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基于 Ｒ语言的前列腺癌样本的关键基因数据挖掘
孙泽坤，袁钱图，胡建新

（贵州大学 医学院，贵阳 ５５００２５）

摘　要：为寻找前列腺癌组织与正常前列腺组织的关键基因，从ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ（ＧＥＯ）数据库下载前列腺癌样
本基因表达谱数据集ＧＳＥ６９２２３。进行芯片标准化处理后设置阈值｜ｌｏｇ２（ＦＣ）｜＞２且 ｐｖａｌｕｅ＜０．０５筛选出差异表达的基因，
选择其中高表达的４１个基因进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ分析，得出８个关键基因：ＦＦＡＲ２、ＴＨＢＳ４、ＴＲＰＭ４、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ８、
ＨＰＮ、ＰＬＡ２Ｇ２Ａ和ＦＯＬＨ１基因。再经ＵＡＬＣＡＮ生存分析的到３个上调后患者生存可能性降低的基因：ＦＦＡＲ２、ＨＰＮ和
ＦＯＬＨ１。得出的８个关键基因主要富集在细胞趋化性、细胞－细胞连接、脂肪酸代谢等通路，这些通路与前列腺癌的发生
发展有着密切联系。除文献已经报道的与前列腺癌有密切联系的基因外，研究推测：ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ８和 ＦＦＡＲ２基因可能
与前列腺癌特别是处于Ｔ２、Ｔ３分期的前列腺癌有着潜在的联系。
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０　引　言

前列腺癌（ＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是男性常见恶
性肿瘤之一，多发于老年男性，同时具有高转移性，

且早期没有明显症状，发现可能已经是晚期［１］。据

美国癌症协会估计，２０１８年美国有大约１６４６９０例
新发ＰＣａ病例。同年大约有２９４３０例死于该病，这
使其在世界致癌诱因统计榜单中已排至第二位［２］。

与大多数其它癌症一样，ＰＣａ病情的发展取决于其
扩散，因此局部疾病患者的 ５年生存率几乎为
１００％，癌症转移患者的生存率将下降至 ２８％［３］。

中国前列腺癌发病率虽远低于欧美国家，但随着中

国社会老龄化程度的逐渐提高、饮食结构及生活习

惯的不断改变、诊疗水平及生产工艺的亟待改进等

因素，中国前列腺癌的发病率也有逐年上升的趋

势［４］。

研究可知，Ｒ语言是由Ｉｈａｋａ和 Ｇｅｎｔｌｅｍａｎ教授
联合开发的一种计算机语言［５］，现已经主要应用于

数据处理、统计计算、数学建模、数据可视化等多个

领域，是一款开源、免费、自由的面向对象的编程软

件，并已拥有Ｌｉｎｕｘ、（Ｍａｃ）ＯＳＸ、Ｗｉｎｄｏｗｓ等多个版
本。Ｒ语言使用的拓展包（ｐａｃｋａｇｅｓ）可根据用户需
要自由开发，同时还可供使用者免费下载［６］。随着

计算机技术及高通量测序技术的发展，生物芯片已

然成为临床样本分析的一种有效方法，为疾病预测、



分子诊断、新药开发发挥着强有力的助益作用［７－８］。

本研究采用了基于 Ｒ语言的芯片分析方法来研究
前列腺癌与正常前列腺组织之间的基因差异，从

ＧＥＯ数据（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）下
载基因表达谱数据集 ＧＳＥ６９２２３后对样本进行质量
检测，数据清洗后设定阈值
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＞２，
ｐｖａｌｕｅ＜０．０５，筛选出差异表达基因（ＦＣ：ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ
基因倍数变化），对其中的上调基因进行 ＫＥＧＧ和
ＧＯ分析以及 ＵＡＬＡＣＮ（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．
ｅｄｕ／）生存分析，从而发现了一些前列腺癌、特别是
处于Ｔ２、Ｔ３分期的前列腺癌的关键基因，对研究前
列腺癌的分子诊断、抗前列腺癌药物候选靶点提供

了有益参考。

１　材料与方法

１．１　材料
芯片数据集 ＧＳＥ６９２２３及 芯 片 平 台 数 据

ＧＰＬ５７０从 ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）下载得到，Ｒ语言版本为 Ｒ３．６。除内
置程序包外，其余拓展包下载自 ｈｔｔｐｓ：／／ｃｒａｎ．ｒ－
ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ／及ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ．ｏｒｇ／ｐａｃｋａｇｅｓ。
１．２　实验方法
１．２．１　数据获取及数据清洗

