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基于生信分析构建泌尿系肿瘤铁死亡预后模型
沈忠杰，张俊勇，葛成国

（重庆医科大学附属第二医院泌尿外科，重庆　４０００１０）

摘要　目的　通过生物信息学方法构建并验证泌尿系肿瘤铁死亡相关的预后模型。方法　分析 ＴＣＧＡ中的膀胱癌（ＢＬＣＡ）
和肾透明细胞癌（ＫＩＲＣ）数据集的 ＲＮＡ-ｓｅｑ及临床数据，建立预后模型，并使用 ＩＣＧＣ和 ＧＥＯ数据进行验证。通过单变量
Ｃｏｘ、ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ和多变量Ｃｏｘ回归分析确定铁死亡相关预后基因。利用共表达和蛋白-蛋白互作网络分析基因间的关系，以
及通过免疫浸润分析探讨基因与免疫微环境的关联。对 ＢＬＣＡ和 ＫＩＲＣ预后模型高低风险组的差异表达基因进行功能富集
分析，探讨铁死亡相关基因调控这两种癌症预后的潜在机制。结果　在ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ中鉴定出与预后显著相关的铁死亡基
因，包括ＢＬＣＡ的 ＥＧＲ１、ＺＥＢ１、Ｐ４ＨＢ、ＷＷＴＲ１、ＪＵＮ、ＣＤＯ１、ＳＣＤ、ＳＲＥＢＦ１、ＣＡＶ１、ＧＡＬＮＴ１４等；ＫＩＲＣ的 ＡＳＭＴＬ-ＡＳ１、ＣＨＡＣ１、
ＭＴ１Ｇ、ＲＲＭ２、ＴＩＭＰ１、ＤＰＥＰ１、ＧＬＲＸ５、ＮＤＲＧ１等。此外，筛选出与两种癌症预后相关的铁死亡相关 ｍｉＲＮＡ。基于这些基因和
ｍｉＲＮＡ构建的风险模型预测了ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ患者的预后，其中低危组的总生存期显著高于高危组（Ｐ＜０.０５），模型的
风险比范围为２.５４（９５％ＣＩ：１.７３～３.７４）至４.７４（９５％ ＣＩ：３.４７～６.４７），ＡＵＣ均在０.６０以上。共表达分析和蛋白－蛋白互
作网络显示ＢＬＡＣ中ＪＵＮ与ＥＧＲ１表达水平相关性高，ＳＣＤ与ＳＲＥＢＦ１之间也存在相关性。免疫浸润相关性分析显示 ＢＬＣＡ
中ＥＧＲ１、ＣＡＶ１、ＪＵＮ基因表达与免疫评分呈正相关，ＳＲＥＢＦ１与免疫评分呈负相关。结论　基于铁死亡相关基因的预后模型
在预测ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ患者预后方面表现出良好的性能，可为靶向铁死亡评估ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ患者预后提供参考。
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　　泌尿系统肿瘤包括膀胱癌、肾癌等，其中膀胱癌
为泌尿生殖系统中第二大常见癌症，且为全球第十

大最常见恶性肿瘤。随着人口老龄化，这些肿瘤的

发病率逐年增加［１］。早期泌尿系统肿瘤主要通过

手术切除治疗，但晚期患者由于对化疗和放疗的抗
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性，预后通常较差［２］。铁死亡，一种铁离子依赖的

程序性细胞死亡方式，与泌尿系统肿瘤密切相关。

通过细胞内活性氧积累引发的脂质过氧化作用触

发，其调控机制涉及多种ｍＲＮＡ和ｍｉＲＮＡ［３］。该研
究针对肾透明细胞癌（ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ-
ｍａ，ＫＩＲＣ）和膀胱尿路上皮癌（ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＬＣＡ）的铁死亡相关基因进行分析，旨
在构建预测 ＫＩＲＣ和 ＢＬＣＡ患者预后的多基因模
型，并探讨这些基因的相互作用及其在肿瘤中的作

用机制，以期为治疗提供新策略。

１　材料与方法

１．１　数据收集　本研究从 ＴＣＧＡ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．
ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／）、ＧＥＯ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）和 ＩＣＧＣ数据库下载 ＫＩＲＣ和 ＢＬＣＡ
的ＲＮＡ测序数据（包括转录组和ｍｉＲＮＡ测序）和患
者的临床数据。总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）
超过３０ｄ的患者用于生存分析。从 ＦｅｒｒＤｂ数据库
中下载了４８４个铁死亡相关基因，包括驱动基因、抑
制基因和标记基因［４］。

