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  摘 要:目的 探讨铁死亡相关基因作为克罗恩病(CD)诊断生物标志物的价值。方法 从GEO数据库

选取了3个CD相关的基因表达矩阵作为研究对象,在排除测序组织非回肠部位的标本后,最终共纳入402例

CD患者作为CD组,63例健康体检者作为对照组。另选取2022年1月至2024年12月于该院就诊的12例

CD患者作为临床CD组,其中8例患者同时留存有病变旁无炎症的正常肠黏膜组织冻存标本,将其作为配对对

照组进行分析。从GEO数据库下载并整合3个CD相关转录组数据集,批次效应校正后筛选CD与健康对照

者之间的差异表达基因(DEGs),与铁死亡相关基因取交集筛选得到关键共有基因。开展功能富集分析、蛋白

质互作网络构建及核心基因表达验证,并利用6种算法对基因进行排序。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析6个在所有6种算法中均排名靠前且排名高度一致的基因对CD的诊断价值。结果 共筛选出607个

DEGs,鉴定出32个关键共有基因,其中16个为驱动基因,14个为抑制基因,2个为标记基因。京都基因与基

因百科全书富集分析结果显示,前10个显著通路主要涉及铁死亡、脂肪酸合成、泛醌和萜醌合成、非洲锥虫病、
抗叶酸耐药、脂肪酸降解、移植物抗宿主病、精氨酸合成、白细胞介素-17(IL-17)信号通路、疟疾。通过蛋白质互

作网络筛选出谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)、缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、白细胞介素-1β(IL-1β)、白细胞介素-
6(IL-6)、脂质运载蛋白2(LCN2)、前列腺素内过氧化物合成酶2(PTGS2)6个关键枢纽基因。CD组GPX4信

使RNA(mRNA)水平低于对照组,HIF-1α
 

mRNA、IL-1β
 

mRNA、IL-6
 

mRNA、LCN2
 

mRNA和PTGS2
 

mR-
NA水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,GPX4、HIF-1α、IL-1β、IL-6、
LCN2、PTGS2单独诊断CD的曲线下面积(AUC)分别为0.776、0.826、0.853、0.716、0.891、0.780。临床CD
组GPX4

 

mRNA水平低于配 对 对 照 组,HIF-1α
 

mRNA、IL-1β
 

mRNA、IL-6
 

mRNA、LCN2
 

mRNA、PTGS2
 

mRNA水平高于配对对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 该研究系统鉴定了在CD中差异表达的铁

死亡关键基因,揭示其潜在的疾病机制,具有良好的诊断效能,能为CD的精准诊疗提供新的思路和候选靶标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

ferroptosis-related
 

genes
 

as
 

diagnostic
 

biomarkers
 

for
 

Crohn'
s

 

disease
 

(CD).Methods Three
 

gene
 

expression
 

matrices
 

related
 

to
 

CD
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

GEO
 

data-
base.After

 

excluding
 

specimens
 

from
 

non-ileal
 

parts
 

of
 

the
 

sequenced
 

tissues,a
 

total
 

of
 

402
 

CD
 

patients
 

were
 

included
 

as
 

the
 

CD
 

group
 

and
 

63
 

healthy
 

individuals
 

as
 

the
 

control
 

group.Additionally,12
 

CD
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

clinical
 

CD
 

group,among
 

which
 

8
 

patients
 

also
 

had
 

normal
 

intestinal
 

mucosal
 

tissues
 

without
 

inflammation
 

adjacent
 

to
 

the
 

lesion,which
 

were
 

frozen
 

and
 

preserved
 

for
 

analysis
 

as
 

the
 

paired
 

control
 

group.The
 

three
 

CD-related
 

transcriptome
 

datasets
 

were
 

downloaded
 

from
 

the
 

GEO
 

database
 

and
 

integrated
 

after
 

batch
 

effect
 

correction.The
 

differentially
 

ex-
pressed

 

genes
 

(DEGs)
 

