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　 　 【摘要】 　 目的　 基于基因表达数据库（ＧＥＯ）运用生物信息学筛选与脓毒症相关性死亡相关的

潜在差异表达基因和微小 ＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）。 方法　 从 ＧＥＯ 数据库下载人类血液样本基因表达谱芯

片数据集 ＧＳＥ４８０８０ 和 ＧＳＥ５４５１４，选择两个时点（诊断脓毒症时、脓毒症病程中），使用 ＧＥＯ２Ｒ 在线

工具对脓毒症存活患者和非存活患者进行差异表达基因（ＤＥＧｓ）筛选。 通过基因本体（ＧＯ）分析和

京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析，研究脓毒症相关性死亡 ＤＥＧｓ 涉及的病理生理

过程和潜在信号通路。 使用 ＳＴＲＩＮＧ 在线工具构建 ＤＥＧｓ 蛋白－蛋白相互作用（ＰＰＩ），使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件构建 ＰＰＩ 网络拓扑，使用 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 工具筛选枢纽（Ｈｕｂ）基因。 使用 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｔ 构建 Ｈｕｂ
基因的目标 ｍｉＲＮＡｓ，使用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 验证本院脓毒症存活患者和非存活患者相关基因表达变化。
结果　 在脓毒症病程中，脓毒症存活患者和非存活患者基因表达呈现异质性，共筛选出 １５ 个 ＤＥＧｓ。
ＫＥＧＧ 通路富集分析显示，金黄色葡萄球菌感染、ＮＯＤ 样受体信号通路、硫代谢和集管酸分泌四个途

径存在显著富集。 ＰＰＩ 和 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 分析筛选出 １０ 个 Ｈｕｂ 基因 （ ＳＬＣ４Ａ１、 ＥＰＢ４２、 ＬＴＦ、 ＬＣＮ２、
ＤＥＦＡ４、ＨＢＭ、ＨＢＧ１、ＧＭＰＲ、ＣＡＭＰ、ＯＬＦＭ４）。 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｔ 分析预测了 １０ 个关键 ｍｉＲＮＡｓ。 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 验证结果显示，５ 个 Ｈｕｂ 基因（ＳＬＣ４Ａ１、ＥＰＢ４２、ＬＣＮ２、ＤＥＦＡ４、ＯＬＦＭ４）与上述分析中的趋势一

致。 结论　 基于 ＧＥＯ 数据库的生物信息学分析，脓毒症存活患者和非存活患者在脓毒症病程中存

在差异表达基因，为探索脓毒症相关性死亡的生物标志物提供了数据支持。
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　 　 脓毒症是全身严重感染致死的常见原因。 脓

毒症发病率高达 ０􀆰 ３％～０􀆰 ４８％，逐渐成为发展中国

家 ＩＣＵ 内死亡主要原因之一［１－３］。 不同程度的免疫

反应能够使脓毒症患者病情加速恶化，同时，免疫

状态在脓毒症不同阶段经历动态变化［４］。 在脓毒

症患者中，血清胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａ⁃
ｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）浓度升高预示结局恶化［５］。 τ
蛋白浓度增高是严重脓毒症患者 ２８ ｄ 死亡率的预

测因子［６］。 Ⅰ型干扰素（ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ⁃Ｉ）信
号通路表达上调可能预示着疾病进展，有望成为脓

毒症相关性死亡的预测因子［７］。 与传统生物标志

物（降钙素原、Ｃ⁃反应蛋白、中性粒细胞）比较，６ 个

潜在 生 物 标 志 物 （ ＩＧＨＧ１、 ＩＬ１Ｒ２、 ＬＣＮ２、 ＬＴＦ、
ＭＭＰ８、ＯＬＦＭ４）在预测脓毒症患者预后中显示出更

大 的 受 试 者 工 作 特 征 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ） 曲线下面积 （ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ） ［８］。 然而，关于脓毒症相关性死亡的

潜在生物标志物研究鲜有报道。 为此，本研究通过

研究脓毒症存活患者和非存活患者之间的差异表

达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ）和微小

ＲＮＡｓ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ， ｍｉＲＮＡｓ），旨在探索脓毒症相关

性死亡的生物标志物，进一步明确脓毒症相关性死

亡的危险因素。

资料与方法

基因表达谱数据获取　 从美国国家生物技术信

息中心（ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＮＣＢＩ） 基因表达数据库 （ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ）下载两个人类血液样本基因表达谱芯片数据

