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口腔鳞状细胞癌增殖相关基因预后评估模型的建立
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　　［摘要］　目的　建立口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）增殖相关基因
（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＰＡＤＥＧｓ）风险回归模型，评估患者预后情况。
方法　从ＭＳｉｇＤＢ数据库中收集了１８９９个增殖相关基因，在ＴＣＧＡ数据库中下载ＯＳＣＣ患者基因表达
及临床数据，将ＯＳＣＣ患者按照７∶３的比例分到训练组和验证组，通过Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验获得了癌和癌
旁组织中表达有差异的ＰＡＤＥＧｓ，通过单因素Ｃｏｘ分析、Ｌａｓｓｏ回归分析，构建增殖相关基因风险回归模
型，并通过生存分析、独立预后分析评估该模型的准确性。将验证组 ＯＳＣＣ患者数据代入模型进行验
证。结果　筛选出了８个建模基因（ＡＰＰ、ＳＴＣ１、ＳＦＲＰ１、ＡＢＣＢ１、ＨＰＲＴ１、ＺＡＰ７０、ＳＴ８ＳＩＡ１、ＡＤＧＲＧ１），构
建了风险回归模型。具有高风险评分的ＯＳＣＣ患者预后较差（Ｐ＜０．０１），该增殖相关基因风险回归模型
评分可作为ＯＳＣＣ患者独立预后因素（Ｐ＜０．０１）。结论　成功建立了口腔鳞状细胞癌增殖相关基因风
险回归模型，它可能在口腔鳞状细胞癌患者临床干预和管理中成为可靠的预后指标。
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　　口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＯＳＣＣ）是发生在口腔内主要的恶性肿瘤，通常由于烟
草和酒精导致的口腔黏膜发生癌变引起［１－２］。尽管包

括手术切除、放化疗和靶向治疗在内的相关治疗取得

了一定的进展，但对于 ＯＳＣＣ患者的 ５年生存率几乎
没有明显提高［１］。目前早期诊断和预后精准评估可

能是改善预后的有效措施之一。然而，由于部分患

者的肿瘤异质性、遗传背景和致病因素的多样性，传

统的临床分期和病理分级仍不能充分评估患者预后

情况［３］。因此，迫切需要进一步提高预后相关指标

的精确度，以便进行 ＯＳＣＣ的早期诊断、风险分类和
预后评估。

　　在细胞增殖过程中，如果ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｃｒＲＮＡ
等ＲＮＡ关系网络的失调以及基因表达异常等，就会导
致各种疾病的发生、发展。最常见的就是由于增殖相

关基因的表达异常导致各种肿瘤的发生、发展。有研

究表明，ＯＳＣＣ的形成与细胞增殖和凋亡有密切的关
系［４－６］。因此，本研究从ＭＳｉｇＤＢ数据库中收集增殖相
关基因，并与 ＴＣＧＡ数据库中 ＯＳＣＣ患者基因表达及
临床数据进行匹配，筛选出与ＯＳＣＣ增殖相关基因，建
立ＯＳＣＣ患者风险回归模型，以期为 ＯＳＣＣ患者预后
评估提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　数据获取
　　从ＭＳｉｇＤＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｓｅａｍｓｉｇｄｂ．ｏｒｇ／
ｇｓｅａ／ｍｓｉｇｄｂ／ｉｎｄｅｘ．ｊｓｐ）中下载了“ｃ５．ａｌｌ．ｖ７．１．ｓｙｍｂｏｌｓ．
ｇｍｔ”数据集并筛选出１８９９个增殖相关基因。随后，从
ＴＣＧＡ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）的头颈
部鳞状细胞癌（ＴＣＧＡＨＮＳＣ）数据集中，下载了原发部
位位于口腔（舌、唇、颊、腭、牙龈、口咽等）的４２７例ＯＳＣＣ
患者的转录组数据和临床数据。并根据文献［７］报道的
分组方式，将４２７例ＯＳＣＣ患者按照７∶３的比例分到训
练组（２９９例）和验证组（１２８例）。
１．２　增殖相关基因差异表达分析
　　通过训练组 ＯＳＣＣ患者转录组数据与 ＭＳｉｇＤＢ数
据库中筛选出的增殖相关基因比对获得ＯＳＣＣ患者的
增殖相关基因表达矩阵，并运用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验对
增殖相关基因在癌和癌旁组织中的表达进行差异分

