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摘要：目的　借助生物信息学技术探讨线粒体自噬在常染色体显性多囊肾病
（ＡＤＰＫＤ）发生发展中的可能机制及相关信号通路。方法　下载并处理基因表
达数据库（ＧＥＯ）数据集ＧＳＥ７８６９，用 Ｒ语言“ｌｉｍｍａ”包筛选差异表达基因。在
Ｇｅｎｅｃａｒｄ数据库中检索线粒体自噬相关基因并与差异基因取交集以获得候选基
因；用ＳＴＲＩＮＧ构建蛋白质互作（ＰＰＩ）网络并在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ中以最大集团中心度
（ＭＣＣ）算法筛选核心基因；基于白蛋白（ＡＬＢ）表达水平进行基因集富集分析
（ＧＳＥＡ），并用“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”“ｇｇｐｌｏｔ２”“ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ”等Ｒ语言包对富集结果进行
可视化与解释。结果　通过生物信息学分析方法，共获得２４８个差异基因，包括
６１个上调基因和１８７个下调基因。取交集后获得３８个与线粒体自噬相关差异
基因。通过ＰＰＩ分析和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ处理获得核心差异基因 ＡＬＢ。ＧＳＥＡ分析显
示，线粒体自噬相关基因 ＡＬＢ可能通过调控细胞外基质（ＥＣＭ）－受体相互作
用、支链氨基酸代谢（ＢＣＡＡ）等途径以及有机酸和氨基酸代谢、胶原纤维组织化
等生物过程在常染色体显性多囊肾病中发挥作用。结论　ＡＬＢ的表达水平与细
胞外基质－受体相互作用、支链氨基酸代谢等途径以及有机酸和氨基酸代谢、胶
原纤维组织化等生物过程显著相关，提示其可能参与ＡＤＰＫＤ的发生发展。
关键词：线粒体自噬；常染色体显性多囊肾；生物信息学；作用机制
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　　常染色体显性多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）是一种常见的遗传
性肾疾病，主要由编码多囊蛋白 －１（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ－１，
ＰＣ１）或ＰＣ２基因突变引起，其特征为双肾内大小不
一的囊肿，最终导致终末期肾衰竭［１］。目前，临床缺

乏有效阻止疾病进展的药物，治疗以对症处理为主，

因此深入探索其致病机制并开发新的治疗策略具有

重要意义。肾作为高耗能器官，线粒体功能异常已被

证实参与ＡＤＰＫＤ的发生发展［２］。线粒体不仅负责能

量合成，还调节钙稳态、活性氧水平及细胞生长等重

要生理过程。线粒体自噬可以通过选择性清除损伤

线粒体维持细胞稳态，其失衡在多种肾疾病中起关键

作用，然而，其在ＡＤＰＫＤ中的角色尚不明确［３－４］。值

得注意的是，部分在 ＡＤＰＫＤ模型中显示保护作用的
药物同时具有恢复线粒体自噬的能力，提示２者可能
存在关联［５－６］。本文着眼于 ＡＤＰＫＤ可能发展的新思
路，研究ＡＤＰＫＤ中线粒体自噬的相关机制和通路，以
期为基于线粒体自噬的的ＡＤＰＫＤ治疗靶点的发现和
药物的开发提供理论基础。

资料与方法

１　数据处理和筛选差异表达基因
基于 ＧＰＬ５７０平台（ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅ

Ｕ１３３Ｐｌｕｓ２０Ａｒｒａｙ），下载基因表达数据库（ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ；ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｇｅｏ／）微阵列数据 ＧＳＥ７８６９。ＧＳＥ７８６９包括来自
５例携带常染色体显性多囊肾病１型基因（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ１，Ｐｋｄ１）突变的多囊肾的囊肿组织：按
囊肿体积分为小囊肿（体积 ＜１ｍＬ，ｎ＝５）、中等囊肿
（体积１０～２５ｍＬ，ｎ＝５）和大囊肿（体积 ＞５０ｍＬ，
ｎ＝３），微囊组织（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｃｙｓｔｉｃｔｉｓｓｕｅ，ＭＣＴ，ｎ＝５），
以及来自３例肾切除患者的非多囊肾、非癌性肾皮质

