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基于基因表达谱探讨儿童肺炎关键基因及通路
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  [摘要] 目的 儿童肺炎是呼吸道常见炎症性疾病,是全球5岁以下儿童常见死因。探索儿童肺炎早期诊断

关键基因及通路对研究肺炎发病机制具有重要意义。方法 从基因表达谱(genewxpressionomnibus,GEO)数据库

筛选儿童肺炎数据集,通过GEO2R筛选差异基因(differentiallyexpressedgenes,DEGs),对DEGs进行分析筛选关

键基因和核心基因。最后,通过GSE42834验证集进行受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲
线分析。结果 共获得375个DEGs,其中96个上调,279个下调。基因本体(geneontology,GO)分析揭示差异基

因主要在免疫效应过程、细胞活化、细胞分泌、免疫分子结合、补体受体活性等富集;京都基因与基因组百科全书

(kyotoencyclopediaofgenesandgenomes,KEGG)分析提示差异基因主要在免疫和感染性疾病通路富集。通过蛋

白互作分析获得前5位关键基因,分别是 HLA-A、MAPK14、CD8A、HIST2H2AC、IL2RB,ROC曲线分析揭示

MAPK14、CD8A、HIST2H2AC和IL2RB基因的 AUC均>0.7;进一步分析提示IL2RB可能是通过调控JAK-
STAT信号通路参与肺炎发病机制的核心基因。结论 HLA-A、MAPK14、CD8A、HIST2H2AC、IL2RB是儿童肺

炎早期诊断关键基因,核心基因IL2RB通过调控JAK-STAT信号通路参与儿童肺炎发病机制。
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Investigationintokeygenesandpathwaysofpneumoniainchildrenbasedongeneexpressionprofile
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[Abstract] Objective Pneumoniainchildrenisacommoninflammatorydiseaseofthe
respiratorysystemandthemostcommoncauseofdeathinchildrenunder5yearsworldwide.
Exploringthekeygenesandpathwaysofearlydiagnosisofpneumoniainchildrenisofgreat
significanceforstudyingthepathogenesisofpneumonia.Methods Thedatasetwasscreened
from GeneExpression Omnibus (GEO)database,anddifferentiallyexpressedgeneswere
screenedbyGEO2R.KeygenesandcoregenesofDEGswereanalyzedandscreened.Finally,the
receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveanalysiswasconductedusingGSE42834dataset.
Results Atotalof375DEGswereobtained,ofwhich96wereup-regulatedand279weredown-
regulated.Geneontology(GO)analysisrevealedthatDEGsweremainlyenrichedinimmune
effectorprocess,cellactivation,cellsecretion,immune moleculebinding,andcomplement
receptoractivity.KyotoEncyclopediaofGenesandGenomes(KEGG)analysissuggestedthat
DEGsweremainlyenrichedinimmuneandinfectiousdiseasepathways.Thetop5keygeneswere
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identifiedthroughProteinProteinInteraction (PPI)analysis,namely HLA-A,MAPK14,

CD8A,HIST2H2AC,and IL2RB.The areas under ROC curve of MAPK14,CD8A,

HIST2H2ACandIL2RBwereallgreaterthan0.7,whichshowedgooddiagnosticvalue.Further
analysissuggestedthatIL2RBmightbethecoregeneinvolvedinthepathogenesisofpneumonia
byregulatingtheJAK-STATsignalingpathway.Conclusion HLA-A,MAPK14,CD8A,

HIST2H2ACandIL2RBarekeygenesforearlydiagnosisofpneumoniainchildren.IL2RB,the
coregene,participatesinthepathogenesisofpneumoniainchildrenbyregulatingtheJAK-STAT
signalingpathway.

