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外周血白细胞 PTK7 表达水平与冠心病的相关性及其诊断价值

杨 英, 张义炜, 陈宁园, 黄 玲, 潘尚领
(广西医科大学基础医学院病理生理学教研室,广西南宁市 530021)

[摘　 要] 　 [目的] 　 探究蛋白酪氨酸激酶 7(PTK7)与冠心病(CHD)的相关性及其诊断价值。 [方法] 　 通过

GEO 数据库获得目标基因。 采用 StataSE15 求 PTK7 的总标准化平均差( total SMD),绘制总受试者特征(SROC)曲

线。 采用反转录定量 PCR(RT-qPCR)验证 PTK7 在 CHD 和对照组人群样本中的表达情况,并从 GEO 数据库搜索

CHD 相关单细胞 RNA 测序数据从而分析 PTK7 在不同细胞中的表达情况。 通过 CDB 数据库预测 PTK7 的上游转

录因子,对差异共表达基因进行 GO 和 KEGG 富集分析。 [结果] 　 通过分析从 GEO 数据库获取的数据集,发现

PTK7 在 CHD 患者外周血白细胞(PBL)中高表达( total SMD= 0. 81,95% CI = 0. 17 ~ 1. 45)。 人群样本验证也证实

了上述结果。 绘制 SROC,曲线下面积(AUC)= 0. 79,表明 PTK7 具有中等的区分 CHD 与非 CHD 的能力。 单细胞

RNA 测序分析结果显示 PTK7 在正常外周血不同细胞中表达比例较低。 此外通过 ChIP-seq 数据库预测 PTK7 潜在

的上游转录因子,发现 IRAK1、SNAI2 可能是 PTK7 的正相关上游转录因子,EP300、NIPBL 可能是 PTK7 的负相关

上游转录因子。 [结论] 　 PBL 中 PTK7 的高表达与 CHD 发生呈正相关,具有一定的诊断价值。
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Impacts of protein tyrosine kinase 7 expression in peripheral leukocytes on the devel-
opment of coronary heart disease and its diagnostic value
YANG Ying, ZHANG Yiwei, CHEN Ningyuan, HUANG Ling, PAN Shangling
(Department of Pathophysiology, School of Basic Medicine of Guangxi Medical University, Nanning, Guangxi 530021, China)
[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To explore the correlation between protein tyrosine kinase 7 ( PTK7) and coronary heart
disease (CHD) and its diagnostic value. 　 　 Methods　 Target genes were obtained through the Gene Expression Omnibus
(GEO) database. 　 StataSE15 was used to find the total standardized mean difference (SMD) of PTK7 and plot the sum-
mary receiver operating characteristic (SROC) curve. 　 Next, reverse transcription quantitative polymerase chain reaction
was used to verify the expression of PTK7 in CHD and non-CHD population samples and search for CHD-related single-cell
RNA sequencing data from GEO to analyze the expression of PTK7 in different cells. 　 The upstream transcription factor
(TF) of PTK7 was predicted by the Cistrome Data Browser database. 　 Moreover, enrichment analysis of the gene ontology
(GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) were performed on the differentially co-expressed genes.
Results　 By calculating the SMD of PTK7, it was found that PTK7 was highly expressed in the peripheral blood leukocytes
(PBL) of patients with CHD (total SMD=0. 81, 95% confidence interval = 0. 17 ~ 1. 45). 　 The population sample vali-
dation confirmed the above results. 　 When SROC was plotted, the area under the curve (AUC) was 0. 79, indicating that
PTK7 has the ability to distinguish between CHD and non-CHD. 　 The single-cell RNA sequencing results showed that the
expression ratio of PTK7 was relatively low in different cells of normal peripheral blood. 　 In addition, potential upstream
TFs of PTK7 were predicted through the ChIP-seq database, where it was found that IRAK1, SNAI2 may be positive up-
stream TFs of PTK7, and EP300, NIPBL may be negative upstream TFs of PTK7. 　 　 Conclusion 　 Highly expressed
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PTK7 in PBL is positively correlated with the pathogenesis of CHD, demonstrating that PTK7 has definite diagnostic value
on CHD.
[KEY WORDS]　 coronary heart disease;　 protein tyrosine kinase 7;　 single-cell RNA sequencing;　 reverse transcrip-
tion quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR);　 bioinformatics

