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铁死亡在翼状胬肉中作用的生物信息学分析
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$$)摘要*$目的$利用生物信息学方法探索翼状胬肉组织中铁死亡相关基因,$方法$从基因表达综合
数据库下载翼状胬肉基因表达谱数据集 KR%!#02'筛选与铁死亡相关的差异表达基因"P%KA#'通过基因本体
论"KQ#和京都基因与基因组百科全书"\%KK#对 P%KA进行功能注释和富集分析, 通过 [TRRQ逻辑回归分
析和支持向量机递归特征消除"RYh9L%Z#从 P%KA中识别枢纽基因'对枢纽基因进行单基因 KR%T分析并构
建竞争性内源 LNT互作网络'以确定枢纽基因的 LNT调控关系, 收集 !"!!0!"!2 年于郑州大学第一附属
医院行手术治疗的翼状胬肉患者 . 例 . 眼的翼状胬肉组织和斜视患者 . 例 . 眼的结膜组织'采用实时荧光定
量 JML法检测枢纽基因和铁死亡相关标记基因的表达量,$结果$基因数据集中'2O 个铁死亡相关基因的
表达存在显著差异'其中包括 01 个表达显著升高的基因和 !0 个低表达基因, KQ分析显示'P%KA主要富集
在细胞对外界刺激的反应+对营养水平的反应+对细胞外刺激的反应+对氧化应激的反应和对饥饿的反应+转
录调节复合物和 LNT聚合酶*转录调节复合物+LNT聚合酶*特异性转录和 PNT结合转录, \%KK分析显
示'P%KA主要富集于铁死亡和 NQP样受体信号通路, [TRRQ回归分析筛选出 0Q?V<+2NWK+S0TDI+!DTI

和 290OK2< 枢纽基因'RYh9L%Z分析筛选出 S0TDI+SW<+A0O<+0Q?V<+-OYI+2NWK 和 6T!CWI 枢纽基因'
取其交集共获得 2 个枢纽基因 0Q?V<+2NWK 和 S0TDI, 单基因 KR%T分析显示'0Q?V< 在细胞黏附分子
MThA+硫酸乙酰肝素糖胺聚糖生物合成通路+糖胺聚糖生物合成神经节系列通路中富集, 2NWK 和 S0TDI 在
JJTL等信号通路中富集, 与正常结膜组织比较'翼状胬肉组织中铁死亡相关标记基因 YND6< 和 NWT-
&LNT相对表达量升高'WNOI+DYVX+69-X=2I+O6YCI 和 SW!<9< &LNT相对表达量降低'差异均有统计学意
义"&r0! !̀!"+01 #̀>"+# 1̀1?+1 ?̀##+> 1̀.0+. >̀>2+0O #̀."'均 Ym" "̀0#,$结论$铁死亡可能在翼状胬肉发病
过程中发挥重要作用'0Q?V<+2NWK 和 S0TDI 可能是影响这一复杂过程的枢纽基因,$
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$$翼状胬肉是人类特有的眼表疾病'在其发生和发
展过程中'结膜上皮细胞异常增殖并向角膜表面侵袭'
伴随鳞状化生+杯状细胞增生和基质新生血管形成'呈
现出类肿瘤样的组织形态和生物学特征

- 0. , 随着翼
状胬肉逐渐增大'其可引起眼部异物感+干涩+刺痛等
不适症状'随着病程的进展'可导致屈光改变+干眼和
眼球运动受限'当翼状胬肉侵犯角膜中央时'会严重影
响患者视觉质量, 手术是翼状胬肉的首选治疗方案'
但术后复发率高'传统裸巩膜技术的复发率为 2>a^
>>a'自体结膜移植术的复发率为 #a >̂!a'应用羊
膜的复发率为 1a ?̂"a- !_1. '复发性病例的治疗更具
挑战, 近年来'自体角膜缘结膜移植术等技术的进步
以及各种辅助治疗方法的改进有助于降低翼状胬肉复

