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肾移植术后肾功能延迟恢复的发病分子
机制与诊断标志物研究

陆雨菲，张　 健，王　 栋，丁小强∗，宋娜娜∗

（复旦大学附属中山医院 肾脏内科，上海 ２０００３２）

摘　 要：移植肾功能延迟恢复（ＤＧＦ）为肾移植患者常见并发症之一，越来越多的研究开始关注肾移植患者术后 ＤＧＦ 发生的新

病理生理学机制以及潜在的诊断标志物。 本研究对 ＧＥＯ 数据库中肾脏移植手术患者的基因表达谱数据进行分析，通过差异

表达基因分析发现了多个表达异常的转录因子和免疫相关基因，通过基因编码蛋白之间的相互作用网络分析进一步挖掘了

疾病进展过程中的核心调控基因。 通过结合加权基因共表达网络分析（ＷＧＣＮＡ）和机器学习构建了肾移植术后 ＤＧＦ 的预测

模型。 模型 ＸＧＢｏｏｓｔ 的准确率能够达到 ８２．４％，其受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８６，马修斯相关系数（ＭＣＣ）为

０．６５２，灵敏度（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）及特异度（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）则分别为０．７８９和０．８６７。对这些获得最优预测效能的特征基因进行检索发现，
这些高区分度基因与肾功能密切相关。 最后通过比对 ＣＭａｐ 数据库发现了多个潜在可用于疾病治疗的小分子化合物。 本研

究对肾移植术后 ＤＧＦ 的病理生理学机制进行了多角度探索，为相关疾病的诊断和治疗提供了可靠的理论和实验依据。
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　 　 肾移植是终末期肾病患者最佳治疗策略之一，
尽管手术后的药物干预可以改善患者的预后，但由

于 免 疫 损 伤 和 缺 血 再 灌 注 损 伤 （ Ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）等危险因素，一些患者不可避

免的发生急性肾损伤（Ａｃｕｔｅ Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ） ［１］。
延迟移植功能（Ｄｅｌａｙｅｄ Ｇｒａｆｔ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＤＧＦ）是指在

肾移植第一周发生的 ＡＫＩ，ＤＧＦ 的发生会使肾脏移

植物的成功率降低 ４０％，而对移植后 ＤＧＦ 的早期干

预可以有效改善肾移植的长期预后［２］。 目前临床

上通常采用血清肌酐对肾功能进行评估，然而肾功

能丧失 ５０％以上时血清肌酐才会显著升高，而此时

肾功能已经严重受损［３］。 现有诊断标准的严重滞

后性使医生难以在 ＤＧＦ 早期及时发现肾功能受损

并进行早期干预。 因此，亟待进一步阐明 ＤＧＦ 的新

病理生理学机制，寻找潜在的特异性生物标志物来

指导 ＤＧＦ 患者的治疗［４］。
近年来，基因测序技术的高速发展为人类疾病

的研究开启了新的篇章，结合生物信息学以及机器

学习等分析手段被广泛用于疾病机制研究以及潜在

的诊断标志物发现。 本研究基于 ＧＥＯ 数据库对肾

脏移植手术患者的肾脏基因表达谱数据进行分析，
全面探讨了肾移植术后 ＤＧＦ 发生发展的分子机制

以及潜在的小分子治疗药物，为疾病的早期诊断和

靶向药物治疗提供的理论和实验依据。

１　 材料与方法

１．１　 数据收集与预处理

　 　 从公共基因表达 数 据 库 （ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）中检索并下载肾移植术后患者的肾

脏 高 通 量 测 序 表 达 谱 数 据， 包 括 ＧＳＥ５３７６９、
ＧＳＥ３７８３８ 和 ＧＳＥ５４８８８ 三 个 数 据 集， 数 据 集

ＧＳＥ５３７６９ 用于潜在生物标志物的发现，ＧＳＥ３７８３８
和 ＧＳＥ５４８８８ 数据集用于所发现的关键基因验证分

析。 ＧＳＥ５３７６９ 数据集中包含肾移植后共 １８ 个同种

异体肾移植样本，其中 ８ 个为 ＤＧＦ 样本，１０ 个为即

刻肾功能恢复（Ｉｍｍｅｄｉａｔｅ Ｇｒａｆｔ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＩＧＦ）样本，
测序平台为 ＧＰＬ１６６８６ ［ＨｕＧｅｎｅ－２＿０－ｓｔ］ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ ２．０ ＳＴ Ａｒｒａｙ。 根据芯片探针注释文件

按照以下标准对原始数据进行筛选：（１）去除在注

释过程未映射到探针的基因；（２）对于多个探针所

匹配的同一基因，将其最大表达值纳入后续分析。
对筛选后得到的基因数据表达值分布进行评估，并
采用 ｌｉｍｍａ 包的 ｎｏｒｍａｌｉｚｅＢｅｔｗｅｅｎＡｒｒａｙｓ 函数对芯片