[Keywords] pneumonia;geneexpression;child

  肺炎是儿童常见的呼吸道炎症性疾病。流行病

学调查显示,2020年我国5岁以下儿童肺炎感染的

发病率高达65%[1]。世界卫生组织估计,全球每年

约有200万儿童死于肺炎,是全球5岁以下儿童常

见死因[2]。临床医生常根据血常规、炎性指标、胸片

来诊断肺炎具有一定局限性。近年来,儿童肺炎病

原菌构成复杂,越来越多的临床肺炎由一种以上病

原体连续或同时作用引起,抗生素治疗并不能达到

理想的治疗效果。儿童肺炎临床症状不特异,易出

现误诊、漏诊等情况,患儿延误治疗。因此,探索儿

童肺炎的新型早期诊断指标,为指导临床更加合理

诊治提供科学依据。

1 材 料 与 方 法

1.1 数据来源 从GEO数据库下载微阵列数据集

GSE103119。该数 据 集 基 于 GPL10558平 台,即

IlluminaHumanHT-12V4.0expressionbeadchip,
包含152个儿童肺炎样本和20个儿童健康对照

样本。

1.2 差异基因筛选 根据筛选条件:P 值<0.05和

2组间差异倍数>2(P<0.05和|Log2FC|>1),使
用GEO2R对数据集进行分析,筛选儿童肺炎组和

健康对照组差异基因。同时下载基因表达矩阵数据

进行聚类分析。

1.3 GO功能和 KEGG途径富集分析 GO通常

分为生物学过程(biologicalprocess,BP)、细胞成分

(cellularcomponents,CC)和分子功能(molecular
function,MF)3个方面,通过注释基因和蛋白质功

能,预测其潜在的生物学价值。KEGG通过大规模

数据集将基因组信息与高级别系统功能关联,以网

络的 形 式 研 究 基 因 的 高 级 功 能。本 研 究 使 用

WebGestalt数据库对差异基因进行GO和 KEGG
富集分析,筛选差异基因参与的重要生物过程和信

号通路。

1.4 PPI网络构建 STRING数据库根据基因表

达数据预测蛋白质之间的相互作用[3-4],构建差异

基因的PPI网络,网络的置信度分数≥0.9。将PPI
网络的文本文件导入Cytoscape软件进行可视化,
随后通过CytoHubba插件识别关键基因。

1.5 关键基因诊断价值评价和组织/器官特异性基

因鉴定 根据检索条件筛选GSE42834数据集验证

关键基因的表达。下载训练组和验证组数据表达矩

阵文件和GPL平台探针注释文件,通过获取肺炎组

和健康对照组关键基因表达值,绘制受试者工作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线并

通过计算曲线下面积(areaundercurve,AUC)评价

关键基因的诊断效能。通过BioGPS数据库分析关

键基因在不同组织/器官特异性表达情况,根据筛选

标准识别组织/器官特异性表达基因。筛选标准:基
因在特定组织中的表达量是所有组织表达量中位数

的10倍以上,基因的第二高表达水平不到最高表达

水平的1/3[5]。

2 结  果

2.1 差异基因分析 GEO2R分析获得11321个

差异基因,5609个基因上调,5712个基因下调。
以P<0.05和|Log2FC|>1为筛选条件共筛选出

375个差异基因,其中包括278个上调基因和97个

下调基因,把|logFC|前30名差异基因做热图(图

1)。结 果 显 示,基 因 表 达 上 调 的 前 五 位 基 因 是

ZDHHC19、ARG1、GPR84、MCEMP1、VNN1,基因

表 达 下 调 的 前 五 位 基 因 是 FCER1A、CCR3、

HLA-A、FGFBP2、HEMGN。

2.2 GO功能和KEGG通路富集分析 以FDR<
0.05为筛选条件,对差异基因进行富集分析。GO
分析结果显示(图2A),显著富集的生物过程包括免

疫效应过程、细胞活化、囊泡介导的转运、分泌、细胞

分泌等。主要在细胞质囊泡、分泌性囊泡、分泌颗

粒、全膜、囊泡膜等细胞成分富集。差异基因主要参

与碳水化合物结合、免疫球蛋白结合、IgG结合和补
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体受体活性。KEGG通路分析表明(图2B),差异基

