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摘要
目的:通过分析 Ｃ５７ＢＬ / ＫｓＪ－ｄｂ / ｄｂ 小鼠的基因表达数据
库确定与糖尿病视网膜病变(ＤＲ)相关的生物标志物、蛋
白质编码基因、转录因子和生物通路ꎮ
方法:从基因表达综合数据库中选择并获得 ｄｂ / ｄｂ 小鼠
ＧＳＥ５５３８９ 芯片数据集ꎬ鉴定视网膜中差异表达基因
(ＤＥＧｓ)ꎬ采用基因本体(ＧＯ)分析、ＫＥＧＧ 通路富集分析、
基因集富集分析(ＧＳＥＡ)、蛋白质相互作用(ＰＰＩ)网络的
构建和转录因子(ＴＦｓ)预测等综合生物信息学分析方法
阐明所鉴定基因的生物学功能ꎮ
结果:ｄｂ / ｄｂ 小鼠模型病变视网膜中发现 ３８ 个上调、２８ 个
下调 ＤＥＧｓꎮ ＧＯ 分析表明ꎬ下调基因在眼发育功能中较丰
富ꎬ差异基因没有发现明显的 ＫＥＧＧ 通路ꎮ 蛋白质相互作
用网络显示 ＤＲ 中有 ７ 个 ｈｕｂ 基因ꎬＧＳＥＡ 分析在 Ｐ<０.１
下发现 １２ 条上调和 ６ 条下调通路ꎮ 预测了 ５ 种上调和
８ 种下调的转录因子及其结合位点ꎮ
结论:鉴定 ＤＲ 相关基因及通路有助于了解 ＤＲ 的发展机
制ꎬ预测部分转录因子 如 Ｒｕｎｘ２、 Ｐｐａｒａ、 ＭａｆＡ、 Ｇａｔａ２、
Ｈｏｘａ１３ 可能是治疗 ＤＲ 的有效靶标ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病的一种严重的微血管并发症ꎬ也是导致失明的主要原
因ꎬ通常主要影响年龄在 ３０ ~ ７０ 岁的人群[１]ꎮ 糖尿病影
响视网膜的整个神经血管单位ꎬ逐渐病变并最终纤维化ꎬ
且发病率越来越高[２]ꎮ 然而ꎬＤＲ 目前的治疗选择仍然有
限且有副作用ꎬ因此糖尿病患者最终失明的风险仍然存
在[３]ꎮ 虽然 ＤＲ 是糖尿病的常见并发症ꎬ但我们对其潜在
的分子机制知之甚少ꎮ 近年来ꎬＣ５７ＢＬ / ＫｓＪ－ｄｂ / ｄｂ 小鼠作
为 ２ 型糖尿病的自发性糖尿病模型用于研究 ＤＲ 的发病
机制[４]ꎮ 本研究选取基因表达综合数据库(ＧＥＯ)中的
ｄｂ / ｄｂ 小鼠芯片 ＧＳＥ５５３８９ꎬ采用生物信息学方法进行全
面分析ꎬ以期望从分子水平上得到新的生物标记物ꎬ靶点
蛋白和通路ꎬ从而为 ＤＲ 的早期诊断和治疗靶点研究提供
新的突破ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 基因芯片 ＧＳＥ５５３８９ 数据集下载自 ＧＥＯ 网站
(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｏ / )ꎬ该芯片数据集共有
８ 个从视网膜提取的 ＲＮＡ 样本(其中 ＤＲ 组选用 ４ 例 ８ 周
龄糖尿病 ｄｂ / ｄｂ 小鼠ꎻ对照组选取 ４ 例正常仔鼠)ꎬ然后与
