个节点为根, 而其他节点代表
各个重要事件, 在同一分支上, 边 i > j表示一个假定 
的因果关系, 即事件 i 的发生使得事件 j 的发生变
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得更为可能。分支树模型是 Vogelstein 单路径模型
的泛化, 从每一个节点出发有可能有多条路径发生, 
因而体现了肿瘤的异质性。利用创建好的分支树模

型图, 可能获得以下的信息: (1)在一个分支上按顺
序走向的各个事件之间有可能存在因果关系, 其中
前一个事件的发生会引发后一个事件的发生; (2)聚
集在同一分支上的事件可以作为肿瘤的亚型标记。 

1.2.3  距离树模型[5]

在距离树模型中, 集合 L 中的所有节点必须是
树中的叶节点, 也就是说, 允许一些“隐含”的、“未
命名”的节点处于树中的内部节点。 

如果 x 和 y 是树 T 的两个叶节点, 那么他们之
间的距离可以如下公式计算 

dT (x,y)=−2log pxy+log px+log py 

由此推测出重要事件集合 L 中各个事件之间的
距离矩阵 TL, 然后查找距离矩阵最接近 TL的树。可

以证明当样本集的数量足够大时, 那么重建的树模
型将与真实的树模型足够逼近。 

距离树模型从另一角度来阐述肿瘤的发病机

理。利用创建好的距离树模型图, 可能获得以下的
信息: (1)靠近根的事件是早期事件; (2)聚集在树的
某一分叉的事件可以作为肿瘤的亚型标记。树中的

每条边都有长度, 每条边的长度与节点间的水平距
离成比例, 相比于分支树, 距离树更精确地计算了
各事件到根节点的距离。 

1.2.4  创建树模型时要注意的几个技术问题 

在利用 CGH 数据创建树模型时, 涉及到对 CGH
数据进行前期的处理, 需要注意以下两个问题: 

(1) 染色体区带的划定 
在分析CGH数据时, 往往需要考虑到染色体区

带的划定 , 需从以下几个方面来考虑的: 第一 , 鉴
于CGH技术本身的特点, CGH对检测缺失的灵敏度
低于扩增的灵敏度,对扩增的分辨率在 2 Mb左右,而
对缺失的分辨率在 10~12 Mb左右[7]。因此选择的区

带宽度也就必须大于这一范围; 第二, 也要考虑到
CGH技术中的“漂移”(shift)现象和“旁观者”效应
(bystander effect), 宽度过小, 也不能真实地反映染
色体片段的DNA拷贝数差异; 第三, 假如把一条染
色体臂上的所有缺失和扩增归并在一起, 即染色体
臂的任一区带的DNA拷贝数改变都被归结到该染色
体臂上。这样的研究结果, 增加了后期基因定位的
难度 , 很明显 , 染色体区带的宽度越大 , 在此范围

内的基因数量越多, 也就越不利于找到目标基因。
因此, 采取何种方案, 应视具体情况而定, Jiang等[8]

将区带宽度定在以染色体臂为单位 , 而Huang等 [9]

则采用了区带归并的方法。 
(2) 重要事件的选择 
CGH的数据结果记录下了所有被检测的肿瘤组

织的染色体区带的变化, 显然这样的结果将可能会
分布在整个基因组范围。在某些区带上的扩增或缺

失是经常发生的, 统计学上称之为“高频率”事件
或“重要”事件; 另一些染色体片段没有缺失或扩
增, 或者有些染色体片段的扩增或缺失在所有样本
集中出现的次数非常少, 称之为“低频率”事件或
“偶然”事件, 这些事件很有可能只是随机的“噪
声”或是肿瘤发生发展过程中基因的不稳定造成的, 
在树模型的后续分析中会放弃这些区域, 而只把目
光集中在“重要”事件上。“重要”事件的选择, 对
创建肿瘤发生发展分子机制的树模型非常重要。可以

有不同的方法来选择重要事件, 比如在Desper等[4]文

中, 采用了“团集”(Clique)启发式的方法, “团集”
指的是集合中所有成对事件都相互关联的子集合 , 
通过限制这些成对事件在同一肿瘤组织中发生的最

少次数, 可以得到“团集”中包含重要事件的个数。
Brodeur等[10]的方法是用来选择重要非随机 事件的
另一方法, 该方法假设在每个染色体区带, 扩增和
丢失的机会均等, 并且其发生的概率与染色体区带
宽度成正比, 因此这是一个先验概率分布的方法。
在Desper等[5]和Huang等[9]文中, 采用了这一方法。 

