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【摘要】 目的  通过生物信息学分析筛选肺部感染继发脓毒症的关键基因，为该疾病的基础研究提供理

论依据，并寻找理想的动物模型方案。方法  ① 实验 1（生物信息学分析）：利用基因表达数据库（GEO）筛选

肺部感染继发脓毒症和多种脓毒症动物模型数据集，利用 R 软件对各数据集进行基因差异分析，差异基因进

行基因本体（GO）分析和京都基因与基因组百科（KEGG）富集分析。肺部感染继发脓毒症数据集差异基因与

临床症状进行相关性分析，绘制差异基因与临床症状相关性热图，利用加权基因共表达网络分析（WGCNA）和

蛋白 - 蛋白互作用网络（PPIN）分析进行聚类筛选核心基因和关键基因。② 实验 2（脓毒症动物模型验证）：

选择体质量 21～25 g 的雄性小鼠，随机分为模型组和对照（Sham）组，采用盲肠结扎穿孔术（CLP）制备小鼠脓

毒症损伤模型，Sham 组仅需暴露盲肠。术后 24 h 处死小鼠取肺组织提取总 RNA，用实时荧光定量聚合酶链

反应（RT-qPCR）检测关键基因的 mRNA 表达。结果  ① 实验 1：肺部感染继发脓毒症数据集 GSE 134364 和

GSE 65682 分析后得到共有差异基因 319 个，其中，社区获得性肺炎（CAP）与医院获得性肺炎（HAP）在基因水

平上无差异；各动物模型基因差异较大，无共有差异基因；患者与动物模型差异基因在 GO 功能上有相似的富

集，主要在细胞分化、细胞过程的调控、细胞对刺激反应的调节等方面；KEGG 通路富集的比较则差异较大，其

中，CLP 动物模型与患者呈现更高的一致性；WGCNA 和 PPIN 分析后得到的关键基因有 MAPK14、NLRC4 和

LCN2。② 实验 2：动物实验结果显示，CLP 模型小鼠肺组织细胞中 MAPK14、NLRC4 和 LCN2 的 mRNA 表达

较 Sham 组呈明显上调，与 GEO 的分布结果一致。结论  MAPK14、NLRC4 和 LCN2 是肺部感染继发脓毒症的

关键基因，其参与了生物学过程的调节，是潜在的研究方向；CLP 动物模型更能反映肺部感染继发脓毒症患者

的生物学特征，是理想的动物模型方案。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  and  screen  the  key  genes  of  sepsis  secondary  to  pulmonary  infection  by 
bioinformatics,  and  to  provide  theoretical  basis  for  the  basic  research  of  the  disease  and  find  an  ideal  animal model 
program.  Methods  Experiment  1  (bioinformatics  analysis):  gene  expression  data  sets  of  pulmonary  infection 
secondary  sepsis  patients  and  multiple  sepsis  animal  models  were  screened  by  Gene  Expression  Omnibus  (GEO) 
Database,  and gene differences were  analyzed by R  software. Differential  genes were  analyzed by gene ontology  (GO) 
analysis  and  Kyoto  Encyclopedia  of  Genes  and  Genomes  (KEGG)  enrichment  analysis.  Correlation  analysis  was 
conducted  between  differential  genes  and  clinical  symptoms  in  the  data  set  of  pulmonary  infection  secondary  sepsis, 
and  the  correlation  heat map  between  differential  genes  and  clinical  symptoms was  drawn. Key  genes were  screened 
by  weighted  gene  co-expression  network  analysis  (WGCNA)  and  protein-protein  interaction  network  analysis  (PPIN) 
clustering. Experiment 2  (sepsis  animal model preparation): male mice weighing 21-25 g were  randomly divided  into 
the key genes group and the control (Sham) group. And cecal ligation and puncture (CLP) was used to establish mouse 
sepsis model,  while  the mice  in  sham  group  were  performed  by  exposure  of  cecum. And  all  the mice  were  scarified  
24 hours after surgery to extract the total RNA from lung tissue, real time fluorescent quantitative polymerase chain reaction 
(RT-qPCR)  was  used  to  detect  mRNA  expression  of  key  genes.  Results  Experiment  1  (bioinformatics  analysis):  
319 differential genes were showed by GSE 134364 and GSE 65682 data set analysis of pulmonary infection secondary 
sepsis.  And  there  was  no  genetic  difference  between  community  acquired  pneumonia  (CAP)  and  hospital  acquired 
pneumonia  (HAP)  in  patients  with  pulmonary  infection  secondary  to  sepsis.  Obvious  differences  existed  between 
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  肺部感染是导致脓毒症最常见原因之一［1-2］。 

