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摘要院目的 基于 TCGA和Molecular Signatures Database数据袁利用生物信息学方法鉴定潜在的免疫预后相关的 lncRNA渊IRL冤生物

标志物袁用于肺腺癌患者的预后预测遥 方法 从 TCGA获取肺腺癌 IRL数据集和相应的临床参数曰从Molecular Signatures Database

v7.0中提取免疫基因遥通过构建免疫基因共表达网络鉴定免疫相关的 IRL遥随后对 IRL进行Cox回归分析尧Lasso回归分析筛选肺腺

癌预后相关的 IRL生物标志遥通过生存分析尧ROC曲线分析评估 IRL预测患者生存预后的价值遥结果 共鉴定了 1124个 IRL袁通过

单因素 Cox回归分析袁初步筛选出 18个和肺腺癌预后相关的 IRL袁且通过 Lasso回归分析对预后相关的 IRL进行二次选择后得到

14个 IRL与肺腺癌的生存预后相关遥Cox分析筛选出其中 8个 IRL作为预后的独立危险因子用于构建风险评分模型遥K-M生存分

析显示袁低风险组生存时间长于高风险组渊 约0.001冤遥 ROC曲线分析显示袁风险评分尧年龄尧性别尧分期尧T尧M尧N对肺腺癌预后的曲线

下的面积分别为 0.827尧0.498尧0.579尧0.733尧0.673尧0.508尧0.685遥 对风险模型绘制风险曲线袁结果显示随着风险值的升高袁患者生存时间

逐渐下降袁死亡人数逐渐增多遥 结论 IRL构建的 8个风险模型可能是肺腺癌患者潜在的预测预后生物标志物遥
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Screening of lncRNA Related to Immune Prognosis of Lung Adenocarcinoma

Based on Bioinformatics Analysis
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Abstract：Objective To identify potential immunoprognostic lncRNA (IRL) biomarkers by bioinformatics methods based on TCGA and Molecular

Signatures Database data for prognosis prediction of lung adenocarcinoma patients.Methods The IRL dataset of lung adenocarcinoma and

corresponding clinical parameters were obtained from TCGA. Immune genes were extracted from Molecular Signatures Database v7.0. Immune-related

IRL was identified by constructing an immune gene co-expression network. Cox regression analysis and Lasso regression analysis were used to screen

IRL biomarkers related to the prognosis of lung adenocarcinoma. The value of IRL in predicting the survival prognosis of patients was evaluated by

survival analysis and ROC curve analysis.Results A total of 1124 IRLs were identified. Through univariate Cox regression analysis, 18 IRLs related

to the prognosis of lung adenocarcinoma were initially screened, and 14 IRLs related to the survival and prognosis of lung adenocarcinoma were

obtained after secondary selection of prognosis-related IRLs by Lasso regression analysis. Cox analysis screened 8 IRLs as independent risk factors for

prognosis to construct a risk scoring model. K-M survival analysis showed that the survival time of the low-risk group was longer than that of the

high-risk group ( <0.001). ROC curve analysis showed that the area under the curve of risk score, age, gender, stage, T, M and N for the prognosis of

lung adenocarcinoma was 0.827, 0.498, 0.579, 0.733, 0.673, 0.508 and 0.685, respectively. The risk curve was drawn for the risk model. The results

showed that with the increase of the risk value, the survival time of the patients gradually decreased, and the number of deaths gradually increased.

Conclusion Eight risk models constructed by IRL may be potential prognostic biomarkers for patients with lung adenocarcinoma.
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2018 年国际癌症研究机构（IARC）的数据表

明 [1]，全球绝大多数国家的肺癌发病率和死亡率均

居首位，其中肺腺癌是所有肺癌中最常见的亚型，约

占所有肺癌的 40%。手术治疗、放化疗在肺腺癌的

治疗中起着关键作用[2-4]，但有 50%的肺腺癌患者死

于肿瘤复发[5]，因此识别肺癌预测预后生物标记物，

可为患者提供早期、有效的治疗。lncRNA（IRL）是由

长度超过 200个核苷酸的组成的 RNA，因缺少开放

阅读框，不具备编码蛋白质的能力[6]，但其可通过碱

基互补配对，与 DNA、RNA、蛋白质相互作用发挥生

物学功能[7，8]。近期研究发现[9]，IRL通过调控 T细胞

亚群的凋亡敏感性进而改变肿瘤微环境中 T 细胞

亚群的平衡，造成肿瘤的免疫逃逸。免疫系统在癌症
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的发展进程中起着关键作用[10]。多项研究表明[11，12]，

