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摘要　 目的　 探索结肠癌基因组不稳定性相关的长链非编

码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）和其预测临床预后及治疗的潜力。 方法

　 差异分析采用 Ｒ 包“ｌｉｍｍａ”，使用单因素 Ｃｏｘ 分析和多变

量 Ｃｏｘ 比例风险回归分析构建预后风险模型。 预后差异采

用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法评价，ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验差异显著性。 预后模

型能效通过时间依赖的受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）
进行评价。 使用 Ｒ 包“ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ”对患者进行抗癌药物敏

感性预测。 使用 Ｒ 软件包 ｒｍｓ 建立了列线图，并计算列线图

总体的一致性指数。 应用实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测预后保

护因素表达水平差异。 结果　 共获得 ２２ 个与患者预后基因

组不稳定相关 ＬｎｃＲＮＡｓ，２ 个为结肠癌患者预后的保护因

素，２０ 个为预后危险因素。 构建了一个基因组不稳定相关

ＬｎｃＲＮＡｓ 构成的预后模型，高风险评分的患者的 ＡＵＣ 更低，
中位生存期更短。 该模型预测五年生存的 ＡＵＣ 在训练集中

为 ０. ８２３，在验证集中为 ０. ７２２，在总体 ＴＣＧＡ 结肠癌患者中

为 ０. ７５９。 低风险评分的患者顺铂的半数抑制浓度（ ＩＣ５０）更
低，敏感性更高（Ｐ ＜ ０. ０００ １）。 结肠癌组织中预后保护因素

的表达显著低于结肠癌旁组织。 结论　 构建一个由 ８ 个基

因组不稳定相关 ＬｎｃＲＮＡｓ 组成的预后预测风险模型，并加

以验证。 此外，该模型还可以预测顺铂药物的敏感性。 结合

肿瘤分期（ｓｔａｇｅ）和该预后模型构建一个列线图。 该列线图

对于结肠癌患者五年生存的预后预测能力要优于传统的组

织病理学特征和前人所构建的预后模型。
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　 　 结肠癌是种常见的消化道恶性肿瘤，其发生转

移的结肠癌患者的五年生存率很低，这被归因为治

疗过程中肿瘤耐药的发生［１］。 证实基因组不稳定

性的程度与肿瘤的进展及化疗药物耐药生存息息相

关，基因组不稳定性是肿瘤一个重要的预后不良影

响因素。 长非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ）广义上被定义为长度大于 ２００ ｎｔ，并且没有

蛋白质编码功能的转录本基因［２］。 ＬｎｃＲＮＡ 在多种

生物进程中发挥着重要作用，特别是 ＬｎｃＲＮＡ 的异

常表达可能会影响癌细胞增殖、肿瘤进展或转

移［３］。 现着重鉴定结肠癌患者中基因组不稳定性

相关的 ＬｎｃＲＮＡｓ，并探索和开发其在预测患者预后

以及指导患者个性化治疗方案的潜力。

１　 材料与方法

１． １　 资料收集与处理 　 从癌症基因组图谱（ Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌ．
ｇｄｃ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ）中收集结肠癌患者的临床信息、转
录组高通量测序数据和体细胞突变数据［４］。 使用

人类参考基因组（Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ Ｈｕ⁃
ｍａｎ Ｂｕｉｌｄ ３８，ＧＲＣＨ３８）（ ｌａｓｔ⁃ｕｐｄａｔｅｄ ２０１９⁃０６）并通

过 Ｒ 包对转录组高通量测序数据进行了注释，并筛

选出了所有 ＬｎｃＲＮＡ 基因的表达。 最终选择 ４３３ 例

具有配对的临床资料、体细胞突变资料和 ＬｎｃＲＮＡ
表达数据的患者进一步分析。 按 １ ∶ １ 的比例随机

将所有患者分为训练组（ ｎ ＝ ２１７） 和验证组（ ｎ ＝
２１６）。 ＴＣＧＡ 数据库中结肠癌患者的临床和病理特

征总结如表 １ 所示。
１． ２　 基因组不稳定相关 ＬｎｃＲＮＡｓ 的鉴定 　 为了

识别与基因组不稳定性相关的 ＬｎｃＲＮＡｓ，建立了一

个结合肿瘤基因组中 ＬｎｃＲＮＡ 表达谱和体细胞突变

谱的计算框架，具体步骤如下：① 计算每个患者的

体细胞突变的累积数量；② 患者按体细胞突变累积

数量递减排序；③ 前 ２５％的患者被定义为基因组不

稳定（ｇｅｎｏｍｉｃ ｕｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＧＵ）样组，后 ２５％ 的患者

