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摘要 癌症的发生发展与机体内基因的改变有密切联系，在临床上表现为症状或检测指标的异常．通过挖掘分析临床表现与

基因改变之间的关系，可为癌症早期诊断和精准治疗提供临床决策支持．从文献数据出发，利用结论性数据挖掘基因与临床

表现的关系具有重要意义．本文提出一种基于医学主题词(Medical Subject Headings，MeSH)的生物医学实体关系挖掘方法．

该方法利用 PubMed 中提供的文献信息，借用向量空间模型思想，使用 MeSH 主题词矢量表达待研究实体，引入文献相互引

用因素对结果进行修正，将关系挖掘转化为矢量间的数学运算，实现定量分析．本文将该方法应用于结直肠癌临床表现和基

因关系的研究中，得到与结直肠癌相关的 203 个基因和对应的临床 - 基因 462 个关系．通过结合使用基因功能和通路分析工

具 g:Profiler 和 KEGG 等，对结果进行分析验证．结果表明，基于 MeSH 主题词的文献挖掘方法，避免传统“共现”方法对

发现潜在关系的限制和复杂语义分析带来的大量计算，为生物实体之间潜在关系的挖掘提供一种新的思路和方法．
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癌症目前已成为危害人类生命健康的主要疾病

之一．据美国癌症协会报道，2015 年美国将新增

癌症病患 1 658 370 例，其中预计将有 589 430 病

例死于癌症[1]．在世界卫生组织发表的《全球癌症

报告 2015》中，中国新增和死亡病例居世界之首．

癌症的发病机理被认为是多基因变异的联合效应，

包括原癌基因、抑癌基因的激活和灭活，以及凋亡

调节基因或 DNA 修复基因的改变[2]．基因的变异

在临床上体现为正常组织的病变，患者出现疼痛、

溃疡、出血等症状，以及多项检测指标的异常．研

究临床表现与基因变异之间的关系，对癌症分子

机制的认识，获得正确及时的治疗方法，具有重要

意义．

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)有相对于其

他癌症更清晰的分子机制[3]，利于对研究结果的检

验，成为研究癌症机制的对象之一．目前，大量结

直肠癌相关研究结果以指数形式增长，为肠癌研究

提供了丰富的数据资源．截止到目前为止，生物医

学文献库 MEDLINE[4]已拥有超过 24 000 000 的文

章标题和摘要信息，包含大量丰富的生物医学研究

成果．如何运用这些文献进行临床 - 组学关系的二

次发现，挖掘生物医学实体间(基因、蛋白质、临

床术语、通路等)的关系，成为生物医学信息学研

究的关注点之一．目前文献挖掘方法主要从两个方

向开展，一方面是基于“共现”原则的分析，另一

方面是基于统计学模型的挖掘，如贝叶斯模型、向

量空间模型等．例如，Arzucan 魻zg俟r1 等[5]用“共

现”原则构建了一个基因 - 疾病网络．他们将与前

列腺癌相关的 10 个基因作为种子，通过对 PubMed

Central 中近 5 万篇文章全文进行分析，找出与种

子基因出现在同一篇文章的同一句话中的其他基

因，通过一系列数学指标的运算，最后得到 EREG

等与前列腺癌相关的基因．Vijay Narayanasamy

等 [6]提出的一个生物医学实体间关系挖掘系统

TransMiner，利用“共现”原则筛选出同时出现基

因 A 和疾病 B 的文章，并利用 TF-IDF (term
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frequency-inverse document frequency)权值衡量 A

