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【摘要】目的 探讨脑胶质瘤预后模型的构建方法及预测效果。方法 从CGGA数据库获得脑胶质细胞瘤的样本数据，进行

差异表达基因（DEGs）分析及加权基因共表达网络分析（WGCNA），获得关键基因，采用Lasso-Cox方法分析有效关键基因并计

算风险评分，生存曲线分析风险评分与脑胶质瘤生存预后的关系，多因素Cox回归和列线图分析构建预后模型，并使用TCGA数

据库验证。结果 共发现 5 463个DEGs，其中 4 697个显著上调，766个显著下调。WGCNA分析筛选出 261个关键基因，Lasso-
Cox分析得到11个有效关键基因，并计算风险评分。根据风险评分中位数将脑胶质瘤分为高、低风险组，生存曲线分析显示，高

风险组脑胶质瘤病人中位生存期较低风险组明显缩短（P<0.001）。多因素Cox回归分析显示风险评分是脑胶质瘤预后危险因

素。利用WHO级别、复发状态、IDH情况、年龄、化疗及风险评分构建预后模型预测1、3、5年生存预后ROC曲线下面积分别为

0.76、0.82、0.84，预后模型的C-Index值为0.778，风险评分的C-Index值为0.74。结论 采用CGGA数据库中脑胶质瘤样本数据成

功构建了预后模型，为临床判断脑胶质瘤预后具有一定的价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the method of constructing prognostic model of brain glioma and its prediction effect.
Methods The data of glioma patients were obtained from CGGA database, and the key genes were obtained by differentially expressed
genes (DEGs) analysis and weighted gene co-expression network analysis (WGCNA). The effective key genes were analyzed by Lasso
Cox method and the risk score was calculated. The relationship between risk score and survival prognosis of glioma patients was analyzed
by survival curve. The prognostic model was constructed by multivariate Cox regression and nomogram analysis, and verified by TCGA
database. Results A total of 5 463 DEGs were found, of which 4 697 were significantly up-regulated and 766 were significantly down-
regulated. A total of 261 key genes was screened out by WGCNA analysis, and 11 effective key genes were screened out by Lasso-Cox
analysis and the risk score was calculated. According to the median risk score, brain glioma patients were divided into high-risk and
low- risk groups. Survival curve analysis showed that the median survival time of brain gliomas patients in the high- risk group was
significantly shorter than that in the low- risk group (P<0.001). Multivariate Cox regression analysis showed that risk score was a
prognostic risk factor for glioma patients. WHO grade, relapse status, IDH status, age, chemotherapy and risk score were used to
construct a prognostic model to predict the survival prognosis and the area under ROC curve of 1, 3 and 5 years survival was 0.76, 0.82
and 0.84, respectively. The C-Index value of the prognostic model was 0.778 and the C-Index value of risk score was 0.74. Conclusions
A prognostic model is successfully constructed using glioma data from CGGA database, which has certain value for clinical judgment of
glioma prognosis.
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● 论论 著著 ●

脑胶质细胞瘤是颅内原发恶性肿瘤之一，起源

于脑神经细胞，占颅内原发性肿瘤的 50%~60%[1]。

根据 2016年WHO中枢神经系统肿瘤分类，胶质细

胞瘤分为Ⅰ~Ⅳ级，其中Ⅰ~Ⅱ级为低级别胶质细胞

瘤，Ⅲ~Ⅳ级为高级别胶质细胞瘤。胶质母细胞瘤

（glioblastoma multiforme，GBM）属于WHO分级Ⅳ级，

恶性程度最高[2，3]。当前胶质瘤的标准治疗措施（包

括手术联合术后放疗等）取得一定的进展，但胶质瘤

的预后仍不理想，GBM中位生存期在15个月以下[4]，

复发者的中位生存期在3~6个月[5]。因此，GBM复发

是临床治疗的棘手问题。深入研究GBM复发的发

生、发展机制，寻找其复发的分子标志物，对其治疗
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有重要意义。

近年来，随着生物信息学的发展，测序及基因芯

片等手段被大量应用。目前，已有GBM预后相关基

因如MEOX2、HMGB1等的研究报道，然而单个基因

芯片结果使用的技术平台、临床样本不同，导致现有

分析结果常存在一定差异[6]。通过生物信息学方法

分析的差异表达基因（differentially expressed genes，
DEGs）与加权基因共表达网络分析（weighted gene
correlation network analysis，WGCNA）得到的关键基

