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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

溃疡性结肠炎与克罗恩病基因谱表达的差异

赵 琦, 何鲜平, 游绍伟

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )与克罗恩病
(Crohn's disease, 
C D )都是肠道炎
症疾病, 同时他们
的症状有很多相
似之处, 造成传统
诊断时很难确定
患者到底是患有
哪种疾病, 也因此
造成对症下药的
困难. 
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Abstract 
AIM: To compare the difference in gene expres-
sion profiles between ulcerative colitis and 
Crohn's disease to provide a theoretical basis for 
further understanding of their pathogenesis and 
clinical treatment of choice. 

METHODS: Intestinal epithelial cells from pa-
tients with Crohn's disease, those with ulcerative 
colitis and healthy volunteers were subjected 
to microarray analysis to obtain their gene ex-
pression profiles. Linear regression model was 
built using the Limma  package to compare 
differences in gene expression between differ-
ent groups. Gene Ontology (GO) analysis was 
performed to predict gene function, and cluster 
Profiler was used to conduct enrichment analy-
sis of gene clusters. KEGG pathway analysis was 
performed to obtain the similarities and differ-
ences in pathways between Crohn's disease and 
ulcerative colitis. 

RESULTS: Differential gene expression profiles 
were obtained between ulcerative colitis, Crohn's 
disease and normal controls by microarray analy-
sis. GO analysis showed that ulcerative colitis 
and Crohn's disease had significant differences in 
gene expression. KEGG pathway analysis indicat-
ed that ulcerative colitis and Crohn's disease had 
significant differences in cell adhesion molecules 
(CAMs), ECM-receptor interaction, B cell receptor 
signaling pathway, and cytokine-cytokine recep-
tor interaction. 

CONCLUSION: There are thousands of dif-
ferentially expressed genes between ulcerative 
colitis and Crohn's disease. The two diseases 
have significant differences in intracellular path-
ways, particularly metabolism, and differential 
metabolites may be used to distinguish the two 
diseases. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探究溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)与克罗恩病(Crohn's disease, CD)两种肠道
炎症疾病的发病机制, 为临床治疗时的给药选
择提供参考. 

方法: 收集UC肠上皮细胞, CD肠上皮细胞, 
正常人肠上皮细胞, 将他们进行基因芯片分
析, 从而拿到各自的基因表达谱. 通过线形回
归模型软件包l imma对不同组的芯片进行差
异比较, 从而得到不同处理间的差异表达基
因. 利用数据库Gene Otology对基因功能定位
的分类, 通过cluster Profiler包进行GO聚类富
集, 将这些差异表达的基因从细胞内组成、分
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■研发前沿
为 了 区 分 U C 与
CD, 这里利用生
物芯片分析来自
UC、CD患者和
正常人肠上皮细
胞 的 表 达 谱 ,  分
析差异表达的基
因 ,  以 期 望 从 分
子水平上得到求
UC与CD的异同
之处 ,  从而为UC
与CD患者的确诊
提供医疗手段上
新的突破. 

子功能和生物进程三方面上进行聚类, 从而
得到这些差异表达的基因对细胞的影响. 利
用DAVID网站对差异表达的基因进行KEGG 
PATHWAY的聚类分析, 从而得到前UC与CD
细胞发生改变的信号通路的异同之处.  

结果: 通过差异分析, 得到了UC、CD和正常
细胞差异表达基因比较. GO结果显示UC和
CD两种疾病确实存在着显著的差异, KEGG通
路分析UC与CD细胞通路的一个重要区别在
于信号传导方面, 包括Cell adhesion molecules 
(CAMs)、ECM-receptor interaction、B cell 
receptor signaling pathway和Cytokine-cytokine 
receptor interaction.  

结论: 两种疾病存在着上千个差异表达基因. 
其次, 这两种疾病的细胞表现存在明显差异. 
最后, 细胞内通路也存在差异, 尤其是代谢上
存在差异, 因而可以通过代谢产物对这两种疾
病以示区分. UC和CD这些分子水平上的差异, 
为临床上对这两种疾病的确诊提供了很好的
思路. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文运用基因芯片技术 ,  探索溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis)和克罗恩病(Crohn's 
disease)在分子表现上的不同之处. 从GO生理进

程的聚类上看, 这两种疾病的细胞表现存在着明

显的差异. 因此, 这两种疾病绝不能混为一谈, 同
时, 对症下药也显得尤为重要.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)与克罗恩病

(Crohn's disease, CD)都是肠道炎症疾病, 同时他

们的症状有很多相似之处, 造成传统诊断时很难

确定患者到底是患有哪种疾病, 也因此造成对症

下药的困难[1,2]. 为了甄别UC与CD, 这里利用生

物芯片分析来自UC、CD患者和正常人肠上皮

细胞的表达谱, 分析差异表达的基因, 以期望从

分子水平上得到求UC与CD的异同之处, 从而为

UC与CD患者的确诊提供医疗手段上新的突破. 

