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  摘 要:目的 采用机器学习结合孟德尔随机化的方法筛选与免疫球蛋白A(IgA)肾病相关的诊断基因,
并探讨 其 免 疫 浸 润 特 性 及 机 制。方法 从 基 因 表 达 综 合 数 据 库 下 载IgA 肾 病 的 基 因 表 达 芯 片 数 据,以

GSE93798数据集为训练集,GSE37460数据集为验证集,利用R软件筛选差异表达基因(DEGs),并进行基因

功能(GO)与信号通路(KEGG)富集分析。结合LASSO和SVM-RFE算法筛选核心诊断基因,通过受试者工

作特征曲线评估诊断效能,并利用Nephroseq数据库验证基因表达趋势。收集IgA肾病患者和健康对照外周

血样本,提取外周血单个核细胞后行实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)验证核心诊断基因表达差异。采用孟

德尔随机化分析评估核心诊断基因与IgA肾病的因果关系,并通过CIBERSORT算法分析免疫细胞的浸润特

征及相关性。结果 筛选出347个DEGs,其中105个DEGs显著上调,242个DEGs显著下调。GO富集分析

显示这些基因参与有机酸代谢、α-氨基酸代谢等生物学过程,KEGG富集分析显示其涉及白细胞介素-17和肿

瘤坏死因子信号通路等关键通路。机器学习筛选的双特异性磷酸酶1(DUSP1)、乙醇胺激酶2、FOSB等6个基

因在验证集中的诊断效能较高(曲线下面积>0.7)。qPCR结果显示除FOS外,其余5个基因表达趋势与芯片

数据一致。双样本孟德尔随机化分析结果提示DUSP1与IgA肾病存在显著正向因果关系。免疫细胞分析发现浆

细胞和M2型巨噬细胞在IgA肾病中显著上调,而中性粒细胞和未活化自然杀伤细胞表达下调。结论 DUSP1等

6个基因可能是IgA肾病诊断和治疗的潜在靶标,免疫细胞的异常浸润可能在IgA肾病发生中发挥了重要作用。
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Abstract:Objective To

 

screen
 

diagnostic
 

genes
 

related
 

to
 

immunoglobulin
 

A(IgA)
 

nephropathy
 

by
 

using
 

the
 

method
 

of
 

machine
 

learning
 

combined
 

with
 

mendelian
 

randomization,and
 

to
 

explore
 

their
 

immune
 

infiltra-
tion

 

characteristics
 

and
 

mechanisms.Methods The
 

gene
 

expression
 

chip
 

data
 

of
 

IgA
 

nephropathy
 

were
 

down-
loaded

 

from
 

the
 

gene
 

expression
 

omnibus
 

database.The
 

GSE93798
 

dataset
 

was
 

used
 

as
 

the
 

training
 

set,and
 

the
 

GSE37460
 

dataset
 

was
 

used
 

as
 

the
 

validation
 

set.Differentially
 

expressed
 

genes
 

(DEGs)
 

were
 

screened
 

u-
sing

 

R
 

software,and
 

enrichment
 

analyses
 

of
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Ge-
nomes

 

(KEGG)
 

were
 

conducted.Core
 

diagnostic
 

genes
 

were
 

screened
 

by
 

combining
 

LASSO
 

and
 

SVM-RFE
 

al-
gorithms.The

 

diagnostic
 

efficacy
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve,and
 

the
 

gene
 

ex-
pression

 

trend
 

was
 

verified
 

by
 

using
 

the
 

Nephroseq
 

database.Peripheral
 

blood
 

samples
 

from
 

IgA
 

nephropathy
 

patients
 

and
 

healthy
 

controls
 

were
 

collected,and
 

Peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cell
 

were
 

isolated
 

for
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction(qPCR)validation
 

of
 

gene
 

expression
 

differences.Mende-
lian

 

