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　 　 【摘　 要】 　 目的　 采用生物信息学方法分析预后相关的自噬相关基因在泛癌中的表达并构建肾透明细胞癌

（ＫＩＲＣ）的预后模型以准确评估患者的预后。 方法　 于 ＧＥＰＩＡ 数据库筛选与预后相关的自噬相关基因，得到的基因

用 ｓｓＧＳＥＡ 计算其在各癌症中的自噬评分，以量化其在癌症中的表达。 单因素、多因素 Ｃｏｘ 回归分析筛出自噬评分与

ＫＩＲＣ 患者预后的相关性。 ｅｄｇｅＲ 包分析 ＫＩＲＣ 患者差异表达的自噬基因，再进行逐步、ＬＡＳＳＯ 和多因素 Ｃｏｘ 回归分析

以构建风险预后模型，生存曲线、受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估模型的预测价值。 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 计算高低风险组间

免疫细胞的浸润情况，采用 ＣｅｌｌＭｉｎｅｒ 数据库筛选模型基因的敏感性药物。 结果　 与预后相关的自噬相关基因在各癌

症中的表达存在差异，其中在 ＫＩＲＣ 中表达最高，且自噬评分与其预后密切相关。 经逐步回归分析、ＬＡＳＳＯ 分析筛选

出 ４ 个 ＫＩＲＣ 的预后模型基因，并经多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＢＩＲＣ５ 和 ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 高表达是影响 ＫＩＲＣ 预后的危险因

素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ０２１（１． ０１０ ～ １． ０３３）、１． ００３（１． ００１ ～ １． ００５）］，而 ＢＡＧ１ 和 ＢＮＩＰ３ 高表达是影响 ＫＩＲＣ 预后的保

护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ９６３（０． ９４２ ～ ０． ９８５）、０． ９９７（０． ９９４ ～ ０． ９９９）］。 模型基因风险评分、Ｍ 分期和 Ｎ 分期可作为

ＫＩＲＣ 预后的独立影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线显示，模型基因预测 ＫＩＲＣ 患者 １、３、５ 年生存率的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０． ７４３、０． ７４０、０． ６９９。 高低风险组患者在多种免疫细胞浸润中存在差异，与低风险组比较，高风险组中

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞、辅助性滤泡 Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞和Ｍ０ 巨噬细胞等比例显著增加，而静息杀伤细胞、单核细胞和静息肥

大细胞等比例显著降低。 模型基因与多种癌细胞系药物的敏感性相关，尤其是在肾癌细胞系中，相关性系数可达到

０． ９ 以上。 结论　 自噬相关基因分析可为 ＫＩＲＣ 患者提供独立、可靠的生物标志物和治疗靶点，为探索 ＫＩＲＣ 个性化

治疗提供新思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Using bioinformatics methods to analyze the expression of prognostic autophagy related
genes in pancancer and construct a prognostic model for renal clear cell carcinoma (KIRC) to accurately assess the prognosis of
patients.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The autophagy related genes related to prognosis were screened from the GEPIA database, and the ob⁃
tained genes were used to calculate their autophagy scores in various cancers using ssGSEA to quantify their expression in
cancer. Univariate and multivariate Cox regression analysis screened the correlation between autophagy scores and prognosis in
patients with KIRC. The edgeR package analyzed autophagy genes differentially expressed in patients with KIRC, and then
conducted stepwise, LASSO, and multivariate Cox regression analysis to construct a risk prognosis model. The survival curve,
and subject work characteristic curve (ROC) were used to evaluate the predictive value of the model. CIBERSORT calculates
the infiltration of immune cells between high⁃risk and high⁃risk groups, and uses the CellMiner database to screen sensitive
drugs for model genes. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression of autophagy related genes related to prognosis varies among various cancers,
with the highest expression in KIRC, and autophagy scores are closely related to prognosis. Four prognostic model genes for
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KIRC were selected through stepwise regression analysis and LASSO analysis. Multivariate Cox regression analysis showed
that the high expression of BIRC5 and EIF4EBP1 was a risk factor affecting the prognosis of KIRC ［HR(95% CI) = 1.021 (1.
010 － 1.033), 1.003 (1.001 － 1.005)］ , while the high expression of BAG1 and BNIP3 was a protective factor affecting the
prognosis of KIRC ［HR(95% CI) = 0.963 (0.942 － 0.985), 0.997 (0.994 － 0.999)］ . Model gene risk score, M stage, and N

