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Establishment of LncRNA Risk Prediction Model for Glioblastoma Based on TCGA Database
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Abstract: Objective  To establish a risk score model of LncRNA for the prognosis of glioblastoma patients 
using TCGA database. Methods  The gene expression profiles and clinical data of glioblastoma and normal 
nerve tissues in TCGA database were downloaded to screen differentially-expressed LncRNA. The risk 
score model of LncRNA was screened and established by univariate and multivariate Cox regression models. 
Results  The expression profiles of glioblastoma genes were obtained from TCGA database, including 169 
glioblastoma tissues and 5 normal nerve tissues. The R software edgeR package was used for differentially- 
expressed gene analysis (logFC≥2 or ≤-2, FDR＜0.05, FDR<0.05). A total of 7978 differential expressed 
genes were obtained, of which 1643 were differential expressed lncRNAs. By univariate and multivariate Cox 
regression analyses, the prognostic risk model was obtained: Risk score=0.59×NDUFB2-AS1-0.41×ZEB1-
AS1+0.31×AL139385.1+0.21×AGAP2-AS1. The area under ROC curve(AUC) of the model was 0.864. Risk 
scores results indicated that the prognosis of patients with high score was worse than that of patients with low 
score. Conclusion  The risk prediction models of NDUFB2-AS1, ZEB1-AS1, AL139385.1 and AGAP2-AS1 
mentioned above could effectively predict the prognosis of glioblastoma patients and are expected to be used 
for clinical treatment guidance.
Key words: Glioblastoma; LncRNA; TCGA database; Cox regression model
摘  要：目的  利用TCGA数据库建立胶质母细胞瘤患者预后的LncRNA风险评分模型。方法  下

载TCGA数据库中胶质母细胞瘤及正常神经组织的基因表达谱数据、临床相关数据，筛选差异表达

LncRNA，采用单因素和多因素Cox风险回归模型筛选和建立LncRNA预后模型。 结果  从TCGA
数据库中得到169份胶质母细胞瘤组织和5份正常神经组织的基因表达谱，使用R语言edgeR包进行

差异基因分析（logFC≥2或≤-2，FDR<0.05）得到差异基因7 978个，其中差异LncRNA 1 643个。

单因素Cox分析及多因素Cox回归分析得到基于4个LncRNA的多因素预后风险模型：风险评分=0.59
×NDUFB2-AS1－0.41×ZEB1-AS1＋0.31×AL139385.1＋0.21×AGAP2-AS1。模型的ROC曲线下面积

AUC=0.864。患者风险评分结果提示高评分患者预后较低评分患者差。结论  NDUFB2-AS1、ZEB1-
AS1、AL139385.1和AGAP2-AS1的风险预测模型可有效预测胶质母细胞瘤患者的预后，有望用于指导

临床治疗。
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0  引言
胶质瘤起源于神经外胚层分化而来的胶质细

胞，约占颅内原发肿瘤的70%，是中枢神经系统最

常见的原发性肿瘤。世界卫生组织（WHO）将胶

质瘤分为Ⅰ~Ⅳ级，级别越高，恶性程度越高，其

中Ⅳ级胶质母细胞瘤（Glioblastoma, GBM）占所有

胶质瘤的50%，恶性程度最高，经过手术、放疗、

化疗等综合治疗后，生存期仍仅有12~15月[1]。深入

了解胶质母细胞瘤的分子机制是改善患者预后和

识别新的预后生物标志物的关键。
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长非编码RNA（LncRNA）是长度超过200个