　 　 冠心病( coronary heart disease,CHD)是一种最

常见的心脏病,为冠状动脉狭窄、供血不足而引起

的心肌机能障碍和器质性病变[1]。 CHD 的发生受

遗传及脂质、氨基酸、糖代谢等多因素的影响,其核

心发病环节是促炎因子和氧化应激因子释放导致

血管内皮损伤,进而促进泡沫细胞形成并聚集形成

斑块,最终导致冠状动脉粥样硬化[2],但其详尽的

分子机制仍未能完全阐明。 目前,生物信息学的日

益成熟为 CHD 研究提供了新的契机。 我们前期对

GEO 数据库深入挖掘发现蛋白酪氨酸激酶 7
(protein tyrosine kinase 7,PTK7)在 CHD 患者外周

血白细胞( peripheral blood leukocytes,PBL)中高表

达,提示在 CHD 的发生发展中起重要作用,具有一

定的诊断价值。
PTK7 属 于 跨 膜 受 体 中 受 体 酪 氨 酸 激 酶

(receptor tyrosine kinases,RTK)的伪激酶家族,由于

其酪氨酸激酶样结构域而具有细胞内催化活性[3],
与多种癌症的发生发展有重要关联,在肺癌[4]、胃
癌[5]、乳腺癌[6]等癌症组织中均高表达。 既往研究

表明 PTK7 与 Wnt 信号通路[7] 密切相关,而 Wnt 信
号通路也参与动脉粥样硬化相关的炎症反应、脂质

积累和单核细胞聚集[8],例如,有研究报道低密度

脂蛋白受体相关蛋白 6(low density lipoprotein recep-
tor-related protein 6,LRP6)可通过 Wnt / β-catenin 信

号通路增强炎症反应并导致 CHD 的发生[9];CHD
大鼠心肌组织中 Wnt-1 和 β-catenin 蛋白表达明显

高于正常组,提示 Wnt / β-catenin 信号通路在 CHD
中被激活[10]。 PTK7 与 Wnt 信号通路的密切联系提

示 PTK7 在 CHD 发生发展中有一定的作用,但目前

尚缺乏相关的临床证据,同时,PTK7 在 CHD 发病中

的分子机制尚不清楚。 因此,本研究的重点在于揭

示 PTK7 与 CHD 的相关性及其诊断价值,并初步探

讨其分子机制。

1　 资料和方法

1. 1　 数据采集

以“coronary heart disease”为关键词,在基因表

达综合数据库(Gene Expression Omnibus,GEO)中搜

索 CHD 相关基因表达矩阵数据集。 以人类(homo-

sapiens)、RNA-seq、CHD 和非 CHD 样本数量不少于

3 例为纳入标准,共获得 11 个来自于 PBL 的数据集

(表 1)。 首先使用 Rversion4. 2. 1 中的 Limma 包,标
准化平均差( standardized mean difference,SMD)筛

选特征基因。 | log2Fold Change | > 0. 5,重复≥2,
| total SMD | >0. 5,P <0. 05 被认为差异有显著性。
最终,PTK7 被筛选为与 CHD 关系最为密切的基因。

表 1. 本研究使用数据集的详细信息

Table 1. Detailed information of the datasets involved
in this study

数据集 平台 国家 年份
对照组 /

CHD 组 /例

GSE7638 GPL571 瑞士 2008 51 / 109

GSE10195 GPL1708 美国 2008 14 / 27

GSE12288 GPL96 瑞士 2008 112 / 110

GSEE23561 GPL10775 美国 2010 9 / 6

GSE42148 GPL13607 印度 2012 13 / 11

GSE71226 GPL570 中国 2015 3 / 3

GSE98583 GPL571 印度 2017 12 / 6

GSE113079 GPL20115 中国 2019 93 / 48

GSE141512 GPL17586 俄罗斯 2019 6 / 6

GSE166780 GPL20795 中国 2021 8 / 8

GSE202625 GPL23934 意大利 2022 25 / 27

1. 2　 RT-qPCR 检测 CHD 患者 PBL 中 PTK7 表达

通过反转录定量 PCR(reverse transcription quan-
titative polymerase chain reaction, RT-qPCR ) 检 测

