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·基础研究·

可变剪接在肺腺癌预后中的价值
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［摘　要］目的：探讨可变剪接在肺腺癌预后中的作用。方法：在 ＴＣＧＡ数据库中收集４７４例肺腺癌组织的
ＲＮＡｓｅｑ数据，绘制可变剪接图谱；通过单因素Ｃｏｘ回归分析确定肺腺癌中存活相关的剪接事件，再利用最小绝
对收缩模型筛选用于监测存活的预后因子；收集５例肺腺癌患者的癌组织，采用ＰＣＲ扩增及琼脂糖凝胶电泳检
测ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、ＭＣＭ７和ＦＮ１的ｍＲＮＡ亚型条带。结果：在肺腺癌中存在着大量的可变剪接事件并与预后
相关，包括ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、ＭＣＭ７和ＦＮ１，通过生物信息学利用可变剪接事件构建了高效的风险预测模型；ＫＥＧＧ
途径分析表明，主要富集的基因与““ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ”、“ｃｅｎｔｒａｌｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ”和“ｃｅｌｌｃｙ
ｃｌｅ”有关；５例肺腺癌患者的癌组织 ＰＣＲ扩增结果显示，可变剪接核心基因 ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、ＦＮ１确实存在
ＣＨＥＫ１ＡＰ１９３０９、ＫＩＦ２３ＡＰ３１３９０、ＦＮ１ＥＳ５７３９８等剪接体。结论：可变剪接事件可作为预测肺腺癌患者临床
结果的指标，可为肺腺癌患者制定个体化治疗方案提供依据。
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　　ｍＲＮＡ可变剪接是指特定的剪切外显子被选
择性去除或保留的过程［１］。ｐｒｅｍＲＮＡ的选择性加
工是产生 ｍＲＮＡ亚型的重要机制，是蛋白多样性
的主要来源［１－２］，同时还是调节 ｍＲＮＡ翻译效率
的主要途径之一［３］。因此，选择性剪接是必不可少

的生物学过程，剪接模式的改变与蛋白质功能密切

相关。基因组功能研究结果显示，剪接缺陷和特定

类型的剪接加工是癌症的驱动因素［４］。肺癌是常见

的恶性肿瘤，也是导致死亡的主要癌症，主要包括肺

腺癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）和肺鳞状细胞癌
（ｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＳＣ）［５－６］。肺腺癌
属于非小细胞癌，与肺鳞状细胞癌不同，多发生于

女性及不吸烟者，基因组研究表明，肺腺癌基因的

拷贝数、ＤＮＡ甲基化和基因表达均与其正常细胞
不同［７］；而且，癌症特异性的 ｍＲＮＡ可变剪接在肺
腺癌与其正常细胞中也呈现明显的差异［７－８］，但目

前肺腺癌中基于可变剪接事件的系统生存分析尚

缺乏。以ｍＲＮＡ可变剪接事件构建癌症患者的预
后模型，对为患者提供个体化治疗具有重要的临床

意义。因此，本研究基于肿瘤基因组图谱（ｔｈｅ
ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库，系统分析肺腺
癌患者的生存率与 ｍＲＮＡ可变剪接之间的关系，
构建预后模型和预后相关可变剪接基因的网络互

作图，并预测、分析预后相关可变剪接基因的信号

通路，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　数据获取
从 ＴＣＧＡ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｔｃｇａｄａｔａ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．

ｇｏｖ／ｔｃｇａ／）下载ＬＵＡＤ队列中４７４例肺腺癌组织的
ＲＮＡｓｅｑ数据，并使用Ｊａｖａ应用程序ＳｐｌｉｃｅＳｅｑｖ３．
２拼接工具分析样本转录剪接模式，得到７种类型
可变剪接事件的“选择剪接百分比值”（ｐｅｒｃｅｎｔ
ｓｐｌｉｃｅｄｉｎ，ＰＳＩ），７种可变剪接事件包括 Ｍｕｔｕａｌｌｙ
ＥｘｃｌｕｓｉｖｅＥｘｏｎｓ（ＭＥ）、ＲｅｔａｉｎｅｄＩｎｔｒｏｎ（ＲＩ）、Ａｌｔｅｒ
ｎａｔｅＤｏｎｏｒｓｉｔｅ（ＡＤ）、ＡｌｔｅｒｎａｔｅＡｃｃｅｐｔｏｒｓｉｔｅ（ＡＡ）、
ＡｌｔｅｒｎａｔｅＴｅｒｍｉｎａｔｏｒ（ＡＴ）、ＡｌｔｅｒｎａｔｅＰｒｏｍｏｔｅｒ（ＡＰ）
和 ＥｘｏｎＳｋｉｐ（ＥＳ）［９－１１］，同时从ＴＣＧＡ的泛癌图谱
数据库中提取患者相应的临床数据，包括年龄、性

