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!摘要" !基于 XEED:DACJ" ĈBC" )L-jT等开发技术# 构建人类胶质瘤蛋白质组数据库系统# 实现数据管

理" 检索" 可视化及分析功能# 包括聚类热图分析" 基因本体分析和通路分析# 指出系统具有良好的扩展

性与数据兼容性# 有助于蛋白质组学数据的综合管理与高效分析!
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!"引言

蛋白质是生命功能的执行者)# 4"*

' 如何高效存

储( 管理( 分析和利用如此庞大的数据资源成为蛋

白质组学研究的重要问题之一' 蛋白质组学数据除

大量的实验数据外! 还包括丰富的元数据! 如临床

元数据和实验组学元数据' 临床元数据是指描述患

者疾病及基本信息的数据" 实验组学元数据是指描

述样本状态( 实验方法( 实验仪器和分析方法等信

息的数据' 这些元数据是理解( 使用( 整合以及再

利用组学实验数据! 尤其是表示组学数据必不可少

的依据' 但是由于不同实验中心与不同平台所产生

的元数据收集范围与语义的异质性! 给组学数据整

合与共享带来巨大的挑战' 国际组学数据标准系统

是为应对该挑战而逐步建立起来的)& 4U*

! 其中元数

据最小信息标准以及术语的标准化与结构化是该系

统的重要部分'

组学实验数据的分析结果需要利用生物信息学

方法预测可能存在的生物学意义' 但由于数据量较

大! 分析工作难度大! 多数实验人员对数据分析过

程并不熟悉! 使数据分析成为科研工作的瓶颈之

一' 在数据分析的基础上进行可视化! 对于科研人

员直接理解数据会有很大帮助! 是实现数据最大价

值的有效手段之一' 人类胶质瘤蛋白质组学数据库

系统 %+HIC1 _F0EIC*AED?EI?,CDC@C:?-L:D?I! +_R

*,-! >DDJ, 88>Q*,-6@I022621& 是使用人类胶质瘤

蛋白质组学各类数据集以及公共数据标准原则! 基

于g?@服务方式开发的数据库应用系统! 涵盖对脑

胶质瘤蛋白质组学数据管理( 标准化( 注释以及生

物信息学数据分析( 可视化等功能! 帮助科研人员

进行简单高效的自动化数据分析! 简化人工操作!

提高科研效率'

#"系统开发环境

系统采用模型视图控制器 %)EG?FR/0?NRKE1DAEFR

F?A! )/K& 设计模式! 具有结构清晰( 易于维护和

重用性强等优点' 整个架构包括 & 层, 展示层( 业

务逻辑层和数据库层' 展示层基于+=)TcK-- ĉ -

的XEED:DACJ 框架! 使用 51QHFCÂ- 实现浏览器端与

服务器端数据的交互' 服务器端使用 -JA01Q)/Kc

-JA01Qc)L@CD0:框架! )L-jT作为后台数据库! 基

于 ĈBC数据库连接 % ĈBC,CDCXC:?KE11?2D0B0DL! ,̂R

XK& 实现上述框架与底层数据库端的连接' 使用 3

语言实现生物信息分析功能! 32E11?2D0E1 实现 ĈBC

与3的连接' 系统结构模型! 见图 #'

图!"系统结构模型

%"数据来源与标准化实现

%$!"数据来源

人类胶质瘤蛋白质组数据来源于位于脑部额叶的

U种不同分型的胶质瘤样本 %星型胶质细胞瘤( 少突

胶质细胞瘤( 间变少突胶质细胞瘤和胶母细胞瘤& 和

位于颞叶的 #种胶质瘤样本 %星型胶质细胞瘤&! 分别

进行蛋白质组学0=35j标记定量质谱实验' 为提高对

低丰度肽段的鉴定进行两次技术重复' 得到的质谱数

据 使 用 )C:2ED"6&6%" 搜 索 a10*AED% >DDJ, 88

NNN6H10JAED6EAQ8& 中的 -N0::*AED+HIC1 数据库进行

肽段鉴定' 使用 -2CMMEFG软件进一步过滤搜库结果! 删

除低质量数据, 以假阳性率 #Z进行反库搜索! 要求每

个鉴定到的蛋白质含两个及以上的特有肽段! 删除缺

失值' 通过上述数据处理流程得到最终的实验数据'

