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摘     要             背景与目的：继发性甲状旁腺功能亢进 （SHPT） 是慢性肾脏疾病 （CKD） 最棘手的并发症之一，伴随

着一系列的钙磷代谢紊乱、骨软化症与小肠吸收不良等症状，严重影响了患者的生存质量。目前临床

上治疗效果不佳，尚未发现理想的靶点分子。因此，本研究旨在寻找 SHPT 的疾病相关分子，从而为

其治疗提供新的靶点。

方法：收集 2017—2020 年中南大学湘雅医院病理科 5 例新鲜正常甲状旁腺组织，15 例 SHPT 患者甲状旁

腺组织，其中 2 例正常甲状旁腺组织及 5 例 SHPT 患者甲状旁腺组织用于 RNA 转录组测序，获取差异表

达 基 因 ， 并 通 过 功 能 富 集 分 析 、 构 建 PPI 网 络 和 拓 扑 算 法 识 别 出 核 心 基 因 ； 分 别 用 qRT-PCR 法 与

Western blot 法验证核心基因在其余正常甲状旁腺组织与 SHPT 甲状旁腺组织中的表达。采用免疫组化法

检测核心基因在 36 例 SHPT 甲状旁腺组织石蜡标本与 16 例甲状腺手术误切的正常甲状旁腺石蜡标本中

的表达。

结果：RNA 测序发现 1 323 个差异基因；构建 PPI 网络和拓扑算法，最终筛选出 10 个关键基因；其中，

二肽基肽酶 4 （DPP4） 因与糖尿病密切相关，而被用于进一步的验证。qRT-PCR 结果显示，SHPT 患者

甲状旁腺组织中 DPP4 mRNA 表达水平明显高于正常甲状旁腺组织 （P=0.005 1）；Western blot 结果显示，

SHPT 患者甲状旁腺组织中 DPP4 蛋白表达水平明显高于正常甲状旁腺组织 （P=0.006 0）；免疫组化结果

显示，DPP4 在 SHPT 患者甲状旁腺组织中的阳性率明显高于正常甲状旁腺组织 （P=0.006 9）。

结论：SHPT 患者的甲状旁腺组织中，DPP4 的表达水平明显上调，因此，DPP4 可能参与 SHPT 的发生发

展，或有望作为 SHPT 的药物治疗的潜在靶点。
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Abstract             Background and Aims: Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is one of the most challenging 

complications of chronic kidney disease (CKD), characterized by a series of calcium and phosphorus 

metabolism disorders, osteomalacia, and malabsorption, which severely affects the quality of life of 

patients. Currently, clinical treatment is unsatisfactory, and no ideal target molecules have been 

discovered. This study was conducted to identify candidate target molecules for SHPT, so as to provide 

new targets for its treatment.

Methods: The specimens of 5 fresh normal parathyroid tissues and 15 SHPT patient parathyroid tissues 

were collected from the Department of Pathology of Xiangya Hospital between 2017 and 2020. Among 

them, 2 normal parathyroid tissues and 5 SHPT patient parathyroid tissues were used for RNA 

transcriptome sequencing to obtain the differentially expressed genes, and the core genes were identified 

through functional enrichment analysis, PPI network construction and topology algorithms. The 

expressions of the core genes in the remaining normal parathyroid tissues and SHPT patient parathyroid 

tissues were validated using qRT-PCR and Western blot, respectively. Immunohistochemical staining was 

performed to detect the expressions of the core genes in the paraffin sections of 36 SHPT patient 

parathyroid tissues, and 16 normal parathyroid tissues that were inadvertently resected during thyroid 

surgery.

Results: A total of 1 323 differentially expressed genes were identified by RNA sequencing, and 10 key 

genes were screened through construction of PPI network and topological algorithm. Among them, 

dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) was further validated due to its close association with diabetes. Results of 

qRT-PCR showed that the mRNA expression level of DPP4 in the parathyroid tissue of SHPT patients 

was significantly higher than that in normal parathyroid tissue (P=0.005 1); results of Western blot 

showed that the protein expression level of DPP4 in the parathyroid tissue of SHPT patients was 

significantly higher than that in normal parathyroid tissue (P=0.006 0); results of immunohistochemical 

staining showed that the positive rate of DPP4 in the parathyroid tissue of SHPT patients was 

significantly higher than that in normal parathyroid tissue (P=0.006 9).

