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　　摘要：目的 通过生物信息学方法筛选与帕金森病（Parkinson＇s disease，PD）相关的关键基因、功能富集及信号通路。
方法 从基因表达综合数据库（Gene expression omnibus，GEO）下载帕金森病芯片数据集 GSE7621，运用加权基因共表达
网络分析（Weighted gene co -expression network analysis，WGCNA）筛选关键基因模块，并使用 R软件进行差异表达基因
（Differentially expressed genes，DEGs）的筛选。对筛选出的 DEGs进行 GO和 KEGG通路分析，并通过 STRING数据库和
Cytoscape软件识别 DEGs中的关键基因。结果 WGCNA和差异基因筛选共得到 1 33 个关键基因。GO与 KEGG分析显
示，主要生物过程涉及泛素化及组蛋白修饰。关键基因包括 CUL7、KAT2A、DDB1、ANAPC7、ATXN7L2、TADA2B、SGF29、
PSMB1、RSAD1 及MRPL30。结论 本研究筛选出与帕金森病相关的关键基因，揭示了泛素化、组蛋白修饰等机制的潜在

作用。结合中医辨证理论，为中医药治疗帕金森病的现代化研究提供了科学依据。
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Abstract：Objective To identify key genes，functional enrichment and signaling pathways associated with Parkinson＇s disease
（PD）using bioinformatics methods.Methods The PD microarray dataset GSE7621 was downloaded from the Gene Expression
Omnibus（GEO）database.Weighted Gene Co -expression Network Analysis（WGCNA）was employed to screen key gene mod-
ules，and the differentially expressed genes（DEGs）were identified using R software.Gene Ontology（GO）and Kyoto Encyclope-
dia of Genes and Genomes（KEGG）pathway analyses were conducted on the selected DEGs，and the key genes within the DEGs
were identified using the STRING database and Cytoscape software.Results A total of 1 33 key genes were identified through
WGCNA and DEG screening.GO and KEGG analyses indicated that the primary biological processes involved ubiquitination and
histone modification.The key genes included CUL7，KAT2A，DDB1，ANAPC7，ATXN7L2，TADA2B，SGF29，PSMB1，RSAD1
and MRPL30.Conclusion This study identified several key genes associated with PD through bioinformatics analysis，revealing
biological processes and signaling pathways related to ubiquitination，histone modification and the Notch signaling pathway.These
findings provide new insights into the molecular mechanisms of Parkinson＇s disease.
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　　帕金森病（Parkinson＇s disease，PD）是临床中常见的神经类
疾病，典型临床表现包括运动功能受损和静止时震颤。除此之

外，患者还常伴有情绪低落、疲乏、自主神经紊乱及睡眠问题等

非运动性症状［1］。多发于 65 岁以上的老年人群，发病率约为
1 .7%，且呈现出逐年上升的趋势［2］。PD的发病机制至今仍不
清楚。

现已有研究证实，PD与多巴胺能神经元的功能障碍及丧
失密切关联，并且与中枢神经系统中的多巴胺能与胆碱能系统

的失衡存在重要联系。PD 的发生机制复杂，涉及多方面相互
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作用［3］。本研究基于基因表达数据库（Gene expression omni-
bus，GEO）中的数据集，并采用加权基因共表达网络分析
（Weighted gene co -expression network analysis，WGCNA）技术
进行分析，深入探讨帕金森病的关键基因，为临床治疗及未来

的科学研究提供参考依据。

1 　材料与方法
1 .1 　芯片数据处理　从 GEO 数据库中选择与帕金森病有关
的 GSE7621 作为研究数据集。共有 25 例样本，其中 9 例对照
组，1 6 例帕金森病组。利用 R软件（Rstudio 版本 4.2.2）中的
“GEOquery”包下载表达数据及平台注释信息。随后对芯片数
据进行质量检验，去除注释信息不完整的探针以及重复的基

因。对数据进行标准化处理，并通过计算样本之间的相关性生

成样本的层次聚类图，用于评估样本间的相似性。

1 .2　WGCNA网络构建与样本预处理　读取 GSE5090 数据集
的基因表达谱数据后，通过层次聚类法（hclust）对样本进行聚
类，检测和剔除离群样本，以确保数据的一致性和可靠性。为

了避免样本间可能存在的批次效应，使用标准化方法（scale 函
数）对表达矩阵进行标准化处理。

1 .3　软阈值选择与邻接矩阵构建　使用 WGCNA 包［4］中的

pickSoftThreshold函数，根据相关系数 R2 >0.9 的标准，确定合
适的软阈值β。该阈值确保网络具备尺度无关性，且能精确反
映基因之间的关系。基于选定的阈值计算邻接矩阵，将基因之

