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摘　要　通过整合体细胞突变、拷贝数变异和基因表达等３种组学数据,提出识别癌症驱动通路的改进最大权重子矩

阵模型.该模型用通路中基因平均权重调控覆盖度和互斥度,对权重大的基因集覆盖度进行加强,同时放松其高互斥

度约束.引入基于贪心算法的重组算子,提出求解该模型的单亲遗传算法 PGAＧMWS.采用胶质母细胞瘤和卵巢癌

数据集对算法PGAＧMWS和 GA进行实验对比分析.实验结果显示,较 GA 方法,基于改进模型的 PGAＧMWS算法

能识别出覆盖度高但互斥度不太高的基因集,且其识别的基因集中,许多均参与已知信号通路,并被证实与癌细胞密

切相关,同时还能识别几种潜在的候选驱动通路,因此PGAＧMWS方法可作为检测癌症驱动通路的一种有效补充.
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ModelandAlgorithmforIdentifyingDriverPathwaysinCancerbyIntegratingMultiＧomicsData
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Abstract　Thispaperproposedimprovedmaximumweightsubmatrixproblemmodelforidentifyingdriverpathwaysin

cancerbyintegratingsomaticmutations,copynumbervariations,andgeneexpressions．ThemodeltriestoadjustcoveＧ

rageandmutualexclusionwiththeaverageweightofgenesinapathway,enhancesthecoverageofthegenesetwith

largeweightandrelaxesitsmutualexclusionconstraint．Byintroducingagreedybasedrecombinationoperator,aparＧ

thenogeneticalgorithmPGAＧMWSwaspresentedtosolvethemodel．ExperimentalcomparisonsbetweenPGAＧMWS

andGAwereperformedonglioblastomaandovariancancerdatasets．Experimentalresultsshowthat,comparedwith

GAalgorithm,PGAＧMWSalgorithmbasedontheimprovedmodelcanidentifygenesetswithhighcoverageandless

mutualexclusion．Manyoftheidentifiedgenesetsareinvolvedinknownsignalingpathways,andhavebeenconfirmedto

becloselyrelatedtocancercells．Simultaneously,severalpotentialdrivepathwayscanalsobediscovered．Therefore,the

proposedapproachmaybecomeausefulcomplementaryoneforidentifyingdriverpathways．

Keywords　Driverpathway,MultiＧomicsdata,Cancer,Algorithm,Model

　

１　引言

科学研究表明,癌症的形成和发展由体细胞基因组突变

所导致[１].体细胞基因组突变主要分为促使癌细胞无限增殖

的“驱动突变”和对癌细胞增殖没有影响的“乘客突变”,正确

识别促发癌症的关键功能突变即“驱动突变”,将为进一步了

解癌症发病机理和研制抗癌药物等提供重要信息,为精准医

疗或个性化医疗提供依据[２].

近年来,癌症基因组图谱计划(TheCancerGenomeAtＧ
las,TCGA)[３]、国 际 肿 瘤 基 因 组 协 作 组 (theInternational

CancerGenomeConsortium,ICGC)[４]等大规模癌症工程获得

了海量癌症多组学数据,这使得利用计算方法来识别致癌“驱
动突变”成 为 可 能 并 得 到 生 物 信 息 学 研 究 领 域 的 广 泛 关

注[５Ｇ６].然而,由于基因突变存在互斥性,即便来自同一患者

的两个样本数据,得到的突变基因也可能不同[５].研究者们

发现这些不同的基因突变通常靶向同一生物通路,通路中任

何一个基因发生突变均会导致癌症的发生,癌症的发展实质

上是由生物通路所控制[７].因此,在通路层面上研究突变较

在基因层面上研究突变更为准确,这对获取癌症的互斥模式

至关重要[８].癌症驱动通路识别问题应运而生,旨在找到驱



动突变的组合,主要分为单驱动通路识别和协作驱动通路识

别两大类[９],本文主要研究单驱动通路识别问题.

