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头颈鳞状细胞癌自噬相关基因预后风险评分模型构建及验证
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　　［摘要］　目的　构建并验证一种头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）
自噬相关基因预后风险评分模型。方法　从癌症基因组图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库
下载全部 ＨＮＳＣＣ转录组表达数据（ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡｓｅｑ）及临床信息，筛选出差异表达基因，与
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索的自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＡＲＧｓ）取交集，得到差异表达的 ＡＲＧｓ，
整合临床信息后经预后分析获得预后相关的 ＡＲＧｓ，再对其富集分析。应用套索（ｔｈｅｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅ
ｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ，ＬＡＳＳＯ）回归和Ｃｏｘ回归模型构建一种用于预测 ＨＮＳＣＣ预后及生存情
况的风险评分模型；绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）及最佳截断（ｃｕｔｏｆｆ）值，并以最佳ｃｕｔｏｆｆ值将患者分为高、低风险评分组；
绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线评价该模型的预测性能；将临床信息与风险评分对应整合，再次利用 Ｃｏｘ
回归分析评价风险评分的独立预后价值。结果　通过对差异表达的ＡＲＧｓ进行预后分析初筛出２０个
与预后相关的ＡＲＧｓ，再应用ＬＡＳＳＯ回归和Ｃｏｘ回归分析获得９个与预后显著相关的 ＡＲＧｓ，以此构建
ＨＮＳＣＣ的预后风险评分模型。ＲＯＣ曲线及ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析显示，低风险评分组生存时间优
于高风险评分组，两组生存时间差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），且该模型在训练集（ＡＵＣ最大值为
０．６９）与外部验证集（ＡＵＣ最大值为０．８２２）中均展现出良好的预测性能。纳入临床信息后，对风险评
分进行Ｃｏｘ回归分析，提示其与ＨＮＳＣＣ患者预后显著相关（Ｐ＜０．００１），表明风险评分对ＨＮＳＣＣ具有独
立预后价值。结论　由９个ＡＲＧｓ组成的ＨＮＳＣＣ风险评分模型，可有效预测ＨＮＳＣＣ患者的预后情况。
　　［关键词］　自噬相关基因；头颈鳞状细胞癌；癌症基因组图谱数据库；风险评分
　　［中图法分类号］　Ｒ３１９；Ｒ７３０．７；Ｒ７３９．９１ ［文献标志码］　Ａ
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ｇｅｎｅｓｏｆＨＮＳＣＣｗｅｒｅｉｎｔｅｒｓｅｃｔｅｄｗｉｔｈａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ（ＡＲＧｓ）ｒｅｔｒｉｅｖｅｄｆｒｏｍ ｔｈｅＧｅｎｅＣａｒｄｓ
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｓｃｏｒｅｍｏｄｅｌｏｆＨＮＳＣＣｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ９ＡＲＧｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｒｏｇｎｏｓｉｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙＬＡＳＳＯｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄＡＲＧｓｗｈｉｃｈｓｃｒｅｅｎｅｄ２０ＡＲＧｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆ
ｔｈｅｌｏｗｒｉｓｋｓｃｏｒｅｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｓｃｏｒｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＜０．００１），ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＲＯＣｃｕｒｖｅａｎｄＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ．Ｔｈｅ
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ａｕｔｈｏｒ：ＤＥＮＧＡｎｃｈｕｎ，Ｅｍａｉｌ：２６００１９３００＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是起源于口腔、咽部和喉部的一组
异质性肿瘤，作为最常见的恶性肿瘤之一，全球每年有

约６０万新病例被确诊［１］。虽然头颈鳞状细胞癌早期

诊断技术及综合治疗方案（包括手术切除、放疗和化

疗）在不断发展，仍有不少患者初诊晚期且预后不

良［２］。寻找ＨＮＳＣＣ中与疾病相关的预后标志物，有
助于优化早期诊断技术，发展新的治疗方法，提高患者

的生存率。

　　自噬是细胞在自噬相关基因的调控下，通过形成
自噬体，并与溶酶体相融合，最终利用溶酶体降解其捕

获的蛋白质或细胞器的过程，这一过程是实现细胞能

量代谢、细胞器更新和细胞内稳态维持的关键［３］。自

噬在多种恶性肿瘤的发生发展中发挥重要作用［４－６］。

大量研究表明，在肿瘤发生的早期，自噬可以延缓或阻

止肿瘤的形成；而在肿瘤晚期，自噬通过参与肿瘤细胞

能量代谢，从而降低肿瘤细胞对放化疗的敏感性［７］，

如经自噬抑制剂处理的鼻咽癌细胞表现出对放疗增

敏［８－９］。在顺铂抵抗的鼻咽癌细胞中，通过抑制自噬

可以提升奈达铂的抗瘤效应［１０－１１］。近年来，基于多个

自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＡＲＧｓ）构建风
险模型进行肿瘤预后预测得到了广泛关注，且研究表

