
第 ４３ 卷第 ４ 期

２０２０ 年 １２ 月

南京师大学报(自然科学版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＮＡＮＪＩＮＧ ＮＯＲＭＡＬ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｅｄｉｔｉｏｎ)

Ｖｏｌ􀆰 ４３ Ｎｏ􀆰 ４
Ｄｅｃꎬ２０２０

　 收稿日期:２０２０－０６－０５.
　 基金项目:国家自然科学基金面上项目(３１９７０４７７) .
　 通讯作者:马飞ꎬ教授ꎬ博士生导师ꎬ研究方向:分子免疫与生物信息. Ｅ￣ｍａｉｌ:ｍａｆｅｉ０１＠ ｔｓｉｎｇｈｕａ.ｏｒｇ.ｃｎ

ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１－４６１６.２０２０.０４.００９

竞争性结合的 ＬｎｃＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 作为标志物

提高宫颈鳞癌患者的诊断和预后
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[摘要] 　 宫颈鳞状细胞癌(ＣＥＳＣ)严重损害了全世界妇女的健康. 因此ꎬ寻找新的诊断和预后因子对提高 ＣＥＳＣ
的预防和治疗具有重要价值. 为了进一步筛选出有效的生物标志物提高 ＣＥＳＣ 患者的诊断和预后ꎬ论文系统地

研究了来自癌基因组图谱(ＴＣＧＡ)数据库中的 ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达情况. 研究鉴定了 ２５ 个 ｌｎｃＲＮＡ、１４
个 ｍｉＲＮＡ 和 ３７１ 个 ｍＲＮＡ 与 ＣＥＳＣ 患者的生存相关ꎻ构建了一个与生存相关的 ｌｎｃＲＮＡ￣ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 竞争性调

节网络( ｃｅＲＮＡ)ꎻ发现 ２ 个 ｌｎｃＲＮＡ(ＴＰ７３￣ＡＳ１、ＣＡＳＣ１５)和 ３ 个 ｍｉＲＮＡ(ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣
ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ)能够作为 ＣＥＳＣ 的诊断和预后生物标志物ꎬ特别是上调的 ＴＰ７３￣ＡＳ１ 和 ＣＡＳＣ１５ 可以作为不良预后

因子ꎬ而上调的 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ 可作为 ＣＥＳＣ 患者生存的良好预后因子. 论

文研究表明ꎬ联合 ＴＰ７３￣ＡＳ１、ＣＡＳＣ１５、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ 的预后模型能显著提

高 ＣＥＳＣ 患者的预后和可信度. 研究不仅为 ＣＥＳＣ 患者确定了几种新颖的诊断和预后因子ꎬ而且也揭示了改善

ＣＥＳＣ 患者生存的潜在机制.
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宫颈鳞癌(ＣＥＳＣ)是严重威胁妇女健康和生命的第二大常见的恶性肿瘤[１] . 目前ꎬ宫颈癌的发病率约

为 ２０％~３０％ꎬ患者的预后也很差[１] . 由于缺乏可靠的诊断和预后标记ꎬＣＥＳＣ 患者的诊断和预后效果并不

令人满意[２] . 因此ꎬ获取新的有价值的分子生物标志物对于提高 ＣＥＳＣ 患者的生存率十分必要和紧迫.
ＭｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)是一类长约为 ２２ｎｔ 内源性小非编码 ＲＮＡ 分子ꎬ可通过靶向它靶标 ｍＲＮＡ 的

３′ＵＴＲ 从而在转录后水平上抑制翻译来参与许多生物学过程[３] . 长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)是长于 ２００
个核苷酸的非编码 ＲＮＡꎬ它可以通过顺式或反式作用等多种途径控制基因的表达[４] . 有趣的是ꎬ竞争性内

源 ＲＮＡ(ｃｅＲＮＡ)假设具有部分相似的 ｍＲＮＡ 序列的 ｌｎｃＲＮＡ 可以作为 ｍｉＲＮＡ 内源海绵来影响其靶标

ｍＲＮＡ 的稳定性ꎬ特别是 ｍＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 也可以共享一个或多个 ｍｉＲＮＡ 响应元件(ＭＲＥｓ)在癌症的发