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 小鼠基因 １.０ＳＴ 阵列杂交ꎮ 原始数据标准化后ꎬ
在 Ｒ 语言(３.４.１ 版) ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ. ｏｒｇ)使用
ＲＭＡ(ｔｈｅ ｒｏｂｕｓｔ ｍｕｌｔｉｃｈｉｐ ａｖｅｒａｇｉｎｇ)算法将其转换为表达
式值ꎮ
１.２方法
１.２.１差异表达基因分析 　 采用 ＲａｎｋＰｒｏｄ 软件包进行差
异表达基因 ( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＤＥＧｓ) 分析ꎮ
ＲａｎｋＰｒｏｄ 是一种非参数 Ｍｅｔａ 分析工具ꎬ其利用每个基因
的折叠变化(ＦＣ)对每个区域内的基因进行排序和比较ꎮ
通过对源数据集进行 １０００ 次置换计算显著性值和错误发
现率(ＦＤＲ)值ꎮ 仅假阳性率(ＰＦＰ)值≤０.０５ 的基因被认
为是 ＤＲ 组和对照组之间的 ＤＥＧｓꎮ
１.２.２ ＤＥＧｓ 的基因本体分析和通路富集分析 　 使用
ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 软件包进一步对所识别的 ＤＥＧｓ 进行功能
解释ꎬ即基因本体(ＧＯ)分析和通路分析ꎮ ＧＯ 分析使用
０.０５的阈值识别显著丰富的 ＧＯ 术语ꎮ 通路分析利用
ＫＥＧＧ 数据库的超几何检验进行富集分析ꎬ阈值为 ０.０５ꎮ
１.２.３基因集富集分析　 使用基因集富集分析(ＧＳＥＡ)统
计方法将基因组中基因的非平均强度值与其在生物通路
中的发生联系起来ꎮ 对于富集研究ꎬ本研究允许最小基因
集大小为 １０ꎬ以避免随机注释ꎮ 加权富集统计用于计算
１０００ 个置换数的富集分数ꎮ ＦＤＲ<０.０５ 的富集基因集被
认为是重要的通路ꎮ
１.２.４ 蛋白质相互作用分析 　 使用在线数据库 ＳＴＲＩＮＧ
(１０.５ 版)(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ.ｏｒｇ / )对筛选的 ＤＥＧｓ 进行蛋
白质相互作用( ＰＰＩ)分析ꎮ 将综合得分>０.４ 的配对用
于构建 ＰＰＩ 网络ꎬ然后使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建网络并分
析 ＤＲ 中候选 ＤＥＧｓ 编码蛋白之间的相互作用关系ꎮ 为
了探索更具体的蛋白质调控关系ꎬ本研究在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软
件中使用了 ＣｌｕｓｔｅｒＯＮＥ 插件在 Ｐ<０.１ 的条件下挖掘聚
类模ꎮ
１.２.５转录因子结合分析　 基于调控基序和染色质免疫沉
淀测序寻找候选转录因子(ＴＦｓ)ꎬ使用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖ３.５.１ 中