� stage can be independent influencing factors for the prognosis of KIRC (P < 0.05). The ROC curve showed that the area under
the curve (AUC) of the model gene predicting the 1, 3, and 5 year survival rates of KIRC patients were 0.743, 0.740, and 0.
699, respectively . There are differences in the infiltration of multiple immune cells in patients with high and low risk. Com⁃
pared with the low risk group, the proportion of CD8 + T cells, auxiliary follicular T cells, regulatory T cells, and M0 macro⁃
phages in the high risk group significantly increased, while the proportion of resting killer cells, monocytes, and resting mast
cells significantly decreased. Model genes are associated with the sensitivity of various cancer cell lines to drugs, especially in
renal cancer cell lines, with a correlation coefficient of more than 0.9.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Autophagy related gene analysis can pro⁃
vide independent and reliable biomarkers and treatment targets for patients with KIRC, and provide new ideas for exploring
personalized treatment of KIRC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Renal clear cell carcinoma; Autophagy related genes; Prognosis; Immune infiltration; Drug sensitivity

　 　 在全球大多数国家，恶性肿瘤是导致死亡的主要

原因［１］，迄今为止，恶性肿瘤还没有绝对的治愈方法。
肾细胞癌是泌尿系统最常见的肿瘤之一，具有隐匿性，
对放化疗不敏感。 其中肾透明细胞癌 （ ｋｉｄｎｅｙ ｒｅｎａｌ
ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＫＩＲＣ）是肾细胞癌最常见的亚型，
占 ７０％ ～７５％ ，易发生转移［２］。 针对多种激酶和雷帕

霉素靶点的抑制剂可提高 ＫＩＲＣ 的总体存活率，但治

疗反应因个体而异，大多数患者最终会产生耐药

性［３］。 因此，探索分析对个体化治疗或临床诊断有意

义的生物标志物，对 ＫＩＲＣ 的早期诊断和提高生存率

十分重要。
　 　 自噬在肿瘤的发生、耐药性、微环境相互作用等多

个过程中发挥着至关重要的作用。 自噬的发生是一个

复杂的多步骤过程，受一系列自噬相关基因的严格控

制，既可以抑制肿瘤的进展亦能促进肿瘤的进展［４］，
恶性肿瘤可以诱导微环境的非肿瘤细胞自噬，从而进

一步促进肿瘤的生长和进展［５］。 自噬相关的化疗耐

药性是癌症治疗的一大挑战。 目前，自噬相关基因在

多药耐药中的作用越来越受重视，研究发现，自噬基因

有望成为癌症的治疗靶点［６⁃８］。
　 　 但由于传统研究的局限性，大多集中在单基因对

肿瘤影响的研究上，很少使用大规模基因表达队列研

究自噬与 ＫＩＲＣ 预后的关系。 近年来，随着自噬在肿

瘤中的作用不断被研究，研究人员发现自噬相关基因

可以作为预后生物标志物并成为潜在的治疗靶点［９］。
为了更好地探索自噬相关基因对临床预后的影响，利
用大型公共数据库筛选和验证 ＫＩＲＣ 自噬相关预后标

志物已成为基础研究的重要补充和发展趋势。
　 　 本研究通过构建一个新的预后模型用于预测

ＫＩＲＣ 患者的总生存期（ＯＳ），并探索了由该模型基因

定义的独特分子特征，包括免疫浸润和潜在的药物靶

点。 这为 ＫＩＲＣ 预后、免疫治疗和药物敏感性评价提

供了一种新的思路和方法，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 数据收集 　 从 ＵＣＳＣ ｘｅｎａ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｘｅｎ⁃
ａｂｒｏｗｓｅｒ． ｎｅｔ ／ ｄａｔａｐａｇｅｓ ／ ）下载 ２４ 种常见癌种的表达

数据 ｌｏｇ２（ＦＰＫＭ ＋１）（ＦＰＫＭ：每千个碱基的转录每百

万映射读取的 ｆｒａｇｍｅｎｔｓ）、表型数据和生存数据，通过

Ｒ 软件 ４． １． ２ 将其表达数据转换为 ＴＰＭ（每千个碱基

的转录每百万映射读取的 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ）数据；从人类自

噬数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｕｔｏｐｈａｇｙ． ｌｕ ／ ）中下载 ２２２ 个自噬相

关基因，于 ＧＥＰＩＡ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ．
ｃｎ ／ ）中做与 ２４ 种常见癌种的生存分析，最终得到 １５９
个与癌症预后相关的自噬相关基因（ＡＲＧｓ）。
１． ２　 自噬基因集在癌症中的表达情况 　 使用 Ｒ 包

