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生信分析筛选心衰氧化应激相关关键

基因并预测候选药物
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摘　 要：为探究氧化应激相关基因在心力衰竭发生发展中的作用，并发现核心基因进行靶基因药物预测。 从 ＧＥＯ 数据库下载

ＧＳＥ１２０８９５ 基因表达图谱，通过 ＧＥＯ２Ｒ 筛选差异表达基因，将差异表达基因与 ＧｅｎｅＣａｒｄ 数据库中筛选的氧化应激相关基因

取交集，得到心力衰竭氧化应激相关差异表达基因，利用 Ｒ 软件对差异表达基因进行 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 分析，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 进行

ＰＰＩ 网络的模块以及关键基因的筛选。 之后在 ＧＳＥ１７８００ 基因表达图谱中验证关键基因的表达，并针对关键基因进行相互作

用药物预测。 差异表达基因与氧化应激相关基因取交集后，共筛选出 ５２ 个上调的氧化应激相关差异表达基因，在此基础上，
筛选出 ＡＣＴＢ，ＳＴＡＴ３，ＦＮ１，ＥＤＮ１，ＣＡＴ 共 ５ 个关键基因，在 ＧＳＥ１７８００ 基因表达图谱中验证后，针对 ４ 个关键基因预测了 １９ 个

靶基因潜在药物。 总之，本研究通过生物信息学方法鉴定关键基因，并预测潜在治疗药物，从而为了解心力衰竭的分子机制

及其诊治方法提供新的见解。
关键词：生物信息学；心力衰竭；氧化应激；关键差异表达基因
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　 　 心血管疾病是公众健康的巨大威胁［１］。 《中国

心血管健康与疾病报告 ２０２１》显示，我国心血管疾

病现患病人数约有 ３．３ 亿，心血管病死亡率仍居于

我国城乡居民死亡率之首［２］。 绝大多数心血管疾

病的共同结局是心力衰竭（简称心衰） ［３］。 心衰是

由各种原因造成的心脏结构和（或）功能异常导致

心内压力升高和（或）心输出量不足的一种临床综

合征，以呼吸困难为主要临床表现，可能伴有颈静脉

压升高、外周水肿、发绀等体征［１］。 高血压、瓣膜

病、心肌梗死、心肌病，代谢异常等在内的多种疾病

最终均可能发展为心衰。 心衰的发生发展过程涉

及多种机制，如交感神经和肾素－血管紧张素－醛
固酮系统激活，胶原蛋白合成异常，细胞凋亡，自
噬等。 目前越来越多的研究表明活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）及氧化应激损伤与心衰密切

相关［４］ 。
　 　 氧化应激是指 ＲＯＳ 的产生与身体解毒能力不

平衡的状态［５］。 在正常生理状态下，心肌细胞中的

线粒体、ＮＡＤＰＨ 氧化酶、黄嘌呤氧化酶等会产生少

量 ＲＯＳ 以维持细胞正常功能，调控多种酶，离子通

道和转录因子［６］。 通过调控超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶、谷胱甘肽还原酶和过氧化物酶等抗氧化酶

