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　　[摘要]　目的:探讨肾透明细胞癌(clearcellrenalcellcarcinoma,ccRCC)中免疫相关 LncRNA 表达与肿瘤

预后的关系,并构建预后相关的预测评分模型。方法:从 TCGA数据中下载537例ccRCC转录组测序数据及相

应的临床预后信息,采用 R软件和Perl软件利用生物信息学方法提取ccRCC免疫相关 LncRNA,使用单因素和

多因素Cox回归分析预后相关LncRNA,并构建预测模型,采用 Kaplan-Meier分析预测模型与肿瘤预后相关性

并绘制生存曲线,同时使用 ROC曲线评估预测模型的准确性。结果:通过单因素和多因素 Cox回归分析确定7
个免疫预后相关LncRNA,并构建预测评分模型,根据患者预后评分将患者分为高风险组和低风险组,生存曲线

显示两组患者预后差异有统计学意义(P<0.05),预测评分模型 ROC曲线下面积(AUC)为0.8,多因素 Cox回

归分析风险评分为ccRCC预后的独立危险因素。结论:ccRCC中7个免疫相关的 LncRNA与预后显著相关,基
于其构建的预测评分模型可以有效预测ccRCC的预后,可作为其独立预后生物标志物。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenimmune-relatedLncRNAexpressionandtumor
prognosisinclearcellrenalcellcarcinoma(ccRCC),andconstructaprognostic-relatedpredictivescoringmodel.
Methods:Thetranscriptomesequencingdataof537casesofccRCCandthecorrespondingclinicalprognosisinfor-
mationweredownloadedfromtheTCGAdata,andRsoftwareandPerlsoftwarewereusedtoextracttheim-
mune-relatedLncRNAsofrenalclearcellcarcinomausingbioinformaticsmethods.Singlefactorandmultiplefac-
torsCoxregressionanalysiswereusedtoanalyseprognostic-relatedLncRNA,andconstructapredictionmodel.
Kaplan-Meierwasusedtoanalyzethecorrelationbetweenthepredictionmodelandtumorprognosisandthesur-
vivalcurvewasdrawn,andtheROCcurvewasusedtoevaluatetheaccuracyofthepredictionmodel.Results:

Sevenimmuneprognosis-relatedLncRNAsweredeterminedthroughunivariateandmultivariateCoxregressiona-
nalysis,andapredictivescoringmodelwasconstructed.Patientsweredividedintohigh-riskgroupsandlow-risk
groupsbasedonpatientprognosisscores.Thesurvivalcurveshowedthattheprognosisofthetwogroupswassta-
tisticallysignificant(P<0.05),theareaundertheROCcurveofthepredictivescoringmodelAUCwas0.8,and
themultivariateCoxregressionanalysisriskscorewasanindependentriskfactorfortheprognosisofccRCC.
Conclusion:Sevenimmune-relatedLncRNAsinccRCCaresignificantlyrelatedtotheprognosis.Theprediction
scoringmodelconstructedbasedonthemcaneffectivelypredicttheprognosisofccRCCandcanbeusedasitsin-
dependentprognosticbiomarkers.
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　　肾细胞癌(renalcellcarcinoma,RCC)简称肾

癌,是泌尿系统常见的恶性肿瘤,其发病率呈逐年

上升趋势,每年增长2%~4%,在中国人群中肾癌

的发病率为3.35/10万[1-2]。肾透明细胞癌(clear
cellrenalcellcarcinoma,ccRCC)是肾癌最常见的

类型[1],对于ccRCC目前最主要的治疗方式是手

术切除,早期患者手术可以取得良好的效果,但对

于复发和转移的晚期ccRCC患者来说,手术难度

大、复发率高,传统的放化疗不敏感,通常预后极

差[3-4]。随着人们对于分子生物学方向的不断摸
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索,免疫检查点阻断疗法被认为是很有潜力的治疗