依感染的不同，可分为社区获得性肺炎（community 

acquired pneumonia， CAP）和医院获得性肺炎（hospital  

acquired pneumonia， HAP）。脓毒症是肺部感染的主

要并发症，在合并肺部基础疾病患者中更为常见，因

此，肺部感染继发脓毒症在重症患者中的病死率明

显增高［3-4］。CAP 和 HAP 具有不同的病原学基础，

HAP 因更易合并耐药病原微生物感染，治疗上更为

棘手，HAP 病死率也较 CAP 高［5-6］。本研究旨在探

索 CAP 与 HAP 是否在基因水平及生物学过程中存

在差异，为肺部感染继发脓毒症的临床诊断、治疗

及预后判断提供潜在的研究方向。

  脓毒症动物模型的研究是进一步探索肺部感染

继发脓毒症病理生理特征的主要方法。常见动物建

模方法有盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture， 

CLP）、油酸注射（oleic acid，OA）、腹膜污染感染术

（peritoneal contamination and infection，PCI）及致病

细菌悬浮液雾化吸入等。临床上胃肠道穿孔患者继

发脓毒症的发病率较高［7］，CLP 动物模型可能与脓

毒症患者的病理生理过程更为相似。但不论何种动

物模型，其临床转化效果均有一定差异［8］。本研究

拟对多种脓毒症动物模型进行生物信息学分析，探

索更符合肺部感染继发脓毒症患者基因变化的动物

模型，为基础研究找到更为理想的动物模型方案。

1 材料与方法 

1.1  基因表达数据集筛选及差异基因分析：通过基

因表达数据库（Gene Expression Omnibus，GEO）检

索“sepsis”数据集，筛选患者样本量大，且有患者

公开临床性状信息的数据集，最终选择 GSE 65682、

GSE 134364 为肺部感染继发脓毒症患者转录组数

据；同时检索不同制模方式的脓毒症动物模型，且有

明确肺部感染或肺损伤动物模型的数据集，最终选

择 GSE 15379、GSE 15869、GSE 18712、GSE 23767、

GSE 61459、GSE 90727 为肺部感染继发脓毒症动

物模型转录组数据（见表 1）。分别利用 R 软件及 

GEO2R 对人及动物数据集进行差异基因筛选，人数

据集以肺部感染继发脓毒症患者与健康受试者分组，

CLP、PCI、OA、致病细菌悬浮液雾化吸入与假手术 

组分组。取P＜0.05、LogFC＞1为条件筛选差异基因。

differential genes in animal models, and there was no common differential gene. Differential genes in patients and animal 
models were similarly enriched in GO function, mainly in cell differentiation, regulation of cell process, and regulation 
of  cellular  response  to  stimuli,  there  were  significant  differences  in  pathway  enrichment,  among  which,  CLP  animal 
models showed higher consistency with patients. The key genes obtained by WGCNA and PPIN analysis were MAPK14, 
NLRC4 and LCN2. Experiment 2 (sepsis animal model preparation): animal experiment results showed that the mRNA 
expressions of MAPK14, NLRC4 and LCN2 in lung tissue of CLP model mice were significantly up-regulated compared 
with the sham group.  Conclusions  MAPK14, NLRC4 and LCN2 are key genes involved in the regulation of biological 
processes of pulmonary sepsis secondary to infection, and are potential research directions of this disease. What's more, 
CLP animal model can better reflect the biological characteristics of patients with pulmonary infection secondary sepsis, 
and is one of the ideal animal model schemes for pulmonary infection secondary sepsis.
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表 1 GEO 基因表达数据集信息

基因

数据集
物种

基因

来源

异常样本分布 正常样本分布

来源
例数

（个）
来源

例数

（个）

GSE 65682 人 外周血 HAP 或 CAP 183 健康受试者 42
GSE 134364 人 外周血 HAP 或 CAP   98 健康受试者 83
GSE 15379 小鼠 肺组织 CLP 24 h     3 假手术   3
GSE 15869 小鼠 肺组织 细菌雾化吸入     5 PBS 雾化   6
GSE 18712 小鼠 肺组织 OA 18 h     5 生理血清   5
GSE 23767 小鼠 肺组织 PCI 6 h     4 生理盐水   3
GSE 61459 小鼠 肺组织 细菌鼻感染   10 PBS 鼻滴入   6
GSE 90727 小鼠 外周血 CLP 24 h     8 假手术   8