集 ＧＳＥ４８０８０ 和 ＧＳＥ５４５１４。 ＧＳＥ４８０８０ 阵列数据为

Ａｇｉｌｅｎｔ⁃０１４８５０ 全人类基因组微阵列 ４ｘ４４Ｋ Ｇ４１１２Ｆ
（ＧＰＬ４１３３），包含 ２３ 例人类血液样本，其中 １０ 例为

脓毒症存活患者，１０ 例为脓毒症非存活患者（随访

时间为诊断脓毒症后 ２８ ｄ），以及 ３ 例健康对照样

本。 脓毒症患者的血液样本分别在诊断脓毒症时

和诊断脓毒症后第 ７ 天采集。 ＧＳＥ５４５１４ 阵列数据

为 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｕｍａｎＨＴ⁃１２ Ｖ３􀆰 ０ 表达芯片（ＧＰＬ６９４７），
包含 １６３ 例人类血液样本，其中 ９６ 例为脓毒症存活

患者，３１ 例为脓毒症非存活患者（随访时间为诊断

脓毒症后 １ 个月），３６ 例健康对照样本。 对于脓毒

症存活患者和非存活患者，从诊断脓毒症开始每天

采集血液样本，至诊断脓毒症后第 ５ 天。
ＤＥＧｓ 筛选分析　 使用 ＧＥＯ２Ｒ在线工具（ｈｔｔｐ：∥

ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ｇｅｏ２ｒ ） 对 ＧＳＥ４８０８０ 和

ＧＳＥ５４５１４ 数据集进行分析。 选取数据集中的两个时

点，即诊断脓毒症时、脓毒症病程中（ＧＳＥ４８０８０ 为诊

断脓毒症后第 ７ 天，ＧＳＥ５４５１４ 为诊断脓毒症后第 ５
天），对脓毒症存活患者和非存活患者进行 ＤＥＧｓ 筛

选。 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 且 ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ １ 作为筛选条件，获取

ＤＥＧｓ 列表。 使用 Ｆｕｎｒｉｃｈ（ｈｔｔｐ：∥ｆｕｎｒｉｃｈ．ｏｒｇ ／ ）工具

包绘制韦恩图［９－１１］。
功能富集分析　 对筛选出的 ＤＥＧｓ 进行基因本

体（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ）分析和京都基因与基因组百

科全书 （ Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ）通路富集分析。 ＧＯ 分析包括：生物过程（ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ） 和分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ）。 使用

ＤＡＶＩＤ 在线工具对 ＤＥＧｓ 进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析，
错误发现率（ ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ， ＦＤＲ） ＜ ０􀆰 ０５ 设定

为显著富集的阈值。
蛋白－蛋白相互作用网络构建和 Ｈｕｂ 基因筛选

使用 ＳＴＲＩＮＧ在线工具（ｈｔｔｐ：∥ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）构建

ＤＥＧｓ 蛋白－蛋白相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＰＰＩ）。 置信度得分＞０􀆰 ４０ 用于筛选 ＰＰＩ 网络。 使用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 ＰＰＩ 网络拓扑，使用 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ
工具筛选枢纽（Ｈｕｂ）基因。

ｍｉＲＮＡｓ 筛选分析 　 使用 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｔ 在线

工具（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｔ．ｃａ ／ ）筛选前 １０ 个

Ｈｕｂ 基因对应的 ｍｉＲＮＡｓ，每个 Ｈｕｂ 基因的截止值

为 １􀆰 ０。
纳入标准　 为了验证上述基于 ＧＥＯ 数据库分

析 ＤＥＧｓ 的临床相关性，选择 ２０２１ 年 ５ 月 ２８ 日至

１１ 月 ９ 日在本院诊断为脓毒症的患者。 此部分研

究经医院伦理委员会批准（ＫＹ ２０２１⁃２７８）。 所有纳

入患者年龄 １８ ～ ８０ 岁，符合脓毒症 ３􀆰 ０ 诊断标准。
排除标准：脓毒症病程中进行手术治疗，合并恶性
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肿瘤，孕妇或哺乳期，缺乏相关临床数据。 患者在

诊断脓毒症后 ５ ～ ７ ｄ，采集全血样本。 从诊断脓毒

症开始，所有患者随访 １ 个月。
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析 　 使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂从全血中提

取 ＲＮＡ［１２］，使用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 技术分析 ｍＲＮＡ 的表达，
ＧＡＰＤＨ 作为内参。 使用 ２－ΔΔＣＴ方法计算 ｍＲＮＡ 相