１．２　方法
１．２．１　差异表达的铁死亡相关基因和 ｍｉＲＮＡｓ的
鉴定　首先去除 ＮＡ值比例大于５０％的行（基因）
和ＮＡ值比例大于５０％的列（样本），利用Ｒ软件包
ｉｍｐｕｔｅ的 ｉｍｐｕｔｅ．ｋｎｎ函数进行缺失值补全，设置
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｉｇｈｂｏｒｓ为 Ｋ以补全数据缺失，然后对
数据进行 ｌｏｇ２（ＴＰＭ ＋１）标准化。使用 Ｒ软件包
ｌｉｍｍａ（ｖｅｒｓｉｏｎ３.４０.６）进行差异分析，以获得肿瘤
与对照组间的差异基因［｜ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）｜＞１
和Ｐ＜０.０５］。差异表达 ｍＲＮＡ（ＤＥｍＲＮＡｓ）和４８４
个铁死亡相关基因之间的交集为差异表达铁死亡相

关基因（ＤＥＦＲＧｓ）。基于 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，构建了
ＤＥＦＲＧｓ和差异表达ｍｉＲＮＡｓ（ＤＥｍｉＲＮＡｓ）的共表达
网络，以鉴定差异表达的铁死亡相关 ｍｉＲＮＡｓ以及
ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ。
１．２．２　ＤＥＦＲ基因和ｍｉＲＮＡｓ预后模型的构建　首
先使用Ｒ软件包 ｓｕｒｖｉｖａｌ，整合生存时间、生存状态
和基因表达数据，利用单变量 Ｃｏｘ回归分析评估每
个基因的预后显著性，以确定与 ＯＳ具有预后相关
性的ＤＥＦＲＧｓ和 ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ。统计学显著值设
定为Ｐ＜０.０５。此外，使用Ｒ软件包ｇｌｍｎｅｔ，整合生
存时间、生存状态和基因表达数据，利用 Ｌａｓｓｏ-Ｃｏｘ
方法进行回归分析来避免过拟合，并建立可靠和稳

健的模型。接下来，使用多变量 Ｃｏｘ回归分析验证

筛选的ＤＥＦＲＧｓ和 ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ，并获得与 ＢＬＣＡ
和ＫＩＲＣ预后相关的ＤＥＦＲＧｓ和ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ。最
后，为每个患者构建预后风险评分（ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ，ＲＳ）
模型。

１．２．３　预后模型的验证　通过 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生存
分析和ＲＯＣ曲线评估预后模型的预测能力。为了
检验构建的预后模型的稳健性，利用 ＧＥＯ和 ＩＣＧＣ
数据库中 ＫＩＲＣ和 ＢＬＣＡ患者数据验证预后模型的
可靠性。

１．２．４　预后相关的铁死亡基因与免疫浸润的相关
性分 析 　 利 用 Ｒ 软 件 包 ＥＳＴＩＭＡＴＥ（ｖｅｒｓｉｏｎ
１.０.１３）计算患者的免疫浸润评分（ｓｔｒｏｍａｌ，ｉｍｍｕｎｅ
和ＥＳＴＩＭＡＴＥ评分）。使用 Ｒ软件包 ｐｓｙｃｈ（ｖｅｒｓｉｏｎ
２.１.６）的ｃｏｒｒ．ｔｅｓｔ函数计算基因与免疫浸润评分的
Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数，以确定显著相关的免疫浸润评
分，研究预后相关基因与免疫浸润之间的关系。

１．３　统计学处理　本研究所有统计分析均采用 Ｒ
软件进行。进行单变量 Ｃｏｘ回归分析、ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ
回归分析和多变量 Ｃｏｘ分析，以确定与患者预后相
关的 ＤＥＦＲ基因和 ｍｉＲＮＡｓ。采用 Ｋａｐｌａｎ

-

Ｍｅｉｅｒ
生存分析和对数秩检验进行生存分析。Ｒ软件包
ｔｉｍｅＲＯＣ用于绘制受试者工作特性（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔ-
ｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线并量化曲线下面积（ａｒ-
ｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）值。

２　结果

２．１　ＢＬＣＡ和 ＫＩＲＣ差异表达铁死亡相关基因和
ｍｉＲＮＡｓ的鉴别　本研究差异表达分析显示，在
ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ中，１６８８个ｍＲＮＡ和７２６个ｍｉＲＮＡ在
肿瘤组和对照组之间差异表达，火山图见图１Ａ和
图１Ｂ。在ＴＣＧＡ-ＫＩＲＣ中，２２７８个ｍＲＮＡ和４７１个
ｍｉＲＮＡ在肿瘤组和对照组之间差异表达，火山图见
图１Ｃ和图１Ｄ。
　　此外，分别用 ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ和 ＴＣＧＡ-ＫＩＲＣ的差
异表达基因与４８４个铁死亡相关基因取交集后，分
别获得５３个和６７个ＤＥＦＲＧｓ（图２Ａ和４Ａ）。使用
共表达分析构建共表达网络，筛选与铁死亡相关的

