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摘  要 

腹主动脉瘤(Abdominal aortic aneurysm, AAA)是一种主动脉疾病，通常无症状，但可导致主动脉进行

性扩张和突然破裂。因此，死亡率很高。腹主动脉瘤受到许多与遗传和环境有关的因素影响，炎症和免

疫系统的反应会导致这种疾病的发生和发展。除了手术干预，目前还没有专门有效的药物来治疗腹主动

脉瘤的进展和破裂。可以通过对基因组和转录组数据的大规模评估来确定潜在的生物标志物和治疗靶点，

以便更好地了解这种疾病的复杂分子途径和机制，并促进开发管理腹主动脉瘤的个性化医疗策略。 
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Abstract 
Abdominal aortic aneurysm (AAA) is an aortic disease, which is typically asymptomatic but can 
lead to progressive dilation and abrupt rupture of the aorta. Consequently, the mortality rate is 
high. AAA is impacted by many factors related to genetics and environment, and inflammation and 
response of the immune system assist in the growth and progression of this disease. Aside from 
surgical intervention, there are currently no specific and effective medication remedies for pre-
venting the progression and rupture of AAA. Potential biomarkers and therapeutic targets can be 
identified through a large-scale assessment of genomic and transcriptomic data in order to better 
understand the complex molecular pathways and mechanisms of this disease and to facilitate the 
development of personalized medical strategies for managing AAA. 
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1. 引言 

腹主动脉瘤的起始是由腹主动脉中间层的退化改变所引起的。这样的改变导致了动脉瘤的生成，这

一过程伴随着在血压的影响下动脉层的扩张，最终导致动脉壁永久性地增大，其扩张程度超出了正常血

管直径的 150% [1]。腹主动脉瘤破裂后的病死率将超过 80%，由此成为最具威胁性的心血管疾患之一。

腹主动脉瘤的临床表现为腹部主动脉壁局部的异常扩大[2]。腹主动脉瘤(AAA)每年在全球导致约 17 万人

死亡。大多数指南建议，无症状的小型 AAA (女性为 30 至<50 毫米；男性为 30 至<55 毫米)通过影像学

监测，而大型无症状的、有症状的及破裂的 AAA 应考虑进行外科修复[3]。当前的术后结果仍然令人关

注，因为根据现代公开发表的系列研究，发病率和死亡率仍然持续在 25%至 50%的范围内[4]。腹主动脉

瘤可以通过药物或手术进行治疗，具体取决于患者的症状以及动脉瘤的大小和生长速度。药物治疗适用

于无症状患者和较小的动脉瘤，当男性动脉瘤直径大于 5.5 cm，女性动脉瘤直径大于 5.0 cm 时，应进行

手术治疗，包括开放性动脉瘤和血管内动脉瘤修复术[5]。因此，识别促成腹主动脉瘤发病与进展的新型

分子靶点具有极高的临床价值。生物信息学分析已成为医学领域科学研究的重要技术手段[6]。数据集的

整合及评估能够减少小规模实验研究中的不准确性，增强研究结果的可靠性。微阵列平台以其高通量分

析能力，已成为发现疾病状态下遗传学或表观遗传学重要变化的有力而有效的方法，它是识别用于病症

诊断和预测的潜在生物标记物的宝贵资源[7]。在过去的研究表明，T 细胞、巨噬细胞、树突状细胞、中

性粒细胞、B 细胞和肥大细胞的多种炎症细胞浸润进入主动脉壁，它们在腹主动脉瘤发展中起着至关重

要的作用[8]。炎症在腹主动脉瘤(AAA)发病机制中的重要性已被证实，而且在炎症中增加的氧化应激同

样在炎症的病理生理过程中扮演着至关重要的角色[9]。在炎症反应中，氧化应激由活性氧种(ROS)的增

加通过多种机制促进炎症，这些机制包括但不限于激活转录因子如 NF-κB (核因子 κB)、促进炎症细胞因

子的释放、损伤组织结构以及激活信号通路[10]。此外，内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞也会产生蛋
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白酶，这些蛋白酶分解内弹性层，进而加剧腹主动脉瘤(AAA)的进展。包括成纤维细胞、肌成纤维细胞

