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自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 是头颈部鳞状细胞癌的预后指标

盘琳琳１ꎬ万佳明２ꎬ李越３ꎬ何龙１

１.广州市第一人民医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ广东 广州 ５１０１８０
２.广州市第一人民医院 泌尿外科ꎬ广东 广州 ５１０１８０
３.中山大学第三附属医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ广东 广州 ５１０６３０

摘要:目的　 探究长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ＬｎｃＲＮＡ)对头颈部鳞状细胞癌(ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)患者预后的影响ꎬ探索 ＨＮＳＣＣ 的自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 及其功能ꎮ 方法　 从人类自噬数据库(ｈｕｍａｎ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＨＡＤｂ)、癌症基因组图谱(ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓꎬ ＴＣＧＡ)下载自噬相关基因及 ＨＮＳＣＣ 患者数据ꎮ 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关分析、Ｃｏｘ 回归分析等筛选 ＨＮＳＣＣ 的自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡꎬ进行功能富集分析并构建风险模型ꎮ 根据中位风险评分将患

者分为高危组和低危组ꎬ比较两组生存时间ꎮ 利用受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线评估风险模型

对 ＨＮＳＣＣ 预后的预测能力ꎬ探索其临床价值ꎬ最后进行验证ꎮ 结果　 共筛选出 ９１０ 个 ＨＮＳＣＣ 的自噬相关 ＬｎｃＲＮＡꎬ再次筛

选发现有 ７ 个自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 为 ＨＮＳＣＣ 的独立预后因子ꎬ分别为 ＡＬ３５７０３３.４、ＡＬ１６０００６.１、ＡＣ０６９３６０.１、ＡＬ１３２７１２.１、
ＡＣ２４５０４１.２、ＬＩＮＣ００７０７ 和 ＡＣ０８２６５１.３ꎬ建立风险模型ꎮ 高危组生存时间低于低危组ꎬ风险模型的 ＨＲ 为 １.４７０(Ｐ<０.００１)ꎮ
ＲＯＣ 曲线中风险模型的 ＡＵＣ 为 ０.７３６ꎬ优于其他临床特征ꎮ 风险评分与 ＡＪＣＣ 分期(Ｐ<０.００１)、ｐＴ 分期(Ｐ＝ ０.０４３)、ｐＮ 分期

(Ｐ＝ ０.００２)相关性有统计学意义ꎮ ＧＳＥＡ 结果提示高风险组和低风险组生存时间的差异可能是由风险模型诱导的不同免疫

状态引起的ꎮ 结论　 此风险模型可以有效预测 ＨＮＳＣＣ 预后ꎬ从而在 ＨＮＳＣＣ 的发生发展中发挥关键作用ꎮ
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２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０１８０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｕｎ Ｙａｔ￣Ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕａｎｇ￣
ｚｈｏｕ ５１０６３０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ (ＬｎｃＲＮＡ) ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＨＮＳＣＣ) ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ
ｉｎ ＨＮＳＣＣ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｄａｔａ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｌｏａｄｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ (ＨＡＤｂ) ａｎｄ Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ (ＴＣＧＡ) . Ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡｓ ｆｏｒ ＨＮＳＣＣ ｗｅｒｅ
ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｎｄ ａ ｒｉｓｋ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｈｉｇｈ￣ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ
Ｒｅｃｅｉｖｅｒ Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ( ＲＯＣ ) ｃｕｒｖｅｓꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｅｘｐｌｏｒｅｄ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ９１０ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＬｎｃＲＮＡ ｆｏｒ ＨＮＳＣＣ ｗｅｒｅ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ ７ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ
ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＨＮＳＣＣꎬ ｎａｍｅｌｙ ＡＬ３５７０３３.４ꎬ ＡＬ１６０００６. １ꎬ ＡＣ０６９３６０. １ꎬ ＡＬ１３２７１２. １ꎬ
ＡＣ２４５０４１.２ꎬ ＬＩＮＣ００７０７ꎬ ａｎｄ ＡＣ０８２６５１.３ꎬ ａｎｄ ａ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ. Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
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ｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＲ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｂｅｉｎｇ １.４７０ (Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｉｎ
ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ０.７３６ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ＡＪＣＣꎬ ｐＴꎬ ａｎｄ ｐＮ ｓｔａｇｅ (Ｐ<０.００１ꎬ Ｐ<０.０４３ꎬ Ｐ<０.００２ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＳＥＡ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ｍａｙ ｂｅ ｄｕｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｔａｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ.
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｉｓ ｆｅａｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＨＮＳＣＣ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓꎻ Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎻ Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎻ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　 　 头颈部鳞状细胞癌(ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)是常见的头颈部恶性肿瘤ꎬ
临床表现包括颈部局部肿物、鼻塞、声嘶、口腔溃疡、
咽痛 等[１]ꎮ 由 于 症 状 缺 乏 特 异 性、 病 程 隐 匿ꎬ
ＨＮＳＣＣ 常在确诊时已出现远处转移ꎬ早期转移率高