的 ｉＲｅｇｕｌｏｎ 应用程序搜索 ＤＲ 基因的调节因子ꎮ ｉＲｅｇｕｌｏｎ
通过扫描已知的 ＴＦｓ 结合启动子基序以及从 ＤＮＡ 元素百
科全书计划(ＥＮＣＯＤＥ)染色质免疫沉淀测序数据中发现
的预测基序检测 ＴＦｓ 及其靶点ꎮ 在 “假定监管区域”
“Ｍｏｔｉｆ 排名数据库”和“跟踪排名数据库”选项的上游设
置 ２０ｋｂꎬ其他选项被视为默认选项ꎮ ＤＥＧｓ 被加载到
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ[５]ꎬ并用于查询 ｉＲｅｇｕｌｏｎ 插件[６]ꎮ 假定的调控区
域选择以转录起始位点(ＴＳＳ)为中心的 ２０ｋｂ 为范围ꎬ归
一化富集分数(ＮＥＳ)阈值设为 ４.０ꎬ模体相似性的最大
ＦＤＲ 设定为 ０.００１ꎮ 运行 ｉＲｅｇｕｌｏｎ 并以每个下调和上调的
基因寻找 ＴＦｓꎮ
２结果
２.１ ＤＲ的 ＤＥＧｓ　 在稳态条件下对肥胖 ｄｂ / ｄｂ 小鼠视网
膜组织与正常小鼠视网膜组织进行全转录组分析ꎬ通过使
用 ＲａｎｋＰｒｏｄ 软件包共得到 ６６ 个 ＤＥＧｓꎬ其中 ３８ 个基因上
调ꎬ２８ 个基因下调ꎬＰＦＰ≤０.０５ꎮ
２.２ ＤＥＧｓ 的 ＧＯ 分析　 如图 １、２ꎬ表 １、２ 所示ꎬ在生物学
过程组中ꎬ上调基因 ＧＯ 项无显著性差异ꎬ下调基因主要
集中在眼睛发育、相机型眼发育、视知觉、光刺激感觉知觉
和相机型眼晶状体发育ꎮ 在细胞组分中ꎬ上调基因主要富
集于细胞浆核糖体、细胞浆部分、呼吸链、核糖体亚单位、
核糖体、细胞浆小核糖体亚单位、小核糖体亚单位、血液微
粒、中间丝ꎬ下调基因主要富集于细胞体纤维ꎮ 在分子功
能中ꎬ上调基因主要富集于氧结合、过氧化物酶活性、氧化
还原酶活性、过氧化物受体、抗氧化活性、ＮＡＤＨ 脱氢酶
(泛醌)活性、ＮＡＤＨ 脱氢酶(醌)活性、血红素结合、ＮＡＤＨ
脱氢酶活性、四吡咯结合ꎬ下调基因主要富集于晶状体结
构成分ꎮ 上述结果表明ꎬ多数 ＤＥＧｓ 在细胞浆核糖体、眼
睛发育和氧结合方面均显著富集ꎮ
２.３通路分析 　 上调基因主要在氧化磷酸化、帕金森病、
心肌收缩、非洲锥虫病、疟疾和核糖体中富集ꎬ而在下调基
因中没有明显的富集通路(表 ３)ꎮ
２.４ 基因富集分析 　 ＧＳＥＡ 用于识别 ＤＲ 中的重要通路ꎮ
ＦＤＲ<０. ０５ 时ꎬ发现了 １２ 条上调通路和 ６ 条下调通路
(表 ４、５)ꎮ 上调通路主要包括脂肪消化吸收、脂肪细胞因
子信号转导、组氨酸代谢、谷胱甘肽代谢、氧化磷酸化ꎮ
２.５ ＰＰＩ 网络构建 　 利用 ＳＴＲＩＮＧ 构建一个由 ４０ 个基因
和 ６１ 个相互作用组成的 ＰＰＩ 网络(图 ３)ꎮ Ｔｏｐ２ａ、Ｃｒｙａａ、
ｍｔ－Ｃｙｔｂ、Ｍｉｐ、Ｒｐｓ３、Ｒｐｌ２７ａ、Ｒｐｌ１３ａ、Ｒｐｌ２３、Ｃｒｙｂａ１ 和 Ｃｒｙｇｄ
是最显著的 １０ 个节位基因ꎬ其可能在 ＤＲ 的病理进程中
起重要作用(表 ６)ꎮ 应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的 ＣｌｕｓｔｅｒＯＮＥ
插件对 ＤＥＧｓ 的 ＰＰＩ 网络进行聚类模块分析ꎬ以预测蛋白
质复合物ꎬ结果确定了 ５ 个 ＤＥＧｓ 模块(图 ３ꎬ表 ７)ꎮ 模块
簇 １ 富含参与氧化磷酸化的基因ꎻ模块簇 ２ 富集于中间丝
细胞骨架组织ꎻ模块簇 ５ 在眼睛发育方面丰富ꎮ
２.６ ｉＲｅｇｕｌｏｎ 预测调控基因集的 ＴＦｓ　 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软
件中的 ｉＲｅｇｕｌｏｎ 应用程序搜索 ＤＲ 相关基因集的 ＴＦｓꎬ对
于每个上调和下调的基因集ꎬ基于上游 ２０ｋｂ 的 ｍｏｔｉｆ 预测
了上调基因集的 ５ 个 ＴＦｓ 和下调基因集的 ８ 个 ＴＦｓꎮ 对上
调基因的分析表明ꎬＲｕｎｘ 家族、Ｉｆａｐ２ａ 和 Ｐｐａｒａ 等靶基序
的富集ꎬ表明这些 ＴＦｓ 可能驱动差异基因表达(表 ８)ꎮ 与
下调基因相关的 ＴＦｓ 包括 Ｇａｔａ２、Ｈｏｘａ１３、Ｔｂｐ 和 Ｒｕｎｘ３ 等
(表 ９)ꎮ
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图 １　 基因本体分析及 ＤＲ中上调基因 ＧＯ 术语的显著富集ꎮ