和“合成型”血管平滑肌细胞在内的外膜间充质细胞会释放 I 型胶原、转化生长因子(TGF)-β和基质金属

蛋白酶，这些物质控制细胞外基质的重塑[11]。由于病因不明确，除了外科干预手术外，目前临床实践中

还没有特定有效的药物治疗方法来预防腹主动脉瘤的发展和破裂。因此，识别与 AAA 发病和进展相关的

新型分子靶点具有重大的临床意义。基因表达综合数据库(Gene Expression Omnibus, GEO)成为了最全面

的公开基因表达数据资源库[12]。 

2. 方法 

2.1. 数据集的基因差异表达分析 

在 GEO 中检索与 AAA 相关的数据芯片。通过共享处理平台 GPL10558 (Illumina HumanHT-12 V4.0
表达芯片)提取与 AAA 相关的数据芯片 GSE47472、GSE57691 和 GSE119717。这些数据芯片均由同一团

队依次上传，并通过相同的平台检测(表 1)。这确保了源样本的一致性和测序过程的一致性。我们分析了

腹主动脉瘤的样本(共 14 个，平均最大主动脉直径为 62.6 ± 18.0 毫米)的差异表达基因。这些样本与

GSE47472 数据集中的对照主动脉供体标本(共 8 个)进行了比较。每个样本均来自完整厚度的主动脉壁，

这减少了样本位置差异对最终分析结果的影响。进一步分析了 GSE57691 数据集中 20 例小型腹主动脉瘤

患者(平均最大主动脉直径 54.3 ± 2.3 毫米)、29 例大型腹主动脉瘤患者(平均最大主动脉直径 68.4 ± 14.3
毫米)和 10 个器官捐赠者的对照主动脉标本之间的差异基因表达。同样，我们在 GSE119717 数据集中探

究了 30 个血管周围增生脂肪组织样本与 30 个非增生血管周围脂肪组织样本中的差异基因表达。我们使

用 R 语言中的“sva”包来合并，并标准化 GSE47472 和 GSE57691 数据集。通过 R 中的“limma”包(版本

4.2.1)，我们识别出差异表达基因，将 p < 0.05 且|log2Fold change (logFC)| > 1 大于 1 视为统计学上具有意义。 
 
Table 1. Dataset details 
表 1. 数据集详情 

Dataset Organism Disease Control platforms 
GSE47472 Homo sapiens 14 8 GPL10558 
GSE57691 Homo sapiens 49 10 GPL10558 

GSE119717 Homo sapiens 30 30 GPL10558 

2.2. 差异表达基因功能与信号通路富集分析 

通过应用基因本体论(Gene Ontology, GO)，我们研究了差异表达基因的生物学功能，确定了相关主

要细胞组分、分子功能和生物过程。我们评估了京都基因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes, KEGG)途径，以了解与感兴趣基因相关的信号传导途径。这一分析是通过 R4.2.1 软件中的

“clusterProfiler [4.4.4]”程序进行。我们证明了生物过程和途径术语对于差异表达基因(DEGs)是统计学

上显著的。考虑观察到的差异，我们确定 P < 0.05 是根据累积超几何分布检验在统计学上具有显著性。

此外，我们提出了基因集富集分析(Gene Set Enrichment Analysis, GSEA)，与单基因审查不同，GSEA 优

先考虑基因集，即共享生物学功能、调控或染色体位置的基因群，并利用这些集合的累积强度[13]。通过

R (版本 4.2.1)中的 clusterProfiler R 包(版本 4.4.4)进行。基于统计分析，p.adj < 0.05 和 FDR (q 值) < 0.25
被认为是显著差异。 

2.3. 检测功能模块中的核心基因并研究关键基因 

我们使用 Cytoscape 软件构建蛋白质–蛋白质相互作用网络(Protein-Protein Interaction, PPI)。我们利
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用 STRING 数据库(蛋白质–蛋白质相互作用网络的功能富集分析)来识别腹主动脉瘤组和对照组中差异

表达基因的 PPI 配对。我们使用 STRING 数据库以 0.40 的置信度阈值分析蛋白质相互作用，然后使用 R
中的 igraph 包[1.4.1] (版本 4.2.1)清洗和整理数据。使用 Cytoscape 软件构建 PPI 网络，并使用 cytoHubba
模块进一步筛选出前 10 个关键基因。 

