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基于基因突变频率识别低级别脑胶质瘤驱动基因

曹阿成，李晓琴∗，高　 斌
（北京工业大学 环境与生命学部，北京 １００１２４）

摘　 要：癌症通常由基因变异的累积所驱动，有效地识别癌症的驱动突变是一个巨大的挑战。 目前已有方法更多是通过将基

因组区域中观察到的突变率与背景突变率（ＢＭＲ）预期的突变率进行比较或功能影响测试来识别驱动基因，该驱动基因本质

上是存在统计异常的基因。 而且并未对已有明确分类的癌症的子类之间驱动基因进行研究。 本文引入关联规则算法，探寻

发生该基因突变诱使病人患该子类低级别脑胶质瘤的有效规则，将突变数据与患癌结果通过算法建立关系，再通过支持度、
置信度和提升度这三个指标对产生的规则进行筛选和评估，来预测候选驱动基因以及类间驱动基因差异。 最后利用 ４９１ 例低

级别脑胶质瘤体细胞突变数据，得到 ２２ 个与结果存在关联的驱动基因及其所属的子类，敏感性和假阳性结果优于目前已有的

单一算法，且 ２２ 个基因均具有重要的生物学功能。 同时建立了基于 ２２ 个基因的低级别脑胶质瘤子类识别方法，模型总体准

确率达 ９８．９９％，方法可有效区分三子类。
关键词：驱动基因；关联规则；Ａｐｒｉｏｒｉ；低级别脑胶质瘤
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　 　 癌症通常是由遗传变异的累积所驱动，包括单

核苷酸变异、小的插入或缺失和拷贝数变异等［１］。
基因突变会导致基因活化或基因失活，促使癌症发

生和转移，癌症驱动基因的突变会使肿瘤细胞获得

抗免疫细胞清除及药物治疗的选择性生长优势［１］。
因此，开发识别癌症驱动基因的方法并确定驱动基



因，对癌症病理研究及癌症诊断、治疗、靶向药物的

研发都具有十分重要的意义。
新一代测序技术的最新进展帮助研究人员生成

了大量的癌症基因组数据，并对常见和罕见癌症类

型的体细胞突变进行了分类［２］。 不同癌症类型体

细胞突变数据的获得，为探索癌症不同子类驱动基

因提供了数据基础。
在 ２０１８ 年，脑和中枢神经系统癌症是第 １７ 位

最常见的癌症类型，据估计全球新增病例为 ２９．７ 万

例［３］。 由于脑和中枢神经系统肿瘤的发病率相对

较低，且肿瘤的异质性较高，因此对脑肿瘤病因学的

研究尤其具有挑战性。 而癌症基因组的突变率变化

又很大。 在不同的癌症类型中，它的差异大到 １０００
倍［４］。 大多数实体瘤基因组都含有数百种序列水

平的基因改变，这些改变中的大多数预计是乘客突

变（对肿瘤细胞的选择性生长优势没有直接或间接

影响的突变），而很少是驱动突变（对肿瘤细胞有选

择性生长优势的突变） ［５］。 尽管很容易定义生理作

用中的“驱动突变”（赋予选择性肿瘤生长优势），从
大规模人类癌症基因组数据中系统地识别驱动突变

仍然是一个巨大的挑战［６ － ７］。
为了解决这一重要的任务，在过去的几年中发

展了许多方法和计算工具。 如 Ｌａｗｒｅｎｃｅ 等人开发

的 ＭｕｔＳｉｇＣＶ 算法根据突变信息建立一个突变背景

模型，根据模型判断每个基因的突变是否比偶然突

变更显著，由此确定突变基因［４］；Ｔａｍｂｏｒｅｒｏ 等人开

发的 ＯｎｃｏｄｒｉｖｅＣＬＵＳＴ 算法利用驱动突变在位点上

具有形成突变簇的偏好性以及利用同义突变无偏分

布的特点构建背景突变模型，寻找可能的驱动突

变［８］；Ｒｅｉｍａｎｄ 等人开发的 ＡｃｔｉｖｅＤｒｉｖｅｒ 检测位于翻

译后修饰位点，如磷酸化、乙酰化或泛素化位点等，
其体细胞突变富集的基因，它使用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归法确

