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摘要 目的：基于强直性脊柱炎（AS）基因芯片数据，应用生物信息学分析方法识别免疫细胞亚型相关的关键基因及药物靶点
预测。方法：GEO数据库下载 AS基因表达数据，筛选差异表达基因（DEGs）；运用 R软件包进行基因本体论（GO）和京都基因和
基因组百科全书（KEGG）富集分析；应用 CIBERSORT反卷积算法和加权基因共表达网络分析（WGCNA）建立免疫细胞亚型与
基因表达的关联性，结合蛋白质互作（PPI）网络筛选的枢纽基因进而确定 AS关键基因，药物优先指数（Pi）数据库预测关键基因
药物靶点指标。结果：共筛选出 126个 DEGs，通路富集分析显示 DEGs主要富集于淋巴及自然杀伤（NK）细胞免疫调节和毒性
信号通路。WGCNA确定了 3个模块与 AS的中性粒细胞、CD8+T细胞和激活型 NK细胞亚型相关性较强：棕色模块与中性粒细
胞、绿色模块与中性粒细胞、蓝绿色模块与 CD8+T细胞、蓝绿色模块与激活型 NK细胞（cor=0.83、0.68、0.52、0.28，均 P<0.05）。
PPI与模块基因结合筛选出 5个关键基因，分别为 CXCR1、IKZF1、RUNX3、ID2和 ITGB3，基因 Pi分析 IKZF1和 ITGB3在 AS中
排名较高。结论：CXCR1、IKZF1、RUNX3、ID2和 ITGB3在 AS中发挥重要作用，IKZF1和 ITGB3可作为潜在药物治疗靶点。
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Abstract Objective：Based on ankylosing spondylitis（AS）microarray data，bioinformatics analysis was used to identify key genes and
drug targets related to immune cell subtypes. Methods：AS gene expression data were downloaded from GEO database，and differentially
expressed genes（DEGs）were screened. Enrichment analysis of gene ontology（GO）and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
（KEGG）were performed using R software package；CIBERSORT deconvolution algorithm and weighted gene co-expression network
analysis（WGCNA）were used to establish the association between immune cell subtypes and gene expression，and key AS genes were i原
dentified by combining hub genes screened by protein-protein interaction（PPI）network. Key genes were predicted as drug targets in
priority index（Pi）database. Results：A total of 126 DEGs were screened. Pathway enrichment analysis showed that they were mainly
enriched in immune regulation and toxicity signaling pathways of lymphocytes and NK cells. WGCNA identified 3 modules were strongly
correlated with neutrophils，CD8+T cells and activated NK cells of AS：brown module with neutrophils，green module with neutrophils，
turquoise module with CD8+T cells，turquoise module with activated NK cells（cor=0.83，0.68，0.52，0.28，all P<0.05）. Five key genes
were screened by combing PPI with module genes，namely CXCR1，IKZF1，RUNX3，ID2 and ITGB3. IKZF1 and ITGB3 rank top in AS
by Priority index analysis. Conclusion：CXCR1，IKZF1，RUNX3，ID2 and ITGB3 play important roles in AS；IKZF1 and ITGB3 can be
used as potential drug therapeutic targets.
Key words ankylosing spondylitis；differentially expressed gene；weighted gene co-expression network analysis；CIBERSORT；im原
mune cells；drug target
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强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）是一
种慢性炎症性关节炎，属于自身免疫性疾病[1]，早期

表现为脊柱附着点和骶髂关节炎症，反复刺激后引
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起骨侵蚀，导致患者活动能力丧失甚至致残，严重

影响患者的生活质量[2]。AS常伴有关节外特征，包
括前葡萄膜炎、银屑病、炎症性肠病等免疫疾病 [3]。

目前全球发病率为 0.1%耀1.4%，汉族人群为 0.20%耀
0.54%，男女比例差异明显，好发于中青年男性[4-5]。

AS的病因和发病机制研究主要集中在遗传、免疫、
环境和肠道微生物等方面[3]。主要组织相容性复合

体（major histocompatibility complex，MHC）玉类等位
基因 HLA-B27 是 AS 强遗传危险因素，90%耀95%
的 AS患者为 HLA-B27阳性[6]。研究表明，白细胞介

