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【摘要】  目的　 探究抗中性粒细胞胞质抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA）相

关性血管炎（anca-associated vasculitis, AAV）伴肾损伤中铁死亡亚型及在免疫微环境的作用,为开发

新的免疫治疗提供基础。方法　 从 GEO数据库下载关于 AAV的肾脏数据集。基于差异表达的

结果上，共识聚类算法用于铁死亡亚型的鉴定。采用单样本基因集富集分析和基因集变异分析算

法来评估亚型的免疫浸润和信号通路。进一步由 LASSO、SVM-RFE算法筛选关键的铁死亡特征

基因（ferroptosis related genes, FRGs），并由独立数据集进行验证。CIBERSORT用于评估 FRGs的浸

润免疫细胞的丰度。最后，由 rsm包构建 FRGs的临床诊断性模型，使用 Nephroseq V5 数据库分析

FRGs与肾功能之间的相关性。结果　 24个铁死亡相关基因在 AAV伴肾损伤中显著差异表达，无

监督聚类分析确定了两种不同铁死亡亚型，其在基因表达、免疫浸润、生物功能通路上存在显著差

异。进一步筛选了一个由 ALOX5、CD44、CRYAB、TP53 和 FTH1 组成的 FRGs集，其可有效地区

分 AAV伴肾损伤和正常对照组。趋化因子受体、巨噬细胞和 HLA 等与 FRGs呈显著正相关。由

FRGs构建的临床诊断模型的受试者工作特征曲线的曲线下面积为 0.961，而且其与肾小球滤过率

均呈负相关；除了 CRYAB、FTH1 外，其他 FRGs与血肌酐均呈正相关，表明它们可能与 AAV的肾

损伤密切相关，是预后生物标志物。结论　 本研究发现 AAV伴肾损伤中铁死亡与免疫微环境密

切相关，为更好地了解铁死亡模式而开发新的 AAV 伴肾损伤的治疗方案奠定了基础。
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【Abstract】   Objective　  To lay the groundwork for formulating novel  immunotherapies through
understanding the regulatory role of ferroptosis and its function in immune microenvironment in ANCA-
associated  vasculitis  (AAV)  with  renal  injury. Methods　  Kidney  data  sets  on  AAV were  downloaded
from the database of Gene Expression Omnibus (GEO). Based upon the results of differential expression,
consensus clustering algorithm was employed for identifying the subtypes of iron mortality. Single sample
gene set enrichment analysis (ssGSEA) and gene set variation analysis (GSVA) were performed for evalu-
ating the immune invasion and signaling pathways of subtypes. Key ferroptosis-related genes (FRGs) were
further  screened  by  LASSO  and  SVM-RFE  algorithms  and  verified  by  independent  data  sets.  CIBER-
SORT was utilized for assessing the abundance of infiltrating immune cells for FRGs. Finally a clinical di-
agnostic  model  of  FRGs  was  constructed  by  rsm package.  And  the  correlation  between  FRGs  and  renal
function was examined by Nephroseq V5 database. Results　  Twenty-four ferroptosis related genes were
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significantly  differentially  expressed  in  AAV with  kidney  injury.  Unsupervised  cluster  analysis  revealed
the regulatory patterns of two different ferroptosis subtypes with significant differences in gene expression,
immune  infiltration  and  biological  functional  pathways.  A  set  of  FRGs  composed  of  ALOX5,  CD44,
CRYAB,  TP53,  and  FTH1 was  selected  by  two  machine  learning  algorithms.  It  could  effectively  distin-
guish  AAV with  kidney  injury  from normal  control  group.  CCR,  macrophage  and  HLA were  correlated
positively  with  FRGs.  Area  under  ROC curve  of  clinical  diagnostic  model  constructed  by  FRGs  was  0.
961. FRGs were correlated negatively with glomerular filtration rate (GFR). However, except for CRYAB
and FTH1, other FRGs were correlated positively with serum creatinine (Scr). It implicated their potential
relevance to renal injury in ANCA-associated vasculitis (AAV) and their potential as prognostic biomark-
ers. Conclusions　  Ferroptosis in AAV with kidney injury is correlated closely with immune microenvi-
ronment.  It  provides rationales  for  devising new treatments  for  AAV with kidney injury through a better
understanding the pattern of ferroptosis.

