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摘　 要：为探究脓毒症休克与 ＳＩＲＳ 的差异表达基因及网络的构建，筛选潜在的核心基因，从 ＧＥＯ 数据库下载相关基因表达谱

ＧＳＥ２６３７８，数据分为脓毒症休克与 ＳＩＲＳ 各 ２９ 个样本，通过在线软件 ＧＣＢＩ 对其进行标准化及差异基因筛选；对差异基因进行

ＧＯ 分析；基于 ＫＥＧＧ 进行功能通路分析以及基因信号网络分析；差异基因共表达网络分析。 结果表明： 两组中总共有 １ ４５６
个基因被识别为差异基因 （Ｐ ＜ ０．０５） ，与 ＳＩＲＳ 组相比，脓毒症休克组中有条 ８５９ 条下调基因，５９７ 条上调基因。 ＧＯ 功能富集

分析显示差异基因主要参与了细胞周期、细胞免疫、细胞代谢。 ＫＥＧＧ 功能通路分析显示差异基因主要参与了 ＭＡＰＫ 信号通

路、Ｐ５３ 信号通路、ｗｎｔ 信号通路、细胞凋亡信号通路，细胞周期受体信号通路等。 共表达分析发现基因 ＣＣＮＢ１ 、ＮＵＳＡＰ１、
ＯＩＰ５、ＳＨＣＢＰ１、ＺＷＩＮＴ、ＴＯＰ２Ａ、ＤＬＧＡＰ５ 等位于网络中央部位，而基因信号网络分析发现基因 ＰＬＣＢ１、ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＴＡＴ３、
ＣＡＭＫ２Ｄ、ＰＲＫＣＢ、ＣＲＥＢ１ 位于网络核心。 基因芯片分析有助于发现脓毒症休克与 ＳＩＲＳ 患儿外周血单核细胞在转录组学上的

改变，而生物信息学网络分析有助于发现潜在的靶点。
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　 　 脓毒症由是严重感染导致的全身性炎症反

应［１－２］，而脓毒症休克是其严重的并发症之一，其死

亡率极高［３］，而小儿脓毒症是儿科急诊中的危急重

症，脓毒症可以引起患儿微循环障碍、免疫功能失调

及组织器官功能障碍，脓毒症休克更是严重威胁着

患儿的生命［４］。 在脓毒症治疗方面除了早期的液

体复苏、抗菌感染、以及其他的对症处理和相关并发

症的防治外［５－６］，还有许多新的实践，例如连续血液

净化治疗的应用对于改善小儿脓毒症的急性肾损伤

有一定的意义［７］。 但目前对于小儿脓毒症的认知

还不够深入，对疾病本身的发生、发展机制仍然不够

清楚，因而没有一个有效的诊疗策略来提高该病的

治愈率，或者是更为有效的方法来提前预知它的爆

发，找到相应的靶点从而中断它的进程。
随着科学技术以及大数据的发展，基于生物信

息学技术而进行的相关分析或许可以使脓毒症休克

的发生、发展机制变得更加清晰，同时为脓毒症休克

的治疗提供潜在的靶点基因，以期达到预防和治疗

的目的。
通过下载 ＧＳＥ２６３７８ 来进行标准化处理并识别

出差异基因，同时进行功能富集分析及通路分析以

获得小儿脓毒症休克与 ＳＩＲＳ 之间的本质区别，并建

立了共表达网络和基因信号网络，通过对这些网络

的构建以及核心基因的探究，旨在全局认识小儿脓

毒症休克并找到一些可能的核心基因。

１　 材料与方法

１．１　 材料

　 　 从 ＧＥＯ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ）数
据库（美国国立生物技术信息中心 ＮＣＢＩ 创建的公

共数据平台）下载了小儿脓毒症休克与 ＳＩＲＳ 的芯

片数据 ＧＳＥ２６３７８，这个芯片数据包括了 ２９ 例小儿

脓毒症休克与 ２９ 例 ＳＩＲＳ 患儿的基因表达阵列

数据。
１．２　 数据处理及差异基因分析

　 　 通过将原始的数据样本发送到 ＧＣＢＩ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｇｃｂｉ．ｃｏｍ．ｃｎ ／ ）在线软件的分析实验室，对原始

