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摘   要 背景与目的：肝细胞癌（HCC）是常见的原发性肝癌，其预后较差。自噬的失调可以促进 HCC 的发生

与进展，本研究旨在分析自噬相关长链非编码 RNA（lncRNA）在 HCC 患者中的潜在预后作用，并构

建自噬相关 lncRNA 风险预测模型。

方法：利用生物信息学方法分析 TCGA 数据库中 374 例 HCC 及 50 例正常对照样本的转录组数据及临

床资料，从 HADb 网站获取自噬基因列表。采用 Person 相关性分析筛选与自噬基因相关的 lncRNA，

采用 R 软件 caret 程序包将筛选后的 342 例 HCC 样本按 70% 与 30% 的比例随机分为训练集及验证集，

在训练集中采用 Kaplan-Meier 法及单因素 Cox 回归分析筛选出具有预后意义的 lncRNA，随后采用多

因素 Cox 回归分析筛选具有独立预后意义的自噬相关 lncRNA，建立构建预后模型。使用多因素 Cox 回

归系数计算风险评分，将患者分为低风险组和高风险组，分析算风险评分与 HCC 患者临床特征及总体

生存的关系，并使用验证集加以验证。

结果：347 个 lncRNA 鉴 定 为 自 噬 相 关 lncRNA（|R2|>0.3，P<0.001）， 其 中 26 个 lncRNA 对 HCC 患

者 具 有 预 后 价 值（ 均 P<0.05）。 多 因 素 Cox 回 归 分 析 得 到 基 于 12 个 自 噬 相 关 lncRNA（CYTOR、

DANCR、LINC01138、LUCAT1、MAPKAPK5-AS1、NRAV、NRSN2-AS1、LINC01871、LINC00864、

LINC02362、TMEM220-AS1 和 PSMB8-AS1）的预测患者预后的风险模型。高风险组 HCC 患者总生存

期明显低于低风险组 HCC 患者（P<0.05）。12- 自噬相关 lncRNA 预后模型评分与肿瘤分级、肿瘤分

期和 T 分期有关（均 P<0.05），与患者的年龄、性别无明显关系（均 P>0.05）。在训练集中该预后模

型的 1、3、5 年生存的时间依赖性 ROC 曲线的曲线下面积（AUC）分别为 0.801，0.819 和 0.787，在

验证集中其 1、3、5 年生存的时间依赖性 ROC 曲线的 AUC 分别为 0.694、0.733 和 0.746。

结论：所筛选的自噬相关 lncRNA 在 HCC 的肿瘤生物学中可能起关键作用，12- 自噬相关 lncRNA 的模

型对 HCC 具有预后判断价值。
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在 全 球 范 围 内 ， 肝 细 胞 癌 （ h e p a t o c e l l u l a r 

