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基于生物信息学鉴定骨关节炎滑膜的核心基因
及预测模型
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摘要  目的：鉴定骨关节炎（OA）的核心基因，探寻 OA 的早期诊断标志物。方法：从 GEO 数据集中下载了

OA 滑膜微阵列数据进行分析，通过网络分析整合了多个数据集中的差异表达基因（DEGs）。我们使用了 DAVID
来注释这些 DEGs，并构建了一个蛋白质 ⁃蛋白质相互作用网络来描述基因的相关性。然后，通过 MCODE 进行了

聚类分析，并利用 LASSO 回归构建分类模型，最后利用受试者工作特征（ROC）曲线对模型的预测能力进行评价。

结果：我们鉴定了 349 个 DEGs，其中 MCODE 评分较高的聚类包含 17 个 DEGs。由 LASSO 回归构建的预测模型

中包含了 6 个基因（CSTF36、HNRNPK、HNRNPU、PCBP2、SF3B1、SRSF4），其 ROC 曲线下的面积为 99. 2%。

Logistic 回归分析和 Pearson 相关性分析表明 CSTF3、PCBP2 和 SRSF4 可能与 OA 的发病具有最密切的关系。结

论：我们提出的这个包含 6 个基因的分类模型对 OA 具有较高的诊断价值。此外，CSTF3、PCBP2 和 SRSF4 可能是

OA 的特异性生物标志物，其功能值得进一步研究。
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Abstract

Objective:: To identify the hub genes associated with osteoarthritis (OA) and explore its potential 
early diagnostic biomarkers.  Methods:: The OA synovial microarray data was downloaded from the 
GEO dataset and differentially expressed genes (DEGs) were integrated from multiple datasets 
through the network analysis.  DAVID was used to annotate these DEGs, and a protein⁃protein inter⁃
action network was constructed to illustrate gene relationships.  Cluster analysis was performed using 
MCODE, followed by constructing a classification model with LASSO regression.  Finally, the 
model's predictive power was evaluated using the receiver operating characteristic (ROC) curve.  
Results:: A total of 349 DEGs were identified, with the highest MCODE scoring cluster containing 17 
DEGs.  Six genes (CSTF36, HNRNPK, HNRNPU, PCBP2, SF3B1, and SRSF4) were included 
in the predictive model constructed by LASSO regression with an area under the curve (AUC) of 
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99. 2%.  Logistic regression analysis and Pearson correlation analysis indicated that CSTF3, PCBP2, 
and SRSF4 might have the closest association with OA development.  Conclusion:: The proposed clas⁃
sification model, which contains six genes, has a high diagnostic value for OA.  Furthermore, 
CSTF36, PCBP2, and SRSF4 may serve as specific biomarkers for OA, warranting further investi⁃
gation into their functions.
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骨关节炎（osteoarthritis， OA）是全球范围内最

常见的慢性关节病之一，其患病率约为 4. 23%［1］。

由于人口老龄化和肥胖问题的日益严重，骨关节炎

的发病率仍在上升。骨关节炎是一种累及滑膜、半

月板、软骨下骨和髌下脂肪垫等关节组织的疾病［2］。

根据世界卫生组织 2017 年的调查结果，四分之一的

骨关节炎患者最终会进展至残疾，这给家庭和社会

造成了巨大的经济负担［3， 4］。然而，早期诊断骨关

节炎的方法有限［5］，影像学方法也无法可靠地预测

疾病的早期进展［6， 7］。因此，目前亟须寻找新的早

期诊断骨关节炎的方法。

滑膜是覆盖在关节囊内壁的结缔组织膜，滑膜

的病理变化与骨关节炎的发展密切相关。随着第

二代测序技术的发展，已有研究对滑膜样本进行了

大量的基因表达谱研究，以探索遗传特征与发病机

制之间的关系。既往研究表明，DEFA4、ARG1、
LTF、RETN、PGLYRP1、OLFM4、ORM1 和 BPI
等多个基因参与了骨关节炎的发病过程［8， 9］。然