数据进行标准化处理，用于后续分析。 利用层次聚

类分析（Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＨＣＡ）和主

成分分析（Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）描绘

样本间基因表达谱的总体差异。
１．２　 差异表达基因筛选和功能分析

　 　 通过计算组间的基因表达谱差异倍数（Ｆｏｌｄ
Ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ） 来鉴 定 差 异 表 达 基 因 （ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ），采用 ｌｉｍｍａ 包以及 Ｐ 值进行

筛选，筛选标准为 ＦＣ＞１．５ 或＜０．６７，Ｐ＜０．０５。 除此之

外，为筛选差异基因中的转录因子以及免疫相关基

因，分别从 ＡｎｉｍａｌＴＦＤＢ 数据库［５］ 和 ＩｍｍＰｏｒｔ Ｓｈａｒｅｄ
Ｄａｔａ 数据库［６］中下载转录因子和免疫基因列表，通过

Ｒ 包 ｈｏｍｏｌｏｇｅｎｅ 函数进行同源性转换后对差异基因进

行进一步筛选。 为进一步了解差异表达基因与疾病相

关的 功 能 和 通 路 之 间 的 作 用 关 系， 采 用 Ｒ 包

ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 对这些 ＤＥＧｓ 进行了基因本体论（Ｇｅｎｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ
Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅａｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析。
１．３　 差异表达基因相关 ＰＰＩ 分析

　 　 为进一步明确 ＤＥＧｓ 所编码的蛋白质之间的调

控关系，阐明 ＤＧＦ 的发生机理。 本研究采用了

ＳＴＲＩＮＧ 在线分析工具对这些 ＤＥＧｓ 的蛋白互作网

络（Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ，ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ）
进行梳理。 网络筛选标准为 ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｃｏｒｅ≥ ０．４，
按照节点数筛选得到节点数前 １０ 的关键蛋白编码

对应的 ＤＥＧｓ。
１．４　 加权共表达网络分析

　 　 采用 Ｒ 包 ＷＧＣＮＡ［７］对表达谱中中位数绝对偏

差（Ｍｅｄｉａｎ Ａｂｓｏｌｕｔｅ Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＭＡＤ）前２ ０００的基因

进行加权共表达网络分析。 使用 ｐｉｃｋＳｏｆｔＴｈｒｅｓｈｏｌｄ
函数计算相邻函数加权参数最优值，将其作为软阈

值，用 于 后 续 网 络 构 建。 通 过 拓 扑 重 叠 矩 阵

（Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ Ｏｖｅｒｌａｐ Ｍｅａｓｕｒｅ， ＴＯＭ）的相异度度量

（１－ＴＯＭ）进行分层聚类识别共表达的基因模块。
为确定各模块的生物学意义，以模块显著性（Ｍｏｄｕｌｅ
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ， ＭＳ ） 和 平 均 基 因 显 著 性 （ Ｇｅｎｅ
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＧＳ）来评估各模块与疾病的相关性。
１．５　 基于机器学习的 ＤＧＦ 预测模型构建

　 　 本研究采用了机器学习算法对肾移植术后的

ＤＧＦ 发生进行预测，探索可用于术后 ＤＧＦ 预测的最

优基因特征子集。 首先，为获得更多的样本数量用于

模型构建，纳入了上述所提及的与肾移植术后 ＤＧＦ
相 关 的 另 外 两 个 ＧＥＯ 数 据 集 ＧＳＥ３７８３８ 和

ＧＳＥ５４８８８，结合原有数据集 ＧＳＥ５３７６９ 的样本，共包

含 ９５ 个 ＩＧＦ 样本和 ４７ 个 ＤＧＦ 样本。 然后，采用 Ｓｖａ
包中的 ｃｏｍｂａｔ 函数去除了三个数据集的批次效应，
将共有的基因表达谱进行初步筛选，结合 ＷＧＣＮＡ 分

析中所得到的与疾病进展最相关的模块基因集中的
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ＤＥＧｓ 进行进一步的筛选，并用于后续模型构建。 然

后，按照训练集和测试集 ７ ∶ ３ 的比例对数据集进行

划分，应用 ＧｒｉｄＳｅａｒｃｈＣＶ 算法和三折交叉验证对极端

梯度提升（ｅＸｔｒｅｍｅ Ｇｒａｄｉｅｎｔ Ｂｏｏｓｔｉｎｇ，ＸＧＢｏｏｓｔ）、岭回

归（Ｒｉｄｇｅ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）和支持向量机（Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｖｅｃｔｏｒ
Ｍａｃｈｉｎｅｓ，ＳＶＭ）三种机器学习算法进行参数优化以

及模型构建。 最后，采用受试者工作特征曲线下面积

（Ａｒｅａ Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ Ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、预测准确率（Ａｃｃｕｒａｃｙ，
ＡＣＣ）、 马 修 斯 相 关 系 数 （ Ｍａｔｔｈｅｗｓ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＭＣＣ）、 灵 敏 度 （ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ） 和 特 异 度

（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）作为模型评估的标准。
１．６　 基于 ＣＭａｐ 筛选 ＤＧＦ 潜在治疗药物