randomization
 

was
 

conducted
 

to
 

assess
 

the
 

causal
 

relationships
 

between
 

genes
 

and
 

IgA
 

nephropathy,and
 

CIBERSORT
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

immune
 

cell
 

infiltration
 

and
 

correlations.Results 347
 

DEGs
 

were
 

screened
 

out,among
 

which
 

105
 

DEGs
 

were
 

significantly
 

up-regulated
 

and
 

242
 

DEGs
 

were
 

significantly
 

down-
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regulated.The
 

GO
 

enrichment
 

analysis
 

indicated
 

that
 

these
 

genes
 

were
 

involved
 

in
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

organic
 

acid
 

metabolism
 

and
 

α-amino
 

acid
 

metabolism.The
 

KEGG
 

enrichment
 

analysis
 

showed
 

that
 

they
 

were
 

involved
 

in
 

key
 

pathways
 

such
 

as
 

interleukin-17
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

signaling
 

pathways.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

six
 

genes
 

screened
 

by
 

machine
 

learning,such
 

as
 

DUSP1,ETNK2,and
 

FOSB,was
 

relatively
 

high
 

in
 

the
 

validation
 

set
 

(area
 

under
 

the
 

curve
 

>0.7).The
 

qPCR
 

results
 

showed
 

that,except
 

for
 

FOS,the
 

expres-
sion

 

trends
 

of
 

the
 

other
 

five
 

genes
 

were
 

consistent
 

with
 

the
 

chip
 

data.The
 

two-sample
 

mendelian
 

randomiza-
tion

 

analysis
 

results
 

suggest
 

a
 

significant
 

positive
 

causal
 

relationship
 

between
 

DUSP1
 

and
 

IgA
 

nephropathy.
Immune

 

cell
 

analysis
 

revealed
 

that
 

plasma
 

cells
 

and
 

M2-type
 

macrophages
 

were
 

significantly
 

upregulated
 

in
 

IgA
 

nephropathy,while
 

the
 

expression
 

of
 

neutrophils
 

and
 

unactivated
 

natural
 

killer
 

cells
 

was
 

downregulated.
Conclusion Six

 

genes
 

such
 

as
 

DUSP1
 

may
 

be
 

potential
 

targets
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

IgA
 

nephropathy,
and

 

abnormal
 

infiltration
 

of
 

immune
 

cells
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

the
 

IgA
 

nephropathy.
Key

 

words:immunoglobulin
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  免疫球蛋白A(IgA)肾病是临床上最常见的原发

性肾小球肾炎,也是导致慢性肾衰竭的重要原因,但
其发病机制尚未明确,诊断主要依赖肾活检,存在侵

入性强及重复检查带来的风险[1-2]。近年来,高通量

测序技术和机器学习方法在解析疾病分子机制及免

疫性疾病诊断中取得显著进展[3-4],同时孟德尔随机

化为疾病因果关系分析提供了新工具[5]。基于此,本
文旨在利用机器学习从IgA肾病数据集中筛选诊断

基因,并结合孟德尔随机化验证其诊断效能,以期发

现最优诊断标志物,进一步阐明IgA肾病的潜在发病

机制和免疫浸润特性,为早期诊断和精准治疗提供理

论依据。
1 材料与方法

1.1 基因表达数据 研究数据来源于基因表达综合

数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/),该
数据库由美国国家生物技术信息中心维护,是一个公

开的基因表达数据存储库,包含来自全球研究者的基

因芯片、RNA测序等高通量数据。以“IgA
 

nephropa-
thy”为关键词检索,检索时间为2024年5月,选取瑞

典来源的GSE93798数据集作为训练集,包含20例
 

IgA肾病肾小球组织样本和22例健康对照肾小球组

织样本[6]。另选取美国来源的 GSE37460数据集作

为验证集,包含9例健康对照肾小球组织样本和27
例IgA肾病肾小球组织样本[7]。
1.2 数据预处理方法 运用R软件中的“limma”包
对训练集的基因表达数据进行标准化,采用“normali-
zeBetweenArrays”函数平衡样本间的批次效应。标