和 B 与文章的相关度，结合数学运算，挖掘出基

因 - 疾病之间的关系．但目前的研究仍存在不足．

首先，基于“共现”原则的挖掘，准确率依赖于大

量语法和语义分析，计算量大，分析文章的数量

范围有限；第二，“共现”原则基于同时出现的

条件，着重于直接关系的分析，限制潜在关系的

发现．

本文提出了一种基于医学主题词 (medical

subject headings，MeSH)的文献挖掘方法．该方法

借用“向量空间模型”的思想[7]，将 PubMed 中提

供的 MeSH 主题词作为特征项，矢量表示待研究

实体(临床术语和基因)，并引入文献相互引用信息

矢量表达结果，最后结合矢量间的余弦相似性计

算，定量分析实体之间的关系．另外，将关系挖掘

有效转化为矢量间的数学运算，在减少计算量的同

时，避免“共现”原则带来的限制，对潜在关系的

挖掘提供一种新的思路和方法．本文用该方法挖掘

并分析与结直肠癌相关的 66 个临床术语与基因之

间的关系，通过接收者操作特征曲线 (receiver

operating characteristic curve，ROC 曲线)[8]对方法进

行评估，选取最佳工作点作为筛选阈值，得到与

CRC 相关基因 203 个以及对应的 462 个关系，并

将结果与 GeneCards 中的文献挖掘方法———

Novoseek 评分算法结果对比分析．最后使用工具

g:Profiler，KEGG 对得到的基因进行功能和通路的

生物学验证．

1 方 法

1援1 数据获取

本文选取 MEDLINE 中与肠道疾病相关的所有

文章组成文献集，利用 PubMed 提供的检索接口

E-Utilities [9]， 通 过 限 定 主 题 词 为 “ Intestinal

Diseases”，下载获取结直肠癌相关文章信息，

以 xml 文件形式存放于本地．符合条件的文章共

473 242 篇(截至 2014 年 6 月 30 日)，从中提取文

章信息包括：文章标题、摘要、发表年份、被引用

文章 ID、MeSH 主题词等，结构化处理后存放于

本地数据库中．

应用于本文的所有结直肠癌相关临床表现，统

一表述为临床术语，通过两个途径筛选获得：a．

通过结直肠癌患者的电子病历 (electronic health

record，EHR)提取，包括临床症状、临床检测指标

等；b．来自课题组前期工作中[10]通过语义筛选的

方法，从高通量基因表达数据库(gene expression

omnibus， GEO) 中 获 取 ． 其 中 包 括 了

“Adenocarcinoma”、“High-Frequency Microsatellite

Instability”等重要临床术语．最终获得 66 个与结

直肠癌相关临床术语．附件表 S1 列出了本文中使

用的所有临床术语．

本文采用的基因数据是从国际人类基因命名数

据库(HUGO Gene Nomenclature Committee, HGNC)

中获取的，经认证的共 39 341 个记录，下载存放

于本地数据库 [11]． 其中包括基因的认证符号

(Approved Symbol)、认证名称 (Approved Name)、

曾用符号 (Previous Symbols)、曾用名称 (Previous

Name)等信息．

本文使用 E-Utilities 工具获取与临床术语或基

因相关的文章信息．为保证准确性，相关文章数量

小于 3 篇的实体对象，被排除在研究之外．最终筛

选出 4 314 个基因和 45 个临床术语符合条件，作

为下一步研究对象．

1援2 方法设计

1援2援1 方法基本原理

本文借鉴了信息研究领域中“向量空间模型”

思想 [7]，用矢量表示待研究实体．向量空间模型

(VSM)的基本思想是，利用向量表示待研究文档，

即：(w1, w2, w3…wn)，其中 wi 表示第 i 个特征项的

权重．文本分类中，一般选取词或词组作为特征

项，权值通常用它们在文章中对应的频率表示．实

际研究中，相对词频较绝对词频能获得更精确的结

果，其中以 TF-IDF 算法[12]最为经典，其原理大致

如下：

TF-IDF=词频(TF)伊逆文档频率(IDF)