carcinoma，HCC）是常见的癌症之一，在因癌症

死亡原因中占第4位，并且其发病率预计将来还会

增加 [1]。HCC的主要治疗手段为肝癌切除术 [2]，而

手术后较高的转移率和复发率严重影响着HC C 患

者的治疗效果和生存期 [3-4]。且由于HCC早期无明

显 症 状 难 以 发 现 、 较 早 出 现 肝 内 转 移 等 原 因 导 致

许多HCC患者在诊断时已经失去了手术的机会[5]。

因 此 有 效 的 预 后 标 志 模 型 可 能 有 助 于 指 导 个 体 治

疗策略的制定从而改善患者生存期。

自 噬 是 溶 酶 体 依 赖 细 胞 内 降 解 途 径 ， 通 过 降

解 不 需 要 的 细 胞 成 分 在 生 理 、 病 理 生 理 环 境 中 对

细 胞 生 存 、 分 化 、 发 育 和 调 节 细 胞 稳 态 至 关 重 要

的生理过程[6]。在生理情况下，自噬通过细胞内降

解 机 制 分 解 受 损 的 细 胞 器 从 而 维 持 细 胞 内 环 境 稳

定 [ 7 ]。 自 噬 过 程 同 样 参 与 许 多 病 理 过 程 ， 如 神 经

退行性疾病，衰老和癌症 [8-9]。越来越多的证据表

明自噬失调与肝脏疾病如脂肪肝、肝硬化和 HC C

的发病机理有关 [ 10]。近些年，许多研究小组试图

将 自 噬 基 因 确 立 为 癌 症 的 潜 在 治 疗 靶 标 [ 1 1 - 1 2 ]。 有

研 究 [ 1 3 - 1 4 ]表 明 自 噬 药 物 可 以 用 作 药 理 剂 ， 以 克 服

HC C 治疗中化疗的局限性，例如药物毒性和耐药

性 。 但 这 是 否 是 一 个 替 代 性 的 和 正 在 出 现 的 概 念

仍然是一个巨大的挑战 [ 15]。以自噬调节为视角和

潜 在 治 疗 目 标 的 研 究 数 目 越 来 越 多 ， 自 噬 可 能 将

成为一种潜在的方法来治疗HCC [16]。有研究 [17]表

明IFN-γ通过诱导自噬体的形成和微管相关蛋白1

轻链3蛋白的转化抑制人HCC细胞生长和非凋亡性

Abstract Background and Aims: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancers, and 

has a poor prognosis. Dysregulation of autophagy can promote the occurrence and development of HCC. This 

study was designated to investigate the potential prognostic roles of autophagy-related long non-coding RNAs 

(lncRNAs) in HCC patients and construct a risk prediction model based on autophagy-related lncRNAs.  

Methods: The transcriptomic and clinical data of 374 HCC samples and 50 normal control samples in TCGA 

database were analyzed using bioinformatics approaches, and the list of autophagy-related genes were obtained 

from HADb. The lncRNAs associated with autophagy genes were screened by Person’s correlation analysis. Three 

hundred and forty-two HCC samples obtained by selection were randomly assigned to train dataset and validation 

dataset with a ratio of 70%:30% using caret package in R. The autophagy-related lncRNAs with prognostic 

significance were identified by Kaplan-Meier method and univariate Cox regression analysis. Then, the autophagy-

related lncRNAs with independent prognostic significance were determined by multivariate stepwise regression 

Cox analysis to construct a prognostic prediction model. After the risk scores were calculated using Cox regression 

coefficient, the patients were divided into low risk group and high risk group, the relationship between the risk 

score and clinicopathologic features as well as the overall survival (OS) was analyzed, and then was verified in the 

validation dataset. 

Results: A total of 347 lncRNAs were identified as autophagy-related lncRNAs (|R2|>0.3, P<0.001), including 26 

lncRNAs with prognostic value for HCC patients. The risk model for predicting the prognosis of the patients was 

derived from the multivariate stepwise regression Cox analysis based on 12 autophagy-related lncRNAs (CYTOR, 

DANCR, LINC01138, LUCAT1, Mapkapk5-AS1, NRAV, NRSN2-AS1, LINC01871, LINC00864, LINC02362, 

TMEM220-AS1 and PSMB8-AS1). The risk scores of the 12- autophagy-related lncRNAs prognostic model was 

sufficiently associated with tumor grade, tumor stage and T stage (all P<0.05), but irrelevant to the age and sex of 

the patients (both P>0.05). In this model, the area under curve (AUC) of the time-dependent ROC for the 1, 3 

and 5-year overall survival were 0.801, 0.819 and 0.787 in the train dataset, and the AUC of the time-dependent 

ROC for the 1, 3 and 5-year overall survival were 0.694, 0.733 and 0.746 in the validation dataset. 

