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摘 要:目的 本研究旨在通过生物信息学分析鼻咽癌(NPC)患者与重度抑郁症(MDD)患者的共同生物标记物,筛选

并鉴定他们共同相关的枢纽基因和生物学通路。方法 本研究使用 R语言分析了 GSE12452、GSE98793数据集中

NPC、MDD与正常人群之间的差异表达基因。使用加权基因共表达网络分析(WGCNA)进行取交集来筛选高度相关的

基因。基于Cox回归筛选核心基因,LASSO回归构建预后风险模型并绘制受试者工作特征(ROC)曲线。该模型使用来

自基因表达综合(GEO)的外部数据集进行了验证。结果 结果显示3个基因(CKAP5、GRB10、TPT1)被鉴定为 NPC
和 MDD的核心基因。根据中位风险评分可将NPC患者分为高风险组和低风险组,低风险组患者生存时间延长,免疫

浸润增强,而且浸润免疫细胞与预后基因和风险评分有很强的相关性。此外,使用数据集GSE102349验证了NPC预后

风险模型有效预测总生存期。结论 本研究通过生物信息学分析鉴定了NPC与 MDD相关联的3个预后能力最强的核

心基因CKAP5、GRB10和TPT1,并发现他们对NPC的预后有影响。
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  Abstract: Objective Thisstudyaimedtoidentifycommonbiomarkersbetweennasopharyngealcarcino-
ma(NPC)patientsandmajordepressivedisorder(MDD)patientsthroughbioinformaticsanalysis. Methods
 Differentiallyexpressedgenes(DEGs)amongNPC,MDD,andnormalpopulationsintheGSE12452and
GSE98793datasetswereanalyzedusingRlanguage.Weightedgeneco-expressionnetworkanalysis(WGCNA)

wasemployedtoscreenhighlycorrelatedgenesbyintersectingtheresults.Coregeneswerescreenedbasedon
Coxregression,andaprognosticriskmodelwasconstructedbyLASSOregression,followedbyplottingthe
receiveroperatingcharacteristic(ROC)curve.Thismodelwasvalidatedwithanexternaldatasetfromthe
GeneExpressionOmnibus(GEO). Results Threegenes(CKAP5,GRB10,TPT1)wereidentifiedascore
genesforbothNPCandMDD.NPCpatientsweredividedintohigh-riskandlow-riskgroupsbasedonmedian
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riskscores,withpatientsinthelow-riskgroupexhibitingprolongedsurvivaltimesandenhancedimmuneinfil-
tration.Moreover,infiltratingimmunecellsshowedstrongcorrelationswithprognosticgenesandriskscores.
Additionally,theNPCprognosticriskmodelwasvalidatedforeffectivepredictionofoverallsurvivalusingthe
GSE102349dataset. Conclusion Thisstudyidentifiedthreecoregenes(CKAP5,GRB10,TPT1)withthe
strongestprognosticcapabilitiesassociatedwithbothNPCandMDDthroughbioinformaticsanalysisanddem-
onstratedtheirinfluenceontheprognosisofNPC.
  Keywords: nasopharyngealcarcinoma;majordepressivedisorder;prognosticmodel;bioinformatics;

