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　　[摘要]　目的:本研究探讨自噬相关长非编码RNA(LncRNA)在膀胱尿路上皮癌(bladderurothelialcarcino-
ma,BLCA)中的预后作用,并建立BLCA自噬相关 LncRNA 预后风险模型。方法:从 TCGA 数据库下载 BLCA
转录组数据和临床资料,从 HADb数据库下载自噬基因列表,以 Person相关性分析筛选 BLCA 自噬相关 Ln-
cRNA,采用单因素Cox回归分析筛选具有预后意义的LncRNA,纳入多因素Cox回归分析和 Kaplan-Meier法筛

选具有独立预后的自噬相关LncRNA,并绘制生存曲线,同时在此基础上建立预后风险模型。计算患者的风险评

分并将其分为低风险组和高风险组,比较两组患者的生存差异,采用 ROC曲线评价模型的特异性和灵敏度,Cox
回归分析风险评分与BLCA临床病理特征及预后的关系。结果:共筛选 BLCA 自噬相关 LncRNA377个(相关

系数|r|>0.5,P<0.001),通过单因素和多因素 Cox回归分析筛选出7个具有独立预后意义的自噬相关 Ln-
cRNA建立预后风险模型,高风险组患者生存期显著低于低风险组患者,差异有统计学意义(P<0.01),预测模

型 ROC曲线下面积 AUC为0.704,预后模型的风险评分是BLCA的独立预测因子,风险评分与肿瘤分级、病理

分期、淋巴结转移显著相关(P<0.05)。结论:基于自噬相关LncRNA建立的预后风险模型对BLCA具有预后判

断价值,有助于指导BLCA患者个体化治疗。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheprognosticroleofautophagy-relatedLncRNAinbladderurothelial
carcinoma(BLCA),andestablishaBLCAautophagy-relatedLncRNA prognosticrisk model.Methods:We
downloadedBLCAtranscriptomedataandclinicaldatafromtheTCGAdatabase,downloadedtheautophagygene
listfromtheHADbdatabase,screenedBLCAautophagy-relatedLncRNAsbyPersoncorrelationanalysis,and
usedsingle-factorCoxregressionanalysistoscreenLncRNAswithprognosticsignificance.FactorCoxregression
analysisandKaplan-Meiermethodwereusedtoscreenautophagy-relatedLncRNAswithindependentprognosis,

andtodrawsurvivalcurves.Atthesametime,aprognosticriskmodelwasestablishedonthisbasis.Therisk
scoreswerecalculated,thenpatientsweredivideintolow-riskgroupandhigh-riskgroup.Thedifferenceinsur-
vivalbetweenthetwogroupswascompared,andROCcurvewasusedtoevaluatethespecificityandsensitivityof
themodel.Coxregressionwasusedtoanalysetherelationshipbetweenriskscoresandclinicopathologicalcharac-
teristics,prognosisofBLCA.Results:Atotalof377BLCAautophagy-relatedLncRNAswerescreened(correla-
tioncoefficient|r|>0.5,P<0.001),and7autophagy-relatedLncRNAswithindependentprognosticsignifi-
cancewerescreenedthroughunivariateandmultivariateCoxregressionanalysistoestablishprognosticriskmod-
el.Thesurvivaltimeofpatientsinthehigh-riskgroupwassignificantlylowerthanthatinthelow-riskgroup,and
thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.01).TheareaundertheROCcurveofthepredictionmodelAUC
was0.704.TheriskscoreoftheprognosismodelisanindependentpredictorofBLCA.Thescorewassignificant-
lyrelatedtotumorgrade,pathologicalstageandlymphnodemetastasis(P<0.05).Conclusion:Theprognostic
riskmodelestablishedbasedonautophagy-relatedLncRNAhasprognosticvalueforBLCAandhelpsguideindi-
vidualizedtreatmentofBLCApatients.
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　　膀胱尿路上皮癌(bladderurothelialcarcino-
ma,BLCA)是泌尿系统最常见的恶性肿瘤,2018
年全球新发病例约55万例,死亡约 20 万例[1]。
BLCA 是 膀 胱 癌 最 常 见 的 病 理 类 型,约 占 其