【Key words】  Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis；Kidney injury；Ferropto-
sis；Immune characteristics；Computational biology
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抗中性粒细胞胞质抗体（anti-neutrophil  cyto-
plasmic  antibodies,  ANCA）相关性血管炎（ANCA-
associated vasculitis，AAV）是一种小血管炎，包括

肉芽肿性多血管炎、显微镜下多血管炎和嗜酸性

肉芽肿性多血管炎[1]。75% 以上 AAV患者存在肾

脏受累，急性肾损伤（acute  kidney  injury，AKI）是
AAV的严重并发症，其可导致终末期肾病，甚至死

亡[2]。尽管糖皮质激素和其他免疫抑制药物可以

提高 AAV患者的生存率，但免疫抑制治疗的不良

反应现在仍然是 AAV患者早期死亡的主要原因[3]。

而且 AAV 的肾脏预后仍然不理想，20% ～25% 的
患者会出现肾衰竭[4]，因此探究新的 AAV伴肾损

伤的治疗方法是一个重要的方向。

铁死亡是一种新发现的程序性细胞死亡形式，

其特征是铁依赖性脂质过氧化氢累积至致死水平。

最近，有研究发现铁死亡参与了 AKI的各种病理

模型，体内和体外实验表明，铁死亡抑制剂对肾损

伤有效[5-6]。GPX4缺失的小鼠可自发发展 AKI[7]，
而谷胱甘肽过氧化物酶 4上调可防止 AKI的发

生[8]。同时，Zhang等 [8] 发现在白细胞介素 1 受体

基因缺失的 KPKD1小鼠中，一种特异性铁死亡抑

制剂 Nec-1 对铁死亡的抑制导致肾脏重量增加和

囊肿形成加速。铁死亡诱导剂与肿瘤也密切相关，

有研究发现肾透明细胞癌对铁死亡诱导剂特别敏

感，其可能通过上调抗铁死亡途径来逃避高过氧化

氢负荷所致的损伤[9]。综上所述，铁死亡与肾脏疾

病联系紧密，而且参与了 AKI的发生发展，而 AKI
是 AAV伴肾损伤主要的并发症之一。因此，铁死

亡可能成 AAV伴肾损伤的一种新的治疗方向。鉴

于以往没有关于铁死亡在 AAV伴肾损伤中作用的

研究，本研究探讨了 AAV伴肾损伤中铁死亡调控

模式及在免疫微环境中的作用,为开发新的免疫治

疗提供基础。

在本研究中，通过 GEO数据库下载 AAV伴

肾损伤中铁死亡的数据。首先对差异表达的铁死

亡基因进行富集分析，并通过共识聚类算法鉴定不

同铁死亡亚型，并探讨其在基因表达、免疫微环境、

生物功能通路上的差异。进一步由 LASSO回归

和 SVM-RFE算法鉴定关键的铁死亡特征基因，为

明确其临床决策能力，构建了临床诊断模型。最后，

探索关键的铁死亡特征基因与肾功能的相关性，明

确其预后价值。

 对象与方法

 一、数据来源及预处理

从 GEO数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/）
和 Array Express数据库（https://www.ebi.ac.uk/bios-
tudies/arrayexpress）中下载 AAV伴肾损伤的患者

和健康供体的基因表达数据，主要包含了四个

数据集（GSE104954、GSE108112、GSE104948、E-
MTAB-1944）。GSE104954包含 42 个肾小管间质

样本，包括 21个 AAV 样本，21个活体健康供体样

本[10]；GSE108112包含 62个肾小管间质样本，包括 57
个 AAV 样本，5个活体健康供体样本[10]；GSE104948
包含 43个肾小球样本，21个活体健康供体样本和

22个 AAV样本 [10]；E-MTAB-1944包含 42 个全肾
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组织样本，包括 30 个 AAV样本和 12 个活体健康

供体样本[11]。首先，将 GSE108112和 GSE104954
合并为一个数据集以作为训练集，GSE104948、E-
MTAB-1944作为独立验证数据集。通过 “Combat”
算法消除批次效应[12]。从 FerrDb数据库（http://
www.zhounan.org/ferrdb/current/）中下载了 259  个
铁死亡基因，包括 108个驱动基因，69个抑制基因

