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  摘 要:目的 研究甲状腺乳头状癌(PTC)中长链非编码RNA00900
 

(LINC00900)的表达与患者临床病

理特征及预后的关系。方法 利用美国癌症基因组图谱(TCGA)数据库收集PTC数据资料,下载基因表达谱

资料和PTC临床病例信息资料。比较PTC癌组织和癌旁甲状腺组织中LINC00900的表达。分析LINC00900
表达与患者临床病理特征的关系。绘制Kaplan-Meier生存曲线分析LINC00900表达与PTC患者生存时间的

关系。通过加权基因共表达网络分析(WGCNA)预测与LINC00900相关的蛋白编码基因(PCGs),利用注释、
可视化和集成发现数据库(DAVID)在线注释工具对筛选出的PCGs进行基因本体论(GO)和京都基因和基因

组百科全书(KEGG)通路分析。结果 LINC00900在PTC癌组织的表达水平显著高于癌旁正常甲状腺组织

(P<0.001)。不同年龄、病理T分期、组织学类型PTC患者的LINC00900表达水平比较,差异均有统计学意

义(P<0.05);≥55岁PTC患者LINC00900表达水平明显低于<55岁组(P<0.01);T3~T4期PTC患者的

LINC00900表达水平明显低于T1~T2期(P<0.01);高细胞亚型PTC患者LINC00900表达水平低于经典

型、滤泡型和其他型(P<0.01)。Kaplan-Meier生存曲线结果显示,LINC00900高表达组PTC患者的生存率

明显高于低表达组(Log-rank
 

χ2=6.691,P<0.05)。功能富集分析结果显示,LINC00900可能通过核小体装

配、mRNA的剪接、组蛋白H3甲基化的修饰、染色体绑定、组蛋白乙酰转移酶调节因子活性调节、鞘氨醇-1-磷

酸磷酸酶活性调节、黏蛋白型O-聚糖生物合成等通路影响PTC的进展及预后。结论 在PTC中,LINC00900
高表达是一种预后保护因素,可作为辅助判断PTC预后的有效生物标志物之一。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

chain
 

non-coding
 

RNA00900
 

(LINC00900)
 

in
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

(PTC),and
 

the
 

relationship
 

between
 

LINC00900
 

and
 

the
 

clinical
 

characteristics.
Methods The

 

Cancer
 

Genome
 

Atlas
 

of
 

America
 

(TCGA)
 

database
 

was
 

utilized
 

to
 

collect
 

PTC
 

data
 

informa-
tion,download

 

gene
 

expression
 

profile
 

information
 

and
 

PTC
 

clinical
 

case
 

information
 

information.The
 

expres-
sion

 

of
 

LINC00900
 

between
 

PTC
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

thyroid
 

tissues
 

was
 

compared.The
 

relation-
ship

 

between
 

the
 

expression
 

of
 

LINC00900
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

PTC
 

patients
 

was
 

analyzed.Kaplan-
Meier

 

survival
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

LINC00900
 

expression
 

and
 

survival
 

time
 

of
 

PTC
 

patients.Protein-coding
 

genes
 

(PCGs)
 

associated
 

with
 

LINC00900
 

were
 

predicted
 

by
 

weighted
 

gene
 

co-expression
 

network
 

analysis
 

(WGCNA),and
 

the
 

screened
 

PCGs
 

were
 

subjected
 

to
 

gene
 

ontology
 

(GO)
 

and
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genomes
 

and
 

Genomes
 

(KEGG)
 

pathway
 

analyses
 

by
 

the
 

Database
 

for
 

An-
notation,Visualization

 

and
 

Integrated
 

Discovery
 

(DAVID)
 

online
 

annotation
 

tool.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

LINC00900
 

in
 

PTC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

paracancerous
 

thyroid
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tissues
 

(P<0.001);the
 

differences
 

of
 

LINC00900
 

levels
 

in
 

PTC
 

patients
 

with
 

different
 

ages,pathological
 

T
 

stages
 

and
 

histological
 

types
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

expression
 

level
 

of
 

LINC00900
 

in
 

PTC
 

patients
 

≥55
 

years
 

old
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

PTC
 

patients
 

<55
 

years
 

(P<0.01);the
 

LINC00900
 

expression
 

level
 

of
 

PTC
 

patients
 

with
 

T3-T4
 

stage
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

T1-T2
 

stage
 

(P<0.01);the
 

LINC00900
 

expression
 

level
 

of
 

PTC
 

patients
 

with
 

high-cellular
 

subtypes
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

classic,follicular
 

and
 

other
 

types
 

(P<0.01);and
 

the
 

results
 

of
 

the
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curves
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

