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　 　 【提　 要】 　 目的　 利用 ＴＣＰＡ 及 ＵＣＳＣ Ｘｅｎａ 数据库获取样本信息ꎬ构建胃腺癌预后相关蛋白的预测模型ꎬ并检验其

应用价值ꎬ以期为临床治疗与相关机制研究提供参考ꎮ 方法　 利用 Ｒ 语言软件ꎬ通过单因素 Ｃｏｘ 分析和 ＬＡＳＳＯ－Ｃｏｘ 回

归分析筛选与胃腺癌预后有关的蛋白质ꎬ并计算风险评分ꎬ根据风险评分结果将患者划分为高风险组和低风险组开展生

存分析ꎮ 同时绘制风险评分的 ＲＯＣ 曲线、蛋白质热图等ꎬ用以评估这些蛋白质的预测能力ꎮ 然后ꎬ将风险评分与患者其

他临床表型数据结合ꎬ进行多因素回归分析ꎬ建立预后模型ꎬ并绘制列线图ꎮ 通过 Ｃ￣ｉｎｄｅｘ 指标、ＲＯＣ 曲线、决策曲线等评

估预后模型建立的准确性ꎮ 进行 ＧＯ 富集分析与 ＫＥＧＧ 富集分析ꎬ探索相关蛋白所参与的生物学过程ꎮ 结果　 通过单因

素 Ｃｏｘ 分析及 ＬＡＳＳＯ －Ｃｏｘ 分析筛选出 １５ 个差异蛋白质 (ＣＫＩＴ、ＣＨＫ１、ＣＬＡＵＤＩＮ７、ＣＯＬＬＡＧＥＮＶＩ、ＤＶＬ３、ＥＧＦＲ＿
ｐＹ１１７３、ＥＲＡＬＰＨＡ＿ｐＳ１１、ＮＦＫＢＰ６５＿ｐＳ５３６、ＳＹＫ、ＥＴＳ１、ＭＹＯＳＩＮＩＩＡ＿ｐＳ１９４３、Ｐ２１、Ｐ９０ＲＳＫ、ＲＡＰＴＯＲ、ＸＢＰ１)ꎬ用于计算

蛋白质风险评分ꎮ 通过多因素回归分析ꎬ筛选出年龄、性别、Ｍ 分期、Ｎ 分期、风险评分这 ５ 种因素ꎬ构建预后模型ꎮ 生存

分析结果认为ꎬ蛋白质风险评分划分的高低风险组之间的总生存率有显著差异(Ｐ<０􀆰 ０００１)ꎮ 列线图可以用来预测患者 ３
年、５年的生存率ꎬ并认为具有较好的预测价值(Ｃ￣ｉｎｄｅｘ＝ ０􀆰 ７２５７)ꎮ ＲＯＣ 曲线显示模型在预测中表现出稳定的灵敏度和

特异度(ＡＵＣ＝ ０􀆰 ７７和 ０􀆰 ８６)ꎮ 结论　 胃腺癌预后相关蛋白质的预测模型可用来预测患者的临床预后ꎬ研究结果可为个

性化治疗和管理提供参考ꎮ
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ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０􀆰 ０００１)􀆰 Ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ３－ｙｅａｒ ａｎｄ ５－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ ｇｏｏｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ (Ｃ￣ｉｎｄｅｘ ＝ ０􀆰 ７２５７) 􀆰 Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｔａｂｌｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ (ＡＵＣ＝ ０􀆰 ７９ ａｎｄ ０􀆰 ８８)􀆰 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｉｌｌ
ｈｅｌｐ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｇｕｉｄｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ􀆰

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｇａｓｔｒｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌꎻ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 胃癌( ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ＧＣ)是全球第五大恶性肿

瘤ꎬ也是全球第三大肿瘤相关的致死因素ꎮ 它的新发

病例数占所有癌症的 ６％ꎬ每年造成约 ７２万人死亡ꎬ造

成了巨大的经济和社会压力[１－２]ꎮ ２００３年世界卫生组

织提出的组织学分型ꎬ将胃癌分为腺癌、印戒细胞癌、
腺鳞癌、小细胞癌等 ９ 类[３]ꎮ 其中ꎬ胃腺癌( ｓｔｏｍａｃｈ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＳＴＡＤ)的发生率约占胃恶性肿瘤的