素（IL）-17-IL-23 轴和辅助性 T 细胞 17（Th17）在
AS中产生异常应答，Th17和 Th22细胞分泌促炎因
子 IL-17、IL-22、肿瘤坏死因子（TNF）-琢和 IL-23，
IL-23促进 Th17的分化和维持以及 IL-17的产生，
进而促进 AS的发生[7]，但其确切发病机制尚不完全

清楚。临床上 AS的治疗药物包括环氧化酶抑制剂
等非甾体抗炎药（NSAIDs）、TNF抑制剂、IL-17单克
隆抗体以及抗风湿病药物、镇痛药等[8-10]，这些药物

仅可控制炎症、防止渐进性结构损伤，改善疾病活

动性，部分缓解 AS临床症状，提高患者生活质量，
但无法治愈。因此深入探索 AS的发病机制和疾病
发生、发展中的关键基因对 AS的诊疗至关重要。

近年来，随着高通量测序技术的发展，基因组

（如多基因风险评分）、微生物组、转录组、蛋白质组

和代谢组等组学技术和统计方法不断进步，综合利

用多组学和新兴统计方法丰富 AS的临床诊断和治
疗数据，能够为 AS的精准医疗提供有价值的参考。
本研究整合公共数据库中 AS基因表达芯片数据，
结合 CIBERSORT、加权基因共表达网络分析（weight原
ed gene co-expression network analysis，WGCNA）和
蛋白质互作网络（protein-protein interaction，PPI）分
析等多种生物信息学分析方法，筛选与免疫细胞亚

型相关的关键基因，为进一步揭示 AS的发病机制，
也为研发潜在药物治疗靶点提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 数据来源 从基因表达数据库（gene expression
omnibus，GEO）获得 AS和健康对照外周血的微阵列
数据。本研究共纳入 3 个数据集：GSE25101、
GSE73754和 GSE18781，包括 86例 AS样本和 61
名健康对照样本，见表 1。
1.2 方法

1.2.1 差异表达基因（differentially expressed genes，
DEGs）分析 GSE73754和 GSE18781 使用 R 软件
tinyarray包获取数据；GSE18781使用 R软件中 affy
包的 RMA（robust multi-array average）方法进行背

景校正和归一化处理，多个探针基因取平均值，提

取 3个数据集共有基因 11 791 个；使用 sva 包的
ComBat方法去除批次效应；使用 limma包计算 AS
组和健康对照组的 DEGs，设定筛选阈值 P<0.05
和 | log2FC|>0.2；使用 ggplot2 包对筛选出的 DEGs
进行火山图展示。

1.2.2 DEGs的功能富集分析 使用 R软件的clus原
terProfiler包对 DEGs进行基因本体论（gene ontolo原
gy，GO）和京都基因与基因组百科全书（kyoto ency原
clopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析，以
人类基因组为参考背景，检测 DEGs相关的生物功
能和潜在信号通路途径。GO分析生物过程（bio-
logical process，BP）设定筛选阈值 P<0.05，KEGG 分
析富集信号通路，设定筛选阈值 P<0.05，使用 gg原
plot2包对富集信号途径进行气泡图展示。
1.2.3 CIBERSORT 免疫细胞组成分析 CIBER原
SORT（http：//cibersort.stanford.edu/）运算方法是以基
因表达为基础的反卷积算法，通常被用来评估样本

中细胞亚型的相对比例，本研究通过 CIBERSORT
与 22种免疫细胞亚型的参考集（LM22）估计样本中
免疫细胞组成，采用 Wilcox检验比较免疫细胞各亚
型在 AS组和健康对照组间差异，设定筛选阈值 P<
0.05，使用 ggplot2包以箱线图进行可视化。
1.2.4 WGCNA 按照 DEGs P值由小到大的顺序
选取前 5 000个基因，利用欧式距离对样本进行层
次聚类，剔除离群样本后共 142个样本纳入后续分
析。使用 R中的WGCNA包构建共表达网络，筛选
出最佳软阈值参数 茁，构建无尺度拓扑分布网络，根
据基因间的 Pearson相关系数将相关矩阵转换为邻
接矩阵，进而转换为拓扑重叠矩阵（topological over原
lap matrix，TOM）。利用层次聚类函数，将表达谱相
似的基因归类于同一个基因模块。以 AS与健康对
照组具有显著差异的免疫细胞亚型作为临床特征，

