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基于GEO数据库的生物信息学分析筛选结节性硬化症和 
复杂性热性惊厥共有癫痫相关差异基因

李茜雨，鲍 娟（湖北医药学院公共卫生与健康学院，湖北十堰 442000）

摘  要：目的  基于生物信息学探讨结节性硬化症（TSC）与复杂性热性惊厥 (CFS)的癫痫相关基因及其作用的分子机制，

挖掘出癫痫诊断的生物标志物和发病机制方面的相关线索。方法 从基因表达综合（GEO）数据库下载TSC的基因芯片

数据GSE16969和CFS的CA3转录组谱GSE28674。借助R语言里的 limma包来筛选出各自对应的差异表达基因（DEGs）。

运用Venny平台，筛选出两组差异基因中共有的部分。通过R语言中的clusterProfiler软件包，针对这些DEGs展开基因本

体（GO）以及京都基因与基因组百科全书（KEGG）的富集分析工作。利用STRING数据库与Cytoscape软件对相关蛋白之

间的相互作用情况进行分析，找出共有的关键基因。结果 从数据GSE16969和GSE28674中分别筛选出1 136个和455个

DEGs，其中共有的差异基因41个。GO分析显示DEGs主要涉及囊泡介导的突触转运、突触囊泡周期、运输小泡、离子通

道调节器活性等生物学过程。KEGG分析结果表明其在氮素代谢、钙信号通路、皮质醇的合成和分泌路等通路中富集。对

共有差异基因进行蛋白相互作用关系图制作，并找出共有的关键基因ATP2B3、SNCB和NEFL。结论 通过生物信息学手

段筛选出的关键基因，可能参与癫痫的发生和发展，可作为相关候选药物筛选的理论依据。

关键词：生物信息学；癫痫；结节性硬化症；复杂性热性惊厥；差异表达基因

中图分类号：R741.1；Q786　文献标志码：A　文章编号：1671-7414（2026）03-104-05
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2026.03.019

Bioinformatics Analysis Based on GEO Database Identifies Epilepsy-Related 
Differentially Expressed Genes Common to Tuberous Sclerosis 

Complex and Complex Febrile Seizures
LI Qianyu，BAO Juan （School of Public Health and Health, Hubei University of Medicine，Hubei Shiyan 442000，China）

Abstract: Objective To explore epilepsy-related genes and their molecular mechanisms in tuberous sclerosis complex (TSC) and 
complex febrile seizures (CFS) based on bioinformatics, and to identify potential biomarkers for epilepsy diagnosis and clues to its 
pathogenesis. Methods  Gene expression microarray data (GSE16969) for TSC and CA3 transcriptome profiles (GSE28674) for 
CFS were downloaded from the Gene Expression Omnibus (GEO) database. Differentially expressed genes (DEGs) for each dataset 
were screened using the limma package in R language. Venny platform was used to identify the common DEGs between the two 
groups. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses of these DEGs were 
performed using the clusterProfiler package in R. Protein-protein interaction (PPI) networks were analyzed via the STRING database 
and Cytoscape software to identify shared key genes. Results  A total of 1,136 DEGs were screened from GSE16969, and 455 DEGs 
from GSE28674, with 41 common DEGs identified between the two groups. GO analysis showed that the DEGs were primarily in-
volved in biological processes such as vesicle-mediated synaptic transport, synaptic vesicle cycle, transport vesicles, and ion channel 
regulator activity. KEGG analysis revealed enrichment in pathways including nitrogen metabolism, calcium signaling pathway, and 
cortisol synthesis and secretion. A PPI network was constructed for the common DEGs, identifying three shared key genes: ATP2B3, 
SNCB, and NEFL. Conclusions The key genes identified through bioinformatics methods may be involved in the occurrence and 
development of epilepsy, providing a theoretical basis for screening related candidate drugs.
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癫痫 (epilepsy) 是一种因中枢神经元异常放电所

致的慢性神经系统疾病，目前在中国神经系统疾病

中患病率位居第二，仅次于头痛 [1]。全球范围内癫痫

病例约达 7 000 万例，患病率约为 5%。数据显示，癫

痫患者的死亡率较一般人群显著高出 2～3 倍 [2-3]。结

节 性 硬 化 症 (tuberous sclerosis complex, TSC) 属 于
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常染色体显性遗传类疾病，TSC 患者临床表现可能

会在大脑、皮肤、心脏、肺以及肾脏等部位发现肿瘤，

同时，还会伴发癫痫发作、自闭症谱系障碍以及认知

障碍等神经系统方面的病症 [4]。神经系统症状是TSC
患者的主要表现之一，在各类症状中，癫痫出现的频

率最高。在 TSC 患者里，有 80%～90% 的人会经历癫



105现代检验医学杂志　第 41 卷　第 3 期　2026 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 41, No. 3, May 2026

