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摘要 目的 构建肝细胞癌（HCC）免疫相关的基因（IRGs）和 lncRNA（IRlncRNAs）联合预后模型。方法 2022年 6—8月通过
TCGA数据库下载HCC转录组及临床数据；对转录组中 IRGs进行加权基因共表达网络分析（WGCNA）得到与预后相关的核心
基因，对核心基因与转录组中 lncRNA共表达分析得到 IRlncRNAs；单因素Cox回归筛选生存相关的 IRGs和 IRlncRNAs，LASSO
回归构建模型并进行验证；对高低风险病人差异表达的基因进行GO（基因本体论）和KEGG（京都基因与基因组百科全书）分
析探索影响预后的可能机制。结果 构建了由 6个 IRGs及 7个 IRlncRNAs组成的预后风险模型；不同风险病人组织学分级（P 
=0.001）、临床分期（P=0.005）、T分期（P=0.010）差异有统计学意义；在训练集、测试集和总样本集中，高风险病人总生存期较低
风险病人显著降低（均 P<0.05）；模型在预测HCC病人 1年生存率中表现良好，训练集、测试集和总样本集受试者操作特征
（ROC）曲线下面积分别为 0.85、0.81和 0.83；多因素Cox回归表明评分可独立于其他特征预测病人生存（P<0.001）；GO分析显
示差异基因主要参与有丝分裂等事件；KEGG分析显示差异基因参与了磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶B、细胞周期等通路。结
论 基于 IRGs和 IRlncRNAs构建的HCC预后模型具有较好的预测价值，可能有助于HCC的临床决策和管理。
关键词 癌，肝细胞； 免疫相关基因； lncRNA； 预后模型

Construction and validation of a combined prognostic model of immune-related genes 
and lncRNAs in hepatocellular carcinoma 

WANG Wei,CHENG Qianqian,ZHOU Xueli,JI Wenbin,LYU Zhenyu,YANG Yan
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Abstract Objective To construct a combined prognostic model of immune-related genes (IRGs) and lncRNAs (IRlncRNAs) in he⁃ 
patocellular carcinoma (HCC).Methods From June to August 2022, HCC transcriptome and clinical data from the Cancer Genome At⁃
las (TCGA) database were downloaded. The weighted gene co-expression network analysis (WGCNA) of IRGs in the transcriptome was
performed to obtain the core genes related to prognosis, and the co-expression analysis of core genes and IRlncRNAs in the transcrip⁃
tome was performed to obtain IRlncRNAs. Univariate Cox regression analysis was used to screen survival-related IRGs and IRln⁃ 
cRNAs, and LASSO regression was used to construct the combined risk model and the model was validated. Gene Ontology (GO) en⁃
richment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) signaling pathway analysis of differentially expressed genes
between high and low risk patients were performed to explore the possible mechanism affecting prognosis.Results A prognostic model
consisting of 6 IRGs and 7 IRlncRNAs was constructed. There were significant differences in histological grade classification (P= 
0.001), clinical stage (P=0.005), and T stage (P=0.010) among patients with different risks. The overall survival time of high-risk group 
was significantly reduced compared with that of low-risk group in train set, test set and total sample set (all P<0.05). The model per⁃ 
formed well in predicting 1-year survival rate of HCC patients, and the areas under the ROC curve (AUC) in train set, test set, and total
sample set were 0.85, 0.81, and 0.83, respectively. Multivariate Cox regression showed that the score could predict patient survival in⁃
dependently of other characteristics to predict patient survival (P<0.001). GO analysis showed that differential genes were mainly in⁃
volved in mitosis and other events. KEGG analysis showed that differential genes were involved in PI3K-AKT, cell cycle and other path⁃ 
ways.Conclusion The HCC prognostic model constructed based on IRGs and IRlncRNAs has a good predictive value and may help
in HCC clinical decision-making and management. 
Keywords Carcinoma, hepatocellular; Immune-related genes; LncRNA; Prognostic model

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是常
见消化系统恶性肿瘤，全球每年约有 91万新发病例
和 83万死亡病例，在所有癌症中居第 6位及第 3
位［1-2］。尽管近年来HCC新药不断涌现，尤其是免疫
治疗或免疫联合治疗较大地改善了晚期HCC的整
体预后，但有效疗效预测和预后判断生物标志物的

缺乏在一定程度上限制了人群的获益。传统临床

分期虽是指导HCC治疗及判断预后的重要因素，但
一些临床特征相同的病人，由于分子层面异质性可

能预后不同［3］。近年来，大量证据显示包括HCC在
内的肿瘤免疫微环境与病人的生存关系密切［4］，许

多学者试图通过对免疫相关基因（immune-related 
genes，IRGs）或免疫相关 lncRNA（immune-related ln⁃ 
cRNAs，IRlncRNAs）的生物信息学分析来评估病人
风险及预后，如Hong等［5］构建了 12个 IRlncRNAs的
HCC预后模型，刘航睿等［6］构建了 7个 IRGs的食管
癌预后模型，这些由 IRGs或转录产物构成的模型在
病人预后评价中具有良好的应用价值，但这些模型

