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摘要院 目的 利用生物信息学分析慢性阻塞性肺疾病 渊COPD冤 与骨质疏松症 渊OP冤 的关系遥 方法 在 Genecards尧OMIM尧
DRUGBANK等数据库查找出 COPD和 OP的疾病基因靶点袁将所获得靶点分别进行汇总尧筛选尧去重后分别得到两组疾病的
最终基因靶点遥 将两组疾病的最终基因靶点取交集袁将共同基因靶点导入 STRING数据库构建蛋白互作渊PPI冤网络图袁下载 tsv
格式的 PPI网络袁导入 Cytoscape3.9.1软件袁通过插件 cytoHubba袁筛选出 Degree前 20位的目标靶基因遥 利用 DAVID数据库对
两种疾病的共同靶基因进行 GO和 KEGG富集分析遥结果 筛选出 COPD相关基因 393个尧OP相关基因 1389个袁取交集后获
得共同靶点基因 172个袁根据 PPI网络图可知袁STAT3尧IL6尧AKT1尧CTNNB1尧IL10尧MAPK1尧IL17尧TNF等为 COPD与 OP的共
同关键靶基因袁GO富集显示其主要与雌激素代谢尧炎症反应尧细胞对缺氧的反应尧免疫反应尧增龄等相关袁KEGG信号通路包括
JAK-STAT信号通路尧HIF-1信号通路尧IL-17信号通路等遥结论 通过 COPD与 OP的共同关键基因和涉及的信号通路袁为了
解两种疾病相关性及为后续相关研究提供了一定的理论基础遥
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Abstract：Objective To analyze the relationship between chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and osteoporosis (OP) by bioinformatics.
Methods The disease gene targets of COPD and OP were identified in Genecards, OMIM, DRUGBANK and other databases, and the obtained
targets were aggregated, screened and de-duplicated to obtain the final gene targets of the two groups of diseases, respectively. The final gene targets
of the two groups were intersected, and the common gene targets were imported into the STRING database to construct a protein interaction (PPI)
network diagram. The tsv format PPI network was downloaded and imported into Cytoscape 3.9.1 software. The top 20 target genes of Degree were
screened by the plug-in cytoHubba. GO and KEGG enrichment analysis of the common target genes of the two diseases was performed using the
DAVID database.Results A total of 393 COPD-related genes and 1389 OP-related genes were screened out, and 172 common target genes were
obtained after intersection. According to the PPI network diagram, STAT3, IL6, AKT1, CTNNB1, IL10, MAPK1, IL17 and TNF were the common
key target genes of COPD and OP. GO enrichment was mainly related to estrogen metabolism, inflammatory response, cell response to hypoxia,
immune response and aging. KEGG signaling pathways included JAK -STAT signaling pathway, HIF -1 signaling pathway and IL -17 signaling
pathway.Conclusion Through the common key genes and signaling pathways involved in COPD and OP, it provides a theoretical basis for
understanding the correlation between the two diseases and for subsequent related research.
Key words：Bioinformatics;Osteoporosis;Chronic obstructive pulmonary disease;Target gene

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pul原
monary disease，COPD），简称慢阻肺，是一种以持续
存在的呼吸系统症状和气流受限为特征，临床上常

见、可以预防和治疗的慢性气道疾病[1]。研究表明[2]，
目前我国 60 岁以上人群 COPD 患病率已超过
27%，全国总患病人数为 9990 万。骨质疏松症
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（osteoporosis，OP）是以骨量减少，骨强度下降，骨微
细结构破坏，易发生脆性骨折为主要特征的全身性

骨病[3]。据报道[4]，全国 60岁以上患有骨质疏松的人
口已超过 2.1亿，随着我国人口老龄化的进展，这个
数字还将持续上升。COPD与 OP的发生发展有着密
切相关性，50%~70%的 COPD患者发生骨质减少
或骨质疏松[5]。长期慢性缺氧、营养不良和糖皮质激
素的使用被认为是导致 COPD患者骨密度下降的主
要诱因[6]。骨质疏松的出现同时又会使患者的呼吸
功能受限，抑制呼吸功能，从而加重 COPD[7]。本研究
利用生物信息学技术，从 Genecards等 5大数据库
筛选出这两个疾病的潜在相关核心靶点、生物学过

程及相关通路，探讨了影响二者疾病相互作用及发

生发展可能的作用机制，为今后对二者相关研究提

供一定的思路。

1资料与方法
1.1疾病相关靶点获取 在 GeneCards数据库（https:
//www.Genecards.org/）、OMIM 数据库（https://omim.
org/）、TTD数据库（http://db.idrblab.net/ttd/）、DRUG原
BANK 数据库 （https://go.Drugbank.com/）和 Dis原
GeNET数据库（https://www.Disgenet.org/）中以“osteo原
porosis”和“chronicobstructive pulmonarydisease”为关
键词分别进行检索，获得 OP及 COPD的疾病基因。
为了提高准确性，从 GeneCards数据库中选择了高
相关性得分的前 300个靶基因。随后，将所获得靶
点分别进行汇总、筛选、去重后即得到该疾病的靶点

