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儿童克罗恩病差异表达基因的生物信息学分析 
   

刘迎春，梅红*，高源，王宝香，赵玉霞[华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院(武汉市妇幼保健院)消化内科，武汉 430014] 
 

摘要：目的  应用生物信息学方法探讨儿童克罗恩病的差异表达基因，为阐明儿童克罗恩病的发病机制及干预靶点提供

新思路。方法  从公共基因表达数据库(Gene Expression Omnibus，GEO)下载儿童克罗恩病相关的基因芯片数据集

GSE9686，使用在线分析工具 GEO2R 筛选出儿童克罗恩病结肠组织与正常结肠组织的差异表达基因。使用数据库 DAVID
对差异表达基因进行 GO 功能注释和 KEGG 通路分析，使用 STRING 数据库进行蛋白互作网络(PPI)分析，使用 Cytoscape
筛选出儿童克罗恩病的关键基因。结果  筛选出 85 个儿童克罗恩病差异表达基因，包括 63 个上调基因和 22 个下调基因。

GO 分析揭示差异表达基因主要富集于趋化因子活性、CXCR 趋化因子受体结合、细胞外空间、细胞外区域、趋化因子介

导的信号通路及炎症反应等过程，KEGG 分析揭示差异表达基因主要富集于细胞因子-细胞因子受体相互作用、趋化因子

信号通路、TNF 信号通路等。Cytoscape 筛选出了 15 个关键基因，所有关键基因在儿童克罗恩病结肠组织中表达均上调。

结论  采用生物信息学对儿童克罗恩病结肠组织与正常结肠组织的差异表达基因进行综合分析，可为儿童克罗恩病的早

期诊断及靶向治疗提供新的理论依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the differentially expressed genes of children’s Crohn’s disease(CD) by the 
bioinformatics method, providing a new idea for elucidating the pathogenesis and intervention targets of CD in children. 
METHODS  The gene expression dataset GSE9686 related to CD was downloaded from the Gene Expression Omnibus(GEO). 
The online analysis tool GEO2R was used to screen the DEGs of CD colon tissue and normal colon tissue in children. The GO 
function annotation and KEGG pathway analysis were performed on the DEGs using the database DAVID. The protein-protein 
interaction network(PPI) analysis was performed using the STRING database, and the key genes of CD in children were screened 
using Cytoscape. RESULTS  Eighty-five DEGs were obtained in Crohn’s disease, including 63 up-regulated genes and 22 
down-regulated genes. GO analysis revealed that DEGs were mainly enriched in chemo`kine activity, chemokine receptor 
binding, extracellular space, extracellular region, chemokine-mediated signaling pathway and inflammatory response, and KEGG 
analysis revealed DEGs were mainly enriched in Cytokine-cytokine receptor interaction, Chemokine signaling pathway, TNF 
signaling pathway. Fifteen key genes were obtained by Cytoscape, and all of them were up-regulated in CD children. 
CONCLUSION  The comprehensive analysis of DEGs between CD colonic tissue and normal colon tissue in children using 
bioinformatics can provide a new theoretical basis for early diagnosis and targeted therapy of CD in children. 
KEYWORDS: bioinformatics; Crohn’s disease in children; differentially expressed genes 
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克罗恩病是一种慢性进行性的炎症性疾病，

病变多见于末段回肠和结肠，也可累及整个消化

道。儿童克罗恩病的发病率正在增加，发病率为

2.5~11.4/10 万，流行率为 58/10 万[1]。大约 25%
的克罗恩病患者在 18 岁之前被诊断出[2]。然而，

克罗恩病的病因尚不十分清楚，发病机制也未完

全阐明[3]。克罗恩病患者的治疗方法涉及多学科，

主要在预防复发，对儿科克罗恩病的治疗包括肠

内营养、皮质类固醇、免疫调节剂、抗菌药物和

生物制剂以及心理和精神支持治疗[4]。近年来有研

究表明，PXR、FXR 和 CAR 等主要核受体也有减

轻肠道炎症、维持肠黏膜屏障功能的作用[5]。但目
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前仍没有可以完全治愈克罗恩病的医学治疗方

