
·论  著·

基于数据挖掘探讨糖尿病和带状疱疹的共同靶点及通路*

雷 鸣1,刘 瑞2,姚守恩1△,刘睿愚3,王声鸣3,魏 佳3,刘 磊3,张海花3

(1.银川市中医医院皮肤科,宁夏
 

银川
 

750000;2.宁夏回族自治区人民医院,宁夏
 

银川
 

750001;
3.宁夏医科大学,宁夏

 

银川
 

750000)

  [摘 要] 目的 探讨和预测糖尿病和带状疱疹的可能共同靶点及通路的作用机制,为开展二者的基础

研究提供参考依据。方法 基于OMIM数据库检索糖尿病和带状疱疹的相关靶点,利用Venny工具获取二者

主要成分的交集基因,借助Cytoscape3.7.2软件及STRING数据库进行分析,得出二者相关靶点的网络模型

和蛋白质互作网络,获得核心预测靶点。借助 Metascape数据库对交集基因进行基因本体功能富集分析和京

都基因与基因组百科全书通路分析。结果 共获得糖尿病相关性靶点基因519个,带状疱疹相关性靶点基因

407个,筛选出交集核心靶点基因27个。蛋白质之间关系较强核心靶点基因为CD8A、环磷腺苷效应元件结合

蛋白1、CX3CR1;基因本体分析获得生物过程条目97个,细胞组分条目2个,分子功能条目2个。获得京都基

因与基因组百科全书通路富集条目3个,主要涉及c型凝集素受体信号通路、结核杆菌、趋化因子信号通路等。
结论 糖尿病与带状疱疹的发病具有一定的相关性,c型凝集素受体信号通路、结核杆菌、趋化因子信号通路可

能参与了2种疾病的发生、发展过程。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

and
 

predict
 

the
 

possible
 

common
 

targets
 

and
 

pathway
 

mechanisms
 

of
 

diabetes
 

and
 

herpes
 

zoster,and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

basic
 

research
 

of
 

the
 

two.Methods Based
 

on
 

the
 

OMIM
 

database,the
 

relevant
 

targets
 

of
 

diabetes
 

and
 

herpes
 

zoster
 

were
 

searched,and
 

the
 

intersection
 

genes
 

of
 

the
 

main
 

components
 

of
 

the
 

two
 

were
 

obtained
 

by
 

Venny
 

tool.With
 

the
 

help
 

of
 

Cytoscape3.7.2
 

software
 

and
 

STRING
 

database,the
 

network
 

model
 

and
 

protein
 

interaction
 

network
 

of
 

the
 

related
 

targets
 

of
 

the
 

two
 

were
 

obtained,and
 

the
 

core
 

predicted
 

targets
 

were
 

obtained.Gene
 

GO
 

function
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

KEGG
 

pathway
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

intersection
 

genes
 

with
 

the
 

help
 

of
 

Metascape
 

database.Results Based
 

on
 

the
 

OMIM
 

database,519
 

target
 

genes
 

related
 

to
 

diabetes
 

and
 

407
 

target
 

genes
 

related
 

to
 

herpes
 

zoster
 

were
 

obtained.A
 

to-
tal

 

of
 

27
 

core
 

target
 

genes
 

were
 

screened
 

out.According
 

to
 

the
 

combined
 

score,the
 

core
 

target
 

genes
 

with
 

strong
 

rela-
tionship

 

between
 

proteins
 

in
 

the
 

PPI
 

network
 

were
 

CD8A,CREB1
 

and
 

CX3CR1.GO
 

analysis
 

showed
 

that
 

97
 

biological
 

process
 

items,two
 

cellular
 

composition
 

items
 

and
 

two
 

molecular
 

function
 

items
 

were
 

obtained.At
 

the
 

same
 

time,three
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

entries
 

were
 

obtained,mainly
 

involving:c-type
 

lectin
 

receptor
 

signaling
 

pathway,Tubercu-
losis,Chemokine

 

signaling
 

pathway.Conclusion 
 

There
 

is
 

a
 

certain
 

correlation
 

between
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

dia-
betes

 

and
 

herpes
 

zoster.C-type
 

lectin
 

receptor
 

signaling
 

pathway,Tuberculosis
 

and
 

Chemokine
 

signaling
 

path-
way

 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

development
 

of
 

the
 

two
 

diseases.
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  糖尿病是一种因胰岛素分泌过程中缺乏和(或)
生物功能障碍致使糖、蛋白质、电解质等代谢紊乱的

