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桥本氏甲状腺炎差异基因筛选、分析及潜在治疗药物预测
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【摘　要】　目的　通过生物信息学技术筛选出桥本氏甲状腺炎 (HT)差异表达基因,对差异基因进行分析得出与

HT发生及发展密切相关的基因,并通过核心基因预测潜在的 HT治疗药物.方法　采用 GEO２R在线工具分析 HT数据集

GSE６３３９和 GSE１３８１９８,获取 HT差异表达基因.通过 Webgestalt数据库分析差异表达基因的生物学过程、细胞成分、分

子功能及富集的信号通路,通过String数据库构建 HT差异表达基因蛋白互作相关作用 (PPI)网络,通过 Cytosccape软件

MCC算法计算出差异基因中的１０个核心基因,通过 Genemania数据库构建核心基因分子互作网络并通过药物－基因相互作

用数据库 (DGIdb)预测 HT潜在治疗药物.结果　共筛选出７４个 HT差异表达基因,其中上调基因６７个,下调基因７个,

生物学功能和信号通路富集分析显示差异表达基因主要富集于 T细胞受体复合物中参与免疫相关信号通路.通过String数

据库最终得到具５８个节点、３４２条边的PPI网络,检测发现的核心基因间具有共表达、共定位区域,核心基因主要功能为

活化免疫细胞.在药物Ｇ基因相互作用数据库中发现了３个潜在治疗药物,分别是希普利珠单抗、阿法赛特、依伐利珠单抗.

结论　HT样本中共有７４个差异表达基因;差异表达基因的功能与机体免疫功能相关;核心基因主要功能为活化免疫细胞;

希普利珠单抗、阿法赛特、依伐利珠单抗是 HT潜在的治疗药物.
【关键词】桥本氏甲状腺炎;生物信息学分析;差异表达基因;免疫反应;潜在治疗药物
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　　 桥本氏甲状腺炎 (Hashimoto̓sthyroiditis,

HT)是一种以自身甲状腺组织为抗原的自身免疫

性疾病,自身炎症反应导致甲状腺组织破坏,引起

甲状腺相关疾病如甲状腺功能亢进、甲状腺功能减

退.本病多见于女性,发病年龄多分布在３０~５０
岁[１],该年龄段育龄期妇女出现 HT对妊娠结局及

后代均产生不良影响如胎儿围产期死亡率增加[２].
此外,HT与甲状腺癌发生、发展及复发转移均密

切相关[３].HT与其他自身免疫性疾病已成为严重

的公共卫生问题,对于该疾病目前仅能通过药物维

持甲状腺功能稳定,少量病案报道称补充微量元素

硒可以减缓病情进展;但缺乏大宗病例报道证实,
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其可靠性仍待考证[４].目前,仅能通过检测甲状腺

抗体水平、甲状腺彩超及术中病理标本综合结果诊

断 HT,仍缺乏有效的 HT生物标志物,迫切需要

进一步深入研究 HT发生发展的分子机制,从而实

现 HT的早发现、诊断、治疗,以提高治疗效果,
改善患者预后.本研究通过筛选 HT 差异表达基

因,并对差异表达基因进行生物信息学分析,同时

从这些基因中筛选出核心基因并使用这些基因首次

预测出可能与 HT治疗相关的药物,为 HT的分子

发生机制、临床诊断和药物治疗提供有效的参考.

１　资料与方法

１􀆰１　芯片数据的筛选:芯片数据的筛选截止至

２０２１年０１月,以 “Hashimoto̓sthyroiditis,homo
sapiens”为 关 键 词 从 GeneExpression Omnibus
(GEO)数据库 (https://www．ncbi．nlm．nih．
gov/GEO/)搜索目标基因芯片,经过筛选,最终

选取 GSE６３３９和 GSE１３８１９８作为本次研究的目标

数据基因芯片.GSE６３３９共有２２例目标样本,其

中 HT标本６例,健康标本１６例.GSE１３８１９８共

有１６例目标样本,其中 HT标本１３例,健康标本

３例.

１􀆰２　HT差异表达基因筛选:GEO２R (https://

ww􀆰ncbi􀆰nlm􀆰nih􀆰gov/geo/GEO２R/)是一个差异

表达基因筛选工具,通过在筛选页面中根据不同条

件进行分组随后单击 “Top２５０”或 “allresults”,
得到疾病组和健康组差异分析结果.我们以同时满

足以下两个条件:① P＜０􀆰０５;②|log２FC＞１,
即差异倍数 (Foldchange)FC＞２或FC＜－２,作

为符合条件的基因.