且对放疗具有抵抗性ꎮ 尽管全球已投入大量资金和

医疗资源进行相关研究ꎬ并取得了一定进展ꎬ但口腔

及咽部癌症的发病率及死亡率仍在增长[２]ꎮ 因此

迫切需要深入研究新的分子机制ꎬ提高治疗效果ꎮ
自噬在癌症、衰老、细胞死亡和神经退行性疾病等过

程中发挥着重要作用[３￣４]ꎬ该过程影响 ＨＮＳＣＣ 的生

长、转移和对治疗的反应[５]ꎮ 如 ＴＢＣ１Ｄ１４ 过表达

可抑制自噬体的形成ꎬ从而抑制 ＨＮＳＣＣ 转移[６]ꎮ
基因 ＲＡＢ３Ｂ 可诱导自噬过程ꎬ从而促进下咽鳞状

细胞癌的顺铂耐药性[７]ꎮ 因此自噬相关的生物标

志物可能为 ＨＮＳＣＣ 患者的早期诊断和预后提供重

要参考ꎮ 但现有 ＨＮＳＣＣ 与自噬的研究较为分散ꎬ
尚未形成系统化ꎮ 本研究旨在系统鉴定 ＨＮＳＣＣ 中

与自噬相关的基因ꎬ以促进深入研究ꎮ
长 链 非 编 码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ

ＬｎｃＲＮＡ)可在肿瘤中发挥重要作用ꎮ 例如在鼻咽

癌中 ＬｎｃＲＮＡ 作为致癌基因调控鼻咽癌进展[８]ꎮ
可以调节自噬相关蛋白和自噬相关的信号通路ꎬ激
活或抑制恶性肿瘤中的自噬过程[９]ꎮ ＬｎｃＲＮＡ
ＨＯＸＣ￣ＡＳ２ 可与 Ｐ６２ 蛋白结合并激活 ＮＦ￣ＫＢ 信号

通路ꎬ 影 响 下 咽 癌 的 发 生 和 发 展[１０]ꎮ ＬｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ９ 可通过 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路促进细胞增殖ꎬ抑
制自噬介导的细胞凋亡ꎬ促进口腔鳞状细胞癌进

展[１１]ꎮ 还有哪些 ＬｎｃＲＮＡ 可通过调控自噬来影响

ＨＮＳＣＣ 的发生发展ꎬ目前的了解还不够全面ꎬ对于

其机制的研究也不够深入ꎮ
随着生物信息学和基因组测序技术的快速发

展ꎬ大量潜在的预后生物标志物被发现ꎮ 本研究假

设自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 可作为 ＨＮＳＣＣ 的预后生物标

志物ꎬ 将 系 统 评 估 自 噬 预 后 相 关 ＬｎｃＲＮＡ 与

ＨＮＳＣＣ 的关系ꎬ探索其相关功能ꎬ并建立基于自噬

预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 的预测模型ꎮ 通过深入理解自

噬与 ＨＮＳＣＣ 之间的关系ꎬ希望为改善 ＨＮＳＣＣ 的治

疗效果提供新的思路ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 下载并筛选自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ
从癌 症 基 因 组 图 谱 ( ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓꎬ

ＴＣＧＡ)下载 ＨＮＳＣＣ 患者 ＦＰＫＭ 标准化的转录组

数据及对应的临床信息(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｏｒｔａｌ. ｇｄｃ. ｃａｎｃｅｒ.
ｇｏｖ / )ꎮ ＨＮＳＣＣ 包括鼻窦、舌根、口底、牙龈、下咽、
喉、唇、鼻腔和中耳、鼻咽、口咽、嘴唇、口腔和咽部的

其他部位、其他大唾液腺、舌其他部位、上颚、腮腺、
梨状窝、扁桃体、气管等部位的鳞状细胞癌ꎮ

纳入标准:①ＬｎｃＲＮＡ 信息完整ꎻ②ＨＮＳＣＣ 患

者的生存状况、生存时间等信息完整ꎮ 共 ４９８ 例

ＨＮＳＣＣ 患者符合条件ꎬ将其随机分为训练组( ｎ ＝
２４９)、测试组(ｎ＝ ２４９)ꎬ分别用于识别和验证ꎮ

从人类自噬数据库(ｈｕｍａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄａｔａｂａｓｅꎬ
ＨＡＤｂ)下载自噬相关基因表达数据(ｈｔｔｐ: / / ａｕｔｏｐｈ￣
ａｇｙ.ｌｕ / ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ / ｉｎｄｅｘ.ｈｔｍｌ)ꎮ 用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

评估自噬相关基因和 ＬｎｃＲＮＡ 相关性ꎬ满足条件

｜Ｒ２ ｜ >０.３ 且 Ｐ<０.００１ 的定义为与自噬相关基因共

表达的 ＬｎｃＲＮＡꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 筛选自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 并构建风险评

