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基于基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 的宫颈癌
患者预后模型

康　 敏，余敏敏∗

（南京市第二医院 ／南京中医药大学附属南京医院，南京 ２１０００３）

摘　 要：结合 ＴＣＧＡ 数据库中宫颈癌的 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱和体细胞突变谱，构建基于突变假设的计算框架，鉴定出 ３６ 个与宫颈癌

基因组不稳定性相关的 ｌｎｃＲＮＡ；对其共表达的基因功能进行分析，发现与 ３６ 个 ｌｎｃＲＮＡ 共表达的基因在 ２⁃氧代戊二酸代谢过

程和 ２⁃氧羧酸代谢通路中富集。 构建了基于基因组不稳定性衍生的两个 ｌｎｃＲＮＡ 的基因特征（ＧＩＬｎｃＳｉｇ），将 Ｔｒａｉｎ 组患者分为

高风险组和低风险组，两组患者生存率显著不同，这一结果在 Ｔｅｓｔ 组患者中得到进一步验证。 通过独立预后分析，结果显示

ＧＩＬｎｃＳｉｇ 可独立于其他临床性状，作为宫颈癌患者的整体生存相关独立预后因子。 总之，本研究为进一步探讨 ｌｎｃＲＮＡ 在基

因组不稳定性中的作用提供了关键的方法和资源，为识别基因组不稳定性相关的肿瘤标志物提供了新的预测方法。
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ｗｉｔｈ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｋｅｙ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ｔｏ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ； Ｇｅｎｏｍｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ； Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ； Ｍｕｔａｔｏｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

　 　 宫颈癌（Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＣ）的发病率和死亡

率在女性恶性肿瘤中均排名第二位，仅次于乳腺

癌［１］。 在中国，每年死于宫颈癌的女性有 ５ 万多

名［２］。 宫颈癌的临床治疗方法包括手术、化疗和放

疗，这些治疗手段有效降低了早期宫颈癌患者的死

亡率，但晚期宫颈癌患者的治疗效果不佳［３］。 因

此，迫切需要识别新的肿瘤标志物，对宫颈癌患者的

预后进行准确判断，以期指导临床治疗。
有研究证实基因组不稳定性是癌症的驱动因素

之一［４］。 基因组不稳定性已被确定为一个重要的



预后因素，基因组不稳定性的积累与肿瘤进展和生

存相关［５］。 尽管基因组不稳定性的分子机制尚未

完全了解，但异常转录和转录后调控与基因组不稳

定性有关，显示了分子标记作为基因组不稳定性定

量测量的潜力［６］。 例如，Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ Ｈｏｗ［７］ 等研究发

现基因组不稳定性在宫颈癌中具有重要作用，且与

宫颈癌患者的预后显著相关。 长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡ）是一类无编码蛋白质能力的、长度大于

