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摘要 基于功能一致性利用蛋白质互作网络挖掘潜在的疾病致病基因，对于了解疾病致病机理和改进临床治疗至关重要．基

于基因功能一致性和其在蛋白质互作网络中的拓扑属性将基因与疾病之间建立关联，对疾病风险位点内的基因进行了致病风

险预测，并通过 GO及 KEGG功能富集分析方法进一步筛选，预测出新的致病基因．预测出了 51个新的冠心病致病基因，
分析发现大部分基因参与了冠心病的致病过程．为疾病基因的挖掘提出一个新的思路，从而有助于复杂疾病致病机理的

研究．
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复杂疾病被认为是由许多个基因相互作用所导

致的疾病．人们研究复杂疾病的一个主要目标是寻

找与疾病相关的致病基因并且阐释它们在疾病的发

生发展中的作用．推测致病基因是一个在复杂疾病

研究中的重要挑战，许多的方法被用来挖掘复杂疾

病相关的候补基因．Schwikouski等[1]和 Titz等[2]提

出蛋白质同它们直接相互作用的邻居之间具有相似

的功能．Jonsson和 Bates[3]研究发现，致病基因之

间的互作要高于非致病基因之间的互作 2倍或更
多，致病基因比非致病基因在网络中更倾向于成簇

存在．在蛋白质互作网络中，基于网络拓扑属性研

究疾病与基因之间关系的方法被广泛地应用到疾病

致病基因的预测研究中．但是，单纯从网络拓扑性

质不能全面准确地反映基因与疾病之间的真实关

系．蛋白质的功能一致性不仅体现在网络拓扑性质

的一致上，而且体现在编码这些蛋白质的基因在序

列上所表现出的共定位特性[4]．Oti等[5]和 Chen等[6]

利用在蛋白质互作网中与已知的疾病基因直接互作

的关系，对 OMIM数据库中的疾病显著风险位点
中的致病基因进行了筛选并成功预测出了新的遗传

异质性疾病致病基因．

现今，许多生物学数据库提供了基因所具有的

生物学功能信息．例如，Gene Ontology(GO)[7, 8]数

据库包含了基因参与的生物过程，所处的细胞位置

及具有的分子功能三方面功能信息，通过 GO中的
注释信息，我们可以对基因的功能进行功能分析．

京都基因和基因组百科全书(KEGG)[9]是系统分析基

因功能、联系基因组信息和功能信息的知识库，

KEGG的 PATHWAY数据库提供了基因编码的生
物学大分子酶或者蛋白质在生命体内相互联系相互

影响的情况．同一生物学通路内的基因大多参与了

此代谢通路所揭示的生命过程．

根据功能相似的基因可能导致相似的疾病表

型[10, 11]这一理论依据，通过网络拓扑性质对疾病风

险位点上的基因与疾病之间的关联关系进行预测，

并利用 GO和 KEGG功能富集分析方法进一步筛
选预测出新的致病基因．
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1援2 获取已知的冠心病风险条带上的基因

通过文本挖掘方法，我们从 OMIM数据库中
获取了 168条与冠心病相关的风险条带的编号、染
色体位置、起始位点和终止位点位置等信息．随

后，我们利用序列共定位方法对蛋白质互作网络中

的基因进行了筛选．如果一个基因在染色体中的位

置处于已知的风险条带的起止位置附近上下游

500 kb范围内，就认为这个基因是一个候选基因，
构成候选基因集合 A．
1援3 利用基因在网络中的拓扑属性获取疾病候选

基因集合

从 OMIM数据库中我们获得了与冠心病相关
的已知疾病基因共 138个，构成了已知致病基因集
M.本文提出 4种网络拓扑属性来描述基因在网络
中的拓扑特征，分别为基因在网络中的度、已知致

