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基于生物信息学筛选骨关节炎免疫浸润相关基因
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摘 要:为筛选骨关节炎(osteoarthritis, OA)免疫浸润相关基因,从基因表达数据库(Gene Expression Omnibus,
GEO)中获取多个芯片数据,分为训练集以及验证集,筛选出差异表达基因(differentially expressed gene, DEG);
采用基因集富集分析(Gene Set Enrichment Analysis, GSEA)软件对训练集所有基因进行基因本体论(Gene On-
tology, GO)与京都基因和基因组数据库(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)分析,同时对 DEG
进行 GO及 KEGG分析,并构建 DEG蛋白质相互作用网络,筛选关键基因;利用验证集对关键基因进行差异
验证,并判断关键基因的诊断价值;通过单样本基因集富集分析(single sample gene set enrichment analysis, ss-
GSEA)算法获得 28种免疫细胞在 OA的含量及比例;利用 Spearman相关性分析计算关键基因表达与免疫细胞
浸润的相关性。结果显示, OA与正常软骨组织之间有 27个 DEG; OA样本的基因表达改变主要涉及体液免疫
反应与组氨酸代谢信号通路等过程; DEG与金黄色葡萄球菌感染相关信号通路和 NOD样受体信号通路相关;
从 DEG中筛选得到 4个关键基因,即 CAMP、S100A8、DEFA3和 COL5A2,它们在 OA组织中异常表达并具有
较高的诊断价值。进一步的免疫细胞浸润分析结果显示,在 OA软骨组织中活化 B细胞等免疫细胞变化显著,
且 4个关键基因与免疫浸润有显著的相关性。研究结果表明,活化 B细胞等免疫相关细胞在 OA的发生发展中
有着重要的作用; CAMP、S100A8、DEFA3和 COL5A2是免疫浸润相关的关键基因,与 OA发生发展密切相关。
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Abstract: To screen immune infiltration related genes in osteoarthritis (OA), multiple microarray data were
obtained from Gene Expression Omnibus (GEO) database, and divided into a training set and a validation set
to screen out the differentially expressed genes (DEGs). Then all genes in the training set were analyzed using
Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) software for Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes (KEGG) analyses. Subsequently, GO and KEGG analyses of DEGs were performed, and a pro-
tein-protein interaction (PPI) network of the DEGs was constructed to screen hub genes. The validation set
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骨关节炎(osteoarthritis, OA)是最常见的运动
系统疾患之一, 主要表现为进行性关节破坏, 可
导致关节疼痛、畸形和功能障碍, 严重者造成残疾,
并增加心血管事件的发生率及全因死亡率[1]。欧洲
骨质疏松和骨关节炎临床与经济学会(European
Society for Clinical and Economic Aspects of Os-
teoporosis and Osteoarthritis, ESCEO)指出, 由 OA
造成的劳动力丧失及社会经济负担占国家 GDP
的比例高达 1.0%到 2.5%[2]。随着全球人口寿命的
增加以及老龄化社会的到来, OA的发病率与患
病率呈逐年上升趋势, 由其带来的社会经济负担
也逐年加重[3]。目前, OA的治疗主要为物理治疗、
药物治疗和手术治疗。除人工关节置换手术外,
其他非手术治疗手段仅能减缓 OA的发展, 并不
能彻底治愈 OA, 其治疗效果不尽人意。因此, 阐
明 OA的发病及进展机制, 寻找关键靶点进行干
预, 实现 OA的有效安全防治, 仍然是迫切的现实
需要, 具有重大的社会意义。

OA的发病及进展机制十分复杂, 涉及炎症、
凋亡、自噬等众多方面[4]。现有研究发现,机体免疫
细胞在 OA的发生发展过程中有着重要的作用[5]。
巨噬细胞、肥大细胞以及 T淋巴细胞等都不同程
度地影响着 OA的炎症反应[6]。肥胖以及衰老等因
素能使关节内巨噬细胞活化, 继而增加促进炎症
反应的 M1巨噬细胞, 是驱动炎症反应的主要原

