
　　收稿日期：２０１２０２１４；修回日期：２０１２０３２９　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（９０６０８０２０）；国家自然科学基金基础科学基金资
助项目（Ｊ１１０３５１４）

作者简介：袁芳（１９７７），女，湖北武汉人，博士，主要研究方向为生物信息技术和数据库技术（ｙｕａｎｃｏｐｐｅｒ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ）；李靖（１９７７），男，
湖北武穴人，工程师，硕士，主要研究方向为通信网络和生物信息技术；周艳红（１９６６），男，湖南湘潭人，博导，主要研究方向为生物信息技术．

基于蛋白质相互作用网络预测癌症致病基因
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摘　要：基于现有的蛋白质相互作用数据，提出利用邻居曲线方法来分析癌症基因产物在蛋白质相互作用网络
中的中心度和聚集度，据此获取与癌症高度相关的候选致病基因。癌症基因大规模测试显示，有２６％的目标基
因在候选基因中排名前５％，９０％的目标基因在候选基因中排名前５０％，该方法能有效地识别癌症致病基因。
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　　通过定位候选策略和全基因组关联研究等方法，很多致病
基因定位在染色体上的一个区间或多个染色体区间。基于生

物信息学的疾病基因预测可以快速获得疾病候选基因，从而加

快疾病研究的进程。现在已经出现很多基于已知疾病基因信

息的疾病基因预测软件［１］。随着蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）数据的丰富，基于疾病基因的产物在 ＰＰＩ
网络中独特的拓扑特征成为疾病基因预测的新途径。

研究发现，癌症基因的蛋白质产物在ＰＰＩ网络中有着两个
独特的拓扑特征：ａ）中心性，即癌症致病蛋白质倾向于位于网
络的中央［２］；ｂ）聚集性，即癌症致病蛋白质之间更容易发生相
互作用［３］。根据这些癌症基因在蛋白质相互作用网络中的拓

扑特征，可以从ＰＰＩ网络中挖掘潜在的癌症基因。
基于ＰＰＩ的疾病基因预测方法面临两个难题。一是 ＰＰＩ

数据的缺陷。当前的 ＰＰＩ数据很不完整，如 ＯＰＨＩＤ［４］的人类
ＰＰＩ数据只有约 １０万条，而人类 ＰＰＩ数据总共估计有 ６５万
条［５］；而且这１０万条相互作用数据中大约有三分之一是基于
计算机预测的，还有一部分是基于高通量实验的，这些相互作

用的可靠性都不高；剩下的数据中还有大量不同来源的冗余数

据。已知的可靠的相互作用仍很少。二是拓扑特征难以量化。

例如，通常以ｄｅｇｒｅｅ，即邻居数来衡量蛋白质的中心性，但一个
ｄｅｇｒｅｅ高的蛋白质，既可能是一个 ｈｕｂ蛋白，也可能只是一个
研究较多的普通蛋白。

当前基于ＰＰＩ的疾病基因预测方法都难以解决这两个问

题。Ｇｅｏｒｇｅ等人［６］将已知疾病基因的相互作用对象预测为疑

似疾病基因，他们研究了三级相互作用，发现基于直接相互作

用的灵敏度很低，而基于非直接相互作用预测的假阳性很多。

Ｘｕ等人［７］使用了五个拓扑特征，提供了预测方法的性能，但无

法说明这些拓扑特征的生物学意义。

本文基于蛋白质相互作用数据，提出利用邻居曲线方法来

分析待测基因在ＰＰＩ网络中的拓扑特征，将蛋白质的中心度和
聚集度进行量化，并根据这两个特征的量化值，用朴素贝叶斯

模型打分，从而筛选出与癌症高度相关的候选致病基因。邻居

曲线方法侧重于特征量化的物理意义，比已有的方法更好地描

述了中心性和聚集性这两个拓扑特征，通过癌症基因大规模测

试显示，该方法能高精度地识别癌症致病基因，加快疾病研究

的进程。
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　材料和方法
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　数据

１）蛋白质相互作用　从ＯＰＨＩＤ下载了人类蛋白质相互作
用数据。ＯＰＨＩＤ的数据集包含了基于文献注释的、高通量蛋
白质相互作用实验识别的、通过模式生物的相互作用数据预测

得来的三类不同来源的蛋白质相互作用。这里没有采用模式

生物的相互作用数据，并去掉了不同来源的重复冗余数据。经

过处理后，蛋白质相互作用网络包含了１００７１６条互作，涉及
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到１１４５６个蛋白。
２）癌症基因　癌症基因数据来自于 ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＰｒｏｊｅｃｔ

（ＣＣＰ）［８］的癌症基因普查数据（２０１０年 ５月 ３０日的版本）。
从ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＣｅｎｓｕｓ数据库中获取５２７个经实验验证与癌症
相关的基因，除去其中重复的、没有蛋白质相互作用注释的基

因，共得到３７种含有蛋白质相互作用注释的癌基因的癌症类
型，共２１８个基因。
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　流程

