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［摘 要］ 目的：筛选 IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）糖基化相关基因并分析免疫细胞浸润情况。方法：基因表达综合数据

库（Gene Expression Omnibus，GEO）中下载 IgAN数据集，筛选糖基化相关差异基因并进行功能分析，通过最小绝对收缩和选择

算子（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）、支持向量机递归特征消除（support vector machine recursive feature
elimination，SVM⁃RFE）和随机森林树算法进一步筛选糖基化相关最优特征基因（the optimal feature gene，OFG），并运用免疫组

织化学染色、Western blot和Nephroseq v5外部数据库验证OFG差异表达。基于OFG绘制 IgAN预测列线图，分析免疫细胞浸

润，构建 ceRNA网络。结果：经过筛选首次报道了 3个OFG，α⁃N⁃乙酰神经氨酸 α⁃2，8⁃唾液酸转移酶 1（ST8 alpha⁃N⁃acetyl⁃
neuraminide alpha⁃2，8⁃sialyltransferase 1，ST8SIA1）、硫酸软骨素合酶 1（chondroitin sulfate synthase 1，CHSY1）和磷脂酰肌醇

N⁃乙酰氨基葡萄糖转移酶亚基H（phosphatidylinositol N⁃acetylglucosaminyl transferase subunit H，PIGH），构建的列线图模型提

示OFG对 IgAN发生有较好的预测价值。免疫细胞浸润分析显示，和对照组相比，IgAN组CD8+T细胞、CD4+幼稚T细胞、活化

CD4+记忆T细胞、静息树突状细胞以及静息肥大细胞等浸润显著增加，而幼稚B细胞、浆细胞、静息CD4+记忆T细胞、活化肥大

细胞和中性粒细胞等浸润明显减少。OFG与活化CD4+记忆T细胞、静息CD4+记忆T细胞、CD4+幼稚T细胞、幼稚B细胞等相

关。验证实验结果也表明与微小病变性肾病相比，IgAN中CHSY1和PIGH表达水平显著下降，而 ST8SIA1表达水平显著增

加。值得注意的是，糖尿病肾病和微小病变性肾病中OFG的表达水平差异无统计学意义。此外，成功构建了一个包含117个
lncRNA、67个miRNA和3个OFG的 ceRNA网络。结论：ST8SIA1、CHSY1和PIGH可能是诊断和治疗 IgAN的潜在靶点，结合浸

润细胞免疫和ceRNA网络，为 IgAN的研究提供了新的视角。
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［Abstract］ Objective：This study aimed to exploration of glycosylation ⁃ related genes and immune infiltration analysis of IgA
nephropathy（IgAN）. Methods：IgAN datasets were obtained from the GEO database. Then differentially expressed glycosylation⁃related
genes and functional enrichment analyses were identified. Next，optimal feature genes（OFGs）were selected using least absolute
shrinkage and selection operator（LASSO），support vector machine recursive feature elimination（SVM ⁃ RFE），and random forest
algorithms. The expression of OFGs in IgAN were validated by immunohistochemistry staining，Western blot，and the Nephroseq v5
database. OFGs were further used to create a nomogram model，compare immune cell infiltration and construct a ceRNA network.
Results：After screening，three OFGs of ST8 alpha⁃N⁃acetyl⁃neuraminide alpha⁃2，8⁃sialyltransferase 1（ST8SIA1），chondroitin sulfate
synthase 1（CHSY1）and phosphatidylinositol N ⁃ acetylglucosaminyl transferase subunit H（PIGH）were first reported. The nomogram
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IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）是全球最常见

的原发性肾小球肾炎，是慢性肾脏疾病的重要病

因。其临床表现轻重不一，表现出多种临床特征如

血尿、蛋白尿、肾病综合征和肾功能损害等［1］。由于

缺乏特效治疗方法，30%~40%的 IgAN患者会在20~
30年后发展为终末期肾病［2］。目前 IgAN的发病机

制尚不明确，迫切需要深入探究 IgAN的发病机制并

寻找可靠的预测因子和模型。

近年来，多项研究表明 IgAN患者的血清和肾脏

系膜区均可检测到半乳糖缺乏的 IgA1（galactose⁃de⁃
ficient IgA1，Gd⁃IgA1）［2］。而目前围绕 Gd⁃IgA1的
“四重打击学说”被广泛认为是 IgAN的发病机制，即