目前大多数研究都基于先验生物通路知识来探测癌症驱

动通路,然而,由于可利用的先验知识还很不完备且包含噪声

数据[１０],因此,本文对不依赖任何先验知识的从头识别方法

进行研究.２０１２年,Vandin等[１０]利用驱动通路中基因的高

覆盖性和高互斥性两个特性(高覆盖性指驱动通路应覆盖大

量患者样本,即驱动通路中的基因应在大量患者中突变;高互

斥性表示驱动通路中不同基因在同一样本上发生突变的几率

很小[１１]),提出基于突变数据求解通路识别问题的最大权重

子矩阵问题,并给出基于马尔可夫链蒙特卡洛算法的求解方

法 Dendrix.同年,Zhao等[１２]提出求解最大权重子矩阵问题

的非线性规划算法 BLP和遗传算法 GA,获得了比 Dendrix
方法更好的求解性能,并提出加入基因表达数据求解问题的

思路.２０１３年,Zhang等[１３]整合体细胞突变(SomaticMutaＧ
tion)、拷 贝 数 变 异 (Copy NumberVariation)和 基 因 表 达

(GeneExpression)３种数据,利用高覆盖性、高互斥性、突变

对其他基因的影响及基因表达高度相关等４个特征,提出基

于网络的癌症突变核心模块识别方法,但当网络规模增大时,

其求解性能下降.

综上,通过融合多组学数据信息,可在一定程度上减弱生

物实验导致的测量噪声、错误突变及其误译等对识别的影响.

基于该研究思路,本文重新建模最大权重子矩阵问题,使其能

有效整合体细胞突变、拷贝数变异和基因表达３种数据,充分

考虑高覆盖性、高互斥性、突变对其他基因的影响及基因表达

高度相关等４个特征,平衡高覆盖性和高互斥性之间的关系;

其次,针对该模型,引入基于贪心算法的重组算子,设计一种

识别通路的单亲遗传算法 PGAＧMWS.实验结果表明,基于

改进模型,算法PGAＧMWS可识别出许多具有生物意义的癌

症驱动通路.

２　改进的带权子矩阵问题模型

假设有体细胞突变矩阵、拷贝数变异矩阵和基因表达矩

阵,分别记为S|p|×|GS|,C|p|×|GC|和E|p|×|GE|,矩阵的行表示

相同的癌症样本集p,列分别表示候选基因集GS、GC 和GE.

矩阵S 中每个元素sij∈{０,１}(i＝１,２,􀆺,|p|,j＝１,２,􀆺,

|GS|),若基因j在样本i中变异,则sij取值为１,反之取值为

０;矩阵C(E)中每个元素为实数,即cij(eij)∈R(i＝１,２,􀆺,

m,j＝１,２,􀆺,|GC|(|GE|))表示基因j在样本i中的拷贝数

变异值(或表达量).

令基因集GA ＝GS∪GC,其在癌症样本集p上的取值记

为矩阵A|p|×|GA|,aij∈{０,１}(i＝１,２,􀆺,|p|,j＝１,２,􀆺,

|GA|),即当sij取值为１或基因j处于样本i的统计显著变异

区域时[１２],aij取值为１,反之取值为０.为进一步整合突变矩

阵A和表达矩阵E,采用预处理使其覆盖相同的基因集.为

方便描述,预处理后的突变矩阵和表达矩阵记为A|p|×|G|和

E|p|×|G|,其中基因集G＝GA∩GE.