疾病[1]。国际糖尿病联盟曾预计,中国糖尿病患者于

2040年将会达到1.51亿,可能居于世界首位[2]。有

研究预测于2050年老年人中糖尿病患者将达到20%
以上,糖尿病前期状态占比为45%[3]。带状疱疹则是

一种由水痘-带状疱疹病毒(VZV)感染而引起的疾

病,由于机体免疫力受损或下降时 VZV再激活后通

过大量复制使受侵的神经节发炎、坏死,从而产生神

性痛,并在神经分布皮肤区发展为特征性水疱疹[4]。
JAY等[5]认为,糖尿病不仅是金黄色葡萄球的易感因

素,而且与VZV有着一定的联系。QUEENAN等[6]

也发现,糖尿病患者与一般人群比较,感染VZV的风

险明显提高(风险比=2.64,95%CI
 

2.34~2.99)。
多项临床研究发现,糖尿病与带状疱疹在发病中具有

明显的相关性,但其发病机制的联系尚不明确,故本

研究通过数据挖掘探讨了二者在发病机制中共同作

用靶点及通路之间的联系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 研究对象 基于 OMIM 数据库检索糖尿病和

带状疱疹的相关靶点作为研究对象。
1.2 方法

1.2.1 糖尿病和带状疱疹相关基因的获取 于

OMIM数据库(https://www.omim.org/)中以“dia-
betes”和“herpes

 

zoster”为关键词对二者的相关性靶

点基因进行检索,并导出结果,分别汇总后剔除重复

项最终建立2种疾病的基因数据集。
1.2.2 建立糖尿病和带状疱相关靶点的交集 将糖

尿病和带状疱疹筛选得到的基因数据集导入在线韦

恩图(http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/in-
dex.html)得到二者的交集基因。
1.2.3 构建糖尿病和带状疱疹交集靶点蛋白质互作

网络(PPI) 应用Cytoscape3.7.2软件分析糖尿病

和带状疱疹去重、整理后的相关靶点,得出2种疾病

相关 靶 点 的 网 络 模 型,将 交 集 的 靶 点 基 因 导 入

STRING数据库(https://string-db.org/)得出交集

靶点基因的PPI图,并通过combined
 

score评判PPI
图中蛋白质之间关系的强弱。
1.2.4 交集靶点相关信息及通路分析 运用 Metas-
cape数据库(http://metascape.org/)对糖尿病和带

状疱疹交集靶点基因进行基因本体(GO)功能富集分

析和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路分析,
使用微生信制作GO功能富集分析柱状图及 KEGG
通路富 集 分 析 气 泡 图,根 据 相 关 信 息 导 入 KEGG

 

PATHWAY
 

database数据库得出对应的 KEGG通

路图。
2 结  果

2.1 糖尿病和带状疱疹相关靶点数据构建及比较 
共得到519个与糖尿病相关的靶点,407个与带状疱

疹相关的靶点。共筛选出交集核心靶点基因27个,
分别为ALPS3、CANDF7、CD8A、环磷腺苷效应元件

结合蛋白1(CREB1)、CSIF、CVID9、CX3CR1、DC-
ML、GATA2、GPR13、GVHDS、白细胞介素-10(IL-
10)、IMD21、IMD31A、IMD31B、IMD31C、LWS、LYP、
MONOMAC、MOPD1、PRKCD、RFMN、RNU4ATAC、
信号 传 导 子 与 转 录 激 活 子 1(STAT1)、TALS、
U4ATAC、V28。见图1。交集靶点基因的PPI图共