“ＧＳＶＡ”进行单样本基因集富集分析（ｓｓＧＳＥＡ）得到自

噬评分（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｃｏｒｅ）以量化 ＡＲＧｓ 在 ２４ 种癌症中

的表达水平，Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 分析各癌症间的表达是否

存在差异；Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验评估 ２３ 种癌症的肿瘤

样本与正常样本间的差异［其中肾上腺皮质癌（ＡＣＣ）
无正常样本，故未纳入后面的分析］；以自噬评分的中

位数来定义高评分组与低评分组。
１． ３　 筛选 ＫＩＲＣ 差异表达基因　 使用“ｅｄｇｅＲ”包比较

ＫＩＲＣ 患者的肿瘤样本和正常样本的基因表达差异

（来自 ＵＣＳＣ ｘｅｎａ 数据库的 ｃｏｕｎｔｓ 数据），筛选条件为

｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞ １，错误发现率（ＦＤＲ） ＜０． ０５。
１． ４　 预后模型的构建 　 将 ５３１ 例 ＫＩＲＣ 患者数据随

机分为训练集 ３５４ 个（占总 ＫＩＲＣ 数据的 ２ ／ ３）和测试

集 １７７ 个（占总 ＫＩＲＣ 数据的 １ ／ ３）；将 １５９ 个 ＡＲＧｓ 与

ＫＩＲＣ 的差异表达基因取交集得到差异表达自噬相关
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基因（ＤＥＡＲＧｓ）；对训练集进行逐步回归分析、ＬＡＳＳＯ
回归分析确定最终模型基因，根据多因素 Ｃｏｘ 回归分

析的回归系数和基因的表达量，建立风险预后模型，建
立预后模型公式为：风险评分（ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ） ＝ ∑（基因

表达量 ×回归系数），测试集用于验证其预后能力。
１． ５　 预后模型的评估和验证　 根据预后模型公式计

算风险评分，以风险评分的中位数来定义高风险组和

低风险组。 绘制生存曲线和受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ），并计算曲线下面积（ＡＵＣ）以评估模型的特异

度和敏感度。 根据风险评分值进行排序，分布曲线、散
点图和热图显示不同风险组的风险评分分布，患者生

存状态及模型基因的表达情况。 将风险评分与肿瘤大

小（Ｔ）、淋巴结转移（Ｎ）、远处转移（Ｍ）、种族（Ｒａｃｅ）、
年龄（Ａｇｅ）、性别（ Ｓｅｘ）、临床分期（ Ｓｔａｇｅ）、病理分级

（Ｇｒａｄｅ）做单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析，确定预后的

独立影响因素。 列线图、ＲＯＣ 曲线预测患者 １、３、５ 年

的生存率，并对临床特征进行分层做生存曲线分析，以
进一步分析风险评分的临床潜力。
１． ６　 预后模型基因的表达验证 　 使用 ＨＰＡ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ． ｏｒｇ ／ ）验证模型基因在肿瘤

组织和正常组织中的蛋白表达是否与差异表达分析的

结果一致。
１． ７　 免疫细胞浸润分析 　 使用 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 计算免

疫细胞在每个 ＫＩＲＣ 患者中的浸润情况。 每种免疫细

胞类型的总比例等于 １。 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较高

低风险组患者免疫细胞的浸润差异情况。
１． ８　 药物敏感性分析　 从 ＣｅｌｌＭｉｎｅｒ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／
ｄｉｓｃｏｖｅｒ． ｎｃｉ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｃｅｌｌｍｉｎｅｒ ／ ）中下载 ＮＣＩ⁃６０ 细胞

系的 ＲＮＡ 表达数据和药物分析数据，选取经过临床试

验和 ＦＤＡ 批准的 ７９２ 个药物结果。 提取模型基因的

表达数据，计算药物敏感性（ ＩＣ５０），并进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关性分析，最终得到每个模型基因的表达与药物敏感

性之间的相关性。 以 Ｐ ＜ ０． ０１ 对分析结果进行筛选。
１． ９　 统计学分析　 使用 Ｒ 软件 ４． １． ２ 对数据进行统

计分析和结果可视化。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 ＡＲＧｓ 在癌症中的表达差异情况　 ｓｓＧＳＥＡ 结果