注：GEO 为基因表达数据库，HAP 为医院获得性肺炎，CAP 为

社区获得性肺炎，CLP 为盲肠结扎穿孔术，OA 为油酸注射，PCI 为

腹膜污染感染术，PBS 为磷酸盐缓冲液

1.2  差异基因富集分析：利用 R 软件对差异基因

进行基因本体（gene ontology，GO）功能注释与京都

基因与基因组百科（Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，KEGG）通路富集分析，以错误发现率（false 

discovery rate，FDR）校正 P 值＜0.05 为具有统计学

意义的生物医学功能和信号转导通路，以数据集差

异基因主要富集的功能及通路进行指标分析。

1.3  差异基因聚类分析：提取 GSE 134364 数据

集中患者的临床症状，利用加权基因共表达网络

（weighted gene co-expression network analysis，WGCNA） 

对差异基因与临床症状进行聚类，得到差异基因与

临床症状的相关系数（correlation coefficient，COR）和
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显著性（P 值）的热图。使用 Cytoscape 软件中心法

则（maximal clique centrality，MCC）提取模块中与临

床症状相关性和显著性明显（COR 绝对值高且 P 值 

＜0.05）的前10个含基因名的差异基因为核心基因。

  利用基因与蛋白质相互作用检索在线数据库 

（Search Tool  for  the Retrieval  of  Interacting Genes 

Database，STRING）网站对肺部感染继发脓毒症数据

集共同差异基因进行基因 - 蛋白转换，取中等置信度

（medium confidence）＞0.700，使用Cytoscape软件MCC 

法提取核心蛋白（hub protein），去除单独未呈网蛋白，

构成蛋白-蛋白互作用网络 （protein-protein interaction  

network， PPIN），选择在 PPIN 为核心蛋白且同时在

WGCNA 中为核心基因的差异基因为关键基因。

1.4  动物模型制备及验证：选取体质量为 21～25 g 

昆明种雄性小鼠 12 只，随机分为 CLP 脓毒症模型

组（CLP 组，n＝6）和对照组（Sham 组，n＝6）。采用

CLP 制备脓毒症模型，Sham 组仅暴露盲肠后关闭腹

腔；术后给予50 mL/kg生理盐水皮下注射补液治疗。

制模 24 h 后麻醉处死小鼠，取肺组织提取总 RNA，

使用 mRNA 逆转录试剂盒（日本 TAKARA 公司，

RR047A）合成 cDNA。提取 cDNA 后采用实时荧光

定量聚合酶链反应（real time fluorescent quantitative 

polymerase chain reaction，RT-qPCR）进行检测，核心

基因引物序列由上海生工生物工程股份有限公司合

成，基因表达量用 2-ΔΔCT 法计算。

  本实验获得贵州医科大学动物伦理委员会批准

同意（审批号：NO2101465），实验中严格遵守动物实

验伦理原则。

1.5  统计学方法：采用 SPSS 26.0 软件进行统计

分析，符合正态分布的计量数据以均数 ± 标准差

（x±s）表示，方差齐者采用 t 检验进行两两比较，方

差不齐者采用校正 t 检验；非正态分布的计量数据

以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用非参

数曼 - 惠特尼 U 检验；分类变量用百分数表示，采

用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  差异基因筛选：从 GEO 数据库中筛选出

人肺部感染继发脓毒症数据集 GSE 134364 和

GSE 65682，GSE 134364 数据集中异常样本组与正

常样本组比较有619个差异基因，GSE 65682数据集

中有1 169个差异基因，其中319个为 2个数据集共

有差异基因（见表 2）。动物模型数据集 GSE 15379、

GSE 15869、GSE 18712、GSE 23767、GSE 61459、 

GSE 90727中各数据集异常样本与正常样本比较，差

异基因分别有73、739、1 123、6 084、1 823和787个， 

6 个数据集共有的差异基因数为 0 个。虽然各动

物模型数据集间无共有差异基因，但 LCN2 在肺

组织来源的 CLP 模型（GSE 15379）、肺组织来源

的细菌雾化吸入模型（GSE 15869）、外周血来源的

CLP 模型（GSE 90727）和肺部感染继发脓毒症患者

