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　　摘　要：　目的　变应性鼻炎（ＡＲ）患者感染鼻病毒后病情及气道炎症加重，但其分子机制尚未完全阐明。本
研究通过生物信息学方法分析双链ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）刺激后ＡＲ鼻黏膜上皮细胞中特异的基因表达特征。方法　基
于ＧＥＯ数据库的ＧＳＥ５１３９２数据集，利用Ｒ语言的Ｌｉｍｍａ函数筛选出ｄｓＲＮＡ刺激后ＡＲ上皮细胞特异性差异表达
基因（ＤＥＧｓ）。通过 ＧＯ和 ＫＥＧＧ进行通路富集分析，以确定这些基因参与的生物学过程及功能。此外，通过
ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络，并使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ寻找ＡＲ特异性的ｈｕｂ基因和集簇。结果　共筛
选出５４５个上调和４００个下调的 ＡＲ特异性 ＤＥＧｓ，包括上调基因 ＰＰＢＰ／ＣＸＣＬ７和下调基因 ＩＬ２０、ＢＬＮＫ、ＣＥＢＰＤ、
ＬＹ９６。通过ＧＯ和ＫＥＧＧ分析，我们发现ｄｓＲＮＡ刺激后ＡＲ与健康对照受试者（ＨＣ）上皮相比具有不同的功能和
信号通路。此外，ＡＲ特异性的ＤＥＧｓ构建了由７９１个节点和６０３条连线组成的ＰＰＩ网络。并利用ＭＣＯＤＥ从该ＰＰＩ
网络中筛选出ＰＰＢＰ／ＣＸＣＬ７等１６个ｈｕｂ基因和５个重要集簇。结论　本研究通过生物信息学对数据进行挖掘并
筛选出ｄｓＲＮＡ刺激后ＡＲ特异性病毒应答相关基因，提示上调的ｈｕｂ基因以及下调的ＩＬ２０、ＢＬＮＫ、ＣＥＢＰＤ和ＬＹ９６
可能是鼻病毒诱发ＡＲ加重的重要因素。为下一步的研究提供参考。
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ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｎａｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ；Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种ＩｇＥ介
导的鼻黏膜炎症，其症状包括喷嚏、鼻痒、鼻塞和清

涕，影响全球２０％ ～４０％的人群［１］。ＡＲ严重影响
患者的生活质量、工作效率及学习能力，并给社会带

来巨大的经济负担［２４］。病毒感染是呼吸道感染最

常见的原因之一，其中以鼻病毒最为典型［５］。气道

上皮细胞作为病毒感染和复制的宿主细胞利用模式

识别受体识别病毒的病原体相关分子模式，并启动

下游免疫应答。模式识别受体包括ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）３，它可以识别病毒双链 ＲＮＡ
（ｄｓＲＮＡ）及其合成类似物 ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ），以诱导细胞
因子、趋化因子和 Ｉ型干扰素的表达［１，６７］。鼻病毒

的 ｄｓＲＮＡ在复制过程中产生，然后被 ＴＬＲ３识
别［８］。研究报道，病毒感染可导致 ＡＲ的发生和加
重［９］。Ｇｒｅｉｆｆ等［１０］发现鼻病毒感染可激活嗜酸性粒

细胞和中性粒细胞以加重呼吸道炎症。在社区获得

性感冒的急性期，ＡＲ患者的嗜酸性粒细胞水平升
高［１１］。Ｓｋｏｎｅｒ等［１２］也发现在鼻病毒３９刺激后，ＡＲ
患者的白细胞、辅助 Ｔ淋巴细胞、抑制型 Ｔ淋巴细
胞以及自然杀伤细胞的数量和功能与非 ＡＲ患者相
比均发生变化，这可能来源于先前存在的气道过敏

炎症。此外，在病毒性感冒期间，ＡＲ患者的 ＣＴ评
分显著高于非 ＡＲ患者，鼻气流和黏液纤毛清除率
则较低［１３１４］。综上所述，鼻病毒感染的 ＡＲ患者病
情与气道炎症更为严重。然而，鼻病毒加重气道炎

症的机制仍不清楚。为进一步了解鼻病毒感染导致

ＡＲ加重的分子机制，本研究通过生物信息学方法
筛选出 ｄｓＲＮＡ刺激后 ＡＲ鼻黏膜上皮细胞特异性
差异 表 达 基 因 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，
ＤＥＧｓ）。然后通过 ＧＯ和 ＫＥＧＧ进行通路富集分
析，以确定这些基因参与的生物学过程及功能。此