间的共表达关系进行加权计算，以生成共表达网络。

1 .4　拓扑重叠矩阵（Topological overlap matrix，TOM）与模块识
别　将邻接矩阵通过 TOM进行转换，用以计算不同基因的拓
扑相似性。随后使用动态剪切树算法，识别共表达模块，确保

模块内部的基因具有高度的共表达。随后，计算各基因模块与

表型的相关性。筛选出与表型关联最强的模块，作为关键基因

模块。

1 .5　基因与表型信息匹配与相关分析　导入表型数据后，将
样本的临床信息与基因表达矩阵进行匹配。然后，通过 Pear-
son相关系数评估各模块的表达模式与帕金森病表型之间的
相关性，并使用热图可视化模块与性状的关系。

1 .6　筛选的基因的差异表达基因 （Differential expression anal-
ysis，DEG）分析　在筛选出与帕金森病高度相关的核心基因
后，对这些基因进一步进行 DEG分析。使用 limma 包进行线
性模型拟合，基于 PD 患者样本和正常对照样本，评估筛选基
因在不同样本中的表达差异。设定P<0.05 为差异有统计学
意义的筛选标准，使用 logFC 和 p 值来判断基因的上调或下
调，绘制出差异基因的火山图，并挑选出差异最显著的基因用

于后续分析。

1 .7　GO和 KEGG分析与蛋白质-蛋白质相互作用（portein -
protein interaction，PPI）网络的构建　通过 R中的 clusterProfiler
包，对 DEG基因进行 GO 和 KEGG 富集分析。筛选出显著富
集的 GO条目和 KEGG通路（P值 <0.05）。将筛选出的 DEG
基因导入 STRING数据库中绘制 PPI 网络。将得出的网络导
入 Cytoscape软件中使用 cytohubba 插件计算 MCC 排名前 1 0
位的核心基因。

2　结果
2.1　芯片数据预处理　对 GSE7621 芯片数据进行质量检验，
去除注释信息不完整的探针以及重复的基因。随后，对数据进

行标准化处理，并通过计算样本之间的相关性生成样本的层次

聚类图（插页ⅩⅩⅩⅦ图 1），用于评估样本间的相似性。
2.2　无尺度网络构建与模块划分　在构建加权基因共表达网
络时，软阈值的选择是关键步骤。为确保网络具有无尺度特

性，本研究采用了软阈值 β=4，满足相关性 R2 >0.9 的标准
（插页ⅩⅩⅩⅦ图 2）。基于这一阈值，构建了基因共表达矩阵，并
按照基因表达模式的相似性将基因划分为 40 个模块（插页
ⅩⅩⅩⅧ图 3）。
2.3　核心基因的筛选　通过计算各个基因模块与样本表型之
间的关系，绘制出了基因模块与各样本表型热图，与 PD 相关
性最大的模块为 Metan。其中包含 335 个基因。通过 R 软件
的“limma”包对上述筛选出的关键基因进行差异分析
（|logFC|>1，P<0.05），共筛选出 1 33 个 DEG基因（插页ⅩⅩⅩⅨ
图 4），其中上调基因 87 个，下调基因 46 个。
2.4　GO 与 KEGG富集分析　对于筛选出的基因，通过 R 中
clusterProfiler包［5］完成 GO 和 KEGG富集分析，并通过柱状图
展示富集的功能与通路（插页ⅩⅩⅩⅨ图 5）。其中 GOBP 过程提
示与组蛋白修饰（Histone modification）、组蛋白泛素化（Monou-
biquitinated histone deubiquitination）有关。GOCC 过程提示与
泛素连接酶复合物（Ubiquitin ligase complex）、SAGA 复合物
（SAGA complex）有关。GOMF过程与泛素 -蛋白质转移酶激
活剂（Ubiquitin -protein transferase activator activity）有关。
KEGG 通路富集结果显示与泛素介导的蛋白水解（Ubiquitin
mediated proteolysis）、Notch 信号通路（Notch signaling pathway）
关系密切。

2.5　核心基因富集分析　将 DEG基因导入 STRING数据库，
构建 DEG基因网络的 PPI网络。随后将 PPI网络导入到 Cyto-
scape软件中，利用 cytohubba 插件［6］计算得出前 1 0 的关键基
因（插页ⅩⅩⅩⅦ图 6）。分别为 CUL7、KAT2A、DDB1、ANAPC7、
ATXN7L2、TADA2B、SGF29、PSMB1、RSAD1、MRPL30。
3　讨论

