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  摘 要:目的 通过TCGA数据库构建胃癌染色质调节因子相关LncRNA的预后模型,协助评估胃癌患

者的预后。方法 从TCGA数据库下载胃癌的转录组数据及临床数据,通过差异分析获得在胃癌中差异表达染

色质调节因子后共表达筛选出染色质调节因子相关LncRNA,采用COX分析构建胃癌预后模型,并对其预测能力

进行风险曲线分析、单因素和多因素独立预后分析、多指标采用受试者工作特征(ROC)曲线验证。结果 通过差

异分析得出148个在胃癌中差异表达的染色质调节因子,共表达分析及COX分析发现,12个染色质调节因子

相关LncRNA具有预后作用并纳入构建预后模型。生存分析、风险曲线分析、单因素和多因素独立预后分析、
多指标ROC曲线分析结果均显示该预后模型具有较好的预后预测效果。结论 成功构建胃癌染色质调节因

子相关LncRNA预后预测模型,能较好地预测患者预后,为胃癌治疗提供参考。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

prognosis
 

model
 

of
 

chromatin
 

regulator-related
 

LncRNAs
  

for
 

gastric
 

cancer
 

based
 

on
 

TCGA
 

database
 

and
 

to
 

assist
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Meth-
ods Transcriptome

 

data
 

and
 

clinical
 

data
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

downloaded
 

from
 

TCGA
 

database.Chromatin
 

regulator-related
 

LncRNAs
 

were
 

selected
 

by
 

co-expression
 

of
 

differentially
 

expressed
 

chromatin
 

regulators
 

in
 

gastric
 

cancer
 

obtained
 

by
 

differential
 

analysis.Cox
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

a
 

prognostic
 

model
 

of
 

gas-
tric

 

cancer,and
 

risk
 

curve
 

analysis
 

was
 

performed
 

for
 

their
 

predictive
 

ability,univariate
 

and
 

multivariate
 

inde-
pendent

 

prognostic
 

analysis,and
 

multi-index
 

ROC
 

curve
 

validation.Results A
 

total
 

of
 

148
 

differentially
 

ex-
pressed

 

chromatin
 

regulators
 

were
 

identified
 

in
 

gastric
 

cancer
 

through
 

differential
 

analysis.Co-expression
 

anal-
ysis

 

and
 

COX
 

analysis
 

revealed
 

that
 

12
 

chromatin
 

regulator-related
 

LncRNAs
 

had
 

prognostic
 

effects
 

and
 

were
 

included
 

in
 

the
 

construction
 

of
 

prognosis
 

models.Survival
 

analysis,risk
 

curve
 

analysis,univariate
 

and
 

multiva-
riate

 

independent
 

prognostic
 

analysis,and
 

multi-indicator
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

all
 

showed
 

that
 

the
 

model
 

had
 

a
 

good
 

prognostic
 

predictive
 

effect.Conclusion The
 

prognosis
 

prediction
 

model
 

of
 

LncRNA
 

associated
 

with
 

chromatin
 

regulators
 

in
 

gastric
 

cancer
 

was
 

successfully
 

constructed,which
 

can
 

better
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是一种常见的恶性肿瘤,在全球范围内都具

有较高的发病率和致死率[1],其发病率排名第三,仅
次于肺癌和乳腺癌[2],而在中国,胃癌也是一种常见

的癌症[3]。胃癌的发生和发展与多个基因异常有

关[4],其中染色质调节因子在细胞中起着重要的作

用,可以影响基因的表达和功能[5]。研究表明,染色
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质调节因子参与表观修饰的重要过程,进而促进肿瘤