９５％ꎮ 目前ꎬ已有 ＣＡ７２４、ＣＡ２４２、ＣＡ１９９ 和 ＣＥＡ 等多

种标志物被用于胃癌的筛查与胃癌患者预后的评估ꎬ
其中 ＣＡ７２４ 与胃癌的相关 性 最 高ꎬ临 床 应 用 广

泛 [４－５] ꎮ 另外ꎬ钙黏蛋白、ＰＣＤＨ７、ＴＰＸ２、 ｇａｌｅｃｔｉｎ －

􀅰８１􀅰 中国卫生统计 ２０２５年 ２月第 ４２卷第 １期



８、ＯＬＣ１、ＲＢＭＳ３、ＷＬｓ、ＡＰＪ、ＰＢＫ / ＴＯＰＫ、ＣＰＡ４ 等

组织学指标也被证实对胃癌预后有影响 [６－８] ꎬ但其

影响肿瘤复发、转移的分子机制与其临床应用价值

尚无定论ꎮ 研究表明ꎬ在乳腺癌、结肠癌、肝癌等肿

瘤中ꎬ联合多个基因所作的预后模型可显著提高预

后的准确性 [９] ꎮ 因此ꎬ本研究基于胃腺癌预后相关

的蛋白表达谱数据和生存数据进行分析ꎬ构建蛋白

质预后预测模型ꎬ探讨其对胃腺癌患者预后的影

响ꎬ为准确判断预后、指导治疗、改善结局提供更可

靠的依据ꎮ

材料与方法

１􀆰 数据获取与样本筛选

本研究数据来源于 ２ 个公用数据库:从癌症蛋

白质组图谱(Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ａｔｌａｓꎬ ＴＣＰＡ)数
据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ􀆰 ｔｃｐａｐｏｒｔａｌ􀆰 ｏｒｇ / )中下载胃腺癌

患者的蛋白质表达数据ꎬ包含 ３９２ 个临床病例和

２１８ 种 蛋 白 质ꎻ从 ＵＣＳＣ Ｘｅｎａ 数 据 库 ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｘｅｎａ􀆰 ｕｃｓｃ􀆰 ｅｄｕ / )中下载相对应的患者生存和临床

表型数据ꎬ包含 ５０２ 个临床病例和 ５４４ 个临床表型

数据ꎮ
从生存数据中提取生存状态、生存时间信息ꎬ从临

床表型数据中提取年龄、性别、ＴＮＭ 分期信息ꎬ将蛋白

表达数据与提取后的患者生存数据、临床表型数据进

行整合并剔除有信息缺失的患者ꎮ 将整合后的数据用

于后续患者预后分析ꎮ
２􀆰 胃腺癌患者预后蛋白标志物筛选和预后模型

的建立

(１)预后相关蛋白质标志物筛选

本研究首先利用单因素 Ｃｏｘ 回归分析筛选与

胃腺癌预后有关的蛋白质ꎬ考虑到蛋白之间具有多

重共线性的问题ꎬ再利用 ＬＡＳＳＯ－Ｃｏｘ 回归进一步

过滤标志物ꎮ 利用模型中蛋白质风险系数与蛋白

质表达乘积之和计算蛋白质风险评分( ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ) ꎮ
根据预后蛋白质风险评分的加权中位数ꎬ将患者

划分为高风险组和低风险组[９]ꎬ对比分析高低风险组

患者间生存差异ꎬ评价所筛选蛋白质的临床意义ꎬ并绘

制生存曲线ꎬ使结果可视化ꎮ 同时绘制其 ３ 年、５ 年预

后风险评分的受试者工作特征曲线( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)用以评估其预测能力ꎮ 通常认

为ꎬ当曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)的数值

大于 ０􀆰 ６０时ꎬ被认为是可以接受的预测ꎻ当 ＡＵＣ 大于

０􀆰 ７５时ꎬ可认为其具有较好的预测能力ꎮ 本过程通过

Ｒ 语言中 “ ｓｕｒｖｉｖａｌ” 包、 “ ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ” 包和 “ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ＲＯＣ”包实现ꎮ

绘制蛋白质热图ꎬ对比高风险组和低风险组间蛋

白质的表达差异ꎮ 绘制风险曲线ꎬ分析风险评分和患

者风险的关联ꎮ 绘制生存状态图ꎬ分析生存状况和患

者风险评估的关联ꎮ 该过程运用了 “ ｐｈｅａｔｍａｐ”包、
“ｇｇｐｌｏｔ２”包来实现ꎮ

(２)预后模型建立及验证

将风险评分与患者其他临床表型数据结合ꎬ拟合

Ｃｏｘ 回归模型ꎬ筛选出预后相关危险因素ꎬ建立预后模

型ꎮ
对模型中的预后相关危险因素进行多因素回归分

析ꎮ 绘制列线图(ｎｏｍｏｇｒａｍ)ꎬ用以估计 ３ 年、５ 年、１０
年生存率的情形ꎬ并计算一致性指数(ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｉｎ￣
ｄｅｘꎬ Ｃ￣ｉｎｄｅｘ)ꎮ 通常认为ꎬ若 Ｃ￣ｉｎｄｅｘ 在 ０􀆰 ７ ~ ０􀆰 ９ 左