策略,能够提高晚期ccRCC患者的预后[5]。免疫

治疗强调肿瘤微环境的作用,近年来已经成为改善

ccRCC患者生存结局的重要方法[6]。某些免疫检

查点分子(如程序性死亡因子-1,PD-1)是免疫治疗

的热门靶点,研究显示免疫检查点抑制剂(immune
checkpointinhibitors,ICIs)主要是抑制免疫细胞

功能,使机体无法产生有效的抗肿瘤免疫应答,形
成免疫逃逸[7]。有研究显示,免疫相关基因不但对

免疫治疗的反应有关,而且与ccRCC患者的预后

有关[8]。Chen等[9]发现 HHLA2在ccRCC 组织

中显著表达,参与了ccRCC的进程,且与不良预后

有关。Iacovelli等[10]发现 KIRC组织中高表达的

PD-L1患者较无 PD-L1表达的患者预后差。因

此,结合免疫相关因素对ccRCC患者进行风险分

层有助于判断患者预后及治疗效果。探索ccRCC
发生发展机制是近年的研究热点。

长链非编码 RNA(longnoncodingRNA,Ln-
cRNA)是指长度大于200bp并且不具备蛋白编码

功能的 RNA,它在免疫细胞浸润、抗原识别、抗原

暴露、肿瘤清除等免疫应答过程中发挥着重要的调

控作用[11]。并且既往研究表明多种 LncRNA 如

SNHG1、LUCAT1、NONHSAT113026 等能促进

ccRCC侵袭及迁移,是其潜在的治疗靶点[12-14]。然

而,目前免疫相关 LncRNA 与ccRCC预后的相关

性尚 不 明 确,本 研 究 通 过 下 载 TCGA 数 据 中

ccRCC转录组测序数据及相应的临床预后信息,探
讨ccRCC中免疫相关LncRNA表达与肿瘤预后的

关系,并构建预后相关的预测评分模型。
1　材料与方法

1.1　材料

从 TCGA 数 据 库 (https://cancergenome.
nih.gov/)GDCDataPortal使用 GDC-client下载

公开的537例ccRCC转录组数据及相应的临床数

据。排除生存期<30d以及预后信息和临床分期

不明确的患者。数据下载截止到2020年10月10
日 TCGA收录的ccRCC转录组数据。
1.2　提取免疫相关LncRNA

从 GSEA 数据库(https://www.gsea-msig-
db.org/gsea/index.jsp)下载免疫相关基因集(Im-
munesystem process M13664,Immuneresponse
M19817),分析获取免疫相关基因,进一步通过共

表达方法提取并鉴定免疫相关LncRNA[15]。
1.3　获取预后相关LncRNA构建预测评分模型

使用 R软件中的survival包通过单因素和多

因素 Cox 回 归 分 析 确 定 免 疫 预 后 相 关 的 Ln-
cRNA,根据赤池信息量准则(AkaikeInformation
Criterion,AIC)确定最佳的预测评分模型。每例患

者的风险评分基于免疫预后相关 LncRNA 基因表

达量乘以多因素Cox回归系数之和,根据风险评分

中位数值将ccRCC患者分为低危组和高危组。
1.4　统计学方法

采用log-rank法对两个亚组预后差异进行检

验,并通过 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,同时绘

制生存预测的ROC曲线,并计算曲线下面积 AUC
值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　病例特征

本研究共纳入537例ccRCC患者,其中男346
例,女191例;年龄26~90岁,平均60.59岁,年龄

<60岁247例,≥60岁290例;病理分级:G114
例,G2230例,G3207例,G478例,不确定8例;肿瘤

分期:Ⅰ期269例,Ⅱ期57例,Ⅲ期125例,Ⅳ期83
例,不确定3例;T分期:T1 期275例,T2 期69例,
T3 期182例,T4 期11例;M 分期:M0 期426例,
M1 期79例,MX 期30例,不确定2例;N分期:N0