２００ ｎｔ 的转录本［８］。 近年来，越来越多的体内和体

外实验证明，ｌｎｃＲＮＡ 在不同的生物学过程中发挥着

重要的作用［９－１０］特别是 ｌｎｃＲＮＡ 的异常表达可能影

响细胞增殖、肿瘤进展或转移［１１－１２］。 目前已发现大

量的 ｌｎｃＲＮＡ 在各种癌症中异常表达［１３－１４］， 部分在

宫颈癌中异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ 与宫颈癌患者的预后

密切相关［１５－１７］。 新的研究证明 ｌｎｃＲＮＡ 在维持基因

组不稳定性方面起到关键作用［１８－１９］。 Ｍｅｎｄｅｌｌ［２０］ 等
研究发现一种特定的 ｌｎｃＲＮＡ 即被 ＤＮＡ 损伤

（ＮＯＲＡＤ）激活的非编码 ＲＮＡ，与参与 ＤＮＡ 复制和

修复的蛋白质相互作用，有助于基因组的稳定性。

虽然一些 ｌｎｃＲＮＡ 已被证实参与了基因组不稳定

性，但基因组不稳定性相关的 ｌｎｃＲＮＡ 及其在癌症

中的临床意义仍有很大部分未被探索。
本研究基于 ＴＣＧＡ 数据库中宫颈癌的 ｌｎｃＲＮＡ 表

达谱和体细胞突变谱，设计了一个基于突变假设的预

后模型，以研究 ｌｎｃＲＮＡ 标记作为基因组稳定性指标

的可能性，为宫颈癌的预后提供新的研究思路。

１　 材料和方法

１．１　 数据收集

　 　 女性宫颈癌患者的临床数据、转录组数据和体

细胞突变信息来自癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ）。 我们保留 ３３７ 例具

有配对 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达谱、生存信息、体细胞

突变信息和常见临床病理特征的女性样本，以供进

一步研究。 本研究中所有的宫颈癌患者按照批次分

为两个组，分别命名为 Ｔｒａｉｎ 组和 Ｔｅｓｔ 组。 临床和

病理特征的简要总结（见表 １）。

表 １　 两组宫颈癌患者的临床信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

分组依据 组别 总数（％） Ｔｅｓｔ 组（％） Ｔｒａｉｎ 组（％） Ｐ 值

年龄 ≤６５ １５３（４５．４） ７４（４４．０５） ７９（４６．７５） ０．７３４ ９

＞６５ １８１（５３．７１） ９２（５４．７６） ８９（５２．６６）

未知 ３（０．８９） ２（１．１９） １（０．５９）

分级 Ｇ１－２ １２９（３８．２８） ６５（３８．６９） ６４（３７．８７） ０．９６７ ６

Ｇ３ １９９（５９．０５） １０２（６０．７１） ９７（５７．４０）

未知 ９（２．６７） １（０．６０） ８（４．７３）

分期 Ｉ－ＩＩ 期 １５２（４５．１０） ７３（４３．４５） ７９（４６．７５） ０．６１３ ６

ＩＩＩ－ＩＶ 期 １７１（５０．７４） ８８（５２．３８） ８３（４９．１１）

未知 １４（４．１５） ７（４．１７） ７（４．１４）

ＴＮＭ 分组（Ｔ） Ｔ１－２ ８９（２６．４１） ４５（２６．７９） ４４（２６．０４） ０．９７３ ６

Ｔ３－４ ２４４（７２．４０） １２１（７２．０２） １２３（７２．７８）

未知 ４（１．１９） ２（１．１９） ２（１．１８）

ＴＮＭ 分级（Ｍ） Ｍ０ ３０３（８９．９１） １５７（９３．４５） １４６（８６．３９） ０．２３８ ４

Ｍ１ ２２（６．５３） ８（４．７６） １４（８．２８）

未知 １２（３．５６） ３（１．７９） ９（５．３３）

ＴＮＭ 分级（Ｎ） Ｎ０ ９９（２９．３８） ４６（２７．３８） ５３（３１．３６） ０．３８４ ８

Ｎ１－３ ２２７（６７．３６） １１９（７０．８３） １０８（６３．９１）

未知 １１（３．２６） ３（１．７９） ８（４．７３）

１．２　 基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 的鉴定

　 　 结合 ＴＣＧＡ 数据库中宫颈癌的 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱

和体细胞突变谱，鉴定基因组不稳定性相关的

ｌｎｃＲＮＡ：１）计算每个患者的累积体细胞突变数量；
２）患者按体细胞突变累积数量降序排列；３）将前

２５％的患者定义为基因组不稳定（ＧＵ⁃ｌｉｋｅ）组，最后

２５％定义为基因组稳定（ＧＳ⁃ｌｉｋｅ）组； ４）使用微阵列

显著性分析（ＳＡＭ）方法比较 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组和 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组

之间 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱；５）两组间差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ
（ ｌｏｇＦＣ＞０ 或 ｌｏｇＦＣ＜０， Ｐ＜０．０５）被定义为基因组不

稳定性相关的 ｌｎｃＲＮＡ。

５６２第 ４ 期 康敏，等：基于基因组不稳定性相关 ＬｎｃＲＮＡ 的宫颈癌患者预后模型



１．３　 统计分析

　 　 采用欧氏距离法和沃德连锁法进行层次聚类分

析。 采用单因素和多因素 Ｃｏｘ 分析来评估基因组不

稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 的表达水平与总生存率之间的

关系。 我们构建了一个预后风险模型用于结果预

测，公式如下：

ＧＩＬｎｃＳｉｇ（ｐａｔｉｅｎｔ）＝ ∑
ｎ

ｉ ＝ １
ｃｏｅｆ（ ｌｎｃＲＮＡｉ）∗

ｅｘｐｒ（ ｌｎｃＲＮＡｉ） （１）
其中，ＧＩＬｎｃＳｉｇ（ｐａｔｉｅｎｔ）是宫颈癌患者的预后风

险值。 ｌｎｃＲＮＡｉ 代 表 第 ｉ 个 预 后 ｌｎｃＲＮＡ， ｅｘｐｒ
（ ｌｎｃＲＮＡｉ ） 代表患者 ｌｎｃＲＮＡｉ 的 表 达 水 平， ｃｏｅｆ
（ｌｎｃＲＮＡｉ）表示 ｌｎｃＲＮＡｉ 对预后风险值的贡献，这些