右ꎬ代表模型可信度较高ꎮ 并绘出其 ３ 年、５ 年生存预

测的校准曲线ꎬ观察预测结果与实际生存率的相符程

度ꎮ 过程通过“ ｒｍｓ”包来实现ꎮ
绘制其 ３年、５年生存预测模型的 ＲＯＣ 曲线用以

评估不同时间预测的情况ꎬ预测能力通过 ＡＵＣ 来判

断ꎮ ＲＯＣ 曲线的绘制使用了“ ｔｉｍｅＲＯＣ”包ꎮ
绘制其 １ 年、 ３ 年、 ５ 年的决策曲线 (Ｄｅｃｉｓｉｏｎ

Ｃｕｒｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＤＣＡ)ꎬ在 ＲＯＣ 曲线的基础上ꎬ进一

步对模型中的影响因素进行评估ꎮ 如果模型的曲线远

离于参考线ꎬ说明该模型具有较高的应用价值ꎮ ＤＣＡ
曲线的绘制使用了“ｇｇＤＣＡ”包ꎮ

３􀆰 蛋白质生物学解释

同样选取 ＬＡＳＳＯ－Ｃｏｘ 回归中筛选出的蛋白质ꎬ
分别进行 ＧＯ 富集分析与 ＫＥＧＧ 富集分析ꎬ探索相关

蛋白所参与的生物学过程ꎬ并将富集分析结果可视化ꎮ
富集过程运用“ｃｌｕｓｔｅｒ－Ｐｒｏｆｉｌｅｒ”包实现ꎮ

结　 果

１􀆰 数据资料

经信息整合后ꎬ本研究共纳入 ２８８ 个临床病例、
２１８种蛋白质ꎮ 将可以提取到完整临床数据的 ２８８ 例

胃腺癌的相关数据进行整理并分析ꎬ得到患者的一般

情况(表 １)ꎮ
表 １　 ２８８例胃癌患者的临床特征

临床特征 例数(％)

年龄 / 岁 ≤６０岁 １０４(３６􀆰 １１)

>６０岁 １８４(６３􀆰 ８９)

性别 男 １９２(６６􀆰 ６７)

女 ９６(３３􀆰 ３３)

ＴＮＭ 分期 ｉ ３３(１１􀆰 ４６)

ｉｉ ９５(３２􀆰 ９９)

ｉｉｉ １３２(４５􀆰 ８３)

ｉｖ ２８(９􀆰 ７２)

Ｍ Ｍ０ ２７１(９４􀆰 １０)

Ｍ１ １７(５􀆰 ９０)

临床特征 例数(％)

Ｔ Ｔ１ ８(２􀆰 ７８)

Ｔ２ ６１(２１􀆰 １８)

Ｔ３ １３９(４８􀆰 ２６)

Ｔ４ ８０(２７􀆰 ７８)

Ｎ Ｎ０ １１３(３９􀆰 ２４)

Ｎ１ ６６(２２􀆰 ９２)

Ｎ２ ５７(１９􀆰 ７９)

Ｎ３ ５２(１８􀆰 ０６)

􀅰９１􀅰Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓꎬＦｅｂ.２０２５ꎬＶｏｌ.４２ꎬＮｏ.１



　 　 ２􀆰 胃腺癌患者预后蛋白标志物筛选和预后模型

的建立

(１)预后相关蛋白质标志物筛选

对数据进行单因素 ＣＯＸ 分析ꎬ以 Ｐ< ０􀆰 ０５ 为标

准ꎬ筛选出 ＣＬＡＵＤＩＮ７、ＣＡＶＥＯＬＩＮ１、ＳＹＫ、Ｐ９０ＲＳＫ、

ＭＹＨ１１等 ３６个有统计学意义的蛋白质ꎬ认为其与胃

腺癌预后相关ꎮ 进一步进行 ＬＡＳＳＯ －Ｃｏｘ 分析 (图
１)ꎬ筛选出 １５个预后相关的蛋白质ꎬ并得到其风险系

数(表 ２)ꎮ

图 １　 预后相关蛋白质的 ＬＡＳＳＯ－Ｃｏｘ 回归分析

表 ２　 用于胃癌预后相关蛋白模型的蛋白质及风险系数

变量 ｃｏｅｆ ＨＲ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＣＫＩＴ ０􀆰 ０２７２０６６３７ １􀆰 ６５ １􀆰 １４~２􀆰 ３８ ０􀆰 ００８