显示， ＡＲＧｓ 在 ＫＩＲＣ 中表达最高，肾嫌色细胞癌

（ＫＩＣＨ）中表达最低（图 １Ａ）。 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验

结果发现，ＡＲＧｓ 在 １４ 种癌症的肿瘤样本与正常样本

之间表达存在差异（图 １Ｂ），其中 ＡＲＧｓ 在多形性成胶

质细胞瘤（ＧＢＭ）、ＫＩＲＣ、肾乳头状细胞癌（ＫＩＲＰ）和甲

状腺癌（ＴＨＣＡ）的肿瘤样本中表达水平高于正常样

本，在膀胱尿路上皮癌（ＢＬＣＡ）、乳腺浸润癌（ＢＲＣＡ）、
结肠癌（ＣＯＡＤ）、头颈鳞状细胞癌（ＨＮＳＣ）、肝细胞肝

癌（ＬＩＨＣ）、肺腺癌（ＬＵＡＤ）、肺鳞癌（ＬＵＳＣ）、前列腺

癌（ＰＲＡＤ）、直肠腺癌（ＲＥＡＤ）、胃癌（ＳＴＡＤ）的肿瘤样

本中表达水平低于正常样本（图 １Ｃ），而在宫颈鳞癌和

腺癌 （ ＣＥＳＣ ）、 食 管 癌 （ ＥＳＣＡ ）、 ＫＩＣＨ、 胰 腺 癌

（ＰＡＡＤ）、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤 （ ＰＣＰＧ）、肉瘤

（ＳＡＲＣ）、皮肤黑色素瘤（ＳＫＣＭ）、胸腺癌（ＴＨＹＭ）、子
宫内膜癌（ＵＣＥＣ）中表达无差异性。 对有差异表达的

癌种进行单因素 Ｃｏｘ 回归分析，发现自噬评分与

ＫＩＲＣ、ＬＵＳＣ 的 ＯＳ 相关（图 １Ｄ）。
２． ２　 自噬评分对 ＫＩＲＣ 患者预后的影响　 生存曲线

分析结果显示，ＫＩＲＣ 低评分患者的预后比高评分患者

差（Ｐ ＝ ０． ０３９）（图 ２Ａ），ＬＵＳＣ 高评分患者的预后比低

评分患者差（Ｐ ＝ ０． ０３４）（图 ２Ｄ），这与已有文献结果

一致［１０⁃１１］。 单因素、多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果发现，
自噬评分可以作为 ＫＩＲＣ 患者预后的独立影响因素

（图 ２Ｂ、２Ｃ），但不能作为 ＬＵＳＣ 患者的独立预后因素

（图 ２Ｅ、２Ｆ）。
２． ３　 确定 ＫＩＲＣ 差异表达的自噬相关基因并构建预

后模型　 ＫＩＲＣ 的正常样本与肿瘤样本差异表达分析

结果得到 ９ ６３２ 个差异表达基因，将其与上述 ＡＲＧｓ 取
交集，得到 ３５ 个 ＤＥＡＲＧｓ（图 ３Ａ）。 其中有 ６ 个基因

在肿瘤组织中下调，２９ 个基因在肿瘤组织中上调（图
３Ｂ）。 对 ＤＥＡＲＧｓ 进行逐步回归分析、ＬＡＳＳＯ 回归分

析，最终确定 ４ 个模型基因： ＢＡＧ１、 ＢＩＲＣ５、 ＢＮＩＰ３、
ＥＩＦ４ＥＢＰ１。 基于多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果（表 １）构

建预后模型，发现 ＢＩＲＣ５ 和 ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 是高风险基因

（ＨＲ ＞ １），而 ＢＡＧ１ 和 ＢＮＩＰ３ 是低风险基因（ＨＲ ＜ １）。
风险评分 ＝ （ － ０． ０３７） × ＢＡＧ１ 表达量 ＋ ０． ０２１ ×
ＢＩＲＣ５ 表达量 ＋ （ － ０． ００３） × ＢＮＩＰ３ 表达量 ＋ ０． ００３ ×
ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 表达量。 免疫组化结果表明，与正常组织相

比， ＫＩＲＣ 组 织 中 的 ＢＡＧ１ （ ＨＰＡ０１８１２１ ）、 ＢＩＲＣ５
（ ＨＰＡ００２８３０ ）、 ＢＮＩＰ３ （ ＨＰＡ００３０１５ ） 和 ＥＩＦ４ＥＢＰ１
（ＣＡＢ００５０３２）的蛋白水平上调（图 ３Ｃ），除 ＢＡＧ１ 外，其
他 ３ 个基因的蛋白表达与 ＤＥＡＲＧｓ 的表达结果一致。

表 １　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析预后模型基因对预后的影响

Ｔａｂ． １　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｅｓ ｏｎ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

基因 回归系数 Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
ＢＡＧ１ － ０． ０３７ ＜ ０． ００１ ０． ９６３（０． ９４２ ～ ０． ９８５）
ＢＩＲＣ５ ０． ０２１ ＜ ０． ００１ １． ０２１（１． ０１０ ～ １． ０３３）
ＢＮＩＰ３ － ０． ００３ ０． ０１４ ０． ９９７（０． ９９４ ～ ０． ９９９）
ＥＩＦ４ＥＢＰ１ ０． ００３ ０． ００２ １． ００３（１． ００１ ～ １． ００５）
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　 　 注：Ａ． ＡＲＧｓ 在各癌症中的自噬评分；Ｂ． 正常样本与肿瘤样本之间自噬评分存在差异的癌症；Ｃ． 正常样本与肿瘤样本自噬评分的中位数；Ｄ． 单因