　 　 关联性图谱（Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ Ｍａｐ，ＣＭａｐ）数据库是

一个涵盖了多种疾病、基因与药物之间关系的在线

数据库，可以对转录组表达谱数据进行分析并进一

步预测潜在的疾病治疗相关小分子化合物。 将上述

ＰＰＩ 网络筛选得到的关键蛋白对应的 ＤＥＧｓ，以及通

过机器学习筛选得到的 ＤＧＦ 关键基因与 ＣＭａｐ 中

的参照基因表达谱进行比对，得到与基因表达相关

的小分子化合物或药物，对其按照 Ｓｃｏｒｅ 分数进行

排序，负相关表示此小分子化合物可能成为治疗

ＤＧＦ 的有效药物。

２　 结果分析

２．１　 ＧＥＯ 数据集预处理与分析

　 　 ＧＳＥ５３７６９ 数据集中包含 ８ 个 ＤＧＦ 样品和 １０
个 ＩＧＦ 样品。 原始数据集数据筛选后共得到

１６ ６４２ 个基因的表达量并用于后续分析。 标准化

后的数据集数据分布情况（见图 １），其主要以中间

值为中心分布，表明具有良好的数据可用性。

图 １　 ＧＳＥ５３７６９ 数据集标准化后基因表达量分布情况

Ｆｉｇ．１　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＧＳＥ５３７６９ ｄａｔａｓｅｔ

　 　 本研究采用了 ＨＣＡ 分析和 ＰＣＡ 分析展示了

ＧＳＥ５３７６９ 数据集中各样本基因表达谱的总体视图

（见图 ２）。 ＨＣＡ 分析结果显示样本具有明显的簇

间差异趋势，所有样本根据疾病类型可大致分为

ＤＧＦ 和 ＩＧＦ 两簇。 ＰＣＡ 分析结果中的点间距离意

味着两个样本的基因表达谱的相似性程度，结果显

示 ＧＳＥ５３７６９ 数据集中的 ＤＧＦ 组和 ＩＧＦ 组的组间基

因表达谱存在着明显差异。

图 ２　 基因表达谱数据聚类分析结果

Ｆｉｇ．２　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ

２．２　 差异表达基因分析

　 　 采用 ｌｉｍｍａ 包分析肾移植术后 ＤＧＦ 组和 ＩＧＦ
组的 ＤＥＧｓ，以 ＦＣ 大于 １．５ 或小于 ０．６７，Ｐ 小于 ０．０５
为筛选标准共得到 ２１２ 个 ＤＥＧｓ（见图 ３ａ），其中 ７９
个基因上调 １３３ 个基因下调，显著上调的排名前 １０
个基因为 ＳＬＰＩ、ＦＧＢ、ＦＧＡ、ＯＬＦＭ４、Ｓ１００Ａ８、ＨＡＳ２、
ＣＤ１６３、ＳＣＡＲＮＡ９Ｌ、ＬＣＮ２ 和 ＡＲＮＴＬ２，显著下调的排
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名前 １０ 个基因包括为 ＦＭＯ１、 ＬＰＬ、 ＤＡＯ、 ＥＧＦ、
ＴＭＥＭ１７４、 ＲＤＨ１２、 ＫＮＧ１、 ＰＶＡＬＢ、 ＴＭＥＭ２０７ 和

ＣＴＸＮ３（见图 ３ｂ）。 转录因子是细胞对外界环境刺

激作出反应的关键节点。 除此之外，由于肾移植手

术受供者和受者遗传背景的差异，在肾脏移植后的

免疫排异反应是目前已发现的导致供体损伤的主要

机制之一。 因此，本研究进一步筛选了 ＤＥＧｓ 中的

转录因子以及免疫相关基因（见图 ３ｃ－３ｄ）所示，下
调的转录因子包括：ＺＮＦ３８５Ｂ、ＥＬＦ５、ＴＣＦ２１、ＫＬＦ１２
和 ＺＮＦ６９，上调的转录因子为 ＡＲＮＴＬ２；下调的免疫

相关基因为：ＴＨＹ１ 和 ＣＸＣＬ１２，上调的免疫相关基因

为：Ｓ１００Ａ８、ＴＬＲ２、ＩＦＮＧＲ１ 和 ＣＤ１６３。

图 ３　 差异表达基因分析结果

Ｆｉｇ．３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

２．３　 差异表达基因 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

　 　 进一步对这些筛选得到的肾移植术后肾脏损伤

相关 ＤＥＧｓ 进行功能和通路富集分析，结果显示， ＧＯ
富集分析的生物学过程（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）主要

包括抗凝血、有机酸分解代谢过程和羧酸分解代谢等

过程；细胞学组分（Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）主要为锚

定成分的膜蛋白、顶端质膜等；分子功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）主要包括糖胺聚糖结合、肝素结合等

