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构建铜死亡相关 ｌｎｃＲＮＡ 模型评估头颈鳞状细胞癌预后
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摘要:目的　 构建一个铜死亡相关长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ ｌｎｃＲＮＡ)模型ꎬ探讨其在预测头颈鳞状细

胞癌(ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)患者预后中的价值ꎬ并通过药物敏感性分析初步探索 ＨＮＳＣＣ 患者对多

种化疗药物的敏感性ꎮ 方法　 从癌症基因组图谱( ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓꎬ ＴＣＧＡ)数据库下载 ＨＮＳＣＣ 患者的转录组数据、肿
瘤突变谱和临床信息ꎬ鉴定并筛选与预后有关的铜死亡相关 ｌｎｃＲＮＡ(ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡꎬ ＣＲＬ)并建立预后模型ꎮ 根

据风险评分将患者分为低危组和高危组ꎬ采用生存曲线、受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线、一致性

指数和校准曲线评价预后模型的性能ꎮ Ｃｏｘ 回归分析确定 ＨＮＳＣＣ 的独立预后影响因素ꎬ建立预测列线图ꎮ 功能富集分析与

免疫浸润分析进一步探索预后模型的潜在分子机制和生物学基础ꎮ 分析不同预后患者的肿瘤突变负荷( ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒ￣
ｄｅｎꎬ ＴＭＢ)及对化疗药物的敏感性ꎮ 结果　 共鉴定出 ７８１ 个 ＣＲＬꎬ筛选得到 ９ 个预后相关的 ＣＲＬ 被纳入预后模型的构建ꎮ
生存曲线显示高危组患者与 ＨＮＳＣＣ 不良预后相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 在训练集中ꎬ预后模型预测 １、３、５ 年生存率的 ＲＯＣ 曲线下面

积(Ａｒｅａ Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ Ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)分别为 ０.６９４、０.７５３、０.６４３ꎬ且预后模型的一致性指数高于临床特征ꎮ 年龄、肿瘤分期和风险

评分是 ＨＮＳＣＣ 的独立预后影响因素(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 功能富集分析显示ꎬ低危组和高危组之间的差异表达基因主要富集免疫

相关蛋白和功能ꎮ 免疫浸润分析显示ꎬ低危组患者 ８ 种免疫细胞表达水平和 ７ 个免疫功能评分较高ꎮ 生存曲线显示ꎬ低 ＴＭＢ
＋低危组患者预后最好ꎬ高 ＴＭＢ＋高危组患者预后最差(Ｐ<０.０５)ꎮ 药物敏感性分析显示ꎬ顺铂、依托泊苷、吉西他滨、丝裂霉素

Ｃ、索拉非尼、长春瑞滨是治疗高危组患者的潜在药物ꎬ而雷帕霉素、苯乙双胍是低危组患者的潜在治疗药物ꎮ 结论　 基于 ９
个 ＣＲＬ 构建的 ＨＮＳＣＣ 患者预后预测模型可以较好预测 ＨＮＳＣＣ 患者的预后ꎬ为进一步研究 ＨＮＳＣＣ 治疗提供参考ꎮ
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ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｌｏａｄｅｄ ｆｒｏｍ Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ (ＴＣＧＡ) ｄａｔａｂａｓｅ. Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
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３￣ｙｅａｒꎬ ａｎｄ ５￣ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ０.６９４ꎬ ０.７５３ꎬ ａｎｄ ０.６４３ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ Ｃ￣ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ａｇｅꎬ ｔｕｍｏｒ ｓｔａｇｅꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) .
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ
ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ８ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ７ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ. ＫＭ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＴＭＢ ＋ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ｈａｖｅ ｔｈｅ
ｂｅｓｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＴＭＢ ＋ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｗｏｒｓｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ (Ｐ<０.０５) . Ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎬ ｅｔｏｐｏｓｉｄｅꎬ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎬ ｓｏｒａｆｅｎｉｂꎬ ａｎｄ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｗｅｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｆｏｒｍｉｎ ｗｅｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ９ ＣＲＬｓ ｃａｎ ｗｅｌｌ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓꎻ Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎻ Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌꎻ Ｄｒｕｇ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

　 　 头颈鳞状细胞癌(Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｑｕａｍｏｕｓ
Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)是头颈部最常见的恶性

肿瘤[１￣２] ꎬ尽管可以通过手术、放疗和化疗等方式

治疗ꎬ但 ＨＮＳＣＣ 患者的 ５ 年生存率仍为 ５０％左

右[３] ꎮ 临床医生通常根据 ＴＮＭ 分期来制定肿瘤

的治疗策略和评价预后ꎬ但由于 ＨＮＳＣＣ 独特的异

质性ꎬ仅根据 ＴＮＭ 分期来指导治疗和预测预后的

效果不佳[４] ꎮ 目前ꎬ迫切需要能够预测 ＨＮＳＣＣ 预

后和揭示新的干预靶点的新策略ꎮ
铜稳态失衡会影响肿瘤的生长[５] ꎮ 铜死亡是

一种依赖于细胞内 Ｃｕ２＋积累的新的程序性细胞死

亡形式[６￣７] ꎬＣｕ２＋载体可能是癌细胞的潜在治疗靶

点ꎬ更好地了解铜死亡对肿瘤患者的治疗和预后

至关重要[８] ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ ｌｎｃＲＮＡ)参与基因表达、细胞周期、
分化和生长等多种生物过程的调控ꎬ与多种类型

的癌症有关[９] ꎬ多项研究报道了 ｌｎｃＲＮＡ 在预测包

括 ＨＮＳＣＣ 在内的多种癌症预后中的作用[９￣１１] ꎮ
本研究基于癌症基因组图谱(Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓꎬ ＴＣＧＡ)数据库ꎬ采用生物信息学方法分析

ＨＮＳＣＣ 中与铜死亡相关基因( ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅꎬ ＣＲＧ)共表达的 ｌｎｃＲＮＡꎬ构建基于铜死亡相

关 ｌｎｃＲＮＡ ( ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡꎬ ＣＲＬ) 的

ＨＮＳＣＣ 预后模型ꎮ 随后ꎬ通过功能富集分析和免

疫浸润分析探讨模型与预后相关的可能机制ꎬ并
分析不同预后患者的肿瘤突变负荷( ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎꎬ ＴＭＢ)和对化疗药物的敏感性ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据收集

从 ＴＣＧＡ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｐｏｒｔａｌ. ｇｄｃ. ｃａｎｃｅｒ.
ｇｏｖ / )下载 ５０８ 例 ＨＮＳＣＣ 样本的 ＲＮＡ￣ｓｅｐ 转录组

数据、肿瘤突变谱和临床信息ꎮ 将所有 ＨＮＳＣＣ 患

者随机分为训练集 ２４１ 例和测试集 ２４０ 例ꎬ相应的

临床信息(性别、年龄、肿瘤分期、肿瘤分级、ＴＮＭ
分期、是否接受化疗和是否接受放疗)见表 １ꎮ 从既

往文 献 中 检 索 了 １９ 个 ＣＲＧ ( ＡＴＰ７Ａ、 ＭＴＦ１、
ＡＴＰ７Ｂ、 ＤＢＴ、 ＤＬＡＴ、 ＤＬＳＴ、 ＦＤＸ１、 ＧＣＳＨ、
ＳＬＣ３１Ａ１、 ＤＬＤ、 ＬＩＡＳ、 ＬＩＰＴ１、 ＬＩＰＴ２、 ＰＤＨＡ１、
ＰＤＨＢ、ＣＤＫＮ２Ａ、ＧＬＳ、ＮＬＲＰ３ 和 ＮＦＥ２Ｌ２)以鉴定

