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基于DNA损伤应答的肝细胞癌预后基因筛选和预后模型构建

曹骏1,2,张豪1,2,郭泽皓1,2,王小燕2,李康智2,莫之婧1,2

(1.桂林医学院智能医学与生物技术学院,广西 桂林 541199;

2.广西高校生物化学与分子生物学重点实验室,广西 桂林 541199)

摘 要:目的 筛选差异表达的DDR相关基因(differentialexpressed-DNAdamageresponseassociatedgenes,DEDDR)

构建肝细胞癌(HCC)预后模型。方法 使用limmaR软件包从TCGA-LIHC数据集中筛选 HCC样本和正常样本之间

的差异表达基因(DEGs),将其与276个DDR基因取交集获得差异表达DEDDR。通过单因素Cox分析和Lasso回归分

析以确定DEDDR预后模型,ROC曲线评估模型的准确性。单因素、多因素Cox回归分析DEDDR预后模型风险评分是

否为 HCC的预后独立危险因素,并采用国际癌症基因组联盟(ICGC)中LIHC数据作为外部数据进行验证。最后对

low-DEDDR组和high-DEDDR组进行GSEA和免疫浸润分析。结果 1361个DEGs与276个DDR基因取交集获得

25个DEDDR,Lasso回归分析得到4个DEDDR(TTK、NSMCE2、NUDT1、NEIL3)用于构建预后模型。low-DEDDR组

比high-DEDDR组患者具有更高的生存率。ROC曲线显示该模型预测 HCC患者1年、2年和3年生存率的AUC值分

别为0.77、0.70和0.68;单因素和多因素Cox回归分析结果显示DEDDR预后模型风险评分是HCC患者的独立预后危

险因素,且其AUC值高于其他临床病理特征,ICGC中LIHC数据进一步验证了该模型的准确性和临床适用性较好。

GSEA分析显示high-DEDDR组主要富集细胞周期、细胞衰老、DNA复制等信号通路,此外high-DEDDR组中2型辅助

性T细胞(Th2)丰度更高,而嗜酸性粒细胞丰度更低。结论 DEDDR预后模型在预测 HCC患者的预后方面具有较好

的表现,可为评估 HCC患者预后、识别高危患者提供参考。
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Identificationofprognosticgenesandconstructionofprognosticmodel
ofhepatocellularcarcinomabasedonDNAdamageresponse
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Guilin541199,Guangxi,China;2.KeyLaboratoryofBiochemistryandMolecular

Biology,GuilinMedicalUniversity,Guilin541199,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toscreendifferentialexpressed-DNAdamageresponseassociatedgenes(DEDDR)
andconstructaprognosticmodelforhepatocellularcarcinoma(HCC). Methods The“limma”Rpackage
wasemployedtoidentifydifferentiallyexpressedgenes(DEGs)betweenHCCsamplesandnormalsamples
fromtheTCGA-LIHCdataset,andtheDEGsweretakentointersectwith276DDRgenestoobtainDEDDR.
UnivariateCoxanalysisandLassoregressionanalysiswereperformedtoestablishtheDEDDRprognosticmod-
el.TheaccuracyofthemodelwasevaluatedusingROCcurves.UnivariateandmultivariateCoxregressionan-
alyseswereconductedtodeterminewhethertheDEDDRprognosticmodelriskscorewasanindependentprog-
nosticfactorforHCC.ExternalvalidationwascarriedoutusingtheLIHCdataprovidedbytheInternational
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CancerGenomeConsortium (ICGC).Lastly,GSEAandimmuneinfiltrationanalysiswereconductedonthe
low-DEDDRandhigh-DEDDRgroups. Results Theintersectionof1361DEGswith276DDRgenesresulted
in25DEDDRgenes.LASSOregressionanalysisidentified4DEDDR(TTK,NSMCE2,NUDT1,NEIL3)for
constructingtheprognosticmodel.Patientsinthelow-DEDDRgroupexhibitedhighersurvivalratescompared
tothehigh-DEDDRgroup.ROCcurvesindicatedthatthemodelpredictedthat1-year,2-year,and3-yearsur-
vivalratesforHCCpatientshadtheAUCvaluesof0.77,0.70,and0.68,respectively.Univariateandmulti-
variateCoxregressionanalysesdemonstratedthattheDEDDRprognosticmodelriskscorewasanindependent
prognosticfactorforHCCpatientswithhigherAUCvaluesthanotherclinicalpathologicalfeatures.Further
validationusingLIHCdataofICGCconfirmedthemodel’saccuracyandclinicalapplicability.GSEAanalysis
revealedthatthehigh-DEDDRgroupwasmainlyenrichedinpathwaysrelatedtocellcycle,cellularsenescence,
andDNAreplication.Additionally,theabundanceoftype2helperTcells(Th2)washigherinthehigh-DED-
DRgroup,whiletheabundanceofeosinophilswaslower. Conclusion TheDEDDRprognosticmodelhas
showedgoodperformanceinpredictingtheprognosisofHCCpatients,andcanserveasareferenceforprog-
nosticevaluationandidentificationofhigh-riskindividuals.
  Keywords: DNAdamageresponse;livertumor;prognosis