=某词在文档中出现次数
文档的总词数

伊lg 语料库中文档总数
包含该词的文档数+1蓸 蔀

TF-IDF 算法思想主要从两个因素考虑，一是

特征项与文档相关的程度，二是特征项在语料库中

的表现力(如“是”，“的”等属于表现力较弱的特

征项，而“结直肠癌”，“生物医学”等属于表现

力较强的特征项)．向量空间模型是一个用来表示

文本文件的代数模型，现已应用于信息过滤、检

索、分类、关联规则等领域中．特征项的提取通常

需要去除表现力较弱的词，提高计算的精确度．本

文选取 PubMed 中提供的 MeSH 主题词为特征项集

合．MeSH 主题词是由美国国立医学图书馆编制的
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Fig. 1 Computational process of the MeSH鄄based method
This figure shows the calculation process of vector expression of gene g. di represent papers related to gene g, while c is the count of related papers. For

each paper, there are different MeSH terms in PubMed annotated for them. M is total count of MeSH terms. For MeSH1, 1 stand for that paper 1 contains

this MeSH terms, while 0 represent the opposite meaning. In this way, paper 1 can be represented as D1 . So we can establish associations between genes

and MeSH terms according to combination of gene-papers association and papers-MeSH terms associations. Paper citations were taken into

consideration finally, di is amended to the average number of citations.

权威词表，可用于 PubMed 中文章的检索．

PubMed 为文章提供人工标注的 MeSH 主题词，概

括文章主题且准确性较高．2014 版的 MeSH 共包

含了 27 149 个 MeSH 主题词． 本文结合“特征

项—文章”间的关系和 “文章—实体”关系，建

立“特征项—实体”间的关系，从而实现特征项对

实体(基因和临床术语)的矢量表达．

1援2援2 方法过程

基于以上思想，本方法选取所有 MeSH 主题

词组成特征项集合，矢量表达所有待研究的基因和

临床术语．本文借用经典 TF-IDF 思想计算特征项

的权值，此过程需考虑两个影响因素———一是

MeSH 主题词与该实体的相关程度，二是 MeSH 主

题词在文献集中的表现力，方法如图 1 所示．

对于“实体—文章”的关系，本文主要通过

2援1 中描述的方法，如基因 g，获取其相关文章，

假设共 c 篇．对于“文章—MeSH”的关系，我们

用特征项集合 MeSH(MeSH 1, MeSH 2, …, MeSHM)矢

量表达每篇文章，1 表示该文章包含对应 MeSH 主

题词，0 表示未包含．如图 1 中，对于第 1 篇文

章，矢量表示结果D1 =(1, 1, 1, 0,…, 0, 0, 0,…, 0, 0, 1)，

表示该篇文章包含 4 个 MeSH 主题词，分别为

MeSH1, MeSH2, MeSH3, MeSHM．结合“实体—文章”

和“文章—MeSH”建立“实体—MeSH”之间的

关系．对于基因 g，本文定义矢量 W g忆表示为 W g忆=
D1 +D2 +…+Dc 即所有相关文章矢量之和．然而，

不同的文章被引用次数不尽相同，著名算法

PageRank[13]引入网页相互指向数量对网页排名，极

Step4: Obtaining
the final expression

Step3: Establishig
relations between
genes and MeSH
terms

Step2: Using
vector to represent
these papers

Step1: Getting
related papers of
gene g

Gene g
Based on principle in 2.1

d1 d2 d3 d4 dc

Computing number of MeSH terms contained in each paper

d1

d2

dc

MeSH1 MeSH2 MeSH3 MeSHm MeSHM
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1
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…
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大地提高了搜索结果的准确性．因此，本文通过利

用文章相互引用信息对矢量表达结果进行修正．di

表示第 i 篇文章平均每年被引用次数，则修正后的

矢量表示结果为 W g=(wg1, wg2, wg3, …, wgm, …, wgM)=d1·

D1 +d2·D2 +…+dc·Dc ．综上所述，算法数学计算过

程如下：对于基因 g，对应于第 m个 MeSH 特征项

的权重 wgm表示为：

wgm=Tgm 伊 IDFm=Tgm 伊 lg N
nm

蓸 蔀 (1)