组织［７］。用Ｒ４５１软件 “ｌｉｍｍａ”包标准化数据及筛
选差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。
以｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞２和校正后 Ｐ＜００１为阈值筛选差异
基因。

２　ＡＤＰＫＤ与线粒体自噬相关差异基因筛选
在Ｇｅｎｅｃａｒｄ数据库检索“ｍｉｔｏｐｈａｇｙ”获得线粒体

自噬相关基因（ｍｉｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＭＲＧｓ），用在
线工具 ＶＥＮＮＹ２１（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂｃｓｉｃｅｓ／
ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／）对获取的 ＤＥＧｓ与 ＭＲＧｓ进行交集处
理，筛选ＡＤＰＫＤ与线粒体自噬相关的差异基因。
３　蛋白质互作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网
络构建及关键基因挖掘

将差异表达基因导入ＳＴＲＩＮＧ（ＳｅａｒｃｈＴｏｏｌｆｏｒｔｈｅ
Ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ Ｇｅｎｅｓ， ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ －
ｄｂｏｒｇ／）数据库进行 ＰＰＩ分析。将研究物种限定为
“智人”（Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），并将置信度阈值设定为 ｈｉｇｈ
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ（０７００），排除游离节点 （ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄ
ｎｏｄｅｓ），其余用标准默认值。随后将结果导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３１０３软件进行处理，根据最大集团中心
度（ｍａｘｉｍａｌｃｌｉｑｕｅｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＭＣＣ）算 法 确 定 前
１０个基因筛选与线粒体自噬相关差异表达核心
基因。

４　基因集富集分析 （ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＧＳＥＡ）

下载 ＧＳＥＡ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｓｅａ－ｍｓｉｇｄｂｏｒｇ／
ｇｓｅａ／ｉｎｄｅｘｊｓｐ）网站的基因本体论（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，
ＧＯ）和京都基因和基因组数据库（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）基因数据，以 Ｐ＜００１、
错误发现率 ｑ值（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｑｖａｌｕｅ，ＦＤＲｑ）
＜００５为标准，根据归一化富集分数（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＮＥＳ）、Ｐ值、ＦＤＲｑ值筛选前 ５个
高低表达的 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集途径。运行 Ｒ语言
包“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”、“ｇｇｐｌｏｔ２”和“ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ”将结果
可视化。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

结　　果

１　常染色体显性多囊肾病ＤＥＧｓ的筛选
通过生物信息学分析，共得到２４８个 ＤＥＧｓ，包括

６１个上调基因、１８７个下调基因。
２　线粒体自噬相关差异基因获取

共获得５１４８个线粒体自噬相关基因，将 ＤＥＧｓ
及ＭＲＧｓ进行取交集处理，获得 ＤＥＧｓ－ＭＲＧｓ３８个。
ＤＥＧｓ－ＭＲＧｓ排名前５位的上调基因包括胱抑素 Ａ
（ｃｙｓｔａｔｉｎＡ，ＣＳＴＡ）、膜联蛋白 Ａ１（ａｎｎｅｘｉｎＡ１，
ＡＮＸＡ１）、鸟苷酸结合蛋白２（ｇｕａｎｙｌａｔｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，
ＧＢＰ２）、ｓａｃｓｉｎ分子伴侣（ｓａｃｓｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｐｅｒｏｎｅ，
ＳＡＣＳ）和透明相关 ｆｏｒｍｉｎ２（ｄｉａｐｈａｎｏｕｓｒｅｌａｔｅｄ
ｆｏｒｍｉｎ２，ＤＩＡＰＨ２）；排名前５位的下调基因包括纤溶
酶原（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ，ＰＬＧ）、脂肪酸结合蛋白１（ｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＡＢＰ１）、ＲＡＬＹＲＮＡ结合蛋白样
（ＲＡＬＹＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｌｉｋｅ，ＲＡＬＹＬ）、果糖双磷酸
酶 １（ｆｒｕｃｔｏｓｅ－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＦＢＰ１）和白蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）。
３　ＰＰＩ网络构建和关键基因筛选

