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基于双聚类挖掘癌症共享的基因功能模块 
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摘要: 基因多效性是癌症遗传机制中的普遍现象, 但罕见系统性的分析。文章提出采用双聚类挖掘基因功能模

块的新思路探索癌症的共享分子机制和不同癌症间的关系。获取 20 种癌症的基因表达数据, 应用改良 t 检验和

倍数法筛选出至少在两种癌症中差异表达的基因, 得到 10417×20 的数据矩阵; 采用双聚类方法获得 22 个癌症

共享的基因簇; 进一步富集分析得到 17 个基因功能模块(Bonferroni 校正后 P<0.05), 主要参与有丝分裂染色单

体分离的调控、细胞分化、免疫和炎症反应、胶原纤维组织等生物过程; 主要执行 ATP 结合和微管活动、MHCⅡ

类受体活性、肽链内切酶抑制活性等分子功能; 活动区域主要在细胞骨架、染色体、MHCⅡ蛋白质复合体、中

间丝蛋白、胶原纤维等。基于模块构建癌症相关网络, 显示胃癌、卵巢腺癌、宫颈鳞癌和间皮瘤等之间相关程

度较高, 而两种血液系统癌症(急性髓细胞性白血病与多发性骨髓瘤)分子机制与其他癌症存在较大差异。可见

癌症共享的基因功能模块与多种生物机制有关, 癌症之间相似性可能与组织起源、共同的致癌机制等有关。文

章提出的基因多效性分析方法有助于解释人类复杂性疾病的共享分子机制。 
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Identification of gene functional modules shared by cancers based on 
biclustering 
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Abstract:  Pleiotropy is a common phenomenon in the genetics of cancers, which is rarely systematically evaluated. A 
novel idea for identifying shared gene functional modules using biclustering was proposed in this paper to explore the 
common molecular mechanisms among cancers and the relationships between different types of cancers. Gene expression 
datasets for 20 cancers were obtained. And genes differentially expressing in at least two types of cancers were selected 
using both moderated t-statistic and fold change to construct a 10417 × 20 matrix (gene-cancer matrix). 22 gene clusters 
shared by cancers were found by using the biclustering method. Further, Gene Ontology (GO)-based enrichment analysis 
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identified 17 gene functional modules (Bonferroni corrected P < 0.05). The involved biological processes primarily in-
cluded regulation of chromatids separation during mitosis, cell differentiation, immune and inflammatory response, and 
collagen fibril organization. These modules undertook molecular functions of ATP binding and microtubule motor activity, 
MHC class II receptor activity, endopeptidase inhibitor activity and so on. And their activity sites were mostly located in 
cytoskeleton, chromosome, MHC protein complex, intermediate filament, fibrillar collagen and so on. The network con-
structed based on these modules indicates that gastric cancer, ovarian adenocarcinoma, cervical cancer and mesothelioma 
were highly relevant to each other. However, the molecular mechanisms of two hematologic malignancies (acute myeloid 
leukemia and multiple myeloma) seem very different from other cancers. It can be seen that gene functional modules shared 
by cancers are associated with many biological mechanisms, and similarities among cancers are probably attributed to cel-
lular origin and shared carcinogenic mechanisms. The proposed method for analysis of pleiotropy in this paper will help 
understand the common molecular mechanisms for complex human diseases. 

Keywords: cancer; pleiotropy; biclustering; gene functional module 

癌症(Cancer)是一类临床表型存在很大差异的
恶性肿瘤的统称, 主要表现为癌细胞的无限制增殖, 
被普遍认为是一种遗传病, 体细胞基因组分子改变
的累积是其发展的基础。癌症具有复杂的遗传机制, 
基于HuGE Navigator数据库[1], 截止到 2012 年 9 月
共有 4 166个基因被报道可能参与肿瘤的发生发展。
尽管如此, 癌症的确切分子机制和不同癌症类型之
间的关系仍需进一步的研究。 

