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摘要院目的 对激素性股骨头坏死渊SONFH冤差异表达基因进行生物信息学分析袁确定与 SONFH的发生和发展相关的关键致病
生物标志物袁并预测潜在的 SONFH治疗药物遥 方法 从基因表达总表渊GEO冤数据库中下载 GSE123568表达谱袁采用 GEO2R
在线工具软件分析袁获得差异表达基因渊DGEs冤遥 通过 String数据库构建 SONFH差异表达基因蛋白质相互作用渊PPI冤网络袁通
过 Cytoscape 软件 cytoHubba 插件筛选出核心基因袁 并进行差异表达基因功能富集分析尧 通路富集分析和基因富集分析
渊GSEA冤袁SONFH潜在治疗药物的预测遥 结果 共筛选出了 160个 SONFH差异表达基因袁在各种关键途径中高度富集袁包括红
细胞发展尧JAK-STAT通路尧 toll受体通路等遥 DGIdb数据库中预测了 3 个潜在治疗药物袁分别是甘氨酸尧富马酸亚铁尧硫酸甘
氨酸亚铁遥 结论 研究确定了 10个潜在基因袁 可能成为早期筛查的重要标志物曰 甘氨酸尧 富马酸亚铁尧 硫酸甘氨酸亚铁是
SONFH潜在的治疗药物遥
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Abstract：Objective Bioinformatics analysis of differentially expressed genes in steroid-induced osteonecrosis of the femoral head (SONFH) was
performed to identify key pathogenic biomarkers associated with the occurrence and development of SONFH, and predict potential SONFH therapies.
Methods The GSE123568 Expression profile was downloaded from the Gene Expression Omnibus (GEO) database, the differentially expressed genes
(DGEs) were analyzed using the GEO2R online tool. SONFH differentially expressed gene protein interaction (PPI) network was constructed through
String database, core genes were screened through cytoHubba of Cytoscape software. And functional enrichment analysis, pathway enrichment analysis
and prediction of SONFH potential therapeutic drugs were performed.Results A total of 160 differentially expressed SONFH genes were selected,
which were highly enriched in various key pathways, including erythrocyte development, JAK-stat pathway and toll receptor pathway. The DGIdb
database was predicted three potential therapeutic agents, namely ferrous glycine, ferrous fumarate, and ferrous glycine sulfate.Conclusion The study
identified for the first time 10 potential genes that could be important markers for early screening. Glycine, ferrous fumarate and ferrous sulfate are
potential therapeutic agents for SONFH.
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激素性股骨头坏死（steroid-induced osteonecro原
sis of the femoral head，SONFH）是指高剂量激素导
致股骨头活性成分死亡的病理过程。SONFH是非侵
袭性坏死最常见的原因之一 [1]，在没有有效治疗的

情况下，80%的患者会在 1~3年内出现股骨头塌陷，
且难以逆转 [2]，大多数患者需要人工关节置换术。

SONFH主要发病人群为中青年，但人工关节置换术
的长期效果仍难以预测[3]。因此，SONFH早期阶段的
检测、寻找有效的方法就显得尤为重要。然而现有

的 SONFH生物标志物预测价值有限，迫切需要进
一步深入研究 SONFH发生发展的分子机制，从而
实现 SONFH的早发现、早诊断、早治疗，以提高治
疗效果，改善患者预后。基因芯片是基于碱基互补

配对原则，利用化学的合成等技术，出现的高通量测

序方法[4]。研究显示[5]，疾病的发生是受特异基因表

达量的变化影响，这些基因变化的表达水平与人类

正常的表达水平有明显的不同。本研究基于生物信

息学提取差异基因，研究其所在通路及参与的生理

病理过程，从而发现关键性的致病基因，旨在为

SONFH的早期发现和诊断提供方向，预测潜在的
SONFH治疗药物，为 SONFH的分子发生机制、临床
诊断和药物治疗提供参考。

1资料与方法
1.1芯片数据的筛选 截止至 2020 年 11 月，以
“steroid -induced osteonecrosis of the femoral head，
homo sapiens”为关键词从公共基因表达总表（Gene
Expression Omnibus，GEO）数据库（https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/geo/）搜索目标基因芯片，经过筛选，最终
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选取 GSE123568作为本次研究的目标数据基因芯
片。GSE123568共有 40个样本，由 30例 SONFH患
者样本和 10例健康样本组成。
1.2 SONFH 差异表达基因筛选 GEO2R（https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/GEO2R/）是一个基于 R语
言的差异表达基因（DGEs）筛选工具，比较之间的
差异。得到差异分析结果。在此结果中筛选差异表

达基因，需同时满足以下 2 个条件：淤adj.P约0.01；
于|log2FC|跃5，即差异倍数（Foldchange）FC跃32 或
FC约-32。
1.3 PPI网络的构建及核心基因的筛选 将潜在靶点

