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基于 WGCNA和机器学习方法筛选冠脉搭桥术后氧化应激
相关的核心基因
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【摘　要】　目的　利用加权基因共表达网络分析 (WGCNA)和机器学习方法,筛选出冠脉搭桥 (CABG)术后氧化

应激 (OS)相关的核心基因,并预测治疗心肌缺血再灌注损伤 (MIRI)的靶向药物.方法　从 GEO 数据库 CABG 术前、

术后心室组织表达谱,利用 WGCNA得到术后最关联模块和基因,从而获得 OS相关基因 (OSRG),进一步富集分析.再

通过最小绝对值收敛和选择算子 (LASSO)回归和随机森林算法,筛选出冠脉搭桥术后核心 OSRG,术前术后差异表达比

较,预测靶向药物.结果　WGCNA结果得到３２个CABG术后 OSRG,富集分析结果显示这些基因主要参与细胞死亡调控、

细胞程序性死亡、细 胞 凋 亡、免 疫 过 程 以 及 多 种 信 号 通 路 的 调 节.机 器 学 习 筛 选 出 ３ 个 核 心 OSRG:ATF３、JUN、

VEGFA,其均在CABG术后上调表达 (P＜０􀆰０１).并预测５种靶向药物.结论　本研究通过综合运用 WGCNA和机器学习

方法,成功筛选出CABG术后核心 OSRG,这些核心基因术后均明显上调,通过诱导细胞死亡、免疫等方式,引起 MIRI.
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IdentificationofcoregenesassociatedwithoxidativestressaftercoronaryarterybypassgraftingusingWGCNA
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【Abstract】　Objective　ThisstudyaimedtouseweightedgenecoＧexpressionnetworkanalysis(WGCNA)andmachine
learningmethodstoidentifythecoregenesrelatedtoOSafterCABGandpredicttargeteddrugsfortreatingMIRI．Methods　
GeneexpressionprofilesofpreＧandpostＧoperativeventriculartissuesfromtheGEOdatabasewereanalyzedusingWGCNAto
identifythemostrelevantmodulesandgenesaftersurgery,resultinginOSＧrelatedgenes(OSRG)．Enrichmentanalysiswas
thenperformed．Subsequently,theleastabsoluteshrinkageandselectionoperator(LASSO)regressionandrandomforestalgoＧ
rithm wereemployedtoscreenforthecoreOSRGfollowingCABGsurgery．Differentialexpressionanalysiswasconducted,and
targeteddrugswerepredicted．Results　WGCNAidentified３２OSRGafterCABGsurgery,andenrichmentanalysisrevealed
theirinvolvementincelldeathregulation,programmedcelldeath,apoptosis,immuneprocesses,andregulationofvarioussigＧ
nalingpathways．MachinelearningidentifiedthreecoreOSRG:ATF３,JUN,andVEGFA,allofwhichexhibitedsignificant
upregulationafterCABGsurgery(P＜０􀆰０１)．Additionally,fivetargeteddrugswerepredicted．Conclusion　ThroughtheinteＧ
gratedapplicationofWGCNAandmachinelearningmethods,thisstudysuccessfullyidentifiedcoreOSRGafterCABGsurgery,

whichweresignificantlyupregulatedandinvolvedininducingcelldeathandimmuneresponses,therebycontributingtoMIRI．
【Keywords】coronaryarterybypassgrafting;machinelearning;oxidativestress;myocardialischemia/reperfusioninjury
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　　 冠脉搭桥 (coronaryarterybypassgrafting,

CABG)是一种有效的血运重建方法.然而,氧化

应激 (OS)将导致 CABG 术后心肌缺血再灌注损

伤 (MIRI),从而诱发心律失常、心肌顿抑、致死

性心肌再灌注损伤等[１Ｇ２].因此需要深入研究 OS在

CABG 术 后 的 机 制.加 权 基 因 共 表 达 网 络 分 析

(WGCNA)和机器学习方法能够处理繁杂的数据,
在生物信息学方面的应用逐渐成熟[３Ｇ４].本研究中,
我们利用 GEO 数据库,采用 WGCNA 筛选出与

CABG术后 OS相关基因 (OSRG),然后通过最小

绝对值收敛和选择算子 (LASSO)和随机森林等

机器学习方法,筛选出 OSRG的核心基因,并预测

药物.

１　材料与方法

１􀆰１　数据收集与处理　在 GEO数据库下载数据集

GSE１２４８５和 GSE１２４８６,共包含１０个CABG术前

心室组织和１０个术后心室组织.

