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摘  要 

本文在对传统临床数据分析的基础上，引入可变剪接数据，运用单因素COX回归、Lasso回归等方法筛选

得到与生存显著相关的可变剪接事件，研究了影响乳腺癌患者总生存率的关键因素，构造了较为理想的

10-可变剪接事件预后模型，挖掘了可变剪接事件与乳腺癌预后的关联性。结果表明，可变剪接事件可以

作为独立预后因子，较好地预测乳腺癌患者的生存情况，这为医学人员进一步认识与理解乳腺癌的预后

特征提供了理论依据和数据支撑，也为进一步实验验证提供了潜在目标。 
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Abstract 
Based on the analysis of traditional clinical data, this paper introduces alternative splicing events, 
and survival-associated alternative splicing events were selected by using univariate COX regres-
sion analysis and Lasso regression analysis. Then, we study the key factors affecting the overall 
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survival rate of breast cancer patients, construct the prognosis model of 10-survival-associated 
alternative splicing events, and excavate the correlation between alternative splicing events and 
prognosis of breast cancer patients. The results show that alternative splicing events can be used 
as an independent prognostic factor to predict the survival of breast cancer patients. It is a theo-
retical basis and data support for medical personnel to further understand the prognostic charac-
teristics of breast cancer, and also a potential target for further experimental verification. 

 
Keywords 
Alternative Splicing, COX Regression, Lasso Regression, Survival Analysis 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

乳腺癌(Breast Cancer, BRCA)是全球最常见的恶性肿瘤之一，占所有癌症病例的 11%以上，在全球癌

症发病率中位列第二；乳腺癌中 99%发生在女性，是女性发病率最高的恶性肿瘤[1] [2]。近十年来，我国

乳腺癌发病率呈现明显上升趋势，大城市发病率高达万分之五左右。因此，深刻挖掘乳腺癌的预后分子

机制，寻找新型治疗靶标，具有重大的现实意义。 
可变剪接(Alternative Splicing, AS)在发育、分化和癌症等过程中发挥着非常重要的作用。可变剪接是

产生蛋白质多样性的主要机制，是一个受严格调控的生物过程，通过这个过程，任何特定的基因产物数

量都可以大大增加，因此，可变剪接的错误调节可能引起多种人类疾病。近年来，越来越多证据表明可

变剪接的失调与癌症的发生发展有关[3] [4] [5]，此外，也有许多研究表明可变剪接在癌症治疗方面具有

一定的临床潜力[6] [7] [8] [9] [10]。 
本文在对传统临床数据分析的基础上，对乳腺癌的可变剪接事件进行了综合挖掘，采用 COX 回归、

Lasso 回归等方法分析研究了影响乳腺癌患者总生存率(Overall Survival, OS)的关键因素，构造了较为理想

的 10-AS 事件预后模型，揭示了可变剪接事件对乳腺癌预后的潜在价值。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

本文选取来自癌症基因组数据库(The Cancer Genome Atlas, TCGA)的乳腺癌患者数据，下载其基因表

达矩阵和临床数据，其中乳腺癌患者的随访时间限定在 90~8605 天，这些患者的临床信息包含性别

(Gender)、年龄(Age)、T (Tumor)分期、N (Node)分期、M (Metastasis)分期等。其可变剪接数据可在

TCGASpliceSeq 数据库中获得，TCGASpliceSeq 是 TCGA 中 mRNA 可变剪接模式的公开数据库资源，选

取样本的可变剪接表达估计值(Percent-spliced-in, PSI)百分比大于 75%的部分。 

2.2. 方法 

2.2.1. 数据处理 
利用 Rstudio 及相关软件包对数据进行处理：对乳腺癌患者样本的基因数据进行探针转换和剪接因子

(Splicing Factor, SF)提取；对相应的临床数据进行补缺和数字化；对相应的 AS 数据进行补缺和过滤，删

Open Access

https://doi.org/10.12677/sa.2021.103035
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


姜蔚 
 

 

