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许荣仁
一、概述
全球癌症统计数据显示，2020年全球新增1929万癌症新发病例和996万癌症死亡病例，而2018年这两个数字还是1810万和960万。全球癌症发病率和病死率正在呈现逐年递增的趋势。随着癌症患者人数的上升，其产生的临床和科研数据也越来越庞大，传统的医疗记录模式，已不能满足科研工作者对数据的挖掘、分析和利用。而信息技术正蓬勃发展，因此用专用数据库来存储肿瘤领域的基因、蛋白以及药物等数据，并对不同类型的数据加以整合利用，成为了非常重要的工作模式。接下来将分类介绍一些肿瘤数据库，并结合实例来说明一些在肿瘤分析领域常见的研究方法。
二、肿瘤数据库
当前已知的肿瘤类型接近200种，已发现的与肿瘤相关的原癌基因或抑癌基因超过500个，与肿瘤相关的生物学数据呈指数级增长，利用数据挖掘的方法从海量数据中找出驱动基因与突变有助于阐明肿瘤发生的分子机制。然而，这些数据的管理和分析成为研究人员面临的一大挑战，不同的检测技术产生了复杂度不同结构的生物学数据，必须经过标准化机构化才能成为有用的价值。因此，对生物学数据库的研究成为了肿瘤研究的重要方向，也是信息处理的基础。常见的肿瘤生物信息学数据库有以下几类：
1. 综合性肿瘤数据库。基因芯片和二代测序技术的广泛应用产生了大量的生物学数据，包括DNA拷贝数变化、基因突变、表达谱以及全基因组测序数据等。这类数据库的代表有：TCGA，关注与癌症的发生和发展相关的分子突变图谱；EGA，收集了超过800项研究的数据，其中约60%都与肿瘤相关。它的数据访问受到严格的控制，需要向指定机构申请才可以下载；CGHub，收集来自TCGA、CCLE和TARGET的基因组信息，包括了多种癌症的测序数据，它的原始数据对整合和共享癌症相关数据具有重要作用，对癌症基础研究有极大的促进作用。
2. 肿瘤基因组数据库。肿瘤细胞的基因组中都存在着大量的变异包括染色体结构的变异、CNA、基因融合以及SNP等。对肿瘤的基因组变异信息的收集和整理可促进研究者对肿瘤发生发展的认识。这一类的代表有：arrayMap，提供预处理过的肿瘤基因组芯片数据以及CNA图谱；CaSNP，收集了来源于SNP芯片的 CNA数据，并提供查询服务；CanGEM，公开的存储肿瘤样本的临床和芯片数据的数据库，主要利用arrayCGH 芯片来发掘基因的拷贝数变异。
3． 肿瘤DNA甲基化数据库。DNA甲基化模式改变可能导致癌症的发生，一些抑癌基因的高甲基化导致基因表达量降低引起癌症发生，也可能导致一些抑癌的miRNA转录水平下降同样会引发癌症，有部分数据库专门收集和整理这类数据。
4． 肿瘤转录组数据库。与正常细胞相比，肿瘤细胞基因的转录水平和模式存在较大的差异。
5． 肿瘤蛋白数据库。蛋白结构变异、蛋白修饰的改变以及蛋白含量的变 化等导致细胞的生长和代谢变化是肿瘤发生的重要因素。对于肿瘤细胞中蛋白的种类、含量以及修饰的记录对于解析肿瘤的表型具有重要的价值。
6． 癌基因数据库。包括原癌基因和抑癌基因，大部分都与细胞的生长、增殖、迁移、侵袭、衰老、凋亡以及细胞周期有关。对于已知肿瘤相关基因的 收集、整理并共享可帮助研究者快速获得大量的肿瘤相关基因的信息，减少研究者的时间成本。
7． 肿瘤与药物数据库。肿瘤细胞的耐药性是临床肿瘤治疗失败的主要原因之一，因此寻找耐药靶点成为肿瘤药物开发领域的热点之一，此外，肿瘤细胞对药物的敏感性、药物的副作用、肿瘤细胞的潜在药物靶点开发等也是肿瘤药物的重要研究方向，且依赖于医疗 临床大数据的采集和分析。数据库的构建使得结构 化的数据便于进行统计分析，从而研究治疗方案及 疗效评价、药物副反应情况、肿瘤病人的治疗现状 等，有助于深度挖掘肿瘤细胞与药物之间的关联， 为精准医疗提供参考依据，促进肿瘤新药研发。
三、常用基因数据分析方法
