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基于 GEO 数据库分析筛选系统性红斑狼疮与 
干燥综合征共有差异表达基因及验证

郭文涛 1,2，郜赵伟 2，刘 研 2，刘 丽 2，王 希 2，鲁广建 1，焦路阳 1（1. 新乡医学院第一附属医院，河南新乡 
453100；2. 空军军医大学第二附属医院检验科，西安 710038）

摘 要：目的 基于基因表达综合数据库 (GEO)，筛选系统性红斑狼疮（SLE）和干燥综合征（又称舍格伦综合征，

SS）中共有的差异表达基因，进行功能分析并鉴定其表达水平，探索 SLE 和 SS 的潜在发病机制。方法 在 GEO 数据

库中检索 SLE 和 SS 全血样本基因表达数据集，下载使用 GSE50772，GSE81622，GSE84844 和 GSE48378 数据集，分

别筛选 SLE，SS 外周血细胞差异表达基因，在此基础上筛选出 SLE，SS 共有差异表达基因。采用基因本体论（GO）

分析和京都基因与基因组百科全书 (KEGG) 对差异表达基因进行功能分析。收集 2024 年 3 ～ 4 月就诊于空军军医大学

第二附属医院，明确诊断为 SLE 和 SS 的患者及健康对照组外周血样本各 10 例，利用实时荧光定量 PCR 鉴定最显著的

11 个差异表达基因表达水平。结果 SLE 和 SS 分别筛选出 232 个和 110 个差异表达基因，其中 SLE 和 SS 共有的差异

表达基因有 32 个，表达水平均上调。功能分析显示，32 个共有差异表达基因主要在与干扰素信号通路、对病毒的防御

应答、对病毒的应答、对病毒基因组复制的负调控和免疫应答相关的生物学进程中富集。KEGG 通路分析显示 32 个差

异表达基因与病毒感染过程有关。临床样本鉴定结果显示，OAS3，IFI44，IFI44L 及 EPSTI1 表达水平在 SLE 和 SS 患

者外周血单核细胞（PBMC）中均显著升高（均 P ＜ 0.05）。结论 与干扰素信号及病毒感染应答相关的生物学过程的

改变在 SLE 和 SS 中均起关键作用，可能是 SLE 及 SS 的易感因素和潜在生物标志物。
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Abstract：Objective  To explore the potential pathogenesis of SLE and SS based on GEO database with screening differential 
expression genes common in systemic lupus erythematosus (SLE) and Sjogren’s syndrome (SS), analyzing their functions and 
identifing their expression levels. Methods  The gene expression datasets of SLE and SS whole blood samples were retrieved 
from GEO database. Differential expression genes in peripheral blood cells of SLE and SS were screened using gene expression 
datasets GSE50772, GSE81622, GSE84844 and GSE48378, respectively, and the shared differential expression genes of 
SLE and SS were screened. Functional analysis of differentially expressed genes was performed using Gene Ontology (GO) 
analysis and the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG). Peripheral blood from SLE and SS patients and healthy 
controls were collected from March 2024 to April 2024, recruited from the Second Affiliated Hospital of Air Force Medical 
University. Quantitative fluorescence real-time PCR (qRT-PCR) was used to identify the expression levels of 11 genes with the 
most significant differences in expression. Results 232 and 110 differentially expressed genes were screened for SLE and SS, 
respectively, among which 32 genes shared by SLE and SS were up-regulated in expression levels. Functional analysis showed 
that the 32 differentially expressed genes were mainly enriched in biological processes related to interferon (IFN) signaling 
pathways, defense response to viruses, response to viruses, negative regulation of viral genome replication, and immune response. 
KEGG pathway analysis showed that 32 differentialy expressed genes were associated with the process of viral infection. The 
clinical sample identification results showed that the expression levels of OAS3, IFI44, IFI44L and EPSTI1 were significantly 
elevated in PBMC of SLE and SS patients. Conclusion  This study suggested that changes in biological processes related to IFN 
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signal and viral infection response play important roles in both SLE and SS development, and may be a predisposing factor and 
potential biomarker for SLE and SS.
Keywords：systemic lupus erythematosus；Sjogren’s syndrome；differentially expressed genes；bioinformatics analysis