ＣＲＬ[６￣７ꎬ１２]ꎮ 从人类蛋白质图谱(Ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ａｔｌａｓꎬ ＨＰＡ ) 数 据 库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ.
ｏｒｇ / )获得特定蛋白在 ＨＮＳＣＣ 中的生存分析结果ꎬ
以及在正常组织和 ＨＮＳＣＣ 癌症组织中的免疫组织

化学染色图片ꎮ
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表 １　 训练集和测试集中 ＨＮＳＣＣ 患者的临床特征[ｎ(％)]
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｅｔ[ｎ(％)]
特征 训练集 测试集 χ２ Ｐ

年龄 /岁 １.４０２ ０.２７７
　 ≤６５ １６４(６８.０５) １５１(６２.９２)
　 >６５ ７７(３１.９５) ８９(３７.０８)
性别 ０.２９７ ０.６６０
　 女 ６１(２５.３１) ６６(２７.５０)
　 男 １８０(７４.６９) １７４(７２.５０)
分级 ２.０７２ ０.７４８
　 Ｇ１ ２８(１１.６２) ３１(１２.９２)
　 Ｇ２ １４３(５９.３４) １４６(６０.８３)
　 Ｇ３ ６１(２５.３１) ５０(２０.８３)
　 Ｇ４ １(０.４１) １(０.４２)

　 未知 ８(３.３２) １２(５.００)
分期 ４.６９３ ０.８３４
　 Ｉ １３(５.３９) １０(４.１７)
　 Ⅱ ３４(１４.１１) ３５(１４.５８)
　 Ⅲ ３８(１５.７７) ３９(１６.２５)
　 ＩＶ １１５(４７.７２) １３０(５４.１７)

　 未知 ４１(１７.０１) ２６(１０.８３)
Ｔ 分期 ６.６５２ ０.１５５
　 Ｔ１ ２７(１１.２０) １７(７.０８)
　 Ｔ２ ６５(２６.９７) ６７(２７.９２)
　 Ｔ３ ４２(１７.４３) ５３(２２.０８)
　 Ｔ４ ７４(３０.７１) ８２(３４.１７)

　 未知 ３３(１３.６９) ２１(８.７５)
Ｍ 分期 １.００７ >０.９９９
　 Ｍ０ ８９(３６.９３) ８８(３６.６７)
　 Ｍ１ ０(０.００) １(０.４２)
　 未知 １５２(６３.０７) １５１(６２.９２)
Ｎ 分期 ４.６１７ ０.９６４
　 Ｎ０ ７８(３２.３７) ８２(３４.１７)
　 Ｎ１ ３２(１３.２８) ３３(１３.７５)
　 Ｎ２ ７４(３０.７１) ８５(３５.４２)
　 Ｎ３ ３(１.２４) ４(１.６７)

　 未知 ５４(２２.４１) ３６(１５.００)
化疗 ０.１７４ ０.６７６

　 接受 ８０(３３.２０) ８４(３５.００)
　 未接受 １６１(６６.８０) １５６(６５.００)

放疗 ０.６２９ ０.４２８
　 接受 １３６(５６.４３) １４４(６０.００)

　 未接受 １０５(４３.５７) ９６(４０.００)

１.２　 方法

１.２.１　 ＣＲＬ 谱的获取

采用 Ｓｔｒａｗｂｅｒｒｙ Ｐｅｒｌ 软件(版本 ３.５０)提取所有

ｌｎｃＲＮＡ 表达数据ꎬ采用“ ｌｉｍｍａ” Ｒ 包从 ＨＮＳＣＣ 患

者 ｍＲＮＡ 数据中提取 ＣＲＧ 表达数据ꎮ 将 ＣＲＧ 与

ｌｎｃＲＮＡ 的相关系数绝对值大于 ０.４ 且 Ｐ<０.００１ 的

ｌｎｃＲＮＡ 视为 ＣＲＬꎮ 最后用桑基图可视化与 ＣＲＧ
存在相关性的 ｌｎｃＲＮＡꎮ
１.２.２　 ＣＲＬ 预后模型的构建和验证

采用单因素 Ｃｏｘ 回归初步筛选 ＨＮＳＣＣ 患者中

与预后相关的 ＣＲＬꎬ然后采用最小绝对收缩和选择

算子( ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒꎬ
ＬＡＳＳＯ)回归分析进一步筛选ꎬ并在训练集中构建

预后模型ꎮ 该模型可以通过计算风险评分对

ＨＮＳＣＣ 患者进行分层ꎬ风险评分由以下公式计算ꎮ

风险评分＝ ∑
ｎ

ｉ ＝ １
ｅｘｐ ｉ∗βｉ

根据中位风险评分将患者分为低危组和高危

组ꎮ 利用“ｐｈｅａｔｍａｐ” Ｒ 包可视化低危组和高危组

中用于建立预后模型的 ＣＲＬ 的表达ꎮ 然后ꎬ利用

“ ｌｉｍｍａ”和“ ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ３ｄ” Ｒ 包根据基因表达构建

了低危组和高危组的主成分分析ꎮ 使用“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ” Ｒ
包进行生存分析ꎮ 采用生存曲线比较低危组和高危

组患者的总生存期(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ)ꎮ 为了评

估 ＣＲＬ 预后模型的预测性能ꎬ使用的“ ｔｉｍｅＲＯＣ” Ｒ
包分析 １、３、５ 年生存率的受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线ꎮ 随后ꎬ使用一

致性指数和 ＲＯＣ 曲线比较风险评分和其他临床特

征预测预后的表现ꎮ
１.２.３　 确定与 ＯＳ 相关的独立危险因素

为了确定与患者预后相关的独立危险因素ꎬ我
们首先使用单因素 Ｃｏｘ 回归分析年龄、性别、肿瘤

分级、ＴＮＭ 分期和风险评分与 ＯＳ 之间的风险关

系ꎮ 然后将 Ｐ<０.０５ 的危险因素纳入多因素 Ｃｏｘ 回

归分析ꎬ确定独立危险因素ꎮ 最后ꎬ根据 ＨＮＳＣＣ 患

者的单因素和多因素 Ｃｏｘ 分析结果绘制森林图ꎮ
１.２.４　 建立预测预后的列线图

根据患者的风险评分及其他临床特征(年龄、
性别、肿瘤分级、ＴＮＭ 分期、Ｔ 分期、Ｎ 分期和 Ｍ 分

期)建立临床列线图ꎬ为预测 ＨＮＳＣＣ 患者 １、３、５ 年

ＯＳ 提供可靠的工具ꎮ 然后用校准曲线对列线图的

预测性能进行评价ꎮ
１.２.５　 功能富集分析与免疫浸润分析

为了进一步探索预后模型的潜在分子机制和生

物学基础ꎬ我们首先使用 “ ｌｉｍｍａ” Ｒ 包筛选低危组

和高 危 组 之 间 的 差 异 表 达 基 因 ( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅꎬ ＤＥＧ)ꎮ 然后ꎬ使用“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”、
“ｏｒｇ. Ｈｓ. ｅｇ. ｄｂ”和“ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ” Ｒ 包对 ＤＥＧ 进行