发率
- O_0". , 然而'这些治疗手段仍无法完全避免手术

相关并发症的风险
- 00. , 单纯依赖手术干预难以从根

本上解决翼状胬肉的复发问题'深入探讨其发病过程
中的遗传差异及潜在分子机制对其治疗及预后具有重

要意义,
关于翼状胬肉的发病机制'目前尚未完全明确,

近年来' 研究表明翼状胬肉进展过程中活性氧
"+,'4=(S,5:H8,7 AE,4(,A'LQR#表达增加和谷胱甘肽
"8);='=6(57,'KRD#水平降低'提示氧化应激在翼状胬
肉的发病中起重要作用

- 0!_02. , 铁死亡是由氧化应激
驱动的一种非经典细胞死亡方式

- 0?. , 铁死亡主要特
征表现为细胞内铁蓄积+脂质过氧化+KRD耗竭以及
铁依赖性 LQR 过度生成'导致细胞抗氧化能力下
降

- 0#. , 然而'铁死亡在翼状胬肉的异常增殖和组织重
塑中的作用尚不明确, 因此'本研究拟采用生物信息
学方法筛选翼状胬肉发生和发展过程中的差异表达基

因"<(**,+,7=('))H,:E+,AA,< 8,7,A'P%KA#'并通过构建机

器学习模型识别铁死亡相关的枢纽基因'探讨翼状胬
肉铁死亡的潜在机制,

?9材料与方法

?3?$材料
?3?3?$数据来源$从公开的 K%Q数据库 " 6==E&FF
GGG374-(37)&37(6385SF8,5F#下载翼状胬肉基因表达
谱数据集 KR%!#02, KR%!#02 基于 KJ[.1 平台'包含
? 组对照结膜样本和 > 组翼状胬肉样本, 基于相应的
矩阵信息将基因 IP转换为基因符号'所有探针 IP也
均注释为基因符号'采用基因表达的平均值来反映具
有相同基因符号的多个探针的值, 本研究确保按照引
文指南"GGG3U,883@EFU,88FU,88036=&)#引用数据'并
获得 \'7,6(A'实验室许可,
?3?3!$临床样本收集$纳入 !"!!0!"!2 年于郑州大
学第一附属医院眼科就诊的具有明确临床特征且符合

翼状胬肉诊断的患者 . 例 . 眼'其中男 O 例 O 眼'女
! 例 ! 眼'收集术中切除的翼状胬肉组织(同期纳入拟
行斜视手术的斜视患者 . 例 . 眼'其中男 0 例 0 眼'女
> 例 > 眼'术中收集正常结膜组织作为对照, 所有手
术均由同一经验丰富的医师完成, 翼状胬肉组和对照
组平均年龄分别为"?? #̀1n? 2̀.#和"!O >̀On> ?̀!#岁'
组间比较差异有统计学意义 "&r# !̀11'Ym" "̀"0#(
! 个组性别构成比的比较差异有统计学意义 "Yr
" "̀"?#, 本研究遵循$赫尔辛基宣言%'所有患者均签
署知情同意书'研究方案经郑州大学第一附属医院伦
理委员会审核批准"批文号&!"!!9\f9"""19""0#,
?3!$方法
?3!3?$铁死亡相关 P%KA的筛选$从铁死亡 Z,++P-
数据库"6==E&FFGGG3V65;7'735+8F*,++<-F),8'4HF(7<,:3
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表 ?9各基因引物序列
[085'?9>(24'(-'1.',*'-+3=','

