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离子通道亚型与其基因共表达的关联研究 
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摘要: 离子通道亚型与其基因共表达的关联对研究离子通道功能有重要意义。文章采用主成分分析和模糊 C-

均值聚类算法对数据进行分析, 将方法应用到人类和小鼠两套表达谱数据, 结果发现离子通道亚型中钾离子通

道、钙离子通道、氯离子通道和受体激活型离子通道的表达谱聚类结果与生物学分类有较好的一致性, 体现了

离子通道亚型在 mRNA 水平上的共表达, 并证实了通过离子通道表达谱能很好的对离子通道的功能亚型进行

分类。 
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Abstract: Association between ion channel functional subtype and its genes expression is important for exploring function 
of ion channel, annotating function of an unknown subtype and probing into molecular mechanism of ion channel diseases. 
In this study, we began with noise reduction by standardizing original micro-array data, which consisted of human and 
mouse gene expression profiles, and then we employed principle component analysis (PCA) together with fuzzy C-mean 
clustering algorithm to analyze the pre-processed gene expression profiles. PCA is applied to rebuild the feature space of 
human gene in 21 dimensions as well as the feature space of mouse gene in 26 dimensions. Using this method we largely 
reduced computational complexity without losing much information involved in the original data. Subsequently, fuzzy 
C-mean clustering was used to classify the ion channel genes of human and mouse in their reduced feature space. In the end, 
four ion channel functional subtypes, such as potassium ion channels, calcium ion channel, chloride ion channel, and recep-
tor-mediated ion channel were clustered in both human and mouse gene feature space. We applied two statistic ways to 
conduct significance test of the findings. In one way, we randomly sampled the data for each functional subtype of the ion 
channel genes and recorded the true positive rate. As a result, in both human and mouse gene feature spaces, genes that 
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belong to one functional subtype were more likely to be clustered together than expected by chance. In the other way, we 
performed Kappa test and used the functional subtypes as gold standard. The result showed that consistency between the ion 
channel gene clusters and the ion channel gene subtypes was significantly high for both human and mouse. These results 
indicate that ion channel genes within the same functional subtype tend to be co-expressed at least at the mRNA-level. 

Keywords: ion channel; gene expression profile; ion channel subtype; co-expression; association   

离子通道(Ion channel)是细胞膜上的一类特殊
亲水性蛋白质微通道, 根据生物学功能特性可对离
子通道进行分类 : 第一类是电压门控的离子通道 , 
包括Na+、K+、Ca2+ 通道等; 第二类是受体激活的离
子通道, 包括神经递质、激素等外源性化学物质以
及机械和渗透压力刺激所激活的离子通道; 第三类
是第二信使激活的通道, 包括由细胞内Ca2+、IP3、G
蛋白以及蛋白激酶激活的离子通道。许多离子通道

病, 如某些先天性或获得性疾病就是离子通道基因
缺陷与功能改变的结果[1~3]。 

表达谱数据是通过基因芯片技术获取的, 基因
芯片又称DNA芯片。利用基因芯片可以同时检测数
以千计的基因表达数据[4],而后利用生物信息学技术
提取出这些高通量信息背后的生物学意义[5]。 

有证据表明许多功能相关基因是共表达的, 共
表达基因可以揭示很多调控机制, 而且基因在不同
的细胞类型和细胞状态下具有不同的表达水平, 基
于以上原因我们可以通过对基因表达谱的分析实现

对离子通道功能的生物学分类方面的研究[6]。在基

因表达谱分析中,首先要进行预处理, 另一个很重要
的任务就是应用聚类分析技术对样本分类。如果聚

类结果与离子通道的功能分类之间存在较好的一致

性, 我们就可以依此推断若某未知功能类型的离子
通道与某已知功能类型的离子通道在基因表达水平

上是相近的, 那么它们就具有相同的生物学功能[7]。 
本文在数据预处理方面采用主成分分析方法来降低

数据处理的复杂性, 通过模糊 C-均值聚类对离子通
道在 mRNA表达水平进行分类, 同时应用 Kappa一
致性检验来评价离子通道表达谱分类的显著性意义, 
结果显示有四类离子通道具有显著性意义。 

1  材料和方法 

1.1  材料  

我们主要针对离子通道表达谱数据进行分析 , 
数据来源于圣地亚哥化学与细胞生物学组织[8], 此

套基因芯片数据为不同离子通道在不同组织中的

mRNA表达水平, 分为人类和小鼠两大类数据的 99 
670 个条目, 从中提取含 89 项指标的 120 个离子通
道通蛋白表达谱数据(小鼠)和含 101 项指标的 141
个离子通道蛋白表达谱数据(人类), 其数据形式可
以用xij表示, xij代表第i离子通道蛋白对应第j项条件
下的mRNA表达水平。 

1.2  方法 

1.2.1  除噪标准化[8]  