Conclusion: The expression level of DPP4 is significantly upregulated in the parathyroid tissue of 

patients with SHPT, indicating that DPP4 may be involved in the occurrence and development of SHPT, 

and may be a potential therapeutic target for drug treatment of SHPT.
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继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 （secondary 

hyperparathyroidism， SHPT） 是 慢 性 肾 脏 疾 病

（chronic kidney disease， CKD） 的 严 重 并 发 症 之

一[1]，其发生通常伴随着甲状旁腺激素的升高和钙

磷 代 谢 的 紊 乱 以 及 维 生 素 D 的 缺 乏 等 病 理 现 象[2]，

导 致 患 者 的 生 存 质 量 下 降 ， 临 床 多 以 甲 状 旁 腺 切

除 术 进 行 治 疗[3]。 尽 管 目 前 对 SHPT 发 病 机 制 研 究

较为广泛但其阐述仍不明确，因此，破解 SHPT 发

病机制对于临床 CKD 患者的治疗与诊断尤为重要。

本研究旨在寻找 SHPT 组织中的差异表达基因。

本研究通过对正常甲状旁腺组织和 SHPT 组织

转录组测序数据进行分析，鉴别出差异表达基因，

随后使用这些差异表达基因构建蛋白质-蛋白质相

互 作 用 （protein-protein interaction， PPI） 网 络 并 应

用 拓 扑 算 法 识 别 出 二 肽 基 肽 酶 4 （dipeptidyl 

peptidase 4， DPP4）。 通 过 qRT-PCR 及 Western blot

法，验证了 DPP4 在继发性甲状旁腺功能亢进组织

中的表达明显高于正常甲状旁腺组织。

DPP4/CD26 是一种Ⅱ型跨膜蛋白，在各种细胞

表面[4] 和多种肿瘤细胞中广泛表达[5]，已有研究发

现 ， 抑 制 DPP4 可 改 善Ⅱ型 糖 尿 病 、 肾 病 群 体 的 内

皮 功 能 障 碍[6] 以 及 在 慢 性 肾 衰 动 物 模 型 中 抑 制
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Abstract             Background and Aims: Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is one of the most challenging 

complications of chronic kidney disease (CKD), characterized by a series of calcium and phosphorus 

metabolism disorders, osteomalacia, and malabsorption, which severely affects the quality of life of 

patients. Currently, clinical treatment is unsatisfactory, and no ideal target molecules have been 

discovered. This study was conducted to identify candidate target molecules for SHPT, so as to provide 

new targets for its treatment.

Methods: The specimens of 5 fresh normal parathyroid tissues and 15 SHPT patient parathyroid tissues 

were collected from the Department of Pathology of Xiangya Hospital between 2017 and 2020. Among 

them, 2 normal parathyroid tissues and 5 SHPT patient parathyroid tissues were used for RNA 

transcriptome sequencing to obtain the differentially expressed genes, and the core genes were identified 

through functional enrichment analysis, PPI network construction and topology algorithms. The 

expressions of the core genes in the remaining normal parathyroid tissues and SHPT patient parathyroid 

tissues were validated using qRT-PCR and Western blot, respectively. Immunohistochemical staining was 

performed to detect the expressions of the core genes in the paraffin sections of 36 SHPT patient 

parathyroid tissues, and 16 normal parathyroid tissues that were inadvertently resected during thyroid 

surgery.

Results: A total of 1 323 differentially expressed genes were identified by RNA sequencing, and 10 key 

genes were screened through construction of PPI network and topological algorithm. Among them, 

dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) was further validated due to its close association with diabetes. Results of 

qRT-PCR showed that the mRNA expression level of DPP4 in the parathyroid tissue of SHPT patients 

was significantly higher than that in normal parathyroid tissue (P=0.005 1); results of Western blot 

showed that the protein expression level of DPP4 in the parathyroid tissue of SHPT patients was 

significantly higher than that in normal parathyroid tissue (P=0.006 0); results of immunohistochemical 

staining showed that the positive rate of DPP4 in the parathyroid tissue of SHPT patients was 

significantly higher than that in normal parathyroid tissue (P=0.006 9).