ｍｉＲＮＡ基因集，鉴定了４２８个 ＢＬＣＡ＿ＦＲｍｉＲＮＡｓ和
３８２个 ＫＩＲＣ＿ＦＲｍｉＲＮＡｓ，然后分别用 ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ
和 ＴＣＧＡ-ＫＩＲＣ的差异表达 ｍｉＲＮＡｓ与对应的
ＦＲｍｉＲＮＡｓ取交集后，得到 ２１７个 ＢＬＣＡ＿ＤＥＦＲ
ｍｉＲＮＡｓ和９８个 ＫＩＲＣ＿ＦＲｍｉＲＮＡｓ，如图３Ａ和５Ａ
所示。

２．２　选预后相关的铁死亡相关基因和ｍｉＲＮＡｓ
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图１　ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ差异表达基因和ｍｉＲＮＡｓ的鉴别

Ｆｉｇ．１　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｍｉＲＮＡｓｉｎＢＬＣＡａｎｄＫＩＲＣ

Ａ：ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡＴｕｍｏｒｖｓＮｏｒｍａｌ；Ｂ：ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡｍｉＲＮＡＴｕｍｏｒｖｓＮｏｒｍａｌ；Ｃ：ＴＣＧＡ-ＫＩＲＣＴｕｍｏｒｖｓＮｏｒｍａｌ；Ｄ：ＴＣＧＡ-ＫＩＲＣｍｉＲＮＡＴｕｍｏｒｖｓ

Ｎｏｒｍａｌ．

图２　ＢＬＣＡ预后ＤＥＦＲ基因的鉴定

Ｆｉｇ．２　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃＤＥＦＲｇｅｎｅｓｉｎＢＬＣＡ

Ａ：Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＢＬＣＡ；Ｂ：Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆ１１ＤＥＦＲｇｅｎｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｕｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃ：ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ１０ＤＥＦＲｇｅｎｅｓ；Ｄ：Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ１０ＤＥＦＲｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
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对于ＢＬＣＡ，通过单因素Ｃｏｘ回归分析，获得１１个差
异表达铁死亡相关基因 ＤＥＦＲＧｓ与 ＢＬＣＡ患者的
ＯＳ显著相关，如图２Ｂ；单因素Ｃｏｘ回归分析获得５１
个差异表达铁死亡相关 ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ与 ＢＬＣＡ患
者的ＯＳ显著相关，如图３Ａ。通过 ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ回归
分析，消除预后相关的假阳性，进一步筛选了１０个
ＤＥＦＲＧｓ和２４个 ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ，如图２Ｃ和图３Ｂ。
通过多因素Ｃｏｘ回归分析最后鉴定出具有独立预后
价值的１１个ＦＲｍｉＲＮＡｓ（图３Ｃ），应用于建立预后
风险模型。

在ＫＩＲＣ中，单因素 Ｃｏｘ回归分析获得 ３７个
ＤＥＦＲＧｓ和４３个 ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ（图４Ｂ和图５Ｂ）；
ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ回归分析进一步筛选了 １３个 ＤＥＦＲＧｓ
和１６个ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ，如图４Ｃ和图５Ｃ。通过多

因素Ｃｏｘ回归分析鉴定出８个预后相关的 ＦＲＧｓ和
１０个ＦＲｍｉＲＮＡｓ（图４Ｄ和图５Ｄ）。
２．３　构建铁死亡相关基因和 ｍｉＲＮＡｓ的预后模型
　通过ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ回归分析构建了从选定的 ＦＲＧｓ
或 ＦＲｍｉＲＮＡｓ中提取的预后模型。对于 ＢＬＣＡ，１０
个预后相关ＦＲＧｓ中，ＧＡＬＮＴ１４为低风险基因，其余
为高风险基因。表１中，１１个 ＦＲｍｉＲＮＡｓ与 ＢＬＣＡ
的预后有关，５个 ＦＲｍｉＲＮＡｓ：ｈｓａ-ｍｉＲ-１３３ａ-３ｐ、ｈｓａ-
ｍｉＲ-１７-３ｐ、ｈｓａ-ｍｉＲ-１９７６、ｈｓａ-ｍｉＲ-５９０-３ｐ和 ｈｓａ-
ｍｉＲ-９９ａ-５ｐ为低风险 ｍｉＲＮＡｓ（表２）。在 ＫＩＲＣ中，
ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ回归分析构建了从８种选定的ＦＧｓ中提
取的预后风险模型。两种肿瘤各自对应的基因与

ｍｉＲＮＡｓ相关的风险预后模型如表３、４所示。
　　此外，本研究分析了不同风险分数与患者的

图３　ＢＬＣＡ预后ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ的鉴定
Ｆｉｇ．３　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓｉｎＢＬＣＡ
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表１　ＢＬＣＡ铁死亡相关基因风险预后模型

