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摘 要:目的 探索与铜死亡相关的lncRNA在甲状腺癌(thyroidcarcinoma,THCA)中的表达模式及预后价值。方法

 基于TCGA数据集,通过共表达获得相关的lncRNA。将THCA患者随机分成训练集和验证集,基于Cox和LASSO
回归分析确定预后关键基因,采用验证集和整个列队对独立预后基因进行验证,同时通过实时荧光定量聚合酶链式反应

(qPCR)验证关键基因在THCA中的表达情况。最后对风险模型进行富集分析、肿瘤微环境分析、免疫相关性分析以及

药物敏感性分析。结果 12个铜死亡基因通过共表达获得1270个相关的lncRNA。在16个与铜死亡预后相关的基因

中,TMEM220-AS1、LINC01711和AC003086.1被确定为关键基因。风险评分在训练集和整个列队中均展示出良好的

预测性能,并且qPCR结果与生信结果一致。高低风险组的患者在生物学功能、免疫细胞浸润程度以及免疫检查点均存

在明显的不同。此外,风险评分与THCA的药物敏感性显著相关。结论 本研究证明了铜死亡相关性lncRNA在TH-
CA中存在显著差异表达,并且3个关键的lncRNA在预测THCA的预后和生存方面具有一定价值。
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Expressionpatternandprognosticvalueofcuproptosis-relatedlncRNAsinthyroidcarcinoma
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  Abstract: Objective Toexploretheexpressionpatternandprognosticvalueofcuproptosis-relatedlong
non-codingRNAs(lncRNAs)inthyroidcarcinoma(THCA). Methods BasedontheTCGAdataset,there-
latedlncRNAswereobtainedbyco-expression.ThepatientswithTHCAwererandomlydividedintoatraining
setandavalidationset.ThekeyprognosticgeneswereidentifiedusingCoxandLASSOregressionanalyses,
andtheindependentprognosticgeneswerevalidatedinthevalidationsetsandtheentirecohort.Real-time
quantitativefluorescencepolymerasechainreaction(qPCR)wasperformedtovalidatetheexpressionofkey
genesinTHCA.Additionally,enrichmentanalysis,tumormicroenvironmentanalysis,immunecorrelationa-
nalysis,anddrugsensitivityanalysiswereconductedfortheriskmodel. Results 12cuproptosisgenesob-
tainedatotalof1,270relatedlncRNAsthroughco-expression.Amongthe16genesrelatedtotheprognosisof
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cuproptosis,TMEM220-AS1,LINC01711,andAC003086.1wereidentifiedaskeygenes.Theriskscore
showedgoodpredictiveperformanceinthetrainingsetandtheentirecohort,andtheqPCRresultswerecon-
sistentwiththebioinformaticsanalysisresults.Significantdifferenceswereobservedinbiologicalfunction,de-
greeofimmunecellinfiltration,andimmunecheckpointsbetweenpatientsinthehigh-riskandlow-risk
groups.Moreover,theriskscoresweresignificantlycorrelatedwithdrugsusceptibilityinTHCA. Conclusion
 Thisstudydemonstratessignificantdifferentialexpressionofcuproptosis-relatedlncRNAsinTHCA,and
thethreekeylncRNAsareofcertainvalueasprognosticmarkersforpredictingtheprognosisandsurvivalof
THCA.
  Keywords: thyroidtumor;cuproptosis;lncRNA;prognosticmarkers;immunecheckpoint