ＧＳＥ６９２２３基 因 表 达 谱 芯 片 数 据 由 美 国
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司制作，使用芯片平台为 ＧＰＬ５７０。数
据集 ＧＳＥ６９２２３包括１５个正常前列腺组织样本以
及１５个前列腺癌组织样本。下载ｔｘｔ格式的原始数
据，使用Ｒ语言获取表达矩阵、分组信息、表型数
据，过滤掉没有基因名对应的探针以及对应某个基

因名的多个探针。

１．２．２　聚类分析和ＰＣＡ分析
使用Ｒ语言中的 ｄｉｓｔ和 ｈｃｌｕｓｔ函数对３０个样

品进行聚类分析，初步判断１５个正常样本与１５个
前列腺癌样本的差异，用以检测该数据集是否具有

数据挖掘的潜力。再对样本进行主成分分析

（ＰＣＡ），用以判断是否有潜在因子影响两者之间的
差异性。

１．２．３　获得表达差异基因
用Ｔ检验获得包含基因名、ＬｏｇＦＣ、ｐｖａｌｕｅ等信

息的数据框，以
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＞２，ｐｖａｌｕｅ＜０．０５为阈
值筛选出差异基因，并规定ＬｏｇＦＣ＞２为上调，ＬｏｇＦＣ
＜－２为下调。
１．２．４　差异表达基因的ＫＥＧＧ分析和ＧＯ分析

使用 Ｒ语言中的 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包对差异表达
基因中的上调基因进行 ＫＥＧＧ分析和 ＧＯ富集分
析。找出该基因的功能和富集的 ＫＥＧＧ信号通路
等信息。

１．２．５　生存分析
将经ＫＥＧＧ分析和ＧＯ分析的上调差异基因上

传到ＵＡＬＡＣＮ（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ／），选择
ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（前列腺腺癌）进行生存分
析，获得差异基因与生存时间之间的关系。

２　结果与分析

２．１　数据获取及数据清洗
数据集包括１５个正常前列腺样本以及１５个前

列腺癌样本的、共５４６７５个基因。通过数据清洗及
标准化过程，可得与探针具有一一对应关系的基因

有２３５２１个。为检验基因表达量的准确性，研究绘
制了管家基因（ＧＡＰＤＨ）以及 β－ａｃｔｉｎ的箱型图（见
图１（ａ）），发现两者的表达量平均值都在０附近，这
表明此数据集中的基因表达未出现异常，在误差允

许范围内可进行后续分析。将３０个样本纳入分析
范围，图１（ｂ）展示了各样本中基因的表达情况。
２．２　聚类分析和ＰＣＡ分析

为初步判断 ３０个样本中的前列腺正常样本
（ｎｏｒｍａｌ）与前列腺癌样本的差异，研究对样本进行
了聚类分析和ＰＣＡ分析。分析结果表明，样本中的
某些基因的差异表达，可作为前列腺癌的诊断依据。

在此次聚类分析中，有１０个正常样本与前列腺癌样
本分开，准确度达到６６．７％，但此数据集中样本总
量为３０个，分组数据较少，用聚类分析只能初步揭
示正常样品与前列腺癌样品具有差异性（见图 １
（ｃ））。进一步地，对样品进行 ＰＣＡ分析。结果表
明，主成分１对样本差异性的贡献率为１１．４４％，主
成分２对样本差异性的贡献率为９．８７％，通过主成
分１（ＰＣ１）和主成分２（ＰＣ２）可以将前列腺正常样
本与前列腺癌样本较好的进行区分（见图１（ｄ））。
２．３　获得表达差异基因

通过Ｔ检验，得到包含基因名、ｌｏｇ２（ＦＣ）以及
ｐｖａｌｕｅ的数据框，设定阈值 ｐｖａｌｕｅ＜０．０５，ｌｏｇ２（ＦＣ）＞
２以及 ｌｏｇ２（ＦＣ）＜－２的基因，并规定 ｌｏｇ２（ＦＣ）＞２
的基因为上调基因，ｌｏｇ２（ＦＣ）＜－２的基因为下调基
因，得到１０１个下调基因和４１个上调基因（见图２
（ａ））。选择前列腺癌较正常前列腺组织中的上调
基因４１个，导出其基因名及ｐｖａｌｕｅ详见表１。