PTC
 

patients
 

with
 

high-expression
 

of
 

LINC00900
 

was
 

significantly
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

low-expression
 

of
 

LINC00900
 

(Log-rank
  

χ2=6.691,P<0.05).Functional
 

en-
richment

 

analysis
 

showed
 

that
 

LINC00900
 

might
 

affect
 

the
 

progression
 

and
 

prognosis
 

of
 

PTC
 

through
 

path-
ways

 

such
 

as
 

nucleosome
 

assembly,splicing
 

of
 

mRNA,modification
 

of
 

histone
 

H3
 

methylation,chromosome
 

binding,regulation
 

of
 

histone
 

acetyltransferase
 

regulator
 

activity,regulation
 

of
 

sphingosine-1-phosphate
 

phos-
phatase

 

activity,and
 

biosynthesis
 

of
 

mucin-type
 

O-glycans.Conclusion High
 

expression
 

of
 

LINC00900
 

is
 

a
 

favorable
 

prognostic
 

factor
 

for
 

PTC,and
 

it
 

may
 

be
 

a
 

biomarker
 

in
 

both
 

prognosis
 

and
 

diagnosis
 

for
 

PTC
 

in
 

the
 

future.
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  近30年来,甲状腺癌的发病率明显上升,其最常

见的病理组织类型为甲状腺乳头状癌(PTC),占90%
左右[1]。PTC又可分为多种病理亚型,常见的有经典

型、高细胞亚型、滤泡亚型等,不同病理亚型的预后不

同,相对于经典型和滤泡型,高细胞亚型的预后更差。
大部分PTC患者可以通过手术或放射碘治愈,预后

良好,但有10%左右的患者发展为预后不良的甲状腺

癌或出现疾病复发[1-2]。目前,临床对于甲状腺癌手

术的范围仍存在争议,对患者预后进行有效评估,有
助于在降低手术风险和提高患者预后之间找到平衡

点。有研究证实,包括TNM 分期系统在内的甲状腺

癌分期指标及预后评估方法的预测效果欠佳[1-3]。因

此,临床上迫切需要寻找新的分子生物标志物,用于

PTC患者预后风险评估,推进PTC患者的个体化治

疗和预后管理。
作为肿瘤相关研究热点之一的长链非编码RNA

 

(lncRNA)
 

广泛存在于真核生物的各个组织器官中,
参与分化过程中基因的动态表达,在表观遗传、转录

及转录后阶段参与调控[4]。LINC00900是一种ln-
cRNA,据报道,LINC00900在胶质瘤、前列腺癌、食
管癌等多种癌症中异常表达,其表达与肿瘤细胞的增

殖、侵袭和转移相关并影响预后,此外LINC00900还

在肿瘤细胞中调节基因的表达,进一步影响肿瘤相关

信号通路的活化[5-10]。然而,关于LINC00900在PTC
中的具体作用和相互联系,目前研究甚少。故本研究

利用美 国 癌 症 基 因 组 图 谱(TCGA)数 据 库,研 究

LINC00900在PTC中的表达及对预后生存的影响,
了解其调控网格,同时为研究其在影响相关肿瘤进展

和预后方面提供新的见解。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 临床资料获取 从 TCGA 数据库(https://
cancergenome.nih.gov/)下载PTC的表达谱数据及