痫发作。热性惊厥 (febrile convulsions, FC) 是一种常

见神经系统急症，通常出现在上呼吸道感染或者别

的感染性疾病初期 [5]。大多数患儿的预后良好，但也

有可能复发和诱发癫痫。反复的发热性惊厥可能会

损害记忆和认知功能。

在临床实践与疾病研究领域，TSC与复杂性热性

惊厥 (complex febrile seizures, CFS)虽分属不同疾病类

型（TSC为遗传性疾病，CFS是神经系统急症），但二

者在病理表现与疾病危害上存在显著共性，这正是本

研究聚焦其癫痫相关基因的核心原因。因此，可考虑

从多维度、多策略入手进行该疾病的预防。癫痫的发

病确切分子机制尚不清楚，且临床上缺乏用于早期诊

断及预后判断的生物标志物。近年来，随着高通量测

序技术的快速发展，研究者得以获取海量生物数据。

在此背景下，通过分析不同条件下的差异表达基因

（differentially expressed genes, DEGs），成为筛选新型有

效分子靶点的重要策略。本研究中，拟采用生物信息

学的研究手段，针对TSC与CFS在癫痫相关基因方面

展开研究，为疾病的诊断治疗提供依托。

1 材料与方法

1.1 研究对象 从基因表达综合 (Gene Expression 
Omnibus, GEO) 数据库中以“Epilepsy AND Tuberous 
sclerosis complex” “Epilepsy AND febrile convul-
sions”为关键词搜索并下载。TSC GSE16969 的基

因芯片数据是由 BOER 等人于 2010 年 2 月上传，属

于人类的芯片基因表达谱相关的数据，所采用的芯

片平台为 GPL570。以手术切除治疗的癫痫患者的

结节组织和周围组织为研究对象，共包含10 例患者

组织样本，其中 6 例癫痫组织是在进行癫痫手术的

时候，通过切除皮质结节而获取到的；而 4 例对照组

的组织样本，则是取自同一患者的尸检对照标本以

及结节周围的组织。CFS GSE28674 的基因数据是

BANDO 等人于 2014 年 3 月上传，为人类的芯片基因

表达谱数据，芯片平台是 GPL6480，以有或没有热性

惊厥病史的颞叶癫痫患者手术获得的 CA3 外植体的

转录组特征为研究对象，包含 18 例患儿的海马 CA3
转录组样本，这些样本具体来自两类患儿：一类是患

有 CFS 且伴有明显特征的颞叶癫痫患儿 6 例；另一

类则是未曾出现过热性惊厥的颞叶癫痫患儿 12 例。

1.2 方法

1.2.1 DEGs的筛选：先将TSC组织芯片数据GSE16969
以及CFS GSE28674的数据与对应平台信息进行下

载，随后运用软件4.4.2 R对数据进行处理。具体的过

程中，使用到GEO query程序包以及 limma程序包这

两个工具，提取表达矩阵并将表达矩阵与基因名合

并，将探针识别号转化为基因名称、构建分组矩阵和

比较矩阵，再进行线性模型拟合和贝叶斯检验，设定

筛选DEGs的条件为：P＜0.05和 |log2FC|＞1。log2FC
＞1表示对应的是上调的DEGs；log2FC＜ -1则意味

着对应的是下调的DEGs。再运用ggplot2包绘制火山

图，来呈现通过筛选所得到的各自的差异基因。最终，

借助Venny2.1.0在线分析网站（网址：https://bioinfogp.
cnb.csic.es/tools/venny/index.html）来确定二者共有的