评分由多变量 Ｃｏｘ 分析的回归系数获得。 利用预后

模型分别计算 Ｔｒａｉｎ 组与 Ｔｅｓｔ 组各样本的预后风险

值。 将各组样本的风险值从低到高排序，以 Ｔｒａｉｎ 组

中患者的中位风险值作为分界点，将患者分为高

ＧＩＬｎｃＳｉｇ 分值的高风险组和低 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 分值的低风

险组。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算各预后危险组的生

存率和中位生存期，采用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验评估高风险组

和低风险组的生存期差异，其显著性水平为 ５％。 采

用多变量 Ｃｏｘ 回归和分层分析来评估 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 是否

独立于其他关键临床因素。 利用 ｓｕｒｖｉｖａｌ ＲＯＣ 包输

出所有样本的 ＲＯＣ 曲线对 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 的预测能力进

行评估。 采用 Ｒ － ｖｅｒｓｉｏｎ ４． ０． ３ 进行所有统计

分析［２１］。
１．４　 功能富集分析

　 　 通过皮尔逊相关系数来衡量配对的 ｌｎｃＲＮＡ 和

ｍＲＮＡ 的表达是否具有相关性，前 １０ 个 ｍＲＮＡ 被认

为是 ｌｎｃＲＮＡ 共同表达的相关伴侣。 为了预测

ｌｎｃＲＮＡ 的潜在功能，使用 Ｒ 语言的 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 数
据包对 ｌｎｃＲＮＡ 共表达的 ｍＲＮＡ 进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ
的功能注释、分类或通路分析。

２　 结　 果

２．１　 基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 的鉴定

　 　 为了识别与基因组不稳定性相关的 ｌｎｃＲＮＡ，计
算每个患者的体细胞突变累积数量并按降序排列。
根据体细胞突变的累积数量，将前 ２５％（ｎ ＝ ７３）患者

分配到 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组和最后 ２５％（ｎ＝ ７４）名患者分配到

ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组。 然后比较 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组 ７３ 例患者和 ＧＳ⁃
ｌｉｋｅ 组 ７４ 例患者的 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱，发现差异显著

的 ｌｎｃＲＮＡ。 通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验，总共 ３６ 个 ｌｎｃＲＮＡ
具有显著差异（ ｌｏｇＦＣ＞０ 或 ｌｏｇＦＣ＜０， Ｐ＜０．０５）。 其

中，在 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组中发现 ９ 个 ｌｎｃＲＮＡ 上调， ２７ 个

ｌｎｃＲＮＡ 下调（见图 １）。

图 １　 差异表达的基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ
Ｆｉｇ．１　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡｓ

注：表达越高或越低，颜色越深（红色上调，蓝色下调）．

　 　 利用 ３６ 个差异表达 ｌｎｃＲＮＡ 的集合，对来自

ＴＣＧＡ 数据库的 ３３７ 名宫颈癌患者进行了无监督层

次聚类分析，结果（见图 ２ａ）。 根据 ３６ 个差异表达

的 ｌｎｃＲＮＡ 的表达水平，将 ３３７ 个样本分为两组。 两

组样本的体细胞突变模式有显著差异。 体细胞突变

累积数量较多的组命名为 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，另一组命名为

ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组。 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组体细胞突变累积数量中位数

显著高于 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组（Ｐ ＜ ０． ０１， Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检
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验；见图 ２ｂ）。 接下来，比较了 ＵＢＱＬＮ４ 基因（一个

新发现的基因组不稳定性驱动因子）在两组中的表

达水平。 结果（见图 ２ｃ），ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组中 ＵＢＱＬＮ４ 的

表达水平与 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组无明显差异（Ｐ ＝ ０．５１， Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验）。 为了确定 ３６ 个 ｌｎｃＲＮＡ 的潜在功

能和通路是否与基因组不稳定性相关，通过 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 富集分析来预测其潜在功能。 首先筛选出 ３６
个差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 相关的蛋白编码基因（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅｓ， ＰＣＧｓ）ＰＣＧｓ，挑选出与每个 ｌｎｃＲＮＡ 相

关性最高的前 １０ 个 ＰＣＧｓ。 构建了一个 ｌｎｃＲＮＡ⁃

ｍＲＮＡ 共表达网络，其中节点为 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ，
如果它们相互关联，则 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 连接在一起

（见图 ２ｄ）。 对 ｌｎｃＲＮＡ 相关的 ＰＣＧｓ 进行 ＧＯ 富集

分析，以确定 ＰＣＧｓ 的功能。 关于生物过程，该网络

中的 ＰＣＧｓ 主要与 ２⁃氧代戊二酸代谢过程显著相关。
细胞组分中 ＧＯ 含量最高的是运动纤毛。 此外，在
分子功能方面，ＧＯ 含量最高的是转移酶活性，转移

含氮基团（见图 ２ｅ）。 对 ｌｎｃＲＮＡ 相关的 ＰＣＧｓ 进行

ＫＥＧＧ 通路分析，我们发现其与 ２－氧代羧酸代谢通

路显著相关（见图 ２ｅ）。

图 ２　 宫颈癌患者基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 的鉴定和功能注释

Ｆｉｇ． ２　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

∗注：（ａ）左边为 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，右边为 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组，表达越高或越低，颜色越深（红色上调，蓝色下调），（ ｂ）红色簇代表 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，蓝色代表 ＧＳ⁃
ｌｉｋｅ 组，Ｐ＝ ０．００２ ２，（ｃ）红色簇代表 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，蓝色代表 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组，Ｐ＝ ０．５１，（ｄ）显示基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 共表达相关性排名前十的