由于 IgA1铰链区异常的O⁃糖基化导致Gd⁃IgA1增
加，诱导特异性抗体产生，并形成循环免疫复合物

沉积至肾小球系膜区，最终引发肾小球损伤和肾功

能减退［3］。IgAN肾脏病理改变包括系膜细胞增生、

内皮细胞增生、节段性肾小球硬化、新月体形成和

肾小管萎缩/间质纤维化等［4］。肾纤维化是多种慢

性肾脏疾病逐渐加重并进展为不同程度肾功能衰

竭的必经之路，IgAN在进展过程中会出现不同程度

的肾纤维化，如节段性肾小球硬化、肾小管萎缩/间
质纤维化。然而，目前 IgAN的发病机制尚不十分清

楚。蛋白质糖基化是翻译后修饰的一种重要形式，将

糖链共价连接到蛋白质、脂质和碳水化合物等生物大

分子上，从而实现其生物学功能［5］。根据不同类型的

糖苷键，蛋白质可以发生N⁃糖基化、O⁃糖基化、C⁃糖
基化等多种形式的修饰，这些修饰影响蛋白质的结

构和性质稳定，并在细胞信号转导、免疫调节、肿瘤

发生转移中发挥重要作用［6-8］。糖基化不仅可以通

过O⁃糖基化修饰 IgA1，导致异常的 IgA1产生，促进

Gd⁃IgA1在肾脏的沉积，作为一种广泛的表观遗传

学修饰，可发生在任何细胞的内质网与高尔基体，

包括多种类型的糖基化，如N⁃糖基化、O⁃糖基化，少

见的有C⁃糖基化、S⁃糖基化，作为蛋白翻译后修饰的

重要手段之一，可能通过调节炎症、细胞凋亡、DNA
损伤修复、上皮间质转化（epithelial mesenchymal
transition，EMT）等多种机制，参与组织损伤。尽管

已有一些研究初步揭示了蛋白质糖基化与 IgAN之

间的关系，然而关于广泛的糖基化修饰在 IgAN病理

损伤发病机制中所扮演的角色仍缺乏全面认识。因

此，探索潜在的糖基化修饰相关基因及其表达变化对

IgAN的诊断、预后和治疗具有重要意义。

本研究采用生物信息学方法筛选出3个糖基化

相关最优特征基因（the optimal feature gene，OFG）：
ST8 α⁃N⁃乙酰神经氨酸 α⁃2，8⁃唾液酸转移酶 1（ST8
alpha⁃N⁃acetyl⁃neuraminide alpha⁃2，8⁃sialyltransfer⁃
ase 1，ST8SIA1）、硫酸软骨素合酶 1（chondroitin sul⁃
fate synthase 1，CHSY1）和磷脂酰肌醇N⁃乙酰氨基

葡萄糖转移酶亚基H（phosphatidylinositol N⁃acetyl⁃
glucosaminyl transferase subunit H，PIGH），并通过免

疫组织化学染色、Western blot和Nephroseq v5外部

数据库验证，绘制 IgAN发生预测列线图。此外，基

于差异表达基因和OFG进行功能和通路富集分析，

并比较免疫细胞浸润和构建 ceRNA网络，进一步探

究OFG在 IgAN中的作用，这些结果为 IgAN的研究

提供了新的视角。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究从基因表达综合数据库（Gene Expression
Omnibus，GEO，https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）中
下载3个数据集GSE116626、GSE115857和GSE93798，
总计包括 127例 IgAN和 36例正常人肾小球样本。

从糖基化基因数据库（GlycoGene DataBase，GGDB，

model showed that OFGs had good predictive value for IgAN occurrence. Compared to normal samples，IgAN showed increased
infiltration of CD8+T cells，naive CD4+ T cell，memory activated CD4+ T cells，resting dendritic cells，and resting mast cells，while naive B
cells，plasma cells，memory resting CD4 + T，activated mast cells，and neutrophils were reduced. OFGs were associated with memory
activated CD4+ T cells，memory resting CD4+ T cells，naive CD4+ T cell，naive B cells，etc. The validation experiments also revealed that
the expression levels of CHSY1 and PIGH were significantly decreased，while the expression level of ST8SIA1 was significantly increased
in IgAN compared with minimal change nephropathy. Of note，the expression levels of OFGs in diabetic nephropathy and minimal change
nephropathy were not statistically different. A ceRNA network consisting of 117 lncRNAs，67 miRNAs，and 3 OFGs was constructed.
Conclusion：ST8SIA1，CHSY1，and PIGH were identified as potential targets for diagnosis and treatment of IgAN. In conjunction with
immune cell infiltration and ceRNA network，these results offer a novel perspective for future research on IgAN.
［Key words］ IgA nephropathy；glycosylation；immune infiltration analysis；bioinformatics

