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散发性克雅氏病（2M"$&.*/ B$-#3a(-'.3<9&`"Q .*2+

-&2-，dB9C）是一种快速进展的具有传染性的致命性

神经退行性疾病，其特征是大脑中朊病毒蛋白（J$J）

的错误折叠和聚集g7h。AB9C 是最常见的人类朊病毒

病（约占 X=i的病例），发病率约为每年 7:O人j百万人k

;:= 人j百万人g7h。正如许多研究对朊病毒疾病动物模

型的报道一样，神经炎症是神经退行性疾病发病机

制的重要部分g;h。对朊病毒疾病模型的研究表明，激活

的小胶质细胞表达的基因在炎症、新陈代谢、呼吸

应激以及其他功能调节中起主要作用g?h。因此，探索

神经炎症在 dB9C 中的作用机制有重大的意义。本

研究旨在利用生物信息学方法筛选 dB9C 炎症相关

的差异基因，并进一步鉴定关键基因，探索 dB9C 发

展过程中神经炎症的作用并为该病的诊断和治疗

提供新思路。
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注：!"#$%& 差异基因火山图；红色"上调基因；蓝色"下调基因；黑

色"非差异基因；'" #$%& ()*+, 差异基因热图

! ! "#$%&'()*+

"#$ ! %#&'() (*()+&#& ,- .#--/0/*1#())+ /230/&&/. $/*/&

-./01 $-2345627/48%.9:; &0<2.<2”和“=23-:0>67.??.!

40:>”，最终选择与 #$%& 炎症相关的 @#ABC,D,E 数

据集，它由与神经炎症相关的 E,,个基因在 DF例 #$%&

患者和 D, 名正常人的脑组织中的表达数据组成。

用 @A)DG（H44I<"JKLLLM>1;0M>7?M>0HMN:OKN2:KN2:D-K）

的“70??.”包筛选 #$%& 和正常脑组织的差异表达

基因（&A@<），筛选标准为：PQ:N
D

R$PSB，./TM!U,M,+。

用 G 语言的“NNI7:4D”包对 &A@< 进行可视化。若

&A@< 对应的 Q:N

D

R$S,，则该基因在 #$%& 脑组织中

表达升高；若 &A@< 对应的 Q:N

D

R$U,，则该 &A@< 在

#$%& 脑组织中表达降低。

BMD !"#$%& 用 G语言的“173<42- *-:6072-”和

“&)#A”包对 #$%& 的 &A@< 分别进行 VA@@ 通路

分析和 @) 富集分析，其中 @) 富集分析涵盖生物

学的 W 个方面，即生物过程（;0:7:N01.7 I-:12<<）、细

胞组分（127737.- 1:?I:>2>4）、分子功能（?:72137.-

63>140:>）。本研究中 ! U,M,+ 作为筛选条件，选取排

名前十的通路探索 &A@< 的生物学功能。

BMW '()*+,-./01 H3;23.45 将

&A@< 导入 #(GX=@ 数据库（H44I"KK<4-0>NM2?;7M/2K），

构建 &A@< 蛋白质相互作用网络（I-:420>YI-:420>

0>42-.140:>，**X），用 $Z4:<1.I2 软件及 [$)&A 插件

对 **X网络进行分析和可视化，以[$)&A评分最高

且节点个数最多的模块作为 **X 网络的枢纽模块，

然后计算该枢纽模块中基因间的 !"#$%&' 相关系数

和相关性 ! 值并鉴定 #$%& 的候选 H3; 基因。

BM\ 6785 H3;239 #$%& :;<.=> 用

#$%& 相关的 @#ABD\+FB 数据集验证 B+ 个基因在

人脑组织的 G=!水平表达情况，该数据集有 #$%&和

对照脑组织样本各 B,例。采用 (检验和G语言的“NN!

