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摘要　目的　通过生物信息学方法构建并验证基于丙烯醛相关基因的肺癌预后预测模型。方法　利用ＧＥＯ数据库获取肺癌
数据集ＧＳＥ３０２１９和ＧＳＥ６８４６５，同时从ＣＴＤ数据库筛选丙烯醛相关基因集。首先，在ＧＳＥ３０２１９数据集中筛选癌与癌旁的差
异表达基因（ＤＥＧｓ），与丙烯醛基因集取交集，获得候选基因。随后，采用基因集变异分析（ＧＳＶＡ）以评估其功能变化特征。
基于ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白质互作（ＰＰＩ）网络，筛选核心枢纽基因（ＨｕｂＧｅｎｅｓ）。采用ＳＶＭ-ＲＦＥ和ＬＡＳＳＯ-Ｃｏｘ回归分析构
建基于丙烯醛相关基因的肺癌预后预测模型，并使用 ＧＳＥ６８４６５数据集进行独立验证。通过 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ方法分析高低风险
组的免疫细胞浸润特征，同时对高低风险组的ＤＥＧｓ进行功能富集分析，进一步揭示基于丙烯醛相关基因的肺癌预后的潜在
分子机制。结果　共筛选出３６１个丙烯醛相关的肺癌ＤＥＧｓ，进一步确定７个关键基因用于模型构建。Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生存分析
显示，高风险组患者的生存率显著低于低风险组（Ｐ＜０.０００１）。ＲＯＣ曲线分析结果表明，该模型具有良好的预测性能。此
外，免疫浸润分析显示，风险评分与多种免疫细胞亚群密切相关，揭示了丙烯醛相关基因在肺癌免疫微环境中的潜在作用。

结论　基于丙烯醛相关基因的肺癌预后模型在肺癌的预后中展现出显著的应用价值，为揭示丙烯醛在肺癌发生与发展的潜
在机制提供新的依据。
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　　丙烯醛是一种具有高度反应性、挥发性和持久
性的环境污染物，广泛存在于工业排放、各种燃烧过

程（如烟草烟雾、汽车尾气、厨房油烟、木材燃烧等）

以及农业活动（如农药的使用）中。因此，丙烯醛在

城市空气中普遍存在，尤其在雾霾严重的地区，对生

物体及生态系统构成潜在危害［１］。

　　现有研究［２］表明，丙烯醛与多种人类疾病密切

相关，国际癌症研究机构评估认为其可能具有人类

致癌性，并与多种癌症存在潜在关联。由于主要通

过吸入暴露，丙烯醛与哮喘、慢性阻塞性肺病及肺癌

等呼吸系统疾病显著相关［２］。其中，丙烯醛与肺癌

之间的潜在联系已引起了广泛关注。体外研究［３］

表明，丙烯醛可诱导 ＤＮＡ加合物的形成，引发遗传
毒性反应；动物实验进一步证实其可剂量依赖性地

增加肺部肿瘤发生概率，机制涉及ＤＮＡ损伤及修复
抑制过程。此外，Ｌｉｕｅｔａｌ［４］对大鼠／小鼠模型的荟
萃分析也表明，丙烯醛对呼吸系统具有毒性，可能诱

发肺癌及其他呼吸系统病变。因此，该研究通过构

建丙烯醛相关肺癌预后模型，旨在探讨丙烯醛与肺

癌患者预后的潜在联系，为评估肺癌风险、个体化治

疗及公共卫生策略提供理论依据，并加强与人类肺

癌相关的环境污染物研究。

１　材料与方法

１．１　数据收集　本研究从 ＧＥＯ（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／）数据
库中下载了肺癌队列的基因芯片数据集 ＧＳＥ３０２１９
和 ＧＳＥ６８４６５以及相应的样本临床信息。其中
ＧＳＥ６８４６５作为外部验证集。本研究还利用 ＣＴＤ
（ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＴｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＤａｔａｂａｓｅ，ｈｔｔｐ：／／ｃｔｄ-
ｂａｓｅ．ｏｒｇ）数据库，该数据库是一个专注于毒物及环
境污染物影响人类健康的公开资源，提供了关于化

学－基因／蛋白相互作用、化学－疾病关系以及基因
－疾病关系的人工整理信息。基于该数据库下载了
与丙烯醛相关的２５１５个基因，筛选标准为以人类
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为研究对象的基因数据。

