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基于肿瘤突变负荷构建肝细胞癌风险评分预后模型
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原发性肝癌是世界范围内最常见的消化系统恶性

肿瘤之一。肝细胞癌（W@YLQDS@RRIRLP SLPSHADOL，1,,）

是原发性肝癌的主要病理类型，占 6:<+*&<，: 年

生存率仅为 "!<，这也与大多数患者确诊时已处于

晚期有关b"c。目前，临床医生可以根据病理分期、肿瘤

分级、淋巴结转移等临床信息预测 1,, 患者预后，

但预测能力有限b!c。因此，进一步探索新的生物标志
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物对判断 !"" 患者预后和选择治疗方案具有重要

意义。

近年来，随着针对 !"" 晚期患者的免疫检查点

抑制剂（#"#$）的开发，其治疗策略发生了革命性的

变化%&'。肿瘤突变负荷（()*+, *)(-(.+/ 0),12/，345）

和程序性死亡配体67（896:7）的表达已逐渐成为多

种肿瘤免疫检查点选择的最佳生物标志物，包括肺

癌、结直肠癌、前列腺癌和乳腺癌%;'。本研究从肿瘤

基因组图谱（3<2 "-/=2, >2/+*2 ?(@-A，3">?）数据

库下载多组学数据，探讨 34B水平与 !""预后的关

系，并运用生物信息学方法筛选出 C 个与 345 相关

的风险基因，建立风险评分预后模型。作为独立的

预后因素，该预后模型为判断肝癌患者的预后和治

疗方案的选择提供了一种新的工具，具有潜在临床

应用价值。

! !"#$%

7D7 !"#$%&' 从 3">?数据库（<((EA：FFE+,(-@G

H1=G=-/=2,GH+IF）下载截至 JKJK 年 7J 月 7 日的 !""

患者的多组学数据（删除病理类型为非!""的样本），

包括 CL; 例 !"" 组织和 ;M 例正常肝组织的 *NO?

表达数据（#@@)*./- !.$2P NO?Q$2P 平台）、CR; 例体

细胞突变数据和 CLS 例患者临床资料。对基因表达

数据进行注释（<((E：FF-A.-G2/A2*0@G+,HF<+*+TA-E.2/AF

./U+F./12V），重复的基因计算表达量平均值，所有基

因表达量进行 @+HJ（基因表达值W 7）转换用于后续

分析。

7DJ ()*+,-./0*+12 通过“*-U(++@A”

N包%R'绘制 !"" 患者基因突变图谱。运用 82,@ 软件

确定每个样本的基因突变总数以计算 345，基因突

变包括碱基置换、编码移位、插入和缺失等。根据

XQ3.@2软件（版本 CDLD7）%L'产生的最佳截止值，将 !""

样本分为高 345 组（!YJSM）和低 34B 组（!YLM）。

"#$%#!&'()(* 法和 +,-&*.!/ 检验分析 34B 水平与

!""患者总体生存率的关系。0)%1,2,!秩和检验和卡

方检验分析 34B水平与!""患者临床特征的相关性，

包括年龄、性别、体重指数（B4#）、3分期、4分期、O分

期、病理分期、肿瘤分级及乙肝病毒感染。

7DC 3456789:;<=>? 将每个样本

34B 数据与基因表达数据合并，利用“21H2N”N 包%S'，

分析得到高、低 34B组之间差异表达基因及肝癌组

织、癌旁组织之间差异表达基因（Z:+H

J

["Z\7，[9N]

