
第 29 卷　第 2 期
  2020 年 2 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.29　No.2
Feb.　2020

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net179

基于免疫相关基因标签的原发性肝癌预后评分系统的建立

彭颖 1，龚光辉 1，李景和 1, 2，王俊普 1, 2

（1. 中南大学湘雅医院 病理科，湖南 长沙 410008；2. 中南大学基础医学院 病理学系，湖南 长沙 410013）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 背景与目的：原发性肝癌（HCC）是最常见的预后较差的恶性肿瘤之一，其病因与发病机制尚未完全

明了，因此，寻找 HCC 患者可靠的预后指标与生存生物标志物具有重要的临床价值。本研究通过生物

信息学方法筛选 HCC 预后免疫相关基因，并构建基于免疫相关基因标签的预后风险评分模型，为 HCC

患者的预后评估及个体化治疗的临床决策提供依据。

方法：从 TCGA 数据库获取 HCC 患者的临床信息以及 RNA-seq 数据（377 个 HCC 样本和 50 个相邻

的非癌组织样本）。在 Immport 数据库中下载免疫相关基因资料，使用 R 语言的 limma 包在 HCC 组织中

筛选出差异表达的免疫相关基因。利用单变量和多变量 Cox 比例风险回归模型鉴定出与 HCC 患者（377 个 

HCC 患者中临床资料完整的 344 例）总体生存率（OS）密切相关的免疫相关基因，并以此构建基

于基因标签的预后风险评分模型，对 HCC 患者预后风险进行评分。同时从上述模型样本中随机抽

取 50% 的病例（172 例）为验证样本行内部验证。用 Kaplan-Meier 方法分析高风险分与低风险分患

者的生存状态，用 ROC 曲线以及 C-index 分析评估该风险评分的准确性。最后，分析该风险评分与

HCC 临床病理特征的关系，并采用单因素和多因素 Cox 回归分析，确定该风险评分作为独立预后因

素的有效性。

结果：在 HCC 的癌和癌旁组织中鉴定出 329 个差异表达的免疫相关基因，其中 24 个与 HCC 的 OS

有关（均 P<0.001）。使用前向和后向选择算法进行了多变量 Cox 比例风险回归分析确定 PSMD14、

S100A11、FABP6、RBP2、LCNL1、FCN2、NDRG1、CSPG5 和 NR6A1 为 OS 的 9 个 高 风 险 基 因。

按此 9 基因标签预后风险评分模型划分，模型样本中高风险分 HCC 患者 OS 明显差于低风险分 HCC

患者（P=1.715E-08），内部验证样本中得到验证结果相同（P=2.222E-05）。模型样本风险评分模型的

ROC 下曲线面积（AUC）在 1、3 年时分别为 0.790 和 0.733，内部验证样本分别为 0.799 和 0.743，

C-index 分 析 结 果 显 示， 模 型 样 本 以 及 验 证 样 本 的 C-index 分 别 为 0.715（95% CI=0.683~0.829） 和 

0.756（95% CI= 0.668~0.762）。HCC 的肿瘤分级，病理分期，T 分期和新肿瘤事件的发生与风险

评分明显有关（均 P<0.05）。单因素和多因素 Cox 分析显示，风险评分是 HCC 的独立预后因素（单

因素：H R=1.057，95% CI=1.041~1.074，P<0.001；多因素：H R=1.050，95% CI=1.033~1.067，

P<0.001）。

结论：通过 TCGA 数据库挖掘，鉴定出 9 个与 HCC 患者预后密切相关的免疫相关基因，且构建了基

于 9 基因标签的预后风险评分系统，该系统有助于临床医生判断 HCC 患者预后和制定个性化的治疗

方案。
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Establishment of a prognostic risk score model of hepatocellular 
carcinoma based on an immune-related gene signature 

PENG Ying1, GONG Guanghui1, LI Jinghe1, 2, WANG Junpu1, 2

(1. Department of Pathology, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China; 2. Department of Pathology, School of Basic 

Medicine, Central South University, Changsha, 410013, China)

