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长链非编码 ＲＮＡ ＲｅＣＡＬ 作为肾透明细胞癌预后
标志物和靶向治疗反应预测因子的研究

钟　 科，唐富豪，潘　 鑫，张征宇

　 　 ［摘要］ 　 目的　 分析肾透明细胞癌（ｃｃＲＣＣ）患者队列转录组数据，寻找一种可靠的长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）作为预测

ｃｃＲＣＣ 患者预后的生物标记物，对患者个体化治疗方案的有效制订和改善预后提供参考。 　 方法　 开发一种综合数据挖掘策略

来识别 ３ 个筛选队列中的预测候选 ｌｎｃＲＮＡ。 在 ２００４ 年至 ２０１２ 年间收集的多中心的 １９０８ 例 ｃｃＲＣＣ 患者中，对所选 ｌｎｃＲＮＡ 的预

后价值进行验证，中位随访时间为 ９６ 个月（ＩＱＲ ４６⁃１０５）。 对 ９８ 例接受舒尼替尼或索拉非尼治疗的患者进行 ｌｎｃＲＮＡ 表达与临

床预后的关系分析。 主要临床终点是总生存期（ＯＳ）。 采用单变量和多变量 Ｃｏｘ 回归、Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线评估 ｌｎｃＲＮＡ 表达与临

床终点的相关性。 　 结果　 ＲｅＣＡＬ（与肾癌相关的 ｌｎｃＲＮＡ）被认为是研究队列中与 ＯＳ 相关最显著的 ｌｎｃＲＮＡ。 多中心队列验证

证实 ＲｅＣＡＬ 的预后价值。 在多变量模型中，较高的 ＲｅＣＡＬ 表达与低 ＯＳ 相关（长海队列：ＨＲ：３􀆰 ３９１；９５％ＣＩ：２􀆰 ７４１～ ４􀆰 ３８６；Ｐ ＝

１􀆰 ３４４Ｅ⁃１４。 长征队列：ＨＲ：２􀆰 ４７３；９５％ＣＩ：１􀆰 ０６２ ～ ３􀆰 ２５１；Ｐ ＝ ０􀆰 ０４４。 东总队列：ＨＲ：２􀆰 ４０９；９５％ＣＩ：１􀆰 ０９７ ～ ３􀆰 ２１０；Ｐ ＝ ０􀆰 ０３７）。
ＲｅＣＡＬ 在低危 Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ ＳＳＩＧＮ 评分肿瘤患者中尤其具有预后价值。 低表达 ＲｅＣＡＬ 的肾癌患者表现出对舒尼替尼（ＨＲ：
０􀆰 １５７；９５％ＣＩ：０􀆰 ０３３ ～ ０􀆰 ７４４；Ｐ ＝ ０􀆰 ０２０）或索拉非尼（ＨＲ：０􀆰 ４７０；９５％ＣＩ：０􀆰 ２２９ ～ ０􀆰 ６４６；Ｐ ＝ ０􀆰 ０３１）靶向治疗较好的反应性。
结论　 高表达 ＲｅＣＡＬ 是 ｃｃＲＣＣ 患者预后不良的独立生物标志物，也是靶向治疗反应不良的预测性生物标志物。
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０　 引　 　 言

肾细胞癌（ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）是最常见

的肾癌，２０１７ 年在美国确诊近６３ ９９０例，其中死亡

人数高达１４ ４００［１］。 肾细胞癌 ７０％以上为肾透明细

胞癌（ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ＲＣＣ，ｃｃＲＣＣ），大部分病例为散发

性［２］。 虽然大多数局限性肾癌患者肿瘤生长缓慢，
呈非致死性，但是大约四分之一的患者在部分或根

治性肾切除术后发生了疾病进展和转移［３⁃４］。 为了

区分惰性肿瘤和侵袭性肿瘤，目前临床指南主要以

肿瘤的大小、分期和分级作为依据，这些都不包含

任何分子生物标记物［５⁃６］。 然而，即使是根据这些

临床指南所定义的低风险的患者也可能会发生疾

病进展和肿瘤复发［７］。 一些研究报告了某些特定

分子有助于 ｃｃＲＣＣ 的风险分层，如 ＣｌｅａｒＣｏｄｅ３４ 和

复发评分［８⁃９］，但其临床应用可能太昂贵和复杂。
因此，有必要寻找一种可以准确有效地对 ｃｃＲＣＣ 患

者预后进行分层的新的预后生物标记物。
长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）

已被证实在肿瘤发展中具有重要作用［１０⁃１２］。 我们以前

对 ｌｎｃＲＮＡｓ 的功能进行了广泛的研究，特别是在

ｃｃＲＣＣ 进展和靶向治疗抵抗方面［１３⁃１５］。 近年来，随着

ＲＮＡ 测序的进展，已经发现了大量 ｌｎｃＲＮＡｓ 可以作为

一类新的预后生物标记物［１６⁃１７］。 基于 ｃｃＲＣＣ 的这些临

床需要和 ｌｎｃＲＮＡｓ 作为肿瘤生物标记物的潜在优

势［１８］，本研究对来自 ３ 个独立 ｃｃＲＣＣ 队列的转录组数

据进行分析，以确定与患者预后相关的 ｌｎｃＲＮＡｓ，随后

在多个独立的 ｃｃＲＣＣ 队列中进行验证。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究设计　 本研究遵循肿瘤标志物预后研究