KDK7），两组差异表达基因取交集得到 34B 相关差

异表达基因。合并基因表达数据和生存数据，将

CRR 个肝癌样本随机平均分为训练集和验证集。根

据 XQ3.@2 软件产生的最佳截止值，在训练集中对交

集差异表达基因进行批量生存分析，筛选 3]KDK7

（+,-4*.!/ 检验）的基因为预后相关差异表达基因

以进一步分析。通过 :?$$ （̂@2-A( -0A+@)(2 A<,./_-H2

-/1 A2@2=(.+/ +E2,-(+,，7 KKK 次重复中出现\MRK 次）

及多元回归分析确定模型基因及风险系数。345 相

关的风险评分预后模型构建如下：风险评分Y!（风

险系数 ` 基因的表达量）。计算训练集中每个样本

的风险评分，由 XQ3.@2 软件确定的最佳截止值以分

成高、低风险组，绘制风险评分的生存曲线，并通过

受试者特征（N^"）曲线及曲线下面积（?a"）评估风

险评分预后模型的预测性能。此外，在验证集中验证

风险评分预后模型的预测能力。

7D; @A<=)B;C 为评估 !"" 风险评分预

后模型临床预测能力，将风险评分与其他临床特征

（年龄、性别、B4#、病理分期、肿瘤分级和乙肝病毒

感染）进行单因素和多因素分析。其中，单因素分析

中具有统计学意义的变量被纳入多因素分析以确

定独立预后因素。

7DR DEFG' 采用N软件（版本 CDLDK）及 $8$$JLDK

软件进行统计学分析及绘图。3]KDKR 为差异有统计

学意义。

" &'

JD7 !""HIJ)*+,- 3">?数据库 CR; 例

!"" 患者基因突变图谱中，CJS 例（MJDS!）具有基

因突变（图 7?），所有 !"" 样本基因突变量的中位

值为 S7。其中最常见的基因突变类型是错义突变，

但在某些基因中错义突变比例较小，如?X#O7和NB7。

单核苷酸多态性（$O8）是最常见的变异类型，"\3、

3\" 和 "\? 是最常见的 $O8。!"" 中最常见的突

变基因是 38RC（CK!）、33O（J;!）、"3OOB7（JR!），

见图 7B。

JDJ 34B %<=KLMNOPQ 计算得到 !""

患者 34B，合并 34B 数据和临床信息得到 C;b 个

!"" 样本（删除 L个生存天数为 K及缺乏生存信息的

样本）。根据 XQ(.@2得到的最佳截止值（34BY7DbMR），

将所有样本分为两组，其中高 34B组有 JSM个样本，

低 34B 组有 LM 个样本。5#$%#!&6()(* 分析表明低

34B 组的 !"" 患者总体生存率较高（!

J

YLDLCJ，3Y

KDK7），见图 J。对 34B 水平与临床特征的关系分析

显示，较高的 34B水平与高龄（!

J

Y7KDCJb，3YKDKK7 S）、

男性（!

J

YMDCb;，3YKDKKJ M）和 OK 分期（!

J

Y;DSJC，

37KDKC）有关（图 C）。

JDC 34B RQSTUVJ) 合并 !"" 患者

34B 数据和基因表达数据，高、低 34B 组差异表达

分析得到 LMK 个差异表达基因。其中在高 34B 组，

王凤松，等D基于肿瘤突变负荷构建肝细胞癌风险评分预后模型!
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注：!""：肝细胞癌

! ! "#$"#$%&'!(

%&' ! ()*) +,-.-&/* 01/2&3)4 /2 0.-&)*-4 5&-6 "$$

#$%个基因表达上调，&'(个基因表达下调。对 )*&个

!"" 组织和 &+ 个癌旁组织进行差异表达分析得到

( ,*%个差异表达基因，在 !""组织中有 * +&)个基

因表达上调和 - *-+ 个基因表达下调。两组差异表

达基因取交集，共有 &,. 个与 /01 相关的差异表

达基因。

%2& !"#$%&'()*+,- 将基因表达

数据和生存数据合并得到 ),,个样本，按照 -!- 的比

例随机分组，其中训练集有 -.. 个样本，验证集有

-.( 个样本。在训练集中，&,. 个 /01 相关差异表

达基因进行批量生存分析显示，*% 个基因与 !""

患者预后显著相关（均 !3'2'-）。对 *% 个基因进行

45667 分 析 得 到 风 险 基 因 为 "#$!%、!"&! 和

!'(&)，多元回归分析得到 ) 个基因的风险系数分

别为 '2-)% '(、'2-8) () 和9'2-(' &.。风险评分预后

模型构建如下：风险评分:（'2-)%'(""*$!% 表达量）;

单核苷酸多态性

中位值：.-

- %.'