导入 STRING数据库（https://string-db.org/cgi/input.
pl）获取蛋白互作网络（PPI），使用 CytoscapeV3.7.0
可视化，并完成拓扑分析。运用 cytoHubba插件，获
取排名前 10位的核心基因。
1.4 SONFH差异表达基因富集分析（Gene Set En原
richment Analysis，GSEA） 将筛选出的差异表达基
因上传至 Metascape数据库（https://metascape.org/），
进行 GO功能富集分析和 KEGG通路富集分析。GO
分析包括生物学过程、细胞成分、分子功能 3方面内
容，主要对差异表达基因进行生物学过程、细胞成

分、分子生物学功能进行分析;KEEG主要针对差异
表达基因的信号通路进行富集分析。

1.5核心基因生物进程可视化与 GSEA 分析 核心

基因的选择以不低于 10度进行。Cytoscape的生物
网络基因肿瘤学工具（Bingo）插件帮助可视化了核
心基因的生物分析过程。同时应用 MSigDB v7.0进
行 GSEA分析。
1.6 SONFH潜在治疗药物筛选 药物-基因相互作
用数据库（DGIdb，https://dgidb.org/）是一个整合了来
自组织和展示论文、数据库和网络资源的药物-基

因相互作用和基因可药性信息的数据库。将核心基

因列表上传到 DGIdb数据库，根据得分筛选潜在治
疗药物。

2结果
2.1 SONFH 差异表达基因筛选结果 按照筛选条

件，得到 GSE123568共有的 160个差异表达基因，
其中上调基因 34个，下调基因 126个，见图 1。
2.2 SONFH 差异表达基因富集分析 GO功能富集
分析主要分为 BP、CC和 MF，见图 2。BP主要包括
红细胞发育、辅因子代谢过程、含卟啉化合物的生

物合成过程、阳离子稳态等生物学过程。CC主要有
光谱蛋白相关细胞骨架、基底外侧质膜、线粒体基

质、真空裂解等细胞成分。MF主要集中于细胞骨架
的结构组成、2铁-2硫簇合、驱动蛋白结合、蛋白质
同源二聚活性等分子功能。KEGG通路分析结果见
图3，有助于找出针对差异基因的最明显丰富的途
径。特异性信号转导途径主要表现为脂肪酸延长、癌

症中的转录失调、醛固酮调节的钠重吸收、卟啉与叶

绿素代谢等。

2.3 SONFH差异表达基因的 PPI网络构建和核心基
因筛选结果 将差异基因提交至 String平台，得到
PPI网络，经过 Cytoscape的 cytoHubba插件筛选得
到 12个核心基因见表 1，PPI网络见图 4。
2.4生物进程可视化与 GSEA分析 核心差异基因

的分析共有 10个基因，并且度值不低于 10。分析其
潜在价值的生物学分析过程见图 5，可见红细胞发
育在细胞生物学过程中的重要性。GSEA结果表明，
核心差异基因的异常调节与一些重要的生物学过程

有关，包括 JAK-STAT通路、toll受体通路、溶酶体、
自然杀伤细胞介导的细胞毒性，见图 6。

图 1 差异基因火山图
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基因

SLC4A1
EPB42
ALAS2
AHSP
GYPB

度值

23
21
19
14
14

基因

EPB41
KLF1
RHAG
FECH
SPTA1

度值

13
12
12
11
11

表 1 核心基因

图 3 KEGG富集分析

图 2 GO富集分析
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图 4 差异基因 PPI图

图 5 核心基因的生物分析过程

注：节点的颜色深度表示校正后的 P值，节点的大小代表了节点中基因的数量
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2.5 SONFH潜在治疗药物预测筛选结果 根据 PPI
网络中筛选出的 10个核心基因，分别为 SLC4A1、
EPB42、ALAS2、AHSP、GYPB、EPB41、KLF1、RHAG、
FECH、SPTA1。在 DGIdb数据库中寻找相关潜在药
物，最后搜索发现共 4个基因具有相关药物。由基
因 SLC4A1预测到的潜在治疗药物有美托洛尔、阿
替洛尔；由 ALAS2预测到的潜在治疗药物有甘氨
酸、磷酸吡哆醛；由 AHSP预测到的潜在治疗药物
有富马酸亚铁、硫酸亚铁甘氨酸；排名前 3 的药物
甘氨酸、富马酸亚铁、硫酸甘氨酸亚铁作为候选治

疗药物。

3讨论
本研究通过对 GEO 数据库中的 SONFH 进行

生物信息学分析获得差异表达基因，并分析了有关

这些基因富集的生物学过程、细胞成分、分子功能

和信号通路，为 SONFH的机制研究提供了理论依
据与研究方向参考。分析可见，SLC4A1、EPB42、
ALAS2、AHSP、EPB41、KLF1 等核心差异基因多为
红细胞发育相关膜蛋白，其异常表达常常会引起红