  肝癌是全球最具侵袭性的实体恶性肿瘤之一,预
计到2025年其发病病例将超过100万。肝细胞癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)是最常见的肝癌形

式,也是癌症致死的第四大原因[1]。尽管在 HCC治

疗综合方案以及对其流行病学、病因学、生物学、诊断

学和治疗方面取得了显著进展,但 HCC患者的长期

预后仍然不容乐观。近几十年来,研究人员一直致力

于研究HCC发病机制的分子通路,发现基因突变、表
观遗传变化以及编码或非编码基因的失调对 HCC的

生长产生影响[2]。然而,由于 HCC在患者之间、肿瘤

之间和肿瘤内部都具有不同程度的异质性,目前广泛

使用的几种预后生物标志物仍然不能满足需求。因

此,深度挖掘公共基因表达数据库以寻找分子标志物

对于HCC的早期诊断、生存预测和复发监测非常重

要,这有助于指导患者个性化治疗。
据报道[3],基因组不稳定性是癌症的基本标志。

基因组不稳定性是指由于DNA损伤反应导致基因组

结构频繁发生有害变化。为了维持基因组稳定性,真
核细胞进化出多种机制来检测DNA损伤、呈现损伤

信号并介导细胞反应以消除损伤。这个过程称为

DNA损伤应答(DDR)。DDR是细胞对DNA损伤的

自主反应,包括内源性和外部性。DDR信号通路由8
个分支通路组成,即错配修复(MMR)、碱基切除修复

(BER)、核 苷 酸 切 除 修 复(NER)、同 源 重 组 修 复

(HRR)、非 同 源 末 端 连 接 (NHEJ)、检 查 点 因 子

(CPF)、范可尼贫血(FA)和跨损伤合成(TLS)[4]。这

些DDR通路的存在主要是为了执行基因组维护功

能,从而保持基因组完整性。尽管DNA损伤发生的

的频率相对较低,但应该尽快修复,以保证遗传信息的

准确传递。此外,研究表明DDR损伤在肿瘤发生、肿
瘤发展和对治疗的反应中起着重要作用[3]。对于肿瘤

治疗,基因毒性药物30多年来一直是癌症化疗的支

柱,其造成的DNA损伤通常需要DDR系统来进行修

复[5]。DDR系统通路与肝癌的化疗耐药有关,某些肝

癌细胞通过增强 DDR能力来对抗化疗药物引起的

DNA损伤,从而导致化疗耐药的情况经常发生[6]。可

见DDR通路可能通过影响肿瘤的发展和治疗反应来

影响肝癌患者的生存,因此基于DDR的肝细胞癌预

后相关基因筛选及构建预后模型具有重要意义。
本研究从差异表达基因(DEGs)与DDR的交集

基因中筛选出关键 DDR相关基因(differentialex-
pressed-DNAdamageresponseassociatedgenes,DE-
DDR)构建预后模型,分析该模型在评估 HCC患者预