分析待测区间中的某个基因与某个癌症是否高度相关，通

过对该基因进行打分来评估，主要步骤为如下：

ａ）通过基因图谱获取待测区间中的所有待测基因；基于
ＰＰＩ数据，利用邻居曲线方法分析待测基因在 ＰＰＩ网络中的拓
扑特征，对中心度和聚集度进行量化。

ｂ）基于中心度和聚集度的量化值，利用朴素贝叶斯模型
对待测基因进行打分。

ｃ）根据打分对待测区间中的所有基因进行降序排序，排
名越靠前的基因被认为更有可能是癌症致病基因。

"


$

　利用邻居曲线方法进行中心度和聚集度的量化

根据与已知疾病基因发生相互作用的情况预测潜在疾病

基因。但是已知疾病基因中直接相互作用的情况较少，而随着

相互作用距离的增加，假阳性指数增加。本文研究了随着相互

作用距离 ｘ增加，连接蛋白质数目 Ｌ（ｐ）和癌症蛋白质数目
Ｌ（ｃ）的变化（图１），将这一变化曲线称为邻居曲线。从图１可
以看出癌症蛋白质比普通蛋白质更快地扩散到网络中，更快地

连接到其他癌症蛋白质。由于邻居曲线是典型的Ｓ型曲线，可
以用Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ方程来拟合，即

Ｌ（ｘ）＝ Ｔ
１＋ｅａｘ＋ｂ

（１）

其中：Ｔ表示函数的上限，对于 Ｌ（ｐ），其等于网络中蛋白质的
总数减１，对于Ｌ（ｃ），其等于网络中癌症蛋白质的总数；ａ和 ｂ
对于每个蛋白质是不同的，可以用加权最小二乘法求得。

根据Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ方程的性质，其拐点横坐标为

ｘ＝－ｂａ （２）

纵坐标为 Ｌ＝Ｔ２ （３）

Ｌ（ｐ）的拐点横坐标ｘｐ表示扩散到网络的一半所需的作用
距离，可以用来衡量蛋白质的中心度，ｘｐ越小则蛋白质越容易
在网络中扩散；Ｌ（ｃ）的拐点横坐标 ｘｃ表示连接一半已知癌症
基因所需的作用距离，可以用来衡量蛋白质的聚集度，或者称

为绝对聚集度，ｘｃ越小则蛋白质越靠近已知癌症基因。由于
处于网络中央的蛋白质更快连接到已知癌症基因，ｘｐ和 ｘｃ正
相关，如图２所示，因而取它们的差值ｍ来衡量蛋白质的相对

聚集度：

ｍ＝ｘｐ－ｘｃ （４）

ｍ越大，表明同等中心度情况下，蛋白质越靠近已知癌症蛋白
质。

"
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　利用邻居曲线方法进行中心度和聚集度的量化

分析可发现癌症基因拥有更小 ｘｐ和更大的 ｍ，如图３所

示，因而可以根据这两个特征预测癌症蛋白质。假设正常蛋白

质和癌症蛋白质的ｘｐ和ｍ都服从正态分布并相互独立，其均
值和方差可以由先验知识求得，可以通过朴素贝叶斯模型求得

某一蛋白质是癌症蛋白质的概率：

ＰＮＣ＝
ｆ＋ｘｐ·ｆ

＋
ｍ

ｆ＋ｘｐ·ｆ
＋
ｍ ＋ｆ－ｘｐ·ｆ

－
ｍ

（５）

#

　测试和结果

把从ＣＣＰ中提取的涉及３７种癌症的２１８个癌症基因作为
测试集。对于每一个癌症，选取其中一个致病癌症基因作为目

标基因，其余的作为已知基因。然后，获取目标基因上、下游各

１５Ｍｂ区间内的基因作为待测基因，对邻居曲线方法、Ｘｕ等人
和Ｇｅｏｒｇｅ等人的方法进行了保留交叉验证。

为从整体上评测预测工具的性能，采用了 Ａｅｒｔｓ等人［１］定

义的特异性（ＳＰ）、敏感度（ＳＮ）和受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）
作为评价标准。

ＳＰ表示样本中低于阈值排位（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＴｈＰ）的基
因所占的比例，取输出的基因列表的前 ＴｈＰ个基因作为候选
疾病基因，ＧＮ表示待测基因的总数，则ＳＰ定义为

ＳＰ＝ＴｈＰＧＮ （６）

ＳＮ反映选择的候选基因中包含真正的致病基因的可靠程
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度，在给定阈值排位的情况下，对于含有 ＤＮ（本测试中，ＤＮ＝
２１８）个样本的测试集，有ＴＮ个样本的候选基因中含有致病基
因，则ＳＮ定义为

ＳＮ＝ＴＮＤＮ （７）

若ＳＮ和ＳＰ分别为０．７和０．９，则表示７０％目标基因被准
确地预测到待测基因的前１０％（即１－ＳＰ）。显然，在１－ＳＰ
相同时，ＳＮ越大则预测效果越好。

为了能够从整体上更直观地比较不同预测工具的性能，以

ＳＮ为纵轴、１－ＳＰ为横轴作受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐ
ｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ），并计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ
ＲＯＣｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。ＡＵＣ是预测工具总体性能评价标准，在
ＡＵＣ＞０．５的情况下，ＡＵＣ越接近于 １，说明预测效果越好；
ＡＵＣ＝０．５时，说明预测方法完全不起作用。