１􀆰３　HT差异表达基因基因本体 (GO)功能富集

分析、京都基因与基因组百科全书 (KEGG)通路

富集分析:将筛选出的差异表达基因上传至 WebＧ
gestalt数据 库 (http://www􀆰webgestalt􀆰org/),
进行差异基因 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富

集分析.GO分析主要对差异表达基因进行生物学

过程、细胞成分和分子生物学功能进行富集分析,

KEEG主要针对差异表达基因的信号通路进行富集

分析.

１􀆰４　HT差异表达基因蛋白质相互作用 (PPI)网

络构建及核心基因提取:将所得差异表达基因作为

初始基因上传到 String 数据库 (https://stringＧ
db􀆰org/),在得到基因互作关系网络图后,以置信

分数 (confidence)＞０􀆰４为筛选标准,将符合条件

的互作基因关系导入到Cytoscape软件进行可视化,

得到 PPI网络.运用 Cytoscape的cytoHubba 插

件,获取排名前１０位的核心基因.

１􀆰５　HT潜在治疗药物筛选:药物Ｇ基因相互作用

数据库 DGIdb (http://dgidb􀆰org/)是一个整合

了来自组织和展示论文、数据库和网络资源的药物

－基因相互作用和基因可药性信息的数据库.我们

将筛选出的核心基因列表上传到 DGIdb 数据库用

来预测作用于 HT发病相关核心基因的药物以及药

物与该基因相互作用得分,根据得分筛选最佳的潜

在治疗药物.

２　结果

２􀆰１　HT差异表达基因筛选:按照筛选条件,得到

GSE６３３９和 GSE１３８１９８共有的７４个表达差异基

因,与正常甲状腺组织相比 HT患者甲状腺组织中

上调基因６７个,下调基因７个 (图１).

　　注:up_list１、down_list１ 表示 GSE６３３９ 集合中 HT患

者甲状腺组织中上调、下调的差异表达基因,up_list２、down_

list２表示 GSE１３８１９８集合中 HT患者甲状腺组织中上调、下

调的差异表达基因.

图１　GSE６３３９和 GSE１３８１９８共有的

７４个表达差异基因

２􀆰２　HT差异表达基因 GO功能富集分析、KEGG
通路富集分析:HT差异表达基因在生物学过程中

主要参与对干扰素Ｇγ反应、白细胞分化、细胞因子

介导的信号通路等;由细胞组分可知,这些差异表

达基因主要位于 T细胞复合物受体、细胞膜表面、
受体复合物表面等;从分子功能上看,这些差异表

达基因主要与趋化因子受体结合、趋化因子活性、
细胞因子受体结合等功能有关.HT差异表达基因

主要富集于初级免疫缺陷、Th１和 Th２细胞分化、
造血细胞系、Th１７细胞分化等信号通路.

２􀆰３　HT差异表达基因的PPI网络构建和核心基因
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筛选:差异基因通过String数据库计算最终得到具

有５８个节点、３４２条边的PPI网络 (图２A),经过

Cytoscape的cytoHubba插件筛选得到１０个核心基

因 (图 ２B), 分 别 是 ITGAX、CCL４、CD６８、

CCL３、 CXCL９、 CSF１R、 CD３E、 IL２RB、

IL２RA、CD２,均集中于 HT患者甲状腺组织中高

表达基因部分.

　　注:A 为 HT差异表达基因的PPI网络;B为cytoHubba
插件筛选得到１０个核心基因.

图２　HT差异表达基因的PPI网络构建和

关键基因筛选结果

２􀆰４　HT潜在治疗药物预测筛选:根据PPI网络中

筛选出的１０个核心基因,在 DGIdb数据库中寻找

相关潜在药物,最后搜索发现８个基因存在相关药

物,CD６８及CXCL９未发现相关药物.由ITGAX
预测到的潜在治疗药物为依法珠单抗;由 CCL４预

测到的潜在治疗药物为氯膦酸、重组人红细胞生成

素;由CCL３预测到的潜在治疗药物为英夫利昔单

抗、那瑞替喷;由 CSF１R 预测到的潜在治疗药物

为苹果酸舒尼替尼、CDK４/６抑制剂 ZOTIRACIＧ
CLIB、双效脾酪氨酸激酶和Janus激酶 (JAK)抑

制剂Cerdulatinib等６４种;由CD３E预测到的潜在

治疗药物为奥昔组单抗、莫罗莫那、博纳吐单抗等

１０种;由CD２预测到的潜在治疗药物为阿法赛特、
希普利珠单抗、阿地白介素;由IL２RA 预测到的

潜在治疗药物为达利珠单抗、伊诺莫单抗、阿地白

介素等２９种;由基因IL２RB预测到的潜在治疗药

物为巴利昔单抗、地尼白介素、阿地白介素等８
种.得分排名前３位的药物分别为希普利珠单抗、
阿法赛特和依伐利珠单抗.