基因多效性(Pleiotropy)是指单个基因的突变效
应能够作用于两种或多种性状的生物学现象 [ 2], 在
癌症的遗传机制中普遍存在。综合大量连锁分析和

关联分析的结果已经证实不同癌症表型可共享风险

基因, 即单个基因的突变可能引起不同的病理效应
而参与多种癌症的发生发展[3]。例如抑癌基因TP53, 
可诱导细胞周期停滞、凋亡、衰老和DNA修复等生
物过程, 是已知的与多种癌症表型相关的多效性基
因[4]。近年来, 分子技术的发展积累了大量有关癌症
的组学数据, 为系统分析癌症和易感基因之间的关
系提供可能。Goh等[5] 基于OMIM(Online Mendelian 
Inheritance in Man)数据库构建了人类疾病网络, 指
出同一类复杂性疾病, 特别是癌症更倾向于共享分
子机制, 不同癌症表型之间通过常见癌基因或抑癌
基因等而紧密相连 , 形成密切相关的一大类疾病 ; 
研究还指出大部分易感基因可能是多效性基因, 而
且随着高通量数据的进一步积累, 多效性基因的数
目将继续增长。由于多效性基因能够作用于两种或

多种不同的癌症表型 , 产生相似甚至是相反效应 ,  

这对于指导和设计更为有效的早期预防、诊断和治

疗癌症的方法和手段具有重要的意义。 
以往有关癌症多效性基因的研究多局限于对现

有知识库(如OMIM, NHGRI)的分析, 受到已有知识
的限制[5,6]; 或者独立分析少数几种癌症表型的易感
基因, 无法系统地了解多种癌症的遗传关系[7,8] 。目

前越来越多研究指出, 基因是通过模块, 即一簇具
有相关功能的基因的集合协同发挥功能, 对模块的
干扰可能会导致相似的多种疾病表型[9]。基于这样

的假设, 本文采用双聚类方法, 综合分析了 20 种不
同表型的癌症的DNA芯片数据集, 寻找癌症共享的
基因功能模块, 以此探索癌症共享的分子机制和癌
症之间的遗传关系。 

1  数据与方法 

1.1  数据来源 

癌症基因表达谱数据来自GEO(http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/geo/)数据库, 研究设计均为病例对照研
究, 共有 862 张芯片, 来自Affymetrix的 3 种实验平
台, 包括 20种常见的癌症表型(表 1), 组织来源均是
相应癌组织, 急性髓细胞性白血病和多发性骨髓瘤
来自骨髓。本文下载原始的基因表达数据即CEL文
件, 统一用RMA(Robust Multi-array Analysis)方法对
表达数据进行预处理, 包括背景校正, 标准化和PM 
(Perfect Match)探针值的校正[10], 在R“affy”软件包完
成 [ 11]。由于数据库只提供间皮瘤、皮肤鳞状细胞 
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表 1  20 种癌症的基因表达数据 

癌症类型 #对照\病例 参考文献 
(PMID) 

实验平台 
(Affymetrix) 

数据来源 
(GEO登录号) 