被定义为基因组稳定（ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＧＳ）样组；④
采用 Ｒ 包“ｌｉｍｍａ”，比较 ＧＵ 组和 ＧＳ 组 ＬｎｃＲＮＡｓ 的
表达谱，设置阈值为：差异倍数（Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ） ＞ ２ 或

者 ＜ ０. ５，错误发现率（ＦＤＲ） ＜ ０. ０５；⑤ 将得到的差

异表达ＬｎｃＲＮＡｓ定义为基因组不稳定性相关的
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表 １　 ＴＣＧＡ 数据库中结肠癌患者临床和病理特征［ｎ（％ ）］

临床信息 训练集 验证集 总体 ＴＣＧＡ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁）
　 ＜ ７０ ９４（５４． ９７） １０５（６０． ３４） １９９（５７． ６８） ０． ８１２ １ ０． ３６７ ５
　 ≥７０ ７７（４５． ０３） ６９（３９． ６６） １４６（４２． ３２）
性别

　 女 ７１（４２． ７７） ８６（４８． ０４） １５７（４５． ５１） ０． ７６５ ０ ０． ３８１ ８
　 男 ９５（５７． ２３） ９３（５１． ９６） １８８（５４． ４９）
死亡

　 否 １３６（７９． ５３） １３４（７７． ０１） ２７０（７８． ２６） ０． １９１ ０ ０． ６６２ １
　 是 ３５（２０． ４７） ４０（２２． ９９） ７５（２１． ７４）
ｓｔａｇｅ 分期

　 Ⅰ ２８（１６． ３７） ３４（１９． ５４） ６２（１７． ９７） ０． ８９６ ５ ０． ８２６ ５
　 Ⅱ ６５（３８． ０１） ６２（３５． ６３） １２７（３６． ８１）
　 Ⅲ ５２（３０． ４１） ４８（２７． ５９） １００（２８． ９９）
　 Ⅳ ２２（１２． ８７） ２４（１３． ７９） ４６（１３． ３３）
　 ＮＡ ４（２． ３４） ６（３． ４５） １０（２． ９）
Ｍ 分期

　 Ｍ０ １２７（７４． ２７） １３２（７５． ８６） ２５９（７５． ０７） ０ １
　 Ｍ１ ２２（１２． ８７） ２４（１３． ７９） ４６（１３． ３３）
　 ＮＡ ２２（１２． ８７） １８（１０． ３４） ４０（１１． ５９）
Ｎ 分期

　 Ｎ０ ９９（５７． ８９） １０３（５９． ２） ２０２（５８． ５５） １． ６３７ ０ ０． ４４１ １
　 Ｎ１ ４５（２６． ３２） ３７（２１． ２６） ８２（２３． ７７）
　 Ｎ２ ２７（１５． ７９） ３４（１９． ５４） ６１（１７． ６８）
Ｔ 分期

　 Ｔ１ ４（２． ３４） ７（４． ０２） １１（３． １９） ５． １８７ ０ ０． ２６８ ６
　 Ｔ２ ２９（１６． ９６） ３２（１８． ３９） ６１（１７． ６８）
　 Ｔ３ １２３（７１． ９３） １１１（６３． ７９） ２３４（６７． ８３）
　 Ｔ４ １４（８． １９） ２４（１３． ７９） ３８（１１． ０１）
　 Ｔｉｓ １（０． ５８） ０（０） １（０． ２９）

ＬｎｃＲＮＡｓ［５］。
为了进一步验证鉴定的基因组不稳定性相关的

ＬｎｃＲＮＡｓ 的合理性，Ｒ 包“ｓｐａｒｃｌ”使用所有基因组不

稳定性相关的 ＬｎｃＲＮＡｓ 的基因表达模式将所有结

肠癌患者进行无监督的层次聚类［６］。 观察不同聚

类之间患者基因突变的数目差异，若具有显著差异，
则进一步验证了关于此基因组不稳定性相关的 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡｓ 鉴定的合理性。
１． ３　 预后模型的构建　 通过单变量和多变量 Ｃｏｘ
比例风险回归分析计算基因组不稳定性相关 ＬｎｃＲ⁃
ＮＡｓ 与总生存期之间的关系。 通过上述过程，使用

