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  [摘 要] 目的 分析微小病变性肾病(MCD)与局灶节段性肾小球硬化(FSGS)患者肾组织 mRNA表达

谱的差异,筛选出二者的鉴别诊断基因。方法 分析来自GEO数据库 MCD和FSGS的表达谱数据集,并将其

分为测试集和验证集,同时分为MCD组(54例)和FSGS组(91例)。使用R软件鉴定差异表达基因,并进行富

集分析,通过测试集和验证集对诊断标志物进行筛选和验证,绘制受试者工作特征曲线,并通过曲线下面积

(AUC)评估其预测价值。结果 相对于 MCD组,FSGS组有4个差异基因,包括3个上调基因(COLEC12、

SFRP2、MOXD1)和1个下调基因(ENPP6)。在验证集中,FSGS组COLEC12、SFRP2、MOXD1相对表达水平

高于 MCD组,FSGS组ENPP6相对表达水平低于 MCD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。COLEC12、

SFRP2、MOXD1、ENPP6表达水平预测测试集患者发生FSGS的 AUC分别为0.794、0.825、0.800、0.768;

COLEC12、SFRP2、MOXD1、ENPP6表 达 水 平 预 测 验 证 集 患 者 发 生 FSGS的 AUC分 别 为0.668、0.635、

0.638、0.733。结论 COLEC12、SFRP2、MOXD1、ENPP6可作为鉴别 MCD与FSGS的关键诊断标志物。
[关键词] 微小病变性肾病; 局灶节段性肾小球硬化; 诊断基因

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2025.06.002 中图法分类号:R926.6
文章编号:1009-5519(2025)06-1302-05 文献标识码:A

Study
 

on
 

the
 

differential
 

expression
 

profile
 

of
 

renal
 

tissue
 

mRNA
 

between
 

patients
 

with
 

minimal
 

change
 

disease
 

and
 

focal
 

segmental
 

glomerulosclerosis*

KOU
 

Min,WU
 

Fang,WANG
 

Hui,GUO
 

Xiuting,YANG
 

Yuanyuan,ZHAO
 

Lijun△

(Department
 

of
 

Nephrology,Shanxi
 

Province
 

Children's
 

Hospital,

Taiyuan,Shanxi
 

030013,China)
[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

differences
 

of
 

renal
 

mRNA
 

expression
 

profiles
 

between
 

patients
 

with
 

minimal
 

change
 

disease(MCD)
 

and
 

focal
 

segmental
 

glomerulosclerosis(FSGS),and
 

screen
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

genes
 

between
 

MCD
 

and
 

FSGS.Methods The
 

expression
 

profile
 

data
 

sets
 

of
 

MCD
 

and
 

FSGS
 

from
 

GEO
 

database
 

were
 

collected
 

and
 

divided
 

into
 

test
 

set
 

and
 

validation
 

set.At
 

the
 

same
 

time,they
 

were
 

divided
 

into
 

MCD
 

group(54
 

cases)
 

and
 

FSGS
 

group(91
 

cases).The
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

were
 

identified
 

by
 

R
 

software,and
 

the
 

enrichment
 

analysis
 

was
 

performed.The
 

diagnostic
 

markers
 

were
 

screened
 

and
 

verified
 

through
 

the
 

test
 

set
 

and
 

validation
 

set.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn,and
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC).Results Compared
 

with
 

the
 

MCD
 

group,the
 

FSGS
 

group
 

had
 

four
 

different
 

genes,including
 

three
 

up-regulated
 

genes(COLEC12,SFRP2,MOXD1)
 

and
 

one
 

down
 

regulated
 

gene(ENPP6).In
 

the
 

validation
 

set,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

COLEC12,SFRP2
 

and
 

MOXD1
 

in
 

the
 

FSGS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

MCD
 

group,and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

EN-
PP6

 

in
 

the
 

FSGS
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

MCD
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
(P<0.05).The

 