１．２　肺癌差异表达基因筛选　ＧＥＯ数据集的原始
数据通过 Ｒ软件（版本 ４.４.１）进行预处理。对于
存在重复的ＧｅｎｅＳｙｍｂｏｌ，仅保留其表达量的均值。
利用 “ｌｉｍｍａ”包对表达矩阵进行四分位数归一化
处理，并以差异表达倍数的绝对值（｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１）和
Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ-Ｈｏｃｈｂｅｒｇ矫正后Ｐ＜０.０５为筛选标准，鉴
定出正常肺组织与肺癌组织之间的差异表达基因

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。通过绘制火
山图对筛选出的ＤＥＧｓ进行可视化展示。
１．３　基于丙烯醛相关基因的肺癌交集基因筛选及
其ＧＳＶＡ通路富集分析　通过 Ｓａｎｇｅｒｂｏｘ在线工
具，将训练集ＧＳＥ３０２１９筛选出的ＤＥＧｓ与丙烯醛相
关的２５１５个基因取交集，并绘制韦恩图展示交集
结果。使用 Ｒ语言“ｐｈｅａｔｍａｐ”包对交集基因进行
热图可视化。使用Ｒ语言的“ＧＳＶＡ”包对交集基因
进行ＧＳＶＡ（ｇｅｎｅｓｅｔｖａｒｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ）通路富集分
析。选择物种为人类（Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ），并采用 ＭＳｉｇ-
ＤＢ基因集中的 Ｃ２基因集（即 “ｃａｔｅｇｏｒｙ＝′Ｃ２′”）
进行注释。通过 ＧＳＶＡ计算每条通路的富集分数，
并利用“ｌｉｍｍａ”包对富集结果进行差异分析，筛选
出在正常肺组织与肺癌组织之间显著差异表达的通

路，并将富集分析结果进行可视化。

１．４　蛋白质互作（Ｐｒｏｔｅｉｎ-ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，
ＰＰＩ）网络构建与枢纽基因筛选　利用筛选得到的
交集基因，通过 ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）
构建 ＰＰＩ网络，并将置信度设置为 ０.４，然后导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（版本 ３.１０.２）进行可视化分析，并
通过ＣｙｔｏＨｕｂｂａ插件计算基因的中间度，根据 Ｄｅ-
ｇｒｅｅ值对基因进行排序，最终筛选出枢纽基因（Ｈｕｂ
ｇｅｎｅｓ），并将这些枢纽基因联合起来。
１．５　基于机器学习构建预后风险模型　本研究采
用ＳＶＭ-ＲＦＥ（支持向量机 －递归特征消除）和 Ｌａｓ-
ｓｏ-Ｃｏｘ回归两种机器学习方法构建肺癌预后风险模
型。首先，通过Ｒ语言的“ｅ１０７１”包实现 ＳＶＭ-ＲＦＥ
算法，模型参数设置如下：ＳＶＭ＝ｒｆｅＣｏｎｔｒｏｌ（ｆｕｎｃｔｉｏｎ
＝ｃａｒｅｔＦｕｎｃｓ，ｍｅｔｈｏｄ＝“ｃｖ”，ｎｕｍｂｅｒ＝１０，ｍｅｔｈｏｄｓ
＝“ｓｖｍＬｉｎｅａｒ”），采用１０折交叉验证以筛选特征集
合，选择纵轴上交叉验证最低的点对应的特征作为

潜在生物标志物；然后，基于 Ｒ语言的“ｇｌｍｎｅｔ”包，
整合患者的生存时间、生存状态和基因表达数据，利

用Ｌａｓｓｏ-Ｃｏｘ回归方法进行分析。此外还设置了１０
折交叉验证，建立可靠和稳健的模型。风险评分公

式如下：风险评分 ＝∑∞
ｉ＝１（ｃｏｅｆｉ×Ｅｘｐｉ）。其中，ｃｏｅｆ

表示回归系数，Ｅｘｐ表示基因的表达值。利用 Ｒ语
言的“ｍａｘｓｔａｔ”包计算最优截断值，并根据该截断值
将患者分为高风险组和低风险组。随后，使用“Ｓｕｒ-
ｖｍｉｎｅｒ”包绘制 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生存曲线，若 ｌｏｇ-ｒａｎｋ
检验结果的Ｐ值小于０.０５，则认为高、低风险组患
者的预后差异具有统计学显著性。时间依赖的接受

者操作特性曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）采用Ｒ语言的“ｐＲＯＣ”包绘制，并计算曲线下
面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），以量化模型的预测
准确性和稳健性。