单因素 Ｃｏｘ 分析获得与预后相关的基因组不稳定性

相关的 ＬｎｃＲＮＡｓ。 预后相关的基因组不稳定性相关

的 ＬｎｃＲＮＡｓ 被纳入多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归分析

并在训练集中构建预后风险模型。 每个患者将通过

此预后模型被赋予一个风险评分，具体公式如下：

基因组不稳定相关预后风险评分 ＝ Σ
ｎ

ｉ ＝ １
Ｃｏｅｆ（Ｌｎ⁃

ｃＲＮＡｉ）∗表达量（ＬｎｃＲＮＡｉ）
Ｒ 包“ａｆｔｏｏｌｓ”运算训练集和试验集的数据，通

过构建的瀑布图结果得出各高低风险组中 ＴＰ５３ 的

突变比例和总 ＴＣＧＡ 的数据。 使用训练集中风险评

分的中位值作为截断值分别将训练集，验证集和总

体的 ＴＣＧＡ 结直肠癌患者划分为高风险组和低风险

组。
使用 Ｒ 包“ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ”对高低风险组的患者进

行抗癌药物反应的预测。 “ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ”算法使用岭

回归估算出每个患者对药物的半抑制浓度（ ＩＣ５０），
并采用十倍交叉进行内部验证［７ － ８］。 上述计算基于

癌症药物敏感性基因组学（ＧＤＳＣ）数据库［９］。 使用

Ｒ 软件包 ｒｍｓ 建立了列线图，并计算列线图总体的

一致性指数（Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ）。
１． ４　 标本采集　 收集 ２０２０ 年 １０ 月—２０２１ 年 １０ 月

安徽医科大学第一附属医院高新院区胃肠外科一病

区行结肠癌根治术的患者术中切除的癌组织及对应

的癌旁组织（距癌组织边缘 ２ ～ ３ ｃｍ），立即放入液

氮中保存，随机选取 １０ 对进行实验。
１． ５　 实时荧光定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＰＣＲ）检测

ＡＣ１１５９８９. １ 和 ＡＬ０９６８０３. ３ 的表达水平 　 组织标

本液氮冷冻中研磨成末，ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒（上海冠泰生

物科技有限公司）提取组织总 ＲＮＡ，使用反转录试

剂盒（日本 ＴａＫａＲａ Ｂｉｏ 公司）逆转录合成 ｃＤＮＡ，采
用 ＳＹＢＲ 试剂（日本 ＴａＫａＲａ Ｂｉｏ 公司）检测各组中

ＡＣ１１５９８９. １ 和 ＡＬ０９６８０３. ３ 的相对表达量，反应在

荧光定量 ＰＣＲ 仪（型号 ＡＢＩ７５００，美国 ＡＢＩ 公司）上
进行。 所有引物均由上海金维智公司合成，内参

ＧＡＰＤＨ 的引物上游序列为 ５′⁃ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡ⁃
ＴＣＣＡＧＧＣ⁃３′，下游序列为 ５′⁃ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧ⁃
ＣＡＣＧＡＴ⁃３′； ＡＣ１１５９８９. １ 的引物序列：上游 ５′⁃ＧＴ⁃
ＴＣＴＧＴＡＴＣＣＡＡＣＣＡＧＴＧＣＡＴ⁃３′，下游 ５′⁃ＴＣＣＴＧＡＣ⁃
ＡＧＴＧＡＧＧＣＡＧＣＴ⁃３′； ＡＬ０９６８０３. ３ 的引物上游序列

为 ５′⁃ ＧＧＧＡＣＣＣＡＧＡＡＣＡＧＡＴＡＧＴＣＴＴ⁃３′，下游序列

为 ５′⁃ ＣＴＴＴＣＣＴＣＴＴＴＣＡＧＧＴＧＧＴＧＣ⁃３′，采用 ２ － ΔΔＣｔ

法计算 ＡＣ１１５９８９. １ 和 ＡＬ０９６８０３. ３ 的表达水平。
１． ６　 统计学处理　 使用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算不同

分组之间总生存率和中位生存期之间的差异，并使

用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 进行检验差异是否显著。 并通过时间依

赖的 ＲＯＣ 曲线评估该预后模型对患者总生存期的

预测能效。 两组间比较采用非参数 ＷｉｌＣｏｘｏｎ 检验

计算 Ｐ 值，多重比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验，卡方

检验来检验分类变量。 以上统计分析均由 Ｒ （ｖｅｒ⁃
ｓｉｏｎ ４. ０. ３）完成。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ５ 软件分

析实时荧光定量 ＰＣＲ 数据，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统
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计学意义。

２　 结果

２． １　 基因组不稳定相关 ＬｎｃＲＮＡｓ 的鉴定　 将 ＴＣ⁃
ＧＡ 数据库中结肠癌患者中（ ＴＣＧＡ⁃ＣＯＡＤ）的 １０２
名患者定义为基因组不稳定组，１０１ 名患者定义为

