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  [摘要] 目的 探讨铜死亡相关基因脂酰转移酶1(lipoyltransferase1,LIPT1)在中国肝癌分期Ⅰa期肝细胞癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)中的表达及其意义,并构建LIPT1相关列线图预测Ⅰa期 HCC患者术后复发风

险。方法 收集在河北医科大学第四医院接受根治性手术的Ⅰa期 HCC患者(139例)的临床资料,采用免疫组织

化学检测肿瘤组织中LIPT1的表达状态。使用Kaplan-Meier法进行生存分析,Cox比例风险模型评估无病生存时

间(disease-freesurvival,DFS)的影响因素。基于多因素Cox回归分析结果建立Ⅰa期 HCC患者无病生存率预测

模型,并通过校准曲线和时间依赖曲线下面积对模型进行验证。结果 139例Ⅰa期 HCC患者1年、3年和5年的

疾病无进展生存率分别为76.3%、56.1%和46.5%。LIPT1高表达患者89例,LIPT1低表达患者50例。多因素

Cox回归分析显示,LIPT1表达量(HR=1.093,95%CI:1.001~1.193)和糖尿病病史(HR=2.172,95%CI:1.126~
4.191)是影响Ⅰa期 HCC患者DFS的独立危险因素。基于这些指标构建的DFS预测模型显示出良好的一致性。

列线图在训练集中1年、3年和5年的时间依赖曲线下面积分别为0.785、0.780和0.766,在验证集中为0.712、

0.794和0.716,均高于肿瘤直径。结论 LIPT1可以作为预测Ⅰa期 HCC患者术后复发时间的有效标志物。相比

于传统指标肿瘤直径,所建立的列线图在预测Ⅰa期 HCC患者DFS方面具有更高的效能,为早期肝癌术后监测和

个体化治疗提供了新的方向。
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheexpressionandsignificanceofcuproptosis-related
genelipoyltransferase1 (LIPT1)inpatientswithChinalivercancerstaging (CNLC)Ⅰa
hepatocellularcarcinoma(HCC)andtoconstructaLIPT1-relatednomogramtopredicttherisk
ofpostoperativerecurrenceinthesepatients.Methods Clinicaldataof139CNLC ⅠaHCC
patientswhounderwentradicalsurgeryattheFourthHospitalofHebeiMedicalUniversitywere
collected.ImmunohistochemistrywasusedtodetectLIPT1expressionintumortissues.Survival
analysiswasperformedusingtheKaplan-Meiermethod,andtheCoxproportionalhazardsmodel
wasemployedtoevaluatefactorsaffectingdisease-freesurvival(DFS).Apredictionmodelfor
DFSwasestablishedbasedonmultivariateCoxregressionanalysisresultsandvalidatedusing
calibrationcurvesandtime-dependentareaunderthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)

curve.Results The1-year,3-year,and5-yearDFSratesof139CNLCⅠaHCCpatientswere
76.3%,56.1%,and46.5%,respectively.Amongthesepatients,89hadhighLIPT1expression,

and50hadlow LIPT1expression.MultivariateCoxregressionanalysisrevealedthatLIPT1
expression(HR=1.093,95%CI:1.001-1.193)andhistoryofdiabetes(HR=2.172,95%CI:

1.126-4.191)wereindependentriskfactorsforDFSofCNLC ⅠaHCCpatients.TheDFS
predictionmodelconstructedbasedontheaboveindicatorsshowedgoodconsistency.Thetime-
dependentareaundertheROCcurveofthenomogramfor1-year,3-year,and5-yearDFSwas
0.785,0.780,0.766,respectively,and0.712,0.794,0.716,respectively,whichwerehigherthan
thosefortumorsize.Conclusion LIPT1canserveasaneffectivemarkertopredictpostoperative
recurrenceinCNLCIaHCCpatients.Comparedwiththetraditionalindicatortumorsize,the
nomogramhashigherefficacyinpredictingDFSofCNLC ⅠaHCCpatients,providinganew
directionforpostoperativemonitoringandindividualizedtreatmentofearly-stagelivercancer.