ＣＨＫ１ －０􀆰 ２９１７６２４３７ ０􀆰 ３６ ０􀆰 １４~０􀆰 ９２ ０􀆰 ０３３

ＣＬＡＵＤＩＮ７ －０􀆰 １３０８２７２８５ ０􀆰 ７４ ０􀆰 ６３~０􀆰 ８６ <０􀆰 ００１

ＣＯＬＬＡＧＥＮＶＩ ０􀆰 １７５６１５５２４ １􀆰 ８１ １􀆰 １４~２􀆰 ８５ ０􀆰 ０１１

ＤＶＬ３ ０􀆰 ５４０９９７５５７ ２􀆰 ３７ １􀆰 ２９~４􀆰 ３８ ０􀆰 ００６

ＥＧＦＲ＿ｐＹ１１７３ ０􀆰 ０５２８８５６８７ １􀆰 ６５ １􀆰 １３~２􀆰 ４１ ０􀆰 ００９

ＥＲＡＬＰＨＡ＿ｐＳ１１８ １􀆰 ３７２０３５０６９ ４􀆰 ９８ １􀆰 ０９~２２􀆰 ７８ ０􀆰 ０３９

ＮＦＫＢＰ６５＿ｐＳ５３６ ０􀆰 １６４６８３７８１ １􀆰 ４０ １􀆰 ０９~１􀆰 ８１ ０􀆰 ００８

ＳＹＫ －０􀆰 ２９９１７５５５９ ０􀆰 ６５ ０􀆰 ４９~０􀆰 ８７ ０􀆰 ００３

ＥＴＳ１ ０􀆰 ００９３３３９７９ １􀆰 ２２ １􀆰 ０１~１􀆰 ４８ ０􀆰 ０４２

ＭＹＯＳＩＮＩＩＡ＿ｐＳ１９４３ －０􀆰 ０１４２８０３８５ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ５５~０􀆰 ９６ ０􀆰 ０２５

Ｐ２１ ０􀆰 ０２２２２２４４７ ２􀆰 ０９ １􀆰 １８~３􀆰 ６９ ０􀆰 ０１１

Ｐ９０ＲＳＫ －０􀆰 ０３９４４８１７５ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ３３~０􀆰 ８０ ０􀆰 ００３

ＲＡＰＴＯＲ ０􀆰 ２４１１４３１９４ ２􀆰 ５５ １􀆰 ２６~５􀆰 １５ ０􀆰 ００９

ＸＢＰ１ ０􀆰 ５４８３９７０８８ ２􀆰 ４３ １􀆰 １２~５􀆰 ２６ ０􀆰 ０２４

　 　 根据各蛋白的风险系数和表达量计算综合风险评

分:
风险 评 分 ＝ ( ０􀆰 ０２７２０６６３７ × ＣＫＩＴ 的 表 达 ) ＋

(－０􀆰 ２９１７６２４３７ ×ＣＨＫ１ 的表达) ＋ ( － ０􀆰 １３０８２７２８５ ×
ＣＬＡＵＤＩＮ７的表达) ＋(０􀆰 １７５６１５５２４×ＣＯＬＬＡＧＥＮＶＩ
的 表 达 ) ＋ ( ０􀆰 ５４０９９７５５７ × ＤＶＬ３ 的 表 达 ) ＋
( ０􀆰 ０５２８８５６８７ × ＥＧＦＲ ＿ ｐＹ１１７３ 的 表 达 ) ＋
( １􀆰 ３７２０３５０６９ × ＥＲＡＬＰＨＡ ＿ ｐＳ１１８ 的 表 达 ) ＋
( ０􀆰 １６４６８３７８１ × ＮＦＫＢＰ６５ ＿ ｐＳ５３６ 的 表 达 ) ＋
(－０􀆰 ２９９１７５５５９×ＳＹＫ 的表达) ＋(０􀆰 ００９３３３９７９×ＥＴＳ１
的表达) ＋( －０􀆰 ０１４２８０３８５×ＭＹＯＳＩＮＩＩＡ＿ｐＳ１９４３ 的表

达) ＋(０􀆰 ０２２２２２４４７×Ｐ２１ 的表达) ＋( －０􀆰 ０３９４４８１７５×
Ｐ９０ＲＳＫ 的表达)＋(０􀆰 ２４１１４３１９４×ＲＡＰＴＯＲ 的表达) ＋

