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'"探索用于评估结肠癌
预后的新模型( %方法& 我们从癌症基因图谱)

@.0 3*)30( 40)&A0 *@+*1

"

B-C;

'数据库中下载结肠癌患
者的临床数据和基因表达信息"从分子标记数据库

D<8>

获得免疫相关的基因(

E0(+

软件和
:

软件用
于数据处理和分析( 利用

:

语言的相关性检验获得结肠癌免疫相关
+)3:9;1

( 结合临床数据"利用单
因素

-&F

回归分析筛选出与结肠癌预后相关的免疫相关
+)3:9;1

"随后进一步多因素分析"筛选出构
建风险评分模型的

+)3:9;1

( 根据风险评分的中位数将患者分为高风险组和低风险组"运用
G*H+*)I

J0/0(KGIJL

生存分析及独立预后因素评估对模型进行评价"并将此模型联合其他临床因素构建列线
图"对个体进行生存率预测( %结果& 单因素

-&F

回归分析筛选出
==

个与结肠癌预后相关的免疫相关
+)3:9;

"多因素
-&F

回归分析最终确定
M!

个免疫相关
+)3:9;

用来构建风险评分模型( 以中位风险
评分作为临界值"患者可被分为高风险组和低风险组"低风险和高风险组的

N

年生存率分别为
O#8M"

和
<!8P"

( 此外"风险评分模型可作为结肠癌的独立预后因子"联合结肠癌其他临床因素和风险评分"

建立了列线图以预测结肠癌个体生存率"该列线图的
-

指数为
>8O>P

*

QN"-R

+

>8P#!S>8ON<

'"校准图显
示预测值与实际观测值一致性较好, %结论& 由

M!

个免疫相关
+)3:9;

构成的风险评分模型可用于评
估结肠癌预后"并根据构建的列线图可预测结肠癌患者的生存率(
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结肠癌是常见的消化道恶性肿瘤! 其发病率和

死亡率均居世界前列! 而早期诊断和预后判断手段

的缺乏是结肠癌患者死亡率高的重要原因"

$%!

#

$ 现已

发现长链非编码
&'(

%

)*+, +*+!-*./+, &'(

!

)+-&!

'(

&参与了肿瘤发展的多个环节 "

0

#

!亦有研究提示

其在结肠癌预后评估中的重要作用"

1%2

#

!但免疫相关

的
)+-&'(3

在结肠癌预后中的意义少见报道$ 本研

究拟构建结肠癌免疫相关的
)+-&'(

的风险评分模

型! 以期为结肠癌患者预后判断和免疫治疗疗效的

预测提供新的参考依据$

$

资料与方法

!"!

结肠癌
)+-&'(

和临床数据的收集和处理

从
456(

数据库 %

78893

'

::9*;8<)=,.-=-<+->;=,*?:

&

中下载结肠癌相关的
&'(

序列%

&'(!3>@

&和临床

数据$下载的数据集包括
1A0

个肿瘤样本和
1$

个正

常样本$

B>;)

软件用于数据整合以及
)+-&'(

表达

数据和相应临床数据的提取! 其中基因表达数据提

取项目包括基因名称(样本编号和表达值!临床数据

提取项目包括患者编号(生存时间(生存状态(年龄(

性别(

4'C

分期和
4

(

'

(

C

分期$

!"#

免疫相关
)+-&'(

的挖掘及建立风险评分模型

从分子标记数据库
?1=D

%

7889

'

::3*E8F<;>=G;*<./+!

38/8H8>=*;,:,3><:I3/,.G:/+.>J=K39

& 中提取了
00!

个免

疫相关基因$ 利用
&

软件将提取的
)+-&'(

和免疫

相关基因进行相关性检验以筛选出免疫相关的

)+-&'(3

$

利用免疫相关
)+-&'(3

和相应的结肠癌临床

数据建立预后模型$首先!利用单因素
5*J

回归分析

评估免疫相关
)+-&'(3

表达水平与总生存期%

*?>;!

<)) 3H;?/?<)

!