析。筛选出７８８个差异表达的增殖相关基因（筛选标

准为｜ｌｏｇＦＣ｜＞２，ＦＤＲ＜０．０１）。
１．３　构建增殖相关基因风险回归模型
　　使用Ｒ语言中的Ｓｕｒｖｉｖａｌ包，将差异表达的增殖相
关基因与训练组ＯＳＣＣ患者的随访数据进行单因素Ｃｏｘ
分析，获得５７个具有统计差异的增殖相关基因。随后
为了避免模型过拟合，使用Ｌａｓｓｏ回归分析，去掉共线性
基因后，确定了８个（ＡＰＰ、ＳＴＣ１、ＳＦＲＰ１、ＡＢＣＢ１、ＨＰＲＴ１、
ＺＡＰ７０、ＳＴ８ＳＩＡ１、ＡＤＧＲＧ１）具有预后评估价值的增殖相
关基因，构建增殖相关基因风险回归模型。

１．４　评估增殖相关基因风险回归模型
　　将训练组ＯＳＣＣ患者数据依据风险评分的中位值
分为高风险组和低风险组，使用 Ｒ语言中的 Ｓｕｒｖｉｖａｌ
包，进行ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析，并使用 Ｒ语言中的
ｔｉｍｅＲＯＣ包绘制了 ＲＯＣ曲线。随后，将训练组 ＯＳＣＣ
患者的其他临床信息（性别、年龄、ＴＮＭ分期）与风险
评分结合，绘制危险因素评分列线图。最后，进行单因

素和多因素独立预后分析，进一步评估该增殖相关基

因风险回归模型的准确性。

１．５　验证增殖相关基因风险回归模型
　　将验证组ＯＳＣＣ患者数据代入构建的增殖相关基
因风险回归模型，计算其风险值，按照模型分组标准将

验证组 ＯＳＣＣ患者分为高风险组和低风险组，进行
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析以验证其预测 ＯＳＣＣ患者预后
的效果。

１．６　统计学分析
　　使用Ｒ软件（４．０．０版本）进行统计学分析。双
侧检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　增殖相关基因风险回归模型的建立
　　从 ＭＳｉｇＤＢ和 ＴＣＧＡ数据库获取了 ＯＳＣＣ患者增
殖相关基因，并通过差异分析、单因素Ｃｏｘ分析获得了
５７个与生存相关的基因，同时简要探究了其在染色体
上的位置，发现其在 ７号和 Ｘ染色体上分布较多
（图１）。随后使用 Ｌａｓｓｏ回归分析（图 ２Ａ、Ｂ）筛选出
８个具有预后评估价值的增殖相关基因：ＡＰＰ、ＳＴＣ１、
ＳＦＲＰ１、ＡＢＣＢ１、ＨＰＲＴ１、ＺＡＰ７０、ＳＴ８ＳＩＡ１、ＡＤＧＲＧ１
（图３）作为建模基因，其在 ＯＳＣＣ患者的癌和癌旁组
织中差异表达，Ｐ值均小于 ０．０１（图 ４、表 １），从而建
立了增殖相关基因风险回归模型。
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图１　生存相关差异基因的ＲＣｉｒｃｏｓ圈结果
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图４　建模基因在ＯＳＣＣ患者的癌旁组织中差异表达的小提琴图

表１　建模基因在ＯＳＣＣ患者的癌和癌旁组织中的差异表达

建模基因
癌与癌旁表达量

的比值（ｌｏｇＦＣ）
错误发现率

（ＦＤＲ）
Ｐ值

ＳＴＣ１ １．２０８ １．９８×１０－６ ７．６３×１０－７

ＳＴ８ＳＩＡ１ ０．８７２ ８．１３×１０－３ ５．５９×１０－３

ＡＰＰ １．１２５ １．５０×１０－１２ １．９９×１０－１３

ＳＦＲＰ１ －１．８３３ １．００×１０－９ ２．３５×１０－１０

ＡＢＣＢ１ －０．６９１ ６．９５×１０－６ ２．９７×１０－６

ＡＤＧＲＧ１ ０．７８７ １．７７×１０－９ ４．３１×１０－１０

ＺＡＰ７０ １．０１９ ３．７９×１０－３ ２．４４×１０－３

ＨＰＲＴ１ １．１６０ ９．３２×１０－１９ ２．３５×１０－２０

　　随后，训练组ＯＳＣＣ患者随访数据的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析显示，该模型可以对 ＯＳＣＣ患者的预后进行
可靠的评估，高风险组患者的总体生存时间显著低于