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种全身性自身免疫性疾病，临床表现复

杂多样，多种自身抗体阳性，发病机制尚不明确 [2]。

干燥综合征又称舍格伦综合征（Sjogren’s syndrome，
SS），是一种慢性全身性自身免疫性疾病，主要以

泪腺和唾液腺等外分泌组织的破坏为特征，也称为

自身免疫性外分泌腺疾病 [1]。SS 包括原发性 SS 和

继发性 SS，继发性 SS 多发生于结缔组织病患者，

其中就包括 SLE，患者多为中年女性，发病机制尚

不明确 [3-4]。SLE 可导致患者继发 SS，同时 SLE 和

SS 患者具有一些共同特征：女性发病率显著高于男

性；血清自身抗体结果阳性。因此，我们推测 SLE
和 SS 发病过程中可能存在共同的基因表达或通路活

性的改变。

本研究对基因表达综合数据库 (gene expression 
omnibus，GEO) 中的 SLE 和 SS 基因表达数据集进

行全面分析，筛选 SLE 和 SS 共有差异表达基因，

进行功能分析并收集临床样本进行验证，探讨 SLE
和 SS 的潜在发病机制，有助于在生物信息学方面

发现 SLE 继发 SS 的潜在机制和生物标志物。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集 2024 年 3 月 1 日～ 4 月 30 日在

空军军医大学第二附属医院就诊，明确诊断为 SLE，
SS 的患者及健康查体对照组外周血样本各 10 例，其

中 SS 患者平均年龄 42.90±7.99 岁，SLE 患者平均年

龄 37.20±11.65 岁，健康对照组平均年龄 41.80±7.37
岁。纳入对象需排除其他自身免疫病、肿瘤及感染患

者。本项目获空军军医大学唐都医院医学伦理委员会

批准（伦理批件号：第 K202404-12 号）。

1.2 仪器与试剂 德国 QIAGEN Rotor-genne QMDX5
实时荧光定量 PCR 分析仪，荧光定量 PCR 试剂盒

(Applied Biological Materials 公司，加拿大 )。
1.3 方法

1.3.1 差异表达基因的筛选：在 GEO 数据库中检

索 SLE 和 SS 全血样本基因表达数据集。其中

GSE50772 数据集包括：61 例 SLE 患者和 20 例对

照；GSE81622 数据集包括：30 例 SLE 患者和 25
例对照；GSE84844 数据集包括：30 例 SS 和 30 例

对照；GSE48378 数据集包括：11 例 SS 和 16 例对

照。利用 GEO2R 分析工具对上述四个数据集进行

分析，筛选每个数据集中患者与对照之间的差异

表达基因（|Log2FC| ≥ 0.5 和 P < 0.05；FC：Fold 
change）。筛选到的差异基因取交集，筛选出 SLE
和 SS 共有差异表达基因。

1.3.2 GO 和 KEGG 分析：利用 DAVID 生物信息分

析工具（https://david.ncifcrf.gov/）对差异表达基因

进行 GO 注释和 KEGG 通路分析，GO 分析包括生

物学过程（GO_BP）分析、细胞组成（GO_CC）

分析及分子功能（GO_MF）分析。

1.3.3 临床标本验证：收集 SLE 患者、SS 患者及健

康对照外周血，分离外周血单个核细胞（PBMC），

提取 RNA，反转录为 cDNA，利用荧光定量 PCR
试剂盒（Applied Biological Materials 公司）检测基

因表达水平，GAPDH 为内参基因。PCR 体系（总

体积 10μl）：cDNA 1μl，2×qPCR mix 5μl，上、

下游引物各 0.5μl，纯水 3μl。PCR 反应程序：预

变性 95℃ 2min；95℃ 20s，58℃ 20s，72℃ 20s，
40 个循环。引物序列见表 1。

表 1 荧光定量 PCR 引物序列

基因 上游引物 下游引物

IFI27 5’-GGCCAGGATTGCTACAGTTG-3’ 5’-CGGACATCATCTTGGCTGCT-3’

IFI44L 5’-GACTTCTCAAAGCCGGGTCA-3’ 5’-CCTTCATGGGGTCCAGTTCC-3’

RASD2 5’-TTGAGTGTGTTCAGGCAACC-3’ 5’-TGATAGTTGACGCTGGTTGGG-3’

IFIT1 5’-CCTTGCTGAAGTGTGGAGGA-3’ 5’-ATCCAGGCGATAGGCAGAGA-3’

IFI44 5’-CCCATCGCTGAAGGACAGAA-3’ 5’-AGCGTTTACCAACTCCCTTCG-3’

USP18 5’-ATTTGCTTGGTGTCCTGGGAA-3’ 5’-AGCGTGTCAATCTCTGAAGGT-3’