乳腺癌 12\54 22832278 HG-U133_Plus_2 GSE29431 

卵巢腺癌 12\12 20040092 HG-U133_Plus_2 GSE14407 

宫颈鳞癌 10\21 17974957 HG-U133A GSE7803 

肺腺癌 49\58 18297132 HG-U133A GSE10072 

鼻咽癌 10\31 16912175 HG-U133_Plus_2 GSE12452 

间皮瘤 9\40 15920167 HG-U133A GSE2549 

胃癌 31\38 19081245 HG-U133_Plus_2 GSE13911 

食管癌 5\5 — HG-U133_Plus_2 GSE17351 

大肠癌 8\15 19461970 HG-U133_Plus_2 GSE4183 

肝细胞性肝癌 10\10 21747116 HG-U133_Plus_2 GSE29721 

胰腺癌 7\25 22261810 HG-U133_Plus_2 GSE32676 

肾透明细胞癌 23\32 16115910 HG-U133A GSE15641 

肾上腺皮质癌 10\33 22800756 HG-U133_Plus_2 GSE33371 

膀胱癌 9\13 15173019 HG-U133A GSE3167 

皮肤鳞状细胞癌 6\5 20231500 HG-U133A GSE2503 

黑色素瘤 7\44 16243793 HG-U133A GSE3189 

脑胶质瘤 5\30 21406405 HG-U133_Plus_2 GSE15824 

脂肪肉瘤 9\89 20601955 HG-U133A GSE21122 

急性髓细胞性白血病 38\26 17910043 HG-U133A GSE9476 

多发性骨髓瘤 5\6 22517906 HG-U133A_2 GSE24870 

注：参考文献列出文献在 PubMed数据库的索引号, 其中食管癌表达数据的参考文献缺如。 

 

癌和黑色素瘤预处理后数据, 预处理方法参照相应
文献。 

1.2  基因初筛 

联合应用改良的 t检验(Moderated t-statistic)[12]

和倍数法(Fold Change)评估基因在病例对照中的差
异表达程度, 对芯片上的基因进行初筛。为了控制
多重检验造成的假阳性 , t检验所得P值采用FDR 
(False discovery rate)法进行校正。倍数法用基因在
病例的表达均数与正常对照的表达均数的比值的对

数(Log2-fold Change, logFC)表示： 

2log log i
i

i

x
FC

y
⎛ ⎞

= ⎜ ⎟⎜ ⎟
⎝ ⎠

 

其中 ix 和 iy 分别是基因 i在病例和正常对照中的表
达均数。本文将芯片上的探针映射到基因(采用相应
实验平台的 Affymetrix 注释文件), 若多个探针对应
1个基因, 则用取 P值较小的探针 logFC值作为该基
因的差异表达值; 然后对不同芯片平台上的基因取
交集, 并删除满足下列任一条件的基因 1)校正后的 

P值在不多于一种癌症数据中小于 0.01; 2)logFC的
绝对值在不多于一种癌症数据中大于 0.585, 即
FC>1.5。以上分析由R “limma” 软件包完成]12]。 

1.3  癌症共享基因簇的挖掘 

癌症共享的基因簇定义为在多种癌症中差异表

达的基因的集合。本文利用基因在 20种癌症表型的
相对表达值构建数据矩阵 , 其中第i行第j列的元素
为第i个基因在第j种癌症表型的logFC值, 然后应用
双 聚 类 算 法 , 即 SAMBA(Statistical-Algorithmic 
Method for Bicluster Analysis)寻找多种癌症表型共
享的基因簇。SAMBA算法与传统聚类相比, 允许综合
异类数据; 并且基因或表型可以属于多个簇, 簇之间
可以存在重叠, 更符合生物系统内部相关的特性[13]。 

SAMBA算法的基本思想是结合统计模型将一
个双聚类问题转化为在一个二分图中搜索稠密子图

的问题[14], 主要包括 3个阶段：(I)将数据矩阵(图 1A)
转化为二部图G=(U,V,E), 其中U和V为两个不相交
顶点的集合, 分别表示癌症表型和基因, E是二部图
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G中相连的边, 表示基因 v在癌症 中差异表达, 即
顶点对(u,v)∈E (图 1B), 然后基于对数似然比(log 

likelihood ratio)计算 中每对顶点的权重, 则子图
H=(U′,V′,E′)的得分为： 

u

G

, ,( , ) ( , )

1
log ( ) log log

1
c

u v u vu v E u v E

p p
L H

p′ ′∈ ∈

−
= +

−∑ ∑ c

p
 

其中U′、V′、E′为子图H相应的顶点和边, 
,

log c

u v

p
p
和

,

1
log

1
c

u v

p
p

−
−

分别是相连顶点对和非相连顶点对的权

重 ,  pu,v定义为在保持每个顶点关联的边数 , 即顶
点的度不变的前提下u和v相连的概率 , 并取常数
pc>max(u,v) ∈ U×V pu,v; (II)寻找 G中的极大二元组
(Biclique), 即U′的所有顶点均与V′的所有顶点相连
的子图; (III)通过逐一增加或去除一个顶点局部优化
子图直到子图的得分不再增加, 得到最终的稠密子
图, 即多种癌症表型共享的基因簇(图 1B中椭圆所
示)。上述分析在EXPANDER[15]软件中完成。 