（GSE 65682、 GSE 134364）数据集差异基因中同时

存在。GSE 65682、 GSE 134364 数据集中，由 HAP

和 CAP 所导致的脓毒症与健康受试者具有相似的

差异基因， HAP 与 CAP 差异基因间无明显差异表

达（见表 2）。间接说明肺部感染继发脓毒症患者中

HAP 和 CAP 的差异基因基本相同。

表 2 各数据集差异基因分析及在 HAP 和 CAP 中的分布

基因

数据集
物种

差异

基因数

（个）

共有差异

基因数

（个）

HAP 差异

基因数

（个）

CAP 差异

基因数

（个）

HAP 与 CAP

差异基因数

（个）

GSE 134364 人    619
319

   645    631 7
GSE 65682 人 1 169 1 127 1 215 4
GSE 15379 小鼠      73

    0

GSE 15869 小鼠    739
GSE 18712 小鼠 1 123
GSE 23767 小鼠 6 084
GSE 61459 小鼠 1 823
GSE 90727 小鼠    787

注：从基因表达数据库（GEO）筛选出的各数据集分别进行异常

样本与正常样本分组，再利用 R 软件及 GEO2R 进行差异基因筛选；

从 GEO 筛选出的肺部感染继发脓毒症数据集，根据来源不同分为

HAP组、CAP组和健康受试者组，两两间分别用R软件及GEO2R进 

行差异基因筛选；HAP 为医院获得性肺炎，CAP 为社区获得性肺炎

2.2  差异基因功能注释和通路富集分析：各数据

集差异基因在 GO 功能注释富集分析中均有相同表

现，主要集中在细胞分化、细胞过程调控、细胞对刺

激反应调节、细胞信号传递、免疫过程调节、功能定

位、生物过程正调控、生物过程负调控、细胞通讯调

节、氮化合物代谢过程调节等（见表 3）。KEGG 通路

富集分析中患者数据集和动物模型差异基因富集差

异较大，患者差异基因主要集中在辅助性 T 细胞 17 

（helper T cell 17，Th17）细胞分化、Th1 和 Th2 细胞

分化、造血细胞谱系、炎症性肠病、嗜 T 淋巴细胞病

毒 I 型感染、T 细胞受体信号通路、抗原加工和呈递

方面，其中，GSE 90727 数据集差异基因在以上信号

通路上也有一定的富集（见表 4）。因此，肺部感染

继发脓毒症患者与脓毒症动物模型均有相似的生物

学功能，但仅有 CLP 动物模型差异基因通路富集上

与患者相似。 



·  141  ·中华危重病急救医学  2022 年 2 月第 34 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2022，Vol.34，No.2

2.3  核心基因和关键基因的

筛选：对 GSE 134364 数据集

中肺部感染继发脓毒症患者

差异基因进行 WGCNA 聚类，

患者各时间段存活率与蓝 

色、棕色基因模块显著相关；

绿色基因模块与休克、序贯器

官衰竭评分（sequential organ 

failure  assessment，SOFA）、 

急性生理学与慢性健康状况

评分Ⅳ（acute physiology and 

chronic health evaluation Ⅳ，

APACHE Ⅳ）评分显著相关；

灰色基因模块与主要诊断

相关（见图 1）。提取与临床

症状有明显相关的蓝色、棕

色、绿色模块中前 10 个含基

因名的差异基因为核心基因 

（见表 5）。与临床症状有明显 

相关的核心基因在蓝色模块 

表 4 基因表达数据库（GEO）中数据集差异基因 KEGG 信号通路富集分析

富集

通路 ID
富集通路

基因数（个）和差异基因百分比

GSE 65682 GSE 134364 GSE 15379 GSE 15869 GSE 18712 GSE 23767 GSE 61459 GSE 90727

ko04659 Th17 细胞分化 27 （5.13） 21 （  9.05） — — — — — 28 （4.35）
ko04658 Th1 和 Th2 细胞分化 24 （4.56） 21 （  9.05） — — — — — 20 （3.11）
ko04640 造血细胞谱系 31 （5.89） 30 （12.93） — — — — — 36 （5.60）
ko05321 炎症性肠病 15 （2.85） 15 （  6.47） — — — — — 21 （3.27）
ko05166 嗜 T 细胞病毒 I 型感染 31 （5.89） 19 （  8.19） — — 27 （5.53） — 15 （8.33） —
ko04660 T 细胞受体信号通路 17 （3.23） 15 （  6.47） — — 20 （4.10） — — —
ko04612 抗原加工和呈递 13 （2.47） 13 （  5.60） — — — — — —