between
 

CD
 

and
 

healthy
 

controls
 

were
 

screened,and
 

the
 

intersection
 

with
 

ferroptosis-
related

 

genes
 

was
 

taken
 

to
 

obtain
 

the
 

key
 

common
 

genes.Functional
 

enrichment
 

analysis,protein
 

interaction
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network
 

construction
 

and
 

core
 

gene
 

expression
 

verification
 

were
 

carried
 

out,and
 

six
 

algorithms
 

were
 

utilized
 

to
 

sort
 

the
 

genes.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

six
 

genes
 

that
 

ranked
 

highly
 

and
 

consistently
 

across
 

all
 

six
 

algo-
rithms

 

for
 

CD
 

was
 

analyzed
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results A
 

total
 

of
 

607
 

DEGs
 

were
 

screened
 

out,and
 

32
 

key
 

common
 

genes
 

were
 

identified,among
 

which
 

16
 

were
 

driver
 

genes,14
 

were
 

inhibitory
 

genes,and
 

2
 

were
 

marker
 

genes.The
 

Kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

enrichment
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

top
 

10
 

significant
 

pathways
 

mainly
 

involved
 

ferroptosis,fatty
 

acid
 

synthesis,ubiqui-
none

 

and
 

terpenoid
 

synthesis,African
 

trypanosomiasis,antifolate
 

resistance,fatty
 

acid
 

degradation,graft-ver-
sus-host

 

disease,arginine
 

synthesis,interleukin-17
 

(IL-17)
 

signaling
 

pathway
 

and
 

malaria.Six
 

key
 

hub
 

genes
 

including
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(GPX4),hypoxia-inducible
 

factor-1α
 

(HIF-1α),interleukin-1β
 

(IL-1β),in-
terleukin-6

 

(IL-6),lipoprotein
 

transporter
 

2
 

(LCN2)
 

and
 

prostaglandin
 

endoperoxide
 

synthase
 

2
 

(PTGS2)
  

were
 

screened
 

out
 

through
 

the
 

protein-protein
 

interaction
 

network.The
 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

level
 

of
 

GPX4
 

in
 

the
 

CD
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

HIF-1α,IL-1β,IL-
6,LCN2

 

and
 

PTGS2
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

GPX4,HIF-1α,
IL-1β,IL-6,LCN2

 

and
 

PTGS2
 

alone
 

for
 

diagnosing
 

CD
 

were
 

0.776,0.826,0.853,0.716,0.891
 

and
 

0.780
 

re-
spectively.The

 

GPX4
 

mRNA
 

level
 

in
 

the
 

clinical
 

CD
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

paired
 

control
 

group,
while

 

the
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

mRNA,IL-1β
 

mRNA,IL-6
 

mRNA,LCN2
 

mRNA
 

and
 

PTGS2
 

mRNA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

paired
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion This
 

study
 

systematically
 

identifies
 

the
 

key
 

genes
 

involved
 

in
 

ferroptosis
 

that
 

are
 

differentially
 

expressed
 

in
 

CD,reveals
 

their
 

potential
 

disease
 

mechanisms,and
 

has
 

good
 

diagnostic
 

efficacy.It
 

can
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

candidate
 

targets
 

for
 

the
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

CD.
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  克罗恩病(CD)
 