其中 Tgm表示第 m个 MeSH 特征项对应于基因

g 的相关程度，N 表示本研究的文献库中包含文章

的总数，nm 表示其中含有主题词 m 的文章数量．

Tgm计算方式如下：

Tgm= 移k

j=1di

移c

j=1dj 伊ngj

(k臆c) (2)

其中 c 表示基因 g 相关文章数量，k 表示其中

包含 MeSH 主题词 m 的文章数量．其中 di表示第 i
篇与基因 g 相关的文章平均每年被引用次数，共 k
篇，ngj表示与 g 相关的文章中，第 j 篇文章对应的

MeSH 主题词的个数，dj 与 di类似．

由上一步得到每个 MeSH 特征项对应于基因 g

和临床术语 t 的权值后，基因 g 可表示为 W g=(wg1,

wg2, …, wgM)，临床术语 t 可表示为 W t=(wt1, wt2, … ,

wtM)．本文的方法采用数学中计算矢量余弦值的方

法，计算两者的相关性，表示如下：

association[g][t]=cos[Wg,W t]= 移M

i=1wti·wgi

移M

i=1wti
2伊移M

i=1wgi
2姨 (3)

由此，对于每对临床术语 - 基因，我们可以得

到相应的余弦相似性值．

2 结果分析

为了验证以上方法，本文选取结直肠癌作为研

究对象．结直肠癌是一种典型的癌症，在我国恶性

肿瘤死因顺位中居第五位[14]．相比于其他癌症，结

直肠癌具有相对清晰的分子机制，利于检验研究结

果．此外，在临床上，结直肠癌的发现阶段对其治

疗结果有很大影响．本文选取与结直肠癌相关的

66 个临床术语作为起点，利用上述方法分析它们

与基因之间的余弦相似性值，共获得 284 724 个

(66伊4 314)结果值．

本文首先使用接收者操作特征曲线 (receiver

operating characteristic curve，ROC 曲线)从数学模

型角度评估方法性能，并选取合适的阈值筛选结

果，用于结直肠癌的临床组学关系分析．同时，将

本文提出的方法与 GeneCard 中经典 Novoseek 评分

算法[15]结果进行对比，从实际应用角度评估方法的

可靠性．接着对得到的结果从基因、临床术语、关

系三个角度分别进行分析和解释．结合生物信息学

工具 g:Profiler 和 KEGG 对基因的功能和通路进行

生物学角度的理解和解释；通过中心度等数学运

算，结合生物医学知识，对临床概念进行分析；结

合“共现”文章数量，对关系进行多角度的评估和

阐述．其整体流程如图 2 所示．

2援1 方法评估

本文主要从两个角度对基于 MeSH 主题词的

方法进行评估．利用操作特征曲线 ROC，从数学

角度评估方法的可靠性，利用最佳工作点选取合适

的阈值，筛选结果；与 GeneCards 中经典的

Novoseek 评分算法对比分析，通过定量结果趋势

评估本方法的可靠性．

a．ROC 曲线是一种坐标式的分析工具，可用

于对一个二分器模型评估，选择最佳分类模型；并

在同一个模型中设定最佳阈值．利用 IBM SPSS 软

件做 ROC 曲线分析．得到 ROC 曲线的面积 AUC=
0.86，定量关系值为 0.6 时，得到最大阳性似然

比．由此选取关系筛选阈值为 0.6，最终保留余弦

相似性大于 0.6 的关系，用于进一步的分析中．对

应 36 个与结直肠癌相关的临床术语、203 个基因

以及它们之间的 462 个关系．

b．为了检验本文方法的可靠性，与 GeneCards

数据库中经典的 Novoseek 评分算法进行对比分

析．Novoseek 评分算法是一种基于“共现”原则

的经典方法．选取三个与结直肠癌高度相关的代表

性基因，即抑癌基因 APC、错配修复基因 MLH1、

MSH2，以及 GeneCards 中与这些基因相关的临床

术语作为测试对象．通过本文提出的基于 MeSH

主题词方法对测试对象进行定量分析，得到结果与

Novoseek 评分算法结果对比如图 3 所示．其中数

据系列 P 代表本方法得到的结果，数据系列 N 代

表 GeneCards 中 提 供 文 献 挖 掘 结 果 ． 由 于

Novoseek 评分算法中，绝对数值并无实际意义，

因此这里只比较两组数据的趋势．图中两组数据趋

势一致性为方法可靠性提供了保证．
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Fig. 2 Workflow of the MeSH鄄based method