定驱动基因［９］。 上述研究是通过将基因组区域中

观察到的突变率与背景突变率（ＢＭＲ）预期的突变

率进行比较或功能影响测试来检测阳性选择信号，
从而识别驱动基因，但所识别出的驱动基因其本质

是存在异常的基因，关系图见图 １ａ。 所以本文提出

关联规则算法，其基于基因突变频率，将患癌结果作

为必要出现的前提，通过算法将基因突变与患癌结

果联系起来，关系图见图 １ｂ，再通过支持度、置信度

和提升度这三个指标来判断该基因是否是驱动基

因，可以有效发现驱动基因，且一定程度上降低了假

阳性率。 此外，在以往对驱动基因的探索中，更侧重

于关注癌症整体，而并非考虑已有明确分类癌症的

类间驱动基因差异，本文中给出的驱动基因是针对

于不同子类的驱动基因。

图 １　 充分必要关系图

Ｆｉｇ．１　 Ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｄｉａｇｒａｍ

１　 数据及数据预处理

　 　 从 ＴＣＧＡ 平台下载经 Ｖａｒｓｃａｎ２［１０－１１］ 预处理且

注释过的外显子低级别脑胶质瘤体细胞突变信息注

释（Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ Ｆｏｒｍａｔ， ＭＡＦ）文件，从中提

取出全部 １２ ４４０ 个突变基因、５０６ 样本及其对应的

３０ ４４７ 条突变记录，将样本中存在碱基置换突变、移
码突变、插入突变、缺失突变等不同基因突变类型均

记为该基因突变，且记为 １，野生型，即未发生突变

的基因记为 ０，进行离散化矩阵构建，行为样本名，
列为突变基因，形成关联算法可识别的低级别脑胶

质瘤样本基因突变数据矩阵（见表 １）。

表 １　 低级别脑胶质瘤样本基因突变数据矩阵（部分）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｄａｔａ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ

ｇｌｉｏｍａ ｓａｍｐｌｅｓ （ｐａｒｔ）

基因名称 ＺＮＦ８７８ ＣＹＴＨ１ ＩＤＨ１ … 结果

ＴＣＧＡ⁃ＨＴ⁃７４８３⁃０１Ａ ０ ０ １ … ｃｏｄｅｌ

ＴＣＧＡ⁃ＴＭ⁃Ａ８４Ｑ⁃０１Ａ ０ ０ １ … ｃｏｄｅｌ

ＴＣＧＡ⁃ＤＵ⁃７３０１⁃０１Ａ ０ ０ １ … ｃｏｄｅｌ

ＴＣＧＡ⁃ＤＢ⁃Ａ４ＸＦ⁃０１Ａ ０ ０ １ … ｃｏｄｅｌ

ＴＣＧＡ⁃ＦＧ⁃６６９０⁃０１Ａ ０ ０ １ … ｃｏｄｅｌ

ＴＣＧＡ⁃ＣＳ⁃４９４３⁃０１Ａ ０ ０ １ … ｃｏｄｅｌ

ＴＣＧＡ⁃Ｓ９⁃Ａ７ＱＷ⁃０１Ａ ０ ０ １ … ｃｏｄｅｌ

　 　 世界卫生 组 织 （ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＷＨＯ）将胶质瘤按其组织病理学类型以及其生物学

行为分为 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ 和 ＩＶ 级，并定义 Ｉ 级、ＩＩ 级胶质瘤

为低级别脑胶质瘤。 其指出使用基因型（即 ＩＤＨ 突

变和 １ｐ ／ １９ｑ 编码缺失状态）和表型（肿瘤形状、位
置等）诊断低级别脑胶质瘤是兼容的［１２］，故根据

ＩＤＨ１ 是否突变及 １ｐ ／ １９ｑ 是否缺失分为三个子类，
其中，ＩＤＨ１ 突变且 １ｐ ／ １９ｑ 联合缺失记为 ＩＤＨｍｕｔ⁃
ｃｏｄｅｌ， ＩＤＨ１ 突 变 且 １ｐ ／ １９ｑ 不 联 合 缺 失 记 为

ＩＤＨｍｕｔ⁃ｎｏｎ⁃ｃｏｄｅｌ， ＩＤＨ１ 无 突 变 的 野 生 型 记 为

ＩＤＨｗｔ。 Ｔｕｍｏｒ Ｍａｐ［１３］平台下载低级别脑胶质瘤分
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类信息数据，将该文件内的分类信息数据与低级别

