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摘要院目的 利用生物信息学方法筛选银屑病的关健基因及所在信号通路袁探讨其发病机制遥方法 从开源性基因表达综合数据

库渊NCBI-GEO冤中获取 3个银屑病皮损和非皮损活检样本的相关数据集遥利用 R语言 GEO Query和 Limma包筛选 3个数据

集中差异基因渊DEGs冤袁通过 R语言 clusterProfiler包对 DEGs进行生物学过程尧信号通路分析袁最后通过 Cytoscape3.6.0软件做

出蛋白-蛋白互作网络分析并筛选关键基因遥 结果 3个数据集取交集共获得共计 297个共同差异基因袁其中 184个上调 DEGs

和 113个下调 DEGs曰筛选出的 10个关键基因袁均为上调表达基因曰KEGG信号通路主要富集于 IL-17信号通路尧病毒蛋白与

细胞因子/受体互作通路以及趋化因子信号通路曰GOBP主要富集在趋化因子的生物学过程中遥 结论 趋化因子及 IL-17信号

通路可能在银屑病的发生发展中起着重要作用袁为其分子机制尧诊断和生物学治疗提供指导遥
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Abstract：Objective To screen the key genes and signaling pathways of psoriasis by bioinformatics methods, and to explore its pathogenesis.

Methods The relevant data sets of 3 psoriatic lesion and non -lesion biopsy samples were obtained from the open source gene expression

comprehensive database (NCBI-GEO). The R language GEO Query and Limma package were used to screen differentially expressed genes (DEGs)

in three datasets. The R language clusterProfiler package was used to analyze the biological processes and signaling pathways of DEGs. Finally, the

protein-protein interaction network was analyzed by Cytoscape 3.6.0 software and the key genes were screened.Results A total of 297 common

differential genes were obtained from the intersection of the three datasets, including 184 up-regulated DEGs and 113 down-regulated DEGs; the

10 key genes screened were all up-regulated genes. The KEGG signaling pathway was mainly enriched in IL-17 signaling pathway, virus protein

and cytokine/receptor interaction pathway and chemokine signaling pathway. GOBP was mainly enriched in the biological processes of chemokines.

Conclusion Chemokines and IL-17 signaling pathway may play an important role in the occurrence and development of psoriasis, and provide

guidance for its molecular mechanism, diagnosis and biological treatment.
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银屑病（psoriasis）是一种常见慢性炎症性皮肤

病，具有一定的复发性，主要表现为过度增殖、表皮

角质形成、细胞增殖分化异常和炎性细胞浸润[1，2]。

该疾病全球患病率占总人口的 2%~4%，多见于成

人[3，4]。银屑病的病因和发病机制目前尚不清楚，通

常具有遗传性，创伤、感染、药物、压力等环境因素

以及免疫系统是其触发因素。尽管该病的现有治疗

具有一定效果，但是复发频繁。本研究利用基因表

达数据库（Gene Expression Omnibus，GEO）[5]和 R语

言等生物信息学分析，筛选出可能影响银屑病发生

发展的关键基因，并富集其主要的生物学过程及信

号通路，以期为银屑病的发病机制及治疗提供新的

思路。

1资料与方法

1.1数据获取、预处理及差异表达分析 从开源性基因

表达数据库 NCBI-GEO（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo）中检索到与银屑病相关的三组数据集分别为

