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摘要 目的 基于 TCGA 数据库中差异表达自噬相关基因

( DEAＲGs) 构建肾透明细胞癌( ccＲCC) 预后预测模型。方

法 从 TCGA 数据库中下载 537 例 ccＲCC 及 96 例正常组织

ＲNA 测序数据，提取自噬相关基因( AＲGs) 表达谱。通过对

比癌和正常组织，获取差异表达基因列表，将其中 489 例有

配对临床信息的 ccＲCC 样本通过随机抽样的方法按照 7 ∶ 3

的比例拆分为训练组( n = 344 ) 与验证组( n = 145 ) ，在训练

组中利用单因素和多因素 Cox 回归分析构建预后预测模型，

并在验证组中对模型进行验证评估。结果 分析筛选出 36

个 DEAＲGs，运用单因素和多因素 Cox 回归分析筛选得 8 个

DEAＲGs ( CX3CL1、PＲKCQ、ＲAB、VMP1、IFNG、EIF4EBP1、
ATG16L2 和 BID) 及其风险系数( coefficient，COEF) ，并计算

每位患者的风险评分( ＲS) ，以中位风险评分( ＲS) 为截断

值，将训练组和验证组的患者分为低风险组和高风险组。
Kaplan-Meier 法和 Log-Ｒank 法分析显示，ＲS 高的患者总体

生存率差于评分低的患者( P ＜ 0. 05) 。研究在验证组得到

一致性的结果( P ＜ 0. 05) 。此外，多因素回归分析揭示该预

测模型是 ccＲCC 患者预后预测的独立风险因子( P ＜ 0. 05) 。

结论 自噬相关差异表达基因是 ccＲCC 患者潜在的诊断和

预后评估标志物，可为患者术后个体化治疗提供理论支持。
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肾透明细胞癌( clear cell renal cell carcinoma，

ccＲCC) 是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一［1］，其发

病率占肾细胞癌( renal cell carcinoma，ＲCC) 发病率

的 70% ～80%。手术是局限性 ＲCC 的主要治疗方

式，而晚期和转移性 ＲCC 主要依赖于免疫治疗、靶

向药物和化疗［2］。该疾病的病死率仍呈逐年上升

趋势［3］。因此，鉴定出新型的生物标志物可用于

ccＲCC 患者的复发或死亡风险预测，对于患者的术

后治疗意义重大。
自噬是一种重要的生物学现象，在自噬相关基

因( autophagy-related genes，AＲG) 的调控下，细胞可

通过分解大分子物质［4］提供氨基酸及合成新蛋白

的其他 必 需 因 子。已 有 大 量 研 究［5］ 支 持 自 噬 与

ccＲCC 的发生和进展密切相关。然而，关于 AＲGs
是否可用于 ccＲCC 患者术后预后评估尚未明确。

1 材料与方法

1． 1 数据资料 从 TCGA 中下载 ccＲCC 患者的

AＲGs 表达谱数据及临床数据，包括 537 例 ccＲCC
肿瘤和 96 例非肿瘤组织的 ＲNA 测序数据，其中包

括 489 例有配对临床资料的 ccＲCC 样本。提取的

临床数据信息包括总生存期( overall survival，OS) 、
年龄、性别、肿瘤分级、T 分期、病理分级。所有数据

下载于 2020 年 4 月 12 日。
1． 2 方法 应用 Ｒ 统计软件中的“EdgeＲ”软件包

对下载的数据进行提取分析，筛选出 ccＲCC 和非肿

瘤组织间的差异表达自噬相关基因 ( differentially
expressed autophagy-related genes，DEAＲGs) ( 筛选条

件为 log FoldChange≥2 或≤ － 2，FDＲ P ＜ 0. 05 ) 。
然后，对 DEAＲGs 采用单因素 Cox 回归分析，依据 P
＜ 0. 05 筛选出与患者 OS 相关的 DEAＲGs。接下