每个病例相匹配的临床数据,共获得498例PTC患

者,其中包含58对配对的PTC癌组织及癌旁正常甲

状腺组织标本;<55岁332例,≥55岁166例;女364
例,男134例;肿瘤最大径<4

 

cm
 

124例,≥4
 

cm
 

275
例,未知大小99例;远处转移15例,未转移483例;
病理分期:Ⅰ~Ⅱ期333例,Ⅲ~Ⅳ期165例;组织学

类型:经典型355例,滤泡型101例,高细胞亚型35
例,其他7例;出现新生肿瘤44例,未出现454例;有
肿瘤残余50例,无残余437例,未知11例;远处淋巴

结转移20例,无远处淋巴结转移478例;临床病理分

期中 N分期:N0期225例,N1期58例,N1a期90
例,N1b期75例,Nx期50例;M分期:M0期279例,
M1期10例,Mx期209例;T分期:T1期43例,T1a
期19例,T1b期80例,T2期163例,T3期168例,
T4期9例,T4a期14例,Tx期2例。
1.2 LINC00900表达水平与临床病理特征相关性分

析 按LINC00900表达水平的中位数,将PTC患者

分成高表达组和低表达组,每组249例。采用卡方检

验分析LINC00900表达与临床特征的关系。
1.3 LINC00900表达对生存率的影响 498例PTC
患者均随访5年。使用R语言的survival软件包进

行生存分析,评估LINC00900表达对PTC患者生存

率的影响。
1.4 与 LINC00900 表 达 相 关 的 蛋 白 编 码 基 因

(PCGs)的基因功能富集分析 通过加权基因共表达

网络分析(WGCNA)预测与LINC00900相关的PCGs,
选择相关系数(r)>0.5、P<0.05的PCGs进行基因注

释。利用注释、可视化和集成发现数据库(DAVID)在
线注释工具对筛选出的PCGs进行基因本体论(GO)分
析和KEGG通路分析。笔者选择了以下注释:生物过

程、细胞组分、分子功能和KEGG通路。
1.5 统计学处理 本研究使用R语言进行统计分
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析。计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2

检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用t检验。绘制 Kaplan-Meier生存曲线分析

LINC00900表达与PTC患者生存率的关系。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 LINC00900表达水平分析 58对配对的PTC
癌组织及癌旁正常甲状腺组织的检测结 果 显 示,

LINC00900在PTC癌组织中的表达水平(3.21±
2.28)显著高于癌旁正常甲状腺组织(1.73±0.72),
差异有统计学意义(P<0.001),见图1A。498例

PTC癌组织和58例癌旁正常甲状腺组织的检测结果

显示,LINC00900 在 PTC 癌 组 织 中 的 表 达 水 平

(3.49±2.21)显著高于癌旁正常甲状腺组织(1.73±
0.72),差异有统计学意义(P<0.001),见图1B。

  注:A 为58例配对的 PTC癌组织及癌旁正常甲状腺组织中

LINC00900的表达;B为498例PTC癌组织和58例癌旁正常甲状腺

组织中LINC00900的表达;*P<0.001。

图1  PTC癌组织与癌旁正常甲状腺组织中LINC00900
表达水平的比较

2.2 LINC00900 表 达 水 平 不 同 临 床 病 理 特 征

LINC00900表达水平比较 TCGA数据集分析结果

显示,不同年龄、病理T分期、组织学类型的PTC患

者LINC00900表达水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  不同临床病理特征的PTC患者LINC00900水平比较