分模型

将自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 进行单因素和多因素 Ｃｏｘ
回归分析筛选自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ、计算回归系

数ꎬ利用赤池信息准则(ａｋａｉｋｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎꎬ
ＡＩＣ)选择最佳预测模型ꎮ 风险评分计算公式为:
Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ＝ ｅｘｐｒ ＬｎｃＲＮＡ１ × ｃｏｅｆ ＬｎｃＲＮＡ１ ＋ 􀆺 ＋
ｅｘｐｒ ＬｎｃＲＮＡｎ×ｃｏｅｆ ＬｎｃＲＮＡｎ(ｃｏｅｆ:多因素 Ｃｏｘ 回

归系数ꎬｅｘｐｒ:ＬｎｃＲＮＡ 表达水平)ꎮ 根据中位风险

评分将训练组中的 ＨＮＳＣＣ 患者划分为高危组和低

危组ꎮ 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件绘制自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ
的共表达网络ꎮ
１.２.２　 评估风险模型预测能力

绘制 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线ꎬ评估高危组和低

危组间生存期的差异ꎮ 对拥有完整性别、年龄、病理

分级、ＴＮＭ 分期和美国癌症委员会(ａｍｅｒｉｃａｎ ｊｏｉｎｔ
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ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｃａｎｃｅｒꎬ ＡＪＣＣ) 分期等临床信息的

ＨＮＳＣＣ 患者(ｎ＝ １９５)进行分析统计ꎮ 绘制受试者

工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲
线并计算曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)ꎮ
对风险评分与各项临床信息进行相关分析ꎬ探索其

临床特征ꎮ 利用测试组数据验证ꎮ
１.２.３　 功能富集分析和基因集富集分析

使用基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)分析确

定自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 相关的生物过程、分子功能和

细胞组分ꎮ 使用京都基因与基因组百科全书(ｋｙｏｔｏ
Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)分析确

定自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 调控的主要相关信号通路ꎮ
利用基因集富集分析(ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ＧＳＥＡ)进一步行基因功能注释ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件 ( ３. ７. ２) 生成自噬相关

ＬｎｃＲＮＡ共表达网络ꎮ 使用 Ｒ 语言(ｘ６４ ３.６.３)的采

用 Ｌｉｍｍａ Ｒ 包提取自噬基因的表达ꎻｓｕｒｖｉｖａｌ 包用

于进行 Ｃｏｘ 回归分析、计算生存率、绘制生存曲线ꎻ
ｐｈｅａｔｍａｐ 包用于计算和绘制生存时间、风险评分和

风险热图ꎻｓｕｒｖｉｖａｌＲＯＣ 包用于绘制 ＲＯＣ 曲线ꎮ 使

用 ＧＳＥＡ 软件(４.０.３)对高危组和低危组的差异表

达基因进行相关功能注释ꎮ 使用 ＳＰＳＳ ２５０ 分析临

床特 征 与 风 险 模 型 之 间 的 相 关 性ꎬ 检 验 水 准

α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 筛选自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ
从 ＴＣＧＡ 数据集下载并筛选出 ＨＮＳＣＣ 患者信

息共 ４９８ 例、１４ １４２ 个 ＨＮＳＣＣ 相关 ＬｎｃＲＮＡꎮ 随机

将 ＨＮＳＣＣ 患者分为训练组和测试组ꎮ 从 ＨＡＤｂ 提

下载 ２３２ 个自噬相关基因ꎮ 在训练组中ꎬ通过

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析筛选出 ９１０ 个自噬相关 ＬｎｃＲＮＡꎮ
以 Ｐ<０.００５ 为纳入标准进行单因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ
发现 １９ 个与 ＨＮＳＣＣ 自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 与预后密切

相关ꎬ进入多因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ选择 ＡＩＣ 值最小的

模型ꎮ 最终筛选出 ７ 个自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 为

ＨＮＳＣＣ 的独立预后因素ꎮ 在这 ７ 个自噬预后相关

ＬｎｃＲＮＡ 中ꎬＡＬ３５７０３３.４、ＡＬ１６０００６.１ 为保护因素ꎬ
ＡＣ０６９３６０.１、ＡＬ１３２７１２.１、ＡＣ２４５０４１.２、ＬＩＮＣ００７０７ 和

ＡＣ０８２６５１.３ 为危险因素ꎮ 基于这 ７ 个自噬预后相关

ＬｎｃＲＮＡ 构建成预后风险模型ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 ＨＮＳＣＣ 患者预后相关的自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 的 Ｃｏｘ 回归

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＬｎｃＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＬｎｃＲＮＡ
单因素

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素

Ｂ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＡＣ０９３２７８.２ ０.４７０ ０.２９１~０.７６０ ０.００２