明其预测价值甚至优于恶性肿瘤 ＴＮＭ分期等国际认
可的预测指标，但基于多个 ＡＲＧｓ构建风险模型来预
测ＨＮＳＣＣ预后的研究还相对缺乏［１２］。本研究通过

ＴＣＧＡ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库筛选对ＨＮＳＣＣ有预后价值的

ＡＲＧｓ，经过 ＬＡＳＳＯ和 Ｃｏｘ回归分析得到 ９个预后显
著相关的ＡＲＧｓ用于构建 ＨＮＳＣＣ的预后风险评分模
型，以期为 ＨＮＳＣＣ患者的早期诊断及治疗决策提供
依据。

１　材料与方法

１．１　数据获取
　　ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）
是目前信息最全的人类基因综合数据库之一，从中检

索“Ａｕｔｏｐｈａｇｙ”获得 ７６７０个 ＡＲＧｓ。ＴＣＧＡ数据库是
由美国国家癌症研究所和美国人类基因组研究所合作

建立的癌症基因数据库，包括转录组表达数据、基因组

变异数据、临床数据等信息。通过 ＴＣＧＡ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／）下载 ＨＮＳＣＣ转录组
ＲＮＡｓｅｑ及临床数据，排除临床信息不完整的样本后，
共获得５０１例样本的数据用于研究。从基因表达综合
数据库（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓｄａｔａｂａｓｅ，ＧＥＯ）检索
并下载 ＧＳＥ１１７９７３作为外部验证集。本研究所用数
据都来自公共数据库，故无需伦理审批。

１．２　预后相关ＡＲＧｓ的筛选与富集分析
　　首先利用 Ｒ语言中的“ｌｉｍｍａ”软件包筛选出
ＨＮＳＣＣ的差异表达基因［筛选标准设定为矫正后Ｐ值
（Ｐａｄｊｕｓｔｅｄ，Ｐ．ａｄｊ）＜０．０５，｜ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）｜＞１］
并通过“ｇｇｐｌｏｔ２”及“ｐｈｅａｔｍａｐ”软件包绘制火山图和热
图用于差异基因可视化；通过“ｇｇｖｅｅｎ”软件包将筛选
出的差异基因与 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中检索的 ＡＲＧｓ取
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交集，获得差异表达的 ＡＲＧｓ；再将差异表达的 ＡＲＧｓ
表达量与样本生存状态及生存时间对应整合，经预后

分析初筛出对ＨＮＳＣＣ有预后价值的ＡＲＧｓ（Ｐ＜０．０５）。
最后利用“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”、“ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ”等软件包对预
后相关ＡＲＧｓ进行基因本体功能（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）
富集分析和京都基因与基因组百科全书通路（Ｋｙｏｔｏ
ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓｐａｔｈｗａｙ，ＫＥＧＧ）分
析与可视化。

１．３　构建预后风险评分模型
　　将预后相关 ＡＲＧｓ的表达量与 ＨＮＳＣＣ患者的临
床信息对应整合，去除临床信息不完整的样本后，得到

５０１例ＨＮＳＣＣ样本纳入ＬＡＳＳＯ及Ｃｏｘ回归分析，并通
过Ｒ语言中的“ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ”软件包绘制森林图。为了降
低用于建模的基因过度拟合，利用“ｇｌｍｎｅｔ”软件包，对
经单因素 Ｃｏｘ回归筛选出的 ＡＲＧｓ进行 ＬＡＳＳＯ回归
分析，排除回归系数（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，Ｃｏｅｆ）为 ０
的基因后进行多因素 Ｃｏｘ回归分析，最终得到与预后
显著相关的 ＡＲＧｓ，并计算出每位患者的风险评分
（ＲｉｓｋＳｃｏｒｅ）。

