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【摘要】目的  利用生物信息学筛选和分析小儿溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, 

UC）的潜在基因生物标志物。方法  从基因表达数据库 GEO 中下载炎症性肠病数据集

GSE126124 的表达谱数据。使用 GEO2R 获取基因数据集中小儿 UC 组织与相应正常组织

的差异表达基因（differentially expressed genes, DEGs）。DAVID、STRING 数据库对 DEGs

进行生物学功能、通路富集分析和蛋白质 - 蛋白质相互作用分析。Cytoscape 基于蛋白

质 - 蛋白质相互作用网络鉴定关键基因，KEGG 分析关键基因的通路富集情况。结果  获

得了 153 个 DEGs，包括 92 个高表达基因和 61 个低表达基因。高表达 DEGs 显著富集

的生物学功能和通路有外部刺激反应、金黄色葡萄球菌感染和 IL-17 信号通路等。低表

达的 DEGs 显著富集的生物学功能和通路有转运、膜的成分和代谢通路等。此外，10 个

DEGs 可 作 为 关 键 基 因， 包 括 Cxcl1、Cxcl2、Cxcl10、Cxcr2、Il1rn、Fcgr3a、Cxcr1、

S100a12、Ido1 和 Ccl24。关键基因显著富集的通路有趋化因子、病毒蛋白与细胞因子及

受体的作用、幽门螺杆菌感染上皮细胞、IL-17 和 TNF 信号通路。结论   本研究发现了

小儿 UC 的 153 个 DEGs，其中 10 个关键基因有可能在小儿 UC 的发生发展中起重要作用。 
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【Abstract】Objective  Bioinformatics analysis was performed to screen and identify 
the underlying gene biomarkers in pediatric ulcerative colitis (UC) patients. Methods  
GSE126124 dataset, the mRNA expression profile of inflammatory bowel disease, was 
downloaded from the gene expression omnibus (GEO) database. GEO2R was utilized to 
obtain differentially expressed genes (DEGs) between pediatric ulcerative colitis tissues and 
corresponding normal tissues in the dataset. Functional and pathway enrichment analysis and 
protein-protein interaction analysis of DEGs were conducted using the DAVID and STRING 
database. The Cytoscape software was used to analyze protein-protein interaction network 
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and hub genes. At last, the KEGG analyzed the biology and pathway enrichment of hub genes. 
Results  A total of 153 DEGs were obtained, including 92 up-regulated and 61 down-regulated 
genes. Functional and pathway enrichment analysis showed that up-regulated DEGs were 
significantly enriched in the external stimulus, staphylococcus aureus infection and IL-17 
signaling pathway. Functional and pathway enrichment analysis showed that down-regulated 
DEGs were significantly enriched in the transport, membrane composition and metabolic 
pathway. Furthermore, 10 DEGs were considered hub genes, including Cxcl1, Cxcl2, Cxcl10, 

Cxcr2, Il1rn, Fcgr3a, Cxcr1, S100a12, Ido1 and Ccl24. Pathway enrichment analysis showed 
that hub genes were significantly enriched in the chemokines, the interaction between viral 
proteins and cytokines and receptors, epithelial cells infected by Helicobacter pylori, IL-17 
and TNF. Conclusion  This research found 153 DEGs, in which 10 hub genes may play an 
important role in the occurrence and development of pediatric UC.
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）是一种

病因复杂的慢性非特异性肠道炎性疾病，主要累

及结肠和直肠 [1]。根据既往流行病学研究报道，

UC 的发病率为 1~32/10 万人年 [2]。约 20% 的 UC

患者确诊时＜ 18 岁，小儿 UC 的诊断年龄中位

数为 10~14 岁 [3]。与成人 UC 相比，小儿 UC 的

特点是结肠受累更广泛，疾病更具侵略性 [4]。

60%~80% 的患儿表现为大范围溃疡，10 年的手

术切除率高达 30%~40%[5-6]。近年来，病因不明

的小儿 UC 发病率呈快速上升趋势 [7]。肠道炎症

和黏膜损伤是 UC 的主要形式。正常情况下，黏

液层、肠道上皮和肠道免疫系统共同构成肠道物

理屏障，避免了肠道细菌和抗原不适当的免疫激

活 [8]。在 UC 状态下，炎症和免疫细胞富集在肠

道黏膜，肠道通透性发生了变化。基于微阵列和

高 通 量 PCR 技 术，UC 和 正 常 组 织 的 mRNA 表

达谱被确定。目前，全基因组关联研究已确定了

UC 的 23 个易感基因 [9]，然而，小儿 UC 相关的

生物信息学研究有限。本研究基于基因表达综合

数据库（Gene Expression Omnibus, GEO），采用

生物信息学技术探讨小儿 UC 相关差异表达基因

（differentially expressed genes, DEGs）的生物学功

能，为小儿 UC 的机制研究和诊治提供科学依据。

1 资料和方法

1.1 微阵列数据的预处理
从 GEO 数 据 库（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo） 下 载 UC 数 据 集 GSE126124 的 基 因 表 达 谱