1.4  癌症共享基因簇的功能分析 

采用改进的 Fisher 确切概率检验, 即 EASE 打
分方法(EASE score)对癌症共享的基因簇进行功能
富集分析。为控制假阳性率, 应用 Bonferroni法进行
多重检验校正 , 选取校正后α=0.05 作为显著性水
平。本文主要关注基因簇所含基因在基因本体数据

库 (Gene Otology, GO)中三大分支：生物过程
(Biological Process, BP)、分子功能(Molecular Func-
tion, MF)和细胞组分(Cellular Component, CC)中的
富集情况, 探索多效性基因簇在癌症发生发展过程
中的作用。基因簇若在 GO 节点得到富集则称为癌

症共享的基因功能模块。利用 DAVID 工具(http:// 
david.abcc.ncifcrf.gov/home.jsp)完成富集分析。 

1.5  癌症相关网络的构建 

基于癌症共享的基因功能模块进一步构建癌症

相关网络, 了解不同癌症表型之间的遗传关系。若
两种癌症共享至少一个基因功能模块, 则将它们相
连 , 并计算每个节点 (即癌症表型 )的接近中心度
(Closeness Centrality)和赋予边权重。节点 i的接近中
心度计算如下 [16]：           

1 1
i ijj

ijj

C d
d

−
⎡ ⎤= =⎣ ⎦∑ ∑

 

其中, 分母表示节点 到所有其他节点 j(j∈V, V 是
网络中所有节点的集合)最短路径的和, 接近中心度
高的节点倾向于位于网络中心。在本文中, 接近中
心度反映了癌症 i与其他癌症表型在分子机制上的
相关程度, 接近中心度越高则该癌症与越多其他癌
症类型存在相关。边的权重 wij是网络中癌症 i和癌
症 j 共享基因功能模块的数目, 权重越大则两种癌
症共享的基因功能模块越多, 一定程度上反映了两
种癌症之间在分子机制上的相似性。 

i

2  结果与分析 

2.1  癌症共享的基因簇 

将不同芯片上的探针映射到基因并取交集, 共
有 12 939个基因, 经过 t检验和 logFC的筛选, 最终
保留 10 417个基因表达信息, 构建 10417×20的数据
矩阵, 其中元素为 logFC 值。应用 SAMBA 算法对
该矩阵进行双聚类, 得到 22 个癌症共享的基因簇, 
平均包含 6种癌症表型和 61个基因, 其中最大的基 

 

 
 

图 1  SAMBA 算法挖掘癌症共享基因簇示意图 
A：数据矩阵, 元素为基因在癌症类型下的 logFC值; B：二部图, 边表示基因在相应癌症中差异表达。 
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因簇包括 8 种癌症表型和 101 个基因; 最小的基因
簇包括 4种癌症表型和 14个基因(表 2)。 

2.2  癌症共享的基因功能模块 

进一步对 22 个癌症共享的基因簇进行富集分
析, 在 Bonferroni 校正后 P<0.05 的检验水准下, 共
有 17 个基因簇富集到 GO 数据库中的 BP、MF 和
CC三大分支的不同节点, 得到富集的基因簇即为癌
症共享的基因功能模块(图 2), 与多种生物学机制有
关, 主要是细胞有丝分裂(M 期)姐妹染色单体分离
的调控、免疫应答和炎症反应、细胞分化、胶原组

织、糖代谢等。 
如图 2A所示, 11个模块富集到深度 l≥6的 BP

节点。模块 1、模块 2和模块 10主要参与细胞周期
尤其是 M 期姐妹染色单体分离的调控, 称为“细胞
周期”模块, 显著富集到 spindle checkpoint(模块 1： 
Bonferroni P=0.001; 模块 2：Bonferroni P= 6.79×10−6; 

