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胰腺癌是一种预后不良、死亡率高的恶性肿

瘤，近几十年来其5年总生存率几乎没有改善。预计

在未来10年，胰腺癌将成为西方国家癌症相关死亡

的第二大原因［1］。大多数癌症治疗失败和死亡是由

于癌细胞的远处器官转移［2］。由于大多数胰腺癌早
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摘要  目的 筛选与双硫死亡相关的长链非编码RNA （lncRNA），研究其在胰腺癌中的免疫景观，为临床实践提供更有效的指

导。方法  从癌症基因组图谱 （TCGA） 数据库中获取胰腺癌组织和癌旁正常组织样本，基于Cox回归和LASSO回归分析鉴定双硫

死亡相关lncRNA。构建风险评分模型，通过综合方法验证其预测性能。构建精确的列线图，预测胰腺癌患者的预后。通过基因本

体 （GO）、基因集富集分析 （GSEA） 和免疫分析研究生物学差异。通过肿瘤突变负荷 （TMB） 估计免疫治疗反应。结果  成功鉴定

出251个双硫死亡相关lncRNA，筛选出3组lncRNA作为风险评分模型的参考。通路分析结果表明，免疫相关通路与双硫死亡相关

lncRNA风险评分模型相关。风险评分与免疫细胞浸润以及ESTIMATE评分显著相关。风险评分较高的患者TMB升高，表明高风

险患者表现出更好的免疫检查点阻断反应。结论  本研究的发现有助于深入理解双硫死亡相关lncRNA在胰腺癌中的作用，为

胰腺癌提供潜在的治疗策略。
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Abstract  Objective To screen long non-coding RNA （lncRNA） associated with disulfidptosis and investigate the immune landscape 

between lncRNA and pancreatic cancer，for effective guidance in clinical practice. Methods  The normal and pancreatic cancer tissue 

samples were obtained from The Cancer Genome Atlas  database，and the lncRNA associated with disulfidptosis was identified based 

on the Cox and LASSO  regression analyses . A risk prognosis model was constructed，and its predictive performance was verified using  

comprehensive methods. An accurate nomogram was construted to predict the prognosis of patients with pancreatic cancer.  The biological 

differences were analyzed via Gene Ontology，Gene Set Enrichment Analysis，and an immunoassay. The  immunotherapy response was 

estimated using the tumor mutational burden （TMB） score. Results  A total of 251 disulfidptosis-related  lncRNAs were successfully 

identified，and three groups of lncRNAs were selected as the reference for the risk model. Pathway analysis showed that immune-related 

pathways were associated with disulfidptosis-related lncRNA risk models. The risk score was significantly correlated with immune cell 

infiltration and the ESTIMATE score. Patients with higher risk scores had elevated TMB，indicating that high-risk patients exhibited a 

better immune checkpoint blockade response. Conclusion  The findings of this study contribute to a deeper understanding of disulfidpto-
sis-related lncRNA and provide a potential therapeutic strategy for pancreatic cancer.
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期症状不典型，发现时已为晚期，因此对胰腺癌早

