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摘要：目的　借助生物信息学技术研究细胞衰老在高血压肾病中可能发生的机
制及相关信号通路。方法　查找基因表达数据库下载微阵列数据ＧＳＥ３７４５５，用
Ｒ软件合并数据并去除批次效应，获取差异表达基因。从细胞衰老基因ＣｅｌｌＡｇｅ
数据库获取细胞衰老基因，通过Ｒ包“ｇｇＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ”获取与细胞衰老相关差异
基因。导入基因相互作用网络 Ｓｔｒｉｎｇ数据库获取蛋白质互作（ＰＰＩ）网络图，用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８０软件挖掘核心差异基因。用基因本体（ＧＯ）、京都基因与基因组
百科全书（ＫＥＧＧ）、基因集富集分析（ＧＳＥＡ）对核心差异基因进行功能和通路分
析。结果　共获得４１个差异基因，包括３２个上调基因和９个下调基因。取交集
后获得４个与细胞衰老相关差异基因。通过ＰＰＩ分析和Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ处理获得核心
差异基因激活转录因子３（ＡＴＦ３）。ＧＳＥＡ分析显示，细胞衰老可能通过线粒体解
偶联蛋白１产热、Ⅰ型干扰素反应 （ＴＹＰＥ－Ⅰ－ＩＦＮ）的信号传导等途径在高血压肾
病中发挥作用。结论　细胞衰老在高血压肾病中可能通过线粒体解偶联蛋白１
产热、ＴＹＰＥ－Ⅰ－ＩＦＮ等途径发生作用，为高血压肾病的研究提供治疗靶点。
关键词：高血压肾病；细胞衰老；差异表达基因；生物信息学；作用机制
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　　高血压肾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＨＮ）是由
高血压引起的肾小动脉硬化和肾功能损害，其发作率

较高，在高血压患者中约占１０％ ～３０％，并且中国疾
病预防控制中心基于２０１９年全球疾病负担的数据分
析显示２０１９年中国有５５８万人患有高血压肾病。研
究表明，ＨＮ的发病机制是由于高血压损伤肾小管细
胞，导致肾小管间质纤维化（ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＴＩＦ）［１］。目前，ＨＮ的治疗侧重于降低血压和白蛋白
尿，主要用肾素 －血管紧张素系统抑制药，包括血管
紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）抑
制药和血管紧张素受体拮抗药（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）等，但多数抗高血压药物治疗效果有
限，具有一定的药物不良反应，因此迫切需要开发新

药，寻找新的治疗思路，本文根据现有资料，总结了近

５年来一些治疗 ＨＮ开发的新药，分别是 ＳＡＬ０１０７、
Ｔｒｙｖｉｏ、ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ、Ｅｓａｘｅｒｅｎｏｎｅ、Ｏｃｅｄｕｒｅｎｏｎｅ、Ｉ００１、Ｓ０８６、
Ｂａｘｄｒｏｓｔａｔ、Ｌｏｒｕｎｄｒｏｓｔａｔ、ＢＩ６９０５１７、Ｚｉｌｅｂｅｓｉｒａｎ、ＥＶＥＲ００１。

目前，细胞衰老已发现的机制有氧化应激与炎

症、跨膜蛋白 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白等。有许多研究表明，细胞
衰老在尿毒症、糖尿病肾病等肾病领域起着重要作

用［２
!

４］。研究表明，ＴＩＦ与细胞衰老之间存在相关性，
ＬＩ［５］等研究发现，右美托咪定可以抑制肾缺血／再灌
注后的细胞衰老来减轻 ＴＩＦ。ＴＥＳＣＨ等［６］研究发现，

抗衰老药物治疗可以在糖尿病肾病期间降低 ＴＩＦ胶
原、α平滑肌肌动蛋白等表达水平。本文着眼于 ＨＮ
可能发展的新思路，研究高血压肾病中细胞衰老的相

关机制和通路，以期为开发基于细胞衰老相关高血压

肾病研究的药物和治疗提供理论靶点。

资料与方法

１　数据处理和筛选差异表达基因
下载基因表达数据库（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，

ＧＥＯ）微阵列数据 ＧＳＥ３７４５５［７－８］，其平台编号分别是
ＧＰＬ１１６７０（ｎｏｒｍｏｌ＝１８）和 ＧＰＬ１４６６３（ｎｏｒｍｏｌ＝３，
ＨＮ＝２０）。合并２个平台数据集，用“ｌｉｍｍａ”包去除批
次效应，筛选差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。
２　ＨＮ与细胞衰老相关差异基因筛选