包含29个节点,283条边,其中蛋白由节点表示,蛋白

之间的相互关系由每条边表示,其中平均节点度为

19.5。见 图 2。其 中 关 系 较 强 核 心 靶 点 基 因 为

CD8A、CREB1、CX3CR1。见表1。说明核心靶点基

因———CD8A、CREB1、CX3CR1共同参与了带状疱疹

与糖尿病的发病过程。

表1  PPI蛋白之间综合评分

节点1 节点2 得分 节点1 节点2 得分 节点1 节点2 得分

CD8A TNFRSF1A 0.999 CREB1 IL-10RA 0.997 CREB1 PRKCD 0.983

CD8A IL-10RA 0.999 CREB1 TRAF2 0.997 CREB1 IRF9 0.983

CD8A TP53 0.999 CREB1 CREBBP 0.997 CREB1 IL-6 0.978

CD8A STAT5B 0.999 CREB1 EP300 0.997 CREB1 TNF 0.978

CD8A STAT5A 0.999 CREB1 TP53 0.997 CREB1 IL-10 0.975

CD8A JAK1 0.999 CREB1 STAT5B 0.997 CX3CR1 TNFRSF1A 0.864

CD8A MEF2A 0.999 CREB1 STAT2 0.997 CX3CR1 IL-10RA 0.848

CD8A PTPN22 0.999 CREB1 STAT5A 0.996 CX3CR1 TP53 0.84

CD8A STAT1 0.999 CREB1 TRADD 0.996 CX3CR1 STAT5B 0.835
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续表1  PPI蛋白之间综合评分

节点1 节点2 得分 节点1 节点2 得分 节点1 节点2 得分

CD8A TAB2 0.999 CREB1 JAK1 0.996 CX3CR1 STAT2 0.834
CD8A JAK2 0.999 CREB1 GATA2 0.995 CX3CR1 STAT5A 0.831
CD8A IRF9 0.999 CREB1 MEF2A 0.994 CX3CR1 GATA2 0.83
CD8A IL-6 0.999 CREB1 CX3CR1 0.994 CX3CR1 STAT1 0.825
CD8A CREB1 0.999 CREB1 PTPN22 0.992 CX3CR1 TNF 0.818
CD8A TNF 0.999 CREB1 STAT1 0.991 CX3CR1 JAK2 0.803
CD8A IL-10 0.999 CREB1 TAB2 0.99 CX3CR1 IL-6 0.801
CREB1 CX3CL1 0.998 CREB1 CRTC2 0.985 CX3CR1 IL-10 0.798
CREB1 TNFRSF1A 0.998 CREB1 JAK2 0.984

图1  糖尿病-靶点-带状疱疹网络图
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图2  糖尿病-靶点-带状疱疹PPI图

2.2 糖尿病和带状疱疹交集靶点的生物信息学 
GO功能富集分析得到GO条目101个,其中生物过

程97条,细胞组分2条,分子功能2条。KEGG通路

富集筛选得到3条信号通路,分别为c型凝集素受体

信号通路、结核杆菌、趋化因子信号通路。见表2、图
3。说明糖尿病合并带状疱疹的发病机制与3条信号

通路有着部分相关和相似性。
2.3 KEGG通路分析 对应KEGG通路图见图4~
6。在c型凝集素受体信号通路、结核杆菌、趋化因子

信号通路3条通路中体现了相关细胞因子在发病过

程中的作用。
表2  KEGG通路富集分析(以Count≥3筛选)

GO
 

ID 信号通路 Count
Log10
(P)

Log10
(q)

hsa04625 c型凝集素受体信号通路 3 -5.35 -2.44

ko05152 结核杆菌 3 -4.68 -2.31

ko04062 趋化因子信号通路 3 -4.66 -2.31

  注:A为KEGG通路富集分析柱状图;B为KEGG通路富集分析气泡图。

图3  KEGG通路富集分析

图4  c型凝集素受体信号KEGG通路图
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图5  结核杆菌KEGG通路图

