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摘要院目的 探讨 FKTN 基因突变在扩张型心肌病的致病机制遥方法 在 Gene Expression Omnibus 数据库下载与 FKTN 相关的

GSE138280 基因表达谱袁对该表达谱 FKTN 基因突变心肌组织及正常心肌组织的表达进行差异分析袁并使用热图 R 包来呈现

FKTN 基因突变心肌组织的差异表达基因袁进一步通过差异表达基因的富集分析来寻找富集通路袁在富集通路上利用蛋白互作

网络分析袁寻找 FKTN 基因突变心肌组织的关键通路蛋白袁寻找其致病机制及治疗靶点遥结果 FKTN 基因生物信息学分析中袁
与健康对照组相比袁FKTN 突变组鉴定出 5636 个差异表达基因袁其中 2630 个上调袁3006 个下调遥 在上调基因中袁GO 分析发现

主要集中在炎症反应尧 细胞外基质胶原纤维增殖方面袁KEGG 通路分析发现主要富集在细胞因子-细胞因子受体的相互作用尧
白介素 17 信号通路尧肿瘤坏死因子信号通路尧趋化因子信号通路尧P53 信号通路及细胞外基质受体相互作用袁蛋白质互作网络

分析发现关键的节点基因有 Fn1尧CD44尧Kif18a尧CXC尧Saa3曰在下调基因中袁GO 分析发现主要集中在钙的转运尧心肌收缩尧内质

网尧肌小节尧微管尧蛋白糖基化袁KEGG 通路分析发现主要富集在心肌收缩尧扩张型心肌病尧钙信号通路袁蛋白质互作网络分析发

现关键的节点基因有 Asb15尧Efcab2遥结论 FKTN 突变 DCM 小鼠的发病机制可能与心肌细胞内钙稳态尧心肌细胞炎症尧微管异

常尧细胞外基质增生有关遥
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Bioinformatics Analysis of FKTN Mutant Dilated Cardiomyopathy Related Genes
CHEN Cheng, SU Danyan, QIN Suyuan, HUANG Yuqin, YE Bingbing, HUANG Yanyun, PANG Yusheng

(Department of Pediatrics, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530021, Guangxi, China)
Abstract：Objective To investigate the pathogenic mechanism of FKTN gene mutation in dilated cardiomyopathy. Methods The GSE138280 gene
expression profile related to FKTN was downloaded from the Gene Expression Omnibus database, and the differential expression of FKTN gene
mutation myocardial tissue and normal myocardial tissue was analyzed. The heatmap R package was used to display the differentially expressed genes
in the FKTN gene mutant myocardial tissue, and further enrichment analysis of the differentially expressed genes was performed to find the
enrichment pathways. Protein interaction network analysis was used to find the key pathway proteins in the FKTN gene mutant myocardial tissue, and
to find its pathogenic mechanism and therapeutic targets. Results Bioinformatics analysis of FKTN gene showed that compared with the healthy
control group, 5636 differentially expressed genes were identified in the FKTN mutation group, of which 2630 were up-regulated and 3006 were
down-regulated. Among the up-regulated genes, GO analysis found that it was mainly concentrated in inflammatory response and extracellular matrix
collagen fiber proliferation. KEGG pathway analysis found that they were mainly enriched in the interaction of cytokine -cytokine receptor,
interleukin-17 signaling pathway, tumor necrosis factor signaling pathway, chemokine signaling pathway, P53 signaling pathway and extracellular
matrix receptor interaction. Protein interaction network analysis found that the key node genes were Fn1, CD44, Kif18a, CXC, Saa3; among the down-
regulated genes, GO analysis found that they were mainly concentrated in calcium transport, myocardial contraction, endoplasmic reticulum, sarcomere,
microtubule and protein glycosylation. KEGG pathway analysis found that they were mainly concentrated in myocardial contraction, dilated
cardiomyopathy and calcium signaling pathway. Protein interaction network analysis found that the key node genes were Asb15 and Efcab2.
Conclusion The pathogenesis of mice with FKTN mutation -related DCM may be related to intracardiac calcium homeostasis, cardiomyocyte
inflammation, microtubule abnormalities, and extracellular matrix hyperplasia.
Key words：Dilated cardiomyopathy; Genetic testing; FKTN; Bioinformatics

扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy, DCM）是
18 岁以下儿童最常见的心肌病，主要特点是左心室

或双心室扩大并伴有心脏收缩、舒张功能障碍，1 年

死亡率为 20%，4 年死亡率为 56%，是心力衰竭及心

脏移植最常见的原因，严重危害患儿的身心健康[1-3]。
DCM 病因主要分为两大类，即原发性及继发性。原发

性扩张型心肌病是最常见的类型，无有效治疗方法，

只能给予对症治疗延缓病情发展，其病因跟基因突

变有关[4]。基因突变与 DCM 预后的严重程度相关[5-7]，
通过研究基因突变所致扩张型心肌病的机制[8]，帮助
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寻找 DCM 基因治疗的靶点。最近有一项系统分析[9]

显示，扩张型心肌病患者基因型阳性表型阴性亲属

存在亚临床心脏收缩功能障碍，为将来的遗传咨询

及基因治疗奠定基础。

FKTN 基因是原发性心肌病致病基因之一，其

编码 Fukutin 蛋白是一种活跃于高尔基复合体中的

糖基转移酶，即核糖醇 5 磷酸（Rbo5P）转移酶，该

酶的作用是把 Rbo5P 串联到抗肌萎缩相关糖蛋白

a亚基（a-DG）的糖链上，当 FKTN 基因突变时，

Fukutin 蛋白缺乏或减少，导致 a-DG 糖基化障碍。

目前有实验证明，当 Fukutin 蛋白缺乏或减少时，骨

骼肌、心肌、神经的 a-DG 糖基化受损 a-DG 不能连

接到细胞外骨架，使其从肌纤维的细胞外表面膜上

降解或洗脱下来，导致一系列的临床表征[10,11]。随着

研究进展，临床上 FKTN 基因突变引扩张型心肌病

有心力衰竭及恶性心律失常，有猝死风险[12,13]。FKTN
突变扩张型心肌病相关基因的生物信息学分析可以

帮助寻找基因的致病机制。因此，本研究通过分析

FKTN 基因芯片 GSE138280，研究 FKTN 基因突变

中的差异表达基因、GO 术语或通路的富集和蛋白-
蛋白相互作用，预测潜在的靶点和药物，更好地治疗

该疾病。

1资料与方法

1.1 微阵列基因 表 达 基 于 GPL21810 平 台的

GSE138280 基因表达谱，来自 Gene Expression Om原
nibus 数据库，在平台中选取 3 例 FKTN 突变 DCM
小鼠和 4 例健康对照组小鼠的资料。GSE138280 的

实验小鼠通过组织切片来证明 FKTN 突变小鼠左心

室质量、壁厚的减少和心室的扩张。

1.2 基因差异表达分析 采用 Limma R 包[14]筛选 FK原
TN 相关 DCM 与正常心脏组织样本之间的差异表达

基因（设置：约0.05，log2FC逸1），层次聚类和可视化

通过热图 R 包来实现。

1.3 差异表达基因的富集分析 运用富集分析 R 包[15]

提供基因注释和功能富集分析并可视化的分析。将

差异表达基因导入到富集分析 R 包，使用基因本体

论（GO）富集功能分析[16]对基因进行功能注释并富

集，将差异表达基因的功能分为生物过程、细胞成分

和分子功能，并通过基因组百科全书（KEGG）通路

分析[17]得出富集通路，富集的通道以条形图来可视

化，从而帮助研究人员探索 FKTN 基因突变相关

DCM 的分子机制。 约0.05 表示差异有统计学意义。

1.4 蛋白质互作网络分析 相互作用基因/蛋白质检

索工具（STRING）数据库（https://string-db.org/）存储

了所有公开的蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）信息来

源[18]。因此，将差异表达基因列表上传到 STRING 数

据库，建立以最低交互得分为中等标准置信度（大于

0.5）的蛋白质互作网络。随后，将相互作用网络导入

Cytoscape（http://apps.cytoscape.org/），利用 Cytoscape
对蛋白质互作网络进行可视化，利用 MCODE 插件

对网络的重要模块进行筛选并选择最大团中心度拓

扑算法排序前 10 位的枢纽节点。

2结果

2.1 差异表达基因的确定 分层聚类显示出组内的

高度同质性和组间的明显分离，与健康对照组相比，

FKTN 突变组鉴定出 5636 个差异表达基因，其中

2630 个上调，3006 个下调，分层聚类热图见图 1。

图 1 差异基因的分层聚类热图

注：纵坐标为基因名，横坐标为样本名；Fktn 代表有 Fktn 基因突变 DCM 组的样本，control 代表健康对照组的样本；Fktn 组中，上半部分为

高表达，下半部分为低表达。
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2.2 功能富集分析结果 通过 GO 功能富集分析发