素 Ｃｏｘ 回归分析森林图。∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１，∗∗∗ Ｐ ＜ ０． ００１，∗∗∗∗ Ｐ ＜ ０． ０００１。 ＢＬＣＡ． 膀胱尿路上皮癌；ＢＲＣＡ． 乳腺浸润癌；ＣＯＡＤ． 结肠癌；
ＫＩＲＰ． 肾乳头状细胞癌；ＨＮＳＣ． 头颈鳞状细胞癌；ＫＩＲＣ． 肾透明细胞癌；ＬＩＨＣ． 肝细胞肝癌；ＲＥＡＤ． 直肠腺癌；ＬＵＳＣ． 肺鳞癌；ＧＢＭ． 多形性成胶质细胞

瘤；ＳＴＡＤ． 胃癌；ＴＨＣＡ． 甲状腺癌；ＰＲＡＤ． 前列腺癌；ＬＵＡＤ． 肺腺癌。

图 １　 ＡＲＧｓ 在癌症中的表达及自噬评分与癌症患者 ＯＳ 的相关性

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＲＧｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＯＳ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 注：Ａ． ＫＩＲＣ 高低自噬评分组的生存曲线；Ｂ、Ｃ． 影响 ＫＩＲＣ 预后的单、多因素 Ｃｏｘ 回归分析森林图；Ｄ． ＬＵＳＣ 高低自噬评分组的生存曲线；Ｅ、Ｆ． 影
响 ＬＵＳＣ 预后的单、多因素 Ｃｏｘ 回归分析森林图。

图 ２　 自噬评分对 ＫＩＲＣ、ＬＵＳＣ 患者预后的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ｓｃｏｒｅ ｏｎ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＫＩＲＣ ａｎｄ ＬＵＳＣ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
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注：Ａ． 差异表达基因与自噬相关基因维恩图；Ｂ． ３５ 个差异表达自噬相关基因热图；Ｃ． 正常组织和肿瘤组织 ４ 个模型基因的蛋白水平比较。

图 ３　 差异表达自噬相关基因的确定及模型基因的蛋白水平比较

Ｆｉｇ． ３　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｅｓ

２． ４　 模型对 ＫＩＲＣ 患者的临床预后价值　 生存曲线

结果显示，高风险组患者的预后比低风险组患者差

（训练集 Ｐ ＜ ０． ００１，ＡＵＣ ＝０． ７５５，见图 ４Ａ、４Ｂ；测试集

Ｐ ＜ ０． ００１，ＡＵＣ ＝ ０． ６９５，见图 ４Ｃ、４Ｄ）。 风险因子关

联图结果显示，风险评分值越高，患者死亡数越多，训
练集（图 ４Ｅ）与测试集（图 ４Ｆ）结果基本一致。 其中热

图显示，ＢＩＲＣ５ 和 ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 在高风险组中上调，是危

险因素，而 ＢＡＧ１ 和 ＢＮＩＰ３ 在高风险组中下调，是有利

因素，与多因素 Ｃｏｘ 回归结果一致。
　 　 单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果发现，构建的

模型风险评分、Ｍ 分期和 Ｎ 分期均可作为 ＫＩＲＣ 患者

预后的独立影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）（图 ５Ａ、５Ｂ）。 为了更

好地预测 ＫＩＲＣ 患者 １、３、５ 年的生存率，构建了列线

图（图 ５Ｃ） 并绘制 ＲＯＣ 曲线， ＡＵＣ 分别为 ０． ７４３、
０． ７４０、０． ６９９（图 ５Ｄ）。 为了进一步研究风险评分的临

床预后潜力，基于临床特征（ＴＮＭ 分期、临床分期、肿
瘤分级）进行生存曲线分析，发现风险评分似乎更适

合用于预测临床分期、肿瘤分级、Ｔ 期、Ｍ０ 期和 Ｎ０ 期

的总生存时间，除 Ｍ１、Ｎ１ 期外，高风险评分患者的预

后均比低风险评分患者差（Ｐ ＜ ０． ０５）（图 ５Ｅ）。
２． ５　 高低风险组免疫细胞浸润情况比较　 基于自噬

与免疫细胞浸润的相关性，计算了每个样本中肿瘤免疫

微环境 ２２ 种免疫细胞的浸润情况（图 ６Ａ），评估了不同

风险组中免疫微环境的组成。 与低风险组比较，高风险

组中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞、辅助性滤泡 Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞和