针对基因a－j(j＝１,２,􀆺,|G|)取值,将样本划分为两个

子集,即sj
０＝{ai－|aij＝０,i＝１,２,􀆺,|p|},sj

１＝{ai－|aij＝１,

i＝１,２,􀆺,|p|}.利用{eil|ei－ ∈sj
０}和{eil|ei－ ∈sj

１}(l＝１,

２,􀆺,|G|,l≠j)的差异显著性的P 值表示基因a－j对a－l的

影响,记为de(a－j,a－l).de(a－j,a－l)值越小,表示基因a－j

对a－l的影响越大.因此基因a－j的权重值w(a－j)由其对其

他基因影响的均值决定,如式(１)所示:

w(a－j)＝|Gτ
j|－１􀅰 ∑

l∈|G
τ
j|

(１－de(a－j,a－l)) (１)

其中,Gτ
j表示受基因a－j影响最大的前τ个基因构成的基因

集.w(a－j)值越大,表示基因a－j的权重越大.

假设 M|p|×k为矩阵A 的任一子矩阵,令Γ(g)＝{ai－|
aig＝１}记录基因g发生突变的样本,则Γ(M)＝ ∪

g∈M
Γ(g)表示

矩阵 M 覆盖的患者总数,用于衡量矩阵 M 的覆盖度.令ω
(M)＝ ∑

g∈M
|Γ(g)|－|Γ(M)|衡量 M 中同一样本同时有多个

基因突变的程度,即衡量矩阵 M 的互斥度.令R(M)表示 M
中基因之间的相关度,如式(２)所示:

R(M)＝ １
k
２

æ

è
ç

ö

ø
÷

∑
g１≠g２

|pcc(e－g１
,e－g２

)| (２)

其中,g１,g２∈M,e－g１
和e－g２

为矩阵E 的列向量,pcc(􀅰)是

皮尔逊相关系数.

根据以上定义,本文对文献[１０]的带权子矩阵问题模型

进行改进,得到如下改进的问题模型:给定突变矩阵A|p|×|G|、

表达矩阵E|p|×|G|和正整数k(k＜|G|),在矩阵A中确定子矩

阵M|p|×k,以使函数值W(M)最大,如式(３)所示:

W(M)＝w－ 􀅰|Γ(M)|－ω(M)α􀅰w－－１
＋β􀅰R(M) (３)

其中,w－ ＝k－１􀅰 ∑
g∈M

w(g),w－ 越大表示矩阵 M 中基因的平均

权重越大,其构成驱动通路的可能性也越大;同时其倒数w－ －１

可适当放松驱动通路的高互斥性约束,缓解覆盖度和互斥度

的潜在矛盾;参数α和β用于平衡函数W(M)中的各项取值.

３　PGAＧMWS算法

本节基于改进的带权子矩阵问题模型,提出求解驱动通

路识别问题的单亲遗传算法PGAＧMWS.该算法的输入为矩

阵A|p|×|G|,E|p|×|G|及参数k,输出为子矩阵 M|p|×k.下面首

先介绍PGAＧMWS算法的关键要素,然后给出算法流程.

３．１　染色体编码及初始种群

染色体采用十进制编码方式,以k个基因构成的集合表

示一个问题解,即X＝{x１,x２,􀆺,xk}(xi＝１,２,􀆺,|G|).初

始染色体生成方法如下:１)随机生成１到|G|的全排列,按排

列顺序将基因划分为k－１􀅰|G|个集合,得到对应k－１􀅰|G|
个子矩阵 M１,M２,􀆺,M|G|/k;２)令 max＝argmax

１≤i≤|G|/k
W(Mi),则

选择子矩阵 Mmax的基因构成初始染色体.利用此方法生成

N 个初始染色体以构成初始种群.

３．２　适应度函数

由于每个染色体表示一个选定的驱动通路,因此应对其

进行评估.给定染色体 X,适应度函数Fitness(X)的定义如

式(４)所示:

Fitness(X)＝W(MX) (４)

其中,MX 表示染色体X 对应的子矩阵.

３．３　选择算子

本文采用轮盘赌选择和精英策略来产生新一代种群.适
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应度最高的个体直接从父代遗传到子代,然后运用轮盘赌选

择算子来生成其余 N－１个个体.