[Keywords] liverneoplasms;lipoyltransferase1;prognosis

  肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)占
原发性肝癌90%以上,每年因 HCC死亡人数超过

50万[1]。根据我国肝癌分期(Chinalivercancer
staging,CNLC),单个肿瘤直径≤5cm、无血管侵

犯、肝外转移、肝功能Child-Pugh分级 A/B级、体
能状态良好(PS评分:0~2分)的患者被定义为Ⅰa
期[2]。2016年《“健康中国2030”规划纲要》的提出,

Ⅰa期HCC的检出率从40年前的15.2%提升至现

在的61.2%[3-5]。然而,由于 HCC的高度异质性,
即使行根治性手术切除,Ⅰa期 HCC的5年复发率

高达43.7%[6]。巴塞罗那分期和现有的预测模型都

无法对这类患者的预后进行更好的分层[7-10]。因

此,挖掘新型标记物以指导Ⅰa期 HCC患者预后是

当 前 临 床 亟 待 解 决 的 问 题。脂 酰 转 移 酶 1

(lipoyltransferase1,LIPT1)是铜死亡过程中的关

键基因,研究表明LIPT1可能与多种肿瘤的预后显

著相关[11-13]。但LIPT1与 HCC患者预后的具体

关系仍无定论。本研究通过分析Ⅰa期 HCC肿瘤

样本中LIPT1表达量与临床病理因素的相关性,验
证其在预测Ⅰa期 HCC患者术后复发方面的应用

价值。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 对2017年1月—2021年12月在

河北医科大学第四医院行根治性手术的 HCC患者

病历进行了系统回顾。纳入标准:①病理明确诊断

为HCC且根据CNLC为Ⅰa期的患者[2];②肿瘤接

受根治性手术切除,且手术前未接受任何抗癌治疗;
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③术后生存期超过6个月。排除标准:①合并其他

恶性肿瘤;②临床病理资料不完整。最终筛选出

139例患者。将研究对象按照7∶3随机抽样分为训

练集(98例)和验证集(41例)。

1.2 资料收集 收集包括性别、年龄、肿瘤部位,肿
瘤直径,有无肝炎病史,有无高血压病史,有无糖尿

病病史,有无吸烟史,有无饮酒史,甲胎蛋白数值,有
无微血管侵犯,肝功能Chind-Pugh分级等临床资

料。通过医疗记录或电话追踪获取患者术后复发信

息。无病生存时间(disease-freesurvival,DFS)定义

为从手术切除至肿瘤复发或转移的时间。随访日期

截止于2023年11月20日。
本研究已获得医院伦理委员会的批准,审批编

号为2023KS181。

1.3 免疫组织化学染色和结果评估 取手术切除

的 HCC肿瘤样本进行石蜡包埋切片,对每个样本

进行LIPT1(多克隆抗体,商品编号:PA5-57064,

Thermo公司,染色浓度1∶200)的免疫组织化学染

色。每张切片由两名病理医师根据阳性细胞的比例

和染色强度进行量化评分。阳性细胞百分比评分:1
分(0%~25%)、2分(26%~50%)、3分 (51%~
75%)、4分(76%~100%)。染色强度评分:0分(无
着色)、1分(淡黄色)、2分(棕黄色)、3分(棕褐色)。
把这两类分数的乘积定为最终的LIPT1免疫组织