3. 结果 

分析 GSE47472、GSE57691 和 GSE119717 数据集(表 1)，我们根据 p < 0.05 和|log2Fold change (logFC)| 
< 1的标准，识别出了819、237和24个差异表达基因。我们将再次使用 limma包中的normalizeBetweenArrays
函数对数据进行标准化，利用箱式图检查样品情况，通过 limma 包进行两组的差异评估，使用 R 中的

ggplot2 [3.3.6]通过火山图可视化差异评估结果，并使用 R 中的 Heatmap [2.13.1]以热图格式可视化显著表

达的分子(图 1、图 2 和图 3)。 
 

 
(A) 该箱形图代表了实验组 50 个样本(红色)和对照组 10 个样本(蓝色)的标准化数据。箱体内部的水平线代表标准化

数据的中位数，箱体的顶边代表上四分位数，底边代表下四分位数。(B) 237 个 DEGs 的热图。该图展示了所有 DEGs
和样本的双向层次聚类结果。热图中的每一行代表一个样本，每一列代表一个基因。热图右侧的颜色刻度表示原始

Z 分数，范围从蓝色(低表达)到红色(高表达)。(C) DEGs 的火山图。右侧的红色节点代表上调的 DEGs，左边的黑色

节点代表下调的 DEGs。识别差异的标准为：|logFC| > 1 且 P < 0.05。 

Figure 1. Differentially expressed genes (DEG) analysis of GSE57691 
图 1. GSE57691 的差异表达基因(DEG)分析 
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(A) 该箱形图代表了实验组 30 个样本(红色)和对照组 30 个样本(蓝色)的标准化数据。(B) 25 个 DEGs 的热图。该图

展示了所有 DEGs 和样本的双向层次聚类结果。(C) DEGs 的火山图。右侧的红色节点代表上调的 DEGs，左侧的黑

色节点代表下调的 DEGs。鉴定差异的标准为：|logFC| > 1 且 P < 0.05。 

Figure 2. Differentially expressed genes (DEG) analysis of GSE119717 
图 2. GSE119717 的差异表达基因(DEG)分析 
 

 
(A) 该箱形图代表了实验组 14 个样本(红色)和对照组 8 个样本(蓝色)的标准化数据。(B) 25 个 DEGs 的热图。(C) DEGs
的火山图。鉴定差异的标准为：|logFC| > 1 且 P < 0.05。 

Figure 3. Differentially expressed genes (DEG) analysis of GSE47472 
图 3. GSE47472 的差异表达基因(DEG)分析 
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3.1. 差异表达基因的功能与途径富集分析 

合并 GSE47472 和 GSE57691 的差异表达基因，并通过 clusterProfiler [4.4.4] R 包分析了 1056 个差异

表达基因的 mRNA 功能，识别 GO 和 KEGG 途径。对 455 个上调差异表达基因(DEGs)的富集分析显示，

生物过程(BPs)中排名前四涉及的生物过程包括对外界刺激的反应、防御反应的上调、一氧化氮代谢过程

的调控以及急性炎症反应的增强。细胞成分组中包括富含 ficolin-1 的颗粒膜、血红蛋白–血红素复合体

和横切质膜成分。腹主动脉瘤(AAA)中的分子功能主要涉及血红素结合、细胞因子结合和氧携带分子的

活动。KEGG 表明，表达活性增高的基因主要参与诸如人类巨细胞病毒感染、趋化因子信号、非酒精性

脂肪肝炎以及 IL-17 信号途径等多种疾病和反应(图 4(A))。对 601 个活性较低的差异表达基因的深入分析 
 

 
Figure 4. After merging the GSE47472 and GSE57691 data sets, GO and KEGG analyzes were performed on the up- and 
down-regulated DEGs to compare the differences between the experimental group and the control group. (A) Bubble plot 
showing the upregulated genes in GO and KEGG analysis. (B) Bubble plot showing downregulated genes in GO and KEGG 
analysis. (C) Chord plot showing enrichment terms for up-regulated genes. (D) Chord plot showing enrichment terms for 
down-regulated genes 
图 4. 合并 GSE47472 和 GSE57691 数据集后，对上调和下调 DEGs 进行了 GO 和 KEGG 分析，以比较实验组与对照