LM

&之间的关系!并以
BN"="O

为筛选标

准!筛选出与结肠癌预后有关的免疫相关
)+-&'(3

$

随后!将所筛出的免疫相关
)+-&'(3

纳入多因素
5*J

回归分析!根据最优的赤池信息%

(P</P> /+E*;I<8/*+

-;/8>;/*+

!

(Q5

&模拟准则!筛选出最终构成风险评分

模型的免疫相关
)+-&'(3

$ 模型公式如下所示'

风险评分
R

!

%

S/T5/

&

'

/R$

"

#%A

#

其中
'

表示构建风险评分模型的免疫相关

)+-&'(

数目!

5/

表示免疫相关
)+-&'(

系数!

S/

表

示免疫相关
)+-&'(

的表达水平$

!"$

模型评价和生存分析

依据风险评分模型! 每位患者可获得相应的风

险评分$以中位风险评分作为临界值!患者可被分为

高风险组和低风险组$ 采用
U%C

法对高(低风险组

进行生存分析$

为进一步评价此模型! 将风险评分与其他临床

特征进行单因素和多因素
5*J

回归分析! 以考查其

是否为独立预后因子$

!"%

列线图的构造

用于构建结肠癌列线图的变量包括年龄(性别(

分期(

4'C

分期和风险评分! 绘制校准曲线以评估

实际生存率和预测生存率之间的一致性$

列线图中! 参照患者的变量在相应的坐标轴上

找到相应点!过此点作垂线!与分数轴上交点的读数

就是变量的分数!每个变量的分数之和即总分数$以

同样方式!在生存率轴上读取总分数的数值!该分数

便是患者在相应时间内存活的概率"

V%W

#

$

!

结 果

#"!

免疫相关
&'()*+

预后模型的建立

本研究汇总了
456(

数据库中
12!

例结肠癌患

者的临床基线资料%

4<G)> O

&$ 利用
&

语言的相关性

检验筛选出
#2A

个免疫相关的
)+-&'(3

$ 针对这些

)+-&'(3

!同时结合结肠癌的临床信息!单因素
5*J

回归分析初步筛选出
00

个与结肠癌预后相关的免

疫相关
)+-&'(3

%

X/,H;> O

&$ 将这些
)+-&'(

纳入多

因素
5*J

回归 分析 ! 最终确 定
O!

个免疫 相 关

)+-&'(3

可作为结肠癌的预后指标%

4<G)> !

&!其中!

OO

个 是 高 风 险 的
)+-&'(

%

(5O"2!OW=O

(

B5(4#

(

(B""O1#W=0

(

(Y0WO1!!=1

(

(YO#!!A1=!

(

(5O2#122=O

(

(5O0WA#V=O

(

YQ'5"O"#0

(

(5"!02"W=1

(

(5"#V2V"=0

(

(5"A0!V0=O

! 系 数
Z"

&!

O

个 是 低 风 险 的
)+-&'(

%

YQ'5""OA1

! 系数
N"

&$ 根据
4<G)> !

中免疫相关

)+-&'(

的系数!获得预后模型公式以评估每位患者

的风险评分!如下所示'

风险评分
R "=0"2"S

(5O"2!OW=O

[D=0#1"S

B5(4#

[D=2DW"

S

(BDD$1#W=0

[$=0!0"S

(Y0W$1!!=1

[D=2!$"S

(Y$#!!A1=!

[D=!A#"S

(5$2#122=$

[

D=#21"S

(5$0WA#V=$

[D=V2W"S

YQ'5D$D#0

[D=2##"S

(5D!02DW=1

[$=D0#"

S

(5D#V2VD=0

[D=2$D"S

(5DA0!V0=$

%D=2AD"S

YQ'5DD$A1

!其中
S

表示

免疫相关
)+-&'(

表达水平$

W#A
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Q 1L*40

QY H=

QA CCH
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V)W)&X) I
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免疫相关
+)3:9;

风险评分模型的

评价

根据所得模型计算每位患者相应风

险评分!将所有评分进行排序"以中位风

险分数为临界值" 将所有患者分为高风

险组和低风险组#

R/4'(0 !;

$% 高风险组

患者的生存状况较差&

R/4'(0 !Z

$% 热图

中显示
B!