因主要与破骨细胞分化、系统性红斑狼疮、利什曼

病、金黄色葡萄球菌感染等通路有关。

2.3 PPI网络构建和关键基因分析 将375个差

异基因导入STRING数据库构建PPI网络。删掉

没有连接的点,形成一个由121个节点(靶点蛋白)
和146个边(蛋白质相互作用)组成的网络图(图

3A)。将网络的文本数据导出至Cytoscape软件进

一步分析,通过CytoHubba插件,根据三种不同的

算法(BottleNeck、Closeness、Stress)筛选出得分最

高的前10位关键基因(图3B)。最后通过韦恩工具

筛选5个 交 集 基 因,分 别 是 HLA-A、MAPK14、

CD8A、HIST2H2AC、IL2RB(图3C)。

图1 差异基因筛选

A.肺炎组和对照组差异基因火山图 注:图中每个点代表一

个基因。红色、蓝色和灰色分别代表上调、下调和无统计学

差异的基因。B.肺炎组和对照组前30个差异基因热图。

注:图中浅蓝色标注区为对照组,粉色标注区为肺炎组

Figure1 Differentiallyexpressedgenescreening

图2 差异基因GO和KEGG分析

A.GO功能富集分析;B.KEGG通路富集分析 注:气泡越

大表示通路富集的基因数目越多,气泡颜色越红表示富集程

度越强

Figure2 GOandKEGGanalysisofdifferentiallyexpressed

gene

图3 PPI网络构建和关键基因分析

A.差异基因相互作用网络图;B.不同算法关键基因相互作用关系图;C.关键基因韦恩图

Figure3 PPInetworkconstructionandkeygeneanalysis

·305·河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第5期



2.4 关键基因诊断价值评估和组织/器官特异性基

因鉴定 对数据表达矩阵中关键基因的相对表达值

进行 ROC曲线分析并判断基因的诊断效能(图

4A)。结果发现,MAPK14、CD8A、HIST2H2AC和

IL2RB基因的AUC均>0.7,具有较高的诊断价值

(表1)。同时通过BioGPS数据库寻找关键基因在

不同组织/器官的表达分布情况。结果表明,HLA-
A在人体多个组织/器官均有表达,MAPK14在多

个组织/器官低表达,但在淋巴细胞中的表达相对较

高,CD8A在胸腺和CD8+ T淋巴细胞中高表达,

HIST2H2AC在 组 织/器 官 中 的 表 达 情 况 未 明,

IL2RB在多数组织/器官没有表达,但在 CD56+

NK细胞中呈特异性表达(图4B、4C)。
表1 关键基因表达水平受试者工作特征曲线分析

Table1 ROCcurveanalysisofexpressionlevelsinkeygene

 基因
GSE103119

曲线下面积 P 值

GSE42834
曲线下面积 P 值

HLA 0.602 0.140 0.694 0.262
MAPK14 0.913 0.001 0.917 0.016
CD8A 0.804 0.001 0.944 0.010
HIST2H2AC 0.955 0.001 0.972 0.006
IL2RB 0.869 0.001 0.917 0.016

图4 关键基因表达分析

A.GSE103119中关键基因表达水平的ROC曲线;B.GSE42834中关键基因表达水平的ROC曲线;C.人体组织/器官IL2RB表

达图 注:横轴表示IL2RB在组织/器官中的表达量,M表示表达量的中位数

Figure4 Analysisofkeygeneexpression

2.5 核心基因分析 为了寻找核心基因,对筛选的

5个关键基因重新进行相互作用分析。如图5A所

示,IL2RB基因处于中心位置,视为核心基因。聚

类分析结果显示,IL2RB在白介素介导的信号通

路、细胞因子介导的信号通路和细胞表面受体信号

通路涉及的功能过程相关,途径聚类主要有Th细

胞分化、T细胞白血病病毒感染、JAK-STAT信号

通路和麻疹相关通路,疾病聚类显示IL2RB与免疫

相关疾病显著相关(表2)。为了研究IL2RB参与肺

炎发生发展的具体机制,绘制其与肺组织特异性表

达基因之间 的 关 系 网 络 图(图5B)。结 果 显 示,

IL2RB与IL2RA和STAT1相互作用共同参与肺

炎发生。核心基因与肺炎相关基因通路分析发现,

IL2RB基因可能通过调控JAK-STAT信号通路参
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与肺炎发生(图5C)。