基因，作为慢性阻塞性肺疾病和骨质疏松症的最终

靶点。

1.2 关键靶基因筛选及蛋白互作网络（PPI）分析
将骨质疏松症和慢性阻塞性肺疾病的靶基因导入

Draw Venn Diagram（https://bioinformatics.psb.ugent.
be/webtools/Venn/）平台获得共同靶点基因。然后将
COPD与 OP共同靶点基因导入 STRING在线数据
库（https://cn.string-db.org/cgi/）构建蛋白互作网络
PPI。下载 tsv格式的 PPI网络，导入 Cytoscape3.9.1
软件，以绘制更加直观的 PPI可视化网络图。使用
网络分析仪插件 cytoHubba，筛选出 Degree 前 20
位的目标靶基因，根据节点连通性（度）调整目标

的大小和颜色，根据综合评分调整连接线的厚度

和颜色，形成骨质疏松-慢性阻塞性肺疾病关键靶
点基因。

1.3基因富集分析与可视化网络 将骨质疏松症和

慢性阻塞性肺疾病的共同疾病靶基因导入 DAVID
数据库（https://david.Ncifcrf.gov/）进行 GO功能和
KEGG通路富集分析，并绘制富集结果气泡图。
2结果
2.1 OP与 COPD基因收集结果 GeneCards数据库中
OP 和 COPD 相关基因分别为 4736 个和 2010 个；
OMIM数据库中 45个和 6个；TTD数据库中 29个和
63 个；DRUGBANK 数据库中 236 个和 98 个；
DisGeNET数据库中 1099个和 3个；从 GeneCards
数据库中选择了高相关性得分的前 300个靶基因，
数据库汇总数据、删除重复基因，最终得到 OP相关
基因 1389个，COPD相关基因 393个。通过取交集
后获得 172个 OP与 COPD共同靶点基因，见图 1。

2.2 PPI网络及关键靶点基因 将共同靶点基因上传

到 STRING数据库中，将最小交互评分设置为 0.9，
隐藏自由节点，生成 PPI交互网络见图 2。结果表
明，网络图中共有 167个节点，有 578条边，平均节
点度为 6.92，平均聚类系数为 0.464。下载其 tsv文
件，导入 Cytoscape3.9.1软件，筛选了前 20位的核心
靶点见图 3。所获得的核心靶点直接或间接影响骨
质疏松症和慢性阻塞性肺疾病。

2.3 GO 和 KEGG 富集分析 经 DAVID数据库获得
695项 GO富集结果（ 约0.05）及 144条 KEGG信号
通路（ 约0.05），以 值升序排列，对前 50个 GO、
KEGG 通路进行筛选，分别筛选出符合条件的，最
终筛选出 15 个 GO，13 条 KEGG 信号通路，并将
其以气泡图的形式展现出来，见图 4、图 5。运用
Cytoscape3.9.1软件绘制 COPD与 OP共同靶基因-
信号通路相互作用图，图中菱形节点表示疾病基因、

箭头节点表示富集的 KEGG信号通路，节点间连线
数量表示相互作用频率，节点越大，富集的疾病靶点

基因越多，见图 6。

图 1 COPD与 OP 共同靶点基因韦恩图

2

医
 学
 信
 息



生物信息学
第 36卷第 17期 医学信息 Vol. 36 No.17

2023年 9月 Journal of Medical Information Sept. 2023

图 2 COPD与 OP共同靶点 PPI网络图

图 3 PPI网络中 Degree前 20的靶基因
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3讨论
OP与 COPD均为临床上较复杂的疾病，目前二

者的发病机制并未完全清楚。本研究利用生物信息

学技术对 OP 与 COPD 的共同疾病靶基因展开分
析，筛选出两种疾病的共同核心靶基因 20个，关键
生物学过程 15个，KEGG信号通路 13条。这些核心

靶基因、生物学过程及信号通路与 OP与 COPD的
疾病之间有着密切关联，为理清这两种疾病之间的

关系及探索今后的研究方向提供了一定的帮助。

通过 OP与 COPD共同靶基因的 PPI，筛选出
STAT3、IL6、AKT1、CTNNB1、IL10、MAPK1、IL17、
TNF等关键蛋白。STAT3的正常表达是调控人类气

图 4 GO富集分析结果 图 5 KEGG富集分析结果

图 6 COPD与 OP共同靶基因-信号通路图
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道平滑肌细胞增殖功能正常的前提，当 STAT3过度
表达时，会引起肺气道炎症的形成与加剧。IL6能诱
导机体 JAK激酶活化、STAT3的磷酸化，调节机体
的炎症反应[8，9]。IL17可以促进 COPD患者气道的炎
症反应，加重了气道重塑的程度[10]。Th17细胞释放
IL17，引导间充质干细胞向成骨谱系分化，同时也间
接增加破骨细胞分化[11]。TNF-琢与 COPD的发生发
展关系密切，是经典的促炎分子，能扩大炎症反应。