数据进行了对数标准化处理使样本芯片数据更具有

可比性，并进行差异表达基因的筛选（Ｐ＜０．０５，ＦＣ＞
１．５ 倍）。

１．３　 差异基因的 ＧＯ 分析

　 　 基因本体（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）论分析是一种广

泛应用于生物信息学领域的分析方法，它将筛选出

来的差异基因进行简单的注释，主要包括基因的生

物学功能、途径及细胞中的定位［８］。 将生物学进程

设置为本次分析的类型，基因显著性富集的临界参

数为（Ｐ＜０．０５、ＦＤＲ＜０．０５）。
１．４　 信号通路分析及基因信号网络分析

　 　 ＫＥＧＧ 是一个巨大的生物信息数据库，通过提

交筛选出来的差异基因数据，应用 ＫＥＧＧ 中的功能

通路分析，从而了解到差异基因的高级功能及所属

的生物系统［９］。 本研究找到了差异基因在 ＫＥＧＧ
功能通路中所处的位点并建立了信号通路网络，根
据网络中各基因的上、下游关系筛选出可能的核心

基因。
１．５　 基因共表达分析

　 　 基因共表达分析是近年来比较流行的基因筛选

方法，是基于基因表达特征的相似性而进行的模块

分类。 通过共表达分析，建立共表达网络，可以找到

各差异基因表达值的相关关系，并且比较直观的发

现处于核心部位的基因，为进一步的研究提供依据。

２　 结果分析

２．１　 差异表达基因筛选结果

　 　 通过对两组（脓毒症休克 ／ ＳＩＲＳ）数据的差异表

达基因筛选，共获得 １ ４５６ 个差异基因（Ｐ＜０．０５），其
中下调基因 ８５９ 个，上调基因 ５９７ 个（见图 １）。 经

火山图可知该数据上、下调基因分布基本均匀。
２．２　 差异表达基因 ＧＯ 分析结果

　 　 差异基因进行 ＧＯ 功能富集分析，结果显示，
ｔｏｐ１０ 的生物进程为：１ 有丝分裂细胞周期 ２ 有丝分

裂细胞周期 Ｍ 期 ３ 细胞分裂 ４ 依赖于 ＤＮＡ 的转录

５ 有丝分裂中期 ６ 有丝分裂后期 ７ 蛋白质磷酸化 ８
病毒与宿主的相互作用 ９ 细胞凋亡的过程 １０ 聚合

酶Ⅱ启动子转录的正调控（见图 ２）
２．３　 差异表达基因通路富集分析

　 　 总共有 ５９ 条通路富集于网络中。 主要的通路

有：ＭＡＰＫ 信号通路、Ｐ５３ 信号通路、ｗｎｔ 信号通路、
细胞凋亡信号通路、细胞周期受体信号通路 （见

图 ３）。
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图 １　 差异表达基因火山图

Ｆｉｇ．１　 ＤＥＧｓ

注：图中横坐标为相对差异倍数（ｌｏｇ２（ＦＣ））；左侧为下调基因，右侧为上调基因；纵坐标为差异基因的显著性（－ｌｏｇ１０（Ｐ ＶＡＬＵＥ））；橙色点即

为筛选出的差异基因．（彩图见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．（２０１９ 年第 １ 期）） ．

图 ２　 ＧＯ 分析

Ｆｉｇ．２　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ

图 ３　 通路富集网络

Ｆｉｇ．３　 Ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：图中圆点表示 Ｐａｔｈｗａｙ，大小代表 ｄｅｇｒｅｅ 值；颜色表示上下调（蓝色表示下调，黄色表示既有上调也有下调；）；箭头表示上下游．

３６第 １ 期 凌家梅，等：小儿脓毒症休克相关基因的筛选及网络构建



２．４　 共表达分析

　 　 通过基因共表达分析，进一步揭示了差异基因表

达值相关关系，并从中找到了可能的核心基因，基因

ＣＣＮＢ１ 、ＮＵＳＡＰ１、ＫＩＦ１１、ＢＵＢ１、ＢＵＢ１Ｂ、ＯＩＰ５、ＳＨＣＢＰ１、
ＺＷＩＮＴ、ＦＡＮＣＩ、ＴＯＰ２Ａ、ＤＬＧＡＰ５、ＣＤＫＮ３、ＮＣＡＰＧ、ＦＥＮ１、
ＣＣＮＢ２ 等有望成为潜在的靶点。 （见图 ４）

图 ４　 共表达分析

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
注：图中圆点表示基因，大小代表 ｄｅｇｒｅｅ 值；颜色表示上下调（红色表示上调，蓝色表示下调）；实线表示正相关，虚线表示负相关．