1  材料和方法

1.1 材料 为了探索UC与CD细胞的差异, 这里

从基因水平上去寻找差异表达基因, 并探究改

变的代谢通路. 收集UC肠上皮细胞、CD肠上

皮细胞和正常人肠上皮细胞, 将他们进行基因

芯片分析, 从而拿到各自的基因表达谱. 我们选

取GEO数据库中样本数据, 组成如下: GSE6731
中正常人肠上皮细胞芯片4张(GSM155564、
G S M155565、G S M155566、G S M155567), 
C D肠上皮细胞芯片 6张 ( G S M 1 5 5 5 6 8、
GSM155569、GSM155571、GSM155572、
G S M155573、G S M155574),  U C肠上皮细

胞芯片5张 (G S M155587、G S M155588、
GSM155589、GSM155590、GSM155591); 平台

信息: GPL8300, [HG_U95Av2] Affymetrix Hu-
man Genome U95 Version 2 Array. 我们下载原始

CEL文件以及该平台探针注释信息文件. 
1.2 方法

1.2.1 差异表达基因提取: 在得到芯片的原始

数据后, 将这些数据分为UC、CD和正常细胞

(Normal)3组. 我们通过R软件(v.2.13.0)[3]平台

对芯片数据进行分析. 首先用Robust Multichip 
Averaging(RMA)法[4]对不同芯片进行归一化处

理, 在通过线形回归模型软件包limma[5]对不同

组的芯片进行差异比较, 从而得到不同处理间

的差异表达基因. 
1.2.2 差异表达基因GO分析: 为了寻求这些差

异表达基因在细胞层面上发生的改变及他们

的功能聚类, 这里利用数据库Gene Otology[6]

对基因功能, 定位的分类, 通过cluster Profil-
er[7]包进行GO聚类富集, 将这些差异表达的基

因从细胞内组成、分子功能和生物进程三方

面上进行聚类, 从而得到这些差异表达的基因

对细胞的影响. 
1.2.3 生物学通路数据: 为了从分子水平上UC
与CD的异同之处, 我们这里专注于生物学通路

这一层面. 我们从当前比较权威的通路数据库

KEGG PATHWAY DATABASE中获取所有代谢

与非代谢通路, 利用DAVID网站对差异表达的

基因进行KEGG PATHWAY的聚类分析[8,9], 从而

得到前UC与CD细胞发生改变的信号通路的异

同之处. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 采

用Student's t检验方式检测组间的差异, P <0.05为
差异有统计学意义. 
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■相关报道
UC与CD都属于
炎 症 性 肠 病 ,  这
两种疾病都是以
反复发生的肠道
溃 疡 为 特 征 ,  患
者 常 表 现 为 腹
泻、黏液血便及
腹 痛 ,  并 且 症 状
很 相 似 ,  所 以 有
些 时 候 ,  即 使 是
医 生 也 很 难 明
确 作 出 诊 断 .  目
前 ,  临 床 上 普 遍
认为的两者的不
同之处是 ,  CD可
能影响到消化道
的各个部分(如食
管、胃、小肠、
结肠), 而UC的影
响常局限于大肠. 
但 是 ,  仅 靠 这 些
很难区分这两种
疾病. 
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2  结果

2.1 识别不同心理状态下的差异表达的基因 我
们对UC、CD和正常细胞基因表达谱进行多重

比较, 以P <0.05为差异有统计学意义, 得到UC与
CD细胞差异表达的基因. UC、CD和正常细胞

两两间差异表达基因数目如表1所示. 
2.2 差异表达基因GO聚类 为了探索UC和CD
的分子差异, 我们首先考察他们差异表达基因

的GO分类情况. 通过cluster Profiler对UC和CD
的差异表达基因进行GO聚类. 取显著性阈值为

P <0.01, 对差异表达的基因进行GO聚类. 这些差

异表达的基因的聚类结果如表2所示. 从GO聚

类结果来看, UC与CD确实是可以从分子水平上

进行区分的. 首先, 从差异基因的细胞组成上看, 
他们在细胞表面和膜外确实是存在差异的, 而
这些膜外组分的差异, 又很容易通过抗体抗原

免疫反应进行识别. 因此从细胞组成上看, 可以

发展细胞表面UC和CD差异表达的特异蛋白的

特异抗体, 从而通过免疫反应对这两种疾病进

行区别; 其次, 从分子功能上看, UC和CD也是有

着明显差异的. 细胞表面结合(cell surface bind-
ing)和GDP binding是细胞信号传导的重要组成

部分. 因此, UC和CD他们的细胞内部信号存在

着差异. 而从分子功能的聚类结果上看, neuro-
trophin和nerve growth factor两个信号分子介导

的信号通路很可能发生了变化. 此外, UC和CD
细胞在生理进程上的差异更为显著, 其GO聚类

条目多大上百条. 因此, UC和CD两种疾病确实

存在着显著的不同, 而临床上对他们的区别对

待也显得尤为重要. 
2.3 UC与CD细胞发生改变的生物学通路 UC与
CD发生时, 其细胞基因表达谱发生了明显的变

化. 除GO聚类外, 我们同时希望能够从代谢通

路上寻找出一些差异. 我们选取UC和CD的差

异表达的基因进行KEGG子通路富集分析, 从而

寻找UC与CD细胞发生改变的信号通路. 这里以

P <0.01, 并且至少有两个基因处于该信号通路

为限制条件, 从而得到显著改变的生物学通路

(表3). 从表3可以看到, UC与CD细胞通路的一个

重要区别在于信号传导方面, 包括cell adhesion 
molecules(CAMs)、ECM-receptor interaction、
B cell receptor signaling pathway及cytokine-
cytokine receptor interaction. 其中, B cell receptor 
signaling pathway与cytokine-cytokine receptor 
interaction说明机体对这两种疾病的免疫应答时