图 ２　 基因本体分析及 ＤＲ中下调基因的 ＧＯ 术语显著富集ꎮ

３讨论
ＤＲ 是糖尿病最常见的微血管并发症ꎬ也是眼科常见

致盲性眼病之一ꎬ其发病的分子机制仍有待探究ꎮ ｄｂ / ｄｂ
小鼠视网膜基因表达谱的应用ꎬ为本研究提供了从生物信
息学方面研究 ＤＲ 发病机制的可能性ꎬ对基因芯片数据进
行进一步的挖掘有助于从中发现新的生物学标记和诊断 /
治疗靶点基因ꎮ

本研究对基因芯片 ＧＳＥ５５３８９ 进行生物信息学软件
分析ꎬ共发现 ６６ 个 ＤＥＧｓꎬ并对这些 ＤＥＧｓ 进行 ＧＯ 富集分
析、ＫＥＧＧ 信号通路分析和 ＰＰＩ 网络分析ꎮ 为避免只选择
差异明显的基因而导致某些可能的信号通路被遗漏ꎬ本研
究同时进行 ＧＳＥＡ 分析ꎮ 利用 ｉＲｅｇｕｌｏｎ 分析预测 ＤＲ 相关
基因的 ＴＦｓꎬ其中ꎬ上调表达的有 Ｒｕｎｘ２、 Ｉｆａｐ２ａ、 Ｐｐａｒａ、

ＭａｆＡꎻ下调表达的有 Ｇａｔａ２、Ｈｏｘａ１３、Ｔｂｐ 和 Ｒｕｎｘ３ 等ꎬ表明
这些 ＴＦｓ 可能驱动差异基因表达ꎮ Ｒｕｎｘ２ 是转录因子
ＲＵＮＸ 家族的一员ꎬ编码 １ 个带有 Ｒｕｎｔ－ＤＮＡ 结合域的核
蛋白ꎮ 研究发现ꎬ血管钙化在终末期肾脏疾病中非常普
遍ꎬＰＡＲＰ１ 通过上调 Ｒｕｎｘ２ 促进血管钙化[７]ꎻ血管内皮生
长因子(ＶＥＧＦ)直接作用于内皮细胞参与血管发生ꎬ是血
管发生过程中最重要的血管生长因子ꎬ而 Ｒｕｎｘ２ 是 ＶＥＧＦ
启动子的调控转录因子[８]ꎮ 过氧化物酶体增殖物激活受
体(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ －ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲｓ)是调
节特定基因的配体依赖的核受体超家族中的成员ꎬ包括 α、
β、γ 三个亚型ꎮ 它们参与脂质和糖代谢的调节ꎮ 研究证明
ＰＰＡＲｓ 在调节过氧化物酶体增殖、细胞分化、能量代谢、
炎症反应及血管保护作用等过程中扮演着重要角色[９－１０]ꎮ
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　 　表 １　 ＤＲ中上调基因的显著富集 ＧＯ 分析