machinelearning

  鼻咽癌(nasopharyngealcarcinoma,NPC)是常见

的头颈部恶性肿瘤,也是世界第23位最常见的癌症和

第21位癌症死亡原因[1]。据中国癌症登记数据库统

计,中国NPC的发病率和死亡率分别为187.48/10万

和105.32/10万[2]。除了环境因素对 NPC病因的影

响外,EB病毒(Epstein-Barrvirus,EBV)已被证明是

NPC发病的一个令人信服的危险因素。目前以放疗

为主的多学科综合治疗是NPC主要的治疗方法,随着

强调放射治疗,影像引导放射治疗等放疗技术的更新,

NPC患者的生存率及局部控制率均 有 所 提 高[3]。

NPC患者在放疗尤其是放化疗联合治疗的过程中常

发生口腔黏膜反应、恶心呕吐、皮肤反应等不良反应症

状[4],容易使患者产生焦虑、抑郁等负面情绪,甚至产

生自杀意念。而临床上主要针对放疗效果和损伤情况

进行研究,缺少对放疗患者不良情绪的评估,忽略了患

者最常见的焦虑和抑郁等情绪。
在普通人群中,抑郁症的患病率正在增长,其典型

特征是快感缺乏和无法体验快乐。多种躯体症状(如
疲劳、体重波动)以及认知症状(如注意力不集中、消极

认知)可伴随抑郁症[5]。抑郁症分为重度抑郁障碍

(majordepressivedisorder,MDD)和心境恶劣。很长

一段时间以来,MDD一直被认为是癌症的合并症,而
不是癌症的风险因素。近年来,MDD与NPC风险之

间的因果关系在许多观察性研究中得到了广泛的探

讨。然而,研究结果存在争议。一些研究认为抑郁与

NPC放疗患者之间存在因果关系[6],而另一些则没

有[7]。这些争议的原因可能是这些研究的环境差异很

大,包括癌症的类型和影响研究结果的混杂因素。由

于干预性研究中因果关系的推断通常面临潜在的混杂

偏倚和反向因果关系的挑战,因此 MDD与NPC之间

的关系仍有待阐明。
为了进一步阐明NPC与 MDD的关系,本研究对

两者相关的生物学信息与功能进行了初步探讨。此

外,本研究还探讨了浸润免疫细胞与核心基因、风险评

分的相关性。总之,本研究发现了NPC与 MDD相关

的核心基因,并成功构建了预后风险模型,这可能对

NPC的诊断和治疗及预后具有重要意义。

1 材料与方法

1.1 数据选取与差异分析 从NCBIGEO公共数据

库中下载GSE12452数据集,获得41例鼻咽癌患者的

表达谱数据(正常组10例,NPC 组31例)。下 载

GSE98793数据集,获得192例外周血清样本数据

(MDD 组128例,正 常 人 组64例)。下 载 并 利 用

GSE102349的113例鼻咽癌患者的生存数据进行后

续验证。方差分析采用limma[8]软件包,方差分析过

滤条件为|log2FC|>0.25&P<0.05。

1.2 加权基因共表达网络分析 通过构建加权基因

共表达网络,找到共表达基因模块,探索基因网络与表

型的关系,以及网络中的核心基因。共233个样本,8
697个差异表达相关基因作为表达矩阵进行进一步分

析。GSE12452软阈值设置为0.95,GSE98793软阈

值设置为0.90。将加权邻接矩阵转化为拓扑重叠矩

阵(TOM)来估计网络的连通性,并采用层次聚类方法

构造TOM矩阵的聚类树结构。聚类树的不同分支代

表不同的基因模块,不同的颜色代表不同的模块。

1.3 功能富集分析 用R包“clusterProfiler”[9]对筛

选出的差异基因进行基因本体(GeneOntology,GO)
分析和京都基因与基因组百科全书(KyotoEncyclo-
pediaofGenesandGenomes,KEGG)功能富集分析。
本研究中筛选条件为 P <0.05。选 取 与 NPC 和

MDD发生过程中相关的10条信号通路来探索差异表

达基因的生物学功能。接着,利用基因集富集分析

(GSEA)来了解NPC患者与MDD患者所涉及的生物

过程。

1.4 特 征 基 因 的 筛 选 及 鉴 定 从 GSE12452和

GSE98793两个数据集的 WGCNA结果中取交集筛

选出47个基因。由于只有GSE102349拥有患者生存

进展数据,因此针对该基因表达谱和生存数据进行进

一步分析与验证。接着,从113例中选取88例拥有详

细数据的 NPC患者中采用单因素COX比例风险回

归分析筛选核心基因,并使用 R包“survival”和“gg-
pubr”将其可视化。纳入P<0.05的基因,利用LAS-
SO回归算法中的系数得到风险评分。根据评分,获
得预测NPC与 MDD患者相关性最强的3个核心基
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因(CKAP5、GRB10、TPT1)。

