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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

应用基因芯片筛选七氟醚和丙泊酚的诱导下胃黏膜表达
差异基因

李月鹏, 高彩燕

®

■背景资料
胃镜检查是诊断
上消化道疾病的
重 要 手 段 ,  但 是
有许多患者会有
恐 惧 感 ,  而 拒 绝
胃镜检查导致耽
误 病 情 ,  还 有 许
多患者在胃镜检
查过程中感到各
种不适、呛咳等
而诱发高血压、
心 率 加 快 ,  严 重
者甚至会出现心
律 失 常 等 .  而 无
痛胃镜则明显减
少了胃镜检查的
不 良 反 应 ,  能 够
消除患者的紧张
情 绪 ,  让 受 检 者
在无痛苦、舒适
状态中完成检查.
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Abstract
AIM: To identify differentially expressed genes 
(DEGs) induced by sevoflurane and propofol 
with DNA microarray. 

METHODS: The expression data of GSE4386 
which contained atrial samples collected from 
patients receiving anesthetic gas sevoflurane or 
intravenous anesthetic propofol in gastrointes-
tinal endoscopy were downloaded from Gene 
Expression Omnibus (GEO). The DEGs in the 
sevoflurane group and propofol group were 
identified and compared. Then, the functions 
significantly related to the DEGs were enriched. 

The interactive functional modules for common, 
sevoflurane specific and propofol specific DEGs 
were constructed to perform analysis of biologi-
cal processes. 

RESULTS: The percentages of DEGs were 31.3% 
(275/879) and 94.8% (275/290) in the sevoflu-
rane group and propofol group, respectively. 
Functional categories for the common, sevoflu-
rane specific and propofol specific DEGs were 
very similar. Function modules, such as regula-
tion of transcription and regulation of cellular 
process, for the common, propofol specific and 
sevoflurane specific DEGs were identified. 

CONCLUSION: Sevoflurane and propofol may 
synergistically reduce gastric mucosal tissue 
injury in patients undergoing gastrointestinal 
endoscopy. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本文对行无痛胃镜检查的患者胃黏膜
组织芯片表达谱进行分析, 分别利用吸入性麻
醉剂七氟醚和静脉麻醉剂丙泊酚麻醉, 比较分
析两种不同种类的麻醉剂诱导下表达发生显
著改变的基因, 从功能方向筛选麻醉剂保护胃
黏膜细胞的分子靶标以及保护机制. 

方法: 从基因表达数据库(Gene Expression 
Omnibus, GEO)数据库中下载编号为GSE4386
的基因芯片, 数据为无痛胃镜检查的患者胃黏
膜组织芯片表达谱数据, 共40个样本, 平均分
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■研发前沿
基因芯片技术在
筛选麻醉剂保护
胃黏膜细胞的分
子靶标以及保护
机制方面具有明
显的优势.

成了两个组: 吸入性七氟醚麻醉和静脉麻醉
剂丙泊酚, 每组20个样本, 分别为手术麻醉剂
处理之前和经过麻醉剂手术后的胃黏膜组织
表达谱. 采用R软件包对表达谱做数据预处理
和差异表达基因的筛选. 筛选到的差异基因将
进一步生物信息分析. 首先比较两个组中筛选
得到的麻醉剂处理前后的差异表达基因, 得到
两种麻醉剂刺激下诱导表达变化的基因, 并做
各组间的表达值比较; 然后通过BLASTX对差
异表达基因产物蛋白进行比对后进行COG功
能分类注释; 再用WebGestalt寻找差异表达基
因所在的相互作用功能模块; 最后利用DAVID
搜索模块中差异基因参与的生物学过程. 

结果: 共同表达的差异基因在七氟醚组和异
丙酚组中分别占差异基因数目的百分比为
31.3%(275/879)和94.8%(275/290). 且从功能
注释分类及同在一个模块中差异基因的功能
结果, 两种麻醉剂诱导影响的表达变异基因倾
向于一致. 共同表达差异基因, 异丙酚诱导的
差异基因和七氟醚诱导的差异基因主要参与
的细胞转录和分化的过程. 

结论: 吸入性麻醉剂七氟醚和静脉麻醉剂丙
泊酚在保护胃黏膜作用中具有协同的作用, 因
此, 我们推测, 吸入性麻醉剂七氟醚和静脉麻
醉剂丙泊酚两种方式的静吸复合麻醉方式, 在
无痛胃镜检查术中可能会具有更好保护胃黏
膜细胞作用. 

