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摘　 要：ＤＮＡ 甲基化是一种重要的表观遗传学修饰，在基因的转录调控方面具有重要的作用。 异常的 ＤＮＡ 甲基化可以导致

癌症等复杂疾病发生，癌基因相关的 ＤＮＡ 甲基化调控位点的识别对于解析癌症的发生发展机制及识别新的癌症标记具有重

要意义。 本研究通过整合 Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）的泛癌症基因组的高通量甲基化谱和基因表达谱，识别癌基因相

关的 ＤＮＡ 甲基化调控位点。 对于每种癌症分批次计算 ＣｐＧ 位点甲基化与相关基因表达之间的相关性，并筛选调控下游基因

的 ＣｐＧ 位点（包括强调控位点、弱调控位点和不调控位点），结果表明仅有一半的 ＣｐＧ 位点对下游基因具有调控作用；对癌症

间共享的调控位点的分析发现不同癌症间共享的调控位点不尽相同，表明癌症特异的甲基化调控位点的存在。 进一步地，对
差异甲基化和差异表达基因的功能富集分析揭示了受甲基化调控的基因确实参与了癌症发生发展相关的功能。 本研究的结

果是对当前甲基化调控位点集的重要补充，也是识别癌症新型分子标记特征的重要资源。
关键词：ＤＮＡ 甲基化；基因表达；转录调控；癌症
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　 　 ＤＮＡ 甲基化是一种重要的表观遗传学修饰，在
ＣｐＧ 岛（ＤＮＡ 的 ＣＧ 序列密集区）上发生，对调控转

