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摘要: 癌基因组的体细胞突变扫查数据为研究人员发现新的癌基因提供了大量的信息。已有的通过基因突变频

率寻找候选癌基因的方法倾向于发现突变频率较高的癌基因, 但是部分低频率突变的基因也可能在癌症发生

过程中发挥重要作用。具有相似系统发生谱并且具有蛋白互作关系的基因可能具有相似的功能, 它们的损伤可

能会导致相同或相似的疾病表型。基于这一假设, 文章提出了一种发现候选癌基因的新方法。首先, 寻找具有

相似系统发生谱的蛋白质互作子网, 定义为共进化基因模块; 然后, 在癌基因组中发生至少一次非同义体细胞

突变的基因中, 筛选出与已知癌基因在同一共进化模块并具有直接相互作用的基因, 预测为候选癌基因。据此, 

文章共预测了 15 个候选癌基因, 其中只有 2 个基因在以往的工作中通过基于高突变频率的方法被识别为癌基

因。因此, 该方法可以有效地发现突变频率低的候选癌基因。 
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Abstract: Data of somatic mutation screening of cancer genomes have provided us huge amounts of information for iden-

tifying new cancer genes. Current methods for identifying candidate cancer genes based on gene mutation frequencies tend 

to find cancer genes with high mutation frequencies. However, many genes with low mutation frequencies might also play 

important roles during tumorigenesis. Based on the assumption that genes with similar phylogenetic profiles and pro-

tein-protein interactions might have similar functions and their disruptions might lead to similar disease phenotypes, we 

proposed a new approach to find candidate cancer genes. First, we searched for protein-protein interaction subnetworks 

within which proteins have similar phylogenetic profiles, termed as co-evolving gene modules. Then, we identified genes 

that have at least one non-synonymous mutation in cancer genomes and directly interact with known cancer genes in the 

same co-evolving gene modules and predicted them as candidate cancer genes. In this way, we found 15 candidate cancer 

genes, among which only two genes had been identified previously as candidate cancer genes using the methods based on 

gene mutation frequencies. Thus, the candidate cancer genes with low mutation frequencies can be found by our method. 
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近年来, 随着基因测序技术的发展, 已经对多

