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　　［摘要］　目的　探讨代谢相关基因在肾透明细胞癌（ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＫＩＲＣ）中的
表达及与患者预后的关系，寻找潜在干预靶点。方法　利用生物信息学方法挖掘癌症基因图谱（Ｃａｎｃｅｒ
ＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓＰｒｏｇｒａｍ，ＴＣＧＡ）数据库中ＫＩＲＣ转录组数据，寻找在癌组织中异常表达的代谢相关基因
（ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＭＲＧｓ），通过ＬＡＳＳＯ和Ｃｏｘ回归筛选与患者总生存期密切相关的代谢基因，
进一步Ｃｏｘ回归构建患者预后风险评分模型并评价其预测能力。采用实时荧光定量 ＰＣＲ验证预后相
关ＭＲＧｓ在人肾透明细胞癌Ａ４９８细胞及肾小管上皮细胞ＨＫ２的表达特征。结果　在ＫＩＲＣ与癌旁组
织中差异表达的代谢相关基因共８７５个。单因素 Ｃｏｘ回归分析显示３８个 ＭＲＧｓ显著影响患者预后，
ＬＡＳＳＯ及多因素 Ｃｏｘ回归分析进一步筛选出 ７个基因（ＣＮＧＢ１、ＣＡＣＮＡ１Ｉ、ＫＣＮＴ１、ＫＣＮＨ１、ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ、
ＣＨＳＴ６、ＡＴＰ２Ａ１）作为预后危险因素用于风险评分模型构建。患者风险评分可作为独立危险因子预测
ＫＩＲＣ患者预后（风险比为４．６７１，Ｐ＜０．００１），而患者年龄、性别、肿瘤分级则与患者预后无相关性（Ｐ＞
０．０５）。结论　ＫＩＲＣ中多个ＭＲＧｓ存在异常表达，从中筛选到７个基因并构建的代谢相关预后风险模
型，可以有效预测ＫＩＲＣ患者预后，为ＫＩＲＣ临床诊疗提供新依据。
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　　肾透明细胞癌（ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＫＩＲＣ）是肾细胞癌中最常见的类型，占所有肾细胞癌
患者的７５％～８５％，其发病原因与遗传、吸烟、肥胖及
高血压等有关。临床上多数 ＫＩＲＣ患者接受化疗、放
疗或靶向治疗后均产生较为明显的副作用，手术切除

仍是目前的主要治疗手段［１－２］。ＫＩＲＣ患者与其他肾
癌亚型患者相比，具有更高的肿瘤复发率和转移率，且

与其不良预后高度相关［３－４］，探索潜在的生物标志物

用于指导ＫＩＲＣ的术后治疗意义重大。
　　代谢为细胞提供能量来源，是生命活动的基本特
征之一。代谢特征异常改变是肿瘤细胞快速增殖的显

著特征［５－６］。包括ＫＩＲＣ在内的肾细胞癌被普遍认为
是一种代谢性疾病。肾细胞癌的一个明显特征是代谢

相关基因（ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＭＲＧｓ）发生表观
遗传改变，导致有氧糖酵解、脂肪酸代谢和色氨酸谷氨

酰胺利用等代谢功能异常［７］。异常ＭＲＧｓ表达是否可
用于ＫＩＲＣ患者术后预后评估尚不明确。
　　本研究通过分析ＭＲＧｓ表达与 ＫＩＲＣ患者预后间
的关系，构建风险预后模型考察其对 ＫＩＲＣ患者预后
的预测价值，以期为ＫＩＲＣ临床诊断和治疗提供参考。

１　材料与方法

１．１　数据来源与处理
　　利用癌症基因图谱（ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓＰｒｏｇｒａｍ，
ＴＣＧＡ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／）下载
获取 ＫＩＲＣ转录组 ＲＮＡｓｅｑ（ＷｏｒｋｆｌｏｗＴｙｐｅ：ＨＴＳｅｑ
ｃｏｕｎｔｓ）和相应患者临床资料，数据收录的时间截至
２０２１年１２月。收录的数据包含５３７个ＫＩＲＣ和７１个
癌旁组织的 ＲＮＡｓｅｑ信息。目前已被证实的编码人
代谢酶及相关转运体的ＭＲＧｓ共有２７５２个［８］。从中

