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铁死亡相关的 LncRNAs在甲状腺癌中的预后价值及预后风险模型构建 *
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摘要 目的：探讨铁死亡相关的长链非编码 RNAs( LncRNAs)在甲状腺癌中的预后价值并构建预后风险模型。方法：从癌症基因组

图谱( TCGA)数据库下载甲状腺癌的转录本数据和临床数据，铁死亡相关的基因数据集是从铁死亡数据库（http://www.zhounan.

org/ferrdb/)下载的 259个基因集。得到铁死亡相关 LncRNAs，与患者临床信息合并后，通过单因素 Cox回归分析和 Kaplan- Meier

生存分析两种方法得到与甲状腺癌预后相关的铁死亡 LncRNAs，通过 R的 survival包构建 COX模型以此来建立最佳预后风险

模型并予以验证。结果：获得 30个铁死亡相关的 LncRNAs，多因素 cox分析得到 10个与甲状腺癌预后相关的铁死亡 LncRNAs，

包 括 AL136366.1、AL162231.2、CRNDE、AC004918.3、LINC02471、AC092279.1、AC046143.1、LINC02454、DOCK9-DT、AC008063.1。

Kaplan- Meier生存分析表明高风险组预后较差。单因素和多因素 Cox分析表明风险评分可以作为独立预后因子。KEGG通路富

集分析发现，差异基因可能与嘧啶代谢、核苷酸切除修复、NOTCH_信号通路等通路有关。结论：通过生物信息学方法筛选出 10

个与甲状腺癌预后的铁死亡相关 LncRNAs，并成功构建预后风险模型。
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Prognostic Value and Prognostic Risk Modeling of Ferroptosis-Related
LncRNAs in Thyroid Cancer*

To explore the prognostic value of ferroptosis-related long chain non-coding RNAs (LncRNAs) in thyroid

cancer and construct a prognostic risk model. Thyroid cancer transcripts and clinical data were downloaded from the Cancer

Genome Atlas (TCGA) database, ferroptosis-related gene data set from the iron database (http://www.zhounan.org/ferrdb/) to download a

set of 259 genes. The ferroptosis-related LncRNAs were obtained, after combining with clinical information of patients, the LncRNAs

associated with thyroid cancer prognosis were obtained by univariate Cox regression analysis and Kaplan-Meier survival analysis. The

COX model was constructed by the survival package of R to establish the optimal prognostic risk model and verify it. 30 ferrop-

tosis-related LncRNAs were obtained, and 10 ferroptosis-related LncRNAs were found to be associated with thyroid cancer prognosis by

multivariate cox analysis, including AL136366.1, AL162231.2, CRNDE, AC004918.3, LINC02471, AC092279.1, AC046143.1,

LINC02454, DOCK9-DT, AC008063.1. Kaplan-Meier survival analysis showed that the high-risk group had a poor prognosis. Univariate

and multivariate Cox analysis showed that risk score could be an independent prognostic factor. KEGG pathway enrichment analysis

revealed that the differential genes may be related to pyrimidine metabolism, nucleotide excision and repair, and NOTCH signaling path-

way and so on. Bioinformatics methods are used to screen out 10 ferroptosis-related LncRNAs associated with thyroid can-

cer prognosis, and the prognostic risk model is successfully constructed.
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前言

甲状腺癌是内分泌器官中最常见的恶性肿瘤，是女性患者

第 5大常见癌症[1]。研究表明，2018年，全世界就有超过 55万

人被诊断患有甲状腺癌[2]。由于甲状腺癌生物学行为的惰性，其

临床表现与良性甲状腺疾病无明显差异，这往往导致误诊和治

疗不及时。此外仍然有约 20%的甲状腺癌患者在 10年内经历

了复发和远处转移[3]。现如今，随着高通量测序技术和生物信息
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学的发展，越来越多的基因被确定为癌症的诊断和治疗生物标

记物，为提高癌症的早期发现率以及降低死亡率发挥了作用。

铁死亡是由 Stockwell在 2012年提出一种新的细胞程序性细

胞死亡方式，其主要的特点是亚铁离子介导的氧自由基产生，

导致细胞膜中的多不饱和脂肪酸发生过氧化，引起膜的破裂引

起细胞死亡[4]。近年来，随着对铁死亡的研究，发现越来越多的癌

症的发生发展与之有关，这也为癌症的治疗提供了新的方向[5,6]。

长链非编码 RNA(long noncoding RNAs, LncRNAs)是一类转录

本长度超过 200nt的 RNA分子的总称，虽然其不能在细胞中

编码蛋白质，但仍然在体内发挥特别的功能，如染色质及基因

组修饰、转录调控、核内运输等[7]。近年来，LncRNA与铁死亡的

相互作用也被广泛研究，如 LncRNA MT1DP 通过调节

miR-365a-3p/NRF2 轴来增加非小细胞肺癌对铁死亡的敏感

性[8]；上调 lncRNA LINC00336可抑制肺癌的铁死亡[9]。目前铁

死亡及其相关的 LncRNAs在甲状腺癌中作用尚不清楚，本文

将使用生物信息学方法构建甲状腺癌铁死亡相关 LncRNAs独

立预后因素的风险模型，以此为甲状腺癌的预后提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 数据的获取与处理