３．４　重组算子

本节提出一种基于贪心策略的重组算子.具体步骤如

下:首先,给定一个父代染色体 X＝{x１,x２,􀆺,xk}(xi＝１,

２,􀆺,|G|),由此确定候选基因集合CX ＝{g|g∈G,g∉X};

其次,从基因集X 中随机删除一个基因,得到基因集 X′;最

后,基于贪心策略,从候选集合CX 中选出基因i,以使函数值

Fitness(MX′∪{i})最大,对应于子矩阵 MX′∪{i}的基因集 X′∪
{i}为后代染色体,即X＝X′∪i.

３．５　算法流程

根据上述算法要素,给出 PGAＧMWS算法的流程,如算

法１所示.

算法１　PGAＧMWS
输入:矩阵A|p|×|G|和E|p|×|G|,参数k
输出:子矩阵 M|p|×k

１．设置最大演化代数 maxgen、最优值保持恒定的阈值 maxt,种群规

模 N.生成初始种群 pop０,计算 pop０ 中每个个体的适应值,将

pop０ 的最优个体保存到变量best中.初始化迭代次数gen＝０,最

优值保持恒定的代数t＝０.

２．若gen＞maxgen或t＞maxt,转入步骤４,否则转入步骤３.

３．将best个体放入popgen＋１,并运用轮盘赌选择算子选出 N－１个个

体放入popgen＋１中.对popgen＋１中每个个体 Xi(i＝１,２,􀆺,N)执行

重组算子,若得到的新个体 X′i 的适应值大于 Xi,则 Xi＝Xi′.若

popgen＋１最优个体适应值大于best个体适应值,则更新best个体,

t＝０;否则t＝t＋１.gen＝gen＋１,返回步骤２.

４．将best个体转换为基因集,由此得到子矩阵 M,并将其输出.

４　实验结果

本文利用两种真实的癌症数据进行实验测试,对改进模

型和PGAＧMWS算法的有效性进行验证,并与原模型及 GA
算法进行对比分析.实验在一台工作站(Intel(R)Core(TM)

i５Ｇ６５００３．２０GHzCPU,内存为８GB)上进行,操作系统为

Windows７,编译运行工具为 R３．４．１.

实验数据来自于文献[１２]提供的胶质母细胞瘤和卵巢癌

样本集.胶质母细胞瘤样本集包含９１名患者样本的SM 数

据及２０６名患者样本的CNV和 GE数据.经过预处理后(见

改进的带权重子矩阵问题模型),得到覆盖９０个样本和１１２６
个基因的突变矩阵和表达矩阵,进一步过滤掉在样本中突变

率低于３％的基因,最终得到覆盖９０个样本和９９个基因的

突变矩阵及表达矩阵.卵巢癌样本集包含３１３个患者样本的

SM 数据,以及４８９个患者样本的 CNV 和 GE数据.经上述

同样处理后,最终得到覆盖３１３个样本和２７４个基因的突变

矩阵及表达矩阵.此外,在卵巢癌数据中,基因 TP５３的突变

率超过８０％,远高于其他基因低于２５％的突变率;文献[１５]

报道基因 TTN的突变可能是假象.因此,考虑到 TP５３的过

高突变率和 TTN突变的不准确性,将其从候选基因中移除,

得到剩下的２７２个基因.

PGAＧMWS算法的参数设置如下:N＝１００,maxgen＝

５０,maxt＝１０,τ＝n/５,α＝０．７,β＝１０.GA 算法的参数设置

与识别过程同文献[１２]一致,识别时首先根据突变矩阵得到

初步驱动通路,再利用表达矩阵数据对初步结果进行分析以

确定最终结果[１２].

４．１　胶质母细胞瘤样本

在表１中,针对参数k设置了３组实验:k＝２,k＝３和

k＝４,其中加黑字体表示基因处于相同的生物通路.