（ＲＥＭＡＲＫ）标准［１９］ 的报告建议，并得到了所有机构

审查委员会的批准。 肿瘤样本和临床数据是在长海

医院、长征医院、东部战区总医院伦理委员会批准和

患者知情同意下获得［１３⁃１５，２０⁃２２］。 本研究在 ３ 个有可用

ＲＮＡ 测序数据和临床注释的 ｃｃＲＣＣ 患者队列中进

行：①来自 ＴＣＧＡ（癌症基因组图谱）数据库（美国队

列）的 ５３０ 个原发肿瘤和 ７２ 个匹配的相邻正常组

织［２２］，②来自 ＥＧＡ（欧洲基因组表型档案）数据库

（日本队列）的 １００ 个原发肿瘤［２１］，③来自 ＩＣＧＣ（国
际癌症基因组联盟）数据库（欧洲队列）的 ９１ 个原发

肿瘤和 ４５ 个匹配的邻近正常组织［２０］，具体流程见图

１。 验证研究在多中心队列中进行，包括来自长海医

院的 １３２６ 例 ｃｃＲＣＣ 患者、来自长征医院的 ３５３ 例

ｃｃＲＣＣ 患者和来自东部战区总医院的 ２２９ 例 ｃｃＲＣＣ
患者。 在验证队列中连续采集了从 ２００４ 年到 ２０１２
年的组织样本。 这些队列包括有临床病理特征和随

访资料的患者，中位随访时间为 ９６ 个月。

图 １　 肾透明细胞癌患者队列的研究流程图

１􀆰 ２　 方法　 开发一种综合数据挖掘策略来识别 ３
个筛选队列中的预测候选 ｌｎｃＲＮＡ：为了确定 ｃｃＲＣＣ
中高度可靠的预后 ｌｎｃＲＮＡ，对 ３ 个研究队列［①来自

ＴＣＧＡ 数据库（美国队列，中位随访 ４０ 个月），②来自

ＥＧＡ 数据库（ＥＧＡＳ０００１０００５０９，日本队列，中位随访

５０􀆰 ５ 个月），③来自 ＩＣＧＣ 数据库（欧洲队列，中位随

访 ５８􀆰 ９ 个月）］ 进行研究，获得准确的 ｌｎｃＲＮＡ 注释

集，筛选出基因组定位中与蛋白质编码基因重叠的

ｌｎｃＲＮＡｓ（ＧＥＮＣＯＤＥ 版本 １９ 注释），并对 ７０７０ 个

ｌｎｃＲＮＡｓ进行分析。 然后，考虑在每个队列中至少

８０％的样本中表达值大于零的 ｌｎｃＲＮＡｓ 用于下游分

析。 对所选 ｌｎｃＲＮＡ 的预后价值进行验证：为了验证
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ＲｅＣＡＬ 评估患者预后的能力，使用 ＲＮＡ 原位杂交技

术（ＲＮＡ ｓｃｏｐｅ）检测长海队列（ｎ ＝ １３２６）、长征队列

（ｎ＝３５３）和东总队列（ｎ＝ ２２９）三家独立医院 １９０８ 例

ｃｃＲＣＣ 患者 ＲｅＣＡＬ 的表达。 进一步评估在用 Ｍａｙｏ
Ｃｌｉｎｉｃ ＳＳＩＧＮ 评分分层的患者中 ＲｅＣＡＬ 的评估预后

能力。 对 ９８ 例接受舒尼替尼或索拉非尼治疗的患者

进行 ｌｎｃＲＮＡ 表达与临床预后的关系分析。 主要临

床终点是总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。 采用单变

量和多变量 Ｃｏｘ 回归、Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线评估 ｌｎｃＲＮＡ
表达与临床终点的相关性。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件 （ ＳＰＳＳ
Ｉｎｃ􀆰 ， ＵＳＡ）进行统计分析。 以频率和百分比描述

患者的临床病理特征。 用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检

验估计 ＲｅＣＡＬ 表达水平与临床变量的相关性。 ｔ
检验用于检验两组间的 ＲｅＣＡＬ 表达差异。 用 Ｋａ⁃
ｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 方法估计事件发生的时间，用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ
检验评估患者特征之间的比较。 应用多变量 Ｃｏｘ
比例风险模型来评估有意义和无意义的预测协变

量对总生存期（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ） 的影响，并在

Ｃｏｘ 模型中报告风险比（ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓ，ＨＲ） ［２３⁃２６］ 。
使用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线来评估 Ｃｏｘ 回归模型

中风险的占比。 所有统计检验均为双侧，以 Ｐ≤
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 多数据集分析证实长链非编码 ＲＮＡ ＲｅＣＡＬ
是 ｃｃＲＣＣ 的预后生物标志物　 每个数据集中得到

大约 １６９５ 个 ｌｎｃＲＮＡｓ。 在研究队列中，单变量 Ｃｏｘ
回归分析显示，２９ 个 ｌｎｃＲＮＡ 的表达与 ３ 个队列的

生存率显著相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 接下来，分别以 ２９ 个

ｌｎｃＲＮＡ 的表达中值作为界值将患者分为高表达组

和低表达组，并评估 ２ 组总体生存期差异。 确定了

一个独特的 ｌｎｃＲＮＡ，该基因在 ＲｅｆＳｅｑ 参考序列数

据库 中 被 注 释 为 ＬＩＮＣ０１４１０ （ 集 成 基 因 注 释

ＥＮＳＧ００００２３８１１３），它显示了 ３ 个队列和集合队列

中高表达组和低表达组之间最显著的差异生存率，
见图 ２ａ⁃２ｄ。 根据其与 ｃｃＲＣＣ 预后的关系，将该基

因命名为“与肾癌相关的 ＬｉｎｃＲＮＡ”（ｒｅｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ＬｉｎｃＲＮＡ，ＲｅＣＡＬ）。 多变量 Ｃｏｘ 回归分析

表明，高表达 ＲｅＣＡＬ 是 ｃｃＲＣＣ 患者预后不良的独

立预测因素（美国队列：ＨＲ：１􀆰 ４２０，９５％ＣＩ：１􀆰 ０４０ ～
１􀆰 ９３９，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２７；日本队列： ＨＲ： ３􀆰 ６５８， ９５％ ＣＩ：

１􀆰 ４５７～９􀆰 １８１；Ｐ＝ ０􀆰 ００６；欧洲队列：ＨＲ：１􀆰 ６３０，９５％
ＣＩ：０􀆰 ７３２～３􀆰 ６３０；Ｐ＝ ０􀆰 ２３２），见表 １。 此外，探讨连