差异基因。

1.2.2 基因本体（GO）以及京都基因与基因组百科全书

（KEGG）的富集分析：首先利用org.Hs.eg.db软件包把

差异基因的名称提取出来，把提取出来的名称转化

为entrezID，随后运用R语言当中的clusterProfiler软

件包针对DEGs开展GO以及KEGG富集分析工作，P
＜0.05当判定差异具有统计学意义。

1.2.3 蛋白质互作（PPI）网络分析及关键基因筛选：通

过利用 STRING（版本为 12.0，网址：https://cn.string-
db.org/）进行在线计算，分析差异基因的蛋白质之间

的相互作用网络。再将构建好的结果导入到 Cytos-
cape 软件中的插件 CytoHubba，基于 MCC 算法计算

权重并构建 PPI 图谱，实现关键基因的直观可视化

呈现，连接度排在前 10 位的那些基因即为 hub 基因。

hub 基因能在特定的生物学过程中起到关键的调控

作用，hub 基因被认为是在 DEGs 集合中，调控能力

最强的基因，而且，这些 hub 基因大多和各类疾病存

在着紧密的关联。

2 结果

2.1 DEGs的 筛 选 针 对 TSC 的 组 织 芯 片 数 据

GSE16969展开数据分析后，筛选出1 136个DEGs，
其中上调的基因548个，下调的基因588个，同时制

作出了能够直观呈现相关情况的可视化火山图，见

图1A。而对CFS的芯片数据GSE28674进行数据分析

时，筛选出455个DEGs，其中上调基因314个，下调

基因141个，也相应地制作了可视化火山图，见图1B。

之后借助Venny2.1.0在线分析网站进行筛选，最终确

定41个基因在TSC与CFS共同的差异基因，分别为：

TULP3、CELF4、SNCB、TUSC3、TAGLN3、PPFIA4、

CADPS、FBXO41、GFOD1、YWHAH、CNKSR2、

CALY、KRT222、RGS7、PRKAR1B、SVOP、NEFL、

KCNIP2、NCEH1、PTK2B、TMEM59L、ITPR1、FHL2、

GDAP1L1、TDRD9、SLC2A14、SYNJ2、CA4、DDN、

SV2B、IL6ST、KLHL4、RAB26、HLA-DPB1、ATP2B3、

KIAA1324、SCN2B、TOB2、ARRDC4、STON1、CA12。

2.2 DEGs富集分析 GO 分析表明 DEGs 的生物过

程在突触中囊泡介导的转运、突触囊泡周期、兴奋性

突触后电位的调节、胞质钙离子浓度的调节、膜电

位的调节、神经元凋亡过程的负调控等有富集。细胞

组件在运输囊泡膜、运输囊泡、谢弗侧支 -CA1（海马

CA1 区）突触、突触小泡、神经元到神经元突触、胞
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外生囊泡等有富集。分子功能在离子通道调节器活

性、通道调节器活动、转运蛋白调节器活性、碳酸盐

脱水酶活性、金属离子跨膜转运蛋白活性、3- 磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶结合、乙酰烷基甘油乙酰水解酶

活性、肌醇 1,4,5- 三磷酸受体活性参与突触后胞质钙

水平的调节、P 型钙转运蛋白活性参与突触前胞质钙

离子浓度的调节等有富集。KEGG 通路富集分析的

结果表明，主要富集的通路是氮代谢、钙信号通路、

皮质醇的合成与分泌、GnRH 信号通路、唾液分泌、

磷脂酰肌醇信号系统等通路。

A. 为TSC组差异基因火山图；B. 为CFS组差异基因火山图。红色小圆点为上调基因；绿色小圆点为下调基因，黑色小圆点为没有显著差异的基因。

图 1 差异基因火山图

2.3 PPI网络的构建及关键基因的确定 将 41 个差

异基因录入到 STRING 数据库当中，利用这些基因

来搭建起蛋白与蛋白之间相互作用的网络，再把已

经搭建好的相关结果导入至 Cytoscape 软件，并绘制

PPI 网络图，见图 2。在这个 PPI 网络里，节点的颜色

以及大小能够体现其度数情况，具体而言，节点越

大，意味着度数越大，而颜色越深，同样也表示度数

越大。通过 cytoHubba 插件筛选的 10 个 hub 基因依次

为 ATP2B3、SNCB、NEFL、CALY、SVOP、TAGLN3、

CADPS、SV2B、CELF4 和 GDAP1L1，见 图 3，颜 色

越深，则意味着富集分数越高，其显著性也就越强。

其中 3 个相对连接度最高的基因分别为 ATP2B3、

SNCB、NEFL。

图 2 差异表达基因 PPI 网络

3 讨论

研究表明 [6]：癫痫是由多种因素导致的，其发病

机制目前还尚未被人们完全掌握。抗癫痫药物是临

床控制癫痫发作最基础且有效的治疗手段，但仍有

30% 的患者在接受足量、足疗程治疗后出现复发 [7]。

生物信息学的蓬勃发展源于对生物信息开展全面系

统分析的最新突破，这一领域的进步为开拓创新性

治疗方案提供了重要潜力 [8]。为深入解析癫痫的生

物学行为及其分子机制，以实现更精准的预后评估

与新型药物靶点挖掘，本研究借助生物信息学方法，

针对从 GEO 数据库获取的 TSC、CFS 这两种癫痫相

关病症的生物芯片数据展开分析。

经过基因差异分析研究，我们发现 DEGs 共 41
个。通过 R 语言 clusterProfiler 进行 DEGs 的 GO 富集

图 3 PPI 网络中筛选的核心基因
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分析，其功能富集于突触传递与钙稳态调控过程，有

