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子宫内膜异位症在位内膜中自噬相关基因及ceRNA网络的
作用

福建省妇幼保健院 福建医科大学妇儿临床医学院 (福州３５０００１) 　王贞娜　姜雯雯　王真红　张华乐

【摘　要】　目的　通过筛选子宫内膜异位症在位内膜中的自噬相关基因,明晰竞争性内源性 RNA (ceRNA)网络在子

宫内膜异位症中的作用.方法　从GEO数据库和 HumanAutophagyDatabase数据库分别获取子宫内膜异位症数据集和自噬

相关基因列表,查找自噬相关基因,通过预测和相关性筛选 miRNA和 LncRNA并构建ceRNA网络.验证筛选得到的关键

基因在其他子宫内膜异位症在位内膜数据集的表达及诊断效能.结果　子宫内膜异位症在位内膜中有３９个自噬相关基因存

在表达差异,通过PPI查找到７个关键基因,功能富集在巨自噬、线粒体自噬和激活转录因子等,信号通路主要涉及 E２F、

FOXO、DNA损伤修复、FAS信号通路、PI３K/Akt/mTOR等.构建１１个ceRNA 调控网络,包括４个 mRNA (CASP３、

HIF１A、CDKN１A、RPS６KB１)、７ 个 miRNA (hsaＧletＧ７eＧ５p、hsaＧmiRＧ１２４Ｇ３p、hsaＧmiRＧ１９９aＧ５p、hsaＧmiRＧ２００cＧ３p、hsaＧ
miRＧ２４Ｇ３p、hsaＧmiRＧ３０aＧ５p和 hsaＧmiRＧ３８２Ｇ５p)和８个 LncRNA (NORAD、TUG１、MALAT１、CYTOR、PVT１、EBLN３P、

LINC０２３８１和 XIST).结论　自噬相关基因参与的ceRNA网络调控关系,可以为我们研究子宫内膜异位症诊断和治疗靶点

提供新的方向.
【关键词】子宫内膜异位症;ceRNA网络;自噬
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EffectofautophagyＧrelatedgenesandceRNAnetworkinendometriosiseutopicendometrium　　WANGZhenna,

JIANGWenwen,WANGZhenhong,ZHANG Huale．DepartmentofGynecology,Fujian MaternityandChild Health
Hospital,CollegeofClinicalMedicineforObstetrics& GynecologyandPediatrics,FujianMedicalUniversity,Fuzhou,

Fujian３５０００１,China
【Abstract】　Objective　 ThegoalofthisstudywastoidentifythecrucialautophagyＧrelatedgenesinendometriosisand

constructthecompetitiveendogenousRNA (ceRNA)tofurtherunderstandthepathogenesisofendometriosis．Methods　Gene
ExpressionOmnibus(GEO)databaseandHumanAutophagyDatabase(HADb)wereusedtoidentifydifferentiallyexpressed
mRNAs,thentherelatedmiRNAsandlncRNAswerepredictedthroughsoftwaretoconstructaceRNAsnetwork．Atthesame
time,anotherendometriosisdatasetwasanalyzedtoconfirmthelevelsofcrucialmRNAsexpressionandROCintheceRNA
network．Results　Thedifferentialexpressionanalysisrevealed３９differentiallyexpressedautophagyＧrelatedgenes．Sevenhub
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geneswerefoundbyPPI,whichhadhighdiagnosticperformance．Thefunctionsof７hubgeneswereenrichedinmacroautophＧ
agy,mitophagyandactivatingtranscriptionfactorsetc．ThesignalingpathwaysmainlyinvolvedE２F,FOXO,DNAdamage
repair,FASsignalingpathway,PI３K/Akt/mTOR􀆰１１ceRNA networksconsistingof４ mRNAs (CASP３,HIF１A,CDＧ
KN１Aand RPS６KB１),７ miRNAs (hsaＧletＧ７eＧ５p,hsaＧmiRＧ１２４Ｇ３p,hsaＧmiRＧ１９９aＧ５p,hsaＧmiRＧ２００cＧ３p,hsaＧmiRＧ２４Ｇ３p,

hsaＧmiRＧ３０aＧ５p and hsaＧmiRＧ３８２Ｇ５p),and ８ lncRNAs (NORAD,TUG１, MALAT１,CYTOR,PVT１,EBLN３P,

LINC０２３８１andXIST)wereconstructed．Conclusion　TheceRNAnetworkregulatoryrelationshipinvolvingautophagyＧrelated
genescanprovidenewdirectionstostudythediagnosticandtherapeutictargetsofendometriosis．