因[7]。因此, 从免疫的角度研究 OA的发生发展已
经成为学者研究的热点。

本文首先对 OA软骨组织的芯片数据进行基
因集富集分析(Gene Set Enrichment Analysis, GS-
EA),通过 R软件包筛选 OA软骨组织与正常软骨
组织之间的差异表达基因(differentially expressed
gene, DEG); 然后, 对 DEG进行富集分析并寻找
影响 OA发病的关键基因, 通过关键基因的特异
度绘制受试者操作特征(receiver operating charac-
teristic, ROC)曲线,分析评价关键基因的诊断效能;
最后, 通过单样本基因集富集分析(single sample
gene set enrichment analysis, ssGSEA)算法评估 28
种免疫细胞在 OA软骨的相对含量, 分析关键基
因与免疫浸润的相关性, 筛选免疫相关的关键基
因。本研究旨在为 OA发生发展的分子机制研究
提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 芯片数据来源

以“osteoarthritis”为关键词, 基于 GEO 数据
库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo, 2022-10-11)检
索基因表达谱, 选择“Homo sapiens”人类样本, 获
得编号为 GSE57218、GSE98918与 GSE117999的
数据集。选取 GSE57218数据集作为验证集, 将
GSE98918数据集与 GSE117999数据集合并为训

was used for differential validation of hub genes and determination of their diagnostic value. The content and
proportion of 28 immune cells in the OA samples were obtained using the single sample gene set enrichment
analysis (ssGSEA) algorithm, and the correlation between key gene expression and immune cell infiltration was
calculated by Spearman’s correlation analysis. There were 27 DEGs found between the OA and normal car-
tilage tissues. The GSEA results showed that gene expression changes in the OA samples were mainly in-
volved in the processes such as humoral immune responses and histidine metabolic signaling pathways. GO
and KEGG analyses of DEGs showed that the DEGs were associated with signaling pathways related to
Staphylococcus aureus infection and NOD-like receptor signaling pathways. Four hub genes CAMP, S100A8,
DEFA3, and COL5A2 were screened out from the DEGs, and their abnormal expressions in the OA tissues
and high diagnostic value were confirmed. Further analysis of immune cell infiltration showed that obvious
changes occurred in activated B cells and other immune cells in the OA cartilage tissues, and the four hub
genes were significantly correlated with immune infiltration. The results indicated that activated B cells and
other immune cells play an important role in the occurrence and development of OA, and CAMP, S100A8,
DEFA3, and COL5A2 are hub genes associated with immune infiltration, which are closely related to the oc原
currence and development of OA.
Key words: bioinformatics; osteoarthritis (OA); Gene Set Enrichment Analysis (GSEA); immune infiltration;
hub gene

（Life Science Research，2023，27（5）：435-446）
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练集。验证集数据集共包含 40个软骨组织样本,其
中,健康对照组 7个, OA组 33个,平台为 GPL6947,
Illumina HumanHT-12 V3.0 expression beadchip。
训练集数据集共包含 48个软骨组织样本,即 24个
健康对照组以及 24个 OA组, 平台为 GPL20844,
Agilent-072363 SurePrint G3 Human GE v3 8x60K
Microarray 039494 [Feature Number Version]。
1.2 芯片数据预处理和 DEG的筛选
对训练集芯片数据进行合并处理后 , 通过

ggplot2软件包对质量控制后的芯片数据进行可
视化分析。采用 R语言 limma conductor软件包对
芯片数据进行差异表达分析, 以|log2(FC)|>1 (FC:
fold change)、P<0.05 作为筛选标准[8]。基于 ggplot2
软件包绘制差异表达数据火山图 , 同时使用
ComplexHeatmap软件包绘制基因矩阵热图。
1.3 GSEA分析