录基因具有重要的作用［１－３］。 甲基化位点可随 ＤＮＡ
的复制而遗传，因为 ＤＮＡ 复制后，甲基化酶可将新

合成的未甲基化的位点进行甲基化［４］。 ＤＮＡ 的甲

基化可引起基因的失活。 如 ＣｐＧ 岛位于某基因的

启动子区域，ＣｐＧ 岛的甲基化会显著降低甚至完全

沉默该基因的转录，继而影响蛋白的表达。 ＣｐＧ 岛

的甲基化程度越高，基因表达的程度越低。 目前对

于甲基化调控基因表达，以及进一步的生物学影响

的研究很多［５］。 然而对具体的基因，尚没有一个完

整的甲基化调控区域的图谱。
最近几年来，表观遗传学领域发展十分迅速。

ＤＮＡ 甲基化修饰就是一个非常重要的部分，参与基

因表达调控、转座子沉默、Ｘ 染色体失活、基因印记、
以及癌症发生等重要生物学过程［６－８］。 近年来随着

研究技术和方法的进步，全基因组 ＤＮＡ 甲基化的研

究广泛兴起，很多物种的全基因组甲基化图谱破译

了出来，ＤＮＡ 甲基化全局水平的研究不仅有利于宏

观层面上了解 ＤＮＡ 甲基化的规律和特性，同时也为

深入分析 ＤＮＡ 甲基化生物学调控及功能奠定了基

础。 如今，在当前领域已经取得了一些进展，例如发

现了 ＤＮＡ 甲基化酶的 ＤＮＭＴ 家族，并且对其作用机

制和生理功能进行了一些研究［９－１１］ 。 甲基化与癌症

的发生有关系［１２－１４］。 研究发现抑癌基因启动子高

度甲基化后，可以令这些基因表达受到抑制，同癌症

的发生有着十分密切的关系，从而研究 ＤＮＡ 甲基化

抑制剂的使用，将有助于预防人类肿瘤的发生。
基于高通量的 ＤＮＡ 甲基化数据［１５］，研究 ＤＮＡ

甲基化与基因表达之间的关系，并建立生物学测度

筛选对基因表达之间的关系，筛选对基因具有调控

作用的 ＤＮＡ 甲基化区域，最后绘制基因组范围内参

与基因调控的 ＤＮＡ 甲基化区域。 研究成果将有助

于对表观遗传调控机制更深入理解。

１　 材料与方法

１．１　 材料

研究使用 Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ（ ＴＣＧＡ）上

同时具有甲基化数据和表达数据的所有 ２７ Ｋ 高通

量癌症数据［１６］。 如表 １ 所示，根据以上挑选条件，
总计 １１ 癌症符合条件，１５ 套数据，８１ 个处理批次

（Ｂａｔｃｈ）。 不同癌症内包含着不同的样本数与处理

批次。 其中 ＢＲＣＡ，ＯＶ 与 ＲＥＡＤ 癌症数据同时包含

有癌症样本与正常样本，如表 １ 所示。 基因表达数

据与甲基化数据样本数数量一致，并且是一一对应

的，基因表达部分使用 ｌｅｖｅｌ２ 数据，ｌｅｖｅｌ２ 数据内容

为探针名－取 ｌｏｇ２ 后的表达值。 甲基化部分使用的

是 ｌｅｖｅｌ３ 数据，ｌｅｖｅｌ３ 数据内容为甲基化位点名－甲
基化值。

表 １　 研究采用的数据

Ｔａｂｌｅ１　 Ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ

名称 批次 样本 癌症 正常

ＢＲＣＡ ４ ３３４ ３１３ ２１
ＧＢＭ １８ ５７７ ５７７ ０
ＫＩＲＣ ２ ７１ ７１ ０
ＫＩＲＰ １ １６ １６ ０
ＬＡＭＬ ３ １９１ １９１ ０
ＬＧＧ １ ２７ ２７ ０
ＬＵＡＤ ２ ３０ ３０ ０
ＬＵＳＣ １０ ２６７ ２６７ ０
ＯＶ ３１ １ １９０ １ １７４ １６

ＲＥＡＤ ７ ７１ ６８ ３
ＵＣＥＣ ２ ５４ ５４ ０

１．２　 方　 法

１．２．１　 数据预处理

将 Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ、Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 分批次进行数据的标

准化。 对于每一个甲基化位点，我们按不同的 Ｂａｔｃｈ
计算这个甲基化位点一一对应样本的 Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
部分及 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 部分数据的 Ｐ 值及皮尔森相关系

数（ＰＣＣ），进行 ＤＮＡ 甲基化－基因调控关系定量。
合并各 Ｂａｔｃｈ 的结果并进行进一步的分析。
１．２．２　 癌症甲基化与表达值的 ＰＣＣ 分布曲线绘制

保留皮尔森相关系数显著（Ｐ＜０．０５）的 ＣｐＧ 位

点－基因对，并利用 Ｒ 语言里的 ｇｇｐｌｏｔ２ 包进行分布

曲线的绘制。
为了验证在 Ｐ 值取不同阈值的情况下，ＰＣＣ 值

的分布是否是稳定的，取不同的显著性 Ｐ 值下进行

重复研究，显著性阈值分别取 Ｐ＜１．０×１０－２，Ｐ＜１．０×
１０－３，Ｐ＜１．０×１０－４，Ｐ＜１．０×１０－５，Ｐ＜１．０×１０－６，Ｐ＜１．０×
１０－７。 并分别绘制 ＰＣＣ 值分布曲线图。
１．２．３　 Ｂａｔｃｈ 间相关性分析

使用预处理数据研究癌症 Ｂａｔｃｈ 间的相关性，
我们进行了 Ｂａｔｃｈ 间的相关性分析，对于每一个

Ｂａｔｃｈ，我们认为 Ｐ 小于 ０．０５ 时的 ＰＣＣ 值是有用的，
进行保留，而 Ｐ 值大于等于 ０．０５ 时的 ＰＣＣ 值认为

是没有用的，将这时的 ＰＣＣ 值更改为 ０。 接着，将所

有的 Ｐ 值列删除，只保存 ＰＣＣ 值。 计算两两 Ｂａｔｃｈ
间的皮尔森相关系数。 用 ｃｌｕｓｔｅｒ 进行双向聚类。
并将聚类结果用 ＴｒｅｅＶｉｅｗ 进行可视化。
１．２．４　 甲基化位点与 Ｂａｔｃｈ 相关性分析

对于每一个 Ｂａｔｃｈ，当 Ｐ 值小于 ０．０５ 时，ＰＣＣ 值

有效，保留原值，当 Ｐ 值大于等于 ０．０５ 时，认为是不
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显著的，ＰＣＣ 值改为 ０。 这样，做成一张横向为 ８１
个癌症 Ｂａｔｃｈ 名，纵向为 ２５ ８５１ 个甲基化 ｃｇ 位点的