Conclusion: The identified autophagy-related lncRNAs may play critical roles in the oncobioloy of HCC, and the 

12- autophagy-related lncRNAs has certain predictive value for the prognosis of HCC.
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细胞死亡。越来越多的研究突显了自噬在HCC中的

重要性，其中确定主要的自噬靶标研究尤为重要。

长 链 非 编 码 R N A （ l o n g  n o n - c o d i n g  R N A ，

l n c R N A ） 是 一 类 无 蛋 白 编 码 功 能 的 R N A 序 列 ，

l n c R N A 涉 及 R N A 衰 变 ， 基 因 表 达 的 遗 传 调 控 ，

R N A 剪 接 ， m i c r o R N A 调 控 和 蛋 白 质 折 叠 等 多 种

生 理 过 程 [ 1 8 ] 。 其 异 常 表 达 与 多 种 癌 症 的 发 生 、

发展密切相关，并具有诊断及预后价值 [ 19]。通过

lncRNA -mRNA共表达分析可以较好评估lncRNA

的功能 [20-21 ]。在HCC发生、发展及预后中，发现

许 多 l n c R N A 在 扮 演 着 重 要 作 用 。 有 研 究 [ 2 2 - 2 3 ]表

明，在HCC中存在lncRNA介导转录和自噬相关基

因 转 录 后 水 平 调 控 自 噬 调 控 网 络 。 因 此 ， 自 噬 相

关的lncRNA可能在HCC患者的预后中具有潜在价

值 ， 并 且 可 以 作 为 潜 在 的 治 疗 靶 标 。 本 研 究 旨 在

建立HCC中自噬相关的lncRNA预后模型。

1　材料与方法

1.1  材料

HCC患者转录组测序及临床数据从TCGA数据

率获取（https://cancergenome.nih.gov）。下载的转

录组测序数据包含HCC患者374例癌组织以及50例

癌旁组织的mRNA和lncRNA表达数据。HCC患者

的临床数据包括374例HCC的临床相关资料，如生

存 时 间 、 生 存 状 态 、 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 分 级 和 病

理分期等。

1.2  方法

1.2.1  自噬相关 lncRNA 的筛选　 从 HADb 网 站

（http://autophagy.lu/clustering/index.html） 获 取

自噬基因列表。从 374 例 HCC TCGA RNA 数据集

中获得 lncRNA 和自噬相关基因的表达数据。利用

Pearson 相关性分析计算 lncRNA 与自噬相关基因

的相关性。满足 |R2|>0.3 且 P<0.001 的 lncRNA 被

认为是自噬相关的 lncRNA。

1.2.2  数据的预处理　删除在 HCC 患者中生存时

间少于 30 d 的患者，用于生存分析的数据集包括

342 例 HCC 患 者 的 自 噬 相 关 lncRNA 表 达 数 据 和

临床资料。利用 R 软件中 caret 程序包将用于预后

分析的 342 例 TCGA 的 HCC 数据集样本按 70% 与

30% 的 比 例 分 为 训 练 集（n=242） 和 内 部 验 证 集

（n=100）。

1.2.3  风 险 预 后 模 型 的 构 建 及 分 析　 首 先， 进

行 单 因 素 Cox 回 归 分 析 及 KM 法 以 评 估 自 噬 相 关

lncRNA 的 预 后 价 值。 筛 选 出 满 足 上 述 2 种 方 法

P 值 均 <0.05 与 HCC 患 者 预 后 相 关 的 lncRNA。

使 用 多 因 素 Cox 回 归 分 析 对 具 有 预 后 意 义 的 自 噬

相 关 lncRNA 进 行 筛 选 并 建 立 风 险 评 分 模 型。 使

用 风 险 评 分 计 算 公 式 为 每 个 患 者 计 算 风 险 评 分：

风 险 评 分 =coef 基 因 1×expr 基 因 1+coef 基 因 2×expr 基 因

2+ ... +coef 基 因 Ñ×expr 基 因 Ñ。 通 过 加 权 lncRNA 的

表达水平与回归系数（coef）得到风险评分。coef

值 是 通 过 多 因 素 Cox 回 归 分 析 得 到 的 回 归 系 数；

lncRNA 表达定义为 expr 基因 n。根据中位风险评