(０􀆰 ５４８３９７０８８×ＸＢＰ１的表达)ꎮ
按照预后风险评估结果的加权中位数将 ２８８ 例患

者分成高风险组和低风险组ꎬ两组各 １４４ 例ꎮ 对模

型中的 １５个蛋白质分别进行生存分析ꎬ结果(图 ２)显
示ꎬ蛋白质 ＭＹＯＳＩＮＩＩＡ＿ｐＳ１９４３、ＣＬＡＵＤＩＮ７、ＣＨＫ１、
ＳＹＫ 高表达的患者预后良好(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ它们可能是

抑癌因子ꎻ蛋白质 ＣＫＩＴ、ＣＯＬＬＡＧＥＮＶＩ、ＤＶＬ３、ＥＧＦＲ
＿ ｐＹ１１７３、 ＥＲＡＬＰＨＡ ＿ ｐＳ１１８、 ＥＴＳ１、 ＭＹＯＳＩＮＩＩＡ ＿
ｐＳ１９４３、Ｐ２１、Ｐ９０ＲＳＫ、ＲＡＰＴＯＲ、ＸＢＰ１ 高表达的患者

预后不良(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ它们可能是促癌因子ꎮ
绘制蛋白质风险评分的生存曲线(图 ３Ａ)ꎬ结果

显示 Ｐ<０􀆰 ０００１ꎬ两组间差异显著ꎬ低风险组的总生存

率明显优于高风险组ꎮ
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高低风险组间热图(图 ３Ｂ)显示ꎬ蛋白质 ＳＹＫ、
ＣＬＡＵＤＩＮ７、Ｐ９０ＲＳＫ、ＣＨＫ１、ＭＹＯＳＩＮＩＩＡ＿ ｐＳ１９４３
在高风险组呈低表达ꎬ在低风险组中呈高表达ꎮ 蛋

白质 ＥＲＡＬＰＨＡ ＿ ｐＳ１１８、ＥＴＳ１、ＮＦＫＢＰ６５ ＿ ｐＳ５３６、
ＤＶＬ３、ＲＡＰＴＯＲ、ＸＢＰ１、ＥＧＦＲ ＿ ｐＹ１１７３、 Ｐ２１、ＣＫ￣
ＩＴ、ＣＯＬＬＡＧＥＮＶＩ 在高风险组呈高表达ꎬ在低风险

组呈低表达ꎮ
风险曲线(图 ３Ｃ)显示ꎬ随着患者风险评分的提

高ꎬ模型风险评分将相应提高ꎮ 生存状态图(图 ３Ｄ)
显示ꎬ随着患者风险评分的升高ꎬ患者的生存状况随之

下降ꎮ
胃腺癌相关蛋白风险评分 ３ 年、５ 年生存的 ＲＯＣ

曲线(图 ４)显示ꎬ３年生存的 ＡＵＣ 值为 ０􀆰 ７０５ꎬ５ 年生

存的 ＡＵＣ 值为 ０􀆰 ７２７ꎬ均大于 ０􀆰 ６ꎬ认为其具有一定的

预测价值ꎮ
(２)预后模型建立及验证

将风险评分与患者其他临床表型数据结合ꎬ拟合

Ｃｏｘ 回归模型ꎬ筛选出预后相关危险因素(表 ３)ꎬ建立

预后模型ꎮ

图 ２　 预测模型各蛋白质的生存分析曲线

　 　 列线图ꎬ预测 ３ 年、５ 年、１０ 年存活率的情况(图
５)显示ꎬ列线图纳入了年龄、性别、Ｍ 分期、Ｎ 分期、评
分 ５个预后影响因素ꎬ将各预后影响因素对应的得分

加上ꎬ得到的分数向模型下方总分刻度尺划一道垂线ꎬ

可以获得患者 ３ 年、５ 年、１０ 年的存活率ꎮ 列线图的

Ｃ￣ｉｎｄｅｘ 为 ０􀆰 ７２５７ꎬ表明该列线图具有较好的准确性ꎮ
其 ３年、５年生存预测的校准曲线(图 ６)显示ꎬ预测结

果与实际生存率较为相符ꎮ
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图 ３　 高风险组与低风险组的生存曲线ꎻ风险热图、风险曲线及生存状态图