１􀆰２　筛选 OSRG　将两个数据集标准化后,利用

R语言下运行 “WGCNA”包.取方差前５０％的基

因构建共表达网络,进行聚类分析,并去除离群样

本,然后选取加权系数软阈值β,构建分层聚类树

和动态树切割函数检测模块,计算基因显著性和模

块隶属度,将模块与临床特征联系,提取易感模块

和基因.从 GeneCards数据库获取８０７个 OS基因

(相关性＞７􀆰０).将两者取交集,得到 OSRG.

１􀆰３　功能富集分析　使用 R 包 “clusterProfiler”
(version３􀆰１４􀆰３)对 OSRG进行富集分析,包括基

因本体论 (GO)富集分析及京都基因与基因组百

科全书 (KEGG)通路富集分析,并绘制圈图.设

定最小基因集为５,最大基因集为５０００,P＜０􀆰０５
和FDRof＜０􀆰２５.

１􀆰４　机器学习方法获得核心 OSRG　在本研究中,
我们使用R包 “glmnet”,建立 LASSO 回归模型;
使用R包 “randomForest”建立随机森林模型.将

两者筛选的基因取交集,获得核心 OSRG.术前术

后核心 OSRG差异表达比较,绘制小提琴图.

１􀆰５　药物预测　DrugBank (https://www．Drug
Bank􀆰ca)是一个通过相似或相反的基因表达谱连

接疾病、基因和药物的数据库.在 DrugBank (５􀆰０
版本)数据库中,通过 “ProteinＧdrugInteractions”
模块预测核心 OSRG的潜在治疗药物.

２　结果

２􀆰１　数据处理结果　原始数据经过标准化处理后,
共２０５４９个基因.从中选取方差＞５０％的基因用于

构建共表达网络,并进行聚类分析.通过选择最符

合无尺度网络构建的软阈值 (β＝１６),平衡网络节

点 (node)的平均连接度,构建共表达网络.进行

聚类分割时,设定最小模块大小为５０,深度分割为

１,合并阈值为０􀆰２５.最终获得１３个基因共表达模

块.将得到的模块绘制成模块向量特征图,结果表

明模块之间的表达具有相对独立性.将模块与组别

进行关联分析,得到与术后最为关联的模块进行后

续研究.结果显示,淡黄色模块 (lightyellow) (r
＝０􀆰６６,P＜０􀆰０１)与术后相关性最高,差异具有

统计学意义 (图１A).淡黄色模块基因与模块相关

性分 析,结 果 显 示,两 者 相 关 (r＝０􀆰６０,P ＜
０􀆰０１)(图１B).取淡黄色模块２３１个基因与８０７个

OS基因取交集,共获得３２个 CABG 术后 OSRG
(图１C).图１见封三.

２􀆰２　富集分析　将３２个OSRG进行GO和KEGG
富集分析,包括生物过程 (图２A)、细胞组分、分

子功能和通路分析 (图２B).GO 富集结果显示这

些基因主要参与细胞死亡的调控、程序性细胞死亡

的调 控、免 疫 过 程、细 胞 凋 亡 过 程 的 调 控 等.

KEGG富集的结果主要是白介素Ｇ１７ (ILＧ１７)、肿

瘤坏死因子 (TNF)等信号通路.

２􀆰３　确定核心基因　采用LASSO回归算法,筛选

出 ６ 个 基 因:ATF３、DUSP１、EGR１、JUN、

S１００A８、VEGFA (图３A).随机森林算法排序,
选 择 前 １０ 个 最 重 要 的 基 因:CCL４、CCL３、

JUNB、 CXCL８、 CXCR４、 PTGS２、 VEGFA、

ATF３、FOS、JUN (图３B).两者取交集,获得３
个核 心 OSRG,分 别 是 ATF３、JUN、VEGFA.
进一步术前术后差异表达比较,结果显示核心基因

术后均高于术前 (P＜０􀆰０１)(图４A).

２􀆰４　药物预测　预测的靶向药物是伪麻黄碱、长

春花碱、厄贝沙坦、三氧化二砷、LGDＧ１５５０ (图

４B).这些药物有望成为潜在的 OS治疗药物.