期诊断进行深入研究十分重要。

多项研究［3］已经证实胰腺癌与多种细胞死亡

关系紧密，如铁死亡、铜死亡、失巢死亡和坏死性

凋亡等。2023年LIU等［4］首次提出了一种新型细胞

死亡方式，即由细胞内过量胱氨酸积累引起的二硫

化物应激导致的快速死亡方式，并将这种全新的细

胞死亡方式命名为双硫死亡；其研究揭示了二硫化

物应激诱导细胞死亡的机制，即过量积累的二硫化

物分子使肌动蛋白细胞骨架蛋白间的异常二硫化

物键合，干扰其组织，最终导致肌动蛋白网络崩溃

和细胞死亡。目前已经发现的双硫死亡相关基因有

24个，分 别 为SLC7A11、GYS1、NDUFS1、NDUFA11、

NUBPL、NCKAP1、LRPPRC、SLC3A2、RPN1、

ACTN4、ACTB、CD2AP、CAPZB、DSTN、FLNA、FLNB、

INF2、IQGAP1、MYH10、MYL6、MYH9、PDLIM1、TLN1

和OXSM。

长链非编码RNA （long non-coding RNA，lncRNA） 

作为广泛的肿瘤标志物，可用于癌症的早期检测、

诊断、预后以及药物治疗反应的预测。不同的lncRNA

能通过调控表观遗传学或转录交替调节基因的表

达，进而参与肿瘤的发生、转移，并影响化学耐药性

的过程［5］。

本研究基于癌症基因组图谱 （The Cancer Ge-

nome Atlas，TCGA） 数据库中的胰腺癌组织和癌旁

正常组织样本数据构建双硫死亡相关的lncRNA风

险评分模型。通过列线图预测胰腺癌患者的预后，

通过基因本体 （gene ontology，GO）、基因集富集分析 

（gene set enrichment analysis，GSEA） 和免疫分析探究

生物学功能。此外，通过肿瘤突变负荷 （tumor muta-

tion burden，TMB） 评估免疫治疗反应。通过进一步了

解胰腺癌中双硫死亡相关lncRNA的功能，为精确治

疗和个体化管理提供新的方法，为患者提供新的潜

在治疗策略、临床用药和抗肿瘤靶点，并为改善治

疗选择提供了新的见解和观点。

1 材料与方法

1.1 数据的获取

从TCGA数 据 库 （https：//portal.gdc.cancer.gov） 中

获取胰腺癌组织和癌旁正常组织样本的转录组

RNA-seq数据集 （包括HTSeq-seq和FPKM值），共获得

179例胰腺癌样本和4例癌旁正常组织样本。

1.2 双硫死亡相关 lncRNA 的鉴定

使用24个双硫死亡相关基因构建双硫死亡相

关lncRNA。通 过GENCODE注 释 文 件 和GTEx数 据 

（http：//cancergenome.nih.gov/abouttcga和http：//www.

gtexportal.org） 鉴 定 出TCGA中 与 双 硫 死 亡 相 关 的

16 877个lncRNA。采用R语言DESeq2包筛选差异表

达lncRNA，标准为|log2FC|>1，错误发现率 （false dis-

covery rate，FDR） <0.05，P < 0.05，并应用Pearson相关

性分析鉴定双硫死亡相关基因lncRNA。

1.3 预后风险评分模型的建立和验证

通过单变量Cox回归分析确定不同预后分类

的lncRNA，随后通过LASSO回归分析过滤双硫死亡

相关lncRNA，进行10倍交叉验证。利用LASSO方法

筛选的双硫死亡相关lncRNA，建立多变量Cox回归

风险评分模型。风险评分=系数1×lncRNA1的表达+

系 数2×lncRNA2的 表 达+……+系 数n×lncRNAn的

表达。根据表达值和系数计算风险评分，根据风险评

分中位数将患者分为低风险组和高风险组。采用χ2

检验，验证临床特征与风险评分的相关性。通过R语

言glmnet、rms、survminer和timeROC包进行自变量评

估，包括单因素和多因素Cox回归分析，最后应用受

试者操作特征 （receiver operator characteristic，ROC） 

曲线和一致性指数 （C-index） 测量模型的精准度。

1.4 预测列线图的构建和校准

采用R语言rms包设置列线图，评估1年、3年和5

年总生存率的风险评分的预测有效性。利用校准曲

线检测列线图模型的准确性。

1.5 主成分分析 （principal component analysis，PCA）、

GO分析和GSEA

采用PCA对胰腺癌样本双硫死亡相关lncRNA

的表达模式进行分类，并绘制三维散点图以显示样

本的空间分布。为了探究相关的生物学过程，进行

GO分析和GSEA，以显示高风险组和低风险组中差

异表达的生物学功能途径。采用R语言org.Hs.eg.db、

clusterProfiler和enrichplot包进行分析。显著富集的

生物过程和途径的阈值为P < 0.05，FDR<0.25。

1.6 低风险和高风险人群的肿瘤微环境

采用CIBERSORT算法评估风险评分与肿瘤浸

润免疫细胞的相关性［6］。通过R语言estimate包计算

低风险组和高风险组的肿瘤微环境评分，包括基质
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A，univariate Cox regression analysis；B，correlation between lncRNAs and disulfidptosis-related genes in the risk score model；C，expression of disulfidp-

tosis-related lncRNAs in the high- and low-risk groups；D，survival status of pancreatic cancer prognostic characteristics in the risk score model in the 

high- and low-risk groups；E，Kaplan-Meier survival curves of high- and low-risk groups at stagesⅠandⅡ；F，ROC curves at 1，3，and 5 years；G，ROC 

curves for risk score model and clinicopathological features.

图1  双硫死亡相关lncRNA的预后风险评分模型的构建与验证

Fig.1  Construction and validation of a prognostic risk score model for disulfidptosis-related lncRNA

评分和免疫评分。

1.7 TMB

从TCGA网 站 获 取 体 细 胞 突 变 文 件 （TCGA.