１．６　预后风险模型的验证与评估　为验证所构建
的基于丙烯醛相关基因的肺癌预后风险模型的稳健

性，将基于 ＧＳＥ３０２１９数据集生成的风险评分公式
应用于 ＧＳＥ６８４６５数据集，对于存在重复的 Ｇｅｎｅ
Ｓｙｍｂｏｌ，仅保留其表达量的均值。利用 “ｌｉｍｍａ”包
对表达矩阵进行四分位数归一化处理，并以差异表

达倍数的绝对值（｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１）和 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ-Ｈｏｃｈ-
ｂｅｒｇ矫正后Ｐ＜０.０５为筛选标准，鉴定出正常肺组
织与肺癌组织之间的ＤＥＧｓ，而后计算验证集中患者
的风险评分。通过 Ｒ包“Ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”、“ｐＲＯＣ”等绘
制 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生存曲线和 ＲＯＣ曲线评估预后模
型的预测能力。

１．７　高低风险患者的临床特征与通路富集分析　
基于 ＧＳＥ３０２１９数据集，结合高低风险患者的临床
特征，分析所筛选的７个关键基因与吸烟状态、组织
学类型、ＴＮＭ分期、年龄和性别等临床特征之间的
关联。对于关联性较强的临床特征（吸烟状态与组

织学类型），采用卡方检验进行分析，并使用 Ｒ语言
的“ｇｇｐｌｏｔ２”包绘制柱状图，以直观展示基因表达与
临床特征之间关系。然后利用Ｒ语言“ＧＳＶＡ”包将
ＧＳＥ３０２１９数据集的高低风险人群分组进行 ＧＳＶＡ
通路富集。使用 “ｌｉｍｍａ”包对富集的通路进行差异
分析，筛选出在低风险组和高风险组之间差异显著

的通路。对筛选出的差异通路进行可视化展示，以

进一步揭示丙烯醛相关的肺癌ＤＥＧｓ在不同风险人
群中调控的分子机制及潜在功能通路。

１．８　免疫浸润分析及其相关性分析　采用ＣＩＢＥＲ-
ＳＯＲＴ算法对 ＧＳＥ３０２１９数据集的免疫细胞浸润水
平进行分析，计算每种免疫细胞在高低风险组样本

中的比例以及不同免疫细胞之间的相关性。利用Ｒ
包“ｃｏｒｒｐｌｏｔ”生成相关性热图，直观呈现各免疫细胞
之间的相互关联。使用Ｒ包“ｇｇｐｌｏｔ２”绘制箱型图，
对２２种免疫细胞在高低风险组中的表达差异进行
可视化展示。使用Ｒ包“ｇｇｓｔａｔｓｐｌｏｔ”，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ
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相关性分析方法，评估浸润性免疫细胞之间的相关

性，为揭示免疫细胞在丙烯醛相关肺癌患者预后中

的潜在作用机制提供依据。

２　结果

２．１　丙烯醛相关肺癌差异表达基因的筛选及通路
富集分析　采用 ＧＳＥ３０２１９作为训练集，ＧＳＥ６８４６５
作为外部验证集。整体研究路线如图 １。对
ＧＳＥ３０２１９数据集中的样本进行整理和预处理，其中
包含２４５例肺癌患者样本和１４例正常样本。在标
准化处理后，共鉴定出２８３４个 ＤＥＧｓ。如图２Ａ所
示，通过火山图对筛选结果进行可视化展示。

图１　研究流程图

Ｆｉｇ．１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙ

　　此外，通过ＣＴＤ数据库筛选得到与丙烯醛相关
的基因共２５１５个。将 ＧＳＥ３０２１９数据集中筛选的
肺癌ＤＥＧｓ与丙烯醛相关基因取交集，获得３６１个
交集基因（图２Ｂ），利用热图对交集基因在不同样本
中的表达情况进行可视化展示（图２Ｃ）。随后，对这
３６１个交集基因进行通路富集分析，计算每条通路
的富集分数，再对富集的通路进行差异分析，筛选出

Ｐ值＜０.０５的显著通路，并对结果进行可视化展示
（图２Ｄ）。选取了２０条在肺癌中显著或抑制的信号
通路，激活了如ＴＧＦβ信号通路、ＮＯＴＣＨ信号通路、
ｐ５３信号通路、细胞凋亡、ＤＮＡ修复及 ＤＮＡ损伤等