准化效果通过箱线图展示,确保样本间数据可比性。
1.3 差异表达基因(DEGs)筛选 以训练集为基础,
通过R软件中的“limma”包筛选DEGs。筛选标准为

校正后的P<0.05且log2(倍数变化)绝对值>1。筛

选得到的DEGs
 

表达水平通过热图和火山图进行可

视化展示,以直观反映基因在不同样本组之间的表达

差异。
1.4 基因本体论(GO)和京都基因与基因组百科全

书(KEGG)富集分析 利用“ClusterProfiler”包对

DEGs进行GO和KEGG富集分析。GO分析从生物

学过程(BP)、分子功能(MF)和细胞组分(CC)3个层

次揭示基因功能;KEGG富集分析用于识别相关信号

通路,以P<0.05为筛选标准,并通过柱状图展示分

析结果。
1.5 机器学习筛选诊断基因 采用最小收缩选择算

子(LASSO)算法和支持向量机-递归特征消除(SVM-
RFE)算法对DEGs进行特征筛选。两种方法所得结

果取交集作为最终诊断基因。
1.6 诊断基因验证及诊断效能评估 选取验证集进

一步分析,验证诊断基因的表达趋势,同时评估其对

疾病状态的判别能力。使用 Nephroseq
 

数据库对诊

断基因进行二次验证,以验证其结果的稳健性。
1.7 诊断基因实验验证 收集首都医科大学附属北

京安贞医院南充医院(简称本院)经肾活检确诊的7
例IgA肾病患者和7例体检健康者的外周血,收集时

间为
 

2024年8月至2024年10月。所有参与者签署

知情同意书。本院伦理委员会审核批准[伦理号:
2024年审(014)号]。样本采集后用Ficoll-Paque离

心法分离外周血单核细胞
 

(PBMCs)。用 TRIzol试

剂提取PBMCs总RNA。采用实时荧光定量聚合酶

链反应(qPCR)对诊断基因表达水平进行检测。配制

20
 

μL反应体系。用漩涡振荡器将管中溶液彻底混合

均匀,短暂低速离心。反应条件:95
 

℃,3
 

min变性;
95

 

℃,12
 

s;62
 

℃,40
 

s;40次循环。采用2-ΔΔCt 方法

计算mRNA相对表达水平。
1.8 双样本孟德尔随机化评估 为进一步探讨诊断

基因与IgA肾病之间的潜在因果关系,采用双样本孟

德尔随机化(TSMR)方法进行因果效应评估。利用

OpenGWAS数据库中已发表的全基因组关联研究数

据,构建以诊断基因为暴露因素、IgA肾病为结局的

因果推断模型,从而评估诊断基因是否在遗传层面与

IgA肾病存在稳定的因果联系。
1.9 免疫细胞浸润分析 基于CIBERSORT反卷积

算法,计算22种免疫细胞在IgA肾病肾小球组织样

本和健康对照肾小球组织样本中的浸润比例,并比较
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两类样本之间免疫细胞浸润水平的差异。
1.10 统计学处理 采用R软件(版本4.2.1)进行

数据处理分析。验证集中诊断基因的表达水平通过

非配对t 检验进行 比 较,并 绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线以计算曲线下面积(AUC),用于评估其

诊断性能。TSMR分析中单核苷酸多态性筛选标准:
P<1×10-5,r2<0.001(遗传距离10

 

000
 

kb)以控制

连锁不平衡;F 统计量≥10以确保工具变量的解释

力。主效分析方法为逆方差加权法(IVW),同时采用

Cochran's
 

Q 统计量评估异质性,使用孟德尔随机化-
Egger回归(MR-Egger)截距检验潜在的水平多效性,
以保证分析结果的稳定性和可靠性。免疫细胞间的

相关性通过Pearson相关系数分析确定。|r|≤0.4
为弱相关,0.4<|r|≤0.7为中等强度相关,0.7<|r|
为高度相关。正态分布计量数据采用x±s表示,非
正态分布计量数据采用 M(P25,P75)表示。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 数据预处理分析 训练集基因表达数据进行规

范化处理后,42个基因表达数据在整体水平上表现均

匀,样本间的数据差异小,数据质量较高。见图1。
2.2 DEGs分析 训练集中共筛选出347个DEGs,
其中105个DEGs显著上调,242个DEGs显著下调。
DEGs分布通过火山图和热图展示,见图2。

  注:A表示训练集基因表达数据标准化处理前;B表示训练集基因表达数据标准化处理后;横坐标为样本编号,纵坐标表示log2 转换后的基因

表达值。

图1  练集基因表达数据标准化结果

2.3 DEGs的GO和KEGG富集分析 GO主要富

集于有机酸分解代谢过程,包括α-氨基酸代谢过程、
细胞氨基酸代谢过程、对有毒物质反应、对异种刺激

反应、羧酸转运 DNA
 

结合转录激活因子活性等。
KEGG富集分析显示

 