从细 胞 衰 老 基 因 ＣｅｌｌＡｇｅ数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／
ｇｅｎｏｍｉｃｓｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎｆｏ／ｃｅｌｌｓ／）下载细胞衰老基因
（ａｇｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＡＲＧｓ）数据，与筛选出的ＤＥＧｓ一
并导入Ｒ软件，“ｇｇＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ”包筛选与细胞衰老
相关差异基因。

３　蛋白质互作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网
络构建及核心基因挖掘

将差异相关基因导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｖｅｒｓｉｏｎ－１０－５ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）分析 ＰＰＩ网络，导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８０软件，根据最大集团中心度（ｍａｘｉｍａｌ
ｃｌｉｑｕｅｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＭＣＣ）算法确定前１０个基因筛选与
细胞衰老相关差异表达核心基因。

４　基于激活转录因子 ３（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ３，ＡＴＦ３）的富集分析

确定了核心基因为 ＡＴＦ３，下载基因集富集分析
（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，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
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）基因
数据，以Ｐ＜００１、错误发现率ｑ值（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｑ
ｖａｌｕｅ，ＦＤＲｑ值）＜００５为标准，根据归一化富集分数
（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，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包
“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”“ｇｇｐｌｏｔ２”和“ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ”将结果可视化。

结　　果

１　ＤＥＧｓ筛选结果
一共得到４１个 ＤＥＧｓ，包括３２个上调基因、９个

下调基因。

２　细胞衰老相关差异基因获取
共获得８６２个细胞衰老基因，取交集获得４个与

细胞衰老相关的ＤＥＧｓ（见图１），分别是ＡＴＦ３、二胺氧
化酶（ｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）、锌指蛋白 ３６（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ３６，ＺＦＰ３６）和基质金属蛋白酶７（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａ
ｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ７，ＭＭＰ７）。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

图 １　高血压肾病（ＨＮ）和细胞衰老基因（ＡＲＧｓ）差异表达基
因韦恩图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＨＮ）ａｎｄ
ａｇｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ（ＡＲＧｓ）ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ
ＤＥＧｓ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ

３　ＰＰＩ网络构建及核心基因挖掘
将ＤＥＧｓ导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库，在设置好的条件下

得到ＰＰＩ网络，结果表明有４１个节点，３０条边，平均
节点度为１４６。前１０个基因分别是 Ｇ０／Ｇ１转换调
节蛋白３（Ｇ０／Ｇ１ｓｗｉｔｃｈｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ３，ＦＯＳＢ）、
ＡＴＦ３、生长停滞和 ＤＮＡ损伤诱导β（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔａｎｄ
　　

ＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅｂｅｔａｇｅｎｅ，ＧＡＤＤ４５Ｂ）、丙氨酸
乙醛酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ－ｇｌｙｏｘｙｌａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＧＸＴ）、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶１（ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕ
ｖａｔｅｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ１，ＰＣＫ１）、丝氨酸蛋白酶抑制因子
３（ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ３，ＳＥＲＰＩＮＡ３）、生长阻滞与
ＤＮＡ损伤基因（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕ
ｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａ，ＧＡＤＤ４５Ａ）、ＺＦＰ３６、葡萄糖 －６－
磷酸酶催化亚基重组蛋白（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｇｌｕｃｏｓｅ－６－
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｃａｔａｌｙｔｉｃ，Ｇ６ＰＣ）、载脂蛋白 Ｃ３（ａｐｏｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ３，ＡＰＯＣ３）。ＦＯＳＢ和ＡＴＦ３的最大集团中
心度都为１４，但是与细胞衰老相关差异表达基因联合
分析，可以推断ＡＴＦ３为核心基因。
４　基于ＡＴＦ３的富集分析

