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ＩｇＡ 肾病患者与膜性肾病患者外周血单核细胞ｍＲＮＡ分析
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摘　 要：为了寻找诊断、鉴别 ＩｇＡ 肾病（ ＩｇＡＮ）和膜性肾病（ＭＮ）的血液特异性标记物，利用公共数据库中的 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 患者

的外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）的转录组表达谱数据集识别特异性生物标记物，为诊断和鉴别提供简便、可靠的依据补充。 从公

共基因表达数据库（ＧＥＯ）下载 ＩｇＡＮ 患者组（ｎ＝ １５）和 ＭＮ 患者组（ｎ ＝ ８）芯片数据集，筛选前 ２５０ 个差异表达基因（ＤＥＧｓ）。
通过分析筛选关键基因和途径，进行基因本体（ＧＯ）富集分析、京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路分析和蛋白质与蛋白

质相互作用关系（ＰＰＩ）分析等进一步了解 ＤＥＧｓ。 通过分析共发现 ７５ 个显著 ＤＥＧｓ，其中 ７３ 个上调基因，２ 个下调基因。 ＧＯ
富集分析的生物学过程（ＢＰ）主要包括蛋白质转运、内溶酶体到溶酶体转运、趋化因子介导的信号通路作用等。 显著富集差异

表达基因 ＫＥＧＧ 通路分析包括 Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ 和 Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ 的相关信号通路。 ＰＰＩ 筛选出 ＥＰＳ１５、ＳＴＡＴ４、ＣＣＬ２、ＳＵＮ２、ＳＥＣ２４Ｃ、
ＳＥＣ３１Ａ、ＧＯＬＧＢ１、Ｆ２Ｒ，ＲＡＢ１２ 和 ＰＴＫ２Ｂ 等关键基因。 成功筛选出核心差异表达基因，为 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 的诊断和鉴别提供简便、
可靠的依据补充，甚至提供治疗的新靶点。
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　 　 ＩｇＡ 肾病（ ＩｇＡ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡＮ）是最常见的

原发性肾小球肾炎，２０％ ～ ４０％的患者在 ２０ 年内进

展 为 终 末 期 肾 病［１］。 膜 性 肾 病 （ Ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ
Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）是肾病综合征常见的病理类型之

一。 经肾脏活检可确切诊断和鉴别 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ，但
肾穿为有创检查，存在不易操作等因素。 因此，了解

ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 的疾病发生发展机制以及寻找特异性

生物标记物，能为诊断和鉴别提供简便、可靠的依据

补充。
运用传统的研究方法和数据处理分析方式常遇

见高维度、小样本、变异大、线性等问题， 不易做到

简便的分类和有效的、系统的分析。 生物信息学技

术通过综合利用生物学、计算机科学和信息技术等

多学科技术、手段，能够精确高效的运算大量、复杂

的生物数据。 通过下载 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 患者外周血单

核细胞 ＤＮＡ 高通量数据集，分析筛选关键基因和途

径，进行基因本体（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能、京都基

因基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅ，ＫＥＧＧ）和显著富集基因蛋白质与蛋白质相

互作用（Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）分析等进一

步 了 解 差 异 表 达 基 因 （ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
Ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。

１　 材料与方法

１．１　 ＧＥＯ 数据库芯片数据下载

　 　 进 入 ＮＣＢＩ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ），下载 ＧＳＥ７３９５３ 数据

集，该数据集包含 １５ 个 ＩｇＡＮ 样本和 ８ 个 ＭＮ 样本。
下载其矩阵文件 ＳＯＦＴ ｆｏｒｍａｔｔｅｄ ｆａｍｉｌｙ ｆｉｌｅ（ｓ）．ＳＯＦＴ
以及原始数据 ＧＳＥ７３９５３＿ＲＡＷ．ｔａｒ。 通过 ＧＥＯ 数据

库评价数据原始值分布。
１．２　 方法

１．２．１　 筛选差异表达基因（ＤＥＧｓ）
Ｒ 是集统计分析与图形显示于一体的一种统计

分析软件。 它拥有一套完整的数据处理、计算和制

图软件系统。 其主要功能包括：数据存储、数组运

算、统计分析、统计作图和程序编写等。
下载安装 Ｒ 软件。 加载 ｌｉｍｍａ 包［ ２ ］，对原始数

据进行提取和处理，以及差异表达基因的分析

（ ｜ ＬｏｇＦＣ ｜ ＞２，Ｐ＜０．０５）。Ｒ 软件采用 Ｒ ／ Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ
ｓｏｆｔｗａｒｅ ｖｅｒｓｉｏｎ ３．５．１ 版本。
１．２．２　 差异表达基因 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析