ＰＣＧｓ（红色点代表 ｍＲＮＡ，蓝色点代表 ＬｎｃＲＮＡ），（ｅ）分析了基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 共表达基因的 ＧＯ 注释和 ＫＥＧＧ 途径的显著富集。
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２．２　 构建用于 Ｔｒａｉｎ 组结果预测的基因组不稳定性

ｌｎｃＲＮＡ 预后风险评分

　 　 为了进一步研究这些 ｌｎｃＲＮＡ 与宫颈癌患者生

存预后之间的关系，将 ＴＣＧＡ 数据库下载的 ３３７ 例宫

颈癌患者分为 Ｔｒａｉｎ 组（ｎ ＝ １６９）和 Ｔｅｓｔ 组（ｎ ＝ １６８）。
为了筛选与预后相关的 ｌｎｃＲＮＡ，采用单因素 Ｃｏｘ 分析

分析 ３６ 个基因组不稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 的表达水平

与 Ｔｒａｉｎ 组中病人生存时间和生存状态的关系，２ 个基

因 组 不 稳 定 性 相 关 ｌｎｃＲＮＡ （ＡＣ１０７４６４．２ 和

ＡＰ００１５２７．２）被确定为宫颈癌预后相关 ｌｎｃＲＮＡ（Ｐ＜
０．０５）。 根据单因素 Ｃｏｘ 分析系数和两个预后相关

ｌｎｃＲＮＡ 的表达水平来构建预后风险模型（ＧＩＬｎｃＳｉｇ）
评估宫颈癌患者的预后风险值： ＧＩＬｎｃＳｉｇ 分值 ＝
（ －１．２０１ ８ × ＡＣ１０７ ４６４．２ 的 表 达 量 ） ＋ （ ０．０９１ ６ ×
ＡＰ００１５２７．２的表达量）。 在 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 中，ＡＰ００１５２７．２
的系数是正值，说明它可能是宫颈癌生存预后相关

危险因素，其高表达与预后不良有关，ＡＣ１０７４６４． ２
的系数是负值，说明它可能是宫颈癌预后相关保护

性因素，其高表达与更长的生存期相关。 根据预后

风险模型得到 Ｔｒａｉｎ 组中每个患者的风险值，然后以

中位风险值作为分界点将这些患者分为不同的预后

组。 风险值大于等于中位风险值的组命名为高风险

组，风险值小于中位风险值的组命名为低风险组。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析显示低风险组患者的生存结局明

显优于高风险组患者（Ｐ＜０．００１；见图 ３ａ）。 高风险

组 ５ 年 生 存 率 为 １１． ８％， 低 风 险 组 为 １５． ７％
（见图 ３ａ）。对 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 进行 ＲＯＣ 曲线分析，得出曲

线下面积（ＡＵＣ）为 ０．７６２ （见图 ３ｂ）。我们根据风险

值对训练集中的患者进行排序，观察两个预后相关

ｌｎｃＲＮＡ 的表达水平、患者体细胞突变数和 ＵＢＱＬＮ４
的表 达 水 平 如 何 随 着 风 险 值 的 增 加 而 变 化

（见图 ３ｃ）。 在 低 风 险 患 者 中， 风 险 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＰ００１５２７． ２ 表 达 水 平 下 调， 而 保 护 性 ｌｎｃＲＮＡ

ＡＣ１０７４６４．２ 表达水平上调，与高风险组患者的表达

模式相反（见图 ３ｃ）。比较高风险组和低风险组患者

体细胞突变模式和 ＵＢＱＬＮ４ 表达模式，高风险组

患者躯体突变的数量与低风险组患者无明显差

异（Ｐ ＝ ０．０７８， Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验； 见图 ３ｄ），此
外，ＵＢＱＬＮ４ 在两组患者中表达水平无明显差

异（Ｐ ＝ ０．２８， Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ ｔｅｓｔ； 见图 ３ｅ）。
２．３　 在 Ｔｅｓｔ 组中 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 的独立验证