比对并筛选ＫＩＲＣ组织中存在差异表达的ＭＲＧｓ，构建
风险评分（ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ）模型。
１．２　差异表达ＭＲＧｓ鉴定
　　通过Ｒ软件ｌｉｍｍａ程序包对 ＴＣＧＡ数据 ＫＩＲＣ数
据标准化和差异分析，按照阈值为 ｌｏｇ２ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ≥１
和Ｐ＜０．０５来筛选差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。然后与 ＭＲＧｓ取交集，获得差异表达
的ＭＲＧｓ，绘制相应的热图和火山图。

１．３　富集分析
　　利用ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包对差异表达ＭＲＧｓ进行基因
本体功能（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百
科全书通路（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ
ｐａｔｈｗａｙ，ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ）富集分析，使用 ＧＯｐｌｏｔ包进
行结果可视化。

１．４　预后相关ＭＲＧｓ筛选及预后风险评分模型构建
　　剔除 ＴＣＧＡ数据库５３７例 ＫＩＲＣ样本中病历及随
访资料不完整样本，共有 ２３７例 ＫＩＲＣ患者信息用于
预后相关ＭＲＧｓ筛选及模型构建。纳入标准：①年龄
≥１８岁；②随访时间≥３０ｄ；③病理组织学类型：肾透
明细胞癌。患者临床病理特征见表１。基于差异表达
ＭＲＧｓ在２３７例ＫＩＲＣ患者癌组织中的表达量及对应
生存数据，利用 Ｒ语言 ｓｕｒｖｉｖａｌ包进行单因素 Ｃｏｘ回
归分析，以Ｐ＜０．００１筛选出与 ＫＩＲＣ预后相关 ＭＲＧｓ，
计算ＭＲＧｓ风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）及９５％ＣＩ。随后
采用Ｒ语言ｇｌｍｅｔ包进行ＬＡＳＳＯ回归分析进一步筛选
预后相关ＭＲＧｓ，以避免单因素 Ｃｏｘ回归分析可能存
在过度拟合的情况。最后采用逐步多因素Ｃｏｘ回归计
算每个靶基因的相关系数（β）建立风险评分模型。计
算每例患者的风险评分，依据中位数临界值将患者分

为低风险和高风险组。对两个亚组进行 ＫＭ生存分
析绘制生存曲线，利用 Ｒ语言 ｓｕｒｖｉｖａｌ和 ｔｉｍｅＲＯＣ包
计算 １、３、５年总生存率的 ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。
１．５　Ｈｕｂ基因的验证
１．５．１　细胞培养　　人肾透明细胞癌细胞系 Ａ４９８
以及人肾小管上皮细胞ＨＫ２，均购自美国典型培养物
保藏中心。用含１０％ＦＢＳ的ＲＰＭＩＤＭＥＭ培养液中培
养，取对数生长期细胞，胰酶消化收集细胞。

１．５．２　主要仪器和试剂　　Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００微量分光
光度计（Ｔｈｅｒｍｏ）、普通 ＰＣＲ仪（Ｂｉｏｒａｄ）、实时荧光定
量ＰＣＲ仪（ＡＢＩ７５００）、高速离心机（Ｔｈｅｒｍｏ）；ＲＮＡｉｓｏ
Ｐｌｕｓ（ＴａＫａＲａ，９１０９）、ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈ
ｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ（ＴａＫａＲａ，ＲＲ０４７Ａ）、ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘ
Ｔａｑ（ＴａＫａＲａ，ＲＲ８２０Ａ）。
１．５．３　总 ＲＮＡ提取与定量 ＰＣＲ　　利用 ＴＲＩｚｏｌ法
提取总 ＲＮＡ，Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００微量分光光度计检测总
ＲＮＡ浓度及纯度，取吸光度Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）在１．８～
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２．０的总 ＲＮＡ样本，置－８０℃保存。取 ２μｇ总 ＲＮＡ
样本，去除基因组 ＤＮＡ并反转录成 ｃＤＮＡ，样本置
－８０℃保存。ＰＣＲ引物由擎科生物公司合成，引物序
列见表２。ＰＣＲ反应程序为预变性：９４℃ ５ｍｉｎ；循环
反应：（９５℃ １０ｓ；６０℃ ３０ｓ）×４０；溶解曲线：９５℃
１５ｓ，６０℃ ６０ｓ，９５℃ １５ｓ。基因相对表达水平采取
２－△△Ｃｔ相对定量法计算。

