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Abstract 
Objective: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common cancer of the digestive system, is the third 
cause of death worldwide and the second cause of death in China. The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
aims to better understand the molecular mechanisms of cancer by using a large-scale genome se-
quencing-based analysis techniques and extensive cooperation. This study introduces TCGA data-
base to find key genes of HCC events. Materials and Methods: The data from TCGA were processed, 
integrated according to the standard procedure of TCGA, data types and levels were carefully as-
sessed. Bioinformatics analysis was done using the DESeq and edgeR package of R language (3.1.1 
version). Results were showed as pheatmap, VennDiagram, hist, PlotMA etc. Differences were de-
fined as follows: expression increased more than two folds; P <0.05; gene ranked in the top 10%. 
Results: 17 mRNA chips of HCC and 9 mRNA chips of normal tissue were collected from TCGA data- 
base. Hist figure reflected the number of different gene was large. PLotMA map showed the distribu-
tion of gene expression, suggesting most genes of different expression were increased. 719 diffe-
rentially expressed genes were found by DESeq, while 4413 by edger, among which 713 were com-
mon different genes. Conclusion: Compared to conventional microarray, TCGA method has its own 
advantages such as larger number of samples, less cost and easier for analyzing, offering opportuni-
ty for large-scale genomic studies of HCC and subsequent functional genomics-based research. 
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摘  要 

目的：肝癌是消化系统常见恶性肿瘤，是全世界第三位死亡原因和中国第二位死亡原因。肿瘤基因组图

谱(TCGA)计划利用大规模测序为主的基因组分析技术，通过广泛的合作，理解癌症的分子机制，本研究

利用TCGA数据库深入挖掘肝癌发生关键基因。材料方法：根据标准流程对TCGA数据进行处理、整合，

对数据类型及水平进行评估，用R语言(3.1.1版本)中自带的DESeq和edgeR程序包进行分析，结果以热图

(pheatmap)、韦恩图(VennDiagram)、hist、PlotMA等表示。差异基因的判断标准：1，表达量在2倍
以上或者0.5倍以下，2，P < 0.05，3，基因排名在前10%。结果：TCGA数据库现有癌组织mRNA芯片

信息17张，匹配正常组织mRNA芯片信息9张，共26张。Hist图反映的是每个经统计后P值得分布规律，

图中可刊出P值接近0处频率很高，反映差异基因的数量很大。PLotMA图反应基因表达量的分布规律，

提示表达上升基因数量较多。用DESeq方法一共找到719个差异基因，而用edgeR方法找到4413个差异

基因，两种方法都鉴别出的共同差异基因713个。结论：TCGA法相较于传统的芯片筛选具有样本数量大、

费用小、分析简单等优势，为更多的人进行大规模的肝癌基因组学研究以及基于基因组学的后续功能研

究提供了可能性。 
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1. 引言 

肝癌是消化系统常见恶性肿瘤，是全世界第三位死亡原因[1]和中国第二位死亡原因[2]。现有的治疗

手段不能有效预防与控制肝癌切除或者肝移植后复发，肝癌患者预后仍然不容乐观。因此需要进一步对

肝癌发生及复发机制进行深入研究，寻找肝癌发生的关键基因及肝癌预后评估的生物学指标，以进一步

改善患者预后。 
肿瘤基因组图谱 (TCGA)计划由美国 National Cancer Institute (NCI)和 National Human Genome Re- 

search Institute (NHGRI)于 2006 年联合启动的项目，第一阶段为期三年，耗资 1 亿美元，研究的癌症类型

包括多形性成胶质细胞瘤(GBM)、卵巢癌，并于 2008 年在 Nature 发表了 GBM 的研究成果，2009 年 9
月，再投$2.75 亿，针对 20 余种癌症进行大规模实验，目前总计 36 种癌症类型。TCGA 利用大规模测序