90%[2]。尽管在BLCA的治疗中放化疗、外科手术

以及靶向治疗较前取得明显的进展,但BCLA患者

的生存预后仍然很差,其中约30%的患者在初诊

时即为肌层浸润性膀胱癌(muscle-invasivebladder
cancer,MIBC),而 MIBC复发率高,预后差,5年生

存率<50%[3]。因此有效的预后风险模型有助于

指导BLCA患者个体化治疗以改善其预后。
自噬通过降解不需要的细胞质成分和受损的

细胞器从而调节细胞内环境的稳态,同时过度自噬

可以促进肿瘤细胞的自噬死亡,类似于细胞凋

亡[4]。长非编码 RNA(LongnoncodingRNA,Ln-
cRNA)是一类大于200个碱基对的非编码 RNA,
它们通过与其他生物分子相互作用来参与人类的

生理和病理过程[5]。在自噬过程中,LncRNA充当

分子海绵并吸收 miRNA,避免 miRNA 对 mRNA
翻译的抑制作用并调节自噬相关基因的表达[6]。
此外,LncRNA可以直接靶向自噬相关基因的启动

子区域或募集其他分子来促进基因转录,从而调节

细胞自噬[7]。最近,研究发现大量异常表达的 Ln-
cRNA是膀胱癌早期诊断和预后的生物标志物[8]。
Wu等[9]研究发现 LncRNA UCA1通过 ATG7介

导的自噬抑制作用降低 miR-582-5p表达并促进膀

胱癌的进展和耐药性。此外,研究发现自噬相关的

LncRNA参与了膀胱癌的发生发展,并可以作为其

诊断性分子标志物[10]。然而,目前尚无关于自噬

相关LncRNA作为膀胱癌预后指标的研究。在本

研究中,我们系统地分析了 TCGA 数据库中409
例BLCA患者自噬相关LncRNA的表达与临床病

理特征之间的关系。并基于7个自噬相关的 Ln-
cRNA建立BLCA预后风险模型,并评估其独立准

确地预测BLCA患者预后的能力。
1　资料与方法

1.1　临床资料

从癌症基因组图谱(TCGA)数据库(https://
www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/re-
search)下载BLCA 原始 RNA 测序数据和临床资

料,临床资料包括生存时间、生存状态、年龄、性别、
肿瘤分级、病理分期和 TNM 分期。排除生存期少

于30d和临床资料不完整的患者,共纳入167例,
数据下载截止日期2020.11.20。
1.2　提取BLCA自噬相关LncRNA

从自噬基因数据库(HADb,http://www.au-
tophagy.lu/index.html)下载最新的232个人类自

噬相关基因列表。采用 Pearson相关性分析以确

定LncRNA的表达与相应自噬相关基因之间的相

关性,以相关系数|r|>0.5 和 P<0.001 提取

BLCA自噬相关的LncRNA。
1.3　 构建 BLCA 自噬相关 LncRNA 预后风险

模型

使用 R 软件中“survival”包进行单因素 Cox
回归分析评估自噬相关LncRNA在BLCA中的预

后价值,筛选 P<0.05 与 BLCA 预后显著相关

LncRNA,进一步纳入多因素 Cox回归分析和 Ka-
plan-Meier法筛选具有独立预后的自噬相关 Ln-
cRNA,根据赤池信息量准则(AkaikeInformation
Criterion,AIC)确定最佳 LncRNA 建立 BLCA 预

后风险模型,并绘制每个 LncRNA 的生存曲线。
计算每个患者的风险评分(riskscore),riskscore
=coef基因1×expr基因1+coef基因2×expr基因2+…+
coef基因n×expr基因n(coef为多因素 Cox回归系数,
expr为LncRNA 表达水平)。根据中位风险评分

将BLCA患者分为低风险组和高风险组。
1.4　预后风险模型分析

使用R软件中的“survival”包比较高低风险组

患者的生存差异,并绘制生存曲线。绘制预后风险

模型 ROC曲线,通过曲线下面积 AUC评估模型

的特异性和灵敏度。利用单因素和多因素 Cox回

归分析风险评分与临床病理特征及BLCA 患者总

生存期之间关系,同时筛选BLCA预后独立预测因

子,并绘制森林图。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　BLCA自噬相关LncRNA的筛选

从 TCGA数据库中下载BLCA 原始 RNA 测

序数据提取 LncRNA 表达矩阵,从自噬基因数据

库下载最新的232个人类自噬相关基因。通过

Pearson相关性分析以相关系数|r|>0.5和P<
0.001提取BLCA自噬相关LncRNA377个。
2.2　BLCA预后相关自噬LncRNA筛选

使用 R 软件中“survival”包进行单因素 Cox
回归分析评估377个自噬相关 LncRNA 在BLCA
中的预后价值,共有30个LncRNA与BLCA预后