Abstract Background and Aims: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors with 
poor prognosis, and its etiology and pathogenesis are still elusive. Therefore, identification of reliable prognostic 
factors and survival biomarkers of HCC patients is of great clinical importance. This study was to screen the 
prognostic immune-related genes of HCC through bioinformatics approach, and then construct a prognostic risk 
score model based on an immune-related gene signature, so as to provide a basis for prognosis evaluation and 
individualized treatment decision-making regarding the HCC patients. 
Methods: The clinical information and RNA-seq data (377 HCC samples and 50 adjacent non-cancerous 
samples) of HCC patients were obtained from the TCGA database. The information of immune-related genes 
was downloaded from the Immport database, and the differentially expressed immune-related genes were selected 
from HCC tissues using the limma package of R software. The immune-related genes closely related to the overall 
survival (OS) among the HCC patients (344 cases with complete clinical record in the 377 HCC patients) were 
determined by univariate and multivariate Cox proportional risk regression models, and then the prognostic risk 
score model based on an immune-related gene signature was constructed by using the determined genes, by which 
the prognostic risks of the HCC patients were scored. Meanwhile, 50% cases (172 cases) were randomly picked up 
from the above model sample as an internal validation sample for internal validation. Kaplan-Meier method was 
used to analyze the survival status between patients with high and low risk score, and the accuracy of the risk score 
was evaluated by ROC curve and C-index analysis. Finally, the relations of the risk score with the clinicopathologic 
factors of HCC were analyzed, and the effectiveness of this risk score as an independent prognostic risk factor for 
HCC was ascertained by univariate and multivariate Cox regression analysis.
Results: A total of 329 differentially expressed immune-related genes between HCC tissue and tumor adjacent 
were identified, in which 24 were significantly associated with the OS of the HCC patients (all P<0.001), and 
9 genes that included PSMD14, S100A11, FABP6, RBP2, LCNL1, FCN2, NDRG1, CSPG5 and NR6A1 were 
determined as high-risk genes for OS by using forward and backward selection algorithm in multivariate Cox 
proportional hazards regression analysis. According to the classification by the 9-gene signature based prognostic 
risk score model, the OS in patients with high risk score was significantly worse than that in patients with low risk 
score in the model sample (P=1.715E-08), and the same result was also obtained in the internal validation sample 
(P=2.222E-05). The 1- and 3-year values of the area under the ROC curve (AUC) were 0.790 and 0.733 in the model 
sample, and were 0.799 and 0.743 in the internal validation sample, respectively. The results of C-index analysis showed 
that the C-index values in the model sample and the internal validation sample were 0.715 (95% CI=0.683–0.829) and 
0.756 (95% CI=0.668–0.762), respectively. Tumor grade, pathological stage, T stage and new tumor events were 
correlated with the risk score (all P<0.05). Univariate and multivariate Cox analysis showed that the risk score was 
an independent prognostic factor for HCC (univariate: HR=1.057, 95% CI=1.041-1.074, P<0.001; multivariate: 
HR=1.050, 95% CI=1.033-1.067, P<0.001).
Conclusion: Nine immune-related genes closely related to the prognosis of HCC patients are identified by 
TCGA database mining, and a 9-gene signature based prognostic risk score model is developed, which may help 
the clinicians to assess the prognosis of the HCC patients and design a personalized treatment plan for them.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Biomarkers, Tumor; Immune Genes; Prognosis; Computational Biology 
CLC number: R735.7 
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是 全 球 第 六 大 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 也 是 癌 症 相 关

