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癌症研究中 ＲＰＰＡ数据的统计分析
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摘　要：采用癌症基因图谱计划的蛋白表达数据，即反相蛋白阵列技术 （ＲｅｖｅｒｓｅＰｈａｓｅＰｒｏｔｅｉｎＡｒｒａｙｓ，ＲＰＰＡｓ）
数据进行统计分析，来挖掘蛋白表达数据所隐藏的癌症的相关信息，提高临床诊断的效率和降低检验的成本。

通过３组数据的热点图探测到每组数据的网络结构以及样本中不同基因的表达水平；通过主成分分析，得到在３
种癌症中蛋白表达水平起重要作用的５种基因，最后以这５种基因的蛋白表达水平为指标建立了３种癌症的判别
模型，并计算误判率的回代估计和交叉验证法估计。得到以下结论：３种癌症形成各自的蛋白表达水平相互关系
网络结构，３种癌症有共同蛋白表达水平起重要作用的５种基因，３种癌症的判别模型是可靠的。
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　　癌症基因图谱计划 （ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）是一项从２００５年开始的项目，使用基因组
测序技术和生物信息学的方法来研究与癌症有关的

基因突变，将他们辨析、标识以及归类。在人类与

癌症的对抗中，癌症基因图谱计划使用高通量的基

因组分析技术使人类从基因的角度更好地了解癌

症，如相关基因的位置、序列、变异表达等，从而

提升癌症的诊断，治疗以及预防能力［１］。
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ＴＣＧＡ数据平台 （ＴＣＧＡＤａｔａＰｏｒｔａｌ，ｈｔｔｐｓ：∥
ｔｃｇａｄａｔａｎｃｉｎｉｈｇｏｖ／ｔｃｇａ／）为研究者提供了一个
搜索下载分析ＴＣＧＡ数据的平台，它包括了临床信
息，基因组鉴定数据以及癌症基因组高通量测序数

据。ＴＣＧＡ数据类型有以下几种：
１）临床数据：临床数据、生物样本数据、病

理学报告；

２）图像数据：诊断图像、组织图像、放射图
像；

３）微卫星不稳定 （ＭＳＩ）；
４）ＤＮＡ测序数据：全外显子序列，全基因组

序列，突变；

５）ｍｉＲＮＡ测序数据：ｍｉＲＮＡ序列，ｍｉＲＮＡ，
异构体；

６）蛋白表达数据；
７）ｍＲＮＡ测序数据：ｍＲＮＡ序列，外显子，

基因，剪接点，异构体；

８）基于阵列的表达数据：基因，外显子，
ｍｉＲＮＡ；
９）ＤＮＡ甲基化数据：亚硫酸盐测序，阵列数

据；

１０）拷贝数数据：ＳＮＰ，阵列，低通量ＤＮＡ测
序。

由癌症基因图谱计划网络产生的归总数据都可

以免费获得，广泛被各个癌症研究群体所使用［２］。

其中，大规模的蛋白表达量数据，即反相蛋白阵列

数据是以前所没有的。癌症相关蛋白表达量数据被

研究者广泛应用于癌症研究当中，包括蛋白标记的

研究，蛋白相互关系网络的研究［３］。本文着重利

用一些常见的统计方法对癌症基因图谱计划的蛋白

表达数据进行分析，来发现不同癌症间蛋白表达量

的差异，特定蛋白在不同癌症中的表达特点，以及

如何通过建模提高临床诊断的效率和降低检验的成

本。

文中选取 ＴＣＧＡ数据平台中乳腺浸润性癌
（ＢＲＣＡ），结 肠 癌 （ＣＯＡＤ），肾 透 明 细 胞 癌
（ＫＩＲＣ）的ＲＰＰＡ数据，利用Ｒ软件对这３组数据
进行统计分析。首先通过 ３组数据的热点图
（Ｈｅａｔｍａｐ），得到每组数据的网络结构以及样本中
不同基因的表达水平［４］。然后将３组数据合并进行
主成分分析，得到在３种癌症中蛋白表达水平起重
要作用的５种基因。为了达到提高临床诊断的效率
和降低检验成本的目的，最后以这５种基因的蛋白
表达水平为指标建立３种癌症的判别模型，并通过