法，治疗目标仍为诱导缓解和维持缓解，防治并

发症，改善生存质量。因此，需要探索克罗恩病

的潜在机制，以开发新的治疗策略。本研究通过

GEO 数据库下载儿童克罗恩病相关的基因芯片

数据集，比较儿童克罗恩病结肠组织与正常结肠

组织的差异，获取差异表达基因，并通过生物信

息学分析，可为儿童克罗恩病的早期诊断及靶向

治疗提供新的理论依据。 
在本研究中，笔者进行了全面的生物信息学

分析，以了解儿童克罗恩病的发病机制并确定新

的治疗靶点。笔者首先从公共数据库(GEO)下载与

儿童克罗恩病患者相关的数据集，随后进行一系

列生物信息学分析，包括 GO 功能注释和 KEGG
通路分析、蛋白互作网络(PPI)分析及关键基因的

筛选。 
1  材料与方法 
1.1  数据集   

在 NCBI 的 GEO 公共数据平台搜索“儿童克

罗 恩 病 ”， 找 到 一 个 数 据 集 GSE9686 ， 其 中

GSE9686 包含 11 例儿童克罗恩病患者和 8 例健康

对照者，儿童克罗恩病样本取自 接近受影响的

结肠段。 
1.2  筛选差异表达基因   

使用在线分析工具 GEO2R(https：//www.ncbi.nlm. 
nih.gov/geo/geo2r/)对数据集 GSE9686 进行分析，以

P<0.05 且|logFC|≥1.5 作为差异基因的阈值。 
1.3  分析差异表达基因 

使用数据库 DAVID 对差异表达基因进行 GO
功能注释和 KEGG 通路分析，使用 STRING 数据

库进行 PPI 分析，使用 Cytoscape 插件 Cytohubba
筛选出儿童克罗恩病的关键基因。以 P<0.05 作为

筛选阈值。 
2  结果 
2.1  差异表达基因   

通过在线分析工具 GEO2R，得到基因差异表

达火山图，见图 1。其中每个点代表 1 个基因，其

中 |logFC|≥1.5 区域的点代表有显著性差异的基

因，logFC≥1.5 区域代表基因表达量上调，logFC
≤1.5 代表基因表达量下调。中间的点代表无显

著性表达差异的基因，从数据集 GSE9686 得到 85
个儿童克罗恩病差异表达基因，包括 63 个上调基

因和 22 个下调基因。 

 

图 1  差异表达基因的火山图 
Fig. 1  Volcano plot of differentially expressed genes  
 

2.2  差异表达基因的 GO 功能注释和 KEGG 通路

分析   
使用数据库 DAVID 对差异表达基因进行 GO

功能注释和 KEGG 通路分析。GO 富集分析包括 3
部分：生物过程(biological process)、细胞组     
件(cellular component)和分子功能(molecular 
function)。按照 P 值列出每部分 小的 5 项，结果

见表 1~2。差异表达基因主要富集在趋化因子活性

(GO：0008009~chemokine activity)、CXCR 趋化因

子受体结合(GO：0045236~CXCR chemokine 
receptor binding)、细胞外空间(GO：0005615~ 
extracellular space)、细胞外区域(GO：0005576~ 
 

表 1  差异表达基因 GO 富集分析结果 
Tab. 1  GO enrichment analysis of differentially expressed 
genes 

类别 基因功能 基因数 P 值 

MF GO:0008009~chemokine activity 12 1.56×1016

MF GO:0045236~CXCR chemokine receptor 
binding 

5 4.45×108

MF GO:0020037~heme binding 7 3.26×105

MF GO:0004601~peroxidase activity 4 1.22×104

MF GO:0048248~CXCR3 chemokine 
receptor binding 

3 1.93×104

CC GO:0005615~extracellular space 28 1.83×1012

CC GO:0005576~extracellular region 28 1.13×1010

CC GO:0005578~proteinaceous extracellular 
matrix 

12 1.39×108

CC GO:0005581~collagen trimer 5 5.91×104

CC GO:0005789~endoplasmic reticulum  
membrane 

11 3.00×103

BP GO:0070098~chemokine-mediated 
signaling pathway 

12 1.36×1014

BP GO:0006954~inflammatory response 19 4.57×1014

BP GO:0006935~chemotaxis 12 6.23×1012

BP GO:0030593~neutrophil chemo taxis 9 5.04×1010

BP GO:0032496~response to  
lipopolysaccharide 

11 2.88×109

注：MF分子功能；CC细胞成分；BP生物过程。 
Note: MFmolecular function; CCcellular component; BPbiological 
process. 
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表 2  差异表达基因 KEGG 通路分析结果 
Tab. 2  KEGG pathway analysis of differentially expressed 
genes 

