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基于双硫死亡相关 lncRNAs的急性髓系白血病预后
模型构建及多维度验证
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摘要  目的：探索双硫死亡相关长链非编码 RNAs（DRLs）在急性髓系白血病（AML）中的表达特征及其预后

价值，并构建有效的预后模型。方法：从癌症基因组图谱网站（TCGA）下载 AML 相关转录组数据和相应临床信

息，筛选出与双硫死亡相关的 lncRNA。通过多变量 Cox 回归分析构建预后模型，并使用 Kaplan‑Meier 生存分析、

ROC 曲线和 C 指数进行模型验证，同时进行基因富集分析、免疫微环境分析、突变谱分析及药物敏感性预测，以探

讨 高 低 风 险 组 的 生 物 学 差 异 和 临 床 特 征 。 结 果 ：筛 选 的 风 险 模 型 DRLs 包 括 AC007556. 1、AC020916. 2、
AC105345. 1、AL139423. 1、AL627171. 2 和 SNHG12，并构建了具有良好预后预测能力的多变量 Cox 回归模型。

结论：揭示了 DRLs在 AML 中的重要作用，并提供了一个有效的预后模型，具有潜在的临床应用价值。
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Abstract

Objective:: To explore the expression profiles and prognostic value of double‑strand RNA 
death‑related long non‑coding RNAs (DRLs) in acute myeloid leukemia (AML) and to construct an ef‑
fective prognostic model.  Methods:: AML‑related transcriptomic data and corresponding clinical infor‑
mation were downloaded from The Cancer Genome Atlas (TCGA) website.  DRLs associated with 
double‑strand RNA death were identified.  A prognostic model was constructed using multivariable 
Cox regression analysis, and the model was validated through Kaplan‑Meier survival analysis, ROC 
curves, and concordance index (C‑index).  Gene enrichment analysis, immune microenvironment anal‑
ysis, mutation spectrum analysis, and drug sensitivity prediction were also conducted to investigate 
the biological differences and clinical characteristics between high‑ and low‑risk groups.  Results:: The 
identified DRLs in the risk model included AC007556. 1, AC020916. 2, AC105345. 1, 
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AL139423. 1, AL627171. 2, and SNHG12, and a multivariable Cox regression model with good 
prognostic predictive ability was constructed.  Conclusion:: The study revealed the significant role of 
DRLs in AML and provided an effective prognostic model with potential clinical application value.

Key Words Acute Myeloid Leukemia； Long Non‑Coding RNAs； Disulfidptosis； Prognostic 
Model

急 性 髓 系 白 血 病（acute myeloid leukemia，
AML）是一种以髓系细胞在骨髓中异常增殖、分化

障碍以及细胞凋亡受阻为特征的恶性血液肿瘤［1］。

尽管诊断技术和治疗策略不断进步，但 AML 仍然

是一种极具挑战性的疾病，其总体 5 年生存率较低，

尤其是老年患者和具有高危遗传特征的患者［2‑3］。

AML 在分子和临床水平上表现出的复杂异质性，

凸显了开发更精准的预后模型和治疗方法的必要

性。双硫死亡（Disulfidptosis）是一种新近发现的细

胞程序性死亡形式，因其独特的作用机制受到广泛

关注。该机制通过异常的代谢通路和氧化还原稳

态失衡诱发，导致细胞内双硫键的积累及功能紊

乱［4］。这一机制在代谢异常的细胞类型（如癌细胞

和免疫细胞）中特别显著，表明其在肿瘤生物学中

的潜在重要性［5］。

长 链 非 编 码 RNA（long non‑coding RNA， ln‑
cRNA）作为基因表达和细胞过程的重要调控因子，在

双硫死亡及其相关通路中发挥了关键作用，包括调控

氧化还原稳态、代谢通路、蛋白质折叠与降解、细胞骨

架稳态，以及作为竞争性内源RNA调控基因网络［6‑14］。

lncRNA 不仅影响双硫键的生成与积累，还协调双硫

死亡与其他细胞死亡机制之间的交互，为细胞死亡的

调控提供了重要的调节层次［15‑16］。然而，双硫死亡相

关 lncRNA（disulfidptosis‑associated lncRNAs，DRLs）
在 AML中的具体作用及其预后价值仍然知之甚少。

本研究通过鉴定差异表达的 DRLs，建立预后模型探

讨 DRLs在 AML 中的表达特征及其临床预后价值。

1 资料与方法

1. 1　 数 据 来 源   本 研 究 所 用 数 据 来 自 TCGA
（The Cancer Genome Atlas， TCGA）（https：//por‑
tal. gdc. cancer. gov/）数据库中的 AML 数据集，其