化学评分。

1.4 统计学方法 应用 R4.1.2统计软件分析数

据。正态分布的计量资料采用t检验,非正态分布

的计量资料采用秩和检验。计数资料采用χ2 检验

或 Fisher精 确 检 验。免 疫 组 织 化 学 评 分 作 为

LIPT1的表达量,定义LIPT1免疫组织化学评分≥
8分为高表达。采用 Kaplan-Meier法进行生存分

析,Log-rank检验比较组间疾病无进展生存率。

Cox风险比例模型评估训练集患者的预后影响因

素。根据多因素Cox回归分析结果,建立预后列线

图。列线图的准确度和区分度通过预后校准曲线和

时间依赖曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)
曲线进行评估。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 临床病理特征和复发情况 139例Ⅰa期

HCC患者平均年龄(58.04±9.27)岁;其中男性116
例,女性23例;肝右叶104例,肝左叶35例;一般临

床病理特征资料详见表1。训练集和验证集患者的

临床病理特征差异无统计学意义(P>0.05)。免疫

组织化学染色显示LIPT1表达于细胞质中(图1)。
本研究共有LIPT1高表达患者89例,LIPT1低表

达患者59例。在随访期间,69例患者出现疾病进

展,1、3、5 年 的 疾 病 无 进 展 生 存 率 为 76.3%、

56.1%、46.5%。训练集和验证集患者DFS差异无

统计学意义(P>0.05)。

2.2 LIPT1和肿瘤直径与 HCC患者术后DFS相

关性 在Ⅰa期 HCC患者中,LIPT1高表达组的

DFS显著低于低表达组(HR=1.90,95%CI:1.15~
3.16,P=0.013,图2A);而肿瘤直径≤2cm 与>
2cm患者的DFS差异无统计学意义(HR=1.12,

95%CI:0.64~1.96,P=0.694,图2B)。
表1 139例Ⅰa期HCC患者的临床病理特征

Table1 Baselineclinicopathologicalcharacteristicsof139CNLCⅠaHCCpatients

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

肿瘤部位(例数,%)
肝左叶 肝右叶

肝炎病史(例数,%)
无病史 乙型肝炎 丙型肝炎

训练集 98 83(84.7) 15(15.3) 74(75.5) 24(24.5) 15(15.3) 79(80.6) 4(4.1)
验证集 41 33(80.5) 8(19.5) 30(73.2) 11(26.8) 11(26.8) 29(70.7) 1(2.4)
χ2/t/Z 值 0.370 0.084 2.632

P 值 0.543 0.772 0.268

组别 例数
高血压病史(例数,%)
无 有

糖尿病病史(例数,%)
无 有

吸烟史(例数,%)
无 有

训练集 98 64(65.3) 34(34.7) 80(81.6) 18(18.4) 44(44.9) 54(55.1)
验证集 41 27(65.9) 14(34.1) 34(82.9) 7(17.1) 16(39.0) 25(61.0)
χ2/t/Z 值 0.004 0.033 0.496

P 值 0.951 0.856 0.524

组别 例数
饮酒史(例数,%)

无 有

微血管侵犯(例数,%)
无 有

Child-Pugh分级(例数,%)
无 有

训练集 98 59(60.2) 39(39.8) 92(93.9) 6(6.1) 91(92.9) 7(7.1)
验证集 41 25(61.0) 16(39.0) 38(92.7) 3(7.3) 38(92.7) 3(7.3)
χ2/t/Z 值 0.007 0.000 0.000

P 值 0.932 1.000 1.000
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表1 (续)

组别 例数 年龄(x-±s,岁)
肿瘤直径

[M(QR),cm]

甲胎蛋白

[M(QR),mm/L]
LIPT1表达量

[M(QR)]
训练集 98 57.79±9.91 3.00(1.95) 14.54(228.95) 8.00(7.25)
验证集 41 58.66±7.60 3.00(1.50) 12.12(197.92) 8.00(3.00)
χ2/t/Z 值 0.505 0.457 0.315 0.362

P 值 0.615 0.564 0.837 0.681

图1 免疫组织化学检测HCC组织中LIPT1的表达情况

A.LIPT1高表达(×50);B.LIPT1高表达(×200);C.LIPT1中等表达(×50);D.LIPT1中等表达(×200);E.LIPT1低表达(×
50);F.LIPT1低表达(×200)