模块 10：Bonferroni P=0.007)、M phase(模块 1：
Bonferroni P=5.62×10−40; 模块 2：Bonferroni P= 
2.18×10−36; 模块 10：Bonferroni P=1.07×10−6)等生物
过程, 3个模块中的部分基因已知与多种癌症表型发
生有关, 如KIF2C、KIF4A、KIF20A、KIF14、KIF11、
BIRC5、BUB1B、AURKA、CDK1、CENP-E、CENP-F
等[17~19], 共有 12 种癌症共享这 3 个基因模块(表 2), 
均为上皮性肿瘤。模块 5和模块 19主要参与免疫应
答, 为“免疫应答”模块, 富集到positive regulation of 
immune response(模块 5：Bonferroni P=2.54×10−7)、
immunoglobulin mediated immune response(模块 5：
Bonferroni P=3.89×10−4)、complement activation(模块
5：Bonferroni P=8.31×10−5; 模块 19：Bonferroni 
P=0.010)等生物过程 , 部分基因已知可能参与多种
癌症的发生发展如C3、HLA-DRB、HLA-DMA[20,21], 
本文显示可能是宫颈鳞癌、乳腺癌、胃癌、脂肪肉

瘤、肾上腺皮质癌、脑胶质瘤、膀胱癌的共享基因。 
 

表 2  基于双聚类挖掘的癌症共享的基因簇 

基因簇 #癌症 #基因 癌症表型 

1 5 111 卵巢腺癌、宫颈鳞癌、肺腺癌、大肠癌、膀胱癌 

2 8 101 乳腺癌、卵巢腺癌、宫颈鳞癌、胃癌、胰腺癌、大肠癌、间皮瘤、膀胱癌 

3 4 94 肺腺癌、鼻咽癌、食管癌、脂肪肉瘤 

4 6 91 乳腺癌、宫颈鳞癌、肝细胞性肝癌、皮肤鳞状细胞癌、间皮瘤、肾上腺皮质癌 

5 4 88 胃癌、脂肪肉瘤、膀胱癌、肾上腺皮质癌 

6 5 83 乳腺癌、宫颈鳞癌、肝细胞性肝癌、黑色素瘤、间皮瘤 

7 5 78 宫颈鳞癌、胃癌、肝细胞性肝癌、黑色素瘤、间皮瘤 

8 5 73 卵巢腺癌、肺腺癌、胃癌、胰腺癌、黑色素瘤 

9 6 60 卵巢腺癌、肺腺癌、胃癌、胰腺癌、肝细胞性肝癌、黑色素瘤 

10 9 55 乳腺癌、宫颈鳞癌、肺腺癌、鼻咽癌、胃癌、胰腺癌、食管癌、皮肤鳞状细胞癌、间皮瘤 

11 5 45 卵巢腺癌、肺腺癌、胃癌、食管癌、黑色素瘤 

12 5 42 卵巢腺癌、肺腺癌、鼻咽癌、胃癌、胰腺癌 

13 6 41 卵巢腺癌、肺腺癌、胃癌、肝细胞性肝癌、黑色素瘤、肾透明细胞癌 

14 5 41 胃癌、食管癌、黑色素瘤、间皮瘤、脑胶质瘤 

15 5 38 宫颈鳞癌、大肠癌、黑色素瘤、间皮瘤、脂肪肉瘤 

16 6 30 乳腺癌、卵巢腺癌、胃癌、肝细胞性肝癌、肾透明细胞癌、肾上腺皮质癌 

17 6 29 乳腺癌、胃癌、脂肪肉瘤、膀胱癌、肾上腺皮质癌、急性髓细胞性白血病 

18 10 25 
宫颈鳞癌、乳腺癌、鼻咽癌、胃癌、胰腺癌、肝细胞性肝癌、黑色素瘤、皮肤鳞状细胞癌、

间皮瘤、肾透明细胞癌 

19 6 24 乳腺癌、宫颈鳞癌、胃癌、脂肪肉瘤、肾上腺皮质癌、脑胶质瘤 

20 5 19 胰腺癌、食管癌、肝细胞性肝癌、黑色素瘤、肾透明细胞癌 

21 6 17 乳腺癌、肺腺癌、鼻咽癌、食管癌、肾上腺皮质癌、急性髓细胞性白血病 

22 4 14 乳腺癌、食管癌、皮肤鳞状细胞癌、脑胶质瘤 
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模块 7 主要参与炎症反应和维持细胞离子平衡, 称