多只涉及一种类型的RNA，多类型RNA的联合预测
模型研究较少。考虑到HCC免疫学研究的重要性，
以及癌症发生发展中不同分子间的密切协同作

用［7-8］ 本研究首次构建了 IRGs及 IRlncRNAs联合的
HCC预后

，

模型，以期为HCC免疫学机制研究及预后
预测提供一定参考。

1　资料与方法 
1.1　数据获取及处理　2022年 6—8月通过 TCGA
官网下载 HCC 转录组及与对应的临床数据；
https：//www. immport. org/网站下载 IRGs；根据 En⁃ 
sembl基因转移格式文件将基因表达矩阵区分为

mRNA及 LncRNA表达阵列，Perl软件提取mRNA阵
列中 IRGs表达阵列；剔除生存信息缺失及存活天数
小于 30的病人；R软件“WGCNA”函数对生存相关
的核心免疫基因聚类，筛选与预后显著相关的基因

模块（模块中基因数>40）；上述得到的核心基因纳
入单因素Cox回归筛选出预后相关的 IRGs（P<0.001
为过滤条件），在预后相关的 IRGs和 lncRNAs之间
进行共表达分析，得到 IRlncRNAs（IRGs与 lncRNA
之间 Pearson系数绝对值大于 0.4，P<0.001认为是
IRlncRNAs）。
1.2　风险评分模型的建立及验证　套索算法（LASSO）
是一种变量选择方法，通过构造一个惩罚系数得到

比较精练的模型。使用 R软件“glmnet”包使用 R 
“caret”包按 1∶1的比例将总样本随机分为训练集和
验证集，在训练集中使用 R“glmnet”包对上述得到
的 IRGs和 lncRNAs进行 Lasso回归分析，创建预后
模型。风险评分公式=∑N

i=1（Ei×Ci）（Ei为每个元素
的表达量，Ci为相对应的回归系数）。根据评分中
位值将所有样本分为高风险组和低风险组，分析高

风险组与低风险组HCC病人临床病理特征的差异
（χ 2检验）；再使用R软件绘制训练集组、测试集组、
总样本组病人Kaplan-Meier曲线、时间依赖性受试
者操作特征（ROC）曲线、风险因子图对模型进行评
价；最后将HCC病人临床病理特征及模型风险评分
纳入多因素 Cox回归分析，判断模型预测病人预后
的价值（P<0.05为差异有统计学意义）。
1.3　不同风险组生存差异的机制分析　为了解不
同风险组病人预后差异的分子机制，使用 R语言
limma包筛选高低风险病人差异表达的基因（FDR< 
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0.05，│Log2FC│>1为过滤条件）并对差异基因进
行GO（基因本体论）和KEGG（京 因与基因组百都基

，

科全书）分析，绘制富集结果的柱状图和气泡图（GO
分析筛选条件为 FDR<0.05，基因计数>5；KEGG通
路分析筛选条件FDR<0.05）。
2　结果 
2.1　预后相关的 IRGs及 IRlncRNAs　剔除预后信
息缺失及生存天数<30 d的样本后共得到342个有效
样本进行WGCNA分析，结果显示 Power值为 3时为
最优无尺度网络，动态剪切法得到6个模块（图1A），
黄色模块及蓝色模块中的基因为预后相关的核心基

因（图 1B）模块中共提取 388个预后相关的核心基
因，上述 与生存数据合并后使用R“survival”包
和单因素 Cox回归进行 IRGs筛选；共得到 42个预
后相关的 IRGs，共表达分析得到 42个预后相关
IRlncRNAs（图 2）。42个预后相关的 IRGs均为HCC
病人预后危险基因；在 42个预后相关 IRlncRNAs

基因

，

中 ， F11-AS1、 AC015908.3、 TMEM220-AS1、
AP001065.3、AC115619.1是 HCC病人预后的保护
IRlncRNAs，其余为预后危险 IRlncRNAs。
2.2　LASSO回归构建模型　在训练集中对上述预
后相关的 IRGs及 IRlncRNAs进行LASSO回归分析，
选取误差最小的λ值确定最佳模型（图3），筛选出与预后
显著相关的6个 IRGs（NFYC、PSMD1、PSMD6、BCL10、
TXLNA、S100A16）和 7 个 IRlncRNAs（MSC-AS1、
AC015908.3、AP001065.3、AL139384.1、AL031985.3、
ZFPM2-AS1、AL117336.2），计算各个元素的回归系
数，构建预后模型。

