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摘 要院 目的院基于数据挖掘的分析方法袁研究骨骼肌增龄性的基因表达差异袁探讨

与老年人肌肉衰减综合症相关的差异基因袁分析差异基因富集的重要分子通路袁寻找

相关分子标记袁为后续工作提供可能的研究线索和思路遥 方法院利用基于高通量平台

检测的老年人和年轻人的股外侧肌的基因表达数据袁进行差异基因筛选袁并利用相关

在线数据库和分析工具进行 GO 和 KEGG 富集分析袁 使用 STRING 在线工具和 Cy鄄
toscape 软件分析和制作差异基因的蛋白互作网络袁寻找相关分子标记遥 结果院筛选出

2 028 个股外侧肌的增龄性差异表达基因袁其中 2 020 个为表达下调基因尧8 个为表达

上调基因遥 通过基因富集分析袁在维生素消化吸收尧T 细胞受体信号通路尧神经营养蛋

白信号通路尧神经活性配体-受体相互作用尧Jak-STAT 信号通路尧胰岛素抵抗等重要

通路均有较多的差异基因的富集遥 利用蛋白互作网络分析和相关算法得到 CXCR5尧
ADCY8尧NPY 等核心基因遥结论院骨骼肌增龄性变化存在大量的基因表达变化袁其中绝

大多数为基因表达的下调曰 差异基因可能通过多条重要的分子通路影响老年人群骨

骼肌功能的下降和衰退袁调控肌肉衰减综合症的发生与发展曰筛选出的核心基因可为

后续深入研究肌肉衰减综合症的分子标记物提供线索遥
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Purpose: Based on the analysis method of data mining, this paper studied the differences in

gene expression of aging in skeletal muscle, explored the differential genes relevant to sarcopenia in
the elderly, analyzed the important molecular pathways of differential gene enrichment, and searched
for relevant molecular markers to provide possible research clues and ideas for the follow-up work.
Methods: Screen the differences in gene by using the gene expression data of the old and the young
people's vastus lateralis muscle on the basis of high-throughput detection platform. Use relevant

databases and analysis tools to make GO and KEGG enrichment analysis online. Use STRING online
tools, Cytoscape software analysis and different gene protein interaction network to find relevant
molecular markers. Results: 2028 differentially expressed genes were screened out, among which
2020 genes were down-regulated and 8 genes were up-regulated. Through gene enrichment analysis,
more differential genes were enriched in vitamin digestion and absorption, T cell receptor signaling
pathway, neurotrophic protein signaling pathway, neuroactive ligand-receptor interaction, JAK-STAT

signaling pathway, insulin resistance and other important pathways. Hub gense, such as CXCR5, AD-
CY8 and NPY, were obtained by protein interaction network analysis and correlation algorithm. Con-
clusion: There are a lot of gene expression changes in skeletal muscle aging, most of which are down-
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regulation of gene expression. Differential genes may influence the decline and decay of skeletal mus-

cle function in elderly population through several important molecular pathways, and regulate the oc-

currence and development of sarcopenia. The screened hub gense can provide clues for further re-

search on molecular markers of muscle decay syndrome.