与模块进行关联分析，采用 Pearson检验计算各模
块与免疫细胞亚型之间的相关性，选取相关系数较

高的模块定义为中心模块进行后续研究。

1.2.5 PPI 筛选出的 DEGs导入至 NetworkAnalyst
网站（https：//www.networkanalyst.ca/NetworkAnalyst/），

表 1 GEO微阵列数据信息
Tab.1 GEO microarray dataset information

GEO微阵列数据 探针平台
样本

组织来源
AS CTRL

GSE25101 GPL6947 16 16 PBMC
GSE73754 GPL10558 52 20 PBMC
GSE18781 GPL570 18 25 PBMC

注：AS：强直性脊柱炎；CTRL：对照组；PBMC：外周血单个核细胞
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选取 STRING数据库分析蛋白质的功能联系和蛋白
质的相互作用，绘制 PPI，以 DEGREE、BETWEEN原
NESS算法得分进行排序，筛选排名前 30位基因作
为 hub基因。
1.2.6 关键基因的筛选 整合 WGCNA 分析得出
的中心模块候选基因与 PPI分析得到的 hub基因，
通过绘制韦恩图，取交集内包含的基因作为本研究

的候选关键基因。

1.2.7 候选关键基因药物靶点优先指数分析 候

选关键基因导入“优先索引”药物靶点分析数据库

（Priority index，Pi，http：//pi.well.ox.ac.uk），数据库将
依据基因在各方面特性进行打分，综合评分预测其

作为治疗 AS药物靶点的排名以及已应用于其他免
疫疾病中药物靶点的情况。

1.3 统计学处理 实验数据用 R语言 R-4.3.2进

行数据整理和统计学分析。符合正态分布的计量资

料以 x依s 表示，采用 t 检验进行组间比较。采用
Wilcox检验比较免疫细胞各亚型在 AS组和健康对
照组间差异。采用 Pearson相关性分析计算WGCNA
模块与免疫细胞亚型间的联系。P<0.05表示差异具
有统计学意义。

2 结果

2.1 去批次效应 将 GSE25101、GSE73754和GSE-
18781数据集进行整合，并进行去除批次效应处理。
3组数据集去除批次效应前的箱形图具有明显的批
次效应（图 1A），PCA 主成分分析图显示不同数据
集各自聚在一起（图 1B），去除批次效应后，箱形图
显示数据表达趋于一致（图 1C），PCA图表明样本
互相交织在一起（图 1D），提示各数据集样本之间较
好的去除了批次效应。
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图 1 数据去批次效应箱形图和 PCA图
Fig.1 Boxplot and PCA diagram of data before and after batch effect correction

注：A：去批次效应前箱型图；B：去批次效应前 PCA主成分图；C：去批次效应后箱形图；D：去批次效应后 PCA主成分图

2.2 DEGs及相关通路富集分析 对合并的数据集

进行基因表达分析，结果显示共有 126个基因出现
显著性差异（DEGs），其中上调基因 79个，下调基因
47个（图 2A）。对 DEGs进行 GO生物过程富集分
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析，根据 P值对前 20个通路进行可视化，结果显示
基因富集在淋巴细胞调节的免疫、自然杀伤细胞调

节的免疫、淋巴细胞调节的细胞毒性，免疫应答调

节的细胞表面受体信号等通路（图 2B）。KEGG信号

通路富集分析显示，基因富集在自然杀伤细胞调节

的细胞毒性、Th1和 Th2细胞分化、趋化因子信号通
路以及 1型糖尿病、自身免疫性甲状腺疾病和炎症
性肠炎等免疫性疾病（图 2C）。
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图 2 DEGs和通路富集分析
Fig.2 Differentially expressed genes and pathway enrichment analysis

注：A：DEGs火山图；B：GO生物过程富集分析；C：KEGG富集分析

2.3 AS组与健康对照组免疫细胞组成分析 基因

表达数据以 22 种免疫细胞为参考经过 CIBER原
SORT分析。与健康对照组相比，AS组在中性粒细
胞、单核细胞中的比例显著升高，差异具有统计学

意义（W =3 353、3 237，均 P<0.05）；在 CD8+T 细胞
（W=1 806）、酌啄 T细胞（W=2 021）、激活型 NK 细胞
（W=2 107.5，）和 M2 型巨噬细胞（W=1 947.5）中比
例显著降低（均 P<0.05），见图 3。
2.4 WGCNA构建共表达网络 选取拟合指数 R2