基因本体论(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基因与基
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因组百科全书(ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅ￣
ｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)途径富集分析ꎮ 为探讨两组免疫细

胞浸润水平的差异ꎬ使用 “ＧＳＶＡ” Ｒ 包进行单样本

基因集富集分析( ｓｉｎｇｌｅ ｓａｍｐｌｅ ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｓｓＧＳＥＡ)ꎬ计算低危组与高危组中１６ 种免

疫细胞的浸润评分和 １３ 个免疫相关通路的评分ꎮ
１.２.６　 ＴＭＢ 的评估和生存分析

ＴＭＢ 定义为每百万碱基中检测到的体细胞基

因编码错误、碱基替换和基因插入或缺失的总

数[１３]ꎮ 应用“ｍａｆｔｏｏｌｓ” Ｒ 包分析体细胞突变数据

的 ＭＡＦ 文件ꎬ计算低危组和高危组患者的 ＴＭＢ 评

分ꎮ 同时ꎬ选取 １５ 个突变频率最高的基因进行可视

化ꎮ 然后ꎬ根据中位数将所有患者分为低 ＴＭＢ 组

和高 ＴＭＢ 组ꎬ比较两组的 ＯＳꎮ 最后ꎬ根据 ＴＭＢ 和

风险评分将所有患者分为低 ＴＭＢ ＋低风险组、高
ＴＭＢ ＋高风险组、高 ＴＭＢ ＋低风险组、低 ＴＭＢ ＋高
风险组 ４ 个不同的亚组ꎬ并通过生存曲线比较 ４ 个

亚组的 ＯＳꎮ
１.２.７　 药物敏感性分析

使用美国食品药品监督管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)批准或正在研究中的未来可

能用于 ＨＮＳＣＣ 治疗的药物进行敏感性分析ꎮ
“ｐＲＲｏｐｈｅｔｉｃ” Ｒ 包用于预测 ＨＮＳＣＣ 患者对多种化

疗药物的敏感性[１４]ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析风险

评分与药物敏感性的相关性ꎬ比较低危组和高危组

的药物敏感性ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ 软件(版本 ４.１.２)和 Ｒ 包进行ꎮ 采

用“ｇｌｍｎｅｔ” Ｒ 包进行 ＬＡＳＳＯ 回归分析ꎬ并采用 １０
倍交叉验证寻找最佳惩罚参数 λꎮ 采用对数秩检验

比较不同生存曲线ꎮ 采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法对亚组比较

的 Ｐ 值进行校正ꎮ 采用单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归评

估风险率ꎮ 两组间分类资料比较采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 数据提取结果

从 ＴＣＧＡ 数据库共获得 ５０８ 例 ＨＮＳＣＣ 样本ꎬ
其中 ２７ 例为正常对照组ꎬ４８１ 例为肿瘤组ꎮ 分组临

床信息统计结果显示ꎬ训练集和测试集的患者在性

别、年龄、肿瘤分期、肿瘤分级、ＴＮＭ 分期、是否接受

化疗和是否接受放疗方面差异无统计学意义(Ｐ 均

>０.０５ꎬ表 １)ꎮ
２.２　 ＣＲＬ 预后模型的建立

通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析ꎬ基于 ｜ ｒ ｜ > ０.４ 和 Ｐ<
０.０５ꎬ共鉴定出 ７８１ 个与 ＣＲＧ 共表达的 ｌｎｃＲＮＡ
(图 １)ꎮ

图 １　 显示铜死亡相关基因和 ｌｎｃＲＮＡ 共表达关系的桑基图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓａｎｋｅｙ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｓｈｏｗｉｎｇ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

　 　 单因素 Ｃｏｘ 回归分析筛选出 ２１ 个与预后有关
的 ＣＲＬ(Ｐ<０.０５ꎬ图 ２Ａ)ꎮ ＬＡＳＳＯ 回归分析进一步
筛选出 ９个与预后相关的 ＣＲＬ(ＥＣＥ１￣ＡＳ１、ＡＬ０３１２８２.２、
ＡＬ１３２８００. １、 ＦＡＭ２７Ｅ３、 ＳＮＨＧ１６、 ＣＤＫＮ２Ａ￣ＤＴ、
ＬＩＮＣ０１１３３、ＡＬ１５７９３２.１ 和 ＡＣ０９０５８７.１)纳入风险
模型(图 ２Ｂ 和 ２Ｃ)ꎮ 并计算每位患者的风险评分ꎬ

根据中位风险评分ꎬ将患者分为低危组和高危组
(图 ２Ｄ 和 ２Ｅ)ꎮ 热图表明ꎬ训练集和测试集中ꎬ
ＡＬ１３２８００.１、ＦＡＭ２７Ｅ３、ＳＮＨＧ１６ 和 ＡＬ１５７９３２.１ 在
高危组中的表达量较高ꎬＥＣＥ１￣ＡＳ１、ＡＬ０３１２８２.２、
ＣＤＫＮ２Ａ￣ＤＴ、ＬＩＮＣ０１１３３ 和 ＡＣ０９０５８７.１ 则在低危
组中表达量较高(图 ２Ｆ 和 ２Ｇ)ꎮ
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图 ２　 基于 ＴＣＧＡ 数据库的 ＣＲＬ 预后模型
Ａ:差异表达的 ＣＲＬ 单因素 Ｃｏｘ 回归分析的森林图ꎻ Ｂ:ＣＲＧ 与用于建立预后模型的 ｌｎｃＲＮＡ 相关性的热图ꎻ Ｃ:通过
ＬＡＳＳＯ 回归和 １０ 倍交叉验证筛选出与预后相关的 ＣＲＬꎻ Ｄ、Ｅ:训练集和测试集中低危组和高危组 ＨＮＳＣＣ 患者的风险
评分分布ꎻ Ｆ、Ｇ:训练集和测试集中 ９ 个 ｌｎｃＲＮＡ 在低危组和高危组表达情况的热图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＣＲＬｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＴＣＧＡ
Ａ: Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＣＲＬｓ ｂｙ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｂ: Ｈｅａｔｍａｐ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＲＧｓ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌꎻ Ｃ: ＬＡＳＳＯ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ １０￣ｆｏｌｄ ｃｒｏｓｓ￣ｖａｌｉｄａ￣
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＣＲＬｓꎻ Ｄ、Ｅ: Ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ
ｇｒｏｕｐｓꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｅｔꎻ Ｆ、Ｇ: Ｈｅａｔｍａｐ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ９ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣
ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｅｔ
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２.３　 ＣＲＬ 预后模型能预测 ＨＮＳＣＣ 患者预后