I7:4D ”包对候选 H3;基因的表达进行分析和可视化。

BM+ /085 H3;23.?238@A3BC(RDE

?238?0G=! FG,- 为了探究候选 H3; 基因

中与转录因子和 ?0G=! 在 #$%& 中的相互作用，笔

者利用 ?0G>24 数据库（H44I<"KKLLLM?0->24M1.K）对 B\

个候选 H3; 基因进行了靶基因8转录因子（(R）和靶

基因8?0G=! 调控网络的构建。

BMC HI85 H3; 23. G)$ JKLMNO2

3 用 G 语言的“IG)$ ”和“NNI7:4D”包分析并

可视化候选 H3;基因的受试者工作特征（G)$）曲线，

比较候选 H3;基因在 #$%& 中的诊断效能。G)$ 曲

线的曲线下面积（!]$）在 ,M+^B。!]$越接近于 B，

说明诊断效果越好。!]$ 在 ,M+",MF 时有较低准确

性，!]$ 在 ,MF",M_ 时有一定准确性，!]$ 在 ,M_ 以

上时有较高准确性。本研究中关键基因选取标准

为：!]$#,M_。最终根据候选 H3; 基因的 !]$ 鉴定

出 #$%& 神经炎症相关的 H3; 基因。

4 ,-

DMB &A@< .45 用 @A)DG工具来筛选 #$%& 患

者的 &A@<，得到BDF个 &A@<，包括上调 &A@<B,_个

和下调&A@<BE个。如图B!所示，红色表示上调&A@<，

蓝色表示下调 &A@<，黑色表示非 &A@<。运用 G

语言的“$:?I72` a2.4?.I”包对 ()*+,&A@< 的表达

水平进行可视化（图 B'）。

DMD !"#$%&PQ 为了探索 &A@< 的生物

学功能，对 BDF 个 &A@< 进行 VA@@ 通路分析后，

得到的生物学信号通路为 (3;2-137:<0<（结核病）、

)<42:17.<4 /0662-2>40.40:>（破骨细胞分化）、*H.N:<:?2

（吞噬体）、#4.IHZ7:1:113< .3-23< 0>62140:>（金黄色葡

萄球菌感染）、=RY9.II. ' <0N>.70>N I.4HL.Z（=RY!'

信号通路）和 ' 1277 -212I4:- <0N>.70>N I.4HL.Z（' 细

胞受体信号通路）等（图 D!）。此外，对 BDF个&A@< 进

行 @) 分析后，发现这些基因主要富集在与炎症细
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胞的激活和炎症有关的生物学功能，包括：在 !" 中

主要富集在 #$%&'()*$ +,'#-.$,/*-'0（白细胞增殖）、

0$%*,'+1-# 2$3,/0%#/*-'0（中性粒细胞脱颗粒）和 0$%!

*,'+1-# /(*-4/*-'0 -04'#4$2 -0 -55%0$ ,$6+'06$（中性粒

细胞激活参与免疫反应）等；77 分析表明，这些基因

产物在细胞中的位置主要富集在 6$(,$*',) 3,/0%#$

5$58,/0$（分泌颗粒膜）、$02'()*-( 4$6-(#$（内吞泡）

和 +1/3'()*-( 4$6-(#$（吞噬小泡）等；在 9: 分析中，

这些基因主要富集在 /5)#'-2;8$*/ 8-02-03（淀粉样

!蛋白结合）、-55%0$ ,$($+*', /(*-4-*)（免疫受体活性）

和 <3= 8-02-03（<3=结合）等的作用（图 >!）。

>?@ !"#$%&'()*+,- 1%8 ./(

0- 如图 @A所示，该 ""<网络包括 BBC个节点和

D>D 条边。然后，用 7)*'*)+$ 的 97EFG 插件进一步

分析，结果显示在 ""< 网络中鉴定出包括 BC 个节点

的枢纽模块（图 @!）。计算该枢纽模块中基因间的

!"#$%&'相关系数和相关性 !值后，结果提示 HIJE!"

与其他 BK 个基因的 !"($%&' 相关系数 $"LMK，且 !#

LMLK（图 @7）。因此，HIJE!" 不能作为该 ""< 网络

的候选 1%8 基因，其他 BK 个基因可作为 N7OF 的候

选 1%8 基因待进一步分析。

注：AP QG== 通路富集分析；!P 差异基因 =E 富集分析

! ! "#$%&'()*+

"#$ ! "%&'(#)&*+,&-#'./,&(*&*+01#1)23#22,-,&(#*++0,45-,11,3$,&,1

注：AP N7OF 差异基因蛋白质相互作用网络；!P N7OF 枢纽模块；

7P N7OF 枢纽模块中基因间的 !"($%&' 相关系数和相关性 ! 值
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!"# !" $%&#$% '()* &'()*+, 如图

# 所示，+, 个候选 $%& 基因中的 +# 个基因（-./!、

(+01、2-314、(51/+、6(7/+3、(*+85、(+09、(+0(、

6(3/+1、-/74!、4'/+、(-''、(:99、126+）（图 #1;

#<）在 '()* 脑组织中表达上调且有统计学意义

（均 !=>">,，" 检验），而 6(3/51 在 '()* 脑组织

中的表达无统计学意义（图 #?）。因此，这 +# 个基

因可作为 '()* 的候选 $%& 基因待进一步分析。
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注：(LMOILP：正常人脑组织；'()*：'()* 患者脑组织；与 (LMOILP 组相比，Q!!>">,，QQ!!>">+
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注：!" #$ 个 %&' 基因的靶基因( )* 调控网络；+" #, 个 %&' 基
因的靶基因(-./0! 调控网络
! ! "#" $%&#$%&'$' ()(&'$'*+,-.)*+,

)+/ ! ()'012/30 /343 145 *+,-.'012/30 /343 23/%610728 430972:

7; ;7%20334 $%& /343<

123 !" %&' #$%&'$( )* (&'$(-./!