注：KEGG 为京都基因与基因组百科全书，Th17 为辅助性 T 细胞 17，Th1 为辅助性 T 细胞 1，Th2 为辅助性 T 细胞 2；表中括号外数值为

富集功能基因数，括号内数值为富集功能基因数与总差异基因的百分比，“—”为数据集差异基因在通路上无富集或富集后 P 值无意义；因人

数据集差异基因通路富集相同的通路仅有 7 个，故列出 7 个富集通路

表 3 基因表达数据库（GEO）中数据集差异基因 GO 功能注释富集分析

富集

功能 ID
富集功能

基因数（个）和差异基因百分比

GSE 65682  GSE 134364 GSE 15379 GSE 15869 GSE 18712 GSE 23767 GSE 61459 GSE 90727

0009987 细胞分化 989 （95.00） 376 （92.16） — 323 （88.49） 787 （90.77） 192 （87.27） 256 （93.43） 1 065 （86.66）
0050794 细胞过程调控 699 （67.15） 268 （65.69）   265 （64.16）250 （68.49） 569 （65.63） 160 （72.73） 212 （77.37）    797 （64.85）
0050896 细胞对刺激反应调节 666 （63.98） 277 （67.89）   238 （57.63）233 （63.84） 488 （56.29） 173 （78.64） 738 （60.05）    738 （60.05）
0007154 细胞信号传递 206 （50.49） 461 （44.28）7 152 （34.21）161 （44.11） 345 （39.79） 120 （54.55） 168 （61.31）    512 （41.66）
0002376 免疫过程调节 199 （48.77） 383 （36.79）   128 （30.99）100 （27.40） 172 （19.84） 103 （46.82） 124 （45.26）    380 （30.92）
0051179 功能定位 498（47.84） 195（47.79）   154 （37.29）178 （48.77） 365 （42.10）   88 （40.00） 136 （49.64）    465 （37.84）
0048518 生物过程正调控 472 （45.34） 189 （46.32）   188 （45.52）189 （51.78） 384 （44.29） 121 （55.00） 167 （60.95）    565 （45.97）
0048519 生物过程负调控 407 （39.10） 139 （34.07）   144 （34.87）141 （38.63） 337 （38.87）   98 （44.55） 134 （48.91）    475 （38.65）
0010646 细胞通讯调节 261 （25.07） 109 （26.72）   103 （24.94）  95 （26.03） 204 （23.53）   77 （35.00） 110 （40.15）    307 （24.98）
1901564 氮化合物代谢过程调节 226（21.71）   76 （18.63）   143 （34.62）132 （36.16） 328 （37.83）   99 （45.00） 133 （48.54）    445 （36.21）

注：GO 为基因本体；表中括号外数值为富集功能基因数，括号内数值为富集功能基因数与总差异基因的百分比，“—”为数据集差异基

因在功能注释上无富集或富集后 P 值无意义；因基因富集功能较多，且基因功能多有交叉，故列出关联紧密的前 10 个基因功能

注：APACHE Ⅳ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅳ，SOFA 为序贯器官衰竭评分； 
最左侧的颜色块代表模块，最右侧的颜色条代表相关性范围，中间部分的热图中颜色越深 

相关性越高，红色表示正相关，绿色表示负相关，每个单元格中括号外数值代表 
相关性（COR 值），括号内数值代表显著性（P 值）

图 1  GSE 134364 数据集中差异基因与临床症状相关性热图
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3 讨 论 