　 　 为了评估 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 的准确性，在 Ｔｅｓｔ 组中验证

其预后作用。 将 Ｔｒａｉｎ 组中得到的 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 分值和

中位风险值应用到 Ｔｅｓｔ 组中，将患者分为两组，低风

险组 ７２ 例，高风险组 ８０ 例（见图 ４ａ）。 高风险组和

低风险组患者生存率具有明显差异（Ｐ＜ ０． ０５），与
Ｔｒａｉｎ 组趋势一致。

对 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 进行时间依赖性 ＲＯＣ 曲线分析，得
出曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．７８２ （见图 ４ｂ）。 随后，根
据评分对 Ｔｅｓｔ 的患者进行排序，观察基因组不稳定

性相关 ｌｎｃＲＮＡ、患者体细胞突变数和 ＵＢＱＬＮ４ 的表

达水平随着风险值增加而变化的情况（见图 ４ｃ）。
与 Ｔｒａｉｎ 组结果相似的是，在低风险患者中，风险

ｌｎｃＲＮＡ ＡＰ００１５２７．２ 表达水平下调，保护性 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ１０７４６４．２ 表达水平上调，而高风险患者中两者表

达情况正好相反（见图 ４ｃ）。 同样，体细胞突变模式

在高风险组中和低风险组中无明显差异（Ｐ ＝ ０．０５８，
见图 ４ｄ），ＵＢＱＬＮ４ 表达模式在两组中也无明显差异

（Ｐ＝ ０．５３，见图 ４ｅ）。
２．４　 独立预后分析

　 　 为了评估 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 的预后作用是否独立于常见

的临床变量，对年龄、病理分级和 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 进行了多

变量 Ｃｏｘ 回归分析。 结果显示，在调整年龄、病理分

级后， ＧＩＬｎｃＳｉｇ 与各组的总生存率显著相关 （见

表 ２）。说明 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 是与宫颈癌患者的整体生存相

关的独立预后因子。

表 ２　 单因素和多因素 ＣＯＸ 回归分析 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 与不同病人组的总生存率

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ＧＩＬｎｃＳｉｇ ａｎｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

分组
单因素回归分析 多因素回归分析

风险比（ＨＲ） ９５％置信区间 Ｐ⁃值 风险比（ＨＲ） ９５％置信区间 Ｐ⁃值

Ｔｒａｉｎｉｎｇ 组 （ｎ＝ １５３）

ＧＩＬｎｃＳｉｇ（高 ／ 低） １．１２７ １．０６５－１．１９４ ＜０．００１ １．１２７ １．０６５－１．１９４ ＜０．００１

年龄 １．０１３ ０．９８６－１．０４１ ０．３４１

分级（Ｇ１ ／ Ｇ２ ／ Ｇ３） １．０８５ ０．７８８

Ｔｅｓｔｉｎｇ 组（ｎ＝ １５３）

ＧＩＬｎｃＳｉｇ（高 ／ 低） １．０１６ ０．９９６－１．０３５ ＜０．００１ １．１２６ １．０６５－１．１９１ ＜０．００１

年龄 ０．８８５ ０．４７３－１．６５６ ０．１１５

分级（Ｇ１ ／ Ｇ２ ／ Ｇ） ０．９７０ ０．６３５－１．４８４ ０．８８９
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２．５　 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 预测结果与 ＴＴＮ 突变状态无明显

差异

　 　 统计了每个基因在样本中的突变情况，其中发

生 ＴＴＮ 基因突变的样本数最多。 进一步分析显示，
在 Ｔｒａｉｎ 组、Ｔｅｓｔ 组和 ＴＣＧＡ 组中，高风险组 ＴＴＮ 突

变患者的比例与低风险组无明显差异（见图 ５ａ）。
进一步检验 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 与 ＴＴＮ 突变状态相比有更好

的预测结果。 当 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 应用于 ＴＴＮ 野生型（ＴＴＮ⁃

ｗｉｌｄ） 患者时，ＧＩＬｎｃＳｉｇ 将 ＴＴＮ⁃ｗｉｌｄ 患者分为 ＴＴＮ
Ｗｉｌｄ ／ ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组和 ＴＴＮ Ｗｉｌｄ ／ ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，当 ＧＩＬｎｃＳｉｇ
应用于 ＴＴＮ 突变型 （ ＴＴＮ⁃Ｍｕｔａｔｉｏｎ） 患者时， ＴＴＮ⁃
Ｍｕｔａｔｉｏｎ 患者被 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 分为 ＴＴＮ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ／ ＧＳ⁃ｌｉｋｅ
组和 ＴＴＮ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ／ ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组（见图 ５ｂ）。 ＧＩＬｎｃＳｉｇ
对 ＴＴＮ Ｗｉｌｄ ／ ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组、ＴＴＮ Ｗｉｌｄ ／ ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组、ＴＴＮ
Ｍｕｔａｔｉｏｎ ／ ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组和 ＴＴＮ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ／ ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组 ４ 种