ＩＤ 说明 校正 Ｐ 值 基因符号

细胞组分

　 ＧＯ:００２２６２６ 胞浆核糖体 <０.００１ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｒｐｌ１３ａꎬ Ｒｐｌ２７ａꎬ Ｒｐｓ３
　 ＧＯ:００４４４４５ 胞浆部分 <０.００１ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｒｐｌ１３ａꎬ Ｒｐｌ２７ａꎬ Ｒｐｓ３ꎬ Ｔｃｐ１
　 ＧＯ:００７０４６９ 呼吸链 <０.００１ ｍｔ－Ｃｙｔｂꎬ ｍｔ－Ｎｄ４ꎬ ｍｔ－Ｎｄ５ꎬ Ｕｑｃｒ１１
　 ＧＯ:００４４３９１ 核糖体亚单位 <０.００１ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｒｐｌ１３ａꎬ Ｒｐｌ２７ａꎬ Ｒｐｓ３
　 ＧＯ:０００５８４０ 核糖体 <０.００１ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｒｐｌ１３ａꎬ Ｒｐｌ２７ａꎬ Ｒｐｓ３
　 ＧＯ:００２２６２７ 胞浆小核糖体亚单位 <０.００１ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｒｐｓ３
　 ＧＯ:００１５９３５ 核糖体小亚基 ０.００２ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｒｐｓ３
　 ＧＯ:００７２５６２ 血液微粒 ０.００６ Ａｃｔｃ１ꎬ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｓｅｒｐｉｎａ３ｎ
　 ＧＯ:０００５８８２ 中间丝 ０.００９ Ｋｒｔ１２ꎬ Ｋｒｔ１８ꎬ Ｋｒｔ５
分子功能

　 ＧＯ:００１９８２５ 氧结合 <０.００１ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｍｂ
　 ＧＯ:０００４６０１ 过氧化物酶活性 ０.００１ Ｇｐｘ３ꎬ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２
　 ＧＯ:００１６６８４ 氧化还原酶活性ꎬ 作为受体作用于过氧化物 ０.００１ Ｇｐｘ３ꎬ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２
　 ＧＯ:００１６２０９ 抗氧化活性 ０.００５ Ｇｐｘ３ꎬ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２
　 ＧＯ:０００８１３７ ＮＡＤＨ 脱氢酶(泛醌)活性 ０.００９ ｍｔ－Ｎｄ４ꎬ ｍｔ－Ｎｄ５
　 ＧＯ:００５０１３６ ＮＡＤＨ 脱氢酶(醌)活性 ０.００９ ｍｔ－Ｎｄ４ꎬ ｍｔ－Ｎｄ５
　 ＧＯ:００２００３７ ＮＡＤＨ 脱氢酶(醌)活性 ０.００９ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｍｂ
　 ＧＯ:０００３９５４ ＮＡＤＨ 脱氢酶活性 ０.００９ ｍｔ－Ｎｄ４ꎬ ｍｔ－Ｎｄ５
　 ＧＯ:００４６９０６ 四吡咯结合 ０.００９ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２ꎬ Ｍｂ

表 ２　 ＤＲ中下调基因的显著富集 ＧＯ 分析

ＩＤ 说明 校正 Ｐ 值 基因符号

生物过程

　 ＧＯ:０００１６５４ 眼睛发育 <０.００１
Ａｐｃꎬ Ｃｒｙａａꎬ Ｃｒｙｂａ１ꎬ Ｃｒｙｂａ２ꎬ Ｃｒｙｂａ４ꎬ Ｃｒｙｂｂ２ꎬ Ｃｒｙｇｄꎬ Ｃｒｙｇｅꎬ
Ｃｒｙｇｆꎬ Ｃｒｙｇｓꎬ Ｍｉｐ

　 ＧＯ:００４３０１０ 照相机式眼睛发育 <０.００１
Ａｐｃꎬ Ｃｒｙａａꎬ Ｃｒｙｂａ１ꎬ Ｃｒｙｂａ２ꎬ Ｃｒｙｂａ４ꎬ Ｃｒｙｂｂ２ꎬ Ｃｒｙｇｄꎬ Ｃｒｙｇｅꎬ
Ｃｒｙｇｓꎬ Ｍｉｐ