【Keywords】endometriosis;ceRNA;autophagy

　　子宫内膜异位症 (endometriosis,EMs)是指

子宫内膜组织在宫腔以外地方种植、生长,影响约

２５％育龄女性生殖健康.长期药物管理治疗效果的

个体差异以及保守手术后复发等问题日益受到关

注[１].寻找具有高敏感性及特异性的生物学指标,
对探究EMs的发病机制和个体化治疗提供理论依

据具有重大的意义.异常细胞自噬导致疾病发生及

进展.EMs中在位内膜和异位内膜组织中异常高表

达自噬促进细胞增生,抑制细胞凋亡,诱导异常免

疫反应,促进 EMs进展[２].异位内膜自噬水平比

在位内膜中低,且均低于正常内膜组织[３],因此本

研究选择在位内膜为研究对象.ceRNA 机制是一

种分子之间网络调控模式[４],分析和鉴定自噬相关

基因及构建ceRNA 网络,可以进一步评估自噬在

EMs中的作用,发现潜在的诊断和治疗靶点.本研

究通过生物信息学方法,多维度查找和分析 EMs
相关的数据,探讨在位内膜自噬相关基因参与EMs
发病的潜在作用机制,寻找参与发病的调控网络.

１　材料与方法

１􀆰１　数据集的下载和处理:从美国国家生物技术

信 息 中 心 的 GEO 数 据 库[５] 选 择 GSE２５６２８、

GSE５１９８１、GSE２６３４６和 GSE１２０１０３作为研究对

象.R 软件 (V３􀆰６􀆰３)limma包标准化处理数据后

进行 差 异 分 析,阈 值 设 为 校 正 后 P 值 ＜０􀆰０１,

|log２FC|≥１.

表１　数据集一般信息情况

　数据集 　平台 　标本 　　样本信息 　　分子 PMID

GSE２５６２８ GPL５７１ 在位内膜 ７例EMs和６例正常 mRNA ２３４６０３９７
GSE５１９８１ GPL５７０ 在位内膜 ２７例EMs和２８例正常 mRNA ２５２４３８５６
GSE２６３４６ GPL７３７２ 在位内膜和异位内膜 ３例EMs MiRNA和 mRNA ２０３００５８６
GSE１２０１０３ GPL６４８０ 在位内膜 １８例EMs和１８例正常 LncRNA和 mRNA ３０７６０２６７

１􀆰２　自噬相关基因的筛选、功能富集分析和GSEA
分析:从 HumanAutophagyDatabase数据库[６]下

载自噬相关基因,与 GSE２５６２８在位内膜差异基因

取交集后获得自噬相关基因. “clusterProfiler包”
进行 GO 和 KEGG 通路富集分析.STRING 数据

库[７]和Cytoscape软件 (版本３􀆰７􀆰１)用于 PPI分

析,cytoHubba和 MCODE 联 合 筛 选 hub 基 因,
“clusterProfiler包”进行 GSEA分析.

１􀆰３　 自 噬 相 关 hub 基 因 的 miRNA 及 其 上 游

LncRNA筛选:miRWALK３􀆰０数据库和Starbase
数据库[８]联合预测 miRNA.miRNet２􀆰０数据库和

Starbase数据库联合预测LncRNA.

１􀆰４　ceRNA 网络构建:GSE２６３４６、GSE１２０１０３
和上述１􀆰３预测的 miRNA 和 LncRNA 分别取交

集,结合上述１􀆰２筛选的 hub基因构建ceRNAs

网络.

１􀆰５　验证 EMs中自噬相关基因的表达并做 ROC
曲线:统计７个hub基因在验证集 GSE５１９８１中的

差异表达情况,并计算 ROC曲线下面积 (AUC)
评价诊断效能.

２　结果

２􀆰１　EMs中在位内膜组织中表达差异基因的筛选:
数据集 GSE２５６２８在位内膜中共找到３９个自噬相

关差异基因,见图１.

２􀆰２　GO、KEGG分析、PPI互作网络及 GSEA分

析:GO分析富集分析结果见图２A.KEGG 富集

结果见图２B.PPI网络构建获得７个共表达hub基

因, 包 括 SIRT１、CASP３、 MAPK８、 HIF１A、

RPS６KB１、CDKN１A 和 ATG５.GSEA 分析显著

富集结果见图２C~J.
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图１　EMs和control中３９个表达上调和下调自噬相关差异基因的箱线图

图２　３９个自噬相关基因的GO、KEGG及GSEA分析

２􀆰３　７个自噬相关基因的 miRNA、LncRNA预测

以及ceRNA网络构建:miRWALK３􀆰０及StarBase
数 据 库 联 合 预 测 miRNA, 根 据 miRNA 在

GSE２６３４６中的表达选出 mRNAＧmiRNA (图３A).