死亡的第四大诱因[1]。HCC的机理与基因突变的增

量 积 累 相 关 ， 从 而 产 生 异 常 的 免 疫 应 答 、 细 胞 周

期、和血管生成[2]。至于免疫应答，效应免疫细胞

可以对HC C 进行免疫控制，从而有效减少恶性转

化细胞。然而， HC C 进展过程清楚地显示肿瘤免

疫控制的失败会抑制抗癌免疫反应[3]。

随着医疗技术的迅速发展，HCC的诊断和治

疗已大大改善，但预后仍然很差，5年生存率低于

40%。尽管有多种预后生物标志物，包括甲胎蛋白

（AFP）、DES -γ羧基凝血酶、和细胞角蛋白19

被广泛应用于临床实践中[4]，但它们的有效性会被

各 种 因 素 影 响 ， 而 且 单 个 指 标 的 预 测 能 力 不 足 。

相 反 ， 基 因 标 签 提 供 更 好 的 预 测 性 能 ， 多 基 因 预

后标签可以指导临床医师选择适当的治疗[5]。

最 近 ， 能 够 促 进 免 疫 系 统 攻 击 癌 细 胞 的 免

疫 检 查 点 抑 制 剂 的 开 发 取 得 了 显 著 成 功 [ 6 ] ， 在

PubMed数据库和中国知网中检索肝细胞癌、免疫

基因、预后模型 等关键词，尚未有研究构建HC C

的免疫相关基因标签预后模型。

因 此 本 研 究 基 于 T h e  C a n c e r  G e n o m e  A t l a s

（TCGA）数据库，对于HCC鉴定有效且可靠的免

疫基因相关生物标志物以进行预后预测。利用R语

言在HCC中挖掘差异表达的免疫基因，结合TCGA

数 据 库 中 H C C 临 床 样 本 并 分 析 患 者 的 预 后 ， 选

择 其 中 与 预 后 明 显 相 关 的 免 疫 基 因 构 建 可 以 预 测

HC C 预后的基因标签。鉴定模型中的核心免疫基

因 和 途 径 可 以 增 强 临 床 应 用 ， 提 供 新 的 治 疗 靶 点

并产生有关癌症进展的新见解。

1　材料与方法

1.1  数据来源及研究内容

完整的mRNA表达数据和临床信息可从TCGA

数据库（https:/ /cancergenome.nih.gov）获得。本

次 研 究 包 括 3 7 7 个 H C C 样 本 和 5 0 个 相 邻 的 非 癌 性

组 织 样 本 。 提 取 相 应 的 临 床 信 息 ， 包 括 年 龄 、 性

别、TNM分类、病理分期、组织学分级、肿瘤状

态等。从Immpor t数据库（https : / /www. immpor t .

org/home）下载免疫基因相关信息。使用R语言的

limma包提取差异表达的免疫相关差异基因。除去

临床信息不完整，随访信息<30 d的患者，用单变

量Cox回归分析评估与344例HCC患者总体生存率

（OS）显著相关的免疫基因，然后使用多元Cox比

例 风 险 回 归 分 析 进 行 进 一 步 筛 选 ， 计 算 每 个 基 因

的危险比（H R）。然后，根据表达水平的线性组

合 构 建 预 后 风 险 评 分 模 型 ， 该 风 险 评 分 由 从 多 元

Cox回归分析获得的回归系数加权，使用中位风险

评分将344例患者分为高风险分组和低风险分组。

同时从上述344例模型样本中随机抽取50%的病例

（172例）为验证样本行内部验证。使用Kaplan -

Meier曲线比较两组的预后，并使用对数秩检验评

估差异。绘制ROC 曲线以分析预测患者总体生存

的 有 效 性 。 用 Z 检 验 检 查 R O C 曲 线 的 曲 线 下 面 积

（AUC）和一致性指数（C - index）分析模型的准

确性。进行单因素和多因素Cox回归分析以研究特

征性风险评分与临床病理特征之间的关系。

1.2  统计学处理

以上所有统计分析均使用R 3.6.1（www.r-project.

org）进行，P<0.05被认为具有统计学意义。

2　结　果

2.1  HCC 中差异表达的免疫基因鉴定

使 用 W i l c o x o n 秩 和 检 验 分 析 了 3 7 7 个 H C C 和 

50个正 常 肝 脏 样 品 中 2  4 9 8 个 免 疫 相 关 基 因 的 表

达，并鉴定了329个差异表达的免疫相关基因，包

括267个上调的免疫相关基因和62个下调的免疫相

关基因（FDR<0.05，|log2FC|>1）（图1）。

2.2  与 HCC 生存相关的免疫相关基因鉴定

对 H C C 中 3 2 9 个 差 异 表 达 的 免 疫 相 关 基 因 的

表达进行了单变量Cox回归分析，以鉴定预后性差

异免疫相关基因。数据显示，24个差异表达的免

疫相关基因的表达与HCC患者的OS明显有关（均

P<0.001）。为了确定预测预后的最佳模型，使用

前 向 和 后 向 选 择 算 法 进 行 了 多 变 量 C o x 比 例 风 险

回归分析。PSMD14、S100A11、FABP6、RBP2、

LCNL1、FCN2、NDRG1、CSPG5和NR6A1被确定为

OS模型中的风险基因，高风险基因与患者的预后成

负相关。模型中的基因全为高风险基因（表1）。
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表 1　HCC 中 9 个 OS 高风险免疫相关基因
Table 1　Th e 9 high-risk immune-related genes associated with 