３　讨论

本次研究通过将 GEO 数据库中的基因芯片

GSE６３３９和 GSE１３８１９８数据进行生物信息学分析

获得差异表达基因,并分析这些基因参与的生物学

过程、细胞成分、分子功能通路和信号通路,同时

通过构建差异基因PPI网络筛选出１０个核心基因,

对核心基因的潜在药物进行预测,为 HT的机制研

究及治疗提供了理论依据和研究方向.

ITGAX通过编码整合素形成细胞特异性补体４
(CR４)[５],ITGAX 已被发现是包括系统性红斑狼

疮、系统性硬化症在内的多种自身免疫性疾病的候

选基因[６Ｇ７],但是其在 HT 中的作用目前没有文献

报道.本研究发现,ITGAX 在 HT 甲状腺组织中

高表达,我们推测高表达ITGAX可能通过影响中

性粒细胞和单核细胞功能从而在 HT发生发展中起

作用.趋化因子具有调节白细胞和其他类型细胞的

表达和迁移的能力,根据肽链 N 端半胱氨酸残基

的数量和相对位置的不同,趋化因子被分类为４个

亚族:CXC、CC、C和 CX３C.CCL３、CCL４可以

特异性趋化单核细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等免

疫细胞向靶组织迁移,还可以刺激效应细胞产生各

种炎性因子介导炎性反应.由于 CCL３、CCL４具

有的趋化免疫细胞的作用,因此,其与多种免疫性

疾病相关[８].通过计算基因芯片中差异基因我们发

现在 HT甲状腺组织中 CCL３、CCL４表达量明显

升高,这与其他学者通过RTＧPCR技术得出的结果

相同[９].研究表明,无论是甲状腺滤泡细胞还是浸

润到 甲 状 腺 组 织 的 炎 性 细 胞 分 泌 的 趋 化 因 子

CXCL９均可以活化淋巴细胞,同时还能促进免疫

细胞浸润到甲状腺组织,促进 HT 的发生[１０].这

与我们的研究结果相符.CSF１R 是酪氨酸激酶受

体家族成员[１１],其在单核细胞、巨噬细胞和树突

状细胞中表达量较高,并且对这些细胞有着重要的

调节作用.CSF１R可以促进单核巨噬细胞的存活,
分化和增殖与多种疾病相关[１２].此外,CSF１R 可

以通过促进STAT３磷酸化抑制 HT患者甲状腺细

胞凋亡从而促进疾病发展[１３].本次实验也发现

CSF１R在 HT 甲状腺组织中表达升高.IL２RA 在

CD４＋ 、CD２５＋ 调节性 T细胞中高表达,对免疫稳

态和抑制自身免疫反应非常重要[１４].IL２RB编码

白细胞介素２受体亚基,主要表达于造血系统,参

与激活 T 细胞和 NK 细胞亚群,IL２RA 与IL２RB
与包括 Graves病在内的多种免疫疾病相关[１５];但

是它们与 HT的关系目前鲜有报道.本次实验发现

两者在 HT甲状腺组织中表达均升高,它们可能通

过破坏免疫稳态激活免疫相关细胞促进 HT发生发

展.CD２是在T细胞和NK细胞表面发现的一种细

胞黏附分子,参与了 CD８＋T细胞和 NK 细胞介导

的人类和其他几种哺乳动物细胞免疫的免疫调

节[１６];CD６８是一种高度糖基化的I型跨膜糖蛋白,
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广泛表达于单核吞噬细胞系的细胞上,包括巨噬细