© 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: 吸入性麻醉剂七氟醚和静脉麻醉剂丙

泊酚两种方式的静吸复合麻醉方式, 在无痛胃镜

检查术中可能会具有更好保护胃黏膜细胞作用.  
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0  引言

胃镜检查是诊断上消化道疾病的重要手段, 但
是有许多患者会有恐惧感, 而拒绝胃镜检查导

致耽误病情, 还有许多患者在胃镜检查过程中

感到各种不适、呛咳等而诱发高血压、心率加

快, 严重者甚至会出现心律失常等[1]. 而无痛胃

镜则明显减少了胃镜检查的不良反应, 能够消

除患者的紧张情绪, 让受检者在无痛苦、舒适

状态中完成检查[2]. 本研究利用吸入性麻醉剂七

氟醚和静脉麻醉剂丙泊酚处理后的行无痛胃镜

检查的患者胃黏膜组织芯片表达谱, 比较分析

两种不同种类的麻醉剂诱导下表达发生显著改

变的基因, 从功能方向筛选麻醉剂保护胃黏膜

细胞的分子靶标以及保护机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 Affymetrix芯片数据: 从基因表达数据

库基因表达数据库(Gene Expression Omnibus, 
GEO)数据库中下载编号为GSE4386的基因芯

片[3], 数据为无痛胃镜检查的患者胃黏膜组织芯

片表达谱数据, 共160个样本, 随机分成了两个

组: 吸入性七氟醚麻醉(sevoflurane)和静脉麻醉

剂丙泊酚(propofol), 每组80个样本, 分别为手术

麻醉剂处理之前和经过麻醉剂手术后的胃黏膜

组织表达谱各40个. 
1.2 方法

1.2 .1  数据预处理及差异基因分析 :  下载该

芯片表达谱数据的注释平台 ,  G P L570[H G-
U133_Plus_2] Affymetrix Human Genome U133 
Plus 2.0 Array, 对下载得到的txt格式的表达谱数

据进行基因名称的对应. 并采用R语言中的Affy
包中的中值法对数据进行标准化[4], 再用mult-
test[5]包对吸入性七氟醚麻醉和静脉麻醉剂丙泊

酚组分别进行统计检验分析, 然后用BH方法进

行多重检验校正[6]. 选取FDR值<0.05及|logFC|>1
作为显著性阈值. 
1.2.2 每组中差异表达基因的比较: 我们对从吸

入性七氟醚麻醉和静脉麻醉剂丙泊酚组中筛选

得到的差异表达基因进行比较, 得到吸入性七

氟醚麻醉和静脉麻醉剂丙泊酚刺激下特异性影

响的基因以及两种麻醉剂共同诱导的差异表达

基因, 并用韦恩图表示[7]. 
1.2.3 组间差异表达基因的比较: 根据基因表达

在不同状态的同种生物中表达的特异性, 相同

的组织在不同疾病状态下, 基因的表达是有显

著的差别的. 对于每个组中找到的差异表达基

因, 我们用组间t检验[8]对每组对应的差异表达基

因值进行比较, 研究每一组的差异表达基因在

三种不同处理下的样本中的表达情况. 我们以t
检验得到的P  = 0.05为阈值, 检验差异表达基因

在不同组间是否同样是差异有统计学意义. 
1.2.4 差异表达基因功能分类: 用BLASTX[9]将所

得的两个组中所得到差异基因的序列与集群中
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官组织具有保护
作用.
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的同源蛋白组(clusters of orthologous groups of 
proteins, COG)[10]直系同源簇数据库(http://www. 
ncbi.nlm.nih.gov/COG)进行比对分析(比对相似

阈值: E-value<1e-05), 从cellular_component、
molecular_function、biological_process三个方面

获得差异表达基因的功能注释及其COG功能分

类. 通过COG分类可以对不同集合中特异表达

的基因所属的功能有直观和感性的认识. 差异

表达基因互作功能模块搜索: 模块划分是人们

理解复杂系统的一个重要的研究方法. 对于生

物系统, 人们普遍认为各种实现相同功能的基

因或蛋白质倾向于形成模块[11-13], 对功能模块的

分析可以让人们进一步理解各种生物过程、了

解生物的构成与组织方式. 因此, 我们利用软件

WebGestalt[14,15]搜索差异表达基因所在的互作功

能模块, 以FDR值0.05作为阈值. 
1.2.5 模块中差异基因的功能分析: 同在一个模

块中的基因通常除了结构上联系紧密, 而且在

功能上也具有很强的关联性. 因此, 我们利用软

件表达分析系统开发(Expression Analysis Sys-
tematic Explorer, EASE)[16]对模块中的差异表达

基因所参与的生物学过程进行分析, 选取P >0.05
作为阈值. 

