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Abstract 
Objective: To excavate the difference between ruptured and unruptured intracranial aneurysms 
(IAs) for genetic analysis of its potential significance in the rupture of intracranial aneurysms. 
Methods: Three gene expression datasets (GSE26969, GSE15629 and GSE6551) were obtained 
from the GEO database for differential gene analysis. The interested genes were analyzed and ob-
tained using GO and KEGG, and the key genes in the key modules were searched using the Molecu-
lar Complexity Module (MCODE) plug-in in Cytoscape. Results: After multi-data set analysis using 
the data set obtained from THE GEO database, 116 differentially expressed genes, 56 highly ex-
pressed genes and 60 low-expressed genes were obtained. After the protein expression network 
was constructed, the key gene for PTPRB was found out by using the Molecular Complexity Module 
(MCODE) plug-in in Cytoscape. Conclusion: Bioinformatics analysis of different intracranial aneu-
rysm wall samples shows that PTPRB down-regulation has a high correlation with intracranial 
aneurysm rupture, which provides a potential alternative target for drug therapy and prevention 
of intracranial aneurysm rupture. 
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摘  要 

目的：挖掘颅内动脉瘤(Intracranial Aneurysms, IAs)中的破裂颅内动脉瘤和未破裂动脉瘤之间的差异

是基因并分析其在颅内动脉瘤破裂的潜在意义。方法：我们从GEO数据库获得了三个基因表达的数据集

(GSE26969，GSE15629和GSE6551)进行差异基因分析，利用GO和KEGG分析并获得其中有意义的基因，

利用Cytoscape中的分子复杂性模块(MCODE)插件寻找关键模块中的关键基因。结果：利用从GEO数据

库获得的数据集进行多数据集分析后得出116个差异基因，56个高表达基因，60个低表达基因，进行蛋

白表达网络构建后，利用Cytoscape中的分子复杂性模块(MCODE)插件寻找出关键基因为PTPRB。结论：

经过生物信息学分析不同的颅内动脉瘤壁样本表明，PTPRB下调在颅内动脉瘤出现破裂具有较高的相关

性，这为相关药物治疗并预防颅内动脉瘤破裂提供潜在的可选择靶点。 
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1. 引言 

颅内动脉瘤(Intracranial Aneurysms, IAs)是颅内常见的脑血管病之一，它是发生在动脉壁上的异常凸

起，既往的研究显示有 3.6%~6%的人群患有 IAs [1] [2]。颅内动脉瘤破裂是蛛网膜下腔出血(Subarachniod 
Hemorrhage, SAH)的常见原因，且预后往往较差[3]。既往研究表明，年龄、高血压、饮酒等因素是颅内

动脉瘤发生的高危因素，近年来又有关于血流动力学的研究发现血管内剪切力的改变也是颅内动脉瘤破

裂的发病因素，但仍不能预测颅内动脉瘤发生破裂的风险[4]，而为了更进一步分析颅内动脉瘤破裂的危

险因素，进行了解颅内动脉瘤形成和破裂的分子机制具有重要意义。人体基因组图谱所使用的高通量表

达(Gene Expression Omnibus, GEO)在肿瘤中应用很多，但是该生物信息学分析方法在颅内动脉瘤中的应

用较少，本文旨在试图挖掘潜在的核心基因。 

2. 研究方法 

2.1. 获取基因表达数据集 

基因表达数据集是从 GEO 数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)获得的。选择了 IAs 的三个基因

表达数据集(GSE26969，GSE15629 和 GSE6551)。其中，GSE26969、GSE6551 基于平台 GPL570，芯片

类型是Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array表达谱芯片(Affymetrix，Santa Clara，CA)；GSE15629
基于平台 GPL6244 芯片类型是 Affymetrix Human Gene 1.0 ST Arrayl.GSE15629 数据集[5]包括 8 个破裂颅

内动脉瘤和 6 个未破裂颅内动脉瘤。GSE26969 数据集[6]包括 3 个未破裂颅内动脉瘤和 3 个正常血管壁，

GSE6551 数据集[6]包括 8 个破裂颅内动脉瘤、6 个未破裂颅内动脉瘤和 5 个正常血管壁。 
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2.2. 获得差异基因 