因进行整合，可以获得与GBM临床特征密切相关的

基因，对GBM复发的分子机制及预后预测有重要意

义。本文对中国胶质瘤基因组图谱（CGGA）数据库

中已知数据进行分析，得到DEGs，利用WGCNA筛

选出关键基因，并与病人临床特征综合分析，得到原

发与复发的特征基因，进而建立临床预后预测模型

并验证。

1 资料与方法

1.1 胶质细胞瘤相关基因数据来源 基因数据来自

CGGA数据库（http://cgga.org.cn/index.jsp）的mRNA_
693数据，标准化预处理后，得到 662个胶质细胞瘤

样本，其中405个原发样本，257个复发样本。

1.2 DEGs 的筛选 使用 R 软件包 limma（version
3.40.6）进行分析，获得复发与原发脑胶质细胞瘤的

DEGs。筛选标准：P<0.01，差异倍数>2.0。然后，对

差异基因进行整合分析，使用R软件包绘制差异基

因火山图。

1.3 WGCNA分析关键基因 利用WGCNA软件对筛

选出来的DEGs进行相关矩阵和平均连锁法分析，然

后，使用幂函数构建加权邻接矩阵。为使网络可视

化，邻接矩阵被转换为拓扑重叠矩阵（topological
overlap matrix，TOM），测量基因的网络连通性，灰色

模块为无法被分配给任何模块的基因集合。通过计

算模块特征向量与基因的表达相关性以获得MM。

根据截止标准（|MM|>0.8，|GS|>0.3），临床显著模块

中具有高连接性的基因被确定为关键基因。

1.4 功能富集分析 使用R软件包 clusterProfiler（ver⁃
sion 3.14.3）程序进行GO富集分析和KEGG信号通

路分析，以获得基因集富集的结果。

1.5 Lasso-Cox生存分析 将提取的关键基因使用R
软件包 glmnet，整合生存时间、生存状态和基因表达

数据，利用Lasso-Cox方法进行回归分析并算出相关

基因的风险系数。

1.6 预后模型和列线图的评估和验证 依据风险评

分中位值将CGGA数据集病人分为高、低风险两组，

Kaplan-Meier曲线比较生存差异，用R软件包pROC
（version 1.17.0.1）绘制ROC曲线并计算曲线下面积

（area under curve，AUC）。使用R软件 rms包构建风

险评分和临床特征的列线图模型，bootstrap法重复

抽样计算一致性指数（C-Index）并绘制校准曲线。

使用TCGA数据库验证列线图模型预测的有效性。

1.7 统计学方法 使用R软件 4.2.1版本进行分析，R
语 言 相 关 程 序 包（limma、clusterProfiler、glmnet、
pROC、rms、survival等）进行处理。Kaplan-Meier法
分析生存差异，用风险比（hazard ratio，HR）及其95%
置信区间（confidence interval，CI）表示；C-index>0.70
具有较好的准确度；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 DEGs的筛选结果 发现 5 463个 DEGs，其中 4
697个显著上调，766个显著下调。

2.2 关键基因的分析结果 将 5 463 个 DEGs 进行

WGCNA分析，黑色和褐色模块与疾病相关性最高，

其中黑色模块含685个基因，褐色模块含2 009个基

因。以 |MM|>0.8和 |GS|>0.2为筛选条件，共筛选出

261个关键基因。

2.3 功能富集分析 对 261个关键基因GO和KEGG
分析，发现这些基因主要与细胞蛋白质代谢、内质网

蛋白质合成、鞘磷脂类信号通路、AMPK信号通路等

有关。

2.4 风险评分的设置 将 261个关键基因进行 Lasso
分析，得到20个候选基因，然后纳入多因素Cox回归

分析得到 11个有效基因，包括 FAM120AOS、COM⁃
MD2、TRMT6、PRUNE、PROSC、VAMP7、CAP1、
DSCR3、PGM2、NDUFS4、MRPS30。用这 11 个有效

基 因 构 建 风 险 预 后 模 型 ：风 险 评 分 =0.057 ×
FAM120AOS + 0.042 × COMMD2 + 0.101 × TRMT6 +
0.081 × PRUNE- 0.020 × PROSC- 0.086 × VAMP7 +
0.008×CAP1-0.031×DSCR3+0.061×PGM2-0.005×
NDUFS4-0.05×MRPS30。
2.5 风险评分与脑胶质瘤病人预后的关系 随胶质

瘤病理级别增高，其风险评分明显增高，WHO分级

Ⅳ级脑胶质瘤风险评分平明显高于WHO分级Ⅱ、Ⅲ
脑胶质瘤（P<0.001；图 1A）。根据风险评分中位数

将脑胶质瘤分为高、低风险组，生存曲线分析显示，

高风险组脑胶质瘤病人中位生存期较低风险组明显

缩短（P<0.001；图1B）。
2.6 预后模型的构建及验证 多因素Cox回归分析显
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示病理级别、复发状态、IDH情况、年龄及风险评分