分划分高风险组和低风险组。利用 R 3.6.3 软件中

survival 程序包绘制模型预后的生存曲线，并比较

两组患者之间生存的差异。绘制预后模型的 ROC

曲 线 以 评 价 模 型 的 灵 敏 度 和 特 异 性。 使 用 R 软 件

中 survivalROC 程 序 包 绘 制 ROC 曲 线 并 计 算 其

AUC 数值。

1.3  统计学处理

使用Kaplan -Meie r法比较高风险组和低风险

组的总生存期（OS），采用对数秩检验计算P值。

使用单变量和多变量Cox分析来评估风险评分与临

床病理特征或OS之间的关系。P <0.05为差异有统

计学意义。自噬相关lncRNA共表达网络的构建使

用Cytoscape软件（版本3.6.0）完成。

2　结　果

2.1  自噬基因 -lncRNA 共表达网络的构建

从TCGA数据库中提取了TCGA数据集中总共 

3 888个lncRNA。从HADb中总共提取了256个自

噬相关基因。通过构建自噬相关基因-lncRNA共

表 达 网 络 ， 鉴 定 与 自 噬 相 关 的 l n c R N A 。 最 后 ，

347个lncRNA鉴定为自噬相关lncRNA。

2.2  鉴定 HCC 患者的 12 种自噬相关 lncRNA 的

特征

在242例TCGA训练集中基于347种自噬相关的

lncRNA使用单因素Cox回归分析和KM法来筛选具

有预后意义的自噬相关lncRNA。同时满足Kaplan-
Meier法及单因素Cox方法P值均<0.05的lncRNA被考

虑为具有预后意义的自噬相关lncRNA。共有26个

l n c R N A 对 H C C 患 者 具 有 预 后 价 值 （ P < 0 . 0 5 ） 。

随 后 ， 进 一 步 使 用 多 因 素 C o x 回 归 分 析 对 这 些

lncRNA进行筛选后构建预后模型，同时依据赤池

信息量准则（Akaike information criterion，AIC）

对 模 型 进 行 优 化 ， 最 优 A I C = 7 9 7 . 8 2 。 最 后 1 2 个
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lncRNA被用于构建预后模型（表1）（图1）。随

后构建预后相关自噬lncRNA共表达网络（图2）。

同时绘制12个自噬相关lncRNA和自噬相关基因及

对患者总生存期的关系的组合桑基图（图3）。

2.3  自噬相关的 lncRNA 模型对 HCC 的预后影响

使用风险评分公式计算自噬相关lncRNA模型

的风险评分（表2），风险评分公式：风险分数=

c o e f 基 因 1 × e x p r 基 因 1 + c o e f 基 因 2 × e x p r 基 因 2 +  . . . 

+coef 基因Ñ×expr 基因Ñ。按中位风险评分值将训练集

HC C 患者分为两组（低风险组和高风险组）。利

用 R  3 . 6 . 3 软 件 中 的 s u r v i v a l 程 序 包 根 据 患 者 风 险

评 分 分 析 生 存 差 异 ， 绘 制 风 险 评 分 曲 线 、 生 存 状

态图及12个lncRNA表达热图（图4）。随着风险

评 分 的 升 高 ， 高 风 险 评 分 组 患 者 的 死 亡 人 数 显 著

多 于 低 风 险 评 分 组 ， 说 明 高 风 险 评 分 组 的 患 者 整

体生存率较差。风险模型还可以预测HC C 患者的

生 存 时 间 ， 其 中 低 风 险 组 的 总 生 存 时 间 比 高 风 险

组 的 总 生 存 时 间 更 长 （ 图 5 ） 。 此 外 ， 还 通 过 多

元 C o x 回 归 分 析 探 讨 了 风 险 评 分 签 名 是 否 是 H C C

患 者 预 后 的 独 立 预 测 因 子 。 在 消 除 了 其 他 因 素

（ 如 性 别 ， 年 龄 ， 肿 瘤 分 级 和 分 期 ） 的 影 响 后 ，

该 风 险 评 分 模 型 仍 可 显 著 预 测 H C C 患 者 的 生 存

（H R =1.201，95% C I =1.141~1.264，P <0.001）

（表3）。随后，利用survivalROC程序包绘制模型

的ROC曲线以评价模型的灵敏度和特异性（1、3和

5年AUC分别为0.801，0.819和0.787）（图6）。

表 1　12 个与 HCC 预后有关自噬相关 lncRNA
Table 1　Th e 12 autophagy‐related lncRNAs signifi cantly associated with the prognosis of HCC