TNF-琢破坏了 RANKL/OPG的平衡，发挥着抑制成
骨细胞的成骨作用及促进破骨细胞破骨作用。

STAT3 二聚体可以促进 Th17 细胞的增殖和分化，
促进 IL17和 TNF-琢的分泌[12]。

通过对 COPD 与 OP 共同靶基因进行 GO 和
KEGG分析发现，GO功能主要富集在雌激素代谢、
炎症反应、细胞对缺氧的反应、免疫反应、增龄等方

面。雌激素影响通过骨代谢引起骨质疏松症，绝经

后卵巢雌激素分泌减少是女性快速骨流失的初始阶

段的原因[13]。越来越多的研究发现，雌激素在 COPD
的发生发展发挥着重要作用。Jordan RE等[14]发现暴
露在相同的危险水平下，女性相较于男性更容易患

上 COPD，且疾病进展更迅速。Amaral A等[15]的研究
结果与其一致，认为发现女性吸烟者比男性吸烟者

发生气流阻塞的可能性更大。雌激素影响 COPD的
发生发展机制可能与其能够参与维持肺组织细胞结

构和肺弹性反冲，从而保持气道开放有关。香烟具

有潜在的抗雌激素作用，会导致女性患者肺功能受

损，这可能是导致女性吸烟者相较于男性更容易患

上 COPD的原因[16，17]。高龄是二者的共同危险因素，
随着年龄增长，二者患病的几率都会上升。炎症反

应、免疫反应也均是目前二者研究的热点，可见生物

信息学分析结果与临床现象具有一致性，生物信息

学具有较高的可信度和指导意义。

KEGG 富集结果表明，JAK-STAT 信号通路、
HIF-1 信号通路、IL17 信号通路、PI3K-Akt信号通
路、TNF信号通路及 FoxO信号通路等可能是 COPD
与 OP病理机制中的共同信号通路。此外，炎症性肠
病通路及脂质与冠状动脉粥样硬化通路与这二者均

有密切联系。

在 COPD 中，JAK-STAT信号通路参与调控多
种炎症因子的生成，如 TNF-琢和 IL6、IL10等，这些
炎症因子既可以对人体肺组织和支气管造成直接损

伤，也可以通过募集、活化炎症细胞释放更多的炎症

因子[18]。缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factors-1，
HIF-1）是缺氧反应基因表达的核转录因子，由 琢和
茁两个亚单位组成，琢亚单位包括（HIF-1琢，HIF-2琢，
HIF-3琢），其中 HIF-1琢对机体的氧气浓度非常敏
感 [19]。当机体缺氧时，HIF-1琢能够促进机体的炎症
反应，增加炎症因子的产生，如 IL1、IL6、TNF-琢等，
炎症反应会导致 COPD患者气道重塑的发生，加剧
病情的发展。若敲除 HIF-1琢可减少因机体缺氧导
致的炎症因子生成，可能抑制 COPD的发生发展。此
外，HIF-1琢可通过激活 EGFR/PI3K/AKT通路促进
COPD的炎症反应，从而加重 COPD病理改变[20]。

在 OP中，JAK-STAT信号通路亦发挥着重要作
用。有研究表明[21]，IL6可通过 JAK-STAT信号通路
介导破骨细胞的分化。还有学者发现[22]，干扰素可介
导该信号通路促进破骨细胞的生成。此外，成纤维细

胞生长因子 23（FGF23）通过 JAK/STAT通路参与骨
质疏松症的发生发展[23]。还有研究表明[24]，通过 JAK
抑制剂抑制 JAK/STAT信号通路，可以抑制破骨细
胞的生成。研究表明[25]，延长 B细胞中 HIF-1琢信号
通路，会促进 RANKL的产生和破骨细胞的形成，若
B细胞中 HIF-1琢的缺失可以防止雌激素缺乏诱导
的小鼠骨丢失。可见，B细胞中 HIF-1琢信号对控制
破骨细胞的形成至关重要，HSP70/HIF-1琢 轴可能
作为骨质疏松症的新治疗靶点。

此外，还有学者发现 [26]，HIF-1琢 通过激活
MLO-Y4 细胞中 JAK2/STAT3 通路促进 RANKL 的
表达，并增强骨细胞介导的破骨细胞分化。PI3K/
AKT通路是调节细胞增殖、分化、代谢等基本功能
的重要途径，可调节卵巢颗粒细胞功能，影响体内激

素水平，通过控制成骨细胞和破骨细胞的增殖分化

影响骨代谢，是影响成骨细胞与破骨细胞功能协调

的关键途径，激活 PI3K/AKT信号通路可双向调控
成骨细胞分化和破骨细胞凋亡[27]。

通过对 COPD 与 OP进行生物信息学分析，寻
找二者共同靶点和作用途径，并通过可视化网络更

清晰地表达二者之间的相互关系，可为药物同时调

节两种疾病提供了潜在的靶点。炎症反应、细胞对缺

氧的反应、增龄等在两种疾病的发生发展中发挥重

要作用。JAK-STAT 信号通路、HIF-1 信号通路、
IL17信号通路、PI3K-Akt信号通路均起着直接或间
接的作用。当然，随着生物信息学和疾病数据库的不

断发展，数据的可靠性和准确性将继续提高，还需要
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进一步的研究来使结论更加可靠。
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