期240例,N1 期17例,NX 期280例。
2.2　免疫相关LncRNA与ccRCC患者预后关系

从 GSEA 数 据 库 下 载 免 疫 相 关 基 因 集

M13664和 M19817,提取免疫相关基因331个,进
一步通过共表达方法提取并鉴定免疫相关 Ln-
cRNA332个(相关系数Cor>0.7,P<0.001),使
用R软件中的survival包通过单因素 Cox回归分

析确定11个免疫预后相关的 LncRNA 和ccRCC
预后相关(表1)。

表1　单因素Cox回归分析筛选ccRCC免疫预后相关

LncRNA

LncRNA HR 95%CI P 值

LINC01963 0.57 0.41~0.80 <0.01
AC092119.2 2.19 1.64~2.91 <0.01
LINC00886 0.51 0.34~0.76 <0.01
AL139351.1 1.88 1.52~2.32 <0.01
LINC01788 0.50 0.34~0.73 <0.01
LENG8-AS1 1.47 1.21~1.79 <0.01
AC024060.1 2.13 1.71~2.65 <0.01
AL139089.1 2.00 1.50~2.68 <0.01
ZNF503-AS1 0.29 0.18~0.48 <0.01
AC008906.1 1.86 1.35~2.57 <0.01
FOXD2-AS1 2.68 1.92~3.76 <0.01

2.3　预测评分模型的构建和评价

对单因素Cox回归分析确定的11个预后相关

LncRNA进行多因素 Cox 回归分析,根 据 最 佳

AIC值最终确定7个 LncRNA 纳入预测评分模型

(表2),并绘制7个LncRNA的生存曲线(图1),基
于每个LncRNA基因表达量乘以多因素Cox回归

系数之和计算每个患者的风险评分,根据风险评分
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中位数值将ccRCC患者分为低危组和高危组(图
2)。log-rank检验对两组患者进行生存预后分析,
并绘制 Kaplan-Meier生存曲线,两组生存预后比

较差异有统计学意义(P<0.05),见图3。ROC曲

线下面积 AUC 值评估预测评分模型的效能(图
4),结果显示 AUC为0.80,提示该模型对ccRCC
患者生存状态具有良好的预测能力。
2.4　预测评分模型的临床应用

进一步验证该评分预测模型在ccRCC 中应

用,结合患者的临床病理信息和患者的风险评分进

行多因素Cox回归分析,并绘制列线图,结果显示

患者年龄和患者的风险评分为ccRCC预后的独立

危险因素(P<0.05)。见图5。

表2　多因素Cox回归分析筛选ccRCC构建预测评分

模型的免疫相关LncRNA

LncRNA β HR 95%CI P 值

LINC01963 -0.37 0.69 0.48~0.98 0.04
AL139351.1 0.29 1.34 1.05~1.71 0.02
LINC01788 -0.41 0.67 0.46~0.96 0.03
LENG8-AS1 -0.40 0.68 0.46~0.99 0.04
AC024060.1 0.52 1.68 1.13~2.50 0.01
ZNF503-AS1 -0.95 0.39 0.23~0.66 <0.05
FOXD2-AS1 0.63 1.88 1.21~2.91 <0.05

a:AL139351.1;b:AC024060.1;c:FOXD2-AS1;d:LENG8-AS1;e:LINC01788;f:LINC01963;g:ZNF503-AS1。
图1　ccRCC预后风险模型中7个免疫相关LncRNA生存曲线

a:纳入患者低分险组和高风险组的风险评分;b:随访

终点低分险组和高风险组患者生存状态;c:纳入评分

模型中的7个免疫相关 LncRNA 基因表达与风险等

级。

图2　ccRCC预测评分模型

图3　ccRCC预测评分模型Kaplan-Meier生存曲线

3　讨论

RCC是成人中最普遍的泌尿系统肿瘤之一,
占成人恶性肿瘤的2%~3%[3],ccRCC是 RCC最

主要的病理类型。目前肾癌最主要的治疗手段是

手术治疗,然而由于RCC发病隐匿,早期缺乏特异

的临床症状,导致20%~30%的患者就诊时已发
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生转移,且40%的局限性 RCC患者经过手术治疗