PTK7 在 CHD 患者 PBL 中的表达情况。 CHD 患者

为 55 例,对照组为 50 例。 CHD 患者来自广西壮族

自治区人民医院心血管内科。 对照组为在该院体

检中心参加健康体检,各检测指标均在正常范围且

与 CHD 组年龄匹配的健康中老年人。 两组的基本

临床资料见表 2。 CHD 纳入标准:(1)经冠状动脉

造影术诊断冠状动脉中重度狭窄;(2)具有心电图

心肌缺血的表现,如 ST 段抬高等;(3)符合《2018 版

冠心病诊断与治疗指南》的诊断标准;(4)具备正常

的认知与沟通能力,自愿参与本项研究。 排除标

准:(1)合并严重肝肾功能不全;(2)合并恶性肿瘤、
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血液疾病、自身免疫性疾病等;(3)合并有精神障碍

性疾病。 所有参与者均签署知情同意书,本研究由

广西医科大学伦理委员会批准。 各研究对象抽取

静脉血 3 mL 左右,加入 7 mL 红细胞裂解液,4 ℃下

4 000 r / min 离心 5 min,留取沉淀,加入 1 mL 红细

胞裂解液,吹打混匀后转移至 2 mL 管,4 ℃ 下

12 000 r / min 离心 2 min,弃掉上清液,留取下层白

细胞沉淀[11]。 采用上海生工生物技术公司柱式 mi-
croRNA 提取试剂盒从白细胞中提取 mRNA。 使用

南京诺唯赞生物科技有限公司 HiScript Ⅲ RT Su-
perMix for qPCR(+gDNA wiper)试剂盒将 mRNA 反

转录为 cDNA,用无酶水稀释 3 倍。 通过美国国家

生物技术信息中心(National Center for Biotechnology
Information,NCBI)设计 PTK7 的引物,上游序列为

5′-AGCAGTTCCTGAGGATTTCCA-3′,下游序列为 5′-
AAAGCGGTTGTTGGACAGGT-3′。 以 GAPDH 作为

内参基因校正 PTK7 表达量,GAPDH 上游序列为

5′-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3′,下游序列为 5′-
TTCCCGTTCAGCTCAGGGAT-3′,PTK7 的表达量由

2-ΔΔct 公式估算。 RT-qPCR 扩增反应条件如下:
95 ℃预变性 180 s;随后在 95 ℃10 s,60 ℃60 s 条件

下进行 40 个循环;95 ℃10 s,60 ℃60 s,97 ℃1 s 后

得到溶解曲线,最后 37 ℃30 s 进行降温。 根据临床

样本中 PTK7 的表达水平,绘制 PTK7 的受试者特征

( receiver operating characteristic,ROC)曲线并计算

曲线下面积 ( area under the curve,AUC),以判断

PTK7 鉴别 CHD 与非 CHD 的能力。 同时获取对照

组和 CHD 患者的 9 项临床参数,分别为舒张压(di-
astolic blood pressure,DBP)、收缩压 ( systolic blood
pressure,SBP)、脉压(pulse pressure,PP)、体质指数

(body mass index,BMI)、空腹血糖( fasting blood glu-
cose,FBG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三

酯( triglyceride, TG)、高密度脂蛋白胆固醇 ( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)和低密度脂蛋白

胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)。 分

析 PTK7 与临床参数之间的相关性,以了解相互之

间的联系。
1. 3 　 利用 GEO 数据库获取数据集并进行单细胞

RNA 测序分析

通过 GEO 数据库检索来自于外周血的单细胞

RNA 测序数据集,进一步明确 PTK7 在不同细胞中

的表达情况。 最终,获得包含 4 例正常外周血样本

的数据集 GSE174609。 数据处理和分析使用 Rver-
sion4. 2. 1 中的 Seurat 包。 nFeature_RNA>200 并且

<2 500,percent. mt<5%的细胞被用于下步分析[12]。
使用 Normalize Data 包进行样本归一化后,利用 Find
Integration Anchors 和 Integrate Data 函数合并 4 例样

本。 接着,使用主成分分析( principal component a-
nalysis,PCA)后,使用 t 分布式随机邻居嵌入( t-dis-
tributed stochastic neighbor embedding,t-SNE)进行细