后中的价值,并进一步探讨DEDDR预后模型不同分

组在信号通路和免疫浸润方面的特征,为临床医师评

估HCC患者预后提供参考。

1 材料与方法

1.1 数据的收集和预处理 从 TCGA 数据库和

ICGC数据库中下载了2个公开的LIHC数据集,包
含了LIHC患者样本的临床和基因表达数据集信息,
并删除了没有临床数据的样本。当两个或更多探针对

应同一个基因时,取两个或更多探针的平均值分配对

应的基因。TCGA中LIHC数据包含了401例 HCC
患者样本的临床和基因表达数据集信息,其中包括

HCC肿瘤患者组织样本数据356例及正常组织样本

数据45例,作为训练集进行分析。在356例 HCC肿

瘤样本中,有29例样本的部分临床因素有缺失,在合

并整合的基因表达谱后,仅纳入327个 HCC肿瘤样

本进行后续分析。ICGC中LIHC数据包含212例肝

细胞癌患者组织样本,作为外部验证集进行验证。根

据KNIJNENBURGTA等[4]的先前研究数据,搜集

了包括 MMR、BER、NER、HRR、NHEJ、CPF、FA和
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TLS在内的8个DDR通路的276个相关基因。

1.2 DEDDR预后模型构建 在 TCGA数据库中,
使用limmaR软件包筛选HCC样本和正常样本之间

的差异表达基因(DEGs)。校正后P 值(adjP-value)

<0.05且log2 转换差异倍数|log2(FC)|>1作为阈

值。为了进一步筛选基因异基因DEGs和DDR之间

的交集基因DEDDR。使用单变量Cox回归分析来识

别与生存相关的DEDDR基因,同时为了降低交叉基

因的维数,使用R软件中的glmnet包进行Lasso回归

分析,glmnet函数的family参数设定为Cox。用10
折交叉验证法,绘制均方误差,寻找系数不为零的基

因,得到Lasso回归系数并构建 DEDDR预后模型。
每个样本的风险评分可以通过以下公式计算,其中n
为DEDDR特征数,Exp(DEDDRgenei)为DEDDR的

基因表达值,Coef(DEDDRgenei)为Lasso回归系数:

DDRscore=∑
n

i=1
[Coef(DEDDRgenei)*Exp(DEDDRgenei)]

1.3 生存分析 根据风险评分的中位值将TCGA数

据集中样本分为low-DEDDR组和high-DEDDR组。
使用survival软件包通过 Kaplan-Meier生存曲线计

算每组的总生存期。P<0.05被认为差异有统计学意

义。同时,使用1年、2年和3年的时间依赖性受试者

工作特征(ROC)曲线来评估模型的准确性。曲线下

的计算面积(AUC)值范围在0.5~1.0表示50%~
100%的预测能力。最后,利用ICGC中LIHC数据作

为外部验证集对其预测准确性进行验证,根据风险评

分的中位值将IGGC数据集中样本分为low-DEDDR
组和high-DEDDR组。每个样本的风险评分计算方

法与TCGA训练集的计算方法相同Lasso回归系数

为方法1.2所得到的系数。

1.4 独立预后分析 使用survivalR软件包(版本

3.4.0)对预后模型风险评分进行单变量和多变量Cox
回归分析,以研究性别、年龄、病理分期、T 分期和

DEDDR预后模型风险评分与 HCC患者总生存期之

间的相关性。以评估预后模型风险评分是否与患者的

总生存期相关,并确定其可以被视为 HCC的独立预

后危险因素。Cox模型是一种常用的生存分析方法,
它可以用于评估不同危险因素对生存时间的影响。

1.5 功能富集分析 为了更好地描述两个 HCC风

险组的分子特征。使用clusterProfiler软件包进行基

因集富集分析(GSEA)。GSEA是一种计算方法,可
以进一步确定基因集的两个组之间差异表达的通路。
来自分 子 特 征 数 据 库(MSigDB)的 基 因 集 显 示 了