是一种胃肠道慢性炎症性肠

病[1],其特征是阶段性和透壁性胃肠道病变。近年

来,CD的发病率和患病率在世界范围内呈上升趋势,
临床表现复杂多样,严重影响患者生活质量并造成巨

大的经济负担[2]。CD的传统治疗管理策略侧重于症

状控制,近 年 来,虽 然 维 多 珠 单 抗[3]、利 生 奇 珠 单

抗[4]、乌司奴单抗[5]等新型生物疗法和免疫调节剂在

CD的治疗中取得了一定进展,但仍有相当比例患者

对现有治疗反应不佳。因此,探讨新的细胞死亡机

制,可能为理解CD的顽固性炎症和肠黏膜损伤提供

新视角。铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化积累

为特征的新型程序性细胞死亡方式[6-8],自2012年提

出这一概念后[9],铁死亡在多种疾病中的作用受到重

视[10-12]。已有研究提示,铁死亡可能与肠道上皮屏障

破坏、氧化应激增强及免疫炎症反应激活密切相关,
在炎症性肠病,尤其是溃疡性结肠炎的发病过程中发

挥重要调控作用[13-16]。然而,目前关于CD中铁死亡

相关基因的表达特征、功能定位尚缺乏系统研究。本

研究系统解析了CD中铁死亡相关基因的表达模式与

功能网络,明确其在疾病调控中的潜在作用,发掘新

的诊断生物标志物和治疗干预靶点,为CD的精准诊

疗提供理论基础与转化线索。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 GEO公共数据集 从GEO数据库选取了3个

CD相关的基因表达矩阵(GSE112366、GSE186582、

GSE102133)作为研究对象,所有数据集均基于微阵

列表达谱分析技术。在排除测序组织非回肠部位的

标本后,最终共纳入402例CD患者作为CD组,63例

健康体检者作为对照组进行后续分析。
1.1.2 临床标本 为在临床标本中验证生物信息学

筛选出的枢纽基因的表达模式,本研究选取2022年1
月至2024年12月于本院就诊的12例CD患者作为临

床CD组。纳入标准:(1)年龄≥15岁;(2)经临床表现、
内镜及病理检查确诊为CD;(3)病变部位位于回肠;
(4)留存有病变肠黏膜组织冻存标本。排除标准:(1)
病变部位在结肠、小肠等其他部位;(2)存在严重营养

不良;(3)合并其他自身免疫性疾病、活动性感染或恶

性肿瘤。12名CD患者中男5例,年龄为17~46岁;
女7例,年龄为19~44岁;B1型(非狭窄非穿透型)1
例,B2型(狭窄型)6例,B3型(穿透型)5例。其中8
例患者同时留存有病变旁无炎症的正常肠黏膜组织

冻存标本,本研究将其作为配对对照组进行分析。本

研究经本院医学伦理委员会审核批准(KY20242438-
C-1),符合豁免签署知情同意书的伦理审查要求。
1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析 采用R语言sva包校正不

同数据集间的批次效应。接下来根据平台的注释文

件对探针进行注释,使用R语言limma包分析CD与

对照之间的差异表达基因(DEGs)。然后采用R语言

中的clusterProfiler软件包对铁死亡相关DEGs进行

京都基因与基因百科全书(KEGG)富集。将CD与铁
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死亡相关的DEGs列表上传至STRING网站,设定信

度0.4作为判断标准构建蛋白质互作网络,将结果导

入Cytoscape软件并利用cytoHubba插件,采用综合

排名法,利用cytoHubba的6种算法(MCC、MNC、
Degree、Closeness、Radiality、EPC)分别对基因进行排

序,取每种算法排名前15的基因,筛选出6个在所有

6种算法中均排名靠前且排名高度一致的基因进行后

续分析。
1.2.2 临床标本验证 使用翌圣公司的RNA提取

试剂盒,从冻存组织标本中提取RNA,并反转录为互

补DNA(cDNA),反转录程序为37
 

℃
 

15
 

min,85
 

℃
 

15
 

s。反转录后的cDNA模板用3步法程序进行扩增

和检测。程序设置:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,60
 

℃
 

20
 

s,72
 

℃
 

20
 

s,循环45次。使用BIORAD
 

CFX软件进

行分析。每个标本设置3次重复。用于实时荧光定

量反转录聚合酶链反应(RT-qPCR)的所有引物均由

北京擎科公司合成。
1.3 统计学处理 采用R

 

4.1.0和GraphPad
 

Prism
 

9.5软件分析数据。符合正态分布的计量资料以x±
s表示,2组间比较采用独立样本t检验。不符合正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采