Ｔａｂ１Ｒｉｓｋｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＢＬＣＡ

Ｇｅｎｅｓ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｒｉｓｋ
ＥＧＲ１ ０．００９０６８ Ｈｉｇｈ
ＺＥＢ１ ０．０４０６６７ Ｈｉｇｈ
Ｐ４ＨＢ ０．５３０８０４ Ｈｉｇｈ
ＷＷＴＲ１ ０．１３５５４３ Ｈｉｇｈ
ＪＵＮ ０．０９２３０８ Ｈｉｇｈ
ＣＤＯ１ ０．１６８３７８ Ｈｉｇｈ
ＳＣＤ ０．０９８７８８ Ｈｉｇｈ
ＳＲＥＢＦ１ ０．１２４７９７ Ｈｉｇｈ
ＣＡＶ１ ０．０６０３７７ Ｈｉｇｈ
ＧＡＬＮＴ１４ －０．０５８２４ Ｌｏｗ

ＯＳ、事件及各个基因的表达变化的关系，可以观察
到随着风险分数的增加，患者的生存率明显下降

（图６Ａ、６Ｃ、６Ｅ、６Ｇ），低风险基因，随着风险分数的

增加表达呈现下调趋势，而高风险基因，随着风险分

数的增加表达呈现上调趋势（图２Ｄ、３Ｄ、４Ｅ、５Ｅ）。

表２　ＢＬＣＡ铁死亡相关ｍｉＲＮＡｓ风险预后模型

Ｔａｂ２　Ｒｉｓｋｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｍｉＲＮＡｓｉｎＢＬＣＡ

ｍｉＲＮＡ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｒｉｓｋ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１０６ｂ-５ｐ ０．２０４１３ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１２５ｂ-２-３ｐ ０．３９１５４８ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１２７-５ｐ ０．１９９４４６ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１３３ａ-３ｐ －０．３３０４９ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１４５-３ｐ ０．６９６９８７ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１７-３ｐ －０．３３０８ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１９７６ －０．１９６６５ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１９ｂ-１-５ｐ ０．２６９８６８ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-３０６５-３ｐ ０．２１５９０１ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-５９０-３ｐ －０．３８９０１ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-９９ａ-５ｐ －０．２８４１ Ｌｏｗ

图４　ＫＩＲＣ预后ＤＥＦＲ基因的鉴定

Ｆｉｇ．４　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤＥＦＲＧｅｎｅｓｆｏｒＰｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＫＩＲＣ

Ａ：Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｓｈｏｗｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＫＩＲＣ；Ｂ：Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆ３７ＤＥＦＲＧｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｕｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓ-

ｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃ：ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ１３ＤＥＦＲＧｓ；Ｄ：Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆ８ＤＥＦＲＧｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ；Ｅ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ８ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄＤＥＦＲＧｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＫＩＲＣｐａｔｉｅｎｔｓ．
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表３　ＫＩＲＣ铁死亡相关基因风险预后模型

Ｔａｂ３　Ｒｉｓｋｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＫＩＲＣ

Ｇｅｎｅｓ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｒｉｓｋ
ＡＳＭＴＬ-ＡＳ１ ０．２４６３１４ Ｈｉｇｈ
ＣＨＡＣ１ ０．２３２９７６ Ｈｉｇｈ
ＤＰＥＰ１ －０．１９６４９ Ｌｏｗ
ＧＬＲＸ５ －０．３５６７８ Ｌｏｗ
ＭＴ１Ｇ ０．０８７０３４ Ｈｉｇｈ
ＮＤＲＧ１ －０．２４１１２ Ｌｏｗ
ＲＲＭ２ ０．３４５５６４ Ｈｉｇｈ
ＴＩＭＰ１ ０．１８６５１４ Ｈｉｇｈ

２．４　验证预后模型的准确性　Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生存

分析显示，高风险组患者的中位数 ＯＳ比低风险组
的患者短（Ｐ＜０.００１；图 ６Ａ、６Ｃ、６Ｅ、６Ｇ）。在 ＴＣ-
ＧＡ-ＢＬＣＡ中，ＲＯＣ曲线的１年、３年和 ５年 ＡＵＣ值
见图６Ｂ和６Ｄ。ＴＣＧＡ-ＫＩＲＣＲＯＣ曲线的相应１年，
３年和５年ＡＵＣ值见图６Ｆ和图６Ｈ。这些数据共同
说明了选定的铁死亡相关基因或 ｍｉＲＮＡｓ用于
ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ预后的风险模型的准确性。
２．５　铁死亡预后基因与 ＢＬＣＡ肿瘤微环境的关系
　由于肿瘤微环境与预后密切相关，本研究分析了
预后相关铁死亡基因表达与肿瘤微环境和免疫浸润