基因组稳定组。 两组之间使用“ ｌｉｍｍａ”Ｒ 包差异分

析共得到 ４３５ 个差异表达的 ＬｎｃＲＮＡｓ（下调 １６９ 个，
上调 ２６６ 个）。 将差异倍数最大和最小的前 ２０ 个

ＬｎｃＲＮＡｓ 展示在热图中（图 １）。 使用这些差异表达

的 ＬｎｃＲＮＡｓ 进行无监督聚类将所有 ４３３ 名结肠癌

患者划分为了两个聚类（图 ２Ａ），两个聚类之间的

基因突变数目差异显著（两组间比较采用非参数

ＷｉｌＣｏｘｏｎ 检验计算 Ｐ 值，Ｐ ＜ ０. ０００ １；图 ２Ｂ）。 据

此，将 ４３５ 个差异表达的 ＬｎｃＲＮＡｓ 定义为基因组不

稳定相关 ＬｎｃＲＮＡｓ。
　 　 为了进一步揭示这些基因组不稳定相关 ＬｎｃＲ⁃
ＮＡｓ 所参与的生理进程，使用皮尔森相关性分析鉴

定与这些 ＬｎｃＲＮＡｓ 共表达的 ｍＲＮＡｓ。 将阈值设置

为：Ｐ ＜ ０. ００１，ｒ ＞ ０. ８，获得 ５３５ 个与基因组不稳定

相关 ＬｎｃＲＮＡｓ（绿色） 所共表达的 ｍＲＮＡｓ（红色）
（图 ３）。 使用 Ｒ 包“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”对这些 ｍＲＮＡｓ 进

行 ＫＥＧＧ 和 ＧＯ 富集分析，选取 Ｐ 值最小的前 ３０ 个

富集通路展示（图 ４）。 这些共表达的 ｍＲＮＡｓ 与免疫

细胞的激活，分化与增殖关系密切。
２． ２　 预后模型的构建　 单因素 Ｃｏｘ 分析鉴定出 ２２

个预 后 相 关 的 ＬｎｃＲＮＡｓ， 其 中 ＡＣ１１５９８９. １ 和

ＡＬ０９６８０３. ３ 为结肠癌患者预后的保护因素，其余均

为预后的危险因素 （图 ５）。 在训练集中将这些预

后相关的 ＬｎｃＲＮＡｓ 进行多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归

分析获得一个预后风险模型，公式如下：基因组不稳

定相关预后风险评分 ＝ ＡＣ０１６７４５. ２∗０. ４６７５５５０６３
＋ ＡＣ１１５９８９. １ ∗ － ０. ６４０４２０８７５ ＋ ＡＣ１３８４６６. １ ∗
０. ２４６９０４３５２ ＋ ＡＬ０３５２５２. ３ ∗ ０. １７７２０８９２９ ＋
ＡＬ０９６８０３. ３ ∗ － ０. ３９３８９５８７７ ＋ ＡＬ１３２６５５. １ ∗
０. ２１０７１２２９１ ＋ ＡＰ００３５５５. １∗０. ２５０３１３８６ ＋ ＨＨＬＡ３
－ ＡＳ１∗０. １７７７２２４１７。 通过训练集患者风险评分

的中位值（１. ００７３０５１５５３３０４７）将训练集，验证集和

总 ＴＣＧＡ 队列划分为高风险组和低风险组，Ｋ⁃Ｍ 曲

线提示低风险组预后显著优于高风险组（Ｐ 值来自

图 １　 “ ｌｉｍｍａ”Ｒ 包差异分析得到差异表达的 ＬｎｃＲＮＡｓ
绿色：基因组稳定（ＧＳ）；红色：基因组不稳定（ＧＵ）

图 ２　 Ｒ 包进行无监督的层次聚类及不同聚类基因突变的数目差异

Ａ：Ｒ 包进行无监督的层次聚类；绿色集群：潜在基因组不稳定组（ＧＵ⁃ｌｉｋｅ）；红色集群：潜在基因组稳定组（ＧＳ⁃ｌｉｋｅ）；Ｂ：总体基因突变频率

水平；与 ＧＳ⁃ｌｉｋｅ 比较：∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １
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图 ３　 皮尔森相关性分析鉴定与基因组不稳定相关

ＬｎｃＲＮＡｓ共表达的 ｍＲＮＡｓ
绿色：ＬｎｃＲＮＡ；红色：ｍＲＮＡ

ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，图 ６）。 训练集、验证集以及总 ＴＣＧＡ
队列，预测五年生存的受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）均高于 ０. ７，这提示该模型预测效能较优异。
为了进一步验证该预后模型，将所有患者通过不同