BRCA.varscan.DR-10.0.somatic），应 用R语 言maftools

包，按风险评分中位数分为高风险组和低风险组，

计算TMB。

2 结果

2.1 双硫死亡相关lncRNA在胰腺癌中的表达改变

从TCGA数据库的胰腺癌样本中提取了24个双

硫死亡相关基因和16 877个lncRNA。为了鉴定与双

硫死亡相关基因相关的lncRNA，通过Pearson相关性

分析和P < 0.005进行共表达分析，鉴定出171个与双

硫死亡相关的lncRNA。

2.2 预后风险评分模型的构建与验证

使用单因素Cox回归分析选取了23个显著差

异表达的lncRNA （图1A）。通过LASSO分析筛选出

3个lncRNA （图1B）。基于这些lncRNA，使用多因素

Cox回归公式构建风险评分模型。风险评分=-0.5837×

AC007292.1 + -1.5899×AC025165.1 + 0.3233×AC106045.1。

AC106045.1在高风险组中高表达 （图1C）。与低风

险组患者相比，高风险组患者总生存率显著降低 

（图1D）。在肿瘤Ⅰ期和Ⅱ期患者中，与低风险组患

者相比，高风险组患者生存率更低 （图1E）。风险评

分模型对胰腺癌患者的1年、3年、5年的生存率有较

好的诊断能力 （图1F）。ROC曲线分析显示，与其他

临床病理特征相比，风险评分模型具有更强的生存

预测能力 （AUC＝0.729） （图1G）。
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2.3 列线图的构建

根据风险评分、年龄和临床病理因素，开发列

线图，预测 1 年、3 年和5 年的总生存率 （图2A）。使

用校准图证明列线图预测的准确性，结果显示，与

实际预测结果具有很好的一致性 （图2B）。

2.4 PCA和生物途径分析

A，nomogram to predict overall survival；B，calibration curves for overall survival at 1，3，and 5 years.

图2  模型的列线图和校准曲线

Fig.2  Nomogram and calibration curve of the model

使用PCA比较风险评分不同的样本，结果显

示，按风险评分分组的样本有明显的聚集特征 （图

3A）。GO分析结果显示，与跨突触信号的调节、信

号释放和膜电位调节等有关 （图3B）。GSEA结果显

示，低风险组和高风险组的生物学功能不同，如细

胞周期、DNA复制和蛋白酶体等 （图3C、3D）。

2.5 高危人群免疫特征的调查

将胰腺癌样本按风险评分从低到高排序，以显

示各种免疫细胞的比例 （图4A）。高风险组患者的

基质评分、免疫评分和ESTIMATE评分均低于低风

险组患者 （图4B）。

2.6 TMB 

体细胞突变分析发现，高风险组和低风险组中

突变率最高的5个基因是KRAS、TP53、SMAD4、CD-
KN2A和TTN。高风险组患者的TP53突变频率明显

较高 （图5A、5B），且高风险组的TMB也明显较高 （图

5C）。与低风险组相比，高风险组的高TMB患者的预

后最差 （图5D）。

3 讨论

胰腺癌是全球最致命的恶性肿瘤之一［7］。近年

来在胰腺癌的筛查方面取得了一些进展，但仍不能

准确识别和筛查高危人群。由于胰腺是腹膜后深层

器官，早期胰腺癌患者可无任何症状，一旦发现可

能已为晚期，导致胰腺癌的预后极差。因此，早期准

确识别和发现生物标志物以预测胰腺癌是一个重

大挑战［8］。

LIU等［4］发现，经诱导葡萄糖饥饿后，过表达

SLC7A11的癌细胞死亡。这种死亡方式与之前的细

胞死亡类型不同，其特征表现为不能被抑制细胞死

亡的抑制剂恢复，并且敲低铁死亡关键基因ACSL4

不能抑制这种细胞死亡。SLC7A11高表达在一定程

度上恢复了葡萄糖饥饿导致的ATP降低。深入研究

后发现，这种细胞死亡过程中胱氨酸累积并没有产

生结晶，而胱氨酸是溶解度最差的氨基酸。以上研

究结果提示，SLC7A11促进葡萄糖饥饿诱导的细胞

死亡，并不是由于ATP耗竭或胱氨酸结晶毒性，而是
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A，focused features of disulfidptosis-related lncRNAs in the risk score model；B，GO analysis；C and D，GSEA. BP，biological process；CC，cellular 

component；MF，molecular function.