1.5 生存分析 根据中位风险评分,将验证数据集中

的88例NPC患者分为高风险组和低风险组。设置不

同的终点(1年、2年和3年),并使用随时间变化的受

试者工作特征(ROC)曲线评估模型的性能,绘制3个

特征基因的ROC曲线,判断核心基因在NPC患者中

的预测诊断能力。

1.6 高风险组与低风险组免疫微环境差异分析与功

能富集分析 采用CIBERSORT、ssGSEA、xcell算法

分析高风险组与低风险组患者肿瘤组织中免疫细胞的

浸润水平和基质细胞的水平,接着利用 R包“ESTI-
MATE”分析两组患者的免疫评分;再利用免疫激活

检查点与免疫抑制检查点分析两组风险患者肿瘤浸润

的水平。随后,计算Pearson相关系数,评估3个核心

基因(CKAP5、GRB10、TPT1)、风险评分与免疫细胞

浸润之间的相关性。接着再进行两组风险患者的差异

分析与功能富集分析,在他们的表达基因中使用lim-
ma软件包分析并取交集,筛选标准为:P<0.05。用

R软件包“clusterProfiler”对筛选出的差异表达基因

进行GO分析和KEGG功能富集分析。接着,利用基

因集富集分析(GSEA)来了解两组风险患者所涉及的

生物过程。

1.7 统计分析 本研究采用R4.3.1进行统计分析。
对于定量数据,正态分布变量的统计显 著 性 采 用

Student’st检验,非正态分布变量的统计显著性采用

Wilcoxon秩和检验。对于两组以上的比较,分别采用

Kruskal-Wallis检验和单因素方差分析作为非参数和

参数方法。采用双侧Fisher精确检验分析列联表。
采用Kaplan-Meier生存分析和COX比例风险模型,
利用 在 线 工 具(https://hiplot.com.cn/cloud-tool/

drawing-tool/detail/113)绘制火山图,利用在线工具

(http://sangerbox.com/home.html)绘制受试者工

作特征(ROC)曲线。纳入具有详细临床资料的患者,
并在多元回归模型中调整混杂因素。所有比较均为双

侧比较,α水平为0.05,多重假设检验采用Benjamini-
Hochberg方法控制错误发现率(FDR)。

2 结果

2.1 NPC患者与 MDD患者之间相关基因鉴定的差

异表达 用limma包筛选NPC患者样本组织数据集

中共存在7006个差异表达基因,其中3003个上调基

因,4003个下调基因;MDD患者血清样本数据集中

共存在1691个差异表达的基因,其中974个上调基

因,717个下调基因。见图1A、图1B。

注:A为GSE12452数据集(NPC患者)中差异表达基因的火山图;B为GSE98793数据集(MDD患者)中差异表达基因的火山图。

图1 NPC患者与 MDD患者相关基因鉴定的差异表达图

2.2 NPC患者与 MDD患者之间高相关基因模块的

鉴定 为了在重叠的 NPC患者与 MDD患者相关基

因中寻找高度相关的基因,本研究进行 WCGNA鉴定

高度相关的基因模块。首先,本研究将GSE12452的

基因软阈值设置为0.95(见图2A),将GSE98793的基

因软阈值设置为0.90(见图2B),得到基因树状图(见
图2C、图2D),并根据基因树状图分别识别出9个基

因模块(见图2E)和4个基因模块(见图2F)。在这9
个基因模块中,蓝色模块与肿瘤发生有很强的相关性

(系数为0.72,P 值为8×10-8,见图2E、图2G),绿色

模块中的基因与正常组的相关性最为显著(系数为0.
89,P 值为9×10-15,见图2E)。在这4个基因模块

中,绿色模块与 MDD发生的相关性为(系数为0.44,

P 值为2×10-10,见图2F、见图2H)。蓝色模块中的
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基因与正常组的相关性最为显著(系数为0.62,P 值

为6×10-22,见图2F)。最后,本研究从GSE12452的

绿色模块和蓝色模块中分别提取647个和1338个基

因,从GSE98793的蓝色模块和绿色模块中分别提取

141个和168个基因,接着进行进一步分析。

注:A为GSE12452软阈值功率的确定;B为GSE98793软阈值功率的确定;C为GSE12452基于差异度量

(1-TOM)聚类的差异表达基因的树形图;D为GSE98793基于差异度量(1-TOM)聚类的差异表达基因

的树形图;E为GSE12452基因模块与临床特征的相关性;F为GSE98793基因模块与临床特征的相关性;

G为GSE12452基因的蓝色模块基因相关散点图;H为GSE98793基因的绿色模块基因相关散点图。

图2 WGCNA高相关基因模块的鉴定

2.3 NPC患者与 MDD患者之间的基因富集分析 
本研究从GSE12452的绿色模块和蓝色模块中分别提

取了647个和1338个基因,进行了KEGG功能富集

分析与GO分析。选取与 NPC和 MDD发生过程中

相关的10条信号通路来探索差异表达基因的生物学

功能,并使用气泡图进行展示(见图3A、图3B)。接

着,本研究还进行GSEA。结果显示,在GSE12452集

群中显著富集的前10个标志通路包括细胞周期、细胞

周期检查点、细胞周期相变、细胞周期过程、细胞分裂、
染色体、DNA依赖和复制、DNA代谢过程、DNA复制

以及 有 丝 分 裂 细 胞 周 期 (见 图 3C)。本 研 究 从

GSE98793的蓝色模块和绿色模块中分别提取了141
个和168个基因,进行了KEGG功能富集分析与GO
分析。选取与NPC和 MDD发生过程中相关的10条

信号通路来探索差异表达基因的生物学功能,并使用

气泡图进行展示(见图3D、图3E)。接着,本研究还进
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行GSEA。结果显示,在 GSE98793集群中显著富集

