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一、 摘要 

本研究專題將透過 GEO 公開資料集

取得 慢性腎臟病的甲基化表現數據並透

過 ChAMP 套件進行甲基化數據正規化，

藉由 Lasso 回歸 演算法進行基因的特徵

篩選對潛在病患的患病進行風險預測，

綜合受測者的共病資料分 析與篩選出的

基因交叉比較分析，正確選取在不同的

共病狀態都能具有穩定表現且較為顯著

甲基化表現變化的基因，最後再透過與 

生物學家經常使用的基因本體論(Gene 

Ontology)與Hierarchical Clustering算法對

基因功能分群，對每群分別挑選具有高

差異表現的基因進行相關論文的驗證。  

關鍵詞 :Chronic Kidney Disease、

DNA Methylation、Lasso、Comorbidity、

Gene Ontology 

二、 緣由與目的 

2023年台灣全民健康保險醫療費用

前二十大疾病中，急性腎衰竭及慢性腎

臟疾病為健保支出的第一名疾病，緊隨

其後的第三及 第四名的糖尿病及高血壓

性疾病同時也是罹患慢性腎臟病的高危

險族群，為避免健保破產，需減少慢性

疾病支出，確保福利制度永續[1]。 

本計畫將使用國際開放之基因體資

料集 GEO，依資料集之不同疾病註解及

不同個人年齡、性別及種族等特徵進行

完整甲基化基因之資料分群，並逐步辨

識並標註不同疾病特徵患者的甲基化數

據，進行挑選最具穩定表現且顯著功能

的基因群。之後再透過取得對應甲基化

位點的資料做正規化以及去離群值等動

作，接續預期使用不同機器學習技術將

個別基因群組的代表基因建立具高準確

性的預測模型。  

綜上所論，本計畫會先由現有數據

探索 DNA 甲基化實驗的最佳基因，使用

該基因進行資料前處理，最後再使用不

同的機器學習方式進行 DNA 甲基化特徵

的差異性分析，進行不同共病疾病資料

的預測模型建構，本研究將主要使用慢

性腎臟病的資料進行個人化的疾病預測

模型建構。 

三、 架構流程 

(1)資料來源 

本研究使用來自 GEO 資料庫提供之

糖尿病腎臟病甲基化數據，包含180個糖

尿病腎臟病實驗樣本，可分為87個無腎

臟病無惡化組(尿液白蛋白較少、eGFR

斜率較平緩)及93個腎臟病惡化組(尿液

白蛋白較多、eGFR 斜率較陡)[2]。 

(2)資料前處理 

ChAMP套件處理EPIC晶片數據，過 

濾低品質或冗餘CpG位點。BMIQ正規化 

校正探針誤差，生成標準化 β值矩陣。四 

分位距法檢測並移除每個 CpG 位點的離

群值，降低雜訊，確保數據集中且具代

表性，為差異分析奠定基礎。 

(3)共病交集分析 

共病是指在現有特定的一個疾病同

時患有兩種或更多種以上的疾病，而慢

性腎臟病目前常見的共病有高血壓及糖

尿病。 

慢性腎臟病共病疾病基因與資料前

處 理後產生的基因列表進行交集分析以

確認後續的候選基因群與慢性腎臟病具

有關聯性。 

(4)甲基化風險分數建立 

計算控制組各 CpG 位點均值，實驗
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組 β 值減去均值得差異值(Δβ)，再次去除

離群值後，計算差異平均值(Δβ)，依

|Δβ| 排 名 ， 選 出 候 選 位 點 作 為

MRS(Methylation Risk Score)基礎，之後

透過 Lasso 回歸分析進行 基因的特徵篩

選以及決定甲基化位點的內部權重，

MRS 的算式如(1)所示，符號 w 及 β 分別

代表內部權重與甲基化程度，MRS 分 數

愈高可能代表患者的腎病惡化風險愈高。 

𝑴𝑹𝑺 = ∑ 𝒘𝒊 × 𝜷𝒊
𝒏
𝒊=𝟏          (1) 

(5)功能分群 

為確認挑選的基因功能之間是否存

在相關性，我們使用 Gene Ontology(GO)

輔助我們進行基因之間的相似計算，GO

是目前對基因功能描述有著廣泛使用的

資料庫，針對每個基因創立有證據支持

的 GO 標註項目來描述基因的生物學作用。

GO 標註是以三個大分類進行定義，分別

是分子功能 (Molecular Function, MF)、生

物過程(Biological Process, BP)與細胞組成

(Cellular Component, CC)，每個大分類之

下又會存在更具體的標註(GO term)，我

們使用的 GOSemSim 套件會對基因之間

的 GO 標註進行相似計算產生相似矩陣，

再將相似矩陣轉換為距離矩陣並透過

Hierarchical Clustering 演算法將基因分成

三個群組。 

(6)機器學習應用於甲基化預測模型建構 

機器學習模型利用 MRS 位點的甲基

化 數據與功能分群資訊，構建預測模

型。決策樹或隨機森林適合處理高維甲

基化數據，預測疾病進展風險。通過交

叉驗證評估模型準確性與穩健性，驗證

候選位點的生物標記潛力，為臨床診斷

提供支持。

 
圖 1.研究流程圖 

四、 預期成果 

本專題計畫旨在增進慢性腎臟病檢

測，結合血液cell-free DNA甲基化分析，

提供精準生物標記，輔助早期診斷、控

制病情惡化、改善 eGFR 及尿液白蛋白檢

測的偽陰/偽陽問題。透過 GEO、TCGA

及 EWAS Atlas 資料庫更新預測模型，確

保長期穩定性。選用穩定且可測的過甲

基化位點(hypermethylation)，開發標靶

藥物減緩洗腎/換腎風險。最終建立個人

化風險評估，改善患者預後與生活品質。 
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