GSEA分析是对数据集所有基因进行分析,
可以敏感地找到显著富集的基因集及其变化趋

势。本文采用 GSEA软件对训练集数据集进行基
因本体论(Gene Ontology, GO)与京都基因和基因
组数据库(Kyoto Encyclopedia of Genes and Geno-
mes, KEGG)分析 [9], 分别列出显著富集前 5的结
果,并对富集最显著的结果进行可视化, 以错误发
现率(false discovery rate, FDR)<0.25且 P<0.05为
筛选标准。

1.4 DEG的功能富集分析及关键基因的筛选
运用 R语言 GOplot软件包对训练集 DEG进

行结合 log值的 GO与 KEGG分析。将 DEG输入
STRING数据库(https://string-db.org/, 2022-11-13)
进行蛋白质-蛋白质相互作用(protein-protein in-
teraction, PPI)分析,选取得分大于 0.4的基因通过
Cytoscape软件进行可视化分析[10]。应用 Cytoscape
中的 CytoHubba插件的最大集团中心度(maximal
clique centrality, MCC)算法找出排名前 5的基因。
运用 R语言 glmnet软件包和 LASSO回归模

型从训练集 MCC算法得出的基因中进一步筛选
出关键基因。

1.5 关键基因的差异表达分析

通过训练集和验证集数据对关键基因进行差

异表达分析, 其中 R语言的 limma软件包用于数
据分析, ggpubr软件包用于可视化分析。
1.6 关键基因的 ROC分析
通过训练集和验证集数据对关键基因进行

ROC分析, 其中 R语言的 pROC软件包用于数据

分析, ggplot2软件包用于可视化分析, 相关基因
的治疗与诊断作用根据血药浓度-时间曲线下面
积(area under concentration-time curve, AUC)进行
评价[11]。
1.7 免疫浸润分析

基于单样本基因集富集分析(single sample gene
set enrichment analysis, ssGSEA)算法计算 28种免
疫细胞的丰度。通过 TISIDB网站(http://cis.hku.hk/
TISIDB/download.php, 2022-11-08)获得 28种免疫
相关基因集, 使用 ggplot2软件包创建包含 28种
免疫细胞类型的热图[12]。两组之间免疫细胞的丰
度差异通过 Wilcoxon秩和检验进行分析, 以 P<
0.05为筛选标准, 使用 ggplot2软件包进行可视化
分析。

1.8 关键基因与免疫浸润的相关性分析

通过 Spearman相关性分析计算关键基因与
28种免疫细胞丰度之间的相关性, 并通过 ggplot2
软件包进行可视化分析[13]。

2 结果

2.1 DEG的筛选
将训练集的 48个软骨组织样本分为对照组

和 OA 组进行差异基因的筛选 , 共获得 27 个
DEG, 其中上调基因 12个, 下调基因 15个, 火山
图(图 1A)与热图(图 1B)如图 1所示。
2.2 基因富集分析

对训练集基因进行 GSEA分析, GSEA-KEGG
结果显示, OA组基因主要富集在组氨酸代谢信
号通路(histidine metabolism signaling pathway)、细
胞色素 P450相关的药物代谢信号通路(drug me-
tabolism-cytochrome P450 signaling pathway)、由细
胞色素 P450 介导的外源性物质代谢信号通路
(metabolism of xenobiotics by cytochrome P450 sig-
naling pathway)、嗅觉转导信号通路(olfactory trans-
duction signaling pathway)、味觉转导信号通路(taste
transduction signaling pathway) (表 1)。其中, 组氨
酸代谢信号通路富集最显著, 其标准化富集得分
(normalized enrichment score, NES)为-1.75 (P<0.005)
(图 2A)。GSEA-GO分析显示, OA组基因显著富集
在体液介导的免疫反应(humoral immune response)、
细胞对促性腺激素刺激的反应(cellular response to
gonadotropin stimulus)、抗菌肽介导的免疫应答(an-
timicrobial humoral immune response mediated by
antimicrobial peptide)、抑制性突触(inhibitory synap-
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表 1 GSEA-KEGG分析排名前 5的结果
Table 1 The top 5 signaling pathways in GSEA-KEGG analysis