表格。 通过这个表格，可以看出 ｃｇ 位点与每一个癌

症 Ｂａｔｃｈ 的关系。 使用 ｃｌｕｓｔｅｒ 软件，对这个表格进

行筛选，筛选出来的甲基化位点数为 ２ ４２０ 个。 将

这个横向为 ８１ 个 Ｂａｔｃｈ，纵向为 ２ ４２０ 个甲基化位

点的表格用 ｃｌｕｓｔｅｒ 进行欧式距离的双向聚类。
１．２．５　 相关性数据离散化分析

对甲基化位点与 Ｂａｔｃｈ 相关性分析做进一步分

析，把 ＰＣＣ 值分为五个区间，这五个区间分别是－１～
－０．４，－０．４～ －０．１，－０．１～ －０．１，０．１～０．４，０．４～１．０。其中，
－１～－０．４ 区间代表强负相关；－０．４～ －０．１区间代表弱

负相关；－０．１ ～ ０．１ 区间代表不相关；０．１～ ０．４ 区间代

表弱正相关；０．４～１．０ 的区间，代表强正相关。 按照这

五个部分所占百分比做成饼图。
１．２．６　 筛选强、弱以及无相关位点－转录本对

筛选各癌症强相关位点数与弱相关位点数。 对

于每一个位点－转录本对，样本总数为 Ｎ 个，大于等

于 ０．４ 的样本值有 Ｘ 个，如果 Ｘ ／ Ｎ 大于等于 ０．５，则
认为该位点对癌症是有强调控作用的；如果大于 ０．１
的样本值有 Ｙ 个，如果 Ｙ ／ Ｎ 大于等于 ０．５，则认为该

位点对癌症是有弱调控作用的。
１．２．７　 绘制综合癌症数据与所有单个数据的韦恩图

将挑选出来的综合癌症数据，以及 ＢＲＣＡ 癌症

数据，ＧＢＭ 癌症数据，ＫＩＲＣ 癌症数据，ＫＩＲＰ 癌症数

据的基因转录本，画韦恩图。
１．２．８　 ＧＯ 注释

将筛选出来的强相关位点，弱相关位点对应的

癌症关联的转录本，放入 ＤＡＶＩＤ 里进行 ＧＯ 注释，
查看其生物学途径，分子功能，细胞组件。

表达数据差异筛选与甲基化数据差异筛选并进

行 ＧＯ 注释。 在下载下来的 １１ 套数据中，其中 ＢＲＣＡ

癌症数据，ＯＶ 癌症数据，ＲＥＡＤ 癌症数据中同时含有

正常样本与癌症样本。 对这三套数据，进行癌症样本

表达数据和正常样本表达数据的差异筛选，使用 ＳＡＭ
方法进行差异筛选。 再分别做这三套癌症的甲基化

数据的差异基因筛选。 把筛选出来的差异表达数据

转录本与差异甲基化数据转录本放入 ＤＡＶＩＤ 里进行

ＧＯ 注释，查看与其相关的生物学途径，分子功能，细
胞组件，并进行 ＧＯ 分类富集分析。 在做各癌症 ＧＯ
注释描述及 ＧＯ 分类富集分析的时候，认为 Ｐ－Ｖａｌｕｅ
及 Ｂｅｎｊｉａｍｉｎｊ 值小于 ０．０１ 时是显著的。

２　 结果与讨论

２．１　 癌症甲基化与表达值的 ＰＣＣ 分布

基于 ＴＣＧＡ 的高通量的泛癌 ＤＮＡ 甲基化和基

因表达谱数据，我们利用皮尔森相关系数（ＰＣＣ）对
ＣｐＧ 位点对基因表达调控作用进行了定量。 如图 １
所示，每一条曲线代表的是一个癌症 Ｂａｔｃｈ 的 ＰＣＣ
分布情况，图中共有 ８１ 条重叠曲线。 在弱负相关与