细胞周期停滞、溶血性贫血等可能[6]。异常形态红细

胞可使血液黏滞性增加，血流缓慢，加之变形性差，

易堵塞毛细血管引起局部缺氧和炎症反应。股骨头

的微循环作为循环系统的终末分支，关节软骨下负

重侧微血管的分布均较非负重侧密集股骨头相对

较差，局部的微循环阻塞，继而引起骨内压增加，导

致股骨头缺血性坏死[7]。

在骨坏死的发病机制中，类固醇对凝血功能的

影响可能发挥着关键作用。既往研究表明[8]，类固醇

还会影响内皮细胞功能，干预血管修复和新血管生

成，导致凝血酶和其他血管活性物质的产生，影响

血浆纤溶酶原激活物抑制和组织纤溶酶原激活之

间的平衡。最后结局就是血栓形成。另外，类固醇同

时干预脂质的代谢和动态平衡 [9]，两者都会加剧高

凝状态，减少流向股骨头等敏感部位的血流。此外

临床研究表明 [10]，低肝 CYP3A 活性和几种基因多
态性与类固醇诱导的 ONFH的风险显着相关。核心
差异基因的异常表达人群，可能具有更强的遗传易

感性。对于类固醇对机体影响，耐受性更差，导致了

SONFH的高发生率。
GSEA 分析结果可见多通路在 SONFH发病机

制中扮演角色。JAK-STAT通路少数多效级联反应
之一，与体内发育和体内稳态的多种信号相关。介

注：A：JAK-STAT通路；B：Toll受体通路；C：溶媒体；D：自然杀伤细胞介导的细胞毒性

图 6 GSEA基因集浓缩图谱

A B

C D
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导细胞因子和生长因子的主要信号传导。可能在

SONFH的发生发展中起着中介作用。Toll受体通路
可通过诱导促炎性细胞因子的产生和共刺激分子

的上调来激发先天免疫的快速激活，主要激活 NF-
资B和 MAPK产生促炎细胞因子。研究表明[11]，类固

醇通过作用于 NF-资B（RANK）和 RANK-配体的受
体激活（RANK-L）来刺激骨丢失，而 RANK-L是激
活破骨细胞和辅助 T细胞免疫的关键系统。溶媒体
是动物细胞中膜定界的细胞器，是细胞的主要消化

腔室，进行各种大分子的降解，是细胞自噬的最终

结局。实验研究表明[12]，自噬参与了 SONFH的病理
过程，并与细胞凋亡密切相关，自噬与骨细胞的相

互作用与激素的剂量有关，还影响 SONFH中成骨
细胞和破骨细胞之间的相互作用。自然杀伤细胞介

导的细胞毒性作为先天免疫系统，其所含的效应蛋

白穿透细胞膜并诱导程序性细胞死亡。

避免手术、药物控制是多数 SONFH患者的期
待治疗，寻找有效、敏感的治疗 SONFH药物有助于
改善患者的预后。本研究预测了甘氨酸、富马酸亚

铁、硫酸甘氨酸亚铁 3种药物。甘氨酸为内源性抗
氧化剂还原性谷胱甘肽的组成氨基酸，在神经信号

的传递以及参与各种生理和病理反应中起着的重

要基础作用，发挥着抗炎、免疫调节和细胞保护作

用[13]。在缺血再灌注损伤中，因缺血而破坏的组织

细胞，再灌注又加重这种破坏。巨噬细胞和中性粒

细胞的激活、氧自由基和毒性因子的生成、降解酶

如蛋白酶的活化导致炎症反应、组织破坏和功能衰

竭。甘氨酸可以通过上述机制抑制这些反应, 保护
细胞免受缺血再灌注损伤，也可以通过保护线粒体

功能，促进缺血部位的血管再生以延缓股骨头坏死

的进展[14]。富马酸亚铁、硫酸甘氨酸亚铁主要是治

疗缺铁性贫血的药物，补充铁剂，促进血红蛋白的

形成[15]。与 SONFH相关的研究，目前暂缺。有待医
学的进一步发展。

综上所述，目前的研究首次确定了 SONFH患
者的 10个核心基因。在其发生和进展过程中起着
重要作用。此外，JAK-STAT通路、Toll受体通路、溶
媒体、自然杀伤细胞介导的细胞毒性在其中扮演主

要角色。预测了甘氨酸、富马酸亚铁、硫酸甘氨酸亚

铁作为治疗 SONFH 的潜在药物。进一步阐明
SONFH的发病机制和生物学进程，有待于临床试
验和基础研究的开展。
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