Ｍ０ 巨噬细胞等比例显著升高，而静息杀伤细胞、单核细

胞和静息肥大细胞等比例显著降低（图 ６Ｂ、Ｃ）。
２． ６　 模型基因的表达与多种药物敏感性的关系　 表

２ 显示每个基因与药物敏感性（ＩＣ５０）最相关的前 ４ 个

结果。 在 ６０ 个癌细胞系中 ＢＡＧ１ 与白屈菜红碱、ＡＭ⁃
５９９２、７⁃羟基星形孢菌素呈正相关，与 ＩＮＫ⁃１２８（ｍＴＯＲ
抑制剂）呈负相关；ＢＩＲＣ５ 与 ＳＮＳ⁃３１４（极光激酶抑制

剂）、５⁃氟脱氧尿苷 １０、博来霉素呈正相关，与司美替

尼呈反比；ＢＮＩＰ３ 与 Ｐ⁃５２９（ｍＴＯＲ 抑制剂）、特拉替尼、
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　 　 注：Ａ、Ｂ． 训练集生存曲线和 ＲＯＣ 曲线；Ｃ、Ｄ． 测试集生存曲线和 ＲＯＣ 曲线；Ｅ、Ｆ． 训练集和测试集风险因子关联图，分布曲线（上）、散点图（中）
和热图（下）。

图 ４　 风险评分对 ＫＩＲＣ 患者预后的预测价值

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＫＩＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＩＤＨ⁃Ｃ２２７（ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ 抑制剂） 呈正相关，与 ＡＭ⁃
５９９２ 呈负相关；ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 与 ＳＮＳ⁃３１４、氟尿苷、奎扎替

尼、维甲酰酚胺呈正相关。
　 　 在 ８ 个肾癌细胞系中 ＢＡＧ１ 与丁硫氨酸—亚砜亚

胺、ＰＦ⁃２７７１（ＣＥＮＰ⁃Ｅ 抑制剂）、三氧化二砷呈负相关，
与帕博西尼呈正相关；ＢＩＲＣ５ 与恩曲替尼、Ｇａｎｄｏｔｉｎｉｂ
（ＪＡＫ２ 抑制剂）、ＡＭＤ⁃０７０（ＣＸＣＲ４ 选择性抑制剂）、替
沃扎尼呈负相关；ＢＮＩＰ３ 与 Ｓａｒｉｄｅｇｉｂ（Ｓｍｏ 特异性抑制

剂）、阿扎胞苷、卡铂呈正相关，与 ＣＨ⁃５１３２７９９ （ＰＩ３Ｋ
抑制 剂） 呈 负 相 关； ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 与 ＡＺＤ⁃５３６３、 ＧＳＫ⁃
２１４１７９５、Ａｆｕｒｅｓｅｒｔｉｂ、Ｉｐａｔａｓｅｒｔｉｂ（ＡＫＴ 抑制剂）呈负相

关，见表 ２。
３　 讨　 论

　 　 目前，尽管有大量研究表明自噬参与了 ＫＩＲＣ 的

恶性进展，但以往的研究中仅探索了单个自噬相关基

因与 ＫＩＲＣ 之间的相关性［１２⁃１６］，缺乏对自噬相关基因

在各癌症中的表达分析，且与多种癌症预后相关的自

噬相关基因与 ＫＩＲＣ 患者预后之间的相关性尚未明

确。 虽然目前有文献报道了自噬相关基因对 ＫＩＲＣ 患

者预后的影响［１７⁃１９］，但涉及的基因多，临床经济实用

性欠缺，且未曾发现有相关研究解释上述所有 ４ 个基

因在 ＫＩＲＣ 中的预后价值。 在本研究中，笔者发现自

噬相关基因在不同癌症中的表达存在差异，其中在

ＫＩＲＣ 患者中表达最高。 因此构建了由 ＢＡＧ１、ＢＩＲＣ５、
ＢＮＩＰ３ 和 ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 组成的风险预后模型。 发现在

ＫＩＲＣ 患者中 ＢＡＧ１ 和 ＢＮＩＰ３ 是低风险基因，其表达越

高，患者风险值越低；ＢＩＲＣ５ 和 ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 属于高风险

基因，其表达越高，患者风险值越高。 风险评分、Ｍ 分

期、Ｎ 分期可以作为 ＫＩＲＣ 患者的独立预后因素。
　 　 肿瘤微环境中包含各种细胞，其中浸润性免疫细

胞占很大比例且特定细胞对患者的生存有重大影

响［２０］。 例如，肿瘤相关的巨噬细胞可通过多种方式帮

助肿瘤细胞发生免疫逃逸、 肿瘤血管生成和转

移［２１⁃２３］。 上述免疫浸润分析结果表明，与低风险组比

较，高风险组中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞、辅助性滤泡 Ｔ 细胞、调节

性 Ｔ 细胞和 Ｍ０ 巨噬细胞浸润比例升高。 高风险组的

评分与患者预后呈反比，提示这些免疫细胞浸润增

加可能与ＫＩＲＣ患者的不良预后有关。而静息杀伤细
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注：Ａ、Ｂ． 单因素、多因素 Ｃｏｘ 回归分析森林图；Ｃ、Ｄ． 列线图和 ＲＯＣ 曲线；Ｅ． 生存曲线。