核苷酸的转录物，这些核苷酸不翻译成蛋白质，

但在基因转录和mRNA翻译中起调节作用[2-4]。越

来越多的与癌症发生发展有关的LncRNA被筛选

出来 [5]。世界上最大的肿瘤数据存储和分析网站

肿瘤基因组图谱（Cancer Genome Atlas, TCGA）

至今收录了26种组织类型，共计33个癌种的11 000
多名患者的肿瘤基因数据，包括蛋白编码基因、

LncRNA、microRNA以及表观遗传学数据[6]。

本研究利用TCGA数据库研究胶质母细胞瘤与

正常组织的差异表达LncRNA，从中筛选与胶质母

细胞瘤预后相关的LncRNA，建立胶质母细胞瘤预

后风险评估的LncRNA模型，并在胶质母细胞瘤患

者中进行验证。

1  资料与方法
1.1  数据来源 

2018年12月20日从TCGA数据库中下载所有胶质

母细胞瘤患者的基因表达谱数据及相关的临床数据。

1.2  方法 
对下载的基因表达谱数据进行注释，区分

其中的蛋白编码基因及LncRNA，使用R语言软

件edgeR包对下载的数据进行数据标准化，并筛

选在胶质母细胞瘤组织和正常组织样本中差异

表达的LncRNA，筛选条件为logFC≥2或≤-2，

FDR<0.05。对差异LncRNA采用单因素Cox回

归分析，依据P<0.001筛选影响患者生存的差异

LncRNA，纳入多因素Cox回归分析建立LncRNA
预后风险评分模型，并计算每位患者的风险评分

（risk score, RS），依据评分中位值将患者分为

高、低风险组，并进一步验证风险评估模型。

1.3  统计学方法

应用R3.5.2软件进行统计学分析及相应图形绘

制，edgeR包筛选差异基因，Survival包进行单因素和多

因素Cox比例回归模型筛选，并建立多基因预后模型。

使用Survival ROC包计算受试者工作特征（ROC）曲线

评价模型的有效性，并计算曲线下面积（AUC）。

2  结果
2.1  差异LncRNA的筛选

从TCGA数据库中下载得到胶质母细胞瘤表

基因表达谱矩阵，包含肿瘤组织169份、正常组织

标本5份，共33 800个基因的表达，其中LncRNA 
14 143个。使用R语言edgeR包进行差异基因分析

（logFC≥2或≤-2, FDR<0.05）得到差异基因7 978
个，其中差异LncRNA 1 643个。根据FDR值排序

前10位差异表达LncRNA，见表1。

2.2  LncRNA预后模型的建立 
对 筛 选 出 的 1  6 4 3 个 胶 质 母 细 胞 瘤 和 正 常

组 织 的 差 异 L n c R N A 进 行 单 因 素 C o x 回 归 分

析，依据P<0.001筛选得到影响患者生存的5个

LncRNA，分别是ZEB1-AS1、AGAP2-AS1、

NDUFB2-AS1、AL139385.1和AC022148.1，

将上述5个基因纳入多因素Cox回归分析，构建

模 型 得 到 基 于 4 个 L n c R N A 的 多 因 素 预 后 风 险

模型：风险得分=0.59×NDUFB2-AS1－0.41×
ZEB1-AS1＋0.31×AL139385.1＋0.21×AGAP2-
AS1，见表2、图1。

2.3  LncRNA预后模型的评估

K-M生存分析显示高风险组预后显著差于低

风险组（P=7.707×10-8），见图2。绘制模型的

ROC曲线，见图3，曲线下面积AUC=0.864，模

表1  FDR排名前10的LncRNA
Table1  Top 10 LncRNA according to FDR 

logFC logCPM P FDR
AC011995.2 -5.816912399 -2.320054164 7.61E-39 1.68E-36
LINC01168 -4.837945786 -1.945451207 2.77E-38 5.66E-36
SNAI3-AS1 -2.503533495  1.980730105 3.89E-38 7.60E-36
PWAR6 -3.41292033  4.45594543 1.68E-34 2.18E-32
AP003559.1 -4.235815438 -2.183154082 5.83E-33 6.91E-31
AC134312.1 -4.874822891 -0.383504201 2.86E-32 3.16E-30
AC124312.2 -4.090474071 -0.520088797 5.43E-31 5.12E-29
SLC26A4-AS1-5.000173322  1.983245626 1.53E-30 1.35E-28
AC005329.3 -3.830420839 -1.942245203 2.18E-30 1.87E-28
PART1 -3.959052682  1.961438102 4.59E-30 3.78E-28
Notes: FC: fold change; CPM: counts per million; FDR: false 

discovery rate

表2  差异LncRNA的单因素和多因素Cox回归分析
Table2  Univariate and multivariate Cox regression analyses of differentially-expressed LncRNA