２．５　 差异基因信号网络分析

　 　 根据 ＫＥＧＧ 数据库，基因之间具有上、下游激

活、抑制等调控关系，差异基因信号网络综合分析旨

在探讨差异基因的上下游调控关系，从中发现潜在

的关键基因，通过网络分析发现 ＰＬＣＢ１、ＰＩＫ３Ｒ１、
ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＴＡＴ３、ＥＰ３００、ＣＡＭＫ２Ｄ 、 ＰＲＫＣＢ 、 ＣＲＥＢ１、
ＡＮＡＰＣ５、ＣＤＣ２７ 等基因位于网络核心部位，有望成

为新的生物标记（见图 ５）。

图 ５　 基因信号网络

Ｆｉｇ．５　 Ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ

注：图中圆点表示基因；大小代表 ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ 值；颜色表示上下调（蓝色表示下调）；箭头表示上下游，虚线表示间接作用．
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３　 讨　 论

　 　 本研究通过分析了脓毒症休克与 ＳＩＲＳ 各 ２９ 个

样本，有 １ ４５６ 个基因被识别为差异基因（Ｐ＜０．０５），
与 ＳＩＲＳ 组相比，脓毒症休克组中有条 ８５９ 条下调基

因、５９７ 条上调基因。
将筛选出来的基因进行 ＧＯ（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ）分

析，结果显示差异基因主要是富集于与细胞周期、细
胞有丝分裂有关的功能模块中，这表明脓毒症休克

期机体的代谢处于一个异常活跃的状态，这也与脓

毒症机体炎性反应爆发、失调相符合。 ＧＯ 功能分

析以及 ｐａｔｈｗａｙ 分析都显示了，差异基因与细胞凋

亡进程有关，研究证实免疫细胞的凋亡在促进了脓

毒症患者免疫功能的衰竭通是也促进了器官功能障

碍的进程［１０］。
ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＢ２、ＴＯＰ２Ａ 共同处于基因共表达

网络的核心位置，且研究证实它们参与了 ＡＲＤＳ 的

发生发展的进程，是 ＡＲＤＳ 诊治过程中的核心基因，
同时在本研究中，这些基因可能参与了脓毒症休克

的主要进程［１１］。
通过 ＫＥＧＧ 基因信号网络分析，从构建的网络

模块中筛选出了处于网络核心部位的一些基因，
ｓｔａｔ３（信号转导及转录激活因子 ３）这种蛋白是受到

细胞因子和生长因子 （ ＩＦＮｓ，、 ＥＧＦ、 ＩＬ５、 ＩＬ６，、
ＨＧＦ、 ＬＩＦ 、ＢＭＰ）而磷酸化激活的，它介导了细胞对

于刺激时许多基因的表达，从而在细胞生长和凋亡

等许多细胞过程中起关键作用。 脓毒症是由感染诱

发的全身炎症反应综合征，实验研究证实 ＳＴＡＴ３ 激

活可以减弱系统性炎症反应和脓毒症的致死性，部
分通过抑制免疫细胞过度活化，表明 ＳＴＡＴ３ 在维持

宿主动态平衡中的关键作用［１２］。
ＥＰ３００（别名：ＫＡＴ３Ｂ， ＲＳＴＳ２，ｐ３００）通过染色

质重塑调控转录的组蛋白乙酰转移酶，在细胞增殖

和分化过程中起重要作用，并通过与磷酸化 ＣＲＥＢ
蛋白结合而介导 ｃＡＭＰ 基因的调节。 先前的研究也

已经证实 Ｐ３００ 与脓毒症中骨骼肌代谢，肌细胞流

失有一定的相关性［１３］。 而基因 ＮＵＳＡＰ１、ＫＩＦ１１、
ＢＵＢ１、ＢＵＢ１Ｂ、、ＰＬＣＢ１、ＰＩＫ３Ｒ１、ＰＩＫ３ＣＡ、ＣＡＭＫ２Ｄ
、ＰＲＫＣＢ 、ＣＲＥＢ１、ＡＮＡＰＣ５ 是通过生物信息学技术

筛选出来的相关的潜在基因，或许可以提供新的研

究方向。

４　 结　 论

　 　 通过基因芯片技术，找到疾病相关基因，并使用

生物科学技术和高通道筛选技术找到差异基因，可
以更好的了解小儿脓毒症休克与 ＳＩＲＳ 之间的差异，
从中筛选出可能的潜在基因，为进一步的预防和治

疗策略的探索提供可能的研究方向，但需要进一步

的相关实验验证。
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