续的 ＲｅＣＡＬ 表达与 ＯＳ 的关系发现，在所有 ３ 个队

列中，随着 ＲｅＣＡＬ 表达的增加，低 ＯＳ 的风险呈线性

增长（美国队列：ＨＲ：１􀆰 ７３６；９５％ＣＩ：１􀆰 ４１６ ～ ２􀆰 １２９；
Ｐ＝ １􀆰 １４１Ｅ⁃７；日本队列：ＨＲ：１􀆰 ７１１；９５％ＣＩ：１􀆰 １６１ ～
２􀆰 ５２２；Ｐ ＝ ０􀆰 ００７；欧洲队列： ＨＲ： ２􀆰 ２５７； ９５％ ＣＩ：
１􀆰 １０５～４􀆰 ６０９；Ｐ＝ ０􀆰 ０２５），见表 １。
２􀆰 ２　 通过多队列研究验证了 ＲｅＣＡＬ 评估患者预

后的能力　 ｃｃＲＣＣ 肿瘤中 ＲｅＣＡＬ 的代表性染色见

图 ３ａ，通过 ＲＮＡ ｓｃｏｐｅ 和实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ）结果的比较，证实了 ＲｅＣＡＬ 探针的特异性，见
图 ３ｂ。 以中位数为界将 ＲｅＣＡＬ 的表达分为高表达

组和低表达组。 在所有 ３ 个验证队列和集合队列

中，与低表达组的患者相比，ＲｅＣＡＬ 高表达组的患

者预后较差，见图 ２ｅ⁃２ｈ。 多变量 Ｃｏｘ 回归分析显

示，在这些队列中高 ＲｅＣＡＬ 表达与较短 ＯＳ 独立相

关（长海队列：ＨＲ：２􀆰 １８０，９５％ＣＩ：１􀆰 ７７５ ～ ２􀆰 ６７８，Ｐ ＝
１􀆰 １１１Ｅ⁃１３；长征队列：ＨＲ：２􀆰 ７３５，９５％ ＣＩ：１􀆰 ７４７ ～
４􀆰 ２８０，Ｐ＝ １􀆰 ０７６Ｅ⁃５；东总队列：ＨＲ：２􀆰 １１３，９５％ＣＩ：
１􀆰 ２７０～３􀆰 ５１４，Ｐ＝ ０􀆰 ００４），见表 １。 此外，当建模为

连续变量时，发现随着 ＲｅＣＡＬ 表达增加，低 ＯＳ 风险

呈线性增长（长海队列：ＨＲ：３􀆰 ３９１，９５％ＣＩ：２􀆰 ７４１ ～
４􀆰 ３８６，Ｐ＝ １􀆰 ３４４Ｅ⁃１４；长征队列：ＨＲ：２􀆰 ４７３，９５％ＣＩ：
１􀆰 ０６２～３􀆰 ２５１，Ｐ＝ ０􀆰 ０４４；东总队列：ＨＲ：２􀆰 ４０９，９５％
ＣＩ：１􀆰 ０９７～３􀆰 ２１０，Ｐ＝ ０􀆰 ０３７），见表 １。
２􀆰 ３　 ＲｅＣＡＬ 在低危 Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ ＳＳＩＧＮ 评分肾透

明细胞癌患者中尤其具有预后价值 　 ＲｅＣＡＬ 评估

预后的能力在低风险患者（ＳＳＩＧＮ 评分 ０ ～ ３）中最

为明显，在中等风险患者（ＳＳＩＧＮ 评分 ４ ～ ７）中则较

小，而在高风险患者（ＳＳＩＧＮ 评分＞８）中最小，见图

４。 长海、长征和东总队列中高 ＲｅＣＡＬ 表达的低风

险患者发生 ｃｃＲＣＣ 特异性死亡的可能性分别为低

ＲｅＣＡＬ 表达组的 ５􀆰 ８５４ 倍、 ８􀆰 １５ 倍和 ３􀆰 ０９１ 倍

（９５％ ＣＩ： ３􀆰 ７９９ ～ ９􀆰 ０２０， Ｐ ＝ １􀆰 １４２Ｅ⁃１５； ９５％ ＣＩ：
２􀆰 ４２０ ～ ２７􀆰 ４５０，Ｐ ＝ ０􀆰 ００１；９５％ ＣＩ：１􀆰 ４５８ ～ ６􀆰 ５５５，
Ｐ＝ ０􀆰 ００３），见表 ２。 中等风险患者中，长海队列 Ｒｅ⁃
ＣＡＬ 高表达的患者发生 ｃｃＲＣＣ 特异性死亡的可能

性是低 ＲｅＣＡＬ 表达组的 １􀆰 ４０８ 倍（９５％ＣＩ：１􀆰 ０５５ ～
１􀆰 ８７９，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２），而在其他两个队列中无显著相关

性。 在高风险患者中 ＲｅＣＡＬ 的表达与 ｃｃＲＣＣ 特异

性死亡无显著相关性。
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表 １　 研究队列和验证队列中肾透明细胞癌患者总体生存率相关因素的单变量和多变量分析