别和总生存期。

１．２　可变剪接事件检测
收集５例肺腺癌患者的癌组织，提取其 ＲＮＡ

进行反转录。进一步通过ＰＣＲ扩增及琼脂糖凝胶

电泳，检测ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、ＭＣＭ７和ＦＮ１的ｍＲＮＡ
亚型条带。

１．３　统计学分析
数据分析采用Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ。单因素Ｃｏｘ回

归分析评价可变剪接事件 ＰＳＩ值与肺腺癌患者总
生存期之间的关系并构建预后模型，“ｓｕｒｖｉｖａｌ
ＲＯＣ”绘制受试者工作特征曲线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ），ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评价预后模型的有效性；随
后绘制 ＫａｐｌａｎｅＭｅｉｅｒ曲线，并用 ＬｏｇＲａｎｋ检验分
析高风险组和低风险组间的差异。利用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
的ｒｅａｃｔｏｍｅｆｉ插件构建基因网络图，探索与预后相
关的可变剪接核心基因；利用ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ（ＫＥＧＧ）和 ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）
对预后相关的可变剪接基因进行功能注释和信号

通路分析。Ｐ＜００５差异有统计学意义。

２　结果

２１　总体可变剪接事件
４７４名患者的１３６８４个基因中检测到４３９４８

个ｍＲＮＡ可变剪接事件，其中６３２４个基因中检测
到１６７９３个ＥＳ事件，３８１６个基因中检测到８９９２
个ＡＰ事件，３９０１个基因中检测到８５４６个 ＡＴ事
件，３２９１个基因中检测到３５５９个ＡＡ事件，２８８９
个基因中检测到３０５７个ＡＤ事件，２６７７个基因中
检测到２７８１个ＲＩ事件，２１６个基因中检测到２２０
个ＭＥ事件。见图１。
２２　预后相关的可变剪接事件

通过单因素Ｃｏｘ回归分析发现，共有１９０８个
预后相关的可变剪接事件，其中包括４３０个 ＥＳ事
件，７０４个ＡＰ事件，４３２个 ＡＴ事件，１０４个 ＡＡ事
件，１２６个ＡＤ事件，１０４个ＲＩ事件，８个ＭＥ事件；
ＵｐＳｅｔｐｌｏｔ图表明一个基因可以有多达几种与预后
相关的可变剪接事件。见图２。
２３　肺腺癌患者的预后信号

通过预后相关的可变剪接事件构建预后模型，

结果表明可变剪接事件可作为预后因子能高效地

预测肺腺癌患者的临床结果，见图３；ＲＯＣ曲线也
证实了该预后模型具有较高的可靠性，ＡＵＣ值为
０７４８，见图４；每位患者基于可变剪接事件得到的
风险值显示，患者风险值越高，存活率越低，存活期

越短，同时可见用于构建预后模型的可变剪接事件

在每位患者中的ＰＳＩ值，见图５。
５５２１

　１１期 张世超等　可变剪接在肺腺癌预后中的价值



图１　肺腺癌中总体可变剪接事件的ＵｐＳｅｔ结果
Ｆｉｇ．１　ＵｐＳｅｔｐｌｏｔｓｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｈｅ

ｓｅｖｅｎｔｙｐｅｓｏｆａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｖｅｎｔｓ

图２　肺腺癌中预后相关的可变剪接事件的ＵｐＳｅｔ结果
Ｆｉｇ．２　ＵｐＳｅｔｐｌｏｔｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｖｅｎｔｓｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

图３　可变剪接预测肺腺癌预后的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
Ｆｉｇ．３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｃｕｒｖｅｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

图４　肺腺癌预后模型的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．４　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
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注：Ａ为４７６名患者通过风险值分组，分为低风险（绿色点）和高风险组（红色点）；Ｂ为肺腺癌患者
的生存时间，左侧和右侧分别显示低风险和高风险患者，绿点表示存活患者，红点表示死亡患者；