IFI6 5’-CGGGCTGAAGATTGCTTCTC-3’ 5’-AAGAGCAGCAGGTAGCACAA-3’

HERC5 5’-CTGGGATGAAAGTGCTGAGGA-3’ 5’-GAGACGGTGCAAGAGTTCGT-3’

EPSTI1 5’-AGAAGCTGGGCTTACAGAGATT-3’ 5’-CCTGTGTTCAGTCTGGTGGAT-3’

OAS1 5’-TGCAGAAAGAGGGCGAGTTC-3’ 5’-AGTGCTTGACTAGGCGGATG-3’

OAS3 5’-TCAGCGGTCCTACTGGATGA-3’ 5’-GAGTGTGTGAGCTGGGAGAG-3’

GAPDH 5’-CCACATCGCTCAGACACCAT-3’ 5’-GGCAACAATATCCACTTTACCAGAGT-3’
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1.4 统计学分析 使用 R 软件（版本：4.3.2）进行

统计学分析，采用 Pearson 相关系数分析不同基因

表达水平之间的相关性。PBMC 基因表达差异分析

采用非配对 t 检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 SLE 及 SS 患者差异表达基因筛选 在 SLE
数据集中，与对照组相比，分别从 GSE50772 和

GSE81622 数据集中筛选出 3 075 个和 514 个差异

表达基因，其中包括 232 个共有基因，见图 1A。

在 SS 数据集中，与对照组相比，分别从 GSE84844
和 GSE48378 数据集中筛选出 1 667 个和 293 个

差异表达基因，其中包含 110 个共有基因，见图

1B。

进一步将 SLE 和 SS 差异表达基因取交集，发

现 SLE 和 SS 之间有 32 个共有的差异表达基因，

见图 1C。此 32 个基因表达水平均上调，在 32 个

差异表达基因中，有 11 个基因（IFI27，IFI44L，
RSAD2，IFIT1，IFI44，USP18，IFI6，HERC5，
EPSTI1，OAS1，OAS3）的表达水平增加了2倍以上。

A.SLE 表达数据集差异表达基因筛选；B.SS 表达数据集差异

表达基因筛选；C.SLE 及 SS 共有差异表达基因筛选。

图 1 SLE 及 SS 共有差异表达基因筛选

2.2 差异表达基因表达相关性分析 Pearson 相关

性分析显示，2.1 结果所述的 11 个基因在 SLE 或

SS 患者中具有较高的相关性，见图 2A ～ D。在

SLE 数据集中，IFI44 基因与其他 10 个基因的表达

水平相关系数均大于 0.6，见图 2A，2B；在 SS 数

据集中，大多数基因表达水平的相关系数均大于

0.5，见图 2C，2D。

A.GSE50772 数据集；B. GSE81622 数据集；C. GSE48378 数据集；D. GSE84844 数据集。

图 2 SLE 及 SS 数据集中 11 个差异表达基因表达水平的相关性矩阵
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2.3 SLE 和 SS 共有差异表达基因的功能分析 利

用 GO 和 KEGG 分析探讨 32 个共有差异表达基因

的功能。GO 分析显示，差异表达基因主要参与 I
型干扰素信号通路、对病毒的应答、病毒基因组复

制的负调控、免疫应答及单核细胞趋化调控相关的

生物学过程，见图 3A，主要表达于胞浆及线粒体

中。分子功能与腺苷酸合成酶活性、RNA 结合及

核苷转移酶相关，见图 3B。KEGG 通路分析显示，

32个共有差异基因与病毒感染相关，包括甲型流感、

单纯疱疹感染、丙型肝炎，见图 3B。

A.GO_BP 分析结果气泡图；B. GO_CC, GO_MF 及 KEGG 分析结果气泡图。

图 3 SLE 及 SS 共有差异表达基因的功能分析

2.4 荧光定量 PCR 鉴定差异表达基因 见图 4。
荧光定量 PCR 检测 PBMC 中的表达差异最显著的

11 个基因的表达水平，结果显示，与对照相比，在

SLE 患者中，OAS1，OAS3，IFI27，IFI44，IFI44L 及

EPSTI1 表达水平显著升高；在 SS 患者中，OAS3，
IFI44，IFI44L，EPSTI1 及 RSAD2 表达水平显著升高。

图 4 荧光定量 PCR 鉴定差异表达基因

3 讨论

筛选 SLE，SS 的共有的差异表达基因，对于

探讨 SLE，SS 的潜在机制，特别是 SLE 继发 SS 的

分子机制具有重要意义。本研究对 SLE,SS 基因表

达数据集进行了全面分析，在 SLE 和 SS 数据集中

分别筛选了 232 个和 110 个差异表达基因，其中包
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含 32 个共有差异表达基因，且 32 个基因在 SLE 及