为 0.85且平均连通性接近零时的软阈值 茁=10（图
4A、B），基于选择的软阈值构建共表达网络，共识别
到 10个模块，并通过层次聚类树来展示所构建的
10个模块（图 4C）。
2.5 免疫细胞相关模块分析 提取 CIBERSORT
分析中 AS和健康对照组间具有统计学差异的细胞
亚型作为性状与模块内的基因进行关联性分析，结

果显示棕色模块与中性粒细胞呈正相关（cor=0.83，
P<0.05），绿色模块与中性粒细胞也呈正相关（cor=
0.68，P<0.05），蓝绿色模块与 CD8+T细胞及激活型
NK细胞均呈正相关（cor=0.52、0.28，均 P<0.05）（图

5），故将棕色模块、绿色模块和蓝绿色模块作为关
键模块进行后续分析。

2.6 关键基因筛选 126个 DEGs应用 STRING数
据库绘制 PPI，利用 DEGREE、BETWEENNESS两种
hub基因算法进行基因筛选（图 6A），排名前 30 位
的基因作为 hub基因分别与棕色模块、绿色模块和
蓝绿色模块中基因取交集，共筛选到 5个关键基因，
其中棕色模块为 CXCR1（C-X-C motif chemokine
receptor 1），绿色模块为 IKZF1（IKAROS family zinc
finger 1），蓝绿色模块为 RUNX3（runt related tran原
scription factor 3）、ID2（inhibitor of DNA binding 2）、
ITGB3（integrin subunit beta 3），见图 6B，表 2。
2.7 关键基因 Pi预测 Pi预测关键基因在 AS潜
在治疗靶点中的优先评分，发现 IKZF1排名第 31
位，作为该基因调节剂的药物 reparixin和 ladarixin
在免疫相关的 1 型糖尿病中已进入了临床试验阶
段，ITGB3排名第 386位，作为该基因拮抗药物的
etaracizumab在类风湿关节炎（RA）以及银屑病中也
已进入了临床试验阶段（表 3、4）。
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图 3 AS组与健康对照组间的免疫细胞亚型比例分析
Fig.3 Proportions comparison of immune cell subtypes between AS group and control group

注：AS：强直性脊柱炎

0.8
0.6
0.4
0.2
0

-0.2

5 2010
Soft Threshold（power）

A

15

2 500
2 000
1 500
1 000
500

0
5 2010
Soft Threshold（power）

B

15

Mean connectivityScale independence
C 1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