%$#"标准化实现

为实现对人类胶质瘤蛋白质组学元数据和实验

数据的有效管理! 制定针对本系统的元数据标准和

术语标准! 见表 #' 系统的元数据标准是参考蛋白

质组学最小信息标准)$*

%=>?)010IHI.1MEAICD0E1

+<'+
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5@EHDC*AED?EI02:WPJ?A0I?1D! ).5*W& 及蛋白质组

学鉴定数据库)'*

%*AED?EI02:.G?1D0M02CD0E1:,CDCR

@C:?! *3.,W& 的元数据标准而制定' 使用 *-.4

)- 可控词表);*

%=>?+a*(*AED?EI02:-DC1GCAG:.1R

0D0CD0B?4)C::-J?2DAEI?DALKE1DAEFF?G /E2C@HFCAL& 对

实验元数据进行术语标准化! 使用国家癌症研究词

库)<*

%bCD0E1CFKC12?A.1:D0DHD?=>?:CHAH:! bK.=&

对所有临床元数据进行术语标准化'

表!"系统采用的元数据标准与术语标准

数据类型 元数据标准 术语标准

实验元数据 项目信息 %项目介绍( 负责人信息& *-.4)-

实验信息 %样本处理( 实验仪器(

数据获取分析方法&

同上

实验结果总体信息 %蛋白数量(

多肽数量&

同上

临床元数据 患者基本情况信息 %性别( 年龄& bK.=

患者疾病信息 %疾病名称( 临床分期& 同上

!!在上述数据标准的基础上设计针对人类胶质瘤

蛋白质组学数据的通用数据模型! 见图 "! 将其应

用于系统的数据库建设' 该数据模型包括实验元数

据( 临床元数据( 实验数据和注释信息 U 部分' 实

验元数据和临床元数据严格遵循上述元数据标准与

术语标准' 实验数据涵盖谱图层面的肽谱匹配

%*?JD0G?4-J?2DAHI)CD2>! *-)& 数据及相关参数"

肽段层面的表达数据及相关参数和蛋白层面的表达

数据及相关参数' 注释信息来源于 a10*AED数据

库)7*

! 包括基因名称( 蛋白功能和蛋白序列长度等

信息' 另外根据肽段序列与完整蛋白序列的比对计

算每个蛋白的肽段分布信息! 存储到数据库中' 通

过对数据标准化系统和数据模型的建设! 实现对人

类胶质瘤蛋白质组学数据的管理! 保证系统的通用

性及日后的扩展性与兼容性'

图#"系统数据模型

&" 数据分析与利用

&$!"聚类热图 #;79>J9=$ 分析

可以直观呈现多样本和多基因的全局表达量变

化和聚类关系! 是生物信息学分析中常用的分析方

法' 使用3语言_JFED:B&6%6# 中的+?CDICJ6"

)#%*函

数绘制聚类热图分析功能' 3是一种免费开源的统

计分析软件! 具有较强的统计分析与绘图功能! 且

网络上有丰富的资源! 各种工具包可免费下载使

用' +?CDICJ6" 函数与其他同类函数相比要灵活简

单! 且功能满足系统需求'

&$#"基因本体 #K7)7L)>5:5M<& KL$ 分析

!!是关于基因组学的综合性生物信息资源! 是描

述基因及基因产物功能信息的本体)##*

' _(富集分

+7'+
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析是利用基因本体与基因本体注释数据库探究特定

的基因集合是否在某一生物过程( 分子功能和细胞

定位发生富集! 从而理解该基因集合可能存在的生

物 学 功 能' 使 用 3 语 言 中 的 KFH:D?A*AEM0F?A

B&6'6%

)#"*工具包实现_(富集分析功能'

&$%"通路 #39>DN9<$ 分析

!!可以找到在实验条件下发生显著改变的代谢通

路! 这在分子调控机制的研究中尤为重要' 3?C2R

DEI?