临床病理特征 n 低表达(n) 高表达(n) χ2 P

年龄(岁) 5.08 0.024

 <55 332 154 178

 ≥55 166 95 71

性别 0.83 0.363

 女 364 177 187

 男 134 72 62

肿瘤最大径(cm) 2.39 0.122

 <4 124 63 61

 ≥4 275 138 137

 未知大小 99 - -

远处转移 2.47 0.116

 是 15 11 4

续表1  PTC患者LINC00900的表达水平与临床病理

   特征的相关性

临床病理特征 n 低表达(n) 高表达(n) χ2 P

 否 483 238 245

病理分期 3.63 0.057

 Ⅰ~Ⅱ 333 156 177

 Ⅲ~Ⅳ 165 93 72

组织学类型 9.97 0.019

 经典型 355 176 179

 滤泡型 101 43 58

 高细胞亚型 35 25 10

 其他 7 5 2

新生肿瘤 0.62 0.430

 有 44 25 19

 无 454 224 230

肿瘤残留 0.28 0.600

 无 437 214 223

 有 50 27 23

 未知 11 - -

远处淋巴转移 0.47 0.494

 是 20 12 8

 否 478 237 241

N分期 8.88 0.064

 N0 225 103 122

 N1 58 36 22

 N1a 90 43 47

 N1b 75 45 30

 Nx 50 22 28

M分期 0.12 0.943

 M0 279 140 139

 M1 10 4 6

 Mx 209 104 105

T分期 26.92 <0.001

 T1 43 14 29

 T1a 19 9 10

 T1b 80 40 40

 T2 163 71 92

 T3 168 93 75

 T4 9 6 3

 T4a 14 14 0

 Tx 2 2 0

  注:-表示无相关随访数据,不纳入比较。

2.3 不同年龄PTC患者的LINC00900表达水平比

较 ≥55 岁 PTC 患 者 的 LINC00900 表 达 水 平

(3.18±2.13)明显低于<55岁患者(3.64±2.23),差
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异有统计学意义(P<0.01)。见图2。

  注:*P<0.001。

图2  不同年龄PTC患者LINC00900表达水平比较

2.4 不同病理T分期PTC患者LINC00900表达水

平比 较  T 分 期 中,T3~T4 期 PTC 患 者 的

LINC00900表达水平(3.12±2.23)明显低于T1~T2
期患 者(4.21±2.35),差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.001)。见图3。

  注:*P<0.001。

图3  LINC00900在T1~T2期与T3~T4期的差异表达

2.5 不同组织学类型PTC患者LINC00900表达水

平比较 高细胞亚型PTC患者LINC00900表达水平

低于经典型、滤泡型和其他型,差异均有统计学意义

(P<0.01)。见图4。
2.6 LINC00900表达与PTC患者生存率的关系 
随访5年,498例PTC患者中死亡16例,生存482

例,总生存率(OS)为96.79%。Kaplan-Meier生存曲

线结 果 显 示,LINC00900高 表 达 PTC 患 者 的 OS
[98.80%(246/249)]高于 LINC00900低表达患者

[90.76%(13/249)],差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=6.691,P<0.05)。见图5。

图4  LINC00900在PTC的不同病理亚型中差异表达

图5  不同LINC00900表达水平的PTC患者生存

曲线的比较

2.7 与LINC00900表达相关的PCGs的功能富集分

析 功能富集分析结果显示,在核小体装配、mRNA
的剪接、组蛋白H3甲基化的修饰、染色体绑定、组蛋

白乙酰转移酶调节因子活性调节、鞘氨醇-1-磷酸磷酸

酶活性调节、黏蛋白型 O-聚糖生物合成等途径在相

关的PCGs出现不同程度的富集。见图6。

图6  与LINC00900表达相关的基因的功能富集分析结果
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3 讨  论

  甲状腺癌是最常见的内分泌肿瘤,其中最常见的

病理类型是PTC,近年来PTC发病率迅速上升。绝

大部分PTC预后良好,但仍有一小部分显示出难治

性或者出现转移和复发。因此,当下研究的热点应该

是如何对PTC患者进行风险分层及预后评估。据报

道,lncRNA可经过调节肿瘤血管内皮细胞的生成、增
殖等影响肿瘤的发生及发展[5]。lncRNA在甲状腺癌

组织癌旁正常组织以及肿瘤不同进展阶段的差异性

表达研究有助于甲状腺癌的诊断和预后预测。部分

表达差异的lncRNA与PTC患者临床病理特征之间

存在一定的相关性。研究显示,在甲状腺癌中ln-
cRNA可通过促进或者抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和