组之间的差异。(A)展示了 GO 和 KEGG 分析中上调基因的气泡图。(B)展示了 GO 和 KEGG 分析中下调基因的气泡

图。(C)展示了上调基因富集项的弦图。(D)展示了下调基因富集项的弦图 
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表明，在细胞结构方面的前三项特征包括呼吸体、线粒体呼吸体、细胞色素复合体和线粒体呼吸链的复

合体 IV。AAA 中的分子功能主要集中在活性跨膜转运蛋白的氧化还原诱导激活、作用于供体血红素组

上的氧化还原酶活性以及细胞色素 c 氧化酶的活动。KEGG 途径发现下调差异表达基因主要参与热发生、

氧化磷酸化、心肌收缩和脂肪酸降解(图 4(B))。GSE119717 数据集中的差异表达基因进行了验证，通过 R
中 clusterProfiler [4.4.4]包进行的 GO 和 KEGG 途径分析，鉴定出 24 个上调基因。生物过程涵盖细胞趋化

性、对细菌源分子的反应、粒细胞趋化性以及嗜中性粒细胞趋化性。细胞结构还包括诸如富含胶原的细

胞外基质、内质网内部和膜附着元素等成分。AAA 的分子功能主要集中在特定 DNA 结合转录激活因子

活性、与 RNA 聚合酶 II 有关的细胞外基质成分以及 G 蛋白偶联受体结合。上调差异表达基因的 KEGG
途径结果表明，mRNA 主要参与 PI3K-Akt 信号途径、IL-17 信号途径、TNF 信号途径以及病毒蛋白与细

胞因子及细胞因子受体的相互作用(图 5(A))。 
 

 
Figure 5. Bubble chart (A) showing the enrichment analysis of up-regulated differentially expressed genes in the 
GSE119717 data set. Chord plot (B) showing enrichment analysis. GSEA enrichment analysis of differentially expressed 
genes after merging GSE47472 and GSE57691 datasets is shown. The criteria for identifying differences are: p.adj < 0.05 
and FDR (q value) < 0.25. (C) The difference ranking diagram shows the gene differential expression ranking obtained by 
merging the GSE47472 and GSE57691 data sets, in which |LogFC| > 1 and Threshold of p < 0.05. The horizontal axis indicates 
the ranking position of logFC, while the vertical axis represents logFC. The top five and bottom five genes are marked (D) 
图 5. 展示了 GSE119717 数据集中上调差异表达基因富集分析的气泡图(A)。展示了富集分析的弦图(B)。显示了合并

GSE47472 和 GSE57691 数据集后差异表达基因的 GSEA 富集分析。鉴定差异的标准为：p.adj < 0.05 且 FDR(q 值) < 
0.25。(C) 差异排名图展现了通过合并 GSE47472 和 GSE57691 数据集获得的基因差异表达排序，其中应用了|LogFC| > 
1 和 p < 0.05 的阈值。水平轴指示 logFC 的排名位置，而垂直轴表示 logFC。标注了排名前五和后五的基因(D) 
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3.2. 基因集富集分析 

基因本体(GO)用于识别由差异基因表达引起的功能性变化，而京都基因与基因组百科全书(KEGG)
用于识别途径级别的变化。在 GO 和 KEGG 中进行差异基因的富集评估需要定义阈值，这可能会排除生