脑胶质瘤样本基因突变数据集合并，最终获得包含

４９１ 例样本的低级别脑胶质瘤肿瘤样本基因突变及

子类信息数据集，其中， ＩＤＨｍｕｔ⁃ｃｏｄｅｌ、ＩＤＨｍｕｔ⁃ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｅｌ、ＩＤＨｗｔ 三个子类对应的样本数量分别为 １６３、
２４０ 和 ８８。

２　 方　 法

　 　 本文引入关联规则方法，通过该方法将基因突

变与患癌结果进行关联，筛选出有效规则并确定驱

动基因。
２．１　 关联规则

　 　 关联规则主要反映了事物之间的关联性。 若反

应同一事物的一条记录既具有特征属性 Ａ 也具有特

征属性 Ｂ，则称特征属性 Ａ 和 Ｂ 是关联的［１４－１５］，在本

文中将 Ａ 定义为发生突变的基因，Ｂ 定义为患低级别

脑胶质瘤，结果中若既存在 Ａ 又存在 Ｂ 则定义为该

基因发生突变与患该子类低级别脑胶质瘤存在关联。
若 Ａ 和 Ｂ 是关联的，则可以记为：

Ａ → Ｂ （１）
基因突变 → 易患该子类低级别脑胶质瘤 （２）

其中 Ａ 在本文中定义为基因或基因集发生突

变，关联结果 Ｂ 定义为患该子类低级别低级别脑胶

质瘤， Ａ→ Ｂ 表示发生该基因突变会诱使病人更易患

该子类低级别脑胶质瘤，将其作为候选驱动基因。
关联规则支持度表达了关联规则在总体发生概

率，反应了规则出现的频繁程度，即该基因突变导致

患该子类低级别脑胶质瘤在数据中出现的频繁程度：
Ｓｕｐｐｏｒｔ（Ａ → Ｂ） ＝ Ｐ（ＡＢ） （３）

其中 Ｐ（ＡＢ） 表示候选基因或候选基因集发生突

变且关联结果为患该子类低级别脑胶质瘤的概率。
关联规则置信度表示构成关联规则的一个特征

属性 Ａ 发生时，另一个特征属性 Ｂ 的发生概率，反
映了这两个特征属性之间的关联强度，即该基因突

变导致患该子类低级别脑胶质瘤之间关联强度：
Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ（Ａ → Ｂ） ＝ Ｐ（ＡＢ） ／ Ｐ（Ａ） （４）

其中 Ｐ（Ａ） 表示基因或特征基因集发生突变的

概率。
关联规则提升度反应了关联规则的重要性及研

究者对其感兴趣的程度，即“该基因突变更易导致

患该子类低级别脑胶质瘤”这条规则的重要性：
Ｌｉｆｔ（Ａ → Ｂ） ＝ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ（Ａ → Ｂ） ／ Ｐ（Ｂ） ＝
Ｐ（ＡＢ） ／ （Ｐ（Ａ）Ｐ（Ｂ）） （５）

其中 Ｐ（Ｂ） 表示患该子类癌症的概率。
当提升度为 １ 时，表示基因突变与患该子类癌

症之间未存在关联，所以此条规则不予采用。 如果

提升度小于 １，说明该规则表现为负关联，涉及的特

征属性是相互排斥的。 反之，提升度大于 １，则表现

为正关联，反应所涉及的特征属性是共生的，即该基

因突变可能会导致患该子类低级别脑胶质瘤。
２．２　 低级脑胶质瘤驱动基因筛选

　 　 对低级别脑胶质瘤样本基因突变及子类信息数

据集利用改良后的布尔矩阵 Ａｐｒｉｏｒｉ 方法寻找规则，
通过调节支持度和置信度，筛选有效规则并定义有效

规则中出现的突变基因为驱动基因，流程见图 ２。

图 ２　 关联规则算法流程

Ｆｉｇ．２　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｕｌｅ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｌｏｗ
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　 　 （１）规定有效规则前项 Ａ 表示基因是否发生突

变，若发生突变计算其支持度，将其作为候选驱动基

因集；（２）规定有效规则支持度≥０．０１５（０．０３），筛选

出满足支持度阈值的候选驱动基因集；（３）规定有

效规则后项 Ｂ 表示是否患低级别脑胶质瘤，筛选出

满足“ Ａ → Ｂ ”规则的项集，作为候选驱动基因；值
得注意的是，由于 ＩＤＨｗｔ 子类样本较少，所以适当

提升支持度，以保证“发生该基因突变则会诱使病

人患低级别脑胶质瘤”此条规则出现的频率不会过

低，驱动基因具体筛选参数见表 ２。

表 ２　 筛选标准

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ
癌症子类名称 支持度 ／ ％ 置信度 ／ ％ 提升度
ＩＤＨｍｕｔ⁃ｃｏｄｅｌ １．５ ５０ ＞１

