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火山图更加直观地展示肥胖患者和健康对照志愿者
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在两组研

究对象内脏脂肪细胞分泌的外泌体中具有较好的重

复性(分类明显(见图
"

'

""

注!火山图中横坐标为相对应
MF3,.>

表达值的
CD

L

"

#倍数改变$

转化值(纵坐标为显著性检验
>

值的负对数
9CD

L

!(

#

>

$值'红色点为表

达上调
MF3,.

(蓝色点为表达下调
MF3,.>

(灰色点为表达无显著性

差异的
MF3,.>

图
!

""

肥胖患者和健康对照志愿者的内脏脂肪细胞

分泌的外泌体
MF3,.>

总体表达情况

""

注!每一行代表一个差异表达
MF3,.

(每一列代表一个样本'

/=7A

列代表健康对照组样本(

YB=>=

列代表肥胖患者样本'热图中的

红色提示
MF3,.>

表达上调(蓝色提示
MF3,.>

表达下调

图
"

""

肥胖患者和健康对照志愿者的内脏脂肪细胞分泌的

外泌体中差异表达
MF3,.>

的双聚类分析

B#B

"

差异表达
MF3,.>9?7@

L

=?

L

=A=>

的调控网络
"

通过
+

个主要的生物信息学网站 #

67@

L

=?8N7A

)

MF34:

和
MF3<7C\

$对差异表达
MF3,.>

的靶基因

进行预测(得到
!$

个差异表达
MF3,.>

的潜在靶基

因共
$!$

个'将得到的潜在靶基因分为上调差异表

达
MF3,.>

和下调差异表达
MF3,.>

的潜在靶基

因(从而得到
!

个上调
MF3,.

的潜在靶基因
!''

个(

其余
!%

个下调
MF3,.>

的潜在靶基因共有
'&*

个'

""

通过可视化
MF3,.>9

靶基因的调控网络(见图

+

)

*

(共得到
%!$

个调控关系(其中
MF39*&&'9+

K

)

MF39

*")"

)

MF39*')+9)

K

)

MF39&"$9+

K

和
MF39!%"9)

K

这
)

个
MF3,.>

共有
)&%

个调控关系(在网络中靶基因所

占的比例近
'(c

(且
*

个靶基因#

:.20"

)

Z;P!:

)

656+

和
],2)4

$分别受到
+

个
MF3,.>

的调控'

""

注!调控网络中的黄色三角代表差异表达
MF3,.>

(椭圆为差异表

达
MF3,.>

的潜在靶基因(每一箭头代表一个调控关系

图
+

""

肥胖患者和健康对照志愿者的内脏脂肪细胞分泌的

外泌体中表达上调的
MF3,.9

靶基因调控网络

""

注!调控网络中的黄色三角代表差异表达
MF3,.>

(椭圆为差异表

达
MF3,.>

的潜在靶基因(每一箭头代表一个调控关系

图
*

""

肥胖患者和健康对照志愿者的内脏脂肪细胞分泌的

外泌体中表达下调的
MF3,.>9

靶基因调控网络

B#C

"

潜在靶基因的功能注释
"

运用
4.X;4

网站对

潜在靶基因进行功能注释(结果显示(肥胖患者脂肪

组织细胞分泌的外泌体中上调的
MF39**%'

潜在靶基

因共参与了
'

个
Z5--

通路和
+%

个
-Y

.

:1

)

$

个

-Y

.

22

)

!*

个
-Y

.

WP

(其中具有统计学意义的富集

条目分别为
+

个
Z5--

通路和
!'

个
-Y

.

:1

)

)

个

-Y

.

22

)

$

个
-Y

.

WP

#

>

%

(#()

$-表达水平下调的
!%

个
MF3,.>

潜在靶基因共参与了
!%

个
Z5--

通路

和
!!$

个
-Y

.

:1

)

++

个
-Y

.

22

)

)!

个
-Y

.

WP

(其中

具有统计学意义的富集条目分别为
!+

个
Z5--

通路

和
'+

个
-Y

.

:1

)

!%

个
-Y

.

22

)

+(

个
-Y

.

WP

#

>

%

(#()

$'本研究总结了位于前列具有显著性差异的

Z5--

通路和
-Y

.

:1

)

-Y

.

22

)

-Y

.

WP

注释条目

#

>

%

(#()

$(见表
!

'

*
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表
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差异表达
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C

"

讨
""

论

""

肥胖是指脂肪组织在机体内的过度沉积达到损

害健康的状态(已被世界卫生组织界定为全球流行性

最广的慢性非传染性疾病%

!

(

*9)

&

(是
"!

世纪最严重的

全球性公共卫生问题之一'

"(((

年世界卫生组织提

出的
:W;

关于肥胖诊断指标仍在沿用(其作为界定

超重和肥胖的标准(已得到广泛共识%

&

&

'值得注意的

是(体内脂肪组织的分布也影响着机体代谢状况(若

脂肪主要沉积在腹部)肝脏及内脏周围等(则其对于

一些疾病的发病机制具有更重要的病理生理意

义%

'9!*

&

'

脂肪组织作为一个重要的内分泌器官(具有旁分

泌和自分泌功能(能够分泌多种多肽类激素和细胞因

子(并且许多分泌蛋白相应受体呈阳性(而不同部位

的脂肪细胞的分泌和蛋白受体表达存在一定的差异(

其中内脏脂肪组织能够分泌更多的游离脂肪酸)炎性

因子等(从而对脂质代谢)慢性全身性炎性反应具有

重要影响(而皮下脂肪分泌作用更多于局部的功能物

质%

!)9!%

&

'脂肪细胞还具有分泌外泌体的重要功能%

!$

&

'

外泌体是一种直径为
*(

!