DDRscore组和低DDRscore组之间高低组富集通路

的差异。确定排列数的截止值=1000,并且错误发现

率(FDR)<0.25,富集分数的绝对值(|NES|)>1,

pvalue<0.05的通路是显著富集的。此外,使用基因

集变异分析(GSVA)方法,使用R包“GSVA”为每个

队列生成富集分数。探讨两个风险组在不同的DDR
通路的富集程度。选择 MSigDB数据库中的REAC-
TOME基因集作为参考数据集。

1.6 免疫浸润分析 使用R包中的GSVA包,通过

其中的ssgsea函数进行ssGSEA 分析,以评估low-
DEDDR组和high-DEDDR组之间28种免疫细胞亚

型的浸润程度。在此分析中,以P<0.05表示差异有

统计学意义。

1.7 统计学方法 本研究中所有统计分析均使用R
软件(版本4.2.2)使用survminer和survivalR包进

行单变量和多变量Cox回归计算风险比(HR )、95%
置信区间(CI)和 P 值。使用 Kaplan-Meier方法和

对数秩检验比较low-DEDDR组和high-DEDDR组的

总生存期。应用时间相关的受试者工作特征(time
ROC)来评估基于DDRscore的生存预测的敏感性和

特异性,并利用“survivalROC”包量化曲线下面积

(AUC)。ROC曲线用于评估DDR评分和临床特征

的预后分类性能。本文中的所有统计数据显着性定义

为P<0.05。

2 结果

2.1 差异表达的DEDDR的筛选 经limmaR软件

从45个正常样本和356个 HCC样本中筛选出1386
个DEGs(见图1A)。随后将DEGs和276个DDR相

关基因取交集,得到了25个在 HCC中差异表达的

DEDDR(见图1B)。单变量Cox回归分析识别到了

24个与生存相关的DEDDR基因,最后使用Lasso回

归分析鉴定出TTK、NSMCE2、NUDT1和NEIL3共

4个DEDDR,随着lambda(λ)参数自然对数变化的情

况,当λ最小值为0.03,即其对数值为-3.49时,MSE
为最低(左侧虚线),右侧虚线为1个标准误差内的λ
值Lasso回归系数(见图1C、图1D)。这4个基因在

HCC中的表达均高于正常组织(见图1E),并且这4
个基因与HCC患者预后显著相关,均是 HCC患者预

后的危险基因(见图1F)。

2.2 DEDDR预后模型构建和验证 将筛选出的4
个DEDDR(TTK、NSMCE2、NUDT1和NEIL3)用于

构建DEDDR预后模型。根据 TCGA中患者的风险

评分中值划分为low-DEDDR组和high-DEDDR组。

Kaplan-Meier曲线显示,low-DEDDR组比high-DED-
DR组患者具有更高的生存率(P<0.05)(见图2A)。

DEDDR预后模型的ROC曲线显示该模型预测 HCC
患者1年、2年和3年生存率的AUC值分别为0.77、

0.70和0.68,表明该模型可以较好地评估 HCC患者

预后(见图2B)。采用ICGC中LIHC数据集作为外
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注:A为TCGA数据库中 HCC转录组数据的火山图谱分析;B为DDR和DEGs的交集

基因;C为Lasso模型最佳参数选择(lambda);D为Lasso系数分布特征;E为

4个DEDDR的表达谱的热图;F为森林图显示OS与DEDDR表达之间关联。

图1 DEDDR的筛选

部 数 据 集 进 行 验 证,Kaplan-Meier曲 线 显 示,low-
DEDDR组比high-DEDDR组患者具有更高的生存率

(P<0.05)(见图2C)。ROC曲线显示该模型预测

HCC患者1年、2年和3年生存率的 AUC值分别为

0.77、0.71和0.75(见图2D),表明该模型具有临床适

用性,可以较好地评估 HCC患者预后。此外构成

DEDDR预后模型的4个基因,在TCGA和ICGC数

据中的表达趋势一致,均为在high-DEDDR组中的表

达高于在low-DEDDR组中的表达(见图2E、图2F)。

注:A为基于TCGA数据集的Kaplan-Meier生存曲线;B为TCGA数据集中1年、3年、5年的ROC
曲线预;C为基于ICGC数据集的 Kaplan-Meier生存曲线;D为ICGC数据集中1年、3年、5年的

ROC曲线预;E、F为热图显示了4个DEDDR在low-DEDDR、high-DEDDR组的表达谱。

图2 DEDDR预后模型构建和验证
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2.3 独立危险因素分析 采用单因素和多因素Cox
回归分析DEDDR预后模型风险评分和其他临床病理

因素与TCGA数据集中HCC患者预后的关系。单变

量Cox分析结果显示,病理分期、T分期和DEDDR预

后模型风险评分与预后显著相关(P <0.05)(见图

3A)。再将这3个因素纳入多因素Cox回归分析,结
果显示只有DEDDR预后模型风险评分与预后显著相

关(P<0.001)(见图3B),表明DEDDR预后模型风

险评分是 HCC患者预后的独立危险因素。此外,

ROC曲线结果显示DEDDR预后模型风险评分、年龄

(Age)、性别(Gender)、病理分期(P.stage)和原发肿瘤

分期(T.stage)预测 HCC患者2年生存率的AUC值

分别为0.7、0.471、0.496、0.633和0.646,其中DED-
DR预后模型风险评分的AUC值最大,说明其预后预

测准确性高于其他临床病理特征(见图3E)。随后用

ICGC数据进行验证,也得到了类似的结果(见图3C、
图3D、图3F)。

注:A、B为TCGA数据集的单因素和多因素Cox回归分析;C、D为ICGC数据集的单因素和多因素Cox
回归分析;E为TCGA数据集中的受试者工作特征曲线;F为ICGC数据集中的受试者工作特征曲线。