风险组的生存曲线无明显差异（Ｐ＝ ０．５８１）。

图 ３　 在 Ｔｒａｉｎ 组中识别基因组不稳定性衍生的 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 得分用于预测结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ＧＩＬｎｃＳｉｇ ｓｃｏｒｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｔｒａｉｎ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

∗注：（ｃ）左边为低风险组，右边为高风险组，表达越高或越低，颜色越深（红色上调，蓝色下调），（ｄ） 红色簇代表 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，蓝色代表 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ
组，Ｐ＝ ０．０７８，（ｅ）红色簇代表 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，蓝色代表 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组，Ｐ＝ ０．２８．
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图 ４　 在 Ｔｅｓｔ 组中 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 的独立验证

Ｆｉｇ．４　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＩＬｎｃＳｉｇ ｉｎ ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ

∗注：（ｃ） 左边为低风险组，右边为高风险组，表达越高或越低，颜色越深（红色上调，蓝色下调），（ｄ） 红色簇代表 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，蓝色代表 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ
组，Ｐ＝ ０．０５８，（ｅ）红色簇代表 ＧＵ⁃ｌｉｋｅ 组，蓝色代表 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 组，Ｐ＝ ０．５３．

３　 讨　 论

　 　 在近几十年中，随着 ＨＰＶ 疫苗接种和早期联合

筛查的应用，宫颈癌的发病率和死亡率有下降趋势，

但发展中国家的宫颈癌发病率仍然很高，且患者往

往预后不佳［２２］ 。 因此，确定可靠的新生物标志物来

预测宫颈癌的生存预后至关重要。 基因组不稳定性

被认为是大多数癌症所共有的特征［２３－２４］。 基因组

不稳定性在癌症进展和复发中起着重要的主导作
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用，表明基因组不稳定性的模式和程度具有重要的

诊断和预后意义［２５－２６］。 近几年，ｌｎｃＲＮＡ 作为一种新

型的 ｎｃＲＮＡ，已被证实是肿瘤生物学过程的重要组

成部分，其在癌症中的异常表达与疾病发生发展密

切相关，可能有作为患者预后标志物的潜力［２７－２９］。
随着对 ｌｎｃＲＮＡ 功能机制研究的不断深入，认识到

ｌｎｃＲＮＡ 对基因组稳定性也具有至关重要的作

用［３０－３１］。 已经做了一些研究，但全基因组识别基因

组不稳定性相关的 ｌｎｃＲＮＡ 以及系统探索其在癌症

中的临床意义仍处于初阶阶段。 因此，开发了一个

结合 ｌｎｃＲＮＡ 表达和肿瘤突变表型来识别基因组不

稳定性相关 ｌｎｃＲＮＡ 的预测模型。 随后我们结合

ｌｎｃＲＮＡ 表达谱和宫颈癌体细胞突变谱作为研究对

象，鉴定了 ３６ 个新的基因组不稳定性相关的

ｌｎｃＲＮＡ。 通过对 ３６ 个与基因组不稳定性相关

ｌｎｃＲＮＡ 共表达的基因的功能分析，我们的观察发

现，与 ３６ 个 ｌｎｃＲＮＡ 共表达的基因在 ２－氧代戊二酸

代谢过程和 ２－氧羧酸代谢通路中富集。 ２－氧代戊

二酸的代谢异常可能会影响 ２－氧代戊二酸依赖的

加氧酶（２ＯＧＸｓ）的活性。 ２－氧代戊二酸依赖的加氧

酶（２ＯＧＸｓ） 的活性改变可能会影响其核酸修复、转
录 ／蛋白生物合成调节等生物功能，并与某些肿瘤的

基因组不稳定性相关［３２］。 接下来，我们研究了基因

组不稳定性相关的 ｌｎｃＲＮＡ 是否可以预测宫颈癌的

临床结果，并产生了包含两个基因组不稳定性相关

的 ｌｎｃＲＮＡ（ＡＣ１０７４６４．２ 和ＡＰ００１５２７．２）的预后风险

模型（ＧＩＬｎｃＳｉｇ）。 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 将 Ｔｒａｉｎ 组患者分成两个

风险组，两组患者存活率有显著差异，这在 Ｔｅｓｔ 组中

得到了验证。 高风险组 ＴＴＮ 突变患者的比例与低风

险组无明显差异，这说明 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 的预后意义与单独

的 ＴＴＮ 突变状态无明显差异。 虽然我们的研究为更

好地评估宫颈癌患者的基因组不稳定性和预后提供

了重要的见解。 此外，ＧＩＬｎｃＳｉｇ 是基于突变假设的计

算框架来识别的，因此，还需要进一步的生物学功能

研究，以了解 ＧＩＬｎｃＳｉｇ 在维持基因组不稳定性方面的

调节机制。

图 ５　 ＧｉｌｎｃＳｉｇ 与 ＴＴＮ 体细胞突变之间的关系

Ｆｉｇ．５　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧｉｌｎｃＳｉｇ ａｎｄ ＴＴＮ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ
∗注：（ａ）红色代表存在 ＴＴＮ 突变，绿色代表不存在 ＴＴＮ 突变．
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４　 结　 论