图５　ＫＩＲＣ预后ＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ的鉴定
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ａｎａｌｙｓｉｓ；Ｅ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ１０ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＫＩＲＣｐａｔｉｅｎｔｓ．
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表４　ＫＩＲＣ铁死亡相关ｍｉＲＮＡｓ风险预后模型

Ｔａｂ４　Ｒｉｓｋｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄ

ｍｉＲＮＡｓｉｎＫＩＲＣ

ｍｉＲＮＡ Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｒｉｓｋ
ｈｓａ-ｍｉＲ-２２３-３ｐ ０．１７６８６０ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-２１-５ｐ ０．３９５４８９ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１８３-５ｐ ０．１８５８６９ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-３６１３-５ｐ ０．４０２６４１ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-２００ａ-５ｐ －０．２７５７８０ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１２４-３ｐ ０．０４２１９７０ Ｈｉｇｈ
ｈｓａ-ｍｉＲ-２１５-５ｐ －０．１１０７９０ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１４４-３ｐ －０．１７２２３０ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-３６１４-５ｐ －０．０４７４７０ Ｌｏｗ
ｈｓａ-ｍｉＲ-９３-５ｐ －０．１３７５９０ Ｌｏｗ

的相关性，结果如图７所示，ＥＧＲ１、ＣＡＶ１和 ＪＵＮ基
因表达与基质评分呈正相关，ＳＲＥＢＦ１与基质评分
呈负相关。ＥＧＲ１、ＣＡＶ１和ＪＵＮ基因表达与免疫评
分呈正相关，ＳＲＥＢＦ１与免疫评分呈负相关。
２．６　ＢＬＣＡ预后相关 ＦＲＧｓ和 ＦＲｍｉＲＮＡｓ表达相
关性　为了探讨预后相关铁死亡基因或 ｍｉＲＮＡｓ的
作用模式，本研究对 ＢＬＣＡ预后相关基因进行了共
表达分析。如图８所示，ＥＧＲ１与 ＪＵＮ表达呈显著
正相关，ＺＥＢ１与ＷＷＴＲ１在ＢＬＣＡ中的表达也呈现
正相关，ＳＣＤ与ＳＲＥＢＦ１呈现正相关。
　　在 ＢＬＣＡ预后相关 ＦＲＧｓ和 ＦＲｍｉＲＮＡｓ之间，
ｈｓａ-ｍｉＲ-１０６ｂ-５ｐ与ＣＡＶ１表达呈负相关（ｒ＝－０.１，
Ｐ＜０.０５），而 ｈｓａ-ｍｉＲ-１９７６与 ＳＲＥＢＦ１表达呈正相
关（ｒ＝０.１１，Ｐ＜０.０５）。利用 ＳＴＲＩＮＧ数据库的蛋
白－蛋白互作网络和共表达分析，结果如图９所示，

ＪＵＮ和ＥＧＲ１的表达水平相关性高，ＳＣＤ和ＳＲＥＢＦ１
之间也存在相关性。在调控 ＢＬＣＡ预后方面，ＪＵＮ
和ＥＧＲ１可能协同作用。
２．７　突变分析　基因突变可能会导致基因表达水
平的改变。为了探讨ＢＬＣＡ高风险组和低风险组患
者之间预后相关的铁死亡基因突变是否具有差异，

本研究分析了ＢＬＣＡ预后相关铁死亡基因在ＴＣＧＡ-
ＢＬＣＡ高风险组和低风险组患者中的突变景观，并
使用卡方检验评估了每一组样本中基因突变频次的

差异，结 果 如 图 １０所 示。ＪＵＮ、ＷＷＴＲ１和
ＧＡＬＮＴ１４在ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ高风险组和低风险组患者
之间突变频次存在差异，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０.０５）。
２．８　铁死亡相关基因调控 ＢＬＣＡ和 ＫＩＲＣ预后的
潜在通路分析　为了探讨铁死亡相关基因调控
ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ预后的潜在机制及通路，本研究鉴别
了ＢＬＣＡ和 ＫＩＲＣ高风险组和低风险组患者间差异
表达基因，并分析了其富集的生物学过程和通路。

如图１１所示，ＢＬＣＡ高低风险组与 ＫＩＲＣ高低风险
组富集在完全不同的通路或生物学过程。

３　讨论

　　本研究在 ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ患者中筛选出１０个与
铁死亡相关的预后基因：ＥＧＲ１、ＺＥＢ１、Ｐ４ＨＢ、
ＷＷＴＲ１、ＪＵＮ、ＣＤＯ１、ＳＣＤ、ＳＲＥＢＦ１、ＣＡＶ１ 和
ＧＡＬＮＴ１４，其中ＧＡＬＮＴ１４为低风险基因，其余９个
为高风险基因。共表达分析显示ＪＵＮ、ＥＧＲ１、ＣＡＶ１