的活性能控制 ＲＯＳ 的产生水平。 ＲＯＳ 的过度产生

和积累会对心肌细胞的功能产生负面影响，引起收

缩性衰竭和结构损伤，从而导致心功能障碍［５， ７］。
在压力负荷诱导的心肌重构小鼠模型中，ＲＯＳ 过度

升高导致小鼠发生明显心肌肥厚，扩张及心功能障

碍［８］。 同时 ＲＯＳ 增加还会导致细胞凋亡或其他细

胞死亡机制导致心肌细胞损伤［７］。 有研究表明，使
用抗氧化剂能有效减轻心肌重构，改善心功能［９－１０］。
然而，在心衰中涉及氧化应激的确切病理生理机制

尚未明晰。 氧化应激通常受差异表达的氧化应激相

关基因调控，这些基因直接或间接地调控疾病的发

生发展［１１］。 到目前为止，在心衰相关机制研究中只

有小部分氧化应激相关基因被深入研究，因此，识别

更多的关键氧化应激相关基因可能有助于研究心衰

的潜在机制。
　 　 随着测序技术的发展，生物信息学分析已被广

泛应用于识别基因表达特征与疾病之间的相互作

用。 然而，氧化应激相关基因的生物信息学分析

尚未被用于发现与心衰进展相关的疾病特异性生

物标志物。 因此，本研究旨在从生物信息学分析

的角度探寻心衰的关键氧化应激相关基因，并寻

找关键基因及其潜在的候选药物，从而为心衰的

进一步研究提供参考。

１　 数据与方法

１．１　 数据

　 　 从基因表达数据库 （Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ， ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ） 下 载

ＧＳＥ１２０８９５ 基因表达图谱，数据集来自 ＧＰＬ５７０ 平台

Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２．０ 基因芯片，其中

包含 ８个心功能正常个体心内膜组织和 ４７ 个有左心室

收缩功能障碍（ＬＶＥＦ＜４５％）和心衰症状（ＮＹＨＡ 功能分

级 ＩＩ 和 ＩＩＩ 级）的扩张性心肌病患者心内膜组织。
　 　 下载 ＧＳＥ１７８００ 基因表达图谱，数据集同样来

自 ＧＰＬ５７０ 平台，其中包含 ８ 个 ＬＶＥＦ（对照）正常患

者的心内膜组织和 ４０ 个 ＤＣＭ 患者的心内膜心肌组

织的转录组数据。
１．２　 方　 法

１．２．１　 数据处理及差异表达基因筛选

　 　 使用 ＧＥＯ２Ｒ 对 ＧＳＥ１２０８９５ 中的基因表达数据

进行分析，获得差异表达基因列表，使用 Ｅｘｃｅｌ 筛选

差异表达基因（ａｄｊ．Ｐ． Ｖａｌｕｅ＜０．０５，∣ ｌｏｇ２ＦＣ ∣＞１）
并用分别 Ｒ 软件“ｇｇｐｌｏｔ”和“ｐｈｅａｔｍａｐ”包绘制火山

图和热图。
　 　 从 ＧｅｎｅＣａｒｄ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ）筛选相关性评分＞７ 分的氧化应激相关基因，之
后与 ＧＳＥ１２０８９５ 数据集差异表达基因取交集为氧

化应激相关差异表达基因 （Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ⁃ＤＥＧｓ）。
　 　 从 ＧＥＯ 数据集中下载 ＧＳＥ１７８００ 中的基因表

达数据，利用 Ｒ 软件“ｇｇｐｕｂｒ”包绘制关键基因表达

箱式图，利用 Ｒ 软件“ｐＲＯＣ”包绘制关键基因的受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线。
１．２．２　 ＧＯ及 ＫＥＧＧ 富集分析

　 　 利用 Ｒ 软件“ ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”包对 ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 进

行 ＫＥＧＧ（Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ）
分析及 ＧＯ （ Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ） 分析。 ＫＥＧＧ 分析对

ＯＳ⁃ＤＥＧｓ进行信号通路富集，对排行的前 １０ 位通路

绘制柱状图。 ＧＯ 分析分别从生物过程（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞成分（Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）和

分子功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）对 ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 进行

