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摘要：目的　探讨坏死性凋亡相关长链非编码核糖核酸（ｌｎｃＲＮＡ）对高危人群肝
细胞癌（ＨＣＣ）预后的影响。方法　选取基因表达和临床数据来自癌症基因组
图谱计划（ＴＣＧＡ）数据库的免疫基因进行共表达分析，鉴定 ｌｎｃＲＮＡ。通过单变
量和多变量的比例风险回归模型（Ｃｏｘ）回归以及最小绝对收缩和选择算子
（ＬＡＳＳＯ）回归分析，建立风险模型。选取ＴＣＧＡ数据库中的患者，分为高危组和
低危组。通过结合坏死性凋亡相关 ｌｎｃＲＮＡ特征，创建具有高度预测性的列线
图。结果　通过分析 ＴＣＧＡ数据集，ＴＭＣＣ１－ＡＳ１、ＡＣ０２６４１２３、ＡＣ０２６３５６１、
ＡＣ１００８７２２和ＦＯＸＤ２－ＡＳ１共５个ｌｎｃＲＮＡ被鉴定为潜在的生物标志物。构建
列线图并生成校准曲线以评估预测性能。受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）预测
１年、３年和 ５年生存率的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０７８１、０６６３和 ０６８６
（Ｐ＜０００１）。结论　 基于５个坏死性凋亡相关 ｌｎｃＲＮＡ构建的风险模型可能
预测ＨＣＣ患者的预后。
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ｐｒｏｇｒａｍ （ＴＣＧＡ）ｄａｔａｂａｓｅＡ ｒｉｓｋｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｈｒｏｕｇｈ
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）作为原
发性肝癌的主要组织学类型，是世界上第七大常见肿

瘤，也是癌症死亡的第３大原因［１］。近年来，尽管在

ＨＣＣ治疗方面取得了很大进步，包括手术切除、肝移
植、介入治疗、消融治疗、放化疗，尤其是分子靶向治

疗和免疫治疗，但因 ＨＣＣ发病隐匿且极易转移复发，
其病死率仍居高不下。癌症基因组图谱计划（ｔｈｅ
ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓｐｒｏｇｒａｍ，ＴＣＧＡ）是由美国国立癌
症研究所资助的大规模癌症基因信息数据库，覆盖

３３种癌症类型。截至目前，ＴＣＧＡ已收录超过４万例
肿瘤样本的临床和分子生物学数据，涉及基因表达、

微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡ）表达、
拷贝数变异、脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ＤＮＡ）甲基化、单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）等多组学数据。长链非编码核糖核
酸（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｌｎｃＲＮＡ）是一种
长度超过２００核苷酸的非编码核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＲＮＡ）分子［２］。某些ｌｎｃＲＮＡ已被鉴定为致癌基
因，促进 ＨＣＣ的发生和发展［３］。坏死性凋亡是一种

程序性细胞死亡形式［４］，坏死性凋亡相关 ｌｎｃＲＮＡ在
恶性肿瘤发生发展中发挥调节作用［５］。然而，坏死性

凋亡相关ｌｎｃＲＮＡ在癌症中的价值研究尚少。本文利
用ＴＣＧＡ数据库，通过研究坏死性凋亡相关ｌｎｃＲＮＡ在
ＨＣＣ患者中的表达水平，建立了相关的风险预测模型，
为ＨＣＣ患者的临床预后及治疗提供重要数据支撑。

对象与方法

１　研究对象
选取ＴＣＧＡ官方网站（ｈｔｔｐ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．

ｇｏｖ／）ＨＣＣ患者４１８例。
纳入标准　①年龄 ＞１８岁；②依据《原发性肝癌

诊疗指南（２０２４年版）》［６］诊断为原发性肝癌；③治疗
方式为介入消融治疗；④临床资料完整，含有转录组
ＲＮＡ测序（ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡ－ｓｅｑ）数据。