表１　２３７例入组患者基线特征
临床病理特征 例数

年龄

　＜６０岁 １０３
　≥６０岁 １３４
性别

　男性 １４６
　女性 ９１
Ｇｒａｄｅ分级
　１ ２
　２ １０１
　３ ９７
　４ ３７
Ｓｔａｇｅ分期
　Ⅰ ９６
　Ⅱ ３２
　Ⅲ ６６
　Ⅳ ４３
Ｔ分期
　１ １００
　２ ４０
　３ ９０
　４ ７
Ｎ分期
　０ ２２３
　１ １４
Ｍ分期
　０ １９５
　１ ４２
生存状态

　存活 １４７
　死亡 ９０

１．６　预后模型验证
　　结合ＫＩＲＣ患者的年龄、性别、病理分期等临床相
关信息，通过单因素及多因素 Ｃｏｘ回归分析评价预后
风险评分模型，以验证 ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ是否独立于其他临床
因素，作为独立的预后预测因子。

表２　 引物序列及产物片段大小

基因 引物序列（５′→３′） 产物大小／ｂｐ

ＡＴＰ２Ａ１
上游：ＣＧＧＣＧＧＴＧＴＧＡＴＧＡＴＧＡＣＴ
下游：ＣＴＴＴＧＣＡＣＴＧＡＣＴＴＧＣＧＧＴＣ

２３５

ＣＨＳＴ６
上游：ＣＴＴＧＧＴＣＡＣＣＧＣＣＡＡＣＴＣＴ
下游：ＣＴＧＣＡＡＣＧＣＴＧＡＴＣＡＣＡＡＡＴＣ

２９６

ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ
上游：ＡＣＴＡＣＴＣＣＣＴＡＴＣＴＧＣＧＣＣＣ
下游：ＣＡＴＧＴＴＧＧＡＣＡＧＧＧＴＧＴＡＧＧＧ

２９６

ＫＣＮＨ１
上游：ＧＧＧＴＡＧＣＡＧＣＣＡＧＡＧＧＧＡ
下游：ＧＧＣＣＡＧＴＣＣＡＣＴＡＴＣＴＧＡＧＣ

２７９

ＫＣＮＴ１
上游：ＡＣＣＧＧＡＣＣＴＴＣＧＡＧＴＴＴＧＡＣ
下游：ＧＧＡＧＡＡＧＴＴＧＡＡＣＡＧＣＣＧＧＡ

１４９

ＣＡＣＮＡ１Ｉ
上游：ＣＡＴＣＣＴＧＧＴＣＡＡＣＡＣＣＧＴＣＡ
下游：ＴＣＡＧＧＡＴＣＡＴＣＴＣＣＡＧＧＧＣＡ

１２２

ＣＮＧＢ１
上游：ＴＧＡＣＴＣＣＣＣＴＧＧＧＡＴＡＴＧＴＧＡ
下游：ＡＧＣＴＣＴＣＣＣＡＧＡＴＴＣＣＣＴＴＣＴ

８７

１．７　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验，代谢相
关基因与ＫＩＲＣ患者预后的关系采用 Ｃｏｘ回归分析，
ＫＩＲＣ患者风险评分与预后的关系采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，
并进行生存分析。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　差异表达ＭＲＧｓ的筛选
　　通过用Ｒ语言ＥｄｇｅＲ包进行差异分析，与已证实
的２７５２个代谢相关基因对比，在ＫＩＲＣ与癌旁组织间
有８７５个ＭＲＧｓ存在差异表达（图 １Ａ），其中分别有
３７５和５００个 ＭＲＧｓ表达在 ＫＩＲＣ癌组织表达上调和
下调（图１Ｂ）。