ＩＤＨｍｕｔ⁃ｎｏｎ⁃ｃｏｄｅｌ １．５ ５０ ＞１
ＩＤＨｗｔ ３ ５０ ＞１

３　 结果及讨论

３．１　 驱动基因筛选结果

　 　 使用 ３．２ 提供的算法对低级别脑胶质瘤样本基

因突变及子类信息数据集进行挖掘，筛选得到有效

规则见表 ３。 其中，ＩＤＨｍｕｔ⁃ｃｏｄｅｌ 子类得到 １０ 条有

效规则，这 １０ 个驱动基因突变所驱动的结果更倾向

于 ＩＤＨｍｕｔ⁃ｃｏｄｅｌ 这一子类。 值得注意的是，虽然

ＩＤＨ１ 作为该子类分类标准的一项，预测结果并不是

直接与结果相关， 而是与 ＣＩＣ、 ＰＩＫＣ３ＣＡ、 ＴＴＮ、
ＦＵＢＰ１ 等基因联合形成有效规则。 子类 ＩＤＨｍｕｔ⁃
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｅｌ 得到 ９ 条有效规则，子类 ＩＤＨｗｔ 得到 ３ 条

有效规则。

表 ３　 驱动基因筛选结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｒｉｖｅｒ ｇｅｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ

序号 Ｂ Ａ 支持度百分比 ／ ％ 置信度百分比 ／ ％ 提升度

ＩＤＨｍｕｔ⁃ｃｏｄｅｌ

患癌 ＣＩＣ∗ １９．９６ ９８．００ ２．９５
患癌 ＦＵＢＰ１∗ ８．７６ ９５．５６ ２．８８
患癌 ＺＮＦ２９２ ２．０４ ８３．３３ ２．５１
患癌 ＮＯＴＣＨ１∗ ４．４ ７５．８６ ２．２９
患癌 ＩＤＨ２∗ ３．０５ ７５．００ ２．２６
患癌 ＺＢＴＢ２０∗ ２．４４ ６６．６７ ２．０１
患癌 ＰＩＫ３ＣＡ∗ ４．６８ ６５．７１ １．９８
患癌 ＮＩＰＢＬ∗ １．８３ ６４．３０ １．９４
患癌 ＡＲＩＤ１Ａ∗ １．６３ ５３．３３ １．６１
患癌 ＰＩＫ３Ｒ１∗ ２．２４ ５０．００ １．５１

ＩＤＨｍｕｔ⁃ｎｏｎ⁃ｃｏｄｅｌ

患癌 ＡＴＲＸ∗ ３６．２５ ９５．７０ １．９６
患癌 ＴＰ５３∗ ４２．３６ ９１．６３ １．８７
患癌 ＦＣＧＢＰ １．６３ ８８．８９ １．８２
患癌 ＳＭＡＲＣＡ４∗ ２．６５ ６１．９０ １．２７
患癌 ＩＤＨ１∗ ４７．０５ ６０．９５ １．２５
患癌 ＭＵＣ１６ ３．８７ ５９．３８ １．２１
患癌 ＰＫＨＤ１ １．６３ ５７．１４ １．１７
患癌 ＴＣＦ１２∗ １．６３ ５３．３３ １．０９
患癌 ＨＭＣＮ１ ２．２４ ５０．００ １．０２