个
+)3:9;1

在每个样品中的

表达水平"其中粉色线条表示低风险组"

蓝色线条表示高风险组 &

R/4'(0 !-

$"且

表达的差异均具有统计学意义 &

F[

A8A>

$% 生存分析显示"与高风险组相比"

低风险组的
2U

显著性延长 &

F[A8AAB

$'

低风险和高风险组的
>

年生存率分别为

E#8B"

&

=>"-@

'

I#8E"D=#8>"

$ 和
H!8I"

&

=>"-@

'

CA8EI"D>=8A"

$&

R/4'(0 C

$%

将风险评分和其他临床因素一起做

单因素和多因素
-&Y

回归分析以分析其是否为独立预后因子"

从
R/4'(0 H;

和
HZ

中可以看出" 无论单因素还是多因素分析"

风险评分的
F

值均小于
A8AAB

" 说明此风险评分模型可作为结

肠癌独立的预后因子% 此外"风险评分的危险比大于
B

"可见"相

对于低风险评分组"高风险评分组是结肠癌的高危风险因素%

!"#

列线图的建立和验证

结合风险评分" 我们对结肠癌样本进行
C

年和
>

年生存率

分析% 如
R/4'(0 >;

所示"分配给每个变量的分数与其对生存的

风险贡献成正比% 经过测试" 列线图的内部验证
-

指数为

A8EAI

&

=>"-@

'

A8I#!DA8E>H

$"可信度较高% 此外"模型的校准图

显示"通过该列线图得出的生存率预测值与实际观测值一致性
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讨 论

良好的疗效预测和预

后判断方法是临床诊治结

肠癌的关键$ 而现有的以

临床特征或血清分子标志

物 !

-/0

%

-0122

等 #作 为

预后判断的手段存在一定

局限性&

1"

'

$

345670

是一组

长度大于
!8"

个核苷酸的

非编码
670

分子(可通过

影响邻近基因或其他染色

体上的远距离基因来调节编

码基因的表达&

11

'

$ 现已发现

在结肠癌中有很多异常表达

的
345670
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等#(作为结肠癌的特异性

的生物学标志物在预后%

诊断% 疗效预测和预后判

断等方面发挥重要作用$

然而( 肿瘤具有复杂的分

子特征 ( 单一的
345670

表达模式可能不足以准确

判断患者的预后( 多种潜

在的
345670

生物标志物

可以提高预后判断的准确

性&

!

(

@

'

$

本研究构建了由
1!

个

免疫相关
345670

组成的

风险评分模型以期更好地

评估结肠癌患者的预后$ 已

有证据表明(

345670A

是免

疫反应的关键调节因子(参

与免疫反应和基因激活(并

促进免疫表型&

1+B1#

'

$ 随着免

疫疗法在癌症治疗中取得

瞩目的成果( 免疫相关的
345670

逐渐成为一个新

的热点(且已被证明是胰腺癌&

1?

'

%恶性神经胶质瘤&

1C
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%

肾癌&

12

'和乳腺癌&

!"

'等多种肿瘤的预后因子$ 与前人研

究类似( 本研究也证实了上述
1!

个免疫相关
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构建的结肠癌风险评分模型在结肠癌预后中的价

值$ 考虑到肿瘤的预后受多因素的影响% 我们进一

步联合其他临床特征% 构建了列线图以预测结肠癌

个体生存率%为结肠癌的临床决策和指导提供依据$

不可否认%

,&6%

数据存在一定缺陷%主要缘于

其数据主要来源于某几个国家&样本量有限&部分数

据更新不及时&测序技术或质量控制存在差异%均会

对数据的准确性造成影响'而且
73%!89:

数据也不

能完全代表肿瘤基因的情况' 且本文用于构建模型

和验证模型的数据集为同一数据集% 检测本模型的

预后判断效能及潜在机制% 仍需通过真实世界临床

资料的分析和基础研究以进一步验证$ 因此% 为更

好地临床应用% 后续应进行更多的功能研究和体内

外实验%以检验我们风险模型的准确性$
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