为“炎症反应”模块, 富集到inflammatory response 
(Bonferroni P=6.81×10−4)、cellular cation homeosta-
sis(Bonferroni P=0.044), 与宫颈鳞癌、胃癌、肝细胞
性肝癌、黑色素瘤、间皮瘤 5 种癌症表型有关。模
块 8、模块 9 和模块 13 主要参与上皮细胞分化, 称
为“细胞分化”模块 , 显著富集到 epidermal cell 
differentiation(模块 8：Bonferroni P=5.72×10−9; 模块
9：Bonferroni P=1.84×10−9; 模块 13：Bonferroni P= 
6.61×10−11)等生物过程 , 其中大部分基因的确切功
能不清楚, 可能通过多种机制与癌症形成或转移有
关, 如AHNAK2、ANXA1、S100A7、SPRR2B、SPRR1B
等[22~25], 7种癌症表型共享这些基因(表 2)。此外, 模
块 3和模块 10还参与胶原组织, 富集到collagen fibril 
organization(模块 3：Bonferroni P=0.001; 模块 10：
Bonferroni P=4.16×10−5), 可能与肿瘤的浸润有关
[26]。模块 15 称为“糖代谢”模块, 富集到 glucose 
metabolic process(Bonferroni P=6.53×10−4), 糖消耗
的增加可见于多种肿瘤[27], 模块中部分基因与糖酵
解有关, 如PFKFB1、GPD1 等, 是 5 种癌症表型的
共享基因(表 2)。 

如图 2B所示 ,  10 个模块的基因富集到深度
l≥5 的MF节点。模块 1 和模块 2 主要富集到ATP 
binding(模块 1：Bonferroni P=9.94×10−9; 模块 2：
Bonferroni P=1.17×10−8)、microtubule motor activity 
(模块 1：Bonferroni P=1.23×10−4; 模块 2：P=2.72× 
10−6)。模块 5和模块 17富集到MHC class II receptor 
activity(模块 5：Bonferroni P=7.41×10−4; 模块 17：
Bonferroni P=2.01×10−6), 可能与免疫应答有关。模
块 8、模块 9 和模块 11 主要富集到endopeptidase 
inhibitor activity(模块 8：Bonferroni P=0.048; 模块
9：Bonferroni P=0.016), 可能与癌症的侵袭和转移有
关, 如基因KLK6、PI3[30~32]。此外, 模块 4 富集到
dihydrodiol dehydrogenase activity(Bonferroni P= 
0.044), 富集的基因(AKR1C1、AKR1C2、AKR1C3)
属于醛/酮还原酶超家族, 其中AKR1C3 与细胞生长
或分化有关, 但与癌症的关系仍不清楚。模块 6 富
集到glycosaminoglycan binding(Bonferroni P=0.025), 
其中部分基因已知与癌症相关, 如TGFBR3、LYVE1
等[28,29], 但该模块与癌症的关系仍需进一步研究。模
块 10 富集到 platelet-derived growth factor bind-

ing(Bonferroni P=9.58×10−4), 已知血小板衍生生长
因子(platelet-derived growth factor, PDGF)可能与多
种癌症表型有关[33], 但该模块和癌症的关系仍需进
一步研究。 