图5 核心基因分析

A.关键基因PPI网络图;B.肺特异性表达基因图;C.肺炎相关通路分析

Figure5 Coregeneanalysis
表2 IL2RB生物学功能、通路和相关疾病聚类富集分析结果

Table2 Clusterenrichmentanalysisofbiologicalfunctions,pathwaysandrelateddiseasesofIL2RB

生物学过程 KEGG通路 疾病

IL-15介导的信号通路 Th1和Th2细胞分化 原发性免疫缺陷病

IL-2介导的信号通路 Th17细胞分化 联合免疫缺陷病

细胞因子介导的信号通路 人类T细胞白血病病毒1型感染 淋巴细胞减少症

IL-9介导的信号通路 JAK-STAT信号通路 类风湿性关节炎

细胞表面受体信号通路 麻疹相关通路 T淋巴细胞白血病/淋巴瘤

IL-7介导的信号通路 癌症相关通路 获得性免疫缺陷综合症

细胞间黏附的正向调节 原发性免疫缺陷通路 血液肿瘤

蛋白磷酸化 PI3K-Akt信号通路 青少年类风湿性关节炎

MAPK级联途径 病毒蛋白与细胞因子及其受体的相互作用 严重联合免疫缺陷病

3 讨  论

肺炎是儿童时期常见呼吸道急性感染性疾病,
也是全球5岁以下儿童感染和死亡的常见原因。肺

炎可有多种病原微生物感染引起,临床检出率低,增
加早期诊疗的复杂性。误诊漏诊易出现脓毒血症、
呼吸窘迫等并发症,严重影响患儿预后[6]。目前缺

乏儿童肺炎特异性诊断标志物,发病机制也尚未完

全阐明。近年来生物信息技术成熟发展,凭借在线

数据全方位、多层次、高通量等技术优势快速筛选疾

病相关基因及重要通路,实现早期精准诊治。本研

究探索儿童肺炎关键基因和重要通路,对研究疾病

的发病机制、早期诊断、及时治疗有重要指导意义。
本研究从公共数据库获取基因表达谱数据,通

过差异基因分析探索肺炎发生的分子机制。综合整

个 研 究 发 现 HLA-A、 MAPK14、 CD8A、

HIST2H2AC、IL2RB可能参与儿童肺炎感染的生

物过程并在肺炎发生发展中有重要意义。首先,从

GEO数据库获取儿童肺炎相关数据,利用R语言

及生物信息学技术识别375个差异基因,96个上调

基因,279个下调基因。GO与 KEGG相关通路分

析揭示,差异基因可能在免疫相关生物过程和分子

功能上发挥作用,如免疫效应过程、细胞活化、囊泡

介导的转运、细胞分泌等过程;并参与多种疾病发病

机制,如系统性红斑狼疮、利什曼病、金黄色葡萄球

菌感染等。先前许多研究发现免疫相关过程在肺炎

的发生发展中占有重要分量[7-9]。随后对差异基因

进 行 PPI 网 络 分 析,最 终 筛 选 出 HLA-A、

MAPK14、CD8A、HIST2H2AC、IL2RB基因可能是

参与儿童肺炎发生的关键基因。HLA-A是 HLA
Ⅰ类重链副核苷酸,在免疫系统中发挥重要作用。
研究发现HLA-A参与急性呼吸窘迫综合征[10]、新
型冠状病毒肺炎[11]、糖尿病肾病[12]等免疫相关疾

病发病机制。MAPK14-丝裂原活化蛋白激酶14,
编码 MAP激酶。MAP激酶是许多生物过程信号

整合点,参与细胞增殖、分化、发育等生物过程,在调

控应激相关反应和细胞周期方面发挥作用[13-14]。

CD8A多数存在于细胞毒性 T淋巴细胞表达的糖

蛋白,在免疫系统中参与细胞间的相互作用[15-16]。
相关研究报道,CD8A参与COVID-19感染患者的

免疫应答[17-18]。通常 HIST2H2AC仅在未分化或

增殖细胞中表达,但在癌症中发生非等位变异表达。
报道发现 HIST2H2AC是慢性淋巴细胞白血病的

诊断标志物[19]。IL2RB是白细胞介素2受体β亚
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基,通过激活T细胞分化促进增殖,参与T细胞介