  脓毒症是由于宿主对感染反应失调，引起的危

及生命的器官功能障碍［9］。随着对脓毒症的不断

深入了解，目前认为其病理生理过程不仅是炎症反

应失衡、免疫功能障碍等，同时包括线粒体损伤、凝

血功能障碍、自噬等多种病理生理过程，共同导致

全身各器官的损伤或功能障碍［10-11］。本研究通过

对脓毒症患者外周血转录组差异基因的分析发现，

众多差异基因参与脓毒症复杂的病理生理过程，但

这些基因主要集中在免疫反应的生物过程中。脓毒

症炎症细胞在早期表现为过度活化，而在后期则表

现为显著的抑制，提示导致脓毒症器官损伤最重要

的机制仍为免疫调控异常［12-13］。但肺部感染仍是

脓毒症的主要病因之一，由于造成 CAP 及 HAP 感

染的病原微生物不同，常需采用不同的抗菌药物治

疗方案［14-15］。近年来随着多重耐药菌感染患者数

量的不断增长，特别是在危重患者中耐碳青霉烯类

肠杆菌感染、耐万古霉素金黄色葡萄球菌等耐药菌

感染的增加，使 HAP 的诊断及治疗愈发棘手［16-17］。

虽然 CAP 与 HAP 患者具有不同的致病因素、发展

过程及预后，但两者在基因水平上却无显著差异；

相较于健康受试者，CAP 和 HAP 在生物学功能、病

理生理过程及分子功能中均保持高度的相似性。因

此，对于不明病原微生物感染的肺部感染继发脓毒

症患者，现阶段仍无潜在的特异性指标用以鉴别

CAP 及 HAP，仍需要临床医生结合患者病史、临床

表现及细菌学差异综合分析。

  众多基因参与到肺部感染继发脓毒症患者的病

表 5 基因表达数据库（GEO）中差异基因 
WGCNA 和 PPIN 聚类分析

相关性分析 核心基因 关键基因

WGCNA 蓝色
　模块

MAPK14、TLR5、MEF2A、SIPA1L2、 GAS7、
　DYSF、WDFY3、MKNK1、MCTP2

MAPK14、

NLRC4、

LCN2

WGCNA 棕色
　模块

NLRC4、C19orf59、RAB27A、CDADC1、
　FAM105A、ATP11B、SERPINB1、
　BNIP2、MMADHC

WGCNA 绿色
　模块

LCN2、PILRA、NLRP1、MMP8、TAGAP、
　MAML2、METTL9、SNX3

PPIN MAPK14、NLRC4、LCN2、TLR5、MET2A、
　DYSF、MKNK1、BNIP2、MADHC、
　MNLRP1、PYGL、TAGAP

注：WGCNA 为加权基因共表达网络分析，PPIN 为蛋白 - 蛋白

互作用网络；因前 10 个含基因名的核心基因中含有相同的基因名，

所以 WGCNA 棕色和绿色模块有 9 个核心基因，绿色模块有 8 个核

心基因；MAPK14 为丝裂原活化蛋白激酶，TLR5 为 Toll 样受体 5，

MEF2A 为肌细胞增强因子 2A，SIPA1L2 为阿尔兹海默症的风险基

因，GAS7 为生长休止蛋白 7，DYSF 为 dysferlin 基因，WDFY3 为选择

性自噬的主要调节因子，MKNK1 为 MAPK 相互作用激酶 1，MCTP2 

为多个C2结构域和跨膜区蛋白2，NLRC4是炎症小体的一员，C19orf59 

为 19 号染色体开放阅读框 59，RAB27A 为 Rab 家族中的一个，

CDADC1 为细胞增殖相关基因，FAM105A 为去泛素化的 OTU 家族

的预测假酶成员，ATP11B 为 P4 翻转酶家族Ⅵ类，SERPINB1 为弹

性蛋白酶抑制剂，BNIP2 为促进凋亡基因 2，MMADHC 为甲基丙二

酸尿症和高胱氨酸尿症 D 型蛋白，LCN2 为中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白，PILRA 为Ⅱ型成对免疫球蛋白样受体，NLRP1 为热