如图 2C所示, 10个模块的基因富集到深度 l≥6
的 CC节点。模块 1、模块 2和模块 10富集到 micro-
tubule cytoskeleton(模块 1：Bonferroni P=2.09×10−23; 
模块 2：Bonferroni P=2.94×10−20, 模块 10：Bonferroni 
P=1.03×10−6)、condensed chromosome kinetochore(模
块 1：Bonferroni P=1.02×10−12; 模块 2：Bonferroni P= 
6.61×10−15; 模块 10：Bonferroni P=0.008)等, 即基因
主要位于细胞骨架和染色体。模块 5和模块 17富集
于 MHC class II protein complex(模块 5：Bonferroni 
P=1.36×10−4; 模块 17：Bonferroni P= 1.95×10−5, 定
位于主要组织相容性复合物。模块 3富集到 fibrillar 
collagen(Bonferroni P=1.05×10−6), 主要位于细胞外
基质。模块 4 和模块 19 富集到 platelet alpha gran-
ule(模块 4：Bonferroni P=0.004; 模块 19：Bonferroni 
P=1.33×10−4), 主要位于血小板α颗粒。模块 13和模
块 16 富集到 intermediate filament(模块 13：
Bonferroni P=0.006; 模块 16：Bonferroni P=0.002), 
主要位于中间丝蛋白。 

2.3  构建癌症相关网络 

基于癌症共享的基因功能模块, 构建一个有权
重的癌症相关网络图, 节点大小表示节点接近中心
度的高低, 线的粗细表示边权重的大小。如图 3 所
示, 该网络包含了 19 种癌症表型, 不同癌症之间共
享基因功能模块, 反映了癌症在分子机制上紧密的
遗传关系, 其中, 胃癌(接近中心度, C=1.00)、乳腺癌
(C=1.00)、宫颈鳞癌(C=0.90)和间皮瘤(C=0.90)处于
网络中心, 提示与其他癌症在分子机制上相关程度
较高; 而胃癌与卵巢腺癌(权重, w=6), 宫颈鳞癌和
间皮瘤(w=6), 胃癌和黑色素瘤(w=6), 胃癌和乳腺
癌(w=5), 胃癌和肺腺癌(w=5), 宫颈鳞癌和乳腺癌
(w=5)共享较多的基因功能模块, 提示它们两两之间
在分子机制上较为相似。结合图 2, 我们推测癌症之
间的相似性可能与多种因素有关：(I)组织起源, 如
胃癌和乳腺癌都是腺癌; (II)致癌机制, 如脏膜长期
受石棉刮擦刺激, 宫颈长期受性病的刺激, 造成损
伤、修复的反复, 促进癌变为间皮瘤或宫颈癌; 又如 
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图 2  基因功能模块富集到的 GO 节点 
A：富集的 BP(Biological Process)节点; B：富集的 MF(Molecular Function)节点; C：富集的 CC(Cellular Component)节点。行：基因功
能模块; 列：富集的 BP、MF、CC节点; 颜色深浅表示富集程度高低, 即 EASE打分方法未校正的 P值。 
 
宫颈癌和乳腺癌可能与性激素有关等。此外, 癌症
之间的相似性还可能与其侵袭和转移特性有关。特

别的, 急性髓细胞性白血病只聚集于一个基因功能
模块, 而多发性骨髓瘤均不在任一基因功能模块聚 
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图 3  基于基因功能模块构建的癌症相关网络图 
 

集, 提示分子机制和其他癌症类型的差异较大。 

3  讨 论 

SAMBA算法作为一种双聚类方法 , 有效利用
矩阵的局部信息, 适用于高维数据信息的挖掘, 已
经被用于构建酵母的基因调控网络[13]。在具有相关

功能的基因较大可能影响相同或相似表型的假设下, 
本文采用SAMBA算法挖掘与不同癌症表型发生发
展相关的共享分子机制。不同于以往的的研究, 本
文综合多种常见癌症表型的基因表达数据, 从整体
上分析癌症共同的分子机制, 有利于建立微效基因
和癌症之间的联系; 其次本文基于基因功能模块而
非基因, 建立起癌症表型之间的联系, 结合富集分
析有利于探索癌症共享基因的相关的生物学机制。

基因功能模块提供了癌症可能的普遍性分子机制 , 
支持了基因多效性在癌症中的普遍性的观点, 即癌
症的基因变异并不是特有的, 许多基因变异普遍存
在于许多癌症中[34], 也支持了基因调控网络是模块化
组织方式, 模块的功能的失调可能导致癌症的观点。 