（见图 ４ａ）。 ＫＥＧＧ 通路分析发现这些 ＤＥＧｓ 主要与

一系列的代谢相关通路的改变有关，比如丁酸代谢、
戊糖和葡萄糖醛酸的互相转化以及脂肪酸代谢等，除
此之外还显著富集到了补体和凝血级联信号、细胞周

期信号等通路（见图 ４ｂ）。
２．４　 差异表达基因编码蛋白质相互作用分析

　 　 基于 ＳＴＲＩＮＧ 数据库对ＤＥＧｓ 所编码的蛋白质互

相作用关系进行了梳理，得到了蛋白质相互作用关系

图（见图 ５），按照节点数筛选得到的前 １０ 个蛋白质

编码基因为：ＴＴＫ （ｄｅｇｒｅｅ ＝ １４）、ＣＤＣ６ （ｄｅｇｒｅｅ＝ １４）、
ＨＭＭＲ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ １３）、ＮＤＣ８０ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ １３）、 ＳＭＣ４
（ｄｅｇｒｅｅ ＝ １３）、ＥＣＴ２ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ １２）、ＥＧＦ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝

１２）、 ＣＥＮＰＵ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ １１）、 ＣＤＣ７ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ １０） 和

ＣＬＳＰＮ（ｄｅｇｒｅｅ＝１０），这些基因有可能是可用于解释

肾移植术后肾功能异常机制的关键枢纽基因。
２．５　 加权共表达网络构建

　 　 对 ＧＳＥ５３７６９ 数据集基因表达谱数据按照 ＭＡＤ
方法进行筛选后，为了使共表达网络符合无尺度网

络分布，根据无尺度拟合指数 Ｒ２首次为 ０．９ 时获得

了最佳软阈值 β ＝ １２（见图 ６ａ），此时网络的平均连

接程度较高，符合后续共表达网络构建要求。 进一

步将共表达网络 ＭＥＤｉｓｓＴｈｒｅｓ 设置为 ０．５，最小模块

的基因数目为 ３０ 个，剪切高度为 ０．２５，基因表达谱中

相关度较高的基因将被聚类在同一个模块中，最终共

生成 ３ 个模块（见图 ６ｂ）。 其中 ｔｕｒｑｕｏｉｓ 模块中包含

７６５ 个基因，ｂｌｕｅ 包含 ６３５ 个基因，ｂｒｏｗｎ 模块包含

２５３ 个基因，灰色代表未被纳入任何模块，共包含 ３４７
个基因。 将不同疾病状态转换成连续性状变量后与

模块进行关联分析 （见表 １），与其他模块相比，
ｔｕｒｑｕｏｉｓ 模块与 ＤＧＦ 的发生与否显著负相关（相关系

数＝－０．５９，Ｐ＝２．８３×１０－６），而 ｂｌｕｅ 模块中基因的表达

模式与其相反，显著正相关（相关系数 ＝ ０．５６，Ｐ ＝
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５．０８×１０－４）。图 ７ 展示了 ｔｕｒｑｕｏｉｓ 模块中 ＧＳ 和 ＭＭ 相

关系数为 ０．６４（Ｐ ＝ ２．２×１０－８９），与其他模块的疾病相

关性程度进行比较后，最终将最高相关性模块

ｔｕｒｑｕｏｉｓ 模块作为目标模块用于后续分析。
２．６　 基于基因表达谱的 ＤＧＦ 预测模型构建

　 　 采用 Ｓｖａ 包中的 ｃｏｍｂａｔ 函数去除了三个数据

集的批次效应后，将共有的基因表达谱进行初步筛

选，共得到 １１ ６３９ 个基因，结合 ＷＧＣＮＡ 分析中所

得到的疾病进展最相关的 ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ 模块基因集中

的 ＤＥＧｓ 进一步筛选，最终得到包含 ８８ 个基因的基

因表达谱数据用于后续机器学习模型构建。 结果表

明，ＸＧＢｏｏｓｔ 模型获得了最高的 ＡＵＣ（０．８６０） （见图

８ａ），其他评价指标如 ＡＣＣ（０．８２４）、ＭＣＣ（０．６５２）和
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（０．８６７）也均为最高（见表 ２），基于机器学

习的预测方案能够获得优异的肾移植术后 ＤＧＦ 预

测效能。 进一步计算了最优预测模型 ＸＧＢｏｏｓｔ 的 Ｆ
分数对基因进行因子重要度排序，其中 Ｆ 分数超过

１５ 的基因（见图 ８ｂ）。

图 ４　 差异表达基因富集分析结果

Ｆｉｇ．４　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ
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图 ５　 差异表达基因蛋白相互作用关系图

Ｆｉｇ．５　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

图 ６　 构建基因共表达网络和模块切割

Ｆｉｇ．６　 Ｇｅｎｅ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎｄ
ｍｏｄｕｌｅ ｃｕｔｔｉｎｇ

表 １　 模块特征基因与样本特征向量之间的皮尔逊相关系数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｏｄｕｌｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｓａｍｐｌｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｖｅｃｔｏｒｓ

不同疾病状态 相关系数 ａｄｊ．ｐ．ｖａｌｕｅ （ＦＤＲ）

Ｂｌｕｅ ｖｓ． ｄｉｓｅａｓｅ ０．５６ ５．０８×１０－４

Ｔｕｒｑｕｏｉｓｅ ｖｓ． ｄｉｓｅａｓｅ －０．５９ ２．８３ ×１０－ ６

Ｂｒｏｗｎ ｖｓ． ｄｉｓｅａｓｅ －０．３９ １．７３ ×１０－ ３

Ｇｒｅｙ ｖｓ． ｄｉｓｅａｓｅ ０．２８ ３．００ ×１０－ １

图 ７　 模块成员和基因重要性之间的相关性

Ｆｉｇ．７　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｄｕｌｅ ｍｅｍｂｅｒｓｈｉｐ
ａｎｄ ｇｅｎｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ
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表 ２　 不同模型的最佳参数以及测试数据集评估结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｏｐｔｉｍａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｄａｔａｓｅｔ

模型 最优参数

９５％ＣＩ

下界 上界
ＡＵＣ ＡＣＣ ＭＣＣ 敏感性 特异性

ＸＧＢｏｏｓｔ

｛‘ｃｏｌｓａｍｐｌｅ＿ｂｙｔｒｅｅ’： １， ‘ ｌｅａｒｎｉｎｇ＿ｒａｔｅ’：
０． １， ‘ ｍａｘ ＿ ｄｅｐｔｈ ’： ５， ‘ ｍｉｎ ＿ ｃｈｉｌｄ ＿
ｗｅｉｇｈｔ ’： １， ‘ ｒｅｇ ＿ ａｌｐｈａ ’： １，
‘ｓｕｂｓａｍｐｌｅ’： ０．６｝

０．７３１ ０．９８８ ０．８６０ ０．８２４ ０．６５２ ０．７８９ ０．８６７

Ｒｉｄｇｅ
｛‘Ｃ’： １， ‘ ｐｅｎａｌｔｙ’： ‘ ｌ２’， ‘ ｓｏｌｖｅｒ’：
‘ｎｅｗｔｏｎ－ｃｇ’｝

０．７０３ ０．９７５ ０．８３９ ０．７９４ ０．５８１ ０．８４２ ０．７３３

ＳＶＭ
｛‘Ｃ’： ０．００１， ‘ｄｅｇｒｅｅ’： １， ｛‘Ｃ’： ０．０１，
‘ｄｅｇｒｅｅ’： １， ‘ ｇａｍｍａ’： １００， ‘ ｋｅｒｎｅｌ’：
‘ｐｏｌｙ’｝

０．６４７ ０．９６７ ０．８０７ ０．７９４ ０．５８６ ０．７８９ ０．８００

图 ８　 机器学习模型预测结果

Ｆｉｇ．８　 Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

２．７　 ＣＭａｐ 数据库筛选 ＤＧＦ 候选小分子治疗药物

　 　 将上述 ＰＰＩ 网络筛选得到的关键蛋白编码的

ＤＥＧｓ，以及通过 ＷＧＣＮＡ 和机器学习方法得到的具

有优异预测效能的基因集合进行整合，采用 ＣＭａｐ
数据库进行进一步检索，得到与肾移植术后 ＤＧＦ 发

生关联最大的 ５ 种负相关小分子化合物（见表 ３）。
最后，从 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中检索得到了这些药物的

二级和三级结构和分子式（见图 ９）。

表 ３　 ＣＭａｐ 数据库筛选出的关联度最大的 ５ 种负相关

小分子药物

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｉｖｅ ｍｏｓｔ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｄｒｕｇｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｆｒｏｍ ＣＭａｐ ｄａｔａｂａｓｅ

ＩＤ 号 名称 描述 打分

ＢＲＤ⁃Ｋ５７０８００１６ ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ －９８．７７
ＢＲＤ⁃Ｋ８１４１８４８６ ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ ＨＤＡＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ －９８．５６
ＢＲＤ⁃Ｋ８７９０９３８９ ａｌｖｏｃｉｄｉｂ ＣＤＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ －９８．２４
ＢＲＤ⁃Ｋ６８２０２７４２ ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ－ａ ＨＤＡＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ －９８．１７
ＢＲＤ⁃Ｋ２３１９２４２２ ｌｅｓｔａｕｒｔｉｎｉｂ ＦＬＴ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ －９８．０９