lncRNA KM B SE HR 95% CI P
CYTOR 0.002 0.064 0.018 1.067 1.029~1.105 <0.001
DANCR 0.014 0.028 0.009 1.029 1.011~1.047 0.001
LINC00864 0.046 -0.372 0.182 0.689 0.482~0.986 0.041
LINC01138 0.002 0.472 0.127 1.604 1.250~2.057 <0.001
LINC01871 0.004 -0.146 0.069 0.864 0.754~0.989 0.035
LINC02362 0.014 -0.106 0.043 0.899 0.825~0.980 0.016
LUCAT1 0.023 0.282 0.067 1.325 1.163~1.510 <0.001
MAPKAPK5-AS1 0.002 0.104 0.041 1.11 1.025~1.201 0.01
NRAV <0.001 0.197 0.053 1.218 1.099~1.350 <0.001
NRSN2-AS1 0.029 0.24 0.096 1.272 1.054~1.535 0.012
PSMB8-AS1 0.009 -0.089 0.042 0.915 0.843~0.993 0.033
TMEM220-AS1 0.002 -0.278 0.095 0.757 0.629~0.911 0.003

图 1　HCC 中 12 个 lncRNA 与自噬基因共表达的网络图（lncRNA 为红色节点，自噬基因为蓝色节点）
Figure 1　Network of the 12 lncRNAs with the co‐expressed autophagy genes in HCC (the red nodes indicating the lncRNAs, the blue 

nodes indicating the autophagy genes)
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图 2　训练集中 12 个 lncRNA 的生存曲线图
Figure 2　Survival curves for the 12 prognostic lncRNAs in the train dataset
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mRNA lncRNA risk Type

图 3　12 个 lncRNAs 与自噬基因关系及对 HCC 患者预后

的影响
Figure 3　Th e relationship between 12 lncRNAs and autophagy 

genes and its effect on the prognosis of the HCC 
patients

表 2　训练集中 12 个 lncRNA 多因素 Cox 回归分析
Table 2　Multivariate Cox regression analysis of the 12 lncRNAs 

in the train dataset
　lncRNA coef HR 95% CI P
CYTOR 0.044 1.044 0.990~1.102 0.109
DANCR 0.033 1.034 1.010~1.057 0.005
LINC00864 -0.536 0.585 0.397~0.862 0.007
LINC01138 0.421 1.524 1.138~2.040 0.004
LINC01871 -0.162 0.851 0.710~1.018 0.079
LINC02362 -0.075 0.927 0.863~0.996 0.039
LUCAT1 0.242 1.273 1.094~1.482 0.001
MAPKAPK5-AS1 -0.107 0.891 0.785~1.028 0.119
NRAV 0.164 1.178 0.972~1.429 0.094
NRSN2-AS1 -0.262 0.769 0.534~1.101 0.158
PSMB8-AS1 -0.119 0.887 0.800~0.984 0.023
TMEM220-AS1 -0.181 0.834 0.679~1.024 0.083
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图 4　训练集中 HCC 患者的自噬相关 lncRNA 风险评分分析　　A：自噬相关 lncRNA 信号的低分组与高分组；B：HCC 患者

存活状态及生存时间；C：HCC 患者中 12 个 lncRNA 表达的热图
Figure 4　Risk score analysis of the autophagy‐related lncRNAs in train dataset　　A: Th e low score group and high score group of the 

autophagy‐related lncRNA signals; B: Th e survival status and duration of the HCC patients; C: Heatmap of the expressions of the 12 
key lncRNAs in HCC patients
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图 5　训练集中不同风险评分 HCC 患者的生存曲线
Figure 5　Survival curves of the HCC patients with diff erent risk 

scores in the train dataset

表 3　训练集 HCC 患者临床特征及风险评分的多因素 Cox

回归分析
Table 3　Multivariate Cox regression analysis of characteristics 

and risk score of the HCC patients in the train dataset
因素 HR 95% CI P
年龄 1.004 0.986~1.021 0.679
性别 0.88 0.539~1.436 0.608
肿瘤分级 0.956 0.685~1.333 0.79
肿瘤分期 1.363 0.61~3.048 0.449
T 分期 1.237 0.584~2.623 0.578
风险评分 1.201 1.141~1.264 <0.001
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图 6　训练集中风险模型的 1、3、5 年生存的时间依赖性