中包含 140 例 AML 患者的 RNA 测序数据及相应的

临床资料。从既往研究中获取 10 个双硫死亡相关

基因［4］，包括 GYS1、NDUFS1、OXSM、LRPPRC、

NDUFA11、NUBPL、NCKAP1、RPN1、SLC3A2、
SLC7A11，从 TCGA 数据库中提取 AML 的突变数

据，所有数据均为公开数据，不涉及患者隐私，无需

医学伦理委员会的批准。

1. 2　 双 硫 死 亡 相 关 lncRNA（DRLs）鉴 定   AML
患者的测序数据经 Perl（版本 5. 40）处理后，获得

lncRNA 及双硫死亡相关基因的表达矩阵。通过 R
软件包“limma”对每个 lncRNA 与双硫死亡基因表

达之间的 Pearson 相关性进行分析。筛选相关性显

著的 lncRNA（|corFiter|>0. 4，P<0. 001）。同时，使

用“dplyr”“galuric”和“ggplot2”软 件 包 绘 制 桑 基

（Sankey）图，直观展示双硫死亡相关 lncRNA 与双

硫死亡相关基因之间的相关性。

1. 3　预后模型的构建与验证   将 140 例 AML 患者

样本按照 1∶1 的比例随机分为训练组和验证组。训

练组用于筛选与预后显著相关的 DRLs 并构建预后

模型，验证组及全部数据集用于验证模型的准确

性。通过单因素 Cox 回归分析筛选出与 AML 患者

预后相关的候选 DRLs，随后使用 LASSO 回归及多

因素 Cox 回归分析进一步优化筛选。利用以下公式

计算风险评分：

Risk score=∑1
n coefi × xi

xi 和 coefi 分别表示每个 lncRNA 的表达和其对

应的系数。根据风险评分的中位数，将训练组患者

分为低风险组和高风险组。使用“survminer”R 软件

包生成 Kaplan‑Meier 曲线，通过 log‑rank 检验比较

高风险组和低风险组的总生存期（overall survival，
OS）是否有显著性差异。利用“timeROC”R 软件包

生成受试者操作特征（receiver operator characteris‑
tic，ROC）曲线并计算曲线下面积（area under the 
curve， AUC），利用 C‑index 曲线分析进一步评估该

预后模型的性能。为评估模型的可行性，在验证集

和全部数据集中根据上述公式计算风险得分，然后

进行相同方法验证。

1. 4　 主 成 分 分 析（principal component analysis，

PCA）及 Nomogram 构建   采用“scatterplot3d”软件

包进行 PCA 分析，分别依据所有基因，双硫死亡相

关基因，DRLs 和风险模型 DRLs 确定高、低风险组

的空间分布。使用 R 包（“survival”“regplot”“rms”
和“survcomp”）创建 Nomogram 模型。列线图包含
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了所有相关的患者临床因素，以准确预测个体患者

的存活率。利用校准曲线来评估模型精度。

1. 5　基因本体分析和基因集富集分析   本研究使

用 R 包“limma”比较高风险组和低风险组的患者来

识 别 差 异 表 达 基 因 。 鉴 别 差 异 基 因 的 标 准 是

（log2|FC|>1 和 FDR<0. 05），其中 FC 为倍数变化

（fold change），FDR 为错误发现率（false discovery 
rate）。R 包“clusterProfiler”用于基因本体（Gene on‑
tology，GO）分析和基因集富集分析（Gene set en‑
richment analysis，GSEA）分析（P<0. 05）。