队列
单变量 多变量（二分法） 多变量（连续）

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值
美国队列（ｎ＝ ５３０）
　 二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低） １􀆰 ４９４（１􀆰 １０５～２􀆰 ０１９） ０􀆰 ００９ １􀆰 ４２０（１􀆰 ０４０～１􀆰 ９３９） ０􀆰 ０２７
　 连续的 ＲｅＣＡＬ 表达 ２􀆰 ０４６（１􀆰 ６３８～２􀆰 ５５５） ２􀆰 ７７３Ｅ⁃１０ １􀆰 ７３６（１􀆰 ４１６～２􀆰 １２９） １􀆰 １４１Ｅ⁃７
　 性别（男 ｖｓ 女） ０􀆰 ９５３（０􀆰 ６９９～１􀆰 ２９９） ０􀆰 ７５９
　 年龄 １􀆰 ８１１（１􀆰 ３３０～２􀆰 ４６６） １􀆰 ６４４Ｅ⁃４ １􀆰 ０３１（１􀆰 ０１６～１􀆰 ０４６） ２􀆰 ４４７Ｅ⁃５ １􀆰 ０３２（１􀆰 ０１７～１􀆰 ０４６） １􀆰 ９１０Ｅ⁃５
　 肿瘤大小（＞ ７ ｖｓ ≤ ７ ｃｍ） ２􀆰 ８１０（２􀆰 ０２２～３􀆰 ９０４） ７􀆰 ４０３Ｅ⁃１０ ０􀆰 ４０３（０􀆰 ２２１～０􀆰 ７３６） ０􀆰 ００３ ０􀆰 ４０５（０􀆰 ２２１～０􀆰 ７４３） ０􀆰 ００３
　 分级 ２􀆰 ２５１（１􀆰 ８３８～２􀆰 ７５７） ４􀆰 ３２９Ｅ⁃１５ １􀆰 ４５７（１􀆰 １５９～１􀆰 ８３２） ０􀆰 ００１ １􀆰 ５１４（１􀆰 ２０５～１􀆰 ９０４） ３􀆰 ７６８Ｅ⁃４
　 ＴＮＭ 分期 １􀆰 ８６８（１􀆰 ６３８～２􀆰 １３１） １􀆰 １０１Ｅ⁃２０ ２􀆰 ２１５（１􀆰 ７４６～２􀆰 ８１０） ５􀆰 ７３８Ｅ⁃１１ ２􀆰 １６０（１􀆰 ７０２～２􀆰 ７４３） ２􀆰 ５２１Ｅ⁃１０
　 转移（是 ｖｓ 否） ４􀆰 ２７３（３􀆰 １２３～５􀆰 ８４７） １􀆰 ０９４Ｅ⁃１９ １􀆰 ０８９（０􀆰 ５８４～２􀆰 ０２９） ０􀆰 ７８９ １􀆰 ０３３（０􀆰 ５５４～１􀆰 ９２５） ０􀆰 ９２０
日本队列（ｎ＝ １００）
　 二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低） ２􀆰 ４１３（０􀆰 ９９２～５􀆰 ８６８） ０􀆰 ０５２ ３􀆰 ６５８（１􀆰 ４５７～９􀆰 １８１） ０􀆰 ００６
　 连续的 ＲｅＣＡＬ 表达 １􀆰 ７８７（１􀆰 ２３１～２􀆰 ５９５） ０􀆰 ００２ １􀆰 ７１１（１􀆰 １６１～２􀆰 ５２２） ０􀆰 ００７
　 性别（男 ｖｓ 女） ２􀆰 ２７４（０􀆰 ６７５～７􀆰 ６５９） ０􀆰 １８５
　 年龄 １􀆰 ０４４（１􀆰 ００２～１􀆰 ０８７） ０􀆰 ０４０ １􀆰 ０３７（０􀆰 ９８９～１􀆰 ０８８） ０􀆰 １２８ １􀆰 ０１６（０􀆰 ９７２～１􀆰 ０６２） ０􀆰 ４８８
　 肿瘤大小（＞ ７ ｖｓ ≤ ７ ｃｍ） ５􀆰 ３６５（２􀆰 ２６１～１２􀆰 ７３３） １􀆰 ３９１Ｅ⁃４ １􀆰 ３４２（０􀆰 ２６１～６􀆰 ９０６） ０􀆰 ７２５ ２􀆰 ０６８（０􀆰 ４１９～１０􀆰 ２２１） ０􀆰 ３７３
　 分级 ２􀆰 ９２９（１􀆰 ６４５～５􀆰 ２１３） ２􀆰 ５９７Ｅ⁃４ ２􀆰 ２１０（１􀆰 １９０～４􀆰 １０７） ０􀆰 ０１２ ２􀆰 １７１（１􀆰 １６３～４􀆰 ０５１） ０􀆰 ０１５
　 ＴＮＭ 分期 ２􀆰 ２９３（１􀆰 ６５２～３􀆰 １８３） ７􀆰 ００１Ｅ⁃７ ２􀆰 ２７０（１􀆰 ５８２～３􀆰 ２５９） ８􀆰 ６６０Ｅ⁃６ ２􀆰 ０２４（１􀆰 ４４４～２􀆰 ８３９） ４􀆰 ３５２Ｅ⁃５
　 转移（是 ｖｓ 否） ６􀆰 １５２（２􀆰 ５８７～１４􀆰 ６３２） ３􀆰 ９６０Ｅ⁃５ １􀆰 ０６０（０􀆰 １４８～７􀆰 ６０９） ０􀆰 ９５３ １􀆰 ５７０（０􀆰 ２０５～１２􀆰 ００６） ０􀆰 ６６４
欧洲队列（ｎ＝ ９１）
　 二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低） ２􀆰 ２１３（１􀆰 ０５１～４􀆰 ６６１） ０􀆰 ０３７ １􀆰 ６３０（０􀆰 ７３２～３􀆰 ６３０） ０􀆰 ２３２
　 连续的 ＲｅＣＡＬ 表达 ２􀆰 ３４６（１􀆰 １４７～４􀆰 ８００） ０􀆰 ０２０ ２􀆰 ２５７（１􀆰 １０５～４􀆰 ６０９） ０􀆰 ０２５
　 性别（男 ｖｓ 女） １􀆰 １４１（０􀆰 ５５４～２􀆰 ３４９） ０􀆰 ７２１
　 年龄 １􀆰 ０３１（０􀆰 ９９３～１􀆰 ０７１） ０􀆰 １０８ ２􀆰 １０２（０􀆰 ９７０～４􀆰 ５５５） ０􀆰 ０６０ １􀆰 ６９２（０􀆰 ７５７～３􀆰 ７８４） ０􀆰 ２００
　 肿瘤大小 １􀆰 ０２３（１􀆰 ０１２～１􀆰 ０３４） ４􀆰 ５８９Ｅ⁃５ ３􀆰 ６５０（１􀆰 ７０２～７􀆰 ８３０） ０􀆰 ００１ ３􀆰 ２２８（１􀆰 ５２１～６􀆰 ８５０） ０􀆰 ００２
　 分级 １􀆰 ８５７（１􀆰 ２５５～２􀆰 ７４８） ０􀆰 ００２ １􀆰 ６０８（０􀆰 ４８６～５􀆰 ３２５） ０􀆰 ４３７ １􀆰 ５５５（０􀆰 ４５５～５􀆰 ３１２） ０􀆰 ４８２
　 ＴＮＭ 分期 ２􀆰 １３４（１􀆰 ５１１～３􀆰 ０１２） １􀆰 ６６３Ｅ⁃５ １􀆰 ４７６（０􀆰 ５０６～４􀆰 ３０９） ０􀆰 ４７６ １􀆰 ４１０（０􀆰 ４９０～４􀆰 ０５６） ０􀆰 ５２４
长海队列（ｎ＝ １３２６）
　 二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低） ２􀆰 ３１３（１􀆰 ８８７～２􀆰 ８３４） ６􀆰 ６２８Ｅ⁃１６ ２􀆰 １８０（１􀆰 ７７５～２􀆰 ６７８） １􀆰 １１１Ｅ⁃１３
　 连续的 ＲｅＣＡＬ 表达 ３􀆰 ６８１（２􀆰 ７４７～５􀆰 ６１２） ４􀆰 ６２６Ｅ⁃１６ ３􀆰 ３９１（２􀆰 ７４１～４􀆰 ３８６） １􀆰 ３４４Ｅ⁃１４