the OS of HCC
基因 影响系数 HR（95% CI） P

PSMD14 0.076 1.079（1.012~1.150） 2.011E-02
S100A11 0.001 1.001（1.000~1.002） 8.005E-02
FABP6 0.058 1.060（0.995~1.129） 7.129E-02
RBP2 0.019 1.019（1.008~1.031） 8.154E-04
LCNL1 0.161 1.175（0.997~1.386） 5.491E-02
FCN2 0.028 1.028（1.019~1.037） 1.103E-10
NDRG1 0.006 1.006（1.003~1.010） 7.054E-04
CSPG5 0.450 1.569（1.148~2.145） 4.728E-03
NR6A1 0.157 1.170（1.012~1.353） 3.399E-02

2.3  基于免疫基因标签的预后风险评分模型的建

立与验证

选 择 上 述 9 个 O S 相 关 的 免 疫 相 关 基 因 构 成

基 因 标 签 。 根 据 以 下 公 式 计 算 每 个 患 者 的 风

险 评 分 ： 风 险 评 分 = （ 0 . 0 7 6 ） × P S M D 1 4 值 +

（0.001）×S100A11值+（0.058）×FABP6值+

（ 0 . 0 1 9 ） × R B P 2 值 + （ 0 . 1 6 1 ） × L C N L 1 值 +

（0.028）×FCN2值+（0.006）×NDRG1值+（0.450）×

CSPG5值+（0.157 ）×NR6A1值。根据风险评分对

患 者 进 行 分 类 ， 将 其 分 为 高 风 险 分 组 和 低 风 险 分

组。患者的风险评分分布和生存状况如图2A-B所

示 。 高 风 险 分 组 的 病 死 率 为 4 8 . 8 % ， 而 低 风 险 分

组 的 病 死 率 为 2 6 . 6 % 。 两 组 之 间 的 病 死 率 存 在 明

显 差 异 （ P = 2 . 7 2 2 E - 0 7 ） 。 K a p l a n - M e i e r 曲 线 显

示 ， 高 风 险 分 组 的 患 者 预 后 较 差 （ 对 数 秩 检 验 ：

P=1.715E-08）（图2C）。高风险分组的中位生存期

为2.753年，高危患者的3年和5年OS率分别为48.8%

和33.8%，低风险分组的中位生存期为6.937年，而

低 危 患 者 的 3 、 5 年 O S 率 分 别 为 7 6 . 8 % 和 6 2 . 7 % 。

使用随时间变化的ROC曲线，测量了1、3年OS的

预 后 风 险 模 型 的 预 测 性 能 。 模 型 样 本 风 险 评 分 在

ROC的AUC值下的面积在1、3年时分别为0.790、

0.733（图2D-E）。

对该模型进行内部验证，利用R语言将344个

HCC样本中，随机抽取172个样本，根据该模型的

风 险 评 分 对 内 部 验 证 样 本 患 者 进 行 分 类 ， 将 其 分

为 高 风 险 分 组 和 低 风 险 分 组 。 内 部 验 证 样 本 的 风

险评分分布和生存状况如图3A-B所示。内部验证

样本中，高风险分组的病死率为46.5%，而低风险

分 组 的 病 死 率 为 1 9 . 8 % 。 两 组 之 间 的 病 死 率 存 在

明显差异（P=1.951E-04）。Kaplan-Meier曲线显

示，高风险分组患者预后明显差于低风险分组患者

（对数秩检验：P =2.22E -05）（图3C）。高风险

分组的中位生存期为1.284年，高危患者的3、5年

OS率分别为48.8%、36.4%，低风险分组的中位生

存期超过10年，而低危患者的3、5年OS率分别为

77.4%、62.8%。内部验证样本运用风险评分模型

得 到 一 致 的 生 存 分 析 结 果 。 内 部 验 证 样 本 的 风 险
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图 1　差异表达免疫相关基因分析　　A：免疫相关基因在 HCC 组织和癌旁组织的差异表达热图；B：火山图显示 HCC 组织
样品（n=377）中 2 498 个免疫相关基因与正常肝脏样品（n=50）的差异表达（红点代表 267 个上调的基因，绿点代表
62 个下调的基因，其余黑点表示无差异表达的基因）