显著相关(P<0.05)。进一步纳入多因素 Cox回

归分析和 Kaplan-Meier法筛选具有独立预后的自

噬相关 LncRNA,根据最优 AIC值确定7个 Ln-
cRNA建立BLCA预后风险模型(表1),并绘制7
个LncRNA的生存曲线(图1),同时绘制7个自噬

相关LncRNA和自噬相关基因对BLCA总生存期

关系的桑基图(图2)。
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表1　BLCA预后风险模型中7个自噬相关LncRNA

LncRNA coef HR 95%CI P
AC024060.1 -0.06 0.89 0.85~0.94 <0.001
THUMPD3-AS1 -0.11 0.90 0.77~0.94 0.001
AC007038.2 0.24 1.27 1.01~0.52 0.007
AC018638.7 -0.27 0.76 0.44~0.79 <0.001
AC099518.2 -0.28 0.75 0.55~0.86 <0.001
AL136084.3 0.24 1.27 1.11~1.50 <0.001
C5orf56 -0.71 0.49 0.46~0.86 0.003

2.3　BLCA 自噬相关 LncRNA 预后风险模型的

建立和验证

基于以上7个自噬相关LncRNA 建立预后风

险模型,根据风险评分公式计算每位患者的风险评

分,并按中位风险值将患者分为低风险和高风险

组,使用R软件中的“survival”包比较两组的患者

的生存差异,并绘制生存状态图、风险评分曲线和

7个自噬相关 LncRNA 基因热图(图3)。结果显

示,高风险组患者死亡率显著高于低风险组患者,
风险评分越高患者死亡率越高,高风险组患者总体

生存期时间更短(图4)。绘制风险模型 ROC曲线

下面积为0.704,显示该模型具有良好的特异性和

灵敏度(图5)。此外通过单因素和多因素 Cox回

归分析筛选BLCA预后独立预测因子,结果显示综

合临床病理特征仅风险评分为BLCA 独立预测因

子(HR =2.161,95%CI:1.531~3.050,P <
0.001)。见图6。

a:AC024060.1;b:THUMPD3-AS1;c:AC007038.2;d:AC018638.7;e:AC099518.2;f:AL136084.3;g:C5orf56。
图1　BLCA预后风险模型中7个自噬相关LncRNA的生存曲线

图2　7个自噬相关 LncRNA与自噬基因关系及对

BLCA预后的影响

2.4　预后风险模型与BLCA患者临床病理特征的

关系

分析BLCA自噬相关LncRNA预后风险模型

评分在年龄、性别、肿瘤分级、病理分期、淋巴转移

和远处转移等方面的价值,结果显示,肿瘤分级、病

理分期和淋巴转移与BLCA 患者风险评分显著相

关(P<0.05),而与年龄和性别差异无统计学意义

(P>0.05),见表2,提示预后风险模型与BLCA进

展相关。
3　讨论

BLCA是泌尿系统最常见的恶性肿瘤,其发病

率在世界范围呈逐年递增[1-2]。大约30%的膀胱

癌患者会发展为 MIBC,而 MIBC具有转移和复发

率高的特征,且5年总生存率<50%[3]。因此,对
BLCA进行危险分层和预测 BLCA 预后对其治疗

具有十分重要的作 用。在 本 研 究 中,我 们 探 索

BLCA自噬相关 LncRNA 的预后风险模型,结果

显示该模型具有出色的预测性能。
LncRNA是一类新的非编码 RNA 分子,可调

节肿瘤发生发展[7]。因此,它们是预测肿瘤风险和

生存预后的潜在生物标志物。自噬是一种高度保

守的细胞内分解代谢过程,通过溶酶体途径吞噬和

降解异常细胞器、蛋白质和病原体[11]。自噬在肿
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瘤中既可以发挥抑癌作用也可以发挥致癌作用,在
肿瘤发展的早期阶段,自噬相关的细胞死亡可以抑

