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基于生物信息学探讨复发性流产与系统性红斑狼疮的关系
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[摘　 要] 　 目的　 基于生物信息学方法探讨复发性流产与系统性红斑狼疮之间的相互关系。 方法　 在相关人类

疾病数据库(GeneCards、OMIM、Durgbank)中分别以复发性流产及系统性红斑狼疮筛选靶基因,整合后映射两组疾

病靶点得到交集靶点,利用 Cytoscape 软件按照 Degree 值大小筛选出核心交集靶点,并利用 DAVID 数据库进行

KEGG 通路及 GO 分析。 结果 　 复发性流产与系统性红斑狼疮的核心交集靶点为信号传导与转录激活因子 3
(STAT3)、白细胞介素-1β( IL-1β)、白细胞介素-6( IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF)、血管内皮生长因子 A(VEGFA)、
Janus 激酶 2(JAK2)等,相关通路集中在 PI3K-Akt 信号通路、JAK / STAT 信号通路、HIF-1 信号通路。 结论　 复发性

流产与系统性红斑狼疮在基因靶点与信号通路方面存在大量重合,提示两种疾病的分子机制存在密切联系,同时

也给临床发掘诊断标志物以及药物治疗提供新思路。
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Relationship between recurrent spontaneous abortion and systemic lupus erythemato-
sus based on bioinformatics
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the relationship between recurrent spontaneous abortion and systemic lupus ery-
thematosus based on bioinformatics method. 　 　 Methods　 The target genes were screened for recurrent spontaneous abor-
tion and systemic lupus erythematosus in the relevant human disease databases (GeneCards, OMIM, Durgbank), respec-
tively. 　 After integration, the two groups of disease targets were mapped to obtain the intersection targets. 　 Cytoscape
software was used to screen out according to the degree value. 　 Core intersection targets, and KEGG pathway and GO anal-
ysis were performed using the DAVID database. 　 　 Results　 The core intersection targets of recurrent spontaneous abortion
and systemic lupus erythematosus were: signal transduction and activator of transcription 3 (STAT3), interleukin-1β (IL-1β),
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNF), vascular endothelial growth factor A (VEGFA), Janus kinase 2 (JAK2),
etc. 　 The related pathways are concentrated in the PI3K-Akt signaling pathway, the JAK/ STAT signaling pathway, and the HIF-
1 signaling pathway. 　 　 Conclusions　 Recurrent abortion and systemic lupus erythematosus have a lot of overlap in gene targets
and signal pathways, suggesting that there is a close relationship between the molecular mechanisms of the two diseases. 　 At the
same time, it also provides new ideas for clinical exploration of diagnostic markers and drug treatment.

　 　 复发性流产 ( recurrent spontaneous abortion,
RSA)是指女性与同一性伴侣发生 3 次或 3 次以上

在妊娠 28 周之前的胎儿丢失[1]。 RSA 病因复杂,
有学者发现 RSA 可能由免疫因素导致[2]。 系统性
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红斑狼疮(systemic lupus erythematosus,SLE)是一种

自身免疫性疾病,好发于育龄期女性,近年来临床

发现,SLE 患者妊娠期间 RSA 发病率大大增高,而
RSA 合并 SLE 出现不良妊娠结局的风险也同样升

高[3],由此可见两病之间关系密切。 研究表明,SLE
患者妊娠期间会出现蜕膜绒毛上 C3、IgG、IgM 等免

疫复合物沉积,影响绒毛的物质交换功能,从而导

致 RSA 等不良妊娠结局的发生[4]。 本文应用生物

信息学整合复发性流产与系统性红斑狼疮的基因

信息,从分子层面阐述二者间的相关作用机制,为
临床治疗提供理论依据与研究思路。

1　 资料和方法

1. 1　 靶点基因预测

检索三大人类疾病数据库(GeneCards、OMIM、
Drugbank),分别以“ recurrent spontaneous abortion”
“systemic lupus erthymatosus”为关键词筛选复发性