３　 讨　 论

　 　 肾移植是治疗终末期肾病最为有效的方法，ＤＧＦ
是肾移植术后最常见的并发症之一，是影响移植肾及

受者长期存活的危险因素［８］。 新出现的证据表明，
ＡＫＩ 是已故患者最常见的症状［９］。 因此，了解 ＤＧＦ 的

病理生理学机制，筛选强有力的生物标志物用于肾移

植术后肾功能的早期评估和预测，为早期临床决策提

供支持，是提高肾移植患者生存率的关键。
本研究发现肾移植患者的多个转录因子和免疫

相关基因表达异常。 ＥＬＦ５ 是特异性表达在肾脏集

合管主细胞的转录因子，可作用于 Ｎｏｔｃｈ ／ ＲＢＰＪ 介导

的下游通路调控肾脏发育。 此外，ＥＬＦ５ 调控集合管

水通道蛋白 － ２ （ ＡＱＰ⁃２） 和精氨酸加压素受体 ２
（ＡＶＰＲ２）的表达，参与机体水重吸收和体液平衡的

维持［１０］。 因此，ＥＬＦ５ 在肾移植患者中表达的下调

可能与肾移植后集合管功能减退有关。 另外一个下

调的基因 ＴＣＦ２１ 作为转录因子在肾脏发育过程中主

要参与足细胞的分化［１１］。 ＴＣＦ２１ 主要通过调控凋

亡相关基因抑制足细胞损伤，在肾病大鼠模型中，足
细胞中 ＴＣＦ２１ 的表达量与肾病综合征的严重程度密

２０１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２１ 卷



切相关［１２］。 本研究结果表明肾移植后 ＴＣＦ２１ 表达

下调可能与肾脏足细胞的损伤有关。 免疫相关基因

ＣＤ１６３ 主要在 Ｍ２ 型巨噬细胞中表达。 有研究表明

ＣＤ１６３ 阳性巨噬细胞评分与肾功能呈负相关，是 ＩｇＡ
肾病和 ＡＫＩ 的重要预后因素［１３］。 除此之外，肾移植

患者术后发生 ＤＧＦ 的患者 ＣＸＣＬ１２ 也显著下调。
ＣＸＣＬ１２ 是一种促有丝分裂的稳态趋化因子，足细胞

分泌的 ＣＸＣＬ１２ 主要作用于内皮细胞调节肾脏血管

发育［１４］。 已有研究证实 ＣＸＣＬ１２ 与 ＡＫＩ 中的细胞凋

亡有关，通过激活磷脂酰肌醇 ３－激酶和 Ｊａｎｕｓ 激酶

（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅｓ，ＪＡＫｓ）调节肾细胞增殖和凋亡过程并

影响血管炎性［１５］。 Ｔａｋａｍａｓａ 等人［１６］ 首次发现上调

ＣＸＣＬ１２ 的表达可以促进肾小管再生，同时抑制原代

肾小管上皮细胞死亡，其细胞实验结果还表明，
ＣＸＣＬ１２ 可促进细胞增殖抑制顺铂诱导的原代肾小

管上皮细胞损伤。

图 ９　 小分子化合物的结构以及分子式

Ｆｉｇ． ９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

　 　 通过研究基因调控蛋白之间的相互作用网络，
有助于进一步挖掘 ＤＧＦ 进展过程中的核心调控基

因。 本研究共识别出 １０ 个关键 ＰＰＩ 网络核心枢纽

基因 （ ＣＤＣ６、 ＴＴＫ、 ＨＭＭＲ、 ＮＤＣ８０、 ＳＭＣ４、 ＥＣＴ２、
ＥＧＦ、ＣＥＮＰＵ、ＣＤＣ７ 和 ＣＬＳＰＮ）。 ＴＴＫ 是一种双特

异性蛋白激酶，是控制纺锤体极组装、减数分裂、
ＤＮＡ 损伤后反应和胞质分裂的关键蛋白［１７］。 ＣＤＣ６
在真核细胞参与 ＤＮＡ 复制的调控［１８］。 由此推断，
肾移植后参与损伤后修复的调控因子表达异常，可
能是移植后肾脏损伤的关键机制及损伤标志，有可

能成为 ＤＧＦ 的潜在干预靶点。 ＥＧＦ 通过与其受体

ＥＧＦＲ 特异性结合激活多个下游胞内调控通路，包
括 ＭＡＰ 激酶通路、ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通

路，调控细胞凋亡、增殖和分化进程［１９］。 有临床证

据表明，ＡＫＩ 患者的尿液中 ＥＧＦ 水平显著下降，而
外源性补充 ＥＧＦ 可恢复肾脏自噬功能保护肾

脏［２０］。 肾移植患者常伴有代谢异常，这与本研究的

通路富集结果一致。 除此之外，有研究表明 ＤＧＦ 的

发生主要以缺血再灌注损伤为特征，具体表现为肾

小管细胞凋亡和间质炎症细胞浸润，并将导致补体

和凝血级联通路的激活［２１］。 凝血酶的激活能够刺

激内皮细胞、肾小管上皮细胞表达蛋白酶激活受体，
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从而导致严重的炎症反应［２２］。 Ｌｏｖｅｒｒｅ 等人［２３］发现