! "

Ａ：差异表达ＭＲＧｓ热图；Ｂ：差异表达ＭＲＧｓ火山图　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

图１　代谢相关基因在癌与癌旁组织中的差异表达　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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Ａ：ＧＯ富集分析的气泡图；Ｂ：ＫＥＧＧ通路分析的圈图

图２　８７５个差异表达代谢相关基因ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析结果

２．２　差异代谢相关基因的富集分析结果
　　ＧＯ富集分析结果显示，８７５个差异表达 ＭＲＧｓ主
要富集在小分子分解、脂肪酸、羧酸分解、有机酸运输、

钠离子跨膜转运等生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ），
以及转运蛋白及离子通道复合物等细胞组分（ｃｅｌｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）。在分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ）方面，主要参与了金属离子跨膜转运、离子通道、
门控通道等活性调节（图２Ａ）。ＫＥＧＧ通路富集分析
结果显示，差异表达 ＭＲＧｓ主要与视黄醇及花生四烯
酸代谢、胆汁分泌、糖酵解／糖异生、氨基酸生物合成等
通路相关（图２Ｂ）。
２．３　预后相关代谢基因的筛选及预测模型构建
　　为减少采样偏倚，将总生存期（ＯＳ）或随访时间超
出３个月的ＫＩＲＣ患者纳入分析。通过单因素 Ｃｏｘ回
归分析，以Ｐ＜０．００１为筛选条件，共发现３８个与预后
相关的ＭＲＧｓ（表３）。采用ＬＡＳＳＯ回归对筛选出来的
ＭＲＧｓ进行再次过滤（图３Ａ），并使用交叉验证（图３Ｂ）。
最终，通过逐步多因素 Ｃｏｘ回归分析进一步筛选得到
７个与患者预后相关的风险基因（Ｐ＜０．００１，图３），构
建风险评分预测模型：ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ＝ＣＮＧＢ１表达量×
０．１３０３＋ＣＡＣＮＡ１Ｉ×０．２４４２＋ＫＣＮＴ１×０．２９０７＋ＫＣＮＨ１×

０．９６８２＋ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ×１．０９３２＋ＣＨＳＴ６×１．８４２６＋ＡＴＰ２Ａ１×
２．８３５７。
２．４　ＲＴｑＰＣＲ验证
　　为了进一步验证数据挖掘结果，通过ＲＴｑＰＣＲ验
证了预后相关代谢基因在人肾透明细胞癌细胞系

Ａ４９８与人肾小管上皮细胞 ＨＫ２中的表达水平。结
果显示：ＡＴＰ２Ａ１、ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ、ＣＮＧＢ１在 Ａ４９８细胞中表
达显著高于ＨＫ２细胞（Ｐ＜０．０１），ＣＨＳＴ６表达轻微上
调，但无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 ４）。本研究未检测
到ＫＣＮＨ１、ＣＡＣＮＡ１Ｉ、ＫＣＮＴ１的表达，可能与其在上述
两种细胞中表达水平较低有关。

２．５　预后模型评价
　　基于风险评分模型计算 ＫＩＲＣ患者风险评分，以
风险评分中位值为 ｃｕｔｏｆｆ值，将患者分成高风险组和
低风险组（图５Ａ、Ｂ）。采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验对两组患者
进行ＫＭ分析，结果显示两组之间的总生存预后差异
显著（Ｐ＜０．０５，图５Ｄ）。以ＡＵＣ来评估风险评分模型
预测效能（图 ５Ｅ），该风险评分模型预测患者 １、３和
５年总生存率的 ＡＵＣ分别为 ０．７２８、０．７７５和 ０．７９２，
说明该模型具有良好的预测能力。
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表３　单因素Ｃｏｘ回归分析代谢相关基因与ＫＩＲＣ患者预后的关系