从 TCGA数据库(https://portal.gdc.cancer.gov/)下载甲状腺

癌的转录本数据及相应的患者临床数据，其中转录本数据包括

510例癌组织和 58例正常组织，临床数据包括完整的 279例

患者数据。铁死亡相关的基因数据集是从铁死亡数据库（http:

//www.zhounan.org/ferrdb/)下载的 259个基因集。

1.2 铁死亡相关的 lncRNAs的筛选

本文通过 R的 limma包 Person相关分析来构建 LncRNAs

和铁死亡相关基因之间的共表达，即为铁死亡相关的 LncR-

NAs。其筛选标准为：相关系数 r≥ 0.3，P<0.001，筛选出的结果
用 Cytoscape 3.7.2进行可视化。

1.3 预后相关的铁死亡 lncRNAs的筛选

上述得到的铁死亡相关的 LncRNAs，与患者临床信息合

并后，通过单因素 Cox回归分析和 Kaplan- Meier生存分析两

种方法得到与甲状腺癌预后相关的铁死亡 LncRNAs，筛选的

标准为 P＜0.05。接着本研究通过 R的 survival包来构建 COX

模型，以此来建立最佳预后风险模型，并通过以下公式计算了

风险评分。

Riskscore=coef(lncRNA1)× expr(lncRNA1)+coef(lncRNA2)

× expr(lncRNA2)+…+coef(lncRNAn)× expr(lncRNAn)。

1.4 受试者操作特征(ROC)曲线绘图和独立的预后分析

采用 R软件中的 survival包进行单变量和多变量 Cox分

析，以评估生存预后与临床因素和风险评分的关系。为了评价

不同临床因素和风险评分对生存时间的预测准确性，本研究使

用 R 软件中的 ROC 包绘制了时间依赖性 ROC 曲线。其中

ROC曲线下面积（AUC）在 1.0和 0.5之间。在 AUC>0.5的情

况下，AUC越接近于 1，说明诊断效果越好。AUC在 0.5~0.7时

有较低准确性，AUC 在 0.7~0.9 时有一定准确性，AUC 在 0.9

以上时有较高准确性。

1.5 基因集富集分析

为了确定高风险组和低风险组之间不同的功能表型，本研

究进行了基因集富集分析（Gene set enrichment analysis，GSEA）

4.0.3 (https://www.broadinstitute.org/gsea/index.jsp)。根据风险

评分将 TCGA数据集中的甲状腺癌样本分为两组，以此来进

行 KEGG分析。这项研究包括 1000个随机样本排列和 FDR

P<0.25被认为具有统计学意义。所有其他参数均根据其默认值
设置。

1.6 统计学分析

所有统计分析均使用 R软件（版本 4.0.3）进行。Cox回归

分析和 Kaplan- Meier生存分析得到与甲状腺癌预后相关的铁

死亡 LncRNAs，通过 R的 survival包构建 COX模型以此来建

立最佳预后风险模型。此外用 Cytoscape3.7.2进行 10个具有预

后价值的铁死亡相关 LncRNAs-mRNAs共表达网络的可视化。

使用 ROC曲线评估风险评分对甲状腺癌患者预后的预测敏感

性和特异性，所有的 P值小于 0.05提示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 筛选出在甲状腺癌中具有显著预后价值的铁死亡相关