来，将筛选出的与预后相关的 DEAＲGs 纳入多因素

Cox 回归分析中并建立预后风险评分 ＲS( risk score，

ＲS) 模型，计算每位患者的 ＲS，依据评分中位值将

患者分为高、低风险组，利用卡普兰一梅尔估计量

( Kaplan-Meier，K-M) 法对比组间预后的差异，并计

算受试者工作特征( receiver operating characteristic，

ＲOC) 曲线评价模型的有效性，并计算曲线下面积

( area under curve，AUC) 。最后通过多因素 Cox 回

归分析探讨该 ＲS 是否独立于各项临床病理参数

( 年龄、性别、肿瘤分级、T 分期、病理分级) ，作为

ccＲCC 患者独立预后因子。

2 结果

2． 1 筛选 DEAＲGs 从 TCGA 数据库中获取了 537
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例 ccＲCC 肿瘤和 96 例非肿瘤组织的 ＲNA 测序数

据，提取了 215 个 AＲGs 的表达谱。利用“EdgeＲ”
软件对比了癌和非癌组织，以 logFoldChange≥2 或

≤ － 2 和 FDＲ P ＜ 0. 05 为截断标准，共筛选出了 36
个上调和 9 个下调的 AＲGs。图 1A 散点图显示了 9
个下调基因 ( FAM215A、DIＲAS3、PＲKCQ、GABAＲA-
PL1、EＲBB2、BAG1、HIF1A、TP63 和 MTOＲ) 和 36 个

上调基因( CX3CL1、ATG12、BID、IL24、ＲACK1、FAS、
BAX、CASP4、VMP1、CCＲ2、P4HB、GAPDH、EＲO1A、
GＲID1、EGFＲ、MYC、BNIP3、SEＲPINA1、SPHK1、
ＲAB24、ＲGS19、CASP1、NLＲC4、NＲG3、APOL1、
EIF4EBP1、 HSPB8、 ATG16L2、 BIＲC5、 CXCＲ4、
ATG9B、TP73、NKX23、VEGFA、IFNG 和 CDKN2A ) 。
图 1B 热图显示 DEAＲGs 表达水平的层次聚类。

图 1 ccＲCC 组织与正常组织之间 DEAＲGs

A: 火山图揭示 ccＲCC 中 215 个 AＲGs 的表达水平; B: 热图显示

DEAＲGs 表达水平的层次聚类; 红色: 高表达; 绿色: 低表达; 黑色: 基

因在 2 组织之间没有差异

2． 2 基于 DEAＲGs 的预后模型的建立 将有配对

临床资料的 489 例 ccＲCC 样本( 表 1) ，通过随机抽

样的方法按照 7 ∶ 3 的拆分为训练组( n = 344) 与验

证组( n = 145 ) ，训练组用于建模，验证组用于外部

验证预后模型的效能。通过对这 45 个 DEAＲGs 的

单因素 Cox 回归分析后，得到了 21 个与 OS 有关的

DEAＲGs( 图 2) ，纳入多因素 Cox 回归分析，筛选出

8 个 DEAＲGs 用 于 模 型 的 构 建 ( BID、EIF4EBP1、
ATG16L2、 CX3CL1、 IFNG、 PＲKCQ、 EIF4EBP、
VMP1 ) 。其 中，ATG16L2，ＲAB24，EIF4EBP1，IFNG
和 BID 为高风险基因，而 VMP1，PＲKCQ 和 CX3CL1
为保护基因。各基因的风险系数 ( coefficient，CO-
EF) 及风险比( hazard ratio，HＲ) 见表 2。COEF × 风