信号通路，抑制了脂肪酸代谢、ＢＣＲ等信号通路。
这些分析结果表明，丙烯醛相关基因在肺癌的发生

发展中可能发挥关键作用，调控了 ＮＯＴＣＨ、ｐ５３、细
胞凋亡、ＴＧＦβ、脂肪酸代谢等信号通路。
２．２　ＰＰＩ网络的构建和枢纽基因的筛选　将筛选
得到的３６１个交集基因导入ＳＴＲＩＮＧ数据库进行在
线分析，构建 ＰＰＩ网络。生成的 ＰＰＩ网络由３５９个
节点和２９２５条边组成（图 ３Ａ）。然后使用 Ｃｙｔｏ-
ｓｃａｐｅ软件中的 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ插件对 ＰＰＩ网络进行分
析，并使用 Ｄｅｇｒｅｅ算法对基因的重要性进行排序，
最终筛选出１３１个枢纽基因（图３Ｂ），并绘制１３１个
基因的表达量热图（图３Ｃ）。
２．３　肺癌中丙烯醛相关基因的预后风险预测模型
的构建　利用 ＳＶＭ-ＲＦＥ算法对１３１个枢纽基因进
行筛选，鉴定出２２个特征基因（图４Ａ）。随后，采用
Ｌａｓｓｏ-Ｃｏｘ回归分析对特征基因进一步优化，构建了
包含７个特征基因的预后风险模型（图４Ｂ），其风险
评分公式如下：风险评分 ＝０.００９７×ＣＥＮＰＦ＋
０.０１５０×ＥＸＯ１＋０.２８０４×ＧＡＰＤＨ＋０.０５８６×
ＫＩＦ１８Ｂ＋０.０５０９×ＬＭＮＢ１＋０.１７９９×ＭＩＦ＋０.１０２０
×ＴＲＩＰ１３。使用 Ｒ语言的“ｍａｘｓｔａｔ”包计算得到最
优截断值为７.６７５，据此将患者分为高风险组和低
风险组。进一步分析患者的风险评分与生存时间、

生存状态及７个基因的 ｍＲＮＡ表达水平之间的关
系。如图４Ｃ所示，随着风险评分的升高，患者的生
存时间显著缩短，而７个基因的 ｍＲＮＡ表达量则呈
现出随风险评分升高而增加的趋势。此外，基于风

险评分预测患者预后的１、３、５年生存率的 ＡＵＣ值
分别为０.７４、０.６９和０.７１（图４Ｄ），表明该模型具
有良好的预测性能。Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析结
果显示，与高风险组患者相比，低风险组患者的总体

生存率（ＯＳ）提高（ｌｏｇ-ｒａｎｋχ２＝１３.０，Ｐ＜０.００１）
（图４Ｅ）。其中，９５％置信区间为１.５４～３.２６，表明
ＨＲ值在该区间内有统计学意义，且完全大于１，说
明高风险组的生存风险高于低风险组（ＨＲ＝２.２４，
９５％ＣＩ＝１.５４～３.２６，Ｐ＜０.００１）。此外，Ｐ值小于
０.０５，进一步支持两组生存曲线之间差异的统计学
显著性。

２．４　基于ＧＳＥ６８４６５数据集验证预后风险模型　
将在ＧＳＥ３０２１９数据集中构建的风险评分公式应用
于ＧＳＥ６８４６５数据集，计算验证集中肺癌患者的风
险评分，其中 ＧＳＥ６８４６５数据集中包含４４３例肺癌
患者样本和１９例正常样本。结果显示，随着风险评
分的升高，患者的生存时间显著缩短，且７个基因的
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图２　丙烯醛相关肺癌差异表达基因的筛选及ＧＳＶＡ通路富集结果
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图３　ＰＰＩ网络及枢纽基因筛选结果
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图４　通过机器学习构建预后风险模型
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ｍＲＮＡ表达趋势与 ＧＳＥ３０２１９数据集中一致（图
５Ａ）。基于风险评分预测患者 １、３、５年生存率的
ＡＵＣ值分别为０.６５、０.６２和０.５９，Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生
存曲线分析显示高、低风险组患者的生存率差异显

著，且高风险组患者的总体生存期显著较短（图５Ｂ、
Ｃ）。其中，９５％置信区间为 １.３５～２.２１，表明 ＨＲ
值在该范围内具有统计学意义，且区间完全大于１，
说明高风险组患者的生存风险显著高于低风险组。

此外，Ｐ值小于０.０５，进一步验证了两组生存曲线
之间的显著差异。结果表明，所构建的风险模型在

验证数据集中有较好的预测能力和准确性。

２．５　高低风险患者的临床特征分析及 ＧＳＶＡ通路
富集分析　将 ＧＳＥ３０２１９数据集中患者年龄、吸烟
情况、性别、ＴＮＭ分期、组织学类型、复发情况、生存
状态进行比较（图６Ａ）。采用卡方检验方法，对高
风险与低风险患者的组织学类型进行了比较分析。