gene expression; enrichment analysis; protein interaction network; sarcopenia

随着我国人口老龄化的不断加剧袁 老年人的健

康状况越来越受到重视遥有相关研究表明袁老年人肌

肉衰减综合症的发病率呈上升趋势袁 严重影响到了

老年人群的生活质量 [1]遥 肌肉衰减综合症是一种以

肌肉质量尧力量尧功能丧失为特征的老年综合征袁可
能会导致老年人肌肉萎缩尧 肌力下降尧 行动能力受

限尧跌倒尧骨折尧丧失自主生活能力甚至死亡袁严重影

响患者的身心健康袁并给家庭社会带来沉重负担 [2]遥
近年来的研究数据显示袁 肌肉衰减综合症作为

一种增龄性疾病袁与多种发病因素相关袁这些因素主

要包括院个体运动量消减尧神经肌肉功能衰退尧蛋白

质的摄取及合成降低尧个体激素水平波动尧细胞凋亡

及微环境变化尧骨骼肌线粒体功能异常尧活性氧水平

增高尧 慢性炎症反应尧 骨骼肌自噬性程序性细胞死

亡尧钙的稳定状态失衡尧自由基氧化受损尧缺乏热量

与蛋白质的摄取尧 骨骼肌修护功能损坏及基因与人

种等 [3-4]遥 肌肉衰减综合症的高发人群为老年人袁多
伴有骨质疏松症 [5]袁且与跌倒尧活动障碍及代谢紊乱

密切相关 [6]袁并易造成慢性心肺疾病和吞咽功能障

碍袁 是老年人生理功能逐渐减退的表现之一和重要

原因遥
肌肉衰减综合症的发病机制目前尚不完全明

确袁但其与年龄尧激素水平尧炎症及促细胞分解因子尧
神经肌肉调节失衡尧营养等因素有关[7]遥 随着高通量

测序技术的不断发展袁 高通量测序技术在人类疾病

诊断尧文库筛选尧转录调控尧植物反转录研究等方面

得到了越来越普遍的应用袁并取得了巨大的成功袁使
得通过高通量测序技术研究肌肉衰减综合症成为了

一种可能遥 通过筛选与肌肉衰减综合症可能相关的

差异表达基因袁 为之后针对肌肉衰减综合症进行有

效的靶基因治疗袁 提供肌肉衰减综合症可靠的诊断

和预后生物学标志物的研究及诊断模型的建立打下

基础遥本研究利用生物信息学的方法袁从美国国立生

物中心 渊National Center for Biotechnology Informa-

tion袁NCBI冤的基因芯片公共数据库渊GEO冤下载并整

理股外侧肌增龄性的转录组高通量数据袁 筛选差异

表达基因袁 寻找可能与骨骼肌增龄性因素相关的分

子标记作为肌肉衰减综合症相关的诊断尧治疗尧预后

的生物学标志物遥

GSE1428 数据集包含的 10 名年轻 渊19~25 岁冤
和 12 名老年渊70~80 岁冤男性受试者袁均为高加索人

种遥这些受试者健康状况良好袁体检及临床实验室检

查正常遥在采集样本前的 6 个月内袁受试者没有服用

过处方药袁也没有进行过阻抗或耐力训练[8]遥

利用 GEO 下载与肌肉衰减综合症相关的基因

表达数据集 GSE1428袁用于筛选差异表达基因袁该组

数 据 采 用 Affymetrix Human Genome U133A Array

渊GPL96冤平台进行检测遥利用 R 语言平台对 GSE1428

芯片数据集进行数据评估和标准化处理遥

利用 R 语言平台读取探针平台文件 GPL96袁安
装并加载 limma 包进行差异基因的分析袁安装并加载

BiomaRt 包对基因 ID 进行转换和注释遥 分析年轻男

性股外侧肌样本和老年男性股外侧肌样本获得差异

基因袁包括表达上调基因和表达下调基因袁显著差异

基因的筛选条件设定为 adj.P＜ 0.05 且 |log FC|＞ 0.6

渊adj.P为调整后的 P袁FC 为差异倍数袁指老年人基因

表达与青年人基因表达的比值冤袁 并利用 R 语言软

件包绘制相关图表遥

利用 R 语言平台和 Cytoscape 软件进行 GO 和

KEGG pathway 富集分析并绘制相关图表遥 其中袁GO

富集分析包括生物过程 渊Biological Process袁BP冤尧分
子功能 渊Molecularfunction袁MF冤 和细胞组分 渊Cell

Components袁CC冤袁adj.P＜ 0.05 为具有统计学意义遥

利用 STRING 在线工具和 Cytoscape 软件制作

蛋白互作网络袁并筛选相关核心基因遥

经过对 GSE1428 芯片数据进行基因表达差异
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在筛选出差异基因后袁对数据进行可视化分析遥
利用 R 语言平台制作差异表达基因的热图渊图 1冤和
火山图渊图 2冤遥 如图 1 所示袁热图中的每个小方格表