LncRNAs

通过构建铁死亡相关的 mRNA 和 LncRNA共表达网络，

共获得了 1289个铁死亡相关的 LncRNAs。其中，Cox比例风险

分析和 Kaplan-Meier分析显示，30个铁死亡相关 LncRNAs与

甲状腺癌患者的生存显著相关(P＜0.05)。此外，多变量 Cox分

析从上述 30个具有预后意义的铁死亡相关的 LncRNAs中筛

选出 10 个 LncRNAs（详细的信息见表 1）；其中高风险的

LncRNAs有 4个，分别为：AL162231.2、CRNDE、AC004918.3、

LINC02454；低风险有 6 个，分别为：AL136366.1、LINC02471、

AC092279.1、AC046143.1、DOCK9-DT、AC008063.1。本研究利

用这 10个 LncRNAs建立了最佳的预后风险模型，根据风险评

分公式，计算出风险得分为：Risk score=(0.464*AL162231.2)-

(0.588*AL136366.1)+ (0.282*CRNDE)+ (2.246*AC004918.3)-

(0.055*LINC02471)-(2.869*AC092279.1)- (1.201*AC046143.1)+

(1.043*LINC02454)-(0.100*DOCK9-DT)-(1.655*AC008063.1)。

接着建立了 10个具有预后价值的铁死亡相关 LncRNAs-mR-

NAs的可视化共表达网络（见图 1），然后本研究利用 Cytoscape

3.7.2进行可视化（见图 2）。

2.2 铁死亡相关 LncRNAs作为甲状腺癌患者独立预后因素的

风险模型评价

本研究使用上述公式计算每位甲状腺癌患者的预后风险

评分，然后以中位得分为分界点，将患者分为高风险组和低风

险组。其中所有的甲状腺癌的生存状态和生存期分布，风险评

分见图 3-4，从中可以看出随着患者的风险增大，风险得分越

高，死亡率就越高。图 5的铁死亡相关的 LncRNAs的表达热图

可以看出 AL136366.1、LINC02471、AC092279.1、AC046143.1、

DOCK9-DT、AC008063.1在高风险的患者中低表达，在低风险

的患者中 L162231.2、CRNDE、AC004918.3、LINC02454 高表

达。Kaplan- Meier生存曲线显示，高风险组甲状腺癌患者的总

生存期(Overall survival,OS)明显差于低风险组（P<0.001），见图
6。为评估预后特征的敏感性和特异性而绘制的 1年和 3年 OS

率 ROC曲线显示 AUC分别为 0.934和 0.932（见图 7）。表明

10个铁死亡相关的 LncRNAs所构建的风险模型可用于预测
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图 1 LncRNAs与铁死亡基因共表达的桑基图

Fig. 1 Sanggi diagram of co expression of LncRNAs and ferroptosis gene

甲状腺癌患者的预后。接着为了评估上述 10个与铁死亡相关

的 LncRNAs生存模型是否为甲状腺癌患者的独立预后因素，

本研究对风险评分和临床预后因素进行了单因素和多因素

Cox回归分析，其中临床预后因素包括：年龄、性别、分期、T、

N、M。在单变量 Cox回归分析中，风险评分的风险比(Hazard

ratio，HR)为 1.015(95%CI1.007-1.023)(P<0.001)，多变量 Cox回

归分析显示风险评分的 HR为 1.066 (95%CI1.027-1.106)(P<0.

001)，提示 10个铁死亡相关 LncRNAs的风险模型是甲状腺癌

独立的预后因素，见图 8。为了评估风险评分对甲状腺癌患者

预后的预测敏感性和特异性，计算风险评分的 AUC，其 AUC

值为 0.914，与年龄的 AUC相似，明显高于其他临床病理因素

的 AUC（见图 9），表明 10个铁死亡相关 LncRNAs对甲状腺癌

的预后风险模型相当可靠。

Gene KM B SE HR HR.95L HR.95H P value

AC004918.3 0.012 1.046 0.381 2.846 1.348 6.010 0.006

AC008063.1 0.004 -1.765 0.636 0.171 0.049 0.596 0.006

AC046143.1 0.040 -1.591 0.629 0.204 0.059 0.699 0.011

AC092279.1 0.021 -1.376 0.628 0.253 0.074 0.864 0.028

AL136366.1 0.049 -0.854 0.350 0.426 0.215 0.845 0.015

AL162231.2 0.020 0.345 0.174 1.412 1.003 1.987 0.048

CRNDE 0.010 0.378 0.101 1.459 1.197 1.780 0.000

DOCK9-DT 0.007 -0.105 0.044 0.900 0.826 0.980 0.016

LINC02454 0.015 -0.451 0.203 0.637 0.428 0.948 0.026

LINC02471 0.020 -0.069 0.030 0.934 0.881 0.989 0.020

表 1 10种与预后有关的铁死亡相关的 LncRNAs详细信息

Table 1 Details of 10 ferroptosis-related LncRNAs associated with prognosis
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2.3 功能分析

本研究将铁死亡相关 LncRNAs的高危组和低危组数据输

入 GSEA中。结果显示，6条通路在低风险组中显著富集，与嘧

啶代谢、核苷酸切除修复、NOTCH_信号通路等有关（错误发现

率：P<0.25）（见图 10）。这可能是铁死亡相关的 LncRNAs作用

的途径，为未来的甲状腺癌靶向治疗提供依据。

图 2 LncRNAs和铁死亡基因的共表达网络

Fig. 2 Co expression network of LncRNAs and ferroptosis genes

Note: red represents LncRNAs, and blue represents ferroptosis gene.