AUC
 

values
 

for
 

predicting
 

FSGS
 

in
 

patients
 

of
 

the
 

test
 

set
 

with
 

COLEC12,SFRP2,MOXD1
 

and
 

ENPP6
 

expression
 

levels
 

were
 

0.794,0.825,0.800
 

and
 

0.768,respectively.The
 

AUC
 

values
 

for
 

predicting
 

FSGS
 

in
 

patients
 

of
 

the
 

validation
 

set
 

with
 

COLEC12,SFRP2,MOXD1
 

and
 

ENPP6
 

expression
 

levels
 

were
 

0.668,0.635,0.638
 

and
 

0.733,respectively.Conclusion COLEC12,SFRP2,MOXD1
 

and
 

ENPP6
 

can
 

be
 

used
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as
 

the
 

key
 

diagnostic
 

markers
 

to
 

distinguish
 

MCD
 

and
 

FSGS.
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  微小病变性疾病(MCD)和局灶性节段性肾小球

硬化(FSGS)是由足细胞病变定义的以肾病综合征为

特征的肾小球疾病,是儿童和成人特发性肾病综合征

的主要原因[1]。二者临床表现均为肾病综合征,但预

后截然不同,MCD对激素治疗敏感,而FSGS通常对

激素耐药,且易进展至终末期肾病(ESRD),其诊断需

要肾穿刺活检。在活检样本较少时,FSGS不能与

MCD区分,MCD的光镜显示肾小球只有轻微的异

常,免疫组织学方法显示无免疫球蛋白和补体沉积,
电镜显示足细胞足突弥漫性丧失[2]。FSGS的特征是

当用光镜或电子显微镜检查时,肾活检标本中至少一

个肾小球(局灶性)的部分(节段性)存在硬化[3]。

FSGS发病初期病理表现不典型,易误诊和漏诊。临

床上部分对激素治疗反应差的 MCD进行重复肾活检

时会诊断为FSGS。MCD和FSGS患者出现大量蛋

白尿时,临床仍广泛使用糖皮质激素和免疫抑制剂,
但其会产生糖皮质激素抵抗,这可能与年龄、糖皮质

激素受体异常表达、足细胞相关基因突变、病理类型、
脂质代谢异常或免疫因素等相关[4]。MCD和FSGS
患者尿液的蛋白质组学特征是有大量蛋白尿,但这两

种形式之间无显著差异[5]。本研究旨在对公共数据

库中有关 MCD和FSGS的数据集进行生物信息学分

析,以确定可能作为鉴别二者的诊断基因,并评估其

功能机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 从GEO数据库(https://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/geo/)中下载 MCD和FSGS表达谱

数 据 集 GSE69814、GSE200828、GSE200818,分 为

MCD组和FSGS组。使用 R软件(版本4.1.2)将
GSE69814和GSE200828数据集合并为测试集,同时

将GSE200818数据集作为验证集。见表1。
表1  纳入数据集特征

GEO数据集
平台注释

文件

MCD组

(n)
FSGS组

(n)
组织标本

数据

类型

GSE69814 GPL6244 5 6 肾穿刺活检 测试集

GSE200828 GPL19983 19 31 肾穿刺活检 测试集

GSE200818 GPL19983 30 54 肾穿刺活检 验证集

1.2 方法

1.2.1 筛选差异表达基因 使用R软件“limma”包
筛选差异表达基因,以|log2FC|>1、P<0.05为标

准,筛选测试集中2组差异表达基因。

1.2.2 差异表达基因富集分析 进行基因本体

(GO)功能富集分析和京都基因和基因组百科全书

(KEGG)通路富集分析。对 MCD、FSGS组差异基因

表达谱进行基因集合富集分析(GSEA)。

1.2.3 关键基因筛选和验证 比较测试集中2组关

键差异基因表达水平。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线,并通过曲线下面积(AUC)评估其预测价值,其
中AUC范围为0.5~1.0,>0.7表示模型分辨能力