胞聚类,并二维展示细胞。 使用 SingleR 包将亚群

注释为细胞。 最后采用 Monocle 包进行拟时序分

析,观察 PTK7 在细胞不同阶段的表达变化。

表 2. 两组心血管危险因素比较

Table 2. Comparison of cardiovascular risks between
two groups

临床参数 对照组 CHD 组 t / Z P

年龄 /岁 61. 58±8. 33 63. 80±12. 15 -1. 641 0. 101

舒张压 / mmHg 78. 92±10. 48 76. 92±15. 00 -0. 503 0. 615

收缩压 / mmHg 131. 78±16. 03 133. 42±21. 90 -0. 124 0. 901

脉压差 / mmHg 52. 86±11. 79 54. 98±18. 38 0. 682 0. 497

BMI / (kg / m2) 24. 18±2. 95 24. 62±3. 89 0. 614 0. 541

FBG / (mmol / L) 5. 18±0. 76 5. 21±1. 88 -1. 841 0. 066

TC / (mmol / L) 5. 00±0. 77 4. 49±1. 16 2. 567 0. 012

TG / (mmol / L) 1. 52±0. 68 1. 55±0. 82 -0. 137 0. 891

HDLC/ (mmol / L) 1. 36±0. 28 1. 11±0. 29 -4. 438 <0. 0001

LDLC/ (mmol / L) 3. 28±0. 75 2. 76±0. 83 3. 314 0. 001

1. 4　 利用 CDB 数据库以及 SMD 预测 PTK7 上游潜

在转录因子

将 PTK7 导入相对全面的 ChIP-seq 数据库 Cis-
trome Data Browser (CDB)中,预测 PTK7 潜在的上

游转录因子。 采用 Spearman 相关性分析和 SMD 进

一步鉴定 PTK7 的上游转录因子,并遵循以下纳入

标准: | r | >0. 4;重复次数≥3; | SMD | >0;P<0. 05。
1. 5　 富集分析

Rversion4. 2. 1 中 Spearman 相关性分析算法和

Meta 包用于评估 PTK7 与每个数据集中每个基因之

间的相关性,并获得 PTK7 共表达基因。 筛选标准

为: | r | ≥0. 4;P < 0. 05;重复次数≥3。 然后利用

Rversion4. 2. 1 计算所有共表达基因的 SMD,对差异

共表达基因进行筛选。 纳入标准如下: | SMD | >0;
P<0. 05。 使用免费在线功能注释工具 Metascape 对

差异共表达基因进行基因本体( gene ontology,GO)
功能注释和京都基因与基因组百科全书(Kyoto En-
cyclopedia of Genes and Genomes, KEGG) 通路分
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析[13]。 为了进一步了解 PTK7 差异共表达基因主

要通过哪些通路发挥作用,将富集分析所得到的所

有通路进行聚类分组。 具有相似基因的通路被分

为一组,组内 P 值最小的通路被称为该组代表性通

路并在图中展示,同时,代表性通路的 P 值也作为

该组在所有组别中排名的标准,P 值越小,排名越

高。 最终,选择排名前 20 的组别。
1. 6　 统计分析

在各个数据集和临床样本中,如果 PTK7 表达

量同时满足方差齐性和正态分布,则采用 Student􀆳s t
检验;否则,采用非参数检验。 利用 Stata SE 15 计

算 PTK7 的 SMD, 模 型 选 择 为 随 机 效 应 模 型。
Egger􀆳s 检验用于检验发表偏倚( publication bias)。
敏感性分析用于确定单个研究是否会显著影响荟

萃分析的结果。 接下来使用 Graphpad Prism 8. 4. 3
版本绘制 ROC 曲线,基于 ROC 曲线的结果,使用

Stata SE 15 绘制总受试者特征(summary receiver op-
erating characteristic,SROC)曲线,并采用 Deek􀆳s 检

验方法检验其发表偏倚。 P<0. 05 表示差异具有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 PTK7 表达情况

通过分析 PTK7 在上述 11 个数据集中的表达情

况,发现 PTK7 在 GSE23561、GSE71226、GSE113079
和 GSE141512 中高表达 (P < 0. 05)。 total SMD =
0. 81,95% CI = 0. 17 ~ 1. 45,Egger􀆳s 检验 P = 0. 21
(图 1A 和 1B),表明 PTK7 在 PBL 中高表达,无发