Gene Univariate regression model Multivariate regression model
HR coef P HR se(coef) P

ZEB1-AS1 0.535978433 -0.410460142 0.000270518 0.663344947 0.178876105 0.021752521
AGAP2-AS1 1.212915823 0.209167474 0.000271363 1.232651419 0.058778135 0.000372846
NDUFB2-AS1 2.023827506 0.586924983 0.000399033 1.798449641 0.191582719 0.002187210
AL139385.1 1.498844279 0.305184139 0.000626320 1.356874834 0.119789831 0.010844713
AC022148.1 0.794270837 0.000945392
Notes: HR: hazard ratio; coef: coefficient
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型具有较好的灵敏度和特异性。多因素Cox模型

中RS评分与相关LncRNA表达热图及生存时间点

图，见图4，可见随着RS值得升高，患者生存时

间呈缩短趋势，且死亡患者（图中红点显示）明

显增多。

3  讨论
近年来的研究显示，LncRNA可以通过染色质

修饰、转录和翻译过程参与基因调控，在基因调

控网络中具有关键性作用。其在各种生理病理过

程中，例如上皮-间充质转化、组织再生和肿瘤发

生等，具有广泛作用[5,7-9]。研究证实，不受管制的

LncRNA表达谱是癌症的一个新特征，其丰度与肿

瘤侵袭性和患者预后有显著相关性[10-11]。

本研究从TCGA数据库中胶质母细胞瘤表达

谱数据和临床生存数据进行统计分析得到基于

4个LncRNA的多因素预后风险模型：风险得分

RS=0.59×NDUFB2-AS1－0.41×ZEB1-AS1+0.31×
AL139385.1+0.21×AGAP2-AS1。其中，ZEB1-AS1
为保护性LncRNA，其余为危险性LncRNA。这4
个LncRNA在其他肿瘤中的研究较少，Tian等[12]研

究发现AGAP2-AS1在胶质母细胞瘤中表达高于邻

图1  多因素Cox回归模型中4个LncRNA森林图
Figure1  Forest maps of four LncRNA in multivariate Cox 
regression model

图2  高低风险组的K-M生存分析      
Figure2  K-M survival analysis of high and low risk groups

图3 多因素Cox分析模型ROC曲线
Figure3 ROC curve of multivariate Cox analysis model

图4  风险评分与相关LncRNA表达热图及生
存时间点图
Figure4  Risk score and heat map of related 
LncRNA expression and scattered plots of 
survival time
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近正常脑组织，且高表达者总生存期更短。对胶

质母细胞瘤细胞敲降AGAP2-AS1后，细胞的增殖

侵袭能力明显受到抑制。Qi等[13]在胃癌组织和细

胞系中得到相似的结论，且研究显示转录因子SP1
可以激活AGAP2-AS1的表达，AGAP2-AS1通过与

LSD1和EZH2相互作用并抑制CDKN1A（P21）和

E-钙黏蛋白转录而发挥致癌作用。Li等[14]研究显示

AGAP2-AS1在非小细胞肺癌中高表达，可能通过

抑制肿瘤抑制因子LATS2和KLF2转录而作为癌基

因发挥作用。 
本研究经过TCGA胶质母细胞瘤表达谱数据库

的挖掘，筛选出差异表达LncRNA并成功构建风

险预测模型，用于计算胶质母细胞瘤患者的风险

评分，可以较好地反应患者的预后，且模型有较

好的敏感度和特异性，为胶质母细胞瘤的临床预

后判断提供帮助，并为基础研究提供更多可供选

择的生物标志物。然而本研究尚存在许多不足之

处，首先模型的预测能力仍需大量多中心的循证

医学证据证实，其次纳入模型的LncRNA在生物体

内的功能尚不明确，其在胶质母细胞瘤发生发展

中起的作用尚缺乏实验证据的支持。
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