基因通路 基因数 P 值 

hsa04060:Cytokine-cytokine receptor interaction 14 4.68×109

hsa04062:Chemokine signaling pathway 12 3.13×108

hsa04668:TNF signaling pathway 8 6.82×106

hsa05323:Rheumatoid arthritis 7 2.60×105

hsa05133:Pertussis 6 1.45×104

hsa05132:Salmonella infection 6 2.33×104

hsa05134:Legionellosis 5 4.71×104

hsa04621:NOD-like receptor signaling pathway 5 5.42×104

hsa04620:Toll-like receptor signaling pathway 6 7.25×104

hsa05144:Malaria 4 4.42×103

注：KEGG京都基本与基因组百科全书。 

Note: KEGGKyoto Encyclopedia of Genes and Genomes. 
 

extracellular region)、趋化因子介导的信号通路

(GO：0070098~chemokine-mediated signaling pathway)
及炎症反应(GO：0006954~inflammatory response)
等，见表 1。KEGG 通路分析主要富集于细胞因子-
细 胞 因 子 受 体 相 互 作 用 (hsa04060 ： Cytokine- 
cytokine receptor interaction)、趋化因子信号通路

(hsa04062：Chemokine signaling pathway)、TNF 信

号通路(hsa04668：TNF signaling pathway)等，见

表 2。 

2.3  蛋白互作网络的构建和分析 
将 85 个儿童克罗恩病差异表达基因导入数据

库 STRING 进行蛋白互作网络(PPI)分析，该得到

了由 75 个节点和 269 条边构成的网络(图 2)其中彩

色的“玻璃球”(或称为节点，Node)表示具直接作

用的蛋白，“玻璃球”之间的不同颜色样式的连线

(或称为边，edge)表示 2 个蛋白之间的相互作用关

系，不同颜色对应不同的相互作用类型。玻璃球

越密集的地方可能是比较重要的基因簇，是整个

网络的关键基因群。使用 Cytoscape 插件 Cytohubba 
对网络进行分析，筛选出 15 个关键基因，包括

CXCL1、CXCL9、MMP1、CXCL11、CXCL6、CXCL8、

CXCL5、CXCL10、CCL2、IL1B、CXCL2、CCL8、

CXCL3、TIMP1 和 PTGS2，见图 3。所有关键基因

在儿童克罗恩病结肠组织中表达上调。 
3  讨论 

克罗恩病是一种慢性进展性炎性肉芽肿性疾

病，内科治疗无法根治，只能缓解病情。克罗恩

病给患者自身及家属带来了巨大的经济和精神负

担。因此探讨克罗恩病相关的特异性基因、分子

治疗靶点为研究克罗恩病的预防、治疗及发病机

制提供了理论基础。 

生物信息学分析是探索疾病发病机制和筛选  

 
图 2  差异表达基因的蛋白互作网络图 
Fig. 2  PPI network of differentially expressed genes 



 

中国现代应用药学 2020 年 9 月第 37 卷第 17 期                     Chin J Mod Appl Pharm, 2020 September, Vol.37 No.17     ·2151· 

 
 