本文所研究的是离子通道表达谱数据, 该数据
中含有小值甚至是负值的存在, 一般视为噪声来处
理, 在数据值小于 20的时候将该值重置为 20[9]。同

时表达谱数据的原始观测值由于各种变量的量纲和

数量大小上是不一致的, 需采用标准化方法给每种
变量以统一度量 [10], 这里使用的是标准差标准化  
方法。 

1.2.2  主成分分析 

芯片表达谱数据量比较大, 我们需要考虑在这
些基因中是否存在某些指标并未提供有显著意义的

信息, 精简数据提高分析结果的精确性, 这一任务
可由主成分分析(PCA)[11]完成:   

1

1 ( )( )
N
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i i
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S x x x

N =
= − −∑ x          (1) 

Sλω = ω                (2) 
其中, xj代表第 i 个离子道蛋白所对应的向量, x 代
表所有样本的平均向量, N表示样本的总个数, 把特
征值按降序排列λi≥λi+1, 选择对应前 m个非零特征
值的特征向量作为主元。 

在主成分分析中, 我们用类间距水平来评价提
取主成分的数目不同对分类的影响。类间距水平代

表各聚类样本的平均距离的远近, D 值越大说明聚
类效果越好, 其公式如下: 

( ) ( )w bD m tr S S= +            (3) 
其中, Sb 为类间离散度矩阵, Sw 为类内离散度矩阵, 
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m代表所提取的主成分的数目。 

1.2.3  表达谱聚类算法 

PCA技术在与那些需要事先确定类的个数的聚类
分析方法合并应用时, 算法意义更加突出, 本文采用
模糊C-均值聚类[12]对这些数据进行分析, 依据此方法
挖掘有显著性共表达的离子通道基因聚成相应的类, 
研究该分类与离子通道的功能分类之间的一致性。 

模糊C-均值聚类 [13]就是求使聚类目标函数J最

小的模糊划分矩阵 ij C N
U u

×
⎢ ⎥= ⎣ ⎦ , 以及类别中心V。 
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其中: vi表示第 i个聚类中心, i=1, 2,…, C; j=1, 2, ..., N;  
u是隶属度, 代表第 i类的加权向量, 是加权

指数 ,目标函数表示了各类数据到相应聚类中心的
加权距离平方和。具体算法如下:  

(1, )m ∈ ∞

第一步: 确定聚类数目 C,初始化 m及聚类中心 vi;  
第二步: 对第 t次迭代, 根据式 
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计算新的隶属度函数 u和 C个聚类中心 vi;  
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第三步: 若 ( ) ( 1)t tJ J ε−−| |≤ , 则停止 , 否则返回第
二步继续迭代。 

1.2.4  一致性检验 

本文采用Kappa值作为评价一致性程度的指标, 
Kappa值是 1960年 Cohen提出的, 是用来描述一致
性的较好指标。此外对 mRNA表达水平的聚类结果

与随机状态进行比较, 进一步检验离子通道功能分
类与表达一致性。 

2  结 果 

我们首先对基因表达谱数据进行除噪、标准化、

特征提取等一系列的处理, 在进行特征提取时, 主
成分分析应用于小鼠和人类两套数据。图 1 所示为
表达谱数据进行特征提取的显著性分析结果, 按照
特征值从大到小的排序, 横坐标代表提取的前 个

特征值对应的主成分, 纵坐标代表模糊 C-均在所提
取的主成分数目不同时相应的类间距水平, 从图中
可以看出并没有明显的波峰对应显著性的主成分提

取的个数, 但是可以看出当提取的指标达到 26(小
鼠)、21(人类)的时候其类间距的水平已不再有很明
显的变化。其中对于小鼠数据, 我们利用主成分分
析方法提取了 26 个主成分后进行了分类, 此时 D26

≥(D89−D1)×0.95; 对于人类的数据 , 我们提取了其
中的 21 个主成分 , 同时也满足 , D21≥(D101−D1)× 
0.95 这表明处理后的数据基本包含了原数据的全部
信息, 其中Dm代表提取的前m个主成分进行分类的
类间距水平。这种处理也可以看作是为了精简数据

降低复杂性, 而将小鼠和人类两套数据分别降维至
26、21进行聚类分析。 

N

另一方面 , 根据离子通道的生物学功能特性
可将离子通道分成若干功能类 , 其中有些类包含
的数目太少 , 在考虑了各类包含数目差异之后我
们选取 8为阈值, 将符合条件的功能类进行下一步
的研究。 

 

 
 
图 1  主成分分析显著性效果示意图 
Fig. 1  The diagram of significance of principal components analysis  
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在设定阈值的条件下, 共采用了 4 类进行研究, 
将表达谱的分类结果与离子通道生物学功能分类作

Kappa一致性检验 [14], 这里以生物学功能分类作为
金标准, 此外对生物学分类做了随机化处理, 检验
分类结果在随机状态下的P值 , 从两方面分析表达
谱的分类与生物学分类之间一致性的显著性意义 , 
其结果如表 1 和表 2 所示。其中, 离子通道亚型所

包含的离子通道数目, 其与表达谱分类一致的离子
通道数目, 以及随机情况下最大可能的两种分类一
致的离子通道数目均列于表中, 两种检验方法计算
的结果显示, Kappa一致性检验和随机状态对比检验
的P值都明显小于 0.05, 即基于离子通道表达谱  
数据的分类与离子通道功能分类之间存在较好的一