  甲状腺癌(thyroidcarcinoma,THCA)好发于女

性,在女性常见的恶性肿瘤中排名第五位[1-2],同时它

也是全球最常见的内分泌癌[3]。该病主要分为4种类

型,包括未分化的 THCA(ATC,小于2%),髓样癌

(MTC,小于2%),滤泡癌(FTC,10%~15%)以及状

癌(PTC,80%~85%)[4]。它通常的临床表现为颈部

肿块,通过对食道和器官的占据作用而导致吞咽困难,
发音困难以及呼吸困难等[5-6]。尽管前期的研究发现

THCA死亡率相对较低,但近几十年来,THCA的发

病率一直稳步上升,平均每年上升约3.4%,对于一些

国家来说,THCA是增长最快的恶性肿瘤[7]。随着免

疫治疗的不断发展,免疫检查点抑制剂已经成为多种

恶性肿瘤的一线治疗药物,大多数医疗机构都已经将

免疫疗法归入常规抗癌治疗的行列中[8-9]。特别是用

于CTLA-4和PD-1治疗的免疫检查点阻滞剂(ICBS)
已成为THCA的二线治疗药物[10-11]。然而肿瘤与免

疫的关系错综复杂,对免疫治疗应答或抵抗的评估仍

然是一项艰巨任务,探寻潜在的生物标志物将有助于

改善患者预后不良的状况,减少经济上的负担。
铜是人体必须的微量元素,也是酶辅助因子,同时

也可以通过多种途径抑制肿瘤的发生,但如果体内铜

的稳态失衡,也会导致细胞死亡[12-14]。有研究认为铜

死亡是通过铜离子与线粒体呼吸中三羧酸循环的脂酰

化组分的直接结合而发生,导致脂酰化蛋白质的聚集,
它们可以诱导蛋白质毒性应激反应并最终导致死

亡[15]。近期多项研究表明铜死亡相关基因在肺腺

癌[16]、透明细胞肾细胞癌[17]以及肝癌[18]等恶性肿瘤

中均具有显著的作用,铜在抗肿瘤治疗中对细胞凋亡

具有天然抵抗力。据报道[19-21],长度仅为200个核苷

酸的长链非编码RNA(lncRNA)可以通过基因的转录

和转录后修饰在癌变和癌症转移中起到重要的作用。
然而,目前关于铜死亡相关性lncRNA与THCA患者

的预后研究还是很少。因此,本研究旨在探索铜死亡

相关性lncRNA的表达模式,并评估他们在THCA中

的预后价值。
在这项研究中,利用癌症基因组图谱(TCGA)数

据集的转录组数据系统性地对参与THCA修饰的铜

死亡相关性lncRNA进行评估,并开发了lncRNA特

征性预后模型。为更准确地预测THCA患者的预后、
细化风险分层、指导治疗决策,该风险模型的预测性能

够在内部验证集以及整体列队中被成功验证。随后,
基于THCA患者的高低风险评分进行分类,深入分析

了免疫评分和免疫细胞浸润之间的关系,进一步探讨

铜死亡相关性lncRNA在肿瘤免疫微环境中的作用,
以期为临床专家制定个性化免疫治疗方案提供策略。

1 材料与方法

1.1 基因组数据和临床信息的下载 本次研究于

2022年7月2日从 TheCancerGenomeAtlas(TC-
GA,https://portal.gdc.cancer.gov/)下载THCA患

者的测序转录组数据、相应的临床信息以及突变数据。
相关的临床补充数据从 UCSCXena进行下载(ht-
tps://xena.ucsc.edu/),其中包括生存时间、生存状

态、年龄、性别、肿瘤的分级和分期等信息。此外,根据

已经发表的文献获得了与铜死亡相关的基因[22],其中

包 括 FDX1、LIPT1、DLD、LIAS、DLAT、PDHA1、

PDHB、MTF1、GLS、CDKN2A、SLC31A1和ATP7B。

1.2 RNA提取及实时荧光定量PCR检测THCA组

织 本项目经过右江民族医学院附属医院医学伦理委

员会同意并实施,伦理审查号为 YYFY-LL-2022-89。
以下实验均严格按照说明书进行。使用 Trizol法从

10个THCA标本和癌旁组织中提取总RNA。用超

微量紫外分光光度计(TGEMPlus)检查总RNA浓度

和 纯 度。然 后,使 用 RevertAidTM Master Mix
(ThermoFisher,M16315)试剂将标本逆转录成cD-
NA,在 LightCycler96仪 器 上 使 用 HieffTM qPCR
SYBRGreenMasterMix(Yeasen,11201ES08)对铜

死亡修饰的关键调控基因进行qPCR 分析。使用

2-ΔΔCt方法进行数据分析,以GAPDH为内参,将基因

表达量归一化处理。本研究中使用的引物均从生工生

物工程(上海)股份有限公司处设计并购买,引物的具

体序列见表1。
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表1 引物序列

基因名称 上游引物(5′→3′) 下游引物(5′→3′)