　 性别（男 ｖｓ 女） １􀆰 ０２０（０􀆰 ８３７～１􀆰 ２４３） ０􀆰 ８４４
　 年龄 １􀆰 １０４（０􀆰 ９１０～１􀆰 ３３９） ０􀆰 ３１６ １􀆰 ０５５（０􀆰 ８６９～１􀆰 ２８１） ０􀆰 ５８５ １􀆰 １０９（０􀆰 ９１４～１􀆰 ３４６） ０􀆰 ２９５
　 肿瘤大小 １􀆰 ７５６（１􀆰 ３９５～２􀆰 ２１２） １􀆰 ６７０Ｅ⁃６ １􀆰 ２７３（１􀆰 ００１～１􀆰 ６１８） ０􀆰 ０４９ １􀆰 ２１０（０􀆰 ９４９～１􀆰 ５４３） ０􀆰 １２４
　 分级 １􀆰 ０６３（０􀆰 ８６４～１􀆰 ３０７） ０􀆰 ５６３ １􀆰 ００８（０􀆰 ８１９～１􀆰 ２４１） ０􀆰 ９３９ ０􀆰 ９９３（０􀆰 ８０７～１􀆰 ２２３） ０􀆰 ９５０
　 ＴＮＭ 分期 １􀆰 ７７１（１􀆰 ４６２～２􀆰 １４５） ５􀆰 １２６Ｅ⁃９ １􀆰 ３４０（１􀆰 ０６６～１􀆰 ６８４） ０􀆰 ０１２ １􀆰 ３４９（１􀆰 ０７３～１􀆰 ６９６） ０􀆰 ０１０
　 转移（是 ｖｓ 否） ２􀆰 ６４０（２􀆰 １０１～３􀆰 ３１７） ７􀆰 ６３１Ｅ⁃１７ １􀆰 ３６９（１􀆰 ０００～１􀆰 ８７３） ０􀆰 ０５０ １􀆰 ３３１（０􀆰 ９７２～１􀆰 ８２２） ０􀆰 ０７５
　 ＳＳＩＧＮ 评分 ２􀆰 ５３９（２􀆰 ０８４～３􀆰 ０９４） ２􀆰 ５２９Ｅ⁃２０ １􀆰 ７３４（１􀆰 ３３７～２􀆰 ２４９） ３􀆰 ２９１Ｅ⁃５ １􀆰 ８４７（１􀆰 ４３２～２􀆰 ３８４） ２􀆰 ３６７Ｅ⁃６
长征队列（ｎ＝ ３５３）
　 二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低） ２􀆰 ３６８（１􀆰 ５１９～３􀆰 ６９１） １􀆰 ４０７Ｅ⁃４ ２􀆰 ７３５（１􀆰 ７４７～４􀆰 ２８０） １􀆰 ０７６Ｅ⁃５
　 连续的 ＲｅＣＡＬ 表达 １􀆰 ８８６（０􀆰 ８９２～３􀆰 ５５９） ０􀆰 ０１２ ２􀆰 ４７３（１􀆰 ０６２～３􀆰 ２５１） ０􀆰 ０４４
　 性别（男 ｖｓ 女） ０􀆰 ８６５（０􀆰 ５５５～１􀆰 ３４８） ０􀆰 ５２２
　 年龄 ０􀆰 ９２６（０􀆰 ５９６～１􀆰 ４３７） ０􀆰 ７３０ １􀆰 １３６（０􀆰 ７３０～１􀆰 ７６９） ０􀆰 ５７１ １􀆰 ０４５（０􀆰 ６７０～１􀆰 ６３０） ０􀆰 ８４６
　 肿瘤大小 ２􀆰 ３６１（１􀆰 ５３９～３􀆰 ６２３） ８􀆰 ３８３Ｅ⁃５ １􀆰 ５５５（０􀆰 ９４９～２􀆰 ５４８） ０􀆰 ０８０ １􀆰 ４３２（０􀆰 ８７７～２􀆰 ３３９） ０􀆰 １５１
　 分级 １􀆰 ４４１（０􀆰 ９２５～２􀆰 ２４４） ０􀆰 １０７ ０􀆰 ９６３（０􀆰 ５９１～１􀆰 ５７０） ０􀆰 ８８０ ０􀆰 ８９７（０􀆰 ５５１～１􀆰 ４６０） ０􀆰 ６６３
　 ＴＮＭ 分期 ２􀆰 ３５１（１􀆰 ５５１～３􀆰 ５６４） ５􀆰 ６２３Ｅ⁃５ １􀆰 １６４（０􀆰 ６６５～２􀆰 ０４０） ０􀆰 ５９５ １􀆰 １７５（０􀆰 ６７６～２􀆰 ０４３） ０􀆰 ５６７
　 转移（是 ｖｓ 否） ３􀆰 ３０２（２􀆰 ０６６～５􀆰 ２７８） ５􀆰 ９１７Ｅ⁃７ １􀆰 ７０１（０􀆰 ９７０～２􀆰 ９８５） ０􀆰 ０６４ １􀆰 ４４７（０􀆰 ７６６～２􀆰 ７３３） ０２５４
　 ＳＳＩＧＮ 评分 ３􀆰 ５２０（２􀆰 ３１８～５􀆰 ３４４） ３􀆰 ５００Ｅ⁃９ ２􀆰 ５００（１􀆰 ４２６～４􀆰 ３８４） ０􀆰 ００１ ３􀆰 ３９６（２􀆰 ２３３～５􀆰 １６５） １􀆰 ０９９Ｅ⁃８
东总队列（ｎ＝ ２２９）
　 二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低） ２􀆰 ５４６（１􀆰 ５６３～４􀆰 １４７） １􀆰 ７２８Ｅ⁃４ ２􀆰 １１３（１􀆰 ２７０～３􀆰 ５１４） ０􀆰 ００４
　 连续的 ＲｅＣＡＬ 表达 ２􀆰 １８０（１􀆰 ５８４～３􀆰 ５４３） ０􀆰 ００６ ２􀆰 ４０９（１􀆰 ０９７～３􀆰 ２１０） ０􀆰 ０３７
　 性别（男 ｖｓ 女） ０􀆰 ８１３（０􀆰 ５０６～１􀆰 ３０５） ０􀆰 ３９１
　 年龄 １􀆰 ００７（０􀆰 ９８６～１􀆰 ０２７） ０􀆰 ５１９ １􀆰 ２７４（０􀆰 ７７４～２􀆰 ０９４） ０􀆰 ３３９ １􀆰 ０２０（０􀆰 ９９９～１􀆰 ０４２） ０􀆰 ０６７
　 肿瘤大小 １􀆰 １１８（１􀆰 ０４２～１􀆰 ２００） ０􀆰 ００２ ０􀆰 ８５８（０􀆰 ４４９～１􀆰 ６４１） ０􀆰 ６４３ ０􀆰 ９５８（０􀆰 ８４５～１􀆰 ０８５） ０􀆰 ５００
　 分级 １􀆰 ４９２（０􀆰 ９１７～２􀆰 ４２８） ０􀆰 １０７ １􀆰 ０３４（０􀆰 ６１０～１􀆰 ７５４） ０􀆰 ９０１ ０􀆰 ７９７（０􀆰 ４４８～１􀆰 ４１８） ０􀆰 ４４０
　 ＴＮＭ 分期 １􀆰 ７６２（１􀆰 １１０～２􀆰 ７９７） ０􀆰 ０１６ １􀆰 ４３０（０􀆰 ８１２～２􀆰 ５１８） ０􀆰 ２１６ １􀆰 ３１７（０􀆰 ７５３～２． ３０３） ０􀆰 ３３５
　 转移（是 ｖｓ 否） １􀆰 ８４４（０􀆰 ９９４～３􀆰 ４２４） ０􀆰 ０５２ ０􀆰 ９０７（０􀆰 ４１５～１􀆰 ９７９） ０􀆰 ８０６ ０􀆰 ３８８（０􀆰 １４６～１􀆰 ０３２） ０􀆰 ０５８
　 ＳＳＩＧＮ 评分 ２􀆰 ５３４（１􀆰 ５９５～４􀆰 ０２３） ８􀆰 １５４Ｅ⁃５ ２􀆰 ０２３（１􀆰 ２４９～３􀆰 ２７６） ０􀆰 ００４ ２􀆰 ２９３（１􀆰 ４２５～３􀆰 ６９０） １􀆰 １１７Ｅ⁃５
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图 ２　 长链非编码 ＲＮＡＲｅＣＡＬ 在肾透明细胞癌中的表达对 ３ 个研究队列和 ３ 个验证队列总生存率的生存曲线