2  应 用 

树模型自被提出以来, 被不少研究者用于探索
肿瘤发生发展的分子机制。研究者利用树模型分析

了包括乳腺癌[11]、膀胱癌[12]、头颈鳞状细胞癌[13]、

鼻咽癌[9,14]、胸腺瘤[15]、大鼠乳腺癌[16]等肿瘤在内

的CGH数据, 得到了一些重要的早期改变事件, 以
及标志肿瘤中几个亚型的重要事件, 明确了这些事
件发生的顺序以及不同的通路。Simon等[17]还利用

树模型分析了 244 例卵巢癌组织中染色体断裂点的
数据。 

在Desper等的工作基础上, von Heydebreck  等
[18]采用极大似然估计算法(Maximum likelihood es-
timation)建立了发病机制树模型 (oncogenetic tree 
models), 并在 173 例肾细胞癌的染色体变异数据中
应用。Cremer等[19]结合 81例FISH技术数据, 应用该
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模型重建了多发性骨髓瘤的同源细胞演化树模型 , 
揭示了多发性骨髓瘤的不同亚型。Gunawan等[20]将

该模型用于鉴定胃肠间质瘤细胞演化的几个通路。

另外, Beerenwinkel等则提出采用混合模型(mixture 
models)和交叉学习方法创建基因突变树模型
(mutagenetic trees), 编写了Mtreemix软件包 [21], 分
别被Beerenwinkel等 [22]用于HIV逆转录酶耐药性的
基因突变研究 , 和Rahnenführer等 [23]结合杂合性丢

失(LOH)数据用于成胶质细胞瘤的生存分析中。Jiang
等 [8]总共获取了 116 例肾细胞癌组织的CGH资料, 
并利用这些数据重建了肾细胞癌的树模型。下面简

要介绍Jiang等[8]的工作。 

2.1  重要事件的选择 

Jiang等 [8]将区带宽度定在以染色体臂为单位 , 
忽略了容易产生假阳性结果和较短的染色体臂, 这样
总共剩下 36个染色体臂, 又同时对每个染色体臂考虑
扩增和缺失两种情况, 因而共有 72个可能的事件。 

接着他们采用Brodeur等 [10]的方法选取重要事

件。应用模拟的方法, 随机产生 10 000个所有染色
体区带分布的副本, 而对于每个副本, 计算出每个
事件的实际分值, 并计算出在该CGH数据结果集里
发生的所有事件的最大分值。假设在 10 000个副本
中, 有 95%的副本, 也即有 9 500个副本其分值超过
以上设定的最大分值的话, 该事件即被选为非随机
事件, 也即重要事件。 

2.2  肾细胞癌的分支树和距离树模型图分析 

图 1 和图 2 分别是Jiang等[8]得到的肾细胞癌分

支树和距离树模型图。 
对比图 1 和图 2 的两类树模型, 至少可以有以

下结论: 1)事件−13q, −9p和−18p预示一个亚型; 2)
事件−6q, +17q, +17p 预示一个亚型; 3)事件−4q 和
−4p密切相关; 4) −3p和−4q是重要的早期事件。 

 

图 1  肾细胞癌的分支树模型
[8]

Fig. 1  Branching tree for renal cancer data[8]

 
 

图 2  肾细胞癌的距离树模型[8]

Fig. 2  Distance-based tree for renal cancer data[8]

 
分支树和距离树采用了不同的数学原理, 它们

之间各有优缺点。对于两类树, 早期事件都靠近根
节点, 而距离树更为准确, 直接可从该节点与根节
点的水平距离推断。两类树都倾向于把经常共发生

的事件聚集在同一分支, 其中距离树较为准确地保
存了所有成对事件共发生的信息, 而分支树则只把
最为相关的成对事件放在同一分支。分支树的优点

是可以直接给出在同一分支事件间的因果关系。在

实际使用时, 两类树都会被创建出来, 并两两对照, 
如果预测一致, 就会提高该预测的可信度, 反之则
存疑。 

3  结论和展望 

Desper 等人创建的树模型 , 克服了以往
Vogelstein 等人提出的结直肠癌发生发展的单路径
线性模型的不足之处, 理论上能更加准确地概括肿
瘤的多基因、多路径、多阶段的发生发展机制。通

过距离树和分支树模型的重建 , 试图回答以下问
题：有哪些和某类肿瘤相关的重要基因改变事件 , 
这些事件有无因果关系并遵循怎样的顺序, 哪些事
件常常共发生并可以用来区分肿瘤的亚型。试图通

过解答上述问题, 从不同角度探讨肿瘤发生发展的
分子机制, 从而获得一些有意义的结果。 

通过文献复习, 我们还发现, 即使是CGH数据, 
也只有少数肿瘤被用来重建这一模型, 还有其他众
多种类的肿瘤可以利用这一有力的工具进行深入研

究。而且, 树模型并不局限于CGH数据分析, 比如之
前描述的染色体断裂点数据、FISH技术数据、杂合
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性丢失数据等, 还有包括微阵列CGH(array-CGH)技
术 [24]、单核苷酸多态性(SNP)芯片技术 [25]等产生的

高分辨率数据, 都可以用来重建树模型, 应用前景
广阔。利用重建肿瘤发生发展的树模型, 可以加深
对肿瘤发生发展机制的认识, 加快对肿瘤易感位点
的查找和定位。同时可以结合以前相关肿瘤的研究

结果和肿瘤基因表达谱[26, 27], 进行深入研究, 发现
标记物(biomarker), 从而使我们有可能在基因水平
上进行肿瘤的预防、诊断和治疗。 
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