数据预处理：GEO 数据库包括原始数据和预处理(背景校正，分位数标准化和探针总结)后的数据，

本文下载了经过预处理的系列矩阵文件中的数据。然后，将探针级数据转换为基因表达值。不符合的探

针组被删除。对于与一个基因相对应的多个探针，将平均表达值作为基因表达值。该过程使用 R 语言从

Bioconductor (http://www.bioconductor.org/)下载的 GSEquery 和 Limma 软件包对数据进行处理。差异表达

基因(Differentially Expressed Genes, DEGs)的筛选：实验组与对照组之间的 DEG 使用 Bioconductor 的

limma 包的 t-检验鉴定，矩阵使用配对样本的方式构建。DEGs 筛选标准：log2 基因表达差异倍数(Fold 
Change, FC)绝对值 ≥ 1，adjust P < 0.05。 

2.3. DEG 的 GO 和 KEGG 途径分析 

GO 功能富集和通路分析：为了解每个共表达模块对应的生物学功能，使用在线分析工具 DAVID (the 
Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery, https://David.ncifcrf.gov/)数据库[7]对 DEGs
行基因本体论(Gene Ontology, GO)和 KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)信号通路分析，得

到 DEGs 的生物学过程分析结果和 KEGG 信号通路分析结果，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2.4. PPI 网络建设与模块分析 

DEGs 的 PPI 网络构建和关键基因筛选验证通过在线分析网站 STRING (Search Tool for the Rtrieval of 
Interacting Genes, https://string-db.org/) [8]得到 DEGs 的 PPI 网络，筛选条件为 combined score > 0.4，之后

进一步用 Cytoscape 筛选出 PPI 网络中处于关键位置的前 10 个基因，利用 Cytoscape [9]的 MCODE 插件

分析关键通路，条件参数设置为：Node Score Cutoff = 0.2，K-Core = 2，Max.Depth = 100，软件将自动生

成核心 Cluster。 

3. 结果 

3.1. 识别与 IAs 相关的 DEG 破裂 

从 GEO 数据库中提取了 IAs 相关基因表达谱破裂的三个数据集(GSE26969，GSE15629 和 GSE6551)。 
为了集成不同的实验和测序平台，需要对数据进行处理和标准化，见图 1。最后，通过 R 软件包在

GSE26969，GSE15629 和 GSE6551 数据集中筛选了 116 个 DEGs，其中 60 个基因表达上调，56 个基因

表达下调，热图可以清楚的显示这些基因的差异，见图 2、图 3，红色为上调基因。 
 

 
Figure 1. Data normalization 
图 1. 数据归一化 
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Figure 2. Heat map 
图 2. 热图 

3.2. DEGs 的 GO 和 KEGG 分析 

DEGs 包括 60 个上调基因和 56 个下调基因，对其进行 GO 分析，结果显示其生物学过程(Biological 
Progress, BP)主要和血管内皮相关性结合受体相关性高，如细胞因子受体结合、细胞粘附分子结合、外源

蛋白结合、模式识别受体等，见图 4，气泡越红越大表示相关性越高。 
 

 
Figure 3. The volcano figure 
图 3. 火山图 

3.3. PPI 网络的建设与模块分析 

使用 STRING 数据库构建了 60 个上调 DGEs 和 56 个下调 DGEs 的 PPI 网络，见图 5。利用 Cytoscape
软件的 Cytoscape，对以上 DEGs 进行关键的蛋白交互作用分析，结果显示，存在 1 个显著的蛋白交互网

络，其 KEGG 通路富集分析列于表，血管内皮蛋白酪氨酸磷酸酶(VE-PTP, PTPRB)及相关的通路在颅内

动脉瘤的发病过程中存在显著地相关性，见图 6。 
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Figure 4. The dot plot figure 
图 4. 气泡图 

 

 
Figure 5. STRING protein interaction network diagram, 
red is up, blue is down 
图 5. STRING 蛋白质相互作用网络图，红色为上调，