弱正相关处出现两个峰值。 当 ＰＣＣ 呈现弱负相关

时，基因出现表达，这符合我们所说的，甲基化程度

低，表达程度高，然而当 ＰＣＣ 值呈现正负相关时，也
出现了一个峰值，但右边的峰值略低于左边。 另外，
图 １ 出现了与其他 Ｂａｔｃｈ 不相似的 Ｂａｔｃｈ 曲线，
粉色∗的曲线为 ＲＥＡＤ＿７＿Ｂａｃｔｈ＿１７５８，紫色∗的曲线为

ＯＶ＿７＿Ｂａｃｔｈ＿１１４１数据，蓝色∗的曲线为 １３３＿ＯＶ＿１１３８
数据。

根据选取六个不同的 Ｐ 值值域，画出了六个

ＰＣＣ 分布曲线图，如图 ２ 所示，在 Ｐ 值取不同临界值

的情况下，绝大多数癌症 Ｂａｔｃｈ 的 ＰＣＣ 分布曲线没有

发生明显的变化，个别的曲线随着 Ｐ 值的变化而发生

改变，这证明了 ＰＣＣ 的分布情况是比较稳定的。
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图 １　 当 Ｐ＝０．０５ 时癌症甲基化与表达值的 ＰＣＣ 分布

Ｆｉｇ．１　 Ｗｈｅｎ Ｐ＝０．０５， ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｌｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＣＣ
∗：图中颜色标注见电子版（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２０１５ 年第 ３ 期）。
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图 ２　 取不同 Ｐ 值情况下 ＰＣＣ 的分布

Ｆｉｇ．２　 Ｗｈｅｎ Ｐ ｖａｌｕｅ ｔａｋｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｓｅｓ， ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＣＣ
∗：图中颜色标注见电子版（ｈｔｔｐ：／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２０１５年第 ３期）。

２．２　 Ｂａｔｃｈ 间相关性分析

红色∗越深，代表着相似性越显著。 红色∗最显著

的斜对角线是每个 Ｂａｔｃｈ 和自身的相似性，因此最为显

著。 从 Ｂａｔｃｈ 间相关性分析的聚类可以看到，图 ３ 可视

图呈现出块状聚集的分布，处于相同癌症中的 Ｂａｔｃｈ 的

聚类效果比较显著。 而对于不同癌症间的 Ｂａｔｃｈ，聚类

效果不明显。 不同癌症之间没有明显的联系。
２．３　 甲基化位点与 Ｂａｔｃｈ 相关性分析

使用 ｃｌｕｓｔｅｒ 进行欧式距离的双向聚类，再用

ｔｒｅｅｖｉｅｗ 进行可视化，得到图 ４。 红色∗的部分代表着

某个位点的甲基化对该癌症 Ｂａｔｃｈ 有调控的作用。

红色∗越深表示调控的作用越显著。 绿色∗的部分代

表着这个位点的甲基化对该 Ｂａｔｃｈ 的调控不显著。
从横向来看，分析的是这 ２ ４２０ 个 ＣｐＧ 位点调控着

哪些癌症 Ｂａｔｃｈ，从纵向来看，分析的是 Ｂａｔｃｈ 共享哪

些 ＣｐＧ 位点的调控。 由图 ４ 可以看到，一些 ＣｐＧ 位

点显著调控着所有的 Ｂａｔｃｈ，为所有癌症所共享；一
些 ＣｐＧ 位点显著着调控个别 Ｂａｔｃｈ，而对其他的

Ｂａｔｃｈ 调控是不显著的，是癌症特异的；有些 ＣｐＧ 位

点在图上显示对所有的 Ｂａｔｃｈ 都没有显著的调控，这
是 ２７Ｋ 数据一个不足的地方，位点信息仍存在着缺

失。 这个图绘制了甲基化区域的调控图谱。
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图 ３　 Ｂａｔｃｈ 间相关性分析

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｂａｔｃｈ
∗：图中颜色标注见电子版（ｈｔｔｐ：／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２０１５年第 ３期）。