)#&*是一个权威的信号通路数据库! 借助 3?C2R

DEI?的51CFL:0:-?AB02?接口)#U*调用 3?C2DEI?数据

库实现差异蛋白的信号通路富集分析'

,"功能实现

,$!"数据管理

按照制定的数据标准留存所有元数据! 对其进

行标准化! 使其严格遵守元数据标准和术语标准'

根据本次实验鉴定到的蛋白在 a10*AED数据库提取

相应蛋白的注释信息 %包括蛋白 .,与名称( 基因

.,( 蛋白功能等&' 最后将所有数据录入搭建好的

数据库中! 从而实现对人类脑部胶质瘤蛋白质组数

据标准的管理'

,$#"数据检索与可视化

系统提供精确的数据检索功能! 通过胶质瘤样

本的类型( 取样位置 %颞叶或额叶& 或蛋白与基因

的名称! 可快速检索到相关实验' 系统分别从实验

层面和蛋白层面对数据进行展示! 见图 &' 实验层

面展示单次实验的元数据和实验鉴定到的蛋白列

表! 包括蛋白.,( 基因.,( 蛋白名称( 表达值和肽

段分布' 若用户想进一步了解蛋白信息! 可以通过

X0E:E4 接口进入X0E:E4

)#$*网站中了解蛋白的综合注

释信息' 蛋白层面展示选中蛋白的注释信息! 以条

形图的形式展示选中蛋白在同批次实验中的表达分

布! 以及鉴定到的肽段分布及位置信息'

注, 54实验选择器" X4实验的临床元数据和实验元数据信息展示" K4单次实验鉴定到的蛋白列表! 包括蛋白 .,( 基因 .,( 蛋白名称(

表达值( 肽段分布和X0E:E4 接口" ,4选中蛋白的注释信息" W4选中蛋白在同批次实验中表达分布的条形图展示" \4选中蛋白中鉴定到

的肽段分布及位置信息" _4肽段序列及详细表达情况' 5( X( K图为实验层面信息的展示! ,( W( \( _为蛋白层面的信息展示' \( _

图具有联动效果'

图%"系统数据展示

+%;+
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,$%"数据分析

蛋白质组学数据分析一般先依据差异表达倍数

值 %\EFG K>C1Q?! \K& 筛选差异蛋白! 然后对差异

蛋白进行各种功能分析' \K值一般差异两倍以上可

视为有意义)#'*

' 所以通常以 \Km" 或 \K[%6$ 作

为差异蛋白筛选标准! 也可根据实际情况进行调

整' 以样本分别为额叶星型胶质细胞瘤的实验 %实

验 "& 和额叶胶母细胞瘤的实验 %实验 $& 为例!

以\Km" 或\K[%6$ 作为差异蛋白筛选标准! 筛选

出差异蛋白 U" 条' 然后依次进行聚类热图分析(

基因本体分析和通路分析' 分析结果! 见图 U'

注, 54差异蛋白筛选, 对\EFG K>C1Q?卡值! 进行差异蛋白的筛选" 参考实验可自定义选择" X4聚类热图分析, 红色表示上调基因! 绿

色表示下调基因" K4_(富集分析, 对富集到的前 "% 条_(术语条形图的形式展示" ,4*CD>NCL分析, 对富集到的*CD>NCL以条形图和列

表形式进行展示! P[%6%$! 结果可下载'

图&"分析结果

-"结语

本研究基于 +=)T8K--8̂- c ĈBCc)L-jT的

g?@开发技术! 结合3语言数据分析方法! 设计综

合的人类脑部胶质瘤蛋白质组学数据管理及分析系

统! 实现数据管理( 检索与可视化( 分析利用的全

流程! 建立人类脑部胶质瘤蛋白质组学数据库' 该

系统将实验产生的全套数据有效组织起来! 进行规

范化( 模块化! 便于科研人员分析( 利用和管理!

减少数据分析和管理过程中错误的发生' 通过该系

统可以方便快捷地进行数据检索! 以图表形式进行

数据可视化! 可用颜色标识出定量值的变化趋势!

实时在线进行差异蛋白筛选! 继而进行聚类热图分

析( _(富集分析和 *CD>NCL分析' 系统与数据分

离! 具有良好的扩展性与数据兼容性' 本研究为海

量蛋白质组数据的标准化管理( 检索与分析探索出

可行的技术路线' 下一步将在系统中整合更多蛋白

质组学数据! 结合本体技术优化检索功能' 在实际

项目中应用本系统将助力蛋白质组学数据的综合管

理与高效分析'

+#;+
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