和 111个基因标志物。

 二、差异表达分析

使用 R中的 limma 包进行差异表达分析，选

取阈值 FDR＜0.01。筛选出差异表达的铁死亡基

因（differentially  expressed  ferroptosis  genes,  DE-
FGs），并用 ggplot2 包绘制火山图。

 三、DE-FGs 功能富集分析

使用 R的“clusterProfiler”和“enrichment plot”
包对 DE-FGs进行 GO分析、KEGG分析。

 四、铁死亡亚型的鉴定和生物学功能分析

根据 DE-FGs的表达矩阵， R  包“ Consensu
Cluster Plus”被用来进行无监督聚类分析以识别不

同的铁死亡亚型[13]。通过主成分分析（principal
component analysis, PCA）以进一步验证在不同亚

型下的表达模式。HALLMARKS通路被用来反映

生物变化。通过 GSVA算法将表达矩阵转换为通

路激活评分矩阵，并通过 R包“limma”比较两组之

间的通路激活评分[14]。从  MSigDB 数据库下载

“h.all.v7.0.symbols”基因集用于 GSVA 分析。

 五、铁死亡特征基因的鉴定和验证

关键 FRGs由 LASSO回归 [15] 和 SVM-RFE[16]

两种机器学习算法来鉴定，通过独立的数据集 E-
MTAB-1944及 GSE104948进行验证其差异表达，

受试者工作特征曲线（receiver operating characteris-
tic curve, ROC）曲线下面积用于评估其诊断效能。

 六、免疫特征的相关性分析

单样本基因集富集分析用于估计特定浸润免

疫细胞的数量和特定免疫反应的活性[17]。浸润的

免疫细胞基因集来自之前的研究[18]。

 七、临床诊断性模型的构建和临床肾功能的

相关性分析

将 GSE108112和 GSE104954合并后的数据集

作为模型构建样本，使用“rms”包构建列线图。通

过 ROC曲线来评估模型的鉴别能力。利用校准曲

线和决策曲线分析评价模型的临床价值。通过下

载 FRGs的表达数据，结合 Nephroseq V5数据库中

肾功能的数据，FRGs与肾小球滤过率（glomerular

filtration rate, GFR）、血肌酐（serum creatinine，Scr）
之间的相关性被进一步分析，由“ggplot2”绘制散

点图。

 八、统计分析

所有分析均在 R 4.1.2中进行。两组或多组间

分别采用 Wilcoxon或 Kruskal-Wallis检验进行比

较。当数据为非正态分布时，采用 Mann-Whit-
ney检验。FRGs与免疫细胞分数和临床肾功能之

间的相关性，采用 Spearman相关分析。P ＜  0.05
为差异有统计学意义。

 结　　果

 一、DE-FGs 的鉴定

本研究共纳入铁死亡基因有 259个，24个铁

死亡基因在正常样本与 AAV伴肾损伤样本中显著

差异表达（图 1A）。由火山图可见，24个差异表达

的铁死亡基因（DE-FGs）中有 12个上调基因，12个

下调基因，其中 ALOX5 具有最大的 logFC，而 TP53
变化较大（图 1B）。我们注意到 DE-FGs之间的

联系非常密切，CD44 与 ALOX5 呈正相关（R=0.77，
P＜0.05）；HSBP1 和 ACSF2 呈负相关（R=−0.76，P＜
0.05），它们是相关性最高的两对 FRGs。表明它们

可能一起发挥作用（图 1C）。
 二、DE-FGs 的功能分析

为了阐明与 DE-FGs的相关的生物学功能，进

行了 GO 和 KEGG富集分析。 其中 GO 富集分析

表明，在生物过程中，DE-FGs与“对氧化应激的反

应”“细胞衰老”“对金属离子的反应”相关；在分子

功能方面，与“病毒受体活性”“外源性蛋白的结合”

和“连接酶的活性”相关；而在细胞组成中，与“细

胞基底部”“细胞基膜”和“板状伪足膜”相关

（图 2A）。KEGG富集分析表明，DE-FGs主要在

“铁死亡”“流体剪切应力和动脉粥样硬化”、“谷

胱甘肽代谢”“矿物质的吸收和辅助因子的生物合

成”得到了富集（图 2B）。 这些证据表明，DE-FGs
可能通过铁死亡、流体剪切应力、谷胱甘肽代谢、

氧化应激等在 AAV伴肾损伤中发挥作用。

 三、铁死亡亚型的鉴定

为了探究 AAV伴肾损伤中铁死亡亚型，我们

基于 24个 DE-FGs的表达量对 AAV伴肾损伤样

本进行了无监督共识聚类分析。结合累积分布函

数和共识聚类矩阵热图，k=2是一个充分的选择，

两种不同的 AAV伴肾损伤铁死亡亚型被鉴定

（图 3A～C）。在 PCA中，两种铁死亡亚型有显著
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不同的人群（图 3D）。除 CHAC1、CRYAB、NQO1、
HMOX1 外，其他所有基因在两种铁死亡亚型之间