ＩＤＨｗｔ
患癌 ＥＧＦＲ∗ ５．７０ ９６．５５ ５．３９
患癌 ＮＦ１∗ ４．０７ ７４．０７ ４．１３
患癌 ＰＴＥＮ∗ ４．２８ ７２．４１ ４．０４

∗与金标准中相同基因．

３．２　 驱动基因结果分析

３．２．１　 与已有文献对比

Ｍａｔｔｈｅｗ Ｈ． Ｂａｉｌｅｙ 等人利用 ＴＣＧＡ 公开的 ＭＣ３
工作组处理的 ＭＡＦ 文件通过跨越９ ４２３个肿瘤体的

ＰａｎＣａｎｃｅｒ 和 Ｐａｎｓｏｆｔｗａｒｅ 分析，并使用 ２６ 种计算工

具，其工具涵盖基于基因突变频率算法、基因功能算

法、通路算法、以及机器学习算法多维度初步筛选驱

动基因，再通过实验验证最终筛选出驱动基因，该研

究代表了迄今为止对癌症基因和突变最全面的发

现［１６］，我们将此结果做为肿瘤驱动基因预测的金标

准。 并与通过将基因组区域中观察到的突变率与

ＢＭＲ 预期的突变率进行比较或功能影响测试来识

别驱动基因的方法进行比较，评判本预测方法的

优劣。
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文献［１６］中给出了经实验验证的 ２４ 个低级别

脑胶质瘤的驱动基因，其与本算法给出的 ２２ 个驱动

基因共有 １７ 个基因重合，见表 ２，说明关联规则算法

对预测驱动基因是有效的和可行的。 但值得注意的

是，本文所得出的驱动基因与金标准并不完全相同，
是因为本文仅仅利用了外显子基因突变信息，给出

的驱动基因仅仅是外显子突变驱动基因，并没有包

含文献［１６］中基于基因功能、通路等其它途径信息

预测得到的驱动基因和非编码区域突变信息。

　 　 从 ＤｒｉｖｅｒＤＢｖ３ 分 别 下 载 利 用 ＭｕｔｓｉｇＣＶ、
Ａｃｔｉｖｅｄｒｉｖｅｒ 方法识别驱动基因的结果，这两种方法

使用数据相同，其利用 ＴＣＧＡ、ＩＣＧＣ 等数据库中低级

别脑胶质瘤体细胞突变数据识别驱动基因［１７］，以及

利用 Ｒ 中 Ｏｎｃｏｄｒｉｖｅｒｃｌｕｓｔ 算法利用本研究所用数据

计算获得识别驱动基因结果，将这三种算法与本文

算法对比，结果如图 ３，将四种算法与金标准对比，算
法识别驱动基因比对结果见图 ２，算法识别驱动基因

具体结果见表 ４。

图 ３　 四种算法的结果比较

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ

表 ４　 四种算法与金标准驱动基因对比结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ ｗｉｔｈ
ｇｏｌｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｒｉｖｅ ｇｅｎｅ