0! )*+, 如图 3! 所示，在 )* 靶调控网络中，

有 )* 的靶基因是 )4/5、6)7!8、9:#;<、*97/#!、

8=/#、9)==和 9>++。9>++与 =?6@等 A个)* 相互

作用；9:@;< 与 =?6@、=?@ 等 , 个 )* 相互作用；

)4/5 与 =?@ 等 < 个 )* 相互作用。如图 3+ 所示，在

-./0!靶调控网络中，有 -./0!的靶基因是 )4/5、

6)7!8、9<!/@、*9B/@7、9@C+、9@C9、)/B85、

8=/@、9)==、9>++ 和 !6*@。9<!/@ 和 CD6 均与

%EF(-.G(@HI 和 %FE(-.G(@;(3J 相互作用；9@C+ 和

*9B/@7 均与 %FE(-.G(@5,(<J 相互作用。

52; %&' '$%-. 用 /K9 曲线的 !L9 值比

较 @, 个候选 %&' 基因在 =9M: 中诊断效能。)4/5、

9@C!、6)7!8、9<!/@ 对 =9M: 的诊断有较高的

准确性（!L9NH2O，图 ;!P;:）；*9B/@7、9:@;Q、

9@C+、9@C9、*97/@!、)/B8R、8=/@、9)==、9>++、

!6*@ 对 =9M:的诊断有一定的准确性（H2O"!L9NH2I，

图;BP;0）。)4/R、9@C!、6)7!8、9<!/@ 为 =9M: 的

神经炎症过程中的 %&' 基因。
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程雅静，等2基于生物信息学方法筛选散发性克雅氏病神经炎症相关关键基因!
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据有关研究报道，免疫系统反应、新陈代谢、发