较好,其值越大提示关键基因的预测价值越高。

1.3 统计学处理 应用SPSS26.0和R4.0.3软件

进行数据处理。计量资料以x±s表示,计数资料以

率表示。计量资料采用t检验或非参数秩和检验,计
数资料采用费希尔精确概率检验。以AUC评估区分

度。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 差异基因分析结果 相对于 MCD组,FSGS组

有4个差异表达基因,包含3个上调基因(COLEC12、

SFRP2、MOXD1)和1个下调基因(ENPP6)。差异表

达基因可视化图见图1。

2.2 富集分析结果 GO功能富集分析结果:生物过

程主要包括含邻苯二酚化合物的分解代谢过程、多巴

胺能神经元分化的调控、儿茶酚胺分解代谢过程;细
胞成分主要包括胶原三聚体、内吞囊泡膜、膜锚固构

件;分子功能主要包括低密度脂蛋白颗粒结合、模式

识别受体活性、纤连蛋白结合(图2A)。KEGG通路

富集分析显示,这些基因主要富集于含邻苯二酚化合

物的分解代谢过程、儿茶酚胺分解代谢过程、多巴胺

能神经元分化的调控、中胚层形成的调控、干细胞分

裂的调控等(图2B)。GSEA分析显示,FSGS组的富

集途径主要与细胞黏附分子、受体相互作用、焦点附

着力有关(图2C)。

2.3 关键基因表达水平及其预测价值 在验证集

中,FSGS组的COLEC12、SFRP2、MOXD1相对表达

水平高于 MCD组,FSGS组ENPP6相对表达水平低

于 MCD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC
曲线分析结果显示,COLEC12、SFRP2、MOXD1、EN-
PP6表达水平预测测试集患者发生FSGS的AUC分

别为0.794(95%CI
 

0.682~0.930),0.825(95%CI
 

0.716~0.926),0.800(95%CI
 

0.679~0.908),

0.768(95%CI
 

0.628~0.884);COLEC12、SFRP2、

MOXD1、ENPP6 表 达 水 平 预 测 验 证 集 患 者 发 生

FSGS的 AUC 分 别 为 0.668(95%CI
 

0.557~
0.781),0.635(95%CI

 

0.508~0.751),0.638(95%
CI

 

0.520~0.759),0.733(95%CI
 

0.614~0.839)。
见图3~5。基于基因表达水平和诊断性能,推测

COLEC12、SFRP2、MOXD1、ENPP6可能是 MCD和
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FSGS的鉴别诊断基因。

  注:A.火山图;B.热图。

图1  差异表达基因识别

  注:A.GO功能富集分析;B.KEGG通路富集分析;C.GSEA分析。

图2  富集分析图

图3  4个差异表达基因在验证集2组中表达水平

图4  4个差异表达基因表达水平预测测试集发生FSGS的ROC曲线
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图5  4个差异表达基因表达水平预测验证集发生FSGS的ROC曲线

