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基于机器学习算法鉴定哮喘的坏死性凋亡
相关生物标志物

王静１ꎬ刘晓菲２ꎬ曾荣３ꎬ许长娟２ꎬ张锦涛２ꎬ董亮２ꎬ３

(１.吴忠市人民医院呼吸与危重症医学Ⅰ科ꎬ宁夏 吴忠 ７５１１９９ꎻ
２.山东第一医科大学第一附属医院(山东省千佛山医院)呼吸与危重症医学科 山东省呼吸疾病研究所ꎬ 山东 济南 ２５００１４ꎻ

３.山东大学 山东省千佛山医院呼吸与危重症医学科ꎬ山东 济南 ２５００１４)

摘要:目的　 通过生物信息学分析的方法识别和验证哮喘中潜在的坏死性凋亡相关基因 ( ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓꎬ ＮＲＧｓ)ꎮ 方法 　 基因表达综合 (Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓꎬ ＧＥＯ) 数据库提供了基因表达谱数据集

ＧＳＥ７６２６２ꎬ并使用 Ｒ 软件筛选潜在的差异表达 ＮＲＧｓꎮ 对差异表达的 ＮＲＧｓ 进行蛋白质－蛋白质相互作用 (ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ ＰＰＩ) 分析、基因本体论 (ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ) 富集分析、京都基因与基因组百科全书 (Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ) 通路富集分析ꎮ 通过最小绝对收缩和选择算子 ( ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋ￣
ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒꎬ ＬＡＳＳＯ)逻辑回归和支持向量机递归特征消除 ( ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａｃｈｉｎｅ￣ｒｅｃｕｒｓｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＳＶＭ￣ＲＦＥ) 算法分析上调的 ＮＲＧｓꎮ 共同特征基因被确定为潜在的诊断标志物ꎬ并绘制受试者特征

(ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线以验证其诊断效能ꎮ ＧＳＥ１３７２６８ 进一步验证筛选出的特征基因的表达

情况和诊断效能ꎮ 使用在线工具预测可以靶向调控特征基因表达的微小 ＲＮＡｓ (ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎬ ｍｉＲＮＡｓ)ꎮ
结果　 在 １１８ 例哮喘患者和 ２１ 名健康对照者中鉴定出 ３３ 个差异表达的 ＮＲＧｓ(１３ 个上调和 ２０ 个下调)ꎮ ＰＰＩ 结

果提示 ２０ 个差异表达的 ＮＲＧｓ 相互作用ꎮ ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析显示 ＮＲＧｓ 与多个信号通路、淋巴细胞激活、细
胞凋亡和免疫调节等相关ꎮ ＬＡＳＳＯ 和 ＳＶＭ￣ＲＦＥ 筛选出 ７ 个上调的 ＮＲＧｓ 可作为潜在的诊断基因ꎬ其 ＲＯＣ 曲线

显示出较高的诊断效率ꎬ曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)高于 ０.７ꎮ 经 ＧＳＥ１３７２６８ 验证ꎬ７ 个特征基因与

训练集的表达趋势相同(ＡＵＣ>０.６５)ꎮ 预测 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１３８￣５ｐ、ｈｓａ￣ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐ 可调控哮喘患者

ＮＲＧｓ 的表 达ꎮ 结论 　 ＢＩＲＣ３、ＨＩＦ１Ａ、 ＦＬＯＴ１、ＮＬＲＰ３、ＲＩＰＫ２、ＧＢＥ１ 和 ＰＥＬＩ１ 为 哮 喘 的 潜 在 生 物 标 志 物ꎮ
Ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１３８￣５ｐ、ｈｓａ￣ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐ 分别是 ＨＩＦ１Ａ、ＲＩＰＫ２ 和 ＰＥＬＩ１ 的上游调节因子ꎮ
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ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇ１ꎬ ＬＩＵ Ｘｉａｏｆｅｉ２ꎬ ＺＥＮＧ Ｒｏｎｇ３ꎬ ＸＵ Ｃｈａｎｇｊｕａｎ２ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊｉｎｔａｏ２ꎬ ＤＯＮＧ Ｌｉａｎｇ２ꎬ３

(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ⅰꎬ Ｗｕｚｈｏｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｕｚｈｏｎｇ ７５１１９９ꎬ Ｎｉｎｇｘｉａꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙꎬ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ
Ｑｉａｎｆｏｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙꎬ

Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｑｉａｎｆｏｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｅ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｅ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ (ＮＲＧｓ) ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ (ＧＥＯ) ｄａｔａｂａｓｅ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏ￣
ｆｉｌｅ ｄａｔａｓｅｔ ＧＳＥ７６２６２ꎬ ａｎｄ Ｒ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ. Ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ (ＰＰＩ) ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ (ＧＯ) ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ
(ＫＥＧＧ) ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ. Ｔｈｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＮＲＧｓ
ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒ ( ＬＡＳＳＯ) ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ
ｍａｃｈｉｎｅ￣ｒｅｃｕｒｓｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ (ＳＶＭ￣ＲＦＥ) ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ. Ｃｏｍｍｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ ｄｒａｗｎ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅｉｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ.
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ＧＳＥ１３７２６８. Ｏｎｌｉｎｅ
ｔｏｏｌｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ (ｍｉＲＮＡｓ) ｔｈａｔ ｃａｎ ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ￣ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ (１３ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ２０ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ) ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ １１８
ａｓｔｈｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ２１ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｔｈｅ ＰＰＩ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ２０ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ. ＧＯ
ａｎｄ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｉｔｅｍｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. ＬＡＳＳＯ ａｎｄ ＳＶＭ￣ＲＦＥ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｖｅｎ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＮＲＧｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｇｅｎｅｓ. Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｈｉｇｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ０.７. ＧＳＥ１３７２６８ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｖｅｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ａｓ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ (ＡＵＣ>
０.６５) . Ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１３８￣５ｐꎬ ｈｓａ￣ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ ａｎｄ ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＢＩＲＣ３ꎬ ＨＩＦ１Ａꎬ ＦＬＯＴ１ꎬ ＮＬＲＰ３ꎬ ＲＩＰＫ２ꎬ ＧＢＥ１ ａｎｄ ＰＥＬＩ１ ｃａｎ ｓｅｒｖｅ ａｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａ. Ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１３８￣５ｐꎬ ｈｓａ￣ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ ａｎｄ ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐ ａｒｅ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ＨＩＦ１Ａꎬ ＲＩＰＫ２ ａｎｄ ＰＥＬＩ１ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓꎻ Ａｓｔｈｍａꎻ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇꎻ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