种癌型的癌基因组进行了体细胞突变扫查 [1~5], 为

我们发现新的癌基因提供了大量的信息[6]。基于目前

的癌基因组体细胞突变扫查数据, 已有的研究主要

通过基因的突变频率寻找候选癌基因 [1~5], 或者根

据与已知癌基因的序列和功能相似性信息对具有一

定突变频率的基因排序[7]。我们也提出了结合癌相

关功能类和突变频率来预测候选癌基因的方法[8]。

但是, 这些方法均倾向于发现突变频率较高的候选

癌基因, 而忽略了低频突变基因在癌症发生过程中

可能的作用。更为严重的是, 这些方法依赖于背景突

变率, 而目前还不能可靠地估计背景突变频率。 

研究发现基因产物通过相互作用以模块化的方

式发挥功能 [9], 具有相似系统发生谱并且其蛋白质

产物具有互作关系的基因可能具有相关的功能, 它

们的损伤可能会导致相同或相似的疾病表型[10]。因

此, 已提出了许多通过与已知疾病基因具有相似的

系统发生谱[11~13]或与已知疾病基因具有蛋白互作关

系的信息预测疾病基因的方法[14, 15]。 

本文根据人类基因与 39 个完全测序的真核物

种的基因的同源信息, 选取在人类蛋白质互作网络

中共进化的保守基因模块。然后, 利用癌基因组体

细胞突变扫查数据, 在发生至少一次非同义体细胞

突变的基因中, 将与已知癌基因位于相同的共进化

模块中并有直接蛋白互作关系的基因预测其为候选

癌基因。利用该方法, 我们可以发现低频率突变的

候选癌基因, 为目前基于高突变频率寻找候选癌基

因的方法提供了一种有效的补充。  

1  材料和方法 

1.1  系统发生谱 

采用 Huerta-Cepas 等[16]根据人类基因与３９个

完全测序的真核物种中基因的同源信息得到的人类

基因的系统发生谱。每个人类基因的系统发生谱表

示为 1 行 39 列的向量: 在每个物种中, 如果存在该

人类基因的同源基因, 则在系统发生谱上该物种对

应的列表示为 1, 否则为 0。 

1.2  蛋白质互作数据 

为了提高蛋白质互作网络的覆盖率, 我们综合

了 8 个基于文献检索的数据库中的数据得到一个整

合的蛋白质互作网络[17], 共涉及 101 728 条互作的

12 372个蛋白。 

1.3  癌基因和癌基因组体细胞突变扫查数据 

562 个癌基因的数据分别来自 Cancer Gene 

Census 数据库[18]、OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih. 

gov/omim/)和肿瘤抑制基因数据库[19]。癌基因组的

高通量体细胞突变扫查数据来自以下 5 个数据集: (1) 

在 210 个不同癌型样本中检测的 518 个蛋白激酶基

因[3]; (2)在 91个神经胶质母细胞瘤中检测的 601个

基因[20]; (3)在 188个肺腺癌中检测的 623个基因[21]; 

(4)在 11 个乳腺癌和 11 个结肠直肠癌样本中检测的

18 191个基因[1, 2]; (5)在 24个胰腺癌和 21个神经胶

质母细胞瘤中检测的 20 661个基因[4, 5]。我们选取在

癌症样本中发生至少一次无义、错义、剪接位点突

变或发生复制、插入、缺失改变的基因作为预测   

对象。 

1.4  提取系统发生网络模块 

每个基因的系统发生谱为 1行 39列的 0/1向量, 

一对基因的 Jaccard 系数定义为它们的系统发生谱

的交集与并集的比值。我们利用一对基因的系统发

生谱的 Jaccard 系数[22]作为它们相似性的测度。基

于蛋白互作网络上的所有编码基因对的相似性, 我

们对基因进行完全连锁聚类。为了确定该聚类的相

似性阈值, 我们以在蛋白互作网络上的全部基因对

的相似性作为背景分布, 再从这个分布中取前 5%分

位数的相似性数值作为该聚类的相似性阈值。然后, 

从聚类得到的每个类中提取出由蛋白质互作相连的

一组基因, 定义为一个共进化模块。 

1.5  功能富集 

我们将共进化网络模块中的基因注释到

GO-slim[23]中 , 再采用超几何分布的方法提取非

随机地聚集每个模块内基因的功能类。在随机情

况下, 某个共进化模块内至少有 k 个的基因注释

到一个 GO-slim功能类中的概率为 
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其中, N 是同时具有蛋白互作网络和系统发生谱信

息的基因注释到 GO-slim 中的基因数, Ｍ是待测模
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块内的基因注释到 GO-slim中的基因数, n和 k分别