Fig. 3 The comparison of results from our MeSH鄄based method and GeneCards
The different data series on the horizontal axis represent the different associations between representative genes related to CRC and clinical terms．The

series N represents the results from Novoseek scoring algorithm (NSK, abbreviation), while the series P represent the results of our MeSH-based

method． In order to better compare their tendency, double vertical axis are used in this figure and the left one represents the NSK, while the right one

refers to our MeSH-based method.

2援2 结合生物医学知识的分析

对于得到的 203 个与结直肠癌相关的基因，本

文结合生物信息学工具 g:Profiler 对其功能进行分

析．g:Profiler 用于大规模实验中获取基因功能信

息，可捕捉到基因在基因本体(Gene Ontology，简

称 GO)中的标注信息，采用 Benjimini-Hochberg

Potential associations
Direct associations

Associations from our method

Base-on co-occurrence
principle

Proportion of genes in different
biological process and KEGG pathway

Genes
Clinical terms

With doctor's help

Eletronic health record

EHR
Gene expression omnibus

Results from other
researchers

Download from
HGNC database

Using g:profiler and
KEGG pathway

MeSH-based method

30

10

50

70

90

110

130
N: Novoseek scoring algorithm P: Proposed method

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Association ID

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1.0 Association

ID Associations' name

1 APC-"familial adenomatous polyposis"
2 APC-"Intestinal polyposis"
3 APC-"High-frequency microsatellite instability"
4 APC-"Intestinal polyposis"
5 APC-"Adenocarcinoma"
6 APC-"Juvenile polyposis syndrome"
7 APC-"Colitis"
8 APC-"Metastases"
9 MLH1-"High-frequency microsatellite instability"
10 MLH1-"Hereditary nonpolyposis colorectal neoplasms"

11 MLH1-"Intestinal polyposis"
12 MLH1-"Adenocarcinoma"
13 MLH1-"medullary carcinoma"
14 MLH2-"High-frequency microsatellite instability"
15 MLH2-"Hereditary nonpolyposis colorectal neoplasms"

Associations' ID and their name
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Pathways number Pathways name Example genes

hsa05200 Pathways in cancer - Homo sapiens (human) APC、LAMB1、MET、MLH1 etc.
APC、APC2、BAD、MLH1 etc.

hsa01100 Metabolic pathways - Homo sapiens (human) DLST、DPYD、HAL etc.
hsa04550 Signaling pathways regulating pluripotency of stem cells - Homo sapiens (human) BMPR1A、BMPR1B、NODAL etc.

MLH1、MLH3、MSH2、MSH3、MSH6 etc.
hsa04390 Hippo signaling pathway - Homo sapiens (human) TEAD1、APC2 etc.
hsa04514 Cell adhesion molecules (CAMs) - Homo sapiens (human) ICAM2、CADM3 etc.

LAMB1、BAD、JUN etc.
hsa05213 Endometrial cancer - Homo sapiens (human) BAD、MLH1 etc.
hsa04060 Cytokine-cytokine receptor interaction - Homo sapiens (human) MET etc.