1. 6　 免 疫 微 环 境 特 征 分 析   通过 R 包“limma”和
“ESTIMATE”进行肿瘤微环境分析，计算每位患

者的基质评分和免疫评分。使用“reshape2”和“gg‑
pubr”生成小提琴图，将结果可视化。分析高低风险

组间免疫微环境特征的差异。应用 R 包“cibersort”
评估免疫细胞浸润水平。

1. 7　体细胞突变分析   使用 Perl 软件收集患者的

体细胞突变数据，计算每位患者的肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden， TMB）值 ，并 利 用 R 包

“maftools”分析突变模式。通过 Kaplan‑Meier 分析

高 TMB 与低 TMB 患者的生存差异，并结合风险评

分综合评估 TMB 对 AML 患者生存的影响。

1. 8　 药 物 敏 感 性 分 析   为筛选治疗 AML 患者的

潜在药物，利用 R 包“oncoPredict”评估高低风险组

患者对多种抗癌药物的敏感性，使用半数抑制浓度

值（half maximal inhibitory concentration，IC50）作为

敏感性评价指标。

1. 9　 统 计 学 处 理   所有数据分析均在 R 软件（版

本 4. 4. 1）进行，采用单因素 Cox 回归分析、LASSO 
回归和多因素 Cox 回归分析建立预后模型。采用

Kaplan‑Meier 法绘制生存曲线，log‑rank 检验比较不

同风险组患者生存情况。采用 ROC 曲线分析和

C 指数分析评估预后模型的预测效能。以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　DRLs 鉴定  表 1展示了患者训练集和测试集临

床特征差异无统计学意义（P>0. 05）。桑基图（图 1A）

直观展示了双硫死亡基因与 lncRNAs的共表达网络

关系。通过 LASSO 回归（图 1B、1C），进一步优化筛

选出具有预后相关性的 lncRNAs。随后利用单因素

Cox回归和多因素 Cox回归分析（图 1D，表 2），鉴定出

6 个显著相关的 DRLs（AC007556. 1、AC020916. 2、

AC105345. 1、AL139423. 1、AL627171. 2、SNHG12）
用于构建风险预测模型。热图（图1E）显示了这些DRLs
与关键双硫死亡相关基因之间的调控关系。

2. 2　DRLs 预后模型的构建和验证  将鉴定出的 6个

DRLs 纳 入 模 型 ，计 算 风 险 评 分 =（0. 190×
AC007556. 1） + （ -0. 610×AC020916. 2） +
（-1. 171×AC105345. 1）+（1. 214×AL139423. 1）+
（1. 619×AL627171. 2）+（0. 873×SNHG12），根据风

险评分的中位值将训练集 AML 患者分为高风险组

和低风险组。Kaplan‑Meier生存分析显示（图 2A、2B、

2C），高风险组患者的总体生存率显著低于低风险组，

差异具有统计学意义（P<0. 05）。风险评分分布图

（图 2D、2E、2F）和生存状态散点图（图 2G、2H、2I）进

一步显示，高风险组患者的风险评分较高，并且死亡

率显著高于低风险组。风险模型中 6 个 DRLs的表达

热图（图 2J、2K、2L）显示高风险组和低风险组之间的

表达水平存在明显差异。

2. 3　独立预后分析及预测列线图的建立   为了验

证双硫死亡相关 lncＲNA 预后模型是否可独立于

其他临床症状作为独立预后因子，对参与构建模型

的 6 个双硫死亡相关 lncRNA 和其他临床特征进行

了独立预后分析。单因素和多因素 Cox 回归分析

（图 3A、3B）表明，风险评分与年龄均为 AML 患者

总体生存（OS）的独立预后因素，而性别未显示显著

相关性。ROC 曲线分析（图 3C、3D）显示，基于风险

评分的模型在 1 年、3 年和 5 年 OS 预测中的 AUC 值

分别为 0. 792、0. 747 和 0. 795，显著高于性别因素的

预测能力。C‑index 分析（图 3E）进一步验证了风险

评分在长期生存预测中的优越性。结合风险评分、

年龄及性别因素构建的列线图（图 3F）提供了个性

表 1　训练组和验证组的临床特征  [例(%)]

项目

年龄

性别

≤65 岁

>65 岁

女性

男性

全部数据集

100(71.43)
40(28.57)
62(44.29)
78(55.71)

验证组

53(75.71)
17(24.29)
32(45.71)
38(54.29)