［J Nanjing Med Univ，2024，44（12）：1671⁃1681］

··1672



https：//acgg.asia/ggdb2/）中收集糖基化相关基因。验

证样本集来源于2022年南京医科大学附属南京医院

进行肾活检术的15例患者的肾组织石蜡切片和冻存

肾组织，其中5例为 IgAN患者，5例为糖尿病肾病患

者，5例为微小病变性肾病患者。该研究已获得医院

伦理委员会批准（KY20231214⁃KS⁃02）。
1.2 方法

1.2.1 筛选糖基化相关差异表达基因（differential
expression genes related to glycosylation，DEGRG）

筛选DEGRG并进行基因本体论（Gene Ontology，
GO）富集分析和京都基因与基因组百科全书（Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通路分

析。通过“limma”R包分析糖基化相关基因的差异表

达，依据P < 0.05和|log2FC|≥0.5筛选DEGRG。随后通

过“heatmap”R包绘制前20个DEGRG的热图。利用

“clusterprofiler”R包进行GO富集分析，Enrichr数据库

（https：//maayanlab.cloud/Enrichr/）进行KEGG分析。

1.2.2 筛选糖基化相关OFG
本研究采用最小绝对收缩和选择算子（least ab⁃

solute shrinkage and selection operator，LASSO）回归，

支持向量机递归特征消除（support vector machine
recursive feature elimination，SVM⁃RFE）和随机森林

（random forest，RF）3种算法筛选糖基化相关特征基因

并取交集得到OFG。使用“glmnet”R包进行LASSO回

归分析，利用“e1071”R包进行SVM⁃RFE算法分析，

并借助“randomforest”R包构建RF。取交集的重叠

基因作为OFG后，利用“glmnet”R包构建Logistic回
归模型，“pROC”R包绘制受试者工作特征（receiver
operating characteristic，ROC）曲线计算单个OFG和

总体的曲线下面积（area under the curve，AUC），评
估诊断OFG的价值。

1.2.3 构建列线图模型

运用“rms”R包构建基于OFG的列线图模型预

测 IgAN的发生。研究还绘制校准曲线评估实际曲

线和预测曲线的一致性，绘制决策分析曲线评估模

型的预测价值。

1.2.4 OFG的功能分析

采用“ClusterProfiler”R包进行基因集富集分析

（gene set enrichment analysis，GSEA），以MSigDB数

据库（https：//www.gsea⁃msigdb.org/gsea/msigdb）中的

标志基因集作为背景基因，利用 KEGG数据库对

OFG 进 行 功 能 注 释 。 通 过 GENEMANIA 网 站

（http：//genemania.org/search/）构建基因⁃基因交互作

用网络，识别OFG的潜在相互作用。

1.2.5 免疫细胞浸润分析

CIBERSORT是一种基于线性支持向量回归的

新型反卷积算法，常用来计算22种浸润免疫细胞的

相对比例和动态调节过程［9］。采用“CIBERSORT”R
包分析 IgAN和正常样本中22种免疫细胞浸润程度

的差异，绘制小提琴图。同时，利用“ggplot2”R包绘

制OFG与免疫细胞相关性的热图。

1.2.6 构建ceRNA网络

使用数据库 miRanda（http：//www.micro ⁃ rna.
org/）、TargetScan（http：//www.targetscan.org/vert_71/）
和miRDB（http：//mirdb.org）分别筛选与OFG互作的

miRNA，选择3个数据库都能预测到的miRNA，并从

SpongeScan 数据库（http：//spongescan.rc.ufl.edu）筛
选与上述miRNA互作的 lncRNA。根据 ceRNA理论

构建 lncRNA⁃miRNA⁃mRNA调控网络，并将结果导

入Cytoscape 3.9.1软件进行可视化。

1.2.7 免疫组织化学检测

IgAN、糖尿病肾病和微小病变性肾病患者肾活

检组织石蜡切片脱蜡水化，微波修复抗原，采用SP法
免疫组化试剂盒，检测指标包括 ST8SIA1（24918⁃1⁃
AP，Proteintech公司，美国）、CHSY1（abs148621，上海