结果表明，在低风险患者群体中，腺癌（ＡＤＣ）所占
的比例相对较高；而在高风险患者群体中，鳞状细胞

癌（ＳＱＣ）的占比则相对较高，高低风险患者之间差
异具有统计学意义（Ｐ＜０.００１）（图６Ｂ）。

图５　使用验证集验证预后风险模型
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　　采用卡方检验方法对高风险与低风险患者的吸
烟状况进行对比分析结果显示，在两个风险群体中，

吸烟活跃人群的占比均相对较高。然而，高风险人

群中吸烟活跃者的比例高于低风险人群，无吸烟史

者的比例则低于低风险人群。这一发现支持吸烟与

丙烯醛相关肺癌之间存在相关性的假设（图６Ｃ）。
　　此外，将基于丙烯醛的肺癌相关差异蛋白按高

低风险人群进行 ＧＳＶＡ通路富集分析，筛选出显著
的２０条通路，结果显示，ｐ５３信号通路、ＴＧＦβ信号
通路、ＤＮＡ修复、ＤＮＡ损伤等信号通路被激活，而
ＰＰＡＲ、ＢＣＲ等信号通路被抑制。结果表明，基于丙
烯醛的肺癌相关ＤＥＧｓ在丙烯醛的生物学作用及肺
癌的发生发展中发挥着关键作用。同时，与低风险

人群相比，高风险人群中的这些通路的激活或抑制

图６　高低风险患者的临床特征与通路富集分析
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程度更为显著，表明该预后风险模型具有良好的预

后预测能力（图７）。

图７　高低风险患者的ＧＳＶＡ通路富集分析结果

Ｆｉｇ．７　ＧＳＶＡｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ

ｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋａｎｄｌｏｗｒｉｓｋｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　高低风险患者的免疫浸润分析及相关性分析
　使用ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ算法对ＧＳＥ３０２１９数据集中高、
低风险患者样本进行免疫浸润分析（图８Ａ）。２２个
免疫细胞相关性热图结果显示，嗜酸性粒细胞与调

节性Ｔ细胞、休眠自然杀伤细胞、Ｍ０型巨噬细胞、
Ｍ２型巨噬细胞的相关系数分别为１.０、０.８、０.７１、
１.０，呈正相关；分别与 ＣＤ４＋初始 Ｔ细胞、γδＴ细胞
的相关系数都为－１.０，呈负相关（图８Ｂ）。对高风
险与低风险肺癌患者中的免疫细胞变化进行对比分

析，结果显示，在高风险患者中，初始 Ｂ细胞、ＣＤ４＋

记忆Ｔ细胞激活状态、休眠自然杀伤细胞、Ｍ１型巨
噬细胞、静息髓样树突状细胞、静息肥大细胞的表达

呈上调趋势，其中休眠自然杀伤细胞、静息髓样树突

状细胞和静息肥大细胞的上调最为显著（Ｐ＜
０.０００１）；在低风险患者中，记忆 Ｂ细胞、Ｔ细胞滤
泡辅助性Ｔ细胞、γδＴ细胞、激活 ＮＫ细胞、Ｍ２型巨
噬细胞、激活髓样树突状细胞、激活肥大细胞的表达