　　ＲｉｓｋＳｃｏｒｅ＝∑
ｎ

ｉ＝１
Ｃｏｅｆ（ｉ）×ｍ（ｉ）

　　ｎ：与预后显著相关的 ＡＲＧｓ总数，Ｃｏｅｆ：基因在多
因素Ｃｏｘ回归中的回归系数，ｍ：每个基因的表达量。
以此构建最终的预后风险评分模型。利用“ｐＲＯＣ”软
件包绘制ＲＯＣ曲线，并计算ＡＵＣ及最佳ｃｕｔｏｆｆ值，以
此将样本分为高、低风险评分组。

１．４　评价预后风险模型及构建列线图
　　按最佳ｃｕｔｏｆｆ值将５０１例ＨＮＳＣＣ患者分为高、低
风险评分组，通过“ｐｈｅａｔｍａｐ”软件包分别绘制高、低风
险评分组风险曲线图、生存状况图及用于建模的预后显

著相关ＡＲＧｓ表达量热图；再利用“ｓｕｒｖｉｖａｌ”、“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”
等软件包绘制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线比较两组的生存

概率。最后通过对风险评分进行 Ｃｏｘ回归分析，验证
该模型对ＨＮＳＣＣ患者的独立预后价值；加载“ｓｕｒｖｉｖａｌ”、
“ｒｍｓ”软件包，绘制列线图（ｎｏｍｏｇｒａｍ），用来整合多个
预测指标，以推测患者未来１、３、５年的生存率。
１．５　验证预后风险评分模型
　　在ＧＥＯ数据库选取 ＧＳＥ１１７９７３作为独立外部验
证数据集，利用上述相同的风险评分公式计算每个样

本的风险评分，并通过ＲＯＣ曲线确定ＡＵＣ及最佳ｃｕｔ
ｏｆｆ值进行高、低风险评分分组，绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存曲线以验证预后风险评分模型的预测性能。

２　结果

２．１　筛选预后相关ＡＲＧｓ及功能富集分析
　　通过 ＴＣＧＡ数据库下载全部 ＲＮＡｓｅｑ数据，以
Ｐ．ａｄｊ＜０．０５、｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１为筛选标准，筛选出１２６６个
差异基因（包括 １０１２个上调基因和 ２５４个下调基
因），并绘制火山图（图 １Ａ）和热图（图 １Ｂ）用于差异
基因可视化。将上述 １２６６个差异基因与从
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中收集到的 ７６７０个自噬相关基因
取交集后获得１４０个差异表达的ＡＲＧｓ（包括１０４个上
调基因和３６个下调基因），再对这１４０个差异表达的
ＡＲＧｓ进行预后分析，最终筛选出２０个与预后相关的
ＡＲＧｓ（ＦＯＸＡ２、ＩＦＮＫ、ＭＹＦ５、ＦＮ１、ＭＴ２Ａ、ＴＧＦＢＩ、ＣＳＦ２、
ＶＥＧＦＣ、ＬＩＮＣ００４６０、ＴＲＩＭＬ２、ＳＥＲＰＩＮＢ１２、ＨＣＡＲ１、
ＢＣＬ２Ｌ１５、ＳＧＫ２、ＣＸＣＬ１７、ＩＮＡ、ＳＰＩＢ、ＭＵＣ１６、ＴＪＰ３、
ＮＫＸ２３，Ｐ＜０．０５）。对这２０个 ＡＲＧｓ进行 ＧＯ功能及
ＫＥＧＧ通路富集分析，ＧＯ功能富集主要富集在调控细
胞因子受体结合、调控生长因子受体结合、调控突触后

结构组成、调控基底膜等（图２Ａ）；ＫＥＧＧ通路主要富
集在磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）信号通路、肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ）信号通路、细胞因子受体相互作用等（图２Ｂ）。

!"

#$

%$

&$

'$

($

$

)
*
+
,

(
$

-
.
/
0
1
2
3

)'/# 4 5/#

6+,78

Ａ：差异表达基因火山图；Ｂ：差异表达基因表达热图
图１　ＨＮＳＣＣ的差异表达基因差异分析及可视化
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Ａ：ＧＯ富集分析；Ｂ：ＫＥＧＧ通路富集分析

图２　预后相关ＡＲＧｓ功能富集分析
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Ａ：单因素Ｃｏｘ分析森林图；Ｂ：ＬＡＳＳＯ回归；Ｃ：多因素Ｃｏｘ分析森林图（预后相关 ＡＲＧｓ经 ＬＡＳＳＯ及单多因素 Ｃｏｘ回归分析筛
选出最佳建模基因用于模型构建）