爱必信公司）和PIGH（CSB⁃PA238046，武汉华美生物

公司），抗体均为1∶100稀释，DAB显色2~5 min，显微

镜下观察，控制着色时间，苏木素复染，所有操作按照

说明书进行。采用 Image⁃Pro Plus 6.0软件进行半定

量分析：通过测量每张图片的累积光密度值（integrated
option density，IOD）值以及区域面积（area）值，再计算

出平均光密度值（mean density）即 mean density=
IOD/area。每个样本的 5个随机区域平均光密度的平

均值即为此样本的值，每组取5个样本，取平均值。

1.2.8 Western blot
取冻存的肾活检组织，加适量裂解液后匀浆、

离心，取上清液检测蛋白浓度。取等量组织蛋白样

本，变性后进行十二烷基硫酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电

泳（sodium dodecyl sulfate⁃polyacrylamide gel electro⁃
phoresis，SDS⁃PAGE），转入聚偏二氟乙烯膜（poly⁃
vinylidene fluoride，PVDF）膜，5%脱脂牛奶室温封

闭 1 h，然后分别与特异性抗体 4 ℃孵育过夜（所用

抗体同免疫组织化学检测，1∶500稀释），TBST洗

膜，再与辣根过氧化物酶标记的二抗室温下孵育

2 h，洗膜，ECL化学发光法曝光。以β⁃actin（1∶500）
作为内参，测定蛋白相对表达水平。

1.2.9 Nephroseq v5外部数据库验证

为了进一步验证 OFG 的差异表达，分析
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A：The heatmap of the top 20 upregulated and downregulated DEGRGs. B：The bubble diagram of GO analysis for DEGRGs. C：The circle diagram
of GO analysis for DEGRGs.

图1 糖基化相关差异表达基因及其功能富集分析

Figure 1 Differentially expressed glycosylation⁃related genes and their functional enrichment analysis
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Nephroseq v5 外部数据库（http：//v5.nephroseq.org/）
中 IgAN肾组织和对照组中OFG的表达差异。

1.3 统计学方法

所有统计分析均采用R4.3.2和GraphPad Prism
10软件。根据数据是否服从正态分布和方差齐性，

符合正态分布的多组数据，使用单因素方差分析进

行分析，不符合正态分布的多组数据，则使用非配

对 t检验或Mann⁃Whitney U检验。P < 0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 筛选DEGRG
从GEO数据库中获取 127例 IgAN和 36例正常

人肾组织基因表达数据（表1），从数据集中提取糖基

化相关基因的表达水平，通过Wilcoxon秩和检验分析

差异，筛选出58个DEGRG，绘制热图显示排名前20
的上调和下调基因（图1A）。
2.2 DEGRG的GO和KEGG富集分析

为了深入探索DEGRG的生物学功能展开GO
和KEGG分析。在分子功能中，DEGRC主要与糖基

表1 数据集详细信息

Table 1 Detailed information about the datasets

Dataset
GSE116626
GSE115857
GSE93798

Platform
GPL14951
GPL14951
GPL22945

IgAN（n）

52
55
20

Control（n）

07
07
22
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转移酶活性、己糖基转移酶活性、UDP⁃葡萄糖基转

移酶活性等糖基转移酶活性相关；在GO生物学过

程中，DEGRC主要富集在糖蛋白代谢过程、糖蛋白

生物合成过程、糖基化等；在细胞定位中，DEGRG
主要分布在高尔基体亚室、高尔基体堆栈和高尔

基池膜等（图 1B、C）。KEGG富集结果进一步表明

DEGRG主要在鞘糖脂生物合成、黏蛋白O⁃聚糖生物

合成和黏多糖生物合成等通路中发挥作用（表2）。
2.3 筛选OFG

根据LASSO和SVM⁃REF算法，分别确定了24个
和 18个DEGRG作为 IgAN的特征基因（图 2A~D）。

随后，利用RF算法根据特征重要性排序选取排名

前 10的基因作为特征基因（图 2E、F）。通过对 3种
算法结果取交集，得到了 ST8SIA1、CHSY1和 PIGH
作为OFG（图 2G）。ROC曲线显示 3个OFG的AUC
均>0.7（图 2H），Logistic 回归模型的 AUC为 0.838
（图 2I），提示OFG具有良好的诊断价值，能够很好