的发生发展。它们能够改变染色质结构和组织化程

度,从而影响基因的转录活性和DNA甲基化状态,进
而调控相关基因的表达[6-8]。因此,对于胃癌染色质

调节因子的研究具有重要意义。
长链非编码 RNA(LncRNA)是一段长度大于

200核苷酸的不翻译蛋白的RNA[9]。在人类的基因

组中只有不到2%的基因具有编码蛋白的能力,但是

超过90%的基因会被转录为RNA,而LncRNA曾经被

认为是无作用、无意义的基因组转录“噪音”[10],但是越

来越多的研究表明,LncRNA参与表观修饰和基因的转

录调控等肿瘤发生发展的分子机制[11-12]。近期研究表

明,LncRNA可以构建肿瘤的预后风险模型[13-14]。因

此,为了探寻胃癌染色质调节因子相关的LncRNA,提
供新的具有预后价值的生物标志物,本研究构建胃癌染

色质调节因子相关LncRNA的预后模型,以为胃癌患

者的风险及预后评估提供新的参考指标。

1 资料与方法

1.1 TCGA数据下载 从TCGA数据库下载胃癌

的转录组数据及相关的临床数据,并通过文献[15]获
得870个染色质调节因子。

1.2 胃癌差异表达染色质调节基因 从TCGA下载

胃癌的转录组测序数据后利用R软件进行数据整理

和基因ID转化为基因名,得到胃癌基因的表达矩阵。
通过染色质调节因子列表,利用R软件提取在胃癌中

显著差异表达的染色质调节因子。

1.3 COX回归分析筛选具有预后价值的染色质调

节因子相关LncRNA 将临床生存数据和染色质调

节因子相关LncRNA的表达矩阵通过R软件的“sur-
vival”包进行 Kaplan-Meier(K-M)生存分析、单因素

和多因素COX回归分析,筛选出具有预后价值的染

色质调节因子相关LncRNA(P<0.03),进而构建胃

癌染色质调节因子相关LncRNA的预后风险模型。

1.4 染色质调节因子相关LncRNA的共表达网络 提

取染色质调节因子相关LncRNA表达矩阵中多因素

COX回归分析得到的具有预后价值的LncRNA,通
过Cytoscape软件构建染色质调节因子相关 mRNA
和LncRNA共表达网络,并采用R软件绘制桑基图

和预后相关的LncRNA生存曲线。

1.5 风险模型的构建及生存分析 利用风险值计算

公式得出患者的风险值,按照风险值的中位数将患者

分为高风险组和低风险组,利用R软件的“survival”
包和“survminer”包绘制高低风险组的生存曲线,并采

用R软件的“survival
 

ROC”包绘制受试者工作特征

(ROC)曲线图评估风险模型准确性。根据患者的风

险评分绘制热图、生存曲线及生存状态图。

1.6 统计学处理 胃癌染色质调节因子相关Ln-
cRNA相关性检验,阈值过滤条件为相关系数>0.3
且P<0.001。采用 K-M 法进行不同组的生存差异

比较。使用单因素和多因素COX回归分析来确定独

立预后因子。以P<0.05为差异有统计学意义。所

有数据分析基于R软件4.31版、perl软件5.32版。

2 结  果

2.1 胃癌差异表达的染色质调节因子 从TCGA下

载胃癌的转录组测序数据后利用R软件进行数据整

理和基因ID转化为基因名,得到胃癌基因的表达矩

阵。利用R软件提取在胃癌中显著差异表达的染色

质调节因子(|log2FC|>1,P<0.05)148个,其中高

表达129个,低表达19个(图
 

1A~C)。

2.2 染色质调节因子相关LncRNA 通过Sperman
相关性分析得到1

 

243个与染色质调节因子相关的Ln-
cRNA,进一步通过COX单因素和多因素回归分析筛

选出12个具有预后价值的LncRNA。采用Cytoscape
软件进行染色质调节因子与LncRNA的共表达网络

的构建并利用R语言软件进行桑基图分析。桑基图

结果显示,AC010768.2、AL353804.1、AL355574.1、

AC127521.1、LINC01315、AC005586.1、AC010719.1
和AL590666.2是保护性LncRNA,而AL161785.1、

HAGLR、AP001033.2和 AL359182.1则为风险性

LncRNA(图2)。

2.3 染色质调节因子相关LncRNA的生存分析 利

用R语言进行具有预后价值的染色质相关LncRNA的

生存分析,结果显示4个LncRNA在高表达时生存期

显著降低,提示AL161785.1、HAGLR、AP001033.2和

AL359182.1可能为致癌因素(图
 

3A~D);8个Ln-
cRNA在 高 表 达 时 患 者 生 存 期 显 著 升 高,提 示

AC010768.2、AL353804.1、AL355574.1、AC127521.1、

LINC01315、AC005586.1、AC010719.1和 AL590666.2
(图

 

3E~L)可能为抑癌因素。

2.4 染色质调节因子相关LncRNA风险预测模型的

构建 以风险值的中位数作为分界点将胃癌患者分为

高风险组和低风险组,利用R语言进行生存分析发现,
与低风险组的胃癌患者相比,高风险组的总生存期

(OS)显著降低(图
 

4A)。热图结果显示,AL161785.1、

HAGLR、AP001033.2和AL359182.1在高风险组中表

达 高 于 低 风 险 组,而 AC010768.2、AL353804.1、

AL355574.1、AC127521.1、LINC01315、AC005586.1、

AC010719.1和AL590666.2在低风险组中的表达高于

高风险组(图
 

4B)。此外,生存状态散点图显示高风险

组患者的生存时间低于低风险组(图
 

4C~D)。
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  注:A为染色质调节因子表达热图;B为染色质调节因子表达火山图,FDR为错误发现率;C为染色质调节因子表达箱图。

