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摘要 目的：利用芯片数据分析工具对 GEO基因芯片数据进行数据挖掘，系统分析肥胖与 2型糖尿病患者肝组织相关基因表达
的变化，探讨肥胖与 2型糖尿病的联系及糖尿病早期预防和诊断的新靶点。方法：首先在公共芯片数据库中选择肥胖与 2型糖尿
病相关芯片数据（GSE15653），利用 R等芯片数据分析工具分析肥胖与 2型糖尿病患者肝组织基因的表达变化，并预测相关差异
表达基因在血中蛋白表达。结果：肥胖患者与正常人肝组织比较发现 412个差异表达基因，其中上调表达基因 212个，下调表达
基因 200个，2型糖尿病患者中控制良好者与正常人肝组织比较发现 486个差异表达基因，其中上调表达基因 253个，下调表达
基因 233个，而 2型糖尿病患者中控制不良者与正常人肝组织比较发现 1051个差异表达基因，其中上调表达基因 560个，下调
表达基因 491个；2型糖尿病控制良好者与肥胖患者肝组织有 263个相同的表达变化基因，而 2型糖尿病控制不良者与肥胖患者
肝组织有 131个相同的表达变化基因；结合蛋白质组学结果分析肥胖与 2型糖尿病相关的差异表达基因中有 30个蛋白表达产
物是分泌型蛋白。结论：肥胖及 2型糖尿病患者肝组织与正常肝组织比较基因表达均发生明显变化，其基因表达变化数目随疾病
的严重性增加而增多，而且 2型糖尿病的控制情况与肝组织基因表达变化有密切关系。肥胖与 2型糖尿病相关的差异表达基因
中表达分泌型蛋白的可进一步用于研发监测疾病发生发展的候选靶分子。
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Bioinformatics Analysis of Gene Expression Alterations of Liver Tissue
between the Obesity and type 2 Diabetes Patients*

To investigate the gene expression alterations between obesity and type 2 diabetes by using public gene
microarray experiment database- GEO and explore the new targets for the early diagnosis and therapy for type 2 diabetes. Liver
gene microarray data in both obesity and type 2 diabetes (GSE15663) were collected. Data mining process were performed by R to
analyze gene expression characteristics in obesity and type 2 diabetes and predict the serum targets. A total of 412 differentially
expressed genes were recognized in obesity patients, including 212 up-regulated and 200 down-regulated genes. While for control-well
type 2 diabetes, 486 differentially expressed genes were recognized, including 253 up-regulated and 233 down-regulated genes. For
control-poor type 2 diabetes, a total of 1051 differentially expressed genes were found, including 560 up-regulated and 491
down-regulated genes. In addition, a total of 263 genes had the same alterations in both obesity and type 2 diabetes, and a total of 263
genes had the same alterations in both obesity and type 2 diabetes with control-well, while a total of 131 genes had the same alterations in
both obesity and type 2 diabetes with control-poor. Gene expression profiles were dramatically changed in liver tissue in
both obesity and type 2 diabetes and the number of the differentially expressed genes increased with the severe degree. At the same time,
the control status of type 2 diabetes was related with the gene expression alteration. Some serum targets were also predicted for further
analysis.

Gene microarray; Bioinformatics; Type 2 diabetes; Obesity
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前言

肥胖、2型糖尿病等代谢紊乱性疾病已日益成为危害人类

健康的重要疾病。研究发现，肥胖是导致 2型糖尿病发病最重

要的因素之一。Colditz等人发现，体重指数 >28 kg/m2的个体 2

型糖尿病的发生率有呈直线上升的趋势[1]，而以内脏脂肪积聚
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为特征的中心型肥胖比全身性肥胖更易导致 2型糖尿病[2]。研

究表明，肥胖和 2型糖尿病这两种病理改变很可能有着共同的
分子基础。目前生物芯片、双向电泳等高通量技术的应用已经

揭示了 2型糖尿病发生发展过程中多种器官组织细胞的基因
组和蛋白质组水平的变化，为 2型糖尿病发病分子机制及新的

诊断和治疗靶点研究提供了成千上百的候选基因和蛋白。本研

究在基因芯片公共数据库 GEO 中收集了 18个肥胖与糖尿病

相关芯片实验数据，利用多种芯片数据发掘工具，结合芯片实

验样本的临床生物学特征，对芯片数据进行生物信息学分析，

探索肥胖与 2型糖尿病患者肝组织基因表达变化特征及临床

生物学意义。

1 材料与方法

1.1 数据库及芯片数据的选择

利用 NCBI中的 GEO基因芯片公共数据库进行芯片数据

搜索 [3],搜索关键词为肥胖（Obesity）、2 型糖尿病(Type 2 dia-

betes)，肝组织(Liver)。登陆网址：http://www.ncbi.nlm.gov/geo/，

经过筛选，选择由 Pihlajam ki J等提交的 18个样品芯片数据

（GSE15653）作为分析对象，该芯片实验采用 Affymetrix Hu-

man Genome U133A Array平台系统对正常人和肥胖以及 2型

糖尿病患者（包括控制良好和不良者）肝组织基因的表达进行

了系统分析。

1.2 芯片数据分析软件
芯片质量评估及标准化处理采用 R[4], Bioconductor[5]中相

应软件包进行分析，利用 BAMarray[6]软件对肥胖与 2型糖尿病

患者肝组织中差异表达基因分析。使用 PANTHER[7]和Gominer
[8]等软件进行基因注释分析。

2 结果

2.1 芯片数据质量分析和标准化处理

对基因芯片公共数据库 GEO中有关肥胖与 2型糖尿病临

床肝组织基因芯片数据（GSE15653）进行质量分析，主要根据
QC stat plot、RNA degradation plot等分析结果进行判断，最后

选择 17个样本，其中正常肝组织 5例，肥胖患者肝组织 3例，2

型糖尿病患者（控制良好）5例，2型糖尿病患者（控制不良）4

例，选用 RMA方法对芯片数据进行标准化处理。标准化后的

数据用 Boxplots of the log2(Intensities) , Heatmap of between ar-

ray distances以及MA plots显示了芯片整体数据特征（图 1）。

图 1 标准化后芯片数据特征 A：Boxplots of the log2(Intensities)，B：Heatmap of between array distances，C：MA-plot