示每个基因袁其颜色表示该基因表达量大小袁颜色越

深袁其表达量就越大渊红色为上调袁绿色为下调冤遥 每

行代表不同样本中每个基因的表达量情况袁 每列表

示每个样品中所有基因的表达量情况遥 可从图 2 直

观地看到上调基因和下调基因差异倍数与 adj.P 的

分布情况遥

在进行差异基因的筛选之后袁 利用 R 语言平台

和 Cytoscape 以及 Cytoscape 的插件 BinGO 进行 GO

富集分析袁GO 分析具体过程包括生物过程尧分子功

能和细胞组分遥 图 3 为 GO 功能富集分析的结果遥
图1 差异基因热图

分析及差异基因的筛选袁共获得差异表达基因 2 028

个袁 其中有 2 020 个表达下调基因和 8 个表达上调

基因袁根据 adj.P升序排序袁将其中排序前 25 个差异

表达的基因列入表 1遥

注院AveExpr 为基因表达的平均值渊Average Expression冤曰B 为经验贝叶斯统计参数对数化后的值遥

表1 差异表达基因的筛选

基因名称 LogFC AveExpr T P adj.P B
C8A -1.375 348 6.600 397 36.081 02 8.28伊10-22 1.03伊10-17 39.647 03

CDK20 -1.155 554 7.284 734 34.074 24 3.03伊10-21 1.88伊10-17 38.447 89
CEP112 -1.040 196 5.910 531 29.152 42 1.03伊10-19 3.28伊10-16 35.123 11
PTPRA -0.990 413 6.095 743 29.116 41 1.06伊10-19 3.28伊10-16 35.096 50
CDH10 -0.952 563 6.576 841 28.725 16 1.43伊10-19 3.38伊10-16 34.805 05
CLCA3P -0.687 637 4.870 736 28.556 27 1.63伊10-19 3.38伊10-16 34.677 89
C22orf46 -1.286 702 6.872 703 27.415 84 4.08伊10-19 7.23伊10-16 33.797 07
PHF14 -0.623 923 4.886 860 26.118 47 1.21伊10-18 1.74伊10-15 32.745 50

FRMPD4 -0.925 164 7.707 820 26.065 11 1.26伊10-18 1.74伊10-15 32.701 07
MDM4 -0.824 908 5.182 785 25.763 37 1.64伊10-18 2.04伊10-15 32.447 94
CYLC2 -0.851 953 5.895 092 25.558 04 1.96伊10-18 2.14伊10-15 32.273 88

LOC100996325 -0.742 639 4.980 304 25.488 37 2.08伊10-18 2.14伊10-15 32.214 48
DSG2 -1.193 648 7.366 551 25.404 09 2.24伊10-18 2.14伊10-15 32.142 40
KIF11 -1.000 009 5.543 703 25.056 34 3.05伊10-18 2.71伊10-15 31.842 31
MILR1 -0.901 875 6.085 757 24.841 39 3.70伊10-18 2.97伊10-15 31.654 62

GABRR1 -0.836 091 5.537 987 24.803 86 3.83伊10-18 2.97伊10-15 31.621 68
DIRAS2 -0.755 727 4.974 021 24.349 04 5.78伊10-18 4.22伊10-15 31.218 24
KLF8 -0.860 772 6.024 568 24.277 81 6.17伊10-18 4.25伊10-15 31.154 34
MSX2 -0.668 748 5.687 526 24.059 81 7.54伊10-18 4.92伊10-15 30.957 59
VIP -0.850 411 5.079 784 23.938 06 8.43伊10-18 5.24伊10-15 30.846 90

MMP1 -0.659 438 5.042 412 23.875 26 8.94伊10-18 5.29伊10-15 30.789 57
C5orf28 -0.615 558 4.974 623 23.720 73 1.03伊10-17 5.83伊10-15 30.647 85
ZNF711 -0.690 611 5.036 570 23.517 21 1.25伊10-17 6.54伊10-15 30.459 74
INSL4 -0.963 165 7.130 844 23.505 92 1.26伊10-17 6.54伊10-15 30.449 26
MBNL3 -0.713 014 5.149 721 23.122 35 1.82伊10-17 8.69伊10-15 30.089 98
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图2 差异基因火山图