图1  胃癌差异表达染色质调节因子

  注:A为染色质调节因子与相关LncRNA共表达网络;B为染色质调节因子与相关LncRNA桑基图。

图2  胃癌差异表达染色质调节因子与相关转录因子共表达

2.5 独立预后分析与ROC曲线验证 根据胃癌患

者的年龄、肿瘤分期等临床信息,利用R语言进行单

因素及多因素的COX回归分析,结果显示风险预测

模型的单因素和多因素分析差异均有统计学意义(图
 

5A~B)。为了验证风险模型的预测能力进行ROC
曲线分析,结果显示风险模型的曲线下面积(AUC)为
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0.729,提示其具有较好的预测能力(图
 

5C)。

  
 

注:A为AL359182.1的生存曲线;B为HAGLR的生存曲线;C为AP001033.2的生存曲线;D为AL161785.1的生存曲线;E为AL355574.1
的生存曲线;F为AL353804.1的生存曲线;G为LINC01315的生存曲线;H 为 AL590666.2的生存曲线;I为 AC127521.1的生存曲线;J为

AC010768.2的生存曲线;K为AC010719.1的生存曲线;L为AC005586.1的生存曲线。

图3  染色质调节因子相关LncRNA的生存分析

  注:A为风险生存曲线;B为12个染色质调节因子相关LncRNA表达热图;C为风险评分曲线;D为生存状态图。

图4  胃癌患者染色质调节因子相关LncRNA生存曲线及特征性分布

  注:A为单因素COX分析结果;B为多因素COX分析结果;C为ROC曲线。

图5  预后分析及ROC曲线
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3 讨  论

  胃癌是一种常见的恶性肿瘤,其发生发展常与基

因的异常表达密切相关[16]。染色质调节因子在胃癌

中发挥重要,例如,在胃癌细胞中染色质调节因子

BMI1通过调节细胞周期和干细胞标志物表达,促进

了胃癌的增殖和转移[17]。已有一些研究指出,Ln-
cRNA与染色质调节因子具有相关性,如SUN等[18]

发现LncRNA
 

HOXA11-AS通过与染色质调节因子

DNMT1相互作用,进而调节了胃癌中多个关键基因

的表达,促进了胃癌细胞的增殖和侵袭,而 FANG
等[19]发现LncRAN

 

UCA1通过增加染色质调节因子

EZH2的表 达,促 进 了 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 耐 药 性

产生。
本研究基于TCGA数据库下载的数据,整理及分

析发现了148个在胃癌中差异表达的染色质调节因子,
然后进行染色质调节因子与LncRNA的共表达分析得

到1
 

243个与染色质共表达的LncRNA,进一步通过单

因素及多因素COX回归分析筛选出具有预后价值的

12个LncRNA并构建预后模型。某些LncRNA在构

建预后模型中扮演着重要角色,并与多种疾病和肿瘤

密切相关。AC010768.2被确定为胃癌患者潜在的自

噬相关LncRNA预后信号[20],而 AL590666.2则有

望成为青光眼的潜在生物标志物[21]。LIAO等[22]研

究还发现 AL161785.1、AL353804.1、AL355574.1、

AC005586.1和AC010719.1这5个LncRNA也适用

于糖酵解相关LncRNA的胃癌预后模型的构建,这项

研究进一步突显了它们在预后评估中的重要性。此

外,LINC01315被证明可以通过激活 Wnt/β-catenin
信号通路促进结直肠癌细胞的发生和发展[23]。在12
个LncRNA 中 HAGLR是差异最为显著的高风险

LncRNA,该LncRNA在人癌症进展过程中起着重要

的调控作用。ZHAI等[24]发现,HAGLR海绵吸附

miR-4644,增加
 

ASB11
 

的表达水平,进一步促进黑色

素瘤的发生发展;在三阴性乳腺癌中,HAGLR也可

以通过海绵吸附
 

miR-335-3p
 

调节
 

WNT2
 

促进三阴

性乳腺癌进展[25];在肺腺癌中,HAGLR可以招募染

色质调节因子DNMT1调节作用于E2F1的启动子甲

基化进而影响 E2F1的表达促进肺腺癌的发生发

展[26]。这些研究都表明 HAGLR在肿瘤的发生发展

中发挥重要的作用,具有作为胃癌靶向治疗研究的潜

在价值。未来的研究将进一步揭示这些LncRNA的

作用机制,并为开发更有效的治疗方案提供支持。
综上所述,本研究结果表明高分值的染色质调节

因子相关LncRNA胃癌患者预后更差,并通过对生

存、独立预后和ROC曲线等分析,进一步验证了该预

测模型的准确性和可靠性。因此,染色质调节因子相

关LncRNA的风险模型对指导胃癌患者治疗及预后

具有一定临床价值和意义。
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