风险评分=0.062×NFYC+0.127×PSMD1+0.061× 
PSMD6+0.024×BCL10+0.1×TXLNA+0.009×S100A16 

+0.031×MSC-AS1 − 0.334×AC015908.3 − 0.007× 
AP001065.3+0.04×AL139384.1+0.053×AL031985.3+ 
0.083×ZFPM2-AS1+0.444×AL117336.2。在模型中，
NFYC、PSMD1、PSMD6、BCL10、TXLNA、S100A16、
MSC-AS1、AL139384.1、AL031985.3、ZFPM2-AS1、
AL117336.2为病人风险评分的危险变量，AC015908.3、
AP001065.3为病人风险评分的保护变量。
2.3　模型的评价　根据评分中位值将 342位病人
分为高、低风险组。临床相关性分析显示：不同风

险组病人的组织学分级Grade（P=0.001）、临床分期
（P=0.005）、T分期（P=0.010）差异有统计学意义（表
1）；模型在训练集（171例）、测试集（171例）及总样
本集中分别进行验证，生存分析一致表明，高风险

组较低风险组病人总生存期明显降低（均 P<0.05）
（图 4A~4C）；1年时间依赖性 ROC曲线提示，训练
集、测试集、总样本集曲线下面积 95%CI分别 0.85
（0.79，0.91）、0.81（0.73，0.89）、0.83（0.78，0.88），提
示该模型在预测HCC预后表现良好；风险热图显示
低风险组病人生存状态更好（图 4D）；多因素分析显
示模型评分、临床分期是HCC病人独立的预后因子
（均P<0.05），见表2~4。
2.4　高低风险病人差异基因的 GO、KEGG分析　基
于模型的不同风险组共存在1 241个差异表达基因。
GO分析显示：差异基因主要富集的功能为有丝分裂、
染色体分离、DNA复制起点的结合、微管蛋白结合、花
生四烯酸单加氧酶活性、胶原结合等（图 5A）；KEGG
分析显示：差异基因主要富集的通路有PI3K-AKT、细
胞周期、人乳头瘤病毒感染、黏着斑、ECM−受体相互
作用、细胞衰老、蛋白质消化吸收等（图5B）。

A B

图 2　HCC预后相关的 IRGs（A）和 IRlncRNAs（B）森林图
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表 1　模型风险评分与HCC病人临床病理特征的相关性/例 表 3　测试集预后的单因素及多因素回归分析

高风险组 低风险组 单因素回归分析 多因素回归分析
项目 例数

（n=166） （n=176） χ 2值 P值 变量
风险比（95%CI） P值 风险比（95%CI） P值

种族 2.13 0.546 年龄 1.00（0.98，1.02） 0.942 0.99（0.97，1.02） 0.562 
亚洲人 150 75 75 性别 0.89（0.52，1.55） 0.690 1.30（0.73，2.32） 0.370 
白种人 176 82 94 组织学分级 1.27（0.89，1.81） 0.189 1.34（0.91，1.99） 0.139 
黑种人 15 9 6 临床分期 1.83（1.38，2.42） <0.001 1.89（1.38，2.59） <0.001 
印第安人或阿 风险评分 1.19（1.12，1.27） <0.001 1.16（1.09，1.25） <0.001
拉斯加原住民

1 0 1 
年龄 <0.01 0.972 表 4　总样本预后的单因素及多因素回归分析

≤65岁 126 61 65
单因素回归分析 多因素回归分析>65岁 216 105 111 变量

风险比（95%CI） P值 风险比（95%CI） P值
性别 0.24 0.627 

年龄 1.00（0.99，1.02） 0.481 1.00（0.99，1.02） 0.565
女性 109 55 54
男性 233 111 122 性别 0.76（0.51，1.12） 0.162 0.92（0.61，1.38） 0.673 

分级 10.25 0.001 组织学分级 1.12（0.87，1.45） 0.388 1.04（0.79，1.38） 0.780 
临床分期 1.81（1.46，2.23） <0.001 1.69（1.35，2.12） <0.001 G1-2 214 90 124 
风险评分 1.19（1.14，1.24） <0.001 1.17（1.12，1.22） <0.001G3-4 123 74 49 

不详 5 2 3 
临床分期 7.76 0.005 个性化治疗和预后预测方面彰显优势。随着技术

Ⅰ~Ⅱ 238 104 134 的进步，免疫治疗给人类抗癌带来了希望，同时在

Ⅲ~Ⅳ 83 51 32 个性化的治疗时代，关键生物标志物及基因组的研

不详 21 11 10 究可引领肿瘤治疗的发展。鉴于此，部分研究者开
肿瘤T分期 6.69 0.010 始通过对 IRGs或转录产物的研究来评估病人风险，

T1-2 252 113 139 但既往研究通常只关注单一类型的RNA的表达，如T3-4 87 53 34 
不详 3 0 3 mRNA、lncRNA等，考虑到生物调控的复杂性以及