排除标准　①有除原发性肝癌外其他肿瘤相关
疾病史者；②妊娠期或哺乳期女性；③合并其他自身
免疫疾病者；④既往接受抗肿瘤治疗者。
２　方法
２１　数据获取及处理

从ＴＣＧＡ数据库中下载入组患者相应的临床和

病理特征，包括年龄、性别、肿瘤分期、肿瘤淋巴结转

移（ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＴＮＭ）分期、生存时间、生存
状态等，数据库包含４１８例ＨＣＣ组织样本和５０例正常
组织样本的转录组测序（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＲＮＡ－ｓｅｑ）数据和相关临床信息［７］。将下载的

ＲＮＡ－ｓｅｑ数据转换为每百万转录本数（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｐｅｒ
ｍｉｌｌｉｏｎｍａｐｐｅｄｒｅａｄｓ，ＴＰＭ）格式并进行ｌｏｇ２转化处理
用于后续分析。肿瘤分期采用美国癌症联合委员会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅＯｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）第８版
ＴＮＭ分期系统［８］，肿瘤分级采用世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ
ＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）病理分级标准［９］。

２２　坏死相关ｌｎｃＲＮＡ预后预测模型的构建与验证
首先，分析 ｌｎｃＲＮＡ的表达和临床数据。采用单

变量Ｃｏｘ回归分析（Ｐ＜００５）初步筛选与生存相关的
坏死性凋亡相关ｌｎｃＲＮＡ。预后模型中使用的风险评分
公式如下：风险评分＝ｅｓｕｍ（ｌｎｃＲＮＡ表达×对应系数）。
根据中位数将患者分为低风险组或高风险组。通过

Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析评估２个风险组之间生存状态的
差异，并用对数秩检验方法进行检验。将 ＴＣＧＡ数据
库中４１８名ＨＣＣ患者按随机抽样的方法，以７∶３的比
例分为训练集（ｎ＝２９３）和验证集（ｎ＝１２５），用于模
型的构建与内部验证Ｎｏｍｏｇｒａｍ模型。对训练集的特
征进行过滤，为克服变量间的共线性并进一步筛选最

具预测价值的变量，将初步筛选出的５２个与坏死相
关的 ｌｎｃＲＮＡ纳入最小绝对收缩和选择算子（ｌｅａｓｔ
ａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ，ＬＡＳＳＯ）回归
分析。通过十折交叉验证选择最优惩罚参数 λ
（ｌａｍｂｄａ），该参数对应模型中非零系数变量的数
量，最终筛选出 ５个关键 ｌｎｃＲＮＡ用于构建风险评
分模型。根据中位风险评分，将训练队列分为高风

险组和低风险组。根据影响预后的危险因素采用

Ｒ语言 ｒｍｓ程序包进一步构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ（列线图）
预测模型用于预测 ＨＣＣ生存率。为进一步评估列
线图预测模型的稳定性和减少过拟合，采用

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ自抽样法进行内部验证。从训练集中有放
回地重复抽样１０００次，生成与训练集样本量相同
的 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ样本，并在此样本上验证列线图的预测
性能，生成校准曲线。

２３　对ＨＣＣ的诊断价值分析
用Ｒ语言 ｐＲＯＣ程序包制作受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，通过曲
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线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评估诊断效果。
计算患者１年、３年和５年生存率。
２４　统计学处理

用ＳＰＳＳ２００软件进行统计分析，结果以 珋ｘ±ｓ表
示，用独立样本ｔ检验分析非配对组织中基因表达差
异，配对组织中基因表达差异分析用配对样本ｔ检验，
生存分析用ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验。

结　　果

１　与肝细胞癌坏死相关的ｌｎｃＲＮＡ
本研究分析了来自 ＴＣＧＡ的４１８个肿瘤样本：患

者平均年龄约为５９岁，最大年龄约７３岁，最小年龄
约４６岁；男女比例接近２∶１；存活 －死亡的临床结局
比例接近 ７∶４；病理分期 ＳｔａｇｅⅠ期样本数量最多
（１９４例，占 ４６４１％），其次为 ＳｔａｇｅⅡ期（９８例，占
２３４４％）和 ＳｔａｇｅⅢＡ期（６５例，占１５５５％）；Ｇｒａｄｅ
分期Ｇ２患者最多（１８０例，占４３０６％），其次为Ｇ３期
（１２４例，占 ２９６７％），Ｇ４患者最少 （１３例，占
３１１％），见表１。