物学上重要的基因。基因集富集分析(GSEA)不需要明确的差异基因阈值，并基于实际的全局趋势进行分

析；因此，其结果可以补充 GO 和 KEGG 的富集评估。在差异分类图中，标记了排名前五的上调和下调

基因。(图 5(D))我们使用 ggplot2[3.3.6]和 R 的 clusterProfiler[4.4.4]对数据集中选定的差异表达基因进行

GSEA 富集分析和可视化(图 5(C))。差异的识别基于以下标准：p.adj < 0.05 且 FDR(q 值) < 0.25。由于

GSE119717 中差异表达转录本有限，因此未进行 GSEA 富集分析。 

3.3. 构建蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络和分析关键基因 

STRING 是一个在线存储库和工具，用于预测和证实蛋白质–蛋白质相互作用作为生物数据集，接

纳了所有的差异表达基因(DEGs)。通过 Cytoscape 软件中实验、邻域、数据集、文本挖掘和共表达的参

数构建 PPI 网络后，孤立的基因被消除。图 6(A)显示了合并的 GSE47472 和 GSE57691 数据集中具有差

异表达的基因之间的相互作用，图 6(B)显示了GSE119717数据集中具有差异表达的基因之间的相互作用。

CXCL8，SOCS3，IL6，PTGS2，EGR1，FOS，ATF3，DUSP1，JUN，MY (图 6(C))；CXCL8，SOCS3，
IL6，PTGS2，FOS，OSM，IL1B，S100A8，HCK，NCF2 (图 6(D))。交集基因包括 SOCS3、IL6、PTGS2、
FOS (表 2)所有这些关键基因都可能具有临床相关性。 
 

 
Figure 6. PPI analysis of candidate differentially expressed genes, and the interrelationships between candidate genes 
screened in the merged GSE47472 and GSE57691 data sets are shown in the network diagram (A). The interrelationships 
between candidate genes screened in the GSE119717 data set are shown in the network diagram (B). PPI subnetwork of the 
top 10 central candidate genes merging the GSE47472 and GSE57691 datasets (C). PPI subnetwork (D) of the top 10 central 
candidate genes of the GSE119717 dataset. PPI refers to protein-protein interaction 
图 6. 候选差异表达基因的 PPI 分析，在合并后的 GSE47472 和 GSE57691 数据集中筛选的候选基因之间的相互关系

在网络图中展示(A)。在 GSE119717 数据集中筛选的候选基因之间的相互关系在网络图中展示(B)。合并 GSE47472
和 GSE57691 数据集的前 10 个中心候选基因的 PPI 子网络(C)。GSE119717 数据集的前 10 个中心候选基因的 PPI 子
网络(D)。PPI 指的是蛋白质–蛋白质相互作用 
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Table 2. 4 key genes 
表 2. 4 个关键基因 

Gene symbol LogFC Changes P-value Adjusted P-value 

FOS 4.01519615971306 UP 3.83E−18 7.00E−14 

SOCS3 0.917100220446943 UP 1.49E−07 0.0001697212712 

PTGS2 1.17710860864722 UP 0.000351806677 0.0030016417247 

IL6 2.05445768273694 UP 0.0001346066441 0.00152763429826 

AAA: abdominal aortic aneurysm. 

3.4. 腹主动脉瘤关键基因的临床意义 

敏感性与特异性的关系由 ROC 曲线表示。图 7 展示了一个 ROC 曲线，表明 4 个关键基因对腹主动

脉瘤(AAA)的诊断敏感性出色。其中，FOS 的 AUC 值为 0.963，表明这一基因可能成为诊断 AAA 的潜在

生物标记物。 
 

 
Figure 7. Four selected genes were evaluated using ROC curves. The area under the ROC curve (AUC) is often used to eva-
luate the performance of a diagnostic test. AUC ranges between 0.5 and 1, with higher AUC indicating better diagnostic ac-
curacy in predicting outcomes. The closer the AUC is to 1, the better the variable predicts the outcome 
图 7. 利用 ROC 曲线对四个选定基因进行了评估。ROC 曲线下面积(AUC)通常用以评估诊断测试的效能。AUC 的范