图6  趋化因子信号KEGG通路图

3 讨  论

3.1 糖尿病和带状疱疹的通用认识 糖尿病和带状

疱疹本属于2种不同性质的疾病,糖尿病是一种代谢

性疾病,以慢性血葡萄糖水平增高为特征[1];而带状

疱疹则是一种病毒感染性疾病,以 VZV及节段性水

疱疹、神经痛为特征[2],二者发病机制各不同,但多项

研究表明,二者之间存在一定的相关性,只是相互作

用的机制尚不完全清楚。吴征元等[7]发现,糖尿病可

使机体代谢功能紊乱,易降低患者免疫水平,并加大

微血管病变发生率,从而使发生带状疱疹的风险增

加,而带状疱疹可使糖尿病患者内分泌失调、血糖控

制不佳,加重经济负担的同时生活质量也随之下降。

关于糖尿病对带状疱疹的影响有研究发现,糖尿病患

者血糖持续升高可激活多元醇旁路,损伤了细胞的功

能,易感染VZV,而瞬时的高血糖与神经病理性疼痛

增强也具有一定的关系,与高血糖可使小直径C神经

纤维的自发性放电增加有关[8-9]。而带状疱疹对糖尿

病的影响也有研究发现,带状疱疹患者机体胰高血糖

素、糖皮质激素和儿茶酚胺水平可升高,进而使糖尿

病患者血糖持续升高[10]。长期临床实践发现,带状疱

疹及后遗神经痛者因有神经病理性疼痛,其严重程度

与患者生活质量(睡眠、情绪等)具有相关性,疼痛明

显可降低患者免疫力,使血糖水平反射性升高。故采

用数据挖掘从分子水平探讨糖尿病和带状疱疹之间
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的共同靶点及通路作用机制具有一定的必要性。

3.2 糖尿病-靶点-带状疱疹网络分析 本研究通过

糖尿病-靶点-带状疱疹网络图发现了519个与糖尿病

相关的靶点和407个与带状疱疹相关的靶点,二者相

关发病机制的交集靶点基因27个,其中关系较强核

心靶点基因为CD8A、CREB1和CX3CR。其中CD8
主要分布于部分T淋巴细胞和胸腺细胞的表面,作为

T淋巴细胞的辅助受体,与靶细胞表达的 MHCⅠ类

分子的非多态区结合,使TCR识别抗原后的信号刺

激增强,标记抑制/细胞毒T淋巴细胞,可占到 T淋

巴细胞亚群的20%~30%,用于疾病的诊断、疗效观

察与预后判断。CD8+T淋巴细胞经活化过程后可分

化细胞毒性 T 淋巴细胞,再次分泌如γ干扰素和

TNF-α,与机体炎症密切相关[11]。CONRAD等[12]于

1型糖尿病患者的胰腺中不仅发现了具有优势的

CD8+T淋巴细胞及B淋巴细胞,且证明胰岛β细胞

的破坏程度与之相关。也有研究表明,带状疱疹患者

中在年龄增长和带状疱疹后遗神经痛发病增加的同

时外周血CD8+T淋巴细胞总数下降[13-14]。CREB1
参与了人体的多种生物学过程,是一种真核生物细胞

核内转录因子,可介导因生长因子和应激信号引起的

转录应答[15];通过对具有代谢、细胞周期及DNA修

复等功能的靶基因进行调节而调控细胞的生长和增

殖[16]。有 研 究 表 明,糖 尿 病 模 型 大 鼠 经 Western
 

blotting法检测CREB1蛋白表达水平明显上调,经药

物治疗后CREB1蛋白表达水平下调,考虑CREB1作

为p38MAPK 通 路 的 重 要 下 游 因 子 可 联 合 上 游

cAMP反应元件激活该通路的调控系统,从而影响糖

尿病的发生、发展[17-18]。目前,并没有明确证据证明

CREB1与带状疱疹之间的联系,但作为p38MAPK
通路的重要下游因子,有研究表明,周围神经损伤后

p38MAPK被激活后于脊髓背角明显增加其表达水

平[19];同时,抑制p38的磷酸化可使TNF-α水平下降

而降低疼痛程度[20]。CX3CR1是趋化因子的高选择

性受体,在血管内皮的炎性损伤过程中具有重要作

用,主要是与白细胞黏附和聚集以及迁移有关。有研

究表明,CX3CR1的V2491多态位点突变可能对肾脏

炎症过程有影响而参与了糖尿病肾病的发生、发
展[21]。而郑思如等[22]研究表明,由 FKN/CX3CR1
介导p38MAPK、STAT3、IP3分子在病理性疼痛中发