力支持癫痫“突触病”理论。在突触传递中，囊泡介

导的神经递质释放异常，可导致神经元兴奋性失衡；

而钙离子作为关键信号分子，其浓度失调直接影响

突触前后膜信号传导，触发异常放电。目前，众多已

确认的突触蛋白相关基因被证实参与调控人类及小

鼠癫痫的发病机制 [9]。突触作为神经系统中信息传递

的基本功能单元，可分为电突触和化学突触两类。其

中，电突触通过称为间隙连接的通道结构，允许带电

离子及小分子物质直接跨细胞转移；而化学突触则

通过传递兴奋性或抑制性信号，调节靶细胞产生动

作电位的可能性，兴奋性信号增加激发概率，抑制性

信号则降低该概率。GABA受体、谷氨酸、乙酰胆碱、

去甲肾上腺素是作用于突触结构经典的化学性神经

递质，所以 GABA 受体等是抗癫痫药物的核心靶点，

在癫痫发生发展过程中占据重要地位 [10]。

KEGG通路富集分析的结果表明，主要富集的

通路是氮代谢、钙信号通路、皮质醇的合成与分泌、

GnRH信号通路、唾液分泌、磷脂酰肌醇信号系统等

通路，进一步阐释癫痫病理机制。在神经退行性疾病

或癫痫中，星形胶质细胞与神经元之间的谷氨酸 -谷

氨酰胺循环失调可能影响氮代谢，导致神经毒性 [11]。

钙离子是突触前膜递质释放、突触后膜信号传导和神

经元可塑性的核心调控因子 [12-13]。GnRH 分泌不足或

受体缺陷，导致性腺发育不全。GnRH在某些乳腺癌、

前列腺癌中高表达，可能参与肿瘤增殖 [14]。

通过PPI及cytoHubba枢纽基因筛选，我们研究确

定了3个关键枢纽基因。其中重组钙离子转运ATP酶B3
（ATP2B3）基因是一个与细胞内钙稳态调节密切相关的

基因，ATP2B3基因突变与多种疾病相关，与神经系统

疾病相关，如脊髓小脑性共济失调，相关突变可能影响

ATP2B3的功能，破坏细胞内钙稳态，进而影响神经细胞

的正常功能和存活，导致共济失调等症状 [15-16]。与内分

泌系统疾病相关，如醛固酮增多症，在肾上腺皮质球

状带细胞里，钙离子的转运出现了异常情况，这种异

常会对醛固酮的分泌产生刺激，从而导致醛固酮分泌

过多，引发高血压、低血钾等临床表现 [17]。在本研究中，

ATP2B3属于hub基因，其有着很高的连接度，这意味

着它在与癫痫相关的方面发挥着重要的作用。SNCB
基因也被称为β-突触核蛋白基因，在人体中呈现出

一定的组织表达特异性，在大脑中表达水平相对较高。

可能参与神经元可塑性过程，有助于神经细胞之间的

连接（突触）根据经历进行改变和适应，对学习和记忆

至关重要。SNCB基因突变已被发现可导致帕金森病

和阿尔茨海默病 [18]。SNCB基因突变还可能与一些其

他神经系统疾病的发生有关，如某些类型的遗传性神

经退行性疾病 [19]。其机制可能同样涉及到蛋白功能异

常导致的神经元损伤和死亡，但具体的病理生理过程

可能因不同疾病而有所差异。不同的神经系统疾病有

不同的症状表现，但总体上可能包括运动障碍、感觉

异常、认知障碍、精神症状等多种表现，具体取决于疾

病的类型和受累的神经部位。在本研究中，SNCB属于

hub基因，能够当作对促进癫痫发生情况产生影响的诊

断生物标志物。NEFL基因位于染色体8p21区域 [20]。染

色体定位对于研究基因在基因组中的位置以及与其他

基因的相对关系等方面很重要。它编码的蛋白分子量

约为68kDa。蛋白分子量是蛋白的一个基本物理化学性

质，这一参数在蛋白的分离、鉴定以及功能研究等过程

中可能会起到参考作用。NEFL是神经元骨架蛋白之

一，神经元骨架就像细胞的“内部支架”，为神经元提供

机械支持，维持其形状并帮助抵抗物理压力。在维持神

经细胞形态方面，NEFL发挥着重要作用 [21]。它通过参

与细胞骨架的构建和调节，使得神经细胞能够保持其

特有的形状，如具有长轴突和复杂树突分支的形态。在

神经元疾病方面，NEFL发挥明确的作用。在肿瘤方面，

研究发现 NEFL 在胃癌和乳腺癌组织中表达升高 [22-23]。

综上所述，本研究借助生物信息学对癫痫发生

过程中可能存在的分子调控机制进行了探索，并

选 出 了 连 接 度 最 高 的 3 个 基 因 ATP2B3、SNCB 和

NEFL，可能成为癫痫诊断治疗的潜在靶点，为后续

的药物研发与精准治疗开辟了新的道路。但本研究

仅基于生物信息学预测，缺乏体内外实验验证关键

基因功能，需要进一步的体内外实验来证实筛选出

的核心基因在癫痫发生发展过程中的作用机制。
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