外，通过ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白质相互作用（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络，寻找ＡＲ特异性的
关键基因和集簇。

１　材料与方法

１．１　数据来源
从 ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．

ｇｏｖ／ｇｅｏ／）中下载基于 ＧＰＬ１３１５８平台的 ＧＳＥ５１３９２
数据集。共选取１１例受试者进行进一步分析，包括
５例ＡＲ患者和６例健康对照受试者（ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎ
ｔｒｏｌ，ＨＣ）。分离培养受试者鼻黏膜上皮细胞，ｐｏｌｙ
（Ｉ：Ｃ）刺激２４ｈ后提取 ＲＮＡ并使用微阵列（ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘＵ１３３＋ＰＭｇｅｎｅｃｈｉｐａｒｒａｙ）进行分析［１５］。

１．２　原始数据预处理及ＤＥＧｓ筛选
使用 Ｒ语言的 ａｆｆｙ包，采用 ｒｏｂｕｓｔｍｕｌｔｉａｒｒａｙ

ａｖｅｒａｇｅ（ＲＭＡ）算法对原始数据进行背景校正和标
准化［１６１７］。根据注释信息将探针 ＩＤ映射到基因符
号，如果多个探针对应于同一基因符号，则对这些探

针的表达值取平均值。本研究将数据分为３组进行
比较，分别是 ＡＲ患者来源上皮细胞受 ｄｓＲＮＡ刺激
前后的差异比较，ＨＣ来源上皮细胞受 ｄｓＲＮＡ刺激
前后的差异比较，以及未刺激状态下 ＨＣ与 ＡＲ患
者来源上皮细胞之间的差异比较。使用ｌｉｍｍａ包和
经验贝叶斯方法筛选 ＤＥＧｓ［１５，１７１８］。采用 ｆａｌｓｅｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ（ＦＤＲ）对 Ｐ值进行校正。筛选标准为校
正后Ｐ＜０．０５。根据校正后 Ｐ值和倍数变化（ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）的对数值绘制火山图。利用 ＵＮＩＰＲＯＴ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）获取基因的详细
注释和功能［１９］。

１．３　ＧＯ和ＫＥＧＧ通路富集分析
为了确定筛选出的 ＤＥＧｓ参与的生物学过程及

功能。本研究通过ＤＡＶＩＤ数据库进行ＧＯ和ＫＥＧＧ
通路富集分析。ＤＥＧｓ的 ＧＯ功能富集包括生物过
程、细胞成分和分子功能 ３个层次。筛选标准为
Ｐ＜０．０５。
１．４　ＰＰＩ网络构建和重要集簇选择

使用ＳＴＲＩＮＧ在线分析工具（ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌｆｏｒｒｅ
ｔｒｉｅｖａｌｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｇｅｎｅｓ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｔｒｉｎｇｄｂ．
ｏｒｇ／）以联合评分≥０．７００为临界值构建 ＰＰＩ网络。
将ＰＰＩ网络结果重新加载到 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（ｖｅｒｓｉｏｎ
３．７．２）中进一步分析。在网络中，每个节点代表一
个基因，连线代表节点之间的连接。Ｄｅｇｒｅｅ表示基
因节点之间的连接或相互作用。Ｄｅｇｒｅｅ较高的节点
被认为具有重要生物学功能的 ｈｕｂ基因。使用 ｃｙ
ｔｏｓｃａｐｅ的分子复合物检测插件（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｘ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＭＣＯＤＥ）从ＰＰＩ中提取重要基因集簇。筛
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选标准为：“ｄｅｇｒｅｅｃｕｔｏｆｆ＝２”，“ｎｏｄｅｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ＝
０．２”，“ｋｃｏｒｅ＝２”，“ｍａｘ．ｄｅｐｔｈ＝１００”。此外，在
ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中使用ＧｌｕｅＧＯ插件对各集簇的基因进行
ＧＯ富集分析。