病基因邻居的个数、聚类系数及与已知致病基因间

最短路径的均数．利用支持向量机对候选基因集合

A中的每一个基因进行疾病关联性预测．我们只保
留候选基因集合 A中在预测过程中被分类为疾病
基因的候选基因作为疾病风险基因，从而对候选基

因集合A进行筛选，最后得到疾病风险基因集合 B.
1援4 疾病风险基因集合 B的功能筛选和新的致病
基因集的确定

利用 Gene Ontology和 KEGG数据库，对冠心
病已知致病基因集 M和疾病候选基因集 B分别进
行生物学功能、细胞过程和细胞组分、生物学通路

功能注释．根据疾病致病基因之间往往具有相同

GO功能和共享相同通路，筛选候选基因集 B中与
已知致病基因集 M功能一致的基因，作为冠心病
新的致病基因集．

1援5 疾病基因的网络特征

以人类蛋白质互作网络为背景，将预测的冠心

病新的致病基因和已知致病基因均作为冠心病疾病

基因，分析其在蛋白质互作网络中的拓扑特征，寻

找冠心病疾病基因在网络中的一般属性．

2 结 果

2援1 利用网络拓扑性质确定基因与疾病间的关联

关系

通过对 OMIM数据库的检索，我们得到了 168

1 材料与方法

1援1 数据源

通过 OMIM数据库，共获得已知的冠心病相
关的致病基因共 138个及相关风险条带共 168条．
全基因组基因在染色体上的定位信息和全基因组染

色体条带定位信息来自于 Ensembl数据库．人类蛋
白质互作数据来源于 HPRD 数据库 (下载时间为
2007年 9月)．对下载的 HPRD互作数据进行整理

后，得到一个包括 9 013个蛋白质，34 032个非自
身互作关系的人类蛋白质 -蛋白质互作网络．相应
的互作数据下载网址为 : http://www.hprd.org/
download. GO 数据库信息和 KEGG 通路信息下载
地址为 http://geneontology.org/和 http://www.genome.
jp/ kegg/.
基于功能一致性及网络拓扑属性挖掘疾病致病

基因具体流程如下(图 1)：

Fig. 1 The dataflow of our method

Known CAD gene

Known CAD gene

Protein interaction data(HPRD)

GO annotation

Robustness analysis

Annotation candidate genes

Overrepresented analysis
in KEGG Obtain candidate genes

Screening genes by SVM

Extraction of network topological features

Mapping known disease gene into PPIN

Obtain gene in correlated locus of CAD

Locus data of OMIM database

782· ·



赵研等：基于功能一致性和网络拓扑属性预测冠心病致病基因2009; 36 (6)

因此，为了保证预测结果的准确性，我们保留

与已知致病基因共享 GO注释且具有相同的 KEGG
生物学通路的基因作为预测发现的冠心病致病基

因，最终挖掘得到了 63个冠心病致病基因，其中
包括 12 个已知致病基因和 51个预测的候补致病
基因．

2援3 冠心病致病基因的网络拓扑性质

以人类蛋白质互作网络为背景，对 51个新的
冠心病致病基因及已知的冠心病致病基因在网络中

的拓扑特征进行了分析(图 4)．从图 4中可以看出，
同网络中的其他基因相比，冠心病致病基因在网络

中倾向于分布在网络中高连接的节点上，冠心病致

病基因在网络中一般具有较多的互作关系．

条与冠心病相关的风险条带，利用冠心病风险条带

信息对蛋白质互作网络中的基因进行筛选，只保留

位于风险条带附近 500 kb范围内的基因作为疾病
候选基因．随后，通过分析已知疾病基因在网络中

的拓扑特征，利用支持向量机对疾病候补基因进行

分类，结果发现在 4种网络拓扑属性中，利用已知
疾病基因邻居的个数来预测疾病基因取得了最好的

预测效果．最终选取分类得到的疾病基因作为初步

预测的冠心病候补基因，共得到 247个基因．
2援2 已知致病基因与候选基因功能注释分析

为了对得到的 247个预测的冠心病候补基因进
行筛选，我们以已知致病基因所富集的 GO功能类
及其所在的 KEGG通路为背景，利用超几何分布
富集分析(显著性水平为 0.01)对预测的疾病候选基

因进行进一步富集分析．通过对已知致病基因的

GO功能富集分析发现：已知致病基因大多分布在
发育、生长和应激反应三个生物学过程；这些基因

所编码的蛋白质都倾向于在胞外区域行使抗氧化剂

活性、结合绑定和信号转导活性三大生物学功能

(图 2)．随后我们发现，预测的 247个候选致病基
因中有 98个基因注释到了已知的致病基因所富集
的 GO注释上．同时通过对 247个候选致病基因在
已知致病基因所富集的 KEGG通路上进行富集后
发现，其中有 111个基因共享了已知致病基因所富
集的黏着斑通路、肌动蛋白细胞骨架调节通路、细

胞因子受体互作通路和 MAPK代谢通路等生物学
通路(图 3)．

Fig. 2 The GO function overrepresent analysis of specific disease genes of coronary artery disease
The nodes in yellow are overrepresented by specific disease-genes of coronary artery disease in the figure. The more dark nodes represent the GO terms

are overrepresent by more specific disease-genes of coronary artery disease.
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Fig. 3 The KEGG pathway enriched by known and candidate disease genes
(a) Pathway of focal adhesion. (b) Pathway of regulation of cytoskeleton.