的表达差异有统计学意义（图 3E～F），验证了 AAV
伴肾损伤中存在多样性铁死亡调控模式。

 四、不同铁死亡亚型的免疫特征和生物学功能

为了进一步确定两种铁死亡亚型的免疫特征，

我们比较了两种不同铁死亡亚型之间的浸润免疫

细胞的丰度。与亚型 B相比，亚型 A具有较高的

浸润免疫细胞。有趣的是，除了 CD56dim 自然杀

伤细胞、未成熟的树突状细胞和 17 型辅助 T 细胞

外，所有的免疫浸润细胞在两种铁死亡亚型中显著

差异表达，而且在亚型A中均具有更高水平（图 4A）。

表明铁死亡亚型 A可能在 AAV伴肾损伤中免疫

组。为了研究不同铁死亡亚型潜在的生物功能，我

们进行了 GSVA 来评估富集的生物通路，图 4B显

示了两种亚型之间 HALLMARKS通路的富集差异。

上皮间充质转变、干扰素 γ反应、炎症反应、IL-6-JAK-
STAT3信号通路、通过 NF-κB介导 TNF-a信号通

路及 KRAS 信号通路均在亚型 A中更富集，而外

源化合物代谢、胆汁酸代谢和氧化磷酸化等在亚

型 B中更富集。应该指出的是，亚型 B高度富集

在物质代谢相关通路，而亚型 A主要富集在免疫

相关通路。上述结果再次证明铁死亡对 AAV伴肾

损害的不同免疫微环境的塑造具有重要的调控作用。

 五、铁死亡特征基因的鉴定和验证

为了明确在 AAV伴肾损伤中的铁死亡特征
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图 1　DE-FGs的鉴定　1A.箱线图显示 AAV伴肾损伤组与正常对照组之间 DE-FGs；1B.火山图显示 AAV伴肾损伤

组与正常对照组之间的 DE-FGs；1C. 相关性热图显示 DE-FGs之间的相关性
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基因，采用两种机器学习算法，LASSO回归用于进

行特征选择和降维，以便排除不重要的调节因子。

在差异分析的基础上，我们将 24个 DE-FGs通过

LASSO回归筛选得到 14个重要的铁死亡基因

（图 5A～B ）。同时将 24个 DE-FGs进行 SVM-
RFE算法筛选，以识别 AAV伴肾损伤的特征基因

（图 5C），我们发现有 6个重要的铁死亡基因。最

终，从 LASSO 和 SVM-RFE 算法中获得的重要基

因进行交叉，确定了 5个铁死亡特征基因（ALOX5、
CD44、CRYAB、TP53、FTH1）用于后续分析（图 5D）。

通过独立验证集 GSE104948验证 5个 FRGs的诊

断效能，我们发现 TP53、CD44、ALOX5 的曲线下

面积均大于 0.9（图 5E），表明其在区分健康和

AAV伴肾损伤样本方面表现良好。同时 E-MTAB-
1944数据集验证了 5个 FRGs均在 AAV伴肾损伤

中显著差异表达（图 5F）。因此，FRGs可能在 AAV
伴肾伤中发挥重要作用。

 六、铁死亡特征基因与免疫细胞浸润相关性

分析

为了进一步阐明在 AAV伴肾损伤和正常对

照组之间免疫浸润的差异。通过 CIBERSORT算

法，我们发现抗原递呈细胞的协同刺激、趋化因子

受体、免疫检查点、细胞杀伤活性、HLA、巨噬细

胞、I类主要组织相容性复合体、中性粒细胞、副

炎症等在 AAV伴肾损伤和正常对照组之间存在显

著差异，而且均高于正常对照组（图 6A）。值得注

意的是，通过进一步分析 5个 FRGs与免疫浸润的

相关性时，得到一致的结果。抗原递呈细胞的协同

刺激、趋化因子受体、免疫检查点、细胞杀伤活性、

HLA、巨噬细胞、I类主要组织相容性复合体、中
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图 2　DE-FGs的 GO和 KEGG分析　2A. DE-FGs的 GO富集分析；2B.DE-FGs的 KEGG富集分析;由外向内的圆圈