低风险组患者（Ｐ＝１．０８×１０－６），其中高风险组中位
生存时间为 １８．９７个月，低风险组中位生存时间为
５１．１２个月（图５），且随着风险评分升高，患者风险分
数增加、预后变差（图６、７）。为了检测该模型的预测
能力，按照文献［８］报道的方法，绘制了时间相关ＲＯＣ
曲线，结果显示，该模型具有较为满意的预测性能，其

５年ＡＵＣ值为０．７４７，９５％置信区间为０．６５７～０．８３７，
Ｐ＝０．００２（图８）。为了便于临床实践运用，根据该模
型绘制了危险因素评分列线图（图９）。
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图５　训练组ＯＳＣＣ患者生存曲线
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图９　ＯＳＣＣ患者预后相关危险因素评分列线分析

２．２　增殖相关基因风险回归模型的评估
　　使用单因素和多因素独立预后分析评估了增殖
相关基因风险回归模型的准确性。单因素独立预后

分析的结果表明，增殖相关基因风险回归模型风险

评分能有效评估ＯＳＣＣ患者预后情况（Ｐ＜０．０１，图１０）；
多因素独立预后分析的结果表明，增殖相关基因风

险回归模型风险评分可作为 ＯＳＣＣ患者的独立预后
因素（Ｐ＜０．０１，图１１）。
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图１０　增殖相关基因风险回归模型及相关临床信息的单
因素独立预后分析
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图１１　增殖相关基因风险回归模型及相关临床信息的多
因素独立预后分析

２．３　增殖相关基因风险回归模型的验证
　　将验证组ＯＳＣＣ患者数据代入构建的增殖相关基
因风险回归模型，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，该模型
较好地预测了 ＯＳＣＣ患者预后，高风险组患者的总体
生存时间显著低于低风险组患者（Ｐ＝２．３９×１０－３），其
中高风险组中位生存时间为３６．７９个月，低风险组中
位生存时间为５５．９９个月（图１２）。
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图１２　验证组ＯＳＣＣ患者生存曲线
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３　讨论

　　由于ＯＳＣＣ是一种常见的具有高发病率和高死亡
率的头颈部恶性肿瘤，因此迫切需要一种功能强大且

覆盖面广的生物标记物进行风险分类和预后评估［１］。

虽然高通量测序技术可以在遗传水平上筛选出各种与

患者生存相关的生物标志物，但测序费用高、数据量

大、分析时间长。本研究使用了从 ＭＳｉｇＤＢ和 ＴＣＧＡ
数据库中提取的ＯＳＣＣ患者相关数据进行生物信息学
分析，从增殖相关基因的角度出发，更加高效简便地筛

选了与预后相关的预测因子，并建立了增殖相关基因

风险回归模型。对比传统的临床分期和病理分级评

估，多因素独立预后分析结果表明，临床分期不能作为

独立预后因素，虽然病理分级可作为独立预后因素，但

其风险比（ＨＲ）较小，可能无法充分评估患者的预后情
况，而本研究构建的模型风险评分能较好地评估患者

的预后。

　　在细胞生理活动过程中，细胞增殖对维持细胞生
命活动起着至关重要的作用，而细胞增殖过程中相关

基因的表达失调则会直接导致细胞生命活动的紊乱，

最终导致各种疾病的发生、发展。因此，有关肿瘤发

生、发展机制的研究离不开增殖相关基因的研究。如

ＹＡＮＧ等［９］发现增殖相关基因 ＪＭＪＤ６的异常表达可
能导致多种疾病的发生、发展，如各种肿瘤、神经性疼

痛、口蹄疫、妊娠糖尿病和丙型肝炎等。ＹＩＮＧ等［１０］的研

究发现ＣＣＮＤ１、ＮＯＰ１４和ＤＮＭＴ３Ｂ参与了ｍｉＲ５０２５ｐ介
导的膀胱癌细胞迁移和增殖的抑制。ＸＵ等［１１］发现

ＰＲＡＭＥ常在多种实体肿瘤中表达，例如头颈部肿瘤、
乳腺癌、肾细胞癌和非小细胞肺癌等，并且参与了细胞

增殖、凋亡和分化。

　　目前的研究表明 β淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）是一
种高度保守的单一跨膜蛋白，在多种类型的肿瘤中表