　 　 支气管哮喘(简称哮喘)是一种在发病年龄、相
关危险因素、严重程度、合并症和治疗反应等方面具

有异质性的慢性气道疾病[１]ꎮ 哮喘临床表现为随

时间和强度变化的喘息、气短、胸闷和咳嗽等呼吸道

症状以及伴有不同程度的呼气相气流受限ꎬ严重时

气流受限可能会持续存在[２]ꎮ 越来越多的证据表

明ꎬ哮喘的发病涉及多种病理机制ꎬ气道炎症是疾病

发展的关键环节ꎬ可导致黏液产生、气道高反应性和

气道壁重塑[３]ꎮ
坏死性凋亡是细胞程序性死亡 ( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ ＰＣＤ) 模式之一ꎬ是在细胞凋亡被阻断时

激活的细胞自杀的过程[４]ꎮ 坏死性凋亡的重要形

态特征是细胞膜破坏ꎬ重要介质是受体相互作用蛋

白激酶 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＲＩＰＫ)ꎬ
混合谱系激酶结构域样蛋白 (ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ
ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＭＬＫＬ) 是细胞坏死性凋亡的

执行者ꎮ 目前公认的坏死性凋亡机制由多种细胞因

子或模式识别受体 ( ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＰＲＲ)触发ꎬ通过多种先天免疫信号通路以依赖或独

立的方式激活 ＲＩＰＫ３ꎮ ＲＩＰＫ３ 被磷酸化后ꎬ其下游

的 ＭＬＫＬ 发生磷酸化而被活化ꎮ 磷酸化的 ＭＬＫＬ
在细胞质膜上发生寡聚化ꎬ导致细胞膜变得不稳定

或膜完整性遭到破坏ꎬ从而导致细胞坏死[５￣６]ꎮ 坏

死性凋亡的过程受多种机制调控ꎬ如凋亡抑制蛋白

对 ＲＩＰＫ１ 的泛素化、肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 ３
( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＴＮ￣
ＦＡＩＰ３ꎬ又称为锌指蛋白 Ａ２０)对 ＲＩＰＫ１ 的去泛素化

以及 ｃａｓｐａｓｅ￣８ 对由 ＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 组成的坏死小

体的可变剪接等[７￣８]ꎮ 与细胞凋亡不同ꎬ坏死性凋

亡导致细胞内容物释放ꎬ引发一系列炎症反应ꎬ其在

肺部疾病中的作用也已在一些研究中得到证

实[９￣１０]ꎮ 然而ꎬ坏死性凋亡相关基因(ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＮＲＧｓ)在哮喘中的表达和调控在很大

程度上仍是未知的ꎬ需要进一步探索ꎮ
诱导痰是获取支气管上皮细胞标本的一种非侵

入性且成熟的方法ꎮ 痰基因表达谱可用于了解哮喘

中的气道炎症[１１]ꎮ Ｋｕｏ 等[１２] 和 Ｂａｉｎｅｓ 等[１３] 分别

使用诱导痰样本完成了哮喘患者和健康个体的基因

表达谱数据集 ＧＳＥ７６２６２ 和 ＧＳＥ１３７２６８ꎬ并分析了

哮喘患者和健康个体之间差异表达的基因ꎮ 本研究

拟使用这两个数据集的表达矩阵探索哮喘中潜在的

ＮＲＧｓꎬ为诊断和治疗哮喘提供潜在的生物标志物ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

从基因表达综合 (Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓꎬ
ＧＥＯ) 数 据 库 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ /
ｇｅｏ / ) 下载 ＧＳＥ７６２６２ 和 ＧＳＥ１３７２６８ 的表达谱数据

集ꎮ ＧＳＥ７６２６２ 作为训练集ꎬ包括 １１８ 例哮喘患者

(哮喘组)和 ２１ 名对照者(健康对照组)的诱导痰样

本ꎮ ＧＳＥ１３７２６８ 作为验证集ꎬ包括 ５４ 例哮喘患者

和 １５ 名对照者的诱导痰样本ꎮ 从人类基因数据库

(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｇｅｎｅｃａｒｄｓ. ｏｒｇ / ) 共 检 索 到 ６１４ 个
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ＮＲＧｓꎮ 图 １ 为研究的流程图ꎮ

图 １　 本研究的流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

１.２　 方法

１.２.１　 筛选差异表达的 ＮＲＧｓ
微阵列数据的标准化表达矩阵来自数据集

ＧＳＥ７６２６２ꎬ使用注释文件对基因探针进行注释ꎮ Ｒ
软件的“ ｌｉｍｍａ”包(４.１.３ 版)用于识别和提取差异

表达 ＮＲＧｓ 的表达矩阵ꎮ 从差异表达分析中获得

Ｐ 值ꎬ通过使用控制错误发现率 ( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ)的多重假设检验进行校正ꎬ以获得调整

后的 Ｐ 值(Ｑ 值) [１４]ꎮ 差异表达基因的筛选标准为

Ｑ<０.０５ 和 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ > ０.５８[１５]ꎮ 差异表达的 ＮＲＧｓ
使用“ｐｈｅａｔｍａｐ”和“ｇｇｐｌｏｔ２”包进行可视化ꎬ以热图