TMEM220-AS1 CTTCACTCGCTGGCTGTAGG GGCCACACTTGCACCATATC
LINC01711 AGGTCAGGCCATACCCA CCAGCCATCAGGTTCTGT
AC003086.1 ACCCGCTTGGTGCTCTGAATTAAG TTGCAGGCAGCCGGTTTGTC

1.3 生物信息学分析 通过R软件中的4个生物信

息学软件包(limma,dplyr,ggalluvial,ggplot2)筛选出

THCA患者中与铜死亡相关的差异lncRNA,相关系

数的过滤标准为|PearsonR|>0.4andP<0.001。
为了构建预后风险模型和验证其准确性,首先将

TCGA数据库中的THCA数据集以1∶1的比列随机

分为训练集和验证集,训练集利用单变量Cox回归分

析来评估铜死亡相关lncRNA与总生存(OS)之间的

关系。随后,为了避免过拟合,进行了LASSO回归分

析,以消除与glment包高度相关的基因。最终,获得3
个关键预后基因,并使用它们构建预后风险模型。在

对模型进行准确性测试时,使用验证集和整个列队来

进行验证。将基因表达量与LASSO回归得到的系数

相乘就能得到风险评分,然后根据中位数将THCA患

者分为低风险组和高危组。采用survival包进行Ka-
plan-Meier分析。使用ROC曲线以及风险曲线来检

验预后模型的准确性。低危组和高危组之间的相关基

因差异通过limma包进行评估,并以热图显示。此外,
采用单因素Cox回归分析和多因素Cox回归分析来

评估风险评分是否为独立的预后指标。使用rms包,
以风险评分为基础,建立一个预后 Nomogram 模型,
预测THCA患者1年、3年和5年的生存期。

为了对低风险组和高风险组中不同表达的基因进

行功能注释,进行了基因本体论(geneontology,GO)
和京都基因与基因组百科全书(kyotoencyclopediaof
genesandgenome,KEGG)分析。

最后,为了深入分析RiskScore与免疫状态相关

性,使用gsva包计算16种免疫细胞浸润得分和13条

免疫相关通路得分。采用 maftools包对样本的突变

数据进行处理获得肿瘤组织突变负荷(TumorMuta-
tionalBurden,TMB)评分以及可视化。采用 Wilcox-
on秩和检验对免疫检查点的基因表达情况进行分析。
此外,还使用pROphetic包[23]来预测可用于治疗高风

险组和低风险组THCA的药物的IC50值。

1.4 统计学方法 所有统计分析均使用R软件(R
4.1.2版本,https://www.r-project.org/)进行。P <
0.05为显著性阈值。

2 结果

2.1 THCA中铜死亡相关的lncRNA鉴定 图1A
显示了这项研究的流程图。本研究分析了12个铜死

亡相关基因的lncRNA在THCA和癌旁组织中的差

异表达,基于Pearson分析,获得1270个与铜死亡相

关的lncRNA。Sankey图显示了铜死亡相关基因与铜

死亡相关性lncRNA的关系(见图1B)。随后,根据随

机分配原则,将具有完整信息的504例患者按照1∶1
分为训练组(n=252)和测试组(n=252)。

注:A.铜死亡相关性lncRNA分析的全过程;B.桑基图显示铜死亡相关基因和铜死亡相关lncRNA之间的关系。

图1 铜死亡相关性lncRNA的获取以及流程图
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2.2 基于铜死亡相关性lncRNA的表达水平建立预

后风险模型 为了判断铜死亡相关的lncRNA与TH-
CA患者预后的价值以及关系强度,本研究采用单因

素Cox分析筛选出16个具有差异的预后相关ln-
cRNA,结果显示见图2A,有16个lncRNA与 OS显

着相关(P <0.01),并且全部为高危基因。这16个

lncRNA分别为:AL162595.1、CTC-338M12.4、PSM
G3-AS1、AC103974.1、AC064807.1、AC021851.1、
TMEM220-AS1、AC018647.2、AL359541.1、CKMT2-
AS1、MEG3、DYRK3-AS1、LINC01711、AF235103.3、