对表达量。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 统计软件进行数据

分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表

示，组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

ＤＥＧｓ 的筛选　 在诊断脓毒症时，从 ＧＳＥ４８０８０
中筛选获取 ６８ 个 ＤＥＧｓ，从 ＧＳＥ５４５１４ 数据集中筛

选获取 ２３７ 个 ＤＥＧｓ。 在诊断脓毒症后 ５ ～ ７ ｄ，从
ＧＳＥ４８０８０ 数据集中筛选获取 １１４ 个 ＤＥＧｓ， 从

ＧＳＥ５４５１４ 数据集中筛选获取 １９２ 个 ＤＥＧｓ（图 １）。

　 　 注：Ａ，ＧＳＥ４８０８０ 数据集，诊断脓毒症时 ＤＥＧｓ 火山图；Ｂ，
ＧＳＥ５４５１４ 数据集，诊断脓毒症时 ＤＥＧｓ 火山图；Ｃ，ＧＳＥ４８０８０ 数

据集，诊断脓毒症后 ５～７ ｄ ＤＥＧｓ 火山图；Ｄ，ＧＳＥ５４５１４ 数据集，
诊断脓毒症后 ５～７ ｄ ＤＥＧｓ 火山图。 蓝色点表示表达量明显降

低（ｌｏｇＦＣ ＜－１）的 ＤＥＧｓ，红色点表示表达量明显升高（ｌｏｇＦＣ＞１）
的 ＤＥＧｓ，黑色点表示表达量变化无明显差异（ ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＜ １）的

ＤＥＧｓ。

图 １　 两个数据集中脓毒症存活患者与非存活患者

不同时点 ＤＥＧｓ 火山图

进一步筛选分析，绘制韦恩图。 在诊断脓毒症时，
识别出 ４ 个 ＤＥＧｓ：ＣＡ１、ＨＢＭ、ＥＲＡＦ、ＨＢＤ；在诊断

脓毒症后 ５～７ ｄ，识别出 １５ 个 ＤＥＧｓ：ＨＢＧ１、ＣＡＭＰ、

ＥＲＡＦ、 ＳＬＣ４Ａ１、 ＨＢＭ、 ＳＥＬＥＮＢＰ１、 ＬＴＦ、 ＥＰＢ４２、
ＫＲＴ１、ＧＭＰＲ、 ＳＬＣ２５Ａ３９、 ＯＬＦＭ４、 ＰＬＥＫ２、 ＤＥＦＡ４、
ＬＣＮ２（图 ２）。 结果显示，诊断脓毒症时，脓毒症存

活患者和非存活患者基因表达谱高度一致，两者的

生物学过程高度相近；随着病情进展，脓毒症存活

患者和非存活患者基因表达呈现异质性。 因此，后
续研究中采用脓毒症病程中筛选出的 １５ 个 ＤＥＧｓ
进行分析。

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 使用 ＤＡＶＩＤ 在线

工具对 ＤＥＧｓ 进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 ＧＯ
分析显示，ＧＯ⁃ＢＰ 主要富集在黏膜先天免疫反应、
中性粒细胞释放、中性粒细胞免疫反应中的激活和

中性粒细胞激活、中性粒细胞介导的免疫。 ＧＯ⁃ＣＣ
主要富集在特异性颗粒腔、特异性颗粒、分泌性颗

粒腔、细胞质囊泡腔和囊泡腔。 ＧＯ⁃ＭＦ 主要富集在

结合珠蛋白、氧运载活性、脂多糖结合、氧结合和过

氧化酶活性。 ＫＥＧＧ 分析显示，ＤＥＧｓ 主要富集在金

黄色葡萄球菌感染、ＮＯＤ 样受体信号通路、硫代谢

和集管酸分泌（图 ３，表 １）。

　 　 注：Ａ，诊断脓毒症时；Ｂ，诊断脓毒症后 ５～７ ｄ。

图 ２　 ＧＳＥ４８０８０ 和 ＧＳＥ５４５１４ 数据集 ＤＥＧｓ 韦恩图

ＰＰＩ 网络构建和 Ｈｕｂ 基因筛选　 基于 ＳＴＲＩＮＧ
在线工具，将上述筛选得到的 １５ 个 ＤＥＧｓ 进行

ＰＰＩ 分析（图４）。基于ＣｙｔｏＨｕｂｂａ生成的结果，选择前
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图 ３　 ＤＥＧｓ 的 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