病机理中发挥重要的调节作用[５－６] .
以前的研究主要集中在差异表达基因或单个 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 的靶标验证[７] . 迄今为止ꎬＣＥＳＣ 发生

和发展相关的 ｃｅＲＮＡ 的功能机制仍然非常有限. 值得注意的是ꎬ下调的 ｌｎｃＲＮＡ(ＭＥＧ３ 和 ＡＤＡＭＴＳ９￣ＡＳ２)
和上调的 ｍｉＲＮＡ(ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４４ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣９６)可以形成各种 ｃｅＲＮＡ 参与 ＣＥＳＣ 的发生和发展[８] . 然而ꎬ这
种 ｃｅＲＮＡ 是否可以作为 ＣＥＳＣ 患者生存的诊断和预后因子ꎬ有待进一步研究.

１　 材料和方法

１.１　 数据资源与处理

从癌症基因组图谱(ＴＣＧＡ)数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )下载了 ＣＥＳＣ 患者 ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ
和 ｌｎｃＲＮＡ 的去核糖体全转录组表达数据以及相应的临床信息. 除去总生存时间少于 ３０ ｄ 的样本后ꎬ最终

获得了总共 ２７３ 例 ＣＥＳＣ 患者样本.
１.２　 差异基因和功能分析

使用 ｅｄｇｅ Ｒ 包进行差异基因表达分析ꎬ差异基因筛选条件为 ｜ ｌｏｇ ＦＣ ｜ >１ 且 ｐ 值矫正 ＦＤＲ<０.０５. 使用

ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ Ｒ 软件包进行基因本体论(ＧＯ)和 ＫＥＧＧ 信号通路分析.
１.３　 预后分析

ＲＮＡ 与总生存期(ＯＳ)的关联分别通过 Ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｒ 包和 Ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ Ｒ 包计算. 使用 Ｌｏｇ Ｒａｎｋ 检验的

Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 分析和单因素 Ｃｏｘ 回归分析来鉴定预后相关的 ｌｎｃＲＮＡ、ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡꎬＰ 值<０.０５ 的 ＲＮＡ
被认为是有意义的. 通过使用 ＳｕｒｖｉｖａｌＲＯＣ Ｒ 包绘制每个预后因子的受试者工作曲线(ＲＯＣ)来评估预后

性能.
１.４　 ＬｎｃＲＮＡ￣ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 相互作用的预测

使用 ＤＩＡＮＡ￣ＬｎｃＢａｓｅ、ｍｉＲｃｏｄｅ 和 ｓｔａｒＢａｓｅ２. ０ 数据库来预测 ｌｎｃＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 之间的相互作用.
ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 之间的 ｍｉＲＮＡ 靶标预测源自 ｍｉＲＷａｌｋ ３.０. ｍｉＲＮＡ 通常起负调控作用ꎬ只有当 ｌｎｃＲＮＡ
和 ｍｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 负相关表达时才进一步用于构建 ｃｅＲＮＡ 网络ꎬ并使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件对该

ｃｅＲＮＡ 网络进行可视化[９] .

２　 结果与讨论

２.１　 鉴定差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ
研究确定了在肿瘤组织和正常组织之间显著差异表达的 ２４１ 个 ｌｎｃＲＮＡ、１７９ 个 ｍｉＲＮＡ 和 ２ ９６９ 个

ｍＲＮＡꎬ包括 １２９ 个上调和 １１２ 个下调的 ｌｎｃＲＮＡ、２３ 个上调和 １５６ 个下调的 ｍｉＲＮＡ、以及 １ ５２７ 个上调的

ｍＲＮＡ 和 １ ４４２ 个下调的 ｍＲＮＡ(图 １).
２.２　 ＣＥＳＣ 中与生存相关的 ｃｅＲＮＡ 网络

为了构建与生存相关的 ｃｅＲＮＡ 网络ꎬ通过 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析确定了 １４ 个 ｍｉＲＮＡ(图 ２Ａ)、２５ 个