蓝色为下调 
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Figure 6. PTPRB protein-protein inte-
raction network 
图 6. PTPRB 的蛋白–蛋白相互作用

网络 

4. 讨论 

颅内动脉瘤的全球发病率约为 3.2%，每年的发病率约为 9.1 人/10 万人，大多数的颅内动脉瘤并不会

破裂，但是一经破裂，则会造成 SAH。在发生颅内动脉瘤破裂的蛛网膜下腔出血(aSAH)之后，有高达 23%
的患者将存在严重的后遗症，无论对个人生命安全，还是对家庭和社会，都会造成巨大的负担[3]。 

随着医疗水平的提高，患者对于生存质量有了更高的要求，健康查体的次数较往年有着明显的增加。

在这个过程中就会检查出颅内动脉瘤，尽管有很多患者的动脉瘤并不会破裂，仅凭影像学并不能更好的

辨别颅内动脉瘤是不是会破裂。血管内血流动力学的相关研究已经表明有些动脉瘤会不断的增大，会出

现破裂的风险，但是其准确性仍有待提高。 
吸烟、饮酒、高血压等危险因素已经证实可以导致颅内动脉瘤的发生，也是颅内动脉瘤破裂的危险

因素。基因芯片技术已经应用于肿瘤很多年，但是在颅内动脉瘤方面仍较少应用。本次研究分析出 116
个 DEGs，其中有 60 个上调基因和 56 个下调基因，我们通过生物信息学的方法，分析出血管内皮蛋白酪

氨酸磷酸酶受体 B 型(VE-PTP, PTPRB)下调造成颅内血管内皮损伤的一个原因。 
PTPRB 编码的蛋白质属于蛋白质酪氨酸磷酸酶(PTP)家族，在血管内皮细胞中有特异性表达，在动

脉和小动脉中尤为突出[10]。由于胚胎和卵黄囊中多种与血管生成相关的缺陷，VE-PTP 在小鼠中的消融

导致妊娠 10 天时胚胎死亡。这些缺陷包括血管丛无法重构为大静脉和分支的血管网络，这表明对于血管

生成过程(如血管的重构和维持)很重要[11]。PTPs 被认为是调控多种细胞过程的信号分子，包括细胞生长、

分化、有丝分裂周期和致癌转化。该 PTP 包含一个胞外结构域、一个跨膜结构域和一个胞浆内催化结构

域，因此属于受体型 PTP [12]。 
PTPRB 对于调节内皮连接和血管发育至关重要，已有小鼠动物模型表明它能稳定视网膜血管。

PTPRB 的极化再分布促进了血管内皮细胞中 Rac 或 Src 的活化。VE-PTP 与整合素合作通过上调 c-Src 活

性来促进血管内皮细胞的扩散和迁移[12]，从而诱导了血管内皮细胞排列和伸长。 PTPRB 还显示出通过

介导 VEGFR2 的去磷酸化而使其失活，从而导致血管内皮细胞增殖的抑制以及血管内皮细胞极性和管腔

形成的建立[13]。此外，PTPRB 被认为与 VE-Ga 黏着蛋白形成复合物，从而促进其黏附功能[14] [15]。
鉴于整联蛋白，VEGFR2 和 VE-Ga 粘着蛋白是在血管内血流剪切力下诱导血管内皮细胞中反应的关键调

节因子[16] [17] PTPRB 响应于血管内血流剪切力，相对于流向快速地重新分布到血管内皮细胞的下游边

缘。PTPRB 的这种积累可能有助于剪切力诱导的细胞形态变化。仍有相关研究认为血管内皮细胞可能是

适应性的改变，但是我们综合了生物信息学分析和既往的研究表明，PTPRB 下调仍然是颅内动脉瘤破裂

的危险因素。 
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5. 结论 

血管内皮蛋白酪氨酸磷酸酶(VE-PTP, PTPRB)及相关的通路在颅内动脉瘤的发病过程中存在显著相

关性。PTPRB 下调在颅内动脉瘤出现破裂具有较高的相关性，这为相关药物治疗并预防颅内动脉瘤破裂

提供潜在的可选择靶点。 
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