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生物信息学技术通过综合利用生物学&计算机科学和信息

技术揭示大量而复杂生物数据所富有的生物学奥秘-

!

.

%

?

.

7

肾病*
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,是一组多病因引起的!具有相同

免疫病理学特征的慢性肾小球疾病-
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%本文综述了生物信息

学技术在
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肾病辅助诊断中的研究进展%
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肾病
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肾病是世界范围内常见的一种肾小球疾病!中国
?
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肾病发病率高达
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!是最主要的原发性肾小球疾

病-
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肾病的临床表现各异!轻重不同%有的发病隐匿!

仅仅在常规查体时被检测出尿常规检查异常!继而行进一步检

查而被发现+有的患者除在年轻时即表现全程镜下血尿和肾性

蛋白尿外!还伴有肾功能不全%
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肾病的明确诊断依赖肾活

检-
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!目前缺乏无创伤的
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肾病早期诊断方法%因此!有
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肾病患者发展成终末期肾病-
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!需要进行肾

脏替代治疗*
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,!血液透析患者的年死亡率为
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!其中
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死于心血管事件-
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%除原发性
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肾病外-
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很多疾病能并发
?
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肾病!中国有学者报道过敏性紫癜和其

他风湿性疾病是继发
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肾病的主要因素-
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认为包括胃肠道感染等微生物感染&黏膜炎症及糖尿病是其发

生的主要继发因素%临床观察发现各种类型的肿瘤和某些药

物也可引起
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肾病-

!'

.

%

@

"

?

.

7

肾病的免疫学机制

无论原发性还是继发性!
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肾病都涉及免疫学机制%
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年首次描述并定义了
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肾病'

肾穿刺活检组织的光镜下主要特征是肾脏系膜细胞增殖&系膜

基质扩张+免疫组化结果显示免疫沉积物主要是
?
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!大多伴

有
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!或者仅有
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沉积在系膜区%
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7

分子在人

体内的作用是防护外源性抗原的入侵!包括食物性抗原&环境

性抗原及微生物抗原%异常的
?
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分子和遗传性因素被认为

与
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肾病的发生相关-
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%目前!认为
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肾病的免疫学

机制并不是淋巴细胞产生过多的
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分子!而是产生了异常

的
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分子!主要是
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分子重链绞链区
A)

连接聚糖缺失半

乳糖形成抗原性+由于肝脏清除
?
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7

分子是通过受体识别
A)

连接聚糖!异常的
?
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7

分子不能被肝脏清除!沉积在肾脏系膜

并形成免疫复合物!然后经白细胞募集&补体激活&细胞(化学

因子分泌等一系列非特异性炎性反应!引起肾小球肾炎-

!#

.

%

A

"

肽指纹图谱结合生物信息学研究
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肾病最新进展

临床蛋白组学目前多通过双向凝胶电泳&质谱技术以及处

理高通量数据的生物信息学软件等技术获得肽(蛋白指纹图

谱-
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年用基质辅助激光解吸离子化飞

行时间质谱技术成功测定了
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肾病患者
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分子绞链区

A)

连接聚糖!结果表明具有半乳糖或乙酰半乳糖胺缺乏%近年

来!临床蛋白组学逐渐由对单一蛋白或蛋白修饰的研究转为蛋

白图谱或多肽图谱模型的研究%
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年!有研究者用双向电

泳和基质辅助激光解吸离子化飞行时间质谱技术建立了
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肾病尿液蛋白组图+
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年!有研究者利用高效液相色谱串联

电喷雾质谱寻找尿液中能够反应血管紧张素
'

类药物治疗效

果的生物标记!发现激肽原&间
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胰蛋白酶抑制因子重链
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和

甲状腺素转运蛋白为差异性蛋白+同年!
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用微流体技术分析
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例健康人!
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例糖尿病肾病患者和
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例
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肾病患者尿液蛋白组!没有得到糖尿病肾病和
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肾病差

异多肽峰-
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生物信息学分析常规检验数据在研究
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肾病中的应用

生物样本数据在应用传统的统计学处理时!具有高维度&

小样本量&变异大&非线性等问题!很难做到很好的分类%上世

纪五&六十年代!有学者提出一种在研究小样本量情况下模式

识别的方法$$$支持向量方法*
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有学者终于为
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法提出了理论依据$$$统计学习理论*
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法是生物信息学方法中
!

项适于临床数据分析的方法!它操作平台方便&易于编程&运用

灵活&可建立疾病诊断的各种模型-
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%目前!应用
:J

法分析

临床数据已成为热点!不但可在蛋白质组或基因组数据中寻找

生物标记!还可以在常规数据中挖掘新的可利用的诊断和治疗

指标%
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项多中心&大规模的
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肾病患者人群

!&

年随访研究中!用基于
:J

法的决策树归纳算法得出严重的

蛋白尿&低清蛋白血症和轻度的血尿是病情恶化的预测因子%
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等-
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.用
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分析糖尿病肾病的
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个特征来预测糖尿病

肾病的早期诊断!表明
:J

法已经从微观数据*基因序列&蛋白

肽段,分析走向了宏观数据*临床常规检测的生化数据,分析%
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现存的问题

尽管以上研究取得了不斐的成绩!然而在研究肾脏病时!

由于肾脏病的诊断和治疗既依赖于临床诊断!又依赖于肾组织

活检后的病理诊断!这为研究对象的分组带来了难度%目前国

际和国内都存在以下几方面的问题'*
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肾病的病理类型

多见!既可表现为微小病变又可表现为膜性肾病!目前用临床

蛋白质组技术联合生物信息学研究
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肾病不同病理类型的

鉴别诊断模型尚未见报道+*
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,利用尿液蛋白质组学建立
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7

肾病诊断图谱&寻找差异蛋白的研究已有报道!但是尿液中的

蛋白远不如血清中丰富!而血清
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肾病多肽谱尚未见报道+
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,差异蛋白的鉴定存在困难!因为无论是依靠一级质谱&二级

质谱或是双向电泳获得的差异多肽或差异蛋白!鉴定的结果都

是通过肽质量指纹图谱数据库的比对得到的!进一步验证的难

度较大+*
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,生物信息学分类及特征选择结果的解释需要临床
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证据!而分类模型也需要大样本量的数据去验证+*
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肾病

的发生发展与性别的关系也没有相应的报道%

V
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结语与展望

目前以生物信息学为基础的预测模型还不为大多数临床

医生所接受!但是随着灵敏度更高的生物标记的鉴定!这一多

参数联合的诊断模式必将为
?

.

7

肾病的鉴别诊断提供广阔的

前景%
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统计资料类型

统计资料共有三种类型'计量资料&计数资料和等级资料%按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料%

定量资料又称计量资料!指通过度量衡的方法!测量每一个观察单位的某项研究指标的两的大小!得到的一系列数据资

料!其特点为具有度量衡单位&多为连续性资料&可通过测量得到!如身高&红细胞计数&某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料%

定性资料分为计数资料和等级资料%计数资料为将全体观测单位*受试对象,按某种性质或特征分组!然后分别庆典各

组观察单位*受试对象,的个数!其特点是没有度量衡单位!多为间断性资料!如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组!男性组有
*'

例!女性组有
*&

例!即为计数资料%等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料!可通过

半定量的方法测量!其特点是每一个观察单位*受试对象,没有确切值!各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同!如根据

某种药物的治疗效果!将患者分为治愈&好转&无效或死亡%

)

(#$

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$