Conclusion: The expression level of DPP4 is significantly upregulated in the parathyroid tissue of 

patients with SHPT, indicating that DPP4 may be involved in the occurrence and development of SHPT, 

and may be a potential therapeutic target for drug treatment of SHPT.
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较为广泛但其阐述仍不明确，因此，破解 SHPT 发

病机制对于临床 CKD 患者的治疗与诊断尤为重要。
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用 拓 扑 算 法 识 别 出 二 肽 基 肽 酶 4 （dipeptidyl 

peptidase 4， DPP4）。 通 过 qRT-PCR 及 Western blot

法，验证了 DPP4 在继发性甲状旁腺功能亢进组织

中的表达明显高于正常甲状旁腺组织。

DPP4/CD26 是一种Ⅱ型跨膜蛋白，在各种细胞

表面[4] 和多种肿瘤细胞中广泛表达[5]，已有研究发
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DPP4 可减轻蛋白尿的增加[7]。然而，DPP4 在 SHPT

中的功能尚不明确，本研究旨在分析 DPP4 在正常

甲 状 旁 腺 组 织 与 SHPT 甲 状 旁 腺 组 织 的 表 达 差 异 ，

并探讨其在 SHPT 中的表达及诊疗的临床意义。

1     材料与方法 

1.1 临床资料　

本研究共使用 2017—2020 年中南大学湘雅医院

病 理 科 获 取 的 20 例 甲 状 旁 腺 组 织 样 本 ， 包 括 5 例

正常甲状旁腺组织和 15 例 SHPT 组织，组织均冻存

于液氮中以便实验使用。随机选取 2 例正常甲状旁

腺组织和 5 例 SHPT 组织进行 RNA-seq 测序，其余进

行后续实验。15 例 SHPT 组织来自以下患者：⑴ CKD 

5 期；⑵ SHPT 患者在中南大学湘雅医院行甲状旁

腺 切 除 术 ， 从 恶 性 甲 状 腺 手 术 中 误 切 的 甲 状 旁 腺

组织中获得 5 例正常甲状旁腺标本。所有标本分离

后 立 即 在 无 菌 操 作 下 装 入 低 温 保 存 管 ， 标 记 患 者

病理编号和组织类型，-196 ℃液氮保存。另选取

湘雅医院存档的 52 例甲状旁腺标本：其中继发性

甲状旁腺亢进石蜡标本 36 例，甲状腺手术误切正

常甲状旁腺石蜡标本 16 例，所有患者均为行甲状

腺 手 术 ， 术 后 病 理 证 实 为 甲 状 旁 腺 。 所 有 样 本 均

经 中 南 大 学 基 础 医 学 院 伦 理 委 员 会 批 准 （伦 理 编

号：2022-KT175）。

1.2 方法　

1.2.1 差 异 表 达 基 因（differential expression genes，

DEG）识别及功能分析　所 有 甲 状 旁 腺 组 织 样 本 均

被 送 往 北 京 华 大 基 因 组 研 究 所 进 行 高 通 量 检 测 。

纯化总 RNA，并对其进行富集处理。使用 RSEM 工

具进行基因定量表达分析，并用 Noiseq 方法 （分别

计算每个基因在处理组和对照组中的平均表达量，

随 后 计 算 该 基 因 在 两 组 间 的 差 异 倍 数 以 及 偏 离 度

概 率 值 （probability， prob）， 最 后 按 照 差 异 倍 数≥2

及偏离概率值≥0.8 的标准筛选出差异表达基因） 分

析 不 同 样 本 间 基 因 定 量 表 达 结 果 的 差 异 ， 从 而 识

别 出 DEG。 将 所 有 DEG 上 传 到 DAVID 数 据 库

（www.david.ncifcrf.gov） 进 行 GO 功 能 注 释 和 KEGG

富集分析。

1.2.2 构 建 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 网 络（protein-

protein interaction，PPI）网 络　将 514 个 |log2FC|≥2 及

prob≥0.8 的 DEG 上 传 到 STRING 数 据 库 （functional 

protein association networks，https://string-db.org） 构建