育生物学和囊泡介导的转运等生物学过程参与了

克雅氏病的发病!"#。然而，关于人类 $%&'发病过程中

神经炎症相关机制的研究报道较少，具体机制尚未

清楚。因此，探究神经炎症在 (%&) 发病过程中的作

用机制具有重要的意义。本研究通过生物信息学分析

方法鉴定出 *+,-、%./0、1*203、%40,. 为 (5&6神

经炎症过程中的 789 基因，为 (5&' 神经炎症发展过

程中的机制研究提供了新思路。

研究报道，朊病毒感染会刺激模式识别受体（:,,）

相关分子和信号通路，包括 *;<< 样受体（*+,=）、干

扰素调节因子（>,?=）和一些细胞因子 !@#。此外，在

(%&6中，星形胶质细胞介导的吞噬作用和 :A:B铁蛋

白聚集体的自噬可以保护细胞免受毒性，因此吞噬

体在 (%&6 发病过程中对神经元有保护作用!C#。一项

研究显示在 (5&' 和 (5&' 33. 小鼠中炎症相关的

D?B!EF>GG 和 &0GH(*0* 细胞信号通路被激活 !I#。

然而，在本研究中，GJ22通路分析结果提示 (5&'神

经炎症的发生与细菌和病毒的感染、吞噬体、DKB!E

信号通路和 E细胞受体信号通路等有关。2L分析结

果提示 (%&) 的发生与炎症细胞的激活和炎症反应

有关。由此可知，细菌和病毒的感染以及相关的免疫

反应生物学过程在 (%&) 发展过程中有重要作用，但

这些通路在 (%&)中的具体机制仍需要进一步研究。

细胞膜上表达的 *+,- 在 *+, 家族的 .M 个功

能成员中占有特殊的地位，它可以检测多种微生物

物种的病原体相关分子模式（:03:），从而能够感

知最广泛的 :03:。一项研究报道，*+,-是 0"触发

神经炎症激活的主要受体，抑制小胶质细胞中 *+,-

的表达对阿尔茨海默病（0'）的发病有益；在 0' 淀

粉样前体转基因小鼠中，*+,- 的缺失能将小胶质细

胞的 3. 型炎症激活转变为 3- 型炎症激活，这种

转变可以改善神经元的功能!N#；此外，*+,- 在帕金

森病!O#和多发性硬化!.M#等神经系统疾病中有重要的

作用，这些发现表明 *+,- 在神经退行性疾病的炎

症激活过程中有重要的作用。本研究发现 *+,- 在

(5&) 中表达上调，且对 (5&) 有较高的诊断效能，

因此，*+,- 可能是 (5&) 发病过程中神经炎症相关

的关键基因。

补体蛋白 5./0 是组成 5./ 的重要部分，5./

是经典补体激活途径的亚单位复合体 5. 的识别成

分。研究报道，补体蛋白的表达在神经元损伤后、衰

老期间和 0) 等神经退行性疾病的早期上调，随着

损伤的增加，补体蛋白的过度表达介导的突触消除

与神经元变性!..#与各种衰老和神经疾病小鼠模型的

认知丧失以及精神分裂症等有关!.-#。5./0 不仅在

精神分裂症的高炎症患者的脑中高表达!.4#，还与家

族性淀粉样多发性神经病的晚期发病有关!.P#。本研

究发现 %./0 在 (%&) 患者脑组织中表达上调且

对 (%&) 有较高的诊断效能。因此，认为 %./0 的

高表达与 (%&) 的神经炎症有较大的相关性。

>*203（%)..9）是整联蛋白受体 %)..9H%).N

的 # 链，在先天免疫细胞（巨噬细胞和中性粒细胞）

的表面高度表达，与系统性红斑狼疮及其并发症的

易感性密切相关!.@#。据报道，小胶质细胞中的 %)..9

对 "Q淀粉样蛋白（0"）诱导的神经毒性至关重要，因

为 56..9的敲除可显著减弱 0" 诱导的小胶质细胞

激活、超氧化物的产生和体内、体外神经变性 !.C#。

>*203 调节与缺血性脑损伤相关的分子，如纤维蛋

白 原 、*D?、>+C、>*2E-、D? BRE、(*0*4、30:G4 和

30:G. 有关，此外，>*203 在大鼠大脑中段闭塞模

型中表达上调!.I#。本研究发现 >*203 在 (%&) 患者

的脑组织中表达上调且对 (%&) 有较高的诊断效

能。因此，认为 >*203 的高表达与 (%&) 的炎症反

应相关，并且可能也参与了 (%&) 患者脑组织中神经

毒性的发生。

%40,.是趋化和炎症肽过敏毒素 %4S的受体，位

于补体系统的末端，调节趋化性和信号转导。%40,.

在 0) 的 :(.O 小鼠模型中的缺失可减轻 TS8 病变、

神经炎症、突触缺陷和神经变性!.N#，其选择性靶向有

望调节炎症而不会对吞噬、清除（549）和膜攻击复合

物（5@9H305）等其他关键补体过程产生不利影响!.O#。

在 TS8 转基因小鼠模型中，通过内皮细胞增强 54SH

54S, 信号通路表达会促进血管炎症和 EEE 功能

障碍，并导致小鼠衰老和神经退行性疾病神经炎症!-M#。

此外，540,. 可作为肌萎缩侧索硬化的潜在生物

标志物!-.#。本研究发现 540,. 在 (5&) 患者的脑组

织中表达上调且对 (5&) 有较高的诊断效能。尽管

540,. 与 (5&) 相关的报道较少，但 540,. 的上调

会导致神经退行性疾病的神经炎症，提示 540,.在

(5&) 中有重要的作用。因此，认为 540,. 的高表

达与 (5&) 发病过程中的神经炎症反应有很大的相

关性，540,. 在 (5&) 中的具体作用机制需要进一

步研究。

综上所述，本研究基于生物信息学分析筛选出(5&)

炎症相关的 P个 789基因，提示 *+,-、5./0、>*203、

540,.可能为 (5&)的早期诊断提供新思路，其作用有

待进一步探究。本文为探索(5&)神经炎症相关发展的分

子机制、诊断和治疗提供了理论依据。
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（TGTUDGKDUK 收稿）

在医学论文中，“AA7、AAE、AA1”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，但“AA7、AAE、AA1”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 A281: A08 753356;、A281: A08 E53356;、A281: A08 1853356;）。在实际研究中，

仪器测量的数值可能会以“AA7、AAE、AA1”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“AA7、AAE、AA1”进行换算。

对溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。U !=k7+ 是质量D体积比，如果溶液的密度是 U =k7+，则 U !=k7+ 相当于

U AA7；如果溶液密度不是 U =k7+，则需要进行换算。

对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量D体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 >7

^

k7

^、7+k7^），换算关系是：U AA7pU >7

^

k7

^

pUG

DK，U AAEpUG

DV，U AA1pUG

DUT；质量D体积浓度是用每立

方米大气中污染物的质量数来表示（如 7=k7

^、=k7^），换算关系是：LpTT4e gk'，式中：g为污染物以 7=k7

^ 表示的浓度值，L为污染

物以 AA7表示的浓度值，'为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“AA7、AAE、AA1”与质量含量的换算关系为：U AA7pU 7=k9=pU GGG !=k9=，U AAEpU !=k9=p

UG

D^

7=k9=，U AA1pU ;=k9=pUG

DK

7=k9=。
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