Figure 1　Analysis of the diff erentially expressed immune-related genes　　A: Heat map of diff erentially expressed genes between HCC 
tissue and tumor adjacent tissue; B: Volcano showing the diff erential expressions of 2 498 immune-related genes in HHC tissue samples 
(n=377) compared with normal liver tissue sample (n=50) (the red dots standing for the 267 up-regulated genes, the green dot standing 
for the down-regulated genes and the black dots standing for the rest genes without diff erential expression)

A B
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评分在ROC的AUC值下的面积在1、3年时分别为

0.799和0.743（图3D-E），均证明此模型具有较

高的准确性。

C - i n d e x 是 在 R O C 曲 线 下 面 积 的 基 础 上 发 展

而 来 ， 用 于 估 计 预 测 结 果 与 实 际 观 察 结 果 相 一 致

的概率。在R语言中用C - i ndex分析此模型的准确

性 ， 在 模 型 样 本 和 内 部 验 证 样 本 中 ， C - i n d e x 的

值分别为0.715（95% C I =0.668~0.762）和0.756

（95% C I =0.683~0.829），故此风险评分模型具

有较高的 准确性。

图 2　模型样本高风险分和低风险分 HCC 患者的分析　　A：高风险分（红色）和低风险分（绿色）患者的风险评分分布；
B：HCC 患者的生存状况（红点表示死亡的患者，绿点表示存活的患者）；C：高风险分（红线）和低风险分（蓝线）
患者的 OS 的 Kaplan-Meier 生存曲线；D：时间依赖性 ROC 曲线显示 HCC 患者在 1 年 OS 时的 AUC 值；E：时间依赖
性 ROC 曲线显示 HCC 患者在 3 年 OS 时的 AUC 值

Figure 2　Analysis of HCC patients with high-risk score and low-risk score in the model sample　　A: Distribution of the patients with 
high-risk score (red color) and low-risk score (green color); B: Survival status of the HCC patients (the red dots standing for the dead 
cases and the green dots standing for the survivors); C: Th e OS Kaplan-Meier curves of patients with high-risk score (red line) and low-
risk score (blue line); D: Time-dependent ROC curve showing the AUC of 1-year OS of the HCC patients; E: Time-dependent ROC 
curve showing the AUC of 3-year OS of the HCC patients 
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2.4  基于免疫基因标签的预后风险评分与临床病

理特征的关系

进 一 步 研 究 风 险 评 分 分 布 与 临 床 参 数 分 层 之

间 的 关 系 ， 肿 瘤 分 级 、 病 理 分 期 、 T 分 期 和 新 肿

瘤事件与风险评分有关（均P<0.05）（图4）；其

他 临 床 特 征 ， 例 如 年 龄 、 性 别 和 肿 瘤 状 态 对 风 险

评分没有影响（均 P > 0 .05）。使用单变量和多变

量 C o x 回 归 来 检 查 风 险 评 分 与 其 他 临 床 病 理 特 征

的 组 合 能 力 ， 以 预 测 生 存 率 。 单 因 素 C o x 回 归 显

示，肿瘤的T分期、病理分期和特征性风险评分与

生存率有关（均 P < 0 .05）；而多因素回归分析显

示 ， 只 有 风 险 评 分 与 预 后 明 显 有 关 ， 单 因 素 与 多

因素分析均有统计学意义（单因素：H R =1.057，

9 5 %  C I = 1 . 0 4 1 ~ 1 . 0 7 4 ， P < 0 . 0 0 1 ； 多 因 素 ：

HR=1.050，95% CI=1.033~1.067，P<0.001），这

意味着风险评分是HCC的独立预后指标（表2）。

图 3　内部验证样本中高风险和低风险 HCC 患者的分析　　A：高风险分（红色）和低风险分（绿色）患者的风险评分分布；
B：HCC 患者的生存状况（红点表示死亡的患者，绿点表示存活的患者）；C：高风险分（红线）和低风险分（蓝线）
患者的 OS 的 Kaplan-Meier 生存曲线；D：时间依赖性 ROC 曲线显示 HCC 患者在 1 年 OS 时的 AUC 值；E：时间依赖
性 ROC 曲线显示 HCC 患者在 3 年 OS 时的 AUC 值