（Affymetrix GPL6244平台，Affymetrix Human Gene 1.0 

ST Array）。根据平台注释信息文件，将数据集的

所有探针 ID 转换为相应的基因符号。GSE126124

数据集包含两组样本，其中 18 个样本来自儿童 UC

活检组织，作为实验组；19 个样本来自非炎症性

肠病儿童的肠道活检组织，作为对照组。

1.2 DEGs获取和筛选
实 验 组 和 对 照 组 之 间 的 初 步 DEGs 均 通 过

GEO2R（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r） 分 析 获

得。GEO2R 是 GEO 内置的网络工具，通过比较样本

的转录组数据来获取不同样本间的初步 DEGs。对初

步 DEGs 进行筛选，对于未匹配到基因和匹配多个基

因的探针 ID 予以删除。对于重复基因，本研究只保

留平均表达倍数最高的基因。最后，筛选矫正后 P
值＜ 0.05 和基因表达 Log 倍数变化（Log fold change, 

LogFC） 绝 对 值 ＞ 1 的 DEGs， 其 中 LogFC ＞ 1 的

DEGs 视为高表达基因，LogFC ＜ -1 视为低表达基因。

1.3 DEGs的GO和KEGG富集度分析
注释、可视化和综合发现数据库（Database 

for Annotation, Visualization and Integrated Discovery, 

DAVID）（http://david.ncifcrf.gov） 为 输 入 的 蛋 白

质和基因列表提供了一个全面的生物学信息在线

分析工具。京都基因和基因组百科全书（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG）是一个

分析基因功能和相关通路的数据库。GO 数据库

（Gene Ontology，GO）是一个公认的生物信息学工具，

为注释基因的生物学过程而开发。为了在生物功能

水平上分析 DEGs，本研究使用 DAVID 在线数据库

进行基因功能和通路富集分析，P＜ 0.05 表示差异

具有统计学意义。SangerBox（http://sangerbox.com/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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Tool）用来可视化 GO 和 KEGG 富集结果。

1.4 蛋白质互作网络的构建和关键子网络
的选择

STRING 数据库（Search Tool for the Retrieval 

of Interacting Genes/Proteins，STRING）（http://

string-db.org）用来构建 DEGs 的蛋白质 - 蛋白质

相互作用（protein-protein interaction, PPI）网络，

平均分＞ 0.4 作为关联的临界值。使用 Cytoscape 

3.9.1 软件可视化蛋白关联网络。此外，Cytoscape

的插件 MCODE 2.0.0 可根据拓扑结构选择集群特

定网络，并定位相互作用密集的区域 [19]。使用默

认参数如下：Node score cut-off=0.2，K-Core=2，

MAX depth=100，degree cut-off=2。 选 取 MCODE

分数最高的子网进行关键基因分析。

1.5 关键基因的选择和分析
Cytoscape 的插件 Cytohubba 用于分析子网模

块中的关键基因。运用 Cytohubba 中 MCC 算法筛

选出分数排名前 10 的基因作为关键基因，并使

用 KEGG 分析关键基因的富集通路。

2 结果

2.1 差异表达基因
对 GSE126124 数据集中 18 例 UC 样本和 19

例对照组样本数据进行差异分析，确定了 153

个矫正后 P 值＜ 0.05 并且 LogFC 绝对值＞ 1 的

DEGs， 包 括 92 个 高 表 达 DEGs 和 61 个 低 表 达

DEGs。基因表达火山图见图 1-A。

2.2 GO富集分析和KEGG通路分析
生 物 过 程（biological process, BP）功能富集

显示，DEGs 主要富集在对外界刺激的反应、转

运、局域化、免疫系统过程和化合物反应方面

（图 1-B）。细胞成分（cell component, CC）分析

显示，DEGs 主要富集在细胞外区域、细胞间隙

和囊泡方面（图 1-B）。KEGG 通路分析显示，

DEGs 主要富集在病毒蛋白与细胞因子及受体的作

用、金黄色葡萄球菌感染、百日咳、趋化因子信

号通路、补体和凝血级联等方面（图 1-C）。

分别对高表达和低表达的 DEGs 进行 GO 功能

和 KEGG 通路富集分析。在高表达的 DEGs 中，BP

分析显示基因主要富集于外部刺激反应、免疫系统

过程和压力反应（图 2-A）；CC 分析显示基因主

要富集于细胞外域和囊泡（图 2-B）；分子功能

（molecular function，MF）分析显示基因富集于催

化活性、金属离子结合和信号受体结合（图 2-C）；

KEGG 通路分析显示基因主要富集于金黄色葡萄球

菌感染、IL-17 信号通路、病毒蛋白与细胞因子及

图1  差异基因的分布和富集分析 

Figure 1. The distribution and enrichment analysis of differentially expressed genes
注：A.差异基因的火山图；B.差异基因的BP和CC富集分析；C.差异基因的KEGG富集分析。
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受体的作用、细胞因子 - 细胞因子受体相互作用、