误判率的回代估计和交叉验证估计说明模型是可靠

的。

１　数据和方法
１１　数据的获取和预处理

下载 Ｒ 统 计 软 件，利 用 ＴＣＧＡＡｓｓｅｍｂｌｅｒ
（ｗｗｗｃｏｍｐｇｅｎｏｍｅｏｒｇ）下载 ＴＣＧＡ的多种癌症的
蛋白表达数据即ＲＰＰＡ的数据。根据数据的样本数
量及检测的抗体数量，从中挑选出乳腺浸润性癌

（ＢＲＣＡ）、结肠癌 （ＣＯＡＤ）以及肾透明细胞癌
（ＫＩＲＣ）的数据。下载得到的乳腺浸润性癌
（ＢＲＣＡ）数据包括４１０个样本的１４１种抗体检测
的蛋白表达数据，全部为患病样本。结肠癌 （ＣＯ
ＡＤ）数据包括３８３个样本的１７１种抗体的检测数
据，其中含有５１例对照。肾透明细胞癌 （ＫＩＲＣ）
数据包括５０２个样本的１６６种抗体的检测数据，其
中含有４８例对照。为了进一步的统计分析，挑选
３种癌症样本共同包含的抗体数据，经过筛选，得
到１２３个抗体是３种癌症都检测的。同时，去除数
据中对照样本的数据，最终得到３个癌症蛋白表达
数据的矩阵，包含表达量信息，基因、抗体以及

ＴＣＧＡ病人编号信息。乳腺浸润性癌 ＲＰＰＡ数据是
一个１２３×４１０的矩阵，结肠癌 ＲＰＰＡ数据是一个
１２３×３３２的矩阵，肾透明细胞癌 ＲＰＰＡ数据是一
个１２３×４５４的矩阵。
１２　统计方法

１）运用热点图将３种癌症的数据矩阵以图像
化表示，用颜色的深浅色调不同来反映数据的正负

大小，对行和列分别按欧几里得距离进行聚类，可

以直观的观测到每种癌症基因的网络结构。

２）将３种癌症 ＲＰＰＡ数据的数据矩阵按列合
并为一个１２３×１１９６的数据矩阵，并对三者的数
据做主成分分析，对得到的结果分析作图，研究其

蛋白表达量之间的相关关系，找到其蛋白表达水平

对３种癌症都起重要作用的一些基因。
３）针对统计方法２中找到的基因，建立３种

癌症的线性判别模型，并通过误判率的估计评价模

型的优劣。

２　数据分析结果
２１　热点图
２１１　乳腺浸润性癌　对乳腺浸润性癌经过预处
理的ＲＰＰＡ的 １２３×４１０数据矩阵作热点图表示，
行列都按欧几里得距离聚类，如图１所示。
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图１　乳腺浸润性癌ＲＰＰＡ数据热点图
Ｆｉｇ１　ＨｅａｔｍａｐｏｆＢｒｅａｓｔＩｎｖａｓｉｖｅＣａｒｃｉｎｏｍａＲＰＰＡｄａｔａ

　　从图１中可以看出乳腺浸润性癌病人样本间和
抗体间的网络结构。样本数据按列聚类，即按病人

样本聚类，病人样本可大致聚为３大类，其中右边
１大类大致可以分为２类。样本数据按行聚类，即
按抗体聚类，可将表达量相关的蛋白聚类在一起。

从图１中可以看出，抗体大致可分为２大类，其中
一类只包含２个抗体，剩余的抗体归为另外一类。
２１２　结肠癌　对结肠癌包括对照组的 ＲＰＰＡ的
１２３×３８３数据矩阵作热点图表示，行列都按欧几