富集，并对三个部分注释排行的前 １０ 位绘制气泡

图，对关键的 ５ 个通路绘制圆圈图。
１．２．３　 蛋白互作网络构建及功能模块分析

　 　 将筛选出来的 ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 导入 ＳＴＲＩＮＧ 网站

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ）进行分析获得 ＰＰＩ 网

络。 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的 ＭＣＯＤＥ 插件对蛋白

互作（Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＰＰＩ）网络

５７１第 ３ 期 张楠，等：生信分析筛选心衰氧化应激相关关键基因并预测候选药物



进行功能模块分析。
１．２．４　 关键基因筛选

　 　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 插件，采用 ６ 种算

法对 ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 筛选排行前 １０ 的关键基因，得到在各种

算法中均排前 １０ 的关键基因之后，取这些关键基因的

交集，得到在每种算法中均位于前 １０ 的关键基因。
１．２．５　 关键基因验证

　 　 利用 ＧＳＥ１７８００ 作为验证数据集，验证关键基

因在两组样本中的表达水平，绘制箱式图。 此外，采
用 ＲＯＣ 曲线评估 Ｈｕｂ 基因与心衰的相关性。
１．２．６　 潜在药物预测

　 　 ＤＧＩｄｂ 在线数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｇｉｄｂ．ｏｒｇ ／ ）整合了
现有 ３０ 多个数据库中药物与基因互作关系，将得到
的关键基因分别输入 ＤＧＩｄｂ 数据库挖掘靶基因潜
在相互作用药物。

２　 结　 果

２．１　 差异表达基因筛选
　 　 利用 ＧＥＯ２Ｒ 对 ＧＳＥ１２０８９５ 进行差异表达分
析，得到差异表达基因 ７２０ 个，其中上调基因 ７１３
个，下调基因 ７ 个，图 １（ａ）所示为差异表达基因的
火山图，图 １（ｂ）为显著表达的前 ２０ 位基因的热图。

图 １　 差异表达基因筛选

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

２．２　 氧化应激相关差异表达基因富集分析

　 　 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 中得到 ８９９ 个氧化应激相关基

因，将其与 ＧＳＥ１２０８９５ 的 ７２０ 个差异表达基因进行

韦恩分析，得到 ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 共 ５２ 个（图 ２（ａ））。
　 　 ＫＥＧＧ 分析结果显示，ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 主要富集于糖

尿病并发症中的晚期糖基化终产物－晚期糖基化终

产物受体 （ Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ－ＲＡＧＥ）信

号通路、缺氧诱导因子 １（Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １，
ＨＩＦ－１）信号通路、乙型肝炎、叉头框家族 Ｏ 亚科

（Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ，ＦｏｘＯ）信号通路等（图 ２（ｂ））。
　 　 ＧＯ 分析显示，ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 主要富集在凋亡、缺氧

反应、管径调节、蛋白丝氨酸 ／苏氨酸激酶活性调节

等生物学过程，主要定位于血小板 α 颗粒、细胞质

囊泡腔、内质网腔等，参与 Ｔａｕ 蛋白结合、血红素结

合、信号受体激活剂活化等分子功能（图 ２（ ｃ））。
ＧＯ 富集圆圈图展示了前 ５ 个 ＧＯ ｔｅｒｍ 和基因之间

的关系（见图 ２（ｄ））。
２．３　 蛋白质相互作用网络构建及功能模块分析

　 　 将 ５２ 个 ＯＳ⁃ＤＥＧｓ 导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建

ＰＰＩ 网络，预测差异表达基因编码的蛋白质之间的

相互作用。 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 创建了一个共有 ４８ 个节

点，２１５ 条相互作用线的 ＰＰＩ 网络图（图 ３（ａ））。 利

用 ＭＣＯＤＥ 插件分析 ＰＰＩ 网络图的关键模块，共有 ２
个模块得分≥４ 分（图 ３（ｂ），３（ｃ））。
２．４　 关键基因筛选

　 　 基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 插件，利用其中

６ 种不同的算法分别筛选出评分最高的 １０ 个关键

基因，结果如表 １ 所示，这 ６ 种算法中的关键基因取

交集，得到共有的关键基因为：肌动蛋白 β（Ａｃｔｉｎ
Ｂｅｔａ，ＡＣＴＢ）、信号转导和转录激活因子 ３ （ Ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３）、纤
连蛋白 １（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ１）、内皮素－１（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－
１，ＥＤＮ１）、过氧化氢酶（Ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）。
２．５　 验证关键基因表达