２．４　 相关性数据离散化分析

根据强负相关，弱负相关，无相关，弱正相关，强正

相关这五个部分个数，画出图 ５ 这个饼图。 浅蓝∗部分

为强负相关区域，橙色∗部分为弱负相关区域，灰色∗部

分为无相关区域，黄色∗部分为弱正相关区域，深蓝∗部

分强正相关区域。 从饼图上可以很明确的看出每一个

部分所占的百分比。 从饼图上可以看到大多数 ＰＣＣ 值

都是无相关的。 弱相关部分远多于强相关部分。

图 ４　 甲基化位点与 Ｂａｔｃｈ 相关性分析

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ａｎｄ Ｂａｔｃｈ
注：横轴为筛选出来的 ２ ４２０ 个甲基化位点，纵轴为 ８１ 个癌症 Ｂａｔｃｈ。
Ｎｏｔｅｓ：Ｘ ａｘｉｓ ｆｏｒ ２ ４２０ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ， Ｙ ａｘｉｓ ｆｏｒ Ｂａｔｃｈ ８１ ｃａｎｃｅｒ．
∗：图中颜色标注见电子版（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２０１５ 年第 ３ 期）。
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0.1~0.4
正弱相关
291138
（4%）

0.4~1
正强相关
58984
（3%）

-1~-0.4
负强相关
175598
（8%）

-0.4~-0.1
负弱相关
539391
（25%）

-0.1~0.1
无相关
1054590

图 ５　 不同区间 ＰＣＣ 值范围所占百分比

Ｆｉｇ．５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖａｌ ＰＣＣ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｖａｌｕｅ ｒａｎｇｅ

２．５　 筛选强相关、弱相关以及无相关位点－转录本对

对综合了所有癌症数据的 ｅｘｃｅｌ 表进行筛选之

后，如图 ６ 所示，在综合了所有癌症批次数据下挑选

出来的强相关位点有 １８６ 个、弱相关位点 １６ ２８０
个，与无相关位点 ２５ ２８０ 个。 其中无相关位点占

６１％，是绝大多数，弱相关位点占 ３９％，而强相关位

点只有 １８６ 个，只有一小部分。 对于单个的癌症而

言，无相关位点同样占据了绝大多数，弱相关位点多

于强相关位点。
强相关
186

（1%）

无相关
25280
（60%）

弱相关
16280
（39%）

图 ６　 强相关位点、弱相关位点、无相关位点所占百分比

Ｆｉｇ．６　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｔｅｓ， ｗｅａｋ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｔｅｓ， ｎｏ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｉｔｅｓ
ｆｏｒ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

２．６　 绘制综合癌症数据与单个癌症数据的韦恩图

进一步我们研究了各癌症间共享的强相关位点

的数量（见图 ７），可见，有些位点和其他癌症都有关

联，并不是局限于某个癌症，为这几个癌症共享；有
些转录本被若干个癌症所共享；而有些转录本是癌

症特异的，只与该癌症相关，不调控其他的癌症。 例

如基因 Ｄｄｘ４３ 的转录本 ＮＭ＿０１８６６５，被这所有的五

个数据集合共享，Ｄｄｘ４３ 与个体死亡有关。 基因

Ｄｙｎｌｒｂ２ 的转录本 ＮＭ ＿１３０８９７，同时被 ＢＲＣＡ 与

ＫＩＲＰ 共享，Ｄｙｎｌｒｂ２ 调控动力蛋白。 基因 ＬＡＰＴＭ５
的转录本 ＮＭ＿００６７６２，同时被 ＧＢＭ 与 ＫＩＲＣ 共享，
ＬＡＰＴＭ５ 和溶酶体 ｍｕｌｔｉｓｐａｎｎｉｎｇ 膜蛋白 ５ 有关。 基