对训练集、测试集和总数据集按低危组和高危组

进行生存分析ꎬ结果表明ꎬ低危组患者的生存率均高

于高危组(Ｐ 均< ０.０５ꎬ图 ３Ａ、３Ｂ 和 ３Ｃ)ꎮ 在训练集

中ꎬ风险评分预测 １、３、５ 年生存率的 ＲＯＣ 曲线下面

积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)分别为 ０.６９４、０.７５３、

０.６４３(图 ３Ｄ)ꎬ风险评分的 ＡＵＣ 和一致性指数高于

年龄、性别、肿瘤分级和肿瘤分期(图 ３Ｇ 和 ３Ｊ)ꎮ 测

试集(图 ３Ｅ、３Ｈ 和 ３Ｋ)和总数据集(图 ３Ｆ、３Ｉ 和 ３Ｌ)
中得到相似的结果ꎮ 以上结果表明ꎬＣＲＬ 模型可以

较好地评估 ＨＮＳＣＣ 患者的预后ꎬ并且比传统的临床

预后特征具有更高的准确性ꎮ

图 ３　 ＣＲＬ 预后模型的预测性能
Ａ、Ｂ、Ｃ:训练集、测试集和总数据集中ꎬ低危组和高危组的生存曲线ꎻ Ｄ、Ｅ、Ｆ:风险评分预测训练集、测试集和总数据集
１、３、５ 年生存期的 ＲＯＣ 曲线ꎻ Ｇ、Ｈ、Ｉ:风险评分、年龄、性别、肿瘤分级和肿瘤分期预测训练集、测试集和总数据集生存期
的 ＲＯＣ 曲线ꎻ Ｊ、Ｋ、Ｌ:风险评分、年龄、性别、肿瘤分级和肿瘤分期预测训练集、测试集和总数据集生存期的一致性指数

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＣＲＬｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
Ａ、Ｂ、Ｃ: ＫＭ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ＯＳ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔꎬ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ Ｄ、Ｅ、Ｆ: ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ １￣ｙｅａｒꎬ ３￣ｙｅａｒꎬ ａｎｄ ５￣ｙｅａｒ ＯＳ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎ￣
ｉｎｇ ｓｅｔꎬ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ Ｄ、Ｈ、Ｉ: ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｇｅꎬ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｔｕｍｏｒ
ｇｒａｄｅꎬ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｔａｇｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＯＳ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔꎬ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ Ｊ、Ｋ、Ｌ: Ｃ￣ｉｎｄｅｘ
ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｇｅꎬ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｔｕｍｏｒ ｇｒａｄｅꎬ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｔａｇｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＯＳ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔꎬ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ａｌｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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２.４　 ＣＲＬ 预后模型在不同亚组中的预测效能

亚组分析显示ꎬ总数据集Ⅲ~Ⅳ期患者中低危

组的生存率高于高危组(Ｐ<０.０５ꎬ图 ４Ａ)ꎬ而Ⅰ~Ⅱ
期患者的生存率差异无统计学意义 ( Ｐ > ０. ０５ꎬ
图 ４Ｂ)ꎮ对 ＴＣＧＡ 数据库中包含人乳头瘤病毒

(Ｈｕｍａｎ Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓꎬ ＨＰＶ)感染状态的 ＨＮＳＣＣ
患者进行生存分析ꎬ结果表明 ＨＰＶ 阴性患者生存率

较低(Ｐ<０.０５ꎬ图 ４Ｃ)ꎮ 如表 ２ 所示ꎬＨＰＶ 阴性患

者占高危组的大多数(Ｐ<０.０５)ꎮ 在总数据集中ꎬ
接受放疗的患者生存率显著高于未接受放疗的患

者(Ｐ<０.０５ꎬ图 ４Ｄ)ꎮ 进一步分析显示ꎬ在高危组

中具有相同结果(Ｐ<０.０５ꎬ图 ４Ｅ)ꎬ在低危组中生

存率差异却无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎬ图 ４Ｆ)ꎮ 而患

者是否接受化疗ꎬ在总数据集、高危组和低危组中

生存率差异均无统计学意义(Ｐ 均>０.０５ꎬ图 ４Ｇ、

４Ｈ 和 ４Ｉ)ꎮ ＨＮＳＣＣ 可发生于头颈部多个解剖部

位ꎬ我们对发生于喉部和其它部位的患者进行生

存分析ꎬ发现二者生存率在总数据集和高危组中

差异均无统计学意义(Ｐ 均>０.０５ꎬ图 ４Ｊ 和 ４Ｋ)ꎬ而
在低危组中喉癌的生存率较高(Ｐ<０.０５ꎬ图 ４Ｌ)ꎮ
这些结果表明ꎬＣＲＬ 模型更适合预测Ⅲ￣Ⅳ期患者

的预后ꎬ高危组患者更适合接受放疗ꎮ 并且ꎬＨＰＶ
阳性患者和低危组喉癌患者预后较好ꎮ
表 ２　 ＴＣＧＡ 数据库中包含 ＨＰＶ 感染状态的 ＨＮＳＣＣ 患者

在低危组和高危组的分布[ｎ(％)]
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＰＶ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ
ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ[ｎ(％)]

ＨＰＶ 状态 低危组 高危组 χ２ Ｐ
阴性 ３０(６２.５０) ３０(９６.７７)

１２.１１３ <０.００１
阳性 １８(３７.５０) １(３.２３)

􀅰５５􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 ３ 月 第 ４０ 卷 第 ２ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２６

图 ４　 ＣＲＬ 预后模型在不同亚组的预测性能
Ａ、Ｂ:总数据集中不同分期低危组和高危组的生存曲线ꎻ Ｃ:ＴＣＧＡ 数据库中包含 ＨＰＶ 感染状态的 ＨＮＳＣＣ 患者的生存
曲线ꎻ Ｄ、Ｅ、Ｆ:总数据集、高危组和低危组中ꎬ患者是否接受放疗的生存曲线ꎻ Ｇ、Ｈ、Ｉ:总数据集、高危组和低危组中ꎬ患
者是否接受化疗的生存曲线ꎻ Ｊ、Ｋ、Ｌ:总数据集、高危组和低危组中ꎬ发生于喉部或其它部位的 ＨＮＳＣＣ 患者的生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＣＲＬ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
Ａ、Ｂ: ＫＭ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ＯＳ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎻ
Ｃ: ＫＭ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ＯＳ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅꎻ Ｄ、Ｅ、Ｆ: ＫＭ
ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ＯＳ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｒ ｎｏｔ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ Ｇ、Ｈ、 Ｉ: ＫＭ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ＯＳ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｒ ｎｏｔ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ
ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ Ｊ、Ｋ、Ｌ: ＫＭ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ＯＳ ｏｆ ＨＮＳＣＣ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌａｒｙｎｘ ｏｒ
ｏｔｈｅｒ ｓｉｔｅｓꎬ ｉｎ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

２.５　 ＣＲＬ 预后模型具有潜在的临床应用价值

Ｃｏｘ 回归分析显示ꎬ年龄、肿瘤分期和风险评分

是 ＨＮＳＣＣ 的独立预后影响因素(Ｐ 均<０.０５ꎬ图 ５Ａ
和图 ５Ｂ)ꎮ 此外ꎬ主成分分析表明ꎬ用于构建 ＣＲＬ
模型的 ９ 个 ｌｎｃＲＮＡ 可以区分低危组和高危组患