为主的基因组分析技术，通过广泛的合作，理解癌症的分子机制。提高人们对癌症发病分子基础的科学

认识及提高我们诊断、治疗和预防癌症的能力。最终完成一套完整的与所有癌症基因组改变相关的“图

谱”。本文着重介绍 TCGA 数据库及利用 TCGA 数据库现有的数据深入挖掘寻找肝癌发生的关键基因。 

2. 材料与方法 

2.1. TCGA 数据处理流程 

2.1.1. 组织处理 
1) 癌症病人自愿捐赠肿瘤组织及正常组织样本，由人类癌症生物标本核心资源库承担癌症组织标本

和正常组织标本的采集、处理和分配工作。 

mailto:jiajunjun1987@163.com


基于 TCGA 数据库的肝癌发生关键基因筛选 
 

 
3 

2) 组织样本经过严格标准处理(处理标准根据不同后续分析类型而异，具体标准参见 
http://cancergenome.nih.gov/cancergenomics/tissuesamples)，确保质量可以用于进一步分析及测序，并由相关中

心(基因组测序中心 genome sequencing centers和肿瘤基因组鉴定中心 cancer genome characterization centers)采
用高通量测序技术进行基因和基因组排序。 

3) 获得的临床资料中，可以识别病人身份的信息去掉。 

2.1.2. 整合研究 
1) TCGA 基因组分析中心(GCC)比对肿瘤和正常组织，寻找异常的基因重组现象。 
2) 高通量测序中心(GSC)分析与各癌症或者亚型相关的基因突变、扩增或者缺失。 
3) 资料分析中心(GDAC)进行资料的整理、汇总、并提供图表报告给全体研究团队。 

2.1.3. 资料分享 
1) 资料综合中心(DCC)集中处理各个团队产生的资料，定期公开于网络上供全世界研究人员利用。 
2) 提供公开的资料下载网站入口以方便进行资料搜索和下载。 

2.2. TCGA 数据类型和数据水平 

TCGA 数据类型和数据水平，见表 1、表 2。 

2.3. TCGA 数据分析方法 

TCGA 标准方法下载肝细胞肝癌癌症组织及正常组织信息，统计分析采用 R 语言(3.1.1 版本)软件，需

安装及加载的程序包(pheatmap，venndiagram，hist 等)，然后用 DESeq 和 edgeR 程序包进行分析，结果以

热图(pheatmap)、韦恩图(VennDiagram)hist、PlotMA 等表示。具体的差异基因分析策略参考 oshlack 等报道

的方法[3]。差异基因的判断标准：1——表达量在 2 倍以上或者 0.5 倍以下，2——P < 0.05，3——基因排

名在前 10%。 

3. 结果 

3.1. 数据检索 

进入 TCGA 主页(http://cancergenome.nih.gov/)—Lunch Data Portal—Download Data—Data Matrix— 
Filter setting: select a disease (LIHC-liver hepatocellular carcinoma), Data Type(RNA Seq), platform: genome 
wide mRNA levels (Illumina mRNA-seq), microRNA levels (Illumina microRNA-seq), Tumor/Normal (tu-
mor-matched or normal-matched) —Apply—Color cells by (tumor/nomal)—下载。 

本次下载共得到癌组织芯片信息 17 张，正常组织芯片信息 9 张，共 26 张。 

3.2. 表达谱差异基因 

3.2.1. 基因分布 
对所下载的 26 张芯片进行 hist、plotMA 分析结果见图 1。Hist 图反映的是每个统计后 P 值得分布规

律，图中可看出 P 值接近 0 处频率很高，反映差异基因的数量很大。PLotMA 图反应的是基因表达量的

分布规律，图中红线代表与正常组织比较表达量无差异的基因，红线以上表示表达量升高的基因，反之

表示表达量下降，由图可以看出大部分差异表达基因属于高表达。 

3.2.2. 差异基因热图 
分别用 DESeq 和 edgeR 程序包对下载的 26 张芯片信息进行热图(pheatmap)分析，结果见图 2。由于 

http://cancergenome.nih.gov/cancergenomics/tissuesamples
http://cancergenome.nih.gov/
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Table 1. Data types of TCGA 
表1. TCGA数据类型 