GSE13355、GSE30999和 GSE50790。三组基因芯片

数据均为基于 GPL570 平台的 Affymetrix Human

Genome U133 Plus 2.0 Array 所获得的人全基因转

录本生物信息。利用 R 语言 Bioconductor包分析原

始数据，采用 GEOQuery 和 Limma 包 [6]鉴定皮损组

织和对应非皮损组织的差异表达基因（differentially

expressed genes，DEGs）。DEGs的筛选条件设定为

约0.05，标准化差异倍数（|log2 FC|跃1）；并利用

ggplot2包绘制芯片原始的火山图。利用 Venn在线

工具（bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/）生

成 韦 恩 图 筛 选 出 在 GSE13355、GSE30999 和

GSE50790中同时上调或下调的 DEGs用于进一步

的筛选分析，以降低假阳性率，保证结果准确性。

1.2差异表达基因的 GO富集分析和 KEGG通路分

析 利用 R 语言 clusterProfiler 包对筛选出的共同

DEGs分别进行基因本体生物学过程（gene ontology

窑生物信息学窑

1

医
 学
信
 息



生物信息学

第 35卷第 24 期 医学信息 Vol. 35 No.24

2022年 12月 Journal of Medical Information Dec. 2022

biological process，GOBP）富集分析和 KEGG信号通

路分析，并将结果可视化处理。

1.3构建差异表达基因的蛋白互作网络（protein-pro原

tein interaction network，PPI）及模块化分析 利用

String数据库（https://string-db.org/）检索分子间相互

作用并预测蛋白质互作关系。对银屑病芯片中 297

个 DEGs进行 PPI网络构建，导入 Cytoscape3.6.0软

件[7]进行可视化基因-疾病网络分析，利用 MCODE

插件对 DEGs进行聚类功能模块构建，关键模块筛

选标准为 MCODE score 跃5，degree cut -off =2，node

score cut-off=0.2，Max depth=100，k-score=2。

1.4获取关键基因及富集分析 利用 Cytoscape软件

中 Cytohubba插件对 297个 DEGs进行关键基因分

析，并利用 R语言 clusterProfiler包对关键基因进行

GOBP富集分析和 KEGG通路富集分析。

2结果

2.1 基因芯片数据预处理及差异表达分析结果

利用 R 语言 Limma 包对 GSE13355、GSE30999 和

GSE50790三组数据集进行分析，以|log2 FC|跃1且 约

0.05为分组依据，见图 1。数据集基本资料及筛选信

息见表 1。韦恩图结果显示，共计 297个共同差异基

因，其中 184个上调 DEGs和 113个下调 DEGs。

2.2银屑病共同差异基因 GOBP和 KEGG 分析 共

同差异基因的本体生物学过程 GOBP主要集中在白

细胞（粒细胞和淋巴细胞）趋化性和迁移能力，干扰

素反应以及对病毒的防御反应，见图 2。KEGG通路

主要富集在细胞因子/受体相互作用信号通路、病毒

蛋白与细胞因子/受体相互作用信号通路及 NLRs

炎性信号通路中，见图 3。

2.3 银屑病共同差异基因 DGEs 的蛋白互作网络

297个共同差异基因经可视化处理后，去除孤立节

点后获得 240个节点基因，共 976个相互作用关系，

见图 4。在本研究中，上调基因在银屑病案例的网络

调控中起到更为关键的作用。

GEO数据集

GSE13355

GSE30999

GSE50790

GPL平台

GPL570

GPL570

GPL570

研究对象

PP（58） PN（58）

PP（85） PN（85）

PP（4） PN（4）

DEGs

556

2026

1193

上调 DEGs

279

1120

570

下调 DEGs

277

906

623

表 1 数据集资料

注：PP：银屑病患者皮损组织（involved skin from psoriasis）；PN：银屑病患者非皮损组织（uninvolved skin from psoriasis）

A B

C D E

注：A、B、C：GSE13355、GEO30999、GEO50790数据集的火山图；D、E：共同上调、下调差异表达基因的韦恩图

图 1 数据集火山图和韦恩图
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图 2 DEGs生物学过程 GOBP富集结果

图 3 DEGs KEGG信号通路富集结果

注：图示中蛋白节点面积越大，度值越高，即显著性越大，在网络调控中起到的作用越大；其中银标记节点表示上调基因， 标记节点表示

下调基因

图 4 共同差异基因 PPI网络图
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2.4关键模块分析 利用 MCODE插件对 PPI进行关