!((AM

的小囊泡(内含有

大量的遗传信息(通过旁分泌或自分泌作用对邻近细

胞或远处的靶细胞进行调控而发挥活化或转化细胞

等作用%

"(

&

(是一种新发现的细胞间交流信息的方

式%

"!

&

'在肥胖病理状态下(内脏脂肪细胞分泌外泌体

的数量及其功能均发生显著改变%

""

&

'外泌体中不仅

含有蛋白)

M3,.

)长链非编码
3,.

及少量基因组

4,.

(同时携带和传递
MF3,.>

%

"+

&

'作为内源性小

片段非编码
3,.>

的
MF3,.>

(通过与
M3,.

的
+[9

]63

或开放阅读框架#

Y3P

$不完全互补结合而抑制

靶基因表达翻译(从而调控机体多种生理)病理过程'

外泌体携带和传递的
MF3,.>

可以直接进入靶细胞

而发挥作用(在细胞增殖)分化)迁移)凋亡等方面发

挥一定的调节作用'因此(

MF3,.>

在肥胖相关疾病

的发生过程中可能发挥着不可忽视的调控作用'

本研究通过对
,2:;

公共数据平台中的
-5Y

数

据集#

-85)()'*

$进行生物信息学分析后发现(肥胖

患者内脏脂肪细胞分泌的外泌体
MF3,.>

表达谱相

对于健康对照发生了显著改变'通过对差异表达

MF3,.>

进行靶基因预测和功能注释分析(提示脂肪

细胞分泌的外泌体
MF3,.>

表达谱分析在两组群体

的鉴别中具有一定的应用价值(并且可通过传递差异

表达的
MF3,.>

进一步调控靶细胞的相关功能变化'

与健康对照相比较(肥胖患者脂肪细胞分泌的外泌体

中大部分
MF3,.>

表达水平下降(仅有
!

种
MF3,.

表达呈升高状态(其余
!%

种
MF3,.>

在外泌体中的

表达水平显著下调'差异表达
MF3,.>

与潜在靶基

因的调控网络图显示(

MF39*&&'9+

K

)

MF39*")"

)

MF39

*')+9)

K

)

MF39&"$9+

K

和
MF39!%"9)

K

对多个靶基因具

有调控作用(具有较强的调控力'在这些差异表达

MF3,.>

中(有些与肿瘤的发生发展有一定的关联(

如
MF39!%"9)

K

在调节性
6

细胞致肝癌中具有一定的

影响%

"*

&

(同时对食管鳞状上皮细胞癌的发生发展也有

一定的作用%

")

&

'在本研究中(

MF39**'*9)

K

表达变化

最为显著(但目前为止关于
MF39**'*9)

K

的研究甚

少(仅
0.8.,

等%

"&

&在
"(!*

年指出其可能在抗病毒

治疗引起输入性中东呼吸综合征的冠状病毒中具有

一定的作用'在
MF39**'*9)

K

的
!%

个预测靶基因当

中(

a,P)"!

与大鼠宫内生长受限后代的脂肪细胞表

型密切相关%

"'

&

(

W-.6*.

糖基转移酶转录水平增加

在
"

型糖尿病患者外周循环白细胞中显著增加%

"%

&

(

W.1!:

与乳腺癌相关%

"$

&

'

将这些差异表达
MF3,.>

潜在靶基因进行功能

注释(可对其在肥胖及肥胖相关疾病分子机制中所起

的作用有进一步的认识'

Z5--

分析显示(表达上调

MF3,.

的潜在靶基因主要涉及的通路有
K

)+

信号通

路-

-Y

功能注释的显著性富集分析指出潜在靶基因

参与的生物学过程主要涉及对
4,.

损伤引起的细胞

内凋亡信号通路和脂肪组织的发育等(其表达产物主

要分布于细胞核周区和细胞质等部位(从分子功能来

看靶基因主要涉及蛋白结合和序列特异性
4,.

结合

等'表达下调
MF3,.>

可能主要通过调控其潜在靶

基因进而参与调控
N-W191Z-

信号通路)血小板活

化通路)

6-P9

&

信号通路)

M6Y3

信号通路和
37>

信

号通路等-所参与的生物学过程主要涉及基因转录和

表达调控)细胞内信号转导)胰岛素分泌调节)脂质代

谢过程和对葡萄糖的反应等调控(主要参与了细胞

质)细胞连接)核质)细胞表面和细胞内组分的组成(

分子功能主要包括转录因子活性)

4,.

结合)蛋白结

合)

M3,.+[9]63

结合和核心启动子序列特异性

4,.

结合等'

D

"

结
""

论

""

本研究借助于生物信息学技术进行芯片数据挖

掘(对与肥胖及肥胖相关疾病具有重要影响的内脏脂

肪细胞分泌的外泌体中
MF3,.>

表达谱及其变化进

行分析(进一步预测其靶基因和涉及的信号通路等重

要生理病理过程(对内脏脂肪细胞分泌的外泌体有了

更加深入的了解(为制订分子靶向治疗)探讨相关疾

病发病机制提供分子理论基础'
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