DEGs主要参与白细胞介素-17
和肿瘤坏死因子信号通路、病毒蛋白与细胞因子相互
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作用等。见图3。
2.4 机器学习筛选诊断基因 通过SVM-RFE算法

和LASSO算法对IgA肾病的DEGs进行深入筛选。
SVM-RFE算法筛选出40个候选特征基因(图4A),

同时LASSO算法确定了15个特征基因(图4B)。综

合两种方法的结果,筛选出6个诊断基因,包括双特

异性磷酸酶1(DUSP1)、乙醇胺激酶2(ETNK2)、
FOSB、FOS、LYL1和SRPX2(图4C)。

  注:A为火山图,图中红色表示上调基因(up),蓝色表示下调基因(down),灰色表示无显著差异基因(no);B为热图。

图2  IgA肾病DEGs筛选及表达谱可视化

  注:A为GO富集分析;B为KEGG富集分析。

图3  IgA
 

肾病DEGs的GO与KEGG富集分析结果

2.5 诊断基因验证及诊断效能分析 验证集中筛选

的6个诊断基因在IgA肾病患者肾小球组织与健康

对照肾小球组织中表达比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。其中,DUSP1(9.19±0.57

 

vs.
 

8.41±0.41,

P=0.003)、LYL1(7.90±0.26
 

vs.
 

7.41±0.30,P<
0.001)和SRPX2(5.53±0.53

 

vs.
 

5.06±0.15,P<
0.001)上调,ETNK2(6.54±0.57

 

vs.
 

7.19±0.56,

P=0.009)、FOS(8.39±1.23
 

vs.
 

9.58±1.71,P=
0.008)和FOSB(6.66±0.50

 

vs.
 

10.00±1.67,P<

0.001)下调,表达趋势与训练集一致。ROC曲线分

析提示6个基因均具有较高诊断效能(AUC>0.7)。
见图5。Nephroseq数据库验证显示,除LYL1外,其余

5个基因的差异 方 向 一 致:DUSP1[2.102
 

(1.761,

2.506)
 

vs.
 

0.553
 

(0.293,0.640),P<0.001]和SRPX2
 

[-1.898
 

(-2.114,-1.508)
 

vs.
 

-2.417
 

(-2.481,

-2.268),P <0.001]升 高;ETNK2
 

[-0.902
 

(-1.163,-0.506)
 

vs.
 

-0.007
 

(-0.120,0.255),

P<0.001]、FOS
 

[-0.753
 

(-0.968,-0.281)
 

vs.
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1.249
 

(0.618,1.960),P<0.001]、FOSB
 

[-1.305
 

(-1.483,-1.208)
 

vs.
 

0.118
 

(-0.504,0.974),
P<0.001]

 

降低。qPCR结果显示,除FOS表达比较

差异无统计学意义(0.82±0.07
 

vs.
 

1.00±0.10,
P=0.060)外,其余5个基因表达比较差异有统计学

意义:DUSP1(1.31±0.05
 

vs.
 

1.01±0.11,P<

0.05)、LYL1(1.35±0.02
 

vs.
 

1.00±0.06,P<0.01)
和SRPX2(1.37±0.15

 

vs.
 

1.00±0.05,P<0.05)上
调,ETNK2(0.71±0.09

 

vs.
 

1.00±0.04,P<0.05)和
FOSB(0.82±0.07

 

vs.
 

1.00±0.10,P<0.05)下调,

qPCR结果与前述验证集和Nephroseq数据库分析结果

一致。

  注:A为SVM-RFE算法筛选IgA肾病的DEGs;B为LASSO算法筛选IgA肾病的DEGs;C为韦恩图。

图4  诊断基因筛选
 

2.6 双样本孟德尔随机化分析 DUSP1与IgA肾

病存在显著的正向因果关联(图6):其表达增加与

IgA肾病风险升高显著相关(β=2.61,SE=1.011,
P=0.010)。异质性检验结果显示,无论采用IVW
方法还是 MR-Egger回归法,均未发现显著异质性

(IVW:P=0.252;MR-Egger:P=0.519)。MR-Egg-
er截距项为0.98,提示不存在明显的水平多效性,说
明工具变量效应较为稳健。
2.7 免疫浸润分析 在IgA肾病肾小球组织与健康