基因 正向引物"#q92q# 反向引物"2q9#q#

0Q?V< MMMMWKTMWKWKMWWKTMWW MMTKTKTKTTKMTKTMWMTMWTT

2NWK KTKWMKKTKTTKMWKKTTTKW WMWKTKMMMKKTMTTWTMTM

S0TDI KTTWKTMTWKTTMMMMKKMT TKWWKMTMWMMTMMTMKK

69-X=2I WMMWWKKMMKTMWTMMWKTM MTMTKTMTMMKMTTTKWKM

WNO TMKMMWMMWTMKWWWTMMWK KTTKTWWMKKMMTMMWMKWW

NWT- WMKKMTTKWTKTWKKMKTWT MMWKMMTKWMWMWMTMTMWM

DYVX KKTKMMTKKKTKWTTMKTTK TKTMKKWKWMMTTTMWWKKWK

YND6< TTWMMWWKMWKWWMMMTMMM KWMMKKKWTMTTWMKMTMWW

O6YCI KWKKTMMMMTMMMTTKWWWM TWMWMKWWKKTMWKMKWKK

SW!<9< MMTTMWTMWMMMTKKWWKMM TTWKWMWKMKMMTTTTKMWK

D2Y0O MWMMWKMTMMTMMTTMWKMW KKKMMTWMMTMTKWMWWMWK

6=&)#共获取 O!> 个铁死亡相关基因'包括驱动基因+
抑制基因和标记基因, 从 KR%!#02 芯片数据文件中
提取铁死亡相关基因的表达水平, 采用 L软件的
)(&&'包对芯片数据中所有铁死亡相关基因表达进行
经典贝叶斯分析'获得相应的 Y值和差异倍数 "*5)<
46'78,'ZM#值以及 C,7@'&(7(9D546-,+8校正的 Y值,
铁死亡相关 P%KA的筛选标准为&错误发现率 "*')A,
<(A45S,+H+'=,'ZPL#m" "̀# 和u[58!ZMuv", 使用 L语
言 M5++E)5=包对筛选出的 P%KA进行交互作用分析,
?3!3!$P%KA的富集分析$采用 L软件 4);A=,+J+5*(),+
包对 P%KA进行基因本体论 "8,7,57=5)58H'KQ#和京
都基因与基因组百科全书 " \H5=5%74H4)5E,<('5*
K,7,A'7< K,75&,A'\%KK#通路富集分析'校正 Y值m
" "̀# 被认为是显著富集的通路,
?3!3@$机器学习算法识别枢纽基因$采用 L软件
8)&7,=包进行 [TRRQ逻辑回归分析'采用 L软件
,0"O0 包进行支持向量机递归特征消除"A;EE5+=S,4=5+
&'46(7,+,4;+A(S,*,'=;+,,)(&(7'=(57'RYh9LZ%#'以筛
选铁死亡相关 P%KA中的枢纽基因,
?3!3A$枢纽基因验证$采用 L软件的 ELQM包对每
个枢纽基因进行受试者工作特征 "+,4,(S,+5E,+'=(78
46'+'4=,+(A=(4'LQM#曲线分析'采用曲线下面积 "'+,'
;7<,+4;+S,'TdM#评估 P%KA的变化,
?3!3#$枢纽基因单基因的基因集富集分析$采用 L
软件 进 行 单 基 因 的 基 因 集 富 集 分 析 " 8,7,A,=
,7+(46&,7='7')HA(A'KR%T#生成一个初始基因分类列
表'按照总体枢纽基因的表达值中位数分为枢纽基因高
表达组和低表达组并制作成表型数据文件, 使用 KR%T
官网 " 6==E&FFGGG38A,'9&A(8<-35+8F8A,'F(7<,:3@AE#提
供的基于 XTYT环境的 KR%T软件"S,+A(57 2 "̀#分析并
比较枢纽基因不同表达组之间可

能存在的 P%KA及信号通路, 在
KR%T 分 析 中 使 用 h5),4;)'+
R(87'=;+,P'='-'A,"hA(8PC#作为
通路注释源 "同时包含 \%KK和
L%TMWQh%等通路注释数据#,
为了进行基因组比对'每次分析进
行 0 """ 个重复'表型标签是枢纽
基因的表达水平,
?3!3G $ 枢 纽 基 因 )74LNT9
&(LNT9&LNT相关竞争性内源
LNT网络的构建$通过 &(L45<,
数据库"6==E&FFGGG3&(+45<,35+8F
<5G7)5'<3E6E#获取相关 &(LNT'