DOI: 10.12677/sa.2021.103035 357 统计学与应用 
 

除主体内容中均值小于 0.05 和标准差小于 0.01 的 AS 事件。 

2.2.2. 与生存相关 AS 事件的筛选 
选用 COX 单因素回归分析筛选与生存显著相关的 AS 事件；选用 LASSO 回归，取一倍标准误差下

的最简模型对应的 λ值，去除相关性高的 AS 事件，防止模型过拟合，降低临床检测成本。 

2.2.3. 模型的建立与评价 
以 P < 0.05 为标准筛选出与乳腺癌生存相关的 AS 事件，建立单因素 COX 回归模型： 

( ) ( ) ( )0 exph t X h t Xβ= ， 

当回归系数 β > 0 时，协变量 X 的取值越大，风险函数 ( )h t X 的值越大，病人死亡的风险越高；回

归系数 β < 0 时，协变量 X 的取值越大，风险函数 ( )h t X 的值越小，病人死亡的风险越低[11]。 
选择每个事件类型对应 PSI 值的中位数为患者分类的阈值，其中分数小于该数值记作低风险，反之

记作高风险，再通过所得模型进行风险评分。 
绘制 Kaplan-Meier 曲线比较高低风险两组乳腺癌患者的生存情况；绘制受试者工作特征(Receiver 

Operating Characteristic, ROC)曲线评价模型的预测准确性。 

3. 结果 

3.1. 可变剪接的 upset 图、火山图和气泡图 

一般认为可变剪接有七种主要形式[12]，如图 1，分别为外显子跳跃(Exon Skip, ES)、可变供体位点

(Alternative Donor Site, AD)、可变受体位点(Alternative Acceptorsite, AA)、内含子保留(Retained Intron, RI)、
外显子互斥(Mutually Exclusive Exons, ME)、可变启动子(Alternative Promoter, AP)和可变终止子(Alternative 
Terminator, AT)。 

对乳腺癌患者样本的所有 AS 事件进行补缺和过滤，绘制其 Upset 图，如图 2。 
对乳腺癌患者样本的所有 AS 事件分别进行单因素 COX 回归，以 P < 0.05 为标准，共筛选出 2042

个与生存显著相关的 AS 事件，见表 1；绘制对应的 Upset 图，如图 3；绘制火山图，如图 4。 
对乳腺癌患者样本的 7 类 AS 事件分别绘制气泡图，横坐标为 z 值，纵坐标为与生存显著相关的前

20 个 AS 事件名称，如图 5。 
 

 
Figure 1. Alternative splicing events 
图 1. 可变剪接事件 
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Figure 2. Upset plot of alternative splicing 
图 2. AS 事件 upset 图 

 

 
Figure 3. Upset plot of survival-associated alternative splicing events 
图 3. 生存相关 AS 事件 Upset 图 
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Table 1. Survival-associated alternative splicing events 
表 1. 生存相关 AS 事件 

id z HR HR.95L HR.95H p value 

CD44|14986|ES −4.846 0.001 2.382 0.011 1.26E−06 

ABL2|9101|AP −4.623 0.158 0.072 0.345 3.77E−06 

ABL2|9102|AP 4.622 6.340 2.897 13.874 3.79E−06 

… … … … … … 

AFTPH|53773|ES −1.961 0.073 0.005 0.999 4.99E−02 

MTMR7|82802|AT 1.961 5.524 1.001 30.493 4.99E−02 

HM13|95906|ES −1.961 3.710 1.384 0.994 4.99E−02 

 

 
Figure 4. Volcano plot of alternative splicing 
图 4. 火山图 

 

 
Figure 5. Bubble plot of 7 alternative splicing events 
图 5. 七类 AS 事件气泡图 
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3.2. 特征筛选和模型建立 

利用 LASSO 回归对 2042 个与生存相关的 AS 事件降维，绘制相关参数选择示意图和 AS 事件系数

分布图，如图 6 所示。观察左侧图象可知，随着 λ 的增大，相关 AS 事件的回归系数逐渐趋于零；再根据

右侧图象选取合适的 λ值：图中红色曲线最低处对应最小模型误差，穿过此处的虚线顶部为对应变量个数，

此时筛选出的 AS 事件为 16 个；而其右侧虚线是在其一倍标准误内的最简模型，对应变量个数为 14 个。 
由于这两个𝜆𝜆对应的模型误差变化不大，这里选择更简洁的模型。 
 

 
Figure 6. Parameter selection and coefficient distribution in LASSO regression 
图 6. LASSO 回归的参数选择和系数分布 