表１　胶质母细胞瘤样本实验结果比较

Table１　Comparisonresultsonglioblastomasamples

k GA PGAＧMWS

２
(CDK４,CDKN２B)
(TP５３,CDKN２A)

(CDK４,CDKN２B)

３ (CDK４,CDKN２B,RB１) (CDK４,CDKN２A,TP５３)

４
(PIK３R１,NF１,

TSPAN３１,MTAP)
(PIK３R１,NF１,

TSPAN３１,MTAP)

当k＝２ 时,GA 算 法 首 先 根 据 突 变 数 据 得 到 基 因 集

(CDK４,CDKN２B),(TP５３,CDKN２A)和 (TSPAN３１,

CDKN２B),再通过表达数据分析将(TSPAN３１,CDKN２B)排

除.虽然 CDK４和 TSPAN３１属于一对元基因,但是 PGAＧ

MWS算法依据改进模型能够直接识别出更重要的基因对

(CDK４,CDKN２B)(权值 W (􀅰)＝６０．９３),而排除基 因 对

(TSPAN３１,CDKN２B)(权值 W(􀅰)＝６０．３６).根据 KEGG
数据库显示,(CDK４,CDKN２B)为 RB 信号通路(Signaling
Pathway)的 一 部 分[１６](见 图 １),而 无 明 显 证 据 表 明 TSＧ

PAN３１和CDKN２B之间的关系[１２].

　注:实线箭头表示直接促进作用,虚线箭头表示间接促进作用,没有箭头的实

线表示抑制作用,灰色矩形表示 PGAＧMWS识别的基因.线条与符号表

示下同

图１　PGAＧMWS识别的通路(胶质母细胞瘤)

Fig．１　PathwaysidentifiedbyPGAＧMWSmethod(glioblastoma)

当k＝３ 时,GA 算 法 从 突 变 矩 阵 中 得 到 基 因 集 (CDＧ

KN２B,RB１,TSPAN３１)和(CDK４,CDKN２B,RB１),再经过表

达矩阵相关性分析后得到后者基因集;PGAＧMWS算法直接

得到基因集(CDK４,CDKN２A,TP５３).文献[１２]的中的方法

对覆盖度及互斥度的约束较强,旨在找到覆盖度大且互斥度

高的基因集,如(CDK４,CDKN２B,RB１)的覆盖度|Γ(􀅰)|和

互斥度ω(􀅰)分别为６６和３.然而,覆盖度和互斥度的潜在

矛盾会导致漏选某些潜在的驱动通路,如(CDK４,CDKN２A,

TP５３)具有很高的覆盖度(|Γ(􀅰)|＝７２),但其互斥度并不高

(ω(􀅰)＝１２).本文模型通过指数α􀅰w－ －１来放松对高互斥度

的约束,使互斥度不太高的通路被选中.根据 KEGG数据库

显示,(CDK４,CDKN２A,TP５３)是p５３信号通路的一部分[１７]

(见图１),TP５３在细胞周期调控中起重要作用,并且大多数

TP５３突变会降低肿瘤抑制活性并促进肿瘤生长[１８].

当k＝４时,与文献[１２]的处理方式相同,首先剔除已识

别的基因,然后在余下基因中进行识别.GA 算法首先识别
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出(CYP２７B１,MTAP,PIK３R１,COL６A２)和(PIK３R１,NF１,

TSPAN３１,MTAP),然后通过相关性分析保留了后者基因

集;PGAＧMWS 算 法 直 接 得 到 基 因 集 (PIK３R１,NF１,TSＧ

PAN３１,MTAP).由于这两种算法一次探测得到的结果基因

集均不在同一通路中,因此分别将这些基因剔除后,在剩余基

因中进一步识别基因数为４的基因集.GA 算法识别出基因

集(PIK３CA,EGFR,PTEN,MDM４),其前３个基因存在于

PI３KＧAKT信号通路中[１９];PGAＧMWS算法识别出基因集

(PIK３CA,PDGFRA,EGFR,PTEN),其 全 部 包 含 在 PI３KＧ

AKT信号通路中[１９](见图１).PTEN 是重要的肿瘤抑制基

因.其突变或缺失可能会加快细胞增殖和减缓细胞死亡,

TP５３和PTEN基因的失活会促进胶质母细胞瘤的发展[２０].