１０ 个 Ｈｕｂ 基 因： ＳＬＣ４Ａ１、 ＥＰＢ４２、 ＬＴＦ、 ＬＣＮ２、
ＤＥＦＡ４、ＨＢＭ、ＨＢＧ１、ＧＭＰＲ、ＣＡＭＰ 和 ＯＬＦＭ４ （图

表 １　 ＤＥＧｓ 的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析

类别 编号 描述 基因占比 Ｐ 值 校正 Ｐ 值

ＢＰ ＧＯ：０００２４４６ 中性粒细胞介导的免疫 ６ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＢＰ ＧＯ：００４２１１９ 中性粒细胞激活 ６ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＢＰ ＧＯ：０００２２８３ 中性粒细胞免疫反应中的激活 ６ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＢＰ ＧＯ：００４３３１２ 中性粒细胞释放 ６ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＢＰ ＧＯ：０００２２２７ 黏膜先天免疫反应 ３ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＣＣ ＧＯ：００３１９８３ 囊泡腔 ５ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＣＣ ＧＯ：００６０２０５ 细胞质囊泡腔 ５ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＣＣ ＧＯ：００３４７７４ 分泌性颗粒腔 ５ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＣＣ ＧＯ：００４２５８１ 特异性颗粒 ５ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＣＣ ＧＯ：００３５５８０ 特异性颗粒腔 ５ ／ １４ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

ＭＦ ＧＯ：０００４６０１ 过氧化酶活性 ２ ／ １３ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００６

ＭＦ ＧＯ：００１９８２５ 氧结合 ２ ／ １３ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００５

ＭＦ ＧＯ：０００１５３０ 脂多糖结合 ２ ／ １３ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００５

ＭＦ ＧＯ：０００５３４４ 氧运载活性 ２ ／ １３ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

ＭＦ ＧＯ：００３１７２０ 结合珠蛋白 ２ ／ １３ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

ＫＥＧＧ ｈｓａ０４９６６ 集管酸分泌 １ ／ ６ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ０４５

ＫＥＧＧ ｈｓａ００９２０ 硫代谢 １ ／ ６ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ０２２

ＫＥＧＧ ｈｓａ０４６２１ ＮＯＤ 样受体信号通路 ２ ／ ６ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ０２２

ＫＥＧＧ ｈｓａ０５１５０ 金黄色葡萄球菌感染 ２ ／ ６ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ０１８

５）。 结果显示，ＳＬＣ４Ａ１ 最为重要，其次是 ＥＰＢ４２、

ＬＴＦ、ＬＣＮ２、ＤＥＦＡ４、ＨＢＭ、ＨＢＧ１、ＧＭＰＲ、ＣＡＭＰ 和

ＯＬＦＭ４。 与脓毒症存活患者比较，ＣＡＭＰ、ＳＬＣ４Ａ１、
ＬＴＦ、ＥＰＢ４２、ＯＬＦＭ４、ＤＥＦＡ４、ＬＣＮ２ 在脓毒症非存活

患者中表达量明显升高，ＨＢＧ１、ＨＢＭ、ＧＭＰＲ 在脓毒

症非存活患者中表达量明显降低。
ＤＥＧｓ⁃ｍｉＲＮＡｓ 调控网络 　 基于 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｔ

数据库预测目标 ｍｉＲＮＡｓ（图 ６）。 ＬＴＦ 和 ＧＭＰＲ 被

预测为同一 ｍｉＲＮＡ（ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６８４５⁃３ｐ）的共同靶点，
ＯＬＦＭ４ 和 ＤＥＦＡ４ 具有相同的 ｍｉＲＮＡ（ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３５５⁃
５ｐ）靶点，ＳＬＣ４Ａ１ 和 ＥＰＢ４２ 为 ２ 个 ｍｉＲＮＡｓ（ ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃１２９⁃５ｐ 和 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃８０５５） 的共同靶点。 ６ 个

ｍｉＲＮＡｓ （ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃４７２３⁃３ｐ、 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃７１１１⁃３ｐ、 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃３１８３、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５１９３、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃６７２７⁃３ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃
６７６９ｂ⁃３ｐ）可以与 ＧＭＰＲ 和 ＳＬＣ４Ａ１ 结合。

ＤＥＧｓ 转录水平验证 　 使用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析了

１０ 个关键 ＤＥＧｓ 在脓毒症存活患者（ｎ ＝ ６）和非存

活患者（ｎ＝ ６）之间的表达差异（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 验证结

果显示，五个 ＤＥＧｓ（ＳＬＣ４Ａ１、ＥＰＢ４２、ＬＣＮ２、ＤＥＦＡ４
和 ＯＬＦＭ４）与上述分析中的趋势一致（图 ７）。
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　 　 注：每个节点表示一个蛋白，节点之间连线表示两个蛋白之