现，在上调基因相关的显著功能富集方面，与生物过

程（biological process，BP）有关的是白细胞迁移、趋

化及对外界刺激的过度反应，与细胞组分（cellular
component, CC）有关的是细胞外基质胶原纤维增殖

和纺锤体增生，与分子功能（molecular function, MF）

有关的是细胞因子活动、趋化因子活动、肽酶抑制活

动，见图 2。在下调基因相关的显著功能富集方面，

与生物过程有关的是肌浆网钙的转运、钾离子的转

运及心肌收缩转导，与细胞组分有关的是内质网、肌

小节、微管，与分子功能有关的是离子转运、蛋白糖

基化，见图 3。

注：BP 代表生物过程，CC 代表细胞组分，MF 代表分子功能。

图 2 上调的差异表达基因 GO分析结果

注：BP 代表生物过程，CC 代表细胞组分，MF 代表分子功能。

图 3 下调的差异表达基因 GO分析结果

通过 KEGG 通路富集分析发现，在上调基因显

著富集的通路有细胞因子-细胞因子受体的相互作

用、白介素 17 信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、趋

化因子信号通路、P53 信号通路及细胞外基质受体

相互作用，见图 4；在下调基因显著富集的通路有心

肌收缩、扩张型心肌病、钙信号通路，见图 5。
2.3 蛋白互作网络及模块分析结果 通过构建蛋白

互作网络，可以将差异表达基因编码的蛋白与隐藏

网络中未连接节点之间的关系可视化。在上调基因

蛋白互作网络中有 3 个显著的模块，关键的节点基

因有 Fn1、CXC、Kif18a、CD44、Saa3，见图 6；在下调

基因蛋白互作网络中有 2 个显著的模块，关键的节

点基因有 Asb15、Efcab2，见图 7。
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注：纵坐标为通路名，横坐标代表富集程度，柱子越长，富集程度越高。

图 4 上调的差异表达基因 KEGG通路富集分析结果

注：纵坐标为通路名，横坐标代表富集程度，柱子越长，富集程度越高。

图 5 下调的差异表达基因 KEGG通路富集分析结果

注：A 模块的关键节点基因为 Fn1、CXC、Kif18a；B 模块的关键节点基因为 CD44；C 模块的关键节点基因是 Saa3。
图 6 上调的差异表达基因蛋白互作网络及节点分析结果