存在差异的. 而聚集得到的另一个通路hemato-
poietic cell lineage更进一步证实了这一点. Cell 
adhesion molecules(CAMs), ECM-receptor inter-
action, cytokine-cytokine receptor interaction作为

细胞接受细胞外信号的通路, 最终造成的是对

细胞本身的影响, 因此我们把目光聚焦在B cell 
receptor signaling pathway通路上. 

3  讨论

UC与CD都属于炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD), 这两种疾病都是以反复发生的肠

道溃疡为特征, 患者常表现为腹泻、黏液血便

及腹痛, 并且症状很相似, 所以有些时候, 即使

是医生也很难明确作出诊断[10]. 目前, 临床上普

遍认为的两者的不同之处是, CD可能影响到消

化系的各个部分(如食管、胃、小肠、结肠), 而
UC的影响常局限于大肠[11]. 但是, 仅靠这些很难

区分这两种疾病. 
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表  1  溃疡性结肠炎、克罗恩病和正常细胞差异表达基
因比较

     分组 UC vs  Normal CD vs  Normal UC vs  CD

UC vs  Normal 3532 1907 564

CD vs  Normal 1907 3035 327

UC vs  CD 564 327 1232

UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病; Normal: 正常细胞. 

表  2  差异表达基因GO聚类分析 

     GO term   P 值

Componont Compartment 0.005

Extracellular region 0.005

Cell fraction 0.005

Membrane fraction 0.005

Isoluble fraction 0.005

Extracellular space 0.005

Molecular function

Antigen binding 0.005

Cell surface binding 0.005

GDP binding 0.005

Eukaryotic cell surface binding 0.005

Nerve growth factor binding 0.005

Biological process

Positive regulation of cell differentiation 1.05×10-5

Positive regulation of developmental 

process

8.02×10-5

Neurogenesis 0.00013

Cell development 0.000162

Regulation of gastrulation 0.000162

■应用要点
本文从多种层面
探索UC和CD的
差别. 首先是这两
种疾病存在着上
千个差异表达基
因; 其次, 这两种
疾病的细胞表现
存在明显差异; 最
后, 细胞内通路也
存 在 差 异 ,  尤 其
是代谢上存在差
异, 因而可以通过
代谢产物对这两
种疾病以示区分. 
UC和CD这些分
子水平上的差异, 
为临床上对这两
种疾病的确诊提
供了很好的思路. 
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本文运用基因芯片技术, 探索UC和CD在

分子表现上的不同之处. 从G O生理进程的聚

类上看, 这两种疾病的细胞表现存在着明显的

差异. 因此, 这两种疾病绝不能混为一谈, 同时, 
对症下药也显得尤为重要. 可以看到, UC与CD
细胞首先是细胞膜上对信号能力的应答存在

差异. 其一: CD22、Igα及Igβ的差异造成非受

体型酪氨酸激酶(spleen tyrosine kinase, SYK)
和Bruton酪氨酸激酶(Bruton's tyrosine kinase, 
BTK)的差异, 进一步影响PLC-γ2的差异, 最终

通过钙信号通路影响NFAT, 从而造成B细胞免

疫的差异; 其二: 通过膜上FcgRIIB、CD81、
CD19及CD21分子表达差异, 再通过PI3K通路

的传递, 最终造成NF-κB的差异, 影响细胞降

解异物蛋白的能力[12]. 其次, UC与CD患者的细

胞通路的差异在癌症相关的一些通路上, 包括

pathways in cancer、colorectal cancer及small 
cell lung cancer[13]. 此外, 临床上更容易区分UC
与C D的通路在与代谢上的两个通路. 其一是

steroid biosynthesis, 由于这个通路的差异, UC
与CD细胞中甾醇的含量很可能存在着差异[14]. 
这个通路的差异主要在于一些酶的表达差异, 
包括carboxyl ester lipase(bile salt-stimulated 
lipase)、emopamil binding protein(sterol isom-
erase)、sterol-C4-methyloxidase-like等, 因此

也可以通过检测这些酶的差异来区分这两种

疾病. 另外一个通路是aldosterone-regulated so-
dium reabsorption. 同样的, 也可能可以通过醛

固酮来区别UC和CD[15]. 
本文从多种层面探索UC和CD的差别. 首先

是这两种疾病存在着上千个差异表达基因; 其

次, 这两种疾病的细胞表现存在明显差异; 最后, 
细胞内通路也存在差异, 尤其是代谢上存在差

异, 因而可以通过代谢产物对这两种疾病以示

区分. UC和CD这些分子水平上的差异, 为临床

上对这两种疾病的确诊提供了很好的思路. 
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