间相互作用。 蓝色连线表示数据库验证相关性，紫红色连线表

示实验验证相关性，黄色连线表示文献信息支持，黑色连线表示

存在共表达，淡紫色表示蛋白质同源。

图 ４　 基于 ＳＴＲＩＮＧ 分析 １５ 个 ＤＥＧｓ 的 ＰＰＩ 网络图

讨　 　 论

本研究通过生物信息学分析了脓毒症存活患

者和非存活患者在诊断脓毒症时、脓毒症病程中的

　 　 注：红点代表 Ｈｕｂ 基因，深蓝色方块代表与 Ｈｕｂ 基因连接性较低的 ｍｉＲＮＡ，浅蓝色方块代表与 Ｈｕｂ 基因连接性较高的 ｍｉＲＮＡ。

图 ６　 基于 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｔ 数据库预测 Ｈｕｂ 基因 ｍｉＲＮＡ⁃ＤＥＧｓ 网络图

差异表达基因，探索评估脓毒症严重程度的生物标

　 　 注：节点颜色表示度数，使用伪色尺度描绘排名前 １０ 的

Ｈｕｂ 基因，红色代表度数最高，橙色和黄色依次代表度数降低。

图 ５　 基于 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 生成的前 １０ 个 Ｈｕｂ 基因

ＰＰＩ 网络图

志物。 既往生物信息学研究［１３－１６］ 中，多选择分析脓

毒症与非脓毒症患者的 ＤＥＧｓ，探索诊断脓毒症的生

物标志物，但是，对于脓毒症严重程度的评估，仍然

缺乏快速准确的生物学指标。 本研究结果显示，在
诊断脓毒症时，脓毒症存活患者和非存活患者具有

类似的生物学过程；然而，在诊断脓毒症后 ５ ～ ７ ｄ，
脓毒症存活患者和非存活患者基因表达呈现出异

质性，１０ 个 Ｈｕｂ 基因（ＳＬＣ４Ａ１、ＥＰＢ４２、ＬＴＦ、ＬＣＮ２、
ＤＥＦＡ４、ＨＢＭ、ＨＢＧ１、ＧＭＰＲ、ＣＡＭＰ、ＯＬＦＭ４）是预测

脓毒症严重程度的潜在生物标志物， １０ 种靶向
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　 　 注：与脓毒症存活患者比较，ａＰ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 比较 １０ 个 ＤＥＧｓ 在脓毒症存活患者和非存活患者之间表达差异图

ｍｉＲＮＡｓ与脓毒症严重程度具有潜在相关性。
与健康志愿者比较，不同原因的脓毒症患者活

性氧产生增加，且在诊断脓毒症后持续 ５ ～ ７ ｄ［１７］。
与脓毒症存活患者比较，脓毒症非存活患者 ＨＩＦ１Ａ
和糖酵解基因显著上调，在诊断脓毒症后 ５ ～ ７ ｄ 达

到高峰［１８］。 诊断脓毒症后第 １ 天，人类白细胞 ＤＲ
抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ＤＲ， ＨＬＡ⁃ＤＲ）在脓毒

症存活患者和非存活患者之间表达量差异无统计

学意义，但在诊断脓毒症后第 ７ 天，脓毒症存活患者

ＨＬＡ⁃ＤＲ 表达量显著增加，而脓毒症非存活患者

ＨＬＡ⁃ＤＲ 表达量明显减少［１９］。 以上结果均提示，诊
断脓毒症时和脓毒症病程中基因表达谱存在显著

差异，治疗期间免疫细胞的功能恢复与预后密切相

关，且诊断脓毒症后 ５～ ７ ｄ 可能对预后具有关键预

测价值。 为此，本研究选择诊断脓毒症后 ５ ～ ７ ｄ 作

为评估脓毒症严重程度的关键时间段。
本研究结果显示，在诊断脓毒症后 ５～７ ｄ，筛选

出脓毒症存活患者与非存活患者之间 １０ 个关键

ＤＥＧｓ，主要参与介导中性粒细胞介导的免疫（ＬＴＦ、
ＬＣＮ２、ＤＥＦＡ４、ＣＡＭＰ、ＯＬＦＭ４）和氧利用（ ＳＬＣ４Ａ１、
ＥＰＢ４２、ＨＢＭ、ＨＢＧ１、ＧＭＰＲ）。 进一步采集本院脓