图 ５　 风险评分对 ＫＩＲＣ 患者的临床预后价值

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＫＩＲＣ
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　 　 注：Ａ． ＫＩＲＣ 患者 ２２ 种免疫细胞浸润比例；Ｂ、Ｃ． 训练集、测试集高低风险组免疫细胞浸润差异。∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０． ００１，∗∗∗∗Ｐ
＜ ０． ０００１。

图 ６　 免疫细胞浸润分析

Ｆｉｇ． ６　 Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｅ Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ
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表 ２　 基因表达与药物敏感性的相关性

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

基因
６０ 个癌细胞系

药物 相关系数 Ｐ 值

８ 个肾癌细胞系

药物 相关系数 Ｐ 值

ＢＡＧ１ 白屈菜红碱 ０． ５５７ ＜ ０． ００１ 丁硫氨酸 － 亚砜亚胺 － ０． ８７２ ０． ００５
ＢＡＧ１ ＡＭ⁃５９９２ ０． ４６８ ＜ ０． ００１ ＰＦ⁃２７７１ － ０． ８６３ ０． ００６
ＢＡＧ１ ７⁃羟基星形孢菌素 ０． ４４３ ＜ ０． ００１ 三氧化二砷 － ０． ８５７ ０． ００７
ＢＡＧ１ ＩＮＫ⁃１２８ － ０． ４８１ ＜ ０． ００１ 帕博西尼 ０． ８５４ ０． ００７
ＢＩＲＣ５ ＳＮＳ⁃３１４ ０． ４２３ ＜ ０． ００１ 恩曲替尼 － ０． ９５５ ＜ ０． ００１
ＢＩＲＣ５ ５⁃氟脱氧尿苷 １０ ０． ３７６ ０． ００３ Ｇａｎｄｏｔｉｎｉｂ － ０． ９４２ ＜ ０． ００１
ＢＩＲＣ５ 博来霉素 ０． ３４２ ０． ００８ ＡＭＤ⁃０７０ － ０． ９３９ ＜ ０． ００１
ＢＩＲＣ５ 司美替尼 － ０． ３６２ ０． ００４ 替沃扎尼 － ０． ９３７ ＜ ０． ００１
ＢＮＩＰ３ Ｐ⁃５２９ ０． ５４２ ＜ ０． ００１ Ｓａｒｉｄｅｇｉｂ ０． ９１３ ０． ００２
ＢＮＩＰ３ 特拉替尼 ０． ４７３ ＜ ０． ００１ 阿扎胞苷 ０． ８４６ ０． ００８
ＢＮＩＰ３ ＩＤＨ⁃Ｃ２２７ ０． ４７２ ＜ ０． ００１ 卡铂 ０． ８３６ ０． ０１０
ＢＮＩＰ３ ＡＭ⁃５９９２ － ０． ４３６ ＜ ０． ００１ ＣＨ⁃５１３２７９９ － ０． ８５６ ０． ００７
ＥＩＦ４ＥＢＰ１ ＳＮＳ⁃３１４ ０． ４４３ ＜ ０． ００１ ＡＺＤ⁃５３６３ － ０． ９６９ ＜ ０． ００１
ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 氟尿苷 ０． ４１２ ０． ００１ ＧＳＫ⁃２１４１７９５ － ０． ９６０ ＜ ０． ００１
ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 奎扎替尼 ０． ３９１ ０． ００２ Ａｆｕｒｅｓｅｒｔｉｂ － ０． ９５８ ＜ ０． ００１
ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 维甲酰酚胺 ０． ３４０ ０． ００８ Ｉｐａｔａｓｅｒｔｉｂ － ０． ９５５ ＜ ０． ００１