和火山图的形式呈现ꎮ
１.２.２　 差异表达的 ＮＲＧｓ 的蛋白质￣蛋白质相互作用

(ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ ＰＰＩ) 网络分析

ＳＴＲＩＮＧ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / ) 是一

个基于公共数据库和文献信息的蛋白质相互作用网

络数据库ꎬ通过对数据库及文献中存在的物理相互

作用和功能关联进行收集并整合成 ＰＰＩ 网络ꎮ 通过

ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建差异表达 ＮＲＧｓ 的 ＰＰＩ 网络ꎬ
过滤参数:置信分数>０.４ꎬ隐藏无关联基因ꎮ Ｃｙｔｏ￣
ｓｃａｐｅ 软件(版本 ３.８.２)对 ＰＰＩ 网络进行可视化ꎮ
１.２.３　 ＮＲＧｓ 的功能分析

使用“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”包对差异表达的 ＮＲＧｓ 进

行基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基因与

基因组百科全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)富集分析ꎮ Ｑ<０.０５ 被认为显著

富集ꎬ以气泡图的形式可视化ꎮ
１.２.４　 机器学习算法筛选特征基因

基于 ＰＰＩ 网络分析结果和 ＮＲＧｓ 的差异表达ꎬ
选择 ＧＳＥ７６２６２ 中上调的 ＮＲＧｓ 表达矩阵进一步

分析ꎬ以筛选潜在的哮喘诊断标志物ꎮ 分别使用

“ｇｌｍｎｅｔ”包和“ ｅ１０７１”包进行最小绝对收缩和选

择算子( ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａ￣
ｔｏｒꎬ ＬＡＳＳＯ) 回归和支持向量机递归特征消除

( ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａｃｈｉｎｅ￣ｒｅｃｕｒｓｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｅｌｉｍｉｎａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＳＶＭ￣ＲＦＥ)算法分析ꎮ “Ｖｅｎｎ”包用于获取

上述两种算法得到的相交特征基因作为标记基

因ꎮ 使用“ ｐＲＯＣ”包绘制特征基因的受试者特征

( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线ꎮ
１.２.５　 疾病特征基因的验证

在 ＧＳＥ１３７２６８ 中使用“ ｌｉｍｍａ”和“ｇｇｐｕｂｒ”包对

筛选出的特征基因进行验证ꎬ以箱线图显示它们在

哮喘组和健康对照组中的表达水平ꎬ对表达具有显

著差异(Ｐ<０.０５)的基因进一步绘制 ＲＯＣ 曲线以明

确诊断效能ꎮ
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１.２.６　 预测特征基因的 ｍｉＲＮＡ
通过 ４ 个常用的在线预测工具ꎬ即 ＥＮＣＯＲＩ

(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔａｒｂａｓｅ. ｓｙｓｕ. ｅｄｕ. ｃｎ / )、ｍｉＲＢＤ ( ｈｔｔｐ: / /
ｍｉｒｄｂ. ｏｒｇ / )、 ＲＮＡＩｎｔｅｒ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｒｎａ￣ｓｏｃｉｅｔｙ.
ｏｒｇ / )和 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ (ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ.ｏｒｇ / )ꎬ
寻找可以靶向和调控特征基因表达的 ｍｉＲＮＡꎮ 气

道活检样本的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达谱来自 ＧＳＥ１４２２３７
中的哮喘患者和健康对照者[１６]ꎮ 差异表达的

ｍｉＲＮＡ的筛选标准为 Ｐ<０.０５ 和 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ >０.５８ꎮ 将

４ 个数据库中预测的相同 ｍｉＲＮＡｓ 进行重叠并标

记ꎬ再与哮喘患者差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ 进行标记ꎬ得

到相同的 ｍｉＲＮＡｓ 即为能够靶向调控哮喘患者

ＮＲＧｓ 的 ｍｉＲＮＡｓꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＮＲＧｓ 在哮喘中的差异表达分析

共鉴定出 ３３ 个差异表达的 ＮＲＧｓꎬ包括 １３ 个

显著上调基因和 ２０ 个显著下调基因(表 １)ꎬ以火山

图(图 ２Ａ)和热图(图 ２Ｂ)呈现ꎮ 其中ꎬ表达显著上

调( ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ > １) 的 ＮＲＧｓ 为 ＴＮＦＡＩＰ３、ＮＬＲＰ３、
ＢＩＲＣ３ 和 ＰＥＬＩ１ꎮ

表 １　 哮喘组与健康对照组中 ３３ 个差异表达的 ＮＲＧｓ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ３３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｈｅａｌｔｈｙ ｓａｍｐｌｅｓ