PPI 网络。使用默认参数进行网络构建 （meaning of 

network edges： confidence； minimum required 

interaction score：0.400） [8-9]。此外，一些与其他基

因交互过少的基因 （即设定参数后，在生成的 PPI

网 络 中 与 其 他 基 因 并 无 关 联 的 基 因） 也 将 被 从 网

络中剔除。

1.2.3 识别核心基因　有研究[10] 表明，基因的重要

性 与 其 蛋 白 质 在 生 物 学 过 程 中 的 重 要 程 度 直 接 相

关 。 也 就 是 说 ， 越 重 要 的 蛋 白 质 其 基 因 越 可 能 是

核心基因。本研究使用 Cytoscape 软件探索 PPI 网络

中 的 关 键 蛋 白 质 。 将 PPI 网 络 导 入 Cytoscape 软 件 ，

利用“cytohubba”（一款可以通过多种拓扑算法探

索 PPI 网络中核心基因的插件） 中的 EcCentricity 拓

扑算法识别关键基因。

1.2.4 qRT-PCR　用 TRIzol 法提取总 RNA[11] 并测定

RNA 浓 度 ， 然 后 使 用 逆 转 录 试 剂 盒 （SureScriptTM 

First-Strand cDNA Synthesis Kit， GeneCopoeia） 合 成

同 一 质 量 的 cDNA， 按 照 All-in-OneTM qRT-PCR Mix

指 令 进 行 qRT-PCR。 DPP4 的 引 物 正 向 ： 5'-TGG 

CGT GTT CAA GTG TGG AAT AGC-3' ； 反 向 ：

3'-ATG TTG GTG TGC TGT GCC TAG-5'。所有实验均

重复 3 次。

1.2.5 Western blot　提取蛋白后，通过 BCA 法测定

蛋 白 浓 度 ， 酶 标 仪 测 定 每 组 孵 育 蛋 白 吸 光 值 的 平

均值，并绘制相应的标准曲线，当标准曲线的 R2≈
0.99 时，可用标准曲线的计算公式来计算待测蛋白

的浓度，将待测蛋白的吸光值代入标准曲线公式，

计 算 蛋 白 浓 度 与 上 样 体 积 。 用 10%SDS-PAGE 分 离

蛋白，转移到聚偏二氟乙烯膜上。膜溶解于 TBST

的 5% 脱 脂 牛 奶 中 ， 并 与 抗 GAPDH 的 一 抗

（Proteintech，1∶2 000） 和 DPP4/CD26 兔多克隆抗体

（CST，1∶2 000） 在 4 ℃下孵育过夜。然后用 TBST

洗 涤 3 次 ， 每 次 10 min， 用 适 当 的 二 抗

（Honorgene，1∶300） 进一步孵育 1 h，冲洗 3 次后，

用 ECL 系统检测信号。

1.2.6 HE 染色　制备厚度为 3~4 μm 的石蜡组织切

片，用松节油脱蜡 15 min，然后依次在无水乙醇、

95% 酒精和 75% 酒精中浸泡。切片染色 5 min，碳

酸 锂 染 返 蓝 ， 流 水 冲 洗 5 min。 伊 红 染 色 20 s， 用

水 冲 洗 5 min， 然 后 在 无 水 乙 醇 、 95% 酒 精 、 75%

酒精中浸泡 5 min，最后用中性树脂封片显微镜下

观察。

1.2.7 免疫组化染色　对 52 例 （SHPT 组 36 例 ， 正

常 甲 状 旁 腺 组 16 例） 福 尔 马 林 石 蜡 包 埋 （FFPE）

全 组 织 切 片 进 行 免 疫 组 化 处 理 。 将 切 片 烘 烤 12 h

候，浸没于松节油中 10 min，依次使用无水乙醇、

蒸馏水、PBS 浸泡，随后将切片放入 EDTA 抗原修复

液（pH 值 9.0） 中，在高压锅中修复抗原 15 min，降

温 后 用 免 疫 组 化 笔 圈 出 组 织 ， 加 内 源 性 过 氧 化 物

酶，37 ℃烤箱孵育 20 min，用 PBS 洗涤。全组织切

片与一抗 4 ℃孵育过夜后使用 PBS 洗涤，二抗室温

孵 育 20 min。 随 后 依 次 使 用 DAB 显 色 液 孵 育 、 苏

木 素 染 色 、 碳 酸 锂 反 蓝 ， 封 片 后 显 微 镜 下 观 察

DPP4 的 表 达 。 本 研 究 使 用 的 抗 体 为 兔 DPP4/CD26

多克隆抗体 （CST，1∶200）。

1.3 统计学处理　

数 据 由 SPSS 20.0 统 计 软 件 进 行 分 析 ， 组 间 比

较 采 用 独 立 样 本 t 检 验 ， P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2     结　果 