表１　癌症基因组图谱计划（ＴＣＧＡ）４１８例患者临床特征

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ４１８ｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ

ａｔｌａｓｐｒｏｇｒａｍ（ＴＣＧＡ）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｃｏｕｎｔ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ａｇｅ（ｍｅａｎ±ＳＤ） ５９４５±１３３４
Ｓｔａｔｕｓ
　Ａｌｉｖｅ ２６７ ６３８８
　Ｄｅａｄ １５１ ３６１２
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｍａｌｅ ２７２ ６５０７
　Ｆｅｍａｌｅ １４６ ３４９３
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ
　ＳｔａｇｅＩ １９４ ４６４１
　ＳｔａｇｅＩＩ ９８ ２３４４
　ＳｔａｇｅＩＩＩ ７ １６７
　ＳｔａｇｅＩＩＩＡ ６５ １５５５
　ＳｔａｇｅＩＩＩＢ ９ ２１５
　ＳｔａｇｅＩＩＩＣ ９ ２１５
　ＳｔａｇｅＩＶ ３ ０７２
　ＳｔａｇｅＩＶＡ ４ ０９６
　ＳｔａｇｅＩＶＢ ５ １２０
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２４ ５７４
Ｔｓｔａｇｉｎｇ
　Ｔ１ ２０４ ４８８０
　Ｔ２ ９８ ２３４４
　Ｔ２ａ ５ １２０
　Ｔ２ｂ ４ ０９６
　Ｔ３ ５４ １２９２
　Ｔ３ａ ２９ ６９４

续表１（Ｔａｂｌｅ１　ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｃｏｕｎｔ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

　Ｔ３ｂ ７ １６７
　Ｔ４ １４ ３３５
　ＴＸ １ ０２４
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２ ０４８
Ｍｓｔａｇｉｎｇ
　Ｍ０ ３０３ ７２４９
　Ｍ１ ８ １９１
　ＭＸ １０７ ２５６０
Ｎｓｔａｇｉｎｇ
　Ｎ０ ２９０ ６９３８
　Ｎ１ ８ １９１
　ＮＸ １１９ ２８４７
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １ ０２４
Ｇｒａｄｅ
　Ｇ１ ５５ １３１６
　Ｇ２ １８０ ４３０６
　Ｇ３ １２４ ２９６７
　Ｇ４ １３ ３１１
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ４６ １１００

２　坏死相关ｌｎｃＲＮＡ预后模型的构建与验证
通过Ｃｏｘ回归分析（Ｐ＜００５），初步选出５２个与

总生存期显著相关的坏死性凋亡相关 ｌｎｃＲＮＡ。为进
一步精炼预测变量并避免过拟合，进行了ＬＡＳＳＯ回归
分析。通过十折交叉验证选择出最优惩罚参数 λ，在
此参数下，模型系数非零的变量被保留，最终筛选出

５个 核 心 ｌｎｃＲＮＡ（ＴＭＣＣ１－ＡＳ１，ＡＣ０２６４１２３，
ＡＣ０２６３５６１，ＡＣ１００８７２２，ＦＯＸＤ２－ＡＳ１）用于构建
最终的风险评分模型，见图１。

图１　最小绝对收缩和选择算子（ＬＡＳＳＯ）回归模型中的参数筛选
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ（ＬＡＳＳＯ）ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ
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３　坏死相关 ｌｎｃＲＮＡ在 ＨＣＣ高风险组与低风险组
中的表达