如图 3 所示袁 差异表达基因主要参与信号转导

渊signal transduction冤尧RNA 聚合酶Ⅱ 启动子转录的

正调控 渊positive regulation of transcription from RNA

polymerase II promoter冤尧炎症反应 渊inflammatory re-

sponse冤等生物过程遥 差异表达基因主要参与的分子

功能方面有转录激活子活性尧RNA 聚合酶 II 核心启

动子近端区序列特异性结合渊transcriptional activator

activity, RNA polymerase II core promoter proximal re-

gion sequence-specific binding冤尧蛋白质异源二聚化活

性渊protein heterodimerization activity冤尧受体结合渊re-
ceptor binding冤等遥 而在细胞组分方面袁差异基因主

要与细胞质膜渊plasma membrane冤尧质膜的组成成分

渊integral component of plasma membrane冤尧 细胞外基

质渊extracellular exosome冤等方面有关遥

图3 GO 功能富集分析气泡图

图4 KEGG 通路富集分析的气泡图

对其 KEGG 通路富集分析袁得到了 KEGG 通路相

关数据信息遥 图 4 为 KEGG 通路富集分析的气泡图遥
其中富集差异基因较多的通路有代谢信号转导通路

渊metabolic pathways冤尧 神经活性配体受体相互作用通

路渊neuroactive ligand-receptor interaction冤尧抗菌素生物

合成通路渊biosynthesis antibotics冤和细胞因子-细胞因

子受体相互作用通路 渊cytokine-cytokine receptor inter-

action冤等遥
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基于差异基因的筛选结果和 KEGG 通路相关数

据信息袁使用 STRING 在线数据库将差异基因导入袁
将最低互作分值渊minimum required interaction score冤

设置成最高可信渊highest confidence 0.9冤袁删除与其

他蛋白质无相互作用的节点后袁 完成肌肉衰减综合

症的蛋白互作网络袁 分析差异基因所编码的蛋白质

之间的相互作用袁得到蛋白互作网络图渊图 5冤遥

图5 差异基因的蛋白互作网络图

将图 5 所显示的蛋白互作网路的数据导入 Cy-

toscape 软件进行分析袁计算节点的度渊degree冤袁利用

蛋白互作网络核心基因互相作用的具体算法得出基

因在互作网络中的权重值袁数值越大说明该基因在网

络中的作用越大袁 并列出 degree 排名前 10 位的中心

节点蛋白袁 然后与差异基因的 KEGG 富集分析所得

到的显著性基因取交集袁得到核心基因渊hub genes冤遥
图 6 为排名前 10 的核心基因的相互作用关系遥

图6 排名前 10 位的核心基因互作网络关系图

表 2 显示了图 6 中所涉及的核心基因的具体信息

及其对应的 degree遥 这些基因对于肌肉衰减综合症都

是下调基因袁说明这 10 个基因表达水平的下调可能与

肌肉衰减综合症的发生和发展存在着一定的关系遥
表2 核心基因的具体信息

肌肉衰减综合症作为一种增龄性的退行性疾

病袁其发生与发展有着循序渐进的过程袁很多基因在

肌肉衰减综合症的发生和进展过程中起到至关重要

的作用 [9]遥 肌肉衰减综合症作为一种在老年人群中

基因名称 具体描述 degree
CXCR5 C-X-C Motif Chemokine Receptor 5 21
ADCY8 Adenylate Cyclase 8 21
NPY Neuropeptide Y 20

GNAI1 G Protein Subunit Alpha I1 19
HTR5A 5-Hydroxytryptamine Receptor 5A 16
C5AR1 Complement C5a Receptor 1 16
HRH3 Histamine Receptor H3 14
FPR3 Formyl Peptide Receptor 3 12
GPR37 G Protein-Coupled Receptor 37 11
PNOC Prepronociceptin 11
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常见的疾病袁 对老年人的日常生活活动能力造成了