对推断出的 ＡＴＦ３进行 ＧＳＥＡ分析，创建了高低
表达的数据集，见表１。通过ＮＥＳ和ＦＤＲｑ值筛选得
出如下相关机制通路：上调的ＡＴＦ３涉及线粒体基质、
有机酸降解、小分子降解、线粒体包膜、线粒体蛋白质等

生物过程，涉及线粒体复合物解偶联蛋白１（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＣＰ１）产热、β氧化、基因突变灭活 ＰＴＥＮ
抑制表达基因 １（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，
ＰＩＮＫ１）导致电子转移、基因突变导致 α－突触核蛋白
（ａｌｐｈａ－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ＳＮＣＡ）畸变影响电子转移、电子转
　　

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）高低表达的前５项途径
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｔｏｐｆｉｖｅｗａｙｓｏｆｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）ａｎｄＫｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅ（ＫＥＧＧ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈ
ｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＧＳＥＡ）

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｎａｍｅ ＮＥＳ Ｐ ＦＤＲｑ

Ｈｉｇｈ ＧＯＣＣ＿ＭＩＴＯＣＨＯＮＤＲＩＡＬ＿ＭＡＴＲＩＸ ５１６ ０ ０
ＧＯＢＰ＿ＯＲＧＡＮＩＣ＿ＡＣＩＤ＿ＣＡＴＡＢＯＬＩＣ＿ＰＲＯＣＥＳＳ ４８６ ０ ０
ＧＯＢＰ＿ＳＭＡＬＬ＿ＭＯＬＥＣＵＬＥ＿ＣＡＴＡＢＯＬＩＣ＿ＰＲＯＣＥＳＳ ４７１ ０ ０
ＧＯＣＣ＿ＭＩＴＯＣＨＯＮＤＲＩＡＬ＿ＥＮＶＥＬＯＰＥ ４６２ ０ ０
ＧＯＣＣ＿ＭＩＴＯＣＨＯＮＤＲＩＡＬ＿ＰＲＯＴＥＩＮ＿ＣＯＮＴＡＩＮＩＮＧ＿ＣＯＭＰＬＥＸ ４５１ ０ ０
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ＿ＭＩＴＯＣＨＯＮＤＲＩＡＬ＿ＣＯＭＰＬＥＸ＿ＵＣＰ１＿ＩＮ＿ＴＨＥＲＭＯＧＥＮＥＳＩＳ ３４９ ０ ０
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ＿ＢＥＴＡ＿ＯＸＩＤＡＴＩＯＮ ３００ ０ ０
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＶＡＲＩＡＮＴ＿ＭＵＴＡＴＩＯＮ＿ＩＮＡＣＴＩＶＡＴＥＤ＿ＰＩＮＫ１＿ＴＯ＿ＥＬＥＣＴＲＯＮ＿ＴＲＡＮＳＦＥＲ＿
　ＩＮ＿ＣＯＭＰＬＥＸ＿Ｉ

２８４ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＶＡＲＩＡＮＴ＿ＭＵＴＡＴＩＯＮ＿ＣＡＵＳＥＤ＿ＡＢＥＲＲＡＮＴ＿ＳＮＣＡ＿ＴＯ＿ＥＬＥＣＴＲＯＮ＿ＴＲＡＮＳＦＥＲ＿
　ＩＮ＿ＣＯＭＰＬＥＸ＿Ｉ

２８４ ０ ０

ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ＿ＥＬＥＣＴＲＯＮ＿ＴＲＡＮＳＦＥＲ＿ＩＮ＿ＣＯＭＰＬＥＸ＿Ｉ ２７８ ０ ０００１
Ｌｏｗ ＧＯＭＦ＿Ｇ＿ＰＲＯＴＥＩＮ＿ＣＯＵＰＬＥＤ＿ＲＥＣＥＰＴＯＲ＿ＡＣＴＩＶＩＴＹ －４０１ ０ ０