A

B C
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3讨论

目前越来越多的证据表明[1]，DCM 可能起源于各

种致病因素，例如基因突变、环境影响和其他未知因

素。FKTN 基因突变已明确被报告可引起 DCM[13]。在
这些病例中，FKTN 突变 DCM 患者经常出现心力衰

竭和心律失常。临床上，FKTN 突变 DCM 的机制尚

不清楚，也没有发现与 FKTN 突变 DCM 的相关生物

标志物。有研究通过使用 FKTN 突变的小鼠，发现

FKTN 在维持心脏收缩力、钙稳态、高尔基体完整性

和线粒体抗应激、细胞微管骨架方面至关重要，由于

上述功能的异常，导致心肌细胞的坏死及细胞外基

质的增生，被认为可能是导致 DCM 的原因[19]。因此，

通过对小鼠模型中 FKTN 突变 DCM 相关基因的生

物信息学分析，可能会为 DCM 患者的致病机制、风

险评估、治疗方法提供一些新的见解。

本研究通过 GEO 数据库获取 FKTN 突变 DCM
小鼠的基因表达谱 GSE138280。通过 GSE138280 鉴

定了 5636 个差异表达基因，并对它们进行了功能富

集和蛋白互作网络分析，确定可能在 FKTN 突变

DCM 病理生理中发挥关键调控作用的分子功能、信

号通路及节点基因。

GO 和 KEGG 富集分析显示，FKTN 突变 DCM
中有几个可能富集的功能和通路。在上调基因的

GO 分析中，生物学过程、细胞组分及分子功能在白

细胞趋化、细胞因子激活等炎症反应及细胞外基质

增生明显上调；在上调基因的 KEGG 通路分析中，在

细胞因子-细胞因子受体的相互作用、白介素 17 信

号通路、肿瘤坏死因子信号通路、趋化因子信号通路

等炎症通路明显富集，考虑 FKTN 突变 DCM 存在高

炎症状态，而细胞外基质受体相互作用通路上调，最

终导致心肌组织的纤维化。在 FKTN 突变的小鼠骨

骼肌病变研究中，观察到骨骼肌炎症反应增强，导致

纤维化和凋亡，使用雷帕霉素抗炎症反应后小鼠的

预后改善[20]。本研究患者的肌肉组织病理提示炎症

细胞浸润及肌细胞坏死。另一方面，在下调基因的

GO 分析中，生物学过程、细胞组分及分子功能方面

在离子转运、心肌收缩、微管功能、蛋白糖基化等方

面显著下调；在下调基因的 KEGG 通路分析中，心

肌收缩、扩张型心肌病、钙信号通路等相关基因显著

下调。这说明 FKTN 突变导致 a 亚基糖基化异常，同

时引起细胞内微管骨架、钙稳态的异常，导致心肌收

缩力下降及心室扩张。

蛋白互作网络显示蛋白质及其功能相互作用，

有助于了解生物过程和许多疾病的发展。在分析上

调基因的蛋白互作网络时，识别出了 5 个节点基因，

即 Fn1、CXC、Kif18a、CD44、Saa3。Fn1 基因编码细胞

外基质的纤连蛋白，CD44 基因编码细胞表面糖蛋白，

该蛋白可与纤连蛋白互相作用，Fn1 及 CD44 过度上

调可能会导致心肌组织的纤维化。有研究显示[21]，通
过给自发性高血压的老鼠使用卡托普利等血管紧张

素转换酶抑制剂，可以下调 Fn1 表达，减轻心脏纤

维化，证明了卡托普利在 DCM 的治疗作用。Kif18a
基因与微管形成相关，在 FKTN 致 DCM 的机制研究

中，存在有微管异常积聚，使用秋水仙碱抑制微管积

聚，可以改善心肌收缩。CXC、Saa3 基因与炎症反应

相关，糖皮质激素通过控制炎症，在肌营养不良合

并 DCM 治疗方面起到改善的效果[22]。分析下调基

因蛋白互作网络时，有 2 个关键的节点基因：

Asb15、Efcab2。Asb15 基因编码的蛋白能抑制过度

泛素化，预防 DCM 的发生[23]；Efcab2 基因编码钙离

子结合蛋白，与钙离子转运相关，而钙稳态失调是

DCM 的病因之一。基于这些生物信息学的发现，

FKTN 相关 DCM 可能存在一些新的机制有待探索

综上所述，本研究通过下载 GEO 数据库有关

FKTN 突变 DCM 的基因表达芯片，利用综合的生物

信息学分析，找出 FKTN 突变 DCM 的心肌组织与正

注：A 模块的关键节点基因是 Asb15；B 模块的关键节点基因是 Efcab2。
图 7 下调的差异表达基因蛋白互作网络及节点分析结果

A B

12

医
 学
 信
 息



生物信息学
第 38 卷第 9 期 医学信息 Vol. 38 No.9

2025 年 5 月 Journal of Medical Information May 2025

常心肌组织的差异表达基因，并通过基因富集分析，

揭示了 FKTN 突变 DCM 可能的机制有炎症反应激

活、细胞外基质增生、钙稳态失调、微管异常相关，并

使用蛋白互作网络分析，在上调基因找到 5 个关键

的节点基因：Fn1、CXC、Kif18a、CD44、Saa3，在下调

基因找到 2 个关键的节点基因：Asb15、Efcab2，这为

FKTN 突变 DCM 的机制、生物标志物及治疗提供了

新的见解。然而，还需要进一步的实验探索来揭示

FKTN 突变 DCM 的机制。
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