　 　 在数据集 ＧＳＥ１７８００ 中，关键基因的表达水平

结果显示，在扩张型心肌病心肌组织样本中 ＡＣＴＢ，
ＣＡＴ，ＥＤＮ１ 和 ＦＮ１ 的表达均显著高于正常心脏心

肌组织，如图 ４（ａ） －４（ｄ）所示，而 ＳＴＡＴ３ 的表达在

两组中无显著差异，如图 ４（ ｅ）所示。 ＲＯＣ 曲线显

示 ＡＣＴＢ，ＣＡＴ，ＥＤＮ１ 和 ＦＮ１ 的曲线下面积分别是

０．８１９，０．７８７，０．７９７ 和 ０．８８７，而 ＳＴＡＴ３ 的曲线下面

积仅为 ０． ４６９ （图 ４ （ ｆ））。 表明关键基因 ＡＣＴＢ，
ＣＡＴ，ＥＤＮ１ 和 ＦＮ１ 这四个基因与心衰的发生发展

中关系密切，而 ＳＴＡＴ３ 有待进一步的研究和确认。
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图 ２　 氧化应激相关差异表达基因富集

Ｆｉｇ．２　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

表 １　 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ ６ 种算法关键基因排名

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒａｎｋｉｎｇ ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ６ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ

排名 ＭＣＣ ＭＮＣ Ｄｅｇｒｅｅ ＥＰＣ Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ＢｏｔｔｌｅＮｅｃｋ

１ ＡＣＴＢ ＡＣＴＢ ＡＣＴＢ ＡＣＴＢ ＡＣＴＢ ＡＣＴＢ

２ ＳＴＡＴ３ ＳＴＡＴ３ ＳＴＡＴ３ ＦＮ１ ＳＴＡＴ３ ＳＴＡＴ３

３ ＦＮ１ ＦＮ１ ＦＮ１ ＳＴＡＴ３ ＦＮ１ ＥＤＮ１

４ ＩＣＡＭ１ ＣＡＴ ＣＡＴ ＣＡＴ ＣＡＴ ＥＰ３００

５ ＥＤＮ１ ＥＤＮ１ ＥＤＮ１ ＩＣＡＭ１ ＥＤＮ１ ＬＭＮＡ

６ ＣＹＢＢ ＥＰ３００ ＥＰ３００ ＥＤＮ１ ＩＣＡＭ１ ＮＰＰＡ

７ ＣＡＴ ＩＣＡＭ１ ＩＣＡＭ１ ＥＰ３００ ＥＰ３００ ＦＮ１

８ ＰＥＣＡＭ１ ＡＰＯＡ１ ＣＹＢＢ ＣＹＢＢ ＣＹＢＢ ＣＡＴ

９ ＴＨＢＳ１ ＫＲＡＳ ＫＲＡＳ ＫＲＡＳ ＡＰＯＡ１ ＣＹＢＢ

１０ ＮＯＸ４ ＪＡＫ２ ＡＰＯＡ１ ＰＥＣＡＭ１ ＫＲＡＳ ＡＣＴＡ１
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图 ３　 蛋白质相互作用网络及功能模块分析

Ｆｉｇ．３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｕｌｅｓ

图 ４　 关键基因表达验证

Ｆｉｇ．４　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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２．６　 基因靶向药物分子预测