图 4 显示了挖掘出的基因在基因本体中已标注

的，在各个生物过程中的比例(未标注的将被自动

过滤)．其中生物过程：减数分裂玉 (meiosis 玉)、

DNA 修 复 (DNA repair)、 DNA 重 组 (DNA

recombination)包含基因比例分别为 17%、14%和

17%．这些生物过程中基因的异常或缺陷容易导致

疾病的发生，比如 DNA 错配修复的缺陷容易导致

微卫星不稳定，增加其他基因的不稳定性，进而出

现整个基因组的不稳定，导致细胞增殖和分化的异

常，促进肿瘤的发生．

基 因 与 基 因 组 的 京 都 百 科 全 书 (Kyoto

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG)[17]是根

据基因信息理解细胞或组织的上层功能性意义与用

途的生物信息学资源． 本文使用 KEGG 中的

KEGG GENES 数据库和 KEGG PATHWAY 数据库

对获取的结直肠癌相关基因进行分析，获得它们在

各个 Pathway 中的分布情况，表 1 是覆盖基因最多

的 10 个通路及其中的代表性基因．其中包括了结

直肠癌通路 (colorectal cancer)、错配修复通路

(mismatch repair)和黏着斑通路(focal adhesion)．已

有研究[18]指出，遗传非息肉性结直肠癌的特点是

DNA 错配修复(DNA mismatch repair)缺陷，从而导

致微卫星不稳定性，这在临床中已作为肿瘤遗传不

稳定的一个敏感检测指标．另有文献表明[19]，黏着

斑激酶在结直肠癌的初级阶段和转移阶段都会过表

达．而在结直肠癌的通路中，则包含了重要的

DNA 修复基因 (MLH1、MSH2、MSH3、MSH6)

和抑癌基因(APC)以及与细胞凋亡有关的 BAD 基

因等．

Fig. 4 Proportion of genes in different biological process

统计学模型控制多次重复实验中假发现率的问

题，从而提高分析结果的准确性[16]．本文主要使用

g:Profiler 对基因所在基因本体中的生物过程

(biological process)进行分析，统计每个通路和生物

过程中基因所占的比例，如图 4 所示．

Table 1 Top 10 KEGG pathways covering the largest number of input genes

DNA recombination

Protein import into nucleus

Regulation of hydroiase activity

Inmmune system development

Meiosis 1

Maintenance of DNA
repeat elements

Lateral mesoderm development

Mesendoderm development

Determination of adult lifespan

14%

17%

6%

8%

6%
8%

17%

8%
8%

8%

DNA repair
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RelationID Genes Clinical terms CosValue Count of co-occurrence papers