ａ：长链非编码 ＲＮＡ ＲｅＣＡＬ 的代表性染色；ｂ：ＲＮＡ
ｓｃｏｐｅ 和 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果

图 ３　 肾透明细胞癌患者肿瘤中长链非编码 ＲＮＡ ＲｅＣＡＬ
的表达

２􀆰 ４　 长链非编码 ＲＮＡ ＲｅＣＡＬ 表达与靶向治疗反

应呈负相关　 与匹配的邻近正常组织相比，ＲｅＣＡＬ
在肿瘤中的表达显著上调，见图 ５。 此外，与原发肿

瘤相比，ＲｅＣＡＬ 在复发转移肿瘤中的表达较高（Ｐ ＝
０􀆰 ０４８），见图 ６ａ。 探讨 ＲｅＣＡＬ 是否可以作为评估

靶向治疗反应的生物标记物时发现，与对新辅助舒

尼替尼治疗有良好反应的患者相比，ＲｅＣＡＬ 在舒尼

替尼治疗后复发的肾癌组织中富集（Ｐ ＝ ０􀆰 ０３４），见
图 ６ｂ。 为了确定接受靶向治疗的 ｃｃＲＣＣ 患者的

ＲｅＣＡＬ 表达与患者预后的关系，对先前报道的两组

患者［１３⁃１５］进行评估发现，舒尼替尼或索拉非尼治疗

对所有 ｃｃＲＣＣ 患者无进展生存期的改善能力有限，
而与对照组相比，低 ＲｅＣＡＬ 表达的患者在接受靶向

治疗后预后较好，高 ＲｅＣＡＬ 表达的患者对靶向治疗

反应不佳，见图 ７。 这些结果提示 ＲｅＣＡＬ 可以作为

ｃｃＲＣＣ 患者评估靶向治疗反应的生物标志物。

表 ２　 不同 Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ ＳＳＩＧＮ 评分患者的 ＲｅＣＡＬ 表达对总生存期（ＯＳ）和无进展生存期（ＰＦＳ）的分析