有丝分裂姐妹染色单体分离的调控是模块 1、
模块 2 和模块 9 主要的生物学机制。通常细胞周期
沿着G1-S-G2-M期有序运转, 完成DNA合成和有丝
分裂, 为了确保这一过程的准确性, 细胞在分裂过
程中存在广泛的防御机制, 如纺锤体检查点, M期动
粒与纺锤体不恰当的连接可触发该检查点, 延缓有

丝分裂进入后期。模块中部分基因已知参与纺锤体

检查点活性的调节 , 如CDC20 阻断后期促进因子
(Anaphase promoting complex, APC)的激活, CENP-E
参与激活BUBR1, 均能上调检查点活性[35]; CENP-F
则参与检查点的去激活 ;  磷酸化CDK1 也能激活
APC而使有丝分裂进入后期等 [36]。防御机制缺陷将

使DNA损伤积聚, 导致基因组不稳定。此外, 驱动蛋
白超家族(Kinesin superfamily proteins, KIFs)参与纺
锤体的形成、染色体和细胞核的移动等, KIFs失调也
将导致遗传物质的不均匀分离, 破坏基因组稳定性
[17]。基因组的不稳定性可能是肿瘤逐渐获得抵制凋

亡, 永生化和逃避细胞周期调控这些疾病特征的一
个重要途径, 是多种癌症的共同特征[37]。模块 4、模
块 8 和模块 11 的主要生物学机制是上皮细胞分化, 
其中基因致癌机制并不清楚, 但以往研究提示模块
中的部分基因有微弱或潜在的致癌效应 ,  如
AHNAK2 维持细胞钙离子平衡, 在多种癌细胞中低
表达; ANXA1 有抗炎效应, 不同癌症细胞具有不同
的表达模式 [38]; SPRR2B与癌症淋巴结转移有关 [24], 
SPRR1B过表达影响细胞的正常分裂[25]等。癌症共享

分子机制还与体液免疫和炎症反应有关(模块 13、15
和 18), 已有研究提示体液免疫在肿瘤的发生发展
中发挥双重作用, 一方面进行免疫监视, 清除癌变
细胞, 一方面可能通过上调细胞增殖信号和抑制癌
变细胞凋亡促进肿瘤的生长 [ 39,40]  。此外, 癌症共 
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享分子机制还与癌症具有浸润转移的特性(模块 9和
模块 10)和增加糖消耗维持癌细胞的生长优势有关
(模块 20)。 

基于基因功能模块, 本文建立了癌症之间的遗
传联系, 一方面提示尽管癌症的组织来源和行为特
点均不同 , 但在分子机制上存在复杂紧密的联系 ; 
另一方面提示癌症之间的联系可能不仅与组织起源

有关 [16] , 还可能与共同致癌机制(如长期的刺激和
激素)和癌症生物特性(如转移)有关。癌症相关网络
图提示两类血液系统疾病(急性髓细胞白血病和多
发性骨髓瘤)的分子机制可能与其它癌症类型存在
较大差异; 也可能受本文未能识别TP53、PTEN等常
见抑癌基因的影响所致。 

本文基因功能模块中癌症与基因的关系部分得

到了以往研究的支持, 但基因的表达和癌症是否存
在因果关系仍需要进一步的研究加以验证。另外 , 
即使是同一种癌症, 不同的数据集包含不同的癌症
亚型或分期, 可能对本研究结果产生一定的影响。
随着公共生物数据的积累, 进一步获得癌症的不同
亚型或分期的表达数据成为可能, 若对癌症病例进
一步分类, 得到不同亚型/分期下癌症的表达值, 或
增加分析的癌症数据集, 可能会使结果更全面和准
确。总而言之, 本文应用双聚类算法挖掘癌症共享
的基因功能模块, 为进一步揭示癌症共同致病机制
提供了线索, 结合基因簇的功能分析, 有助于解释
多效性基因在致癌过程中所起的作用; 此外, 基因
功能模块预测了可能的癌症和基因间的关系, 有助
于进一步剖析癌症复杂的遗传机制, 对复杂性疾病
的预防、诊断及治疗具有重要意义。 
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