3 讨  论

  原发性肾病综合征是儿童期常见的肾小球疾病

之一,其中 MCD及FSGS为2种最常见病理学类型,
分别占80%~90%与5%~10%[6]。MCD多数对激

素类药物治疗敏感,而FSGS多数呈现激素抵抗,2种

疾病的临床表现、治疗及预后存在显著差异。因此,
正确诊断肾病综合征的病理学类型,对其治疗至关重

要。肾小球疾病的最终诊断是基于肾穿刺活检结果,
其有助于确定预后和选择最合适的治疗方法,但可能

会导致并发症[7]。有研究报道,光镜显示 MCD样本

有正常肾小球,FSGS样本部分肾小球有节段性瘢

痕[8]。因此,如果活检样本较少,FSGS可能会被误诊

为 MCD。正确的诊断对于有效的治疗至关重要。

MCD通常对类固醇治疗有反应性,长期预后良好,而
FSGS通 常 对 类 固 醇 治 疗 有 耐 药 性,并 有 进 展 至

ESRD的风险[9]。MAAS等[10]研究认为,MCD 和

FSGS是同一种进展性疾病不同阶段的病理表现,其
中 MCD为疾病的早期阶段,FSGS则为疾病的晚期

表现,其治疗初期对类固醇敏感,但随着疾病进展,可
能会出现耐药,而临床医生无法在治疗前预测类固醇

耐药性。国内外在研究 MCD及FSGS发病机制时发

现多种其特有的生物因子,如膜抗原CD80、脂质过氧

化物、骨桥蛋白、血管内皮生长因子受体[11-12],其中部

分因子具有成为临床诊断 MCD及FSGS生物标志物

的潜能[13],但目前还没有足够的证据支持在临床实践

中使用这些生物标志物。因此,有必要寻找诊断性生

物标志物。有研究发现,与 MCD相比,FSGS中尿-1
抗胰蛋白酶、转铁蛋白、组蛋白3和39S核糖体蛋白

L17水平降低,钙维甲素水平升高[5]。
本研究通过生物信息学分析发现,相对于 MCD

组,FSGS组有4个差异表达基因,包含3个上调基因

(COLEC12、SFRP2、MOXD1)和1个下调基因(EN-
PP6)。COLEC12是C型凝集素受体家族的成员,可
以通过碳水化合物识别域识别病原体的复杂聚糖结

构,进而激活适应性免疫应答[14-15]。LI等[15]研究显

示,与正常组织相比,骨肉瘤组织中COLEC12表达

水平更高,且在骨肉瘤患者中,COLEC12的高表达与

预后更差有关。CHANG等[16]研究证实,在胃基质细

胞中,COLEC12的表达介导免疫抑制,促进胃癌的发

生、发展。COLEC12可能是细菌感染后引起免疫抑

制的关键因素之一,这可以解释本研究结果。分泌型

卷曲相关蛋白2(SFRP2)是SFRP家族成员之一,是
间充质干细胞产生的分泌蛋白,其在增强间充质干细

胞抗凋亡能力和缺氧条件下的自我更新方面具有重

要作用,参与一系列的细胞活动,如增殖、凋亡、迁移

及细胞分化等。SFRP2的相关研究主要集中在作为

抑癌基因参与细胞癌变调控方面[17-18],且已被证明在

各种心血管疾病中发挥保护作用[19]。MOXD1是铜

单加氧酶家族的一员,包括多巴胺单加氧酶(多巴胺β
单加氧酶)和肽基甘氨酸α羟化单加氧酶,位于6号

染色体,是一个蛋白质编码基因。MOXD1表达最高

的器官是唾液腺和卵巢,其次在大脑、垂体和心脏[20]。
MOXD1水平与脑胶质母细胞瘤患者较高的复发率和

总生存率相关,其可促进癌细胞的生长[21]。MOXD1
主要位于内质网,与铜离子结合,其与免疫微环境有

一定相关性[21-22]。外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶6
(ENPP6)是ENPP家族的一员,该家族与许多关键的

生物学和病理生理过程有关,包括核苷酸和磷脂信

号、骨矿 化、纤 维 化 疾 病 和 肿 瘤 相 关 免 疫 细 胞 浸

润[23-24]。
本研究通过生物信息学分析发现4个关键基因

(COLEC12、SFRP2、MOXD1、ENPP6),同时通过测

试集与验证集的验证,发现4个基因对MCD与FSGS
有一定的鉴别诊断效能。但本研究存在一定的局限

性:(1)纳入的样本量较小,尚需多中心、扩大样本的

外部验证;(2)尚未进行临床标本验证;(3)关键基因

对疾病的具体作用机制或信号通路,尚需进一步探

索;(4)关键基因是否对激素敏感或激素耐药有一定

影响,需要进一步研究。
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