表偏倚。 敏感性分析显示,结果不受单一研究的影

响(图 1C)。 为了进一步探讨 PBL 中 PTK7 表达升

高对于 CHD 的作用,使用 Graphpad Prism 8. 4. 3 和

Stata SE 15 绘制 ROC 和 SROC 曲线。 结果显示,
SROC 的 AUC = 0. 79(图 2A 和 2B),表明 PTK7 在

PBL 中高表达对于 CHD 具 有 中 等 诊 断 价 值。
Deek􀆳s 检验 P=0. 46(图 2C),提示无发表偏倚。

图 1. PTK7 在 CHD 患者 PBL 中高表达

A 为森林图,B 为 Egger􀆳s 检验,C 为敏感性分析。

Figure 1. PTK7 is highly expressed in PBL of CHD patients
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图 2. ROC 和 SROC 结果

A 为 PTK7 在 PBL 中的 ROC 曲线,B 为 PTK7 在 PBL 中的 SROC 曲线,C 为 Deek􀆳s 检验。

Figure 2. ROC and SROC results

2. 2　 RT-qPCR 验证 PTK7 在冠心病患者外周血白

细胞中高表达

RT-qPCR 结果发现 PTK7 在 CHD 患者的 PBL
中显著高表达,其表达量约为对照组的 1. 75 倍(P<
0. 000 1)(图 3A)。 绘制 PTK7 在两组样本中表达

量的 ROC 曲线,其 AUC = 0. 722 9(P<0. 000 1),表
明 PTK7 在临床样本 PBL 中高表达对 CHD 具有中

等诊断价值(图 3B)。 PTK7 在 PBL 中的表达量与

各临床参数表达水平相关性分析结果显示,对照组

PTK7 与 BMI( r = 0. 323,P = 0. 027)、血浆 TG 水平

( r= 0. 293, P = 0. 039 ) 呈正相关, 与 HDLC ( r =
-0. 364,P= 0. 009)呈负相关。 在 CHD 组中,PTK7
与 BMI ( r = 0. 301,P = 0. 040)、TG( r = 0. 312,P =
0. 024)呈正相关,与 HDLC( r = -0. 289,P = 0. 036)
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呈负相关。 PTK7 与其他临床参数无显著相关性

(P>0. 05)。
2. 3　 PTK7 在外周血不同细胞之间的表达

通过 TSNE 聚类,将所有细胞分为 14 个亚群

(图 4A)。 SingleR 包将 14 个亚群分为 5 类细胞,其
中 0 亚群、1 亚群、2 亚群、4 亚群、5 亚群、7 亚群、9
亚群、10 亚群、12 亚群对应 T 细胞;3 亚群、11 亚群

对应单核细胞;13 亚群对应血小板;8 亚群对应 B
细胞;6 亚群对应 NK 细胞(图 4B)。 PTK7 在正常

外周血某类细胞中的表达量和在剩余 4 类细胞中的

表达量相比并无明显差异(图 4C 和 4D),且在各类

细胞中表达比例较低(图 4E)。 拟时序分析将细胞

发育轨迹分为 5 个阶段,PTK7 在不同阶段表达差异

不显著(图 5)。

图 3. PTK7 在 CHD 组及对照组中的表达量及 ROC 曲线

A 为 PTK7 在 CHD 患者 PBL 中显著高表达,B 为 PTK7 在 PBL 中的 ROC 曲线。

Figure 3. The expression of PTK7 in CHD patients and controls and its ROC curve

图 4. PTK7 在外周血不同细胞中的表达情况

A、B 表示 14 个细胞亚群及其所对应的细胞;C、D 表示 PTK7 在各个细胞亚群中的表达量,各个亚群之间相比无统计学差异,D 中红色点表示有

PTK7 表达的细胞;E 表示 PTK7 在各个亚群中的平均表达量和表达占比,例如5 亚群属于 T 细胞,而 PTK7 只在5 亚群1. 5%左右的 T 细胞中有所表达。

Figure 4. The expression of PTK7 in different cell types of peripheral blood
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图 5. 拟时序分析

A 表示将不同细胞亚群按发育轨迹分成 5 个时期;B 表示细胞所属时期;C 表示发育早晚,颜色越浅,发育越晚;
D ~ F 表示 PTK7 在某个时期表达量与剩下 4 个时期相比无明显差异。