呈下降趋势，其中记忆 Ｂ细胞和激活肥大细胞的下

调最为显著（Ｐ＜０.０００１）（图８Ｃ）。

３　讨论

　　丙烯醛是一种具有致突变性和遗传毒性的环境
污染物［５］。丙烯醛与多种疾病密切相关，包括呼吸

系统疾病（如哮喘、慢性阻塞性肺病、肺癌等）以及

氧化应激相关疾病（如阿尔茨海默病、帕金森病和

心血管疾病等）［６］。对于普通人群而言，烟草烟雾

是丙烯醛最主要的暴露来源，其暴露剂量远高于其

他环境来源［７］。烟草烟雾中的丙烯醛、尼古丁和乙

醛是关键成分［８］。已有体内研究显示，尼古丁与乙

醛主要与成瘾性相关，而丙烯醛则是引起烟草烟雾

暴露所致呼吸反应及细胞毒性的主要因素［９］。丙

烯醛的高接触人群包括吸烟者、二手烟接触者、工业

工人及居住在汽车交通密集和高污染地区的居民，

消防员也是丙烯醛的高危职业暴露人群［１０］。因此，

丙烯醛在日常生活中广泛存在。

　　研究［１１］表明，丙烯醛可能在肺癌的发生发展中

起到重要作用，丙烯醛与肺癌之间的潜在关联已引

起广泛关注。本研究通过综合生物信息学分析，构

建了基于丙烯醛相关基因的肺癌预后风险模型，并

筛选出７个关键预后基因：ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＧＡＰＤＨ、
ＫＩＦ１８Ｂ、ＬＭＮＢ１、ＭＩＦ和 ＴＲＩＰ１３。这些基因与丙烯
醛密切相关，并可能通过多种机制促进肺癌及其他

肺部疾病的发生与发展［１２］。

　　此外，免疫浸润分析结果显示，风险评分与免疫
浸润评分显著相关。ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ算法评估免疫细
胞亚型比例结果显示，高低风险组在免疫细胞成分

上存在显著差异，免疫细胞成分比例的失衡可能与

癌症患者的不良预后和较低生存率相关，揭示了丙

烯醛相关基因对肺癌患者免疫微环境的潜在影响。

　　本研究模型与既往基于全基因组筛选或传统临
床病理特征（如ＴＮＭ分期）构建的肺癌预后预测模
型相比，首次以丙烯醛相关基因为切入点，构建了具

有明确致癌机制背景的预后模型，且选取的核心基

因多已被证实在肺癌发生发展或氧化应激通路中发

挥关键作用。研究［１３］表明，丙烯醛刺激可激活 ｐ５３
信号通路，转录因子 ｐ５３作为一种肿瘤抑制因子，
在低剂量丙烯醛刺激下，通过诱导细胞周期停滞、促

进ＤＮＡ修复与细胞存活发挥作用，在高剂量或长时
间刺激的条件下，ｐ５３则通过诱导细胞凋亡来触发
细胞死亡。丙烯醛能够激活细胞凋亡及 ＤＮＡ修复
等相关信号通路［１４］。ＮＯＴＣＨ信号通路的激活可能
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图８　高低风险患者的免疫浸润分析及相关性分析
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促进肺癌细胞的增殖、存活及转移，并且 ＮＯＴＣＨ通
路的异常激活被认为是肿瘤发生的一个关键因

素［１５］。因此，丙烯醛相关的 ＤＥＧｓ在肺癌的发生和
发展过程中起着至关重要的作用，为肺癌的干预提

供了新的理论依据和潜在的靶向治疗靶点。

　　由于丙烯醛已被确认为是烟草烟雾中引发肺癌
等呼吸系统疾病的首要因素［９］，本模型将吸烟暴露

相关因素纳入考量，可更精准预测吸烟导致的个体

化风险增量，并将患者吸烟史纳入预后评估体系。

与其他肺癌风险模型相比，本模型弥补了未充分考

虑环境暴露因素的局限性，提升了预测准确性和特

定人群的适用性。因此，本研究不仅建立了具有良

好预测效能的模型，也从环境致癌物所介导的特异

性损伤角度构建模型，为肺癌高危人群的精准评估

和个体化干预策略的制定提供了新的思路。

　　本研究仍存在一定的局限性。首先，未构建丙
烯醛与肺癌发生发展的直接关联模型，限制了对其

作用机制的深入探讨。其次，训练集中正常样本数

量较少，相较于癌症样本存在不均衡，可能会影响统

计分析结果的稳健性和可靠性。此外，未来研究可

进一步细化丙烯醛与肺癌之间的关系，重点分析吸

烟作为丙烯醛暴露的主要来源之一在肺癌发生中的

作用，明确吸烟作为危险因素的影响，从而为临床风

险评估与个体化防控策略提供更为精准的依据。

　　综上所述，本研究通过筛选丙烯醛相关基因与
肺癌ＤＥＧｓ，成功构建了丙烯醛相关基因的肺癌预后
预测模型。该模型在肺癌患者的预后评估中表现出

良好的临床应用潜力，并为肿瘤微环境的深入评估

提供了依据。结果进一步揭示了丙烯醛作为有毒环

境污染物在肺癌发生与发展中的潜在影响，凸显其

在促进肺癌进展中的毒性作用，强调减少丙烯醛暴

露对于肺癌防治和公共健康保护的重要性。同时，

提示要进一步关注环境暴露因素与疾病发生和进展

之间的关系，研究为公共卫生干预和疾病防控策略

提供科学依据。
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