验证队列
低风险患者（ＳＳＩＧＮ ０～３） 中等风险患者（ＳＳＩＧＮ ４～７） 高风险患者（ＳＳＩＧＮ≥８）
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

长海队列
　 ＯＳ［二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低）］ ５􀆰 ８５４（３􀆰 ７９９～９􀆰 ０２０） １􀆰 １４２Ｅ⁃１５ １􀆰 ４０８（１􀆰 ０５５～１􀆰 ８７９） ０􀆰 ０２０ １􀆰 ４２９（０􀆰 ９３１～２􀆰 １９３） ０􀆰 １０２
　 ＰＦＳ［二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低）］ ４􀆰 ７２４（３􀆰 ３５７～６􀆰 ６４７） ５􀆰 ０３２Ｅ⁃１９ １􀆰 ４０５（１􀆰 ０８６～１􀆰 ８１８） ０􀆰 ０１０ １􀆰 ５２２（１􀆰 ０１９～２􀆰 ２７４） ０􀆰 ０４０
长征队列
　 ＯＳ［二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低）］ ８􀆰 １５０（２􀆰 ４２０～２７􀆰 ４５０） ０􀆰 ００１ ２􀆰 ０６４（１􀆰 ０００～４􀆰 ２６０） ０􀆰 ０５０ １􀆰 ８５３（０􀆰 ９２５～３􀆰 ７１５） ０􀆰 ０８２
　 ＰＦＳ［二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低）］ ６􀆰 ２５７（２􀆰 ７８１～１４􀆰 ０８０） ９􀆰 ３５７Ｅ⁃６ ２􀆰 ４５２（１􀆰 ２１０～４􀆰 ９７１） ０􀆰 ０１３ １􀆰 ７４４（０􀆰 ９０６～３􀆰 ３５５） ０􀆰 ０９６
东总队列
　 ＯＳ［二分法 ＲｅＣＡＬ 表达（高 ｖｓ 低）］ ３􀆰 ０９１（１􀆰 ４５８～６􀆰 ５５５） ０􀆰 ００３ ２􀆰 ０５９（０􀆰 ８７４～４􀆰 ８５２） ０􀆰 ０９９ １􀆰 １２３（０􀆰 ４１４～３􀆰 ０４７） ０􀆰 ８２０

·１４３·东南国防医药 ２０２１ 年 ７ 月第 ２３ 卷第 ４ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ７，Ｊｕｌ．，２０２１



ａ、ｂ、ｃ：长海队列；ｄ、ｅ、ｆ：长征队列；ｇ、ｈ、ｉ：东总队列

图 ４　 ３ 个验证队列不同 Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ ＳＳＩＧＮ（分期、大小、分级和坏死）评分患者的 ＲｅＣＡＬ 表达对总体生存率的生存曲线

ａ： 美国队列；ｂ：欧洲队列；ｃ：长海队列

图 ５　 ＲｅＣＡＬ 表达在肿瘤中与匹配的邻近正常组织比较

　

ａ：复发转移肿瘤中与原发肿瘤比较；ｂ：舒尼替尼治疗

后复发的患者肾癌组织中与对新辅助舒尼替尼治疗

有良好反应的患者肾癌组织比较

图 ６　 在不同分组的组织中长链非编码 ＲＮＡ ＲｅＣＡＬ 的表达
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ａ、ｂ、ｃ：有或无舒尼替尼治疗的 ｃｃＲＣＣ 患者无进展生存期的生存曲线；ｄ、ｅ、ｆ：有或无索拉非尼治疗的 ｃｃＲＣＣ 患者无进展

生存期的生存曲线

图 ７　 肾透明细胞癌患者中长链非编码 ＲＮＡ ＲｅＣＡＬ 表达与靶向治疗反应的关系

３　 讨　 　 论

本研究证实了一种之前未报道的 ｌｎｃＲＮＡ，命名

为 ＲｅＣＡＬ，其高表达与 ｃｃＲＣＣ 患者的不良预后相

关。 值得注意的是，ＲｅＣＡＬ 评估预后的能力在低风

险患者（ＳＳＩＧＮ 评分 ０ ～ ３）中最为明显。 此外，本研

究还发现 ＲｅＣＡＬ 可以作为靶向治疗反应的独立预

测因子。 虽然以往的研究已经推荐了几种用于

ｃｃＲＣＣ 风险分层的分子生物标记物，以及传统的临

床病理参数，但是这些作为检测预后的可靠生物标

记物的能力不足，并且这些研究大多集中于晚期

ｃｃＲＣＣ［２７］。 本研究确定并验证了 ｌｎｃＲＮＡＲｅＣＡＬ，它
在 ６ 个独立的 ｃｃＲＣＣ 患者队列中显示出显著的预

后价值，表明了 ＲｅＣＡＬ 在临床应用中的重要作用。
对于 ｃｃＲＣＣ 患者的分层，ＲｅＣＡＬ 比经典的肿瘤

分期和分级指标更能反映 ｃｃＲＣＣ 复发风险。 患者

常常对术后可能发生转移性疾病感到不安，即使术

后发生转移的风险很低。 然而，大多数患者由于缺

乏任何可以有效降低复发风险并最终保持健康的

指导方针而恶化，例如早期发现复发性疾病的生物

标志物和有效的治疗方案。 在本研究分层分析中，
ＲｅＣＡＬ 主要在根据标准临床病理指标 ＳＳＩＧＮ 评分

被归类为低风险的患者中表现出对评估预后的高

效率。

三分之一被诊断为区域性或远处转移的 ｃｃＲＣＣ
患者需要强化治疗，如靶向治疗［２８］。 血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）抑制剂或雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信
号通路是晚期 ｃｃＲＣＣ 患者的标准治疗方案［２９］。 然

