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Abstract：Objective To explore the long non-coding RNA (LncRNA) associated with m6A in Crohn's disease (CD) and its correlation with clinical
characteristics of patients.Methods The CD chip data was obtained through the GEO database to obtain the expression of m6A-related methylase,
and the LncRNA was screened by differential analysis. The LncRNA co-expressed with m6A methylase was analyzed to explore the correlation
between LncRNA and the disease activity of CD patients and draw the ROC curve. GO enrichment analysis and KEGG signaling pathway analysis
were performed on the mRNA co-expressed with LncRNA.Results A total of 7 LncRNAs related to m6A in CD were screened, and 3 LncRNAs were
correlated with 8 m6A methylases. Among them, LncRNAGSEC was positively correlated with disease activity index CDEIS. The prediction of m6A
methylation site suggested that there were multiple hypermethylation sites in GSEC. The area under the ROC curve was 0.805. GO
enrichment analysis showed that it was enriched in protein serine/threonine/tyrosine kinase activity, Toll -like receptor binding and other
functions. KEGG signaling pathway analysis showed that it was enriched in NF-资B signaling pathway, inflammatory bowel disease and other
pathways.Conclusion GSEC may be a potential diagnostic and therapeutic target for CD.
Key words：Crohn's disease;m6A;LncRNA;GSEC

克罗恩病（Crohn'sdisease，CD）是一种慢性、节
段性、不对称分布的肉芽肿性炎症，可累及胃肠道

的任何部位，主要病变常见于回肠末端和邻近的

结肠 [1]。研究显示[2]，我国 CD发病率有明显上升趋
势。然而，目前缺乏用于诊断 CD的有效标志物。同

时，在治疗上，使用美沙拉嗪和柳氮磺吡啶等药物可

以在一定程度上缓解 CD的症状，但治疗效果较差。
因而，更好地了解 CD发病机制可能有助于开发新
的诊断及治疗方式。研究表明，长链非编码 RNA
（LncRNA）在 CD发病中发挥着重要作用。有研究报
道 [3]，血浆 LncRNALUCAT1 与 CD患者的疾病活动
度呈正相关。Haberman Y等[4]的研究表明，CD患者
肠道组织样本中有 15个 LncRNA存在差异表达，提
示 LncRNA在 CD发病中发挥着重要的作用。m6A
是 RNA中的一种核苷酸修饰方式，这是迄今为止
在各类 RNA 修饰中最普遍的一种，包括 mRNA、
microRNA及 LncRNA[5]。调节 m6A修饰的蛋白质，

10

医
 学
 信
 息



生物信息学
第 37卷第 1 期 医学信息 Vol. 37 No.1
2024年 1月 Journal of Medical Information Jan. 2024

与肠道微生物群的改变和胃肠道癌症的发展有

关 [6，7]。m6A对 LncRNA的修饰在 CD发病中的意义
仍不清楚。基于此，本研究通过生物信息学分析确

认 m6A 相关基因调节的 LncRNA，分析其与临床性
状的相关性，以期为开发 CD新的诊断及治疗靶点
提供帮助。

1资料与方法
1.1数据检索 在 GEO（www.ncbi.nlm.nih.gov/geo）中
以“Crohn’s disease”作为关键词，检索得到
GSE94648（22个健康对照、50个 CD患者）数据集，
该数据集包含了患者临床数据。

1.2数据合并及重注释 使用 Perl 软件（版本 5.30.2）
对数据集进行基因注释以区分 mRNA及 LncRNA。
1.3提取 m6A 甲基化基因及 LncRNA 根据当前的
研究确定了 21 个 m6A 相关基因，包括 readers
（YTHDC1、YTHDC2、YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、
IGF2BP1、IGF2BP2、IGF2BP3、RBMX、HNRNPA2B1、
HNRNPC、LRPPRC）、writers （METTL3、METTL14、
METTL16 RBM15、RBM15B、WTAP、VIRMA、KIA1499、
ZC3H13）和 erasers（FTO 和 ALKBH5）。使用 R软件
的 Limma 包获数据集 m6A 基因及 LncRNA 的表
达量。

1.4差异 LncRNA分析 使用 R软件 4.04，通过 limma
包对 1.3 步骤得到 LncRNA 进行差异分析，取
LogFC绝对值大于 0.5，adjust 约0.05。
1.5计算 m6A甲基化基因与 LncRNA表达量的相关
性 使用 R软件的 Limma包，设置相关性大于 0.5，
约0.05，获取 1.4 步骤得到的与 LncRNA 相关的

m6A甲基化基因。
1.6临床相关性分析 对 1.4步骤得到的 LncRNA及
m6A甲基化基因，分析其与内镜下严重指数（Crohn's
Disease Endoscopic Index of Severity，CDEIS）的相关
性，采用斯皮尔曼相关性分析计算关键基因表达量