流产与系统性红斑狼疮的相关靶点基因。 其中

GeneCards 数据库(https: / / www. genecards. org / )所

得 Relevance Score 值的高低与该靶点-疾病联系的

密切 程 度 呈 正 相 关, 为 提 高 准 确 性, 仅 选 择

GeneCards 数据库中 Score 值排名前 300 的靶点基

因。 在 OMIM 数据库(https: / / omim. org / )Gene Map
高级搜索中筛选疾病相关靶点基因。 在 Drugbank
数据库仅选用经食品药品管理局批准且为人类基

因 / 蛋白的药物对应靶点。 为了提高准确性,随后

将两组基因分别通过 Uniprot 数据库(https: / / www.
uniprot. org)转换成 Uniprot ID 筛选已认证靶点同时

合并去重,获得已明确认证的复发性流产与系统性

红斑狼疮的疾病靶点基因。
1. 2　 核心靶点基因筛选

将上述得到的两组疾病相关靶点基因相互映

射,然后将交集靶点基因借助 String 数据库进行相

互作用网络(即 PPI 网络),然后导入 Cytoscape3. 7. 1
软件中,根据 Degree 算法计算出节点连接度(Degree
值),再于数据面板( table panel)中选取 Degree 值排

名前 15 的靶点制作核心靶点基因图。 这些基因可

能用来解释复发性流产与系统性红斑狼疮之间相

互影响的作用机制。
1. 3　 生物通路及富集分析

DAVID 数据库( https: / / david. ncifcrf. gov / )可

用于基因富集分析及信息的可视化,将 RSA 和 SLE
疾病靶点基因信息分别导入 DAVID 数据库,物种限

定为“Homo sapiens”,分别进行 KEGG 通路分析,按

照 P 值大小选取排名前 50 的通路,筛选并取两组

的交集,利用 Cytoscape 软件构建两种疾病的 KEGG
交互通路图。 然后再对两种疾病进行生物学过程

(BP)层面的 GO 分析,根据 P 值大小取排名前 10,
分别绘制富集气泡图。

2　 结　 果

2. 1　 靶点基因预测及核心靶点基因筛选结果

经过筛选合并去重后,得到复发性流产相关有

效靶点基因 327 个,系统性红斑狼疮相关有效靶点

基因 352 个,两组疾病相关基因靶点相互映射,获得

交集靶点基因 118 个。 将 118 个交集靶点基因导入

Cytoscape3. 7. 1 软件计算,得到排名前 15 的核心交

集靶点基因(图 1),其中 STAT3 是最核心的交集靶

点基因。

图 1　 核心靶点基因图

颜色深浅代表 Degree 值大小,颜色越深,Degree 值越大

2. 2　 生物通路及富集分析结果

KEGG 通路分析发现,RSA 和 SLE 大量通路是

重合的,如 PI3K-Akt 信号通路、JAK / STAT 信号通

路等(图 2)。 生物学过程(BP)层面 GO 分析发现,
RSA 富集过程数量为 801 个,SLE 富集过程数量为

404 个,根据 P 值大小取排名前 10 分别绘制生物富

集气泡图(图 3)。 GO 分析发现,RSA 和 SLE 的疾

病基因在生物学过程(BP)层面都主要与炎症反应、
免疫反应、脂多糖介导的信号通路等有关。

3　 讨　 论

复发性流产的病因多样,大多与免疫因素有

关。 而系统性红斑狼疮作为育龄期女性常见的免
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图 2　 RSA 与 SLE 的交互通路

图中 Signaling pathway 已被省略;蓝色代表交互通路,紫色代表复发性流产相关通路,红色代表系统性红斑狼疮相关

图 3　 SLE 和 RSA GO 分析 BP 层面气泡图

疫系统疾病,以往一般是妊娠的禁忌证,随着 RSA
合并 SLE 的患者数量不断增加以及医学的进步,有
些患者在 SLE 控制期可以进行妊娠生育,那么,如
何更好地改善其妊娠结局也成为了医学界关注的