图 3 生存状态和生存期分布

Fig. 3 Distribution of survival status and survival period

图 4 风险评分

Fig. 4 Risk score

285窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.2 JAN.2022

图 5 铁死亡相关的 LncRNAs的表达热图

Fig. 5 Heat map of expression of ferroptosis-related LncRNAs

图 6 甲状腺癌患者高低风险的 OS

Fig.6 OS of patients with high and low risk of thyroid cancer

3 讨论

铁死亡是一种以铁离子为载体、以非凋亡形式来调节细胞

死亡的过程，其不同于凋亡在细胞的线粒体体积缩小、线粒体

嵴消失，而细胞膜和细胞核没有发生变化[10-12]。近年来，越来越

多的研究发现铁死亡与肿瘤的发生发展有关[13-15]。文献报道，传

统的化疗药如顺铂、阿柔比星等和铁死亡的诱导剂联用，然后

通过诱导肿瘤细胞铁死亡从而增加其化疗效果[16-18]。此外，铁死

亡还可以通过调节免疫细胞不同的表型和功能从而发挥不同

的生理作用[19]。随着人们对 LncRNA的研究，发现其与铁死亡

基因之间存在相互作用的关系。例如，LncRNAs 的靶基因

SLC7A11是铁死亡的关键基因，可被 XAV939下调，从而抑非

小细胞肺癌的发展[20]。细胞质中的 lncRNA P53RRA可影响某

些代谢基因转录，并通过激活 P53促进铁死亡 [21]，P53RRA增

图 7 时间依赖性 ROC曲线分析

Fig.7 Time dependent ROC curve analysis

强 erastin诱导的生长抑制，同时增加细胞内铁和脂质 ROS的

浓度，这与非小细胞肺癌中的铁死亡相关。LNCRNAINC00336

是铁死亡的关键抑制剂，通过与 ELAVL1相互作用降低细胞

内铁和脂质 ROS水平，在肺癌中发挥抗肿瘤作用[22]。lncRNA

PVT1 通过 PVT1/miR-150/HIG2 轴调节肝细胞癌中铁死亡的

平衡[23]。这些证据表明，铁死亡相关的 LncRNAs是铁死亡的关

键调节因子，可能是甲状腺癌治疗和预后的有效靶点和特异性

标记物。

故本文通过一系列的生物信息学方法将 LncRNAs与铁死

亡基因进行相关性分析，得到铁死亡相关 LncRNAs与患者临

床信息合并后，通过单因素 Cox回归分析和 Kaplan- Meier生

存分析获得与甲状腺癌预后相关的铁死亡 LncRNAs，接着通

过 R的 survival包来构建 COX模型，以此来建立最佳预后风

险模型并予以验证，最后得出 10个铁死亡有关的 LncRNAs，

分别为：AL136366.1、AL162231.2、CRNDE、AC004918.3、LINC

02471、AC092279.1、AC046143.1、LINC02454、DOCK9-DT、AC

008063.1。其中 CRNDE已经被证实在许多癌症如非小细胞肺

癌、前列腺癌、结直肠癌、肝癌、胃癌、胶质瘤等中高表达，从而
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图 9 风险评分的 ROC曲线分析

Fig.9 ROC curve analysis of risk score

图 10 GESA显示的 6条相关通路

Fig.10 6 related pathways shown by GESA

参与多种癌症的增殖、凋亡、侵袭和转移等生物学过程[24-26]。研

究表明 CRNDE还可以通过 PI3K/Akt/mTOR和 Raf/MAPK途

径受胰岛素和胰岛素样生长因子（IGF）调控，从而影响糖代谢

和肿瘤的微环境[27]。LINC02454在甲状腺癌组织中高度表达，

此外，还发现它与甲状腺乳头状癌患者较差的无病生存率相

关[28]。LINC02471被发现可以通过直接靶向 miR-375来调节甲

状腺癌细胞的生物学行为[29]。一项关于 DOCK9-DT的甲状腺

癌研究发现其可能是用于诊断和判断预后的生物标志物[30]，其

余 6个尚未在肿瘤中有所研究。KEGG通路富集分析发现，差

异基因可能与嘧啶代谢、核苷酸切除修复、NOTCH_信号通路

等通路有关。本研究通过初步探讨了铁死亡相关 LncRNAs与

甲状腺预后之间的关系，发现 10个铁死亡相关 lncRNAs可能

与甲状腺癌预后相关，可能为甲状腺癌的分组靶点的研究提供

了新的途径。

图 8 Cox回归分析风险评分的 HR

Fig.8 HR of Cox regression analysis risk score

Note: A: univariate Cox regression analysis. B: Multivariate Cox regression analysis.
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综上，本研究通过生物信息学方法筛选出 10个与甲状腺

癌预后的铁死亡相关 LncRNAs，并成功构建预后风险模型。然

而，本研究仍存在局限性，未探讨铁死亡相关 LncRNAs的表达

与临床病理因素的关系。为了进一步验证本研究的生物信息学

预测结果，需要对 10个铁死亡相关 LncRNAs进行深入研究，

包括功能实验和分子机制。
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