而，由于样本来源和测序平台的差异，无法直接整

合不同平台之间的基因表达谱数据［10⁃12］。

在 本 研 究 中 ，我 们 分 析 了 基 因 表 达 数 据 库

（Gene Expression Omnibus， GEO）中骨关节炎滑膜

组织的微阵列数据，并利用基于 Meta 分析的方法整

合了多个测序平台的差异表达基因（differentially 
expressed genes， DEGs）。同时，我们采用 LASSO
回归建立了预测模型，为骨关节炎的早期诊断提供

了新的思路。

1 材料与方法

1. 1　 下 载 并 预 处 理 数 据   我们从 GEO（https：//
www. ncbi. nlm. nih. gov/geo）中下载了 4 个骨关节

炎滑膜数据集（GSE1919、GSE12021、GSE55235 和

GSE55457）。这些数据集包含了骨关节炎和正常

滑膜组织的微阵列表达谱数据。纳入标准如下：

（1）样本应为 OA 和正常的滑膜组织；（2）为微阵列

分析表达谱；（3）每组样本 3 个以上。在数据处理过

程中，我们使用 R 程序中的 Affy 包对原始数据进行

预处理和标准化，以确保数据的可靠性和可比性。

1. 2　微阵列数据的荟萃分析和 DEGs 的鉴定   本
研究通过使用 R 程序中的主成分分析（principal 
component analysis， PCA）和 limma 包来验证 4 个数

据集中聚类和 DEGs 的质量。我们将公共数据集上

传 至 Network Analyst（https：//www. networkana⁃
lyst. ca/），并使用 combat 包来最大程度地消除批次

效应。接着使用 Fisher模块来整合多个数据集中的

DEGs。
1. 3　DEGs 的功能注释   DAVID（https：//david⁃d.
ncifcrf. gov/）是一种在线生物信息学分析工具，用于

执行基因本体（gene oontology， GO）分析和基因组

百 科 全 书 （Kyoto encyclopedia of genes and 
genomes， KEGG）富集分析［13， 14］。我们通过 R 程序

中的 ggplot2包将 DAVID 的结果可视化。

1. 4　蛋白质 ⁃蛋白质相互作用网络的构建和中心

基 因 簇 的 鉴 定   STRING（https：//string⁃db. org/）
网站中包含大多数公开的蛋白质相互作用信息来

源。我们使用 STRING 网站构建 DEGs 的蛋白质 ⁃
蛋白质相互作用（protein⁃protein interaction， PPI）网

络，然后通过 Cytoscape 软件可视化并通过其中的

分 子 复 合 物 检 测（molecular complex detection， 
MCODE）插件来对 DEGs进行聚类［15］。

1. 5　LASSO 回归与分类模型构建   LASSO 回归

是处理高维自变量数据的一种常用回归方法。简

而言之，它通过构造惩罚函数来减少变量的系数，

从而实现降维分析，并具有子集收缩的优点［16］。我

们通过 R 程序中的 glmnet 包执行 LASSO 回归，并

结合 lambda 方法进行交叉验证。

1. 6　统计学分析   通过 R 程序进行单变量 Logistic
回归分析，同时计算预测模型中各基因表达的比值

比（odds ratio， OR）。采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic， ROC）曲线和曲线下面积