里得距离聚类，如图２所示。
从图２中可以看出结肠癌病人样本间和抗体间

的网络结构。样本数据按列聚类，即按病人样本聚

类，病人样本可大致聚为 ２大类：对照组，病例
组，其中左边病例组又分为３类，即结肠癌症的三
种亚型。样本数据按行聚类，即按抗体聚类，从图

２中可以看出，抗体大致可分为２大类，其中下面
１大类又可以分为４小类，上面１大类可以分为２
小类。
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图２　结肠癌ＲＰＰＡ数据热点图
Ｆｉｇ２　ＨｅａｔｍａｐｏｆＣｏｌｏｎＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＲＰＰＡｄａｔａ

２１３　肾透明细胞癌　对肾透明细胞癌包括对照
的ＲＰＰＡ的１２３×５０２数据矩阵作热点图表示，行
列都按欧几里得距离聚类，如图３所示。

从图３中可以看出肾透明细胞癌病人样本间和
抗体间的网络结构。样本数据按列聚类，即按病人

样本聚类，病人样本可大致聚为２大类：对照组，
病例组，其中左边病例组又分为４类，即癌症的４
种亚型。样本数据按行聚类，即按抗体聚类，从图

３中可以看出，抗体大致可分为２大类，其中下面
１大类又可以分为４小类。
２２　主成分分析

将经过预处理的３种癌症ＲＰＰＡ数据矩阵按列
合并，形成不包含对照组的１２３×１１９６的数据矩
阵，对其进行主成分分析。对主成分作碎石图，如

图４示。
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Ｔｈｅｄｅｅｐｅｒｔｈｅｃｏｌｏｒｏｆｄｏｔｓｉｓ，ｔｈｅｌａｒｇｅｒｔｈｅａｂｓｏｌｕｔｅｖａｌｕｅｉｓ．Ｗａｒｍｃｏｌｏｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ａｎｄｃｏｏｌｃｏｌｏｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ
ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｖａｌｕｅ．Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｔｈｅｒｏｗｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓ，ｒｏｗｉｓｄｅｔｅｃｔｉｖｅｇｅｎｅａｎｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｃｏｌｕｍｎｉｓＴＣＧＡｐａｔｉｅｎｔＩＤｎｕｍｂｅｒｓ．

图３　肾透明细胞癌ＲＰＰＡ数据热点图
Ｆｉｇ３　ＨｅａｔｍａｐｏｆＫｉｄｎｅｙＲｅｎａｌＣｌｅａｒＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａＲＰＰＡｄａｔａ

　　对第１主成分每个分量的系数取绝对值后从高
到底排序，选取前１０的基因，按系数绝对值从高
到低分别为 ＹＢＸ１、ＹＡＰ１、ＸＲＣＣ１、ＸＢＰ１、ＫＤＲ、
ＴＳＣ２、ＳＹＫ、ＳＴＭＮ１、ＳＴＡＴ５Ａ、ＳＴＡＴ３，系数绝
对值依次为０３３８、０２６４、０１８０、０１７４、０１６７、
０１５３、０１４８、０１４８、０１３５、０１３５。对第 ２主
成分每个分量的系数取绝对值后排序，按从高到低

选取前 １０的基因，依次为 ＹＷＨＡＥ、ＥＩＦ４ＥＢＰ１、
ＹＢＸ１、 ＴＰ５３ＢＰ１、 ＡＣＡＣＡ、 ＹＡＰ１、 ＡＫＴ、
ＸＲＣＣ１、ＸＢＰ１、ＫＤＲ，系数绝对值依次为０３４０、
０３３８、０１８８、 ０１６８、 ０１５５、 ０１３５、 ０１３５、
０１３０、 ０１３０、 ０１２８。 其 中 ＫＤＲ、 ＸＢＰ１、

ＸＲＣＣ１、ＹＡＰ１、ＹＢＸ１基因的系数绝对值在第１主
成分及第２主成分中都排在前１０中。说明这５种
基因的蛋白表达水平在这３种癌症中起到重要作
用。

另外，通过第１主成分和第２主成分样本的散
点图 （图５）可以看出，３种癌症在关于第１主成
分和第２主成分下，很清晰的分开，各癌症样本各
自占领了一个区域。说明数据对于不同的癌症能够