蛋白结构域 1，MMP8 为人基质金属蛋白酶-8，TAGAP 为 T 细胞活

化 Rho GTPase 活化蛋白，MAML2 为 NOTCH 信号通路的共激活因

子，METTL9 为甲基转移酶样蛋白 9，SNX3 为分选连接蛋白 3 基因

中主要有 TLR5、MEF2A、MAPK14、SIPA1L2、GAS7、 

DYSF、WDFY3、MKNK1、MCTP2；棕色模块中主要

有 NLRC4、C19orf59、RAB27A、CDADC1、FAM105A、 

ATP11B、SERPINB1、BNIP2、MMADHC；绿色模块

中主要有 PILRA、NLRP1、MMP8、LCN2、TAGAP、

MAML2、METTL9、SNX3。

  对肺部感染继发脓毒症数据集的 319 个差异

基因进行 PPIN 分析。结果显示，WGCNA 聚类中差

异基因的 MAPK14、NLRC4、LCN2、TLR5、MET2A、

DYSF、MKNK1、BNIP2、MMADHC、NLRP1、PYGL、

TAGAP 在 PPIN 网络中为核心蛋白，其中 MAPK14、

NLRC4 和 LCN2 处于 PPIN 网络中联系更为紧密

的位置，且 LCN2 在动物模型数据集 GSE 90727 的

WGCNA、PPIN 聚类分析中仍为核心基因和蛋白，故

选择 MAPK14、NLRC4 和 LCN2 作为该疾病的关键

基因（见表 5）。

2.4  关键基因在脓毒症动物模型中的表达（图 2）：

CLP 脓毒症动物制模 24 h 后关键基因 MAPK14、

NLRC4 和 LCN2 在细胞中 mRNA 表达均较对照组

明显升高（P＜0.01）。与数据集中分布的结果一致。

注：CLP 组为盲肠结扎穿孔术脓毒症模型组，Sham 组为对照组； 
炎症小体 NLRC4、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK14） 

及中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（LCN2）基因 
均在脓毒症动物模型中呈高表达趋势； 

与 Sham 组比较，aP＜0.01

图 2  关键基因在脓毒症模型小鼠 CLP 组和对照组 
（Sham 组）细胞中 mRNA 的表达比较
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理生理过程中，如 TLR5、DYSF、MAPK14、NLRC4、

SERPINB1、C19orf59 等关键基因与患者存活率显著

相关；而 LCN2、MMP8、NLRP1 等基因与患者器官

功能显著相关。尤其是 MAPK14、NLRC4 及 LCN2

基因，同处于 PPIN 及 WGCNA 的中心位置，更有可

能是肺部感染继发脓毒症的关键核心基因。

  MAPK14为丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated  

protein kinase， MAPK）中的一员，可参与细胞周期

调控、细胞凋亡、增殖和炎症反应等生理过程［18］。

MAPK14 通过影响自噬的水平变化，从而发挥对脓

毒症炎症反应的调控［19-20］。在肺部感染继发脓毒

症患者中，MAPK14 呈现显著的差异，而在动物模型

中则差异不明显。该基因在多个脓毒症患者数据集

中表现出同样趋势［21］。对于肺部感染继发的脓毒

症，MAPK14 仍是值得进一步研究的关键基因。

  NLRC4 为炎症小体的一员，可发挥调控免疫系

统的稳态的作用，一旦炎症小体被激活，可引起白细

胞介素（interleukins，IL-1β、IL-18）等细胞因子释

放，在炎性疾病的免疫反应中发挥积极作用［22-23］。

在肺部感染继发脓毒症患者中，NLRC4 均表现出差

异，其作为炎症程序性细胞死亡途径的关键调控因

子［24］，可能是导致脓毒症器官损伤的关键因素。

  LCN2 也称为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋白，在脓毒症早期即可表达出显著差异，呈高表达