　 　 利用 ＤＧＩｄｂ 数据库筛选针对核心基因 ＡＣＴＢ，
ＦＮ１，ＥＤＮ１，ＣＡＴ 的药物共 １９ 种（表 ２），包括塞来昔

布、布地奈德、贝伐珠单抗，去铁胺等，这些药物可能

通过影响心衰的氧化应激相关通路，对心衰的发生

发展过程产生影响。

表 ２　 靶基因筛选潜在相互作用药物

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｄｒｕｇｓ

靶基因 相互作用药物

ＡＣＴＢ
ＥＴＨＩＮＹＬ ＥＳＴＲＡＤＩＯＬ 乙炔雌二醇、ＣＹＣＬＯＰＨＯＳＰＨＡＭＩＤＥ

环磷酰胺

ＦＮ１ Ｌ１９⁃ＩＬ２、ＯＣＲＩＰＬＡＳＭＩＮ 奥克纤溶酶、Ｌ１９ＳＩＰ⁃１３１Ｉ、Ｌ１９ＴＮＦＡ

ＥＤＮ１

ＭＵＲＡＧＬＩＴＡＺＡＲ 莫格他唑、ＴＡＭＯＸＩＦＥＮ 他莫昔芬、ＩＮＳＵＬＩＮ 胰岛素、ＴＨＩＯＵＲＡＣＩＬ 硫尿嘧啶、
ＣＥＬＥＣＯＸＩＢ 塞来昔布、ＤＯＸＯＲＵＢＩＣＩＮ 阿霉素、ＢＵＤＥＳＯＮＩＤＥ 布地奈德、ＬＡＮＲＥＯＴＩＤＥ 兰瑞肽、

ＤＥＦＥＲＯＸＡＭＩＮＥ 去铁胺、ＢＥＶＡＣＩＺＵＭＡＢ 贝伐珠单抗、ＡＴＥＮＯＬＯＬ 阿替洛尔、
ＩＲＢＥＳＡＲＴＡＮ 伊贝沙坦

ＣＡＴ ＡＬＣＯＨＯＬ 酒精

３　 讨　 论

　 　 随着人口老龄化问题的加剧，心衰不仅影响患

者的生活质量，更给社会带来了巨大的经济负担。
而心衰的病因众多，发病机制复杂。 近年来越来越

多的研究表明氧化应激在心衰中发挥重要作用，氧
化应激增加是各种心血管疾病的潜在病因之一，通
过抗氧化治疗能保护心肌细胞免受损伤，但氧化应

激相关通路在心衰发病机制中的作用尚有争

议［ １， １０， １２］。 虽然许多研究在细胞或动物模型中显示

抗氧化应激对心衰有保护作用，但大型临床试验尚

未能证明抗氧化治疗策略的显著益处，滥用抗氧化

剂甚至可能是有害的［１３ ］。 心衰的发病机制非常复

杂，单一的机制无法解释其生理病理学改变，使用直

接抗氧化药物进行治疗可能无法应对复杂病理生理

学机制。 因此寻找心衰患者氧化应激的相关标志

物，帮助识别受到氧化应激损伤的患者及最有可能

从抗氧化剂治疗中受益的患者，在心衰治疗中意义

重大。
　 　 本研究采用生物信息学分析方法对 ＧＥＯ 数据

库 ＧＳＥ１２０８９５ 数据集基因表达图谱进行分析，筛选

出 ５２ 个氧化应激相关差异表达基因。 ＧＯ 富集结果

显示这些基因主要参与凋亡、缺氧反应。 ＫＥＧＧ 富

集分析结果显示，目标蛋白主要参与 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信

号通路、ＨＩＦ⁃１ 信号通路、ＦｏｘＯ 信号通路等。 ＡＧＥ⁃
ＲＡＧＥ 信号通路可刺激细胞因子释放激活纤维化，
炎症和血栓形成反应，在冠心病的发生中发挥功

能［１ ４ ］。 已有研究表明，敲除 ＲＡＧＥ 可以减轻慢性心

衰小鼠模型的心脏纤维化并改善心脏功能［１ ５ ］。
ＨＩＦ⁃１是调节氧稳态的主要转录因子，通过调节血管

生成和血管重塑来控制氧气输送，并通过调节葡萄

糖代谢和氧化还原稳态来控制氧利用［１ ６ ］。 ＨＩＦ⁃１ 可

抑制线粒体氧化代谢，从而减少缺氧或缺氧复氧条

件下活性氧的产生［１ ６ ］。 ＦｏｘＯ 亚家族的三个成员，
ＦｏｘＯ１，ＦｏｘＯ３ 和 ＦｏｘＯ４ 对于维持心脏功能至关重

要。 ＦｏｘＯ 家族通过转录参与氧化应激、代谢、自噬，
衰老和细胞凋亡的基因来介导应激反应［１ ７ ］。
　 　 此研究利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件对蛋白互作结果进