很好的聚类，能定性分析不同种类的癌症，所以我

们可以建立３种癌症的判别分析模型，用来定性判
别癌症病人所患的癌症类型。

０４



　第 ２期 乙　了等：癌症研究中ＲＰＰＡ数据的统计分析

Ｔｈｅｈｏｒｉｚｏｎｔａｌａｘｉｓｉｓｔｈｅｆｉｒｓｔ，ｔｈｅｓｅｃｏｎｄ，ｕｐｔｏｔｈｅ１２３ｔｈ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｆｒｏｍｌｅｆｔｔｏｒｉｇｈｔｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｖｅｒ
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４７７％，ｔｈｅｓｅｃｏｎｄｏｎｅｉｓ２７３％，ａｎｄｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇｏｎｅｉｓ
ｂｅｌｏｗ４％．Ｔｈｅｓｕｍｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｔｈｅｓｅｃｏｎｄｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅｉｓ７５％．
图４　ＢＲＣＡ、ＣＯＡＤ及ＫＩＲＣ整合 ＲＰＰＡ数据主成分碎石图
Ｆｉｇ４　Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｃｒｅｅｐｌｏｔｏｆｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆ

ＢＲＣＡ，ＣＯＡＤａｎｄＫＩＲＣＲＰＰＡｄａｔａ

ＲｅｄｓｔａｎｄｓｆｏｒＢｒｅａｓｔＩｎｖａｓｉｖｅＣａｒｃｉｎｏｍａ，ｇｒｅｅｎｆｏｒＣｏｌｏｎ
Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄｙｅｌｌｏｗｆｏｒＫｉｄｎｅｙＲｅｎａｌＣｌｅａｒＣｅｌｌＣａｒ
ｃｉｎｏｍａ．
图５　ＢＲＣＡ、ＣＯＡＤ及ＫＩＲＣ整合ＲＰＰＡ数据关于

第１主成分和第２主成分的散点图
Ｆｉｇ５　Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｇａｉｎｓｔｔｈｅｆｉｒｓｔｏｎｅｆｏｒｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆＢＲＣＡ，

ＣＯＡＤａｎｄＫＩＲＣＲＰＰＡｄａｔａ

２３　判别分析
用Ｘ＿ＫＤＲ、Ｘ＿ＸＢＰ１、Ｘ＿ＸＲＣＣ１、Ｘ＿ＹＡＰ１、Ｘ＿ＹＢＸ１分

别表示上面提到的５种基因的蛋白表达水平，建立
线性判别函数分别为：

Ｗ＿ＢＲＣＡ（ｘ）＝－０１３５５－００００８Ｘ＿ＫＤＲ－

０５２０６Ｘ＿ＸＢＰ１－２０７５８Ｘ＿ＸＲＣＣ１－
０７５６０Ｘ＿ＹＡＰ１－０１０６８Ｘ＿ＹＢＸ１，

Ｗ＿ＣＯＡＤ（ｘ）＝－６０７４８４＋３６０８５Ｘ＿ＫＤＲ－
７４０３７Ｘ＿ＸＢＰ１－４５６７３０Ｘ＿ＸＲＣＣ１＋
２１３６５Ｘ＿ＹＡＰ１－１５４９８０Ｘ＿ＹＢＸ１，

Ｗ＿ＫＩＲＣ（ｘ）＝－８５７３４７－０２４９５Ｘ＿ＫＤＲ－
１０９０１２Ｘ＿ＸＢＰ１－６６５２６０Ｘ＿ＸＲＣＣ１－
１３０８１Ｘ＿ＹＡＰ１－１１９８６３Ｘ＿ＹＢＸ１

　　用这三个判别模型，我们只要知道病人的５个
基因 ＫＤＲ、ＸＢＰ１、ＸＲＣＣ１、ＹＡＰ１、ＹＢＸ１的蛋白
表达水平Ｘ＿ＫＤＲ、Ｘ＿ＸＢＰ１、Ｘ＿ＸＲＣＣ１、Ｘ＿ＹＡＰ１、Ｘ＿ＹＢＸ１，
就可以判断该病人患上了哪种癌症 （将病人判给