'

' -)+

错义突变
移码缺失

无义突变
剪切位点

框内缺失
移码插入

框内插入
多次突变

突变类型 突变形式

样本基因突变频数

5

1

" 突变频率前 -' 位基因

,

'

'

'
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'
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'

'

'
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'
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'

'
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'

'
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'
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（!"#$% &%!!"#! 表达量）'（(!"#&!)*!!$%#& 表达

量）。计算训练集中每个样本的风险评分，根据 +(

,-./ 软件生成的最佳截止值，高风险组有 )0 个样

本，低风险组有 #1& 个样本。#'()'*+,-.-/ 分析显示

低风险组 233 患者总体生存率较高（!

1

455"*1$，

!6!"!!! #，图 )7），且 % 个模型基因均与预后显著

相关（图 )8）。9:3 显示，该模型在 # 年、% 年及 $ 年

的 8;3 分别为 !"*5)、!"*!*、!"*#5，表现出良好的

预后能力（图 )3）。

在验证集中，根据已建立的模型计算 #*& 个样

本的风险评分，其中高风险组有 )5 个样本，低风险

组有 #%1 个样本。与训练集结果一致，0'()'*+,-.-/

分析显示低风险组 233 患者总体生存率较高（!

1

4

%&"%5)，!6!"!!! #，图 $），且 % 个模型基因均与 233

患者预后相关。验证集中 9:3 曲线显示，该模型在

#年、%年及 $年的 8;3分别为 !"5&1、!"5&0、!"*1)。

注：<=7：肿瘤突变负荷>233：肝细胞癌

! ! "#$"#$ %&&%&'()*+,-./0

'() ! *+,-.(/012(3 4+.5++0 "6$ ,+7+, -08 /7+9-,, 1:97(7-, /; 3-!

.(+0.1 5(.2 %&&

注：<=7：肿瘤突变负荷>233：肝细胞癌；7=?：体重指数

! < "6$"#$ %&&%&1234./0

'() = *+,-.(/012(3 4+.5++0 "6$ ,+7+, -08 >,(0(>-, >2-9->.+9(1.(>1 /; 3-.(+0.1 5(.2 %&&

! 1"$ $ *"$ #!

时间（年）

! 1"$ $ *"$ #!

时间（年）

风险人数
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!"!!

总
体

生
存

率
（
@
）

<
=
7

2-AB

CDE

!4!"!#

)!

1!

!

<
=
7

65$ 岁 !5$ 岁 女 男 61$ !1$

F!

=#

<#(1 <%()

=!

F#(%

!("

#($

G#(1

G%() 感染 无感染

%!

1!

#!

!

<
=
7

)!

1!

!

<
=
7

%!

1!

#!

!

<
=
7

%!

1!

#!

!

<
=
7

)!

1!

!

<
=
7

)!

1!

!

<
=
7

)!

1!

!

<
=
7

)!

1!

!

<
=
7

年龄（!4!"!!# *） 性别（!4!"!!1 0）
7=?（!4!"%%）

病理分期（!4!"%5）

性别（!4!"!!1 0）

= 分期（!4!"5#）
F 分期（!4!"!%）< 分期（!4!"*）

年龄（!4!"!!# *）

肿瘤分级（!4!"1%） 乙肝病毒感染（!4!"#$）
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!"# !"#$%"&'()*+,"& 将风险

评分、年龄、性别、$%&、病理分期、肿瘤分级和病毒感

染状态纳入单因素分析，其中风险评分（!"!!"!#!，

'#(#$：)"#!*"+"++,，%-*"**)）、病理分期（!"!)",+!，

'#(#$：)".**"!").+，%-*"**)）及病毒状态（!"!*".//，

'#(#$：*"+!*"*",.+，%-*"**)）与011预后显著相关。

多因素分析结果显示，风险评分（!"!!"*)2，'#(#$：

)"+#2"!"'',，%-*"**)）及病理分期（!"!)"#')，'#(

#$：)"!,.")"'/,，%-*"**)）为独立预后因素（图 2）。

! !"