采用J,+)软件比对获得&(LNT与枢纽基因&LNT的相
互作用关系, 利用 W'+8,=R4'7 数据库+&(L9W'+C'A,数
据库和 &(LPC数据库进行筛选'获取 2 个数据库共同
预测的枢纽基因相关性 &(LNT'得到 &(LNT与 &LNT
的关系对, 使用 AE578,R4'7 数据库进一步预测可能与
&(LNT结合的 )74LNT, 采用 MH=5A4'E,软件 "S,+A(57
23.30#构建基于 P%KA的竞争性内源 LNT"45&E,=(78
,7<58,75;ALNT'4,LNT#网络并进行可视化,
?3!3C$各枢纽基因和铁死亡标记基因临床样本验
证$使用 LNT(A5试剂-宝日医生物技术"北京#有限
公司.提取临床样本总 LNT, 使用 N'75P+5E 微量分
光光度计测定浓度和 LNT纯度, 取 0 $8总 LNT逆
转录 合 成 4PNT" LL"0?'日 本 W'U'+'公 司 # , 将
! "̀ $)4PNT与 0" "̀ $)RfCLK+,,7 h'A=,+h(:"美
国 L546,公司#混合'加入 " ?̀ $)引物后用去除核酸
酶的超纯水配置 !" "̀ $)反应体系'使用 TCIO#""
系统"美国 TEE)(,< C(5AHA=,&A公司#进行 JML反应,
反应条件&.# o预变性 2" A(.# o变性 0" A'1" o
退火及延伸 2" A'共 ?" 个循环(熔解曲线 .# o
0# A'1" o 1" A'.# o 0# A, 以 D2Y0O基因为内参
照'使用 !_((M=

法计算各目的基因的相对表达量, 所
研究基因的引物由生工生物工程"上海#股份有限公
司合成'序列见表 0,
?3@$统计学方法

采用 L软件"S,+A(57 ?3!30#进行统计学分析和绘
图, 计量资料经 j检验证实符合正态分布'以 "n/表
示'翼状胬肉组与对照组间年龄和各基因相对表达量
比较采用独立样本 &检验, 计数资料以频数表示'各
组间性别构成比的差异比较采用 Z(A6,+检验, 采用双
尾检验'Ym" "̀# 为差异有统计学意义,

!#"1!中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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!9结果

!3?$铁死亡相关 P%KA的筛选和功能富集分析

从数据集中共筛选出 2O 个铁死亡相关 P%KA'其
中 !0 个基因表达下调'01 个基因表达上调"表 !'图
0T#, 铁死亡相关 P%KA的相关系数矩阵图显示'
P%KA中的 !O 个与其他 P%KA存在相互作用'可能表
明了这些 P%KA存在潜在的上下游调控关系"图 0C#,

表 !9翼状胬肉组织中铁死亡相关 m$\-
[085'!9m233'(',)20556 '%&('--'/3'((+&)+-2-X('50)'/=','-

2,&)'(6=2.4 )2--.'