训练组

47(67.14)
23(32.86)
30(42.86)
40(57.14)

P

0.349 6

0.864 9

表 2　多因素 Cox 回归分析结果

DRLs
AC007556.1
AC020916.2
AC105345.1
AL139423.1
AL627171.2

SNHG12

Coefficient
0.190

-0.610
-1.171

1.214
1.619
0.873

HR

1.290
0.472
0.281
5.317
6.408
2.371

P 
0.008
0.003
0.002
0.006
0.002
0.008
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化的 AML 患者生存预测工具。校准曲线（图 3G）

显示，列线图模型在 1 年、3 年和 5 年 OS 预测中的预

测 值 与 实 际 观 察 值 高 度 一 致 ，C 指 数 为 0. 731
（95%CI： 0. 681~0. 781）。

2. 4　PCA 分析及差异基因富集分析   分别依据所

有基因、双硫死亡相关基因、双硫死亡相关 lncRNA
和风险模型 lncRNA 的表达量对高风险组和低风险

组的 PCA 分析（图 4A~4D），结果显示，高风险组和

图 1　在 AML 基因组图谱（TCGA）队列中鉴定与双硫死亡相关的 lncRNA
A. 双硫死亡相关 lncRNA 的桑基图；B、C. 双硫死亡相关 lncRNA 的 LASSO 回归分析；D. 预后相关 lncRNA 的森林图；E. 展示 6 个预后

相关 lncRNA 与 10 个 mRNA 之间相关性的热图。
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低风险组患者在整体基因表达模式上具有显著区

分性。GO 分析（图 4E、4F）显示高风险组和低风险

组之间的差异表达基因主要参与细胞因子生成调

控、白细胞迁移、白细胞趋化作用、细胞因子结合、

趋化因子受体活性等通路，揭示了双硫死亡相关基

因在免疫应答、细胞迁移和信号传导中的潜在作

用。KEGG 分析（图 4G）进一步表明高风险组的差

异表达基因显著参与细胞因子‑细胞因子受体相互

作 用 、趋 化 因 子 信 号 通 路 和 吞 噬 作 用 等 通 路 。

GSEA 分析（图 4H、4I）显示，高风险组显著富集于

与抗原处理与呈递、细胞及粒细胞趋化性、白细胞

迁移和适应性免疫反应调控相关的信号通路，而低

风险组则富集于与发育相关的过程、RNA 干扰效应

以及翻译调控活性相关的信号通路。

2. 5　 免 疫 微 环 境 及 TMB 分 析   肿 瘤 微 环 境

（TME）分析（图 5A）显示，高风险组的免疫评分以

及 ESTIMATE 评分均显著高于低风险组，提示高

风险组患者可能存在更活跃的免疫微环境。免疫

细胞浸润分析（图 5B、5C）揭示了高风险组与低风

险组之间在多种免疫细胞类型上的差异。突变谱

分析（图 5D、5E）表明，高风险组与低风险组在体细

胞突变模式上存在显著差异。高风险组的 NPM1
和 RUNX1 等基因的突变频率较高，而低风险组则

以 IDH2 和 FLT3 等基因的突变为主。

2. 6　癌细胞的药物敏感性分析   药物敏感性分析

显示，高风险组和低风险组患者对多种常用抗癌药

物的敏感性存在显著差异。高风险组患者对 5‑Flu‑
orouracil（图 6A）、AZD7762（图 6C）、Dasatinib
（图 6D）、Gemcitabine（图 6E）、QNZ‑7（图 6F）等药

物有较高敏感性 ，这提示这些药物可能是治疗

AML 高风险患者的潜在药物。

3 讨论

AML 是一种高度异质性、高致死性的血液系

统恶性肿瘤［1］。尽管近年来 AML 在治疗方面取得

了一定进展，但复发性和难治性 AML 患者的预后

图 2　预后预测的风险模型

A、B、C 分别为 TCGA‑AML 队列、训练组和测试组中高风险组和低风险组患者的生存曲线；D、E、F 分别为 TCGA‑AML 队列、

训练组和测试组中每位患者的风险评分分布；G、H、I分别为 TCGA‑AML 队列、训练组和测试组中每位患者的总体生存状态分布；J、
K、L 分别为 TCGA‑AML 队列、训练组和测试组中 6 个 DRLs表达水平的热图。
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仍然较差，急需开发新的治疗策略和有效的预后预