ｌｎｃＲＮＡ(图 ２Ｂ)和 ３７１ 个 ｍＲＮＡ 与 ＣＥＳＣ 患者的生存率显著相关(Ｐ<０.０５). 有趣的是ꎬ发现在上述与生存

相关的 ＲＮＡ 中ꎬ有 ２ 个下调的 ｌｎｃＲＮＡ(ＴＰ７３￣ＡＳ１ 和 ＣＡＳＣ１５)可以与 ３ 个上调的 ｍｉＲＮＡ(ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、
ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ)结合ꎬ而这 ３ 个 ｍｉＲＮＡ 可以抑制 ２５ 个下调的基因. 基于以上的

ｌｎｃＲＮＡ￣ｍｉＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ 的调控对ꎬ进一步构建了由 ２ 个 ｌｎｃＲＮＡ、３ 个 ｍｉＲＮＡ 和 ２５ 个 ｍＲＮＡ 组

成的生存相关的 ｃｅＲＮＡ 网络(图 ２Ｃ).
—４５—
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　 　 Ａ:ＣＥＳＣ 中 ｍｉＲＮＡ 的 ＨＲ 森林图(Ｐ０.０５)ꎻＢ:ＣＥＳＣ 中 ｌｎｃＲＮＡ 的 ＨＲ 森林图(Ｐ０.０５) . 红色代表 ＨＲ>１ꎬ蓝色代表 ＨＲ<１ꎬ
线的长度表示 ９５％的置信区间. Ｃ:生存相关的 ｃｅＲＮＡ 网络. 红色代表上调的基因ꎬ绿色代表下调的基因ꎬ菱形代表 ｍｉＲＮＡꎬ
圆圈代表 ｍＲＮＡꎬ三角形代表 ｌｎｃＲＮＡ.

图 ２　 生存相关的 ｍｉＲＮＡ 和 ｃｅＲＮＡ 网络的危险比(ＨＲ)的森林图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓ(ＨＲ)ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ(Ａ)、ｍｉＲＮＡ(Ｂ)和 ｍＲＮＡ(Ｃ)的火山图. 红点表示上调的基因ꎬ蓝点表示下调的基因ꎬ黑点表示没有明显变化的基因.
图 １　 差异表达基因的火山图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

—５５—
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２.３　 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 可以作为 ＣＥＳＣ 患者的潜在诊断生物标志物

为了揭示这 ５ 个 ｎｃＲＮＡ(ＴＰ７３￣ＡＳ１、ＣＡＳＣ１５、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ)是

　 　 (Ａ):ＣＡＳＣ１５ꎻ(Ｂ):ＴＰ７３￣ＡＳ１ꎻ(Ｃ):ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐꎻ(Ｄ):ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐꎻ(Ｅ):ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐꎻ(Ｆ):ＧＬＩＰＲ１ꎻ(Ｇ):ＰＡＰＰＡꎻ
(Ｈ):ＥＲＧꎻ(Ｉ):ＳＫＩꎻ(Ｊ):ＬＡＴＳ２ꎻ(Ｋ):ＲＯＣＫ２ꎻ(Ｌ):ＦＬＴ１.

图 ３　 基于 ｎｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达水平的 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｎｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｍＲＮＡｓ

否可以用作可靠的诊断因子ꎬ进行了生存曲线以评估其各自的表达水平与 ＣＥＳＥ 患者生存之间的关系. 根

据以上 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 的各自中位表达水平将 ２７０ 名 ＣＥＳＣ 患者进一步分为高表达和低表达 ｎｃＲＮＡ 组. 结果