因 ｋａｚａｌｄ１ 的转录本 ＮＭ ＿ ０３０９２９ 同时被 ＢＲＣＡ，
ＧＢＭ，ＫＩＲＣ 共享，ｋａｚａｌｄ１ 和 Ｋａｚａｌ－ｔｙｐｅ 丝氨酸肽酶

抑制结构域 １ 有关。 基因 ＳＬＣ７Ａ２ 的转录本 ＮＭ＿
００１００８５３９，为 ＢＲＣＡ 所特有，ＳＬＣ７Ａ２ 与溶质载体家

族 ７ 有关。 ｆｇｆ１ 基因的转录本 ＮＭ＿０３３１３６，为 ＧＢＭ
所特有，ｆｇｆ１ 与纤维原细胞生长因子 １ 有关。 基因

ＥＰＨＡ７ 的 转 录 本 ＮＭ ＿ ００４４４０， 为 ＫＩＲＣ 特 有，
ＥＰＨＡ７ 与 ＥＰＨ 受体 ７ 有关。 基因 ＳＥＲＰＩＮＥ２ 的转

录本 ＮＭ ＿ ００６２１６， 为 ＫＩＲＰ 特 有， ＳＥＲＰＩＮＥ２ 与

ｓｅｒｐｉｎ 肽酶抑制剂有关。 分别研究调控所有数据的

癌症基因，以及癌症特异的基因。
综合癌症

BRCA
KIRP

KIRC
GBM

图 ７　 综合癌症数据、ＢＲＣＡ、ＧＢＭ、ＫＩＲＣ、ＫＩＲＰ数据韦恩图

Ｆｉｇ．７　 Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ ｄａｔａ， ＢＲＣＡ， ＧＢＭ， ＫＩＲＣ，
ＫＩＲＰ ｆｏｒ ｖｅｎｎ

２．７　 筛选强、弱以及无相关位点－转录本对

筛选出所有单个癌症数据及所有综合数据的符

合条件的弱相关位点对、强相关位点对以及无相关

位点对。 在所有癌症中强相关位点数有 １８６ 个，弱
相关位点数 １６ ２８０ 个。

表 ２　 筛选出的各癌症强相关位点数与弱相关位点数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｌｅｃｔ ａｌｌ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ
ｗｅａｋ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｏｉｎｔｓ

癌症名称 强相关位点数 弱相关位点数

所有癌症 １８６ １６ ２８０
ＢＲＣＡ ７４６ ９ ８３８
ＧＢＭ ４０９ １３ ５０１
ＫＩＲＣ ３０７ ７ ８３８
ＫＩＲＰ ３ ３０１ １３ ２６１
ＬＡＭＬ ３４８ １２ ６１９
ＬＧＧ ２ ３１１ １３ ２３３
ＬＵＡＤ ６６６ ８ ９３２
ＬＵＳＣ ９２８ １２ ８８１
ＯＶ ６７８ １４ ５２３

ＲＥＡＤ ２ ６４４ １５ ７３９
ＵＣＥＣ ６２８ ８ ３２１
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２．８　 筛选强相关位点、弱相关位点的甲基化与表达

数据的差异位点数
　 　 筛选强相关位点、弱相关位点的甲基化与表达

数据的差异位点数，在表达数据里差异表达的位点

数，在甲基化数据里也是差异的。
表 ３　 强相关位点、弱相关位点的甲基化差异位点

数与表达数据差异位点数

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｓｉｔｅｓ ｏｆ
　 　 　 ｓｔｒｏｎｇ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｗｅａｋ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｔｅｓ

数据名称 甲基化差异位点数 表达数据差异位点数

ＢＲＣＡ 强相关 １３９ ７７

ＯＶ 强相关 １４０ ５４

ＲＥＡＤ 强相关 ３３ ９７

ＢＲＣＡ 弱相关 ３ ８４０ ４ ７３１

ＯＶ 弱相关 ９７４ １ ０００

ＲＥＡＤ 弱相关 ７１ ３ ５８３

２．９　 各癌症 ＧＯ 注释描述及 ＧＯ 分类富集分析

对有癌症样本与正常样本的三套癌症数据进行

表达数据的差异筛选。 其中乳腺癌强相关表达数据

差异位点数为 ７７ 个，弱相关表达数据差异位点数为

４ ７３１ 个；卵巢癌强相关表达数据差异位点数为 ５４
个，弱相关表达数据差异位点数为 １ ０００ 个；直肠癌

强相关表达数据差异位点数为 ９７ 个，弱相关表达数

据差异位点数为 ３ ５８３ 个。 从基因层面分析各个癌

症的转录本，将癌症转录本以癌症为单位放入

ＤＡＶＩＤ 中进行 ＧＯ 注释描述、ＧＯ 分类富集分析。
如表 ４ 所示，ＢＲＣＡ 癌症里有 ４ ８０８ 个转录本，

ＲＥＡＤ 癌症里有 ３ ６８０ 个转录本，ＯＶ 癌症有 １ ０２６
个转录本。 对乳腺癌癌症在生物学过程 ＢＰ＿１ 层面

的 ＧＯ 注释，发现乳腺癌表达数据转录本富集在细

胞过程等基本生物学过程上（Ｐ，Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ＜０．０１），
除此之外，可以看到这些基因转录本对乳腺癌癌症

有发育的作用，影响癌细胞的增殖；使得癌细胞有附

着力，能附着在组织或者器官上；影响着再增殖的过

程，使得癌细胞无限繁殖继而继续生长；富集的基因

有能使癌细胞移动的能力，使得癌细胞扩散到其他

组织中，并且会导致死亡等。
如表 ５ 所示，对于卵巢癌癌症表达数据在生物

学过程 ＢＰ＿２ 层面的 ＧＯ 注释（Ｐ，Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ＜０．０１），
发现卵巢癌癌症表达数据集合不仅分别富集在细胞

周期，细胞分裂，细胞凋亡等功能上，而且有些基因

对生物学过程，细胞过程有负调控作用。 一些基因

注释在细胞扩散的功能上，解释了卵巢癌癌症癌症

细胞在病人身上发生扩散和转移的现象。 在表中，
还可以看到有些基因注释为刺激细胞产生反应，也
就是说当癌症发生时，这些基因的作用为刺激癌细

胞，使得癌细胞产生各种机体反应。

表 ４　 ＢＲＣＡ 癌症在 ＢＰ＿１ 层面的 ＧＯ 注释描述

Ｔａｂｌｅ ４　 ＧＯ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＣＡ ｉｎ ＢＰ＿１

层次类别 功能类别 Ｐ 值 本杰明校正值

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ ５．１×１０－３０ １．１×１０－２８

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ２．７×１０－２３ ３．０×１０－２２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ６．９×１０－１９ ５．０×１０－１８

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ １．２×１０－１２ ６．３×１０－１２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｄｅａｔｈ ９．４×１０－１２ ４．１×１０－１１

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ２．１×１０－７ ７．７×１０－７

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｌｏｃｏｍｏｔｉｏｎ ３．７×１０－７ １．２×１０－６

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ４．０×１０－７ １．１×１０－６

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ２．３×１０－５ ５．７×１０－５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｇｒｏｗｔｈ ２．５×１０－５ ５．４×１０－５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｍｕｌｔｉ－ｏｒｇａｎｉｓｍ ｐｒｏｃｅｓｓ ７．５×１０－４ １．５×１０－３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ １．１×１０－３ ２．１×１０－３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｓｓ １．３×１０－３ ２．２×１０－３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒｇａｎｉｓｍａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ １．５×１０－３ ２．４×１０－３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ２．２×１０－３ ３．３×１０－３
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表 ５　 ＯＶ 癌症在 ＢＰ＿２ 层面的 ＧＯ 注释描述

Ｔａｂｌｅ５　 ＧＯ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＯＶ ｉｎ ＢＰ＿２

层次类别 功能类别 Ｐ 值 本杰明校正值

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ７．４×１０－２３ １．４×１０－２０

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ８．０×１０－２３ ７．８×１０－２１

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ９．５×１０－１９ ６．１×１０－１７

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ３．７×１０－１６ １．６×１０－１４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ｂａｓｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ７．４×１０－９ ２．９×１０－７

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ １．９×１０－８ ６．２×１０－７

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ６．１×１０－７ １．７×１０－５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ３．３×１０－６ ８．０×１０－５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌｕｓ １．２×１０－５ ２．５×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ １．５×１０－５ ３．０×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ １．６×１０－５ ２．８×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒｇａｎｉｓｍａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ５．１×１０－５ ８．３×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ５．３×１０－５ ８．０×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ６．３×１０－５ ８．８×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｉｎｔｅｒｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ２．３×１０－４ ３．０×１０－３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｓｓｅｍｂｌｙ ３．０×１０－４ ３．６×１０－３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿２ ＤＮＡ ｐａｃｋａｇｉｎｇ ３．８×１０－４ ４．４×１０－３