２　结果

２．１　ｄｓＲＮＡ刺激后的ＡＲ特异性ＤＥＧｓ
通过筛选发现，ＨＣ来源上皮细胞经 ｄｓＲＮＡ刺

激后共 ９５５０个 ＤＥＧｓ，其中 ４２１４个上调 ＤＥＧｓ，
５３３６个下调 ＤＥＧｓ。与基线水平相比，ＡＲ来源上
皮细胞经ｄｓＲＮＡ刺激后共检测到８５７８个ＤＥＧｓ，其
中３６０５个上调，４９７３个下调。而在 ｄｓＲＮＡ刺激
前，未发现ＨＣ与ＡＲ的ＤＥＧｓ。为了进一步探究ＡＲ
上皮细胞对ｄｓＲＮＡ的特异性应答反应，我们通过韦
恩图对３组 ＤＥＧｓ进行分析。共筛选出５４５个上调
和４００个下调的 ＡＲ特异性 ＤＥＧｓ。表１展示了根
据差异倍数排列的前１０个上调或下调的 ＡＲ特异
性ＤＥＧｓ。包括上调的血小板碱性蛋白（ｐｌａｔｅｌｅｔｂａｓ
ｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＰＢＰ），又称ＣＸＣｍｏｔｉｆ趋化因子７（ＣＸ
ＣＬ７）以及下调的白细胞介素２０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２０，ＩＬ
２０）、Ｂ细胞连接蛋白（Ｂｃｅｌｌｌｉｎｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＬＮＫ）、
ＣＣＡＡＴ／增强剂结合蛋白 ｄｅｌｔａ（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｔａ，ＣＥＢＰＤ）和淋巴细胞抗原 ９６
（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ９６，ＬＹ９６）。见图１、２。
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图１　两组上皮细胞分别受 ｄｓＲＮＡ刺激前后的 ＤＥＧｓ火山
图　１Ａ：ＨＣ；１Ｂ：ＡＲ　红点和蓝点分别表示上调和下调的
ＤＥＧｓ，黑点表示基因没有显著差异　　图２　两组上皮细胞
分别受ｄｓＲＮＡ刺激前后以及基线水平ＨＣ和ＡＲ的ＤＥＧｓ的
维恩图　２Ａ：上调基因；２Ｂ：下调基因

表１　ｄｓＲＮＡ刺激后差异变化前１０位的ＡＲ特异性上调或下调的基因

基因类型 基因符号 ｌｏｇＦＣ Ｐ 蛋白注释

上调基因 ＬＯＣ１００２８９０４９ １．１８４１７５６ ０．００２１１７７ Ｎｏｔｆｏｕｎｄ
ＭＡＦＢ １．１４７５８１８ ０．０３２２４３６ ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＭａｆＢ
ＨＩＳＴ１Ｈ２ＡＥ １．１３４３８６４ ０．０００７６１２ ＨｉｓｔｏｎｅＨ２Ａｔｙｐｅ１Ｂ／Ｅ
Ｃ１７ｏｒｆ９６ １．０４８１７３９ ０．０１８４０３１ ＥｌｏｎｇｉｎＢＣａｎｄＰｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ＭＧＣ３９３７２ １．０１９８０１１ ０．０４６４１４５ ＭＧＣ３９３７２ｐｒｏｔｅｉｎ
ＥＬＡＶＬ２ １．００６９３２８ ０．０１２２９５ ＥＬＡＶｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２
ＣＬＤＮ１７ ０．９１９８０７５ ０．０２２２３４５ Ｃｌａｕｄｉｎ１７
ＳＰＲＹ２ ０．９０９４０１１ ０．００４８５３４ Ｐｒｏｔｅｉｎｓｐｒｏｕｔｙｈｏｍｏｌｏｇ２
ＩＤ１ ０．９０１１１１７ ０．０２２０３４３ ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒＩＤ１
ＰＰＢＰ ０．８８４９５５６ ０．０４２１６８９ Ｐｌａｔｅｌｅｔｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ

下调基因 ＩＬ２０ －１．３２９５９３３ ０．０００６３０９ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２０
ＮＣＲＮＡ００２０１ －１．２５７９７２９ ０．００５４６１７ Ｎｏｔｆｏｕｎｄ
ＢＬＮＫ －１．１２５４４４１ ０．０２６３３６３ Ｂｃｅｌｌｌｉｎｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎ
ＴＰＲＧ１ －１．０５６３８１９ ０．００５２８６ Ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ６３ｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ１ｐｒｏｔｅｉｎ
ＰＬＥＫＨＧ１ －０．９７３６０５６ ０．０２６７６２６ ＰｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆａｍｉｌｙＧｍｅｍｂｅｒ１
ＬＯＣ１００１２８８２２ －０．８９１２１５９ ０．００８４８９８ Ｎｏｔｆｏｕｎｄ
ＣＡＬＭＬ５ －０．８６４２１２６ ０．０３７９０９５ Ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ５
ＣＥＢＰＤ －０．８３７６５３８ ０．００１１５４２ ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｔａ
ＰＴＰＬＡＤ２ －０．８０９０２０５ ０．００２６９６３ Ｖｅｒｙｌｏｎｇｃｈａｉｎ（３Ｒ）３ｈｙｄｒｏｘｙａｃｙｌＣｏＡｄｅｈｙｄｒａｔａｓｅ４
ＬＹ９６ －０．７９７１８５９ ０．０１２７６３５ Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ９６