行分析，利用插件 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 鉴定了 ６ 种不同的算

法中共同关键的氧化应激相关基因。 ＦＮ１ 是一种二

聚糖蛋白，存在于大多数细胞外基质中。 最近的研

究已将 ＦＮ 视为限制组织纤维化的潜在靶标［１ ８ ］。 在

组织稳态和损伤后伤口愈合期间均需要 ＦＮ 参与，但
过度的细胞外基质重塑会加速心功能下降，诱发成

熟瘢痕的形成，严重损害器官顺应性。 在缺血再灌

注模型中，使用 ＦＮ 聚合抑制剂可减少细胞外基质中

的胶原沉积，并通过减弱心脏成纤维细胞增殖和心

脏的不良纤维化重塑来发挥心脏保护作用［１ ９ ］。 本

研究发现心衰组织样本中 ＦＮ１ 增加，抑制 ＦＮ１ 的表

达，靶向 ＦＮ１ 的奥克纤溶酶、免疫治疗融合蛋白

Ｌ１９⁃ＩＬ２和 Ｌ１９ＴＮＦα，及放射性标记的抗纤连蛋白抗

体 Ｌ１９ＳＩＰ⁃１３１Ｉ 可能作为干预心衰的潜在药物。
Ｌ１９⁃ＩＬ２ 和 Ｌ１９ＴＮＦＡ 为免疫治疗融合蛋白细胞，在
肿瘤如胶质细胞瘤，卵巢癌，肾癌中发挥抗肿瘤作

用。 在心脏相关疾病中，研究报道Ｌ１９⁃ＩＬ２可通过扩

增调节性 Ｔ 细胞减少动脉粥样硬化，而其在心衰中

作用的相关研究尚未见报道，值得深入研究［２０］。 奥

克纤溶酶是一种重组蛋白酶，用于治疗玻璃体黄斑

粘连等病变，其在心衰中尚未有研究，值得深入

研究［２１］。
　 　 ＣＡＴ 是机体抗氧化系统重要组成部分，是过氧
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化物酶体的关键酶。 ＲＯＳ 过度积累时 ＣＡＴ 可被核