毒症患者全血分析进行验证，结果显示 ５ 个关键基

因（ＳＬＣ４Ａ１、ＥＰＢ４２、ＬＣＮ２、ＤＥＦＡ４ 和 ＯＬＦＭ４）的表

达趋势与生物信息学分析结果一致，而其他基因未

观察到明显差异，可能由于样本量有限、检测方法

不同和患者个体差异。
本研究结果显示，脓毒症病程中 ＤＥＧｓ 的细胞

功能主要参与中性粒细胞介导的免疫。 ＬＣＮ２ 编码

与中性粒细胞凝胶酶相关的脂钙素，是参与先天免

疫和凋亡的铁运输蛋白［２０－２２］。 ＬＣＮ２ 可以通过吸收

铁载细菌侧链防止微生物获取铁［２３］，在 Ｔｏｌｌ 样受体

４（ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）激活后调节中性粒细

胞功能并释放促炎细胞因子［２４］。 与非脓毒症患者

比较，脓毒症患者的血液中 ＬＣＮ２ 表达量显著升

高［２５］，可以作为脓毒症的潜在诊断指标。 本研究结

果中，与脓毒症存活患者比较，脓毒症非存活患者

血液中 ＬＣＮ２ ｍＲＮＡ 表达量明显升高，显示其有望

作为预测脓毒症预后的生物标志物。 ＤＥＦＡ４ 编码

中性粒细胞防御素 ４，对革兰氏阴性细菌具有抗微

生物活性［２６］。 ＤＥＦＡ４ 可以通过 ＴＬＲ４ 直接刺激巨

噬细胞释放 ＩＬ⁃６［２７］。 ＤＥＦＡ４ 在脓毒症早期诊断中

显示出潜在价值［２８］，特别是在脓毒症引发急性呼吸

窘迫综合症患者人群中［２９］。 本研究结果中，ＤＥＦＡ４
在脓毒症非存活患者中表达量明显升高，显示其具

有预测脓毒症严重程度的重要价值。 ＯＬＦＭ４ 是一

种分泌型糖蛋白，标记中性粒细胞亚群，调控细胞

生长、分化和凋亡［３０］。 ＯＬＦＭ４ 基因敲除小鼠的脓

毒症发病率更低［３１］，且 ＯＬＦＭ＋中性粒细胞百分比

与脓毒症的 ６０ ｄ 死亡率独立相关［３２］，提示其作为

预测脓毒症个体反应的潜在靶标。 以上结果提示，
免疫状态在脓毒症不同阶段经历动态变化，脓毒症

患者的预后取决于治疗期间恢复适应性免疫的能

力，动态监测相关指标对于预测脓毒症患者预后具

有重要价值。
本研究结果显示，脓毒症病程中差异基因功能

与红细胞功能，即氧利用和氧运输途径密切相关。
ＨＢＭ 和 ＥＲＡＦ 在诊断脓毒症时和脓毒症病程中均

明显降低，两者均参与编码血红蛋白［３３］，通过影响

血红蛋白功能，可能导致脓毒症患者易发溶血性贫

血。 目前，ＨＢＭ 和 ＥＲＡＦ 在脓毒症中的具体作用仍

不清楚，需要进一步的研究进行验证。 ＳＬＣ４Ａ１ 是

ＳＬＣ４ 家族的成员，编码跨膜蛋白，能够跨越细胞膜

运输 ＨＣＯ３
－ ［３４］。 ＳＬＣ４Ａ１ 负责调控红细胞运输 ＣＯ２

的能力，转化为 ＨＣＯ３
－和 Ｈ＋，进而影响红细胞携氧

功能，在维持细胞酸碱平衡中发挥重要作用［３５］。
ＳＬＣ４Ａ１ 功能异常导致红细胞易碎性增加，从而导

致溶血性贫血。 本研究结果中，脓毒症非存活患者

的 ＳＬＣ４Ａ１ ｍＲＮＡ 表达量明显升高，显示其具有预
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测脓毒症预后的潜在价值。 ＥＰＢ４２ 编码红细胞膜

