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【摘　要】　目的　通过生信分析探讨不停跳冠脉搭桥 (OPCAB)术后基因变化,并筛选关键 (Hub)基因.方法　通

过纳入数据集GSE１２４８５ (心肌)和GSE４３８６ (心房),使用R包对OPCAB术前术后心脏组织进行差异分析,筛选差异基因

(DEGs).两组 DEGs交集得到共同 DEGs进一步分析,然后进行 GO和 KEGG功能富集分析.最后使用STRING进行蛋白

质Ｇ蛋白质相互作用 (PPI)分析,通过Cytoscape软件中cytoHubba的 Degree算法筛选 Hub基因.结果　共获得３６个共同

上调 DEGs.GO和 KEGG分析结果显示,OPCAB术后主要与炎症反应相关.PPI网络分析,并得到４个 Hub基因.结论

　炎症反应在 OPCAB术后起重要作用,而４个 Hub基因均具有重要的价值,将为后续研究提供依据.
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BioinformaticsanalysisofdifferentialexpressiongenesafteroffＧpumpcoronaryarterybypassgrafting　 　
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【Abstract】　Objective　ToinvestigategenechangesafteroffＧpumpcoronaryarterybypassgrafting(OPCAB)bybioinforＧ
maticsanalysis,andtoscreenHubgenes．Methods　ByincludingthedatasetsGSE１２４８５ (myocardium)andGSE４３８６ (atriＧ
um),theRpackagewasusedtoanalyzethedifferencesinthepreoperativeandpostoperativecardiactissuesofOPCABtoscreen
fordifferentialgenes(DEGs)．TheintersectionofthetwogroupsofDEGswasobtainedwiththecommonDEGsforfurtheraＧ
nalysis．ThenGOandKEGGfunctionalenrichmentanalysiswasperformed．Finally,STRINGwasusedforproteinＧproteininＧ
teraction(PPI)analysis,andHubgeneswerescreenedbyDegreealgorithmofcytoHubbawithCytoscapesoftware．Results　A
totalof３６coＧupregulatedDEGswereobtained．GOandKEGGanalysisshowedthatOPCABwasmainlyassociatedwithinflamＧ
mation．PPInetworkanalysiswasperformed,andfourHubgeneswiththehighestscorewereobtained．Conclusion　InflammaＧ
tionplaysanimportantroleafterOPCAB．AllthefourHubgenesareofgreatvalue,whichwillprovideabasisforsubsequent
research．
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　　随着人口老年化,冠心病已成为我国最重要的

死亡原 因 之 一.根 据 «中 国 卫 生 健 康 统 计 年 鉴

２０２０»,２０１９年城市和农村居民冠心病死亡率总和

为２５１􀆰７３/１０万,且呈上升趋势.不停跳冠脉搭桥

(offＧpumpcoronaryarterialbypassgrafting,OPＧ
CAB)是目前治疗冠心病最主要的方法之一.OPＧ
CAB与体外循环下冠脉搭桥 (onＧpumpcoronary
arterialbypassgrafting,ONCAB)相比,理论上

避免了体外循环,能减少输血和体外循环相关并发

症,但是术后相关死亡率、并发症发生率、移植物

通畅率和长期结果是否优于 ONCAB尚有争议[１Ｇ３],

因此我们需要在基因水平对 OPCAB进行深入的探

讨.本研究采用生信分析技术,探讨 OPCAB术后

基因变化,并筛选关键 (Hub)基因.

１　材料与方法

１􀆰１　数据收集和处理:在 GEO数据库中下载两个

数据集 GSE１２４８５和 GSE４３８６.GSE１２４８５包含５
例OPCAB术前及术后心室组织,GSE４３８６包含２０
例 OPCAB术前及术后心房组织 (表１).

１􀆰２　差异表达分析:采用 R 包 “edgeR”分别对

两个数据集进行差异分析,筛选 DEGs的设置条件

为P＜０􀆰０５和|logFC|＞１.通过取交集获得两组
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共同DEGs.