的临床特征进行分层，如年龄，性别，淋巴结转移和

肿瘤分期，发现该模型在不同的分层患者中依旧保

持着良好的预后预测的能力（图 ７） （Ｐ ＜ ０. ０５；Ｐ 值

来自 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验）。 此外，在结肠癌组织、癌旁正

常组织中通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 进一步验证 ＡＣ１１５９８９． １ 和

ＡＬ０９６８０３． ３ 表达，发现 ＡＣ１１５９８９． １ 和 ＡＬ０９６８０３． ３
在结肠癌组织中相对表达量下调，与预测结果一致

（图 ８）。
２． ３　 风险模型预测结肠癌患者顺铂化疗敏感性　
ＴＰ５３ 基因是重要的抑癌基因，被报道在过半数的癌

症类型中发生突变，评价训练集，验证集和总 ＴＣＧＡ
队列中高低风险组之间ＴＰ５３突变频率比例的差异，

图 ４　 Ｒ 包进行对这些 ｍＲＮＡｓ进行 ＫＥＧＧ 和 ＧＯ 富集分析

Ｐ 值最小的前 ３０ 个富集通路：Ａ、Ｃ（ＧＯ 分析）；Ｃ、Ｄ（ＫＥＧＧ 分析）
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图 ５　 单因素 Ｃｏｘ 得到预后相关的 ＬｎｃＲＮＡｓ
Ａ、Ｂ：获得预后相关 ＬｎｃＲＮＡｓ 以及 Ｐ 值、风险比，并以此构建的森林图

图 ６　 预后模型预测效能展示

Ｋ⁃Ｍ 曲线显示展示结肠癌患者的预后差异（红色线代表高风险组，蓝色线代表低风险组）：Ａ：训练集；Ｂ：验证集；Ｃ：总 ＴＣＧＡ 队列；结肠癌

患者 １、３、５ 年总生存期随时间变化的 ＲＯＣ 曲线：Ｄ：训练集；Ｅ：验证集；Ｆ：总体 ＴＣＧＡ

卡方检验提示高风险组患者中 ＴＰ５３ 基因突变的比例

显著高于低风险组。 以顺铂为基础的化疗是大多数

癌症的一线治疗方案，包括膀胱癌、乳腺癌和结直肠

癌等，顺铂耐药与基因组不稳定息息相关，因此探索

其与构建的基因组不稳定相关预后风险模型之间的

关联。 “ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ”算法提示高风险组患者对药物

的半抑制浓度（ＩＣ５０）显著高于低风险组（Ｐ ＜０. ００１），
因此低风险组患者对顺铂的药物敏感性更高（图 ９）。
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图 ７　 预后模型在不同分层结肠癌患者预后能力的展示

Ｋ⁃Ｍ 曲线显示展示各风险因素结肠癌患者的预后差异 Ａ：女性；
Ｂ：年龄≥７０ 岁；Ｃ：无淋巴结转移；Ｄ：ＴＮＭ 分期为Ⅰ或Ⅱ期；Ｅ：ＴＮＭ
分期为 Ｔ１ 或 Ｔ２ 期；Ｆ：男性；Ｇ：年龄 ＜ ７０ 岁；Ｈ：有淋巴结转移；Ⅰ：
ＴＮＭ 分期为Ⅲ或Ⅳ期；Ｊ：ＴＮＭ 分期为 Ｔ３ 或 Ｔ４ 期；红色：高风险组；
蓝色：低风险组

图 ８　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测结肠癌组织和癌旁组织

Ａ：ＡＣ１１５９８９. １ 相对表达量； Ｂ：ＡＣ１１５９８９. １ 相对表达量；与结肠癌组织比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １

图 ９　 卡方检验得出患者中 ＴＰ５３ 基因突变的比例，“ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ”算法提示患者 ＩＣ５０

Ａ：结肠癌患者训练集，验证集和总 ＴＣＧＡ 队列中高低风险组之间 ＴＰ５３ 突变频率比例；Ｂ：预后模型评分； 与低风险组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５，
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １
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　 　 为了进一步优化该模型的临床应用，将其与传

统的肿瘤分期（ｓｔａｇｅ）相结合构建了一个列线图（图
１０Ａ）。 校准曲线提示该列线图对于患者 １、３、５ 年

的生存概率预测较为准确，该列线图总体的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ
为：０. ７８３，９５％ ＣＩ（０. ７３５ ～ ０. ８３２），Ｐ ＜ ０. ０００ １（图
１０Ｂ），该列线图对于结肠癌患者 ５ 年生存的预后预