1． 生存分析。可以对时间事件进行分析，Kaplan-Meier多用于分析基因表 达与生存周期的关系，而 Cox 回归多用于分析预后 影响因素与生存周期的关系。
2． 差异表达分析和聚类分析。差异表达是指同一基因在两个条件中的检测结 果在排除系统误差、人为误差等因素后具有较为明 显的差异。比较同一基因 在不同条件下的表达量差异是筛选潜在功能基因的第一步，通常由统计学工具辅助完成。常用的算法包括倍数法、t检验法、方差分析、SAM 法、贝叶斯法和信息熵法等。聚类分析在基因表达数据研究中被大量应用且 在不断优化，它可以在模式分类数不确定的情况下 对基因数据进行分组，从生物学的角度，这种方法就 是将具有潜在相同作用的基因分为同一组，如对于一组肿瘤组织高表达基因可以假定其存在促肿瘤生长活性，对于一组低表达基因则可假定其存在抗肿 瘤活性，或认为同一组基因可能受同一转录因子的调控等。
3． 受试者工作特征曲线分析（ROC）。多用于临床疾病诊断临界点寻找、不同检测方法对同一疾病的识别能力的比较、单一生物标志物对疾病的诊断准确度和筛选对疾病发生发展有显著影响的潜在基因。
4． Meta分析。通过整合多个已有的研究数据来增大样本含量，从而减少由随机误差所导致的数据差异，进而增大检验学效能。在临床研究中常用于病因学、诊断性试验、发病机制、病人 费用和效益、流行病学、干预措施评价、随访和预后测评等方面的分析。
四、分析实例
1． 头颈部鳞状细胞癌差异表达基因及相关生物学特性分析。该文章的目的是筛选出与头颈鳞状细胞癌发生于发展相关的差异表达基因（DEGs），进而寻找出有助于头颈鱗状 细胞癌早期诊断和预后的分子生物标志物。主要方法是，整合3个GEO数据库，筛选DEGs,进行GO(gene ontology)功能注释及KEGG (the Kyoto Encyclopedia of Gene and Genomes)通路富集分析；使用STRING数据库对DEGs编码的蛋白之间的相互作用进行PPI分析，并进行可视化分，其实置信度得分高于0.9为显著相关，同时运用DMNC和MCC算法交叉筛选出关键基因，构建蛋白质-蛋白质作用网络(PPI), 提取关键基因，利用关键基因在肿瘤组织和正常组织中的表达水平验证其差异表达水平及与预后的关系；使用基因表达谱交互式分析来研究每个关键基因的表达与无病生存期之间的关系，进行生存分析。
2． 基于TCGA数据库挖掘泛癌性别差异分子特征。该文章以膀胱癌的性别差异为入口，从TCGA中挑选出13类癌症作为研究对象，分析性激素受体基因在男女间的表达差异，使用遗传算法结合支持向量机的方法，挑选出能最大程度解释患者性别差异的性别特征基因。进一步对癌症做甲基化分析，发现挑选出来的癌症性别特征基因，其中一个DDX43基因存在显著性别差异，而且其启动子区域的甲基化水平也存在性别差异。
3． 非编码RNA的数据库构建及其癌症基因组研究。snoRNA 是功能比较明确的小 RNA 之一，其主要是引导其他 RNA 的修饰。越来越多的证据表明 snoRNA 在肿瘤发生中起重要作用。由于现有的snoRNA数据库在数量和癌症相关的信息都比较少，因此该文章从Ensemble和UCSC获得了1524个snoRNA基因，结合TCGC的10594个miRNA-seq数据计算snoRNA的表达量，进行了表达量测定、拷贝数变异、甲基化等多项信息的统计，建立了较为全面的SNORic (snoRNA in cancers)数据库，系统性研究了31种癌症超过10000个样本，观察到snoRNA及其核糖核蛋白在多种癌症类型中的整体表达升高。还研究了snoRNA表达量和癌症分型的关系，将有助于癌症的临床诊断。同样对snoRNA与病人预后的关系也进行了研究，经过大量的相关性分析和筛选，最后发现SNORD46的缺失可以改变癌细胞的生命活动，包括细胞增殖、迁移和侵袭。
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