因子 Ｅ２ 相关因子 ２ 通过脂质过氧化诱导激活［ ２２ ］。
ＣＡＴ 影响心脏疾病和衰老主要生物学途径的氧化状

态，包括细胞应激反应、抗氧化系统、细胞凋亡等。
心脏特异性 ＣＡＴ 过表达小鼠可防止过度氧化应激，
保留舒张期心脏功能并延缓心脏衰老［２ ３ ］。 本研究

发现，心衰组织中 ＣＡＴ 表达显著高于正常心脏组

织，且与 ＣＡＴ 关系密切的药物是乙醇。 已有研究显

示，ＣＡＴ 可参与乳酸刺激的肝脏乙醇氧化［２４］。 因

此，少量，适量或过量饮酒与心衰的关系是我们倍感

兴趣的研究课题。
　 　 ＡＣＴＢ 编码的 β⁃肌动蛋白是一种重要的细胞骨

架蛋白，在细胞分裂、迁移、侵袭、囊泡运输和细胞结

构调节中起着至关重要的作用［２ ５ ］。 肌动蛋白家族

可以调节内皮一氧化氮合酶活性以改变一氧化氮的

产生，随后导致内皮功能障碍。 此外，肌动蛋白细胞

骨架信号传导的氧化还原调节可能会影响血管重塑

和功能障碍，导致血管疾病的发展［２ ６ ］。 临床研究发

现外周血中 ＡＣＴＢ 的高甲基化与冠心病风险增加之

间存在显着关联［２ ７ ］。 分析结果显示，ＡＣＴＢ 在心衰

患者心脏组织中表达水平显著上调，结合既往研究

猜测，ＡＣＴＢ 可能参与氧化应激、凋亡、血管重塑等过

程从多方面促进心衰的发生。 与 ＡＣＴＢ 相互作用的

乙炔雌二醇是用于月经紊乱及卵巢功能不全的患者

或前列腺癌的患者，或者用于口服避孕药［２８］。 根据

本研究，我们须重视此药在临床应用过程中，其对心

衰的作用。 环磷酰胺是光谱抗肿瘤药物之一，主要

用于恶性肿瘤的治疗和免疫抑制治疗，已有研究显

示其可能导致心室功能不全和心衰［２９］，因此靶向

ＡＣＴＢ 药物的应用，需保护心脏功能。
　 　 ＥＤＮ１ 是人类心血管系统中含量最高的内皮素

亚型，是目前已知的最有效和最持久的血管收缩

肽［３０ ］。 临床研究表明，未患心血管疾病的情况下，
较高的 ＥＤＮ１ 水平可能与较低的心衰风险有关［３１ ］。
本研究显示，心衰心脏组织中 ＥＤＮ１ 表达增加，已有

研究显示扩张型心肌病患者的血浆 ＥＤＮ１ 水平和心

脏 ＥＤＮ１ ｍＲＮＡ 水平升高［３２ ］。 在动物实验中，心肌

细胞特异性 ＥＤＮ１ 低表达的小鼠随着年龄增长易发

展为扩张型心肌病，ＥＤＮ１ 对于维持心肌细胞正常的

收缩功能，控制超氧化物水平及确保心肌具有足够

的胶原蛋白以防止收缩期间过度拉伸至关重要［３０ ］。
然而，成年小鼠心脏中 ＥＤＮ１ 过表达会引起 ＮＦ－κＢ
核易位，激活炎症反应，导致扩张性心肌病的发

生［ ３３ ］。 因此对 ＥＤＮ１ 表达的控制能否控制疾病尚

需深入研究。 与 ＥＤＮ１ 相互作用的莫格他唑、塞来

昔布、布地奈德、去铁胺、贝伐珠单抗，阿替洛尔等与

心衰的关系，在基础实验中已有研究［３４－３８］，如研究

显示塞来昔布可通过减少细胞凋亡，炎症和氧化应

激来抑制压力超负荷诱导的病理性心脏肥大和纤维

化［３４， ３９］。 而目前其在临床实践中主要用作各种非

心脏病的抗炎药，在心血管领域的应用有待未来在

临床试验中得到进一步验证。
　 　 ＳＴＡＴ３ 负责将细胞外信号从质膜传递到细胞核

和线粒体，从而影响转录和线粒体功能调节不同的

生物过程［４０ ］。 在生理和病理生理条件下，ＳＴＡＴ３ 能

转导肥大信号，促进心肌分化和心脏血管元素形成，
调节 β 肾上腺素能功能和细胞外基质稳态［ ４１－４２ ］。
心肌细胞 ＳＴＡＴ３ 敲除小鼠心脏缺血再灌注 ２４ ｈ 后

梗死面积增大［４３ ］。 心肌细胞中 ＳＴＡＴ３ 的过表达或

激活可增强血管内皮生长因子的表达，从而促进心

肌毛细血管的形成。 目前 ＳＴＡＴ３ 在调节电子传递链

活性和 ＲＯＳ 产生的分子基础尚不清楚，ＳＴＡＴ３ 与心

衰的关系，有待进一步的研究和确认。
　 　 综上所述，本研究基于生物信息学分析方法，利
用 ＧＳＥ１２０８９５ 基因表达数据集和 ＧｅｎｅＣａｒｄ 数据库

筛选出心衰患者氧化应激相关差异表达基因，并在

ＧＳＥ１７８００ 数据库中验证了关键基因的表达。 之后，
本研究重点分析了 ＡＣＴＢ，ＳＴＡＴ３，ＦＮ１，ＥＤＮ１，ＣＡＴ
与心衰的关系，并预测了存在相互作用的潜在药物，
为深入研究心衰的发病机制和治疗提供新思路。 但

本研究需要仍存在一定的局限性：①本研究分析数

据来自于 ＧＥＯ 数据库，该数据的准确性和样本量的

局限性可能造成结果偏差，需要在更多的数据库或

实验中进一步验证；②关键基因的药物预测具有一

定的局限性，需要根据已有研究，筛选出抑制剂或激

动剂，从而进行深入的探究。
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