致性。 
 
表 1  离子通道表达谱亚型分类与生物学分类一致性(小鼠) 
Table 1  The consistency between clustering result of ion-channel-gene expression profile and functional subtypes (mouse) 

Kappa一致性检验 
Kappa test 

随机对比检验 
Random testing 

离子通道类型 
Ion channel subtype 

功能类数目 
No. of ion channel 共表达数 

No. of 
co-expression 

P值 
P-value 

随机最大数 
Maximum number in 

random 

P值 
P-value 

       

钾通道 
Potasium channel subtype 

49 26 0.002 20 0.010 

 
 

 

4 
 

0.008 
 

  

钙通道 
Calcium ion channel 

9 1 0.011 

 
      

氯通道 
Chloride ion channel 

11 5 0.001 1 0.001 

 
      

受体型通道 
Receptor-mediated ion channel 

11 5 0.011 1 0.002 

 
表 2  离子通道表达谱亚型分类与生物学分类一致性(人类) 
Table 2  The consistency between clustering result of ion-channel-gene expression profile and functional subtypes (human) 

Kappa一致性检验 
Kappa test 

随机对比检验 
Random testing 

离子通道类型 
Ion channel subtype 

功能类数目 
No. of ion channel 共表达数 

No. of 
co-expression 

P值 
P-value 

随机最大数 
Maximum number in 

random 

P值 
P-value 

       

钾通道 
Potassium ion channels 

57 33 0.001 23 0.013 

 
      

钙通道 
Calcium ion channel 

26 18 0.001 4 0.001 

 
      

氯通道 
Chloride ion channel 

14 7 0.001 2 0.001 

 
      

受体型通道 
Receptor-mediated ion channel 

11 6 0.001 2 0.001 

 
图 2 和图 3 分别为小鼠和人的显著性效果检验

图, 对小鼠和人类两套数据分别进行显著性描述。
其中, 灰色柱条代表随机状态下抽取一定数量的样
本后包含该类对应横坐标数目的概率, 黑色柱条代
表表达谱数据进行一系列分析之后得到最终的聚类

中含有该类对应数目的真阳性率。例如小鼠的离子

通道生物学功能分类中钾离子通道数为 49 个, 在
120 个样本中随机抽取 1 000 次 49 个样本, 随机情
况下最大可能出的钾离子通道数目为 20 个(灰色柱

条横坐标值), 出现概率为 0.133(灰色柱条纵坐标
值), 而按照离子通道表达谱的分类结果看, 该类型
离子通道数目为 26 个(黑色柱条的横坐标值), 其随
机出现的概率仅为 0.002(黑色柱条的纵坐标值), 其
分布如图 2A 所示, 其他如受体型离子通道一致性
分析如图 2D 所示, 其 P值为 0.011。图 3 人类的 4
种离子通道亚型也具有显著性意义, 由以上结果可
以看出表达谱数据分类结果比随机状态下分类更有

显著性意义。 
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图 2  小鼠显著性效果检验图 
Fig. 2  Significance test in mouse 
 

 
 
图 3  人类显著性效果检验图 
Fig. 3  Significance test in human 
 
3  讨 论 

随着基因芯片技术的不断发展, 大量的实验数
据提供了相关研究的基础, 但是如何准确挖掘数据
背后的生物学意义仍然是科学研究的一大难题。同

时, 离子通道作为所有真核生物细胞保持正常生理
功能必需的一大类跨膜蛋白[15], 许多复杂疾病的发
生都与离子通道的功能异常有关[16]。 

国内外已有很多关于离子通道的重要性的研究, 
也有很多研究围绕着基因表达差异与疾病的发生发

展的联系 [17], 但从离子通道mRNA表达水平层面研

究离子通道功能的工作还不是很多, 本文采用人类 
和小鼠的两套表达谱数据研究了离子通道功能分类

与其基因共表达之间关系, 并对离子通道亚型：钾
离子通道、钙离子通道、氯离子通道和受体激活型

离子通道分别进行了生物学亚型分类与表达谱分类

之间一致性的检验。在进行除噪、标准化和主成分

分析等一系列的处理之后, 较之于随机状态下, 离
子通道表达谱数据的模糊 C-均值聚类结果与离子通
道生物学功能分类之间存在显著的一致性, 结果也
同时证实了离子通道亚型在mRNA水平上是倾向于
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共表达的。不过, 由于离子通道蛋白本身数量较少, 
因此本研究所采用的数据量比较有限, 在以后的工
作中我们将进一步扩大样本含量。 

从我们的工作可以看到, 表达谱数据能较好的
反映离子通道生物学功能, 两者之间的相关性提示
我们, 离子通道mRNA水平的研究有助于离子通道
疾病的早期诊断, 并能够帮助我们判定一些新出现
的未知类型离子通道疾病的性质, 同时也为深入探
索离子通道疾病发生及发展的分子机制提供了重要

依据。我们的下一步工作将利用GO及KEGG数据库
所提供的功能及通路信息进一步验证离子通道表达

谱数据分类结果的生物学意义, 并将结论应用到离
子通道相关疾病的研究中去[18]。 
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