Name
Histidine metabolism
Drug metabolism-cytochrome P450
Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450
Olfactory transduction
Taste transduction

NES
-1.75
-1.67
-1.66
-1.61
-1.61

P-value
0.004
0.006
0.010
0.028
0.022

FDR q-value
0.177
0.224
0.160
0.196
0.159

图 1 训练集差异基因的火山图(A)与热图(B)
Fig.1 Volcano map (A) and heat map (B) of DEGs in the training dataset

se)以及抗菌相关的体液免疫反应(antimicrobial hu-
moral immune response) (表 2), 其中, 体液介导的

免疫反应富集最显著, 其 NES为-1.93 (P<0.001)
(图 2B)。

图 2 GSEA-KEGG (A)与 GSEA-GO (B)分析中的最显著富集条目
Fig.2 The most significantly enriched items in GSEA-KEGG (A) and GSEA-GO (B) analyses
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图 3 GO分析排名前 10结果的气泡图
Fig.3 The bubble plots of the top 10 terms of GO analysis

表 2 GSEA-GO分析排名前 5的结果
Table 2 The top 5 terms in GSEA-GO analysis

Name
Humoral immune response
Cellular response to gonadotropin stimulus
Antimicrobial humoral immune response mediated by antimicrobial peptide
Inhibitory synapse
Antimicrobial humoral immune response

NES
-1.93
-1.92
-1.90
-1.89
-1.85

P-value
<0.001

0.002
<0.001

0.004
<0.001

FDR q-value
0.227
0.117
0.118
0.102
0.151

2.3 DEG的功能富集分析及关键基因的筛选
对 DEG进行 GO功能分析和 KEGG 通路分

析。GO分析结果显示: 生物过程(biological pro-
cess, BP)主要集中在细菌免疫反应、真菌免疫反
应以及体液免疫反应等方面; 细胞组分(cellular
component, CC)主要集中在分泌颗粒囊泡以及细胞

质囊泡等部位; 分子功能(molecular function, MF)
主要集中在胞外基质结构成分、生长因子受体结

合、RAGE受体结合以及生长因子活性等(图 3)。
KEGG信号通路富集分析显示, 金黄色葡萄球菌
感染信号通路和 NOD样受体信号通路等显著富
集(图 4)。
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图 5 DEG的 PPI图(A)与得分前五的基因(B)
Fig.5 PPI network of DEGs (A) and the top five ranked genes (B)

图 4 KEGG分析气泡图
Fig.4 The bubble plots of KEGG analysis

DEG 的 PPI 分析结果如图 5A 所示 , 通过
CytoHubba 的 MCC算法从中筛选出排名前 5 的
基因, 即 CAMP、POSTN、S100A 8、DEFA3以及 C-
OL5A 2 (图 5B)。
进一步运用 LASSO回归模型从上述所得的

基因中筛选得出 4个关键基因: CAMP、S100A8、
DEFA3以及 COL5A2。
2.4 关键基因的差异表达分析

在训练集和验证集中分别对 4个关键基因进
行差异表达分析, 结果显示, 正常软骨与 OA软骨

中 CAMP、S100A 8、DEFA3 以及 COL5A2 基因的
表达均具有显著差异(P<0.05) (图 6)。
2.5 关键基因的 ROC分析
在训练集和验证集中分别对 4个关键基因进

行 ROC分析, 结果显示, CAMP、S100A8、DEFA3
以及 COL5A2的 AUC值均大于 0.7, 提示 4个关
键基因的诊断价值良好(图 7)。
2.6 免疫浸软分析

基于 28种免疫相关基因集进行免疫浸润分
析。热图显示了每个样本中 28种免疫细胞的类型
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图 7 4个关键基因在训练集(A)和验证集(B)的 ROC分析
Fig.7 ROC analysis of four hub genes in the training dataset (A) and validation dataset (B)

图 6 4个关键基因在训练集(A)和验证集(B)的差异表达分析
Fig.6 Differential expression analysis of four hub genes in the training dataset (A) and validation dataset (B)
*: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001.