算法名称
驱动基因

数目 ／ 个
与金标准

重合数目 ／ 个
准确率 ／ ％

ＭｕｔｓｉｇＣＶ［４］ ４１ ３ ７．３

Ｏｎｃｏｃｌｕｓｔ［８］ ２３ １７ ７３．９１

Ａｃｔｉｖｅｄｒｉｖｅｒ［９］ ２２５ ９ ４

Ａｐｒｉｏｒｉ ２２ １７ ７７．２７

表 ５　 随机森林分类结果

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ％

癌症亚型 敏感性 特异性 平衡准确率

ＩＤＨｍｕｔ⁃ｃｏｄｅｌ １００ ９８．４８ ９９．２４

ＩＤＨｍｕｔ⁃ｎｏｎ⁃ｃｏｄｅｌ ９７．９２ １００ ９８．９６

ＩＤＨｗｔ １００ １００ １００

　 　 在从 ＤｒｉｖｅｒＤＢｖ３ 获取到使用 ＭｕｔｓｉｇＣＶ 算法的

数据中关于低级别脑胶质瘤共预测出 ４１ 个驱动基

因，其中有 ３ 个驱动基因与金标准重合，未有驱动基

因与本文算法重合；使用 Ａｃｔｉｖｅｄｒｉｖｅｒ 算法的数据中

关于低级别脑胶质瘤共预测出 ２２５ 个驱动基因，其
中有 ９ 个驱动基因与金标准重合，有 ７ 个驱动基因

与本文算法重合；在利用 Ｒ 包 Ｏｎｃｏｃｌｕｓｔ 算法计算获

得低级别脑胶质瘤共预测出 ２３ 个驱动基因，其中有

１７ 个驱动基因与金标准重合，有 １７ 个驱动基因与

本文算法预测的基因重合。 这四种算法的准确率分

别为 ７．３％、４％、７３．９１％以及 ７７．２７％。 进一步说明

相较于其他算法，利用 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法预测低级别脑胶

质瘤的驱动基因更准确，假阳性率更低，同时可以预

测出不同分子分型中的驱动基因。
３．２．２　 基于驱动基因的分类

目前检测 １ｐ ／ １９ｑ 联合缺失的方法应用最多的

是荧光原位杂交技术，但其 Ｆｉｓｈ 探针并不能直接证

明是整条染色体臂的缺失，存在较高的假阳性

率［１８］，所以通过驱动基因作为特征准确区分三个子

类也是十分有必要的。 而如果只考虑 ＩＤＨ１ 基因作

为特征因子，采用五折交叉验证的随机森林方法对

获取到的低级别脑胶质数据进行三子类验证，模型

总体准确率仅有 ６４．９５％。
若将筛选出的 ２２ 个驱动基因作为特征因子，用

五折交叉验证的随机森林方法对获取到的低级别

脑胶质瘤数据进行三个子类的分类验证，最终获

取到的三子类分类结果敏感性、特异性、平衡准确

性结果见表 ５。 模型总体准确率达 ９８．９９％，结果

说明：基于关联规则算法获得的 ２２ 个驱动基因对

分类是有效性，利用关联规则算法预测驱动基因

是可行的。
３．２．３　 驱动基因功能分析

筛选出的驱动基因具有多种较为重要的生物学

功能，将其映射到 ＧＯ（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ）数据库，获取

这些基因目前已知的功能和参与的过程及细胞组

件，结果见表 ６。
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表 ６　 ＧＯ 数据库查询结果（部分）
Ｔａｂｌｅ ６　 ＧＯ ｄａｔａｂａｓｅ ｑｕｅｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ （Ｐａｒｔ）

分子功能 基因

ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＮＩＰＢＬ， ＡＴＲＸ， ＣＩＣ， ＴＰ５３， ＥＧＦＲ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＮＯＴＣＨ１， ＴＣＦ１２， ＰＩＫ３Ｒ１， ＴＰ５３， ＥＧＦＲ
ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＮＡＤＰ＋） ａｃｔｉｖｉｔｙ ＩＤＨ１， ＩＤＨ２

ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＰＩＫ３ＣＡ， ＰＩＫ３Ｒ１， ＥＧＦＲ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ＰＩＫ３Ｒ１， ＴＰ５３， ＥＧＦＲ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ＴＣＦ１２， ＰＩＫ３Ｒ１， ＴＰ５３， ＳＭＡＲＣＡ４
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎｕｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ＮＩＰＢＬ， ＴＰ５３， ＳＭＡＲＣＡ４

ｃｈｒｏｍｏ ｓｈａｄｏｗ ｄｏｍａｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＮＩＰＢＬ， ＡＴＲＸ
ｅｎｚｙｍｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ＮＯＴＣＨ１， ＰＴＥＮ， ＴＰ５３， ＥＧＦＲ

ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ＰＩＫ３ＣＡ， ＰＩＫ３Ｒ１

ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ
ＦＣＧＢＰ， ＮＯＴＣＨ１， ＭＵＣ１６， ＡＴＲＸ， ＴＣＦ１２， ＰＴＥＮ， ＰＩＫ３Ｒ１， ＡＲＩＤ１Ａ，
ＥＧＦＲ， ＳＭＡＲＣＡ４， ＰＫＨＤ１， ＮＩＰＢＬ， ＰＩＫ３ＣＡ， ＦＵＢＰ１， ＮＦ１， ＣＩＣ， ＴＰ５３

ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＩＤＨ１， ＩＤＨ２， ＰＴＥＮ
ＮＡＤ ｂｉｎｄｉｎｇ ＩＤＨ１， ＩＤＨ２
ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ＺＮＦ２９２， ＡＴＲＸ， ＺＢＴＢ２０， ＣＩＣ， ＡＲＩＤ１Ａ， ＴＰ５３

１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ＰＩＫ３ＣＡ， ＰＩＫ３Ｒ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ＰＴＥＮ， ＴＰ５３， ＥＧＦＲ

ｐ５３ ｂｉｎｄｉｎｇ ＴＰ５３， ＳＭＡＲＣＡ４
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ＴＰ５３， ＥＧＦＲ

　 　 与金标准相比有 １７ 个驱动基因预测结果相同，
其 中 ＣＩＣ［１９］、 ＮＯＴＣＨ１［２０］、 ＡＲＩＤ１Ａ［２１］、 ＴＰ５３［２２］、
ＳＭＡＲＣＡ４［２３］、ＮＩＰＢＬ［２４］ 等基因被认为参与 ＲＮＡ 聚