严重的危害袁但却又往往被忽视袁所以探究与肌肉衰

减综合症有关的差异基因则具有重要的临床意义与

研究价值[10-11]遥虽然有许多关于肌肉衰减综合症发生

机制的研究袁但其发生机制仍未完全明确袁随着新技

术特别是高通量基因测序技术的不断发展袁 通过从

基因层面对肌肉衰减综合症进行进一步的讨论和研

究袁可对肌肉衰减综合症有更深层次的了解遥本研究

通过对基因芯片数据再挖掘分析袁 寻找与肌肉衰减

综合症有关的差异表达基因袁 为之后研究肌肉衰减

综合症的机制尧诊断尧治疗和预后提供参考遥
本研究首先通过对芯片数据集 GSE1428 进行分

析袁最终发现有 2 028 个差异表达基因袁其中有 2 020个

下调基因和 8 个上调基因袁 随后对这些差异基因进行

GO 功能富集分析袁 发现差异基因主要富集于信号转

导尧RNA 聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控尧 炎症反应等

生物过程遥 在分子功能方面主要富集于转录激活子活

性袁RNA 聚合酶 II 核心启动子近端区序列特异性结

合尧蛋白质异源二聚化活性尧受体结合等遥 而在细胞组

分方面袁差异基因富集于细胞质膜尧质膜的组成成分尧
细胞外基质等遥 结果提示这些差异基因可能通过不同

的信号通路尧生物学过程产生了关键的作用袁从而影响

到肌肉衰减综合症的发生和发展遥
在筛选所得到的差异基因 KEGG 富集通路结果

中袁神经活性配体-受体相互作用这一通路具有最高

的显著性袁 而钙信号通路同时具有较高显著性和较

多的基因富集遥 肌肉衰减综合症患者患病期间肌肉

含量的减少和肌肉生理功能的衰退可能与多种神经

递质及其受体相关袁 而神经活性配体受体相互作用

信号通路是质膜上所有与细胞内外信号通路相关的

受体和配体的集合[12]遥
肌肉衰减综合症患者的部分临床表现如肌肉肌

力的减弱和引发肌肉收缩的刺激阈值增大都或许与

钙信号通路相关遥 Ca2+ 通道的化学本质是载体蛋白袁
在达到刺激阈值之后袁Ca2+ 可与此载体蛋白相结合

从而被转运袁 进而引发后续生理功能的实现袁 这种

Ca2+ 和载体蛋白的结合过程类似酶与底物的结合过

程袁具有一定的专一性遥生物体中刺激以神经冲动的

形式通过运动神经传递至效应器即可引起肌肉收

缩袁即冲动由神经肌肉接头传达于肌纤维细胞膜袁使
肌纤维细胞膜产生一个可传导的动作电位袁即兴奋-
收缩偶联袁从而引发横桥运动袁引起肌肉的收缩袁收
缩后的肌肉必须发生舒张后才具有下一次收缩的条

件[13]遥 在发生兴奋-收缩偶联过程中袁由刺激产生的

动作电位沿横管系统进入三联管袁 此时横管膜去极

化使终池大量释放 Ca2+袁Ca2+ 通过钙离子通道的转

运 [14]袁才可以产生一系列的肌肉功能运动遥除了肌细

胞本身袁衰老尧缺氧尧缺血所造成的损伤会引起机体

过度释放兴奋性神经递质袁 从而使突触后膜处于一

种持续性去极化状态, 造成大量钙离子内流袁引发细

胞内一系列钙离子的生化反应袁导致神经细胞凋亡[15]遥
本研究得到的可能与增龄性骨骼肌肌力和功能

衰减相关的排名前 10 的核心基因袁可为后续寻找肌

肉衰减综合症相关分子标记物提供线索袁 但因为是

通过对组学数据进行的生物信息学分析袁 并没有进

行相关的功能验证袁 所以如果直接进行应用还存在

一定问题袁 如果能在模型动物上进行相关的基因功

能验证则较为稳妥遥

骨骼肌增龄性变化存在大量的基因表达的变

化袁其中绝大多数为基因表达的下调曰差异基因可能

通过多条重要的分子通路影响老年人群骨骼肌功能

的下降和衰退袁调控肌肉衰减综合症的发生与发展曰
筛选出的核心基因可为后续肌肉衰减综合症分子标

记的相关研究工作提供新的线索和思路遥
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