图３　最佳建模基因的筛选及模型构建

２．２　预后风险评分模型的构建
　　将这２０个与预后相关的ＡＲＧｓ纳入单因素Ｃｏｘ回
归分析，得到１１个与预后显著相关的自噬基因（图３Ａ）；
再对上述１１个ＡＲＧｓ进行ＬＡＳＳＯ回归分析，筛选出回
归系数（Ｃｏｅｆ）不为０的９个ＡＲＧｓ作为最佳建模基因
（图３Ｂ）。经过进一步多因素Ｃｏｘ回归分析，最终得到
了９个与 ＨＮＳＣＣ预后显著相关的 ＡＲＧｓ，用于构建
ＨＮＳＣＣ预后风险评分模型，分别是ＳＥＲＰＩＮＢ１２（Ｃｏｅｆ＝
－０．０３０）、ＦＯＸＡ２（Ｃｏｅｆ＝０．０９２）、ＨＣＡＲ１（Ｃｏｅｆ＝－０．１０６）、

ＦＮ１（Ｃｏｅｆ＝０．０３２）、ＳＧＫ２（Ｃｏｅｆ＝－０．０６８）、ＳＰＩＢ（Ｃｏｅｆ＝
－０．０９３）、ＮＫＸ２３（Ｃｏｅｆ＝－０．０４１）、ＬＩＮＣ００４６０（Ｃｏｅｆ＝
０．０５２）和ＴＲＩＭＬ２（Ｃｏｅｆ＝０．０７７），见图３Ｃ。其中ＳＥＲ
ＰＩＮＢ１２、ＨＣＡＲ１、ＳＧＫ２、ＳＰＩＢ、ＮＫＸ２３的风险比（ｈａｚａｒｄ
ｒａｔｉｏ，ＨＲ）＜１，表示其低表达与高风险相关；ＦＯＸＡ２、
ＦＮ１、ＬＩＮＣ００４６０、ＴＲＩＭＬ２的 ＨＲ＞１，表示其高表达与
高风险相关，并绘制 ９个基因的生存分析图（图 ４）。
根据９个ＡＲＧｓ的回归系数及基因表达量计算出每个
患者的风险评分，风险评分＝（－０．０３０×ＳＥＲＰＩＮＢ１２表
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达量）＋（０．０９２×ＦＯＸＡ２表达量）＋（－０．１０６×ＨＣＡＲ１表
达量）＋（０．０３２×ＦＮ１表达量）＋（－０．０６８×ＳＧＫ２表达
量）＋（－０．０９３×ＳＰＩＢ表达量）＋（－０．０４１×ＮＫＸ２３表达
量）＋（０．０５２×ＬＩＮＣ００４６０表达量）＋（０．０７７×ＴＲＩＭＬ２表
达量）。

２．３　预后风险模型性能评价
　　根据上述风险评分公式计算出每个患者的风险评
分，并绘制ＲＯＣ曲线，得到 ＡＵＣ最大值为０．６９、最佳
ｃｕｔｏｆｆ值为０．０１２，据此将患者分为高、低风险评分
组，其中高风险评分组含２７７个样本、低风险评分组含

２２４个样本。通过绘制两组样本的风险曲线图、生存
状况图及基因表达量热图（图 ５Ａ），高风险评分组患
者死亡比例更高，说明高风险评分组更易出现预后不

良。ＳＥＲＰＩＮＢ１２、ＨＣＡＲ１、ＳＧＫ２、ＳＰＩＢ和 ＮＫＸ２３在高
风险组低表达，提示其低表达与不良预后呈正相关；

ＦＯＸＡ２、ＦＮ１、ＬＩＮＣ００４６０和 ＴＲＩＭＬ２在高风险评分组
高表达，提示其高表达与不良预后呈正相关，与生存分

析结果一致。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线也表明，两组患
者的总生存期存在统计学差异（Ｐ＜０．００１，图５Ｂ）。
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Ａ：ＳＥＲＰＩＮＢ１２的生存曲线；Ｂ：ＦＯＸＡ２的生存曲线；Ｃ：ＨＣＡＲ１的生存曲线；Ｄ：ＦＮ１的生存曲线；Ｅ：ＳＧＫ２的生存曲线；Ｆ：ＳＰＩＢ的