ROC 曲线
Figure 6　Time-dependent ROC curves of the risk model for the 

1-, 3- and 5-year survival in train dataset

2.4  预后模型与 HCC 患者的临床病理特征的关系

随后分析了12-自噬相关lncRNA风险评分在

年 龄 、 性 别 、 分 级 、 分 期 等 方 面 的 临 床 价 值 。 结

果显示，肿瘤分级、肿瘤分期和T分期越高，患者

风险评分越高，提示该12-自噬相关lncRNA模型

可能与HC C 的进展有关；而在不同年龄和性 别间

无统计学差异（均P>0.05）（表4）。

表 4　预后模型风险评分与患者临床因素的关系
Table 4　Th e relationship between risk score and clinical factors 

in patients train dataset
因素 n 数值（x±s） t P

年龄（岁）
　≤ 60 122 1.702±1.959

-0.092 0.927
　＞ 60 103 1.733±2.802
性别
　女 66 1.606±1.685

-0.534 0.594
　男 159 1.762±2.614
肿瘤分级
　1~2 142 1.470±2.437

-2.099 0.037
　3~4 83 2.138±2.221
肿瘤分期
　I~II 160 1.410±1.750

-2.410 0.018
　III~IV 65 2.471±3.369
T 分期
　T1~2 161 1.426±1.757

-2.286 0.025
　T3~4 64 2.446±3.389

2.5  内部验证集中的验证

使 用 相 同 c o e f 值 在 内 部 验 证 集 （ n = 1 0 0 ） 中

进 一 步 验 证 这 些 结 果 。 根 据 风 险 评 分 的 中 位 值 将

这 些 患 者 分 为 高 风 险 和 低 风 险 组 。 与 从 训 练 集 得

出的结果一致，高风险患者的中位OS比低风险患

者的中位OS短（ P = 0 .0236）（图7）。所构 建的

lncRNA模型在内部验证集中预测患者1、3、5年

生存的时间依赖性ROC曲线的AUC分别为0.694、

0.733和0.746（图8） 。
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图 7　验证集中不同风险评分 HCC 患者的生存曲线
Figure 7　Survival curves of the HCC patients with diff erent risk 

scores in the validation dataset
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图 8　验证集中预后模型的 1、3、5 年生存的时间依赖性