ＧＯＢＰ＿ＡＤＡＰＴＩＶＥ＿ＩＭＭＵＮＥ＿ＲＥＳＰＯＮＳＥ －３５１ ０ ０
ＧＯＭＦ＿ＣＹＴＯＫＩＮＥ＿ＡＣＴＩＶＩＴＹ －３３９ ０ ０
ＧＯＢＰ＿ＡＮＴＩＧＥＮ＿ＰＲＯＣＥＳＳＩＮＧ＿ＡＮＤ＿ＰＲＥＳＥＮＴＡＴＩＯＮ －３４４ ０ ０
ＧＯＢＰ＿ＤＥＴＥＣＴＩＯＮ＿ＯＦ＿ＳＴＩＭＵＬＵＳ －３３１ ０ ０
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ＿ＴＹＰＥ＿Ｉ＿ＩＦＮ＿ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ －２５０ ０ ０００７
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ＿ＴＬＲ３＿ＩＲＦ７＿ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ －２４１ ０ ００２１
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＰＡＴＨＯＧＥＮ＿ＨＩＶ＿ＴＡＴ＿ＴＯ＿ＴＬＲ２＿４＿ＮＦＫＢ＿ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ －２３１ ０ ００２１
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ＿ＴＹＰＥ＿Ｉ＿ＩＮＴＥＲＦＥＲＯＮ＿ＴＯ＿ＪＡＫ＿ＳＴＡＴ＿ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ －２３４ ０ ００２１
ＫＥＧＧ＿ＭＥＤＩＣＵＳ＿ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ＿ＭＤＡ５＿ＩＲＦ７＿３＿ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ －２１６ ０ ００２１

ＮＥＳ：Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｆｒａｃｔｉｏｎ；ＦＤＲ：ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ；ＩｎＧＳＥＡ，Ｐ＜００１ａｎｄＦＤＲｑ＜００５ｗｅｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｅｎｒｉｃｈｅｄ
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移等通路；下调的ＡＴＦ３涉及Ｇ蛋白偶联受体、适应性
免疫应答、细胞因子活性、抗原加工和呈递、对外界刺

激的检测等生物过程，涉及Ⅰ型干扰素反应 （ｔｙｐｅⅠ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＴＹＰＥ－Ⅰ －ＩＦＮ）的信号传导、Ｔｏｌｌ
样受体３（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＴＬＲ３）－干扰素调节
因子７（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ７，ＩＲＦ７）信号通路、
ＴＬＲ２－４／核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）
信号通路、Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）－信号转导
和转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信号途径、黑色素瘤分化相关基因５
（ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＭＤＡ－５）－
ＩＲＦ７－３信号通路等途径。以上结果表明，ＡＴＦ３基因
可能在高血压肾病中与细胞衰老相关。

讨　　论

高血压肾病是一种慢性肾疾病，长期高血压会导

致肾小球内结缔组织增生，形成纤维化病变，损害肾小

球的结构和功能，对肾造成伤害。目前研究认为，ＨＮ
的关键在于有效控制血压，然而，仅仅降低血压并不足

以完全阻止肾病变的进展。因此，需要积极探索新的

治疗策略，以期更有效地缓解肾疾病。细胞衰老涉及

线粒体基质、小分子降解、Ｇ蛋白偶联受体等多种生物
过程［９

!

１１］，其与 ＨＮ的关联十分密切。细胞衰老是机
体老化的表现之一，而高血压和ＨＮ的长期存在会诱发
氧化应激和炎症反应，这些因素共同推动了细胞老化

的进程。尽管目前已知ＨＮ与细胞衰老之间存在紧密联
系，但两者之间的具体相互作用机制仍有待进一步研究。

因此，深入探究细胞衰老在ＨＮ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４１个样本中筛选出
ＡＴＦ３作为ＨＮ与细胞衰老 ＤＥＧｓ的核心基因。ＡＴＦ３
是ＡＴＦ／ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白家族的成员之一，其
可能参与调节肾疾病和细胞衰老过程。根据

ＤＥＬＩＴＳＩＫＯＵ等［１２］的实验表明在ＡＴＦ３的诱导可以改变
Ｋｌｏｔｈｏ启动子上的结合，下调了Ｋｌｏｔｈｏ，其中，Ｋｌｏｔｈｏ基
因作为一种主要在肾中表达的衰老抑制基因，与人类