热点。 本文通过生物信息学技术,发现诸多靶点基

因及信号通路与二者相关,这或许揭示了 RSA 与

SLE 之间的相互作用机制。
信号传导与转录激活因子 3 ( signal transducer

and activator of transcription 3,STAT3)作为两病最核

心的 交 集 靶 点 基 因, FINAN 等[5] 研 究 发 现 其

rs1053004 位点的多态性改变与复发性流产相关。
Liu 等[6] 研究发现,RSA 患者蜕膜 CD4 +T 细胞的

STAT3 磷酸化水平明显高于正常孕妇,说明 RSA 患

者母胎界面 T 细胞中的 STAT3 是被过度激活,而这

种过度磷酸化会影响妊娠结局,造成反复自然流

产。 有研究表明系统性红斑狼疮的发生与 Th17 /
Treg 平衡失调密切相关,而 Th17 细胞分化、增殖信

号转导通路的关键靶点也是 STAT3,Th17 分化增强

会加速 SLE 的进展。
白细胞介素-6( interleukin-6,IL-6)、IL-10、IL-4、

IL-1β、IL-2、IL-13 等都参与免疫反应,正常妊娠需

要母体免疫系统对母胎抗原产生免疫识别和免疫

耐受,这能避免不良妊娠结局的发生。 而白细胞介

素可以诱导肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor-
α,TNF-α)的产生,早有研究表明高表达的 TNF-α
会打破母胎界面 Th1 / Th2 免疫平衡,促进 Th1 型细

胞因子水平升高,产生排斥胚胎的细胞免疫反应,
进而引起流产[7-8]。 研究同样发现 Th1 / Th2 细胞也

参与了系统性红斑狼疮的产生机制[9]。
血管内皮生长因子 A(vascular endothelial growth

factor A,VEGFA)是 VEGF 主要的形式,有证据表明

VEGF 在胎儿和胎盘血管生成中影响很大,RSA 病

例胎盘样本中早期滋养细胞 VEGF 表达较胎龄匹配

的正常胎盘弱[10],Xu 等[11] Meta 分析显示 VEGF 基

因 rs1570360、rs3025039 等的多态性与 RSA 风险升

高相关。 Wei 等[12] 分析则表明 VEGF 基因多态性

与慢性免疫介导炎性疾病易感性密切相关,而 SLE
就包含其中。

JAK / STAT 信号通路是 RSA 与 SLE 的交互通

路之一,其中,JAK2 是 JAK 基因家族的一员,其对

IL-12 信号通路发挥着重要作用,从而影响 T 细胞的

分化,同时,JAK / STAT 蛋白可以抑制多种细胞因

子,细胞因子的失调是系统性红斑狼疮的一个标

志[13]。 同样,JAK / STAT 信号转导通路负责介导 50
多种细胞因子、生长因子和激素的信号,如干扰素

(IFN)Ⅰ型(α / β)和Ⅱ型(γ)已经在 SLE 病理生理
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学中得到证实[14]。 基因富集的通路分析也表明

RSA 的发生与细胞因子、细胞-细胞相互作用等细

胞信号通路密切相关,JAK / STAT 通路是多种细胞

因子和生长因子的主要信号机制,受到 IL-6 细胞因

子的主要调节。 比如文献[15] 研究发现通过沉默或

敲低 JAK 或 STAT 的 RNA 可阻断 IL-6 的生物学

效应。
PI3K / Akt 通路由磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphati-

dylinositol 3 kinase,PI3K)及 Akt 组成,主要是调控

细胞增殖和分化[16]。 梁卫桃[17] 研究发现流产患者

可能是 PI3K / Akt 通路被抑制,滋养细胞凋亡数目增

多,分泌的 β-HCG 和孕酮减少,继而导致流产。 研

究还显示 PI3K / Akt 通路在血管形成过程中起到重

要作用[18],夏妍芬等[19] 发现使用 PI3K 抑制剂

LY294002 可以逆转低氧对 VEGF 的上调表达作用,
得出阻断 PI3K / Akt 通路可以减少 VEGF 合成的

结论。
综上所述,本研究利用生物信息学研究分别筛

选得到了复发性流产与系统性红斑狼疮致病相关

的靶点基因、核心交集靶点基因与生物富集信号通

路,同时用可视化图表清晰地表示出二者的相互作

用关系,既从分子机制为探索两种疾病的联系提供

了参考,同时也给临床发掘疾病诊断标志物及药物

治疗提供了新思路。 当然,本研究均是基于数据库

信息,仍需要进一步完善相关临床及动物实验进行

验证。
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