基因 ｌｏｇ２ＦＣ 差异表达 Ｐ Ｑ
ＴＮＦＡＩＰ３ １.０７０ ６７８ 上调 ５.１１×１０－５ ２.０５×１０－３

ＮＬＲＰ３ １.０６９ ０９５ 上调 ６.５１×１０－５ ２.０９×１０－３

ＢＩＲＣ３ １.００６ ９８０ 上调 ５.２６×１０－６ ８.０８×１０－４

ＰＥＬＩ１ １.００６ １８８ 上调 ２.５０×１０－５ １.５０×１０－３

ＴＮＩＰ１ ０.７３４ ９６８ 上调 ６.１６×１０－４ ６.３０×１０－３

ＦＬＯＴ１ ０.７２９ ０６８ 上调 １.１３×１０－５ ９.０７×１０－４

ＳＬＣ２５Ａ３７ ０.７０９ １８０ 上调 ４.０７×１０－３ １.７８×１０－２

ＣＣＬ２ ０.６９１ ４０６ 上调 １.４０×１０－２ ４.２７×１０－２

ＨＩＦ１Ａ ０.６６１ ９２８ 上调 ７.１７×１０－６ ８.０８×１０－４

ＮＦＫＢＩＡ ０.６３４ ７６７ 上调 ２.８１×１０－４ ４.８２×１０－３

ＴＵＢＡ４Ａ ０.６２８ ３１６ 上调 ４.７５×１０－４ ６.０１×１０－３

ＧＢＥ１ ０.６０９ ０１８ 上调 ９.８５×１０－３ ３.３８×１０－２

ＲＩＰＫ２ ０.５９０ ６０７ 上调 ２.０４×１０－４ ４.２７×１０－３

ＣＡＲＤ６ －０.５９３ ３４ 下调 ２.０３×１０－３ １.２７×１０－２

ＣＲＴＡＭ －０.６０４ １２ 下调 ６.７２×１０－３ ２.５４×１０－２

ＤＡＰＫ１ －０.６０６ ４５ 下调 ７.５６×１０－４ ６.９３×１０－３

ＲＢＭＸ －０.６０８ ９５ 下调 ６.３６×１０－５ ２.０９×１０－３

ＲＰＳ２７Ｌ －０.６１０ ６６ 下调 ３.２２×１０－３ １.５４×１０－２

ＣＣＴ６Ａ －０.６１２ ９５ 下调 ３.２２×１０－４ ４.８２×１０－３

ＳＲＰ１４ －０.６２１ ２２ 下调 ２.９２×１０－５ １.５０×１０－３

ＹＷＨＡＧ －０.６３４ ８７ 下调 ３.１０×１０－４ ４.８２×１０－３

ＰＤＣＤ６ＩＰ －０.６３８ ２４ 下调 ２.３８×１０－４ ４.６２×１０－３

ＮＲＩＰ１ －０.６３９ ６４ 下调 ２.０５×１０－３ １.２７×１０－２

ＣＤ７４ －０.６４１ ２２ 下调 ３.０３×１０－４ ４.８２×１０－３

ＰＹＣＡＲＤ －０.６６３ ６９ 下调 ４.９９×１０－５ ２.０５×１０－３

ＧＬＴＰ －０.６７６ ３０ 下调 １.６７×１０－６ ４.７０×１０－４

ＤＹＮＬＬ１ －０.６８３ ６４ 下调 ２.５７×１０－４ ４.８２×１０－３

ＰＲＤＸ１ －０.７２２ ７５ 下调 ２.７１×１０－４ ４.８２×１０－３

ＮＤＵＦＡ４ －０.７５３ ０７ 下调 ６.６９×１０－５ ２.０９×１０－３

ＡＸＬ －０.８２０ １２ 下调 ７.０８×１０－４ ６.９３×１０－３

ＴＮＦＳＦ１２ －０.８４１ ５２ 下调 ２.７１×１０－５ １.５０×１０－３

ＴＲＰＣ６ －０.９２２ ７７ 下调 １.０１×１０－５ ９.０７×１０－４

ＭＹＯ６ －０.９８０ ３１ 下调 ３.３０×１０－７ １.８６×１０－４
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　 　 　 　 图 ２　 哮喘组和健康对照组中差异表达的 ＮＲＧｓ
Ａ:差异表达的 ＮＲＧｓ 火山图ꎻＢ:３３ 个差异表达 ＮＲＧｓ 的热图ꎮ

　 　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｓａｍｐｌｅｓ
Ａ: Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓꎻ Ｂ: Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ３３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ.

２.２　 差异表达的 ＮＲＧｓ 的 ＰＰＩ 网络分析

３３ 个 ＮＲＧｓ 中有 ２０ 个存在相互作用(图 ３Ａ)ꎮ
其中ꎬ ５ 个上调基因 ＮＦＫＢＩＡ、 ＴＮＦＡＩＰ３、ＮＬＲＰ３、

ＣＣＬ２ 和 ＲＩＰＫ２ 位于 ＰＰＩ 网络的核心ꎬ每个基因的

交互次数如图 ３ＢꎬＰＰＩ 网络核心的基因均存在 ４ 种

以上的相互作用ꎮ

图 ３　 ３３ 个差异表达的 ＮＲＧｓ 的 ＰＰＩ 分析
Ａ:存在 ＰＰＩ 的差异表达 ＮＲＧｓꎻＢ:每个差异表达的 ＮＲＧｓ 的相互作用数量ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＰＰＩ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ３３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ
Ａ: ＰＰＩ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓꎻ Ｂ:Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ.

２.３　 差异表达的 ＮＲＧｓ 的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

ＧＯ 富集分析的生物学过程主要涉及多个信

号通路ꎬ如 Ｉ￣ｋａｐｐａＢ 激酶 / ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ 信号通路、
Ｔｏｌｌ 样受体信号通路、核苷酸结合寡聚结构域

(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎꎬ ＮＯＤ) ￣
受体信号通路、细胞因子介导的信号通路和免疫

反应调节信号通路ꎮ 生物过程也对刺激作出反

应ꎬ如脂多糖、其他细菌来源的分子和生物刺激ꎮ

这些差异表达的 ＮＲＧｓ 也参与了淋巴细胞的激活

和调节以及细胞因子产生的调节ꎮ 细胞成分主要

参与形成炎性体复合物和色素颗粒ꎮ 分子功能主

要与凋亡过程中肽酶激活剂的活性有关(图 ４Ａ)ꎮ
在 ＫＥＧＧ 通路富集分析中ꎬ差异表达的 ＮＲＧ 主要

参与 ＮＯＤ 样受体信号通路、ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ 信号通

路、坏死性凋亡和微生物感染(图 ４Ｂ)ꎮ
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图 ４　 ３３ 个差异表达 ＮＲＧ 的 ＧＯ(Ａ)和 ＫＥＧＧ(Ｂ)富集分析结果
纵座标是功能或通路的名称ꎬ横座标是基因的比例ꎬ圆圈的大小代表每个功能或通路中富集的基因数量ꎬ圆圈的颜色代
表富集的显著性ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＧＯ (Ａ) ａｎｄ ＫＥＧＧ (Ｂ) ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ３３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＲＧｓ
Ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ ｉｓ ｔｈｅ ｎａｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｒ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｔｈｅ ａｂｓｃｉｓｓａ ｉｓ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｇｅｎｅｓꎬ ｔｈｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｒ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｉｒｃｌｅｓ̓ ｃｏｌｏｒ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ.