（area under the curve， AUC）对模型的预测能力进

行了评价。
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2 结果

2. 1　 分 析 鉴 定 骨 关 节 炎 与 正 常 滑 膜 组 织 之 间 的

DEGs  我 们 将 包 括 GSE1919、GSE12021、
GSE55235、GSE55457 等多个骨关节炎滑膜数据集

上传至 Network analyst 网站。鉴于不同测序平台

之间的差异，我们选择使用 Fisher 模块以删除批次

效应并减少其对 PCA 分析结果的影响（图 1A），而

后进行 Meta 分析以整合 DEGs。最终，我们确定了

349 个 DEGs（P<0. 001）。

2. 2　对 DEGs 的功能注释   DAVID 的功能富集分

析结果表明，与细胞组分相关的 DEGs 主要富集于

细胞器腔、细胞核和膜封闭腔中。与生物过程相关

的 DEGs 主要参与有机物质代谢、雌激素刺激以及

内源性刺激的反应。在分子功能相关的 DEGs 显著

富集于 DNA 和 RNA 结合功能（见图 1B）。此外，

KEGG 分析结果显示，DEGs 富集于胰岛素信号通

路和局部黏附过程（见图 1C）。这些结果表明，上述

过程在骨关节炎的发展中可能发挥重要作用，与先

前的研究结果一致［17， 18］。

2. 3　PPI 网络中的关键基因   通过 STRING 构建

PPI 网 络 并 进 行 聚 类 分 析（图 2）。 将 DEGs 按

MCODE 评分和 MCODE 聚类分类到不同的组。

MCODE 评分范围在 8~10 之间的 17 个 DEGs 的 17
个 DEGs（HNRNPU、SF3B1、SRSF3、HNRNPK、

CSTF3、FUS、SNRPA1、RBM5、PCBP2、SRSF4、
RNPS1、SFPQ、ITPKB、STAT3、IGF1R、PTEN、

TIAL1）将进行进一步分析。

2. 4　通过 LASSO 回归构建预测模型和 Logistic 回

归   为了避免过度拟合，我们通过 LASSO 回归来

图 1　对 DEGs 的 PCA 分析结果和功能注释

A. 删除批次效应后的 PCA 分析结果（不同的符号表示不同的数据集，红点和绿点分别代表正常者和 OA 患者的滑膜样本）；

B. DEGs 在细胞成分、生物过程、分子功能以及 KEGG 途径中的注释信息（点的大小表示相应项的计数值高低，颜色深浅代表相应的 P

值大小）；C. 富集分析的热图

88



第 1 期 姜福泽，等 . 基于生物信息学鉴定骨关节炎滑膜的核心基因及预测模型

降低数据维度并计算每个基因的权重。采用交叉

验证确定 lambda 值为 0. 109 998 3（图 3A）。通过这

些 设 置 ，我 们 得 到 了 一 个 由 CSTF3、HNRNPK、

HNRNPU、PCBP2、SF3B1 和 SRF4 等 6 个在正常

对照和 OA 患者中滑膜的 DEGs 所构成的预测模

型。接下来，我们使用多个骨关节炎滑膜数据集来

测试该模型，结果显示在 GSE55235+GSE55457、
GSE1919、GSE12021 中 的 AUC 分 别 为 99. 8%、

92. 0%、82. 5%（图 3C）。这提示由这 6 个基因组成

的预测模型具有优异的诊断价值。

最后，我们进行 Logistic 回归以及 Pearson 相关

分析，以验证各基因在验证模型中的权重。Logistic
回 归 结 果 表 明 ，HNRNPK（OR=4. 4×10-7，

95%CI：-28. 419 9~ -6. 934 9）。同时，CSTF3、
PCBP2 和 SRSF4 在 4 个数据集中均与 OA 显著相

关（图 3D）。6 个 DEGs 的表达情况如图 4 所示，证

实 了 HNRNPK、HNRNPU、PCBP2、SF3B1 和

SRSF4 在 OA 中 的 表 达 低 于 正 常 滑 膜 组 织 ，但

CSTF3 的表达高于正常滑膜组织。

3 讨论

OA 是最常见的慢性关节疾病，晚期可能导致

剧烈疼痛、功能障碍甚至肢体畸形［19］。识别 OA 的

生物标志物对于 OA 的早期诊断以及探索其发病机

制具有重要意义。在这项研究中，我们收集了关于

OA 滑膜的微阵列数据集，并通过预处理、元分析、

PPI网络的构建以及最小绝对收缩和 LASSO 回归，

成功建立了一个包含 6 个基因（HNRNPK、HNRN⁃
PU、PCBP2、SF3B1、SRSF4、CSTF3）的预测模型。

这 6 个基因大部分是与 RNA 处理和转录后修饰有

关的基因。他们在许多生物过程中起重要作用，包

括 RNA 剪接、翻译和稳定性。根据既往研究，这些

生物学过程常在 OA 中发生紊乱。