生存曲线；Ｇ：ＮＫＸ２３的生存曲线；Ｈ：ＬＩＮＣ００４６０的生存曲线；Ｉ：ＴＲＩＭＬ２的生存曲线

图４　９个建模基因的生存分析
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Ａ：风险曲线、生存状态图、建模基因表达热图（高风险评分组更易出现预后不良且与建模基因生存分析结果一致）；Ｂ：Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线（低风险评分组生存时间明显长于高风险评分组）

图５　预后风险评分模型的性能评估
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Ａ：单因素Ｃｏｘ独立预后分析；Ｂ：多因素Ｃｏｘ独立预后分析（ＡＲＧｓ风险评分模型是预测ＨＮＳＣＣ患者的独立预后因素）；Ｃ：列线

图（基于多因素回归分析通过模型风险评分、年龄、临床分期构建列线图用于预测ＨＮＳＣＣ患者１、３、５年的总体生存率）

图６　预后风险评分模型的独立预后价值

２．４　风险评分具有独立预后价值
　　将风险评分与年龄、性别、ＴＮＭ分期、临床分期等
临床信息整合后共同纳入单、多因素Ｃｏｘ回归分析，结
果显示风险评分有统计学差异（Ｐ＜０．０１），提示风险评
分具有独立预后价值，可以独立作为ＨＮＳＣＣ患者的预
后指标。通过单因素Ｃｏｘ回归分析显示，年龄、临床分

期及风险评分对ＨＮＳＣＣ患者有预后预测价值（图６Ａ）；
再将这３个因素纳入多因素 Ｃｏｘ回归分析，结果表明
三者均为 ＨＮＳＣＣ患者的独立预后指标（图 ６Ｂ）。据
此绘制列线图，根据列线图得分可推测患者未来的生

存率（图６Ｃ）。

１３３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）
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Ａ：ＧＳＥ１１７９７３的时间ＲＯＣ曲线；Ｂ：ＧＳＥ１１７９７３的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

图７　预后风险评分模型在外部验证集中的性能评估

２．５　外部数据集验证模型
　　在ＧＥＯ数据库选取 ＧＳＥ１１７９７３作为独立外部验
证数据集，绘制时间 ＲＯＣ曲线可知验证集的 １～３年
ＡＵＣ值在０．６７５～０．８２２（图 ７Ａ），说明上述模型在外
部验证集中仍具有较好的预测性能。根据上述风险评

分公式计算每个样本的风险评分，利用ＲＯＣ曲线获得
最佳 ｃｕｔｏｆｆ值为 １．１５９，并绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲
线，表明高风险评分组生存期明显低于低风险评分组

（Ｐ＝０．００１，图７Ｂ）。

３　讨论

３．１　自噬与ＨＮＳＣＣ发生进展的关系
　　ＨＮＳＣＣ预后较差，尤其是晚期患者，对治疗的反
应低、容易发生耐药。因此，寻找新的生物标志物对

ＨＮＳＣＣ患者的早期诊断和治疗是必要的。越来越多
的研究表明，自噬与 ＨＮＳＣＣ的发生和进展显著相关，
尤其晚期癌细胞可以通过自噬降解细胞器和蛋白质为

自身的生长提供底物，从而起到保护性作用［１３］，因此，

通过调节自噬来治疗 ＨＮＳＣＣ具有重要价值。已有研
究表明，在大多数头颈癌中高表达酪氨酸受体激酶表
皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧ
ＦＲ）与自噬标记物 ＬＣ３ｂ（ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３ｂ）有明确相关
性［１４］，而高表达 ＥＧＦＲ的肿瘤细胞株对氯喹（ｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅ）处理更敏感，表现为癌细胞自噬抑制，增殖率降
低［１５］。ＴＢＣ１结构域家族成员 １４（ＴＢＣ１Ｄ１４）可通过
诱导自噬抑制降低 ＨＮＳＣＣ的侵袭及淋巴结转移［１６］。

在缺氧、饥饿等不利条件下，自噬的激活可以使得癌细

胞获得肿瘤干细胞特性及自我更新能力，从而促进

ＨＮＳＣＣ的进展［１７］。此外，自噬与肿瘤的转移、耐药、

放化疗抵抗等也有一定的关系，通过削弱自噬活动来

治疗恶性肿瘤可能成为一种重要的辅助治疗方法［１８］。

３．２　建模基因的肿瘤相关性
　　本研究基于 ９个预后显著相关 ＡＲＧｓ（ＳＥＲ
ＰＩＮＢ１２、ＦＯＸＡ２、ＨＣＡＲ１、ＦＮ１、ＳＧＫ２、ＳＰＩＢ、ＮＫＸ２３、
ＬＩＮＣ００４６０和ＴＲＩＭＬ２）构建了 ＨＮＳＣＣ预后风险评分
模型，这些关键 ＡＲＧｓ均已有大量研究证实他们与多
种恶性肿瘤具有相关性。ＦＯＸ家族作为转录因子，参
与器官胚胎发生及其肿瘤发展，与肝细胞癌、肺癌等多