制肿瘤的进展,自噬失调也可引起基因组不稳定和

坏死性炎症,从而促进肿瘤生长[4]。相反,自噬在

肿瘤微环境中营养缺乏的条件下可以维持肿瘤的

代谢、生长和存活,并在肿瘤转移过程中促进耐药

性的发生[12]。LncRNA 可能以多种方式调控自

噬,既往研究表明自噬相关的 LncRNA 与肿瘤的

预后相关,其中 Huang等[13]研究发现 LncRNA
PVT1通过抑制细胞保护性自噬并促进胰腺导管

腺癌的发展,而高PVT1表达预示患者预后不良。
陈圣等[11]在肝细胞癌中建立基于12个自噬相关

LncRNA的预后模型,并且证实该模型可以准确地

预测患者的预后。然而,在膀胱癌中目前尚无自噬

相关LncRNA预后模型的研究。

a:BLCA患者风险评分,b:高低风险组患者生存状态,

c:7个自噬相关LncRNA基因热图。

图3　BLCA预后风险模型

图4　高低风险组BLCA患者生存曲线

图5　预后风险模型的ROC曲线

a:单因素Cox分析;b:多因素Cox分析。
图6　BLCA患者临床病理参数和风险评分Cox回归

分析森林图

在本研究中,我们建立了基于7个自噬相关

LncRNA的预后风险模型,并且研究发现该模型可

以预测BLCA 患者的预后,绘制模型的 ROC曲线

下面积为0.704,显示该模型具有良好的特异性和

灵敏度。此外根据模型对BLCA 患者进行风险评

分,发现低风险组患者的总生存期较高风险组患者

更长。同时综合临床病理特征进行多因素Cox回归

分析,发现风险评分为BLCA独立预测因子。7个自

噬相关LncRNA中,AC024060.1、THUMPD3-AS1、
AC018638.7、AC099518.2、和 C5orf56 与 BLCA
患者 的 总 生 存 期 呈 负 相 关,而 AC007038.2 和

AL136084.3与 BLCA 患者总生存期呈正相关。
LncRNA作为肿瘤的潜在预后标志物已受到研究

者的广泛关注。在7个自噬相关 LncRNA 中,其
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中 Wang等[14]研究发现 AC024060.1高表达预示

着膀胱 癌 患 者 的 生 存 期 越 短。此 外 研 究 发 现

THUMPD3-AS1 通 过 调 节 miR-543 和 ONE-
CUT2的表达来调节非小细胞肺癌细胞增殖,并且

可以作为非小细胞肺癌的生物标志物[15]。而另外

5个 LncRNA 为首次研究报道,目前尚无相关研

究。同时我们实验室已计划进行细胞功能实验,以
进一步研究这些LncRNA的功能。

表2　预后风险模型与BLCA患者临床病理特征的关系

■x±s
因素 例数 数值 t P
年龄 -0.55 0.615
　≤65岁 68 1.29±0.65
　>65岁 99 1.38±0.76
性别 0.30 0.763
　女 36 1.24±0.75
　男 131 1.20±0.74
肿瘤分级 5.70<0.001
　低级别 17 0.63±0.39
　高级别 150 1.27±0.75
病理分期 -3.22 0.002
　Ⅰ~Ⅱ 52 0.97±0.57
　Ⅲ~Ⅳ 115 1.31±0.79
T分期 -1.91 0.059
　T1~2 57 1.06±0.69
　T3~4 110 1.28±0.76
淋巴转移 -3.32 0.001
　无 160 1.07±0.67
　有 7 1.51±0.81
远处转移 -0.58 0.582
　无 116 1.20±0.74
　有 51 1.39±0.87

综上所述,本研究表明,基于自噬相关 Ln-
cRNA建立的预后风险模型能够准确预测 BCLA
患者的生存预后,为BLCA 的独立预后因子,根据

模型可以将BLCA患者分为高风险和低风险人群,
有利于指导BLCA的个体化治疗。本研究还表明,
这7个自噬相关LncRNA是BLCA潜在的预后和

诊断生物标志物,也是BCLA潜在的治疗靶标。同

时本研究也有一定的局限性,首先,这是一项回顾

性研究,使用了来自 TCGA 数据库的数据,该数据

缺乏有关吸烟史和治疗的信息。其次研究基于可

公开获取的 TCGA 数据库中409例患者,临床数

据有效从而限制了模型的预测性能。
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