(a)

Fig. 4 Analysis of the network topological features of disease genes for coronary artery disease
(a) Degree-number of disease genes. (b) Degree-the percentage of disease genes in all network genes.
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3 讨 论

疾病基因预测是复杂疾病致病机理研究工作中

的一个重要内容．基于蛋白质网络拓扑特征及生物

学功能一致性来预测复杂疾病的候补致病基因．选

择已知的疾病基因邻居的个数作为筛选特征，利用

支持向量机对疾病风险位点上的基因进行了疾病关

联性预测，结果发现有 249个疾病候选基因．随
后，为了保证预测的疾病基因的准确性，基于功能

相似的基因通常导致表型的一致这一理论，我们对

预测得到的疾病候补基因和已知致病基因进行 GO
功能注释和 KEGG通路富集分析．根据功能一致
性，按照预测的基因和已知致病基因共享相同的

GO功能类和共出现的 KEGG通路这一标准，对预
测的候补基因进行筛选，并最终得到了 51个新的
冠心病致病基因．本文研究发现，同蛋白质互作网

络中的非致病基因相比，心血管疾病基因在网络中

多分布在连接度较高的节点上，是蛋白质互作网络

中重要的组成部分，它们在实现蛋白质功能和生命

活动中发挥着关键作用．这为研究人员挖掘冠心病

疾病基因并筛选冠心病药物靶点提供了参考．而冠

心病疾病基因的高度互作同时表明冠心病的发生不

是由单个基因或一小群基因所影响的，是由于大量

的疾病相关基因共同参与，相互作用所导致的．

随后通过文献挖掘，我们对预测得到的 51个
冠心病致病基因进行了验证，结果发现大部分基因

都与冠心病的发生发展有着密切的联系：He等[12]

认为冠心病的发生发展与异常的凝血系统有着紧密

的关系，利用酶关联的免疫吸收实验对 54个冠心
病病人血浆内蛋白 C、游离蛋白 S、激活因子喻和
纤溶酶原活化因子等生物分子水平进行鉴定，研究

发现，血浆中蛋白 C的活性降低、凝血因子和激
活因子喻的活性增强都很容易促成冠心病的发生发
展．Elbatarny 等 [13]研究表明 LEPR基因编码的
Leptin受体是心血管疾病的一个独立的风险因子．
研究发现，leptin通过激活信号级联反应能够诱导
血小板活性，促进 ADP诱导的血小板聚集，从而
导致血栓形成，引起急性冠心病的发作．血小板衍

生生长因子 -BB和胰岛素生长因子 -1以及它们的
受体之间的相互作用调控了平滑肌的增殖，从而引

起冠状动脉粥样硬化．

因此，本文提出了一种新的疾病基因的预测方

法，并将其成功地应用到冠心病疾病基因的预测研

究中并得到了很好的研究结果．本文的研究不仅仅

为复杂疾病致病基因的预测提供了一个新的方法，

而且通过对疾病基因的分析发现了冠心病疾病基因

的网络属性，为冠心病的致病机理的研究提供了指

导意义．
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Predicting Disease Genes of Coronary Artery Disease Based on
Functional Consistency and Network Topological Features*

ZHAO Yan, CHEN Li-Na**, ZHANG Liang-Cai, WANG Qian, SHANG Yu-Kui, WANG Hong, LI Wan
(College of Bioinformatics Science and Technology, Harbin Medical University, Harbin 150081, China)

Abstract The identification of genes responsible for human diseases based on functional consistency and
network topological features is of great importance for both understanding human disease pathogenesis and
improving clinical practice. A novel method based on the functional consistency and network topological features
was introduced to establish an association between genes and diseases. Using this method, candidate disease genes
were predicted from disease risk loci. Then, the candidate genes sharing the same or similar functions with known
disease genes in the functional enrichment analysis of GeneOntology and KEGG databases as final disease genes
were determined. 51 genes were predicted to be the disease genes for coronary artery disease and most of them
participate in the development of disease by literature retrieval. The method provided additional insights for the
finding disease genes, which will be helpful for the studies on the pathogenesis of human complex diseases.
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