　 　 对于直肠癌癌症表达癌症在生物学过程 ＢＰ＿１
层面的 ＧＯ 注释（Ｐ，Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ＜０．０１），可以看到直肠

癌表达数据基因集合注释在生长，增值的功能上，在
富集基因的作用下，促进癌细胞不断增值，发育。 注

释在粘附的功能上，使得癌细胞粘附在器官或组织

上，得以进一步的分裂，增值，又可以看到，癌细胞增

长的同时，机体对刺激发生了反应，又促进了免疫学

的过程。 注释在运动的功能上，这些富集基因的功

能促进了癌细胞的转移和扩散到其他器官和组

织上。

表 ６　 ＲＥＡＤ 癌症在 ＢＰ＿１ 层面的 ＧＯ 注释描述

Ｔａｂｌｅ ６　 ＧＯ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＲＥＡＤ ｉｎ ＢＰ＿１

层次类别 功能类别 Ｐ 值 本杰明校正值

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ４．７×１０－３３ １．０×１０－３１

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ３．３×１０－１７ ３．７×１０－１６

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒｇａｎｉｓｍａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ４．８×１０－１６ ３．２×１０－１５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ １．２×１０－１１ ６．８×１０－１１

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓ ４．８×１０－１１ ２．１×１０－１０

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｄｅａｔｈ ２．２×１０－９ ８．２×１０－９

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２．９×１０－９ ９．１×１０－９

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｐｒｏｃｅｓｓ ６．５×１０－９ １．８×１０－８

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｌｏｃｏｍｏｔｉｏｎ ７．５×１０－７ １．８×１０－６

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌｕｓ １．８×１０－５ ３．９×１０－５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｇｒｏｗｔｈ １．６×１０－４ ３．１×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ １．８×１０－４ ３．３×１０－４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ８．９×１０－４ １．５×１０－３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿１ ｒｈｙｔｈｍｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ４．０×１０－３ ６．２×１０－３
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３　 结论与讨论

３．１　 结论

本研究通过整合 ＴＣＧＡ 的泛癌症基因组的高通

量甲基化谱和基因表达谱，识别癌基因相关的 ＤＮＡ
甲基化调控位点；结果表明仅有一半的 ＣｐＧ 位点对

下游基因具有调控作用；且存在癌症特异的甲基化

调控位点；并揭示这些位点调控的基因确实参与了

癌症发生发展相关的功能。
３．２　 讨论

不同癌症 Ｂａｔｃｈ 的 ＰＣＣ 值分布曲线是相似的并

且稳定，但是在直肠癌与卵巢癌里有 ３ 套 Ｂａｔｃｈ 的

ＰＣＣ 分布曲线出现异常，这可能是数据量过少或者

数据不完善的原因造成的。
癌症的强相关位点数量远小于弱相关位点，并

且大部分的位点是无相关的，这代表在 ２７ Ｋ 芯片测

的启动子区域数据是有许多遗漏的，仍需完善。 研

究分析可知，有一些位点稳定的调控着所有的癌症，
与所有的癌症都有这关联。 有些位点是癌症特异

的，只与这些癌症有关联，可以进一步分析这些启动

子区域的位点是如何影响这些癌症的发生。 有些位

点与若干个癌症相关联，有的位点没看出对其他癌

症有调控作用。
被所有癌症共享的基因很少，而癌症的发生往

往不是只受到一个基因的影响，而是分别由几个基

因共同作用而产生的。 同时癌症也也受到特异的基

因的影响。 后续研究可以分别挑选这些不同类别基

因进行研究。
通过将筛选出的癌症差异基因，放入 ＤＡＶＩＤ

中，做以癌症为单位的三套癌症表达数据的 ＧＯ 注

释，得出结论，这些筛选出来的差异基因在生物学过

程上，确实是与各癌症有着密切的关联。 本研究的

结果是对当前甲基化调控位点集的重要补充，也是

识别癌症新型分子标记特征的重要资源。
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