　 　 提出了一个基于突变假设的计算框架来识别与

基因组不稳定性相关的 ｌｎｃＲＮＡ，为进一步研究

ｌｎｃＲＮＡ 在基因组不稳定性中的作用提供了重要的

途径和资源。 通过将 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱、体细胞突变谱

和宫颈癌临床信息结合在一起研究，确定了一个由

基因组不稳定性衍生的预后风险模型（ＧＩＬｎｃＳｉｇ）作
为一个独立的预后标志物来对宫颈癌患者的危险亚

组进行分层，在独立的患者队列中成功验证。 通过

进一步的前瞻性研究，ＧＩＬｎｃＳｉｇ 可能对宫颈癌患者

的基因组不稳定性和制定治疗策略方面具有重要意

义。
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ｅｎｃｅ， ２０１８， １０９． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃａｓ．１３６４２．

［１２］吴茵，赵兰静，潘杰．长链非编码 ＲＮＡ 在宫颈癌发生发

展及预后中作用的研究进展［Ｊ］．中国肿瘤临床与康复，
２０２０，２７（１０）：１２７８－１２８０．

　 　 ＷＵ Ｙｉｎ， ＺＨＡＯ Ｌａｎｊｉｎｇ， ＰＡＮ Ｊｉｅ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，２０２０，２７ （１０）：１２７８ － １２８０．
ＤＯＩ：１０．１３４５５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｏｒ．２０２０．１０．３４．

［１３］ＢＡＲＴＯＮＩＣＥＫ Ｎ， ＭＡＡＧ Ｊ， ＤＩＮＧＥＲ Ｍ Ｅ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄ⁃
ｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ，２０１６， １５（１）：４３．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０１６－０５３０－６．

［１４］ＨＵＡＲＴＥ Ｍ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５， ２１（１１）：１２５３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ．
３９８１．

［１５］邢瑶，孟碧，刘阳晨．ｌｎｃＲＮＡ 在宫颈癌预后中的研究进展

［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１９，２７（１１）：２０１８－２０２１．
　 　 ＸＩＮＧ Ｙａｏ， ＭＥＮＧ Ｂｉ， ＬＩＵ Ｙａｎｇｃｈｅｎ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ

ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｏｄｅｒｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１９， ２７ （ １１）： ２０１８ － ２０２１． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－４９９２．２０１９．１１．０４０．

［１６］张妍，李娟，齐丽荣，等．利用生物信息学分析方法识别

子宫颈癌患者预后相关长链非编码 ＲＮＡ［Ｊ］．临床与实

验病理学杂志，２０２０，３６（１０）：１２２２－１２２６．ＤＯＩ：１０．１３３１５ ／
ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０２０．１０．０２１．

　 　 ＺＨＡＮＧ Ｙａｎ， ＬＩ Ｊｕａｎ， ＱＩ Ｌｉｒｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｂｉｏｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２０，３６（１０）：１２２２－１２２６． ＤＯＩ：１０．
１３３１５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０２０．１０．０２１．

［１７］底斐瑶，王一鹤，底泽亚，等． 基于 ＴＣＧＡ 数据库确定宫

颈癌预后免疫相关性长链非编码 ＲＮＡ 并构建预后模型

［Ｊ］．世界最新医学信息文摘，２０２０，２０（８７）：３４－３７＋３９．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－３１４１．２０２０．８７．０１１．

　 　 ＤＩ Ｆｅｉｙａｏ， ＷＡＮＧ Ｙｉｈｅ， ＤＩ Ｚｅｙａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ａｎｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
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ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ ［ Ｊ］．
Ｗｏｒｌｄ Ｌａｔｅｓｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，２０２０，２０（８７）：３４－３７＋
３９．ＤＯＩ ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－３１４１．２０２０．８７．０１１．

［１８］ＬＩＵ Ｈｏｎｇ． Ｌｉｎｋｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ｔｏ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｈｉｎａ（ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）， ２０１６， ５９（３）：１１９ － １２０．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１４２７－０１６－５００９－６．

［１９］Ｄ＇ＡＬＥＳＳＡＮＤＲＯ Ｇ， ＦＡＧＡＧＮＡ Ｆ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ
［Ｊ］． Ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ， ２０１８， ２： １３ － １３．
ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｎｃｒｉ．２０１８．０３．０１．