挥着重要作用,同时,也可能成为缓解病理性疼痛的

治疗目标。因此,推测以上核心靶点基因在糖尿病与

带状疱疹的发病过程中均发挥了缓解炎症反应、减轻

疼痛程度等作用。

3.3 糖尿病和带状疱疹交集靶点的生物信息学分析

 本研究KEGG富集结果显示,糖尿病和带状疱疹

的核心通路主要涉及c型凝集素受体信号通路、结核

杆菌、趋化因子信号通路等,其中c型凝集素受体信

号通路涉及蛋白激酶C(PKC)、STAT1和IL-10,结
核杆菌涉及STAT和IL-10,趋化因子信号通路涉及

PKC和STAT。PKC主要是磷脂和钙依赖性为主,
与细胞内信号传导相关,并调节细胞增殖与死亡,增
加基因转录和翻译,调节离子通道和受体,与神经性

疼痛和糖尿病均有关。对于神经性疼痛,PKC主要是

对离子通道和受体的调节而引起外周敏化和中枢敏

化[23],考虑此为PKC参与带状疱疹神经性疼痛的作

用机制;PKC是众多细胞内信号通路的中心,在高血

糖状态下随着二脂酰甘油合成的增加,PKC激活状态

可引起骨骼肌的病变。有研究证实,糖尿病组大鼠血

PKC水平显著高于正常对照组[24],考虑是PKC途径

的激活可直接或间接地影响糖原的合成[25]。STAT
作为转录因子可有效调控多种病毒的复制和扩散,在
调节自噬过程中具有重要作用,考虑在VZV感染中

可调节VZV的自噬和病毒复制[26];在胰岛素抵抗发

生机制中STAT3信号通路不仅可有效调节糖尿病患

者机体炎症反应,还参与了糖代谢调节,对糖尿病及

其并发症的治疗有利[27]。IL-10是与辅助性T淋巴

细胞2相关的细胞因子。有研究表明,重症带状疱疹

患者血清IL-10水平升高,提示该细胞因子的功能亢

进可能是引起带状疱疹患者细胞免疫功能降低而发

病的重要因素之一[28];在糖尿病的发病过程中IL-10
是作为抑制性细胞因子发挥重要作用的,通过抑制

IL-6、TNF-α、γ干扰素等细胞因子的合成而保护胰岛

功能,并能改善外周胰岛素抵抗[29]。李方卿等[30]认

为,IL-6、TNF-α可促进脊髓兴奋性突触的传递功能,
对糖尿病合并带状疱疹的发生具有诱发作用。采用

中西医结合治疗,配合饮食、运动等方式的干预可有

效改善血糖情况[31]。因此,推测以上核心通路中的靶

点基因在糖尿病与带状疱疹的发病过程中均发挥了

重要作用。
 

综上所述,在糖尿病和带状疱疹的发病过程中考

虑其核心基因———CD8A 参与了机体的炎症反应,

CREB1作为p38MAPK 通路的重要下游因子激活

p38MAPK发挥作用,CX3CR不仅参与了炎症反应,
还介导相关分子参与神经性疼痛;而在3条核心通路

中,靶点基因———PKC调节离子通道和受体,与神经

性疼痛和糖尿病均有关,STAT调节 VZV的自噬和

病毒复制,其通路参与了糖代谢的调节,IL-10可降低

机体细胞免疫功能而发展为带状疱疹,对糖尿病则有

保护胰岛的功能。本研究为糖尿病和带状疱疹的共

同发病机制提供了线索和理论依据,在今后的动物模

型和细胞实验中可对筛选的关键靶点及信号通路进

行更深入地探讨。
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