ＬＩＮＰ１ １.３０８ １.１１３~１.５３７ ０.００１
ＡＣ０６９３６０.１ １.８２７ １.２８５~２.５９６ <０.００１ ０.３７８ １.４５９ １.００４~２.１２０ ０.０４８
ＭＹＯＳＬＩＤ １.３１４ １.１０３~１.５６５ ０.００２
ＡＰ００２８８４.１ １.６７１ １.２３１~２.２６９ ０.００１
ＡＬ３５７０３３.４ ０.５７４ ０.４１４~０.７９５ <０.００１ －０.４９８ ０.６０８ ０.４３３~０.８５４ ０.００４
ＭＩＲ１９３ＢＨＧ １.５４５ １.１９８~１.９９４ <０.００１

ＰＴＣＳＣ２ ０.６７７ ０.５２８~０.８６７ ０.００２
ＵＢＡＣ２￣ＡＳ１ ２.１１３ １.２８６~３.４７４ ０.００３
ＫＴＮ１￣ＡＳ１ １.９４８ １.３３９~２.８３４ <０.００１
ＡＬ１３２７１２.１ １.５２４ １.１６９~１.９８７ ０.００２ ０.３１７ ６ １.３７４ １.００５~１.８７８ ０.０４６
ＡＬ１６０００６.１ ０.４７７ ０.３１１~０.７３２ <０.００１ －０.７３０ ０.４８２ ０.３１０~０.７５０ ０.００１
ＡＣ２４５０４１.２ １.５２５ １.１４５~２.０３２ ０.００４ ０.３０９ １.３６２ ０.９９９~１.８５７ ０.０５１
ＥＰ３００￣ＡＳ１ ０.５１０ ０.３３０~０.７８９ ０.００２
ＬＩＮＣ０２４５４ １.６１０ １.２２４~２.１１９ <０.００１
ＬＩＮＣ００７０７ １.３２０ １.０８９~１.５９８ ０.００５ ０.３２２ １.３８０ １.１１２~１.７１１ ０.００３
ＡＣ０９８４８７.１ １.９３２ １.２５０~２.９８７ ０.００３
ＬＩＮＣ０１９６３ ０.５４７ ０.３６７~０.８１６ ０.００３
ＡＣ０８２６５１.３ ２.００５ １.３２４~３.０３５ ０.００１ ０.４８７ １.６２７ １.０５７~２.５０３ ０.０２７

２.２　 ＨＮＳＣＣ 自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 共表达网络及功

能富集分析

使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件绘制自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 的

共表达网络ꎬ鉴定自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 的功能ꎬ
其中红色为预后相关 ＬｎｃＲＮＡꎬ紫色为共表达的

ｍＲＮＡꎮ 见图 １ꎮ
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图 １　 自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 的共表达网络
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｔ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ

　 　 共 １９ 个自噬相关 ｍＲＮＡ 与自噬预后相关

ＬｎｃＲＮＡ显著相关ꎮ 见图 ２ꎮ
　 　 ＧＯ 分析显示ꎬ与 ７ 个自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ
共表达相关信号通路在生物过程中显著富集于巨自

噬、自噬和利用自噬机制的过程ꎻ细胞成分中显著富

集于吞噬体组装位点膜、吞噬体组装位点和 ＴＯＲＣ２
复合体ꎻ分子功能中显著富集于蛋白质丝氨酸 /苏氨

酸激酶活性、磷脂酰肌醇￣３ꎬ５￣二磷酸结合、磷脂酰

肌醇￣３￣磷酸结合ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ２　 自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 的预后特征
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＬｎｃＲＮＡ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ＨＮＳＣＣ

图 ３　 ＧＯ 富集分析
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

􀅰００１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １１ 月 第 ３９ 卷 第 ６ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２５

　 　 ＫＥＧＧ 分析显示ꎬ这 ７ 个自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ
主要富集于自噬通路ꎮ 见图 ４ꎮ
２.３　 评估风险评分对 ＨＮＳＣＣ 预后的影响

利用风险评分在训练组 ＨＮＳＣＣ 患者(ｎ ＝ ２４９)
建立自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 模型ꎬ预测 ＨＮＳＣＣ 患者的

生存时间ꎮ 根据中位风险评分ꎬ将 ＨＮＳＣＣ 患者分

为高危组和低危组ꎮ 从 ＨＮＳＣＣ 患者的生存状态和

持续时间及自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 表达热图可以

看出 ＨＮＳＣＣ 生存率与风险评分相关ꎬ高危组的生

存时间<低危组ꎮ 见图 ５ꎮ

图 ４　 ＫＥＧＧ 富集分析
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

图 ５　 训练组 ＨＮＳＣＣ 患者的自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 风险评分
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ
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　 　 训练组 ＨＮＳＣＣ 患者的自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ
风险评分 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示ꎬ高危组生存

时间明显低于低危组( ｌｏｇ ｒａｎｋ Ｐ<０.０１)ꎮ 见图 ６ꎮ

图 ６　 训练组 ＨＮＳＣＣ 患者的自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 风险评分的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎ￣

ｉｎｇ ｇｒｏｕｐ

　 　 多因素 Ｃｏｘ 回归模型显示 ＨＲ 为 １. ４７０ (Ｐ <
０.０５)ꎬ表明该风险模型在排除其他因素(如年龄、性

别、等级等)时仍具有预测价值ꎬ是 ＨＮＳＣＣ 患者预

后的独立预测因素ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 ＨＮＳＣＣ 特征及风险评分的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ
项目 Ｂ ＳＥ ｗａｌｄ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄 ０.０１３ ０.０１１ １.１６９ １.０１３ ０.９９１~１.０３６ ０.２４３
性别 －０.３８９ ０.２５９ －１.４９８ ０.６７８ ０.４０８~１.１２７ ０.１３４

病理分级 ０.２０８ ０.２０１ １.０３５ １.２３１ ０.８３０~１.８２６ ０.３００
ＡＪＣＣ 分期 －０.０２４ ０.２７８ －０.０８６ ０.９７６ ０.５６６~１.６８４ ０.９３２
ｐＴ 分期 ０.２９４ ０.１９５ １.５１２ １.３４２ ０.９１６~１.９６６ ０.１３１
ｐＭ 分期 ０.０２３ ０.１１９ ０.１９１ １.０２３ ０.８１０~１.２９３ ０.８４８
ｐＮ 分期 ０.２４９ ０.１６４ １.５１７ １.２８３ ０.９３０~１.７７１ ０.１２９
风险系数 ０.３８５ ０.０６６ ５.８５９ １.４７０ １.２９２~１.６７３ <０.００１

　 　 绘制临床特征与风险评估模型之间的时间相关

性 ＲＯＣ 曲线ꎬ风险评分的 ＡＵＣ 值为 ０.７３６ꎬ具有较

高的特异度和敏感度ꎮ 与其他临床特征相比ꎬ风险

模型 ＡＵＣ 值更大ꎬ表明风险模型在预后预测方面

具有优势ꎮ 见图 ７ꎮ
２.４　 评估风险模型在 ＨＮＳＣＣ 患者中的临床价值

风险模型与 ＡＪＣＣ 分期(Ｐ < ０.００１)、ｐＴ 分期

(Ｐ＝ ０.０４３)和 ｐＮ 分期(Ｐ ＝ ０.００２)相关性差异有统

计学意义ꎮ 但与年龄(Ｐ＝ ０.４１５)、性别(Ｐ ＝ ０.０６５)、
病理分级(Ｐ＝ ０.１６２)、ｐＭ 分期(Ｐ＝ ０.６８３)相关性没

有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 风险评分越高ꎬＡＪＣＣ 分

期越高ꎬ提示风险模型与 ＨＮＳＣＣ 的进展密切相关ꎮ
见表 ３ꎮ
２.５　 验证风险模型有效性

使用同样的方法在测试组中进行验证风险评分

对 ＨＮＳＣＣ 预后的影响ꎬ结果与训练组的一致均为

高危组生存时间明显低于低危组ꎮ 说明此风险模型

具有可靠性和稳定性ꎬ可有效预测 ＨＮＳＣＣ 患者的

预后ꎮ 见图 ８、图 ９ꎮ
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图 ７　 ＨＮＳＣＣ 患者自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 风险评分的多因素 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ３　 自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 在 ＨＮＳＣＣ 中的相关性分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ ｉｎ ＨＮＳＣＣ

临床指标 分组 样本量 风险评分 ｔ Ｐ

年龄 /岁
≤６５ １３３ １.３４０±１.３５８ －０.８１８ ０.４１５
>６５ ６２ １.４７７±０.９４２

性别
女 ５１ １.１５５±０.８８４ －１.８６１ ０.０６５
男 １４４ １.４６５±１.３３７

病理分级
Ｇ１￣２ １４９ １.４４３±１.３０６ １.４０８ ０.１６２
Ｇ３ ４６ １.１８９±０.９８５

ＡＪＣＣ 分组
Ｓｔａｇｅ Ⅰ￣Ⅱ ４３ ０.９１６±０.８１７ －３.６６７ <０.００１
Ｓｔａｇｅ Ⅲ￣ＩＶ １５２ １.５１６±１.３０８

ｐＴ 分组
Ｔ１￣２ ７３ １.１６０±１.１１３ －２.０３７ ０.０４３
Ｔ３￣４ １２２ １.５１７±１.２９６

ｐＭ 分组
Ｍ０ ８２ １.３３９±１.４５４ －０.４０９ ０.６８３
Ｍ１ １１３ １.４１６±１.０６４

ｐＮ 分组
Ｎ０￣１ １１６ １.１５９±１.２０４ －３.１２４ ０.００２
Ｎ２￣３ ７９ １.７１３±１.２２６
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图 ８　 测试组 ＨＮＳＣＣ 患者的自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 风险评分
Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＬｎｃＲＮＡ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ

图 ９　 测试组 ＨＮＳＣＣ 患者的自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 风险评分的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｔｈｅ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ＨＮＳＣＣ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ

２.６　 ＧＳＥＡ 分析

使用 ＧＳＥＡ 行进一步的功能注释ꎮ 结果表明ꎬ
共 ６ 个基因集在 ＧＳＥＡ 中显著富集(Ｐ<０.０５)ꎬ高危

组和低危组间的差异表达基因富集于免疫相关通路

中ꎬ包括 Ｂ 细胞受体信号通路、趋化因子信号通路、

产生 ＩｇＡ 的肠道免疫网络、自然杀伤细胞介导的细

胞毒性、原发性免疫缺陷和 Ｔ 细胞受体信号通路ꎮ
综上所述ꎬ这些自噬相关基因参与了 ６ 条通路ꎬ可能

为 ＨＮＳＣＣ 的治疗策略提供开拓领域ꎮ 见表 ４、
图 １０ꎮ

表 ４　 自噬预后相关 ＬｎｃＲＮＡ 风险模型的 ＧＳＥＡ 分析
Ｔａｂｌｅ ４　 ＧＳＥＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＬｎｃＲＮＡ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌｓ

名称 ＥＳ ＮＥＳ ＮＯＭ Ｐ ＦＤＲ ｑ ＦＷＥＲ
Ｐ

ＲＡＮＫ ＡＴ
ＭＡＸ 核心富集基因子集

Ｔ 细胞受体信号通路 －０.６４３ －２.１２１ <０.００１ ０.０１３ ０.００８ ６ ３６５ ｔａｇｓ＝ ４７％ꎬ ｌｉｓｔ＝ １２％ꎬ
ｓｉｇｎａｌ＝ ５３％

原发性免疫缺陷 －０.７７７ －１.９６４ <０.００１ ０.０２１ ０.０６２ ４ ７２６ ｔａｇｓ＝ ６６％ꎬ ｌｉｓｔ＝ ９％ꎬ
ｓｉｇｎａｌ＝ ７２％

Ｂ 细胞受体信号通路 －０.５８４ －１.８９８ ０.００１ ０.０２７ ０.１２１ ８ １８４ ｔａｇｓ＝ ４４％ꎬ ｌｉｓｔ＝ １５％ꎬ
ｓｉｇｎａｌ＝ ５２％
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续表

名称 ＥＳ ＮＥＳ ＮＯＭ Ｐ ＦＤＲ ｑ ＦＷＥＲ
Ｐ

ＲＡＮＫ ＡＴ
ＭＡＸ 核心富集基因子集

自然杀伤细胞介导的细胞毒性 －０.５５０ －１.８７８ ０.０１０ ０.０２８ ０.１４８ ７ ４５６ ｔａｇｓ＝ ４０％ꎬ ｌｉｓｔ＝ １３％ꎬ
ｓｉｇｎａｌ＝ ４６％

趋化因子信号通路 －０.５３６ －１.８７９ ０.００２ ０.０２９ ０.１４７ ９ ８８５ ｔａｇｓ＝ ４３％ꎬ ｌｉｓｔ＝ １８％ꎬ
ｓｉｇｎａｌ＝ ５２％

产生 ＩｇＡ 的肠道免疫网络 －０.６７８ －１.７４７ ０.０１８ ０.０５５ ０.３５３ ６ ９１６ ｔａｇｓ＝ ５９％ꎬ ｌｉｓｔ＝ １３％ꎬ
ｓｉｇｎａｌ＝ ６７％

　 　 注:ＥＳ: 富集分数ꎻ ＦＤＲ: 错误发现率ꎻ ＦＷＥＲ: 家族误差率ꎻ ＮＥＳ: 标准化富集分数ꎻ ＮＯＭ Ｐ: 标准化 Ｐ 值ꎮ

图 １０　 ＧＳＥＡ 分析
Ａ:Ｂ 细胞受体信号通路ꎻ Ｂ:趋化因子信号通路ꎻ Ｃ:ＩｇＡ 产生的肠道免疫网络ꎻ Ｄ:自然杀伤细胞介导的细胞毒性ꎻ
Ｅ:原发性免疫缺陷ꎻ Ｆ:Ｔ 细胞受体信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 ＧＳＥＡ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ: Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ Ｂ: Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ Ｃ: Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ＩｇＡ ｐｒｏｄｕｃ￣
ｔｉｏｎꎻ Ｄ: Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ Ｅ: Ｐｒｉｍａｒｙ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎻ Ｆ: Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