数据类型 说明 

Clinical 病人的一般情况、诊治情况、TNM分期、肿瘤病理、生存情况等 

mRNA 由mRNA 芯片或RNA-Sequencing测得的mRNA表达量 

microRNA 由microRNA芯片或microRNA-Sequencing测序得到的表达量 

Copy Number 由SNP芯片测序得到的肿瘤对比正常组织染色体各片段的比值 

Mutation 肿瘤组织测序数据相对于参考基因组序列得到的核苷酸变化，包括插入、缺失等变化 

Protein 由蛋白芯片测序得到的约200种常见癌症相关蛋白的表达量 

Methylation 由甲基化芯片测得的DNA甲基化程度 

 
Table 2. Data levels and types of TCGA 
表2. TCGA数据水平及类型 

数据水平及类型 说明 

1原始数据 单个样本的低水平数据 
没有标准化的数据 

2处理过的数据 经过标准化后的单样本数据 
对存在或不存在特定分子异常的解释 

3经过分割、解释的数据 来自单个样本的经过处理的数据的汇集 
通过已探测的基因座的集合来形成较大的contig区域(在部分案例中) 

4感兴趣的区域或概要 量化跨各类样本之间的关联 
基于两个或者多个数据的关联 

 

 
注：左图显示的 PLotMA 图，图中红线代表与正常组织比较表达量相同的基因，红线以上表示表达量升高的基因，

反之表示表达量下降。 

Figure 1. Diagrams of PloMA and hist 
图 1. PlotMA 和 hist 图 

 

符合差异基因判断的基因较多，热图中右侧基因名称无法清晰显示，图 3 列出 DESeq 方法差异基因中的 
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注：左图显示用 DESeq 方法找到的差异基因热图，右图显示用 edgeR 方法找到的差异基因热图。红色代表基因表达上调，

绿色代表基因表达下调。 

Figure 2. The heatmaps of differential genes by DESeq and edgeR 
图 2. 用 DESeq 和 edgeR 找到的差异基因热图 

 

 
注：DEseq 方法找到的差异基因中的 30 个基因热图。红色代表基因表达

上调，绿色代表基因表达下调。 

Figure 3. Thirty examples of differential genes 
图 3. 30 个差异基因代表 
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30 个。 

3.2.3. 共同差异基因 
图 4 显示的是用 DESeq 和 edgeR 方法寻找差异基因的韦恩图。图中我们可以看出用 DESeq 方法一

共找到 719 个差异基因，而用 edgeR 方法找到 4413 个差异基因，两种方法都鉴别出的共同差异基因 713
个，包含三个表达下降(MT1B、BMP10 和 SYT10)和 710 个升高的基因(ALB、HP、FGB 等)。 

4. 讨论 

我国是原发性肝细胞癌高发国家，占每年全球新发肝癌例数 55%左右，死亡人数占全球的 40%以上,
而且肝癌的发生率在世界范围内呈现增加趋势[4]。尽管以手术切除为核心的肝癌综合治疗体系已经形成，

但是术后肿瘤高复发率仍是威胁患者长期生存的主要因素[5] [6]。此外，对于肿瘤晚期，无法实施手术的

患者目前也尚无理想的治疗方案。近年来，随着对肿瘤发生机制的深入认识，以此为基础开发的分子靶

向药物在临床逐渐应用，这给晚期肝癌患者带来了希望的同时也存在药物疗效欠佳和副作用大的问题。

因此，探索肝细胞癌新的发病机制、寻找新的治疗靶点有极其重要的临床和科学意义。 
美国政府发起的癌症和肿瘤基因图谱(TCGA)计划，试图通过应用基因组分析技术，特别是采用大规