AC005392.2、AC003086.1,HR>1,见表2。随后,本
研究使用LASSO回归分析来确定具有最佳建模能力

的lncRNA(见图2B、图2C),对交叉验证结果进行多

次逐步Cox回归分析,最终筛选出3个最优lncRNA
(TMEM220-AS1、LINC01711、AC003086.1)建 立

THCA预后风险模型。根据3个铜死亡相关的ln-
cRNA的风险系数和基因表达量计算每个样本的风险

评分,风险评分计算公式=(7.076*TMEM220-AS1
表达量)+(2.770*LINC01711表达量)+(9.633*
AC003086.1表达量)。

注:A.铜死亡相关LncRNA的单因素Cox回归分析;B、C.使用LASSO回归来构造风险模型;

D.铜死亡相关基因与三个关键的LncRNA的关系。
图2 基于铜死亡相关lncRNA的预后基因筛选

2.3 预后风险模型的性能评价 为了探讨预后风险

模型的性能,根据风险评分的中位数将训练集的患者

分为低风险组(n=126)和高危组(n=126)。Kap-
lan-Meier生存曲线表明,与低风险评分患者相比,高
风险评分患者的整体生存率更差,二者 OS有显著差

异(P<0.05)(见图3A)。基于风险评分对患者的生

存分布情况进行分析,结果表明(见图3B、图3C),随
着风险评分的增加,THCA 患者的生存时间逐渐缩

短,死亡人数逐渐增加。并且通过热图显示(见图

3D),三个构成预后风险模型的lncRNA都在高风险组

中高表达,具有显著差异。训练集的1年、3年和5年

OS的 AUC分别为0.954、0.971以及0.989(见图
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3E),说明模型对THCA患者预后的预测能力具有较

好的敏感性和特异性。同时,为了检验模型在其它数

据集中的准确性,使用相同的风险模型计算公式在验

证集和整个列队中进行验证,结果都取得相似的结果

(见图4A~图4H)。此外,在基于风险模型、铜死亡相

关基因、铜死亡相关LncRNA和所有相关基因构成的

主成分分析中(见图4I~图4L),可以直观地看出风险

模型能够有效地将THCA患者分为高风险人群和低

风险人群。这些结果都说明该模型的准确性良好。

表2 铜死亡相关lncRNA的单因素Cox回归分析

Id HR HR.95L HR.95H Pvalue

AL162595.1 19.71223 2.335413 166.3826 0.006157
CTC-338M12.4 35.74388 3.38013 377.981 0.002958
PSMG3-AS1 6.848435 1.73202 27.07883 0.006086
AC103974.1 105.8734 6.279608 1785.013 0.001218
AC064807.1 8.351874 1.913077 36.46158 0.004762
AC021851.1 77.15012 3.966866 1500.464 0.004105
TMEM220-AS1 19.22401 2.109181 175.2161 0.008745
AC018647.2 18.90644 2.582905 138.3921 0.0038
AL359541.1 141.6562 3.60969 5559.055 0.008156
CKMT2-AS1 56.86789 2.77327 1166.117 0.008747
MEG3 2.354588 1.29787 4.271677 0.004834
DYRK3-AS1 571.2731 11.1146 29362.54 0.001588
LINC01711 3.414641 1.576517 7.395906 0.001843
AF235103.3 27.91207 2.364202 329.5334 0.008215
AC005392.2 3.472402 1.757627 6.860142 0.000339
AC003086.1 389.1982 11.88565 12744.38 0.000806

注:A.训练集的生存分析,蓝色表示低风险组,红色表示高风险组;B、C.训练集中的的生存分析情况

与风险评分的关系;D.LncRNA在高危组和低危组的表达情况;E.风险模型的ROC曲线验证。
图3 预后风险模型的效果评估
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注:A~D.与验证集相关的生存分析、生存状态分布分析和lncRNA表达情况;E~H.与整个队列相关的生存分析、生存状态分布分