miRNet２􀆰０和Starbase数据库联合预测LncRNA,
根据 GSE１２０１３中LncRNAＧmRNA关系筛选 miRＧ
NAＧLncRNA (图３B).构建１１个ceRNA 网络,

包括 ４ 个 mRNA (CASP３、HIF１A、CDKN１A、

RPS６KB１)、７ 个 miRNA (hsaＧletＧ７eＧ５p、hsaＧ
miRＧ１２４Ｇ３p、hsaＧmiRＧ１９９aＧ５p、hsaＧmiRＧ２００cＧ３p、

hsaＧmiRＧ２４Ｇ３p、hsaＧmiRＧ３０aＧ５p 和 hsaＧmiRＧ３８２Ｇ
５p)和 ８ 个 LncRNA (NORAD、TUG１、MALＧ
AT１、CYTOR、PVT１、EBLN３P、LINC０２３８１和

XIST),见图３C.
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图３　ceRNA网络构建

２􀆰４　７个自噬基因在 GSE５１９８１中的表达、ROC
曲线:GSE５１９８１ 中 ７ 个 hub 基 因 表 达 结 果 与

GSE２５６２８一致 (图４A).ROC 结果显示 CASP３
(AUC＝０􀆰９４２)、ATG５ (AUC＝０􀆰９０６)、CDKN１A

(AUC＝０􀆰８８)、SIRT１ (AUC＝０􀆰８１)、RPS６KB１
(AUC＝０􀆰７９)、MAPK８ (AUC＝０􀆰７８７)、HIF１A
(AUC＝０􀆰７８２)具有较高的诊断效能 (图４B).

图４　７个hub基因在GSE５１９８１中的表达及ROC曲线

３　讨论

自噬在细胞凋亡、增殖和侵袭等过程中参与

EMs发 病, 并 与 其 分 期 和 预 后 相 关[２]. 探 讨

ceRNA网络了解分子之间相互调节关系有助于明

确自噬在EMs中的作用.EMs中的ceRNA网络研

究大多集中在血管生成、纤维化及炎症反应等[９Ｇ１０],
而涉及自噬方面的研究较少.本研究通过分析EMs
数据集中的在位内膜样本,发现７个自噬关键基

因, 包 括 SIRT１、CASP３、 MAPK８、 HIF１A、

RPS６KB１、CDKN１A和ATG５,并构建１１个EMs
在位内膜中潜在的自噬相关ceRNA调控网络.

本文中发现７个自噬关键基因具有较高的诊断

效能,可以作为 EMs潜在的诊断指标.CASP３外

周血的表达值与EMs分期呈相关性[１１].HIF１A 通

过上调自噬促进子宫内膜间质细胞迁移和侵袭[１２].
目前尚未有 RPS６KB１在 EMs研究报道.mTOR
抑制剂通过 RPS６KB１磷酸化增加细胞自噬小体形

成和LC３ＧⅡ的表达.mTOR抑制剂可以使产生孕

激素抵抗的细胞恢复对孕激素的敏感度[１３],说明

RPS６KB１磷酸化可能是 EMs高效孕激素耐药机

制.Beclin１与子 宫 内 膜 异 位 症 临 床 分 期 呈 负 相

关[１４],Ⅲ、Ⅳ期子宫内膜异位症自噬水平较低,
说明低表达的 CASP３、HIF１A、RPS６KB１可以作

为EMs分期的潜在指标.
本研究 GSEA 分析信号通路主要涉及 E２F、

FOXO、DNA 损伤修复、FAS 信号通路、PI３K/

Akt/mTOR等.FOXO 转录因子是线粒体调节的

关键因子,在转录、转录后和翻译后水平引发调节

机制,介导线粒体融合和裂变.此外,FOXO 在自

噬体形成和成熟阶段控制线粒体自噬[１５].大鼠试

验中发现抑制 PI３K/Akt/mTOR 信号通路可减轻

坐骨神经疼痛[１６].地诺孕素可通过抑制子宫内膜

异位细胞 AKT和ERK１/２活性,进而抑制 mTOR
并诱导自噬进而促进细胞凋亡[１７],说明自噬通路
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mTOR在EMs中不仅可以延缓病灶进展,而且可