帕金森病是以神经细胞分子生物学功能紊乱为特征的神

经退行性疾病，常与衰老有关，是常见的神经退行性疾病［3］。

核心病理表现为多巴胺神经元的持续退行性损伤，同时伴有路

易小体的堆积［7］。临床主要通过补充多巴胺或者增强多巴胺

受体改善患者症状，如左旋多巴和多巴胺受体激动剂［8］。但

长期用药往往伴随着一些显著的不良反应。包括运动并发症，

如异动症、运动波动以及一些非运动症状如幻觉、睡眠障碍、恶

心和低血压等。此外，随着病情的不断发展，药物的疗效逐渐

下降，患者需要不断调整剂量或增加药物种类来维持治疗效

果，但同时也增加了不良反应的发生率［9 -1 1］。为此，可以利用

生物信息学筛选关键基因和通路，分析帕金森病的生理病理机

制，从而为开发更有效且不良反应更少的治疗策略提供科学依

据。在本研究中，我们运用了 WGCNA、DEGs 分析、GO 与
KEGG通路分析，以及 PPI 网络分析，系统地筛选和验证了与
帕金森病相关的关键基因。WGCNA 能够识别与疾病相关的
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基因模块，揭示其共表达关系。基于这些模块的 DEG分析则
直接揭示了帕金森病中的表达变化，帮助筛选关键基因。随

后，通过 GO和 KEGG通路分析，我们系统地了解了这些基因
的功能和相关的信号通路。而通过 PPI网络分析，我们进一步
识别了核心基因及其相互作用，提供了对疾病机制的深入理

解。这种综合方法为帕金森病的分子机制研究提供了新的

见解。

对 DEGs差异基因进行 GO 和 KEGG富集分析，结果表明
帕金森病与多种涉及泛素化和组蛋白修饰的生物过程存在关

联，这些过程可能在帕金森病的发生和发展中起到重要作用。

具体而言，GO生物过程（GOBP）富集结果提示与组蛋白修饰
（包括乙酰化、甲基化和泛素化）密切相关的关键生物过程。

其中，组蛋白泛素化作为调控基因表达的表观遗传机制，通过

改变染色质开放性，促进神经保护基因的表达，可能在帕金森

病的神经炎症和神经元死亡中发挥重要作用。而细胞成分

（GOCC）富集结果则指出泛素连接酶复合物和 SAGA 复合物
在这些基因的功能中占据重要位置。此外，分子功能（GOMF）
富集结果表明，这些基因参与了泛素 -蛋白质转移酶激活
作用。

研究表明，路易小体（LBs）主要由泛素和 α-突触核蛋白
组成，最近的研究还发现其中包含囊泡结构和溶酶体等成

分［1 2］。这些发现与本研究的 GO 细胞成分（GOCC）分析结果
相一致，表明相关基因富集在泛素连接酶复合物和 SAGA 复合
物中，进一步强调了泛素化在帕金森病中的重要作用。此外，

GO分析还揭示了组蛋白修饰，特别是组蛋白泛素化，作为调
控基因表达的关键机制。已有研究证实，组蛋白泛素化与神经

炎症和神经元死亡密切相关，可能是帕金森病发病机制中的重

要环节［1 3］。

KEGG通路分析显示，泛素介导的蛋白水解通路和 Notch
信号通路与帕金森病有密切关系。泛素介导的蛋白水解在帕

金森病患者的神经元死亡过程中可能发挥了至关重要的作用，

已有研究表明该通路的异常可能会导致有害蛋白质的积

累［1 4］。Notch信号通路不仅在维持小胶质细胞正常发育中起
关键作用，还在其活化和增殖过程中发挥着重要功能［1 5］。在

帕金森病中，神经元的细胞死亡是一个主要病理过程。Notch
信号调节着神经元的生存与死亡，异常的 Notch 活性可能会促
进神经元凋亡，从而加剧帕金森病中的神经退化。

KAT2A是 GCN5 相关 N -乙酰转移酶（GNAT）超家族的
成员。主要存在于细胞核内，作为一种组蛋白乙酰转移酶

（HAT），能够通过乙酰化组蛋白尾部的特定位点来调控基因
表达，促进染色质开放，进而增加基因的转录活性［1 6］。KAT2A
可以通过乙酰化组蛋白，调节基因的转录活性，参与细胞增殖