2.1 DEG识别及功能分析　

使用 RSEM 工具对基因表达进行定量分析，并

采 用 FPKM 方 法 计 算 表 达 量 。 最 终 识 别 出 1 323 个

DEG，其中上调基因 648 个，下调基因 675 个 （图 1）。

GO 功能注释和 KEGG 富集分析如图 2 所示。GO 富

集 分 析 （ 图 2A） 表 明 在 细 胞 组 分 （cellular 

component） 中，DEG 主要分布在细胞器和细胞膜；

在分子功能 （molecular function） 方面，前 3 位的分

别 为 结 合 、 催 化 和 信 号 转 导 ； 而 生 物 学 过 程

（biological process） 则 主 要 集 中 在 细 胞 活 动 、 单 生

物 活 动 和 代 谢 活 动 。 通 路 分 析 显 示 DEG 主 要 富 集

在信号转导、癌症和免疫系统通路 （图 2B）。

2.2 PPI网络构建　

在 构 建 PPI 网 络 过 程 中 ， 有 95 个 基 因 与 其 他

基 因 交 互 过 少 而 被 剔 除 。 最 后 ， 共 有 419 个 节 点

（每 个 节 点 代 表 1 个 DEG） 构 成 了 最 终 的 PPI 网 络

（图 3）。核心基因的识别与验证通过第二代高通

量测序技术共识别出了 1 323 个 DEG。为了研究这

些 DEG 的生物学功能，对所有 DEG 进行了 GO 功能

注释和 KEGG 富集分析，并通过构建 PPI 网络对它

们进行进一步分析。最后将 PPI 网络导入 Cytoscape

进 行 筛 选 通 过 拓 扑 算 法 共 识 别 出 10 个 关 键 基 因 ：

PDGFRA、 ETV4、 DPP4、 TGM2、 THBD、 FOS、

JUN、 ANO1、 MMP-9、 DACT2。 通 过 在 PubMed 等

文献数据库中检索以及查阅相关网站 （https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/gene） 后发现 DPP4 是这 10 个基因中

与 内 分 泌 系 统 联 系 最 为 密 切 的 基 因 。 因 此 ， 选 择

DPP4 作为核心基因并进行验证。　

2.3 DPP4 在正常甲状旁腺组织中与 SHPT 组织中

的表达　

为了对比 DPP4 在正常甲状旁腺组织中与 SHPT

组织基因表达的差异，本研究检测了 3 例正常甲状

旁 腺 组 织 与 4 例 SHPT 组 织 ， 发 现 DPP4 mRNA 在

SHPT 患者甲状旁腺组织中表达较正常甲状旁腺组

织 明 显 升 高 （P=0.005 1）（图 4A）。 用 Western blot

在 3 例 正 常 甲 状 旁 腺 组 织 与 6 例 SHPT 患 者 甲 状 旁

腺组织，以及用免疫组化在 16 例正常甲状旁腺组

织 与 36 例 SHPT 患 者 甲 状 旁 腺 组 织 中 验 证 DPP4 蛋

白表达差异，Western blot 结果提示，DPP4 在 SHPT

患者甲状旁腺组织中的表达明显上调 （P=0.005 1）

（图 4B）；免疫组化结果显示，DPP4 在 SHPT 组织

中阳性率明显高于正常甲状旁腺组织 （P=0.006 9）

（图 5）。 　　　
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Figure 1　 Scatter plots of gene expression in normal 

parathyroid tissue and SHPT parathyroid tissue 

(with logarithmic values on both the X and Y 

axes; blue representing down-regulated genes, 

orange representing up-regulated genes, and 

brown representing non-significantly different 

genes)
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常 甲 状 旁 腺 组 16 例） 福 尔 马 林 石 蜡 包 埋 （FFPE）

全 组 织 切 片 进 行 免 疫 组 化 处 理 。 将 切 片 烘 烤 12 h

候，浸没于松节油中 10 min，依次使用无水乙醇、

蒸馏水、PBS 浸泡，随后将切片放入 EDTA 抗原修复

液（pH 值 9.0） 中，在高压锅中修复抗原 15 min，降

温 后 用 免 疫 组 化 笔 圈 出 组 织 ， 加 内 源 性 过 氧 化 物

酶，37 ℃烤箱孵育 20 min，用 PBS 洗涤。全组织切

片与一抗 4 ℃孵育过夜后使用 PBS 洗涤，二抗室温

孵 育 20 min。 随 后 依 次 使 用 DAB 显 色 液 孵 育 、 苏

木 素 染 色 、 碳 酸 锂 反 蓝 ， 封 片 后 显 微 镜 下 观 察

DPP4 的 表 达 。 本 研 究 使 用 的 抗 体 为 兔 DPP4/CD26

多克隆抗体 （CST，1∶200）。

1.3 统计学处理　

数 据 由 SPSS 20.0 统 计 软 件 进 行 分 析 ， 组 间 比

较 采 用 独 立 样 本 t 检 验 ， P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2     结　果 