　 ＧＯ:０００７６０１ 视觉感知 <０.００１ Ｃｒｙｂａ１ꎬ Ｃｒｙｂａ４ꎬ Ｃｒｙｂｂ１ꎬ Ｃｒｙｂｂ２ꎬ Ｃｒｙｂｂ３ꎬ Ｃｒｙｇｄꎬ Ｍｉｐ
　 ＧＯ:００５０９５３ 光刺激的感觉知觉 <０.００１ Ｃｒｙｂａ１ꎬ Ｃｒｙｂａ４ꎬ Ｃｒｙｂｂ１ꎬ Ｃｒｙｂｂ２ꎬ Ｃｒｙｂｂ３ꎬ Ｃｒｙｇｄꎬ Ｍｉｐ
　 ＧＯ:０００２０８８ 照相机型眼的晶状体发育 <０.００１ Ｃｒｙａａꎬ Ｃｒｙｂａ２ꎬ Ｃｒｙｇｄꎬ Ｃｒｙｇｅꎬ Ｃｒｙｇｓꎬ Ｍｉｐ
细胞组分

　 ＧＯ:００７０８５２ 胞体纤维 ０.００２ Ａｐｃꎬ Ｓｒｄ５ａ２
分子功能

　 ＧＯ:０００５２１２ 晶状体的结构组成 <０.００１
Ｃｒｙａａꎬ Ｃｒｙｂａ１ꎬ Ｃｒｙｂａ２ꎬ Ｃｒｙｂａ４ꎬ Ｃｒｙｂｂ１ꎬ Ｃｒｙｂｂ２ꎬ Ｃｒｙｂｂ３ꎬ
Ｃｒｙｇｄꎬ Ｃｒｙｇｅꎬ Ｃｒｙｇｆꎬ Ｃｒｙｇｓꎬ Ｍｉｐ

表 ３　 ｄｂ / ｄｂ小鼠视网膜上调基因的显著富集通路

ＩＤ 说明 校正 Ｐ 值 基因符号

ｍｍｕ００１９０ 氧化磷酸化 ０.００５ ｍｔ－Ｃｙｔｂꎬ ｍｔ－Ｎｄ４ꎬ ｍｔ－Ｎｄ５ꎬ Ｕｑｃｒ１１
ｍｍｕ０５０１２ 帕金森病 ０.００５ ｍｔ－Ｃｙｔｂꎬ ｍｔ－Ｎｄ４ꎬ ｍｔ－Ｎｄ５ꎬ Ｕｑｃｒ１１
ｍｍｕ０４２６０ 心肌收缩 ０.００８ Ａｃｔｃ１ꎬ ｍｔ－Ｃｙｔｂꎬ Ｕｑｃｒ１１
ｍｍｕ０５１４３ 非洲锥虫病 ０.０２４ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２
ｍｍｕ０５１４４ 疟疾 ０.０３５ Ｈｂａ－ａ１ꎬ Ｈｂａ－ａ２
ｍｍｕ０３０１０ 核糖体 ０.０３９ Ｒｐｌ１３ａꎬ Ｒｐｌ２７ａꎬ Ｒｐｓ３

Ｍａｆ 家族蛋白是一类重要的转录因子ꎬ在调节细胞内各种

蛋白的表达和细胞分化、细胞凋亡等发挥作用ꎮ 目前已知

有 ４ 种类型的 Ｍａｆ—ＭａｆＡ、ＭａｆＢ、ｃ －Ｍａｆ 和 ＮＲＬꎮ 其中ꎬ
ＭａｆＡ 在胰腺 β 细胞中特异表达ꎬ对胰岛素的转录和分泌

至关重要ꎮ 作为一种葡萄糖调节的胰岛 β 细胞特异性胰

岛素基因转录激活因子[１１]ꎬＭａｆＡ 能特异性结合胰岛素增

强元件 ＲＩＰＥ３ｂ 并激活胰岛素基因表达[１２]ꎬ并且是体内葡

萄糖刺激胰岛素分泌的一种关键调节因子[１３]ꎮ 在 ｄｂ / ｄｂ
模型小鼠的研究表明ꎬ在 ２ 型糖尿病进展的早期阶段ꎬ
ＭａｆＡ 蛋白在胰岛 β 细胞中丢失[１４]ꎮ Ｇａｔａ２ 是调节内皮细