３　 讨　 论

ＨＮＳＣＣ 是原发性上气道最常见的侵袭性肿瘤ꎬ
其治疗耐药率高、被诊断时间晚ꎬＨＮＳＣＣ 患者的预

后较差[１２]ꎮ 自噬是溶酶体介导的细胞产物分解的

代谢过程ꎬ对肿瘤的作用取决肿瘤类型、疾病阶段和

宿主因素[１３]ꎮ 早期研究表明自噬在抑制肿瘤发生

中的作用ꎮ 然而基因工程小鼠模型和体外研究表

明ꎬ自噬对癌症发生、进展、免疫浸润和代谢的均可

产生影响ꎬ发挥促进或抑制肿瘤的双重作用[１４￣１６]ꎮ
近年来ꎬ关于自噬与 ＨＮＳＣＣ 的研究也有了新的进

展ꎮ 例如 ＭＥＴＴＬ１４ 以 ｍ６Ａ￣ＩＧＦ２ＢＰ２ 依赖性方式

促进自噬相关基因 ＲＢ１ＣＣ１ 的表达ꎬ从而抑制口腔

鳞状细胞癌的恶性进展[１７]ꎮ 外泌体 ＬＡＭＰ３ 表达

通过诱导自噬促进 ＨＮＳＣＣ 细胞的放射抗性ꎬ而
ｍｉＲ￣５２６ｂ￣３ｐ 可以靶向抑制这种作用[１８]ꎮ

本研究发现了可能与自噬预后相关的特异性

ＬｎｃＲＮＡꎬ 建 立 了 由 ＡＬ３５７０３３. ４、 ＡＬ１６０００６. １、
ＡＣ０６９３６０.１、ＡＬ１３２７１２.１、ＡＣ２４５０４１.２、ＬＩＮＣ００７０７
和 ＡＣ０８２６５１.３ 这 ７ 个 ＬｎｃＲＮＡ 构成的 ＨＮＳＣＣ 独

立预后风险模型ꎮ 其中ꎬＬＩＮＣ００７０７ 被研究得最为

广泛ꎮ ＬＩＮＣ００７０７ 可促进乳腺癌、肝细胞癌、直肠癌

􀅰５０１􀅰
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及肾透明细胞癌等多种恶性肿瘤的进展[１９￣２１]ꎮ
ＬＩＮＣ００７０７ 可与 ｍｉＲ￣４２３￣５ｐ 竞争性结合以上调

ＭＡＲＣＨ２ 表达ꎬ最终通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路

调节自噬并促进三阴性乳腺癌的进展[２１]ꎮ 此外

ＡＬ１６０００６.１ 被发现与舌鳞状细胞癌的预后显著相

关[２２]ꎻＡＣ０８２６５１.３ 与外泌体相关ꎬ影响食管鳞状细

胞癌的预后[２３]ꎮ 这与我们的研究结果达成一致ꎮ
ＡＬ１３２７１２.１ 在另一篇研究中发现与 ＨＮＳＣＣ 的预

后相关ꎬ但并非通过自噬通路ꎬ而是通过免疫相关机

制影响 ＨＮＳＣＣ 预后[２４]ꎮ 这与本研究中 ＧＳＥＡ 的

结果一致ꎮ 说明此 ＬｎｃＲＮＡ 主要通过自噬相关通

路发挥作用ꎬ 影响机体免疫功能ꎬ 进一步影响

ＨＮＳＣＣ 患者的预后ꎮ ＡＣ０６９３６０.１、ＡＣ２４５０４１.２ 也

在其他肿瘤中发挥作用[２５￣２８]ꎮ 但未见有明确的关

于 ＡＬ３５７０３３.４ 的研究ꎬ且尚无这 ７ 个 ＬｎｃＲＮＡ 相

互联系的报道ꎬ说明这方面的研究仍具有潜力ꎮ
近年来ꎬ一些研究利用生物信息学分析探索与

自噬相关的预后因素ꎮ ＬｎｃＲＮＡ 在 ＨＮＳＣＣ 中的诊

断、转移、预后及治疗等多方面的研究也逐渐兴

起[２９￣３０]ꎮ 由于 ＬｎｃＲＮＡ 在自噬中的重要作用ꎬ自噬

相关 ＬｎｃＲＮＡ 在癌症中的作用也越来越受到关注ꎮ
然而自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 在 ＨＮＳＣＣ 中的机制研究仍

有限且不够深入ꎮ 本研究探讨了自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ
预后风险模型ꎬ可能有助于指导 ＨＮＳＣＣ 患者的预后ꎮ

本研究具有局限性ꎬ应用传统的统计分析方法

建立并评估了 ７ 个自噬相关 ＬｎｃＲＮＡ 的预后风险模

型ꎬ但还需要采用更先进的方法和技术来完善研究ꎮ
为了进一步验证生物信息学预测结果ꎬ需要进行更

深入的研究ꎬ包括功能实验和分子机制等ꎮ 本研究

样本量相对较少ꎬ未来还需要纳入更多的生物信息

样本进行统计分析ꎮ
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Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ １８６８ ( ７):
１６６４００. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂａｄｉｓ.２０２２.１６６４００
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２５

[１５] Ｒｕｓｓｅｌｌ ＲＣꎬ Ｇｕａｎ ＫＬ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈ￣
ａｇｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ４１(１３): ｅ１１００３１.
ｄｏｉ:１０.１５２５２ / ｅｍｂｊ.２０２１１１００３１