析和lncRNA表达情况;I~L.4张图分别显示了风险模型、铜死亡相关基因、铜死亡相关LncRNA和所有相关基因的主成分分析。

图4 使用验证集和整个队列来验证风险模型的准确性

2.4 风险模型的独立预后分析 为了判断模型中的

预后因素是否能够独立显示THCA患者的预后情况,
本研究对504例THCA患者进行分析,在排除临床治

疗信息不完整的病例后,将剩余的281例THCA患者

纳入单变量Cox回归分析中。单因素分析结果显示年

龄、T分期和RiskScore与THCA患者的OS显著相

关(P<0.05)(见图5A)。再将上述的3个危险因素

纳入多变量Cox回归分析,结果显示年龄、T分期和

RiskScore是独立于THCA患者 OS的危险因素(P
<0.05)(见图5B)。综上所述,风险评分可以独立于

性别、肿瘤分期对THCA患者的预后情况进行独立预

测。随后,根据风险评分、年龄和 T分期制作了 No-
mogram图(见图5C),该图得分可用于推测THCA患

者未来1年、3年、5年的生存率。最后,为了 Nomo-
gram图能够达到更好的预测效果,分别绘制了1、3、5
年的生存率预测 ROC图以及校准曲线,结果显示,1

年、3年、5年的AUC分别为0.994、0.978、0.965,结
合校正曲线,可以很好地预测THCA患者的预后生存

情况。

2.5 THCA标志物与临床特征的关系以及功能富集

分析 为了研究诊断模型的临床效用以及阐明相关的

生物学功能,本研究首先探讨了该模型是否适用于不

同临床分组的病人。结果表明(见图6A、图6B),风险

评分与临床分期存在显著差异,Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ期

具有统计学意义(P <0.05)。然后对低风险评分组

和高风险评分组的差异lncRNA进行了GO和KEGG
富集化分析。GO分析表明,上调的基因主要集中在

免疫相关的生物学功能中,如抗原结合、免疫球蛋白复

合体和免疫球蛋白的生成(见图6C)。KEGG分析显

示,这些基因主要在细胞因子-细胞因子受体相互作

用、病毒蛋白与细胞因子和细胞因子受体的相互作用

以及趋化因子信号通路中显著富集(见图6D)。
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注:A.对训练组进行单因素Cox回归分析;B.对训练组THCA的OS进行多因素COX回归分析;C.诺模图预测THCA
患者1年、3年以及5年内的生存情况,诺模图由风险评分和年龄指标组成,*P<0.05,***P<0.001。