运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｙｔｏｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ），安装

ｂｉｎｇｏ，将筛选出的前 ９６ 个差异表达基因导入程序，
根据 ＧＥＯ 中数据研究对象，选择 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ。

运用 ＤＡＶＩＤ 数据库（Ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，
Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ ／ ）对差异表达基因进行 ＧＯ 富集分析和

ＫＥＧＧ 通路分析。 Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ＜０．０５ 记为有统

计学意义。
１．２．３　 显著富集差异表达基因 ＰＰＩ 分析

ＳＴＲＩＮＧ （ Ｓｅａｒｃｈ Ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｒｔｒｉｅｖａｌ ｏｆ
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ Ｇｅｎｅｓ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．ｏｒｇ ／ ）是已知和预

测蛋白质－蛋白质相互作用的数据库。 相互作用包

括直接（物理）联系和间接（功能）联系。 它们来源

于计算预测、生物体之间的知识转移以及来自其他

（主要）数据库的相互作用。
运用 ＳＴＲＩＮＧ 在线数据库，构建蛋白质互作网

络，取 ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｃｏｒｅ≥０．４，下载 ＰＰＩ 网络数据。 通

过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件（ ｖｅｒｓｉｏｎ ３．６． １）将 ＰＰＩ 网络可视

化，并通过 ＭＣＯＤＥ 插件聚类构建共表达模块。 最

后，通过 Ｒ 软件计算 ＰＰＩ 网络中各个节点的连接

度。 运行后得到蛋白质相互作用关系图。

２　 结果分析

２．１　 ＧＥＯ 数据库芯片数据

　 　 数据来自 ＧＥＯ 数据库 ＧＳＥ７３９５３ 数据集，下载

得到 １５ 个 ＩｇＡ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ 样本和 ８ 个 Ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ
Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ 样本。 得到矩阵文件 ＳＯＦＴ ｆｏｒｍａｔｔｅｄ
ｆａｍｉｌｙ ｆｉｌｅ（ｓ）．ＳＯＦＴ 以及原始数据 ＧＳＥ７３９５３＿ＲＡＷ．
ｔａｒ。 通过 ＧＥＯ 数据库 ＧＥＯ２Ｒ 评价数据集原始值分

布（见图 １），基本以中间值为中心表明数据具有可

比较性。
２．２　 差异表达基因（ＤＥＧｓ）
　 　 该数据集包含 １５ 个 ＩｇＡ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ 样本和 ８ 个

Ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ 样本。 通过 Ｒ 软件 ｌｉｍｍａ
包［２］，根据限定条件： ｜ ＬｏｇＦＣ ｜ ＞２，Ｐ＜０．０５，在 ＩｇＡＮ 患

者和 ＭＮ 患者中得到显著差异表达基因 ７５ 个，其中

７３ 个上调表达基因和 ２ 个下调表达基因。 由差异表

达基因所得热图（见图 ２ａ）和火山图（见图 ２ｂ）。
２．３　 差异基因 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析

　 　 为进一步了解筛选得到 ＩｇＡＮ、ＭＮ 疾病相关的

差异 表 达 基 因 功 能 和 通 路， 利 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 和

ＤＡＶＩＤ 在线数据库对分析得到的差异基因分别进

行 ＧＯ 富集分析与 ＫＥＧＧ 通路分析。
　 　 显著富集差异表达基因 ＧＯ 富集分析的生物学

过程（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ） （见图 ３ａ）主要包括蛋

白质转运、内溶酶体到溶酶体转运、趋化因子介导的

信号通路作用和钙介导信号的调控等。 细胞学组分

（Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＣＣ）（见图 ３ｂ）主要为 ＣＯＰⅡ囊
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泡、ＮＭＤＡ 选择性谷氨酸受体复合物和高尔基体等。
分子生物学功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）（见图 ３ｃ）
主要有 ＮＭＤＡ 谷氨酸受体激活、信号传感器激活和

钙粘蛋白结合参与细胞与细胞的黏附等。

显著富集差异表达基因 ＫＥＧＧ 通路分析（见图

３ｄ）显示具有统计学差异（Ｐ＜０．０５）的上调及下调差

异表达基因通路，包括 Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ 和 Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ 的