险基因表达值为 ＲS 的因变量，得到 OS ＲS = ( 0. 718
× BID 表达值) + ( 0. 281 × EIF4EBP1 表达值) +

( 0. 326 × ATG16L2 的表达值) + ( － 0. 220 × CX3CL1
表达值) + ( 0. 280 × IFNG 表达值) + ( － 0. 299 ×
PＲKCQ 表达值) + ( 0. 281 × EIF4EBP1 表达值) +
( － 0. 233 × VMP1 表达值) 。
2． 3 预测模型的有效性和稳定性评估 训练组中

位 ＲS 为 0. 95，将评分 ＜ 0. 95 的 172 例患者纳入低

风险组，评分≥0. 95 的 172 例患者纳入高风险组。
训练组中 ccＲCC 患者的 ＲS 评分、生存分布和 AＲGs
表 达见图3，本研究发现随着ＲS值的升高，患者生

表 1 TCGA 数据库中 489 例 ccＲCC 患者的临床特征

临床特征 n( % )

年龄( 岁)

≤60 230( 47)
＞ 60 259( 53)

性别
男
女

肿瘤分级
G1 14( 3)
G2 230( 47)
G3 207( 42)
G4 38( 8)

T 分期
T1 273( 56)
T2 68( 14)
T3 137( 28)
T4 11( 2)

病理分级
Stage Ⅲ 122( 25)
Stage Ⅳ 367( 75)

表 2 DEAＲGs 多因素 Cox 回归分析

基因 coef HＲ P 值
BID 0． 718 2． 262 90 0． 002 475
CX3CL1 － 0． 220 0． 645 71 0． 071 083
IFNG 0． 280 1． 379 18 0． 050 049
PＲKCQ － 0． 433 0． 714 52 0． 004 970
EIF4EBP1 0． 281 1． 594 57 0． 004 193
VMP1 － 0． 233 0． 680 42 0． 020 351
ATG16L2 0． 326 1． 449 69 0． 002 136
ＲAB24 0． 299 1． 385 77 0． 002 423
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图 2 单因素 Cox 回归中 21 个与总体生存有关的 AＲGs 森林图

图 3 ＲS 分布图与 DEAＲGs 热图及生存时间散点图

A: 高风险( 红色) 和低风险( 绿色) ccＲCC 患者的 ＲS 分布; B: 散

点图显示了预后模型中 ccＲCC 患者的生存状况; 红点: 死亡的患者;

绿点: 生存的患者; C: 高风险( 蓝色) 和低风险( 粉色) ccＲCC 患者中

风险基因的表达; 绿色: 最低表达; 红色: 最高表达

存时间呈缩短趋势，且死亡患者人数明显增加( 图

中红 点 显 示 ) 。热 图 中 高 ＲS 患 者 显 示 VMP1、
ATG16L2、ＲAB24、BID 和 EIF4EBP1 上调，而 IFNG、
CX3CL1 和 PＲKCQ 降 低，低 风 险 患 者 显 示 IFNG、
CX3CL1 和 PＲKCQ 上 调，VMP1、ATG16L2、ＲAB24、
BID 和 EIF4EBP1 上调。进一步 K-M 法结果显示，

高风险组患者的预后 比 低 风 险 组 差 ( 图 4A，P ＜
0. 05) ，且 ＲOC 曲线提示该模型具有较高的预测价

值( 图 4B，AUC = 0. 783，95% CI = 0. 723 ～ 0. 897 ) 。
为验证预后预测模型的灵敏度与稳定性，对验证组

进行了分析。依据 ＲS 评分，将验证组 145 例 ccＲCC
患者分为高风险( n = 72) 和低风险( n = 73) 组，K-M
法揭示低风险组患者与高风险组相比 OS 延长( P ＜
0. 05) ( 图 5) 。ＲOC 曲线提示该模型在验证队列中