图5 风险模型的独立预后分析以及预后的生存时间分析

2.6 风险评分与免疫浸润的相关性分析 在基于3
个基因作为预后标志物的风险模型中,研究了风险评

分与免疫状态的相关性,以量化免疫渗透,指导临床免

疫治疗。采用SinglessGSEA对免疫细胞评分和免疫

相关功能进行量化。结果显示(见图7A),高危组中浆

细胞、静息NK细胞以及巨噬细胞 M2明显减少,而记

忆CD4+T细胞明显增加。在免疫功能分析中(见图

7B),高危组中的人类白细胞抗原、Ⅰ型干扰素反应和

细胞溶解活性等11个免疫功能全部下降,这与上面的

免疫细胞分析不谋而合。这表明高危组中的患者可能

存在免疫力低下以及诱发自身免疫性疾病的风险,提
示需要对这些情况进行检查。
2.7 探讨风险评分与免疫治疗的潜在关系 首先分

析了肿瘤的微环境,发现低危组的ImmuneScore和

STIMATEScore都高于高危组(P <0.001)(见图

8A),提示免疫细胞在低危组中的含量更高,该结果与

SinglessGSEA分析一致。根据肿瘤免疫功能障碍与

排异(TIDE)分析,高危组的 TIDE评分低于低危组

(P<0.01)(见图8B),这说明在低风险组中,免疫逃

逸的潜能更大,而高风险组在接受免疫治疗时,获得的

免疫疗效更高。为了验证这一猜测,本研究分析了

CTLA-4和PD-1免疫治疗研究中的501名THCA患

者,结果显示,在CTLA-4和PD-1治疗组中,高危组

的后续药物治疗效果高于低危组(P <0.001)(见图

8C)。临床研究表明,免疫疗法主要用于THCA的晚

期介入治疗,或与手术、放疗、化疗等治疗相结合,其抗

肿瘤效果会更好[24-25]。因此,结合上述分析,可以推

测,在低危组中,由于肿瘤微环境中免疫细胞的显著增

加,加大了肿瘤细胞免疫逃逸的可能性,通过比较,高
危组在常规CTLA-4和PD-1免疫疗法中获得更高的

收益。
2.8 探索治疗THCA的潜在治疗药物 为了提高免

疫药物的疗效和效益,本研究分析了79个重要的免疫

检查点的相关性,其中免疫检查点基因取自 HUFF
等[26]已 经 发 表 的 文 章。结 果 显 示,风 险 评 分 与

BTN2A1和PVR的表达呈正相关,高危组中35个免

疫检查点显著下调,提示肿瘤免疫抑制微环境可能严

重影响甲状腺癌患者的预后和生存时间。在此基础

上,进一步分析了肿瘤的突变负荷。总体而言,高危组

的突变率(74.69%)接近低危组(76.45%),两者之间

—093—

2023年             右江民族医学院学报              第3期



注:A.Ⅰ~Ⅱ患者的Kaplan-Meier曲线;B.Ⅲ~Ⅳ期患者的Kaplan-Meier曲线;

C.利用GO对高表达基因进行功能注释;D.KEGG对高表达基因的功能注释。
图6 预后模型、临床特征和功能富集分析之间的关系

注:A、B.显示了16个免疫细胞和13个免疫相关功能的分数,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。
图7 风险评分与免疫浸润的关系

差异无统计学意义。为了探讨TMB与风险评分的关

系,进行了配对比较。结果表明,H-TMB+高风险的

OS最差,而L-TMB+低风险的OS最好。4组之间的

比较有统计学意义(P <0.001)。最后,对患者进行

了药物敏感性分析,以确定潜在的治疗药物,结果显示

有35种潜在药物可供选择,在这里展示了对高危组更

加具有敏感性的14种药物(见图9)。已知一种药物的

IC50得分越低,表明该风险组中的患者对该药物更敏

感。其中高危组中的AC220药物显著低于低危组(P
<0.001),说明高危组对该药物具有高敏感性。意味

着这些药物在未来的TCHA治疗中具有潜在的作用。
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注:A.高危组与低危组肿瘤微环境的差异;B.高危组和低危组的免疫逃逸分析;C.在TCGA数据集分析中,

接受CTLA-4和PD-1免疫治疗的高风险群体和低风险群体比较情况,**P<0.01,***P<0.001。

图8 风险评分和免疫治疗之间的潜在关系

图9 治疗THCA高危人群敏感的潜在药物

—293—

2023年             右江民族医学院学报              第3期



2.9 THCA中铜死亡关键lncRNA的表达水平 为

了进一步验证3个铜死亡相关的lncRNA在临床TH-
CA组织中的表达情况,本研究对10例THCA患者的

相关组织进行qPCR分析,结果如图10所示,从qPCR

的结果 中 可 以 得 知,肿 瘤 组 织 中 TMEM220-AS1、

LINC01711、AC003086.1的表达水平均显著高于正常

组织(P<0.05),结合生物信息学分析,二者的结果

一致,因此可以考虑将它们作为新的预后标志物。

注:A.TMEM220-AS1在甲状腺癌和正常组织中的表达;B.LINC01711在甲状腺癌和正常组织中的表达;

C.AC003086.1在甲状腺癌和正常组织中的表达,*P<0.05,**P<0.01。

图10 铜死亡相关的lncRNA在甲状腺癌和癌旁组织中的 mRNA表达情况

3 讨论

THCA是最常见的内分泌肿瘤,在过去10年中

该疾病的发病率显著增加,从而构成重大的公共卫生

负担[27-28]。目前,针对THCA患者的特效药还没有开

发出来,并且患者的整体生存情况让人担忧,因此,深
入研究THCA的发病机制以及探讨可能存在的诱发

条件都显得格外的重要。在已经发表的报道中,铜死

亡相关基因和lncRNA的表达在不同类型的肿瘤中有

所不同,并且与很多疾病的发生发展都具有紧密的联

系[29]。在本研究中,筛选出3个铜死亡相关的ln-
cRNA(TMEM220-AS1、LINC01711、AC003086.1)并
构建了THCA预后模型,随后基于风险评分构建了