用 Mann-Whitney
 

U 检 验。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析6个在所有6种算法中均排名靠前

且排名高度一致的基因对CD的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CD组与对照组之间铁死亡相关基因鉴定 本

研究对GEO数据库获取的标本进行批次效应消除,
最终鉴定出607个DEGs。DEGs与铁死亡相关基因

集共鉴定出32个共有基因,其中16个为驱动基因,
14个为抑制基因,2个为标记基因。
2.2 CD与铁死亡相关共有基因功能富集分析 KEGG
富集分析结果显示,前10个显著通路主要涉及铁死

亡、脂肪酸合成、泛醌和萜醌合成、非洲锥虫病、抗叶

酸耐药、脂肪酸降解、移植物抗宿主病、精氨酸合成、
白细胞介素-17(IL-17)信号通路、疟疾。见图1。

图1  共有基因KEGG富集分析结果

2.3 蛋白质互作网络构建及枢纽基因筛选 通过

STRING网站和Cytoscape软件筛选出排名前15的

枢纽基因,最终确定谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)、
缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、白细胞介素-1β(IL-1β)、
白细胞介素-6(IL-6)、脂质运载蛋白2(LCN2)、前列

腺素内过氧化物合成酶2(PTGS2)6个关键枢纽基

因。见表1。

表1  6种算法中排名前15的枢纽基因(分)

算法 基因 评分 算法 基因 评分 算法 基因 评分

MCC IL-1β 849
 

MNC
 

IL-1β 17
 

Radiality IL-1β 3.88

IL-6 846 HIF-1α 16 PTGS2 3.80

PTGS2 828 IL-6 16 HIF-1α 3.80

HIF-1α 824 PTGS2 15 IL-6 3.80

LCN2 288 GPX4 9 GPX4 3.52

TIMP1 270 LCN2 8 LCN2 3.36

MUC1 246 TIMP1 8 MUC1 3.36

IDO1 240 MUC1 7 TIMP1 3.36

GPX4 158 SLC7A11 7 NQO1 3.36

NQO1 144 GJA1 6 SLC7A11 3.32

NOS2 144 IDO1 6 EGR1 3.28

GJA1 122 NQO1 6 GJA1 3.28

DUOX2 48 NOS2 6 IDO1 3.28

SLC7A11 42 SMAD7 5 NOS2 3.28

SMAD7 26 ACSL4 5 DUOX2 3.20
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续表1  6种算法中排名前15的枢纽基因(分)

算法 基因 评分 算法 基因 评分 算法 基因 评分

Closeness IL-1β 21.333 EPC IL-1β 9.403 DEGREE IL-1β 18

HIF-1α 20.333 IL-6 9.169 HIF-1α 16

IL-6 20.333 HIF-1α 9.070 IL-6 16

PTGS2 20.000 PTGS2 8.936 PTGS2 15

GPX4 16.833 GPX4 7.146 GPX4 9

LCN2 15.833 LCN2 7.132 LCN2 8

TIMP1 15.833 MUC1 7.091 TIMP1 8

MUC1 15.500 TIMP1 7.032 MUC1 7

SLC7A11 15.333 GJA1 6.724 SLC7A11 7

NQO1 15.167 IDO1 6.568 GJA1 6

GJA1 14.833 NOS2 6.542 IDO1 6

IDO1 14.833 SLC7A11 6.320 ACSL4 6

NOS2 14.833 NQO1 6.234 NQO1 6

EGR1 14.500 DUOX2 5.733 NOS2 6

ACSL4 14.333 CP 5.695 SMAD7 5

  注:TIMP1表示组织金属蛋白酶抑制剂1;MUC1表示黏蛋白1;IDO1表示吲哚胺2,3-双加氧酶1;NQO1表示醌氧化还原酶1;NOS2表示一

氧化氮合酶2;GJA1表示缝隙连接蛋白A1;DUOX2表示双氧化酶2;SLC7A11表示溶质载体家族7成员11;SMAD7表示SMAD家族成员7;