图3 独立危险因素分析

2.4 DEDDR预后模型不同分组富集分析的分子特

征 为探究DEDDR预后模型不同分组的分子特征,
通过GSEA方法分析low-DEDDR组和high-DEDDR
组参与的信号通路。结果表明high-DEDDR组主要富

集细胞周期、细胞衰老、DNA复制、同源重组修复通

路、范可尼贫血机制通路、P53信号通路、卵母细胞减

数分裂等通路(见图4A)。low-DEDDR组主要富集了

以下通路:过氧化物酶体,缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸

降解和补体和凝血级联反应等信号通路(见图4B)。
使用GSVA算法对8个DDR核心通路进行量化。结

果表明high-DEDDR组在所有8个通路的评分均高于

low-DEDDR组(见图4C)。
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注:A为GSEA分析high-DEDDR组主要富集的信号通路;B为GSEA分析low-DEDDR组主要富集的信号通路;

C为GSVA分析的两组DDR通路箱线图,****P<0.0001,MMR错配修复(mismatchrepair),

BER碱基切除修复(baseexcisionrepair),NER核苷酸切除修复(nucleotideexcisionrepair),

HRR同源重组修复(homologousrecombinationrepair),NHEJ非同源末端连接

(non-homologousendjoining),CPF检查点因子(checkpointfactors),FA范

可尼贫血(fanconianemia,FA),TLS跨损伤合成(translesionsynthesis)。

图4 TCGA中high-DEDDR组和low-DEDDR组之间不同的功能通路

2.5 免疫浸润分析 为分析DEDDR预后模型不同

分组的免疫浸润情况,进行ssGSEA分析。结果表明

low-DEDDR组和high-DEDDR组之间有9种免疫细

胞丰度存在显著差异,如high-DEDDR组中活化CD4

T细胞、中央记忆CD4T细胞、效应记忆CD4T细胞、
记忆B细胞、活化的树突状细胞、2型辅助性 T细胞

(Th2),自然杀伤细胞丰度更高,而嗜酸性粒细胞丰度

更低。见图5。

图5 DEDDR预后模型不同分组的免疫浸润分析

3 讨论

尽管在HCC预防、早期筛查和治疗方案方面取得

了很大的进展,但 HCC仍然是最常见的恶性疾病之

一,死亡率高、预后差,每年导致超过50万人死亡。在

我国,HCC的发病主要集中在30~60岁人群,5年生

存率较低,仅为14.1%[7]。为了提高 HCC患者的总

生存期,有必要寻找新的、有效的预后标志物。近年

来,许多研究探索 HCC的诊断或预后生物标志物,包

—92—

2024年             右江民族医学院学报              第1期



括基因组DNA[8]、mRNA[9]、lncRNA[10]和甲基化[11]