对照肾小球组织中,22种免疫细胞的浸润比例存在差

异。免疫细胞之间的相关性热图显示,未活化的肥大

细胞与嗜酸性细胞、初始B细胞呈中度正相关(r=
0.55、0.65),未活化的肥大细胞与活化的肥大细胞呈

中度负相关(r=-0.63)。与健康对照肾小球组织相

比,IgA肾病肾小球组织中浆细胞和 M2型巨噬细胞

的浸润比例显著升高(P=0.003、0.004),而中性粒细

胞和未活化自然杀伤细胞的浸润比例显著降低。见

图7。

图5  诊断基因在验证集中的诊断效能ROC曲线

  注:A:为TSMR分析结果森林图;B:为TSMR分析结果散点图,红色线表示IVW法结果,蓝色线表示 MR-Egger法结果。

图6  DUSP1与IgA肾病的双样本孟德尔随机化因果效应分析
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  注:A
 

为IgA肾病肾小球组织和健康对照肾小球组织中22种免疫细胞的相对浸润比例分布;B
 

为22种免疫浸润细胞的相关性热图(红色表示

正相关,蓝色表示负相关);C为IgA肾病肾小球组织和健康对照肾小球组织中22种免疫细胞浸润比例的差异,红色表示IgA肾病肾小球组织,蓝

色表示健康对照肾小球组织。

图7  CIBERSORT算法分析IgA肾病肾小球组织与健康对照肾小球组织的免疫细胞浸润特征

3 讨  论

  IgA肾病是慢性肾病的重要病因之一,约40%患

者在确诊后20年内进展为终末期肾病[8-9]。目前,

IgA肾病确诊仍依赖肾活检,因其缺乏特异度和灵敏

度高的非侵入性生物标志物,而肾活检的创伤性及并

发症风险促使研究者寻找更便捷的诊断方法[10-11]。
近年来,基于高通量测序和生物信息学的技术进步为

筛选分子标志物提供了新路径,尤其是在免疫性疾病

领域,机器学习和孟德尔随机化方法的应用显著推动

了诊断和因果推断研究[12]。本研究通过整合基因表

达数据与多组学分析,筛选IgA肾病的诊断基因并探

讨其潜在机制,为早期诊断和靶向治疗提供理论

支持。
本研究通过系统分析IgA肾病患者的基因表达

数据,鉴定出347个DEGs,其中105个DEGs显著上

调,242个DEGs显著下调,并利用机器学习算法筛选

出6个核心诊断基因(DUSP1、ETNK2、FOSB、FOS、

LYL1、SRPX2),其在IgA肾病患者肾小球组织与健

康对照肾小球组织中表达比较差异均有统计学意义

(P<0.05),且ROC曲线分析结果显示其诊断效能

较高(AUC>0.7)。孟德尔随机化分析进一步揭示

DUSP1与IgA肾病存在显著正向因果关系。免疫浸

润分析显示,IgA肾病患者中浆细胞和 M2型巨噬细

胞浸润显著增加,而中性粒细胞和未活化自然杀伤细

胞减少,与免疫微环境重构的相关研究相符[13]。上述

结果为IgA肾病的分子机制和免疫病理研究奠定了

基础。

DUSP1也称为促分裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1,
其是 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 超 家 族 的 成 员 之 一[14]。

DUSP1作为丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路

的重要负调控因子,长期以来被报道在炎症反应和自

然免疫调控中发挥关键作用,其主要作用是使 MAPK
脱磷或干扰具有与 MAPK 结合的效应分子,抑制

MAPK/核因子-κB通路,从而发挥在自然免疫和炎症

反应中的调节作用[15]。先前的研究表明,在脂肪肝和

心脏缺血再灌注损伤中,DUSP1通过改变线粒体功

能,从而影响非酒精性脂肪肝和心脏缺血再灌注损伤

的进展[16-17]。在慢性肾脏疾病中,肾纤维化是一个重

要的病理特征。动物实验表明,DUSP1可通过影响

细胞外基质的沉积和肌成纤维细胞的活化来参与肾
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纤维化的进程[18]。有学者通过加权共表达研究提示,