在肾移植后的 ＡＫＩ 肾脏组织中调控炎症和免疫应

答反应的 ＮＦ－κＢ 通路被激活，并主要是由近端肾小

管细胞中的凝血酶所触发。 综上，本研究基于生物

信息学的分析方法为揭示肾移植术后 ＤＧＦ 发生发

展的病理生理学分子机制提供了新的视角与可靠

证据。
肾移植术后 ＤＧＦ 的发生受到多种因素影响，越

来越多的研究希望能够构建简单有效的预测模型对

其进行早期诊断以便对患者进行早期干预。 Ｉｒｉｓｈ
等人［２４ ］构建的肾移植术后 ＤＧＦ 风险预测模型纳入

了多项检测指标，然后其准确率也只达 ７０％。 本研

究基于基因表达谱数据，采用 ＷＧＣＮＡ 分析以及机

器学习的方法构建了肾移植术后的 ＤＧＦ 预测模型，
准确率能够达到 ８２．４％，ＡＵＣ 为 ０．８６。 对这些获得

最优预测效能的最优特征基因进行检索发现，其中

多个基因与肾脏功能密切相关，比如 ＡＱＰ９，ＴＣＦ２１，
ＫＬＫ１，ＳＩＰＩ 等，但其对于肾移植术后 ＤＧＦ 发生的具

体影响机制需要进一步的实验验证。
ＣＭａｐ 根据基因表达谱数据为新药的探索或现

有药物的重新定位提供了全面且准确的数据资源，
本研究结合关键 ＰＰＩ 网络核心枢纽基因和通过

ＷＧＣＮＡ 以及机器学习方法得到的特异性差异表达

基因，筛选得到了出了多个可能对肾移植术后 ＤＧＦ
进展有治疗前景的候选小分子化合物。 司美替尼

（Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ）是一种口服的丝裂原激活蛋白激酶的

激酶 １ ／ ２ （Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ１ ／ ２，
ＭＥＫ１ ／ ２）抑制剂。 在许多体外和体内研究中已经

证明 ＭＥＫ１ ／ ２ 途径被细胞内酸中毒激活并将介导

细 胞 的 代 偿 反 应 造 成 损 伤［ ２５ ］。 伏 立 诺 他

（ Ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ ） 是 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （ Ｈｉｓｔｏｎｅ
Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）抑制剂，主要通过诱导细胞分

化、阻断细胞周期而发挥作用［ ２６ ］。 先前的一些研

究发现伏立诺他能够可通过抗炎和抗纤维化作用减

轻肾损伤［ ２７ ］。 除此之外，最近的研究表明，本研究

预测得到的小分子化合物曲古菌素 Ａ（Ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ－
ａ）已经被证明能够通过调节性 Ｔ 细胞的激活和抑

制炎症因子的表达来改善小鼠肾脏的 ＩＲＩ［２８ ］。 虽然

本研究结果所涉及的药物重新定位只是第一步，但
是本研究所采用的分析方法路径仍然为发现疾病的

候选治疗药物开辟了新的途径和思路。

４　 结论与展望

　 　 基于 ＧＥＯ 数据库分析了肾脏移植手术患者的

基因表达谱变化，采用了差异分析、ＷＧＣＮＡ 和机器

学习等多种分析方法探讨了肾移植手术 ＤＧＦ 可能

的发病机制，筛选得到了多个有助于揭示肾移植术

后 ＤＧＦ 发生发展机制的关键基因以及潜在可用于

治疗的小分子化合物。 本研究的不足之处在于仅通

过公共数据及生物信息进行分析，没有进一步构建

动物或细胞模型对筛选得到的结果进行验证。 故后

续还需要进一步设计相应基础实验进行更深入的探

讨研究，为肾移植术后 ＤＧＦ 的早期诊断和靶向药物

治疗提供更完备的参考依据。
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ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ，
２０２１， ４５（５）： １５０４－ １５１３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２６８ － ０２０ －
０５９４３－ｙ．

［５］ＨＵ Ｈ， ＭＩＡＯ Ｙ Ｒ， ＪＩＡ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＡｎｉｍａｌＴＦＤＢ ３．０： Ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１９， ４７（Ｄ１）： Ｄ３３－Ｄ３８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ８２２．

［６］ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＹＡ Ｓ， ＤＵＮＮ Ｐ， ＴＨＯＭＡＳ Ｃ Ｇ， ｅｔ ａｌ．
ＩｍｍＰｏｒｔ， ｔｏｗａｒｄ ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ ｏｆ ｏｐｅｎ ａｃｃｅｓｓ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｓｓａｙ ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎ⁃
ｔｉｆｉｃ Ｄａｔａ， ２０１８， ５：１８００１５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓｄａｔａ．２０１８．１５．

［７］ＬＡＮＧＦＥＬＤＥＲ Ｐ， ＨＯＲＶＡＴＨ Ｓ． ＷＧＣＮＡ： Ａｎ Ｒ ｐａｃｋａｇｅ
ｆｏｒ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃｓ， ２００８， ９： ５５９． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ １４７１－２１０５－９－５５９．

［８］ＣＡＮＴＡＲＥＬＬＩ Ｃ， ＣＲＡＶＥＤＩ Ｐ． Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｌｉｖｉｎｇ ｄｏｎａｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ ｍａｒｇｉｎａｌ ｄｏｎｏｒｓ： Ｏｎｅ， ｎｏ ｏｎｅ， ａｎｄ ｏｎｅ ｈｕｎｄｒｅｄ
ｔｈｏｕｓａｎｄ［Ｊ］． Ｎｅｐｈｒｏｎ， ２０１９， １４２（３）： ２２７ － ２３２． ＤＯＩ：
１０．１１５９ ／ ０００５００４９８．