趋化因子信号通路（图 2-D）。另一方面，在低表

达 DEGs 中，BP 功能分析显示基因主要富集于转

运和局域化（图 3-A）；CC 分析显示基因主要富

集于膜的成分（图 3-B）；MF 分析显示基因主要

富集于转运体活性、跨膜转运蛋白活性（图 3-C）；

KEGG 信号通路分析显示基因主要富集于代谢通

路、胆汁分泌、药物代谢 - 细胞色素 P450（图 3-D）。

图3  低表达差异基因的GO和KEGG富集分析

Figure 3. GO and KEGG enrichment analysis of low expressed differential genes
注：A.低表达差异基因的BP富集分析；B.低表达差异基因的CC富集分析；C.低表达差异基因的MF富集分析；D.低表达差异基因的KEGG富集分析。
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图2  高表达差异基因的GO和KEGG富集分析

Figure 2. GO and KEGG enrichment analysis of highly expressed differential genes
注：A.高表达差异基因的BP富集分析；B. 高表达差异基因的CC富集分析；C.高表达差异基因的MF富集分析；D.高表达差异基因的KEGG富集分析。

-log(P-value)

-log(P-value)

-log(P-value)-log(P-value)

log2 (Fold change)



医学新知  2024 年 2 月第 34 卷第 2 期  New Medicine, Feb. 2024, Vol. 34, No.2 153

yxxz.whuznhmedj.com 

图4  差异基因和关键基因的分析

Figure 4. Analysis of differentially expressed genes and hub genes
注：A.差异基因的蛋白质相互作用网络；B.14个差异基因构成的子网络；C.10个关键基因；D.关键基因的KEGG富集分析。