２.４　 疾病诊断标志物的筛选
基于 ＰＰＩ 网络中的核心基因和差异表达分析中

的前 ５ 位基因以上调的 ＮＲＧｓ 为主ꎬ选择上调的
ＮＲＧｓ 进行机器学习以筛选哮喘标志物ꎮ 通过
ＬＡＳＳＯ 回归算法(图 ５Ａ)鉴定出 ７ 个特征基因ꎬ通

过 ＳＶＭ￣ＲＦＥ 算法鉴定出 １３ 个特征基因(图 ５Ｂ)ꎮ
将上述两种算法得到的基因进行比较并对重叠的基
因进行标记ꎮ 最后ꎬ获得 ７ 个具有诊断价值的疾病
标志 物 ( 图 ５Ｃ )ꎬ 包 括 ＢＩＲＣ３、 ＨＩＦ１Ａ、 ＦＬＯＴ１、
ＰＥＬＩ１、ＮＬＲＰ３、ＲＩＰＫ２ 和 ＧＢＥ１ꎮ 在 ＧＳＥ７６２６２ 中绘
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制 ７ 个标志基因的 ＲＯＣ 曲线ꎬ观察到重叠基因的诊 断效率较高ꎬＡＵＣ 均高于 ０.７(图 ５Ｄ)ꎮ

图 ５　 疾病诊断标记物的筛选
Ａ:ＬＡＳＳＯ 回归得到 ７ 个特征基因ꎻＢ:ＳＶＭ￣ＲＦＥ 得到 １３ 个特征基因ꎻＣ:维恩图显示两种算法得到的 ７ 个共同特征基
因ꎻＤ:ＲＯＣ 曲线显示训练集中 ７ 个交集基因的诊断效率ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ
Ａ: ＬＡＳＳＯ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｙｉｅｌｄｅｄ ７ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓꎻ Ｂ: ＳＶＭ￣ＲＦＥ ｙｉｅｌｄｅｄ １３ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓꎻ Ｃ: Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｓｈｏｗｅｄ ７
ｃｏｍｍｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｗｏ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓꎻ Ｄ: ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ７ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ.

２.５　 诊断标志物的验证

以 ＧＳＥ１３７２６８ 作为验证集ꎬ对 ７ 个 ＮＲＧｓ 作为

哮喘标志物的诊断效能进行验证ꎮ ＢＩＲＣ３、ＨＩＦ１Ａ、

ＦＬＯＴ１、ＮＬＲＰ３、ＲＩＰＫ２、ＧＢＥ１ 和 ＰＥＬＩ１ 均通过验

证ꎬ在哮喘组中的表达水平高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ
且 ＲＯＣ 曲线显示 ＡＵＣ 均高于 ０.６ꎮ 见图 ６ꎮ
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　 　 　 图 ６　 疾病诊断标志物的验证
Ａ:验证集中 ７ 个特征基因的差异表达ꎻＢ:７ 个特征基因的 ＲＯＣ 曲线ꎮ

　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ
Ａ: Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ７ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔꎻ Ｂ:ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ７ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ.

２.６　 ｍｉＲＮＡ 和靶基因的预测

在线工具以 ７ 个经过验证的特征基因作为靶

基因来预测其上游的 ｍｉＲＮＡꎬ将预测到的 ｍｉＲ￣
ＮＡ 与哮喘患者中差异表达的 ｍｉＲＮＡ 进行比较ꎬ
最后得到 ３ 个 ｍｉＲＮＡ 可以靶向调控哮喘患者的

ＮＲＧｓ 的表达ꎬ分别是 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１３８￣５ｐ、 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣

２００ｂ￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐꎮ 见图 ７ꎮ 在哮喘患

者中 ｍｉＲＮＡ 与其靶基因的表达趋势相反ꎬ即

ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１３８￣５ｐ(下调) / ＨＩＦ１Ａ(上调) 、ｈｓａ￣ｍｉＲ￣
２００ｂ￣３ｐ(下调) / ＲＩＰＫ２(上调)和 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐ
(下调) / ＰＥＬＩ１(上调) ꎮ
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图 ７　 预测调控靶基因表达的 ｍｉＲＮＡ
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

３　 讨　 论

细胞凋亡最初被认为是 ＰＣＤ 的唯一机制ꎮ 随

后ꎬ研究者通过实验分析出细胞死亡的全过程ꎬ发现

了多种 ＰＣＤ 通路ꎬ如坏死性凋亡、细胞焦亡和铁死

亡ꎮ 其中ꎬ坏死性凋亡是在细胞凋亡被抑制的条件

下被激活的细胞防御通路ꎬ涉及多种细胞信号通路

的激活[６ꎬ１７]ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ坏死性凋亡可

能通过影响气道炎症参与哮喘的发病机制ꎮ Ｌｕ
等[１８]发现ꎬ在香烟烟雾诱导的慢性阻塞性肺病模型

中ꎬ与坏死性凋亡相关的 ｍＲＮＡ 和蛋白质水平增

加ꎬ而抑制坏死性凋亡可以减少香烟烟雾引起的气

道炎症、气道重塑和肺气肿ꎮ Ｏｉｋｏｎｏｍｏｕ 等[１９] 发

现ꎬ气道上皮细胞在屋尘螨刺激下ꎬ气道屏障表面发

生坏死性凋亡和免疫稳态失衡ꎬ这加剧了气道炎症

反应ꎬ促使哮喘恶化ꎮ 然而ꎬ需要更深入的研究来了

解坏死性凋亡在哮喘发病机制中的作用ꎮ 本研究基

于从人类基因数据库中获得 ６１４ 个 ＮＲＧｓꎬ重新分

析了哮喘患者和健康对照者诱导痰的基因表达矩

阵ꎬ通过研究哮喘患者 ＮＲＧ 的表达来寻找哮喘的

潜在发病机制和诊断标志物ꎮ

Ｋｕｏ 等[１２] 和 Ｂａｉｎｅｓ 等[１３] 通过微阵列分析ꎬ对
哮喘患者和健康个体的诱导痰进行基因表达分析ꎮ
Ｋｕｏ 等通过层次聚类分析的方法ꎬ分析了差异表达