统计学处理 用R统计软件包对实验数据进

行统计学处理, 两样本均数之间的差异显著性

用独立样本均值比较的t检验, 应用方差分析对

变量之间的相互关系进行检验. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 差异基因的筛选 数据预处理后, 对标准化后

的表达谱数据做差异比较分析, 我们从吸入性

七氟醚麻醉和静脉麻醉剂丙泊酚组分别筛选得

到了879个和290个满足差异阈值(FDR<0.05和
|logFC|>1)的差异表达基因. 
2.2 差异表达基因的结果分析 我们对从吸入性

七氟醚麻醉和静脉麻醉剂丙泊酚组中筛选得到

的差异表达基因进行比较, 得到吸入性七氟醚

麻醉和静脉麻醉剂丙泊酚刺激下特异性影响的

基因以及两种麻醉剂共同诱导的差异表达基因. 
分析结果显示, 吸入性七氟醚麻醉组中的差异

表达基因数量明显多于丙泊酚麻醉剂组的, 两
种麻醉剂刺激共同影响的基因共275个, 分别占

两组中的31.3%(275/879)和94.8%(275/290). 
2.3 各组差异表达基因的组间比较 对于吸入性

七氟醚麻醉(604个)和静脉麻醉剂丙泊酚刺激下

(15个)特异性影响的基因以及两种麻醉剂共同

诱导的差异表达基因(275), 我们进行了组间的

比较, 结果显示的差异结果与筛选得到的差异

表达基因结果一致, 如七氟醚组中独有的差异

表达基因仅在七氟醚组中显示出显著性差异, 
同时在丙泊酚组中情况亦如此, 唯有两组中共

有的差异表达基因在两组中均为显著性差异. 
2.4 差异表达基因功能分类 利用BLASTX将

三个集合中的差异表达基因的分别与C O G直

系同源簇数据库进行比对分析(比对相似阈值: 
E-value<1e-05). 根据序列与Gene Ontology中记

载的每个G O节点上的基因序列相似程度, 对
差异表达的基因所在的G O功能节点分类, 我
们可以看到, 每个基因集合中的差异表达基因

在cellular_component、molecular_function、
biological_process三个方面的分布是很相似的. 
2.5 差异表达基因互作功能模块搜索 我们利用

软件WebGestalt搜索差异表达基因所在的互作

功能模块, 以FDR值0.05作为阈值. 我们分别筛

选到两种麻醉剂共同诱导的、静脉麻醉剂丙泊

酚刺激下特异性影响的和吸入性七氟醚麻醉组

的差异表达基因的2个、1个、1个显著所在的

功能模块. 
2.6 模块中差异基因的功能分析 我们利用EASE
软件得到了之前所得到的模块中包含的差异表

达基因所参与的生物学过程, 如表1-3所示. 从表

1-3我们能够看出, 与之前基因注释分类类似, 模
块中的差异表达基因均与细胞过程, 如转录调

控、大分子活动等等. 

3  讨论

七氟醚是一种新型的吸入麻醉药, 与传统的吸

入麻醉药相比他具有诱导迅速、刺激性小、苏

醒快的优点, 并且无明显不良反应, 广泛应用于

临床. 大量的离体和在体动物实验都证实其对

胃黏膜具保护作用[17,18]. 丙泊酚是一种常用全身

麻醉药, 对多种器官组织具有保护作用. 研究发

现, 丙泊酚能抑制胃黏膜细胞凋亡, 防止胃黏膜

缺血与损伤[19]. 
为了研究这两种麻醉剂刺激下胃黏膜组织

基因表达特征以及保护胃黏膜细胞的机制, 本
文利用吸入性麻醉剂七氟醚和静脉麻醉剂丙泊

酚处理后的行无痛胃镜检查的患者胃黏膜组织

芯片表达谱, 比较分析两种不同种类的麻醉剂

诱导下表达发生显著改变的基因, 研究胃黏膜

组织转录表达特征与麻醉剂诱导的关联性, 并
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从功能方向筛选麻醉剂保护胃黏膜细胞的分子

靶标以及保护机制.  
从我们的分析结果来看, 丙泊酚麻醉剂刺激

下, 94.8%(275/290)的诱导表达变异基因包括在

七氟醚诱导变化基因中, 且从功能注释分类及

同在一个模块中差异极影的功能结果, 两种麻

醉剂诱导影响的表达变异基因倾向于一致. 我
们的结果说明, 吸入性麻醉剂七氟醚和静脉麻

醉剂丙泊酚在保护胃黏膜作用中具有协同的作

用, 因此, 我们推测, 吸入性麻醉剂七氟醚和静

脉麻醉剂丙泊酚两种方式的静吸复合麻醉方式, 
在行无痛胃镜检查术中可能会具有更好保护胃

黏膜细胞作用. 两种麻醉剂刺激诱导下表达发

生显著改变的基因均为麻醉剂靶标基因, 尤其

是同在一个功能模块中共同产生作用的差异表

达基因, 如MAFF、 FOSL2、ATF3等基因. 
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■同行评价
本文有一定的创
新性和实验意义. 
学术价值尚可, 对
后续临床的治疗
提供参考意见. 
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