肿瘤M分期 0.534① 不同RNA分子在癌症发展和进展中的密切联系，我
M0 244 117 127 们首次构建了HCC多类型RNA的预后模型，并分析
M1 3 1 2 了不同风险病人的临床特征，验证结果显示该模型
不详 95 48 47 预测HCC病人生存性能良好；多因素Cox回归提示

肿瘤N分期 0.120①

N0 239 117 122 该模型预测性能相对于传统临床特征是独立的；最

N1 3 3 0 后我们探讨了高低风险病人预后差异的可能分子

不详 100 46 54 机制，以期对HCC的临床决策及深入研究提供一定
注：①采用Fisher确切概率法比较。 帮助。

在本模型纳入的 6个 IRGs和 7个 IRlncRNAs
表 2　训练集预后的单因素及多因素回归分析

中，有部分已被报道与HCC的发展和预后有关。如
单因素回归分析 多因素回归分析

变量
风险比（95%CI） P值

Tan等［9］发现PSMD1的高表达与HCC的不良预后显
风险比（95%CI） P值

年龄 1.01（0.99，1.03） 0.362 1.02（1.00，1.04） 0.056 著相关；Cheng等［10］发现 BCL10在HCC组织中存在
性别 0.61（0.34，1.09） 0.094 0.67（0.36，1.24） 0.200 高频点突变，但具体致病机制仍不清楚；S100A16则
组织学分级 1.00（0.65，1.46） 0.094 0.67（0.44，1.04） 0.072 可以参与 HCC病人的体液免疫，并影响病人预
临床分期 1.74（1.26，2.41） <0.001 1.62（1.16，2.25） 0.004 后［11］。至于 IRlncRNA方面，MSC-AS1被发现可预
风险评分 1.21（1.14，1.25） <0.001 1.28（1.17，1.39） <0.001 测HCC病人的预后、免疫细胞浸润水平及免疫治疗

反应［12］；Kou 等［13］发现 MSC-AS1 的下调可抑制
3　讨论 HCC细胞增殖、迁移、侵袭和促进HCC细胞凋亡；

尽管HCC的诊断和治疗方式取得较大进步，但 ZFPM2-AS1可通过靶向调节miR-653/GOLM1轴［14］、
具有不同分子特征的病人其治疗及预后存在明显 miR-576-3p/HIF-1α轴［15］等途径促进 HCC细胞增
差异，因此区分不同风险病人尤为重要。构建预后 殖、侵袭，并与HCC不良预后相关。另外值得注意
模型，能有效评估病人潜在的临床状态及结局，并 的是，AC015908.3的肿瘤干细胞相关功能新近在
筛选出与HCC发生发展及预后相关的分子标记，在 HCC中被鉴定出来［16］；AL031985.3则在HCC免疫、
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自噬等功能中发挥一定作用［17］ 提示这些 lncRNAs
可能与HCC的发生发展密切相关

，

。而关于NFYC、
PSMD6、 TXLNA、 AP001065.3、 AL139384.1、
AL117336.2在HCC中的作用研究则较少，具体功能
有待研究进一步揭示。最后GO分析显示高低风险
病人风险差异基因主要参与细胞遗传物质的复制

等事件，KEGG分析提示这些基因与某些肿瘤相关
通路密切联系，如“PI3K-AKT”“细胞周期”等，表明
HCC病人预后差异涉及多途径、多靶点，为HCC的
多靶点联合治疗提供了理论支持。

HCC已进入免疫治疗时代，筛选免疫相关的生
物标志物用于预测 HCC病人预后非常重要和必
要［18-19］。本研究是首个 IRGs及 IRlncRNAs联合的
HCC预后模型的研究，该模型风险评分能够作为
HCC病人的独立预后因素，将有助于临床医生对
HCC病人的风险管理和决策制定。然而，我们的研
究仍有一些不足。首先，本研究是基于国外数据库

的分析，基于东西方HCC病人特征的不同，该模型
在中国人群的应用是否同样具有价值尚未可知；其

次，本模型是在公共数据的回顾性分析基础上构

建，可能存在选择性偏倚；最后HCC具有高度异质
性及病人个体差异，我们关注的队列是否具有代表

性尚需在前瞻的独立临床队列中进行验证。总之，

本研究表明，由 IRGs及 IRlncRNAs联合构建的预后
模型在预测HCC病人的生存及临床特征上有一定
价值，可能为HCC的免疫学研究及预后预测提供有
用工具。

（本文图1，3见插图4-4；图4，5见插图4-5）
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