表明:上调的 ｌｎｃＲＮＡ 组 ＣＥＳＣ 患者的生存率比低表达 ｌｎｃＲＮＡ 组的生存率差(图 ３Ａ－３Ｂ)ꎻ反之ꎬ具有高表达

ｍｉＲＮＡ 组的 ＣＥＳＣ 患者的生存率要高于低表达 ｍｉＲＮＡ 组(图 ３Ｃ－３Ｅ). 这些结果揭示 ５ 个 ＲＮＡ(ＴＰ７３￣ＡＳ１、

—６５—
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ＣＡＳＣ１５、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ)可作为有效的诊断生物标志物来区分 ＣＥＳＣ
患者的预后. 特别是在 ２５ 个靶基因中ꎬ有 ７ 个基因(ＧＬＩＰＲ１、ＰＡＰＰＡ、ＥＲＧ、ＳＫＩ、ＬＡＴＳ２、ＲＯＣＫ２ 和 ＦＬＴ１)在
Ｃａｎｃｅｒｍｉｎｅ 数据库中已被注释为癌基因. 因此ꎬ根据 ７ 种癌基因的中位表达水平进行生存分析ꎬ结果表明

在所有独立的 ７ 个基因中ꎬ高表达组的 ＣＥＳＣ 患者的存活率显著低于低表达组的患者(所有 Ｐ 值均<０.０５ꎬ
图 ３Ｆ~３Ｌ)ꎬ表明这 ７ 个高表达基因与 ＣＥＳＣ 患者的预后不良有关.

　 　 图中每个方格中的数字表示双尾 ｔ 检验的显著性 Ｐ 值. 不同年龄

和肿瘤分级被分成两组来计算 ｎｃＲＮＡ 的差异性.
图 ４　 ｎｃＲＮＡ 与临床因素的相关性

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ

此外ꎬ还分别检测了 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 的表达水

平与 ＣＥＳＣ 患者分级的相关性. 结果表明:
ＣＡＳＣ１５ 的表达与组织学分级(Ｇ)和肿瘤负荷

(状态)显著相关ꎬ而 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 的表达也

与肿瘤负荷(状态)显著相关. 特别是 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣
６４２ａ￣５ｐ 的表达不仅与组织学分级(Ｇ)和肿瘤负

荷(状态)显著相关ꎬ而且与肿瘤分期(Ｔ)和病理

分期(Ｓｔａｇｅ)也有显著的相关性(图 ４). 这表明

ＣＡＳＣ１５、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ 可

以作为诊断 ＣＥＳＣ 患者的有效危险分层指标. 值
得注意的是ꎬ尽管 ＴＰ７３￣ＡＳ１ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ
的表达水平与临床诊断因素无显著的相关性ꎬ
但它们可能通过 ｃｅＲＮＡ 调控网络在 ＣＥＳＣ 的肿

瘤发生和发展中起重要的调节作用.
上述研究结果表明: ＴＰ７３￣ＡＳ１、 ＣＡＳＣ１５、

ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣

图 ５　 基于 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 联合预后模型的 ＲＯＣ 曲线和 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ(ＲＯＣ)ａｎｄ Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｖｅ￣ｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ

６４２ａ￣５ｐ 不仅可以用作可靠的诊断生物标志物ꎬ而且可以参与 ＣＥＳＣ 疾病的发生和发展.
２.４　 联合 ５ 个非编码 ＲＮＡ 的预后价值

为了确定这 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 组合在一起作为模型是否可以改善 ＣＥＳＣ 患者的生存ꎬ将 ２７０ 名 ＣＥＳＣ 患者

进一步分为低风险组和高风险组进行生存分析. 研究发现高危组的 ＣＥＳＣ 患者的生存率显著低于低危组

的患者(Ｐ＝ ０.０００ １ꎬ图 ５Ａ). 特别地ꎬ联合模型的 ３ 年、５ 年和 ８ 年的 ＡＵＣ 值分别达到了 ０.７５、０.６９４ 和

０.７２４(图 ５Ｂ). 总体而言ꎬ结果表明ꎬ包含 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 标记物的预后效果和可信度均显著高于所有单个

ｎｃＲＮＡꎬ这表明 ｃｅＲＮＡ 网络中的基因互作可以作为有效的预后因子.