围在 0.5 到 1 之间，较高的 AUC 表明在预测结果方面具有更好的诊断准确性。AUC 越接近 1，说明变量对结果的预

测性能越好 

4. 讨论 

腹主动脉瘤(AAA)指的是腹主动脉持续性扩张超过 3 厘米直径的情况。大多数 AAA 病例发现在肾下

段，即肾下型腹主动脉瘤[14]。本研究利用生物信息学方法从基因表达综合数据库中提取、分类和筛选有

关人类 AAA 基因的表达信息。利用生物信息学研究健康个体(对照组)与 AAA 患者的主动脉壁样本之间

差异表达的潜在基因。然后利用基因富集分析评估生物学相关性。SOCS3、IL6、PTGS2 和 FOS 被识别

为与 AAA 的发病或治疗相关的关键差异表达基因(DEGs)。这三个 DEGs 可能作为重要的生物标记物，

为 AAA 的发病机制和进展提供机理见解。 
目前，AAA 的进展被认为与炎症、氧化应激、平滑肌细胞的凋亡以及细胞外基质的降解有关[15]。

血管损伤经常与大多数心血管疾病中的炎症相关，可以导致内皮细胞死亡和血管壁结构破坏[16]。随着免
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疫反应的激活，AAA 壁发生蛋白水解性细胞外基质的破碎以及平滑肌细胞(VSMC)表型的改变或凋亡，

导致显著的中层变薄和降解，VSMC 数量减少，以及在动脉瘤壁中弹性元素的减少[17] [18]。通过分析

GSE47472、GSE57691 和 GSE119717 数据集中的差异表达基因，确定了 479 个上调和 601 个下调基因。

这些差异表达基因(DEGs)进行了途径富集分析。前五个富集的 GO 包括积极调节对外界刺激的反应、防

御反应、一氧化氮代谢过程、急性炎症反应和细胞外基质结构成分。TNF 信号通路、人类巨细胞病毒感

染、趋化因子信号通路、非酒精性脂肪肝病和 IL-17 信号通路是五个最富集的 KEGG 途径。CXCL8、
SOCS3、IL6、PTGS2 和 FOS 被认为是 AAA 形成中的重要差异表达基因。根据近期研究，FOS 在 AAA
的发展中起着关键作用[19]。FOS 基因表达的增加通过增强炎症反应，促进了腹主动脉瘤(AAA)的发展。

此外，FOS 基因表达也与主动脉壁的破坏和肿瘤内血管生成有关，为其在 AAA 发展中的作用提供了额

外的证据。考虑到其促进作用，FOS 基因可能为 AAA 的治疗提供了新的潜在方法和靶点[20]。一项前瞻

性研究发现 FOS 基因与 AAA 发展中的氧化应激途径有显著关联。总体而言，FOS 基因是 AAA 发展的

关键因素[21]。在 AAA 的发起和进展中，腹主动脉外膜中的单核细胞在成纤维细胞的刺激下分泌 IL6。
这种释放促进了它们向巨噬细胞的分化并加剧了巨噬细胞的激活[22]。SOCS3 基因在多种疾病的发生和

进展中的功能不仅仅是负向调节细胞信号通路。最近的研究已经展示了它在腹主动脉瘤(AAA)中的核心

作用[23]。SOCS3 基因通过负向调节 JAK/STAT 信号通路影响 AAA 的发展，该通路调控炎症和凋亡。

在 AAA 患者中，SOCS3 基因的表达显著下降，且其表达水平与 AAA 的直径显著负相关[24]。基于这些

发现，SOCS3 基因参与了 AAA 的发病和进展，且在炎症和凋亡途径中发挥了关键作用[25]。此外，一些

研究发现，长期的炎症可以导致 SOCS3 基因的 DNA 甲基化，从而引起基因的下调[26]。AAA 患者中

PTGS2 基因的表达水平显著上升，并与 AAA 的大小正相关。PTGS2 基因的活性和表达水平与 AAA 的

炎症反应和凋亡过程有着密切的关联。与先前的研究[27] [28]相符，这些见解强调了 PTGS2 基因在 AAA
的发病机制中的核心角色。由 PTGS2 基因编码的 COX-2 酶在前列腺素的生物合成中具有重要作用——

前列腺素是参与各种生理和病理过程的生物活性化合物。 
我们的研究存在一些局限性。这项研究确定了 DEGs 在 AAA 中的表达强度，但没有深入探讨这些潜

在基因在动物模型或 AAA 细胞中的具体机制。进行额外的研究以进一步探索这些机制是必要的。 

5. 结论 

总结而言，我们的生物信息学分析识别出 15 个潜在基因，包括 SOCS3、IL6、PTGS2 和 FOS 这四

个关键基因，这些基因可能与 AAA 的发病机制和发展有关。这些洞见增强了我们对 AAA 的理解，并提

供了预防、治疗和指导。 
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