基因和特定基因ꎬ并确定了 ３ 个与转录组相关的簇ꎮ
Ｂａｉｎｅｓ 等发现ꎬ富集于 Ｐ３８ 信号通路中的基因与严

重哮喘和中性粒细胞气道炎症相关ꎮ 本研究从坏死

性凋亡的角度ꎬ对 Ｋｕｏ 等完成的基因表达矩阵进行

了二次分析ꎬ共鉴定出 ３３ 个潜在的哮喘 ＮＲＧｓꎬ其
中 １３ 个上调基因、２０ 个下调基因ꎮ 为了进一步探

索这些差异表达的 ＮＲＧｓ 在哮喘中的潜在作用ꎬ进
行了基因功能研究ꎬ包括 ＰＰＩ、ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析ꎮ
ＰＰＩ 结果显示ꎬ有 ２０ 个差异表达的 ＮＲＧｓ 相互作

用ꎮ ５ 个上调基因 (ＮＦＫＢＩＡ、 ＴＮＦＡＩＰ３、 ＮＬＲＰ３、
ＣＣＬ２ 和 ＲＩＰＫ２)位于 ＰＰＩ 网络的核心ꎬ与 ＢＩＲＣ３、
ＨＩＦ１Ａ、ＰＹＣＡＲＤ、ＣＡＲＤ６、ＴＮＩＰ１ 和 ＤＹＮＬＬ１ 等基

因密切相关ꎮ
ＧＯ 富集分析结果显示ꎬ这些差异表达的 ＮＲＧｓ

参与了机体对脂多糖、其他细菌来源的分子和生物

刺激做出的反应ꎮ 它们还参与 Ｉ￣ｋａｐｐａＢ 激酶 / ＮＦ￣
ｋａｐｐａＢ 信号通路、Ｔｏｌｌ 样受体信号通路、ＮＯＤ 样受

体信号通路、细胞因子介导的信号通路和免疫反应

调节信号通路ꎮ 此外ꎬ差异表达的 ＮＲＧｓ 参与了以
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淋巴细胞为主的细胞活化、调节细胞因子产生等生

物学过程ꎮ ＮＬＲＰ３ 和 ＹＣＡＲＤ 参与了炎症小体复

合物和色素颗粒等细胞成分的形成ꎮ ＢＩＲＣ３ 和 ＰＹ￣
ＣＡＲＤ 的分子功能与细胞凋亡过程中肽酶激活剂的

活性有关ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集分析结果显示ꎬＢＩＲＣ３、
ＰＹＣＡＲＤ、 ＴＮＦＡＩＰ３、 ＮＬＲＰ３、 ＲＩＰＫ２、 ＮＦＫＢＩＡ、
ＣＡＲＤ６ 和 ＣＣＬ２ 等 ８ 个基因在 ＮＯＤ 样受体信号通

路中显著富集ꎬ其他通路包括 ＮＦ￣κＢ 信号通路、坏
死性凋亡、ＩＬ￣１７ 信号通路和微生物感染ꎮ 结合 ＧＯ
和 ＫＥＧＧ 的分析结果ꎬ我们推测这些差异表达的基