仍持有较高的预测价值 ( AUC = 0. 754，95% CI =
0. 706 ～ 0. 873) ，特异度为 84. 1%。综上所述，这些

结果提示 DEAＲGs 预测模型能够有效的预测 ccＲCC
患者的预后。

图 4 训练组 DEAGs 模型预测效果评估

A: 训练组高风险组( 红线) 和低风险组( 蓝线) K-M 法生存曲线

分析; B: 训练组各临床指标与 ＲS 的 ＲOC 曲线分析比较

2． 4 自噬相关预后模型与患者生存期独立相关

研究进一步利用多因素分析评估了训练组 ＲS 与临

床病理参数( 年龄、性别、肿瘤分期、T 分期、病理分

级之间的关系。如表 3 所示，单因素 Cox 回归分析

表明 ccＲCC 患者的年龄、性别、肿瘤分期、病理分

级、ＲS 与 OS 相关( P ＜ 0. 05 ) 。多因素 Cox 回归分

析揭示 ＲS 与总体生存相关，可作为患者 OS 评估的

独立预测因子( P ＜ 0. 05 ) 。此外，病理分级也与患
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者 OS 相关( P ＜ 0. 05) ，可作为预后评估独立因子。
这些结果表明，基于 DEAＲGs 的 OS 预后预测模型

可有效区分高危和低危死亡风险的 ccＲCC 患者，且

可作为预后评估的独立预测因子。

图 5 验证组 DEAGs 模型预测效果评估

A: 验证组高风险组( 红线) 和低风险组( 蓝线) ccＲCC 患者 K-M

法生存曲线分析; B: 验证组各临床指标与 ＲS 的 ＲOC 曲线分析比较

表 3 单因素和多因素 Cox 回归分析影响患者总体生存期的因素

临床

指标

单因素回归分析

HＲ( 95% CI) P 值

多因素回归分析

HＲ( 95% CI) P 值

年龄( 岁) 2． 089 288( 1． 39 ～ 3． 14) 0． 000 381 1． 799 759( 1． 18 ～ 2． 75) 0． 006 625
性别 0． 791 383( 0． 54 ～ 1． 16) 0． 227 669 0． 970 347( 0． 66 ～ 1． 43) 0． 879 874
肿瘤分级 2． 257 457( 1． 49 ～ 3． 43) 0． 000 133 1． 485 576( 0． 95 ～ 2． 32) 0． 081 922
病理分级 3． 449 428( 2． 31 ～ 5． 14) 1． 21E － 09 5． 845 534( 2． 78 ～ 12． 30) 3． 26E-06
T 分期 2． 710 965( 1． 85 ～ 3． 98) 3． 41E-07 0． 385 932( 0． 19 ～ 0． 79) 0． 009 365
ＲS 1． 207 111( 1． 15 ～ 1． 27) 3． 67E-14 1． 158 346( 1． 10 ～ 1． 21) 5． 15E-09

3 讨论

有研究［5］表明了多个 AＲGs 与 ccＲCC 发病或

进展之间的关联，但尚无系统研究评估 AＲGs 是否

可以作为 ccＲCC 患者预后评估标志物。本研究从

TCGA 数据库中 ccＲCC 和正常组织表达谱与临床生

存资料进行统计分析得到基于 8 个 AGEs 的多因素
ＲS 模型: ＲS = ( 0. 718 × BID 表达值) + ( 0. 281 ×
EIF4EBP1 表达值) + ( 0. 326 × ATG16L2 的表达值)

+ ( － 0. 220 × CX3CL1 表达值) + ( 0. 280 × IFNG 表

达值) + ( － 0. 299 × PＲKCQ 表达值) + ( 0. 281 ×
EIF4EBP1 表达值) + ( － 0. 233 × VMP1 表达值) 。
K-M 法、log-rank 法和 ＲOC 分析在训练组和验证组