表１　GEO数据集样本信息

数据集 平台 样本 术前/例 术后/例

GSE１２４８５ GPL５７０ 心肌 ５ ５
GSE４３８６ GPL５７０ 心房 ２０ ２０

１􀆰３　功能富集分析:使用 R 包 “clusterProfiler”
对所 得 到 的 共 同 DEGs 进 行 基 因 本 体 (gene
ontologyanalysis,GO)和京都基因与基因组百科

全书 (kyotoencyclopediaofgenesandgenomes,

KEGG)功能富集分析.GO 包括生物过程 (bioＧ
logicalprocess,BP)、细胞组分 (cellularcompoＧ
nent,CC)、分子功能 (molecularfunction,MF)
等,并使用 “ggplot２”及 “GOplot”进行可视化

分析.其中纳入标准为P＜０􀆰０５.

１􀆰４　 蛋 白 相 互 作 用、Hub 基 因 筛 选: 使 用

SRTING(https://cn．stringＧdb．org/)在线软件

进行蛋白质Ｇ蛋白质相互作用 (PPI)分析,筛选条

件:最低要求的交互置信度＞０􀆰４.通过Cytoscape
软件[４]中cytoHubba的 Degree方法筛选出PPI网

络中得分最高 Hub基因.

２　结果

２􀆰１　差异表达基因:分别在 GSE１２４８５中筛选到

３８个 上 调 的 DEGs 及 ４ 个 下 调 的 DEGs, 在

GSE４３８６筛选到５１９个上调的DEGs及３３７个下调

的DEGs.对表达上调及下调的DEGs进行取交集,
得到３６个共同表达上调的DEGs,及１个共同表达

下调的DEG.

２􀆰２　共同DEGs功能富集分析:取共同上调的３６
个DEGs进行 GO和 KEGG功能富集分析 (图１).

结果显示,BP与细胞趋化 (cellchemoＧtaxis)、髓

系白细胞迁移 (myeloidleukocytemigration)、白

细胞趋化 (leukocytechemotaxis)等有关.MF与

趋化因子活性 (chemokineactivity)、趋化因子受体

结合 (chemokinereceptorbinding)、细胞因子活性

(cytokineactivity)等有关.KEGG 主要富集的通

路为ILＧ１７信号通路 (ILＧ１７signalingpathway)、

TNF信号通路 (TNFsignalingpathway)等.结果

显示 OPACB术后心脏的变化与炎症反应密切相关.

图１　共同DEGs的GO和KEGG功能富集图

２􀆰３　Hub基因的识别:通过STRING 数据库对共

同DEGs进行分析,确定了３６个节点和１６１条变.
使用Cytoscape绘制PPI网络图 (图２左),随后根

据cytoHubba中 Degree算法对 Hub基因进行筛

选,最终将前４的基因确定为 Hub基因,分别是

ATF３、FOS、IL６、EGR１ (图２右).

图２　PPI网络图及４个Hub基因排序
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３　讨论

自从１９８５年 OPCAB报道以来,OPCAB被认

为可能获得更好的手术结果.但是许多大型 RCT
结果显示,两者术后并发症发生率、死亡率均无显

著差异[５Ｇ６].因此,我们选取 OPCAB作为研究对

象,研究搭桥引起的心脏变化.本研究共获得３６
个心脏共同上调 DEGs,GO 和 KEGG 富集结果显

示,OPCAB术后主要与炎症反应相关.以往研究

发现搭桥术就是导致心血管事件的危险因素,将引

起全身应激和炎症反应[７],而且相关炎症指标可以

预测手术效果及术后并发症.最近的临床研究也已

经表明术后患者的中性粒细胞与淋巴细胞比值高低

与 OPCAB术后死亡率存在相关性,可作为一个影

响预后的因素[８Ｇ９].术前、术后中性粒细胞Ｇ淋巴细

胞比值与术后早期急性肾损伤的发生直接相关[１０].
所筛选的４个hub基因均在心脏病理过程中发

挥重要作用.有研究证明利用STRT３抑制FOS的

表达,可 以 预 防 心 脏 纤 维 化 和 炎 症[１１]. 而 在

OPCAB早期,IL６可以通过pSTAT３途径诱导心

肌细胞纤维化,导致术后房颤的易感性增加[１２].

EGR１则可以作为远端预处理的主调控因子,通过

IL６依赖的JAKＧSTAT信号通路诱导对心肌缺血再

灌注损伤的保护作用[１３].ATF３在静脉桥血管再狭

窄内皮功能失调过程中发挥重要作用[１４].
总之,本研究结果表明 OPCAB术后主要发生

炎症反应,而相关炎症指标具有预测价值.共筛选

出４个 Hub基因,均在心脏病理过程中发挥重要

作用,将为后续研究提供依据.
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