2.1 DEG识别及功能分析　

使用 RSEM 工具对基因表达进行定量分析，并

采 用 FPKM 方 法 计 算 表 达 量 。 最 终 识 别 出 1 323 个

DEG，其中上调基因 648 个，下调基因 675 个 （图 1）。

GO 功能注释和 KEGG 富集分析如图 2 所示。GO 富

集 分 析 （ 图 2A） 表 明 在 细 胞 组 分 （cellular 

component） 中，DEG 主要分布在细胞器和细胞膜；

在分子功能 （molecular function） 方面，前 3 位的分

别 为 结 合 、 催 化 和 信 号 转 导 ； 而 生 物 学 过 程

（biological process） 则 主 要 集 中 在 细 胞 活 动 、 单 生

物 活 动 和 代 谢 活 动 。 通 路 分 析 显 示 DEG 主 要 富 集

在信号转导、癌症和免疫系统通路 （图 2B）。

2.2 PPI网络构建　

在 构 建 PPI 网 络 过 程 中 ， 有 95 个 基 因 与 其 他

基 因 交 互 过 少 而 被 剔 除 。 最 后 ， 共 有 419 个 节 点

（每 个 节 点 代 表 1 个 DEG） 构 成 了 最 终 的 PPI 网 络

（图 3）。核心基因的识别与验证通过第二代高通

量测序技术共识别出了 1 323 个 DEG。为了研究这

些 DEG 的生物学功能，对所有 DEG 进行了 GO 功能

注释和 KEGG 富集分析，并通过构建 PPI 网络对它

们进行进一步分析。最后将 PPI 网络导入 Cytoscape

进 行 筛 选 通 过 拓 扑 算 法 共 识 别 出 10 个 关 键 基 因 ：

PDGFRA、 ETV4、 DPP4、 TGM2、 THBD、 FOS、

JUN、 ANO1、 MMP-9、 DACT2。 通 过 在 PubMed 等

文献数据库中检索以及查阅相关网站 （https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/gene） 后发现 DPP4 是这 10 个基因中

与 内 分 泌 系 统 联 系 最 为 密 切 的 基 因 。 因 此 ， 选 择

DPP4 作为核心基因并进行验证。　

2.3 DPP4 在正常甲状旁腺组织中与 SHPT 组织中

的表达　

为了对比 DPP4 在正常甲状旁腺组织中与 SHPT

组织基因表达的差异，本研究检测了 3 例正常甲状

旁 腺 组 织 与 4 例 SHPT 组 织 ， 发 现 DPP4 mRNA 在

SHPT 患者甲状旁腺组织中表达较正常甲状旁腺组

织 明 显 升 高 （P=0.005 1）（图 4A）。 用 Western blot

在 3 例 正 常 甲 状 旁 腺 组 织 与 6 例 SHPT 患 者 甲 状 旁

腺组织，以及用免疫组化在 16 例正常甲状旁腺组

织 与 36 例 SHPT 患 者 甲 状 旁 腺 组 织 中 验 证 DPP4 蛋

白表达差异，Western blot 结果提示，DPP4 在 SHPT

患者甲状旁腺组织中的表达明显上调 （P=0.005 1）

（图 4B）；免疫组化结果显示，DPP4 在 SHPT 组织

中阳性率明显高于正常甲状旁腺组织 （P=0.006 9）

（图 5）。 　　　
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brown representing non-significantly different 

genes)
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图3　PPI 网络 （每个节点代表由 1 个单一的蛋白质编码基因座产生的所有蛋白质；节点之间的线代表蛋白质与蛋白质之间的

关联，其目的是具体而有意义的，即蛋白质共同促进了一个共同的功能，但这并不一定意味着它们相互之间有物理上的

结合）

Figure 3　 PPI network (each node representing all the proteins produced by a single protein-encoding gene locus; the lines 

between nodes representing the associations between proteins, with specific and meaningful purposes, indicating 

that the proteins collectively promote a common function, but this does not necessarily mean that they are physically 

bound to each other)

A B

图2　GO 功能注释和 KEGG 富集分析  A：GO 分析 （X 轴代表 DEG 的数量，由平方根表示；Y 轴表示 GO 注释项，蓝色代

表生物学过程，棕色代表细胞组分，橙色代表分子功能）；B：KEGG 富集分析 （X 轴代表 DEG 的数量；Y 轴表示二级

KEGG 通路，二级通路又分别属于不同的一级通路，图中用不同颜色表示一级通路类别）

Figure 2　GO functional annotation and KEGG enrichment analysis  A: GO analysis (X-axis representing the number of DEGs, 

represented by the square root; Y-axis representing GO annotation items, with blue color standing for biological processes, 

brown color standing for cellular components, and orange color standing for molecular function); B: KEGG analysis (X-

axis representing the number of DEGs; Y-axis representing second-level KEGG pathways, which are belong to different 

first-level pathway and represented by different colors in the graph)