的前10个标志通路包括细胞骨架组织、胚胎发育、脂
质生物合成过程、有机磷酸盐生物合成过程、蛋白质磷

酸化、对活性氧的反应、小gt酶结合、小分子生物合成

过程、小核糖体亚基和泛素样蛋白质连接酶结合(见图

3F)。

注:A为GSE12452的KEGG通路富集分析;B为GSE12452的差异基因GO分析;

C为GSEA显示的GSE12452基因聚类的10条信息通路;D为GSE98793的KEGG通路富集分析;

E为GSE98793的差异基因GO分析;F为GSEA显示的GSE98793基因聚类的10条信号通路。

图3 NPC患者与 MDD患者各自的基因富集分析

2.4 生存分析 在 WGCNA结果中取交集筛选出47
个基因(见图4A)。在NPC患者生存信息数据集中采

用单因素COX比例风险回归分析,共筛选70个候选

预后基因,在P<0.05的基础上鉴定出27个基因,然
后应用这些基因进行LASSO回归,鉴定出3个最小

lambda值的基因CKAP5、GRB10、TPT1(见图4B、图

4C)。此外,有两个风险预后基因(CKAP5、GRB10)的
结果证明,该两个基因的高表达预后较差(见图4D、图

4E);而另外1个基因(TPT1)的结果却显示,高表达

预后较好(见图4F)。3个基因与生存概率均显著相关

(P<0.01)。接着,本研究利用LASSO回归算法得

到的系数得到风险评分。根据风险评分的中位数将患

者分为高风险组与低风险组。在该88例患者中,高风

险评分的患者比低风险评分的患者有更低的生存概率

和更早的死亡时间(见图4G~图4I)。此外,本研究预

测了3个核心基因的预后准确性(见图5)。在这3个

数据集中,与正常患者、低风险患者相比,NPC患者、

MDD患者、高风险患者的两个预后基因(CKAP5、

GRB10)表 达 均 显 著 上 调,TPT1表 达 下 降(见 图

5D)。总的来说,NPC患者与 MDD相关的预后风险

模型成功建立,在预测 NPC总生存方面有很强的表

现。
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注:A为NPC患者和 MDD患者相关基因重叠的Venn图;B为系数曲线,不同的颜色代表不同的基因;C为通过10次交叉验

证选择LASSO模型的最小Lambda。当偏似然偏差最小时确定Lambda;D为数据集中CKAP5基因不同风险组的总生存率;

E为数据集中GRB10基因不同风险组的总生存率;F为数据集中TPT1基因中不同风险组的总生存率;G为数据集中高

低风险组患者的总体生存图;H为数据集中高低风险组的风险评分分布图;I为数据集中高低风险组的生存时间图。

图4 预测风险模型在NPC患者生存信息数据集中的表现

2.5 高风险组与低风险组免疫微环境差异分析 本

研究使用CIBERSORT、ESTIMATEscore、ssGSEA、

Xcell算法来探索浸润免疫细胞与高风险、低风险两组

患者之间的相关性。CIBERSORT结果表明,两组风

险患者与记忆B细胞(P <0.0001)、γδT细胞(P <
0.001)、活化NK细胞(P <0.01)有显著相关(见图

6A)。ESTIMATEscore结果表明,3种评分均显示与

肿瘤纯度负相关。与高风险组患者相比,低风险组患

者的肿瘤纯度更低(见图6B、图6C)。免疫激活检查

点与免疫抑制检查点分析结果显示,两组风险患者与

大多数肿瘤浸润免疫细胞具有相关性,低风险评分患

者免疫浸润更强(见图6D、图6E)。xcell分析结果也

得知,低风险评分患者免疫浸润更强(见图6F)。ssG-
SEA结果表明,与高风险组患者相比,低风险组患者

大多数免疫细胞的表达水平更高,相关基因更富集(除

2型T辅助细胞之外,见图6G)。相关性分析结果显

示,预后基因、风险评分也与大多数免疫细胞高度相关

(见图6H)。
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注:A在GSE12452数据集中,CKAP5、GRB10、TPT1基因的各自预测模型在1年的性能随时间变化的ROC曲线;