与 CDEIS的相关性。以相关系数绝对值大于 0.5，
约0.05为差异有统计学意义，获取与临床性状相关
的 LncRNA进一步分析。并通过在线网站（http://www.
cuilab.cn/sramp）预测 LncRNAm6A甲基化位点。
1.7 m6A 相关 LncRNA 的诊断分析及获取共表达
mRNA 对 1.6 步骤得到的 LncRNA，使用 R 软件
survROC包绘制 ROC曲线，以 约0.01表示统计学
意义显著，验证 m6A相关 LncRNA诊断价值。使用
R软件的 Limma包，设置相关性绝对值大于 0.5，约

0.05，获取与 LncRNA共表达的 mRNA。
1.8 GO 富集分析及 KEGG 信号通路分析 通过 R
包“clusterProfiler”“org.Hs.eg.db”，对 1.7步骤获得共
表达 mRNA 进行 GO 富集分析及 KEGG 信号通路
分析，以 约0.05表示差异有统计学意义。
2结果
2.1 差异 LncRNA 分析结果 共获得 7 个 LncRNA
存在差异表达，其中 4个 LncRNA表达上调，3个表
达下调（图 1）。

2.2 m6A 甲基化基因与 LncRNA 表达量的相关性
有 3个 LncRNA（LINC01094、GSEC、LINC01093）和
8 个 m6A 甲基化酶（METTL16、RBM15B、YTHDC1、
YTHDF1、YTHDF2、FTO、ALKBH5、LRPPRC）存在相
关性，见表 1。
2.3临床相关性分析 结果显示，LncRNAGSEC表达
与 CDEIS 呈正比，FTO、LRPPRC 表达与 CDEIS 呈
反比（图 2）。其余 LncRNA及 m6A甲基化相关基因
表达与 CDEIS无明显相关性。m6A甲基化位点预测
提示 GSEC存在多个高甲基化位点（图 3）。
2.4 ROC 诊断曲线结果 ROC 曲线显示，GSEC 的
AUC为 0.805，约0.001（图 4）。共有 1440个 mRNA
与 GSEC共表达。与 GSEC共表达的蛋白 GO富集
分析显示其分子功能（MF）主要包括蛋白丝氨酸/苏
氨酸/酪氨酸激酶活性、Toll 样受体结合等功能，生
物学过程（BP）包括 T细胞分化、淋巴细胞分化等，
细胞成分（CC）显示主要定位于分泌颗粒膜、胞质囊
泡腔等（图 5）。KEGG信号通路分析显示其富集于
Th1 和 Th2 细胞分化、Th17细胞分化、NF-资B信号
通路、炎症性肠病等通路（图 6）。

图 1 差异 LncRNA表达热图
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图 4 ROC诊断曲线

m6A相关基因
METTL16
RBM15B
YTHDC1
YTHDF1
YTHDF2
FTO

ALKBH5

LncRNA
LINC01094
LINC01094
LINC01094
LINC01094
LINC01094
LINC01094
LINC01094

相关系数

-0.545 505 868
-0.688 845 947
-0.516 540 206
-0.673 614 699
-0.541 802 307
-0.637 308 586
-0.620 543 176

4.19E-05
3.20E-08

0.000 122 962
8.28E-08
4.83E-05
6.47E-07
1.53E-06

表 1 m6A相关基因与 LncRNA相关性

m6A相关基因
METTL16
RBM15B
YTHDF1
LRPPRC
FTO

RBM15B
FTO

LncRNA
GSEC
GSEC
GSEC
GSEC
GSEC

LINC01093
LINC01093

相关系数

-0.689 019 141
-0.584 150 7
-0.625 093 664
-0.548 063 608
-0.584 715 424
-0.567 994 671
-0.543 328 702

3.17E-08
8.45E-06
1.22E-06
3.79E-05
8.24E-06
1.69E-05
4.56E-05

图 2 GSEC尧FTO尧LRPPRC与 CDEIS的相关性分析

图 3 GSEC m6A甲基化位点预测
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图 5 GO富集分析 图 6 KEGG信号通路分析

3讨论
m6A甲基化是最常见的 mRNA修饰形式，在转

录后水平调节基因表达中起着至关重要的作用 [8]。
异常的 m6A甲基化通过调节许多生物过程，包括细
胞分化、免疫反应等。而在炎症性肠病中，m6A甲基
化在疾病进展中也发挥着重要的作用[9，10]。越来越多
的研究关注 LncRNA在 CD中诊断及治疗价值。研
究显示 [11]，血浆 LncRNA THRIL在 CD 患者中表达
升高，可以作为一种非侵入性的生物标志物来识别