ACSL4表示长链脂酰辅酶A合成酶4;MUC1表示黏蛋白1;EGR1表示早期生长应答因子1;CP表示铜蓝蛋白。

2.4 对照组和CD组枢纽基因信使RNA(mRNA)水
平比较 CD组GPX4

 

mRNA水平低于对照组,HIF-
1α

 

mRNA、IL-1β
 

mRNA、IL-6
 

mRNA、LCN2
 

mRNA
和PTGS2

 

mRNA水平高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
2.5 枢纽基因对CD的诊断价值 ROC曲线分析结

果显示,GPX4、HIF-1α、IL-1β、IL-6、LCN2、PTGS2单

独诊断 CD 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.776、
0.826、0.853、0.716、0.891、0.780。见表3。
2.6 配对对照组和临床CD组枢纽基因mRNA水平

比较 临床CD组GPX4
  

mRNA水平低于配对对照

组,HIF-1α
 

mRNA、IL-1β
 

mRNA、IL-6
 

mRNA、
LCN2

 

mRNA
 

、PTGS2
 

mRNA 水平高于配对对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表2  对照组和CD组枢纽基因 mRNA水平比较[M(P25,P75)]

组别 n GPX4
 

mRNA HIF-1α
 

mRNA IL-1β
 

mRNA IL-6
 

mRNA LCN2
 

mRNA PTGS2
 

mRNA

对照组 63 10.22(9.93,10.71) 9.71(9.47,10.08) 5.74(5.28,6.34) 4.24(4.00,4.85) 7.28(6.63,8.36) 4.58(3.92,5.24)

CD组 402 9.56(9.22,10.03) 10.52(10.13,11.01) 7.56(6.42,9.38) 4.87(4.42,5.96) 10.63(9.61,11.57) 5.65(4.82,7.18)

Z 4.034 -5.128 -7.243 -4.857 -8.545 -4.337

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  枢纽基因对CD的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

GPX4
 

0.776 0.709~0.839 9.88 74.1 70.2 0.443 <0.05

HIF-1α 0.826 0.777~0.872 10.13 85.7 80.1 0.658 <0.05

IL-1β 0.853 0.806~0.893 6.39 88.6 80.3 0.689 <0.05

IL-6 0.716 0.647~0.777 4.56 71.0 68.5 0.395 <0.05

LCN2 0.891 0.853~0.925 9.04 91.3 86.4 0.777 <0.05

PTGS2 0.780 0.723~0.833 5.12 84.3 74.6 0.589 <0.05

表4  配对对照组和临床CD组枢纽基因
 

mRNA水平比较(x±s)

组别 n GPX4
 

mRNA HIF-1α
 

mRNA IL-1β
 

mRNA IL-6
 

mRNA LCN2
 

mRNA PTGS2
 

mRNA

配对对照组 8 1.0±0.1 1.0±0.1 1.0±0.1 1.0±0.1 1.0±0.1 1.0±0.1

临床CD组 12 0.5±0.1 1.7±0.1 2.7±0.1 3.3±0.1 2.2±0.1 1.5±0.1

t 2.275 -2.549 -3.934 -4.837 -2.107 -2.957

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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3 讨  论

  CD是一种慢性、透壁性、节段性分布的炎症性肠

病,可发生于从口腔到肛门的消化道任何部位,但其

具体发病机制目前尚不清楚。铁死亡作为一新的细

胞死亡方式,在CD的发病中发挥了推动作用。当肠

道细胞内的铁过载、核心抗氧化酶GPX4活性降低及

促铁死亡酶ACSL4增多会导致脂质过氧化物清除障

碍而异常堆积,这直接引发了肠上皮细胞死亡,破坏

了肠道物理屏障的完整性,使细菌和毒素易位,从而

激活并加剧肠道免疫炎症[17-18]。而炎症微环境本身

又会进一步促进铁死亡,并且巨噬细胞等免疫细胞也

可能发生铁死亡而导致功能失调[19],由此形成一个破

坏肠道屏障与加剧慢性炎症的恶性循环。XU等[20]