［２０］ＭＵＮＳＣＨＡＵＥＲ Ｍ， ＮＧＵＹＥＮ Ｃ Ｔ， ＳＩＲＯＫＭＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ＮＯＲＡＤ ｌｎｃＲＮＡ ａｓｓｅｍｂｌｅｓ ａ
ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１８， ５６３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６－０１８－０５８４－２．

［２１］ＹＵ Ｇ， ＷＡＮＧ Ｌ Ｇ， ＨＡＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ： ａｎ Ｒ
ｐａｃｋａｇｅ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｈｅｍｅｓ ａｍｏｎｇ ｇｅｎｅ
ｃｌｕｓｔｅｒｓ［Ｊ］． Ｏｍｉｃｓ⁃Ａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１２，
１６（５）：２８４－２８７．ＤＯＩ： １０．１０８９ ／ ｏｍｉ．２０１１．０１１８．

［２２］ＡＲＢＹＮ Ｍ， ＣＡＳＴＥＬＬＳＡＧＵＥ Ｘ， ＳＡＲＡＩＹＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ２００８［Ｊ］． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１１，２２（１２）．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｒ０１５．

［２３］ＢＡＲＴＫＯＶＡ Ｊ， ＨＯＲＥＪＳＩ Ｚ， ＫＯＥＤ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｈｕｍａｎ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００５， ４３４（７０３５）：８６４ － ８７０．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０３４８２．

［２４］ＧＯＲＧＯＵＬＩＳ Ｖ，ＶＡＳＳＩＬＩＯＵ Ｌ， ＫＡＲＡＫＡＩＤＯＳ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ，
２００５， ４３４（７０３５）：９０７－９１３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０３４８５．

［２５］ＫＲＯＮＥＮＷＥＴＴ Ｕ，ＰＬＯＮＥＲ Ａ， ＺＥＴＴＥＲＢＥＲＧ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖｉｅｗ， ２００６， １５ （ ９ ）：
１６３０－１６３５． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０５５－９９６５．ＥＰＩ－０６－００８０．

［２６］ＭＥＴＴＵ Ｒ， ＷＡＮ Ｙ Ｗ， ＨＡＢＥＲＭＡＮＮ Ｊ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ １２⁃
ｇｅｎｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｙｐｅｓ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｍａｒｋｅｒｓ， ２０１０， ２５ （ ４）： ２１９ － ２２８． ＤＯＩ： １０． ５３０１ ／ ＪＢＭ．
２０１０．６０７９．

［２７］ＲＡＪＮＩＳＨ Ａ Ｇ， ＮＩＬＡＹ Ｓ， ＫＥＶＩＮ Ｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０， ４６４（７２９１）：
１０７１－１０７６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０８９７５．

［２８］ＨＵＡＲＴＥ Ｍ． Ｌａｒｇｅ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ： ｍｉｓｓｉｎｇ ｌｉｎｋｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ？ ［Ｊ］． Ｈｕｍａｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１０， １９（Ｒ２）：
１５２－６１．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｈｍｇ ／ ｄｄｑ３５３．

［２９］ＰＲＥＮＳＮＥＲ Ｊ Ｒ， ＩＹＥＲ Ｍ Ｋ， ＢＡＬＢＩＮ Ｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｃｒｏｓｓ ａ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｈｏｒｔ ｉｄｅｎｔｉ⁃
ｆｉｅｓ ＰＣＡＴ⁃１， ａｎ ｕｎａｎｎｏｔａｔｅｄ ｌｉｎｃＲＮＡ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１１，
２９（８）：７４２－７４９．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｂｔ．１９４１．

［３０］ＭＵＮＳＣＨＡＵＥＲ Ｍ， ＮＧＵＹＥＮ Ｃ Ｔ， ＳＩＲＯＫＭＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ＮＯＲＡＤ ｌｎｃＲＮＡ ａｓｓｅｍｂｌｅｓ ａ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１８， ５６１
（７７２１）：１３２－１３６．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８６－０１８－０４５３－ｚ．

［３１］ＷＡＮＧ Ｌ Ｈ，ＬＥＩ Ｊ， ＡＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＧＵＡＲＤＩＮ ｉｓ ａ ｐ５３⁃ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｉｖｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｔｈａｔ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１８， ２０（４）：４９２－５０２．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５５６－０１８－００６６－７．

［３２］ＩＳＬＡＭ Ｍ Ｓ，ＬＥＩＳＳＩＮＧ Ｔ Ｍ， ＣＨＯＷＤＨＵＲＹ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
２⁃Ｏｘｏｇｌｕｔａｒａｔｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ［Ｊ］． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１８，８７：５８５－６２０． ＤＯＩ： １０．１１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ－
ｂｉｏｃｈｅｍ－０６１５１６－０４４７２４．

３７２第 ４ 期 康敏，等：基于基因组不稳定性相关 ＬｎｃＲＮＡ 的宫颈癌患者预后模型