及其对应丰度(图 8)。豆荚图显示了 OA组与对照
组软骨组织样本中各种免疫细胞的比例差异(图 9)。
从图中可知, 在 OA软骨组织中, 活化 B细胞(ac-
tivated B cell, P<0.01)、活化 CD8阳性 T细胞(ac-
tivated CD8+ T cell, P<0.05)、酌啄T细胞(gamma delta
T cell, P<0.05)、未成熟 B细胞(immature B cell, P<
0.01)、髓源抑制性细胞(myeloid-derived suppressor
cell, MDSC, P<0.001)、巨噬细胞 (macrophage, P<
0.05)、效应记忆性 CD4 阳性 T 细胞(effector me-

mory CD4+ T cell, P<0.05)、中央记忆性 CD4阳性
T细胞(central memory CD4+ T cell, P<0.05)的比例
显著增加, 单核细胞(monocyte, P<0.05)的比例显
著减少(图 9)。
2.7 关键基因与免疫细胞浸润的相关性分析

为了进一步确认 4个关键基因分别与各种免
疫细胞之间的联系, 对各个关键基因与 28种免
疫细胞进行了 Spearman相关性分析。相关性热图
提示, 关键基因 CAMP、S100A8、DEFA3以及 CO-
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图 9 OA组与对照组软骨的免疫浸润差异分析
Fig.9 Analysis of the difference of immune infiltration in cartilage between the OA and control (normal) groups

*: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001.

图 8 免疫浸润热图
Fig.8 Heat map of immune infiltration
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图 10 关键基因与免疫浸润相关性热图
Fig.10 Heat map of correlation between hub genes and immune infiltration
*: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001.
L5A2分别与多种免疫细胞的浸润有较高的相关
性(图 10)。
3 讨论

OA的发病与机体免疫系统环境的异常密切
相关。寻找影响 OA患者免疫系统的关键基因并
探讨其功能, 不仅对在分子水平上揭示 OA的发
病机制具有重要的意义, 也可为 OA的早期诊断
和新治疗策略的制定提供依据。

本研究利用正常和 OA的软骨组织进行 DEG
分析, 筛选出 27个 DEG, 包括上调基因 12个和
下调基因 15个(图 1A)。全基因组的 GSEA的 GO
分析结果显示, OA软骨组织基因主要富集在体
液介导的免疫反应(表 2)。体液免疫作为免疫反应
中的一种类型,在维持机体稳态、调控细胞及器官
的发育以及炎症反应等方面都有着重要的作用。

当关节因衰老或者创伤等原因暴露出以域型胶原
为主的成分后, B淋巴细胞被激发并产生自身抗
体, 启动 OA的体液免疫[14]。自身抗体形成的免疫
复合物可以在关节软骨内扩散沉积, 使软骨易于
被降解和破坏, 继而进一步刺激补体系统清除复
合物[15]。这或许是引起组织损伤复杂致病回路的
一部分。GSEA-KEGG富集结果显示, OA软骨组
织基因主要富集在组氨酸代谢信号通路(表 1)。组

胺是组氨酸在组氨酸脱羧酶催化下脱羧生成的产

物。合成和释放组胺的主要细胞是免疫系统的肥

大细胞与嗜碱性粒细胞[16]。研究表明, 组胺可以刺
激人关节软骨细胞增加基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase, MMP)-13、MMP-3 和前列腺素
E2 (prostaglandin E2, PGE2)的产生 [17-18], 加剧 OA
的进程。DEG的 KEGG分析显示, DEG主要富集
在金黄色葡萄球菌感染相关信号通路和 NOD样
受体信号通路(图 4)。DEG的 GO分析显示, 其生
物过程主要集中在细菌免疫反应、真菌免疫反应以