ROC 曲线
Figure 8　Time-dependent ROC curves of the risk model for the 

1-, 3- and 5-year survival in the validation dataset

3　讨　论

随 着 高 通 量 测 序 技 术 的 成 熟 ， 通 过 检 测

lncRNA表达的改变来预测HCC的预后的研究也越

来，例如UCA1 [24]和HOTAIR [25]。已有研究 [26]表明

可以使用多个自噬相关lncRNA构建模型有效的预

测 神 经 胶 质 瘤 患 者 的 预 后 。 目 前 为 止 ， 还 没 有 可

以预测HCC患者生存的自噬相关lncRNA模型。因

此，有必要建立相关预后模型来预测HC C 患者的

预后。

在本研究中，通过TCGA数据库中HCC数据集

探讨HCC患者自噬相关lncRNA的预后作用。本研

究通过lncRNA-自噬基因共表达网络鉴定了347个

自噬相关lncRNA。随后筛选出12个最具预后意义

的自噬相关lncRNA。在12种自噬相关的lncRNA

中，CYTOR、DANCR、LINC01138、LUCAT1、

M A P K A P K 5 - A S 1 、 N R A V 和 N R S N 2 - A S 1 的 高 表

达 与 患 者 总 生 存 期 成 负 相 关 ， 而 L I N C 0 1 8 7 1 、

L I N C 0 0 8 6 4 、 L I N C 0 2 3 6 2 、 T M E M 2 2 0 - A S 1 和

P S M B 8 - A S 1 的 高 表 达 与 患 者  的 总 生 存 期 成 正 相

关 。 在 先 前 的 研 究 中 已 经 报 道 了 这 些 基 因 中 的 大

多 数 在 H C C 或 其 他 恶 性 肿 瘤 的 预 后 密 切 相 关 。

L I N C 0 1 1 3 8 [ 2 7 - 2 8 ]在 H C C 组 织 中 表 达 显 着 增 加 ，

并 且 与 H C C 的 临 床 病 理 特 征 呈 正 相 关 ， 可 能 是

HC C 患者预后预测的潜在有价值的候选标志物。

D A N C R [ 2 9 ]被 证 明 在 H C C 组 织 中 明 显 过 表 达 ， 并

与HC C 患者的预后呈负相关，且在体外和体内促

进 H C C 细 胞 中 索 拉 非 尼 的 耐 药 性 。 M A P K A P K 5 -
AS1[30]在HCC中与总体存活率显着相关，有可能成

为HCC的预后因子。LUCAT1[31]在HCC组织中高表

达，且其与患者年龄、肿瘤组织学分级、肿瘤T分

期和生存状态显著相关，是HC C 患者生存不 良的

独立危险因素。本研究和这些有类似的结果。

使 用 1 2 - 自 噬 相 关 l n c R N A 构 建 预 后 模 型 ，

计 算 风 险 评 分 ， 分 析 风 险 评 分 与 临 床 病 理 特 征

及 预 后 的 关 系 。 结 果 显 示 ， 在 训 练 集 中 风 险 评

分 与 H C C 患 者 肿 瘤 分 级 、 肿 瘤 分 期 和 T 分 期 有 关

（ P < 0 .05），在较高的肿瘤分级、分期中，患者

的风险评分趋于增加，表明该lncRNA模型可能与

HCC的进展有关。通过多变量Cox回归分析，该风

险预后模型是与影响HC C 患者预后的独立危 险因

素（P<0.001）。该风险模型对训练集HCC患者的

1、3、5年生存的时间 依赖性ROC曲线的AUC分别

为0.801，0.819和0.787，同时在验证集中同样具

有较好的预测能力，其1、3、5年生存的时  间依赖

性ROC曲线的AUC分别为0.694、0.733和0.746。

本研究构建的自噬lncRNA预后模型在内部验证集

中 同 样 具 有 较 好 的 灵 敏 度 和 特 异 性 。 根 据 这 些 结

果，该12-自噬相关lncRNA模型为HCC患者的预

后提供可靠的预测。而且12-自噬相关lncRNA是

潜 在 的 自 噬 相 关 治 疗 靶 点 ， 对 于 个 性 化 治 疗 方 案

的制定也可能具有参考价值。

本 研 究  仍 存 在 局 限 性 ， 首 先 ， 这 是 一 项 回 顾

性研究，研究数据源自于TCGA数据库，因此可能

产 生 一 些 误 差 。 其 次 ， 该 预 后 模 型 仍 有 必 要 在 其

他  独 立 的 队 列 中 进 一 步 进 行 验 证 ， 以 明 确 该 模 型

的 稳 定 性 ， 对 于 该 模 型 基 因 中 未 被 证 实 功 能 性 实

验证实与HC C 预后相关的基因需要进一步实验揭

示其潜在作用机制。

通过构建自噬基因-lncRNA共表达网络，鉴

定了12个自噬相关的lncRNA的预测模型，该模型

对预测HCC患者1、3、5年生存率均有较好的灵敏

度及特异性。虽然本研究中12-自噬相关lncRNA

风 险 预 后 模 型 可 以 较 准 确 的 预 测 H C C 患 者 的 预

后，但仍需要通过前瞻性实验来进一步验证。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实

验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几

期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代

如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05（或 P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等）应可能给出具体的 P 值（如

P=0.023 8）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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