1 APC Familial adenomatous polyposis 0.9728 1467

2 MTA1 Perineural invasion 0.9387 0

3 COLCA2 Colorectal undifferentiated carcinoma 0.9059 0

4 COLCA1 Colorectal undifferentiated carcinoma 0.9030 0

5 IBD2 Colitis 0.8917 21

6 NODAL Perineural invasion 0.8858 23

7 IBD4 Colitis 0.8857 3

8 IBD3 Colitis 0.8823 16

9 NODAL Lymphatic metastases 0.8757 620

10 IBD3 Ulcerative colitis 0.8744 15

Rank Clinical terms Relation counts

1 Colorectal undifferentiated carcinoma 117

2 Metastases 68

3 Grade I colorectal adenocarcinoma 47

4 High-frequency microsatellite instability 25

5 Adenocarcinoma 21

6 Abdominal mass 19

7 Body weight decreased 15

8 Tenesmus 12

9 Perineural invasion 11

10 Diabetes mellitus 11

本研究认为，一个临床术语相关基因数量越

多，说明该临床术语在结直肠癌的研究中受关注程

度越高，两个临床术语共同相关的基因越多，它们

之间存在关联的可能性更大．临床术语的中心度能

反映出与结直肠癌的相关度．表 2 列出中心度最高

的前 10 个临床术语．

由表 2 可知，“未分化癌”和“转移瘤”是中

心度最高的两个临床术语，中心度分别为 117 和

68．未分化癌是一种高度恶性的上皮性肿瘤，不具

有任何腺管结构，癌细胞可呈单一性或多形性，属

于高级别癌[20]．而结直肠癌转移瘤是指结直肠癌肿

瘤细胞从原发部位侵入淋巴管、血液或其他途径被

带到它处继续生长，形成与原发部位肿瘤相同类型

的肿瘤．结直肠癌转移可涉及肝、肺、肾上腺等重

要器官．未分化癌和转移瘤均属结直肠癌后期表

现，这与相关基因数目多是一致的．此外，我们发

现，糖尿病(diabetes mellitus)也在其中．已有研究

表明[21]，糖尿病患者患有结直肠癌的危险度是非糖

尿病患者的 1.72 倍．对于糖尿病是否一定会引起

结直肠癌，或者糖尿病人出现哪些症状或哪些基因

发生突变时，一定会导致结直肠癌，还有待进一步

的研究．

本文统计得到的前 50 个关系对应的共现文章

数量(按照 2援1所述方法，统计临床术语 - 基因对出

现文章数量)，得到其中 80%的关系对应共现文章

数量大于 0．表 3 列出其中前 10 个关系及其“共

现”文章数量．

Table 2 Top10 clinical terms ranked by centrality

Table 3 TOP10 gene鄄clinic associations in our results

在得到的前 10 个关系中，发现其中 3 个“共

现”文章数为 0，分别是关系 2，关系 3 和关系

4．在关系 2 中，嗜神经性侵袭(PNI)是指肿瘤细胞

侵袭和转移到神经系统，发生 PNI 是肿瘤恶化的

一个标志，也是恶性肿瘤低治愈率，高死亡率的标

志．PNI 可以在远离于肿瘤扩散源的部位，或者没

有淋巴及血管的部位发生，侵袭程度超出局部肿瘤

侵袭的程度．已有研究表明[22]，在多种癌症中，基

因 CDH1(E-cadherin)表达的缺失与上皮间质转化、

癌症的侵润及转移均有关．另一项研究指出，在前

列腺癌中，MTA1 通过对 ATK 的激化，调控

CDH1 的表达．为本文推测 MTA1 与嗜神经性侵袭

的关系，提供可靠的参考． 基因 COLCA1 和

COLCA2 的全称分别是 colorectal cancer associated 1

和 colorectal cancer associated 2．COLCA1 基因编

码一种跨膜蛋白定位于颗粒状结构，包括晶体嗜酸

性颗粒等颗粒状细胞器．已经被证明是结直肠癌的

易感基因．未分化癌是一种高度恶性的上皮性肿
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瘤，属于高级别癌．目前没有文章同时在摘要或标