地区分 IgAN和正常样本。

2.4 列线图模型

基于OFG构建列线图，可根据每个特征基因的

评分，计算综合得分以预测 IgAN的发生风险（图

3A）。校准曲线表明，诊断 IgAN的实际曲线接近理

表2 糖基化相关差异表达基因的KEGG分析

Table 2 KEGG pathway enrichment analysis of differentially expressed glycosylation⁃related genes

Pathway
Glycosphingolipid biosynthesis
Mucin type O⁃glycan biosynthesis
Glycosaminoglycan biosynthesis
Other types of O⁃glycan biosynthesis
N⁃Glycan biosynthesis
Glycosylphosphatidylinositol⁃anchor biosynthesis
Various types of N⁃glycan biosynthesis

Adjusted P

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

Gene number
14
12
09
08
08
06
04

P

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

想曲线，提示了列线图具有可靠的预测价值（图

3B）。在决策分析曲线中，高危阈值时红线仍高于

灰线，表明基于列线图的预测可能使 IgA患者获益

（图 3C）。上述结果提示，OFG在 IgAN的发病机制

中发挥着重要作用。

2.5 OFG功能分析

如图 1A 所示，和正常样本相比，在 IgAN 中

CHSY1 和 PIGH 呈现低表达，而 ST8SIA1 呈高表

达。GSEA分析结果显示 PIGH低表达时主要在细

胞因子受体相互作用、神经活性配体受体相互作用

和嗅觉传导通路中发挥作用；而 CHYS1低表达和

ST8SIA1高表达时主要富集在神经活性配体受体相

互作用和嗅觉传导通路中（图 4A~C）。为了进一步

研究OFG在 IgAN中的分子机制，利用GENEMINA
数据库筛选潜在的相互作用基因并进行功能富集

分析。结果表明，富集度最高的 5个功能分别为硫

酸软骨素蛋白聚糖生物合成过程、硫酸软骨素代谢

过程、硫酸软骨素蛋白聚糖代谢过程、蛋白聚糖生

物合成过程和糖胺聚糖生物合成过程（图4D）。
2.6 免疫细胞浸润分析

运用CIBERSORT算法评估 IgAN和正常样本之

间22种免疫细胞浸润程度的差异（图5A）。相比对

照组，IgAN组 CD8+T细胞、CD4+幼稚 T细胞、活化

CD4+记忆T细胞、静息树突状细胞以及静息肥大细胞

浸润显著增加，而幼稚B细胞、浆细胞、静息CD4+记忆

T细胞、活化肥大细胞和中性粒细胞浸润明显减少。

进一步评估OFG和免疫细胞相关性中发现，在上述

差异浸润的免疫细胞中，活化CD4+记忆T细胞、静息

CD4+记忆T细胞、CD4+幼稚T细胞、幼稚B细胞、中性

粒细胞等与3种OFG均存在一定相关性（P < 0.05，图
5B）。其中，ST8SIA1与活化CD4+记忆T细胞呈显著

正相关，与幼稚B细胞呈显著负相关；PIGH与静息

CD4+记忆T细胞呈显著正相关，与CD4+幼稚T细胞呈

显著负相关；CHSY1与幼稚B细胞呈显著正相关，与

活化CD4+记忆T细胞呈显著负相关。

2.7 ceRNA网络

根据miRanda、TargetScan和miRDB数据库筛选

了174个与OFG相互作用的miRNA，再从SpongeScan
数据库筛选了与miRNA相互作用的117个 lncRNA，
最终构建了一个包含 117个 lnRNA、67个miRNA和

3个OFG的 ceRNA，并通过Cytoscape软件进行可视

化展示（图6）。
2.8 验证OFG

IgAN、糖尿病肾病、微小病变性肾病的肾组织
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图2 糖基化相关最优特征基因的筛选和验证过程