基因名称 ｒ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＣＹＰ５１Ａ１ －０．２７９ ０．７５７ ０．６５２～０．８７９ ＜０．００１
ＣＡＣＮＢ１ ０．２９８ １．３４７ １．２１４～１．４９５ ＜０．００１
ＣＮＧＢ１ １．２５８ ３．５１８ ２．０４３～６．０５９ ＜０．００１
ＴＲＰＭ３ －０．２０６ ０．８１４ ０．７４４～０．８９０ ＜０．００１
Ｐ２ＲＸ５ ０．３３９ １．４０４ １．１９６～１．６４８ ＜０．００１
Ｌ２ＨＧＤＨ －０．１２４ ０．８８４ ０．８３０～０．９４１ ＜０．００１
ＸＹＬＢ －０．１６７ ０．８４６ ０．７７７～０．９２１ ＜０．００１
ＣＡＣＮＡ１Ｉ １．７５０ ５．７５６ ３．０２５～１０．９５５ ＜０．００１
ＫＣＮＴ１ ３．１０３ ２２．２６６ ６．８４１～７２．４７４ ＜０．００１
ＳＬＣ２５Ａ２ ０．９２３ ２．５１７ １．５６６～４．０４６ ＜０．００１
ＳＬＣ１２Ａ５ ０．５２５ １．６９１ １．３０４～２．１９３ ＜０．００１
ＡＡＮＡＴ ０．５３１ １．７００ １．３０７～２．２１１ ＜０．００１
ＳＬＣ７Ａ１０ ０．４５２ １．５７２ １．２５９～１．９６２ ＜０．００１
ＳＬＣ２６Ａ１０ ０．４８３ １．６２０ １．３１４～１．９９８ ＜０．００１
ＳＬＣ９Ａ５ ０．３８０ １．４６３ １．２２１～１．７５２ ＜０．００１
ＳＬＣＯ５Ａ１ １．１８３ ３．２６５ １．７３２～６．１５４ ＜０．００１
ＲＤＨ１６ ０．４８８ １．６３０ １．２８８～２．０６１ ＜０．００１
ＣＡＣＮＡ１Ａ ０．５８２ １．７９０ １．４６１～２．１９３ ＜０．００１
ＣＡＣＮＧ８ ０．５４７ １．７２８ １．３４８～２．２１６ ＜０．００１

基因名称 ｒ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＫＣＮＨ１ ２．２０８ ９．０９８ ３．４９９～２３．６６ ＜０．００１
ＧＧＴＬＣ１ －２．５８１ ０．０７６ ０．０１９～０．３０７ ＜０．００１
ＧＤＰＤ５ ０．１２１ １．１２９ １．０６０～１．２０２ ＜０．００１
ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ ０．２６２ １．３００ １．１５５～１．４６３ ＜０．００１
ＣＢＳ １．０４７ ２．８４８ １．９２１～４．２２１ ＜０．００１
ＣＹＰ３Ａ７ －０．３９０ ０．６７７ ０．５６４～０．８１２ ＜０．００１
ＴＴＹＨ１ ０．３１１ １．３６４ １．１５９～１．６０６ ＜０．００１
ＴＲＰＶ３ ０．７４４ ２．１０３ １．５９２～２．７７８ ＜０．００１
ＡＤＡＬ －０．２０５ ０．８１５ ０．７２８～０．９１２ ＜０．００１
ＣＨＲＮＡ５ ０．３９５ １．４８５ １．２４６～１．７７０ ＜０．００１
ＫＣＮＡＢ３ ０．３８１ １．４６３ １．２２８～１．７４３ ＜０．００１
ＣＡＴＳＰＥＲ１ ０．３２１ １．３７８ １．２０５～１．５７６ ＜０．００１
Ｂ３ＧＮＴＬ１ ０．３８４ １．４６８ １．２７８～１．６８６ ＜０．００１
ＫＣＮＪ１４ ０．３３３ １．３９６ １．１９～１．６３７ ＜０．００１
ＣＨＳＴ６ ０．２７３ １．３１３ １．１２９～１．５２８ ＜０．００１
ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ３ －０．１２１ ０．８８６ ０．８２８～０．９４８ ＜０．００１
ＡＴＰ２Ａ１ ０．２３８ １．２６９ １．１２０～１．４３８ ＜０．００１
ＡＣＳＭ４ ０．７１２ ２．０３８ １．４５５～２．８５６ ＜０．００１
ＡＣＡＤ１１ －０．１４１ ０．８６８ ０．８１０～０．９３１ ＜０．００１
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Ａ：ＬＡＳＳＯ筛选预后相关ＭＲＧｓ；Ｂ：ＬＡＳＳＯ回归交叉验证结果；Ｃ：逐步多因素Ｃｏｘ回归分析的森林图