图６　预后模型的ＫＭ曲线和ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．６　ＫＭ ｃｕｒｖｅｓａｎｄＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌ

Ａ，Ｂ：ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｂａｓｅｄｏｎＢＬＣＡＤＥＦＲＧｓ；Ｃ，Ｄ：ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｂａｓｅｄｏｎＢＬＣＡＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ；Ｅ，

Ｆ：ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｂａｓｅｄｏｎＫＩＲＣＤＥＦＲＧｓ；Ｇ，Ｈ：ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｂａｓｅｄｏｎＫＩＲＣＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ．
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图７　ＢＬＣＡ预后ＦＲＧｓ的免疫浸润分析

Ｆｉｇ．７　ＩｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃＦＲＧｓｉｎＢＬＣＡ

Ａ：ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＥＧＲ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｔｒｏｍａｌａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ；Ｂ：ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳＲＥＢＦ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｓｔｒｏｍａｌａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ；Ｃ：ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣＡＶ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｔｒｏｍａｌａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ；Ｄ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ-

ｔｗｅｅｎＪＵＮｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｔｒｏｍａｌａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ．

和ＳＲＥＢＦ１在膀胱癌中可能发挥核心作用。研究［５］

表明ＪＵＮ在多种疾病的铁死亡过程中广泛参与，并
与疾病预后密切相关。例如，天然产物 Ｔ４Ｏ可通过
ＪＵＮ／ＧＰＸ４依赖性铁死亡抑制神经胶质瘤细胞增
殖。ＪＵＮ在阿尔茨海默病、骨关节炎、肾移植缺血再
灌注损伤和缺血性中风的铁死亡过程中也显示出重

要作用［６－９］。

早期生长反应因子１（ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏ-

ｔｅｉｎ１，ＥＧＲ１）在癌症进展中扮演关键角色，如
ＥＧＲ１／ＴＧＦ-β１／Ｓｍａｄ途径参与肝癌细胞的增殖［１０］。

在脑炎病毒 ＶＥＥＶ感染的人星形细胞瘤细胞中
ＥＧＲ１显著上调，与 ＪＵＮ共表达［１１］。对乳腺癌的研

究［１２］显示，ＥＧＲ１表达与ＤＵＳＰ１、ＦＯＳ、ＦＯＳＢ、ＣＹＲ６１
和ＪＵＮｍＲＮＡ表达呈高度正相关，可作为预后标志
物。本研究中，ＥＧＲ１和 ＪＵＮ在 ＢＬＣＡ中表达呈高
度正相关，为与预后独立相关的铁死亡基因。
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图８　ＢＬＣＡ预后相关ＦＲＧｓ和ＦＲｍｉＲＮＡｓ表达相关性

Ｆｉｇ．８　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＬＣＡＰｒｏｇｎｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄＦＲＧｓａｎｄＦＲｍｉＲＮＡｓ

Ａ：Ｃｏ-ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＢＬＣＡＤＥＦＲＧｓ；Ｂ：Ｃｏ-ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＢＬＣＡＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ；Ｃ：Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏ-ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ＢＬＣＡＤＥＦＲＧｓａｎｄＢＬＣＡＤＥＦＲｍｉＲＮＡｓ．
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图９　ＢＬＣＡ预后相关ＦＲＧｓ蛋白互作网络和共表达

Ｆｉｇ．９　Ｐｒｏｔｅｉｎ-ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋａｎｄｃｏ-ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＬＣＡｐｒｏｇｎｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄ

图１０　ＢＬＣＡ预后相关铁死亡基因在ＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ高低风险患者中的突变景观

Ｆｉｇ．１０　ＭｕｔａｔｉｏｎｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆＢＬＣＡｐｒｏｇｎｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｇｅｎｅｓｉｎｈｉｇｈ-ａｎｄｌｏｗ-ｒｉｓｋｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＴＣＧＡ-ＢＬＣＡ

　　本研究还鉴定了与 ＢＬＣＡ预后相关的１１个铁
死亡相关ｍｉＲＮＡｓ，其中５个为低风险，６个为高风
险ｍｉＲＮＡｓ。此外，分析了与ＫＩＲＣ预后显著相关的
８种铁死亡基因，如 ＡＳＭＴＬ-ＡＳ１、ＣＨＡＣ１、ＭＴ１Ｇ、
ＲＲＭ２和 ＴＩＭＰ１为高风险基因，而 ＤＰＥＰ１、ＧＬＲＸ５
和ＮＤＲＧ１为低风险基因。ＣＨＡＣ１通过诱导内质网
应激和铁死亡抑制前列腺癌细胞活力，其表达与