及体液免疫反应等方面(图 3)。这些结果进一步证
明, 免疫功能异常与 OA的发病密切相关。

本文联合 CytoHubba 软件的 MCC 算法和
LASSO回归模型, 预测了与 OA发生发展具有紧
密关联的 4个关键基因: CAMP、S100A8、DEFA3
以及 COL5A2, 并通过验证集对其进行了差异表
达验证(图 6)。紧接着, 我们对训练集和验证集中
的 4个关键基因进行了 ROC分析, 结果表明这 4
个关键基因均有良好的诊断效果(图 7), 进一步验
证了关键基因的准确性。人抗菌肽(cathelicidin
antimicrobial peptide, CAMP)可以在各种上皮细胞
及免疫细胞(如树突状细胞、单核细胞、巨噬细胞、
中性粒细胞、NK细胞、酌啄T细胞、B细胞等)中表达,
并参与机体免疫反应[19-20]。已有研究表明, CAMP
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在 OA软骨细胞中高表达, 且 CAMP基因启动子
甲基化可以诱导软骨细胞凋亡, 进而影响 OA的
发生发展[21]。另一项研究表明, 在金黄色葡萄球菌
的刺激下, 软骨细胞中 CAMP的表达显著提高[22]。
这也进一步提示, 金黄色葡萄球菌感染相关信号
通路或许与 OA的发生发展有较高的相关性。此
外, CAMP 能通过调控 PI3K/Akt1等信号通路参
与调控细胞的生理病理过程[23]。其中, PI3K/Akt1
又可以调控软骨细胞的自噬水平[24], 干预 OA的发
展。虽然已明确 CAMP不仅可以通过调控免疫细
胞参与免疫反应, 还可以调控 OA发生发展, 但是
关于 CAMP在 OA病变组织与免疫细胞之间的调
控作用仍缺乏足够的研究。S100A8基因转录表达
的 S100A8蛋白是 S100蛋白家族的重要成员, 又
被称作迁移抑制因子相关蛋白 8 (migration inhibi-
tory factor-related protein 8)。巨噬细胞、内皮细胞
在受到促炎物质或者促炎因子的刺激后, 可以调
控 S100A8 的表达 , 从而参与免疫反应过程 [25]。
S100A8还可以通过调节巨噬细胞极化参与疾病
的发生发展[26]。研究证明, S100A8不仅能够上调
和激活软骨细胞中的 MMP, 降解软骨细胞周围基
质, 还可以活化 OA病变关节中的巨噬细胞, 使软
骨基质重塑和骨赘增大[25]。此外, S100A8还可以
通过激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase, MAPK)以及 PI3K/Akt信号通路, 调
控细胞的自噬[27]。而MAPK信号通路是调控 OA软
骨细胞的炎症反应以及细胞外基质降解的重要通

路[28]。更有研究指出, S100A8可以刺激巨噬细胞
激活Wnt信号通路, 从而参与调控 OA的发生发
展[29]。因此, S100A8也是调控 OA发生发展的一
个重要靶点。针对 S100A8在 OA病变组织与免疫
细胞之间的作用展开研究,能促进人们对 OA发生
发展机制的了解, 为干预 OA发展提供更多策略。
防御素 琢3 (defensin alpha 3, DEFA3)也被称作人
中性粒细胞肽 3 (human neutrophil peptide 3, HNP3),
属于防御素的一类。HNP3表达可以增加肿瘤坏
死因子 琢 (tumor necrosis factor alpha, TNF-琢)和白
细胞介素(interleukin, IL)-1的产生, 同时减少单核
细胞抗炎因子 IL-10的产生, 继而参与调控免疫
反应[30]。另有研究指出, HNP3还可以刺激巨噬细
胞释放 TNF-琢和 酌干扰素(interferon-酌, IFN-酌),
增强巨噬细胞的吞噬作用[31]。在 OA中, 去甲肾上
腺素可以剂量依赖性减少 OA患者中 HNP3的含
量; 减少低浓度去甲肾上腺素用量会增加 HNP3