３７７
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图 ３　 利用 ｄｂ / ｄｂ小鼠视网膜 ＤＥＧｓ构建 ＰＰＩ网络　 从 ＰＰＩ 网络中识别模块簇ꎬ节点表示 ＤＥＧｓꎬ线表示 ＤＥＧｓ 之间的度ꎮ

表 ４　 ＧＳＥＡ分析判定的上调通路

Ｅｎｔｒｙ Ｎｏ. 通路名 ＦＤＲ
０４９７５ 脂肪消化吸收 <０.００１
０４９２０ 脂肪细胞因子信号通路 <０.００１
００３４０ 组氨酸代谢 <０.００１
００９８０ 细胞色素 Ｐ４５０ 对外源物质的代谢 <０.００１
００９８２ 药物代谢细胞色素 Ｐ４５０ <０.００１
００２６０ 甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢 <０.００１
００４８０ 谷胱甘肽代谢 <０.００１
０５１５０ 金黄色葡萄球菌感染 ０.０２１
００５９０ 花生四烯酸代谢 ０.０２５
０５０１６ 亨廷顿病 ０.０２７
００５６５ 乙醚脂质代谢 ０.０３６
００１９０ 氧化磷酸化 ０.０４４

表 ５　 ＧＳＥＡ分析判定的下调通路

Ｅｎｔｒｙ Ｎｏ. 通路名 ＦＤＲ
０４９１４ 孕酮介导的卵母细胞成熟 <０.００１
０４１４１ 内质网中的蛋白质加工 ０.０１０
０４６２１ 内质网中的蛋白质加工 ０.０１７
０４９４０ １ 型糖尿病 ０.０２２
０４１１０ 细胞周期 ０.０２５
０４１１４ 卵母细胞减数分裂 ０.０４１

表 ６　 ＰＰＩ网络前 １０ 节点的度

Ｎａｍｅ 度

Ｔｏｐ２ａ １３
Ｃｒｙａａ １０
ｍｔ－Ｃｙｔｂ ７
Ｍｉｐ ７
Ｒｐｓ３ ５
Ｒｐｌ２７ａ ５
Ｒｐｌ１３ａ ４
Ｒｐｌ２３ ４
Ｃｒｙｂａ１ ４
Ｃｒｙｇｄ ４

表 ７　 ＰＰＩ网络中标识的模块簇

簇 Ｐ 组成成员

１ ０.００３４
Ｈｂａ－ ａ２ꎬ ｍｔ －Ｃｙｔｂꎬ Ｈｂａ － ａ１ꎬ Ｕｑｃｒ１１ꎬ
ｍｔ－Ｎｄ５ꎬ ｍｔ－Ｎｄ４

２ ０.００９７ Ｋｒｔ１８ꎬ Ｋｒｔ５ꎬ Ｋｒｔ１２ꎬ Ｋｒｔ６ｂ

３ ０.０１１５
Ｔｏｐ２ａꎬ Ｒｐｓꎬ Ｔｃｐ１ꎬ Ｒｐｌ２７ａꎬ Ｐｓｍａ１ꎬ
Ｒｐｌ２３ꎬ Ｒｐｌ１３ａ

４ ０.０４３２ Ｌｃｎ２ꎬ Ｓｅｒｐｉｎａ３ｎꎬ Ａｐｃꎬ Ｃｔｂｐ１
５ ０.０６４４ Ｃｒｙｇｆꎬ Ｃｒｙａａꎬ Ｃｒｙｂａ４ꎬ Ｃｒｙｂｂ２ꎬ Ｃｒｙｂｂ３

表 ８　 与上调基因相关的 ＴＦｓ预测

ＣｌｕｓｔｅｒＣｏｄｅ ＴＦｓ ＮＥＳ ＃Ｔａｒｇｅｔｓ ＃Ｍｏｔｉｆｓ / Ｔｒａｃｋｓ
Ｍ１ Ｒｕｎｘ２ ６.５８７ １０ ４
Ｍ２ Ｉｆａｐ２ａ ５.６９１ ２１ ７
Ｍ３ Ｐｐａｒａ ５.６５７ １８ ３
Ｍ４ ＭａｆＡ ４.５１２ １０ ５
Ｍ６ Ｏｖｏｌ２ ４.２２６ ５ １