Figure 5. Pseudo-time analysis

2. 4　 上游潜在转录因子筛选

通过 CDB 数据库共筛选出 95 个潜在的上游转

录因子。 采用 Spearman 相关性分析和 SMD 以进一

步确定 PTK7 的潜在上游转录因子。 最终,得到了

两个差异正相关的上游转录因子 IRAK1 ( total
SMD=0. 33,95%CI = 0. 038 ~ 0. 624,P = 0. 027) (图
6A)、 SNAI2 ( total SMD = 0. 45,95%CI = 0. 012 ~
0. 885,P=0. 044)(图 6B),和两个差异负相关的上

游转录因子 EP300 ( total SMD = - 0. 33,95%CI =
-0. 652 ~ -0. 008,P = 0. 045) (图 6C)、NIPBL( total
SMD=-0. 38,95%CI= -0. 750 ~ -0. 004,P = 0. 048)
(图 6D)。 因此,IRAK1 和 SNAI2 可能是 PTK7 的正

向上游转录因子,而 EP300 和 NIPBL 可能是 PTK7
的负向上游转录因子。
2. 5　 PTK7 差异共表达基因功能注释

通过相关性分析和计算 SMD,共得到 PTK7 差

异正相关共表达基因 212 个,PTK7 差异负相关共表

达基因 39 个。 聚类富集分析显示,脂质结合(lipid

binding)、细胞对生长因子刺激的应答(cellular response
to growth factor stimulus)、分泌调节(regulation of se-
cretion)是 PTK7 差异正相关共表达基因所富集的排

名前三的通路(图 7A)。 RNA 剪接(RNA splicing)、
昼夜节律(circadian rhythm)、细胞内含蛋白复合物

(intracellular protein-containing complex)是 PTK7 差

异负相关共表达基因所富集的排名前三的通路

(图 7B)。

3　 讨　 论

本文前期通过生信分析发现 PTK7 在 CHD 患

者 PBL 中高表达,并通过单细胞测序分析发现其在

正常人群外周血细胞中表达比例较低。 为了验证

PTK7 在 CHD 患者 PBL 中的相对表达情况,本研究

收集 CHD 样本并通过 RT-qPCR 证实 PTK7 在 CHD
患者 PBL 中高表达。 最后,通过生信分析初步探讨

了其作用机制。 但 PTK7 在 CHD 患者 PBL 中表达
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图 6. 转录因子森林图

A 为 IRAK1 森林图,B 为 SNAI2 森林图,C 为 EP300 森林图,D 为 NIPBL 森林图。 “—”表示数据无法获取。

Figure 6. The forest plot of transcriptional factors

上升与 CHD 的关系仍需进一步讨论。
肥胖及 TG 升高是 CHD 的独立危险因素,与

CHD 密切相关。 BMI 和血浆 TG 水平增高,CHD 的

风险逐渐增加[14]。 而 HDLC 水平与 CHD 风险呈负

相关[15]。 本研究结果显示,PTK7 在冠心病 PBL 中

的表达与 BMI、TG 水平呈正相关,与 HDLC 水平呈

负相关,进一步表明 PTK7 是 CHD 的危险因素。
单核细胞在动脉粥样硬化中至关重要。 在炎

症因子刺激下,单核细胞转移至血管内膜并分化为

巨噬细胞,巨噬细胞吞噬脂质形成泡沫细胞是动脉

粥样硬化的基础[16]。 T 细胞在动脉粥样硬化形成

的过程中也起到了促进作用,它可被炎症因子吸引
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图 7. PTK7 差异共表达基因聚类富集分析

A 为 PTK7 差异正相关基因聚类分析排名前 20 的组,图中展示的是各个组 P 值最小的代表性通路,不同颜色表示不同通路。
其中相同颜色的圆点有多个,表示同组内其他通路。 组内或组间相似性>0. 3 通路用线连接,线越粗表示相似性越强。