者ꎬ但所有与 ＣＲＧ 共表达的 ｌｎｃＲＮＡ、所有 ＣＲＧ 或

所有的基因均无法区分(图 ５Ｃ、５Ｄ、５Ｅ 和 ５Ｆ)ꎮ 以

上结果说明基于 ＣＲＬ 预后模型的风险评分ꎬ是

ＨＮＳＣＣ 的独立预后影响因素ꎮ 随后ꎬ为了扩展

ＣＲＬ 预后模型的临床适用性和应用ꎬ我们将风险评

分和临床特征整合并建立了列线图(图 ５Ｇ)ꎮ 校准

曲线表明ꎬ列线图预测的生存率与实际生存率相近ꎬ
说明列线图具有较高的可靠性(图 ５Ｈ)ꎮ
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图 ５　 ＣＲＬ 预后模型的临床价值
Ａ、Ｂ:ＨＮＳＣＣ 独立预后影响因素的单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎻ Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ:基于 ＣＲＬ、所有与 ＣＲＧ 共表达的
ｌｎｃＲＮＡ、ＣＲＧ 和所有基因的低危组和高危组主成分分析ꎻ Ｇ:临床特征和 ＣＲＬ 预后模型预测生存期的列线图ꎻ Ｈ:列线
图预测 １、３、５ 年生存率的校准曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＲＬｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ.
Ａ、Ｂ: Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＨＮＳＣＣꎬ ｒｅｓｐｅｃ￣
ｔｉｖｅｌｙꎻ Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ: Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＲＬｓꎬ ａｌｌ
ｌｎｃＲＮＡｓ ｃｏ￣ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ ＣＲＧｓꎬ ＣＲＧｓꎬ ａｎｄ ａｌｌ ｇｅｎｅｓꎻ Ｇ: Ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＯＳ ｂｙ ｂｏｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ￣
ｔｉｃｓ ａｎｄ ＣＲＬｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌꎻ Ｈ: Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ １￣ｙｅａｒꎬ ３￣ｙｅａｒꎬ ａｎｄ ５￣ｙｅａｒ ＯＳ

２.６　 基因集富集分析和免疫浸润分析

ＧＯ 富集分析结果显示ꎬ低危组和高危组之间

的 ＤＥＧ 主要富集免疫相关蛋白和功能ꎬ如 Ｂ 细胞

受体信号通路、循环免疫球蛋白介导的体液免疫

应答、免疫球蛋白复合物、质膜外侧、抗原结合和

免疫球蛋白受体结合(图 ６Ａ)ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集

分析结果显示ꎬ差异基因主要富集于细胞因子－细
胞因子受体相互作用、造血细胞谱系和细胞粘附

分子等相关的通路(图 ６Ｂ)ꎮ 免疫浸润结果显示ꎬ
两组之间的 Ｂ 细胞、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、肥大细胞、中性

粒细胞、浆细胞样树突状细胞、滤泡辅助性 Ｔ 细

胞、辅助性 Ｔ 细胞 ２ 型细胞和肿瘤浸润淋巴细胞

表达差异具有统计学意义(Ｐ 均< ０.０５ꎬ图 ６Ｃ)ꎮ

ｓｓＧＳＥＡ 结果表明ꎬ两组之间的 ７ 个免疫功能评分

(检查点、Ｔ 细胞共刺激、Ⅱ型干扰素、人类白细胞

抗原、促炎、Ｔ 细胞共抑制和抗原呈递细胞共刺

激)差异具有统计学意义(Ｐ 均<０.０５ꎬ图 ６Ｄ)ꎮ 在

Ｂ 细胞受体信号通路富集的基因中ꎬＣＤ７９Ａ 不仅

是 Ｂ 细胞受体的重要组成部分ꎬ也是 Ｂ 细胞发育

所必需的[１５ꎬ１６] ꎬ而在我们的研究中ꎬ两组之间 Ｂ 细

胞的表达差异恰好具有统计学意义ꎮ 在 ＨＰＡ 数据

库中 免 疫 组 织 化 学 染 色 结 果 显 示 ＣＤ７９Ａ 在

ＨＮＳＣＣ 组织中过表达(图 ６Ｅ)ꎮ 此外ꎬＨＰＡ 数据

库显示ꎬＣＤ７９Ａ 高表达的 ＨＮＳＣＣ 患者预后优于

低表 达 的 患 者 ( 图 ６Ｆ)ꎬ 表 明 ＣＤ７９Ａ 可 能 是

ＨＮＳＣＣ 潜在的免疫干预靶点ꎮ
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图 ６　 低危组和高危组之间 ＤＥＧ 的功能富集分析以及免疫浸润分析
Ａ:ＧＯ 富集分析ꎻ Ｂ:ＫＥＧＧ 富集分析ꎻ Ｃ:１６ 种免疫细胞的比较ꎻ Ｄ:１３ 种免疫相关通路的热图ꎻ Ｅ:ＣＤ７９Ａ 在正常黏膜
上皮和 ＨＮＳＣＣ 组织中的免疫组织化学染色结果ꎻ Ｆ:ＨＮＳＣＣ 中ꎬＣＤ７９Ａ 低表达组和高表达组的生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＤＥＧｓ ｉｎ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ
Ａ: ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｂ: ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｃ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ １６ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓꎻ Ｄ: Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ １３ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｔｈｗａｙｓꎻ Ｅ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＤ７９Ａ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ＨＮＳＣＣ ｔｉｓｓｕｅｓꎻ
Ｆ: ＫＭ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＣＤ７９Ａ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ＨＮＳＣＣ
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２.７　 不同风险组的 ＴＭＢ有益于ＨＮＳＣＣ的预后预测

高危组中存在基因突变的 ＨＮＳＣＣ 患者比例为

９５.３８％ꎬ显著高于低危组的 ８８.６１％(Ｐ<０.０５)ꎮ 前

１５ 位突变基因热图显示ꎬＴＰ５３ 和 ＦＡＴ１ 等基因在高

危组中的突变显著高于低危组(图 ７Ａ 和 ７Ｂ)ꎮ 根

据中位 ＴＭＢ 将所有患者分为低 ＴＭＢ 组和高 ＴＭＢ
组ꎬ生存曲线显示低 ＴＭＢ 组的生存率高于高 ＴＭＢ

组(Ｐ < ０. ０５ꎬ图 ７Ｃ)ꎮ 根据 ＴＭＢ 和风险评分对

ＨＮＳＣＣ 患者进行分层ꎬ生存曲线显示低 ＴＭＢ＋低危

组患者预后最好ꎬ其次是高 ＴＭＢ＋低危组患者、低
ＴＭＢ＋高危组患者ꎬ高 ＴＭＢ＋高危组患者预后最差

(Ｐ 均<０.０５ꎬ图 ７Ｄ)ꎮ 该结果说明ꎬＴＭＢ 结合风险

评分可以详细地对 ＨＮＳＣＣ 进行风险分层ꎬ评估

ＨＮＳＣＣ 患者的预后ꎮ

图 ７　 不同危险组的 ＴＭＢ 及生存预测价值
Ａ、Ｂ:高危组和低危组患者的前 １５ 位突变基因热图ꎻ Ｃ:低 ＴＭＢ 组和高 ＴＭＢ 组的生存曲线ꎻ Ｄ:低 ＴＭＢ＋低危组、低
ＴＭＢ＋高危组、高 ＴＭＢ＋低危组和高 ＴＭＢ＋高危组的生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＴＭＢ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ
Ａ、Ｂ: Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １５ ｍｕｔａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｃ: ＫＭ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＯＳ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ＴＭＢ ａｎｄ
ｈｉｇｈ￣ＴＭＢ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｄ: ＫＭ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＯＳ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ＴＭＢ ＋ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐꎬ ｌｏｗ￣ＴＭＢ ＋ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐꎬ ｈｉｇｈ￣ＴＭＢ ＋
ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ＴＭＢ ＋ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ

２.８　 风险评分与药物敏感性的相关分析

药物敏感性分析显示ꎬ顺铂、依托泊苷、吉西他

滨、丝裂霉素 Ｃ、索拉非尼、长春瑞滨的半抑制浓度

( ｔｈｅ ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ＩＣ５０)与
风险评分呈负相关(Ｐ 均<０.０５)ꎬ雷帕霉素、苯乙双

胍的 ＩＣ５０ 与风险评分呈正相关 (Ｐ 均 < ０. ０５ꎬ图

８Ａ)ꎮ 低危组和高危组患者对这 ８ 种药物的敏感性

比较显示ꎬ顺铂、依托泊苷、吉西他滨、丝裂霉素 Ｃ、
索拉非尼、长春瑞滨的 ＩＣ５０ 在高危组患者中显著降

低ꎬ是治疗高危组的潜在药物ꎬ而雷帕霉素、苯乙双

胍是治疗低危组患者的潜在药物 ( Ｐ 均 < ０. ０５ꎬ
图 ８Ｂ)ꎮ
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图 ８　 低危组和高危组的药物敏感性分析
Ａ:顺铂、苯乙双胍、依托泊苷、吉西他滨、丝裂霉素 Ｃ、索拉非尼、雷帕霉素和长春瑞滨与风险评分的相关性分析ꎻ Ｂ:顺
铂、苯乙双胍、依托泊苷、吉西他滨、丝裂霉素 Ｃ、索拉非尼、雷帕霉素和长春瑞滨在低危组和高危组中的 ＩＣ５０ 比较

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ
Ａ: Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎬ ｐｈｅｎｆｏｒｍｉｎꎬ ｅｔｏｐｏｓｉｄｅꎬ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎬ ｓｏｒａｆｅｎｉｂꎬ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ａｎｄ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅꎻ Ｂ: ＩＣ５０ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎬ ｐｈｅｎｆｏｒｍｉｎꎬ ｅｔｏｐｏｓｉｄｅꎬ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎬ
ｓｏｒａｆｅｎｉｂꎬ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ａｎｄ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅꎬ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

ＨＮＳＣＣ 在病因、癌变机制、形态学等传统临床

特征上都是一种复杂的异质性疾病ꎬ其预后与流行

病学因素、解剖部位和肿瘤分期有关[１７￣１８]ꎮ 然而ꎬ
随着精准医学的不断发展ꎬ传统的临床预后因素的

参考价值越来越有限ꎬ迫切需要开发新的预测

ＨＮＳＣＣ 预后的工具ꎮ 本研究通过生物信息学分析ꎬ
基于 ＣＲＬ 构建了一种新的能较好预测 ＨＮＳＣＣ 患

者预后的模型ꎬ并证明该风险评分是 ＨＮＳＣＣ 的独

立预后影响因素ꎮ 进行亚组分析探讨模型与患者肿

瘤分期、ＨＰＶ 感染状态、是否接受放化疗以及肿瘤

解剖部位的关系ꎬ探索机制发现其可能与免疫相关

通路以及 ＴＰ５３ 等基因突变有关ꎮ 此外ꎬ还分析了

患者的药物敏感性ꎬ为 ＨＮＳＣＣ 药物治疗的研究提

供一定参考ꎮ 总之ꎬ本研究对探索 ＨＮＳＣＣ 新的生

物标志物和药物治疗有着重要意义ꎮ
铜死亡作为一种新发现的细胞程序性死亡机

制ꎬ在预测 ＨＮＳＣＣ 预后方面的研究成为国内外热

点[１９￣２２]ꎮ 但是ꎬ这种铜依赖性细胞死亡涉及复杂的

调控机制[２３]ꎬ其在 ＨＮＳＣＣ 预后预测方面的价值尚

未完全挖掘ꎮ 因此ꎬ我们基于 ＴＣＧＡ 数据库ꎬ构建

用于预测 ＨＮＳＣＣ 患者预后的 ＣＲＬ 模型ꎮ 在癌症

的临床研究中ꎬＯＳ、无进展生存期和无病生存期等
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常用为患者的结局终点指标ꎮ 其中ꎬＯＳ 是通常被视

为“金标准”的主要临床终点ꎬ当患者的生存期能够

被充分评估时ꎬ它通常作为首选终点ꎮ 国内外很多

已发表的高质量研究仅采用 ＯＳ 作为肿瘤预后预测

的结局终点指标[２４￣２６]ꎮ 例如ꎬ２０２１ 年ꎬ约翰霍普金

斯大学的研究团队在«美国医学会耳鼻咽喉头颈外

科 杂 志 » ( ＪＡＭＡ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣Ｈｅａｄ ＆ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇｅｒｙ)发表的研究成果ꎬ基于 ＴＣＧＡ 数据库中

ＨＮＳＣＣ 和宫颈部癌患者的数据ꎬ仅将 ＯＳ 作为预测

预后的结局终点指标ꎬ探究肿瘤部位与 ＨＰＶ 相关头

颈癌和宫颈癌的预后和免疫基因组学的相关性[２４]ꎮ
因此ꎬ本研究构建的 ＣＲＬ 预后模型ꎬ选用 ＯＳ 作为

患者的结局终点指标ꎬ其预测总数据集 ＨＮＳＣＣ 患

者的 １、３、５ 年生存率的 ＡＵＣ 分别为 ０.６８０、０.７０５、
０.６４３ꎮ 近年来ꎬ基于 ＴＣＧＡ 数据库ꎬ很多研究构建

的差异表达 ｌｎｃＲＮＡ 模型对 ＨＮＳＣＣ 患者的预后有

较好的预测价值ꎮ 例如ꎬＢｕ 等[２７] 构建的基底膜相

关 ｌｎｃＲＮＡ 模型ꎬ预测总数据集 ＨＮＳＣＣ 患者的 １、
３、５ 年生存率的 ＡＵＣ 分别为 ０.６５０、０.６８８、０.６４７ꎬ
Ｒｅｎ 等[２８] 构建的焦亡相关 ｌｎｃＲＮＡ 模型的预测

ＡＵＣ 分别为 ０.６２２、０.６６０、０.６７５ꎬＣｈｅｎ 等[２９] 构建的

双硫死亡相关 ｌｎｃＲＮＡ 模型的预测 ＡＵＣ 分别为

０.６６０、０.６８０、０.６２７ꎮ 本研究模型预测患者 １ 年和

３ 年生存率具有明显的优势ꎬ可以有效评估 ＨＮＳＣＣ
患者的预后ꎮ

本研究最终确定了 ９ 种与预后相关的 ＣＲＬꎮ 其

中 ＥＣＥ１￣ＡＳ１、ＡＬ０３１２８２.２、ＣＤＫＮ２Ａ￣ＤＴ、ＬＩＮＣ０１１３３
和 ＡＣ０９０５８７. １ 是 保 护 性 ｌｎｃＲＮＡꎬ 而 ＳＮＨＧ１６、
ＡＬ１３２８００.１、 ＦＡＭ２７Ｅ３ 和 ＡＬ１５７９３２. １ 是危险性