研究表明,铁死亡与CD相关,铁消亡抑制剂铁抑素-1
能减弱小鼠中由三硝基苯磺酸(TNBS)诱发的类CD
结肠炎的病理表型。多项研究表明,抑制铁死亡可显

著减轻实验性结肠炎的黏膜损伤[21-22]。
本研究通过生物信息学分析,系统鉴定了CD中

32个差异表达的铁死亡相关基因,并筛选出6个关键

枢 纽 基 因 (IL-1β、IL-6、HIF-1α、PTGS2、GPX4、
LCN2)。这些基因在CD患者中表达显著异常,且展

现出良好的诊断效能,提示其在CD发病机制中可能

起重要调控作用。
铁死亡的特征是铁依赖性的脂质过氧化物致死

性堆积[23-24]。本研究 KEGG富集分析结果显示,差
异基因显著富集于脂肪酸合成、铁死亡及IL-17信号

通路等生物学过程,这恰好与在CD患者中观察到的

代谢紊乱和异常免疫活化现象耦合,为铁死亡参与

CD发病提供了系统层面的证据。其中,GPX4作为

细胞内最重要的脂质过氧化物修复酶,其表达下调是

本网络中最关键的发现[25-27]。GPX4功能缺陷可能导

致还原型谷胱甘肽(GSH)代谢失衡和脂质过氧化产

物的积累,直接引发肠上皮细胞发生铁死亡,肠上皮

屏障因此受损,导致微生物抗原易位,激活固有免疫,
这可能是CD炎症反应发生的始动环节之一。

值得注意的是,本研究发现的枢纽基因构成了一

个潜在的“铁死亡-炎症”正反馈放大环路。一方面,
GPX4下调导致的铁死亡会释放损伤相关分子模式

(DAMPs),强烈激活巨噬细胞并促使其极化为 M1
型,进而释放大量IL-1β、IL-6,这些细胞因子不仅直

接损伤组织,还招募中性粒细胞等免疫细胞浸润,共
同加剧氧化应激和屏障破坏[28];另一方面,这种慢性

的炎症微环境本身可通过产生大量活性氧(ROS)及
调节相关信号通路,进一步抑制GPX4等抗氧化防御

体系的功能,甚至诱导免疫细胞自身发生铁死亡[21],
从而形成破坏屏障、加剧炎症、再促进铁死亡的恶性

循环。本研究还发现 HIF-1α和PTGS2等应激反应

基因的上调,它们既是细胞应对氧化应激和炎症反应

的产物,也可能通过复杂机制反馈调节铁死亡的敏感

性。然而,CHEN等[29]在溃疡性结肠炎模型中发现,

HIF-1α可通过激活 GPX4转录来抑制铁死亡,但本

研究中CD标本呈现出 HIF-1α水平升高与GPX4水

平降低并存的模式。这一差异可能深刻反映了CD与

溃疡性结肠炎的疾病异质性:CD更严重的透壁性炎

症和纤维化缺氧环境,可能伴随着更强的氧化应激或

存在其他抑制性信号通路,最终导致 HIF-1α的保护

性功能被覆盖,GPX4防御体系崩溃。
尽管本研究在揭示CD中铁死亡相关基因调控网

络方面取得了进展,但仍存在一定局限。所用数据集

均来源于公开数据库,无法获取并控制每位患者更详

细的临床分期、疾病行为或用药史等信息,这些未被

观测的临床异质性可能是潜在的混杂因素。同时,临
床验证样本量较小,未来需要扩大样本进行多中心验

证。此外,铁死亡在CD不同细胞类型(如上皮细胞、
杯状细胞、特定免疫细胞亚群)中的特异性贡献有待

空间转录组或单细胞测序等技术进一步解析。
综上所述,本研究系统识别了CD中与铁死亡密

切相关的关键基因及其表达,发现了具有潜在诊断与

干预价值的生物标志物,深化了对CD分子机制的理

解,并为个体化精准诊疗提供了理论基础。
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