根据ＬＡＳＳＯ回归模型所筛选出的５个与坏死相
关 的 ｌｎｃＲＮＡ （ＴＭＣＣ１ － ＡＳ１、 ＡＣ０２６４１２３、
ＡＣ０２６３５６１、ＡＣ１００８７２２、ＦＯＸＤ２－ＡＳ１）在肝细胞癌
患者高风险组与低风险组中表达水平，热图直观展示

了这５个关键 ｌｎｃＲＮＡ在高低风险组中的表达差异，
验证了风险分层的生物学基础。热图显示，在高风险

组 中，ＴＭＣＣ１ － ＡＳ１、ＡＣ０２６４１２３、ＡＣ０２６３５６１、
ＡＣ１００８７２２、ＦＯＸＤ２－ＡＳ１这５个 ｌｎｃＲＮＡ的表达水
平整体上显著高于低风险组。

４　ＨＣＣ患者高风险组和低风险组总生存期的
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线

根据ＴＣＧＡ数据库中４１８名 ＨＣＣ患者的临床数
据，绘制高风险组和低风险组的生存曲线。高风险组

１６１名患者，低风险组１８２名患者。通过绘制Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ曲线并对２组进行比较，以评估该风险模型的
预后区分能力。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线显示，２条生存曲
线呈现出显著的分离趋势。低风险组患者的生存曲

线位于上方，表明其累积生存率显著高于高风险组。

对数秩检验（Ｌｏｇ－ｒａｎｋｔｅｓｔ）结果显示，２组患者的生
存时间差异具有统计学意义（Ｐ＜０００１）。这表明，基
于５个坏死相关 ｌｎｃＲＮＡ构建的风险模型，能够有效
区分ＨＣＣ患者的预后，高风险组患者的死亡风险显
著高于低风险组。

５　列线图模型绘制与应用
列线图整合了 ５个坏死性凋亡相关 ｌｎｃＲＮＡ

（ＴＭＣＣ１－ＡＳ１，ＡＣ０２６４１２３，ＡＣ０２６３５６１，ＡＣ１００８７２．２，
ＦＯＸＤ２－ＡＳ１）表达水平计算得到的风险评分（ｒｉｓｋ
ｓｃｏｒｅ）以及重要的 临 床 病 理 参 数，包 括 年 龄
（ａｇｅ）、性别（ｇｅｎｄｅｒ）、肿瘤分级（ｇｒａｄｅ）和肿瘤分
期（ｓｔａｇｅ）。通过将各个变量的得分相加得到总
分，即可便捷地预测个体患者在 １、３及 ５年时的
总生存概率，见图 ２Ａ。通过垂直线的不同变量取
值，在列线图顶端的“分值”线上分别得到对应

“分值”；将所有变量的“分值”汇总得到“总分

数”；通过“总分数”线得到该“总分”与底部预测

线所对应的预测风险值，即为 ＨＣＣ患者的 １、３、
５年生存率。同时绘制 Ｎｏｍｏｇｒａｍ校准曲线，显示
列线图对 １、３、５年患者生存率的预测性能，
见图 ２Ｂ。
６　ＲＯＣ曲线的绘制

绘制ＲＯＣ曲线评估列线图模型的预测能力，结
果显示了本研究构建的列线图模型对 ＨＣＣ患者生

　　

图 ２　预测肝细胞癌（ＨＣＣ）患者１年、３年和５年生存率的列

线图与校准曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｎｏｍｏｇｒａｍｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ１－，３－，ａｎｄ５－ｙｅａｒｓｕｒ

ｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃａｌｉｂｒａ

ｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ

Ａ：Ｎｏｍｏｇｒａｍｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ１－，３－，ａｎｄ５－ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎＨＣＣ

ｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｂ：Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｍ

存率的预测性能。ＲＯＣ曲线分析显示，该模型预
测 ＨＣＣ患者１年、３年和５年总生存率的 ＡＵＣ分
别为 ０７８、０６６和 ０６９（Ｐ＜０００１）。其中，模
型对 １年 生 存 率 的 预 测 效 能 最 高 （ＡＵＣ＝
０７８１），显示出良好的区分能力；对 ３年（ＡＵＣ＝
０６６３）和５年（ＡＵＣ＝０６８６）生存率的预测效能
属于可接受范围（ＡＵＣ＞０６）。这一结果表明，
本研究构建的风险模型对 ＨＣＣ患者的短期预后
（１年）预测性能较好，对中长期预后（３年及
５年）的预测性能也适用。
７　训练集与验证集的生存曲线

按照２∶１Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ内部重抽样得到训练集 ｔｒａｉｎ，
验证集ｔｅｓｔ。分别绘制训练集与验证集的生存曲线。
训练集２组患者的生存分析显示，在统计学上差异有
统计学意义（Ｐ＜０００１）（图 ３Ａ）。验证集两组患者
的生存分析显示，在统计学上差异有统计学意义

（Ｐ＝０００６）（图３Ｂ）。
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图 ３　训练集和验证集肝细胞癌患者的生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｋａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＨＣＣｔｒａｉｎｉｎｇａｎｄ
ｔｅｓｔｉｎｇｓｅｔ

讨　　论

ＨＣＣ是一种高度侵袭性的恶性肿瘤，具有隐蔽性
并且进展快速，对治疗提出了挑战。研究表明，来自

各种分子亚型的基因特征，如自噬、新陈代谢和免疫，

都可能是个体癌症易感性的可靠指标［１０］。因此，开

发肝细胞癌的分子预测模型对于提供个性化治疗策

略和预测患者结果至关重要。尽管已有研究报道能

预测肿瘤发生的几种 ｌｎｃＲＮＡ［１１］，但尚未深入研究坏
死相关的ｌｎｃＲＮＡ。程序性细胞死亡对肿瘤微环境的
生态系统有着重大影响，坏死是程序性细胞死亡的一

种变体，表现为细胞膜发生渗透，内容物释放到邻近

组织中。因此，坏死会引发炎症并对组织造成

伤害［１２］。

本研究筛选出５种肝细胞癌坏死相关 ｌｎｃＲＮＡ：
ＴＭＣＣ１－ＡＳ１、ＡＣ０２６４１２３、ＡＣ０２６３５６１、ＡＣ１００８７２２
和ＦＯＸＤ２－ＡＳ１。有研究证实ＴＭＣＣ１－ＡＳ１抑制阻碍
肝细胞癌细胞的增殖、迁移和侵袭，可作为 ＨＣＣ新的
预后生物标志物和治疗靶点［１３］。本研究也证实 ＴＭ

ＣＣ１－ＡＳ１促癌功能与高风险组高表达相符，具有作
为不良预后生物标志物的潜力。ＡＣ１００８７２２为非编
码ＲＮＡ，不具有蛋白质编码功能，但在本研究的预测
模型中表现出与肝细胞癌疾病进展相关，提示

ＡＣ１００８７２２可能在肝细胞癌的发展过程中扮演未知
的角色，后续可开展进一步的功能研究。另有研究表

明，ＡＣ０２６４１２３是肝癌患者重要的预后因素，在所有
ＨＣＣ细胞中都呈现高表达，促进 ＨＣＣ细胞增殖［１４］。

在ＨＣＣ中，ＡＣ０２６３５６１的 ｍ６Ａ修饰水平也增加，并
且与ＨＣＣ患者的低生存率显著相关。功能测定显
示，ｍ６Ａ修饰的 ＡＣ０２６３５６１促进 ＨＣＣ细胞增殖、迁
移和肝转移，基因集富集分析显示 ＡＣ０２６３５６１激活
了白细胞介素－１１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１１，ＩＬ－１１）／信号转
导和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）信号通路。机制研究表明［１５］，