　　注：ＦＣ＝差异倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）。
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２．２　ＤＥＧｓ的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析
为了进一步明确 ＡＲ特异性 ＤＥＧｓ参与的生物

学过程及功能，我们分别对上调或下调的 ＤＥＧｓ进
行ＧＯ和 ＫＥＧＧ通路富集分析。结果图３、４所示。
ｄｓＲＮＡ刺激后，ＡＲ特异的功能和信号通路包括增
强的“ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ”和“ｄｅｆｅｎｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ”，以及受损
的“ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｐｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎ”。
２．３　ＰＰＩ网络分析

接下来我们使用 ＳＴＲＩＮＧ构建了 ＡＲ特异性
ＤＥＧｓ的ＰＰＩ网络。该ＰＰＩ网络由７９１个节点和６０３
条连线组成（图５）。在 ＰＰＩ网络中，我们选择排名
前１６位的高Ｄｅｇｒｅｅ节点作为ｈｕｂ基因（图６），包括
ＰＰＢＰ／ＣＸＣＬ７，它与中性粒细胞趋化和激活有关。

通过ＭＣＯＤＥ从 ＰＰＩ网络中筛选出８组集簇，同时
对各集簇进行ＧＯ富集分析。本研究选择综合分数
高于５分的集簇进行进一步分析。共筛选５组集簇
分别代表不同的生物途径。集簇１（ＭＣＯＤＥｓｃｏｒｅ＝
１１．８４６）包括１４个 ＤＥＧｓ富集于 ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ
ｍＲＮＡｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ，ｎｏｎｓｅｎｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｃａｙ通
路。集簇 ２（ＭＣＯＤＥｓｃｏｒｅ＝８．６）包括 １１个 ＤＥＧｓ
但未发现富集的ＧＯ通路。集簇３（ＭＣＯＤＥｓｃｏｒｅ＝
８）包括８个 ＤＥＧ富集于 ｓｙｎａｐｔｉｃｖｅｓｉｃｌｅｒｅｃｙｃｌｉｎｇ
通路。集簇 ４（ＭＣＯＤＥｓｃｏｒｅ＝６．６１５）包括 １４个
ＤＥＧｓ富集于 ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＧｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ通路。集簇 ５
（ＭＣＯＤＥｓｃｏｒｅ＝６）包括６个ＤＥＧｓ但未发现富集的
ＧＯ通路。
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图４　ＡＲ特异性下调基因的ＧＯ和ＫＥＧＧ通路分析　Ａ：生物学过程；Ｂ：细胞成分；Ｃ：分子功能；Ｄ：ＫＥＧＧ通路

图５　蛋白质相互作用网络结果，红色代表上调ＤＥＧｓ，蓝色代表下调ＤＥＧｓ
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图６　从 ＰＰＩ网络筛选出 １６个 ｈｕｂ基因。Ｄｅｇｒｅｅ用从黄
（低）到红（高）的渐变颜色表示

３　讨论

鼻黏膜上皮是呼吸道病毒感染和复制的主要部

位。病毒感染导致的气道炎症加重可能是由病毒的

直接损伤和宿主清除病毒这一免疫过程的间接损伤

引起。病毒损伤呼吸道上皮后又可增加 ＡＲ患者对
变应原的敏感性，进一步加重炎症［１］。Ｗａｇｅｎｅｒ
等［１５］鉴定了来自同一个体的鼻黏膜和支气管上皮

细胞经 ｄｓＲＮＡ刺激后的基因表达谱，并报道上、下
呼吸道上皮对ｄｓＲＮＡ感染的反应大致相同，呼吸道
病毒影响线粒体基因表达。ＷｅｓｏｌｏｗｓｋａＡｎｄｅｒｓｅｎ
等［２０］通过转录组学分析发现高病毒携带者的气道