蛋白，它可以调节细胞骨架和机械性能。 ＥＰＢ４２ 和

ＳＬＣ４Ａ１ 都涉及血流感染的过程［３６］。 ＥＰＢ４２ 和

ＳＬＣ４Ａ１ 为原发性骨髓纤维化患者的 ＤＥＧｓ，且与免

疫系统的紊乱程度高度相关［３７］。 目前，ＥＰＢ４２ 在脓

毒症中的作用仍不清楚，需要进一步的研究进行验

证。 本研究结果中，脓毒症非存活患者的 ＥＰＢ４２
ｍＲＮＡ 表达量明显升高，显示其具有预测脓毒症严

重程度的重要价值。 脓毒症患者容易引起溶血性

贫血，与红细胞功能相关的氧利用和氧运输途径密

切相关。 红细胞骨架和机械性能改变、红细胞酶缺

陷、骨髓造血能力降低、血红蛋白运输能力变化等，
都是诱发脓毒症溶血性贫血的关键因素。

ｍｉＲＮＡｓ 通过降解靶基因并削弱其翻译来调控

基因的表达。 血清中 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达量升高与肺

炎患者严重程度呈正相关，可作为脓毒症的诊断标

志物［３８］。 ｍｉＲ⁃１５５ 涉及调控免疫系统，其增加与脓

毒症的进展和严重程度呈正相关［３９］。 血液中 ｍｉＲ⁃
１４７ｂ 可以单独或与降钙素原联合评估，作为脓毒症

的临床诊断依据［４０］。 本研究中， １０ 种 ｍｉＲＮＡｓ
（ｍｉＲ⁃６８４５、ｍｉＲ⁃３５５、ｍｉＲ⁃１２９、ｍｉＲ⁃８０５５、ｍｉＲ⁃４７２３、
ｍｉＲ⁃７１１１、 ｍｉＲ⁃３１８３、 ｍｉＲ⁃５１９３、 ｍｉＲ⁃６７２７、 ｍｉＲ⁃
６７６９ｂ）通过调控中性粒细胞介导的免疫功能及氧

利用等途径关键基因表达，对脓毒症严重程度起到

关键作用，目前缺乏相关实验室及临床研究结果，
仍需要进一步研究验证。

综上所述，本研究通过对两个人类血液样本基

因表达谱芯片数据集（ＧＳＥ４８０８０ 和 ＧＳＥ５４５１４）进

行生 物 信 息 学 的 分 析， 发 现 １０ 个 Ｈｕｂ 基 因

（ＳＬＣ４Ａ１、ＥＰＢ４２、ＬＴＦ、ＬＣＮ２、ＤＥＦＡ４、ＨＢＭ、ＨＢＧ１、
ＧＭＰＲ、ＣＡＭＰ、ＯＬＦＭ４）和 １０ 种靶向 ｍｉＲＮＡｓ 是预

测脓毒症严重程度的潜在生物标志物，分子功能主

要集中在中性粒细胞介导的免疫功能和氧利用途

径。 本研究基于 ＧＥＯ 数据库的生物信息学分析，可
以有效挖掘脓毒症相关性死亡的潜在差异基因和

ｍｉＲＮＡｓ，为进一步探讨脓毒症的分子机制和治疗靶

点提供新的数据支持。
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ｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｂｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１８， １７（４）： ５３５０⁃５３５５．

［８］ 　 Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｐａｚ Ｐ， Ａｒａｇóｎ⁃Ｃａｍｉｎｏ Ｍ， Ｇóｍｅｚ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｉｎ ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０２１， ８３（２）： １４７⁃１５５．

［９］ 　 Ｆｏｎｓｅｋａ Ｐ， Ｐａｔｈａｎ Ｍ， Ｃｈｉｔｔｉ ＳＶ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｒｉｃｈ ｅｎａｂｌｅｓ ｅｎｒｉｃｈ⁃
ｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＭＩＣｓ ｄａｔａｓｅｔｓ． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ４３３
（１１）： １６６７４７．

［１０］ 　 Ｐａｔｈａｎ Ｍ， Ｋｅｅｒｔｈｉｋｕｍａｒ Ｓ， Ｃｈｉｓａｎｇａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｍｕ⁃
ｎｉｔｙ ｄｒｉｖｅｎ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄａｔａ． Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ２０１７， ６（１）： １３２１４５５．

［１１］ 　 Ｐａｔｈａｎ Ｍ， Ｋｅｅｒｔｈｉｋｕｍａｒ Ｓ， Ａｎｇ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｒｉｃｈ： ａｎ ｏｐｅｎ ａｃ⁃
ｃｅｓｓ ｓｔａｎｄａｌｏｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１５， １５（１５）： ２５９７⁃２６０１．

［１２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ ＱＺ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
Ｈｓｐ７５ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ ｏｐｅｎｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ３６
（６）： １４８７⁃１４９６．

［１３］ 　 Ａｌｍａｎｓａ Ｒ， Ｈｅｒｅｄｉａ⁃Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｍ， Ｇｏｍｅｚ⁃Ｓａｎｃｈｅｚ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｅｘｔｅｎｔ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ． Ｊ
Ｉｎｆｅｃｔ， ２０１５， ７０（５）： ４４５⁃４５６．

［１４］ 　 Ｓｗｅｅｎｅｙ ＴＥ， Ｗｏｎｇ ＨＲ． Ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ： ｗｈａｔ ｈａｖｅ ｗｅ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｓｔ Ｍｅｄ，
２０１６， ３７（２）： ２０９⁃２１８．