而，１０％～２０％的晚期 ｃｃＲＣＣ 患者天生对靶向治疗

不敏感，其余大多数患者在治疗 ６ ～ １５ 个月后出现

耐药性和肿瘤进展，导致靶向治疗未能有效延长

ｃｃＲＣＣ 患者的生存期［３０⁃３１］。 由于在选择治疗反应

性患者时缺乏生物标记物，靶向治疗可能对一部分

ｃｃＲＣＣ 患者有未实现的临床益处［３２］。 本研究发现，
治疗前 ｃｃＲＣＣ 肿瘤中 ＲｅＣＡＬ 的高表达与舒尼替尼

和索拉非尼治疗反应不良显著相关，而治疗后

ＲｅＣＡＬ 低表达的患者预后显著改善。 因此，在决定

一个疗程之前，最好评估 ｃｃＲＣＣ 肿瘤中 ＲｅＣＡＬ 的

表达，以确定可能受益于靶向治疗的患者类型。
总的来说，本研究提供了可靠的证据，证明

ｃｃＲＣＣ 组织中 ＲｅＣＡＬ 高表达与恶化临床结局的风险

增加相关，并且独立于多个独立队列中其他已知的病

理预测因子。 此外，这种联系在低风险 ｃｃＲＣＣ 患者

中更为明显。 本研究的发现揭示了 ＲｅＣＡＬ 可以作为

ｃｃＲＣＣ 评估预后的生物标记物，可能有助于个体化治

疗方案的有效制订，改善患者的治疗和预后。
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［１７］ 　 Ｉｙｅｒ ＭＫ， Ｎｉｋｎａｆｓ ＹＳ， Ｍａｌｉｋ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃

ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１５，

４７（３）：１９９⁃２０８􀆰

［１８］ 　 Ｄｕ Ｚ， Ｆｅｉ Ｔ， Ｖｅｒｈａａｋ ＲＧ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅ⁃

ｖｅａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１３，２０（７）：９０８⁃９１３．

［１９］ 　 ＭｃＳｈａｎｅ ＬＭ， Ａｌｔｍａｎ ＤＧ， Ｓａｕｅｒｂｒｅｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｒｅｃｏｍ⁃

ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ （ＲＥＭＡＲＫ）［Ｊ］ ．

Ｊ Ｎａｔｌ ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２００５，９７（１６）：１１８０⁃１１８４．

［２０］ 　 Ｓｃｅｌｏ Ｇ， Ｒｉａｚａｌｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｙ， Ｇｒｅｇｅｒ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｅｎｏｍｉｃ

ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｃｒｏｓｓ Ｅｕｒｏｐｅ ［ Ｊ］ ．

Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１４，５：５１３５．

［２１］ 　 Ｓａｔｏ Ｙ， Ｙｏｓｈｉｚａｔｏ Ｔ， Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａ⁃

ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｅａｒ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１３，

４５（８）：８６０⁃８６７．

［２２］ 　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ＣＧＡＲ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３，４９９（７４５６）：

４３⁃４９．

［２３］ 　 Ｃｏｐａｓ ＪＢ． Ｕｓｉｎｇ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ： ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅａｎ［Ｊ］ ． Ｓｔａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， １９９７，６（２）：

１６７⁃１８３．

［２４］ 　 Ｈｅｓｓ ＫＲ． Ｇｒａｐｈｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｖｉｏｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃

ｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｔａｔ Ｍｅｄ，

１９９５，１４（１５）：１７０７⁃１７２３．

［２５］ 　 Ｐｅｄｕｚｚｉ Ｐ， Ｃｏｎｃａｔｏ Ｊ， Ｆｅｉｎｓｔｅｉｎ ＡＲ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｅｖｅｎｔｓ

ｐｅｒ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙ⁃

ｓｉｓ． ＩＩ． Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ

Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ， １９９５，４８（１２）：１５０３⁃１５１０．

［２６］ 　 陈贤明， 黄少华， 杨　 帆，等．影响鼻咽癌预后的相关因素分

析［Ｊ］ ． 东南国防医药，２０１４，１６（６）：５８４⁃５８６．

［２７］ 　 Ｍａｒｏｔｏ Ｐ， Ｒｉｎｉ Ｂ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｒｅｎａｌ Ｃｅｌｌ

Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４，２０（８）：２０６０⁃２０７１．

［２８］ 　 Ｃｈｏｕｅｉｒｉ ＴＫ， Ｍｏｔｚｅｒ ＲＪ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｒｅｎａｌ⁃

Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１７，３７６（４）：３５４⁃６６６．

［２９］ 　 Ｐｏｓａｄａｓ ＥＭ， Ｌｉｍｖｏｒａｓａｋ Ｓ， Ｆｉｇｌｉｎ ＲＡ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅ⁃

ｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７，１３（８）：４９６⁃５１１．

［３０］ 　 Ｍｏｌｉｎａ Ａ， Ｌｉｎ Ｘ， Ｋｏｒｙｔｏｗｓｋｙ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅ⁃

ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １０５９

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． ＥｕｒＪ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， ５０

（２）：３５１⁃３５８．

［３１］ 　 Ｈｅｎｇ ＤＹ， Ｘｉｅ Ｗ， Ｒｅｇａｎ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ – ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｇｅｎｔｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍ ａ ｌａｒｇｅ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７

（３４）：５７９４⁃５７９９．

［３２］ 　 Ａｌｂｉｇｅｓ Ｌ， Ｃｈｏｕｅｉｒｉ Ｔ， Ｅｓｃｕｄｉｅｒ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅ⁃

ｎａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，２０１５，６７（１）：１００⁃１１０．

（收稿日期：２０２０⁃０７⁃２１；　 修回日期：２０２０⁃１０⁃０６）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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