基因 [58!ZM̂Y值 变化类型 Z,++P- 分类

2ND> _" !̀0?F" "̀?> 下调 驱动基因

EEI2YI _" !̀?!F" "̀?> 下调 驱动基因

YNYSJ _" 2̀12F" "̀?> 下调 驱动基因

ZWYKJ _0 ?̀O0F" "̀?> 下调 抑制基因

W9NK _" #̀.!F" "̀!> 下调 驱动基因

SW< _" !̀#!F" "̀!> 下调 抑制基因

STX2I _! "̀?#F" "̀!> 下调 抑制基因

6T!CW< _" 2̀>!F" "̀!> 下调 抑制基因

2-6W< _" 1̀!OF" "̀01 下调 驱动基因

!DTI _! ?̀!>F" "̀01 下调 驱动基因

CT0K _" !̀#?F" "̀01 下调 抑制基因

29?V> _" ?̀O0F" "̀"> 下调 驱动基因

2NWK _! .̀>2F" "̀"> 下调 驱动基因

PQS _0 1̀"#F" "̀"> 下调 抑制基因

Y92<DJ _" !̀01F" "̀"> 下调 抑制基因

290OK2< _" 2̀20F" "̀"> 下调 抑制基因

-ATCY _" !̀>"F" "̀"? 下调 驱动基因

S0TDI _" >̀O"F" "̀"? 下调 驱动基因

SW!<9< _" 2̀..F" "̀"? 下调 抑制基因

-Y _" >̀0.F" "̀"? 下调 抑制基因

0Q?V< " 1̀1OF" "̀01 上调 驱动基因

2\TI-K " >̀!2F" "̀01 上调 抑制基因

_0T " 2̀0!F" "̀01 上调 抑制基因

Y2TYI< " !̀2OF" "̀01 上调 抑制基因

W2CYX 0 ?̀O!F" "̀01 上调 抑制基因

62NI " !̀O>F" "̀"? 上调 驱动基因

-OYI " ?̀!0F" "̀"? 上调 驱动基因

6T!CWI " #̀O!F" "̀"? 上调 抑制基因

A0O< " 2̀.>F" "̀"? 上调 抑制基因

WCV'̀ " 2̀#!F" "̀?> 上调 驱动基因

-N6C " !̀>?F" "̀?> 上调 驱动基因

?6CY9G " 2̀2>F" "̀?> 上调 驱动基因

DP2I " >̀#!F" "̀?> 上调 驱动基因

\0:>- " !̀O2F" "̀?> 上调 驱动基因

D-9- " 2̀?>F" "̀?> 上调 抑制基因

A6-Q " 0̀0>F" "̀22 上调 抑制基因

N9TX _" ?̀2#F" "̀?> 下调 驱动基因

$注&P%KA&差异表达基因(ZM&差异倍数
$N5=,&P%KA&<(**,+,7=('))H,:E+,AA,< 8,7,A(ZM&*5)< 46'78,

$$KQ的生物过程分析显示'P%KA主要富集在细胞
对外界刺激的反应+细胞对营养水平的反应+对细胞外
刺激的反应+对氧化应激的反应和对饥饿的反应(细胞
成分分析显示'P%KA主要富集于转录调节复合物和
LNT聚合酶*转录调节复合物(分子功能分析显示'
P%KA主要富集于 LNT聚合酶*特异性转录和 PNT
结合转录 "图 0M'0P#, \%KK通路富集分析显示'
P%KA主要富集于铁死亡+NQP样受体信号通路和花
生四烯酸代谢等信号通路"图 0%#,
!3!$枢纽基因鉴定

对 2O 个铁死亡相关 P%KA进行 [TRRQ逻辑回归
分析'发现 # 个枢纽基因'即 0Q?V<+2NWK+S0TDI+
!DTI 和 290OK2<, RYh9LZ%鉴定出 O 个枢纽基
因' 即 S0TDI+ SW<+ A0O<+ 0Q?V<+ -OYI+ 2NWK+
6T!CWI, 取 ! 种预测模型分析的交集'获得 2 个枢
纽基因, 根据 LQM曲线分析验证 PdQi!+TWZ2+
NPLK0 在数据集中 TdM值分别为 " .̀2>+" .̀1. 和
0 "̀"""图 !T# ,
!3@$枢纽基因的单基因 KR%T分析

单基因 KR%T分析结果显示'0Q?V< 在细胞黏
附分子 MThA+硫酸乙酰肝素糖胺聚糖生物合成通
路+糖胺聚糖生物合成神经节系列通路中富集,
2NWK 和 S0TDI 在 JJTL等信号通路中富集 "图
!Ĉ P# ,
!3A$4,LNT网络的构建

在表观遗传学层面')74LNT与 &(LNT及 &LNT
间存在相互调控作用'共同影响枢纽基因行使生物学
功能, 以 0Q?V<+ 2NWK 和 S0TDI 为 靶 点' 构 建
)74LNT9&(LNT9&LNT的 4,LNT网络'获得了 >0 个在
W'+8,=R4'7+&(L9W'+C'A,和 &(LPC数据库共同预测的
枢纽基因相关调控 &(LNT'基于这些 &(LNT获取了
02. 个具有潜在调控关系的 )74LNT"图 2#,
!3#$翼状胬肉组和对照组枢纽基因和铁死亡标记基
因表达比较