Figure1 ImmunohistochemicalstainingofLIPT1expressioninHCCtissues

图2 LIPT1表达量和肿瘤直径与CNLCⅠa期HCC的DFS关系

A.LIPT1低表达和高表达患者的无病生存曲线;B.肿瘤直径≤2cm和>2cm患者的无病生存曲线

Figure2 CorrelationbetweenLIPT1expressionandtumorsizewithDFSinCNLCⅠaHCC

2.3 预后影响因素分析 多变量赋值量表见表2。
多因素Cox回归分析结果显示,糖尿病病史、LIPT1

表达量为影响Ⅰa期 HCC患者DFS的独立危险因

素。而肿瘤直径对DFS无显著影响。见表3。
表2 Cox回归分析法赋值

Table2 Coxregressionanalysisassignments

变量 赋值 变量 赋值

性别 男性=0,女性=1 微血管侵犯 无=0,有=1
肿瘤部位 肝左叶=0,肝右叶=1 Child-Pugh分级 A级=0,B级=1
肝炎病史 无病史=1,乙型肝炎=2,丙型肝炎=3 年龄 连续变量

高血压病史 无=0,有=1 肿瘤直径 连续变量

吸烟史 无=0,有=1 甲胎蛋白 连续变量

饮酒史 无=0,有=1 LIPT1表达量 连续变量
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表3 训练集HCC患者预后影响因素的多因素Cox回归分析

Table3 MultivariateCoxregressionanalysisofprognosticfactorsinthetrainingsetofHCC

影响因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 HR值 95%CI
糖尿病病史(有) 0.774 0.326 5.637 0.021 2.172 1.126~4.191
肿瘤直径(cm) 0.169 0.130 1.685 0.194 1.184 0.917~1.528
LIPT1表达量 0.097 0.050 3.957 0.047 1.093 1.001~1.193