１３第５期 孙泽坤，等：基于Ｒ语言的前列腺癌样本的关键基因数据挖掘



图１　样本的聚类分析与ＰＣＡ分析

Ｆｉｇ．１　ＣｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＰＣＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

表１　ｌｏｇ２（ＦＣ）＞２，ｐｖａｌｕｅ＜０．０５的上调基因

Ｔａｂ．１　Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｗｉｔｈｌｏｇ２（ＦＣ）＞２ａｎｄｐｖａｌｕｅ＜０．０５

基因号 ｐｖａｌｕｅ 基因号 ｐｖａｌｕｅ

２１７１１１＿ａｔ ０．００１３５９０３８ ２０４９３４＿ｓ＿ａｔ １．４１Ｅ－０８

２０９４２４＿ｓ＿ａｔ ０．０００３３８４５１ １５６３７４２＿ａｔ ４．０３Ｅ－０６

２１９６５９＿ａｔ ０．０１４９６０８７２ ２３９３１９＿ａｔ ３．４８Ｅ－０６

２１９５２１＿ａｔ ５．８２Ｅ－０７ １５５７５９８＿ａｔ ３．６６Ｅ－０６

２３０８９６＿ａｔ ５．２３Ｅ－０５ ２１５３２３＿ａｔ ３．９７Ｅ－０５

２２３４８４＿ａｔ ２．１４Ｅ－０６ ２１４６１４＿ａｔ ０．００２５７５０２３

２２０６３８＿ｓ＿ａｔ ４．５７Ｅ－０７ ２３７１６８＿ａｔ ０．０００５５３９７８

２０５９３７＿ａｔ ３．９１Ｅ－０６ １５５３８０８＿ａ＿ａｔ ０．００６５０３７４６

２０３９５３＿ｓ＿ａｔ ２．０９Ｅ－０６ ２２１４２４＿ｓ＿ａｔ １．２１Ｅ－０５

２１４５９８＿ａｔ １．９５Ｅ－０６ ２０３６４９＿ｓ＿ａｔ １．０２Ｅ－０５

２１０２６２＿ａｔ ０．００２５４７７５５ ２１９９２６＿ａｔ ２．７６Ｅ－０５

２０７１４７＿ａｔ ０．００２５５９９０１ ２１５８０６＿ｘ＿ａｔ ３．０１Ｅ－０６

２３２１９１＿ａｔ ０．００３２４９９０７ ２０６００４＿ａｔ ３．１１Ｅ－０５

２０７２６０＿ａｔ ３．８５Ｅ－０６ ２０４７７６＿ａｔ ４．６９Ｅ－０７

２２１３４５＿ａｔ ５．６８Ｅ－０７ ２０５３４７＿ｓ＿ａｔ ２．００Ｅ－０８

２２０５８４＿ａｔ ０．０００６０７９３７ ２１５０４７＿ａｔ ９．０７Ｅ－０６

２１７４８３＿ａｔ ０．０００５９０９８０ ２１９３６０＿ｓ＿ａｔ ３．２５Ｅ－０９

２０５８６０＿ｘ＿ａｔ ７．１８Ｅ－０５ ２３７３５０＿ａｔ １．１０Ｅ－０５

２１１３０３＿ｘ＿ａｔ ０．０００１０４１０７ ２３６４４８＿ａｔ ０．０００２８４４６４

２２１５８２＿ａｔ ４．９６Ｅ－０８ ２２３６４２＿ａｔ ０．００２７８６８４３

２０６８５８＿ｓ＿ａｔ ０．０００１２９７１３

２．４　ＫＥＧＧ和ＧＯ分析
将得到的 ４１个基因利用超几何分布原理在

ＫＥＧＧ和ＧＯ数据库中进行比对，得到富集结果见
表２、表３。ＧＯ分析结果表明，前列腺癌细胞较前列
腺正常细胞上调的差异基因主要富集的细胞活动过

程有：白细胞迁移、细胞趋化性、细胞粘附、外肽酶活

性、细胞 －细胞连接。ＦＦＡＲ２、ＴＨＢＳ４、ＴＲＰＭ４、
ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ８以及 ＨＰＮ被富集到多条通路。
ＦＦＡＲ２、ＨＢＳ４和 ＴＲＰＭ４三个基因与白细胞迁移与
细胞趋化性有关，白细胞迁移，可能导致前列腺癌组