Fig.1 The characteristics of normalized array data A：Boxplots of the log2(Intensities)，B：Heatmap of between array distances，C：MA-plot

2.2 肥胖与 2型糖尿病患者肝组织分别与正常肝组织比较基

因的差异表达

肥胖患者与正常人肝组织比较发现 412个差异表达基因，

其中上调表达基因 212个，下调表达基因 200个（图 2A）。2型

糖尿病患者中控制良好者与正常人肝组织比较发现 486个差

异表达基因，其中上调表达基因 253个，下调表达基因 233个

（图 2B），而 2型糖尿病患者中控制不良者与正常人肝组织比
较发现 1051个差异表达基因，其中上调表达基因 560个，下调

表达基因 491个（图 2C）。由此可以看出，基因表达的变化数目

随疾病的严重性增加（表 1）。

图 2 肥胖与 2型糖尿病患者肝组织分别与正常肝组织比较基因的差异表达: A：肥胖患者; B: 2型糖尿病控制良好; C:2型糖尿病控制不良。蓝

色点代表无表达变化的基因，红色点代表表达上调的基因，绿色点代表表达下调的基因。

Fig.2 Differential expression genes between obesity and type 2 diabetes compared with normal liver:A：Obesity; B: Type 2 diabetes (control well); C:

Type 2 diabetes (control poor)。Blue point: genes without changes Red point: Up-regulated genes Green point: Down-regulated genes.

2.3 肥胖与 2型糖尿病患者肝组织中相同的表达变化基因
2型糖尿病控制良好者与肥胖患者肝组织有 263个相同

的表达变化基因（图 3A），而 2型糖尿病控制不良者与肥胖患

者肝组织有 131个相同的表达变化基因（图 3B）。由此说明肥

胖患者肝组织中某些基因表达变化可能与 2型糖尿病的发生
是相关的，而控制良好者，肝组织的特征更接近肥胖状态，但控
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制不良者，肝组织的基因表达就更偏离正常及肥胖状态，因此

疾病的有效控制对保护肝组织非常重要。

2.4 肥胖与 2型糖尿病患者肝组织相关差异表达基因的分泌

型蛋白表达

利用 Gominer分析发现在肥胖与 2型糖尿病相关的差异

表达基因中有 30个是分泌型蛋白（表 2），这些分子可通过血

清学检测，研究其在肥胖、2型糖尿病早期诊断、肝组织功能检

测等方面的临床应用价值。

3 讨论

现今发现的与 2型糖尿病发病相关联的基因越来越多，它

们或影响胰岛素发挥作用的正常途径，或通过其基因的多态性

使个体对 2型糖尿病具有一定的易感性(如 Ca1pain-10基因)，

或通过影响 茁细胞的正常代谢及影响正常的信号传导通路等，
引起了机体一系列的代谢和功能的紊乱，最终导致 2型糖尿病

的发生[9-11]。目前研究证实肥胖导致糖尿病发生的主要病理生

理学变化是胰岛素抵抗和胰岛 茁细胞损伤[12-14]。胰岛素抵抗发

生时由于胰岛素信号传导通路发生异常，导致胰岛素对血糖的

调节能力下降。但当胰岛 茁细胞功能正常时，可通过增加胰岛
素释放来有效代偿胰岛素抵抗引发的胰岛素效能降低，此时血

糖仍可维持正常水平。然而当胰岛 茁细胞发生损伤时，无法释放足
够的胰岛素来缓解胰岛素抵抗，因此血糖调控出现失代偿[15-18]。但

是肥胖及 2型糖尿病发生时，胰岛素靶器官的整体分子水平变

化还尚不完全清楚，本文利用生物信息学分析工具对肥胖及 2

型糖尿病肝组织基因芯片数据进行系统分析，结果发现肥胖和

2型糖尿病患者其肝组织基因表达均发生明显变化，基因表达

的变化数目随疾病的严重性增加而增多。与正常人相比，单纯

性肥胖患者与 2型糖尿病控制良好者其肝组织基因表达谱改
变有一定的相似性，而控制不良者，肝组织的基因表达就更偏

离正常及肥胖状态，因此肥胖和 2型糖尿病疾病的有效治疗和

控制对保护肝组织功能具有极其重要的意义。这些基因表达的

改变很可能是肥胖与 2型糖尿病发生的共同分子基础，进一步

证实了肥胖与 2型糖尿病具有直接或间接的联系，对这些基因

的进一步研究将有助于更好地了解肥胖及 2型糖尿病的发生
机制。在肥胖与 2型糖尿病相关的差异表达基因中有 30个表

达分泌型蛋白，通过检测血清中相关蛋白，可以进一步研究对

糖尿病早期诊断及肝组织功能检测具有一定临床应用价值的

靶分子。
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