Nomogram图,分别经过验证集的验证以及校准图表

明,3个关键lncRNA可作为THCA患者的预后标志

物,Nomogram图预测THCA患者的1年、3年以及5
年OS与实际观察结果吻合较好,预测值的上下波动

符合校准的参考范围。通过实验验证,进一步确定了

3个关键lncRNA在正常组织和THCA组织中的表达

存在明显差异。
在 预 后 模 型 中,TMEM220-AS1、LINC01711、

AC003086.1的表达与 THCA患者的预后呈现正相

关。在近期研究中发现,TMEM220-AS1过表达可以

抑制肝 癌 细 胞 的 迁 移、侵 袭 和 增 殖,其 通 过 增 加

TMEM220-AS1的表达以及灭活 Wnt/β-cateninpath-
way来抑制肝癌细胞的恶性行为[30]。同期,也有相关

的研究表明低水平的 TMEM220-AS1可以通过肝癌

中的 miR-484/MAGI1axis促 进 肝 癌 的 增 殖 和 转

移[31]。还有学者通过生物信息学分析,将其鉴定为肝

癌的预后标志物[32]。这些研究都表明 TMEM220-

AS1在肿瘤的发生发展中具有重要的作用,然而,关于

TMEM220-AS1在 THCA 中的影响机制少有报道。
当LINC01711在食管癌中的差异表达具有重要意义

时,科学家发现LINC01711可以通过上调FSCN1和

下调miR-326促进食管癌细胞的增殖、迁移和侵袭,从
而影响癌症的发生和发展[33]。更有科研人员认为,该
基因 与 自 噬 相 关,可 以 作 为 食 管 鳞 癌 的 肿 瘤 标 志

物[35]。在最近的研究发现,LINC01711也参与了三阴

性乳腺癌和成纤维细胞纤维化的表达[34-36]。尽管如

此,关于LINC01711的科研成果还是很少,本次研究

结果表明,LINC01711也有可能作为THCA的预后标

志物。本研究认为 AC003086.1具有成为 THCA肿

瘤标志物的潜力,同时希望后续能够有更多的相关报

道。
随着对预后模型的不断探索,该模型在指导免疫

药物的使用、治疗和预后方面具有很大的潜力。众所

周知,由结构、功能代谢、基质细胞、肿瘤细胞和免疫细

胞组成的微环境称为肿瘤微环境[37-38]。以往的研究表

明,TME中的免疫细胞具有双重作用,既能促进肿瘤

的发生,也可以抑制肿瘤的表达,其比例也影响抗肿瘤

免疫治疗的效果[39-40]。并且,免疫治疗在不同患者之

间存在明显的治疗差异,这种差异主要是由于肿瘤微

环境中免疫环境的异质性造成的[41]。从构建的风险

模型可以看出,高风险组患者在接受相同的免疫治疗

时能够获得比低风险组患者更好的疗效,可推测是由

于低危组的免疫细胞增加,加大了免疫逃逸的可能性,
导致两组之间存在明显的疗效差异。因此,低风险组

患者在接受常规CTLA-4和PD-1免疫治疗时,可以

考虑购买廉价药物,以节省成本,减少药物资源的浪
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费。此外,在单样本基因浓缩分析中,风险评分越高,
记忆CD4+T细胞的渗透程度越大,浆细胞、静息 NK
细胞以及巨噬细胞 M2的下降趋势越明显。

ADDEOA 等[42]认为,使用免疫检查点抑制剂

(ICI)可以显著治疗TMB评分高的肿瘤。为此,本次

研究通过TMB分析发现,高危人群和低危人群之间,
体细胞的突变数量并没有显著差异。但在预后方面,
高危组高TMB患者中50%的患者总体生存时间不超

过5年,提示TMB可能在THCA中起重要作用,但具

体机制仍有待研究。当对79个关键免疫检查点进行

相关性筛选时,发现37个免疫检查点在高低风险组中

存在显著差异,这为THCA患者在接受ICI治疗时提

供了更多和更好的选择。最后,通过pRophetic包分

析筛选出35种具有潜在治疗THCA疗效的药物。这

些发现将为THCA患者的预后治疗提供更多的理论

依据和免疫治疗策略。
综上所述,本研究证明了铜死亡相关性lncRNA

在THCA中存在显著差异表达,并且3个关键的ln-
cRNA在预测THCA的预后和生存方面具有一定价

值。本次研究的发现将帮助肿瘤学家在制定免疫治疗

方案时获得更多的理论指导。但是,本研究还存在一

些不足之处:①由于THCA相关的数据并不是很多,
因此研究数据均来自TCGA数据库,缺乏外部数据库

的验证;②该模型仍处于理论阶段,后续的研究仍然需

要大量的临床实验数据来支撑。
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