织中的白细胞增多，白细胞产生白介素，调控多种生

理生化反应。该样本中前列腺癌样本集中于 Ｔ２、Ｔ３
分期，该时期的前列腺癌存在转移潜能，因此可能与

细胞趋化性有关。ＣＬＤＮ３和 ＣＬＤＮ８是 Ｃｌａｕｄｉｎ家
族基因，该基因编码的蛋白由ＳｈｏｉｃｈｉｒｏＴｓｕｋｉｔａ及其
同事在１９９８年发现，是细胞紧密连接的重要分子，
已有报道称 Ｃｌａｕｄｉｎ－１在结肠癌、Ｃｌａｕｄｉｎ－１０在肝
细胞癌、Ｃｌａｕｄｉｎ－１８在胃癌中具有一定的临床价
值［９－１１］。ＨＰＮ基因又叫Ｈｅｐｓｉｎ基因，该基因编码一
种ＩＩ型跨膜丝氨酸蛋白酶，该蛋白酶可能参与多种
细胞功能，包括凝血和维持细胞形态。编码蛋白的

表达与癌症，尤其是前列腺癌的生长和发展有
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关［１２］。ＫＥＧＧ富集分析结果表明，差异表达的基因
主要集中在紧密连接信号通路、多种生物分子代谢

信号通路（在此列举一条 α－亚麻酸代谢信号通
路）、细胞粘附分子（ＣＡＭｓ）信号通路、黏着力信号
通路、维生素消化吸收信号通路。除 ＧＯ分析结果
涉及的基因外，ＫＥＧＧ分析中还出现了 ＰＬＡ２Ｇ２Ａ、
ＦＯＬＨ１两个基因。ＰＬＡ２Ｇ２Ａ基因编码的蛋白是磷
脂酶Ａ２家族（ＰＬＡ２）的成员。该基因产物属于Ⅱ
类，含有分泌型ＰＬＡ２，这是一种低分子质量的胞外
酶，需要钙离子进行催化。也可催化磷酸甘油中 ｓｎ
－２脂肪酸酰基酯键的水解，释放游离脂肪酸和溶血
磷脂，并参与生物膜磷脂代谢的调控［１３］。同时，通

过富集的结果来看，该基因还参与其他生物大分子

如亚油酸代谢、脂肪消化吸收、醚脂代谢、花生四烯

酸代谢、甘油磷脂代谢。而脂肪酸的氧化代谢过程

已被证实与前列腺癌的发生和发展有着密切联

系［１４］。ＦＯＬＨ１基因编码属于Ｍ２８肽酶家族的Ⅱ型
跨膜糖蛋白。该蛋白以谷氨酸羧肽酶的形式存在于

不同的替代底物上，包括营养叶酸和神经肽Ｎ－乙酰
－１－天冬氨酰－１－谷氨酸，在前列腺、中枢神经、外周
神经系统和肾脏等多种组织中均有表达。在前列腺

中，该基因编码的蛋白质（ＰＳＭＡ）在癌细胞中被上
调，并被用作前列腺癌的有效诊断和预后指标［１５］。

表２　ＧＯ富集分析

Ｔａｂ．２　ＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

功能 分类 基因数 基因名 Ｐ值

ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ ＢＰ ４ ＦＦＡＲ２
ＮＫＸ２－３
ＴＨＢＳ４
ＴＲＰＭ４

０．００７８１８８０５

ｃｅｌｌｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ＢＰ ３ ＦＦＡＲ２
ＴＨＢＳ４
ＴＲＰＭ４

０．０１２０２９３２７

ｃａｌｃｉｕｍ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌ－ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｖｉａｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｃｅｌｌ－ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ＢＰ ２ ＣＬＤＮ３
ＣＬＤＮ８

０．０００９４４８４１

ｅｘｏｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ＭＦ ３ ＦＯＬＨ１
ＦＯＬＨ１Ｂ
ＨＰＮ

０．０００７４０８８３

ｃｅｌｌ－ｃｅｌｌｊｕｎｃｔｉｏｎ ＣＣ ３ ＣＬＤＮ３
ＣＬＤＮ８
ＨＰＮ

０．０２８８００５７２

表３　ＫＥＧＧ富集分析

Ｔａｂ．３　ＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

通路ＩＤ 通路名称 基因数 Ｐ值 基因

ｈｓａ０４５３０ Ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ ２ ０．０４５５６６４１３ ＣＬＤＮ３　ＣＬＤＮ８