 
利用逐步回归对 14 个 AS 事件进一步筛选，通过向前向后算法挑选出对生存有显著影响的特征以达

到最优，最终将 10 个 AS 事件纳入 COX 比例风险回归模型，见表 2 所示。并由此计算 BRCA 患者的风

险评分，这里风险评分定义为以相应 COX 回归系数为权重的 14 个 AS 事件 PSI 值的线性组合，并按其

中位值将患者分为高低风险两组，如表 3 所示。 
 

Table 2. Construction of univariate COX model 
表 2. 构建单因素 COX 模型 

id coef HR HR.95L HR.95H p value 

COPZ1_22159_RI −3.094 0.045 0.011 0.193 2.76E−05 

BTN3A2_75630_ES −3.999 0.018 0.002 0.135 8.70E−05 

CD74_152981_ES 3.205 24.647 1.887 321.868 1.45E−02 

… … … … … … 

EIF4G3_957_AA 3.059 21.302 2.130 213.046 9.23E−03 

FBXW7_70849_AP 1.439 4.217 1.418 12.540 9.64E−03 

TCF12_30784_AP −1.461 0.232 0.067 0.809 2.18E−02 
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Table 3. Risk score and classification 
表 3. 风险评分和分类情况 

id time event riskScore risk 

TCGA_B6_A0IA 22.989 0 0.066 low 

TCGA_B6_A0RN 21.940 0 0.588 low 

TCGA_B6_A0IG 12.208 1 1.260 high 

… … … … … 

TCGA_AR_A0TR 0.438 1 1.358 high 

TCGA_A2_A0CU 0.433 1 1.526 high 

TCGA_BH_A0E0 0.367 0 0.39 low 

3.3. 生存分析 

绘制 Kaplan-Meier 曲线，如图 7 所示。显然，低风险组的患者相较于高风险组均有着较高的中位生

存时间，且患者的生存率差异显著(P < 0.01)，对比患者的 5 年生存率，高风险组约为 60%，而低风险组

约为 87%；绘制 ROC 曲线，如图 8 所示，此时 AUC > 0.85，该模型分类效果优秀。 
 

 
Figure 7. Kaplan-Meier plot of alternative splicing prognostic signatures 
图 7. 可变剪接预后特征的 Kaplan-Meier 曲线 
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Figure 8. ROC curve of alternative splicing prognostic signatures 
图 8. 可变剪接预后特征的 ROC 曲线 

3.4. 独立预后分析 

为考察模型是否能作为独立预后因子，将 BRCA 患者的临床数据和风险评分合并成一个矩阵，绘制

相应的森林图，如图 9、图 10 所示，若 P 值均小于 0.05，则认为该指标可作为独立预后因子使用；中间

灰色线代表 HR = 1，图形出现在右边即为高风险因素，出现在左边即为低风险因素。 
因此，BRCA 患者 AS 事件风险评分可以独立于其他的临床性状作为独立的预后因子，即在临床应

用上可以通过测量 AS 事件的 PSI 值，预测 BRCA 患者的生存期。 
 

 
Figure 9. Univariate regression analysis of prognostic factors 
图 9. 单因素独立预后分析 
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Figure 10. Multi-factors regression analysis of prognostic factors 
图 10. 多因素独立预后分析 

4. 总结与讨论 

4.1. 总结 

本文在对传统临床数据分析的基础上，对乳腺癌的 AS 事件进行了综合挖掘，采用 COX 回归、LASSO
回归等方法分析研究了影响乳腺癌患者生存时间的关键因素，并以此提出了较为理想的 10-AS 事件预后

模型，揭示了 AS 事件与乳腺癌预后的关联性，揭示了 AS 事件对乳腺癌预后的潜在价值。这为医学人员

进一步认识与理解乳腺癌的预后特征提供了理论依据和数据支撑，也为进一步实验验证提供了具体目标。 

4.2. 讨论 

相对于较为完备的基因表达数据，可变剪接机制的研究还尚未成熟，全基因组选择性剪接在肺癌中

的研究仍处于空白，剪接事件对癌症预后和临床诊断的敏感性还有待提升。但与此同时，这个领域的留

白给研究人员带来了更具体的实验方向和更丰富的科研课题。已有研究表明与基因层次的显著差异分析

相比，调控剪接事件的剪接因子在生存分析方面有更好的结果，因此，调控可变剪接的剪接因子很有可

能成为癌症治疗更具潜力的靶基因。 
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