因可能通过活化和调节淋巴细胞产生细胞因子参与

到 ＮＯＤ 样受体、肿瘤坏死因子受体、ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ 等

信号通路中ꎬ诱导了细胞发生凋亡、坏死性凋亡和其

他程序性死亡ꎬ以对机体受到的各种刺激做出反应ꎮ
Ｍｉｌｌｅｒ 等[２０]发现ꎬ当气道上皮细胞对屋尘螨刺激作

出反应时ꎬＲＩＰＫ２ 被激活并在 ＣＣＬ２ 的产生和过敏

性气道炎症中发挥重要作用ꎮ Ａｉｔ Ｙａｈｉａ 等[２１] 后续

研究发现ꎬ屋尘螨诱导的实验性哮喘通过 ＮＯＤ 样

受体￣ＲＩＰＫ２ 通路加重过敏性气道炎症ꎮ 相应地ꎬ阻
断 ＮＯＤ１ 受体或 ＲＩＰＫ２ 可以减轻气道炎症和气道

阻力ꎮ 这些已有的研究成果为本研究的推测提供了

理论依据ꎮ
ＬＡＳＳＯ 逻辑回归和 ＳＶＭ￣ＲＦＥ 算法等机器学

习方法可以鉴定潜在的哮喘生物标志物ꎮ ＬＡＳＳＯ
逻辑回归通过在分类误差的最小值处找到 λ 来确

定变量[２２]ꎮ ＳＶＭ￣ＲＦＥ 算法通过减去 ＳＶＭ 生成的

特征向量来找到最优变量[２３]ꎮ 本研究最终将

ＢＩＲＣ３、ＨＩＦ１Ａ、 ＦＬＯＴ１、 ＮＬＲＰ３、 ＲＩＰＫ２、 ＧＢＥ１ 和

ＰＥＬＩ１ 确定为坏死性凋亡相关的哮喘潜在标志物ꎬ
并且进一步验证结果表明这个策略是可行的ꎮ

据报道ꎬ这些经过验证的特征基因均与呼吸系

统疾病有关ꎮ ＲＩＰＫ２ 已被证实可以影响过敏性气道

炎症的发生与发展[２０￣２１]ꎮ Ｄｕ 等[２４] 发现ꎬ哮喘患者

诱导痰中 ＢＩＲＣ３ 显著升高ꎬ与气道嗜酸性粒细胞、
外周血过敏性炎症、２ 型细胞因子、气道阻塞呈正相

关ꎮ Ｈｕｅｒｔａ￣Ｙｅｐｅｚ 等[２５] 发现 ＨＩＦ 直接参与过敏性

气道炎症的发展ꎬ并首次证明 ＨＩＦ１Ａ 在哮喘和鼻炎

患者中增加ꎮ Ｌｉ 等[２６]发现 ＦＬＯＴ１ 在哮喘气道平滑

肌细胞中的表达显著增加ꎬ而在莫西沙星治疗后显

著降低ꎮ ＮＬＲＰ３ 是一种细胞内 ＰＲＲꎬ可识别病原体

相关分子模式、损伤相关分子模式和干扰细胞质稳

态的分子ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体对于提供有效的免疫

反应至关重要ꎮ 然而ꎬ炎症小体介导的反应的异常

激活会导致过度的炎症和组织损伤ꎬ影响包括哮喘

在内的慢性炎症性疾病发病机制[２７]ꎮ 越来越多的

证据表明ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体在重症哮喘、类固醇抵

抗性哮喘、肥胖相关性哮喘、屋尘螨诱发的哮喘和中

性粒细胞性哮喘的发病机制中起重要作用[２８￣３０]ꎮ
ＧＢＥ１ 在肺部疾病中的相关研究较少ꎬ主要是参与

肿瘤微环境的免疫调节[３１￣３２]ꎮ Ｗｅｉ 等[３３]研究表明ꎬ
ＰＥＬＩ１ 是 ＩＬ￣１ 信号通路中的信号转导子ꎬ可作为儿

童哮喘发病机制和潜在治疗靶点的生物标志物ꎮ 以

往的研究和本研究的生物信息学分析结果提示ꎬ坏
死性凋亡可能通过促进气道炎症参与哮喘的发生发

展ꎬ一些 ＮＲＧｓ 具有作为哮喘诊断标志物的潜力ꎮ
ＭｉＲＮＡ 是一类内源性非编码小 ＲＮＡ 分子ꎬ它

们通过直接降解靶 ｍＲＮＡ 或通过与 ｍＲＮＡ 结合阻

断蛋白质翻译从而调控基因表达ꎬ参与许多生物过

程[３４]ꎮ 诸多研究表明ꎬｍｉＲＮＡｓ 参与哮喘的发病机

制ꎮ ＥＮＣＯＲＩ 是一个专门针对 ＲＮＡ 相互作用的综

合型数据库ꎬ提供了全面的 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 相互作

用网络[３５]ꎮ ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 是一个专门分析哺乳动物

ｍｉＲＮＡ 靶基因的数据库ꎬ利用结合位点的保守性进

行预测ꎬ对于大部分保守的结合位点而言ꎬ其准确性

较好[３６]ꎮ ＭｉＲＤＢ 是一个通过机器学习方法对预测

的靶基因和 ＧＯ 数据库的综合分析来预测 ｍｉＲＮＡ
的在线数据库[３７]ꎮ ＲＮＡＩｎｔｅｒ 从文献及数个 ＲＮＡ
相关数据库中获取的总条目超过 ４ ０００ 万条ꎬ是多

种类型 ＲＮＡ 相互作用的数据库ꎬ可同时预测多种

与 ＲＮＡ 相互作用的分子[３８]ꎮ 本研究通过 ４ 个常用

的数据库预测了可能调控特征基因表达的 ｍｉＲ￣
ＮＡｓꎬ得到了 ３ 对调控关系ꎬ即 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１３８￣５ｐ /
ＨＩＦ１Ａ、 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ / ＲＩＰＫ２ 和 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣
５ｐ / ＰＥＬＩ１ꎬ且 ｍｉＲＮＡ 和靶基因表达趋势相反ꎮ
Ｔａｎｇ 等[３９] 研究发现ꎬ抑制 ｍｉＲ￣１３８￣５ｐ 可以缓解

ＯＶＡ 诱导的过敏性鼻炎和哮喘综合征中的过敏症

状并减少炎症因子ꎮ Ｌｉｕ 等[４０] 的研究表明ꎬ哮喘患

者气道上皮细胞中 ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ 的表达下调ꎬ且通

过 ｍｉＲ￣２００ｂ￣３ｐ / ＦＳＴＬ１ 轴调节哮喘气道重塑和炎

症表型ꎮ 目前缺乏 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐ 在肺部疾病中的

研究ꎬ一项研究发现 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ｅ￣５ｐ 可能是自身免

疫疾病中系统性红斑狼疮的生物标志物[４１]ꎮ ＭｉＲ￣
ＮＡ 与特征基因之间的靶向调控关系为哮喘和坏死

性凋亡的机制和潜在的治疗靶点提供了更多信息ꎮ
本研究存在的局限性:①数据集的样本和临床

信息数量有限ꎬ未来需要更多样本ꎬ根据严重程度和

炎症表型对哮喘进行亚组分析ꎻ②ｌｏｇ２ＦＣ 截止标准

不够高ꎬ导致哮喘组和健康对照组之间一些关键基

因的表达存在细微差异ꎻ③研究是对先前发布的数

据集进行的二次挖掘和分析ꎬ虽然结果与之前的一
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些研究一致ꎬ但可靠性需要进一步的实验验证ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过生物信息学的方法鉴定

出 ＢＩＲＣ３、ＨＩＦ１Ａ、ＦＬＯＴ１、ＮＬＲＰ３、ＲＩＰＫ２、ＧＢＥ１ 和

ＰＥＬＩ１ 等 ７ 个坏死性凋亡相关基因可作为哮喘的潜

在生物标志物ꎮ 未来需要通过更多样本的研究验证

这些基因作为诊断哮喘生物标志物的可靠性及最佳

诊断阈值ꎬ还需通过基础实验探究这些基因在哮喘

气道炎症的发生、发展中的作用ꎮ
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ｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ
Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ １６: ６７￣７８. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＣＯＰＤ.Ｓ２８８４２８.

[１６] Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｗｕ ＷＬꎬ Ｙｉ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｉｒｃＲＮＡ￣
ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉ￣
ｃｒｏａｒｒａｙ ｄａｔａｓｅｔｓ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ８:
７０３３０７. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｍｏｌｂ.２０２１.７０３３０７.

[１７] Ｋｈａｎ Ｉꎬ Ｙｏｕｓｉｆ Ａꎬ Ｃｈｅｓｎｏｋｏｖ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｅｃａｄｅ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｓｔｕｄｉｅｓ: ｂｒｅａｔｈｉｎｇ ｎｅｗ ｌｉｆｅ ｉｎｔｏ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ２２０: １０７７１７. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ.
ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ.２０２０.１０７７１７.