ｌｎｃＲＮＡꎮ 在 这 ９ 种 ｌｎｃＲＮＡ 中ꎬ ＬＩＮＣ０１１３３ 和

ＳＮＨＧ １６ 在肿瘤中研究较多ꎮ ＬＩＮＣ０１１３３ 可以通

过 ＧＤＦ１５ 的反馈调节回路抑制口腔鳞状细胞癌转

移[３０]ꎬ而癌细胞中 ＧＤＦ１５ 的表达受与铜死亡相关

的 ＦＤＸ１ 的调控[１２ꎬ３１]ꎮ ＳＮＨＧ１６ 被证明在 ＨＮＳＣＣ
细胞系和癌组织中高表达ꎬ 或可成为一种有前景的

肿瘤生物标志物和治疗靶点[３２]ꎮ 此外ꎬＣＤＫＮ２Ａ￣ＤＴ、
ＡＣ０９０５８７.１、ＡＬ１３２８００.１ 和 ＦＡＭ２７Ｅ３ 作为 ＣＲＬ 被

广泛用于癌症预测模型的构建[１９ꎬ２１ꎬ３３￣３９]ꎮ 本研究鉴

定的 ９ 个 ＣＲＬ 不仅为评估患者的预后提供了指导ꎬ
而且为研究铜死亡在肿瘤发生中的机制提供了多个

潜在的调控靶点ꎮ
在本研究中ꎬ功能富集分析表明ꎬ低危组和高危

组的 ＤＥＧ 主要富集在 Ｂ 细胞受体信号通路、免疫

应答和免疫球蛋白复合物等多种细胞功能和信号通

路ꎬ与 Ｚｈａｏ 等构建的预后模型的功能富集结果类

似[４０]ꎮ Ｂ 细胞受体信号通路在实体瘤的微环境中

发挥重要作用ꎬ靶向 Ｂ 细胞受体相关激酶可能具有

抗癌作用[４１]ꎮ 免疫细胞浸润分析也表明ꎬＢ 细胞、Ｔ
细胞等多种免疫细胞在低危组中浸润水平较高ꎬ低
危组患者的 ７ 个免疫功能评分也较高ꎮ 既往研究表

明ꎬＣＤ４＋ Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞是参与免疫应答的

主要细胞ꎬ在抗肿瘤应答中表现活跃ꎬ其高浸润性改

善了肿瘤患者的预后[４２.４３]ꎮ 此外ꎬＢ 细胞、肥大细胞

和肿瘤浸润淋巴细胞也被证明可以改善 ＨＮＳＣＣ 患

者预后[４４￣４６]ꎮ 本研究构建的模型有助于更精准评

估 ＨＮＳＣＣ 患者预后ꎬ并为今后研究 ＨＮＳＣＣ 预后相

关的病理机制提供一些参考ꎮ
ＨＮＳＣＣ 具有高水平的体细胞突变[４７]ꎮ 本研究

发现ꎬ肿瘤抑制因子 ＴＰ５３ 和 ＦＡＴ１ 突变在高危组中

更常见ꎮ 研究表明ꎬＴＰ５３ 突变是 ＨＮＳＣＣ 中最常见

的体细胞基因突变ꎮ 其通过野生型 ｐ５３ 功能丧失

或促进侵袭、转移、基因组不稳定和癌细胞增殖功能

的获得ꎬ与 ＨＮＳＣＣ 的临床不良反应和较差预后相

关[４８]ꎮ ＦＡＴ１ 是 ＨＮＳＣＣ 中仅次于 ＴＰ５３ 的第二大

常见突变基因ꎬＦＡＴ１ 突变可以通过 Ｈｉｐｐｏ / ＹＡＰ１ 和

ＥＧＦＲ 家族 / ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 信号通路等影响 ＨＮＳＣＣ
的肿瘤进展[４９]ꎮ 并且ꎬＦＡＴ１ 突变与 ＨＮＳＣＣ 患者

对免疫治疗的耐药性有关[５０]ꎮ 因此ꎬ靶向 ＴＰ５３ 或

ＦＡＴ１ 突变可能是 ＨＮＳＣＣ 治疗的潜在研究方向ꎬ本
研究筛选突变率更高的高危组患者ꎬ有助于个性化

治疗方案的制定ꎮ
近年来ꎬ化疗在 ＨＮＳＣＣ 治疗中的作用逐渐增

加[５１]ꎮ 本研究探讨了风险评分在评估 ＨＮＳＣＣ 患

者化疗反应中的作用ꎮ 目前ꎬ顺铂已用于复发或转

移性 ＨＮＳＣＣ 患者的一线治疗[５２]ꎬ但缺乏精准治疗

标准ꎮ 在本研究中ꎬ高危组患者对顺铂更敏感ꎬ可以

为顺铂精准治疗方案制定提供依据ꎮ 此外ꎬ依托泊

苷、吉西他滨、丝裂霉素 Ｃ、索拉非尼和长春瑞滨联

合放疗治疗 ＨＮＳＣＣ 的基础研究或临床试验也在进

行[５３￣５７]ꎬ雷帕霉素、苯乙双胍治疗 ＨＮＳＣＣ 的机制也

在研究[５８￣６２]ꎮ 本研究基于 ＣＲＬ 模型得到的风险评

分可以评估 ＨＮＳＣＣ 患者的药物敏感性ꎬ为不同风

险组患者提供用药指导ꎮ 虽然有些药物尚未被国内

外 ＨＮＳＣＣ 治疗指南纳入ꎬ但可以为后续 ＨＮＳＣＣ 药

物治疗的相关研究提供参考ꎮ
本研究构建的 ＣＲＬ 模型可以较好预测 ＨＮＳＣＣ

患者预后ꎬ然而尚有一些局限性:①本研究仅基于

ＴＣＧＡ 数据库进行分析ꎬ患者大部分为白人ꎬ可能存

在种族偏倚ꎬ仍然需要使用多中心数据集验证预后

模型的性能ꎻ②构成预后模型的 ９ 个 ＣＲＬ 的表达水
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平及在 ＨＮＳＣＣ 中的具体作用机制需要通过体外实

验进一步验证ꎻ③药物敏感性分析只是基于数据库

进行初步探索ꎬ旨在为后续研究提供参考ꎬ还需要进

行严格的基础和临床试验验证才能应用于临床ꎻ最
后ꎬ铜死亡相关机制在 ＨＮＳＣＣ 发生发展中的作用

还需要进一步探索ꎮ

４　 结　 论

本研究分析了 ＨＮＳＣＣ 中的 ＣＲＬꎬ并构建了一

种新的预测 ＨＮＳＣＣ 患者预后的模型ꎮ 在训练集、
验证集和总数据集中证明其与 ＯＳ 独立相关ꎬ可以

有效预测 ＨＮＳＣＣ 患者的预后ꎮ 通过药物敏感性分

析ꎬ该模型可以为后续 ＨＮＳＣＣ 治疗相关研究提供
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ｄｏｉ:１０.１００２ / ｉｕｂ.２３４１

[２４] Ｚｈｕ ＧＣꎬ Ａｍｉｎ Ｎꎬ Ｈｅｒｂｅｒｇ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｓｉｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｏｍｉｃ ｌａｎｄ￣
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２０２１.３２２８

[２５] 曹琳ꎬ 周梦娇ꎬ 丁一鸣ꎬ 等. ＧＰＲ６８ 和 ＴＩＬ 对中晚期下
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ｌｎｃＲＮＡ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
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[３０] Ｋｏｎｇ ＪＬꎬ Ｓｕｎ ＷＪꎬ Ｚｈｕ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
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[３１] Ｄｒｅｉｓｈｐｏｏｎ ＭＢꎬ Ｂｉｃｋ ＮＲꎬ Ｐｅｔｒｏｖａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＤＸ１ ｒｅｇ￣

ｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐｏｙｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｔｏ ＬＩＡＳ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ ２９９ ( ９): １０５０４６.
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[３２] Ｈａｎ ＢＡꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎ￣
ｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１６ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
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[Ｊ] . ＰｅｅｒＪꎬ ２０２３ꎬ １１: ｅ１６１９７. ｄｏｉ: １０. ７７１７ / ｐｅｅｒｊ.
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[３３] Ｇｕｏ ＤＦꎬ Ｆａｎ ＬＷꎬ Ｚｅｎｇ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｔｈａｔ
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ｌｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ￣ｂａｓｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｅａｔｕｒｉｎｇ ｏｎ
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２０２４ꎬ １６１(１): １０. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ４１０６５￣０２４￣００３１１￣５

[３６] Ｚｈｏｕ ＬＱꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｑꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ
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Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ １３: ９４２７８５. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｇｅｎｅ.
２０２２.９４２７８５

[４０] Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｌｉ ＹＬꎬ Ｗｕ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ￣ｂａｓｅｄ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋꎬ
２０２０ꎬ ２７(１): １９￣２８. ｄｏｉ:１０.３２３３ / ＣＢＭ￣１９０３８０

[４１] Ｂｕｒｇｅｒ ＪＡꎬ Ｗｉｅｓｔｎｅｒ Ａ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌ￣
ｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｄｖａｎｃｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ

􀅰３６􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 ３ 月 第 ４０ 卷 第 ２ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２６

Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １８(３): １４８￣１６７. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｒｃ.
２０１７.１２１

[４２] Ｓｃｈｒｅｉｂｅｌｔ Ｇꎬ Ｂｏｌ ＫＦꎬ Ａａｒｎｔｚｅｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ
ｏｆ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ￣ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ａｎｔｉｃａｎ￣
ｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ ２
(６): ｅ２４４４０. ｄｏｉ:１０.４１６１ / ｏｎｃｉ.２４４４０

[４３] Ｃｈｏ Ｙꎬ Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｋａｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ４＋ ａｎｄ ＣＤ８＋
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２００３ꎬ ６３(７): １５５５￣１５５９.

[４４] Ｋｉｍ ＳＳꎬ Ｓｈｅｎ Ｓꎬ Ｍｉｙａｕｃｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＨＰＶ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａｓ ａｎｄ ａｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ＰＤ￣１ ｂｌｏｃｋａｄｅ
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ２６(１３): ３３４５￣３３５９. ｄｏｉ:
１０.１１５８ / １０７８￣０４３２.ＣＣＲ￣１９￣３２１１

[４５] Ａｔｔｒａｍａｄａｌ ＣＧꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ３６ ( １０):
５４９９￣５５０６. ｄｏｉ:１０.２１８７３ / ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ.１１１３１

[４６] Ｒｏｄｒｉｇｏ ＪＰꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ￣Ｃａｎｔｅｌｉ Ｍꎬ Ｌóｐｅｚ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２１ꎬ ９(５): ４８６.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ９０５０４８６

[４７] Ｆａｒａｈ ＣＳ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ ９(１０): ９１５. ｄｏｉ:１０.２１０３７ / ａｔｍ￣２０￣６２６４

[４８] Ｎａｔｈａｎ ＣＡꎬ Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ ＡＲꎬ Ｗｏｌｆ ＧＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＰ５３ ｍｕ￣
ｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇꎬ
２０２２ꎬ ６１(４): ３８５￣３９１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｍｃ.２３３８５

[４９] Ｃｈｅｎ ＺＧꎬ Ｓａｂａ ＮＦꎬ Ｔｅｎｇ Ｙ. Ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＦＡＴ１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ｇｏｏｄꎬ ｂａｄꎬ ｏｒ ｕｇｌｙ? [ Ｊ] .
Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４１ ( １): ２４８. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１３０４６￣０２２￣０２４６１￣８

[５０] Ｃａｏ ＨＴꎬ Ｌａｎ ＴＪꎬ Ｋｕａｎｇ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＡＴ１ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｍｕ￣
ｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ
Ｒｅｓｉｓｔ Ｕｐｄａｔꎬ ２０２４ꎬ ７６: １０１０９５. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｄｒｕｐ.
２０２４.１０１０９５

[５１] Ｋｉｔａｍｕｒａ Ｎꎬ Ｓｅｎｔｏ Ｓꎬ Ｙｏｓｈｉｚａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２２(１): ２４０. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２２０１０２４０

[５２] Ｇｕｉｇａｙ Ｊꎬ Ａｕｐéｒｉｎ Ａꎬ Ｆａｙｅｔｔｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｔｕｘｉｍａｂꎬ ｄｏ￣
ｃｅｔａｘｅｌꎬ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｔｉｎｕｍꎬ ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌꎬ ａｎｄ
ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ａｓ ｆｉｒｓｔ￣ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ￣ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
(ＧＯＲＴＥＣ ２０１４￣０１ ＴＰＥｘｔｒｅｍｅ): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｏｐｅｎ￣
ｌａｂｅｌꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２１ꎬ ２２(４): ４６３￣４７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / Ｓ１４７０￣２０４５(２０)

３０７５５￣５
[５３] Ｔａｏ ＹＧꎬ Ｂａｒｄｅｔ Ｅꎬ Ｒｏｓｉｎｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｏｒａｌ

ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ￣ＧＯＲＴＥＣ ２００４￣０２ [ Ｊ] .
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ ８: ４０. ｄｏｉ:１０.１１８６ / １７４８￣７１７Ｘ￣８￣４０

[５４] Ｖａｎｄｅｒｖｅｋｅｎ ＯＭꎬ Ｓｚｔｕｒｚ Ｐꎬ Ｓｐｅｃｅｎｉｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｍｃｉｔ￣
ａｂｉｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔ￣
ｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔꎬ ２０１６ꎬ ２１
(１): ５９￣７１. ｄｏｉ:１０.１６３４ / ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ.２０１５￣０２４６

[５５] Ｈａｆｆｔｙ ＢＧꎬ Ｓｏｎ ＹＨꎬ Ｓａｓａｋｉ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ａｓ
ａｎ ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｗｏ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｈｙｓꎬ １９９３ꎬ ２７(２): ２４１￣２５０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ０３６０￣３０１６
(９３)９０２３４￣ｍ

[５６] Ａｆｆｏｌｔｅｒ Ａꎬ Ｓａｍｏｓｎｙ Ｇꎬ Ｈｅｉｍｅｓ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ａｓ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ｉｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ[ Ｊ] . Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ ２０１７ꎬ
３９(４): ６２３￣６３２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｈｅｄ.２４５５７

[５７] Ｅｒｊａｌａ Ｋꎬ Ｐｕｌｋｋｉｎｅｎ Ｊꎬ Ｋｕｌｍａｌａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｖｉ￣
ｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００４ꎬ ４３(２): １６９￣
１７４. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０２８４１８６０３１００２３１１０

[５８] Ｒｅｎ ＧＸꎬ Ｈｕ ＪＺꎬ Ｗａｎｇ ＲＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏ￣ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ
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