ＫＩＲＣ不良预后呈正相关，展示了不同肿瘤中
ＣＨＡＣ１的多样性作用［１３］。

肿瘤微环境中免疫细胞和基质细胞的比例显著

影响预后［１４］。本研究基于 ＥＳＴＩＭＡＴＥ算法分析了
铁死亡基因表达与免疫浸润的相关性，发现 ＥＧＲ１、
ＣＡＶ１和ＪＵＮ基因表达与免疫评分和基质评分呈正

相关，而ＳＲＥＢＦ１呈负相关。
本研究存在一定局限性，包括未构建基因与

ｍｉＲＮＡ的关联模型，以及使用的 ＴＣＧＡ数据主要来
源于北美人群，缺乏中国人群的验证。未来研究将

关注泌尿系肿瘤铁死亡调控基因的互作关系及其在

中国人群中的验证。

综上所述，本研究通过筛选了与肾癌、膀胱癌两

种癌症铁死亡过程相关的差异基因和 ｍｉＲＮＡ，成功
构建了两种癌症铁死亡相关风险预测模型，为临床

诊疗中风险预测与患者分层提供了重要参考价值，

并且本研究显示铁死亡相关基因同膀胱肿瘤免疫浸

润过程存在重要关联。未来需要进一步探索铁死亡

在泌尿系肿瘤生物学过程中所起的作用。
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图１１　ＢＬＣＡ和ＫＩＲＣ高低风险组间差异表达基因富集的生物学过程和通路

Ｆｉｇ．１１　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓａｎｄｐａｔｈｗａｙｓｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈ-ａｎｄｌｏｗ-ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｉｎＢＬＣＡａｎｄＫＩＲＣ

Ａ：Ｈｉｇｈ-ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｖｓｌｏｗ-ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＢＬＣＡ；Ｂ：Ｈｉｇｈ-ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｖｓｌｏｗ-ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＫＩＲＣ．
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０２３－０４４０５－ｚ．

［３］　ＸｉｅＹ，ＺｈｏｕＹ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ｔｕｍｏｒ
ａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２３，９（９）：ｅ１９７９９．ｄｏｉ：１０．
１０１６／ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２３．ｅ１９７９９．

［４］　ＺｈｏｕＮ，ＹｕａｎＸ，ＤｕＱ，ｅｔａｌ．ＦｅｒｒＤｂＶ２：ｕｐｄａｔｅｏｆｔｈｅｍａｎｕａｌ-
ｌｙｃｕｒａｔｅｄｄａｔａｂａｓｅｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｓａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０２３，５１（Ｄ１）：Ｄ５７１－
８２．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋａｃ９３５．

［５］　ＣａｏＷ，ＬｉＹ，ＺｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒｐｉｎｅｎ-４-ｏｌｉｎｄｕｃｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆ
ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＪＵＮｐｒｏｔｏ-ｏｎｃｏｇｅｎｅ［Ｊ］．Ｍｏｌｅ-
ｃｕｌｅｓ，２０２３，２８（１２）：４６４３．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２８１２４６４３．

［６］　ＷａｎｇＹ，ＣｈｅｎＧ，ＳｈａｏＷ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｂａｓｅｄｏｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２２，１６：８２３７４１．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｎｉｎｓ．２０２２．

８２３７４１．
［７］　ＳｕｎＫ，ＨｏｕＬ，ＧｕｏＺ，ｅｔａｌ．ＪＮＫ-ＪＵＮ-ＮＣＯＡ４ａｘｉｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｇｇｒａｖａｔｅｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｖｉａｆｅｒｒｉｔｉ-
ｎｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０２３，２００：８７－１０１．ｄｏｉ：
１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０２３．０３．００８．

［８］　ＴａｎｇＱ，ＬｉＪ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｈｕｂｇｅｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙｄｕｒｉｎｇｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２３，１２０：１１０３９３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２３．１１０３９３．

［９］　ＦａｎＪ，ＣｈｅｎＭ，ＣａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｐａｉｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｌａｎｄｓｃａｐｅｓｉｎｉｓｃｈｅ-
ｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ａｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ-ｂａｓｅｄｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２２，２３（１）：５９．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２８６４－０２２－
０８２９５－０．

［１０］ＢｉＪＧ，ＺｈｅｎｇＪＦ，ＬｉＱ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ-１８１ａ-５ｐｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥｇｒ１ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＥｇｒ１／ＴＧＦ-β／
Ｓｍａｄｐａｔｈｗａｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２０１９，１０６：１０７－１６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｃｅｌ．２０１８．１１．
０１１．

［１１］ＬｅｈｍａｎＣＷ，ＳｍｉｔｈＡ，ＫｅｌｌｙＪ，ｅｔａｌ．ＥＧＲ１ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｃｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２２，１４（６）：１２１０．ｄｏｉ：１０．３３９０／
ｖ１４０６１２１０．