[１６] 索安奇ꎬ 杨欣欣. 线粒体自噬与头颈部鳞状细胞癌关系

的研究进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７
(３): １１１￣１１７. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.１４７
ＳＵＯ Ａｎｑｉꎬ ＹＡＮＧ Ｘｉｎｘｉｎ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(３): １１１￣１１７. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣
３７７０.０.２０２２.１４７

[１７] Ｌｉａｎｇ ＪＦꎬ Ｃａｉ ＨＳꎬ Ｈｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ１４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａ￣
ｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＲＢ１ＣＣ１ ｉｎ ａｎ
ｍ６Ａ￣ＩＧＦ２ＢＰ２￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
１３７(１７): １３７３￣１３８９. ｄｏｉ:１０.１０４２ / ＣＳ２０２３０２１９

[１８] Ｌｕ ＨＸꎬ Ｚｈｏｕ ＪＮꎬ Ｌｉ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣５２６ｂ￣３ｐ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍａｌ ＬＡＭＰ３￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ５６(１):
２２５９１２５. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０８９１６９３４.２０２３.２２５９１２５

[１９] Ｗｅｉ ＭＷꎬ Ｌｕ ＬＢꎬ Ｍａ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＩＮＣ００７０７ ｉｍｐａｉｒｓ ｔｈｅ
Ｎａｔｕｒａｌ Ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＹＴＨＤＦ２ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ [ Ｊ] . Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ２８(５): ｅ１８１０６. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃ￣
ｍｍ.１８１０６

[２０] Ｇéｌａｂｅｒｔ Ｃꎬ Ｐａｐｏｕｔｓｏｇｌｏｕ Ｐꎬ Ｇｏｌáｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＬＩＮＣ００７０７ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｍａｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＴＧＦβ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２３ꎬ ２１(１): ２７１. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２９６４￣０２３￣０１２７３￣３

[２１] Ｌｉ ＨＬꎬ Ｌｉｕ ＱＨꎬ Ｈｕ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｃ００７０７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕ￣
ｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２４ꎬ １０(１): １３８. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１４２０￣０２４￣０１９０６￣７

[２２] Ｒｅｎ ＹＴꎬ Ｄａ ＪＬꎬ Ｒｅｎ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ ｔｏｎｇｕｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｏｒａｌ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２３ꎬ ２３(１): １２０.

ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９０３￣０２３￣０２８０６￣５
[２３] Ｚｈａｏ ＦＣꎬ Ｌｉ ＺＲꎬ Ｄｏｎｇ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎ￣

ｔｉａｌ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＬｎｃＲＮＡ ｐａｉｒｓ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅꎬ ａｎｄ ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ９１８１５４. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.９１８１５４

[２４] Ｆａｎ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｍａｒｋｅｒ ｃｏｎ￣
ｓｔｒｕｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｐａｉｒｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ: ｉｎ￣
ｄｅｐｔｈ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ＨＮＳＣＣ
[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２１(１): ２５０. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２９５７￣０２３￣０３０６６￣ｘ

[２５] Ｌｉ ＣＸꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＷꎬ Ｘｕ ＧＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅ￣
ｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｎｄ
ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０２３ꎬ １４: １１５４７４１. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２３.１１５４７４１

[２６] Ｔｉａｎ ＣＭꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｇｅ ＣＬ. Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＡＭＡ３ /
ＡＣ２４５０４１.２ ｇｅｎｅ ｐａｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｃｏｍ￣
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ＴＣＧＡ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２７
(１): ６２. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１００２０￣０２１￣００３２２￣２

[２７] Ｗｅｉ ＪＭꎬ Ｚｅｎｇ Ｙꎬ Ｇａｏ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓ￣
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ ２１(１): １２２１. ｄｏｉ:
１０.１１８６ / ｓ１２８８５￣０２１￣０８９７５￣２

[２８] Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｃｈａｉ ＫＱꎬ Ｃｈｅｎ ＪＢ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｏｍｏ￣
ｇｒａｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ５ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ
ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１９ꎬ １８ ( ６):
６６０５￣６６１３. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｌ.２０１９.１１００９

[２９] Ｂｕｅｎｏ￣Ｕｒｑｕｉｚａ ＬＪꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ￣Ｂａｒａｊａｓ ＭＧꎬ Ｖｉｌｌｅｇａｓ￣Ｍｅｒ￣
ｃａｄｏ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｗｏ ｆａｃｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲ￣
ＮＡｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ １２(５): ７２７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１２０５０７２７

[３０] Ｌｖ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＹＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＫ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ￣
ｍｉＲＮＡ￣ｍＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０２３ꎬ ３６(１):
７６￣９７. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１３５７７￣０２２￣００７９９￣ｘ

(编辑:李纬)
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