测能力要优于传统的组织病理学特征（图 １０Ｃ）。

３　 讨论

　 　 在本研究中，鉴定结肠癌中的基因组不稳定相

关的 ＬｎｃＲＮＡｓ 及与其共表达的 ｍＲＮＡｓ，通过对这些

共表达 ｍＲＮＡ 进行富集分析发现，这些 ＬｎｃＲＮＡｓ 的

主要生物学功能可能集中在免疫细胞的增殖分化和

激活中。 肿瘤的免疫细胞浸润受基因组不稳定性影

响已有文献报道， Ｓｃｈｒｏｃｋ ｅｔ ａｌ［１０］ 发现肿瘤突变符

合和微卫星不稳定影响结直肠癌免疫相关检查位点

的表达量（ＰＤ⁃１ ／ Ｌ１），同时能够预测免疫治疗的应

答，提示的结果与前人研究相符合。 同时，构建预后

模型进行多角度的验证，卡方检验提示使用的内部

验证集与训练集在全部的临床特征上是无显著差异

的，因此该验证结果一定程度上是可信的。 该预后

模型在不同临床特征分层中也具有良好的预测效

果，进一步证实该模型的稳健性。 为了进一步优化

该模型的临床应用，将其与传统的肿瘤分期（ｓｔａｇｅ）
相结合构建了一个列线图，该列线图总体的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ

为：０. ７８３，９５％ ＣＩ （０. ７３５ ～ ０. ８３２），Ｐ ＜ ０. ０００ １，
ＬｉｎｂｏＣｈｅｎａ ｅｔ ａｌ ［１１］的模型五年生存 ＡＵＣ 为 ０. ７４１，
Ｊｏｏｎ⁃Ｈｙｏｐ Ｌｅｅ ｅｔ ａｌ ［１２］的模型五年生存 ＡＵＣ 为

０. ７８，而 Ｔａｏｈｕａ Ｙｕｅ ｅｔ ａｌ ［１３］学者的模型仅为 ０. ７２，
这说明对于结肠癌患者五年生存的预后预测能力要

优于传统的组织病理学特征和前人所构建的预后模

型。 肠癌化疗的常用药物一般要根据患者的病情来

决定，其中以氟尿嘧啶与铂类化疗药组成的联合化

疗方案较常用。 铂类药物如顺铂，与 ＤＮＡ 上的嘌呤

基发生交联同时干扰 ＤＮＡ 修复机制，引起 ＤＮＡ 损

伤，进而诱导癌细胞凋亡［１４］。 Ｄｅｎｎｉｓ ｅｔ ａｌ［１５］ 发现

ＴＰ５３ 的完全敲除引起生殖细胞肿瘤细胞系顺铂耐

药性的增加，表明 ＴＰ５３ 突变有助于推动顺铂耐药

表型。 本次研究中预后模型得到的高低风险组患者

的 ＴＰ５３ 突变是具有显著差异的，因此进一步评价

两组之间对于顺铂药物的敏感性。 与 Ｄｅｎｎｉｓ ｅｔ
ａｌ［１５］的研究结果类似，在结肠癌中低风险，低 ＴＰ５３
突变频率的患者拥有更高的顺铂药物敏感性。 因此

在临床应用中，构建的预后模型有着筛选顺铂更敏

感的结肠癌患者的作用，这对结肠癌患者的个性化

治疗方案的拟定有意义。 基于生物信息学分析，借
助 ＴＣＧＡ 数据库中的大样本量的结肠癌患者队列，
鉴定出了在结肠癌中与基因组不稳定相关的 ４３５ 个

ＬｎｃＲＮＡｓ，构建且验证了一个由 ８ 个基因组不稳定

相关 ＬｎｃＲＮＡｓ 构成的预后预测风险模型，另外，此

图 １０　 预后模型与传统的肿瘤分期相结合构建一个列线图

Ａ：肿瘤分期（ｓｔａｇｅ）结合预后风险模型构建列线图；Ｂ：该列线图对于患者 １（红）、３（蓝）、５ 年（绿）的生存概率预测的校准曲线；Ｃ：ＲＯＣ 分

析该列线图对于结肠癌患者五年生存的预后预测的 ＡＵＣ 与传统的组织病理学特征进行比较
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模型还可提示患者 ＴＰ５３ 突变频率和顺铂药物的敏