可通过鉴定免疫相关的基因以预测癌症患者的生存

预后。本研究通过使用 TCGA 数据库和 Molecular

Signatures Database v7.0的数据，利用生物信息学的

方法来鉴定潜在的免疫相关的预后性 IRL 生物标

志物，以期用于肺腺癌患者的预后预测。

1材料与方法

1.1数据来源 IRL表达数据和相应的临床数据均从

TCGA数据库下载（https://portal.gdc.cancer.gov）。筛

选条件如下：淤肿瘤原发位点：肺癌；于病理类型：肺

腺癌；盂数据类型：TCGA-基因表达定量；榆其余筛

选条件默认或不选。根据肿瘤患者的生存时间来构

建预后模型，排除临床数据不完整和总体生存率约

30 d 的肿瘤标本[13]，最终符合要求的有 455 例肿瘤

患者。 Molecular Signatures Database v7.0（http://

software.broadinstitute）下载免疫相关的基因集（im原

mune system process M13664，Immune response

M19817）。通过构建免疫基因共表达网络，鉴定了

1124个免疫相关的 IRL。

1.2方法

1.2.1数据处理及基因共表达分析 通过 strawberry-

Perl（版本 5.30，64bit）将 IRL 表达数据与相应临床

数据整合。R软件“limma”包（版本 3.6.1）鉴定免疫

相关的 IRL，约0.001表示差异有统计学意义。

1.2.2筛选预后相关的 IRL 通过 R软件“survival”包

进行单因素 Cox 回归分析，约0.001 认为差异有统

计学意义。通过 R软件“glmnet”包和“survival”包对

有单因素 Cox回归分析结果中有统计学意义的 IRL

进行 Lasso回归分析，筛选出影响肺腺癌预后的关

键 IRL。采用多变量 Cox回归分析构建风险模型，根

据所选 IRL 的基因表达量和系数计算每个 NSCLC

患者的风险评分，其公式为 risk core=G1伊茁1G1+

G2伊茁2G2+…Gn伊茁nGn。其中，n为纳入基因的个数，

G代表基因的表达量，茁代表基因的系数[14]。将风险

评分的中位数设为截断值，风险评分逸中位数为高

风险组，风险评分约中位数为低风险组。

1.2.3预后模型评价 运用 Kaplan-Meier（K-M）生存

分析评估低风险组和高风险组的生存差异。此外，采

用 ROC 曲线比较风险评分模型与其他临床性状对

预后预测的准确性。ROC 曲线分析采用 R 软件

“survival ROC”包（版本 3.6.1）进行。AUC约0.5 表示

不显著，0.5~0.7表示准确率较低，0.7~0.9 表示准确

率中等，跃0.9表示准确率较高[15]。

2结果

2.1筛选肺腺癌预后相关的 IRL 首先从 TCGA数据

库筛选出符合条件的肺腺癌样本数据共 455例。通

过 R软件“limma”包（版本 3.6.1）构建免疫基因共表

达，鉴定了 1124个 IRL，Coef逸0.4且 约0.001。通过

单因素 Cox回归分析，初步筛选出 18个和肺腺癌预

后相关的 IRL，见图 1。为避免单因素 Cox回归分析

过度拟合问题，通过 Lasso回归分析对预后相关的

IRL进行二次选择，得到 14个 IRL与肺腺癌的生存

预后相关，见图 2。

图 1 单因素 Cox回归分析森林图
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2.2构建 IRL风险模型和评价