3     讨　论 

SHPT 是 CKD 患者的常见并发症之一，其症状

包 括 PTH 升 高 与 矿 物 质 代 谢 失 衡 以 及 维 生 素 D 和

1， 25 二羟基维生素 D （1， 25- （OH） 2D） 的 缺 乏

等[12]， 研 究[13] 表 明 ， SHPT 发 展 后 骨 折 风 险 增 加 ，

极 大 降 低 了 患 者 的 生 存 质 量 。 实 验 发 现 ， 成 纤 维

细 胞 生 长 因 子 23 （fibroblast growth factor 23， FGF-

23） 可 在 CKD 大 鼠 模 型 中 血 清 含 量 升 高[14]， 然 而

面 对 SHPT 的 治 疗 ， 若 能 破 解 SHPT 的 发 病 机 制 将

为 SHPT 患者创造福祉。

本 研 究 通 过 第 二 代 高 通 量 测 序 技 术 ， 共 识 别

出了 1 323 个 DEG。为了研究这些 DEG 的生物学功

能，对所有 DEG 进行了 GO 功能注释和 KEGG 富集

分 析 ， 并 通 过 构 建 PPI 网 络 对 它 们 进 行 进 一 步 分

析 。 最 终 发 现 其 中 的 DPP4 与 内 分 泌 疾 病 密 切 相

关，有进一步研究的价值。

DPP4 是 一 种Ⅱ型 跨 膜 蛋 白 ， 属 于 脯 氨 酸 寡 肽

酶家族，在各种细胞表面[4]和多种肿瘤细胞中广泛

表 达[5]。 在 免 疫 系 统 中 ， DPP4 表 达 于 特 定 的 淋 巴

细 胞 群 ， 即 CD4+ CD45 RO+ 记 忆 T 细 胞 ， 并 在 T 细

胞 激 活 后 上 调[15-16]。 除 了 作 为 T 细 胞 激 活 的 标 志

外 ， CD26 还 作 为 事 实 上 的 成 本 刺 激 分 子 与 T 细 胞

信号转导过程相关[15]。

DPP4 是一种细胞表面蛋白酶，属于脯氨酸寡

肽酶家族。在一组特定的 T 淋巴细胞上表达，激活

后上调[16]。越来越多的实验发现 DPP4 的表达与多

种疾病存在相关性，在肺癌[17]和胶质瘤[18]等肿瘤中

具 有 诊 疗 或 指 导 预 后 的 意 义 ， 其 表 达 水 平 与 癌 症

进 展 和 肿 瘤 恶 性 行 为 相 关[19-21]。 DPP4 抑 制 剂 是 晚

期 CKD 患 者 常 用 的 抗 糖 尿 病 药 物[22]， 其 通 过 增 加

血 清 中 胰 高 血 糖 素 样 肽 1 （glucagon-like peptide 1，

GLP-1） 浓度，从而增加胰岛素分泌，改善血糖控

制[23]，由此可见，DPP4 在内分泌系统疾病治疗中
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3     讨　论 