等。一些DDR相关基因与肿瘤的研究表明,DDR相

关的BRCA2基因种系突变与前列腺癌不良预后相

关[12]。此外DDR相关的ATM 体细胞突变被证明是

预测Ⅲ期结直肠癌患者化疗反应的生物标志物[13]。
但很少有研究关注DDR基因表达与HCC预后之间的

关联。
本研究通过分析TCGA数据库中DDR相关基因

的表达谱,探讨DDR相关基因与 HCC患者预后的关

系。基 于 Lasso 分 析 构 建 了 由 TTK、NSMCE2、

NUDT1和 NEIL3组成的 DEDDR预后模型。low-
DEDDR组比high-DEDDR组患者具有更高的生存

率,而在high-DEDDR组中 TTK、NSMCE2、NUDT1
和NEIL3均为高表达。研究发现TTK的抑制会损害

同源重组(HR)和修复效率,在修复DNA损伤和维持

基因组完整性方面发挥着至关重要的作用[14]。此外,
之前的研究报告称,TTK在肿瘤组织中过度表达,并
被确定为与HCC相关的不良预后,并且TTK抑制剂

被证明是一种有效的抗癌剂,可抑制肿瘤的生长[15]。
一些研究结果表明,NSMCE2在与 UBE2I相关的基

因网络中高水平的表达可能与肝细胞癌的不良预后有

关,可能会影响HCC的生存率和复发率以及肿瘤的病

理生物学特征,包括细胞增殖、侵袭和转移等现象,从
而 对 HCC 的 预 后 产 生 影 响[16]。有 研 究 表 明 了

NUDT1是一种对 HCC患者具有治疗潜力的预后生

物标志物[17]。NUDT1的高表达与晚期原发肿瘤、肿
瘤分级、血管侵袭程度和 AJCC肿瘤分期密切相关。

NEIL3(内切核酸酶VIII样蛋白3)属于DNA碱基切

除修复(BER)途径中的一个蛋白,负责检测和修复

DNA链中的氧化损伤,根据ZHAOZJ等[18]的研究

表明:NEIL3在肝细胞癌中过度表达,并与预后不良

有关。由此推测这4个DEDDR高表达后可能通过参

与上述作用影响了high-DEDDR组患者的预后。

GSEA 显 示 在 high-DEDDR 组 中,细 胞 周 期、

DNA复制和同源重组修复等信号通路增强,并且

high-DEDDR组在8个DDR核心通路的GSVA评分

更高,表明了high-DEDDR组可能经历了更多的DNA
损伤应答。HCC中的DNA损伤应答能力可维持其基

因组稳定性,减少致命的突变积累,并在恶劣的环境下

更好地存活和繁殖,从而为癌细胞提供了一种对抗放

射疗法和化疗药物的机制。虽然放射疗法和化疗药物

常常通过引发DNA损伤来攻击癌细胞,但 HCC可能

通过激活这些通路,增强其对DNA损伤的应答和修

复能力,从而逃避治疗的效果[6]。这种适应性反应可

能导致癌细胞对治疗的抵抗性增强,使得原本应该有

效的治疗策略变得不再有效。综合而言,这些通路在

HCC中的活化可能导致肿瘤细胞对治疗的抵抗,从而

限制了放射疗法和化疗药物等标准治疗方法的疗效。
因此,深入了解这些通路如何影响DNA损伤应答以

及其与癌细胞逃避治疗的相互关系,对于开发新的治

疗策略以克服治疗抵抗具有重要意义。
免疫浸润分析表明,在high-DEDDR组中,2型辅

助性T细胞(Th2)丰度更高,Th2细胞通常参与体液

免疫应答,调节B细胞产生抗体,以及促进抗体产生和

炎症反应。HCC患者中的Th2细胞的富集经常被报

道,并且与肿瘤侵袭和转移有关[19]。还有研究表明

Th2细胞的富集是 HCC预后较差的生物标志物[20]。

Th2细胞可能会抑制细胞免疫响应,减弱T细胞和自

然杀伤细胞 NKT等免疫细胞的活性,降低对肿瘤的

攻击能力。此外,Th2细胞的存在可能起到促进肿瘤

微环境中免疫抑制性细胞的增加,如调节性 T细胞,
从而削弱抗肿瘤免疫应答,对预后产生不良影响。嗜

酸性粒细胞是一种白细胞,在免疫系统应对感染、过敏

和其他炎症性疾病的反应中发挥关键作用。嗜酸性粒

细胞可能通过促进T细胞向肿瘤的迁移间接参与抗

肿瘤免疫反应[21]。有研究表明,当嗜酸性粒细胞耗竭

后,抗肿瘤反应将会逐渐减弱甚至消失[22]。在high-
DEDDR组中嗜酸性粒细胞的富集较低,这可能会导

致肿瘤细胞的生长,从而对预后产生不利影响。
多基因预后标志物可以提高预测能力,与单基因

相比具有更强大的预测能力。本研究基于4个DED-
DR构建的预后模型,有较好的准确性和临床适用性,
并且DEDDR预后模型风险评分是 HCC患者一个独

立预后因素,其预测准确性要高于年龄(Age)、性别

(Gender)、病理分期(P.stage)和原发肿瘤分期(T.
stage)这些常用临床病病理特征。但这4个DEDDR
在HCC中的具体作用机制仍需进一步的实验验证。
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