—７５—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



南京师大学报(自然科学版) 第 ４３ 卷第 ４ 期(２０２０ 年)

该研究进一步引入了已知的肿瘤分期、病理分期、肿瘤负荷和组织学等临床因素确定预后模型的性

能. 有趣的是ꎬ单因素和多因素分析均表明ꎬ只有肿瘤负荷和 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 的联合模型可以作为 ＣＥＳＣ 患者

的独立预后指标(表 １). 这些结果都证明了 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 的联合模型不仅可以作为 ＣＥＳＣ 患者生存的独立

预后因子ꎬ而且可以作为 ＣＥＳＣ 患者疾病进展的有效危险分层指标.
表 １　 单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析的临床因素生存率和组合的 ５ 个预后性 ｎｃＲＮＡ 的风险作为标志物

Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｆｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｃＲＮＡｓ ａｓ ａ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ(９５％ＣＩ) Ｐ￣ｖａｌｕｅ

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ(９５％ＣＩ) Ｐ￣ｖａｌｕｅ

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｇｒａｄｅ ０.８０９(０.４１６~１.５７５) 　 ０.５３３ ０.７０９(０.３４９~１.４４２) 　 ０.３４２
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｔａｇｅ １.９９９(０.９４１~４.２４６) ０.７１４ ２.３６０(０.４２３~７.８３４) ０.１６１
Ｔｕｍｏｒ ｂｕｒｄｅｎ ３４.５００(１３.１１０~９０.７８０) <０.００１ ２１.５５４(８.０４７~５７.７３２) <０.００１
Ｔｕｍｏｒ ｓｔａｇｅ ４.２３７(１.９９２~９.０１５) <０.００１ ２.０６２(０.６６６~６.３８０) ０.２０９

Ｔｈｅ ｆｉｖｅ￣ｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ７.９２６(３.４０２~１８.４７０) <０.００１ ４.６１４(１.７３１~１２.２９９) ０.００２
　 　 注:肿瘤分期ꎬ病理分期ꎬ组织学分级和 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 标记作为变量. 将肿瘤负担编码为无肿瘤 ＝ ０ꎬ其中肿瘤 ＝ １. 肿瘤阶段被编码为
Ｔ１－Ｔ２ ＝ ０ꎬＴ３－Ｔ４ ＝ １. 病理阶段编码为Ⅰ－Ⅱ＝０ꎬⅢ－Ⅳ＝２. 组织学等级编码为 Ｇ１－Ｇ２ ＝ ０ꎬＧ３－Ｇ４ ＝ １.

图 ６　 ２５ 个目标基因的基因本体论(ＧＯ)富集分析

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ(ＧＯ) ｔｅｒｍｓ ｏｆ ２５ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

２.５　 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 模型促进 ＣＥＳＣ 患者生存的潜在机制

为了解 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 联合促进 ＣＥＳＣ 患者生存的可能机制ꎬ进一步通过 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析对其 ｃｅＲＮＡ
网络里的 ２５ 个靶基因进行了富集分析. 结果表明ꎬ这 ２５ 个靶基因主要参与平滑肌收缩、Ｇ 蛋白复合体信

号传导、肌动蛋白细胞骨架等生物学过程. 此外ꎬ受体复合物和粘合膜等细胞组分以及细胞粘附分子的结

合、金属内肽酶活性、整联蛋白结合等分子功能也被明显地富集(图 ６). 同时ꎬＫＥＧＧ 富集分析还表明ꎬ这
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２５ 个靶基因参与了多种与癌症相关的信号通路ꎬ例如 ＰＩＫ３￣ＡＫＴ、ＲＡＳ、Ｒａｐ１、Ｈｉｐｐｏ 和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 等信号通

路(图 ７). 这些结果表明ꎬ５ 个 ｎｃＲＮＡ 可能协同控制多个癌症相关的信号通路中的关键基因ꎬ从而参与

ＣＥＳＣ 的这一进程.