题中提到两者与未分化癌的关系，进一步的实验研

究有助于关系的验证和分析．本文还分析了前 50

个关系中，“共现”文章数量为 0 的临床 - 组学关

系．其中包括 IBD9-Crohn Disease、MSH4-Hereditary

nonpolyposis colorectal neoplasms(遗传非息肉性结

直肠癌，HNPCC)、MTA1-Perineural invasion 等．

Crohn Disease(克罗恩病)[23]是一种慢性透壁性炎症

病变，可累及消化道中的任何部位，并且可以引起

胃肠外表现．2%～22%克罗恩病患者的一级亲属

患有炎性肠炎．对于家族性的炎症性肠病患者全基

因组测序，定位 9 个易感基因位点(IBD1～9)，根

据本论文结果推测，IBD9 可能成为克罗恩病的易

感基因． HNPCC 被认为是由于错配修复基因的种

系突变导致的，目前已被识别的认为与 HNPCC 有

关的基因有： MLH1， MSH2， MSH6， PMS1，

PMS2, MSH3． 而 MSH4 也是 DNA 错配修复 mutS

家族中的成员之一，虽然它并不参与 DNA 错配修

复，但已有研究表明[24]它与 MSH5 可能参与有丝分

裂 DNA 修复和损伤应答．该研究还指出，MSH4

很有可能独立参与除减数分裂以外的生物过程．这

些研究为 MSH4 与 HNPCC 存在潜在关系提供证

据，为基础实验验证提供了有力的数据．

3 总 结

本文基于 PubMed 中的 MeSH 主题词提出一种

关系定量挖掘的方法，借用信息领域中“向量空间

模型”思想，结合 TF-IDF 算法和余弦相似性，用

MeSH 主题词矢量表示待挖掘对象，并考虑了文献

间的相互引用关系对矢量表达的影响，最后通过矢

量间余弦相似性的计算，定量分析疾病与基因之间

的关系．方法借用“向量空间模型”的思想，有效

地将多样生物实体关系的分析转化为简单的数学运

算，扩大待分析文章的范围；人工标注的 MeSH

主题词作为特征项集合，避免复杂的语法和语义分

析，同时，弥补了向量空间模型对语义敏感度欠佳

的不足；此外，方法避免“共现”原则要求“同时

出现”的限制，可实现直接关系和潜在关系的挖

掘． 本文利用结直肠癌疾病作为研究对象，利用

该方法对与结直肠癌相关的临床术语和基因之间的

相互关系进行挖掘，结合生物医学知识的分析和解

释，提出 IBD9-Crohn Disease、 MSH4-Hereditary

nonpolyposis colorectal neoplasms、MTA1-Perineural

invasion 等潜在关系，供临床研究和鉴定． 本文从

生物信息学角度，结合计算机和数学方法，实现了

海量生物医学文献库中临床 - 组学关系的挖掘和分

析．分析结果对于基础医学和分子机理的研究(如

生物通路的研究、标志物的发现等)提供生物信息

学分析依据，有助于促进基础研究者对疾病机理的

认识和探索．为更好地促进研究方法和研究结果的

应用，我们计划后期提供“数据共享平台”，实现

数据的查询、下载以及方法的共享，同时有利于基

础研究者对方法的再次利用，提高数据分析的针对

性．此外，在方法上，我们将通过人工筛选和基于

规则的方式，对 MeSH 特征项集合进行精炼，进

一步提高数据的准确性．本论文选取结直肠癌作为

研究对象，该方法也可用于其他疾病的分析和研究

中，为大量文献数据中潜在知识的挖掘提供一种新

的方法和思路．

附件 表 S1，本文中使用的与结直肠癌相关的所

有临床术语，见本文网络版附录(http://www.pibb.

ac.cn)．
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附 录

TermNo. Clinical term

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

Abdominal mass

Abdominal pain

Adenocarcinoma

Adenomatous polyposis coli

Adenosquamous carcinoma

Albumins

Anemia

Appendicitis

Ascites

Asthenia

Backache

Blood glucose

Blood urea nitrogen

Body weight decreased

CA-125 antigen

Carcinoembryonic antigen

Carcinoid tumor

Carcinoma in situ
Cholecystitis

Colitis

Colon carcinoma metastatic to the liver

Colorectal adenosquamous carcinoma

Colorectal medullary carcinoma

Colorectal signet ring cell carcinoma

Colorectal small cell carcinoma

Colorectal squamous cell carcinoma

Colorectal undifferentiated carcinoma

Constipation

Creatinine

Crohn Disease

Diabetes mellitus

Diarrhea

Dyspepsia

Eosinophilia

Familial adenomatous polyposis

Fecal occult blood

Grade I colorectal adenocarcinoma

Hematochezia

Hemoglobin

Hereditary nonpolyposis colorectal neoplasms

High-Frequency microsatellite instability

Intestinal obstruction

Intestinal polyposis

Table S1 Colorectal cancer related clinical
terms used in this paper TermNo. Clinical term

44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

Intestinal polyps

Juvenile polyposis syndrome

Local neoplasm recurrence

Lymphatic metastases

Lymphocyte count abnormal

Medullary carcinoma

Metastases

Mucinous adenocarcinoma

Nausea

Neutrophils decreased

Papillary adenocarcinoma

Papillary carcinoma

perineural invasion

Platelet count measurement

Schistosomiasis

Signet ring cell carcinoma

Small cell carcinoma

Squamous cell neoplasms

Tenesmus

Thymidylate synthase

Ulcerative colitis

Vomiting

White blood cell count abnormal

Continued
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