2.4 LIPT1相关预后列线图的建立 根据多因素

Cox回归分析结果,构建了Ⅰa期 HCC患者术后复

发风 险 模 型:风 险 评 分 = 糖 尿 病 病 史 (有)×
72.767+(LIPT1表达量-1)×9.091,可视化见

图3。

2.5 列线图的验证及评价 在训练集和验证集中,

CNLCⅠa期HCC患者1、3、5年的预测疾病无进

展生存率与实际疾病无进展生存率具有良好的一致

性。在训练集中,列线图1、3、5年的 AUC分别为

0.785、0.780、0.766,高于肿瘤直径的0.685、0.619、

0.581;在验证集中,列线图1、3、5年 AUC分别为

0.712、0.794、0.716,高于肿瘤直径0.515、0.581、

0.627(图4)。这些结果表明,列线图在预测Ⅰa期

HCC患者术后复发风险方面具有良好的效能。

图3 CNLCⅠa期HCC患者疾病无进展生存率列线图

Figure3 Nomogramforpredictingdisease-freesurvivalrates
inCNLCⅠaHCCpatients

图4 预测模型的验证

A.诺莫图预测训练集患者疾病无进展生存率的一致性曲线;B.肿瘤直径、列线图预测训练集患者疾病无进展生存率时间依赖

AUC曲线;C.诺莫图预测验证集患者疾病无进展生存率的一致性曲线;D.肿瘤直径、列线图预测验证集患者疾病无进展生存

率时间依赖AUC曲线

Figure4 Validationofthenomogram

3 讨  论

随着肝癌早期筛查和“早诊早治”理念的普及,

Ⅰa期HCC的检出率显著提升,但术后复发率依然

居高不下,预后较差。本研究中Ⅰa期HCC患者1、

3和5年的无疾病进展生存率分别为76.3%、56.1%
和46.5%,与既往文献报道一致[4,14]。当前,探索新

型标记物或构建预测模型以对Ⅰa期 HCC患者进

行更精准的预后分层,成为临床亟待解决的重要

问题。
肿瘤直径作为一个重要的临床指标,已被纳入

多种HCC分期系统。然而,其能否作为独立的预

后预测因素仍有争议[15-16]。一些大型研究表明,肿

瘤直径对 HCC患者的预后影响不显著[8,17]。尽管

巴塞罗那分期系统将肿瘤直径≤2cm定义为极早

期肝癌,本研究发现肿瘤直径≤2cm和>2cm患

者的术后复发率差异无统计学意义,多因素分析也

显示肿瘤直径并非影响DFS的独立危险因素。这

可能是因为肿瘤直径仅为 HCC的一种形态学特

征,在早期或晚期 HCC中,其对预后的影响并非关

键因素[18]。此外,由于HCC异质性较高,相同肿瘤

直径可能会导致显著预后不同。因此,深入挖掘

HCC的分子特征和新型病理标记物,可能比传统指

标更有效地预测复发风险。

LIPT1作为铜死亡相关基因,在硫辛酸代谢中

起关键作用[19]。LIPT1的突变或缺失可导致多种
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严重疾病,如亚急性坏死性脑病和早发癫痫性脑病

等[13]。研究表明,LIPT1与多种肿瘤预后显著相

关,但 大 多 基 于 生 物 信 息 学 分 析,缺 乏 实 验 证

据[20-21]。Li等[22]发现LIPT1在肝癌中高表达,并
通过AKT/GSK-3β/β-catenin通路调控脂质代谢,
促进 HCC进展。Yan等[23]研究显示,敲除LIPT1
抑制肝癌细胞增殖和迁移,提示其可能为肝癌治疗

的新靶点。本研究通过临床数据分析发现,LIPT1
表达量是影响Ⅰa期 HCC患者DFS的独立危险因

素,LIPT1高表达的患者预后显著缩短,进一步证

明了LIPT1的促癌作用和其作为预后标记物的

潜力。
糖尿病在多种癌症的发病率和病死率中起重要

作用,但 其 对 HCC 患 者 预 后 的 影 响 仍 有 争

议[24-25]。一项 Meta分析纳入20篇文献、9767例

HCC患者,指出糖尿病与较差的总生存率和无病生

存率显著相关[26]。然而,也有前瞻性研究表明,2型

糖尿病不会对HCC的病程产生显著影响[27]。糖尿

病影响肿瘤预后的机制可能与高胰岛素血症或胰岛

素抵抗有关,这些因素可激活胰岛素样生长因子信

号通路,促进肿瘤进展[28]。二甲双胍作为2型糖尿

病的常用药物,通过激活肝激酶B1和腺苷单磷酸

活化蛋白激酶来抑制mTOR活性,阻止肿瘤蛋白质

合成和细胞生长[29-30]。这可能是导致文献中存在

争议的原因。本研究发现,有糖尿病病史的 HCC
患者术后DFS显著缩短。结合LIPT1表达量和糖

尿病病史构建的列线图,在预测Ⅰa期 HCC患者术

后复发方面具有良好效果,其1~5年的AUC值均

高于肿瘤直径。
综上所述,本研究进一步证明了LIPT1作为预

后标记物的潜力。基于LIPT1构建了新型列线图

来预测Ⅰa期HCC患者术后复发风险,并展示出良

好的预测价值。然而,本研究的局限性在于单中心

回顾性设计,虽然划分了训练集和验证集,但仍需多

中心前瞻性研究以验证列线图的可靠性。此外,

LIPT1高表达的Ⅰa期 HCC患者DFS显著缩短,
其具体机制尚不明确,需进一步基础研究探讨。总

之,基于铜死亡相关基因LIPT1构建的列线图在预

测Ⅰa期HCC患者术后复发方面展示出良好的效

能,为早期肝癌术后监测和个体化治疗提供了新的

思路。
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