图3  高风险和低风险患者的PCA 3D散点图和功能分析

Fig.3  3D scatter plot and functional analysis of PCA in patients with high- and low-risk

A，relative proportions of infiltrating immune cells in different risk subgroups；B，stromal score，immune score，and estimate score for high- and low-risk 

groups.

图4  具有不同风险评分的胰腺癌组织的免疫微环境

Fig.4  Immune microenvironment of pancreatic cancer tissues with different risk scores
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A，waterfall plot of somatic mutations in tumors with low-risk score；B，waterfall plot of somatic mutations in tumors with high-risk score；C，TMB between 

low- and high-risk groups；D，Kaplan-Meier survival curves between high- and low-TMB groups.

图5  TMB及其预后分析 

Fig.5  TMB and its prognostic analysis
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硫醇氧化试剂diamide等显著增强葡萄糖饥饿条件

下SLC7A11导致的细胞死亡。这种细胞死亡被命名

为双硫死亡［4］。

lncRNA参与多种癌症相关的信号通路并发挥

重要作用，在癌症的诊断和预后预测方面具有良好

的潜力［9］。目前的研究旨在建立新颖有效的lncRNA

风险评分模型，以及寻找恶性肿瘤患者的分子特征

和潜在治疗靶点［10］。有研究［11］表明，lncRNA PVT1

通 过 调 节miR-619-5p/Pygo2和miR-619-5p/ATG14轴

激活Wnt/β-连环蛋白和自噬途径，增强胰腺癌对吉

西他滨的耐药性。另外，lncRNA PSMB8-AS1通过调

节miR-382-3p/STAT1/PD-L1轴促进胰腺癌进展［12］。

但是，胰腺癌中双硫死亡相关lncRNA风险评分模型

的构建和预后预测的潜在能力尚未阐明。

本研究建立了一个包含3种双硫死亡相关lnc-

RNA的 风 险 评 分 模 型，编 号 分 别 为AC007292.1、

AC025165.1和 AC106045.1。基于风险评分中位数，

将患者分为高风险组和低风险组。GO分析结果显

示，双硫死亡相关基因在跨突触信号的调节、信号

释放以及膜电位调节等生物过程中具有重要作用。

GSEA结果显示了双硫死亡相关基因富集程度不同

的通路，包括细胞周期、DNA复制以及蛋白酶体等。

ROC和C-index曲线验证了风险评分模型的可靠性。

通过构建列线图预测胰腺癌患者预后，发现风险评

分可能是预测预后的标准。

本研究采用ESTIMATE方法进行免疫分析，发

现高风险组的免疫评分和基质评分均显著低于低

风险组，从而推测该方法可能有助于预测胰腺癌

患者的免疫细胞浸润和肿瘤微环境。体细胞突变分

析结果显示，高风险组中TP53的突变频率更高，这
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说明TP53突变有可能提高胰腺癌对免疫治疗的活

性。然而，并非每个胰腺癌患者都能从免疫疗法中

受益，因为胰腺癌是免疫抵抗力最强的肿瘤类型之

一，这与其独特的基因组景观有关［13］。因此，对于免

疫治疗更敏感的患者，必须要选择合适的生物标志

物。TMB与免疫检查点阻断治疗的效果有关［14］。本

研究中，高风险组患者表现出更高的TMB，表明高风

险组患者对免疫检查点阻断治疗的反应更好［15］。

本研究存在一些局限性。首先，所有胰腺癌的

临床数据均从公共数据库获得，因此数据可能存

在一些偏差。其次，虽然本研究表明双硫死亡相关

lncRNA与免疫之间存在联系，但详细的机制尚不清

楚。再有，建立的风险评分模型是否有效，还需更大

的样本量来验证。最后，本研究结果基于生物信息

学，未来需要更多的细胞实验和动物实验来验证。

综上所述，本研究通过构建新的lncRNA标记和

列线图预测胰腺癌患者的预后，基于风险评分模型

的分子表征为胰腺癌的进展和治疗提供了新的视

角。免疫细胞浸润表达的差异可能是胰腺癌患者预

后和治疗的重要指征。这些发现为评估胰腺癌预后

和制订最佳治疗策略提供了新的途径。本研究结果

提示，胰腺癌和多种细胞死亡均存在联系，如铁死

亡、铜死亡、失巢死亡和坏死性凋亡等。双硫死亡相

关的lncRNA介导胰腺癌免疫微环境的潜在机制研

究大有前景。双硫死亡这一新兴的细胞死亡形式，

未来应对其与胰腺癌的关系进行更多且更深层次

的研究。
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