实时荧光定量 JML结果显示'与对照组比较'翼
状胬肉组 2 个枢纽基因中 PdQi! &LNT相对表达量
明显升高'TWZ2 和 NPLK0 &LNT相对表达量明显下
降'差异均有统计学意义 "&r2 2̀2.+!! 2̀O"+!2 #̀1"'
均 Ym" "̀##, 铁死亡标记基因中'翼状胬肉组 JWKR!
和 WZLM&LNT相对表达量明显升高'ZWD0+KJi?+
R[M?"T0+DRJC0 和 NZ%![! &LNT相对表达量明显
降低'差异均有统计学意义 " &r0! !̀!"+ 01 #̀>"+
# 1̀1?+ 1 ?̀##+ > 1̀.0+ . >̀>2+ 0O #̀."' 均 Ym" "̀0 #
"表 2#,

!1"1! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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C D E

对照组
翼状胬肉组

图 ?9铁死亡相关 m$\-的鉴定和富集分析$T组翼状胬肉组与对照组的 P%KA表达热图$红色代表基因表达上调'蓝色代表基因表达下调$
C组P%KA的相关系数矩阵图$M组KQ富集分析的富集基因数+选择基因数+富集因子$P组P%KA的 KQ功能分析$%组P%KA的 \%KK分析$CJ组生
物过程(hZ组分子功能(MM组细胞成分$
<2=.('?9H/',)232*0)2+,0,/',(2*I4',)0,056-2-+33'((+&)+-2-X('50)'/m$\-$T组D,'=&'E 5*P%KA,:E+,AA(57 (7 E=,+H8(;&8+5;E '7< 457=+5)8+5;E$
L,< +,E+,A,7=,< ;E9+,8;)'=,< 8,7,,:E+,AA(57''7< -);,+,E+,A,7=,< <5G79+,8;)'=,< 8,7,,:E+,AA(57$C组M5++,)'=(57 6,'=&'E 5*P%KA$M组N;&-,+5*
,7+(46,< 8,7,A'7;&-,+5*A,),4=,< 8,7,A''7< ,7+(46&,7=*'4=5+(7 KQ,7+(46&,7='7')HA(A$P组KQ*;74=(57')'7')HA(A5*P%KA$%组\%KK'7')HA(A5*P%KA$
CJ组-(5)58(4')E+54,AA(hZ组&5),4;)'+*;74=(57(MM组4,));)'+45&E57,7=

@9讨论

翼状胬肉的发生过程包括了结膜上皮细胞的异常

病理变化和异常结膜细胞的累积和增殖, 既往研究显
示'#>K 基因突变可能导致翼状胬肉上皮细胞的形
成

- 01. , 利用公开数据库进行生物信息学分析可有效
筛选疾病关键基因'为阐明翼状胬肉分子机制提供了
依据

- 0O_0>. , 本研究通过对翼状胬肉组织 K%Q数据集
进行分析'筛选出 2O 个铁死亡相关P%KA, KQ富集分
析显示'这些基因参与细胞对外界刺激+营养水平+氧
化应激和饥饿等的反应'表明氧化性细胞损伤和应激
反应可能参与翼状胬肉的发生, \%KK富集分析进一
步显示'铁死亡和 NQP样受体信号通路可能是探究翼
状胬肉分子变化的关键, 翼状胬肉作为一种病态的结
膜组织'其出现也伴随着结膜上皮细胞的异常变化'包
括结膜上皮细胞的死亡+氧化应激+细胞衰老等 - 0.. ,

结膜上皮细胞出现脂质过氧化及铁死亡通路的激活会

导致正常结膜细胞的异化'翼状胬肉的发生可能是由
于这种异化结膜上皮细胞的堆积以及铁死亡末期崩解

细胞的异常蛋白沉积的综合作用, 在本研究中'
DYVX+NWT-和 WNO等关键铁死亡调控基因在铁代谢
失衡中发挥核心作用'富集于 NQP样受体信号通路和
花生四烯酸代谢等免疫炎症反应通路'揭示了铁死亡
可能通过调节免疫炎症与细胞死亡共同参与翼状胬肉

的发病过程'炎症通路的激活可能成为细胞异化的原
因'同时也可能对细胞所处微环境产生潜在的影响,

本研究采用 [TRRQ逻辑回归分析和 RYh9L%Z共
同筛选出翼状胬肉中 0Q?V<+2NWK 和 S0TDI 枢纽基
因'进一步收集 . 例患者的翼状胬肉组织和正常结膜
组织进行 JML验证'发现翼状胬肉组织中 PdQi!
&LNT表达明显升高'TWZ2 和 NPLK0 &LNT表达明
显 降低 ,4,LNT网络调控系统通过)74LNT或环状