［１５］ 　 Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ ＥＥ， Ｂｕｒｎｈａｍ ＫＬ， Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ
ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ：
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１６， ４ （ ４）：
２５９⁃２７１．

［１６］ 　 Ｓｗｅｅｎｅｙ ＴＥ， Ｐｅｒｕｍａｌ ＴＭ， Ｈｅｎａｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｖｉａ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９（１）： ６９４．

［１７］ 　 Ｓａｎｔｏｓ ＳＳ， Ｃａｒｍｏ ＡＭ， Ｂｒｕｎｉａｌｔｉ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏ⁃
ｃｙｔｅｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＲＯＳ ａｎｄ ＮＯ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ Ｅｘｐ， ２０１６， ４
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（１）： ５．
［１８］ 　 Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＢＬ， Ｌｅｉｔｅ Ｇ， Ｂｒｕｎｉａｌｔｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＦ⁃１α ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅ⁃

ｓｐｏｎｓｉｖｅ ｇｎｅｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖｏｒｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｐｓｉｓ． Ｓｈｏｃｋ，
２０２１， ５６（１）： ８０⁃９１．

［１９］ 　 Ｙｕ Ｈ， Ｑｉ Ｚ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｎｉｔｏ⁃
ｒｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ＨＭＧＢ１ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ： ｄｅｌａｙｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｌａｔｅ ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ， ２０１６， ６２（１２）： ２３７９⁃２３８５．

［２０］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｇｏｅｔｚ Ｄ， Ｌｉ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｒｏｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｂｙ ａ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２００２， １０（５）： １０４５⁃１０５６．

［２１］ 　 Ｓｈｉｅｌｄｓ⁃Ｃｕｔｌｅｒ ＲＲ， Ｃｒｏｗｌｅｙ ＪＲ， Ｍｉｌｌｅｒ ＣＤ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｏｍｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ Ｃｏｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｓｉｄｅｒｏｃａｌｉｎ ｉｎ ｕｒｉｎｅ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ２９１（５０）： ２５９０１⁃２５９１０．

［２２］ 　 Ｂａｏ Ｇ， Ｃｌｉｆｔｏｎ Ｍ， Ｈｏｅｔｔｅ ＴＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｔｒａｆｆｉｃｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ｂｏｕｎｄ ｔｏ ａ ｓｉｄｅｒｏｃａｌｉｎ （Ｎｇａｌ）⁃ｃａｔｅｃｈｏｌ ｃｏｍｐｌｅｘ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ，
２０１０， ６（８）： ６０２⁃６０９．

［２３］ 　 Ｘｉａｏ Ｘ， Ｙｅｏｈ ＢＳ， Ｖｉｊａｙ⁃Ｋｕｍａｒ Ｍ． Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ ２： ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｕｔｒ，
２０１７， ３７： １０３⁃１３０．

［２４］ 　 Ｎａｓｉｏｕｄｉｓ Ｄ， Ｗｉｔｋｉｎ ＳＳ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ
ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ． Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， ２０４（４）： ４７１⁃４７９．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ ｉｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ⁃２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏ⁃
ａｇｕｌｏｐａｔｈｙ． ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２０， ２０（１）： １５５．

［２６］ 　 Ｅｒｉｃｋｓｅｎ Ｂ， Ｗｕ Ｚ， Ｌｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉ⁃
ｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｘ ｈｕｍａｎ ａｌｐｈａ⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅ⁃
ｍｏｔｈｅｒ， ２００５， ４９（１）： ２６９⁃２７５．

［２７］ 　 Ｖａｎｄｅｎｂｒｏｕｃｋｅ ＲＥ， Ｖａｎｌａｅｒｅ Ｉ， Ｖａｎ Ｈａｕｗｅｒｍｅｉｒｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ７ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１４， ７（３）： ５７９⁃５８８．

［２８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｌｉ Ｎ， Ｃｈｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｅ ｓｅｒｉｅｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｆｉｌｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｓｅｖｅｒａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ．
ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ３９（１０）： １８６２⁃１８７１．

［２９］ 　 Ｆｅｎｇ Ｊ， Ｐａｎｇ Ｊ， Ｈｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｎ Ｍｅｄ， ２０２１， １４：

２４３⁃２５３．
［３０］ 　 Ｌｉｕ Ｗ， Ｌｅｅ ＨＷ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｆａｃｔｏｍｅｄｉｎ ４ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ

ｇｅｎｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ５⁃ａｚａ⁃２􀆳⁃ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
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