表示富集条目、基因组中的基因数量、上调基因与下调基因的比例；每个 GO项的富集因子/每个 KEGG项的富集

因子。
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性粒细胞、副炎症均与 CD44、ALOX5、TP53 呈显

著正相关，而与 FTH1 和 CRYAB 相关性不强。其中

CRYAB 与抗体-药物偶联物呈显著负相关（图 6B）。
表明 FRGs与免疫浸润密切相关。

 七、临床诊断性模型的构建和临床肾功能的

相关性分析

将 GSE108112和 GSE104954合并后的 104例

患者作为模型样本。由 5个 FRGs（CD44、FTH1、
CRYAB、ALOX5、TP53）参与临床诊断模型的构建

（图 7A）。使用校准曲线评估模型的校准能力，该

校准曲线显示实际的 AAV伴肾损伤风险与预测风

险之间的差异较小（图 7B）。采用临床决策曲线分

析评估患者的临床决策效益。DCA曲线上 0到 1
的高风险阈值显示橙色线高于灰色线，高于每个单

独的 FRGs，这表明该模型可以从临床决策中受益

（图 7C）。采用 ROC曲线测量模型的鉴别能力，模

型的曲线下面积约为 0.961，高于任何一个 FRGs,
表明模型具有较高的诊断效能（图 7D）。为了进一
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图 3　铁死亡亚型的鉴定　3A.累积分布函数（cumulative distribution function, CDF）图显示了每个聚类的一致分布（k）；
3B. Delta area图反映了 CDF曲线下面积的相对变化；3C. k=2的共识聚类矩阵图；3D.两种铁死亡亚型的 PCA； 3E、
3F.两种铁死亡亚型的基因表达热图和箱形图
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步探究 FRGs与肾功能的关系，通过 Nephroseq数

据库提取 FRGs的相对表达量、GFR和 Scr水平。

由于 Nephroseq V5数据库缺乏 FTH1、CRYAB 的

表达量与 Scr水平的数据，因此探究了 ALOX5、
CD44、TP53 与 Scr之间的相关性。Spearman相

关性分析发现（图 7E～I），5个 FRGs均与 GFR呈

负相关，ALOX5、CD44、TP53 与 Scr均呈正相关

（图 7J～L），提示这些基因与 AAV患者的肾功能

密切相关，是 AAV伴肾损伤潜在的预后生物标

志物。

 讨　　论

AAV是一组以肉芽肿性和中性粒细胞组织炎

症为特征的小血管炎，通常与 ANCA的产生有关。

AAV常累及全身多个脏器，以肾脏和肺的累及最

为突出，也最为凶险。许多研究已经证实，铁死亡

在疾病，尤其是恶性肿瘤的发展中发挥着关键作

用[19]。然而，关于 AAV伴肾损伤中铁死亡的研究

很少。本研究探究了铁死亡在 AAV伴肾损伤中的

作用，并揭示了铁死亡与免疫特征的关联。

在本研究中，基于差异表达的铁死亡基因表达
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图 4　铁死亡亚型的免疫和生物学特征　4A.两种铁死亡亚型中 23种浸润免疫细胞丰度的差异；4B.两种铁死亡亚型

之间 HALLMARKS通路富集差异
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谱，使用无监督聚类法鉴定了两种不同的铁死亡亚