图 ４　 风险评分的 ＲＯＣ 曲线

表 ３　 多因素逐步回归结果

变量 ＨＲ ＨＲ􀆰 ９５Ｌ ＨＲ􀆰 ９５Ｈ Ｐ

年龄 １􀆰 ０３１ １􀆰 ０１１ １􀆰 ０５０ ０􀆰 ００２
性别 １􀆰 ５２８ １􀆰 ００４ ２􀆰 ３２８ ０􀆰 ０４８

Ｍ 分期 ２􀆰 ２６５ １􀆰 １２０ ４􀆰 ５８２ ０􀆰 ０２３
Ｎ 分期 １􀆰 ３５８ １􀆰 １４９ １􀆰 ６０４ <０􀆰 ００１
评分 ４􀆰 ７６６ ３􀆰 １４４ ７􀆰 ２２６ <０􀆰 ００１
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图 ５　 ３年、５年、１０年的 ｎｏｍｏｇｒａｍ 列线图

图 ６　 ３年、５年生存率的 ｎｏｍｏｇｒａｍ 预测校准图

　 　 胃腺癌相关蛋白预后模型 ３ 年、５ 年生存的 ＲＯＣ
曲线(图 ７)显示ꎬ所得 ３ 年生存的 ＡＵＣ 值为 ０􀆰 ７７ꎬ５
年生存的 ＡＵＣ 值为 ０􀆰 ８６ꎬ均大于 ０􀆰 ７５ꎬ认为模型具有

较好的预测价值ꎮ

图 ７　 ３年、５年生存的 ＲＯＣ 曲线

胃腺癌相关蛋白预后模型的 ＤＣＡ 曲线(图 ８)显
示ꎬ包含蛋白风险评分的总模型的曲线远高于未包含

风险得分的参考曲线(浅绿色)ꎬ说明纳入风险评分后

该模型的预测性能得到较大提高ꎮ

图 ８　 预后模型 １年、３年、５年的 ＤＣＡ 曲线

３􀆰 蛋白质生物学解释

ＧＯ 富集分析结果(图 ９Ａ)显示ꎬ模型中蛋白质主要

参与 Ｂ 细胞分化的正向调控、白细胞－细胞黏附的调节、
细胞间黏附的调节、造血调节、ＪＵＮ 激酶活性的调节以及

多种蛋白结合的调节等生物学功能(如 Ｔｏｌｌ 样受体结合、
磷脂酶结合、ＳＨ２结构域结合、转录辅助抑制因子结合、
磷酸酪氨酸残基结合、蛋白质磷酸化氨基酸结合等)ꎮ

ＫＥＧＧ 富集分析结果(图 ９Ｂ)显示ꎬ模型中蛋白

质主要参与阿尔兹海默病、神经退行性变、多种信号通

路(Ｎｏｔｃｈ、Ｆｃ ｅｐｓｉｌｏｎ ＲＩ、Ｂ 细胞受体)、基底细胞癌、肾
细胞癌等多种生物学过程ꎮ

讨　 论

胃癌是世界上第三大与癌症相关的死亡原因ꎬ也
是当前最常见的胃肠道恶性肿瘤[２]ꎮ 早期胃癌的临

床诊断率低ꎬ外科手术是唯一的根治性治疗方法ꎬ但有

些患者在根治性切除后病情容易复发[１０]ꎮ 胃癌的发

生发展机制尚不明确ꎬ目前对于胃癌预后的判断往往

基于临床、病理特性等观察指标ꎬ而随着分子生物学的

进步ꎬ分子标志物对于预后分析的影响也逐渐受到重

视ꎬ联合这些生物标志物构建预后模型ꎬ应用于胃癌的

预后分析ꎬ能够提高预测的准确性ꎮ
雌激素受体 α(ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬ ＥＲα)是多种

癌症分类和指导治疗的重要生物标志物ꎮ ｐＳ１１８－ＥＲα
是肽基脯氨酰异构酶 Ｐｉｎ１ 的底物ꎬ它介导 ｐＳ１１８ －
Ｐ１１９键顺反异构化以增强 ＥＲα转录功能[１１]ꎮ 本研究

中ꎬＥＲＡＬＰＨＡ＿ｐＳ１１８的风险系数最高ꎬ为 １􀆰 ３７２ꎬ认为

其对胃腺癌患者生存影响较为显著ꎬ这一点与既往研

究一致[１２]ꎮ 原因可能是 ＥＲα 与生长因子信号转导途

径产生串扰作用ꎬ能够在不产生配体的情况下刺激

ＥＲαꎬ进而促使肿瘤生长ꎮ 肌醇需求酶 １α( ｉｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅ￣
ｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－１αꎬ ＩＲＥ１α) －Ｘ－ｂｏｘ 结合蛋白 １(Ｘ－
ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＸＢＰ１)信号传导与癌症的发展
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图 ９　 １５种蛋白质的通路富集分析结果