中揭示了预测模型的特异性和稳定性。同时，多因

素分析揭示该模型为 ccＲCC 患者 OS 的独立预测因

素，进一步佐证了 AＲGs 与 ccＲCC 的关联。
模型共纳入 8 个差异表达的 AＲGs。BID 位于

染色体 22q11. 21 上，编码与凋亡相关的蛋 白，研

究［6］显示其可在甲状腺癌组织中高表达，并与患者

预后紧密相关。ATG16L2 位于 11 号染色体上，尚无

文献报道该基因在肿瘤发生或进展中的作用。而在

当前研究中，显示 ATG16L2 表达上调并与 ccＲCC 患

者的 OS 降低有关。EIF4EBP1 在肝细胞癌和乳腺

癌组织中表达水平升高且与患者预后不佳有关［7］。
PＲKCQ 在肿瘤中的作用机制尚未完全阐明，研究［8］

表明，PＲKCQ 在包括胃肠道间质瘤在内的实体肿瘤

中均表达上调。ＲAB24 目前在功能方面研究较少，

Chen et al［9］发现其在肝细胞癌中上调，过表达该基

因可促进肝癌细胞进展和上皮 － 间质转化过程。
CX3CL1 基 因 位 于 16 号 染 色 体，研 究［10］ 表 明
CX3CL1 与 CCＲ1，CCL5 受体协同诱导结直肠癌的

肝转移。VMP1 在肝细胞癌中，抑制增殖和转移，而

在胰腺细胞系中，对 VMP1 的抑制会降低细胞凋

亡［11］。IFNG 在肿瘤方面研究较少，Garcia-tunon et
al［12］发现 IFNG 在乳腺纤维囊性病变、原位和浸润

性肿瘤中的表达量上调，提出 IFNG 可作为乳腺癌

的一种前瞻性治疗方式。
综上所述，本研究通过 Cox 回归分析组建了由

8 个 DEAＲGs 构成的 ccＲCC 患者预后预测模型。研

究证明了该模型具有较高的特异性与灵敏度，其可

补充临床病理参数用于术后患者的预后评估和治疗

指导，推进了 ccＲCC 患者的个体化医疗进展。
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Construction of a risk prediction model for autophagy-related gene
prediction model for renal clear cell carcinoma based on TCGA database

Chen Junyi，Chen Jing，Zhang Meng，et al
( Dept of Urology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To establish a prognostic model for renal clear cell carcinoma based on differentially ex-
pressed autophagy related genes in TCGA database． Methods The ＲNA sequencing data for 537 cases of renal
clear cell carcinoma and 72 cases of normal tissues were downloaded from the TCGA database for extracting the ex-
pression profiles of autophagy related genes． A comparison between carcinoma and normal tissue was conducted to
obtain a list of differentially expressed genes，in which 489 samples of renal clear cell carcinoma with paired clini-
cal information were randomized 7 ∶ 3 to training group( n = 344) and validation group( n = 145) ． For the training
group，the univariate and multivariate Cox regression analyses were used to construct the prognostic model，which
was then validated by the validation group． Ｒesults Total 36 differentially expressed autophagy-related genes were
screened out． The univariate and multivariate Cox regression analyses screened out 8 differentially expressed auto-
phagy-related genes( CX3CL1，PＲKCQ，ＲAB，VMP1，IFNG，EIF4EBP1，ATG16L2 and BID) and relevant risk
factors，and the risk score was calculated for each patient． With the median risk score as the cutoff value，the pa-
tients in the training group and validation group were divided into low risk group and high risk group． The Kaplan-
Meier and log-rank analyses showed that the overall survival rate of patients with high risk scores was lower than
that of patients with low risk scores( P ＜ 0. 05) ． The results obtained in the validation group were consistent( P ＜
0. 05) ． In addition，the multivariate regression analysis revealed that the prognostic model was an independent risk
factor for predicting the prognosis of renal clear cell carcinoma ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion The differentially ex-
pressed autophagy-related genes are potential diagnostic and prognostic markers in patients with renal clear cell car-
cinoma，which may support individualized postoperative treatment theoretically．
Key words clear cell renal cell carcinoma; autophagy-related differentially expressed gene; TCGA database;

prognosis
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