种恶性肿瘤的发生、增殖、浸润和转移密切相关［１９－２０］。

ＦＮ１参与细胞黏附和迁移过程，有研究表明 ＦＮ１可作
为ＨＮＳＣＣ的独立预后标志物，在肿瘤组织中高表达
提示恶性程度高及预后不良［２１］。ＬＩＮＣ００４６０在人类
多种癌症中上调，驱动包括 ＨＮＳＣＣ在内的多种肿瘤
发生，其表达与淋巴结转移、上皮间质转化及预后相

关［２２］。ＴＲＩＭＬ２在口腔鳞状细胞癌中显著上调，干扰
ＴＲＩＭＬ２的作用可以使细胞周期停滞在 Ｇ１期，从而起
到抑癌作用［２３］。研究发现，ＳＥＲＰＩＮ位于 １８ｑ２１染色
体区域上，该染色体区域参与了肿瘤抑制，而在口腔鳞

癌的癌组织、癌旁组织及正常组织中表达量依次递增，

且差异具有统计学意义，表明 ＳＥＲＰＩＮ低表达是口腔
鳞癌的高风险因素［２４］。ＳＧＫ２在上皮细胞卵巢癌中通
过抑制自噬，可以改善肿瘤患者对铂类药物的反应，故

其低表达可能是上皮细胞卵巢癌患者化疗耐受的原因

之一［２５］。研究发现ＳＰＩＢ在结直肠癌组织中表达量降
低，而通过上调其表达可以抑制肿瘤组织血管的生成，

降低癌细胞的增殖和迁移能力，促进癌细胞的凋

亡［２６］。已有研究表明 ＮＫＸ２３可以作为预测 ＨＮＳＣＣ
预后的潜在标志物［２７］，同时在口腔鳞癌的风险评分模

２３３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



型中也提示在癌组织中ＮＫＸ２３表现为下调［２８］。

３．３　预后风险评分模型对ＨＮＳＣＣ的预测价值
　　上述 ９个 ＡＲＧｓ的生存分析及表达量热图均提
示，ＦＯＸＡ２、ＦＮ１、ＬＩＮＣ００４６０、ＴＲＩＭＬ２高表达和 ＳＥＲ
ＰＩＮＢ１２、ＨＣＡＲ１、ＳＧＫ２、ＳＰＩＢ、ＮＫＸ２３低 表 达 时，
ＨＮＳＣＣ患者更易出现不良预后。通过风险评分分布
图、生存状况图及 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线也证明高风
险评分患者较低风险评分患者的预后更差。此外，本

研究组将风险评分与其他临床信息共同纳入单、多因

素Ｃｏｘ回归分析，证实风险评分对ＨＮＳＣＣ的独立预后
价值。在临床中，肿瘤临床分期常作为肿瘤预后预测

的指标之一，而绝大多数恶性肿瘤也具有年龄相关性。

虽然从Ｃｏｘ回归分析结果来看，风险评分（Ｐ＜０．００１）
较肿瘤临床分期（Ｐ＝０．００２）更具优势，但由于本模型
初步建立，还缺乏相应的实验数据来验证其预测能力，

所以暂不足以说明本模型对 ＨＮＳＣＣ的预测能力一定
优于肿瘤临床分期，希望通过进一步的前瞻性试验来

加以验证。在多因素Ｃｏｘ回归分析基础上本研究绘制
了列线图，可整合多个预测指标，达到多指标联合诊断

或预测疾病发生进展的作用。

　　本研究仍然存在一定的局限性。首先，本研究所
有数据均依托于 ＴＣＧＡ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ等公共数据库，缺
少大规模的临床试验来验证该模型预测能力的可靠

性；第二，本模型中用于建模的 ＡＲＧｓ还缺乏体内外实
验来验证其对ＨＮＳＣＣ恶性生物学行为的影响；第三，
ＴＣＧＡ数据库收录的患者信息多为国外人群数据，可
能存在因人种不同导致的预测差异，在未来还需收录

更多中国人群数据对本研究进行进一步验证。
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