ｍ６Ａ修饰的ＡＣ０２６３５６１能够与胰岛素样生长因子２
ｍＲＮＡ结合蛋白１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｍＲＮＡ
－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＧＦ２ＢＰ１）结合，两者相互作用促
进了ＩＬ－１１ｍＲＮＡ与 ＩＧＦ２ＢＰ１的结合，导致 ＩＬ－１１
ｍＲＮＡ的稳定性和 ＩＬ－１１分泌增加。而功能挽救试
验显示ＩＬ－１１的缺失能够逆转 ＡＣ０２６３５６１的致癌
作用。这些发现揭示了ｍ６Ａ修饰对ＲＮＡ生物功能的
潜在影响，并表明靶向 ｍ６Ａ修饰可能是 ＨＣＣ治疗的
一种新策略。有研究通过定量实时聚合酶链式反应

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测ＨＣＣ组织中ＦＯＸＤ２－ＡＳ１的相
对水平，探讨 ＦＯＸＤ２－ＡＳ１影响 ＨＣＣ细胞功能调节
中的作用。ＦＯＸＤ２－ＡＳ１在 ＨＣＣ组织中表达上调，特
别是在大肿瘤或Ⅲ－Ⅳ期病例中。高水平的ＦＯＸＤ２－
ＡＳ１可预测ＨＣＣ患者的不良预后。因此，ＦＯＸＤ２－ＡＳ１
通过上调ＴＷＩＳＴ家族碱性螺旋－环－螺旋转录因子１
（ＴＷＩＳＴｆａｍｉｌｙＢＨＬＨｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＴＷＩＳＴ１）促
进ＨＣＣ的进展［１６］。结合以上报道，本研究所筛选出的

ｌｎｃＲＮＡ是有预后价值的。
根据本研究结果，５种肝细胞癌坏死相关 ｌｎｃＲＮＡ

在高风险组中呈现显著高表达，提示可能作为促癌基

因发挥作用，该表达模式的显著差异进一步证实基于

这５个ｌｎｃＲＮＡ构建的风险模型能够有效区分具有不
同生物学特性和临床预后的患者群体。本研究构建

的预后模型的核心预测参数是基于ＬＡＳＳＯ－Ｃｏｘ回归
筛选出的５个关键ｌｎｃＲＮＡ的表达量及其回归系数所
计算出的综合风险评分，该评分作为一个连续的量化

指标，能够有效区分高危和低危患者，将此风险评分

与传统的临床指标相结合，构建了列线图，可精准、可
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视化预测患者个体化生存概率，具有一定的临床意

义。ＲＯＣ曲线分析显示，该列线图模型预测１年、３年
和 ５年生存率的 ＡＵＣ值分别为 ０７８１、０６６３和
０６８６（均Ｐ＜０００１）。本模型中，１年生存率的预测
效能最佳（ＡＵＣ＝０７８１），３年和５年的预测效能有所
下降但仍具有统计学意义，这与随着时间推移，影响

患者生存的不可测因素增多，预测难度增加有关。总

体而言，该模型显示出对 ＨＣＣ患者短期预后，尤其是
１年生存率，具有较好的预测价值。

综上，本研究基于 ＴＣＧＡ数据库，根据坏死性凋
亡相关ｌｎｃＲＮＡ在 ＨＣＣ患者中的差异化表达构建了
ＨＣＣ预后模型并进行初步验证，该模型对于临床预后
的预测具有一定价值。ＴＭＣＣ１－ＡＳ１、ＡＣ０２６４１２３、
ＡＣ０２６３５６１、ＡＣ１００８７２２和 ＦＯＸＤ２－ＡＳ１这 ５种候
选ｌｎｃＲＮＡ可能作为ＨＣＣ的潜在生物标志物。然而，
由于本研究是基于生物信息学分析和公共数据库

数据的回顾性研究，获得的数据和样本量有限，尚

需一定的临床验证。坏死相关ｌｎｃＲＮＡ表达特征预
后模型对 ＨＣＣ患者免疫调节的准确性仍将是一个
重要的临床课题，需要通过进一步的前瞻性试验进

行验证。此外，ｌｎｃＲＮＡ影响 ＨＣＣ进展的分子机制
还需深入探索。
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