合酶 ＩＩ 启动子转录的负调控；ＩＤＨ１［１８］ 和 ＩＤＨ２ 基因

参与乙醛酸循环、异柠檬酸代谢过程和三羧酸循环；
ＥＧＦＲ［２５］、ＰＴＥＮ［２６］、ＴＰ５３ 和 ＮＯＴＣＨ１ 基因被认为参

与 细 胞 增 殖 的 正 向 调 控； ＮＯＴＣＨ１、 ＡＴＲＸ［２７］、
ＦＵＢＰ１［２８］、ＴＰ５３ 和 ＳＭＡＲＣＡ４ 基因被认为参与转录

调控；ＮＦ１［２９］、ＰＩＫ３ＣＡ［３０］ 基因被认为参与基因表达

调控；ＰＩＫ３Ｒ１［３１］基因和 ＰＩＫ３ＣＡ 基因与磷脂酰肌醇

３－激酶信号转导的调控有关；ＺＢＴＢ２０ 是转录抑制因

子家族 ＰＯＫ 的成员， 该家族通过保守的 Ｃ２Ｈ２
Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｔｙｐｅ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ 和 ＢＴＢ ／ ＰＯＺ 结构域与 ＤＮＡ
相互作用［３ ２］；ＴＣＦ１２ 基因编码的蛋白是基本螺旋－
环－螺旋（ｂＨＬＨ） Ｅ－蛋白家族的一员，该家族识别

一致结合位点（Ｅ⁃ｂｏｘ） ＣＡＮＮＴＧ，该编码蛋白在许多

组织中表达，其中包括骨骼肌、胸腺、Ｂ－和 ｔ 细胞，并
可能通过与其他 ｂＨＬＨ Ｅ－蛋白形成异二聚体，参与

调节谱系特异性基因的表达，该基因的几种选择性

剪接转录变体已被描述，但其中一些变体的全长性

质尚未确定［３３］。
与金标准相比预测结果不同的驱动基因共有 ５

个，其中 ＺＮＦ２９２ 被预测为一种生长激素端依赖转录

因子［３４］；ＭＵＣ１６ 基因编码一种粘蛋白家族成员的蛋

白质，这种蛋白质被认为在形成屏障中发挥作用，保
护上皮细胞免受病原体的侵袭，这种基因的产物已

被用作不同癌症的标记物，表达水平越高，预后越

差［３５］；ＰＫＨＤ１ 基因编码的蛋白质预计有一个单一跨

膜（ＴＭ）结构域和免疫球蛋白样丛状蛋白转录因子

结构域的多个副本［３６］；ＨＭＣＮ 基因编码免疫球蛋白

超家族的一个大的细胞外成员［３７］；ＦＣＧＢＰ 基因功能

尚不明确。

４　 结　 论

　 　 １）运用关联规则算法，通过定义“发生该基因突

变则会诱使病人患低级别脑胶质瘤”这一条规则，将
基因突变与患癌结果直接联系起来。 通过支持度、
置信度和提升度这三个指标来判断该基因是否是驱

动基因。 最终在获取到的 ４９１ 例低级别脑胶质瘤体

细胞突变数据中，得到 ２２ 个与结果存在关联的基

因，其中有 １７ 个基因在金标准中被列为是驱动基

因。 ２２ 个驱动基因分别对应低级别脑胶质瘤的不同

子类， ＩＤＨｍｕｔ⁃ｃｏｄｅｌ 子类预测出 １０ 个驱动基因，
ＩＤＨｍｕｔ⁃ｎｏｎ⁃ｃｏｄｅｌ 子类预测出 ９ 个驱动基因，针对

ＩＤＨｗｔ 子类预测出 ３ 个驱动基因。 且经 ＧＯ 数据库

查询，找到的驱动基因均具有重要的生物学功能。
２）用得到的 ２２ 个驱动基因对已有标签的低级

别脑胶质瘤进行分类，通过随机森林方法验证驱动

基因关键性，总体模型准确率达 ９８．９９％，即得到的

２２ 个驱动基因可有效区分低级别脑胶质瘤的三个

子类。
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３）基于基因突变频率预测驱动基因提供了新的

建立规则的思路，且该规则识别驱动基因的准确率

高于目前已有的部分方法，此外方法可用于识别有

确定分类标准癌症的不同亚型的驱动基因。
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