SS 患者外周血细胞中均表达上调（vs 健康对照组）。

其中，有 11个差异基因表达水平升高程度大于 2倍，

并且，此 11 个基因的表达水平在 SLE 及 SS 患者

中均具有较高的相关性，表明此 11 个基因在 SLE
及 SS 患者中具有表达的协同性。

进一步对共有差异基因的功能分析提示：干扰

素（IFN）信号激活在 SLE 和 SS 发生发展过程中

具有重要作用。IFN 是一类具有广泛生物学功能的

细胞因子，在免疫应答中发挥着重要作用，包括 I
型、II 型和 III 型。IFN 与受体结合后，可诱导数百

个基因的表达。本研究筛选的 32 个共有差异表达基

因中，有 15 个 IFN 诱导基因（即 IFI27，IFI44L，
HERC6，RSAD2，IFI35，IFIT1，IFI44，IFIH1，
IFI6，HERC5，OAS2，OASL，OAS1，OAS3，
LY6E）。既往研究表明，IFN 信号通路活性上调在

SLE 的发病机制中起着重要作用 [5-7]。因此，IFN 信

号通路阻断在临床试验中显示出良好的临床疗效：

如 KHAMASHTHA 等 [8] 人的研究表明，西法木单

抗（sifalimumab，一种抗 IFN-α 单抗）可以显著改

善 SLE 患者的疾病活动度。临床试验研究结果表明，

阿尼鲁单抗（anifrolumab，一种抗 IFN 受体单抗）

治疗 SLE 患者的缓解率为 48.0%，显著高于安慰剂

组的缓解率（30.7%）[9]。2021 年，静脉注射阿尼鲁

单抗被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于

治疗中重度 SLE 成年患者 [10]。需要注意的是，带状

疱疹是抗 IFN治疗SLE患者过程中常见的副作用 [8-9]。 
因此，筛选更好的、副作用更少的 SLE 治疗靶点仍

然具有重要临床价值。对于 SS 患者，目前尚无抗

IFN 药物用于治疗 SS，然而，多项研究显示：SS 患

者的 PBMC，血清或唾液中 IFN 诱导的基因水平升

高 [11-13]。

除了上述 IFN 诱导基因外，本研究还筛选出其

他差异表达基因，如 USP18，CCL2，CCR1 等，可

能在 SLE 及 SS 发生过程中具有关键作用。USP18
是一种干扰素信号通路抑制分子。YANG 等 [14] 研

究发现，USP18 缺失上调了小鼠调节性 T（Treg）
细胞的分化。由于 SLE 患者中存在 Treg 细胞数量

及活性显著下调的现象，因此 USP18 的上调可能在

SLE 的发生发展过程中起着重要作用。趋化因子及

其受体介导免疫细胞的招募，参与自身免疫性炎症

发生发展过程。本研究显示，SLE 和 SS 中 CCL2
与 CCR1 升高。与 GENEVA-POPOVA 等 [15] 人发现

SLE 患者血清 CCL2 水平升高，HERNANDEDS-
MOLINA 等 [16] 人发现 SS 患者唾液中的 CCL2 水平

高于健康对照组的研究结果一致。在其他差异表达

基因中，一些基因已被报道参与了自身免疫性疾病

的发展。如 LAMP3（溶酶体相关膜蛋白 3）可诱导

SS 患者的细胞凋亡和自身抗原释放 [17]。LAI 等 [18]

研究表明，CMPK2 通过调节 IFN-α 增强的泡沫细

胞形成，促进 SLE 患者发生动脉粥样硬化。

综上所述，本研究结果表明 IFN 相关分子在

SLE 和 SS 发展中起到重要作用，其表达水平在外

周血细胞的显著改变提示：其可能作为 SLE 和 SS
诊断标志物和治疗靶点。需要注意的是，本文利用

临床标本鉴定了表达差异最显著的 11 个基因表达

水平，实验鉴定结果与 GEO 数据库转录组数据集

筛选结果并不完全一致，其原因可能是患者的异质

性及样本量局限所致。随着高通量测序成本的不断

降低，测序精度不断提升，大量的疾病相关基因表

达数据集越来越丰富，基于已有数据集筛选疾病关

键基因，并进行实验鉴定已经成为生物医学研究领

域的重要手段。
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