免疫细胞浸润增加、纤毛基因下调和２型炎症受抑。
用鼻病毒感染气－液平面分化培养的下呼吸道上皮
细胞后进行 ＲＮＡｓｅｑ分析，也发现一系列哮喘特异
性病毒应答相关基因，包括与炎症通路、上皮结构重

塑以及纤毛组装和功能相关的基因［２１］。本研究比

较了ｄｓＲＮＡ刺激前后ＡＲ与ＨＣ上皮的 ＤＥＧｓ，聚焦
于ｄｓＲＮＡ刺激后ＡＲ的特异性ＤＥＧｓ，包括上调基因
ＰＰＢＰ／ＣＸＣＬ７以及下调基因 ＩＬ２０、ＢＬＮＫ、ＣＥＢＰＤ、
ＬＹ９６。此外，我们分析了 ｄｓＲＮＡ刺激后 ＡＲ特异性
ＤＥＧｓ相关的功能和信号通路。最后，我们从 ＰＰＩ网
络中筛选出ｈｕｂ基因ＰＰＢＰ／ＣＸＣＬ７。以上结果可能
有助于阐明ＲＶ感染导致ＡＲ炎症加重的分子机制。

首先，我们发现ｄｓＲＮＡ刺激后ＰＰＢＰ／ＣＸＣＬ７在
ＡＲ中特异性上调，并作为 ＰＰＩ网络中的 ｈｕｂ基因。
ＣＸＣＬ７可形成生物活性链，包括结缔组织激活肽 ＩＩＩ
（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅＩＩＩ，ＣＴＡＰＩＩＩ）和

中性粒细胞激活肽２（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ２，
ｎａｐ２）。据报道，ＣＸＣＬ７可促进中性粒细胞粘附并穿
越血管内皮，且有重要的抗菌作用［２２２３］。在稳定型

严重／非常严重慢性阻塞性肺病患者的支气管黏膜
中ＣＸＣＬ７的 ｍＲＮＡ水平、ＣＸＣＬ７＋细胞数量和中性
粒细胞数量均增加，这表明 ＣＸＣＬ７可能是重度慢性
阻塞性肺病患者支气管黏膜中性粒细胞增多的原

因［２４］。目前的研究表明 ＣＸＣＬ７与中性粒细胞趋化
和激活有关。然而，ＣＸＣＬ７在 ＡＲ特异性病毒应答
中的作用尚不清楚，需未来进一步研究。

另一方面，我们发现 ｄｓＲＮＡ刺激后 ＡＲ上皮细
胞中ＩＬ２０、ＢＬＮＫ、ＣＥＢＰＤ和 ＬＹ９６特异性下调。ＩＬ
２０属于ＩＬ１０家族，在免疫应答、炎症调节、造血、表
皮细胞和角化细胞分化等方面发挥重要作用。ＩＬ２０
通过 Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）－信号转导和
转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）途径主要激活 ＳＴＡＴ３。ＩＬ２０可促
进多种抗菌肽的产生，增强上皮细胞的屏障功能，并

促进白细胞的募集和激活［２５］。有研究报道ＩＬ２０信
号减少会导致炎症和变应原应答增强。Ｍｙｌｅｓ等［２６］

报道ＩＬ２０ＲＢ信号可抑制皮肤炎症反应，导致ＩＬ１β
和ＩＬ１７Ａ的产生减少。Ｗａｈｌ等［２７］报道体外刺激

ＩＬ２０ＲＢ－／－缺陷的ＣＤ８和ＣＤ４Ｔ细胞可导致ＩＦＮγ
和ＩＬ２分泌显著升高，ＩＬ２０ＲＢ／ＣＤ４Ｔ细胞中 ＩＬ
１０分泌减少。他们发现 ＩＬ２０ＲＢ／小鼠的一级和二
级ＣＤ８Ｔ细胞对变应原的反应比ＩＬ２０ＲＢ＋／小鼠高
２～３倍。因此，ＩＬ２０可能直接作用于 ＣＤ８和 ＣＤ４
Ｔ细胞，减弱变应原反应特异性 ＣＤ８Ｔ细胞的发育。
本研究发现在ｄｓＲＮＡ刺激后，ＩＬ２０在ＡＲ上皮细胞
中特异性下调；同时，ＩＬ２０ＲＢ在 ＨＣ和 ＡＲ上皮中
均下调。然而在无ｄｓＲＮＡ刺激时，ＨＣ和ＡＲ上皮中
ＩＬ２０、ＩＬ２０ＲＡ和 ＩＬ２０ＲＢ无差异。我们推测 ＡＲ
中特异性下调的ＩＬ２０可能增强变应原应答反应。