图３　预后风险ＭＲＧｓ筛选

２．６　预后模型的临床应用
　　为验证上述风险评分能否作为预测 ＫＩＲＣ患者预
后的独立因子，联合患者临床特征及风险评分进行

Ｃｏｘ回归分析。单因素 Ｃｏｘ分析结果显示，患者肿瘤
分级、ＴＮＭ分期和ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ均与ＫＩＲＣ患者总生存期

显著相关（Ｐ＜０．０５，图６Ａ）。然而多因素 Ｃｏｘ分析结
果显示，仅有肿瘤Ｍ分期和ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ与ＫＩＲＣ患者总
生存期显著相关，可作为患者预后的独立风险因子

（图６Ｂ），但ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ与患者的不良预后关系更密切
（ＨＲ＝４．６７１，Ｐ＜０．００１）。

９６１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）
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图４　ＲＴｑＰＣＲ验证４个预后关键基因在肾透明细胞癌
Ａ４９８细胞及ＨＫ２细胞中的ｍＲＮＡ表达

３　讨论

　　准确预测癌症患者预后和风险分级关乎治疗方案
的选择，更对治疗效果有直接影响。临床上通常将肾

癌分为肾透明细胞型肾癌（ＫＩＲＣ）、肾颗粒细胞型肾
癌、肾混合细胞型肾癌、肾未分化细胞型肾癌 ４种类
型。ＫＩＲＣ是恶性程度较低的一种肾癌，但是 ＫＩＲＣ通
过血道途径转移的概率极高，约有６０％的患者存在转
移可能［２］。肿瘤细胞为了适应其对能量和物质的需

求，通常会改变其代谢特征，代谢相关基因表达水平异

常、突变、异位等引起肿瘤代谢异常，通过研究代谢相

关基因的变化来判断肿瘤的特征和预后被越来越多的

人所重视［９］。

　　本研究采用生物信息学方法筛选 ＴＣＧＡ数据库
ＫＩＲＣ患者和对照样本的基因转录组表达数据，找到
８７５个有差异表达的代谢相关基因。通过 Ｃｏｘ回归结
合ＬＡＳＳＯ回归分析，最终筛选出其中７个基因建立了
风险评分模型。７个基因风险评分是 ＫＩＲＣ患者总生
存期的独立危险因素，可用于ＫＩＲＣ患者预后判断。
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Ａ：风险曲线图　黑色虚线将患者分为低、高风险２组；Ｂ：随访终点低、高风险组患者生存状态；Ｃ：低、高风险ＫＩＲＣ患者中风险
基因的表达热图；Ｄ：低、高风险组患者生存曲线；Ｅ：ＫＩＲＣ患者１、３、５年生存预测的ＲＯＣ曲线

图５　风险评分模型的建立与评价

０７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：单因素Ｃｏｘ回归分析；Ｂ：多因素Ｃｏｘ回归分析

图６　患者临床参数Ｃｏｘ回归分析的森林图

　　ＣＮＧＢ１基因编码环核苷酸门控通道（ＣＮＧｓ）β１亚
基。ＣＮＧｓ属于电压门控离子通道超家族，通过控制阳
离子流入来响应信号诱导的胞内ｃＧＭＰ或ｃＡＭＰ水平
改变，是信号转导的关键组成部分［１０］。文献报道［１１］侵