图 3  15 个关键基因 
Fig. 3  Fifteen key genes 

 
新治疗靶点的有用工具[6]。然而，尚未有通过综合

生物信息学分析儿童克罗恩病的研究。本研究通

过 GEO 数据库得到了一个与儿童克罗恩病相关的

数据集 GSE9686，通过 GEO2R 在线工具的分析，

得到了 85 个儿童克罗恩病差异表达基因，其中 63
个上调基因和 22 个下调基因。这也表明儿童克罗

恩病的发病机制复杂，并不是某个基因引起的，

而是多个基因共同作用引起的结果。笔者进一步

分析这些差异表达基因在儿童克罗恩病中的生物

学功能。GO 分析结果揭示这些儿童克罗恩病的差

异表达基因主要富集于趋化因子活性、CXCR 趋

化因子受体结合、细胞外空间、细胞外区域、趋

化因子介导的信号通路及炎症反应等过程，KEGG
分析揭示差异表达基因主要富集于细胞因子-细胞

因子受体相互作用、趋化因子信号通路、TNF 信

号通路等。趋化因子是细胞在常规免疫监测、炎

症和发育过程中迁移的重要介质[7]。趋化因子与 G
蛋白偶联受体结合，引起构象改变，从而触发细

胞内参与细胞运动和活化的信号通路[8]。近年来越

来越多的研究发现趋化因子在多种疾病中起着至

关重要的作用，其中包括肾病、类风湿性关节炎、

动脉硬化、多发性硬化和慢性炎症性肠病[8]。免疫

反应异常是炎症性肠病的重要特点，在炎症反应

中，趋化因子是调节白细胞幕集的重要因子，多

种趋化因子参与了炎症性肠病[8]。 
笔者使用 Cytoscape 插件 Cytohubba 对差异表

达基因的 PPI 网络进行关键基因筛选，共筛选出

15 个关键基因，包括 CXCL1、CXCL9、MMP1、

CXCL11、CXCL6、CXCL8、CXCL5、CXCL10、

CCL2、 IL1B、CXCL2、CCL8、CXCL3、TIMP1
和 PTGS2。这些关键基因中包括多种趋化因子：

CXCL1、CXCL9、CXCL11、CXCL6、CXCL8、

CXCL5、CXCL10、CCL2、CXCL2、CCL8、CXCL3。

有研究发现趋化因子(如 CCL2，CCL3，CCL4，

CCL7，CCL8 和 CXCL8)在克罗恩病和溃疡型结肠

炎患者的黏膜活检中表达上调，并且这种上调与

疾病活动相关 [9]。也有研究发现与健康对照组相

比，克罗恩病患者血清 CXCL9，CXCL10 和 CXCL11
水平显着升高[10]。CXCL8 又叫做 IL8，在活动性

炎症性肠病中 CXCL8 的水平明显升高，且与消

化道炎症水平呈正相关[11]。隐窝细胞更新对于正

常肠内稳态以及损伤后的黏膜再生是必需的，研究

发现内源性产生的趋化因子 CXCL10 能够调节隐

窝细胞增殖[12]。小鼠口服硫酸葡聚糖钠后，增殖

区上皮中 CXCL10 和 CXCR3 的表达增加[11]。中

和 CXCL10 后能够通过促进隐窝细胞存活而阻止

小鼠肠道上皮溃疡[12]。因此，CXCL10 可以通过

控制上皮内固定的动态来成为炎症性肠病的新治

疗靶点[12]。在诱导小鼠结肠炎后，pAdipoR1 小鼠

比野生型小鼠产生更严重的症状，研究还发现

pAdipoR1 小 鼠 的 结 肠 中 中 性 粒 细 胞 趋 化 因 子

(CXCL1，CXCL2 和 CXCL5)的表达以及嗜中性粒

细胞的浸润增加[13]。CXCL6 在炎症性肠病患者发

炎的肠组织的内皮细胞中高表达，研究还发现

CXCL6 和 CXCL8 可在 IBD 患者的活检组织中检

测到，且其水平与疾病活动相关[14]。在克罗恩病

和 UC 患者的黏膜上皮细胞和固有层中 MMP-1，

MMP-3，MMP-7 和-MMP10 的表达增加[15]。与对

照组相比，SHIP 敲除的小鼠中发炎肠组织和肠巨

噬细胞产生更高水平的 IL1B 和 IL18，SHIP 活性

与 IL1B 的产生量呈反比关系[16]。PTGS2 也叫

COX-2，COX-2 在健康黏膜和炎症性肠病缓解期

低表达；然而，在活性炎症性肠病中，其表达水

平显著升高，主要表达于上皮细胞、内皮细胞和

炎症细胞 [17]。免疫组化结果显示在克罗恩病中

COX-2 的表达水平很高，这表明 COX-2 可能在

炎症的发病机理中起作用[18]。 
本研究通过生物信息学方法对儿童克罗恩病

与正常儿童结肠组织总的差异表达基因进行分

析，结果表明多个基因和通路参与了克罗恩病的
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形成。通过对差异表达基因的 PPI 网络图进行分

析，筛选出了 15 个关键基因，包括 CXCL1、CXCL9、

MMP1 、 CXCL11 、 CXCL6 、 CXCL8 、 CXCL5 、

CXCL10、CCL2、IL1B、CXCL2、CCL8、CXCL3、

TIMP1 和 PTGS2。其中大部分关键基因是趋化因

子，说明趋化因子在克罗恩病的发病机制中扮演

着重要角色，因此趋化因子靶向药物研发可能存

在巨大价值。Hyun 等[19]在对小鼠大肠炎动物模型

的研究表明，在大肠炎的发展阶段，给予 IP-10 单

克隆抗体能减轻临床症状和组织损伤，减少 IP-10 
mRNA 的表达以及减少单核细胞在淋巴结和结肠

的累积，提示在 IBD 中，阻断 IP-10 可以作为一种

有用的辅助治疗。趋化因子及其受体在 IBD 中的

作用的研究已取得重大进展，但还有许多趋化因

子以及它们的受体在 IBD 中的作用还不清楚，本

研究首次通过生物信息学对儿童克罗恩病进行分

析，通过对差异表达基因的 PPI 网络图进行分析，

筛选出了 15 个关键基因，以此为靶点，可为儿童

克罗恩病的早期诊断及治疗提供新的理论依据。 
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