将差异表达基因导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，在设置好
的条件下得到ＰＰＩ网络，得到的 ＰＰＩ网络包含２２１个
节点，１２９条相互作用边，见图１。通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件
中ｃｙｔｏＨｕｂｂａ插件分析得到排名前１０的基因作为核
心基因，分别为ＡＬＢ、组氨酸丰富糖蛋白（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｒｉｃｈ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＲＧ）、维生素 Ｄ结合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎＤ－
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＣ）、载脂蛋白 Ｈ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＨ，
ＡＰＯＨ）、纤溶酶原（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ，ＰＬＧ）、补体成分 Ｃ３
（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔ３，Ｃ３）、谷氨酸脱羧酶 １
（ｇｌｕｔａｍａｔｅｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１，ＧＡＤ１）、锌结合 α－２－糖
蛋白 １（ａｌｐｈａ－２－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ１，ｚｉｎｃ－ｂｉｎｄｉｎｇ，
ＡＺＧＰ１）、谷氨酰胺酶（ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ，ＧＬＳ）和甲酰氨基
转移酶环化脱氨酶（ｆｏｒｍｉｍｉｄｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｃｙｃｌｏｄｅａｍｉ
ｎａｓｅｇｅｎｅ，ＦＴＣＤ）。由于 ＡＬＢ不仅是 ＰＰＩ网络中的排
名第１的核心基因，同时也是３８个线粒体自噬相关
　　

差异基因中下调最显著的基因之一，因此选取ＡＬＢ作
为后续基因富集分析的研究对象。

４　基于ＡＬＢ的富集分析
根据数据集中 ＡＬＢ基因的平均表达水平，将

２１个样本分为高表达组（３个样本）和低表达组
（１８个样本）。对推断出的 ＡＬＢ进行 ＧＳＥＡ分析，创
建了高低表达的数据集，见表１。基于 ＮＥＳ和 ＦＤＲｑ
值筛选得出如下相关机制通路：在ＡＬＢ高表达组中上
调的涉及２项分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）即细
胞外基质结构成分、赋拉伸强度的细胞外基质结构成

分，１项细胞成分（ｃｅｌｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）即含胶原的细
胞外基质，以及２项生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）
即胶原纤维组织化、外包被结构组织化等，涉及细胞

外基质－受体相互作用、黏着斑、系统性红斑狼疮、转
化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ－
β１）信号通路、病毒性心肌炎等通路；在 ＡＬＢ低表
达组中下调的涉及有机酸降解、小分子降解、氨基

酸代谢、氨基酸降解、α－氨基酸代谢等生物过程，
涉及缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解、丁酸代谢、过

氧化物酶体、精氨酸和脯氨酸代谢、近端小管碳酸

氢盐重吸收等通路，表明 ＡＬＢ基因可能在 ＡＤＰＫＤ
中与线粒体自噬相关。

图 １　差异表达基因的蛋白质互作（ＰＰＩ）网络图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ（ＰＰＩ）ｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ
ＡＤＰＫＤ：ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ

表１　基因集富集分析（ＧＳＥＡ）中基因本体（ＧＯ）和京都基因和基因组数据库（ＫＥＧＧ）结果
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）ａｎｄＫｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ（ＫＥＧＧ）ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＧＳＥＡ）

ＡＬＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｎａｍｅ ＮＥＳ Ｐ ＦＤＲｑ

Ｈｉｇｈ ＧＯＭＦ＿ＥＸＴＲＡＣＥＬＬＵＬＡＲ＿ＭＡＴＲＩＸ＿ＳＴＲＵＣＴＵＲＡＬ＿ＣＯＮＳＴＩＴＵＥＮＴ ２７６ ０ ０

ＧＯＣＣ＿ＣＯＬＬＡＧＥＮ＿ＣＯＮＴＡＩＮＩＮＧ＿ＥＸＴＲＡＣＥＬＬＵＬＡＲ＿ＭＡＴＲＩＸ ２４３ ０ ０

ＧＯＢＰ＿ＣＯＬＬＡＧＥＮ＿ＦＩＢＲＩＬ＿ＯＲＧＡＮＩＺＡＴＩＯＮ ２４３ ０ ０

ＧＯＢＰ＿ＥＸＴＥＲＮＡＬ＿ＥＮＣＡＰＳＵＬＡＴＩＮＧ＿ＳＴＲＵＣＴＵＲＥ＿ＯＲＧＡＮＩＺＡＴＩＯＮ ２４０ ０ ０
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续表１（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ１）

ＡＬＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｎａｍｅ ＮＥＳ Ｐ ＦＤＲｑ

ＧＯＭＦ＿ＥＸＴＲＡＣＥＬＬＵＬＡＲ＿ＭＡＴＲＩＸ＿ＳＴＲＵＣＴＵＲＡＬ＿ＣＯＮＳＴＩＴＵＥＮＴ＿ＣＯＮＦＥＲＲＩＮＧ＿ＴＥＮＳＩＬＥ＿
ＳＴＲＥＮＧＴＨ

２３５ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＥＣＭ＿ＲＥＣＥＰＴＯＲ＿ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ ２２３ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＦＯＣＡＬ＿ＡＤＨＥＳＩＯＮ ２１５ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＳＹＳＴＥＭＩＣ＿ＬＵＰＵＳ＿ＥＲＹＴＨＥＭＡＴＯＳＵＳ １９８ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＴＧＦ＿ＢＥＴＡ＿ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ １９６ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＶＩＲＡＬ＿ＭＹＯＣＡＲＤＩＴＩＳ １９０ ０ ０

Ｌｏｗ ＧＯＢＰ＿ＯＲＧＡＮＩＣ＿ＡＣＩＤ＿ＣＡＴＡＢＯＬＩＣ＿ＰＲＯＣＥＳＳ －２８０ ０ ０

ＧＯＢＰ＿ＳＭＡＬＬ＿ＭＯＬＥＣＵＬＥ＿ＣＡＴＡＢＯＬＩＣ＿ＰＲＯＣＥＳＳ －２７０ ０ ０

ＧＯＢＰ＿ＡＭＩＮＯ＿ＡＣＩＤ＿ＭＥＴＡＢＯＬＩＣ＿ＰＲＯＣＥＳＳ －２６７ ０ ０

ＧＯＢＰ＿ＡＭＩＮＯ＿ＡＣＩＤ＿ＣＡＴＡＢＯＬＩＣ＿ＰＲＯＣＥＳＳ －２６４ ０ ０

ＧＯＢＰ＿ＡＬＰＨＡ＿ＡＭＩＮＯ＿ＡＣＩＤ＿ＭＥＴＡＢＯＬＩＣ＿ＰＲＯＣＥＳＳ －２６０ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＶＡＬＩＮＥ＿ＬＥＵＣＩＮＥ＿ＡＮＤ＿ＩＳＯＬＥＵＣＩＮＥ＿ＤＥＧＲＡＤＡＴＩＯＮ －２４１ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＢＵＴＡＮＯＡＴＥ＿ＭＥＴＡＢＯＬＩＳＭ －２３８ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＰＥＲＯＸＩＳＯＭＥ －２３５ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＡＲＧＩＮＩＮＥ＿ＡＮＤ＿ＰＲＯＬＩＮＥ＿ＭＥＴＡＢＯＬＩＳＭ －２２６ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＰＲＯＸＩＭＡＬ＿ＴＵＢＵＬＥ＿ＢＩＣＡＲＢＯＮＡＴＥ＿ＲＥＣＬＡＭＡＴＩＯＮ －２２６ ０ ０

ＧｅｎｅｓｅｔｓｗｉｔｈＰ＜００１ａｎｄＦＤＲｑ＜００５ａｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＮＥＳ：Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ；ＦＤＲ：Ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ

讨　　论

线粒体自噬通过选择性清除受损的线粒体，维持

细胞线粒体质量控制，对于耗能巨大的肾尤为重要。

线粒体自噬受损会导致受损线粒体堆积并促进囊肿

形成，而线粒体自噬活性增强则可能加剧囊肿生

长［２］。故使用雷帕霉素（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）等化学自噬激活剂进行治疗可以在一定程度
上减轻囊肿形成并改善肾功能［８］。目前，尽管已知

ＡＤＰＫＤ与线粒体自噬之间存在紧密关联，但２者之间
的具体相互作用机制仍有待进一步研究。因此，深入

探究线粒体自噬在ＡＤＰＫＤ发展中的作用机制对于发
现新的治疗策略和改善患者预后具有重要意义。

本文基于生物信息学技术从２１例样本中筛选出
ＡＬＢ作为 ＡＤＰＫＤ与线粒体自噬 ＤＥＧｓ的核心基因。
ＡＬＢ基因编码血清白蛋白，是血浆中最丰富的蛋白
质，主要由肝合成，负责维持胶体渗透压并携带多种

分子［９］。既往研究表明，过量白蛋白可以导致肾小管

细胞线粒体功能障碍并通过 ＰＴＥＮ诱导激酶 １
（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／帕金蛋白（Ｐａｒｋｉｎ）
信号通路诱导受损线粒体的选择性自噬以清除

损伤［１０］。

ＧＳＥＡ富集分析所得通路在细胞黏附、代谢调控

和纤维化等病理过程中具有重要作用，提示其可能参

与ＡＤＰＫＤ的形成与进展。细胞与细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）以１种相互作用的方式共同调控
细胞的增殖、分化和功能。这种细胞 －基质相互作用
通过特殊的基质受体介导，主要包括整合素和含蛋白

多糖的ｓｙｎｄｅｃａｎ家族，它们与生长因子及其受体协同
发挥作用［１１］。当 ＥＣＭ与这些受体结合后，黏着斑复
合体随之形成，从而通过多条通路实现细胞内信号传

导［１２］。迄今为止，研究证实，常染色体显性多囊肾病

患者体内多种 ＥＣＭ受体组分表达上调，包括多种整
合素以及与整合素相关的黏着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）［１３－１４］。通过干扰这些通路（例如抑制
ＦＡＫ）能够延缓囊肿发育并减轻肾功能下降，这提示
细胞－ＥＣＭ相互作用在 ＡＤＰＫＤ的发病机制中具有
重要的功能性意义［１４］。在缬氨酸，亮氨酸和异亮氨

酸降解通路中，缬氨酸、亮氨酸与异亮氨酸共同构成

支链氨基酸（ｂｒａｎｃｈｅｄ－ｃｈａｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ＢＣＡＡ），是
人体中丰富的必需氨基酸，约占全部必需氨基酸的

３５％［１５］。ＹＡＭＡＭＯＴＯ等［１６］发现 ＢＣＡＡ通过 ｍＴＯＲ
和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）通路加速 ＡＤＰＫＤ囊
肿发育，促进疾病进展。此外，在精氨酸和脯氨酸

的代谢途径中，已有研究表明，其与肾病理密切相

关，如精氨酸代谢产生的亚精胺可激活核因子（红



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１２３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

细胞衍生 ２）相关因子 ２并抑制肾纤维化［１７］；

Ｌ－脯氨酸可以通过减轻氧化损伤并降低下游凋亡
来保护小鼠肾免受黄曲霉毒素 Ｂ１和黄曲霉毒素
Ｍ１的损害［１８］。

需要指出的是，本研究基于 ＧＳＥ７８６９将２１例样
本按ＡＬＢ表达水平分为高、低表达组进行 ＧＳＥＡ分
析，由于２组样本量不平衡，可能降低富集分析结果
的稳健性与统计功效，增加假阴性或受极端样本影响

导致的偏倚。总之，线粒体自噬的发现为肾病的治疗

与预防提供了新的思路。未来研究应进一步验证

ＡＬＢ在ＡＤＰＫＤ肾细胞中的作用机制并探索线粒体自
噬的特异性标志物，从而推动基于线粒体自噬机制的

慢性肾病靶向治疗。
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