是他们注释到某一功能类中的基因数。P值越小, 则

该模块内的基因非随机聚集在该功能类中的可能性

越大。该 P 值通过 FDR(错误发现率)来进行多重检

验校正[24]。 

2  结果与分析 

通过寻找系统发生谱相似的蛋白互作连通子网, 

我们得到了 197 个共进化模块, 其中每个共进化模

块内的基因具有相似的系统发生谱并且其编码的蛋

白质具有互作关系。通过在 GO-slim[23]中进行功能

富集分析(FDR 5%), 我们发现这些模块富集到细胞

周期、代谢、转运等功能类。我们将 562 个已知癌

基因和 3 886 个在癌样本中发生至少一次非同义突

变的基因注释到共进化模块中, 发现有 9 个模块包

含了 15 个与已知癌基因有直接互作关系的突变基

因(图 1)。因此, 这 15个基因在癌症样本中发生的非

同义体细胞突变可能与癌症发生相关, 我们预测这

些基因为候选癌基因(表 1)。 

如图 1所示, 模块 1包含 3个癌基因(三角形表

示)和 5 个突变基因(菱形表示)。其中 , 突变基因

RFC4 与癌基因 ERCC2、ERCC3 同时互作, 突变基

因 SUCLA2 与癌基因 SDHB互作。模块 2 包含 1 个

已知癌基因与 6个突变基因, 其中突变基因 CSF1R、

RAPGEF1、OSMR和 KL与癌基因 CBL直接互作。

模块 3、模块 4以及模块 7～9均包含一对直接互作

的癌基因和突变基因, 其中突变基因 RPL11、RPL3、

ARHGAP11A、ERBB3、IL2RG分别与癌基因 RPS29、

RPL10、TCF1、ERBB2、 SOCS1直接互作。在模块

5中, 突变基因 CHUK、TNIP2均与癌基因 MAP3K8

直接互作。模块６中, 突变基因 BTK、TGFBR1与癌

基因 ITK直接互作。 

3  讨 论 

已有的基于癌基因组体细胞突变扫查数据发现

候选癌基因的方法倾向于发现突变频率较高的候选

癌基因, 而忽略了低频突变基因在癌症发生过程中

可能的作用。本实验基于系统发生谱和蛋白质互作

网络寻找共进化的基因功能模块, 在癌基因组中发

生至少一次非同义体细胞突变的基因中筛选出与已知

癌基因同进化的基因作为候选癌基因。在本实验预测

的 15 个候选癌基因中, 根据其突变频率, 只有 IL2RG  

 

 
 

图 1  包含癌基因和突变基因的共进化网络模块 
图中的三角形结点表示癌基因, 菱形结点表示突变基因, 圆形结点表示其他基因, 结点之间的直线表示蛋白互作关系, 癌基因与突变基因之

间的互作关系用加粗的直线表示。 
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表 1  候选癌基因 

模块 名称缩写 模块内已知癌基因 发生突变的癌型 候选癌基因

编号  全名   

1 ERCC2 
 

Excision repair cross-complementing rodent repair  
deficiency, complementation group 2 

皮肤基底细胞癌, 皮肤鳞状细胞癌, 

黑色素瘤 

RFC4 
SUCLA2 
 

 ERCC3 
 

Excision repair cross-complementing rodent repair  
deficiency, complementation group 3 

皮肤基底细胞癌, 皮肤鳞状细 

胞癌, 黑色素瘤 
 

 SDHB Succinate dehydrogenase complex, subunit B 副神经节瘤, 嗜铬细胞瘤  

2 CBL Cas-Br-M (murine) ecotropic retroviral transforming 急性骨髓性白血病 

CSF1R 
RAPGEF1 
OSMR 
KL 

3 RPS29 Ribosomal protein S29 结肠癌 RPL11 

4 RPL10 Ribosomal protein L10 肾母细胞瘤 RPL3 

5 MAP3K8 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 8 肺腺癌 CHUK 
TNIP2 

6 ITK IL2-inducible T-cell kinase 外周 T 细胞淋巴瘤 BTK 
TGFBR1 

7 TCF1 Transcription factor 1 肝腺瘤, 肝细胞瘤 ARHGAP11A

8 ERBB2 V-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2 乳腺癌, 卵巢癌, 胃癌, 非小细胞肺癌 ERBB3 

9 SOCS1 Suppressor of cytokine signaling 1 霍奇金淋巴瘤, 原发纵隔 B细胞淋巴瘤 IL2RG 

 
和 CHUK 在已有工作中被预测为候选癌基因[3, 5]。已

有大量的研究提示这 15 个候选癌基因的异常改变

在癌症发生过程中可能发挥重要的作用, 例如: (1) 