B在GSE98793数据集中,CKAP5、GRB10、TPT1基因的各自预测模型在1年的性能随时间变化的ROC曲线;

C在GSE102349数据集中,CKAP5、GRB10、TPT13个基因以及高风险与低风险患者的预测模型在1年、

2年、3年的性能随时间变化的ROC曲线;D为CKAP5、GRB10、TPT1基因在3个数据集中的表达水平。

图5 预测风险模型在GSE12452、GSE98793和GSE102349这3个数据集中的表现
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注:A为高风险与低风险两组患者的CIBERSORT分析;B为高风险与低风险两组患者的ESTIMATEscore分析;

C为高风险与低风险两组患者的Tumorpurity分析;D为高风险与低风险两组患者的免疫激活检查点exp;

E为高风险与低风险两组患者的免疫激活抑制点exp;F为高风险与低风险两组患者的Xcell分析;

G为高风险与低风险两组患者的ssGSEA;H为免疫细胞浸润与预后基因的关系。
*P<0.05,**P<0.01,* * *P<0.001,* * * *P<0.0001。

图6 高风险与低风险两组免疫细胞浸润的不同特征

2.6 高风险组与低风险组差异分析与功能富集分析

 为了鉴定高风险组与低风险两组患者差异表达的相

关基因,本研究从GSE102349的exp文件与两组风险

患者评分数据进行差异分析。结果显示,共存在9560
个差异表达基因,其中5057个上调基因,4503个下

调基因(见图7A)。为探索差异表达基因的生物学功

能,本研究将存在差异表达的9560个基因进行了

KEGG功能富集分析与 GO 分析,选取与 NPC 和

MDD发生过程中相关的10条信号通路进行气泡图展

示。KEGG功能富集分析结果显示,显著富集的标志

通路为趋化因子信号、结核、NOD受体信号、破骨细胞

分化、自然杀伤细胞介导的细胞毒性、T细胞受体信

号、Th17细胞分化、造血细胞谱系、B细胞受体信号、
利什曼病(见图7B)。GO分析结果显示,显著富集的

标志通路为免疫反应调节信号通路、免疫反应激活信

号通路、白细胞介导免疫、单核细胞分化、淋巴细胞分

化、免疫效应过程调控、白细胞-细胞黏附、免疫反应

调节细胞表面受体信号通路、免疫反应激活细胞表面

受体信号通路、白细胞介导免疫调控(见图7C)。还进

行GSEA,结果显示,显著富集的标志通路为脂类的消

化与参与免疫应答的细胞因子调控(见图7D)。
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注:A为高风险与低风险两组患者数据集中差异表达基因的火山图;B为高风险与低风险两组患者差异

基因的KEGG通路富集分析;C为高风险与低风险两组患者差异基因的GO分析;

D为GSEA显示了高风险与低风险两组患者基因聚类的信号通路。

图7 高风险组与低风险两组差异分析与富集分析

3 讨论

NPC患者放疗预后较好,但普遍存在抑郁等心理

痛苦情况。抑郁症是一种普遍存在的全球性精神疾

病,给患者和社会带来了沉重的经济负担。因此,早期

诊断以及寻找有效的治疗靶点对NPC患者发生抑郁

症的防治具有重要的意义。本研究通过生物信息学分

析方法鉴定出CKAP5、GRB10和TPT1为NPC患者

发生抑郁过程中的关键基因,为NPC患者发生抑郁症

的机制研究及诊断治疗提供新的思路。
本研究在NPC患者数据集中共筛选出7016个

差异表达基因,在 MDD患者数据集中共筛选出1691
个差异表达基因。功能注释和 KEGG通路富集分析

表明,鼻咽癌患者集群中的基因主要参与细胞周期、细
胞周期检查点、细胞周期相变等信号通路。而 MDD
患者集群中的基因主要参与细胞骨架组织、胚胎发育、
脂质生物合成过程等信号通路。一些研究已经描述了