图２为k取不同值时识别的胶质母细胞瘤基因集的覆盖度和

互斥度.其中,斜线条表示互斥突变,灰色条表示共同发生的

突变,白色条表示无突变.

图２　胶质母细胞瘤样本的基因集

Fig．２　Genesetsidentifiedfromglioblastomasamples

４．２　卵巢癌样本

表２给出参数k在３种设置下的实验结果比较.当k＝２
时,GA 和 PGAＧMWS 得 到 的 结 果 相 同,均 识 别 出 基 因 集

(MYC,CCNE１).MYC和 CCNE１是参与细胞周期进程的

两个重要基因[２１](见图３).MYC是一种强大的原癌基因,编

码一种转录因子,经常在许多类型的癌症中持续表达[２２];基

因CCNE１的扩增与生存率有关,其可能是卵巢癌的潜在治

疗靶点[２３].

表２　卵巢癌样本的实验结果比较

Table２　Experimentalresultscomparisononovariancarcinoma

samples

k GA PGAＧMWS
２ (MYC,CCNE１) (MYC,CCNE１)

３ (RYR２,PPP２R２A,KRAS) (RYR２,PPP２R２A,BRD４)

４
(MAPK８IP２,NF１,
STMN３,CASC１)

(KRAS,MAPK８IP２,
NOTCH３,PRPF６)

当k＝３时,首先剔除基因 MYC和 CCNE１,然后在余下

基因中进行识别.GA算法识别出基因集(RYR２,PPP２R２A,

KRAS),其覆盖度、互斥度和基因相关度分别为９７,８,２．２５.

PGAＧMWS算法识别出基因集(RYR２,PPP２R２A,BRD４),其

覆盖度、互斥度及基因相关度分别为９６,８,４．４１.由于后者

比前者的基因相关度大且改进模型利用基因集的平均权重对

覆盖度进行调节,同时放松其高互斥度约束,这对(RYR２,

PPP２R２A,BRD４)基因集获得较高的目标函数值W(􀅰)起到

积极作用,从而使其被识别.基因 RYR２和 PPP２R２A 是肾

上腺素信号通路的一部分[２４](见图３),研究表明 PPP２R２A
的失调对儿童畸胎瘤中至少一部分生殖细胞肿瘤具有致病作

用[２５];基因BRD４被认为是卵巢癌的潜在治疗靶点[２６].

图３　PGAＧMWS识别的通路(卵巢癌)

Fig．３　PathwaysidentifiedbyPGAＧMWSmethod
(ovariancarcinoma)

当k＝４时,分别将上述已识别基因剔除,然后在余下基

因中进行识别.GA识别出了Γ(􀅰)＝１０６及ω(􀅰)＝７的基

因集(MAPK８IP２,NF１,STMN３,CASC１).PGAＧMWS识别

出基因集(KRAS,MAPK８IP２,NOTCH３,KCNQ２),其覆盖

度和互斥度分别为１１０,１９.实验结果进一步表明改进模型

能找出互斥度较低的基因集.基因 KRAS、MAPK８IP２和

NOTCH３均为 Apelin信号通路的一部分[２７](见图３),它们

能调节细胞的增殖和分化;NOTCH３与 KRAS有共同的作

用,它们都参与调节细胞增殖、分化和凋亡[２８].图４为不同k
取值下识别的卵巢癌基因集的覆盖度和互斥度.