达增加，其与肿瘤细胞的增殖具有显著的相关性［１２］。

如在乳腺癌中，ＡＰＰ及其加工酶在癌细胞的增殖、生
长、粘附和运动中起着重要作用［１３］。在 ＯＳＣＣ中，
ＡＰＰ的表达参与ＯＳＣＣ的增殖和致癌作用，ＡＰＰ表达
增加的 ＯＳＣＣ患者生存率明显降低，ＡＰＰ的表达高低
可以作为口腔癌变的一个潜在的标志［１４］。ＳＴＣ１是一
种分泌的糖蛋白，在乳腺癌中表达异常，并与癌细胞增

殖相关，ＣＨＡＮＧ等［１５］的研究发现，ＳＴＣ１的高表达与
不良的预后相关。分泌型卷曲相关蛋白１（ＳＦＲＰ１）通过
抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路在许多癌症中发挥抑癌作用，
ＺＨＡＮＧ等［１６］的研究发现 ＳＦＲＰ１在胃癌中低表达，它
与ＲＢＭＳ３的共表达可作为胃癌潜在的预后指标。
ＡＢＣＢ１即腺苷５′三磷酸盐结合盒转运蛋白亚家族 Ｂ

成员１，ＤＥＬＯＵ等［１７］发现在乳腺癌中，尤其是三阴乳

腺癌中，ＡＢＣＢ１表达的缺失似乎预示了更差的预后。
次黄嘌呤磷酸核糖转移酶 １（ＨＰＲＴ１）又叫 ＨＰＲＴ，
ＴＯＷＮＳＥＮＤ等［１８］的研究发现 ＨＰＲＴ不仅有可能成为
肿瘤表征的重要生物标志物，而且还可能成为潜在的

治疗手段。ＺＡＰ７０是一种 Ｓｙｋ家族的７０×１０３酪氨酸
激酶，在Ｔ细胞受体信号通路中起重要作用，ＦＵ等［１９］

的研究发现 ｍｉＲ６３１／ＺＡＰ７０可作为研究前列腺癌细
胞迁移和侵袭的新通路。ＳＴ８ＳＩＡ１即 ＳＴ８αＮ乙酰神
经氨酸２，８唾液酸转移酶１，ＳＨＡＮ等［２０］发现ｍｉＲＮＡ
３３ａ和ｌｅｔ７ｅ可通过调控 ＳＴ８ＳＩＡ１的表达抑制人结肠
直肠癌的进展。黏附 Ｇ蛋白偶联受体 Ｇ１（ＡＤＧＲＧ１）
又叫ＧＰＲ５６，是各种恶性肿瘤的致癌基因，ＪＩ等［２１］的

研究发现ＧＰＲ５６通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，促进
结直肠癌细胞增殖，并通过上皮间质转化促进转移。

　　由此可见本模型纳入的增殖相关基因具有文献支
撑，能作为可靠的建模基因。本研究通过生物信息学

分析，建立了增殖相关基因风险回归模型，并使用验证

组ＯＳＣＣ患者数据进行验证，进一步证实了增殖相关
基因风险回归模型的有效性，而多因素独立预后分析

也证实该增殖相关基因风险回归模型评分可作为

ＯＳＣＣ患者的独立预后因素。ＷＵ等［２２］构建的基于独

立样本Ｔ检验的数据分析模型可分析ｍｉＲＮＡ对ＯＳＣＣ
进展的影响，但其预后预测能力偏弱。ＭＥＲＭＯＤ
等［２３］建立的ＯＳＣＣ隐匿性淋巴结转移多变量预测模
型，降低了过度治疗的风险。而我们根据肿瘤发生、发

展机制的研究热点基因，首次构建了增殖相关基因风

险回归模型，通过肿瘤发生、发展的最直观指标评估患

者的预后情况。

　　综上，本研究从 ＭＳｉｇＤＢ和 ＴＣＧＡ数据库中挖掘
了ＯＳＣＣ增殖相关基因，建立了增殖相关基因风险回
归模型，为ＯＳＣＣ患者预后风险评估提供了较为有效
的预测模型，以期为提高 ＯＳＣＣ患者 ５年生存率奠定
理论基础。
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