!O"1!中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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图 !9枢纽基因的鉴定与分析$TS各枢纽基因诊断翼状胬肉的 LQM曲线$CSS0TDI 的单基因 KR%T分
析$MS0Q?V< 的单基因 KR%T分析$PS2NWK 单基因 KR%T分析$TdMS曲线下面积
<2=.('!9H/',)232*0)2+,0,/0,056-2-+3I.8=','-$TSLQM4;+S,*5+6;- 8,7,A$CS R(78),98,7,KR%T
'7')HA(A5*S0TDI$MSR(78),98,7,KR%T'7')HA(A5*0Q?V<$PSR(78),98,7,KR%T'7')HA(A5*2NWK$TdMS
'+,';7<,+4;+S,

图 @9枢纽基因的 *'OS7网络$包括 >0 个 &(LNT和 02. 个 )74LNT, 红色示 &LNT'绿色示 &(LNT'蓝
色示 )74LNT
<2=.('@9[I'*'OS7,');+(J+3I.8=','-$>0 &(LNT'7< 02. )74LNT(74);<,<3L,< *5+&LNT'8+,,7 *5+
&(LNT''7< -);,*5+)74LNT

LNT竞争性结合 &(LNT
影 响 &LNT 表 达

- !". ,
)74LNT 和 环 状 LNT 起

&(LNT海绵作用'降低体
内 &(LNT丰度'从而干扰
&(LNT对下游靶基因的抑
制作用, 越来越多的证据
表 明' )74LNT9&(LNT9
&LNT4,LNT网络在人类
多种癌症中发挥关键作

用
- !0. , 翼状胬肉作为一种

类肿瘤'4,LNT网络所涉
及的表观遗传学调控机制

可能为翼状胬肉的干预方

案和调控机制研究提供潜

在的思路, 因此在枢纽基
因的基础上'本研究构建了
4,LNT网络'并验证了特
定 )74LNT和 &(LNT对枢
纽基因的调控作用,

0Q?V< 是烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸氧化酶家

族成员之一'在多种上皮细
胞中 表 达' 调 节 细 胞 内
LQR 的产生 - !!_!2. , Z,++P-
数据库显示'0Q?V< 是铁
死亡过程的驱动基因, 单
基 因 KR%T 分 析 表 明'
0Q?V< 富集于细胞黏附分
子 MThA+硫酸乙酰肝素的
生物合成和神经节系列的

生物合成, MThA介导细
胞之间和细胞与细胞外基

质之间的黏附'还可以激活
调节受体酪氨酸激酶等因

子'进而对细胞生存+迁移
和衰老产生影响

- !?. , 硫酸
乙酰肝素广泛存在于细胞

表面'在调控凝血+脂质代
谢+细胞外基质组装+生长
因子信号传导+细胞黏附等
许多生物学过程中发挥关

键 作 用
- !#. , 鞘 糖 脂 是

一类与脂质分子连接的聚

!>"1! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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表 @9翼状胬肉组与对照组枢纽基因和铁死亡标记基因 4OS7相对表达量比较"%Y&#
[085'@9B+4&0(2-+,+3('50)2M'4OS7'%&('--2+,5'M'5-+3I.8=','-0,/3'((+&)+-2-40(J'(=','-8');'',*+,)(+5

=(+.&0,/&)'(6=2.4 =(+.&"%Y&#

组别 样本量 PdQi! TWZ2 NPLK0 ZWD0 KJi?

对照组 . 0 "̀1!n" !̀"# 0 "̀"!n" "̀O> 0 "̀"!n" "̀O? 0 "̀".n" 0̀11 0 "̀"On" 0̀11

翼状胬肉组 . 01 ?̀1#n1 !̀"? " "̀"0n" "̀"0 " "̀"0n" "̀"0 " ?̀?.n" "̀?! " 2̀..n" "̀>!