也会发生转移[16]。而目前晚期转移性 RCC对于

化疗和放疗疗效均较差,主要的治疗方案为靶向治

疗,随着对RCC研究的深入,研究发现免疫治疗可

以显著改善患者的预后[17]。并且免疫系统具有识

别和消灭肿瘤细胞的功能,免疫应答和肿瘤的发生

发展密切相关[18]。目前研究发现LncRNA在调节

免疫细胞分化发育、自噬、炎症和细胞因子等免疫

应答中发挥着重要的调控作用,并且研究发现免疫

相关LncRNA与多种肿瘤生存预后显著相关,是
肿瘤的潜在治疗靶点[19-21]。最近,研究也发现ln-
cRNA在ccRCC的发生、发展和转移中起着重要

的调控作用[22]。
本研究中我们系统地分析了 TCGA 数据中

537例ccRCC基因组数据,通过生存分析筛选出

11个免疫相关LncRNA与ccRCC患者预后相关,
并根据最佳 AIC值确定7个LncRNA构建一个有

效的预测评分模型作为预测预后的指标。根据预

测评分模型将患者分为低危组和高危组,两组患者

的生存率差异有统计学意义,同时结合临床病理信

息进行多因素Cox分析显示预测评分模型是患者

的独立预后因子。危险评分越高,患者预后越差,
其预测评分模型ROC曲线下面积 AUC为0.800,
证实其可以有效预测ccRCC患者的预后。其中7个

LncRNA 中 AL139351.1、AC024060.1 和 FOXD2-
AS1为危险基因,LINC01963、LINC01788、LENG8-
AS1和ZNF503-AS1为保护基因。既往研究显示

FOXD2-AS1在多种恶性肿瘤中呈现异常表达,并
且对肿瘤的发生发展和侵袭转移发挥重要调控作

用,其表达水平与患者预后密切相关[23]。研究表

明FOXD2-AS1的高表达水平与抗原提呈细胞的

减少有关,表明FOXD2-AS1可能通过抑制抗原提

呈细胞的功能和增殖来抑制适应性免疫和杀伤性

T 细 胞 功 能[24]。 同 样 在 胰 腺 癌 中 研 究 发 现

LINC01963呈低表达,为胰腺癌的保护基因,研究

显示在胰腺癌中上调lncRNALINC01963表达可

以抑制胰腺癌细胞的增殖和侵袭,LINC01963可

以通过靶向 miR-641/TMEFF2抑制胰腺癌的进

展[25]。He等[26]在膀胱癌中也研究发现ZNF503-
AS1呈 低 表 达,为 膀 胱 癌 的 保 护 基 因,过 表 达

ZNF503-AS1可以抑制膀胱癌细胞增殖、侵袭和迁

移,并且促进膀胱癌细胞的凋亡。而其他4个 Ln-
cRNA目前尚无相关研究报道,它们在ccRCC中

的作用机制也尚不明确,有待进一步研究。

图4　ccRCC预测评分模型的ROC曲线

a:单因素Cox分析;b:多因素Cox分析。
图5　ccRCC临床病理参数Cox回归森林图

　　综上所述,基于 TCGA 数据库,我们分析了免

疫相关LncRNA与ccRCC患者预后的关系,最终

确定了7个LncRNA用于构建预测评分模型来预

测ccRCC患者的预后,研究结果显示,预测评分模

型为其独立预后影响因素,可作为其独立预后生物

标志物。可为临床医师评估ccRCC患者选择免疫

治疗提供参考指标。并且预测评分模型中的7个

LncRNA可能为我们探索ccRCC的免疫治疗提供

新的治疗靶点,然而7个 LncRNA 在ccRCC中的

分子作用机制和相关信号通路尚不清楚,仍需进一

步研究。
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