趋势，其参与了微生物群稳态、细胞外抑菌、巨噬细

胞及中性粒细胞的活化、调节免疫反应及保护器官

功能的作用［25-26］，且 LCN2 在动物肺组织及外周血

中也呈现出同样表现。因此，LCN2 可能是肺部感

染继发脓毒症的关键基因之一。

  由于脓毒症是多种复杂的病理生理机制共同参

与的结果，基因样本受制于患者组织、血液样本来

源的差异，可能造成检测的不稳定及影响测序准确

性等，尤其是对于脓毒症患者不同发病原因的针对

性测序，仍有待于进一步的研究及探索［27］。为更好

地研究脓毒症患者的发病机制，目前已有多种脓毒

症动物模型应用于科学研究中。根据脓毒症诱导方

式的不同，可分为外源性毒素注射、病原体植入及

破坏实验动物的保护屏障以引起细菌侵袭等方式，

以脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）注射、腹腔内细

菌接种及 CLP 模型最为常见，而肺部感染动物模型

以致病细菌悬浮液雾化吸入为主，急性肺损伤动物

模型则以 OA 注射为主，但由于诸如物种、环境、脓

毒症发病时间等差异的存在，不论何种动物模型均

与脓毒症患者的实际情况有着较大差异［28-29］。这

些差异同样表现在基因水平上，在 GO 及 KEGG 富

集分析中，各动物模型之间均有不同程度的差异，而

制作方式相似的动物模型具有更为相似的生物学过

程，致病细菌悬浮液雾化吸入和 CLP 动物模型与人

体具有相似生物学过程，故这两种模型更接近肺部

感染继发脓毒症患者。如仅针对脓毒症继发组织器

官损伤的研究，CLP 及致病细菌悬浮液雾化吸入均

与人体有较好的相关性，鉴于 CLP 模型具有更简易

的可操作性，故应得到更广泛的应用。

  综上所述，众多基因参与调控肺部感染继发脓

毒症的发生发展，多种病理生理过程相互影响。CAP

及 HAP 具有相同的生物学过程，两者在基因水平上

无显著差异。CLP 动物模型是研究肺部感染继发脓

毒症的首选，相较于其他动物模型，具有与人体更为

相似的生物学过程。肺部感染继发脓毒症的差异基

因大多参与在免疫调控的过程中， MAPK14、NLRC4

及 LCN2 为核心基因，可能为该疾病的病理生理过 

程、诊断、治疗及预后判断提供新的探索方向。
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关于“床旁超声监测下腔静脉在重症患者容量管理中的应用进展”一文的更正声明

  由于个人疏忽，原发表于《中华危重病急救医学》 2021年 

第 11 期第 1379 页的“床旁超声监测下腔静脉在重症患者

容量管理中的应用进展”一文中，校样时忽略了表格。现

发现表格存在错误，如下：表 2 最后一行“下腔静脉直径＞ 

21 mm 且下腔静脉塌陷指数应为＜50%”；表 3 中第 4 行漏

掉了“下腔静脉直径比参考值为＞1.43，敏感度为 67.6%，特

异度为 90.0%”。修改后的表格如下，并用黄色阴影标记了

修改的部分。我对读者造成的损失深表歉意。

表 2 下腔静脉直径及塌陷指数与中心静脉压的关系 [22]

下腔静脉直径和塌陷指数
中心静脉压

（mmHg）

下腔静脉直径≤21 mm 且下腔静脉塌陷指数＞50％   3（  0～  5）
下腔静脉直径＜21 mm 且下腔静脉塌陷指数＜50％   8（  5～10）
下腔静脉直径＞21 mm 且下腔静脉塌陷指数＞50％   8（  5～10）
下腔静脉直径＞21 mm 且下腔静脉塌陷指数＜50％ 15（10～20）

注：下腔静脉塌陷指数＝呼气时下腔静脉直径－吸气时下腔静

脉直径）/ 呼气时下腔静脉直径；1 mmHg＝0.133 kPa

表 3 下腔静脉超声关于容量反应性研究的特征

文献 患者类型 参考指标 参考值
敏感度

（%）

特异度

（%）

Feissel 等［12］ 控制通气 呼吸变异率 ＞12%
Shah 等［23］ 自主呼吸 下腔静脉塌陷指数（右腋中线冠状切面） ＞42%   61.5   67.1
Yao 等［24］ 控制通气 下腔静脉面积膨胀指数 ＞10.2%   97.3   40.0

下腔静脉直径比 ＞1.43   67.6   90.0
Barbier 等［32］ 控制通气 下腔静脉膨胀指数 ＞18%   90.0   91.0
Airapetian 等［38］ 自主呼吸 下腔静脉塌陷指数 ＞42%   31.0    97.0
Muller 等［39］ 自主呼吸 下腔静脉塌陷指数 ＞40%   70.0   80.0
Bortolotti 等［40］ 自主呼吸 下腔静脉塌陷指数 ＞39%   93.0   88.0

下腔静脉直径 ＜11 mm   83.0   88.0
Moretti 等［43］ 控制通气 下腔静脉膨胀指数 ＞16%   70.6 100.0
Charbonneau 等［46］ 控制通气 下腔静脉膨胀指数 ＞21%   38.0   61.0
张灵羿等［49］ 自主呼吸 呼吸变异率 ＞9.85% 100.0     25.0
王震等［50］ 控制通气 呼吸变异率

注：下腔静脉塌陷指数＝（呼气时下腔静脉直径－吸气时下腔静脉直径）/ 呼气时下腔静脉直径；下腔静脉膨胀指数＝（吸气时下腔静脉

直径－呼气时下腔静脉直径）/ 呼气时下腔静脉直径；下腔静脉面积膨胀指数＝（吸气时下腔静脉面积－呼气时下腔静脉面积）/ 呼气时下腔

静脉面积；下腔静脉直径比＝长轴直径 / 短轴直径；空白代表无此项
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