·２２０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



［１２］ＳａｈａＳＫ，ＩｓｌａｍＳＭＲ，ＳａｈａＴ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆＥＧＲ１ｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＢＭＢＲｅｐ，２０２１，５４
（１０）：４９７－５０４．ｄｏｉ：１０．５４８３／ＢＭＢＲｅｐ．２０２１．５４．１０．０８７．

［１３］ＨｅＳ，ＺｈａｎｇＭ，ＹｅＹ，ｅｔａｌ．ＣｈａＣｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃγ-ｇｌｕ-
ｔａｍｙｌｃｙｃｌｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｄｏｃｅｔａｘｅｌｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｅｎｄｏ-

ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，
２０２１，２２（３）：９９７．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｅｔｍ．２０２１．１０４２９．

［１４］ＡｈｎＢ，ＣｈａｅＹ，ＫｉｍＣＨ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃ-
ｔｏｒｓｈａｖｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓｉｎａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＡＰＭＩＳ，２０１８，１２６（１０）：８１４－２１．ｄｏｉ：１０．１１１１／ａｐｍ．１２８８９．

Ａｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓｍｏｄｅｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｆｏｒｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｕｍｏｒｓｂａｓｅｄｏｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ

ＳｈｅｎＺｈｏｎｇｊｉｅ，ＺｈａｎｇＪｕｎｙｏｎｇ，ＧｅＣｈｅｎｇｇｕｏ
（ＤｅｐｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ　４０００１０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｅａｐｒｏｇｎｏｓｉｓｍｏｄｅｌｒｅｌａｔｅｄｔｏｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｔｕｍｏｒｓｕ-
ｓｉｎｇｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｍｅｔｈｏｄｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＲＮＡ-ｓｅｑａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｆｒｏｍＴＣＧＡ′ｓＢＬＣＡａｎｄＫＩＲＣｄａｔａｓｅｔｓｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌ，ａｎｄｔｈｅｎｗｅｒｅｖａｌｉｄａｔｅｄｕｓｉｎｇＩＣＧＣａｎｄＧＥＯｄａｔａ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｇｅｎｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｔｈｒｏｕｇｈｕｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘ，ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ，ａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎ-
ａｌｙｓｅｓ．Ｃｏ-ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ-ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ（ＰＰＩ）ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｍｏｎｇ
ｔｈｅｓｅｇｅｎｅｓ．Ｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｅｘｐｌｏｒｅｄｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｇｅｎｅｓａｎｄ
ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈａｎｄ
ｌｏｗ-ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｉｎＢＬＣＡａｎｄＫＩＲＣｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｂｙｗｈｉｃｈ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｒｅｇｕｌａｔｅＢＬＣＡａｎｄＫＩＲＣｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓａｓｓｏ-
ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎＢＬＣＡａｎｄＫＩＲＣ．ＦｏｒＢＬＣＡ，ｔｈｅｇｅｎｅｓＥＧＲ１，ＺＥＢ１，Ｐ４ＨＢ，ＷＷＴＲ１，
ＪＵＮ，ＣＤＯ１，ＳＣＤ，ＳＲＥＢＦ１，ＣＡＶ１，ａｎｄＧＡＬＮＴ１４ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．ＦｏｒＫＩＲＣ，ｔｈｅｇｅｎｅｓＡＳＭＴＬ-ＡＳ１，ＣＨＡＣ１，
ＭＴ１Ｇ，ＲＲＭ２，ＴＩＭＰ１，ＤＰＥＰ１，ＧＬＲＸ５，ａｎｄＮＤＲＧ１ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄｍｉＲＮＡｓｌｉｎｋｅｄｔｏｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｂｏｔｈｃａｎｃｅｒｓｗｅｒｅａｌｓｏｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ．ＴｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｒｉｓｋｍｏｄｅｌｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｅｇｅｎｅｓａｎｄｍｉＲＮＡｓｐｒｅ-
ｄｉｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＴＣＧＡ-ＢＬＣＡａｎｄＫＩＲＣ，ｗｉｔｈｌｏｗ-ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ-
ａｌ（Ｐ＜０.０５）．Ｔｈｅｈａｚａｒｄｒａｔｉｏｓｆｏｒｔｈｅｓｅｍｏｄｅｌｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ２.５４（９５％ＣＩ：１.７３－３.７４）ｔｏ４.７４（９５％ ＣＩ：
３.４７－６.４７），ｗｉｔｈＡＵＣｖａｌｕｅｓａｂｏｖｅ０.６０．Ｃｏ-ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｓｒｅｖｅａｌｅｄｈｉｇｈｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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