胞、单核细胞和静息肥大细胞在高风险组中浸润比例

降低，说明这些免疫细胞的浸润增加可能与 ＫＩＲＣ 患

者的良好预后有关。
　 　 近年来，自噬相关基因在多药耐药中的作用受到

越来越多的关注。 以往研究报道，在乳腺癌、结肠癌和

卵巢癌细胞系中，星形孢菌素可以通过介导自噬蛋白

ｐ６２ 的表达来逆转顺铂的耐药性［２４］，说明可以通过改

变自噬水平或抑制自噬相关基因的表达，在一定程度

上提高药效，从而为临床用药提供理论依据［２５］。 在本

研究中构建的 ４ 个模型基因分别与多种癌细胞系的药

物敏感性相关，其中在肾癌细胞系中，与 ＢＡＧ１ 表达呈

正相关的药物 ２ 个，负相关的 １１ 个；与 ＢＩＲＣ５ 表达呈

正相关的 ３ 个，负相关的 ５１ 个；与 ＢＮＩＰ３ 表达呈正相

关的 ３ 个，负相关的 １ 个；与 ＥＩＦ４ＥＢＰ１ 表达呈正相关

的 ４ 个，负相关的 ２１ 个。 且相关系数可达到 ０． ９ 以

上。 这可能为肾癌的预后提供潜在的药物治疗靶点，
但仍需要更多的试验加以验证，以评估该模型基因对

临床试验中新药的影响，为新药筛选提供选择。
　 　 综上所述，在本研究中，笔者从分析预后自噬相关

基因在泛癌中的表达差异，聚焦到对 ＫＩＲＣ 患者的生

存预后分析，确定了一种由 ４ 个差异自噬基因（ＢＡＧ１、
ＢＩＲＣ５、ＢＮＩＰ３ 和 ＥＩＦ４ＥＢＰ１）组成的新预后标志物模

型，同时证明了该模型与 ＫＩＲＣ 患者的 ＯＳ 独立相关，
并发现其在肿瘤免疫微环境、药物敏感性等方面也具

有重要意义。 但潜在的分子机制还需要进一步的实验

研究。
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ＢＮＩＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
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表达及预后［ Ｊ］ ． 现代泌尿外科杂志，２０２０， ２５ （４）：３４４⁃３４９．
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［１８］ 　 陈俊逸，陈晶，张蒙，等． 基于 ＴＣＧＡ 数据库构建肾透明细胞癌自

噬相关基因风险预测模型［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０２１，５６
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［１９］ 　 段万里，任伟，邓骞，等． 基于 ＴＣＧＡ 数据库的肾癌自噬相关基因

预后模型的建立与应用［Ｊ］ ． 现代泌尿外科杂志，２０２０，２５（１０）：
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ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０１９，６８（９）：１６５３⁃１６６６． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃
２０１９⁃３１８４１９．

［２４］ 　 Ａｌｓａｍｍａｎ Ｋ，Ｅｌ⁃ｍａｓｒｙ ＯＳ． Ｓｔａｕｒｏｓｐｏｒｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｃｈｅ⁃
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ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ，２０２０，１０（８）：
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（收稿日期：２０２２ － １０ － ２７）

（上接 ８５１ 页）
［４２］　 李强，张志凌，郭宏怡． 超声造影评价糖尿病合并高血压患者颈

动脉斑块内新生血管形成的临床观察［ Ｊ］ ． 中国临床医生杂志，
２０１９，４７ （ ５ ）： ５５６⁃５５８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃８５５２． ２０１９．
０５． ０１７．

［４３］ 　 Ｋｕｍａｇａｉ Ｓ，Ａｍａｎｏ Ｔ，Ｔａｋａｓｈｉｍａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋ⁃
ｉｎｇ ｏｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｐｌａｑｕｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｏｒｏｎ Ａｒｔｅｒｙ Ｄｉｓ，２０１５，２６
（１）：６０⁃６５． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＭＣＡ． ０００００００００００００１６８．

［４４］ 　 Ｍａｔｔｈｅｗｓ ＫＡ，Ｃｒａｗｆｏｒｄ ＳＬ，Ｃｈａｅ ＣＵ，ｅｔ ａｌ． Ａｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｍｉｄｌｉｆｅ ｗｏｍｅｎ ｄｕｅ ｔｏ ｃｈｒｏｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｇｉｎｇ ｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００９，
５４（２５）：２３６６⁃２３７３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｃ． ２００９． １０． ００９．

［４５］ 　 宫玉霞，张德龙，王世锋，等． 银杏叶片联合阿托伐他汀对冠心

病伴代谢综合征患者血清 ＢＰＡ、ＡＤＭＡ、ｖｉｓｆａｔｉｎ 水平及 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２１，２０ （１）：７⁃１２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． ０１． ００２．

［４６］ 　 米日喀米力·玉苏甫，亚森江·买买提，穆克达斯·阿布力提

甫． 老年冠心病并 ＯＳＡＨＳ 患者 ＡＨＩ 变化及对 ＭＡＣＥ 发生风险

的预警价值［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（６）：５９３⁃５９８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ００８．

［４７］ 　 刘翰． 冠脉造影证实的冠心病稳定型心绞痛患者相关危险因素

与其中医证型关系研究［Ｄ］． 武汉：湖北中医药大学，２０２２．
［４８］ 　 鲁津津，夏勇． 血小板指标与冠心病患者冠状动脉病变程度相关

性研究［Ｊ］ ． 检验医学与临床，２０１８，１５（７）：１００９⁃１０１１． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０１８． ０７． ０３９．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ２４）
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