感性。 为进一步优化该模型的临床使用，将其与传

统的肿瘤分期（ｓｔａｇｅ）相结合构建了一个列线图，该
列线图对于结肠癌患者五年生存的预后预测能力要

优于传统的组织病理学特征和前人所构建的预后模

型。

参考文献

［１］ 　 Ｄｅｋｋｅｒ Ｅ， Ｔａｎｉｓ Ｐ Ｊ， Ｖｌｅｕｇｅｌｓ Ｊ Ｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４（１０２０７）：１４６７ － ８０．

［２］ Ａｌｉ Ｔ， Ｇｒｏｔｅ Ｐ． Ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ＲＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ
ｇｅｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｌｉｆｅ， ２０２０， ９：ｅ６０５８３．

［３］ 马二民，张兆宏，黄晶晶，等． 外泌体源性 ＬｎｃＲＮＡ ＥＳＣＣＡＬ⁃１ ／
ｍｉＲ⁃８７４ ／ ＩＴＧＢＬ１ 对结直肠癌细胞增殖凋亡的影响［ Ｊ］ ． 安徽

医科大学学报，２０２３，５８（３）：４４２ － ５０．
［４］ Ｓａｎｃｈｅｚ Ｃａｌｌｅ Ａ， Ｋａｗａｍｕｒａ Ｙ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ ‐ ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１８， １０９（７）： ２０９３ － １００．

［５］ Ｚｈｅｎｇ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＮＡ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ＳＮＰ ｍａｐｐｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒｉｅｆｉｎｇｓ ｉｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０２０， ２１
（４）： １２９３ － ３０１．

［６］ Ｌｉｕ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｚｈｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ： ｌｉｍｍａ， ＥｄｇｅＲ， ＤＥＳｅｑ２［Ｊ］ ． Ｊ
Ｖｉｓ Ｅｘｐ，２０２１，（１７５）．

［７］ Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｘｉｏｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏ⁃
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｉｖｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎ⁃
ｇｅｖ，２０２１，２０２１：６２９０２６１．

［８］ Ｙｕｅ Ｔ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｕｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＢＣＬ２Ａ１ ａｎｄ ＣＣＬ１８ ａｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０２２，９：７９９２７８．

［９］ Ｄｉｎｇ Ｃ， Ｓｈａｎ Ｚ， Ｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｓ， ２０２１，２０：５３２ － ４４．

［１０］ Ｓｃｈｒｏｃｋ Ａ Ｂ， Ｏｕｙａｎｇ Ｃ， Ｓａｎｄｈｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒ⁃
ｄｅｎ ｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ＭＳＩ⁃ｈｉｇｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９ ，３０
（７）：１０９６ － １０３．

［１１］ Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｌｕ Ｄ， Ｓｕｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０１９，６９２：１１９ －
２５．

［１２］ Ｌｅｅ Ｊ Ｈ， Ｊｕｎｇ Ｓ， Ｐａｒｋ Ｗ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｏｆ ｈｙｐｏｘ⁃
ｉａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ⁃Ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１９，９（１）：１８０３．

［１３］ Ｙｕｅ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｚｈｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），２０２１，１３（５）：７３３０ －
４９．

［１４］ Ｇｈｏｓｈ Ｓ． Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ： Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｍｅｔａｌ ｂａｓｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍ，２０１９，８８：１０２９２５．

［１５］ Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ Ｄ Ｍ， Ｅｌｅｖｅｌｄ Ｔ Ｆ， Ｇｉｌｌｉｓ Ａ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＴＰ５３ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１，２２（２１）：１１７７４．

Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＬｎｃＲＮＡ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｔｏｎｇ Ｔｏｎｇ ， Ｙａｎｇ Ｙａｎｇ ， Ｙｕ Ｃｈａｎｇｊｕｎ ， Ｆａｎｇ Ｃｈａｎｇｙｉ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｈｉｇｈ⁃ｔｅｃｈ Ｃａｍｐｕｓ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ

Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃｏ⁃
ｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ Ｒ ｐａｃｋａｇｅ ＂ ｌｉｍｍａ＂ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｙ ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ ｔｅｓｔ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｉｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ）． Ｔｈｅ Ｒ ｐａｃｋａｇｅ “ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ” ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｏ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ． Ｒ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｐａｃｋａｇｅ ｒｍｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｂｕｉｌｄ ａ ｌｉｎｅ ｇｒａｐｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎ⁃
ｓｉｓｔｅｎｃｙ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｎｅ ｇｒａｐｈ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２２ ＬｎｃＲＮＡｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉ⁃
ｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ， ２ ｗｅｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ，
ａｎｄ ２０ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ａ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ， ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｈａｄ ｌｏｗｅｒ ＡＵＣｓ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｅｒ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ． Ｔｈｅ