Figure 3　Analysis of HCC patients with high-risk score and low-risk score in the internal validation sample　　A: Distribution of the 
patients with high-risk score (red color) and low-risk score (green color); B: Survival status of the HCC patients (the red dots standing 
for the dead cases and the green dots standing for the survivors); C: Th e OS Kaplan-Meier curves of patients with high-risk score (red 
line) and low-risk score (blue line); D: Time-dependent ROC curve showing the AUC of 1-year OS of the HCC patients; E: Time-
dependent ROC curve showing the AUC of 3-year OS of the HCC patients
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A B

C D

3　讨　论

HCC是高度异质性疾病[7]。数据显示，HCC的

发 病 率 和 病 死 率 在 世 界 范 围 内 一 直 在 增 加 。 尽 管

在治疗上已取得 很大进展，但HC C 的总体生存率

仍 然 很 差 。 因 此 ， 迫 切 需 要 鉴 定 肝 癌 的 敏 感 和 特

异性生物标志物。有证据 [8-9]表明，常用的临床病

理学参数（例如TNM分期，年龄，性别，病毒感

染和血清AFP水平）不足以准确预测患者的预后。

因此，在癌症的发展和预后过程中，大量的mRNA

被检查并鉴定为生物标志物。例如，Gao等[10]研究

Rho鸟嘌呤核苷酸交换因子39（ARHGEF39）的表

达及其在HCC中的预后意义。Gu等[11]发现CELSR3 

mRNA表达在HCC中增加，提示预后不良。但是，

由 于 这 些 生 物 标 志 物 会 受 到 许 多 因 素 的 影 响 ， 预

测能力不稳定。

大 多 数 H C C 发 生 在 慢 性 炎 症 的 背 景 下 ， 许

多 患 者 还 伴 有 肝 硬 化 ， 局 部 和 全 身 免 疫 缺 陷 。 此

外，肝脏本身就是免疫器官，肝脏独特的免疫生物

学特性可以促进肿瘤的发生和对肿瘤的耐受性[12]，

表 2　HCC 患者 OS 的单因素和多因素 Cox 回归分析。
Table 2　Univariate and multivariate Cox regression analysis of OS in HCC patients

临床变量
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P HR（95% CI） P
年龄 1.005（0.991~1.020） 4.745E-01 1.005（0.990~1.020） 5.352E-01
性别 0.754（0.511~1.113） 1.558E-01 0.867（0.581~1.293） 4.830E-01
病理学分期 1.806（1.461~2.232） 4.607E-08 1.074（0.439~2.627） 8.758E-01
T 分期 1.778（1.454~2.174） 2.123E-08 1.619（0.690~3.797） 2.680E-01
组织学分级 1.118（0.8621.450） 4.005E-01 1.169（0.887~1.541） 2.669E-01
风险评分 1.057（1.041~1.074） 8.002E-12 1.050（1.033~1.067） 7.882E-09

图 4　风险评分分布与临床参数之间的关系　　A：组织学分级：B：新肿瘤事件；C：病理学分期；D：T 分期
Figure 4　Relationship between risk score distribution and clinical factors　　A: Histological grade; B: New tumor events; C: Pathologic 

stage; D: T stage
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同时也为免疫检查点抑制剂的靶向治疗提供了机会[13]。