袭性肉瘤样膀胱癌携带ＣＮＧＢ１的频繁突变，且ＣＮＧＢ１
异常表达与肌肉浸润性膀胱癌化疗敏感性密切相关。

　　离子通道参与了几乎所有的细胞过程，在细胞增
殖、分化和凋亡调控中发挥关键作用，其表达及功能异

常与癌细胞的恶性程度有关［１２］。ＣＡＣＮＡ１Ｉ基因编码
Ｔ型电压门控钙通道α１亚单位，在调控钙离子选择孔
形成中发挥重要作用。Ｔ型钙通道参与细胞增殖和分
化，在大多数肿瘤中过表达并参与钙介导的细胞死亡，

已成为一种癌症治疗的潜在靶点。ＣＡＣＮＡ１Ｉ在乳腺
癌、肉瘤和食管癌等多种肿瘤中的表达显著上调，在肾

癌中的作用机制尚不清楚［１３］。ＫＣＮＴ１基因编码钠激
活型钾通道蛋白 ＫＣａ４．１，在心脏、肾脏、睾丸及大脑中
均有表达，但其在肾癌中的作用尚不清楚。

　　磷脂酶Ａ２家族（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２）是体内
前列腺素合成的限速酶。ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ是ＩＶＤ亚型ＰＬＡ２
蛋白的编码基因，与精神分裂症、自闭症、银屑病和自

发性早产有关［１４－１５］。ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ高表达与肺鳞癌的不
良预后正相关，与其他肿瘤相关的研究较少［１６］。

ＣＨＳＴ６基因位于人染色体 １６ｑ２２，编码碳水化合物磺

基转移酶（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＣＨＳＴ），分布
在高尔基体内腔膜上。ＣＨＳＴ６参与细胞糖酵解过程，
负责催化硫酸角质素中葡糖胺的硫酸化，其位点突变

与角膜营养不良及相关病变相关［１７］。

　　ＡＴＰ２Ａ１是肌浆网 ＡＴＰ酶家族（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ＡＴＰａｓｅｓ，ＳＥＲＣＡ）的３个编码基因之一。
胞内钙稳态与细胞生存、凋亡和自噬调控密切相关，

ＳＥＲＣＡ负责将胞浆内的 Ｃａ２＋泵出胞外或储存在肌浆
网内，对维持细胞钙稳态尤为关键［１８］。ＳＥＲＣＡ表达
异常与细胞癌变及凋亡抑制密切相关。ＳＥＲＣＡ在多
种癌细胞中过表达，姜黄素等ＳＥＲＣＡ抑制剂可抑制其
活性导致胞内Ｃａ２＋浓度增加，进而促进卵巢癌等肿瘤
细胞发生凋亡［１９－２０］。

　　目前，对于风险评分预后模型中的７个基因与肿
瘤相关文献报道较少，仅有ＫＣＮＨ１基因表达上调与肾
癌化疗耐药的报道，而 ＣＮＧＢ１、ＣＡＣＮＡ１Ｉ、ＫＣＮＴ１、
ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ、ＣＨＳＴ６和 ＡＴＰ２Ａ１在肾癌病情进展中的作
用及对ＫＩＲＣ患者预后的影响均未见报道。ＰＬＡ２Ｇ４Ｄ、
ＣＨＳＴ６和ＡＴＰ２Ａ１是对 ＫＩＲＣ预后影响最大的３个代
谢相关基因，这些基因在 ＫＩＲＣ发生发展中的分子机
制非常值得深入研究。

　　综上所述，本研究基于ＴＣＧＡ数据库，采用生物信
息学方法分析代谢相关基因对 ＫＩＲＣ患者预后的影

１７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）



响。对研究代谢相关基因在ＫＩＲＣ进展过程中的作用
及机制，有一定的潜在参考价值。同时建立了一个具

有良好预测性能的７个基因特征相关风险评分预测模
型，可作为ＫＩＲＣ患者预后评估的独立指标，为 ＫＩＲＣ
患者预后评估及个性化治疗方案制定提供参考。这７
个风险基因及相关信号通路在ＫＩＲＣ发生发展中的具
体作用机制尚未阐明，需要进一步研究和验证。
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