由于其复杂的分子机制和细胞异质性，011 是

我国致死率较高的恶性肿瘤之一3/4。尽管在免疫治

疗及靶向治疗方面取得了巨大进展，晚期011 患者

的预后仍然较差。011 患者的常见临床信息对判断

预后具有一定的意义，但其预测能力有限。因此，发

现新的生物标志物对更加准确预测 011 患者预后

具有重要临床意义，有助于指导治疗方案的选择。

通过对 5167 数据库中 011 样本分析发现，低

5%$ 的患者预后较好。作为一种新的生物标志物，

5%$ 与免疫抑制剂对非小细胞肺癌和恶性黑色素

瘤的治疗效果有关3'4。有研究证实，在非小细胞肺癌和

恶性黑色素瘤中，高 5%$ 的患者具有更好的预后，

而在肾透明细胞癌、结肠癌和前列腺癌中则相反3)*4。

有研究表明，高 5%$ 促进了自然杀伤（89）细胞的

激活，89 细胞通过分泌血小板衍生因子和血管内

皮细胞生长因子，促进血管生成和肿瘤进展3)):)!4。另

外，由 89 细胞分泌的干扰素:! 增加了肿瘤细胞中

0;7:6 的表达，并抑制免疫应答，导致 011 患者预

后较差，但其具体机制仍然需要进一步研究3)+:).4。

本研究通过生物信息学方法筛选出 + 个风险

基因 （&'(%)、%&*% 和 %"+*,），其中 %&*% 和

&-.%) 的高表达与 011 患者预后不良有关，而

%"+*, 可能与预后较好有关。%&*% 基因编码血小

板型磷酸果糖激酶，作为糖酵解的重要调节酶，其

异常表达与许多类型的肿瘤有关，包括肺癌、肾透

明细胞癌、乳腺癌、胶质母细胞瘤3)#:),4。除了促进肿

瘤生长和增殖之外，%&*% 还通过与癌基因的相互

作用在肿瘤转移中发挥着重要作用3)/4。<7$=2 是脂

肪酸结合蛋白之一，已被证明在结肠癌中的异常高

表达可导致肿瘤的快速进展3)'4。>?@A@ 等3!*4发现，脂

肪酸结合蛋白 # 可以通过上皮间充质转化，促进

011 的进展和转移，可作为 011 预后生物标志物

和治疗靶标。%BCCDEF 等3!)4发现，在 011 中 =G>9)

具有抑制血管生成的效果，从而抑制肿瘤的增殖和

迁移。

黄秀红等3!!4通过筛选 HDG87 构建 011 风险评
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注：$%&：体重指数；011：肝细胞癌
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分模型，预测准确性均优于 !"# 分期，并可作为独

立预测 $%% 患者预后的模型。杨双燕等&'()基于生物

信息学分析发现，细胞周期蛋白 *+ 可作为肝癌潜

在预后生物标志物。本研究基于 !#*，通过多组学

分析识别预后生物标志物，构建了 $%% 风险评分

预后模型，该模型在训练集和验证集中均具有良好

的预测能力。此外，该风险评分模型被证明是独立

预后因素，对于临床医生判断患者预后和选择适当

的治疗方案有很大的帮助，可实现对 $%% 患者的

个性化精准治疗。但是，本研究仍然存在很多不足，

!%,- 数据库中的 $%% 样本量较少且多为西方国

家人群，因此有必要扩大样本量及纳入国内测序结

果，以提高模型的预测能力。其次，本模型缺乏外部

验证，需要在外部数据库及临床样本中验证其预测能

力。此外，.个风险基因影响 $%%预后的具体机制仍

需进一步研究，其可能成为 $%%治疗的新靶点。

综上所述，本研究利用生物信息学方法分析

!%,- 数据库中 $%% 样本多组学数据，发现低 !#*

水平与 $%%预后较好显著相关，并基于 !#*构建了

$%%风险评分预后模型，该模型具有良好的预后能

力，是 $%%患者独立预后因素。因此，该模型能作为

新的生物标志物判断 $%% 患者预后，对治疗方案的

选择具有一定的参考价值。
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