多 年 来 ， 随 着 高 通 量 测 序 技 术 的 发 展 ， 微 阵

列 数 据 和 生 物 信 息 学 的 结 合 被 广 泛 用 于 多 种 癌 症

的 诊 断 以 及 预 后 的 生 物 标 志 物 的 开 发 。 利 用 数 据

挖掘技术以及单变量和多变量Cox回归分析来开发

包 含 各 种 相 关 基 因 的 基 因 标 签 。 这 样 的 基 因 标 签

被广泛用于分子诊断，个体化治疗，准确的存活预

测[14]，其预测准确性也优于单一生物标志物[15]。

因 此 利 用 生 物 信 息 学 技 术 ， 建 立 一 个 与 免 疫

相关的基因标签以指导HC C 患者的治疗和预后十

分 必 要 。 本 研 究 利 用 I m m p o r t 数 据 库 ， 筛 选 出 在

H C C 癌 和 癌 旁 差 异 表 达 的 3 2 9 个 I R G ， 通 过 单 变

量和多变量Cox比例风险回归模型来鉴定出了9个

具 有 O S 的 预 后 价 值 的 免 疫 相 关 基 因 （ P S M D 1 4 、

S 1 0 0 A 1 1 、 F A B P 6 、 R B P 2 、 L C N L 1 、 F C N 2 、

NDRG1、CSPG5和NR6A1），这9个基因在HCC

的 肿 瘤 组 织 中 都 是 被 上 调 ， 且 与 不 良 预 后 成 正 相

关 。 利 用 C O X 回 归 模 型 得 出 基 因 标 签 的 风 险 评

分 。 根 据 风 险 评 分 ， 将 患 者 分 为 高 风 险 分 组 和 低

风 险 分 组 。 低 风 险 分 组 患 者 的 预 后 明 显 好 于 高 风

险分组。ROC曲线、C - index分析以及内部验证表

明此风险评分系 统在预测HC C 总生存期时具有较

准 确 的 预 测 性 能 。 此 外 ， 将 临 床 病 理 因 素 与 风 险

评 分 进 行 相 关 性 分 析 ， 结 果 表 明 ， 风 险 评 分 与 患

者T分期，组织学分级，以及病理学分期和是否发

生 新 肿 瘤 事 件 等 成 负 相 关 。 最 后 ， 本 研 究 进 行 了

单因素和多因素Cox回归分析，以探索风险评分和

其 他 临 床 病 理 参 数 共 同 预 测 生 存 的 能 力 。 结 果 证

实风险评分是一个稳定，独立的预后指标。

在 本 研 究 鉴 定 的 免 疫 基 因 标 签 中 ， 去 泛 素 化

酶PSMD14，也称为RPN11、POH1和PAD1，是26S

蛋白酶体中19S调节帽的组成部分。已证明其参与

多种生物学过程 的调控，包括细胞生存力 [ 16]，衰

老 [17]，多能性 [18]，细胞自噬 [19]和DNA损伤 [20]。去

泛素化酶PSMD14通过去泛素化和稳定化E2F1，

促进了HCC的发生 [21]。Wang等 [22]发现，PSMD14

可 促 进 H C C 细 胞 中 T G F - β 信 号 传 导 增 加 肝 癌 细

胞 的 转 移 潜 能 与 不 良 预 后 相 关 。 S 1 0 0 A 1 1 是 包 含

2 个 E F 手 钙 结 合 基 序 的 S 1 0 0 蛋 白 家 族 的 成 员 。 该

蛋 白 可 能 在 运 动 ， 侵 袭 和 微 管 蛋 白 聚 合 中 起 作 

用 [2 3 ]。S100A11是伪足突出以及肿瘤细胞迁移和

侵袭的必需蛋白之一。据报道 [ 25]，S100A11是胃

癌 淋 巴 结 转 移的准确预测因子 [24]和结肠源性肝转

移的预测因子。TGF-β可诱导肝癌中S100A11的表

达[26]。Luo等 [27]发现S100A11在肝癌中高表达，并

在EGFRvIII-STAT3途径中起着至关重要的作用，

以促进癌细胞的侵袭和转移。RBP2属于JARID家

族，可以使H3K4me2和H3K4me3显著脱甲基[28]， 

R B P 2 的 功 能 主 要 与 癌 症 的 上 皮 - 间 质 转 化

（ E M T ） 、 迁 移 、 侵 袭 和 细 胞 增 殖 有 关 。 R B P 2

可能通过PI3K /  AKT /HIF-1α信号传导参与促进

VEGF表达，RBP2与VEGF协同参与了HCC肿瘤血

管生成[29]。FCN2基因编码无花果酶2（L- f icolin，

F C N 2 ） ， 是 一 种 可 溶 性 血 清 蛋 白 ， 被 认 为 在 宿

主 先 天 免 疫 中 发 挥 重 要 作 用 ， 主 要 在 肝 脏 中 表

达，并分泌入血液循环[30]。此外，据报道FCN2在

TGF -β信号通路在调节中扮演至关重要的角色，

从而参与乳腺癌、胰腺癌、结肠癌和HCC等 [31-32 ]

发生进展和转移。NDRG1是N -Myc下游调控的基

因 1 ， 在 H C C 中 ， N D R G 1 通 过 直 接 与 G S K - 3 β 和

Nur77相互作用来阻止β -catenin降解而成为癌基

因 [33]。Shi等 [34]发现NDRG1通过抑制β-catenin的

降解促进核易位和增强的CSC样特性而促进了HCC转

移的潜力，NDRG1的上调与HCC的预后不良有关。

尚未有研究证明FABP6（回肠脂质结合蛋白;