［９］ＫＩＭ Ｊ Ｈ， ＫＩＭ Ｙ Ｓ， ＣＨＯＩ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｄｅｃｅａｓｅｄ ｄｏ⁃
ｎｏｒｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＫＤＩＧＯ
ａｎｄ ＡＫＩＮ ｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， ２０１７， １８（１）： １－
１３． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８２－０１７－０４６１－５．

［１０］ＧＲＡＳＳＭＥＹＥＲ Ｊ， ＭＵＫＨＥＲＪＥＥ Ｍ， ＤＥＲＩＳＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｌｆ５ ｉｓ ａ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅａｇｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ Ａｑｐ２ ａｎｄ Ａｖｐｒ２ ｇｅｎｅ
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１７， ４２４ （ １）：
７７－８９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｄｂｉｏ．２０１７．０２．００７．

［１１］ＫＬＩＥＷＥ Ｆ， ＫＵＳＳ Ａ Ｗ， ＳＩＥＧＥＲＩＳＴ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｔｃｆ２１ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｉｅｔａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｐｏｄｏｃｙｔｅ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ
［ Ｊ］． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ： Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２１， ５５ （ Ｓ４）： ４８ － ６７． ＤＯＩ： １０．
３３５９４ ／ ００００００３７８．

［１２］ＵＳＵＩ Ｊ， ＹＡＧＵＣＨＩ Ｍ， ＹＡＭＡＺＡＫＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｊｕｒｅｄ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２０， １０ （ １）： １１５１６．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８－０２０－６８４２２－３．

［１３］ＧＵＴＩＥＲＲＥＺ Ｅ， ＥＧＩＤＯ Ｊ， ＲＵＢＩＯ⁃ＮＡＶＡＲＲＯ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＣＤ１６３ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ｍａｃｒｏｈｅｍａｔｕｒｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ＩｇＡ ｎｅ⁃
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］． Ｎｅｐｈｒｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ，２０１２， １２１（１ ／
２）： ｃ４２－ｃ５３． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００３４２３８５．

［１４］ＴＡＫＡＢＡＴＡＫＥ Ｙ， ＳＵＧＩＹＡＭＡ Ｔ， ＫＯＨＡＲＡ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ＣＸＣＬ１２ （ ＳＤＦ－ １） ／ ＣＸＣＲ４ ａｘｉｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， ２００９， ２０ （ ８）： １７１４ － １７２３．
ＤＯＩ： １０．１６８１ ／ ＡＳＮ．２００８０６０６４０．

［１５］ＳＯＮＧ Ａｎｎｉ， ＪＩＡＮＧ Ａｎｎｉ， ＸＩＯＮＧ Ｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＣＸＣＬ１２ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａ ｆｒｉｅｎｄ ｏｒ ｆｏｅ？ ［Ｊ］． Ｋｉｄｎｅｙ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２１， ７（３）：１７６－１８５． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００５１４９１３．

［１６］ＩＷＡＫＵＲＡ Ｔ， ＺＨＡＯ Ｚ， ＭＡＲＳＣＨＮＥＲ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｐｅｐ⁃
ｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｅｎｅｌｉｇｌｉｐｔｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｆｒｏｍ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｕｂｕｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］．
Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ Ｄｉａｌｙｓｉｓ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ２０１９，３４（１０）：１６６９－
１６８０． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎｄｔ ／ ｇｆｙ３９７．

［１７］ＬＩＵ Ｘ Ｄ， ＹＡＯ Ｄ Ｗ， ＸＩＮ Ｆ． ＴＴＫ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，
２０１９， ６６ （ ６ ）： ９４６ － ９５３． ＤＯＩ： １０． ４１４９ ／ ｎｅｏ ＿ ２０１９ ＿
１９０２０７Ｎ１０９．

［１８］ＹＡＯ Ｙｉｃｏｎｇ，ＷＡＮＧ Ｙｉ， ＷＵ Ｄｅｎｇｌｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＣＤＣ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｏｎｃｏｌ⁃
ｏｇｙ， ２０２１， １１：６６６４１８． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２１．６６６４１８．

［１９］ＧＡＯ Ｌｉ， ＺＨＯＮＧ Ｘｉａｎｇ， ＪＩＮ Ｊｕａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅ⁃
ｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ， ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ｉｎ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ
Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２０，５：９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３９２－０２０－０１０６－１．

［２０］ＴＡＩＲＡ Ｔ， ＹＯＳＨＩＭＵＲＡ Ａ， ＩＩＺＵＫＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ
ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， １９９３，
２２（５）：６５６－６６１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ０２７２－６３８６（１２）８０４２７－
６．

［２１］ＢＡＳＩＬＥ Ｄ Ｐ， ＡＮＤＥＲＳＯＮ Ｍ Ｄ， ＳＵＴＴＯＮ Ｔ Ａ． Ｐａｔｈｏ⁃
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， ２ （２）： １３０３ － １３５３． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｃｐｈｙ．ｃ１１００４１．

［２２］ＳＴＡＬＬＯＮＥ Ｇ，ＰＯＮＴＲＥＬＬＩ Ｐ， ＲＡＳＣＩＯ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏａｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎ⁃
ｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， １１： １８０７． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍ⁃
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