判别模型数值结果最大的那种癌症）。当然，这要

在确认该病人得了这３种癌症中的一种的前提下。
采用回代法估计误判率，发现有两个样品发生

误判，均是将属于 ＫＩＲＣ的病人误判给属于 ＣＯＡＤ
的病人，所以误判率为０００１７。采用２折交叉验
证法估计误判率，发现有６个样本发生误判，计算
得误判率的２折交叉验证估计为０００５０。所以我
们的判别模型的合理性和准确性是比较好的。

３　总　结
危及人类健康的癌症问题，一直是研究人员所

关注及研究的热点。癌症基因图谱计划现阶段的成

果提供了多种类型及层次的数据，这些数据可供世

界各地的研究人员研究，从而推动癌症研究的发

展。反相蛋白阵列数据相较于其它高通量技术的优

势在于它能够提供精确的，量化的蛋白表达水平，

能够使用很少的材料来得到数据［３，５］。本文采用癌

症基因图谱计划的蛋白表达数据进行统计分析，来

挖掘蛋白表达即ＲＰＰＡ数据所隐藏的癌症的相关信
息，为人们了解、预防、诊断、以及治疗癌症提供

一些有用的信息和工具。

文中通过热点图，一方面将抗体蛋白表达水平

的高低用颜色的深浅展现出来，另一方面通过按

行、按列的双聚类，将抗体间、病人样本间的相互

关系网络结构展示出来。按列聚类，可将病人样本

按蛋白表达量聚类，可以为癌症不同亚型的研究提

供参考。经聚类分析，乳腺浸润性癌病人样本被聚

为３类，结肠癌病人样本被聚为４类，肾透明细胞
癌病人样本被聚为４类。由于我们无法得到 ＴＣＧＡ
病人详细的信息，因此无法将这里得到聚类结果与

癌症亚型分析的结果相比较。如果能够得到相应的

病人信息及亚型分类数据，我们可以把病人样本的

聚类分析结果同癌症亚型信息相比较，进一步揭示

１４
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聚类的意义。按行聚类，即按抗体聚类，可将抗体

按蛋白表达量聚类，可以帮助我们发现存在相互关

系的蛋白质，为癌症蛋白相互作用网络的研究提供

指导。

主成分分析是一种对数据进行降维的多元分析

统计方法，通常以较少数量的主成分来代替原来较

多的变量。对３种癌症的整合数据进行主成分分
析，结果为：第 １主成分贡献率为 ４７７％，第 ２
主成分贡献率为 ２７３％，两者加和为 ７５％，第 １
主成分及第２主成分能够包含大部分原始数据的信
息。我们对第１主成分及第２主成分的系数进行分
析，找出了主成分中系数较大的５个基因，分别为
ＫＤＲ、ＸＢＰ１、ＸＲＣＣ１、ＹＡＰ１、ＹＢＸ１。这些基因
的蛋白表达在这３种癌症中具有重要作用，它们的
蛋白表达数据可以结合起来作为检测和鉴别这３种
癌症的依据。例如，ＹＢＸ１基因在乳腺癌［５］、结肠

癌［６］、肾癌中都被发现有重要作用［７］。对 ３种癌
症的样本关于第１主成分及第２主成分作散点图，
３种癌症均在２维平面上占据一块特有的区域，说
明数据对于不同的癌症能够很好的聚类，能定性分

析不同种类的癌症。

最后，我们还针对 ＫＤＲ、ＸＢＰ１、ＸＲＣＣ１、
ＹＡＰ１、ＹＢＸ１这些蛋白表达在这３种癌症中具有重
要作用的基因，建立了３种癌症的线性判别模型，
并通过误判率的估计说明模型的合理性。在临床医

疗中，判断一个癌症病人患上这 ３种癌症的哪一
种，只要检测和鉴别这５个基因的蛋白表达数据，
代入我们的模型就可以判断该癌症病人的癌症类

型。这样不但提高了临床诊断的效率，同时也减少

了化验检查的成本。
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