2.2.1 构建风险模型 将 Lasso 回归分析确定的 14

个 IRL纳入多因素 Cox回归分析构建风险模型，最

后得到由 8个 IRL组成预后分险模型，见图 3。根据

这 8 个 IRL 在样本中的表达量分析计算每个患者

的预后风险值：风险值=LINC01116 的表达量伊

（0.213） +AL034397.3 的 表 达 量 伊（-0.248） +

AC123595.1 的表达量伊（-0.601）+AL606489.1 的表

达量 伊（0.285）+AL365203.2 量的表达 伊（0.297）+

AC245595.1 的表达量伊（0.272）+ AC011477.2 的表

达量伊（-0.276）+AL049836.1的表达量伊（0.3305）。

2.2.2评价风险模型 K-M生存分析显示，低风险组

生存时间长于高风险组（ 约0.001），见图 4。ROC曲

线分析结果显示，风险评分、年龄、性别、分期、T、M、

N 对肺腺癌预后的曲线下的面积分别为 0.785、

0.498、0.579、0.733、0.673、0.508、0.685，见图 5。此

外，对风险模型绘制风险曲线，结果显示随着风险值

的升高，患者生存时间逐渐下降，死亡人数逐渐增

多，其中 AL034397.3、AC026355.1、AC011477.2 为

低风险的基因随着风险值的增大，表达量逐渐下降；

AL365203.2、LINC01116、AL606489.1、AC245595.1、

AL049836.1为高风险的基因随着风险值的增大，表

达量逐渐升高，见图 6。

图 2 Lasso回归分析图

图 3 多因素 Cox回归分析图
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图 5 ROC曲线图

图 4 K-M生存分析

注：A风险评分；B：生存状况分布；C：8个 IRL表达热图

图 6 风险曲线图及热图

A

B
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注：A风险评分；B：生存状况分布；C：8个 IRL表达热图

图 6 风险曲线图及热图渊续冤

C

3讨论

随着基因芯片技术及高通量测序技术的发展，

基因组的表达数据越来越丰富。TCGA数据库至今

共收录了 33类癌症的基因数据，其中包括 mRNA、

lncRNA、microRNA 等 [16，17]，极大的促进了癌症分子

基础研究。近期研究表明[18，19]，IRL在多种疾病的病

理及生理途径中发挥重要作用，这为疾病的诊断和

治疗方法提供新契机。此外，IRL通过染色质修饰、

转录和翻译过程参与基因的表达调控与肿瘤细胞的

增殖、凋亡、侵袭转移、免疫[20-23]。肿瘤免疫是机体对

肿瘤细胞产生的特异性免疫反应，近年来肿瘤免疫

研究取得了重大突破。Huang D等[24]研究发现，IRL

通过调控 T细胞亚群的凋亡敏感性，从而改变肿瘤

微环境中免疫激活及免疫抑制的 T 细胞亚群的平

衡，造成肿瘤的免疫逃逸。Sun X等[25]通过免疫基因

共表达分析构建了一个免疫相关的 lncRNA模型以

预测卵巢癌患者的预后、药物敏感性和免疫状态，促

进了卵巢癌患者的个体化治疗。

多项研究证实 [26-28]，IRL 与肿瘤诊断、治疗、预

后有显著相关性。然而目前免疫相关的 IRL 在肺

腺癌的预后预测少有报道。本研究通过免疫基因

共表达网络共鉴定 1124 个 IRL，单因素 Cox 回归

分析得出 18 个 IRL 可能与预后相关。考虑单因素

Cox 回归分析每次仅纳入一个变量，存在过度拟

合的缺点，本研究在此基础上再次引入 Lasso 回

归分析，通过交叉验证 姿 值，对纳入 Cox 回归分析

的 lncRNA 进行二次选择。最后，通过多因素 Cox

回归得出由 LINC01116、AL034397.3 AC123595.1、

AL606489.1、AL365203.2、AC245595.1、AC011477.2、

AL049836.1 构建的预后风险模型与生存预后显著

相关。此外，本研究中采用中位数截断值进行分组，

结果显示低风险组生存时间长于高风险组（ 约

0.001）；ROC曲线分析结果显示，风险评分、年龄、性

别、分期、T、M、N对肺腺癌预后的曲线下的面积分

别 为 0.785、0.498、0.579、0.733、0.673、0.508、0.685。

此外，对风险模型绘制风险曲线，结果显示随着风险

值的升高，患者生存时间逐渐下降，死亡人数逐渐增

多，其中 AL034397.3、AC026355.1、AC011477.2 为

低风险的基因随着风险值的增大，表达量逐渐下降；

AL365203.2、LINC01116、AL606489.1、AC245595.1、

AL049836.1为高风险的基因随着风险值的增大，表

达量逐渐升高，提示 AL034397.3、AC026355.1、

AC011477.2 可作为肺腺癌预后的危险因素，而

AL365203.2、LINC01116、AL606489.1、AC245595.1、

AL049836.1 可作为肺腺癌保护性的预后因素。因

此，8 个 IRL构建的风险模型可为肺腺癌患者的生

存提供准确的预测和评估，同样为肺癌预后的基础

实验研究提供更多选择的生物标志物。然而本研究

存在一定的局限性，如纳入的数据来源于单一数据

库，需要在较大队列中进行进一步验证；且目前 8个

IRL在肺腺癌的发生、发展机制以及参与的信号通

路等分子生物机制尚不明确，仍需基础实验进一步

验证。

综上所述，通过挖掘 TCGA数据库构建的 8个

IRL肺腺癌预后模型有望成为肺腺癌的预后评估生

物标志物。
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