图４　卵巢癌样本的基因集

Fig．４　Genesetsidentifiedfromovariancarcinomasamples

结束语　癌症驱动通路识别问题是生物信息学中的重要

研究问题.本文整合体细胞突变、拷贝数变异和基因表达等

３种组学数据,提出改进的最大权重子矩阵问题模型.该模

型用通路中基因的平均权重对覆盖度和互斥度进行调控,加

强平均权重大的基因集覆盖度,同时放松其高互斥度约束,使

得覆盖度高但互斥度不太高的通路可以被识别.基于该改进

模型,提出一种识别驱动通路的单亲遗传算法PGAＧMWS,该

算法引入一种基于贪心策略的重组算子.

利用胶质母细胞瘤和卵巢癌数据集对PGAＧMWS和 GA
算法进行实验测试,对比分析其在２≤k≤４参数设置下识别

的驱动通路.实验结果表明,基于改进模型,PGAＧMWS算法

能够有效识别出一些覆盖度高但互斥度不太高的重要基因

集.根据 KEGG数据库显示,已识别的许多基因参与已知信
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号通路,并已被证实有致癌作用.综上所述,改进模型和

PGAＧMWS算法可成为识别癌症驱动通路的有效工具.

参 考 文 献

[１] HANAHAN D,WEINBERG R A．Thehallmarksofcancer
[J]．Cell,２０００,１００(１):５７Ｇ７０．

[２] GREENMAN C,STEPHENSP,SMITH R,etal．Patternsof

somaticmutationinhumancancergenomes[J]．EuropeanJourＧ

nalofCancerSupplements,２００８,６(９):１５３Ｇ１５８．
[３] MCLENDONR,FRIEDMANA,BIGNERD,etal．ComprehenＧ

sivegenomiccharacterizationdefineshumanglioblastomagenes

andcorepathways[J]．Nature,２００８,４５５(７２１６):１０６１Ｇ１０６８．
[４] THEInternationalCancer Genome Consortium．International

networkofcancergenomeprojects[J]．Nature,２０１０,４６４(７２９１):