回肠胆汁酸结合蛋白）、LCNL1（脂质蛋白样1）

和NR6A1（孤儿受体）在肝癌中发生发展中的关

系。FABP6参与结肠上皮细胞内的胆汁酸胞内运

输，Ohmachi等[35]发现了FABP6在结直肠癌中过表

达，而且Keler等 [36]发现了肝脏型脂肪酸性结合蛋

白（L-FABP）在肝细胞内促进DNA合成从而促进

细胞生长和维持细胞形态。LCNL1生物学功能涉

及 先 天 性 免 疫 反 应 ， 并 充 当 潜 在 有 害 亲 脂 分 子 的

生理清除剂，Yang等 [37]发现LCNL1的高表达也显

示HER -2阳性乳腺癌预后不良。NR6A1/CT150是

一种孤儿受体，是睾丸癌（CT）抗原家族的新成

员。已有研究 [38-39]表明NR6A1在改变细胞命运，

包 括 细 胞 生 长 和 分 化 ， 神 经 发 生 和 生 殖 细 胞 分 化

等方面有重要作用。Cheng等[40]研究表明NR6A1过

表达可增强DU145和PC3细胞系的上皮-间充质转

化（E M T）过程，这与前列腺癌的复发转移不良

预后密切相关。FABP6、NR6A1、LCNL1在多种

癌症中都起着重要作用，其HC C 中的作用机制值

得进一步研究。
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目前尚未有研究阐明CSPG5在癌症中的作用

机制，CSPG5是含鸡酸性亮氨酸的富含EGF样结构

域的脑蛋白（CALEB），为硫酸软骨素蛋白聚糖

（CSPG）5或神经聚糖C，是含有神经软骨素和表

皮生长因子（EGF）结构域的跨膜蛋白。在神经系

统的发育过程中起重要作用，Jü t t ne r等 [41]的研究

表明CSPG5参与小脑γ-氨基丁酸能突触的突触前

分化。CSPG5在其他疾病以及癌症中的作用值得

进一步研究。

本研究对HCC基因表达谱进行了全面而新颖

的分析，以识别可能在HC C 患者的发展和预后中

发挥核心作用的DEIRG。本研究的预测模型基于

9个免疫相关基因的表达水平。这种方法比全基因

组测序更经济和临床上可行。9基因标签结合临床

病 理 参 数 ， 可 以 使 临 床 医 生 更 准 确 的 分 析 每 个 患

者 的 预 后 。 它 的 风 险 评 分 系 统 易 于 理 解 ， 有 助 于

定制治疗和医疗决策。

本研究可能为HCC的分子机制、免疫治疗和

预 后 的 预 测 提 供 了 新 的 见 解 。 本 研 究 构 建 的 新 的

HCC预测风险评分模型的优点之一是：预测OS方

面 具 有 很 高 的 敏 感 性 和 特 异 性 ， 并 且 随 机 内 部 验

证 也 证 明 其 有 效 性 。 此 外 ， 风 险 评 分 模 型 与 免 疫

抑 制 环 境 和 免 疫 检 查 点 表 达 相 关 ， 从 而 帮 助 临 床

医生为HCC患者选择个性化免疫疗法。

同 时 ， 本 研 究 也 存 在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 风

险 评 分 模 型 需 要 在 多 中 心 临 床 试 验 和 前 瞻 性 研 究

中得到进一步验证。其次，仍需进一步对9个免疫

相 关 基 因 的 功 能 和 机 理 进 行 解 析 。 这 些 工 作 有 待

于进一步开展。

本文中所述的9免疫基因预后标签和基于该模

型 的 风 险 评 分 先 前 尚 未 报 道 。 因 此 ， 本 研 究 使 用

生物信息学方法，筛选出由PSMD14、S100A11、

F A B P 6 、 R B P 2 、 L C N L 1 、 F C N 2 、 N D R G 1 、

CSPG5和NR6A1组成的免疫相关基因标签，并证

明其在HC C 中的 预后价值；该模型可以预测切除

术后HCC患者的OS，可能有助于个体化治疗的临

床决策。而且值得注意的是，风险评分模型提供了

免疫学观点，以阐明确定HCC临床结果的机制。 
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