是脑胶质瘤预后危险因素，而化疗是保护因素（图

2A）。利用WHO级别、复发状态、IDH情况、年龄、化

疗及风险评分构建列线图模型见图2B。
ROC曲线分析显示预后模型预测1、3、5年AUC

分别为 0.76、0.82、0.84（图 3A）。用 bootstrap法重复

抽样 1000次，预后模型的C-Index值为 0.778，风险

评分的C-Index值为0.74（图3B）。绘制预测1、2、3、
5 年校准曲线，并使用 TCGA 数据库验证（图 3C、
3D）。
3 讨 论

胶质细胞瘤是最常见的颅内肿瘤之一，其治疗

方法有手术、放疗、化疗、靶向治疗等，标准疗法是手

术切除联合放疗和替莫唑胺化疗[7]。但是，胶质细胞

瘤的预后仍然很差，尤其是GBM，恶性程度高，治疗

难度大，复发率高，生存率低。尽管已经有一些胶质

细胞瘤复发预测的研究[8]，但是长期随访样本不足，

能够准确预测胶质细胞瘤复发或预后的研究不多。

本文从CGGA和TCGA数据库下载胶质细胞瘤

样本的基因表达数据和临床预后数据，应用R软件

工具筛选出DEGs，并进一步筛选出 11个有效关键

基因。研究表明FAM120AOS与驱动蛋白和运动蛋

白相关，参与微管运动，其介导 IL13Rα2激活FAK、

PI3K、AKT、mTOR信号通路，FAM120AOS在人类肿

瘤细胞系和 55%的人类肿瘤标本中过表达 [9]。

COMMD2的表达与肿瘤干细胞、TMB、MSI、免疫细

胞浸润、免疫抑制和肿瘤药物敏感性有关，在大多数

肿瘤中也是强表达[10]。TRMT6通过调节细胞周期、

PI3K/AKT、TGF-β、MTORC1、NOTCH和MYC途径参

与胶质瘤的进展[11]。PRUNE是DHH（Asp-His-His）
磷酸酯酶蛋白家族的一员，对细胞运动非常重要，并

与肿瘤进展有关[12]。PROSC的双等位基因突变与维

生素B6依赖性遗传性癫痫有关 [13，14]。VAMP7是细

胞毒性T淋巴细胞质膜融合机制的重要组成部分，

细胞毒性T淋巴细胞通过释放细胞毒性物质来杀死

肿瘤细胞，敲除VAMP7的表达显著降低T细胞的杀

伤效率[15]。CAP1也是一种肿瘤相关蛋白，非小细胞

肺癌病人血清 CAP1 蛋白浓度显著升高，而血清

CAP1蛋白浓度越高，非小细胞肺癌病人的总生存期

图2 多因素Cox回归和列线图模型分析风险评分与脑胶质

瘤预后的关系

A. 多因素Cox回归分析风险评分与临床预后的关系；B. 列线图分

析风险评分预测脑胶质细胞瘤1、3、5年生存率

图1 风险评分与脑胶质瘤病人预后的关系

A. 风险评分与脑胶质瘤病理级别的关系，*** P<0.001；B. 风险评分与脑胶质瘤生存预后的关系
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越短，CAP1的磷酸化可以促进肿瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭 [16]。DSCR3能够增强GBM对谷氨酰胺的

摄取，在复发性 GBM 中高表达。研究表明，沉默

DSCR3 的表达可增加 GBM 对替莫唑胺的敏感性
[17]。PGM2的过表达与肺腺癌的进展和不良预后相

关，并且 PGM2 与低效的免疫细胞浸润相关 [18]。

NDUFS4基因的失活会导致严重的神经系统疾病，

是导致 Leigh综合征的基因，通过ERK磷酸化调节

突触素表达参与神经可塑性，其缺失导致线粒体功

能障碍，突触素表达减少[19，20]。MRPS30高表达与乳

腺癌病人不良预后呈正相关，敲低MRPS30表达能

明显抑制癌细胞增殖和侵袭，诱导乳腺癌细胞凋亡
[21]。

本 文 筛 选 出 的 11 个 有 效 关 键 基 因 中 ，

FAM120AOS、COMMD2、TRMT6、PRUNE、VAMP7、
CAP1、PGM2等6个关键基因为高危基因，在肿瘤细

胞中高表达，且表达越高，总生存越短；而 PROSC、
VAMP7、DSCR3、NDUFS4、MRPS30等 5个有效关键

基因是胶质瘤复发的保护因素。本文利用这 11个

有效关键基因构建风险预后模型，再根据风险评分

将脑胶质瘤分为高、低风险组，高风险组脑胶质瘤病

人中位生存期较低风险组明显缩短（P<0.001）；多因

素Cox回归分析显示风险评分是脑胶质瘤病人生存

预后的独立危险因素，包含风险评分的预后模型对

脑胶质瘤病人1、3、5年生存预后具有良好的预测价

值。但是这些关键基因在脑胶质瘤复发中的分子机

制仍需要进一步探究。
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图3 ROC曲线分析预后模型预测脑胶质瘤病人预后的效果及验证

A. ROC曲线；B. 预后模型的C-Index值比较；C. CGGA数据库训练组校准图；D. TCGA数据库验证组校准图
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