疾病活动度的程度。然而，m6A相关 LncRNA在 CD
中的研究仍较少。本研究对 CD 中 m6A 相关
LncRNA的表达、相关功能及临床相关性影响进行
了分析。研究结果显示，多个 m6A相关的 LncRNA
在 CD患者中存在表达异常。其中，GSEC在 CD患
者中高表达，且与 CDEIS评分呈正相关，提示其可
作为评估患者病情活动的指标之一。GSEC为位于
11号染色体的 LncRNA。有研究显示[12]，GSEC通过
负调节 DHX36的活性来增强结肠癌细胞迁移。然
而，其在 CD中的作用仍未有报道。为了进一步明确
GSEC的潜在生物学功能，课题组通过分析 GSEC
共表达的蛋白来推测其潜在功能。结果显示其功能

富集于 Th17细胞分化、NF-资B信号通路、炎症性肠
病等通路。两项独立研究表明[13，14]，CD患者的外周
血和肠道中存在 Th17 细胞。Th17 细胞主要分泌
IL-17A、IL-22等细胞因子[15]。活动期 IBD患者血浆

和肠黏膜均高表达 IL-17，增加局部炎症反应[16]。有
研究指出，炎症性肠病中存在 T细胞免疫持续激活
的情况[17]。在 CD患者中，TH1细胞和 TH17细胞对
抗原呈递细胞和巨噬细胞分泌的 IL-12、IL-18 和
IL-23促炎症细胞因子产生过度反应。反之，TH1和
TH17 细胞分泌促炎症细胞因子 IL-17、IFN酌 和
TNF，通过刺激其他细胞，如巨噬细胞、单核细胞产
生 TNF、IL-1、IL-6、IL-12 和 IL-18 等多种炎症因
子，导致炎症持续[18]。以上研究均提示 Th17在 CD
发病中发挥着重要的作用。NF-资B的异常激活导致
促炎细胞因子的过度产生，从而导致肠道慢性炎症。

研究显示[19]，与非 IBD 患者相比，炎症性肠病（IBD）
患者的 NF-资B表达率显着升高。Han YM等[20]研究
显示，在 CD患者中，与 NF-资B活性低的患者相比，
NF-资B活性高的患者回结肠受累频率更高。NF-资B
活性高的患者的总组织学评分显著高于 NF-资B活
性低的患者。Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）
是表达于多种细胞上的跨膜蛋白，作为 NF-资B的上
游信号，可激活多种细胞因子从而引起各种炎症反

应。由 TLR介导的免疫反应可诱发及加重 IBD的发
生与发展[21]。这种多个通路之间的相互作用，提示
GSEC可能通过影响多个基因来达到调控的目的。
同时，本研究还发现，GSEC具有良好的分类诊断功
能，ROC 曲线下面积为 0.805，提示 GSEC 能作为
CD患者的诊断标志物之一。
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参与 m6A 调控的蛋白质包括 m6A 甲基转移
酶、m6A去甲基转移酶和甲基化阅读蛋白。m6A甲
基化酶与炎症的发生和进展有关，如 T 细胞中
METTL14的缺失可诱导小鼠出现自发性结肠炎[22]。
而本研究发现，FTO与 LRPPRC与 GSEC表达呈负
相关。其中 FTO属于 m6A去甲基转移酶，其能够识
别含有 m6A修饰的 mRNA，对该甲基化位点进去甲
基化[23]。而 LRPPRC属于甲基化阅读蛋白，主要功能
为参与 mRNA的剪切、剪接[24]。两者在 CD中的功能
尚未充分研究。FTO作为“橡皮擦”基因，被认为是
一种新的遗传标记。有研究显示 [25]，FTO 变异
rs9939609 AA基因型的携带者 CD患者风险增加。
另有研究显示 [26]，FTO 可用于预测噻嘌呤治疗克
罗恩病患者的反应或毒性。炎症性肠病相关结直

肠癌死亡率中约为 2%，但在炎症性患者中为
10%~15%[27]，LRPPRC在结直肠癌组织中的表达比
正常组织高 1.5倍[28]。然而，其调节 CD和结直肠癌
发展的潜在机制尚不清楚。本研究发现，FTO、
LRPPRC表达与 CDEIS评分呈反比，提示其表达量
与病情活动相关，同时 sramp网站预测显示 GSEC
存在多个甲基化位点，提示 m6A 甲基化参与了
GSEC的调控。m6A甲基化酶调控 LncRNA存在多
种机制，一是改变 lncRNA的结构并影响与蛋白质
的相互作用；二是导抑制基因转录；三是 m6A修饰
可能会改变 LncRNA亚细胞定位分布；四是 m6A修
饰可以调节 lncRNA的稳定性。基于 FTO为去甲基
化酶及 LRPPRC为甲基化阅读蛋白，推测其可能通
过影响 GSEC的结构或稳定性，从而调控其功能，参
与了 CD的发病与发展。

综上所述，GSEC可能是 CD的潜在的诊断和治
疗靶点。然而，对于其具体的作用机制及生物学功

能仍需进一步的研究来验证。
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