Module colors

图 4 软阈值与共表达网络构建

Fig.4 Soft thresholds and co-expression network construction

注：A：软阈值筛选；B：平均连接度；C：WGCNA模块

Module-trait relationships

MEmagenta

MEblue

MEturquoise

MEred

MEblack

MEyellow

MEpink

MEbrown

MEgreen

MEgrey

-0.52
（4e-11）

-0.23
（0.006）

0.61
（5e-16）

0.31
（2e-04）

0.1
（0.2）

0.2
（0.02）

-0.54
（4e-12）

0.078
（0.4）

0.33
（7e-05）

0.46
（1e-08）

0.17
（0.04）

0.24
（0.004）

-0.64
（6e-18）

-0.23
（0.006）

0.52
（3e-11）

0.19
（0.02）

0.12
（0.2）

0.28
（8e-04）

0.18
（0.03）

-0.16
（0.06）

-0.04
（0.6）

-0.24
（0.004）

-0.26
（0.002）

-0.14
（0.1）

0.26
（0.002）

0.053
（0.5）

-0.24
（0.005）

-0.19
（0.02）

-0.12
（0.1）

-0.18
（0.03）

0.11
（0.2）

-0.036
（0.7）

-0.19
（0.02）

0.03
（0.7）

-0.048
（0.6）

-0.22
（0.01）

0.23
（0.006）

0.062
（0.5）

-0.15
（0.07）

0.074
（0.4）

-0.11
（0.2）

0.0033
（1）

0.83
（1e-37）

0.11
（0.2）

-0.49
（5e-10）

-0.4
（1e-06）

-0.15
（0.08）

-0.23
（0.006）

0.68
（3e-20）

0.21
（0.01）

-0.47
（5e-09）

-0.13
（0.1）

-0.069
（0.4）

-0.2
（0.02

-0.59
（9e-15）

-0.28
（7e-04）

0.53
（8e-12）

0.16
（0.05）

0.061
（0.5）

0.26
（7e-04）

1.0

0.5

0

-0.5

-1.0

图 5 模块基因与免疫细胞亚型相关性图

Fig.5 Correlations between module genes and immune cell
subtypes

注：Neutrophils：中性粒细胞；Monocytes：单核细胞；T.cells.CD8：
CD8 T细胞；T.cells.gamma.delta：酌啄T细胞；Macrophages.M2：M2巨噬
细胞；NK.cells.activated：激活型 NK细胞 注：PPI：蛋白质相互作用

图 6 蛋白质互作网路图和 hub基因与模块基因交集韦恩图
Fig.6 PPI diagram and Venn diagram between hub genes and

module genes

A

B
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3 讨论

AS是一种由免疫介导的慢性炎症性风湿病，具
有高度复杂性和异质性，以骶髂关节炎和其他中轴

关节炎引发的炎性背痛，骨关节结构损伤和病理性

新骨形成为特征[11]。严重的关节和关节外病变给患

者的身心都造成了极大的伤害，同时也给社会带来

了相当大的负担，因此其发病机制以及药物治疗靶

点的研究显得尤为重要。本研究选用 GEO公共数
据库中 3组 AS基因表达芯片数据，扩大了 AS的样
本数量，通过生物信息学分析方法鉴定出 CXCR1、
IKZF1、RUNX3、ID2 和 ITGB3 5 个与 AS 免疫细胞
亚型高度相关的关键基因，为 AS的诊断与治疗提
供了新的思路。

本研究在对 DEGs进行功能富集分析时发现，
除免疫相关信号通路外，基因还富集于 1型糖尿
病、RA、炎症性肠病等免疫疾病。研究发现它们多
与 Th1/Th2比例失衡、TNF-琢、IL-2、IL-6等细胞因
子分泌异常有关[12]。并且，新型 Th17 T细胞亚群也
被证实在 AS和 RA患者外周血中比例升高[13]，因此

深入挖掘免疫细胞和细胞因子在 AS中的作用至关

重要。本研究对免疫细胞亚型相对比例统计结果发

现 CD8+T细胞比例减少，与 AS单细胞组学数据存
在差异，这可能是由于样本量大小以及 T细胞亚群
多样性导致的，而中性粒细胞、单核细胞比例在 AS
患者中显著升高，与 AS单细胞组学数据分析结果
一致[14]。已知 3型免疫细胞如单核细胞也是 IL-17
的重要来源[15]，这提示本研究发现的中性粒细胞及

单核细胞可能在 AS中同样发挥重要作用。
WGCNA关联分析发现：CXCR1是与中性粒性

状关联性最高的棕色模块基因与 PPI构建的枢纽基
因的共同基因，且 CXCR1在 AS患者中表达上调。
文献报道 AS患者经典单核细胞和粒细胞之间通过
CXCL8/2-CXCR1/2信号通路发生潜在相互作用，抗
TNF-琢治疗前后单细胞数据分析发现，治疗后 CX原
CL8-CXCR1/2强度降低，CXCL2-CXCR1/2消失[14]。

这些发现均提示 CXCR1在抗 TNF-琢药物治疗 AS
的过程中起到了重要的调控作用。

IKZF1 基因表达产物是一种含有锌指结构域
（ZFs），在造血功能中必不可少的转录因子[16]。研究

证实多个位于 ZFs区域的杂合突变影响其与 DNA

基因 logFC P adj.P Degree Betweenness

ITGB3 0.29 4.01E-05 1.25E-03 89 44 410

CXCR1 0.26 1.35E-03 1.15E-02 19 8 406

ID2 -0.31 2.77E-09 3.74E-06 08 2 831

RUNX3 -0.29 1.41E-09 2.17E-06 11 9 055

IKZF1 -0.27 1.17E-02 4.88E-02 07 4 690

表 2 关键基因差异表达与 hub基因算法得分
Tab.2 Differential expression and hub scores of key genes