由 PCBP2 基因编码的 Poly 结合蛋白 2［Poly
（RC） Binding Protein 2，PCBP2］是 RNA 结合蛋白

中的主要成员，它参与维持 mRNA 稳定性和调节翻

译［20⁃22］。PCBP2 在多种癌症细胞的迁移、侵袭和增

殖都起到了关键作用，例如胃癌、肝细胞癌、膀胱

癌、胶质瘤和食管鳞状细胞癌［23⁃27］。此外，PCBP2

图 3　LASSO 回归构建预测模型和 Logistic 回归验证模型

A. 17 个 DEGs 的 LASSO 回归曲线； B. LASSO 模型中的 Lambda⁃Mean squared Error 曲线；C. 4 个数据集中预测模型的 ROC 曲线

分析；D. 分类模型中 6 个基因的 Pearson 相关系数，P>0.05 的点被隐藏

图 2　OA 滑膜相关蛋白的 PPI 网络

MCODE 评分最高的 17 个 DEGs的 PPI网络（红色圆圈代表

基因，连线代表基因之间有相互作用）
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还能调节抗氧化防御并结合重度氧化的 RNA。研

究 表 明 ，PCBP2 的 降 低 会 导 致 活 性 氧（reactive 
oxygen species，ROS）的产生增加和细胞衰老加速，

这可能推动 OA 的发展［28，29］。

由 HNRNPK 基因编码的异质核核糖核蛋白 K
（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K，

hnRNPK）是异质核核糖核蛋白（hnRNP）家族的重

要调节蛋白［30］。hnRNPK 涉及调控一系列的细胞

过程，包括 mRNA 转录、染色质重塑、基因表达、细

胞信号转导、DNA 修复和端粒合成［31，32］。hnRNPK
参与了一些与 OA 发展相关的细胞过程，如 DNA 损

伤［33］。在破骨细胞的发生过程中，hnRNPK 从细胞

核转移到细胞质［34］。在 OA 中，hnRNPK 能够提升

N⁃钙黏蛋白的表达，N⁃钙黏蛋白进一步促进滑膜成

纤维细胞向软骨的迁移，最终导致细胞外基质的降

解［35］。DNA 损伤、自噬、破骨细胞的生成以及细胞

外基质的降解都会进一步加重 OA 的程度［36⁃39］。本

研究发现 hnRNPK 在 OA 患者的滑膜组织中的表达

低于正常组织。因此，我们推测 hnRNPK 的低表达

可能通过上述的机制加速 OA 的进展。然而，也有

研究报道，hnRNPK 的高表达会提高基质金属蛋白

酶 3（matrix metalloproteinase⁃3，MMP⁃3）的表达，从

而导致细胞外基质的降解［40］。因此，hnRNPK 和

OA 之间的具体关系需要进一步探索。

CSTF3 基 因 编 码 的 切 割 刺 激 因 子（cleavage 
stimulation factor， CSTF）的亚基 CSTF⁃77，是参与

基 因 切 割 和 腺 苷 酸 化 的 重 要 蛋 白［41］。 SRSF4、
SF3B1 和 HNRNPU 则主要参与前 mRNA 的剪接

过程［42⁃44］。然而，由于相关研究还较为有限，我们很

难明确 SRSF4、SF3B1、CSTF3、HNPNPU 与 OA
之间的确切关系。但是，考虑到它们在功能上的相

似性，我们可以推测这些基因对应的 mRNA 异常剪

接可能与 OA 的发展有关。

本研究通过选用来自 GEO 数据库中的 4 个骨

关 节 炎 滑 膜 数 据 集（GSE1919、GSE12021、
GSE55235、GSE55457）。GEO 数据库是由美国国

立生物技术信息中心（National Center of Biotech⁃
nology Information， NCBI）维护的公共基因表达数

据库，收录了全球范围内的基因表达数据，其收录

的数据具有多样性和一定代表性。但由于数据来

自不同的实验室和使用不同的实验方法，可能存在

批次效应。尽管本研究通过统计学处理以删除批

图 4　4 个数据集中分类模型的 DEGs 框图
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次效应，但这仍可能影响到数据的分析结果。此

外，不同数据集的质量可能存在差异，有些数据可

能缺乏足够的实验重复。

总的来说，我们提供了一个具有优秀诊断效果

的 OA 预测模型，该模型中的差异表达基因在 OA
的发展中起到了关键作用，这为 OA 的早期诊断提

供了新的可能途径，但后续仍需要通过进一步的分

子生物学实验以进一步量化和比较基因在不同样

本中的表达量，并通过后续的细胞实验或动物实验

来进一步深入理解这些基因在 OA 中可能作用的相

关机制。
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