胞、小神经胶质细胞以及骨髓的树突细胞[１７];T细

胞表面糖蛋白CD３ε链,是一种I型膜蛋白,CD３E
参与形成 T 细胞受体ＧCD３复合物.该复合物的在

与配体结合时发生结构改变,这对 T细胞的活化很

重要[１８].目前关于上述蛋白在 HT中也鲜有研究.
本次实验发现这些基因在 HT 甲状腺组织中均升

高,我们推测高表达这些基因可能通过调控免疫相

关 T 细胞、巨噬细胞的功能影响 HT 的发生和

发展.
探索控制 HT进展的药物有助于改善 HT患者

的预后.通过１０个核心基因我们共发现１１８种化

学物质,其中选择得分前３位的化合物为我们选定

的候选药物.希普利珠单抗和阿法赛特是人源化抗

CD２单克隆抗体,前者已被用于造血细胞移植和肾Ｇ
骨髓联合移植诱导耐受[１９],后者已广泛用于治疗

慢性银屑病[２０].ITGAX抑制剂依伐利珠单抗广泛

用于治疗慢性银屑病[２１].但是,这几个药物是否

对 HT 有效,目前还需要更多的研究来证实这些

发现.
由于本次研究仅从 GEO 数据库中的数据进行

筛选,因此得出的实验结果具有一定局限性.本课

题组希望在后续的研究中能够完善这方面工作.
总之,笔者从 GEO 数据库中获得 HT相关数

据集,基于 GEO２R分析从数据集中筛选出具有７４
个明 显 差 异 表 达 基 因;对 差 异 基 因 进 行 GO、

KEGG富集分析及基因间相互作用分析,发现这些

基因与免疫反应均密切相关;通过这些基因筛选出

１０个核心基因 (ITGAX、CCL４、CD６８、CCL３、

CXCL９、 CSF１R、 CD３E、 IL２RB、 IL２RA、

CD２),并使用这些基因预测出３种 HT 潜在治疗

药物 (希普利珠单抗、阿法赛特和依伐利珠单抗).
本研究为 HT的发病机制、早期诊断和临床药物治

疗提供了有价值的参考依据.
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􀅰临床研究􀅰

阿奇霉素联合氨溴索静脉用药治疗小儿支原体肺炎有效性及
安全性的 Meta分析

福建省厦门市儿童医院 (厦门３６１０００) 　王咏梅　郑显达１　王琼瑜　邱倩瑛

１　厦门大学附属第一医院

【摘　要】　目的　系统评价阿奇霉素联合氨溴索静脉用药治疗小儿支原体肺炎的有效性及安全性.方法　检索符合纳

入和排除标准的阿奇霉素联合氨溴索静脉用药治疗小儿支原体肺炎的临床随机对照试验研究 (RCT),进行筛选、数据提取、

文献质量评价,对纳入研究进行 Meta分析.结果　共纳入１０个 RCTs,９１３例患儿.Meta分析结果示,与单纯用阿奇霉素

静滴治疗组相比,阿奇霉素联合氨溴索注射液治疗儿童支原体肺炎的总有效率更高,退热时间、止咳时间、肺部啰音消失时

间及住院时间更短,CD３＋ 水平、CD４＋ 水平、CD８＋ 比例改善较明显,且未增加不良反应的发生.结论　阿奇霉素联合氨溴

索静脉用药治疗小儿支原体肺炎的有效性优于单纯用阿奇霉素静滴治疗,且未增加不良反应发生率.
【关键词】支原体肺炎;阿奇霉素;氨溴索;儿童;Meta分析
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　　支原体肺炎 (mycoplasmapneumonia,MPP)
是儿童期多发的下呼吸道感染性疾病,占住院患儿

社区获得性肺炎的１０％~４０％[１Ｇ２].MPP好发于学

龄期儿童,临床常表现为发热、咳嗽、喘息等,重

症患儿可合并肺不张、胸腔积液、气胸、纵隔气肿

等[３].第二代大环内酯类抗菌药物阿奇霉素 (azＧ
ithromycin,AZM)是儿童 MPP治疗的首选用药.
祛痰药氨溴索 (Ambroxol,ABX)是 MMP治疗

中常用的辅助药物.多个研究表明阿奇霉素与氨溴

索联合用药在儿童 MMP的治疗中有协同作用,但

尚缺乏较系统的 Meta分析对其进行评价.本项研

究通过对阿奇霉素与氨溴索联合治疗儿童 MPP的

有效性及安全性进行 Meta分析,为本方案在临床

中的应用提供依据.

１　资料与方法

１􀆰１　 纳 入 标 准:１) 临 床 随 机 对 照 试 验

(randomizedcontrolledtrial,RCT);２)研 究 对

象:支原体肺炎患儿 (０~１８岁),诊断标准参考

«儿童肺炎支原体肺炎诊治专家共识»[３];３)干预

措施:对照组 (controlgroup)采用注射用阿奇霉

素静脉给药以及常规治疗,实验组 (experimental
group)方案为在对照组基础上加用盐酸氨溴索注

射液静滴治疗;４)疗效评价主要结局指标包括:
总有效率 (痊愈率＋显效率＋有效率)、退热时间、
止咳时间、肺部啰音消失时间、住院时间、治疗后

免疫水平 (CD３＋ 、CD４＋ 、CD８＋ )、不良反应发

生率.

１􀆰２　排除标准:１)病例对照研究、横断面研究、
队列研究;２)动物实验研究、个案研究、综述、
社论、述评、原始研究的延伸研究;３)虽为临床

对照研究,但并非随机分组,或者是非同期临床对

照研究或自身前后研究;４)重复发表的文献;５)
不能获取全文或缺乏主要结局指标的研究;６)病

例脱失率大于２０％的研究;７)纳入患儿合并其他

疾病;８)联合使用其他药物治疗;９)非静脉注射

给药.

１􀆰３　 检 索 策 略:计 算 机 检 索 CNKI、Wanfang
Data、VIP、PubMed、EMbase 及 the Cochrane
Library数据库,发表时间为建库至２０１９年１２月

３１日.中文检索词为 “阿奇霉素”“氨溴索”“支原
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