３　讨论

本研究旨在将 WGCNA 和机器学习方法结合

起来,以筛选CABG术后 OS相关的核心基因,并

预测 潜 在 的 治 疗 药 物.研 究 结 果 显 示,通 过

WGCNA分析发现了与术后相关性最高的淡黄色模

块,并 从 中 筛 选 出 ３２ 个 OSRG. 随 后, 利 用

LASSO回归和随机森林算法筛选出了 ３ 个核心

OSRG:ATF３、JUN、VEGFA.这些核心基因在

术后呈现上调表达.
本研究深入探讨了 CABG 术后 OS导致 MIRI

􀅰０１􀅰 福建医药杂志２０２３年１２月第４５卷第６期　FujianMedJ,December２０２３,Vol􀆰４５,No􀆰６



图２　GO和KEGG富集分析

图３　LASSO回归和随机森林

的作用机制.淡黄色模块及其中的 OSRG在术后表

达上调,这提示了 OS在CABG术后 MIRI中的重

要作用.富集分析结果显示,OSRG主要参与细胞

死亡调控、细胞程序性死亡、细胞凋亡、免疫过程

图４　核心OSRG表达比较及药物预测

以及多种信号通路的调节.OS会产生过量的活性

氧,导致蛋白质变性,DNA 损伤,干扰复制,影

响蛋白质的正确复制,从而引发细胞死亡[５].此

外,OS将会导致线粒体肿胀和外膜破裂,有利于

促凋亡因子的沉积和SMAC/Diablo从膜间隙进入

细胞质,引发细胞凋亡[６].另外,通过激活 TNF
信号通路,产生过量的 TNFＧα和随后的心肌细胞

肿瘤坏死因子α１型受体,导致心肌收缩功能障碍、
肥大、纤维化和细胞死亡[７].ILＧ１７信号通路是免

疫的重要通路,在 MIRI期间连接着内源性免疫和

适应性免疫[８].
通过LASSO回归和随机森林算法,我们筛选

出了３个核心OSRG,分别是ATF３、JUN、VEGＧ
FA,并且术后表达均高于术前.这些核心基因过

度表达可能在CABG术后 MIRI中起到关键的调控

作用.已有研究表明,ATF３是已知的 OS应答基

因,活性氧可强烈诱导 ATF３表达,从而保护老鼠

不受内毒素休克损害[９].然而,在小鼠胚胎中,

ATF３的心脏特异性过表达导致心脏肥大和过早死

亡[１０].JUN,又称cＧJun,研究表明cＧJun可通过

负调控CRAMP控制心肌凋亡,而CRAMP同时被

验证为心肌凋亡的保护基因[１１].VEGFA (血管内

皮生长因子 A)能够诱导血管生成.然而,在冠脉

闭塞早期,过度表达的 VEGFA促进血管通透性增

强和血浆成分外渗,引起水肿,最终导致组织损伤

和炎症[１２].同样在CABG术后,过度表达VEGFA
也将可能导致心肌组织水肿,导致 MIRI.由此可

见,３个核心基因CABG术后 MIRI具有重要作用,
有望成为治疗的靶点.而我们所预测的靶向药物,
需要我们进一步研究.
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综上所述,本研究运用 WGCNA 方法,成功

筛选出CABG术后 OSRG,富集结果显示 OS通过

诱导细胞死亡、免疫等方式,引起 MIRI,机器学

习方法进一步筛选出３个核心 OSRG及预测的靶向

药物,具有深入研究的价值.
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慢性牙周炎患者牙周基础治疗前后龈沟液中DELＧ１水平的变化
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【摘　要】　目的　分析牙周基础治疗前后慢性牙周炎患者龈沟液 (gingivalcrevicularfluid,GCF)中发育性内皮细胞

基因Ｇ１ (developmentalendotheliallocusＧ１,DELＧ１)水平的变化,探究 DELＧ１与慢性牙周炎之间的相关性.方法　纳入中重

度慢性牙周炎患者２０名,于牙周基础治疗前及治疗后６周进行牙周临床检查,同时检测患者GCF中DELＧ１的水平.比较患

者治疗前后的探诊深度 (probingdepth,PD)、附着丧失 (attachmentloss,AL)、出血指数 (bleedingindex,BI)以及 GCF
中 DELＧ１的水平.结果　慢性牙周炎患者经过完善的牙周基础治疗,牙周临床指标 PD、AL、BI均较治疗前显著降低,

GCF中 DELＧ１水平较治疗前显著增加 (P＜０􀆰００１).结论　牙周基础治疗后慢性牙周炎患者 GCF的 DELＧ１水平可显著提

高,GCF中 DELＧ１的水平有望成为评估牙周基础治疗疗效的客观指标.

【关键词】发育性内皮细胞基因Ｇ１;慢性牙周炎;牙周基础治疗;龈沟液
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基于 WGCNA和机器学习方法筛选冠脉搭桥术后
氧化应激相关的核心基因

(见正文第９页)

图１　WGCNA结果

PM１０和PM２􀆰５对哮喘小鼠Th１７细胞分化的影响

(见正文第１３６页)

注:肺组织 HE和PAS染色结果 (×２００),标尺为１００μm.

图１　不同处理下肺组织病理染色结果