和 TNF的含量, 影响 OA组织炎症反应的严重程
度[32]。虽然 TNF-琢和 IL-1都可以诱导正常软骨
病变,但是当前仍缺乏足够的研究证据证实HNP3
对 OA的调控作用, 尤其是 HNP3通过调控免疫
反应参与 OA发生发展的相关研究仍然空缺。吁
型胶原 A2 (collagen type吁alpha 2 chain, COL5A2)
属于胶原蛋白的一种,不仅是细胞外基质的主要成
分, 还是参与免疫调节和血管生成的重要分子[33]。
有研究表明, 敲除 COL5A 2基因可以抑制转化生
长因子 茁 (transforming growth factor beta, TGF-茁)
和 Wnt/茁-catenin信号通路[34]。而 TGF-茁和 Wnt/
茁-catenin信号通路都是调控软骨细胞发生炎症
反应、凋亡、自噬以及细胞外基质降解等表型的重

要信号通路, 对调控 OA的进展十分重要[35]。另一
项研究指出, COL5A2在类风湿性关节炎组织中
表达增加, 并参与调控类风湿性关节炎的进展[36]。
相关研究报道, 吁型胶原蛋白与欲型胶原蛋白可
以组成调节性纤维状胶原蛋白的一个亚类, 并与
多种疾病的发生发展有关[37]。而且,早有研究表明,
吁型胶原蛋白与欲型胶原蛋白参与调控大鼠关节
炎中的细胞免疫反应和体液免疫反应 [38]。此外,
circ COL11A1 (ID: hsa_circ_0110251)能减轻 IL-
1茁诱导所致的软骨细胞凋亡以及细胞外基质降
解, 改善 OA症状[39]。总之, 越来越多的研究提示,
COL5A2可能在参与 OA免疫反应中具有重要作
用, 但现在仍缺少相关实验证明 COL5A2与 OA
软骨细胞之间的直接联系。

为深入探索免疫浸润在 OA发生发展中的作
用, 本研究利用 ssGSEA算法对 GEO数据集进行
了免疫浸润分析。结果显示, 与正常的软骨组织
相比, OA软骨组织中活化 B细胞等免疫细胞显
著增加(图 9)。活化 B细胞属于 B细胞的一种, 是
成熟 B细胞受到抗原等因素刺激后形成的, 也是
浆细胞和记忆 B细胞的前体细胞。在 OA中, 软骨
基质分解产物刺激 B细胞, 从而使 B细胞产生自
身抗体并激活体液免疫, 导致整个关节稳态进一
步失衡[40]。自身抗体产生所带来的影响可能在于
免疫复合物在关节软骨中的扩散和沉积, 继而使
软骨更易于退化受损; 而软骨退化受损又会刺激
补体系统清除免疫复合物, 最终使这一过程成为
引起组织损伤的复杂因素之一[41-42]。近来不少研究
也认为, 对于 OA的治疗不应只着眼于软骨的“磨
损”, 还应着眼于对其发生和发展有重大影响的
免疫细胞[42]。因此, 从调控免疫细胞浸润的角度改
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善局部炎症微环境和组织再生微环境在 OA的治
疗中有巨大的潜力。此外, 进一步的相关性分析
表明, 本研究所筛选出的 4个关键基因的异常表
达与免疫细胞的浸润有一定相关性(图 10),这对于
深入研究 OA的发生发展具有一定的参考意义。
综上所述, 本文利用生物信息学方法对 OA

的免疫浸润机制进行了分析, 并预测了免疫相关
关键基因, 为 OA的机制研究提供了参考。本研究
局限之处在于所应用的数据集依赖于公共 GEO
数据库中的 OA软骨组织数据集, 且受制于其纳
入的样本数量, 分析结果可能存在一定偏差, 因
此相关结论需要进一步实验验证。
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