表 ９　 与下调基因相关的 ＴＦｓ预测

ＣｌｕｓｔｅｒＣｏｄｅ ＴＦｓ ＮＥＳ ＃Ｔａｒｇｅｔｓ ＃Ｍｏｔｉｆｓ / Ｔｒａｃｋｓ
Ｍ１ Ｇａｔａ２ ６.８２８ １３ ６
Ｍ２ Ｈｏｘａ１３ ６.７９１ ６ ２
Ｍ３ Ｔｂｐ ４.９７３ １３ ２
Ｍ６ Ｃｒｅｂ１ ４.５０８ ４ １
Ｍ７ Ｆｏｘｏ４ ４.４９６ ８ １
Ｍ８ Ｒｕｎｘ３ ４.２６２ ７ ２
Ｍ９ Ｙｙ２ ４.１１０ ３ １
Ｍ１０ Ｄｂｐ ４.０９３ １４ １

胞内皮素－１ 基因表达的转录激活剂ꎬ可结合共识序列 ５􀆳－
ＡＧＡＴＡＧ－３􀆳ꎮ 该基因编码的蛋白质在调节参与造血和内

分泌细胞系发育和增殖的基因转录中起着至关重要的作

用[１５]ꎮ ＨＯＸＡ１３ 在脊椎动物中编码一类被称为同源盒基

因的转录因子的基因ꎬ被发现在 ４ 条不同的染色体上的

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 簇中ꎮ 这些蛋白质的表达在胚胎发育过程中受

４７７
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到时空调控ꎮ 有研究发现ꎬＨＯＸＡ１３ 在发育过程中与胎盘

血管形成模式和迷路内皮规范有关[１６]ꎮ 研究表明ꎬＲｕｎｘ３
的低表达与各类肿瘤异常血管增生、转移[１７] 和肝脏异常

分化[１８]有关ꎮ 糖尿病患者内皮祖细胞功能也与 Ｒｕｎｘ３ 表

达异常相关[１９]ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过对 ｄｂ / ｄｂ 小鼠视网膜和正常小

鼠视网膜组织样本的基因表达谱进行全面的生物信息学

分析ꎬ确定了以 ｄｂ / ｄｂ 小鼠为模型的 ＤＲ 的关键基因和通

路ꎬ进一步分析了 ＤＲ 中转录因子与视网膜微血管增殖的

可能分子机制ꎬ这些 ＤＥＧｓ 可能参与 ＤＲ 发生、发展的多种

通路ꎮ 除了上述生物信息学的探索外ꎬ还需要后续通过确

凿的实验工作来确认所识别基因的功能ꎮ
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３３０５－３３１６
１５ Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｄꎬ Ｆｉｅｄｌｅｒ Ｊꎬ Ｓｏｎｎｅｎｓｃｈｅｉｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＧＡＴＡ２ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ １３４
(２４): １９７３－１９９０
１６ Ｓｈａｕｔ ＣＡꎬＫｅｅｎｅ ＤＲꎬ Ｓｏｒｅｎｓｅｎ ＬＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＯＸＡ１３ Ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｌａｂｙｒｉｎｔｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ
Ｇｅｎｅｔ ２００８ꎻ ４(５): ｅ１００００７３
１７ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｂａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ＲＵＮＸ３ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ (Ｒｅｖｉｅｗ). Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ ３５(３): １２２７－１２３６
１８ Ｌｅｅ ＪＭꎬ Ｌｅｅ ＤＪꎬ Ｂａｅ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ Ｒｕｎｘ３. Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１３ꎻ
１３９(５): ７５１－７５８
１９ Ｍｅｎｇ Ｓꎬ Ｃａｏ ＪＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
１３０ａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｖｉａ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ Ｒｕｎｘ３. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(７): ｅ６８６１１

５７７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