的衰老密切相关。另有研究发现，ＡＴＦ３可能作为一种
新的肾小管细胞生物标志物来诊断急性肾损伤［１３］。

在进行ＧＳＥＡ富集分析后发现，ＡＴＦ３主要存在
于线粒体基质中，线粒体基质是线粒体中由线粒体内

膜包裹的内部空间，其中含有参与三羧酸循环、脂肪

酸氧化、氨基酸降解等生化反应的酶等众多蛋白质。

ＫＥＧＧ的结果发现，ＡＴＦ３在高表达区富集了与线粒体
复合物ＵＣＰ１产热等途径相关的生物过程，相反，在低

表达区，富集了与ＴＹＰＥ－Ⅰ－ＩＦＮ信号传导、ＴＬＲ２－４／
ＮＦ－κＢ信号通路相关的生物过程。肾富含线粒体，为
其提供能量来源。ＵＣＰ１是一种线粒体内膜蛋白，可
参与调节肾氧化应激，其过表达可减少肾小管上皮细

胞线粒体活性氧的产生和凋亡，有助于保护肾免受损

伤［１４］。线粒体基质作为细胞能量代谢和信号转导的

中心，富含的各类细胞因子在机体免疫调节和炎症反

应中发挥着关键作用。有研究发现，细胞因子干扰素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）［１５］和ＮＦ－κＢ［１６］在高血压肾病的发
生和进展中起着关键作用。研究揭示，Ｔｏｌｌ样受体
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）作为模式识别受体，能够检
测到机体内的“病原分子模式”。一旦识别危险信号，

ＴＬＲ将启动下游的信号级联，诱导多种炎症因子的释
放，如干扰素和细胞因子。研究发现，用ＩＦＮ的功能性
免疫检测可以预测终末期肾病的感染事件［１７］。更有研

究发现，ＴＬＲ２／４是肾病的潜在治疗靶点［１８］。

本文通过生物信息学技术包括对 ＡＴＦ３的 ＧＳＥＡ
分析，探究了高血压肾病中细胞衰老的潜在机制，并

揭示了细胞衰老在高血压肾病发展中的重要作用，有

望为高血压肾病的实验研究提供新思路。
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·科学文摘·

乌帕替尼治疗巨细胞动脉炎患者的临床研究
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巨细胞动脉炎是一种治疗选择有限的系统性血管炎。乌帕替尼是一种选择性Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）
抑制药，可以阻断多种细胞因子的信号传导，包括白细胞介素６和干扰素－γ。ＢＬＯＣＫＭＡＮＳ等按２∶１∶１的比例随
机将新发或复发性巨细胞动脉炎患者分为低剂量试验组（７５ｍｇ，每日１次＋２６周的糖皮质激素减量）、高剂量试
验（１５０ｍｇ，每日１次＋２６周的糖皮质激素减量）和安慰剂组（安慰剂加５２周的糖皮质激素减量）。主要终点是第
５２周的持续缓解，即从第１２周到第５２周没有巨细胞动脉炎的体征或症状，并遵守方案指定的糖皮质激素减量。

高剂量试验组纳入２０９例患者，低剂量试验组纳入１０７例患者，安慰剂组纳入１１２例患者；７０％的患者患有
新发巨细胞动脉炎。就主要终点而言，高剂量试验组和安慰剂组的优生率分别为 ４６４％（９５％置信区间为
３９６～５３２）和２９０％（９５％置信区间为２０６～３７５；Ｐ＜００１）。在分析持续完全缓解、疾病发作时间、累积糖
皮质激素暴露和患者报告结局的分层预先指定和多重控制的关键次要终点方面，高剂量试验组亦优于安慰剂。

就主要终点而言，低剂量试验组的优胜率［４１１％（９５％置信区间３１８～５０４）］并不优于安慰剂组。试验组和
安慰剂组在为期５２周治疗期间的安全性结局相似。尽管心血管风险是ＪＡＫ抑制药的潜在问题，但乌帕替尼未
发生重大不良心血管事件。

该研究表明：在巨细胞动脉炎患者中，乌帕替尼剂量为１５０ｍｇ（而不是７５ｍｇ）联合２６周糖皮质激素逐渐
减量的临床疗效优于安慰剂联合５２周糖皮质激素逐渐减量。