和进展有关ꎮ 具有反式激活结构域的活性 ＸＢＰ１ 作为

转录调控因子调控细胞下游靶基因的转录表达ꎬ与调

控细胞生长、凋亡、转移和耐药性中的调节活性促进细

胞存活[１３]ꎮ 有研究表明ꎬＦＯＸＭ１、ＡＳＰＭｉＩ 和 ＤＶＬ３
之间的分子相互作用集中在 β－连环素上ꎬ能够控制

ＧＣ 细胞的 Ｗｎｔ 活性和干性特性[１４]ꎮ 胶原蛋白 ＶＩ 在
多种癌症的进展中也具有重要意义ꎮ 胶原蛋白 ＶＩα３
的过表达已被证明与高级别卵巢癌相关[１５]ꎮ ＮＦＫ￣
ＢＰ６５ｃｙｔｏ－ＲＴ 是肿瘤局部、远端复发的独立预后因素ꎬ
该生物标志物高表达的患者更容易出现肿瘤复发[１６]ꎮ
幽门螺杆菌诱导的病理生理学可能与 ＥＧＦＲ 信号传导

的失调有关ꎮ 调节 ＥＧＦＲ 信号传导的一个关键机制是

配体诱导的内吞作用ꎮ 幽门螺杆菌在胃上皮细胞长期

感染后能够阻断 ＥＧＦＲ 内吞作用和受体降解ꎮ 抑制通

过非受体激酶 ｃ－Ａｂｌ 的 ＣａｇＡ 依赖性实现ꎬＣａｇＡ 磷酸

化的非依赖性激活反过来又使 ＥＧＦＲ 靶位点 ｐＹ１１７３
磷酸化[１７]ꎮ Ｃｋｉｔ 基因位于人染色体 ４ｑ１２－１３ꎬ属于原

癌基因ꎬ受体位于细胞表面ꎬ其突变是胃肠道间质瘤发

展的早期事件[１８]ꎮ 据报道ꎬＰ２１ 参与抑制细胞周期蛋

白依赖性激酶活性ꎮ 它可以通过阻断与 Ｇ１ / Ｓ 转换相

关的细胞周期蛋白依赖性激酶( ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬ ＣＤＫ)的活性来抑制细胞增殖ꎮ ＨＣＰ５ / ｍｉＲ －
１０６ｂ－５ｐ 轴可以转录后调节 ｐ２１ 表达[１９]ꎮ ｍｉＲ－２３ｂ
的下游基因 ＥＴＳ１ 和 ＴＣＦ４ 的表达与 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、
ＣＤ８＋ Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞相关ꎬ也是确定的胃癌预后生

物标志物[２０]ꎮ
Ｓｙｋ 是一种在造血细胞中广泛表达的非受体型蛋

白酪氨酸激酶ꎮ Ｓｙｋ 启动子的甲基化与胃癌的发生和

转移有关ꎬ是人类胃癌中潜在的抑癌和抗转移基

因[２１]ꎮ 检查点激酶 １( ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
Ｃｈｋ１)是 ＤＤＲ 中的关键效应子ꎬ是一种通过进化高度

保守的多功能 Ｓｅｒ / Ｔｈｒ 激酶蛋白质ꎬ是所有细胞周期

检查点的关键组成部分ꎮ 控制 Ｃｈｋ１ 调节的主要已知

机制是特定残基 Ｓｅｒ３１７和 Ｓｅｒ３４５(均在 Ｃ 末端结构域

中)的磷酸化ꎬ从而导致催化活化ꎮ 核 Ｃｈｋ１ 积累与无

进展生存期减少之间存在相关性ꎮ Ｃｈｋ１ 的表达在转

录水平受 ｐ５３ 和 ＲＢ / Ｅ２Ｆ１ 控制ꎬＣｈｋ１ 的过度表达与

某些癌症类型如卵巢癌中的放射治疗抗性相关[２２]ꎮ
Ｃｌａｕｄｉｎ７是胃肠道肿瘤中的 ＣＩＣ 生物标志物ꎬ在 ＴＥＸ
中回收ꎮ 棕榈酰化 ｃｌｄ７ 有助于 ＧＥＭ 相关蛋白的募

集ꎬ包括膜附着的细胞骨架成分和信号分子[２３]ꎮ
ｐ９０ＲＳＫ 作为 Ｒａｓ / Ｒａｆ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路的下游效