９９３Ｇ９９８．
[５] DINGL,GETZG,WHEELERDA,etal．SomaticmutationsafＧ

fectkeypathwaysinlungadenocarcinoma [J]．Nature,２００８,

４５５(７２１６):１０６９Ｇ１０７５．
[６] DEESND,ZHANGQ,KANDOTHC,etal．MuSiC:Identifying

mutationalsignificanceincancergenomes [J]．Genome ReＧ

search,２０１２,２２(８):１５８９Ｇ１５９８．
[７] HAHNAHN W C,WEINBERGR A．Modellingthemolecular

circuitryofcancer[J]．NatureReviewsCancer,２００２,２(５):３３１Ｇ

３４１．
[８] BOCASM,KINZLERK W,VELCULESCUVE,etal．PatienＧ

torientedgenesetanalysisforcancermutationdata[J]．Genome

Biology,２０１０,１１(１１):R１１２．
[９] ZHANGJ,ZHANGS．TheDiscoveryofMutatedDriverPathＧ

waysinCancer:ModelsandAlgorithms[J]．IEEE/ACMTransＧ

actionson Computational Biology & Bioinformatics,２０１８,

１５(３):９８８Ｇ９９８．
[１０]VANDINGF,UPFALE,RAPHAELBJ．Denovodiscoveryof

mutateddriverpathwaysincancer[J]．GenomeResearch,２０１２,

２２(２):３７５Ｇ３８５．
[１１]YEANGCH,MCCORMICKF,LEVINEA．CombinatorialpatＧ

ternsofsomaticgenemutationsincancer[J]．FasebJournal,

２００８,２２(８):２６０５Ｇ２６２２．
[１２]ZHAOJ,ZHANGS,WULY,etal．EfficientmethodsforidenＧ

tifyingmutateddriverpathwaysincancer[J]．Bioinformatics,

２０１２,２８(２２):２９４０Ｇ２９４７．
[１３]ZHANGJ,ZHANGS,WANGY,etal．Identificationofmutated

corecancermodulesbyintegratingsomaticmutation,copynumＧ

bervariation,andgeneexpressiondata[J]．BmcSystemsBioloＧ

gy,２０１３,７(S２):S４．
[１４]LEISERSON MD,BLOKHD,SHARANR,etal．Simultaneous

identificationofmultipledriverpathwaysincancer[J]．PLoS

ComputBiol,２０１３,９(５):e１００３０５４．
[１５]THECANCERGENOMEATLASRESEARCH NETWORK．

Integratedgenomicanalysesofovariancarcinoma[J]．Nature,

２０１１,４７４(７３５３):６０９Ｇ６１５．
[１６]KEGG(Release８６．１)[OL]．https://www．kegg．jp/keggＧbin/

show_pathway?query＝RB&map＝ map０５２００&scale＝１．０&

show_description＝hide．
[１７]KEGG(Release８６．１)[OL]．http://www．kegg．jp/dbgetＧbin/

www_bget? map０４１１５．
[１８]WARRENRS,ATREYACE,NIEDZWIECKID,etal．AssociＧ

ationofTP５３mutationalstatusandgenderwithsurvivalafter

adjuvanttreatmentforstageIIIcoloncancer:resultsofCALGB

８９８０３[J]．ClinicalCancerResearchAnOfficialJournalofthe

AmericanAssociationforCancerResearch,２０１３,１９(２０):５７７７Ｇ

５７８７．
[１９]KEGG(Release８６．１) [OL]．http://www．genome．jp/dbgetＧ

bin/www_bget?pathway:map０４１５１．
[２０]MCLENDONR,FRIEDMANA,BIGNERD,etal．ComprehenＧ

sivegenomiccharacterizationdefineshumanglioblastomagenes

andcorepathways[J]．Nature,２００８,４５５(７２１６):１０６１Ｇ１０６８．
[２１]KEGG(Release８６．１)[OL]．http://www．kegg．jp/dbgetＧbin/

www_bget?map０４１１０．
[２２]NAKAYAMA N,NAKAYAMA K,SHAMIMA Y,etal．Gene

amplificationCCNE１isrelatedtopoorsurvivalandpotential

therapeutictargetinovariancancer[J]．Cancer,２０１０,１１６(１１):

２６２１．
[２３]ENGLER D A,GUPTA S,GROWDON W B,etal．Genome

WideDNACopyNumberAnalysisofSerousTypeOvarianCarＧ

cinomasIdentifiesGeneticMarkersPredictiveofClinicalOutＧ

come[J]．PlosOne,２０１２,７(２):e３０９９６．
[２４]KEGG(Release８６．１)[OL]．http://www．kegg．jp/dbgetＧbin/

www_bget?map０４２６１．
[２５]JIN Y,MERTENSF,KULLENDORFFC M,etal．Fusionof

theTumorＧSuppressorGeneCHEK２andtheGenefortheRegＧ

ulatorySubunitBofProteinPhosphatase２PPP２R２AinChildＧ

hoodTeratoma[J]．Neoplasia,２００６,８(５):４１３Ｇ４１８．
[２６]BARATTA M G,SCHINZEL A C,ZWANG Y,etal．AninＧ

tumorgeneticscreenrevealsthattheBETbromodomainproＧ

tein,BRD４,isapotentialtherapeutictargetinovariancarcinoma
[J]．ProceedingsoftheNationalAcademyofSciencesoftheUＧ

nitedStatesofAmerica,２０１５,１１２(１):２３２．
[２７]KEGG(Release８６．１) [OL]．http://www．genome．jp/dbgetＧ

bin/www_bget?pathway:map０４３７１．
[２８]RICCIARDELLIC,OEHLERMK．Diversemolecularpathways

inovariancancerandtheirclinicalsignificance[J]．Maturitas,

２００９,６２(３):２７０Ｇ２７５．

４１３ 计 算 机 科 学 　２０１９年