ｈｓａ００５９２ ａｌｐｈａ－Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ １ ０．０４９６２９７１７ ＰＬＡ２Ｇ２Ａ

ｈｓａ０４５１４ Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ（ＣＡＭｓ） ２ ０．０３４５３６１７７ ＣＬＤＮ３　ＣＬＤＮ８

ｈｓａ０４５１０ Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ １ ０．３３６１８４４９０ ＴＨＢＳ４

ｈｓａ０４９７７ Ｖｉｔａｍｉｎｄｉｇｅｓｔｉｏｎａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ １ ０．０４７６８９６９０ ＦＯＬＨ１

２．５　生存分析
在 ＵＡＬＣＡＮ得到的生存分析结果中，研究发

现，在候选的８个基因中，有５个基因的高表达组的
生存可能较高，而 ＦＦＡＲ２、ＦＯＬＨ１、ＨＰＮ高表达组的
生存可能性较低（见图２（ｂ）～（ｄ））。其中，已经有

文献报道 ＨＰＶ编码的蛋白与前列腺癌有关［１２］，

ＦＯＬＨ１基因编码的蛋白已成为前列腺癌的肿瘤标
志物［１１］，而在相同的数据库相同样本的情况下，

ＦＦＡＲ２组的Ｐ值最小，差异最为显著，因此研究推
断，ＦＦＡＲ２基因与前列腺癌有较大关联性。
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图２　相关基因表达的生存分析

Ｆｉｇ．２　Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

３　结束语

Ｒ语言作为一种操作简单、免费、开源的编程语
言，适用于多种操作系统，为使用者提供了极大的方

便。此次研究从ＧＳＥ６９２２３基因表达谱数据集中获
取了 ５４６７５个基因，设定阈值 ｐｖａｌｕｅ＜０．０５，ｌｏｇ２
（ＦＣ）＞２，筛选出其中的４１个上调基因，并对这些基
因进行了ＫＥＧＧ分析和 ＧＯ分析，获得８个关键基
因 ＦＦＡＲ２、ＴＨＢＳ４、ＴＲＰＭ４、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ８、ＨＰＮ、
ＰＬＡ２Ｇ２Ａ以 及 ＦＯＬＨ１。其 中，ＦＦＡＲ２、ＴＨＢＳ４、
ＴＲＰＭ４三个基因与细胞趋化性相关，查看该数据集
的表型数据发现，肿瘤样本全部处于 Ｔ２、Ｔ３时期，
此３个基因的上调，印证了该分期的前列腺癌继续
发展可能转移的事实。ＣＬＤＮ３和 ＣＬＤＮ８属于
Ｃｌａｕｄｉｎ家族基因，该基因编码的蛋白是细胞紧密连
接的重要分子，已有报道称 Ｃｌａｕｄｉｎ－１在结肠癌、
Ｃｌａｕｄｉｎ－１０在肝细胞癌、Ｃｌａｕｄｉｎ－１８在胃癌中具有
一定的临床价值，因此研究推测 ＣＬＤＮ３和 ＣＬＤＮ８
两个基因可能与前列腺癌有潜在联系。ＰＬＡ２Ｇ２Ａ
参与多种脂类大分子代谢，而脂肪酸的氧化代谢过

程已被证实与前列腺癌的发生发展有着密切联系。

ＨＰＮ和ＦＯＬＨ１已被文献报道与前列腺癌有着密切

联系，并且ＦＯＬＨ１编码的蛋白（ＰＳＭＡ）还被用作前
列腺癌的肿瘤标志物，在前列腺癌的诊断和预后中

起着不可替代的作用。通过生存分析，研究还发现

这８个关键基因中，ＦＦＡＲ２、ＨＰＮ以及 ＦＯＬＨ１三个
基因的高表达会减低患者生存可能性，除文献已经

报道的 ＨＰＮ核 ＦＯＬＨ１基因外，本文再次经过分析
推测后指出，ＦＦＡＲ２基因与前列腺癌的发生及发展
有着潜在的关联性。但要明确其具体机制，却还需

展开进一步研究。
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