相关信号通路。

图 １　 原始数据集值分布

Ｆｉｇ．１　 Ｖａｌｕｅｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｄａｔａ ｓｅｔ

图 ２　 差异表达基因热图和火山图

Ｆｉｇ．２　 Ｈｅａｔｍａｐ ａｎｄ ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ＤＥＧｓ
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图 ３　 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通路分析

Ｆｉｇ．３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

２．４　 显著富集基因 ＰＰＩ 分析

　 　 为进一步筛选差异表达基因所编码的蛋白质之

间的相互作用关系，采用 ＳＴＲＩＮＧ 工具对差异表达

基因蛋白相互作用关系进行梳理，得到蛋白质相互

作用关系图（见图 ４）。 按照节点数关系筛选得到前

１０ 个关键基因，包括：ＥＰＳ１５、ＳＴＡＴ４、ＣＣＬ２、ＳＵＮ２、
ＳＥＣ２４Ｃ、ＳＥＣ３１Ａ、ＧＯＬＧＢ１、Ｆ２Ｒ，ＲＡＢ１２ 和 ＰＴＫ２Ｂ。

图 ４　 显著富集差异表达基因蛋白相互作用关系

Ｆｉｇ．４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ＤＥＧｓ
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３　 讨　 论

　 　 ＩｇＡＮ 目前被认为是世界上最常见的原发性肾

小球肾炎之一［１］。 ＭＮ 是肾病综合征常见的病理类

型之 一， 大 部 分 为 特 发 性 膜 性 肾 病 （ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ） ［ ３ ］。 ＭＮ 的主要病理

机制为：循环的自体抗体与肾小球内的内源性抗原

结合，并在肾小球毛细血管壁中形成免疫复合物的

沉积，补体激活对肾小球足细胞（Ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ）的影响

和对细胞屏障的破坏，导致 ＮＳ 表现［ ４ ］。
探寻 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 的疾病发生发展机制以及寻

找特异性生物标记物，以便诊断和鉴别甚至发现新

的治疗靶点。 生物信息学相关技术通过利用生物

学、计算机学和信息技术揭示生物数据所蕴含的奥

秘［５］。 为了寻找可能有助于更好地理解 ＩｇＡＮ 和

ＭＮ 分子基础并有助于诊断的活性病变的新标记

物，使用外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）进行 ＤＮＡ 分析。
通过下载 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 患者外周血单核细胞 ＤＮＡ 高

通量数据集，通过筛选差异表达基因、基因富集分析

及蛋白质相互作用关系分析。
分析发现，在具有明显表达差异的 ２５０ 个基因

中，包括 ２２６ 个上调的差异表达基因和 ２４ 个下调的

差异表达基因。 其中 ７５ 个显著 ＤＥＧｓ，包括 ７３ 个上

调基因，２ 个下调基因。 ＧＯ 富集分析的生物学过程

（ＢＰ）主要包括蛋白质转运、内溶酶体到溶酶体转

运、趋化因子介导的信号通路作用等。 细胞学组分

（ＣＣ）主要为 ＣＯＰⅡ囊泡、ＮＭＤＡ 选择性谷氨酸受体

复合物和高尔基体等。 分子生物学功能（ＭＦ）主要

有 ＮＭＤＡ 谷氨酸受体激活、信号传感器激活和钙粘

蛋白结合参与细胞与细胞的黏附等。 显著富集差异

表达 基 因 ＫＥＧＧ 通 路 分 析 包 括 Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ 和

Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ 的相关信号通路。 ＰＰＩ 筛选出 ＥＰＳ１５、
ＳＴＡＴ４、 ＣＣＬ２、 ＳＵＮ２、 ＳＥＣ２４Ｃ、 ＳＥＣ３１Ａ、 ＧＯＬＧＢ１、
Ｆ２Ｒ，ＲＡＢ１２ 和 ＰＴＫ２Ｂ 等关键基因。