模的基因组测序，将人类全部癌症的基因组变异图谱绘制出来，并进行系统分析，旨在找到所有致癌和

抑癌基因的微小变异，探索癌细胞发生、发展的机制，进一步研发新的诊断和治疗方法，最后勾画出整

个新型“预防癌症的策略”。TCGA 以人类基因组计划(HGP)为基础，研究癌症过程中基因组的改变。但

两者关注的焦点不同，HGP 专注于疾病的遗传因素(先天因素)，TCGA 更关心人类出生后细胞中的基因 
 

 
注：用 DESeq 和 edgeR 方法寻找差异基因的韦恩图。蓝色代表 edgeR 方法找出的

特有基因，橘黄色为 DESeq 方法寻找出的特有基因，中间粉红色部分为两种方法

共同鉴别出的差异基因。 

Figure 4. The Venn diagram for uniq genes 
图 4. 差异基因韦恩图 
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变化(后天改变)。目前 TCGA 已经确定将先研究肺癌、神经胶母细胞瘤和卵巢癌三种头号癌症和肿瘤的

基因组图谱，从而了解整个 TCGA 项目的可行性，这项工作称为 TCGA 试验项目(该试验项目由美国全

国癌症研究所和美国国家人类基因组研究所共同通过 TCGA 官方网站宣布)。TCGA 试验项目的取得了里

程碑式成果：1) 组织样本中确定独特的基因组变化[7]；2) 根据特定的基因组改变和/或分子标记区分肿

瘤亚型[8]；3) 鉴定新的癌症相关的表观遗传学变化[9]；4) 开发新的和改善原有的技术和分析工具[10]。 
近期，TCGA 又在《Cell》公布了[8]最新研究结果：对 12 种不同癌症类型的 3500 个肿瘤样本的分

子和遗传学特征进行生物信息学分析以确认相似的亚组(群)，从而确定不同分子癌症亚型。这是一种完全

区别于病理分类的肿瘤分子分类方法。另外在该项研究中，在一个亚型中的肿瘤差异或者不同癌症(来自

于不同的器官)之间的重叠具有挑衅性。例如，经确认膀胱癌的至少三个亚型会出现不同的预后；这些亚

型中的一个几乎与肺腺癌无法区分，而另一种与头颈肿瘤引起的鳞状细胞癌最为相似。这项研究强调并

证实乳腺癌亚型之间存在差异，基底样乳腺癌，通常被称为三阴性乳腺癌，在分子水平上，比起乳腺癌

的其他类型，这些基底样乳腺癌可能与卵巢癌和鳞状细胞癌起源的癌症有更多共同点，由此我们可以认

为基底样乳腺癌实际上构成了自己的癌症类别。接着 TCGA 通过对 599 名患者的肿瘤样本和分子数据进

行分析的结果绘制出了多形性胶质母细胞瘤(GBM)基因组景观图[11]。这一更大的数据集及一种获得改进

的分析算法使得能够更为细分基因扩增和缺失的信息比如 7 号染色体上的表皮生长因子受体(EGFR)扩增；

鉴别了 61 个新的突变基因尤其是 BRAF 和 FGFR 有可能具有更直接的临床指导意义；确定了 GBM 四种

亚型(神经型、原神经型、间质型和标准型)。 
本研究以肝癌为例介绍了 TCGA 的基本情况包括数据处理、整合、数据水平及类型、统计分析方法，

希望提供给广大科研工作者全面认识 TCGA 的机会。另外结合当下最热的生物信息学理论介绍了一种新

的发现肿瘤差异基因包括 mRNA、micRNA、拷贝数变异等，该方法相较于传统的芯片筛选具有样本数

量大、费用小、分析简单等优势，为更多的人进行大规模的肝癌基因组学研究以及基于基因组学的后续

功能研究提供了可能性。但是它也有自己的不足：免费版 TCGA 数据不包含患者基本情况及预后；只能

描绘静态的突变或变异；不能反映基因水平到蛋白水平的改变。不管怎样 TCGA 项目将对癌症生物学、

基因组学技术、生物储藏库和生物信息学领域的最新成果得到协调发展和最佳应用，科学合理的应用

TCGA 数据库可以使得科研工作尤其是肿瘤研究事半功倍。 
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