ＢＬＮＫ是Ｂ细胞抗原受体信号通路的重要组成
部分，是 Ｂ细胞发育所必需的因子。ＢＬＮＫ也在调
节Ｂ细胞祖细胞向 Ｂ细胞前体细胞的转化过程中
发挥着关键作用［２８］。具有ＣＤ１ｄｈｉＣＤ５＋表型并产生
ＩＬ１０的调节性 Ｂ细胞称为 Ｂ１０细胞。虽然在
ＢＬＮＫ／小鼠中存在Ｂ１０细胞，但其ＩＬ１０的产生能力
在体内和体外都受到了损害。ＢＬＮＫ／小鼠也表现
出剧烈的接触超敏反应［２９］。ＢＬＮＫ还通过介导Ｊｎｋ／
ｐ３８的激活促进 ＩｇＥ＋ Ｂ细胞的凋亡。因此，ＢＬＮＫ
Ｊｎｋ／ｐ３８通路缺陷可导致ＩｇＥ＋记忆Ｂ细胞和长寿命
浆细胞的形成，持续表达 ＩｇＥ从而导致变应性疾

·８４·



曹玉洁，等：变应性鼻炎特异性病毒应答相关基因的生物信息学分析 第１期　

病［３０］。基于现有的研究证据，我们推测 ＢＬＮＫ在
ＡＲ中特异性的下调可能导致ＩＬ１０表达减少和 ＩｇＥ
的异常产生，从而促进变应性炎症。

ＣＥＢＰＤ作为转录因子参与细胞分化、代谢和免
疫应答等多种生物学过程。ＬＹ９６可增强 ＴＬＲ２介导
的细菌应答，并增强 ＴＬＲ４介导的对细菌脂多糖（ｌｉ
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的应答［３１３３］。这些基因的下

调可能改变效应细胞的功能，并介导下游细胞因子

变化以参与ＡＲ特异性病毒应答。但其机制尚需进
一步研究验证。

基于功能富集分析的方法，我们研究了 ｄｓＲＮＡ
刺激后ＡＲ特异的功能和信号通路。其中包括增强
的“ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ”和“ｄｅｆｅｎｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ”，以及受损的
“ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｐｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎ”。前者可增加炎症细胞浸润，增强先天免疫功
能。而对于后者我们的研究发现，在 ｄｓＲＮＡ刺激
后，ＴＮＦ在 ＡＲ和 ＨＣ组均上调，而 ＨＣ组（ｌｏｇＦＣ：
３．０３７５２６８３３）较 ＡＲ组（ｌｏｇＦＣ：２．６７４４７６９２８）有更
高的表达趋势。提示ＡＲ上皮在病毒应答时ＴＮＦ的
产生能力下降。有研究报道在病毒性鼻炎中ＴＮＦα
的浓度显著高于ＡＲ［３４］。然而ＴＮＦ是否与 ＡＲ的病
毒应答有关，以及其详细机制需进一步研究。

在本研究中，我们在基线水平未发现 ＨＣ和 ＡＲ
之间的ＤＥＧｓ。该实验中体外培养的鼻黏膜上皮细
胞平均需要２４ｄ的时间生长到８０％的融合状态以
接受刺激。因此在离开炎症微环境后，ＡＲ表达谱趋
于收敛。然而，后续的 ｄｓＲＮＡ刺激放大了 ＡＲ的特
征基因表达模式。

综上所述，本研究通过比较 ｄｓＲＮＡ刺激前后
ＡＲ与ＨＣ上皮中 ＤＥＧｓ的差异，确定了 ＡＲ特异性
病毒应答相关的转录组特征，并提示上调的 ｈｕｂ基
因ＣＸＣＬ７以及下调的 ＩＬ２０、ＢＬＮＫ、ＣＥＢＰＤ和 ＬＹ９６
可能是鼻病毒诱发ＡＲ加重的重要因素。这些结果
有助于提示鼻病毒感染导致 ＡＲ加重的潜在机制，
并为下一步的研究提供参考。
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２８（４）：４３４－４４１．

（收稿日期：２０２１－１２－０１）
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