图４显示了这几种基于 ＰＰＩ数据预测癌症基因的方法的
性能。根据测试结果可以看出，邻居曲线方法、Ｘｕ等人方法和
Ｇｅｏｒｇｅ等人方法分别有２６％（ＳＮ＝０．２６）、２３％（ＳＮ＝０．２３）和
１２％（ＳＮ＝０．１２）的目标基因在候选基因中排名前５％（１－ＳＰ
＝００５）；分别有９０％（ＳＮ＝０．９０）、８９％（ＳＮ＝０．８９）和８１％
（ＳＮ＝０．８１）的目标基因在候选基因中排名前５０％（１－ＳＰ＝
０５）。显然，在这两个评价点上，邻居曲线方法的预测效果比
其他两个方法要高一点。计算它们的 ＲＯＣ曲线下面积
（ＡＵＣ），分别为０７６４、０７６１和０７０５，邻居曲线方法在总体
性能上也略好一些。

$

　比较和讨论

人们使用“枢纽蛋白”这一术语来描述那些在 ＰＰＩ网络中
起中枢作用的蛋白质，认为那些邻居众多、处于网络中央的节

点往往是更为重要的。但是使用节点邻居数 ｄｅｇｒｅｅ来衡量节
点的中心度有三个问题：ｄｅｇｒｅｅ易受人为误差影响，一个研究
较多的蛋白质更容易获得高 ｄｅｇｒｅｅ；ｄｅｇｒｅｅ只能反映网络的一
小部分的拓扑结构（而且还是不准确的）；ｄｅｇｒｅｅ的取值很有
限，对于ｄｅｇｒｅｅ相等的蛋白质无法比较其重要性。类似地，用
疾病基因邻居数描述节点的聚集度也会遇到这样的问题。Ｘｕ
等人采用到已知疾病基因的平均距离来描述节点的聚集度，考

虑到了全局网络的结构，可以在一定程度上减少误差，同时扩

大了特征的取值范围，但缺点是与中心度正相关，位于网络中央

的节点到已知疾病基因的平均距离显然比位于网络边缘的要

小。而Ｇｅｏｒｇｅ等人将已知疾病基因的相互作用对象预测为疑
似疾病基因，他们研究了三级相互作用，发现基于直接相互作用

的灵敏度很低，而基于非直接相互作用预测的假阳性很多。

使用邻居曲线参数ｘｎ和ｍ来衡量节点的中心性和聚集性
则可以解决这些问题，其不仅考虑了全局网络的结构，将人为

误差分散在网络中，获得连续变量，还可以使两个特征相互独

立。这一方法的缺点是要求网络是闭合的，比较两个不同网络

中节点的ｘｎ和ｍ没有意义。不过由于大部分蛋白质是在一个
闭合网络中，因此并没有太大影响。

比较测试的结果显示，邻居曲线方法比 Ｘｕ等人和 Ｇｅｏｒｇｅ
等人的方法性能要略好一些，其中Ｘｕ等人的方法考虑了５个
拓扑特征，而邻居曲线方法只用到２个特征，更表明了这２个
特征的选择优势。

+

　结束语

基于生物信息学的疾病基因预测可以快速地获得疾病候

选基因，从而加快疾病研究的进程。随着ＰＰＩ数据的完善和互
作组学的发展，基于疾病基因的产物在ＰＰＩ网络中独特的拓扑
特征发现疾病基因成为新的途径。但现有的基于 ＰＰＩ的疾病
基因预测方法只考虑到网络的局部结构，由于目前ＰＰＩ数据的
不完整、不可靠、不平衡引起的误差较大，且量化拓扑特征的方

法不合理，制约了基于ＰＰＩ网络局部结构的疾病基因预测方法
的预测效果。

本文提出的ｐｒｏｔｅｉｎｒａｎｋ算法和邻居曲线方法都能很好地
解决这个问题，取得更好的预测效果。邻居曲线方法侧重于特

征量化的物理意义，比传统方法更好地描述了中心性和聚集性

这两个拓扑特征。测试结果表明这两种方法的预测效果都优

于国际同类的方法。尽管如此，基于ＰＰＩ疾病基因预测的效果
还有很大的提升空间，其中最关键的是 ＰＰＩ数据的补充和确
认。由于当前互作组是一个热门的领域，ＰＰＩ数据增长速度很
快，可以预见当数据更为完整时还可以挖掘更多、更可靠的拓

扑特征，进一步提升预测效果。

此外，利用ＰＰＩ数据不仅可以鉴别新的疾病基因或者挖掘
其网络属性，利用ＰＰＩ网络还可以鉴别疾病关联的子网络和基
于网络的疾病分类。后两个方向正处于起步阶段，其不只是单

纯地推测某基因是潜在疾病基因的概率，还能根据在网络中的

功能推测其对疾病的贡献。利用 ＰＰＩ推测基因在各种疾病中
所起的作用是进一步研究的主要方向。
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