Ｃ为用于构建预后模型的可变剪接事件的ＰＳＩ值。

图５　预后模型对肺腺癌患者预后的识别
Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｃａｐａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｆｏｒｄｉｖｉｄｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｔｏｌｏｗａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓ

２４　预后相关可变剪接事件的分子特征
基因功能注释表明“ｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ”、“ｍａｃ

ｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ”和“ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆｒｏｍＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩｐｒｏｍｏｔｅｒ”是３个最有效的“ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｐｒｏｃｅｓｓ”，“ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍ”、“ｃｙｔｏｓｏｌ”和“ｃｙｔｏｐｌａｓｍ”是
３个最有效的“ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ”，“ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄ
ｉｎｇ”、“ｃａｄｈｅｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎ”和“ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ”是３个最重要的“ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ”，见表１、２、３；ＫＥＧＧ途径分析表明，主要
富集的基因与““ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ”，“ｃｅｎｔｒａｌ
ｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ”和“ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ”有关，

见表４；基因网络互作图结果表明 ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、
ＭＣＭ７和 ＦＮ１基因位于互作图的核心位点，见
图６。

表１　预后相关可变剪接基因功能注释（生物学过程）
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｓｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｖｅｎｔｓ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ

ＩＤ 生物学过程 Ｐ ｎ
ＧＯ∶００９８６０９ ｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ ４５７×１０－５ ３９
ＧＯ∶００１６２３６ ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ ２５７×１０－４ １６
ＧＯ∶０００６３５７ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆｒｏｍＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩＩｐｒｏｍｏｔｅｒ ４０９×１０－４ ５２
ＧＯ∶００１０７１９ ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ５９９×１０－４ ８
ＧＯ∶０００７０６２ ｓｉｓｔｅｒｃｈｒｏｍａｔｉｄｃｏｈｅｓｉｏｎ ９２１×１０－４ １８
ＧＯ∶００１８１０７ ｐｅｐｔｉｄｙｌｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ １１３×１０－３ １０
ＧＯ∶００４３１６１ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １２３×１０－３ ２８

表２　预后相关可变剪接基因功能注释（细胞成分）
Ｔａｂ．２　Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｓｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｖｅｎｔｓ：ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

ＩＤ 细胞成分 Ｐ ｎ
ＧＯ∶０００５６５４ ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍ ６２４×１０－１８ ３０７
ＧＯ∶０００５８２９ ｃｙｔｏｓｏｌ ２２２×１０－１６ ３４６
ＧＯ∶０００５７３７ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ２８７×１０－１５ ４９１
ＧＯ∶０００５６３４ ｎｕｃｌｅｕｓ ９７５×１０－１１ ４８２
ＧＯ∶０００５９２５ ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ ２２０×１０－７ ５７
ＧＯ∶００１６０２０ ｍｅｍｂｒａｎｅ ２９１×１０－６ ２０８
ＧＯ∶０００５８１５ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｃｅｎｔｅｒ ５７９×１０－５ ２６
ＧＯ∶０００５９１３ ｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅｒｅｎｓｊｕｎｃｔｉｏｎ １４８×１０－４ ４２

表３　预后相关可变剪接基因功能注释（分子功能）
Ｔａｂ．３　Ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｓｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｖｅｎｔｓ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＩＤ 分子功能 Ｐ ｎ
ＧＯ∶０００５５１５ ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ３４６×１０－２４ ８００
ＧＯ∶００９８６４１ ｃａｄｈｅｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｅｌｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ １１６×１０－４ ４０
ＧＯ∶００１６３０１ ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １２３×１０－４ ３５
ＧＯ∶００４４８２２ ｐｏｌｙ（Ａ）ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇ ６２９×１０－４ １１１
ＧＯ∶０００８１３４ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ ６５４×１０－４ ３７
ＧＯ∶０００３７７９ ａｃｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ８７４×１０－４ ３６
ＧＯ∶０００５５２４ ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ ８７８×１０－４ １４０
ＧＯ∶０００３７００ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ，ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ ８９９×１０－４ ９６

表４　预后相关可变剪接基因ＫＥＧＧ信号通路分析
Ｔａｂ．４　ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｓｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｖｅｎｔｓ

Ｈｓａ 通路 Ｐ ｎ
０４１４０ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ １３８×１０－３ ８
０５２３０ ｃｅｎｔｒａｌｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒａｄｈｅｓｉｏｎ ５０４×１０－３ １２
０４１１０ ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ６５７×１０－３ １８
０４５１２ ＥＣＭｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ １９７×１０－２ １３
０００５１ ｆｒｕｃｔｏｓｅａｎｄｍａｎｎｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ２３４×１０－２ ７
０４５１０ ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ ３５７×１０－３ ２３
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图６　预后相关基因的网络互作
Ｆｉｇ．６　Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋｓ

２５　肺腺癌组织验证
５例肺腺癌患者的癌组织ＰＣＲ扩增结果显示，

可变剪接核心基因 ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、ＦＮ１确实存在
ＣＨＥＫ１ＡＰ１９３０９、ＫＩＦ２３ＡＰ３１３９０、ＦＮ１ＥＳ５７３９８
等剪接体。

３　讨论

前体ｍＲＮＡ的可变剪接作为基因修饰的转录
后过程产生了大量的ｍＲＮＡ，形成蛋白质组和转录
组的多样性。特定的剪接亚型是肿瘤发生和发展

的驱动因子，其与肿瘤的发生、增殖、转移、生存和

耐药性有关［１－３］。然而，由于肺腺癌细胞分子功能

的复杂性和多样性以及缺乏可获得的大样本公共

选择性剪接图谱和对选择性剪接的系统分析，选择

性剪接事件在肺腺癌中的作用仍有许多未解之谜。

本文采用多种生物信息学计算方法，结合可变

剪接事件和肺腺癌患者的临床结果，对选择性剪接

事件进行综合分析。根据预后相关的剪接事件和

存活时间，将肺腺癌患者分为好和坏的预后的两个

亚组，本研究筛选了与预后相关的选择性剪接的核

心基因 ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、ＭＣＭ７及 ＦＮ１，也分析了预
后相关可变剪接基因的信号通路，如“ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ”，“ｃｅｎｔｒａｌｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ”和
“ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ”；通过单因素回归分析在４７４例肺腺癌
患者得到１９０８个预后相关的可变剪接事件，整合
７种可变剪接事件的最终模型呈现较高的可靠效
率值（ＡＵＣ值为０７４８），并且能显著区分好的或坏
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的临床结果，表明可变剪接可作为预测肺腺癌患者

临床预后的指标。预后相关基因的基因网络互作

图表明 ＣＨＥＫ１、ＫＩＦ２３、ＭＣＭ７及 ＦＮ１微管靶向药
物对非小细胞肺癌的疗效［１２］，ＫＩＦ２３是治疗肺癌
的潜在分子靶点［１３］，ＭＣＭ７可作为非小细胞肺癌
的预后标志物［１４］，ＦＮ１与肺癌的免疫治疗效果相
关［１５］，因而这些核心基因的可变剪接可能在肺腺

癌患者的预后起着重要的作用；进一步 ＫＥＧＧ对
预后相关的可变剪接基因进行信号通路分析，呈现

３个重要的信号通路，如：“ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈ
ａｇｙ”，“ｃｅｎｔｒａｌｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ”和“ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ”。先前的研究也报道了这些信号通路与非
小细胞癌的关联，如 ｌｎｃｒｎａｂｌａｃａｔ１通过调节自噬
参与非小细胞肺癌细胞的耐药性［１６－２０］，Ｍｉｃｒｏｒｎａ
２１通过ａｍｐｋ／ｕｌｋ１信号通路调节自噬活性从而促
进非小细胞肺癌 ａ５４９细胞的增殖、迁移和侵
袭［２１－２４］，ＦＡＳＮ通过调节糖代谢和 ＡＫＴ／ＥＲＫ通路
抑制非小细胞肺癌的恶化［２５－２７］，ＮＭＥ４调节细胞
周期阻滞从而促进非小细胞肺癌的增殖和扩

散［２８－３０］。这些信号通路也可能与肺腺癌患者的预

后相关。

综上所述，本研究系统描述了肺腺癌中的可变

剪接事件，结果显示可变剪接与肺腺癌患者临床预

后显著相关，而且可变剪接可作为肺腺癌患者的临

床预后指标，对为肺腺癌患者提供个体化治疗具有

重要的临床意义。
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１６２１

　１１期 张世超等　可变剪接在肺腺癌预后中的价值