特定基因表达的改变可能影响鼻咽癌的肿瘤行为,包

括增殖能力、受影响细胞的凋亡以及细胞的侵袭和转

移[10-11]。这一结果与肿瘤细胞的侵袭和转移与细胞粘

附异常、内胚层细胞增殖和细胞核分裂的关系是一致

的[12]。此外,肿瘤细胞的增殖和凋亡与有丝分裂细胞

周期缺陷密切相关[13]。最近的研究表明,细胞周期通

路和NF-kB通路基因的单核苷酸多态性可能预测

NPC患者对放疗的临床反应[14]。这些结果与鼻咽癌

的发生发展与细胞周期和功能缺陷密切相关的事实相

一致,这与本研究的富集功能分析结果基本一致。
本研究发现3个基因(CKAP5、GRB10和TPT1)

与NPC患者合并 MDD的形成、发展和进展密切相

关,提示CKAP5、GRB10在 NPC患者发生抑郁症过

程中发挥促进作用,而 TPT1有可能发挥保护作用。

CKAP5是一种微管相关蛋白,肿瘤的生长在一定程度

上取决于有丝分裂事件的增加。有丝分裂的关键步骤

是纺锤体的组装和姐妹染色单体的分离,而微管相关

蛋白作用就是正确分离染色单体,促进肿瘤的生长。
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此外,CKAP5在其他癌症类型中也有过临床预测的报

道,如乳腺癌[15]、非小细胞肺癌[16]、胶质瘤细胞迁移和

增殖等[17]。GRB10是一种生长因子受体结合蛋白,它
已被证明在快速增殖的肿瘤中起促进作用。例如,

GRB10参与前列腺癌的发生[18],在宫颈鳞癌中表达上

调[19]。TPT1为翻译控制肿瘤蛋白-1,据报道,TPT1
具有调节细胞增殖的作用,在包括癌细胞在内的许多

细胞中发挥包括蛋白质合成、降解与自噬在内的细胞

保护作用,还有抗凋亡、抗应激、抗氧化等细胞保护、有
丝分裂等事件中的多种作用[20]。有研究已经报道了

TPT1也可能支持神经元祖细胞的维持以及干细胞的

维持。但TPT1具体在 NPC与 MDD发挥的保护作

用还得经过后续更详细的实验研究确定。这些结果表

明,本研究中的CKAP5、GRB10与TPT1基因的临床

应用潜力巨大,能够预测鼻咽癌患者与抑郁症的早期

诊断。
本研究利用CIBERSORT、ssGSEA、xcell、ESTI-

MATEscore算法对两组风险患者的免疫细胞数据进

行量化。结果均显示两组风险患者与大多数免疫细胞

相关,低风险评分患者免疫浸润更强。而关于两组风

险鼻咽癌患者的治疗研究中[21-22],高风险组患者适合

同步治疗,低风险组患者单独治疗效果不劣于同步放

化疗。在本研究中,低风险组的样本同时具有较高的

免疫评分、较低的肿瘤纯度评分和较高的免疫检查点

抑制剂值。可以合理推测,高风险组患者比低风险组

患者更能从免疫治疗中获益。建立的预后模型可以预

测NPC患者预后不良的风险。对于被分配到高风险

组的鼻咽癌患者,放化疗与免疫治疗相结合将是一个

合适的选择,以尝试更好的结果。本研究对两组风险

患者的富集分析时还发现脂类的消化与参与免疫应答

的细胞因子调控通路的富集,这可能是导致高风险患

者预后不佳的原因。脂质代谢的改变越来越被认为是

癌细胞的标志。癌细胞主要将脂肪酸酯化为磷脂,磷
脂是细胞膜的重要组成部分,因此参与这一过程的蛋

白质可能是癌症治疗的极好化疗靶点。
本研究一个新颖之处是建立了NPC患者与 MDD

相关的风险模型,并取得了良好的 NPC预后准确性。
本研究的模型在高风险与低风险患者1年、2年、3年

的 ROC曲线下面积(AUCS)分别为0.82、0.80和

0.80,具有较高的预测价值,但仍有一些局限性。首

先,NPC患者的生存预后数据例数较少,因此需要更

多和更详细的病例数据来预测1~3年的生存率。其

次,该预测模型需要在未来的多中心、大规模临床试验

中得到验证和修正。最后,本研究缺乏证明预后基因

在NPC患者与 MDD患者细胞系中表达的基础实验,
有待进一步研究。

本研究通过生物信息学分析鉴定了 NPC患者与

MDD患者共同的3个预后能力最强的基因:CKAP5、

GRB10和 TPT1。CKAP5、GRB10在 NPC患者与

MDD患者中共同发挥促进作用,而TPT1有可能发

挥保护作用。这可能是 NPC患者与 MDD患者之间

共同的生物标志物和潜在新治疗靶点。
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