应子ꎬ通过磷酸化不同的底物和调节各种下游信号级

联ꎬ调节细胞生长、增殖、存活和运动等众多细胞过程ꎮ
一般来说ꎬＲＳＫ１ 和 ＲＳＫ２ 被认为通过促进癌细胞的

增殖和存活来促进许多肿瘤的进展ꎬ而 ＲＳＫ３ 和 ４ 可

能具有一定的抗肿瘤功能[２４]ꎮ 肌球蛋白Ⅱ存在于胃

壁细胞中ꎬ是与细胞活化相关的板状动力学所必需的ꎮ
当包含肌球蛋白 ＡＴＰ 酶抑制剂时ꎬ肌球蛋白动力学和

板状足形成均被取消ꎬ这表明肌球蛋白Ⅱ在与壁细胞

活化相关的基底外侧膜动力学中起重要作用[２５]ꎮ
Ｓ１９４３上的磷酸化可促进肌球蛋白－ⅡＡ 细丝在体外

的分解ꎬ增强表皮细胞生长因子刺激的肿瘤细胞片状

足延伸ꎬ这对于体外基质降解和体内实验性转移至关

重要[２６]ꎮ 这些蛋白质均与肿瘤的发生发展有密切关

系ꎬ但是在胃腺癌中的相关研究有限ꎮ
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近年来ꎬ研究者对胃癌相关的蛋白标志物进行了

广泛的研究ꎮ 人们通过双向凝胶电泳、蛋白质芯片技

术、同位素标记相对和绝对定量技术等蛋白质组学技

术探索到了一些有效的胃癌潜在标志物ꎬ如 ＧＫＮ１、
ＳＬＣ３Ａ２、ＰＣＳＫ９ 等[２７－２８]ꎮ Ｇｕ 等人[２９]通过单因素与

多因素 Ｃｏｘ 回归分析的方法ꎬ证实了肿瘤异常糖蛋白

( ｔｕｍｏｒ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＡＰ)是胃癌早期筛查和预

后评估的有效指标ꎮ Ｓｕｎ 等人[３０]通过免疫组化试验

与单因素、多因素生存分析方法ꎬ证实了 ＣＲＭ１ 与

ＣＤＫ５联合表达可为胃癌的总生存提供一个预后模

型ꎮ 本研究在前人单个蛋白研究的基础上ꎬ采用了

ＣＯＸ 回归与 ＬＡＳＳＯ－Ｃｏｘ 回归分析等统计学方法ꎬ构
建了多蛋白联合表达的预后模型ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等人[３１]通

过差异表达分析与 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ构建了一个由三种

蛋白(ＣＯＬＬＡＧＥＮ ＶＩ、ＣＤ２０、ＴＩＧＡＲ)组成的预后模

型ꎮ Ｘｉｏｎｇ 等人[３２] 通过单因素、多因素 Ｃｏｘ 回归分

析ꎬ构建了一个由 ＮＤＲＧ１＿ｐＴ３４６、ＳＹＫ、Ｐ９０ＲＳＫ、ＴＩ￣
ＧＡＲ 和 ＸＢＰ１构成的五蛋白预测模型ꎮ 本研究构建

模型的思路与前两者有相似之处ꎬ我们的优势在于ꎬ选
择了使用 ＬＡＳＳＯ－Ｃｏｘ 回归来解决多重共线性等问

题ꎬ模型预测能力的评估结果如 ＡＵＣ 值等优于前者ꎮ
且我们绘制了列线图ꎬ用以估计患者的生存率ꎮ

综上ꎬ在本次研究中我们分析了来自 ＴＣＰＡ 数据

库与 ＵＣＳＣ Ｘｅｎａ 数据库的胃腺癌预后相关蛋白表达

数据与生存数据ꎬ通过单变量 Ｃｏｘ 回归分析和 ＬＡＳＳＯ
－Ｃｏｘ 分析筛选出 １５ 个风险差异相关蛋白ꎬ并进一步

建立了胃腺癌预后相关蛋白的预后风险模型ꎬ证实了

其能够给患者带来准确的预后ꎮ 但是ꎬ尽管我们做了

细致严格的分析ꎬ本研究仍存在一些缺陷ꎮ 由于研究

仅采用了 ＴＣＰＡ 数据库与 ＵＣＳＣ Ｘｅｎａ 数据库的样本

数据进行分析ꎬ因此研究结果仅作为初步的理论探索ꎬ
后续仍需要临床样本数据来进一步验证ꎬ以期为胃腺

癌的基因分子机制以及预后估计提供新的思路ꎮ
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