等多种生物学过程，在维持神经干细胞的自我更新和平衡分化

中起着关键作用。研究表明，KAT2A 的抑制作用会导致细胞
增殖加快，并根据 PAX6 的剂量情况，延迟细胞分化或凋亡。
因此，KAT2A/PAX6 轴在维持神经干细胞自我更新与分化平
衡中起着至关重要的作用［1 7］。

CUL7 是 Cullin蛋白家族的一员，主要存在细胞质中。作
为 E3 泛素连接酶复合物的一部分，主要参与泛素 -蛋白酶体

途径的介导降解过程［1 8］。CUL7 可以通过与 Skp1、Fbxw8 等蛋
白形成复合物，促进特定底物的泛素化，进而调节细胞内蛋白

质的降解。CUL7 的泛素连接酶活性在细胞增殖、细胞周期调
控和 DNA损伤修复等生物学过程中发挥重要作用［1 9］。此外，

CUL7 还参与调控细胞应激反应和胚胎发育，维持细胞的正常
生理功能，其功能失调可能导致多种疾病的发生，包括癌症和

发育障碍［20］。在神经系统中，CUL7 通过调节特定蛋白质的降
解，影响神经细胞的增殖和分化过程。

DDB1（损伤特异性 DNA 结合蛋白 1）是 Cullin -RING E3
泛素连接酶复合物的关键组成部分，参与 DNA损伤修复、细胞
周期调控以及基因表达调控等多种重要的细胞过程［21］。

DDB1 能够通过识别并结合特定的底物蛋白，促进其泛素化标
记，进而引导这些蛋白质通过蛋白酶体降解途径进行降解［22］。

DDB1 参与维持基因组稳定性、调节细胞增殖和分化等，其功
能异常与癌症等多种疾病的发生密切相关［23］。DDB1 在紫外
线（UV）诱导的 DNA损伤修复过程中起着重要作用，尤其是在
识别和修复 UV 引起的环丁烷嘧啶二聚体（CPDs）等 DNA 损
伤类型［24］。此外，在神经系统中，DDB1 的活性对神经元的生
存和发育也具有重要意义。

本研究通过生物信息学分析揭示了多个与泛素化、组蛋白

修饰及 Notch信号通路相关的关键基因和生物过程，为帕金森
病的分子机制研究提供了新的视角。同时，这些研究结果在中

医药学研究中也具有重要意义。近年来，中医药对神经系统疾

病的干预机制逐渐成为研究热点，许多中药及其活性成分被发

现能够调控细胞的多种分子过程。例如，本文筛选出的关键基

因 CUL7、KAT2A 和 DDB1 在细胞泛素化调控中发挥重要作
用。而中药中的多酚类、黄酮类活性成分，如黄芩素、银杏内

酯，已被报道可以通过抑制氧化应激、调节蛋白质泛素化途径

来起到神经保护作用［25–28］。此外，组蛋白修饰在基因表达调

控中扮演着关键角色，而某些中药成分如茶多酚、姜黄素等被

发现具有调节组蛋白去乙酰化酶（HDAC）活性的作用，进而影
响基因表达［29–31］。这提示中药有可能通过多靶点调控来影响

帕金森病的进程。

Notch信号通路在神经元分化和生存中具有重要作用，而
中药如天麻、地黄等在补肾益脑方面的传统应用，揭示了其在

调节该通路方面的潜力。有研究发现，天麻素（Gastrodin）可以
通过调节 Notch通路来促进神经细胞的存活和功能恢复，这与
本文中 Notch通路相关基因的发现相呼应［32 -33］。此外，中医

辨证理论多将帕金森病症状归于肝肾不足、瘀血阻络等，结合

本文筛选出的基因 RSAD1 和 PSMB1 在免疫调节、细胞代谢等
方面的作用，可以为中医证候的分子机制研究提供新的证

据［34 -35］。通过将本文的分子生物学发现与中医药理论和临床

经验相结合，可为未来中药复方筛选、药效机制研究提供新的

方向。

综上所述，结合中医辨证施治理论，本文揭示的基因和通

路不仅有助于解释中医药治疗帕金森病的作用机制，还可用于

中医药个体化治疗的靶点研究，进一步推动中医药治疗帕金森

病的现代化发展。
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基于生物信息学筛选帕金森病关键基因与信号通路

（正文见 168 -171 页）

图 1　样本聚类信息

图 2　软阈值的筛选

图 6　PPI网络筛选关键基因
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图 3　共表达矩阵相关模块的筛选
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图 4　差异基因火山图

图 5　关键基因 GO 富集分析和 KEGG 通路分析