ＥＰＳ１５ 为表皮生长因子受体底物基因，参与细

胞生长调节［ ６ ］。 可能参与细胞增殖的控制，有丝分

裂信号的调节，特别是 ＥＧＦＲ 在网格蛋白涂层凹坑

（ＣＣＰｓ）的组装中发挥作用，可能参与 ＩｇＡ 介导的免

疫反应［ ７ ］。 ＳＴＡＴ４ 是一种转录因子，它在 Ｔ 细胞和

单核细胞中转导 ＩＬ⁃１２ 和 ＩＬ⁃２３ 的生成，导致单核细

胞激活［ ８ ］，一些证据显示，ＳＴＡＴ４ 可能在多种自身

免疫性疾病的进展中发挥着关键的作用［ ９ ］。 相关

研究利用炎症相 ｍＲＮＡ 表达谱显示，ＩｇＡＮ 患者体内

外体趋化因子（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ）配体 ２ （ＣＣＬ２）表达上

调［ １０ ］，表明 ＣＣＬ２ 可能参与 ＩｇＡ 肾脏病的发病和进

展。 细胞学组分（ＣＣ）分析发现主要存在 ＣＯＰⅡ囊

泡和高尔基体的差异，研究显示在 ｐｒｅｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎ 运

输囊泡（ＰＣＴＶ）与高尔基体对接时，存在 ＣＯＰＩＩ 蛋

白，并且是需要 ＳＥＣ２４Ｃ 参与［ １ １ ］。 Ｆ２Ｒ 基因存在功

能多态性，研究显示其启动子多态性改变在结节病

中的作用，主要导致炎症的加重［ １ ２ ］，ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 存

在炎性改变，Ｆ２Ｒ 对其是否存在具体影响，目前尚无

确切研究证据。 ＲＡＢ１２ 在人 ＰＭＢＣｓ 磷酸化中起重

要作用，在帕金森疾病表现显著［ １ ３ ］，而同 ＳＵＮ２、
ＳＥＣ３１，ＧＯＬＧＢ１ 和 ＰＴＫ２Ｂ 在人 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 中的具

体作用和机制有待进一步研究。

４　 结论与展望

　 　 筛选出核心差异表达基因，特别是 ＥＰＳ１５、
ＳＴＡＴ４、ＣＣＬ２，ＳＥＣ２４Ｃ 和 Ｆ２Ｒ，为 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 的诊

断和鉴别提供简便、可靠的依据补充，甚至提供治疗

的新靶点。 研究和掌握 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 疾病特异性的

发病机制和特异性标记物，对现阶段 ＩｇＡＮ 和 ＭＮ 的

诊断和鉴别具有重要意义。 探讨基因表达及调控，
挖掘特异性蛋白质表达和 ＰＰＩ，有助于寻找新治疗

靶点。
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ｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＩＬ⁃１２ ａｎｄ Ｌ⁃２３ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ＳＴＡＴ４［ Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２００４，２０２：１３９ － １５６．
ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊ．０１０５－２８９６．２００４．００２１１．ｘ．

［９］ＺＥＲＶＯＵ Ｍ Ｌ， ＭＡＭＯＵＬＡＫＩＳ Ｄ， ＰＡＮＩＥＲＡＫＩＳ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
ＳＴＡＴ４： Ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ？ ［Ｊ］． Ｈｕｍａｎ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００８，６９（１０）：６４７ － ６５０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｈｕ⁃
ｍｉｍｍ．２００８．０７．００４．

［１０］ＦＥＮＧ Ｙ， ＬＶ Ｌ Ｌ， ＷＵ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ

ｅｘｏｓｏｍａｌ ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１８，１８８（１１）：２５４２－ ２５５２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ａｊｐａｔｈ．２０１８．０７．０１７．

［１１］ＳＩＤＤＩＱＩ Ｓ， ＳＩＤＤＩＱＩ Ｓ Ａ， ＭＡＮＳＢＡＣＨ Ｃ Ｍ． Ｓｅｃ２４Ｃ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｖｅｓｉｃｌｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｇｏｌｇｉ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１０，５１
（５）：１０９３－１１００． ＤＯＩ： １０．１１９４ ／ ｊｌｒ．Ｍ００２７５８．

［１２］ＰＬＡＴＥ Ｍ， ＬＡＷＳＯＮ Ｐ Ｊ， ＨＩＬＬ Ｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ Ｆ２Ｒ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎ ｓａｒ⁃
ｃｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２０１５，２０（８）：１２８５－１２８７． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｒｅｓｐ．１２６０８．

［１３］ＴＨＩＲＳＴＲＵＰ Ｋ， ＤＡＣＨＳＥＬ Ｊ Ｃ， ＯＰＰＥＲＭＡＮＮ Ｆ Ｓ， ｅｔ
ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＬＲＲＫ２ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ Ｒａｂ１０ ａｎｄ Ｒａｂ１２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１７， ７
（１）：１０３００． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８－０１７－１０５０１－ｚ．

［责任编辑：吴永英］ 　
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