RFC4 基因在肺腺癌中受原癌基因 PKCiota 的调控

高表达, 从而可能在肺腺癌细胞的生长和侵袭过程

中发挥重要的作用[25]; (2)CSF1R 在急性骨髓性白血

病中异常表达 [26]; (3)RAPGEF1 的扩增和高表达可

能通过扰乱 CRK-Rap1 信号通路在肺癌中发挥作  

用[27]; (4)OSMR启动子的 DNA甲基化是结肠癌重要

的诊断和治疗标志[28]; (5)在食道癌细胞系中 RPL3 

的表达与端粒酶活性相关, 而端粒酶的活性水平与

多种恶性肿瘤的发展相关[29]; (6)IL2 的过量表达与

乳腺癌的发展相关[30]; (7)增强的 ErbB3/ErbB2 信号

导致肿瘤发生侵袭和转移[31]; (8)CHUK 作为协调角

蛋白细胞增生和分化的主要调控者, 在皮肤鳞状细

胞癌中发挥肿瘤抑制作用[32]; (9)TNIP2 可能通过对

NF-kappaB 活性的调控影响肿瘤抑制基因 LKB1 对

肿瘤的抑制[33]; (10)TGFBR1的敲除导致小鼠头颈鳞

状细胞癌[34]。其他 5 个候选癌基因与癌症发生的关

系需要进一步证实。 

在通过基因对之间的系统发生谱相似性定义它

们的共进化程度时, 为了确定相似性阈值, 我们以

在蛋白互作网络上的全部基因对的系统发生谱的相

似性作为背景分布, 再从这个分布中取前５%分位

数的相似性数值作为该聚类的相似性阈值。值得指

出的是, 不同的相似性阈值反映不同程度的进化约

束 , 而本实验的结果依赖于所选用的进化约束水

平。在下一步的工作中, 我们拟从以下两方面做进

一步的研究: (1)选择不同程度的进化约束水平预测

候选癌基因, 并分析预测结果的稳健性; (2)另外 9

个突变基因与癌基因在人类蛋白质互作网络上间接

互作并具有相似的系统发生谱, 也可能与癌症的发

生具有重要的关系, 有必要结合基因表达谱等信息

提供进一步的证据。 

为了保证蛋白质互作数据的可靠性, 同时提高

覆盖率, 本实验整合了多套来源于文献检索的蛋白

质互作数据。但该互作数据的覆盖率可能仍然较低, 

这可能导致共进化模块内一些成员的缺失以及小模

块的产生。在后续工作中, 我们将考虑通过引入高

通量的蛋白质互作数据来提高蛋白质互作数据的覆

盖率。另外, 除了基于癌基因组体细胞突变信息之

外, 我们也将考虑通过加入拷贝数异常改变的信息

来扩大待预测基因的范围。 
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综合信息 
 

第十一届全国植物基因组学大会即将在长春召开 

为充分展示植物基因组研究领域的重大进展, 推动我国植物基因组学研究的深入和农业生物技术产业的快

速发展, 中国遗传学会定于 2010年 8月 19－21日(18日报到, 22日考察)在吉林省长春市长春宾馆召开第十一届

全国植物基因组学大会。会议将邀请国内外植物基因组学研究领域知名科学家作学术研究报告。我们诚挚邀请国

内外从事相关研究的专家学者和研究生参加本次大会。 

会议注册: 本次会议采取网上注册, 网址为 http://www.plantgenomics.cn。本次会议采取会议现场缴纳注册费。

注册时请选择住宿标准及类型, 以便安排住宿。 

专题报告: 本次大会的会议语言是英文, 特邀报告 30分钟, 重要报告 20分钟, 研究生报告 15分钟(包括讨论)。 

已确定大会报告的专家有: Henry Daniell (University of Central Florida), Ian Bankraft (John Innes Centre, UK), 
Katayoon Dehesh (University of California, Davis), Peter Quail (University of California, Berkeley), Rod Wing (Uni-
versity of Arizona), Sandra Milach(Pioneer Hi-Bred Intl.), 蒋继明(美国威斯康辛-麦迪森大学)。 

报到指南: 会务组将于 8 月 18 日当天(早 8：00–晚 22：00), 在长春市龙嘉飞机场和长春市火车站分别安排

接站, 每隔 2小时发车。 

联系人: 郝文媛, 电话：0431-87063718, 传真：0431-87063080; E-mail: wenyuan_h@cjaas.com 
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