以作为孕激素药物治疗的靶点.EMs的发生和发展

需要多条信号通路协同调节,例如 FOXO 信号通

路与 PI３K/Akt/mTOR 信号通路之间存在串扰,
涉及细胞增殖、分化等[１８].研究并明确 EMs中自

噬相关信号通路之间关系以及生物学功能可能为

EMs的诊断和治疗提供新的方向.
本研究中ceRNA网络中的关键 LncRNA 包括

NORAD、TUG１、 MALAT１、CYTOR、PVT１、

EBLN３P、LINC０２３８１和 XIST.LncRNA 可以通

过调 节 细 胞 增 殖、凋 亡 和 分 化,也 可 以 发 挥

ceRNA作用介导内膜细胞的自噬、增殖、凋亡及

侵袭,参与到 EMs疾病发生及进展[１９].LncRNA
充当竞争性内源性RNA (ceRNA)抑制 miRNA表

达,从 而 在 转 录 后 水 平 调 节 mRNA 表 达[２０].

LINC０２３８１和XIST可能与hsaＧletＧ７eＧ５p存在碱基

互补碱基作用位点.一项荟萃分析[２１]发现,８４个

表达失调的 miRNA 对诊断EMs的敏感性和特异性

均较高,可以作为 EMs诊断的潜在生物标志物,
特别是在子宫内膜异位症中检测到letＧ７家族受到

抑制,letＧ７的缺失促进了 EMs病灶进展[２２].letＧ７
家族影响雌激素信号传导[２３],使用芳香化酶抑制

剂来曲唑治疗 EMs可以通过letＧ７表达来评估疗

效[２４],说明hsaＧletＧ７eＧ５p参与的ceRNA 网络可能

是评估EMs疾病程度以及激素治疗效果的评价指

标.Wang等[２５]发现XIST (FTX)通过PI３K/Akt
信号通路促进子宫内膜间质细胞侵袭、转移和上皮

间质转化.Wang等[２６]研究发现 LINC０２３８１通过

抑制 miRＧ２７bＧ３p后上调 CTNNB１,导致子宫内膜

基质细胞增殖和侵袭增加.部分ceRNA 网络以及

LncRNA在EMs的作用已有相关文献证实,下调

MALAT１ 通过激活 ERK/MAPK 通路进而上调

CDKN１A 抑制子宫内膜异位症颗粒细胞增殖[９].
尚未报道过的ceRNA 网络组成分子也有望成为

EMs相关诊断生物学标志以及治疗 EMs的分子

靶点.
总之,我们研究 EMs中在位内膜组织７个自

噬相关基因并构建１１个ceRNA网络,可能参EMs
发病.自噬ＧceRNA网络可以为EMs诊治提供潜在

研究方向.但本研究也存在一些局限性,测试集选

择的样本数量较少,没有根据月经周期进行分组,
后续可以通过选取不同月经周期的临床样本及体外

试验验证这些关键分子及其竞争关系,以进一步揭

示它们在EMs中的功能.
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􀅰临床研究􀅰

慢性阻塞性肺疾病对肺癌患者免疫治疗相关性肺炎风险影响的

Meta分析
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【摘　要】　目的　系统评价合并慢性阻塞性肺疾病 (chronicobstructivepulmonarydisease,COPD)对肺癌患者发生

免疫检查点抑制剂相关性肺炎 (checkpointinhibitorpneumonitis,CIP)风险的影响,为该临床问题提供循证依据.方法　
通过PubMed、EMBASE、万方等数据库进行文献检索,采用荟萃分析的方法,以合并比值比 (oddsratio,OR)评价

COPD对CIP发生风险的影响.通过敏感性分析、亚组分析评估合并结果的可靠性.结果　共７项观察性研究、包含２０６６８
例接受抗肿瘤免疫治疗的肺癌患者被纳入荟萃分析,其中,合并COPD与不合并COPD的患者分别为５９９３例及１４６７５例.
上述研究中CIP的发生率约为２􀆰４９％~２５􀆰３％.我们的荟萃分析结果显示,合并 COPD不会增加肺癌免疫治疗并发 CIP的

风险,OR＝１􀆰４７[９５％CI (０􀆰９１,２􀆰３６),P＝０􀆰１１],敏感性分析提示结果稳定.亚组分析显示,无论是合并美国或东亚国

家的研究数据,COPD均不增加肺癌患者CIP的发病风险.进一步根据接受胸部放疗患者的比例 (≥４０％或＜４０％)进行亚

组分析,结果显示在上述两组患者中,合并 COPD均不增加 CIP发病风险.结论　对于接受抗肿瘤免疫治疗的肺癌患者,
合并COPD不会增加CIP的发病风险.

【关键词】肺癌;慢性阻塞性肺疾病;免疫检查点抑制剂相关肺炎
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