&值 2322. !!32O" !23#1" #311? 13?##

Y值 "3"?? m"3""0 m"3""0 "3""# "3""2

组别 样本量 JWKR! R[M?"T0 WZLM DRJC0 N%Z%![!

对照组 . 0 "̀"0n" "̀?0 0 "̀"2n" "̀.1 0 "̀"?n" 0̀"2 0 "̀"#n" 0̀0> 0 "̀"0n" "̀??

翼状胬肉组 . ? "̀O?n" ?̀2? " ?̀?0n" "̀#> ! !̀?>n" "̀O. " !̀>#n" "̀?? " 2̀12n" "̀?#

&值 0!3!!" >31.0 013#>" .3>>2 0O3#."

Y值 m"3""0 "3""0 m"3""0 m"3""0 m"3""0

$注&"独立样本 &检验#
$N5=,&"I7<,E,7<,7=A'&E),A&9=,A=#

糖'有助于膜完整性维持'并提供特异性识别位点'在
细胞膜上发挥多种生理作用'并参与肿瘤的发展和转
移'尤其与上皮_间充质转化相关 - !1. , 目前'翼状胬肉
组织被认为是一种类肿瘤组织

- !O. 'PdQi! 在肿瘤组
织中产生的促进衰老'加速细胞死亡的作用可能促进
了结膜上皮细胞的病理变化'最终导致了翼状胬肉的
发生,

TWZ2 抑制介导铁死亡的因子 R[MOT00+KJi? 等
水平'被认为是铁死亡的启动标志 - !>_!.. (但在某些条
件下'TWZ2 也可以作为铁死亡的抑制因子, 此时
TWZ2 启动子序列中含有抗氧化反应元件结合位点'
N+*! 可通过上调 TWZ2 的转录增强其抗氧化损伤的功
能, TWZ2 过表达通过上调 KRD水平'降低 Z,!c+LQR
和丙二醛水平'抑制一系列铁死亡反应基因的表达'包
括 N9TX+DYVX+YND6<+WNOI+W2S-0< 和 S?VI- 2". ,
在本研究中'2NWK 在翼状胬肉患者组织中显著下调'
这与上述 TWZ2 对铁死亡的抑制作用一致,

NPLK0 是 NPLK蛋白家族的一员'可能通过影响
KJi? 的表达来对抗铁死亡'并且在多种肿瘤中显示
出抗癌和抗转移作用

- 20. , 敲低 S0TDI 可能诱导铁死
亡

- 2!. , 本研究结果显示'翼状胬肉组织中 S0TDI
&LNT表达降低, KR%T分析提示 NPLK0 富集于 C
细胞受体信号通路+结直肠癌+非同源末端连接+神经
节系列生物合成+JJTL信号通路等'其中非同源末端
连接和 JJTL信号通路与 PNT损伤及修复密切相关'
同时与 NPLK0 相关的抗铁死亡系统可作用于 NLZ!9
KRD9KJi? 信号通路来修复 PNT损伤'这些通路可能
因 NPLK0 而激活'进而参与铁死亡的发生或者细胞
对已发生铁死亡过程的应答过程, 铁死亡产生的脂质

代谢物可作为PThJA激活免疫应答'也可调节W细胞
和 C细胞免疫'介导 C细胞分化和抗体应答 - 22_2?. , 翼
状胬肉作为一种类肿瘤组织'与癌症相关的调控通路
对其也可能有潜在的调控能力, 本研究结果也显示'
C细胞受体激活等参与肿瘤微环境改变通路的激活'
因此这种铁死亡引起免疫反应可能对结膜微环境改

变'这可能进一步加重了结膜组织的异化 - 2#_21. ,
综上所述'本研究综合机器学习和临床样本验证'

成功筛选出翼状胬肉的铁死亡相关枢纽基因 0Q?V<+
2NWK 和 S0TDI'并推测氧化应激状态+免疫反应及细
胞异常增殖过程在翼状胬肉的发生和发展中发挥重要

作用, 但本研究主要基于生物信息学分析'实验验证
部分相对有限'未来仍需要深入探索铁死亡在翼状胬
肉中的具体作用机制,
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