B 为 PTK7 差异负相关基因聚类分析排名前 10 的组(只有 10 组),其他如上所述。

Figure 7. Cluster enrichment analysis of PTK7 differential coexpression genes

至血管壁促进斑块的形成[17]。 B 细胞在血管周围

脂肪组织中亦有较多的聚集,其产生的免疫球蛋白

和细胞因子也被认为参与了动脉粥样硬化[18]。 而

自然杀伤(natural killer,NK)细胞在 CHD 中的凋亡

率增加,数量减少,与 CHD 的发生呈负相关[19]。 经

过前述分析已发现 PTK7 在 CHD 患者 PBL 中高表

达,在对照组中相对于 CHD 组表达较低。 单细胞

RNA 测序分析表明 PTK7 在正常人外周血不同细胞

中表达比例较低,因此我们推测高表达的 PTK7 可

能激活单核细胞、T 细胞及 B 细胞,从而促进 CHD
的发展,而低表达的 PTK7 可能使这些细胞处于一

个相对稳定的状态,进而抑制 CHD 的发生。 但

PTK7 与这些细胞的关系仍需通过实验来进一步

证明。
先前报道称 IRAK1 和 SNAI2 在 CHD 患者 PBL

中显著高表达[20]。 此外,有研究发现 SNAI2 可促进

血管内皮细胞上皮-间充质转化 ( epithelial-mesen-
chymal transition,EMT) 和血管重塑[21],血管内皮

EMT 的形成可促进动脉粥样硬化的形成及 CHD 的

发生和发展[22]。 PTK7 表达上升也被证实与 EMT
标志物表达上调呈正相关[23]。 以上研究提示

IRAK1 和 SNAI2 可能作为 PTK7 的正向上游转录因

子调控 PTK7 的表达,SNAI2 可能通过上调 PTK7 的

表达在 EMT 中发挥重要作用,从而影响 CHD 的进

展。 同时,也有报道 EP300 在 CHD 中下调[24],我们

前面的分析结果与此一致,提示 EP300 可能作为

PTK7 的负向上游转录因子抑制 PTK7 的表达。
NIPBL 与 CHD 之间的联系目前尚无报道,但经过数

据分析后,发现 NIPBL 很可能也是 PTK7 的上游负

向转录因子。
在所有富集通路中,Notch 信号通路和巨自噬

(macroautophagy)引起了我们的兴趣。 Notch 信号

通路在血管系统的生长发育中起着重要的作用[25]。
Notch 信号通路可能参与了细胞衰老过程,它的激

活增加了人上皮细胞促炎因子的水平,促进单核细

胞的转移,从而使炎症反应更加强烈[26]。 多项证据
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表明 Notch 信号通路的激活与动脉粥样硬化和 CHD
显著相关,Notch 可通过加剧炎症和细胞衰老加速

CHD 进程[27]。 在动脉粥样硬化发展进程中,胆固

醇代谢失调会使胆固醇在血管平滑肌细胞和巨噬

细胞中聚集形成泡沫细胞。 有研究表明,巨噬细胞

自噬能阻止泡沫细胞的产生,从而抑制动脉粥样硬

化的发展[28]。
本研究富集分析结果显示,差异正相关共表达

基因在 Notch 信号通路中富集,差异负相关基因富

集在巨自噬中。 PTK7 和差异正相关基因可能通过

Notch 信号通路促进 CHD 的发生,而差异负相关基

因在 CHD 中的表达降低从而使巨噬细胞自噬受到

抑制也为 CHD 的发生起到了推波助澜的作用。 这

也为我们理解 PTK7 对 CHD 的作用机制提供了新

的启示。
综上所述,PTK7 在 CHD 患者 PBL 中高表达,

具有一定的临床意义和鉴别 CHD 的能力。 单细胞

RNA 测序分析显示 PTK7 在 CHD 冠状动脉组织细

胞中低表达,其表达趋势与外周血相反,这为日后

的研究提供了新的思路,提示 CHD 的分子机制较为

复杂。 IRAK1、 SNAI2、 EP300、 NIPBL 可 能 作 为

PTK7 的上游调节因子调控 PTK7 的表达进而影响

CHD 的发生发展。 富集分析显示,PTK7 及其共表

达差异基因富集在 Notch 和巨自噬信号通路中,而
Notch 和巨自噬又与 CHD 有着密切的联系,这为深

入了解 PTK7 在 CHD 中的分子机制提供了新的思

路。 药物-基因靶点预测有助于设计 CHD 的治疗药

物。 总而言之,PTK7 在 CHD 患者外周血中高表达,
并在 CHD 的发生发展中起重要作用,具有一定的诊

断价值。
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