·７８４１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｓｅｐ；５８（９）



ｆｉｖｅ⁃ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ＡＵＣ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ０. ８２３ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ， ０. ７２２ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔ， ａｎｄ
０. ７５９ ｉｎ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ＴＣＧＡ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｈａｄ ｌｏｗｅｒ ｈａｌｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （ＩＣ５０） ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ （Ｐ ＜ ０. ０００ １）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ８ ＬｎｃＲＮＡｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｅｄ． Ｉｎ ａｄｄｉ⁃
ｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃａｎ ａｌｓｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ． Ａ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｔａｇｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｉｓ ｇｒａｐｈ ｆｏｒ ｆｉｖｅ⁃ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｐｒｅｄｅｃｅｓｓｏｒｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ；ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ； ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ； ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ

网络出版时间：２０２３ － ０８ － ３１ １５：４５：３６　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２３０８３１． １３５６． ０１０

银屑病血清与 Ｍ５ 因子对角质形成细胞
炎症和增殖影响的比较研究

王泽洪１，李俊琴２，邹　 朋１，李新华２

摘要　 目的　 探讨银屑病血清与五联因子（Ｍ５）对角质形成

细胞炎症和增殖影响的差异性。 方法　 分别用健康人、银屑

病患者血清和 Ｍ５ 因子对人类永生化角质形成细胞（Ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ， ＨａＣａＴ） 进行培养，通过

ＣＣＫ⁃８ 监测细胞的增殖情况，并采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测各组

ＨａＣａＴ 细胞中炎症因子白介素 １β ／ ８ ／ ２１ ／ ２３（ＩＬ⁃１β ／ ８ ／ ２１ ／ ２３）
与增殖标志物角蛋白 ６ ／ １６ （Ｋ６ ／ Ｋ１６） 和细胞相关抗原 ６７
（Ｋｉ６７）的 ｍＲＮＡ 表达水平。 结果 　 健康人、银屑病血清和

Ｍ５ 因子均能有效促进 ＨａＣａＴ 细胞的生长，且银屑病血清和

Ｍ５ 因子对细胞生长的促进作用强于健康人血清。 与 Ｍ５ 因

子相似，银屑病患者血清显著促进细胞中炎症因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃２３ 和增殖标志物 Ｋ６、Ｋｉ６７ 的表达；与 Ｍ５ 因子不同

的是，银屑病患者血清对炎症因子 ＩＬ⁃２１ 的促进作用增强，
而对增殖标志物 Ｋ１６ 的促进作用减弱。 结论　 银屑病患者

血清微环境对角质形成细胞增殖和炎症反应的促进作用高

于健康人，且与 Ｍ５ 因子相似，可以用于构建银屑病角质形

成细胞模型。
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　 　 银屑病是一种免疫介导的炎症性皮肤病，其典

型的症状是红斑、瘙痒和鳞屑，严重影响着患者的身

心健康［１］。 普遍认为角质形成细胞的过度增殖和

炎症反应是银屑病发病的关键机制［２］。 研究表明，
与健康人相比，银屑病患者血清中存在多种细胞因

子，可调节细胞的生长和分化，并引导免疫反应和炎

症［３ － ４］。 故笔者认为银屑病患者血清微环境是角

质形成细胞发生增殖和炎症反应的诱因。
　 　 由于技术的限制目前尚无法获得足量的银屑病

角质形成细胞，因此国内外学者多采用五联因子（ａ
ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｆｉｖｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， Ｍ５） 刺激

ＨａＣａＴ 细胞构建银屑病角质形成细胞细胞模型，以
开展银屑病角质形成细胞的体外研究［５］。 但是由

于 Ｍ５ 因子购置困难、效期较短，且价格昂贵，限制

了实际应用。 因此，通过比较银屑病患者血清和 Ｍ５
造模对 ＨａＣａＴ 细胞增殖和炎症反应的影响，旨在比

较银屑病血清与 Ｍ５ 因子对 ＨａＣａＴ 细胞的异同，并
进一步探讨血清微环境在银屑病发病中的机制。

１　 材料与方法

１． １　 临床标本　 选取太原市中心医院皮肤科门诊

经确诊为中度寻常型银屑病的患者（排除了其他自

身免疫性疾病及慢性炎症性疾病，且一个月内未使

用过免疫抑制剂、糖皮质激素、生物制剂等）外周血

标本 １２ 例作为实验组，同时选取本院体检部健康人

外周血标本 １２ 例作为对照组。
１． ２　 细胞来源与试剂　 人类永生化角质形成细胞
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