导的免疫反应、受体介导的内吞作用和有丝分裂信

号转导等[20]。这些研究结果表明本研究筛选出的

关键基因可能通过免疫途径影响儿童肺炎的发生发

展,但关键基因如何参与肺炎发生的具体机制需要

进一步探索。
为了筛选影响肺炎发展的核心基因,对筛选的

关键基因进行诊断价值评价和组织/器官特异性基

因分析。MAPK14、CD8A、HIST2H2AC和IL2RB
在肺炎中存在差异表达,ROC 曲 线 分 析 发 现 其

AUC均>0.7,具有较高的诊断价值。且IL2RB在

CD56+NK细胞中呈特异性表达,其他关键基因在

人体组织/器官表达情况非特异或未明。重新对5
个关键基因进行相互作用分析发现,IL2RB占据中

心位置。IL2RB又称CD122,是IL-2受体的一个亚

基,主要在NK细胞、T细胞和树突状细胞中表达,
通过结合IL-2调节免疫系统,介导IL-2R和IL-
15R51信号转导。IL2RB表达与肿瘤浸润淋巴细

胞和巨噬细胞表达丰度呈正相关,已发现参与肺癌、
结直肠癌、多发性硬化症、冠心病及自身免疫病等多

种疾病进展[21]。有文献报道,IL2RB在肿瘤细胞中

表达水平越高提示患者预后越差[20]。IL2RB是免

疫系统的重要调节因子,据报道IL2RB在脓毒症中

差异表达,可能是脓毒症的潜在诊断标志物[22]。以

上信息推测IL2RB可能在肺炎相关免疫炎症性疾

病中发挥作用。
本研究进一步对IL2RB进行聚类分析,发现

IL2RB与白细胞介素介导的信号通路、细胞因子介

导的信号通路和细胞表面受体信号通路涉及的功能

过程相关;参与Th细胞分化、T细胞白血病病毒感

染、JAK-STAT信号通路和麻疹相关通路;且与免

疫相关疾病显著相关。核心基因IL2RB与肺炎相

关肺组织特异性表达基因IL2RA和STAT1直接

相关,可能通过调控JAK-STAT信号通路共同参与

肺炎的发病机制[23]。JAK/STAT是维持人体发育

和体内平衡的重要信号通路,参与调控多种细胞因

子和生长因子的信号传导,参与多种疾病发病机

制[24]。当细胞因子与相应受体结合后,JAKs激活

STATs,STATs磷酸化并形成二聚体,进入细胞核

与DNA结合,调节靶基因表达,并将细胞外因子传

递到细胞内,引发细胞因子风暴[25-26]。JAKs不仅

激活STATs,还能介导 MAP激酶、PI3K激酶等分

子募集。JAK属于细胞内蛋白酪氨酸激酶家族,该
家族由JAK1-3和TYK2组成,在细胞中普遍表达。

JAK介导的信号参与细胞增殖和迁移,调节由干扰

素 γ (interferon-γ,IFN-γ)和 白 细 胞 介 素

(interleukin,IL)-1、IL-6、IL-8、IL-12、IL-4和IL-10
等细胞因子介导的免疫应答。研究发现JAK抑制

剂在治疗新型冠状病毒感染肺炎中具有重要作

用[26]。本研究结果提示,IL2RB可能是儿童肺炎的

核心基因,通过JAK-STAT信号通路参与肺炎的发

生,提示IL2RB可作为识别儿童肺炎早期感染的生

物标志物。未来研究应收集更多临床样本,探索关

键基因在儿童肺炎中的表达,进一步研究基因在肺

炎中的具体作用。
综 上 所 述,HLA-A、 MAPK14、CD8A、

HIST2H2AC、IL2RB是儿童肺炎早期诊断关键基

因,其中IL2RB是核心且特异性表达基因,通过调

控JAK-STAT信号通路参与儿童肺炎发病机制。
这些发现为儿童肺炎早期诊断和积极干预提供新靶

点,为未来研究开拓新思路,有助于改善患者的诊断

与治疗。
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