SHPT 是 CKD 患者的常见并发症之一，其症状

包 括 PTH 升 高 与 矿 物 质 代 谢 失 衡 以 及 维 生 素 D 和

1， 25 二羟基维生素 D （1， 25- （OH） 2D） 的 缺 乏

等[12]， 研 究[13] 表 明 ， SHPT 发 展 后 骨 折 风 险 增 加 ，

极 大 降 低 了 患 者 的 生 存 质 量 。 实 验 发 现 ， 成 纤 维

细 胞 生 长 因 子 23 （fibroblast growth factor 23， FGF-

23） 可 在 CKD 大 鼠 模 型 中 血 清 含 量 升 高[14]， 然 而

面 对 SHPT 的 治 疗 ， 若 能 破 解 SHPT 的 发 病 机 制 将

为 SHPT 患者创造福祉。

本 研 究 通 过 第 二 代 高 通 量 测 序 技 术 ， 共 识 别

出了 1 323 个 DEG。为了研究这些 DEG 的生物学功

能，对所有 DEG 进行了 GO 功能注释和 KEGG 富集

分 析 ， 并 通 过 构 建 PPI 网 络 对 它 们 进 行 进 一 步 分

析 。 最 终 发 现 其 中 的 DPP4 与 内 分 泌 疾 病 密 切 相

关，有进一步研究的价值。

DPP4 是 一 种Ⅱ型 跨 膜 蛋 白 ， 属 于 脯 氨 酸 寡 肽

酶家族，在各种细胞表面[4]和多种肿瘤细胞中广泛

表 达[5]。 在 免 疫 系 统 中 ， DPP4 表 达 于 特 定 的 淋 巴

细 胞 群 ， 即 CD4+ CD45 RO+ 记 忆 T 细 胞 ， 并 在 T 细

胞 激 活 后 上 调[15-16]。 除 了 作 为 T 细 胞 激 活 的 标 志

外 ， CD26 还 作 为 事 实 上 的 成 本 刺 激 分 子 与 T 细 胞

信号转导过程相关[15]。

DPP4 是一种细胞表面蛋白酶，属于脯氨酸寡

肽酶家族。在一组特定的 T 淋巴细胞上表达，激活

后上调[16]。越来越多的实验发现 DPP4 的表达与多

种疾病存在相关性，在肺癌[17]和胶质瘤[18]等肿瘤中

具 有 诊 疗 或 指 导 预 后 的 意 义 ， 其 表 达 水 平 与 癌 症

进 展 和 肿 瘤 恶 性 行 为 相 关[19-21]。 DPP4 抑 制 剂 是 晚

期 CKD 患 者 常 用 的 抗 糖 尿 病 药 物[22]， 其 通 过 增 加

血 清 中 胰 高 血 糖 素 样 肽 1 （glucagon-like peptide 1，

GLP-1） 浓度，从而增加胰岛素分泌，改善血糖控

制[23]，由此可见，DPP4 在内分泌系统疾病治疗中
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已经发挥了一定作用。特定人群体内 DPP4 的活性

与 PTH 含量呈正相关[24]，已有研究[25]发现，糖尿病

患者发生 SHPT 的风险增加，在 2~4 期 CKD 患者中，

与 非 糖 尿 病 患 者 相 比 ， 糖 尿 病 患 者 在 CKD 病 程 中

发 生 SHPT 的 时 间 更 早 。 故 此 ， DPP4 或 在 SHPT 的

病程进展中发挥了重要作用。

抑制 DPP4 的活性已被证明可加强肠道溃疡的

愈 合[26]， 并 增 强 了 肠 道 内 营 养 物 质 （如 氨 基 酸）

的作用，肠道内化合物通过释放内源激素 GLP-2 调

节 局 部 浓 度 和 DPP4 抑 制 提 供 了 黏 膜 保 护[27-28]。

CKD 患 者 中 常 可 见 肠 道 微 生 物 组 成 和 功 能 的 改 变

以及肠道屏障功能的破坏[29]，通过改善肠道环境，

益 生 菌 治 疗 既 可 以 减 少 人 和 动 物 体 内 的 尿 毒 症 毒

素 （如硫酸吲哚酚和对甲酚） [30-31]，又可以通过改

善 肠 道 环 境 来 改 善 人 和 动 物 的 肾 功 能[32-33]， 在 5/6

肾 切 除 大 鼠 尿 毒 症 动 物 模 型 中 ， 已 发 现 使 用 合 生

素改善肠道环境可以改善肾功能，这或许是 SHPT

的一种药物治疗方法[34]。DPP4 的活性抑制或可通

过肠道菌群的调控作用于 SHPT 的治疗。

本 研 究 发 现 DPP4 在 SHPT 患 者 的 甲 状 旁 腺 组

织内 mRNA 及蛋白水平的表达明显高于正常甲状旁

腺 组 织 ， 这 意 味 着 DPP4 或 是 SHPT 诊 疗 的 关 键 分

子 。 然 而 ， 有 报 道[35] 称 ， 在 缺 血 性 心 脏 病 中 PTH

可抑制 DPP4 的活性。事实上，不同疾病背后的调

节 机 制 十 分 复 杂 ， 或 存 在 多 种 通 路 同 时 调 控 PTH

与 DPP4 之间的关系，在不同的疾病背景下其调节

方 式 侧 重 通 路 不 同 ， 可 能 呈 现 多 种 调 节 结 果 。 由

于 甲 状 旁 腺 细 胞 培 养 的 困 难 ， 本 研 究 尚 未 在 细 胞

层面上印证 DPP4 对于甲状旁腺细胞功能方面的影

响 和 深 层 次 的 调 节 机 制 ， 今 后 将 在 后 续 研 究 中 完

善以及在动物实验中验证 DPP4 对于 SHPT 治疗的效

果。综上所述，笔者认为 DPP4 可能参与 SHPT 的发

展，或可作为 SHPT 治疗靶点分子之一。
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