Figure 2 The screening and validation process of the optimal feature genes related to glycosylation
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A：Nomogram model for predicting IgAN risk based on OFGs. B：Construction of calibration curve. C：Construction of decision analysis curve.
图3 基于最优特征基因预测 IgAN风险的列线图

Figure 3 Nomogram model for predicting IgAN risk based on the optimal feature genes
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切片和冰冻肾组织分别进行免疫组织化学检测和

Western blot以进一步验证（图7A~F）。两次实验结

果均显示，与微小病变性肾病相比，IgAN中CHSY1
和PIGH表达水平显著下降，而ST8SIA1表达水平显

著增加。值得注意的是，糖尿病肾病和微小病变性

肾病中OFG的表达水平差异无统计学意义，提示

OFG对 IgAN有潜在的诊断价值。此外，根据 Ne⁃
phroseq v5数据库中OFG在 IgAN肾组织和正常样本

之间的表达水平进行统计学分析，再一次验证了其

差异表达（图7G~I）。
3 讨 论

目前，诊断 IgAN的金标准仍然依赖于有创的肾

穿刺活检，但存在出血和感染等风险，限制了其在

临床中的广泛应用。因此，越来越多的研究致力于

寻找合适的 IgAN诊断标志物。然而，这些候选标志

物的灵敏度和特异度均不高。近年来研究发现，异

常糖基化与多种免疫性疾病有关，如系统性红斑狼

疮、类风湿性关节炎等［10］，但目前 IgAN中的糖基化

研究仅局限在Gd⁃IgA1中，因此深入探索 IgAN中新

的糖基化相关基因及其机制非常重要，如能找到灵敏

度和特异度更高的诊断标志物，将推动靶向治疗。

本研究从GGDB网站下载糖基化相关基因，根据

GEO数据库中IgAN数据集筛选出58个DEGRG。GO
分析结果显示这些DEGRG主要定位在高尔基体，

与糖蛋白代谢合成和糖基转移酶活性等功能有

关。KEGG分析结果表明DEGRG主要富集在鞘糖

脂生物合成、黏蛋白O⁃聚糖生物合成和黏多糖生

物合成等通路。这些结果进一步阐明了糖基化相

关基因在 IgAN 中潜在的作用机制。随后，通过

LASSO、SVM⁃REF和RF 3种算法确定了3个重叠基

因（CHSY1、PIGH和 ST8SIA1）作为OFG。基于OFG
绘制预测 IgAN发生的列线图，校准曲线和决策曲线

均提示该模型优秀的预测作用。此外，肾组织免疫

组织化学检测和Western blot证实OFG可鉴别 IgAN
与其他肾脏疾病，具有良好的诊断价值。

CHSY⁃1是一种催化硫酸软骨素合成的糖基转

移酶，硫酸软骨素是糖胺聚糖的家族成员，与核心

蛋白共价连接形成硫酸软骨素蛋白聚糖［11］。研究

表明硫酸软骨素可通过减少核因子⁃κB核转位、
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A：GSEA of PIGH. B：GSEA of CHSY1. C：GSEA of ST8SIA1. D：The gene⁃gene interaction network for OFGs.
图4 最优特征基因的功能富集分析

Figure 4 Functional enrichment analyses of the optimal feature genes
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白介素⁃1β、肿瘤坏死因子⁃α、一氧化碳合酶⁃2和
环氧化酶⁃2等免疫因子表达实现显著的免疫调节

作用［12］。Ceol等［13］还发现在嘌呤霉素肾病中，糖胺

聚糖可以通过显著减少巨噬细胞浸润和转化生长

因子⁃β的表达来延缓肾病进展。这些结果提示硫酸

软骨素可能通过下调炎症因子的表达在免疫介导

的肾病中发挥保护作用。IgAN与异常的黏膜免疫

反应和慢性炎症密切相关，CHSY⁃1在 IgAN中表达

降低，提示硫酸软骨素的缺失是 IgAN发生和发展的

一个重要因素。

PIGH是糖基化磷脂酰肌醇⁃N⁃乙酰氨基葡萄糖

苷转移酶活性的重要组成部分，在糖基化磷脂酰肌

醇的合成中起着至关重要的作用［14］。糖基化磷脂

酰肌醇是许多细胞膜结合蛋白的锚定物，其生物合

成障碍常导致生长发育迟缓、智力障碍、癫痫和其

他神经系统异常等［14］。本研究显示PIGH在 IgAN中

表达水平降低，然而目前尚无研究揭示 PIGH和肾

脏疾病的关联，有待进一步研究。

ST8SIA1是唾液酸转移酶 ST8SIA亚家族的6个
成员之一，又被称为神经节苷脂（ganglioside，GD）3合
成酶，是GD3和GD2生物合成中唯一的关键酶［15-16］。