型。在免疫浸润中，大部分免疫细胞显示出明显的

差异。相对于亚型 B而言，亚型 A有更高丰度的

免疫细胞浸润。亚型 A可能是 AAV伴肾损伤中

的免疫组，而亚型 B为非免疫组。有趣的是，在功

能通路上发现相同的结果，亚型 A在干扰素 γ反
应、IL-6-JAK-STAT3信号通路、通过 NF-κB介导

TNF-α信号通路等中更富集 ,而外源化合物代谢、

胆汁酸代谢和氧化磷酸化等在亚型 B中更加富集。

有研究发现，肾小管间质中 CD56自然杀伤细胞产

生干扰素 γ促进肾纤维化和慢性肾病进展[20]，提示

干扰素 γ可能通过 CD56细胞加重 AAV伴肾损伤

的进程。一项回归性研究发现 IL-6 在活动性血管

炎部位表达和产生增加，通过托珠单抗治疗能够使

严重多系统 MPA 患者的疾病完全和持续缓解，并

使 IL-6相关的细胞因子和趋化因子的循环水平正

常化[21]。既往的研究发现 TNF-α可能在中性粒细

胞启动中起作用，导致内皮细胞黏附分子和 AN-
CA抗原在细胞表面的表达，从而促进 AAV的发

生发展，与本研究结果一致[22]。以上结果表明亚

型 A中的免疫相关的信号通路可能在 AAV伴肾

损伤中发挥重要作用。

通过两种机器学习算法筛选出 5个铁死亡

特征基因，包括 CD44、 CRYAB、 FTH1、 TP53 和

ALOX5。其中 CD44 主要编码的蛋白质是一种细

胞表面糖蛋白，参与细胞间相互作用、细胞黏附和

迁移[23]。Kato等[24] 发现抑制 T 细胞上的黏附分子

CD44，可抑制 T 细胞活性和细胞浸润。有研究发
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图 5　铁死亡特征基因的鉴定和验证　5A、5B.LASSO回归鉴定出 14个特征基因；5C.SVM-RFE算法筛选 6个特征

基因；5D. LASSO回归和 SVM-RFE算法共同鉴定 5个 FRGs；5E.独立数据集 GSE104948中 5个 FRGs的 ROC曲线；

5F. 5个 FRG在独立验证集 E-MTAB-1944中基因表达的箱线图
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现去分化脂肪细胞的植入可降低了 AAV小鼠肾脏

中 CD44 mRNA 的表达，其可能通过抑制 T 细胞的

活性和侵袭来调节免疫活性[25]。与本研究结果一

致，表明 CD44 可能通过 T细胞在 AAV伴肾损伤

中发挥重要作用。CRYAB是哺乳动物晶状体蛋

白，是小热休克蛋白家族的成员。Justin等[26] 报道

CRYAB抑制肾脏炎症并保护易患狼疮的  NZB/
W F1 小鼠免受肾损伤。说明 CRYAB可能与 AAV
的肾脏炎症反应密切相关。FTH1 主要编码铁蛋白

的重链亚基。有研究发现通过敲除 FTH1 来补充

肾脏巨噬细胞中的不稳定铁池，可减轻肾脏的氧化

应激和纤维化[27]。TP53 主要编码包含转录激活、

DNA 结合和寡聚化结构域的肿瘤抑制蛋白。在肾

透明细胞癌中，TP53 与增加的细胞周期和合成代

谢密切相关[28]。ALOX5 主要为编码脂肪氧化酶基

因家族的一个成员，并在花生四烯酸合成白三烯中

发挥作用。在肾透明细胞癌的患者中，ALOX5的

表达升高预示着患者的存活率降低，并且与健康组

织样本相比，始终发现肿瘤样本中的 ALOX5 表达

上调[29]。目前的研究支持 TP53 和 ALOX5 与肾脏

肿瘤密切相关。本研究发现 TP53 和 ALOX5 不仅

与趋化因子受体、巨噬细胞和 HLA 等呈显著正相
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图 6　铁死亡特征基因与免疫浸润的相关性　6A. AAV伴肾损伤和正常对照组之间免疫细胞浸润的箱线图；6B.5个

FRGs与免疫细胞浸润的相关性热图
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关，而且与 GFR均呈显著负相关，其可能通过巨噬

相关免疫反应参与 AAV的肾损伤过程。然而，关

于 TP53 和 ALOX5 如何在 AAV伴肾损害发生发展

中作用仍有待进一步研究。总之，这些发现表明

FRGs在 AAV伴肾损害的发生发展中起重要作用，

并且有助于阐明 AAV伴肾损伤的发病机制和开发

用于诊断和靶向治疗的新生物标志物。

该研究有一定的局限性。首先，由于缺乏每位

患者的临床信息，如性别、年龄、治疗方案、临床

分型、肾功能、预后等，无法对所有样本的铁死亡

模式、临床分型和其他临床特征进行相关分析。

其次，尽管该研究合并多中心的数据，但样本量仍

不够，未来仍需要更大样本量的研究。 此外，基于

AAV伴肾损伤和健康样本的研究，主要通过生物

信息学分析获得，这需要进一步的基础实验验证。

总之，本研究通过观察到健康个体和 AAV伴

肾损害患者之间大多数铁死亡基因的表达存在显

著差异。由无监督聚类法鉴定出两种生物学功能

不同的铁死亡亚型，其中亚型 A与免疫密切相关。

通过两种机器学习算法确定了五个铁死亡特征基

因，它们不仅与免疫细胞浸润和临床肾功能密切相

关，同时以其构建的临床诊断模型可为临床决策提

供参考。
利益冲突　所有作者均声明没有利益冲突
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