迁移、肿 瘤 细 胞 的 自 噬、凋 亡 及 上 皮 间 充 质 转 化

(EMT)等途径调控甲状腺癌的进展[6]。

LIU等[7]研究报道,LINC00900在多种人类恶性

肿瘤中异常表达,并与预后相关,且LINC00900作为

Toll样受体(TLR)相关的lncRNA,是食管癌的风险

因子。在胶质瘤中LINC00900是EMT和 N6-甲基

腺苷甲基化(m6A)及坏死相关的lncRNA,其表达水

平随肿瘤分级的增加而升高,与肿瘤的恶性程度呈正

相关,对胶质瘤具有良好的预后评估价值[8-10]。然而,
在前列腺癌中,LINC00900在癌组织中高表达,生存

分析显示高表达患者生存率较高,是前列腺癌的保护

性因子[11]。在甲状腺癌中,LINC00900也被报道是

自噬相关的lncRNA,被筛选出作为判断预后的指标

之一[12-16]。因此笔者推断LINC00900在肿瘤中的作

用可能是双重的,既可作为抑癌因子也可成为促癌因

子,这取决于特定的组织及癌症进展的特定阶段。影

响甲状腺癌预后主要因素有病理组织学类型、肿瘤大

小、是否淋巴结转移、是否远处转移、癌基因、年龄、性
别、治疗相关因素、肿瘤分期等[17-18]。患者年龄一直

是PTC临床分期和评估预后的重要指标之一。相对

于<55岁的患者,≥55岁的PTC患者肿瘤侵袭性增

强、肿瘤增大及肿瘤切除不完整等风险增加,且生存

时间 更 短[19-20]。本 研 究 结 果 显 示,LINC00900 在

PTC癌组织中的表达水平高于癌旁正常甲状腺组织

(P<0.05);TCGA数据集分析结果显示,不同年龄、
病理T分期、组织学类型的PTC患者LINC00900表

达水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),而这些

临床 特 征 均 是 影 响 PTC 预 后 的 关 键 因 素,提 示

LINC00900表达水平可作为判断PTC预后的指标

之一。
本 研 究 结 果 显 示,≥55 岁 的 PTC 患 者

LINC00900表达水平明显低于<55岁患者(P<
0.01),病理分期T3~T4期PTC患者的LINC00900
表达水平明显低于T1~T2期(P<0.001);高细胞亚

型PTC患者LINC00900表达水平低于经典型、滤泡

型和其他型(P<0.01)。据研究报道,高年龄和高病

理T分期的PTC患者预后相对于低年龄组和低T分

期的患者较差,高细胞亚型PTC相对于另外经典型

和滤泡型PTC具有更强的侵袭性和较高的淋巴结转

移率、复发率,患者预后相对较差[21-23]。这与本研究

结果一致。本研究生存分析结果显示,LINC00900高

表达组PTC患者的生存率明显长于低表达组。以上

结果均提示LINC00900可能是PTC患者的保护性预

后相关因子。
为了进一步探讨LINC00900在PTC发生、发展

中的可能机制,基于LINC00900的表达数据,对与其

表达相关的蛋白编码基因进行功能富集分析。GO分

析显示,相关的PCGs参与的生物进程主要包括核小

体装配、进行mRNA的剪接、组蛋白 H3甲基化的修

饰、鞘氨醇代谢、铁-硫簇转移的蛋白质成熟、去磷酸化

等;执行的分子功能主要包括调节蛋白结合,组蛋白

结合及染色体绑定,组蛋白乙酰转移酶调节因子活性

调节,鞘氨醇-1-磷酸磷酸酶活性调节;参与了细胞核

中染色质、剪接体等细胞组分。KEGG通路分析显

示,相关的PCGs富集在黏蛋白型O-聚糖生物合成通

路。其中鞘氨醇-1-磷酸(S1P)是高等生物中高度保守

的活性鞘脂类代谢物,调节多种细胞过程,S1P信号

异常会导致包括癌症在内的多种疾病发生[24]。组蛋

白修饰失衡可导致肿瘤发生、发展,且组蛋白H3甲基

化的丧失已被证实是肿瘤细胞的标志物[25]。在肿瘤

中常伴随着黏蛋白型 O-聚糖结构和数量上的改变,
形成肿瘤特异聚糖结构。肿瘤特异聚糖使肿瘤细胞

的抗原性和黏附能力发生改变,促进肿瘤细胞的恶性

增生与转移[26]。而目前对于以上通路在PTC中的表

达研究甚少,故本研究的基因功能富集 结 果 提 示

LINC00900可能通过以上通路介导肿瘤的发生、发
展,并影响预后,为进一步探索LINC00900影响PTC
预后的可能机制提供新的线索。

综上所述,LINC00900表达水平与PTC患者年

龄、病理学 T 分期、组织学类型有关。在 PTC中,

LINC00900高表达是一种预后保护因素,可作为辅助

判断PTC预后的有效生物标志物之一。
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