Sarkar等［16］发现 ST8SIA可以调节EMT，促进乳腺癌

细胞的侵袭和转移。抑制ST8SIA1可下调FAK/Akt/
mTOR和Wnt/β⁃catenin信号通路，增加三阴性乳腺

癌对化疗的敏感性［16］。然而，ST8SIA1在 IgAN中的

确切作用机制尚不清楚。本研究结果首次表明

ST8SIA1在 IgAN中显著上调，可能通过在神经活性

配体受体相互作用和嗅觉传导等通路在 IgAN中发

挥作用，是一个潜在的生物标志物。

目前，已有大量文献表明，肾组织中的免疫细

胞浸润在 IgAN的发生发展过程中发挥着至关重要

的作用。本研究结果显示OFG可能通过上调CD4+

幼稚 T细胞、活化 CD4+记忆 T细胞等，下调静息

CD4+记忆 T 细胞、幼稚 B 细胞、中性粒细胞等在
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A：Comparison of immunological microenvironments in IgAN and normal glomeruli samples. B：Differential study of the immunological micro⁃
environments caused by OFGs.

图5 免疫细胞浸润分析

Figure 5 Analysis of the immune cell infiltration
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图6 IgAN的 lncRNA⁃miRNA⁃mRNA网络

Figure 6 lncRNA⁃miRNA⁃mRNA network of IgAN
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A：ST8SIA1，CHSY1，and PIGH protein expression were measured by immunohistochemical staining（×400）. B-D：The values of semiquantitative
analysis for the positive areas in each protein（B：ST8SIA1；C：CHSY1；D：PIGH），*P < 0.05（n=5）. E：The protein expression of ST8SIA1，CHSY1 and
PIGH were measured by Western blot. F：The histogram of the densitometric scans of the protein bands，normalized by comparison with β⁃actin. Com⁃
pared with the MCN group，**P < 0.01（n=5）. G-I：Expression levels of ST8SIA1（G），CHSY1（H）and PIGH（I）in IgAN and normal kidney tissue in the
Nephroseq v5 database，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001（n=5）。MCN：minimal change nephropathy；IgAN：IgA nephropathy；DN：diabetic nephropathy.

图7 ST8SIA1、CHSY1和 PIGH在 IgAN中的表达情况

Figure 7 The expression of ST8SIA1，CHSY1 and PIGH in IgAN

*

IgAN中发挥作用机制。CD4+幼稚 T细胞是一类未

经抗原刺激的T细胞，可在收到抗原提呈细胞的激

活信号后，根据不同的细胞因子环境分化为不同功

能的辅助T细胞［17］。Künzli等［17］报道CD4+记忆T细
胞分布于全身各个部位，不仅保护组织免受再次感

染和肿瘤，还参与过敏、自身免疫、移植物排斥和慢

性炎症。幼稚 B 细胞是处于分化阶段的 B 细胞，该

阶段细胞在接触特定抗原后会发育成浆细胞或记

忆细胞［18］。中性粒细胞是人体免疫的第一道防

线，与其他免疫细胞广泛作用，在炎症感染、肿瘤、

免疫等多种疾病中发挥作用［19］。然而，这些免疫

细胞在 IgAN中的作用机制尚不清楚，需要进一步

研究来阐明。

miRNA和 lncRNA广泛参与 IgAN的发病机制，

与 IgAN的严重程度相关［20-22］。因此本研究构建了

一个 ceRNA网络，并鉴定出 117个 lncRNA和 67个
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miRNA作为潜在的OFG调控因子。

综上所述，本研究首次报道了CHSY1、PIGH和

ST8SIA1作为糖基化相关OFG，在 IgAN的诊断中具

有潜在预测价值，可能通过神经活性配体受体相互

作用和嗅觉传导等通路，调节免疫细胞等发挥作

用，未来需要更多深入的体内和体外实验验证。
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