表1  10个关键基因详细信息

Table1. The detailed information of 10 hub genes
基因缩写 基因全名 MCC分数 校正P值 Log FC

Cxcl1 C-X-C基序趋化因子配体1 5 888 1.36×10-5 1.883 714

Cxcl2 C-X-C基序趋化因子配体2 5 886 7.62×10-4 1.150 942

Cxcl10 C-X-C基序趋化因子配体10 5 884 1.73×10-2 1.072 653

Cxcr2 C-X-C基序趋化因子受体2 5 882                 4×10-4 1.063 089

Il1rn 白细胞介素1受体拮抗剂 5 766 1.06×10-4 1.125 533

Fcgr3a Fcγ受体 IIIa 5 760 6.01×10-7 1.219 084

Cxcr1 C-X-C基序趋化因子受体1 5 160 2.49×10-4 1.090 256

S100a12 S100钙结合蛋白A12 5 042 3.93×10-4 1.543 291

Ido1 吲哚胺2,3-双加氧酶1 720 1.05×10-3 1.243 182 8

Ccl24 趋化因子配体24 120 1.46×10-5 1.361 464 8

2.3 PPI、子网络模块和关键基因分析
DEGs 的 PPI 分析获得了 116 个基因相互作

用 网 络（ 图 4-A）。MCODE 分 析 PPI 获 得 了 包

含 14 个 DEGs 构 成 的 高 评 分 网 络（ 图 4-B）。

Cytohubba 对 这 14 个 DEGs 进 行 了 分 析， 选 取

出 10 个 MCC 评 分 最 高 的 基 因 作 为 关 键 基 因

（图 4-C）。其中，Cxcl1 具有最高 MCC 评分，

Cxcl2、Cxcl10 次之，且均属于小儿 UC 高表达基

因（表 1）。关键基因的 KEGG 信号通路分析显示，

这些基因主要富集在趋化因子、病毒蛋白与细胞

因子及受体的作用、幽门螺杆菌感染上皮细胞、

IL-17 和 TNF 信号通路方面（图 4-D）。

-log(P-value)
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3 讨论

小儿 UC 常见胃肠道表现有血便、便秘和腹

痛 [10]。由于常见的炎症性消化道疾病也有类似临

床表现，UC 常被延误诊断。研究报告称，当发

病年龄＜ 6 岁时，约 31%~47% 的小儿炎症性肠

病为 UC[11]。当前 UC 治疗措施主要为诱导和维持

症状缓解 [12]，主要缓解药物包括 5- 氨基水杨酸

（5-ASA）和皮质类固醇 [13]。5-ASA 是一线治疗

药物，其生物学功能如下：①抑制环氧化酶和脂

氧化酶，进而诱发前列腺素和白三烯的产生 [14]；

②干扰肿瘤坏死因子对 NF-kB 的激活 [15]。据报

道，糖皮质激素治疗通过下调白细胞介素 -1、白

细胞介素 -6、TNF-α 和 NF-kB 发挥抗炎作用 [16]。

此外，糖皮质激素影响 mRNA 的稳定性并抑制

蛋白质的转录合成 [17]。另一方面，5-ASA、生物

制品和硫嘌呤被用于维持 UC 的缓解。作为一种

抗 TNF-α 的单克隆抗体，英夫利西单抗可诱导

表达 TNF-α 的细胞凋亡，从而对炎症反应有治

疗作用 [18]。免疫调节剂，如硫嘌呤和甲氨蝶呤可

刺激或抑制体液、细胞介导的免疫反应。硫嘌呤

可通过 VAV-Rac1 T 淋巴细胞通路和 Rac 1 靶基

因促进细胞凋亡 [19]，其代谢物 6-TGN 可下调促炎

症细胞因子 TNF 家族 [20]。虽然药物治疗可以缓解

UC 的进展，但 15% 的病例仍需手术切除治疗 [21]，

因此，有必要确定更多潜在的小儿 UC 生物标志物。

利用微阵列技术和生物信息学分析来探索基

因改变和生物标志物有利于疾病的进一步研究。

目前国内外关于小儿 UC 的生物信息学研究较少，

大部分研究基于成人 UC 组织。Noble 等报道了

Saa1、Defa5、Defa6、Mmp3 和 Mmp7 基 因 在 成

人 UC 活检组织中存在差异表达和上调 [22]。Xiu 等

基于 GSE87473 数据集的生物信息学研究发现，

Cdc42、Polr2a、Rac1、Pik3r1、Mapk1 和 Src 基

因在成人与儿童 UC 之间存在病理学差异 [23]。然而，

这些研究并没有通过比较正常与病变组织来获取

DEGs。

本研究结果显示，DEGs 主要富集在病毒蛋

白与细胞因子及受体的作用、金黄色葡萄球菌感

染、百日咳、趋化因子信号通路、补体和凝血级

联等方面。Ungaro 等 [24] 报道了炎症、免疫反应与

UC 的病理生理学有关，其过氧化物酶增殖体的

激活受体 gamma 的表达减少，这是 NF-kB 依赖

的炎症负调控因子。趋化因子，如 Cxcl8、Ccl2
和 Ccl5，调节了炎症性肠病的黏膜炎症 [25]。补体

和凝血级联是一个复杂的免疫系统，在炎症中起

着重要作用 [26]。Bone 等人发现补体和凝血级联在

肠道闭锁和败血症大鼠模型中被激活，该研究还

发现 C5a 抗体可以改善该疾病，表明 C5a 在补体

和凝血级联反应中起重要作用 [27]。然而，关于小

儿 UC 中补体和凝血级联的研究报道很少。

本研究选择了关键基因并建立了一个核心网

络，表明基因间有紧密的相互联系。在这些基因

中，Cxcl1 的 MCC 评分最高，为 5 888。Cxcl1 是

Cxc 趋化因子家族的一个重要成员，在炎症性疾

病中激活炎症系统。Xu 等人的研究报道了 Cxcl1
在 UC 患者结肠黏膜的表达水平增加 [28]。在治疗

中，抑制 Cxcr1/2 轴可能是小儿 UC 的一种新的治

疗策略。同时，一些报道称使用 Cxcr1/2 拮抗剂

G31P、Sb225002 或敲除 Cxcr2 后，DSS 诱导的小

鼠结肠炎可以得到改善 [29-31]。Il1rn 是白细胞介素

1 受体拮抗剂，研究报道 Il1rn 可能作为 UC 和结

直肠癌的共表达基因 [32]。Fcγ 受体 IIIa（Fcgr3a）

的功能多态性被认为与接受抗 Tnf 治疗的炎性肠

病患者的反应相关，但在 UC 的相关报道较少 [33]。

此外，S100a12 和 Ido1 在 UC 相关研究中也有报

道 [34-35]。本研究分析的 10 个关键基因在免疫炎

症中具有相关作用，如 Cxcl 家族和 Cxcr 家族。

其他关键基因在既往 UC 相关研究中鲜有报道。

此外，较少研究分析小儿 UC 的 DEGs。本研究结

果支持这些基因在 UC 中的作用，为小儿 UC 疾

病发生和发展提供基因相关的理论依据。

综上所述，本研究利用生物信息学技术，发

现小儿 UC 肠道组织存在 153 个 DEGs，其中 10

个关键基因有可能作为诊断和治疗的潜在生物标

志物。然而，尚需更多的基础研究来进一步探索

这些基因在小儿 UC 中的具体机制。
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