[１８] Ｌｕ Ｚꎬ ｖａｎ Ｅｅｃｋｈｏｕｔｔｅ ＨＰꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ａｎｄ
ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２０４(６): ６６７￣６８１.

[１９] Ｏｉｋｏｎｏｍｏｕ Ｎꎬ Ｓｃｈｕｉｊｓ ＭＪꎬ Ｃｈａｔｚｉｇｉａｇｋｏｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒ￣
ｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｓｔｈｍａ ｅｘ￣
ａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４
(５): １１６０￣１１７１.

[２０] Ｍｉｌｌｅｒ ＭＨꎬ Ｓｈｅｈａｔ ＭＧꎬ Ａｌｃｅｄｏ ＫＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｎｔｌｉｎｅ
Ｓｃｉｅｎｃｅ: ＲＩＰ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ １０４
(３): ４４７￣４５９.

[２１] Ａｉｔ Ｙａｈｉａ Ｓꎬ Ａｕｄｏｕｓｓｅｔ Ｃꎬ Ａｌｖａｒｅｚ￣Ｓｉｍｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
ＮＯＤ１ ｓｅｎｓｉｎｇ ｏｆ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４８(２): ３９４￣４０６.

[２２] Ｒｏｂｅｒｔ Ｔ. Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｌａｓ￣
ｓｏ[Ｊ] . Ｊ Ｒ Ｓｔａｔ Ｓｏｃ Ｓｅｒ Ｂ Ｍｅｔｈｏｄｏｌꎬ ２０１８ꎬ ５８(１):
２６７￣２８８.

[２３] Ｇｕｙｏｎ Ｉꎬ Ｗｅｓｔｏｎ Ｊꎬ Ｂａｒｎｈｉｌｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａｃｈｉｎｅｓ[ Ｊ] .
Ｍａｃｈ Ｌｅａｒｎꎬ ２００２ꎬ ４６(１): ３８９￣４２２.

[２４] Ｄｕ ＬＪꎬ Ｘｕ ＣＹꎬ Ｚｅｎｇ ＺＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｐｕｔｕｍ ＢＩＲＣ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ２２ ( １): ８６. ｄｏｉ: １０.
１１８６ / ｓ１２８９０￣０２２￣０１８８７￣２.

[２５] Ｈｕｅｒｔａ￣Ｙｅｐｅｚ Ｓꎬ Ｂａａｙ￣Ｇｕｚｍａｎ ＧＪꎬ Ｂｅｂｅｎｅｋ ＩＧꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｕｒｉｎｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒ￣
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ｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｒｈｉｎｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１１ꎬ ６６(７): ９０９￣９１８.

[２６] Ｌｉ ＨＴꎬ Ｙｅ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅ￣
ｏｌｉｎ￣１ ａｎｄ ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ￣１ ｉｎ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ
ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ７ ( １８):
４６９. ｄｏｉ:１０.２１０３７ / ａｔｍ.２０１９.０８.４３.

[２７] Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＥＪꎬ Ｎｅｇｅｗｏ ＮＡꎬ Ｂａｉｎｅｓ ＫＪ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬ￣
ＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａｓｔｈｍａ: ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｎｅｕｔｒｏ￣
ｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｏｂｅｓｉｔｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４７ (６): ２０６０￣
２０６２.

[２８] Ｋｉｍ ＨＹꎬ Ｌｅｅ ＨＪꎬ Ｃｈａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７￣ｐｒｏ￣
ｄｕｃｉｎｇ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｓｏｍｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｏｂｅｓｉｔｙ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ２０(１): ５４￣６１.

[２９] Ｍａ Ｍꎬ Ｌｉ ＧＹꎬ Ｑｉ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＨＤＭ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２: ７１８７７９.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２１.７１８７７９.

[３０] Ｔａｎ ＨＴꎬ Ｈａｇｎｅｒ Ｓꎬ Ｒｕｃｈｔｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｍｕ￣
ｃｉｎꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ￣
ａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃꎬ ｍｉｘｅｄꎬ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１９ꎬ ７４
(２): ２９４￣３０７.

[３１] Ｌｉ ＬＦꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎｇ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ￣
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ＧＢＥ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ １８(１): １０８. ｄｏｉ:１０. １１８６ /
ｓ１２９４３￣０１９￣１０２７￣ｘ.

[３２] Ｌｉａｎｇ ＹＣꎬ Ｌｅｉ ＹＹꎬ Ｌｉａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＢＥ１ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ１６３＋

ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏ￣
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １１: ７８１３４４. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２１.７８１３４４.

[３３] Ｗｅｉ ＷＰꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＱꎬ Ｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣

ｗａｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓ ｋｅｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] .
Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３２(２): ３０５￣３１３.

[３４] Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｈｅｉｋｋｉｎｅｎ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｔｏｏｌｓ[ Ｊ] . Ｂｒｉｅｆ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍꎬ ２０１９ꎬ ２０(５): １８３６￣１８５２.

[３５] Ｌｉ ＪＨꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ｓｔａｒＢａｓｅ ｖ２.０: ｄｅｃｏｄｉｎｇ
ｍｉＲＮＡ￣ｃｅＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ￣ｎｃＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ＲＮＡ ｉｎｔｅｒ￣
ａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｆｒｏｍ ｌａｒｇｅ￣ｓｃａｌｅ ＣＬＩＰ￣Ｓｅｑ ｄａｔａ[Ｊ] . Ｎｕ￣
ｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ４２(Ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓｓｕｅ): Ｄ９２￣Ｄ９７.

[３６] Ａｇａｒｗａｌ Ｖꎬ Ｂｅｌｌ ＧＷꎬ Ｎａｍ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃ￣
ｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍＲＮＡｓ[ Ｊ] .
Ｅｌｉｆｅꎬ ２０１５ꎬ ４: ｅ０５００５. ｄｏｉ:１０.７５５４ / ｅＬｉｆｅ.０５００５.

[３７] Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＸＷ. ｍｉＲＤＢ: ａｎ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｓ[ Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ
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