基因 描述 排名 等级 nGene cGene eGene seed fGene pGene dGene

IKZF1 IKAROS family zinc finger 1 0 031 4.307 0 11 0 Y 0 1 1

ITGB3 integrin subunit beta 3 0 386 2.995 1 00 0 Y 0 1 1

RUNX3 runt related transcription factor 3 0 691 2.650 1 00 0 Y 0 0 0

CXCR1 C-X-C motif chemokine receptor 1 0 953 2.465 1 02 0 Y 1 0 1

ID2 inhibitor of DNA binding 2 3 068 1.482 0 00 0 N 0 0 0

表 3 关键基因在 AS中的优先指数排名
Tab.3 Priority index of key genes in AS

疾病 基因 治疗药物 作用类型 来源

type 1 diabetes mellitus IKZF1 reparixin modulator ClinicalTrials

type 1 diabetes mellitus IKZF1 ladarixin modulator ClinicalTrials

rheumatoid arthritis ITGB3 etaracizumab antagonist ClinicalTrials

psoriasis ITGB3 etaracizumab antagonist ClinicalTrials

表 4 关键基因在其他免疫疾病中的已知药物靶点

Tab.4 Known drug targets of key genes in other immune diseases

注：degree：节点度；betweenness：计算介数中心度

注：nGene：基因组附近基因；cGene：染色质构象捕获基因；eGene：表达数量性状基因；seed：基因组种子基因；fGene：功能基因；pGene：表型
基因；dGene：疾病基因

540



第 6期

结合或二聚化的能力，与多种人类免疫疾病相关[17]。

在小鼠模型中，Ikzf1 的 Lys164 位点高乳酸化会促
进 Runx1、IL-2等基因的表达，从而促进 Th17的分
化，而该位点的去乙酰化则会抑制 Th17的分化[18]。

IL-17-IL-23轴和更广泛的 Th17型免疫反应与 AS
的发病机制明显相关[19]。说明 IKZF1基因可能作用
于 Th17类型 CD4+T细胞参与 AS的发生。本研究发
现 CD4+ naive T细胞占比在 AS中有所升高，尽管差
异未达到统计学意义，但 IKZF1在 AS患者中的表
达显著下调，AS药物优先指数 Pi预测排名最高，治
疗 1型糖尿病药物已进入临床试验阶段，这些证据
均提示 IKZF1可作为自身免疫性疾病，尤其是 AS
的潜在治疗靶点。

此外，本研究还发现了与 CD8+T细胞和激活型
NK 细胞性状高度相关的关键基因 RUNX3、ID2和
ITGB3。RUNX3作为转录因子，可调控多种谱系特
异性免疫细胞发育[20]。基于高密度免疫芯片数据的

全基因组关联分析（genome-wide association study，
GWAS）发现，RUNX3上游具有增强子特征的启动
子区与 AS 呈现显著遗传关联 [21]，此区域可通过单

核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）
调控 RUNX3基因的表达，进而调节 CD8+T细胞的
发育和分化，参与 AS的发病机制[22]。AS遗传风险位
点与免疫细胞表观基因组和转录组联合分析发现，

NK细胞特异性开放染色质区域在 AS遗传风险位
点上显著富集，并且转录组数据显示 AS样本中的
RUNX3基因在 NK细胞中表达上调[23]。另外，有研

究发现 RUNX3基因敲除小鼠 IL-15依赖的激活型
NK细胞数量减少[24]。ITGB3即 茁3整合素，也被称为
CD61 或 GP3A，其表达产物作为细胞表面黏附受
体，参与肿瘤代谢重编程，塑造基质和免疫微环境

等过程[25]。研究者通过质谱流式收集 AS与 RA患者
滑液样本，转录本分析发现了特异性存在于 AS患
者中整合素标记的新的 CD8+T细胞亚群[26]。这一发

现使人们对 AS发病机制中的转运分子有了更深入
的了解，同时为基于整合素阻滞剂干预治疗 AS患
者疗效不一致的情况提供了理论依据。

综上所述，本研究通过对 AS基因表达芯片数
据与免疫细胞亚型的关联研究，鉴定出 5个关键基
因，药物优先指数分析 IKZF1和 ITGB3具有潜在应
用价值，这些发现对 AS发病机制及潜在药物创新
具有重要意义。由于本研究选用公共数据库数据进

行分析，缺少性别、年龄以及种族等全面信息，对预

测的关键基因仍需进行进一步实验验证。
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