DUSP1在IgA中发挥了重要的作用[19]。本研究则通

过机器学习和孟德尔随机化进一步验证了其因果

效应。

ETNK2是参与哺乳动物乙醇胺途径的酶之一,
可将乙醇胺转化为磷酸乙醇胺[20]。目前ETNK2的

研究主要集中在肿瘤学方面,ETNK2可通过激活

HIPPO通路,进一步促进上皮-间质转化过程,促进甲

状腺癌的发生发展[21-22]。胃癌中ETNK2通过影响

细胞凋亡增强肝转移。ETNK2的 mRNA水平可以

预测肝细胞癌诊断后的存活率,还可作为预测肝脏复

发的生物标志物和作为治疗靶点[23]。

FOS基因家族包括了 FOS、FOSB、FOSL1和

FOSL2,它们参与细胞增殖、分化、凋亡和转化的分子

机制,其异常表达与多种病理状况有关,包括免疫学、
骨骼和神经学缺陷,以及致癌和肿瘤进展[24]。研究表

明,FOS参与了IgA肾病患者动脉粥样硬化的炎症,
另外FOS家族基因多态性与IgA肾病患者的足细胞

足突消失显著相关[25]。另一项研究发现,miR-27a-3p
通过直接靶向FOSB来调节足细胞和小管上皮细胞

的细胞凋亡、细胞增殖和炎性细胞因子的释放,从而

调节IgA 肾病的发生、发展[26]。本研究结果表明,

FOSB与IgA 肾 病 密 切 相 关,这 与 之 前 的 研 究 一

致[27]。但FOSB在IgA肾病发病中的具体机制尚不

清楚,需要更深入的研究。

IgA肾病的免疫致病机制尚不清楚。为进一步

研究免疫细胞在IgA肾病中的作用,本研究采用了

CIBERSOFT反卷积算法探索了免疫细胞浸润在IgA
肾病表达情况。CIBERSOFT反卷积算法是一种可

靠的机器学习方法,被广泛用于免疫的评估。本研究

分析结果显示,相较于健康对照肾小球组织,浆细胞、

M2型巨噬细胞在IgA肾病中表达显著上调,与以往

的研究结果一致[28-29]。浆细胞在免疫记忆中发挥作

用,并在自身免疫性疾病中发挥作用,其能够分泌抗

体长达数年甚至一生。IgA1是
 

IgA肾病起始和进展

的基础,而半乳糖缺陷型IgA1(Gd-IgA1)来源于黏膜

中的致敏浆细胞,阻止IgA1和抗
 

Gd-IgA1抗体的产

生,可减少免疫复合物沉积、炎症和组织损伤,从而保

护
 

IgA肾病患者的肾功能[30]。M 巨噬细胞与炎症的

下调、组织碎片和凋亡小体的消除、组织重塑及纤维

化有关。M2巨噬细胞可以分为 M2a、M2b、M2c这3
个亚群[31]。HU 等[32]研究表明,M2a巨噬细胞与

IgA肾病患者的血清肌酐、蛋白尿呈正相关。而 M2b
和 M2c巨噬细胞的浸润与这些临床参数无关,因此可

以推测 M2a巨噬细胞可能会加重IgA肾病的进展。
本研究存在一定的局限性。首先,所用的基因表

达数据主要来自芯片平台,部分筛选出的基因仅有动

物实验结果支持,缺乏充分的临床验证。其次,对于

部分核心基因的具体功能机制(例如ETNK2在IgA
肾病中的作用),仍需要通过大规模、前瞻性研究及实

验室机制验证进一步明确。此外,本研究所使用的数

据主要来源于瑞典和美国样本,在其他人群中的适用

性与参考价值尚需谨慎评估。为此,应加强多中心、
跨区域临床样本的验证。最后,结合分子生物学实验

深入解析核心基因在信号传递及免疫调控中的作用

机制,将为IgA肾病的早期诊断和精准治疗提供坚实

的理论依据与实践指导。
总之,本研究不仅通过机器学习筛选出具有较高

诊断效能的6个基因,还揭示了免疫细胞在IgA肾病

中的分布异常,进一步强调了DUSP1等基因在疾病

进程中的潜在作用。这些发现为IgA肾病的分子机

制研究提供了新的视角,同时也为未来的临床转化和

个体化治疗奠定了基础。
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