图 ７　 ｃｅＲＮＡ 网络中 １１ 个基因的 ＫＥＧＧ 注释

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｔｈｅ ＫＥＧＧ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ １１ ｇｅｎｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ

目前的研究已经揭示包括癌症在内的诸多复杂疾病可能是由多维水平上多个分子的失调引起的ꎬ这
很少归因于一种或几种分子的变化. 因此ꎬ多组学联合分析越来越成为一种揭示疾病发生分子机制的关

键技术[１０] . 例如ꎬ从 ＴＣＧＡ 数据库中进行多组学的数据挖掘已成为寻找癌症发生发展的分子机制的重要

手段ꎬ同时也是筛选可用于癌症患者的新型诊断和预后生物标志物的有效途径[１１] . 值得注意的是ꎬ许多研

究表明 ｌｎｃＲＮＡ、ｍＲＮＡ 和其他 ＲＮＡ 可以充当天然 ｍｉＲＮＡ 海绵来抑制 ｍｉＲＮＡ 的功能. 特别是 ｌｎｃＲＮＡ 可

以充当 ｃｅＲＮＡꎬ通过竞争一个或多个共享的 ｍｉＲＮＡ 反应元件来与 ｍＲＮＡ 通讯[６] . ｃｅＲＮＡ 假设提供了一种

新方法ꎬ可以全面了解不同类型的 ＲＮＡ 之间的调节关系在肿瘤的发生和发展、侵袭和转移中的作用. 许多

研究揭示 ｃｅＲＮＡ 和 ｃｅＲＮＡ 网络可以在宫颈癌的发生和发展中起关键的作用ꎬ但目前仍尚未对 ｃｅＲＮＡ 在

ＣＥＳＣ 进程中的调控作用以及与 ＣＥＳＣ 患者生存相关的 ｃｅＲＮＡ 网络进行系统性研究[１２] .
在这项工作中ꎬ发现了 ４１０ 个异常表达的 ＲＮＡꎬ包括 １４ 个 ｍｉＲＮＡ、２５ 个 ｌｎｃＲＮＡ 和 ３７１ 个 ｍＲＮＡꎬ它

们与 ＣＥＳＣ 患者的生存率显著相关(图 ２)ꎬ表明它们可能与 ＣＥＳＣ 的发生和发展有关. 尤其是根据 ４１０ 个

异常表达的 ＲＮＡ 的调控关系ꎬ进一步建立了一个与生存相关的 ｌｎｃＲＮＡ￣ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｃｅＲＮＡ 网络ꎬ该网

络由 ２ 个 ｌｎｃＲＮＡ、３ 个 ｍｉＲＮＡ 和 ２５ 个 ｍＲＮＡ 组成(图 ２)ꎬ这暗示 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 可能形成不同的 ｃｅＲ￣
ＮＡ 以协同控制靶基因表达ꎬ从而参与 ＣＥＳＣ 的发生和发展.

目前的工作已证明来自上述与生存相关的 ｃｅＲＮＡ 网络的 ＴＰ７３￣ＡＳ１、ＣＡＳＣ１５、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣
ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ 可用作诊断和预后生物标记物能显著区分 ＣＥＳＣ 患者的生存和病理分层

(图 ４ 和图 ５). 其中ꎬ３ 种高度表达的 ｍｉＲＮＡ(ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ)可以作
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为 ＣＥＳＣ 患者临床应用的良好预后因子(图 ３Ｃ－Ｅ). 相反ꎬ两种高表达的 ｌｎｃＲＮＡ(ＴＰ７３￣ＡＳ１ 和 ＣＡＳＣ１５)
可以作为 ＣＥＳＣ 患者的不良预后因素(图 ３Ａ－Ｂ). 值得注意的是ꎬ以前的一些研究表明ꎬ上调的 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣
１４２ 可以直接靶向 ＨＭＧＢ１ 以抑制子宫颈癌细胞的增殖和侵袭并增强细胞凋亡[１３]ꎬ高表达的 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８
可以靶向 ＩＤＯ１ 抑制子宫颈癌细胞的免疫逃逸[１４]ꎬ以及 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ 可以作为一种肿瘤抑制因子提高宫

颈鳞状细胞癌患者的存活率[１５]ꎬ这强烈支持本研究的结论ꎬ即高表达 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ 和

ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ 可作为 ＣＥＳＣ 患者生存的良好预后因子. 此外ꎬ以前的研究还表明ꎬ上调的 ＴＰ７３￣ＡＳ１ 可

以促进子宫颈癌细胞的增殖和迁移[１６]ꎬ而下调的 ＣＡＳＣ１５ 可通过上调 Ｅ－钙黏着蛋白和下调 Ｎ－钙黏着蛋

白表达水平来抑制细胞侵袭能力和上皮－间质转化(ＥＭＴ)信号通路[１７] . 这些与研究结果非常吻合ꎬ即高

表达的 ｌｎｃＲＮＡ ＴＰ７３￣ＡＳ１ 和 ＣＡＳＣ１５ 可用作 ＣＥＳＣ 患者生存的不良预后生物标志物.
ｃｅＲＮＡ 已被证明在宫颈癌的发生和发展中起着非常重要的调节作用[１８] . 推测ꎬ与所有单个 ＲＮＡ 分子

相比ꎬ结合在一起作为标志物的 ｃｅＲＮＡ 可以显著促进 ＣＥＳＣ 患者的生存. 如预期的那样ꎬ结果表明包含

ＴＰ７３￣ＡＳ１、ＣＡＳＣ１５、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ 的预后效果和可信度显著高于所

有单个 ｎｃＲＮＡ(图 ５). 这似乎暗示与单个 ＲＮＡ 分子相比ꎬ组合多个 ＲＮＡ 更适合用作为 ＣＥＳＣ 患者的诊断

和预后生物标记. 有趣的是ꎬ在这个与生存相关的网络中ꎬ２ 个下调的 ｌｎｃＲＮＡ(ＴＰ７３￣ＡＳ１ 和 ＣＡＳＣ１５)释放

了 ３ 个海绵状 ｍｉＲＮＡ(ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣６４２ａ￣５ｐ)以增加其表达. 特别是ꎬ３ 个

ｍｉＲＮＡ 作为该 ｃｅＲＮＡ 网络的核心成员ꎬ它们的上调表达进一步抑制了其 ２５ 个靶基因的表达水平(图 ２). 作
为蛋白质编码基因ꎬｍＲＮＡ 是 ｃｅＲＮＡ 调控网络的分子功能实现者. 因此ꎬ本研究进一步探索了 ２５ 个基因

的功能. 值得注意的是在 ２５ 个靶基因中ꎬ已有研究报道 ＥＲＧ、ＬＡＴＳ２、ＨＬＦ、ＲＯＣＫ２、ＥＭＸ２ 和 ＢＣＬ２ 与

ＣＥＳＣ 患者较差的存活率显著相关[１９－２４]ꎬ以及 ＰＡＰＰＡ、ＳＫＩ、ＥＲＧ、ＧＬＩＰＲ１、ＬＡＴＳ２、ＲＯＣＫ２ 和 ＦＬＴ１ 被识别

为致癌基因. 而且结果表明ꎬ这 ７ 个癌基因的高表达分别导致 ＣＥＳＣ 患者的生存率降低(图 ３Ｆ－３Ｌ). 此

外ꎬＫＥＧＧ 富集分析还揭示了 ２５ 个靶基因主要参与 ＰＩＫ３￣ＡＫＴ、Ｒａｓ、Ｒａｐ、 Ａｄｈｅｒｅｎｓ、Ｈｉｐｐｏ 和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 癌

症信号通路(图 ７).

３　 结论

在这个研究中发现了 ５ 个 ｎｃＲＮＡ 联合作为有效的诊断和预后因子并且促进 ＣＥＳＣ 患者生存的潜在

机制ꎬ也即表达下调的 ＴＰ７３￣ＡＳ１ 和 ＣＡＳＣ１５ 可以恢复或升高 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１２８￣３ｐ、ｈｓａ￣ＭｉＲ￣１４２￣３ｐ 和 ｈｓａ￣ＭｉＲ￣
６４２ａ￣５ｐ 的表达水平进一步抑制一定数量的癌基因和致癌信号通路ꎬ以促进 ＣＥＳＣ 患者的生存.
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