键模块筛选，共筛选出的 2个最具差异的模块，其中

模块一的分值为 18.432分，包含 38个节点基因，

341个相互作用关系，该模块均为上调基因，见图

5A；模块二的分值为 11.429分，包含 15个节点基

因，80个相互作用关系，见图 5B。

2.5 Hub 基因的筛选和分析 利用 CytoHubba 插件

选择前 10 个节点的差异表达基因作为银屑病的

Hub基因，见表 2，可能在银屑病的发生发展中其关

键作用，均为表达上调基因。对前 10个 Hub基因进

行 GO 富集分析见图 6，KEGG 信号通路分析见图

7。结果显示，银屑病患者中的关健基因 GOBP主要

富集在趋化因子介导的信号通路（chemokine-medi原

ated signaling pathway）、对趋化因子反应（response

to chemokine）、细胞内趋化因子反应（cellular re原

sponse to chemokine）、中性粒细胞趋化（neutrophil

chemotaxis）、中性粒细胞迁移（neutrophil migration）

等生物学过程。KEGG富集信号通路主要在 IL-17信

号通路（IL-17 signaling pathway）、病毒蛋白与细胞因

子/受体相互作用信号通路（viral protein interaction

with cytokine and cytokine receptor）、趋化因子信号

通路（chemokine signaling pathyway）、TNF信号通路

（TNF signaling pathway）、细胞因子/受体相互作用信

号通路（cytokine-cytokine receptor interaction）等。

基因符号

CXCL1

CXCL8

CXCL9

CXCL10

CCL2

CCL20

MMP9

UBE2C

ISG15

CCNB1

别称

GRO-琢

IL-8

MIG

IP10

MCP-1

MIP-3琢

CLG4B

UBH10

GIP2

CCNB

中文名称

趋化因子生长相关癌基因-琢

白介素-8

单核因子

诱导蛋白-10

单核细胞趋化蛋白-1

趋化因子巨噬细胞验炎症蛋白-3琢

血清基质金属蛋白酶 9

泛素偶联酶 E2C

干扰素刺激基因 15

细胞周期蛋白 B1

生物学功能

促进血管生成

介于炎症反应，趋化中性粒细胞

拮抗血管生成

拮抗血管生成

参与血管生成，趋化细胞迁移

促进细胞定向迁移

降解基底膜和细胞外基质成分，促进细胞侵袭

参与调控纺锤体装配检验点

参与中性粒细胞趋化，抗病毒活性

参与调控 G2/M转化

表 2 前 10个 hub基因及其生物学功能

注：图示中蛋白节点面积越大，度值越高，即显著性越大，在网络调控中起到的作用越大；其中银标记节点表示上调基因， 标记节点表示

下调基因

图 5 关键模块图

A

B
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3讨论

银屑病是慢性炎症性皮肤病，主要发生于青壮

年，病程较长，有复发倾向，治疗效果较差导致患者

生活和身心健康受到很大影响[8，9]。本研究中通过公

共数据库收集 3个数据集，利用 R 语言处理得到

297个共同 DEGs，其中 184个上调基因，113个下

调基因，主要富集于白细胞的趋化和迁移、干扰素反

应以及病毒的防御反应等生物学过程中，同时

KEGG富集信号通路主要体现在细胞因子/受体相

关作用信号通路、病毒蛋白与细胞因子/受体相互作

用信号通路以及 NLRs炎性信号通路中。前 10个

hub基因中包括 6个趋化因子。趋化因子[10-12]是小分

子细胞因子，具有能趋化细胞定向移动的生物学特

性，与趋化因子受体作用参与细胞的生长、发育、分

化、凋亡和分布等多种生理功能，并在炎症反应、病

原体感染、创伤修复及肿瘤形成和转移等病理过程

中发挥作用。根据其 N端半胱氨酸残基的位置和数

目可分为以下 4 个亚族：C、CC、CXC、CX3C，其中

CC和 CXC作为趋化因子的主要成员。其中，CXC

趋化因子亚家族[13，14]根据其第 1个半胱氨酸前有无

谷氨酸、亮氨酸、精氨酸序列（Glu-Len-Arg）进一步

分为 ELR+和 ELR-两类，CXCL1（GRO-琢）和 CX原

CL8（IL-8）是 ELR+趋化因子，能够促进血管新生；

而 CXCL9（MIG）和 CXCL10（IP10）是 ELR-趋化因

子，能够拮抗 ELR+趋化因子诱发的血管生成作用。

CCL2（MCP-1）[15]是第一个发现的趋化因子，其参与

血管生成，且趋化单核细胞进入病变部位，促进血管

平滑肌细胞增殖和迁移，进而参与炎症反应。CCL-2

与活化的 T细胞孵育后导致 Th2 细胞激化，促使

IL-4 升高，而 IFN-酌 降低。CCL20（MIP-3琢）与

CCR6配体结合，促进树突状细胞的定向迁移，在器

官特异性表达的黏附分子的协助下，聚集于上皮组

织。在银屑病患者群体中，CCL20/CCR6是第 1个与

记忆性 T细胞募集相关的配体/受体对。

本研究中网络互作分析的前 10个关键基因均

在银屑病患者皮损组织中表达上调，分别为：CXCL1、

CXCL8、CXCL9、CXCL10、CCL2、CCL20、MMP9、

UBE2C、ISG15和 CCNB1。且其中有 6个位于 IL-17

信号通路中，包括趋化因子 CXCL1、8、10和 CCL2、

20，以及组织重塑因子MMP9。Th17细胞分泌 IL-17A

和 IL-17F，IL-17 信号通路[16]的主要靶细胞是角质

形成细胞、内皮细胞和固有免疫细胞，其下游趋化因

图 6 Hub基因生物学过程 GOBP富集结果

图 7 Hub基因 KEGG信号通路富集结果
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子和组织重塑因子的上调，表明 IL-17信号通路在

银屑病的发生发展过程中有着重要的作用。

趋化因子 CXCL1、8、9、10 和 CCL2、20 基因均

在银屑病皮损组织中上调表达，表明血管新生和血

管新生拮抗活动中在同时发生；能选择性地诱导白

细胞表达整合素，增加它们的结合能力，从而促进它

们与内皮细胞结合并迁移到炎症部位；树突状细胞、

单核细胞经趋化因子作用后，进入上皮组织病变部

位，参与炎症反应的发生发展。CCL20具有免疫监

视作用，其表达上调表明皮肤屏障功能减退以及免

疫监视功能过强，且表达量与病损严重程度相关。

MMP9是一种明胶酶 [17]，能够降解基底膜和细胞基

质成分，其上调表达促进细胞迁移及间质血管新生，

参与组织重塑。UBE2C和 CCNB1在细胞周期中具

有重要调控作用，参与蛋白泛素化以及细胞内蛋白

修饰[18]。ISG15也称干扰素刺激基因 15[19，20]，是泛素

样蛋白家族的一员，能与靶蛋白结合并 ISG化，参与

中性粒细胞趋化，具有抗病毒活性。

综上所述，本研究利用生物信息学技术对 3个

数据集进行数据分析，筛选出 297个差异基因，利用

这些基因进行 GOBP和 KEGG信号通路富集分析，

揭示了其生物学过程和主要涉及的信号通路。利用

蛋白互作网络分析筛选出 10个关键基因，均上调表

达，且其中 6个位于 IL-17信号通路中，此信号通路

已有研究证实其与银屑病机制，这一发现可为银屑

病潜在分子标志物的筛选以及进一步研究银屑病分

子机制、诊断、治疗和预后提供参考。
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