测工具［17］。细胞死亡是生命活动中的重要环节，而

近年来研究［18‑21］发现，除了经典的凋亡和坏死外，还

有多种新型的程序性细胞死亡形式，包括铁死亡、

铜死亡、坏死性凋亡以及双硫死亡等。双硫死亡是

一种由细胞内异常二硫键积累导致的细胞死亡方

式，通过诱发肌动蛋白骨架网络崩溃实现，这一机

制在癌症治疗中的潜力逐渐受到关注［4］。

lncRNA 在癌症的发生和发展中起着重要作

用，其在调控基因表达、细胞凋亡、增殖和免疫调节

方面具有显著功能［22‑23］。靶向 lncRNA 作为一种治

疗策略，近年来在多种癌症研究中被广泛探索［24‑27］。

然而，lncRNA 与双硫死亡之间的相互作用及其在

AML 中的潜在作用尚未完全明确。本研究通过系

统分析，发现了 6 个与双硫死亡相关的 lncRNA

（AC007556. 1、 AC020916. 2、 AC105345. 1、
AL139423. 1、AL627171. 2 和 SNHG12），并构建了

AML 的预后模型，为 AML 患者的风险分层和治疗

靶点提供了新的思路。

在本研究中，这 6 个双硫死亡相关 lncRNA 表现

出显著的生物学和临床意义。SNHG12 在多种肿

瘤中被发现可通过与 miRNA 结合，作为竞争性内

源 RNA 来调控多种人类癌症中的靶基因［28‑31］。研

究［31］发现，SNHG12 通过靶向 miR‑320a 上调髓样细

胞白血病 1（MCL1）的表达，促进了骨肉瘤中的多柔

比星耐药性。此外，SNHG12 可能通过与各种信号

通路相互作用参与癌症进展，包括 PI3K/Akt 通路

和 Wnt/β‑catenin 通 路［32‑33］ 。 其 他 lncRNA（ 如

AC007556. 1 和 AC020916. 2）在调控肿瘤免疫微环

境、细胞代谢以及癌症转移方面可能发挥关键作

图 3　双硫死亡相关 lncRNA 特征的预后价值

A. 单因素 Cox 回归分析结果；B. 多因素 Cox 回归分析结果；C. 风险特征在预测 1 年、3 年和 5 年 ROC 曲线的准确性；D. 风险评分与临床

特征的 ROC 曲线比较；E. 模型的时间依赖性 C 指数与年龄、性别对 AML 患者 OS 的比较；F. 列线图结合临床病理变量和风险评分预测 1 年、

3 年和 5 年的总体生存情况，***P<0.001；G. 1 年、3 年和 5 年总体生存的校准曲线。
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用，但其具体机制仍需深入研究［34‑35］。此外，本研究

通过 ROC 曲线、生存分析和列线图验证了预后模型

的可靠性和有效性，表明这些 lncRNA 可以作为

AML 独立的预后标志物。

本研究仍存在一些局限性。首先，研究所使用

的数据来自 TCGA 数据库的 140 例 AML 患者的

RNA 测序数据和相应的临床资料，未来需要在更大

规模的、多中心的队列中对模型进行验证。其次，

尽管已有部分研究探讨了这些 lncRNA 的功能，但

目前对 AC105345. 1、AL139423. 1 和 AL627171. 2
的研究仍然缺乏相关报道，这为未来的研究指明了

方向。最后，虽然通过生物信息学手段揭示了这些

lncRNA 在 AML 中的潜在功能，但其具体分子机制

还需要通过体内和体外实验进一步验证。

综上所述，本研究提出了一种基于双硫死亡相

关 lncRNA 的 AML 预后模型，并验证了其在患者生

存预测中的有效性。此外，本研究还为患者筛选出

可用药物，并帮助临床医生预测患者预后状态，通

过一种新的评分方法制定有效的治疗方案，为未来

探索靶向双硫死亡和 lncRNA 的治疗策略奠定了基

础。然而，未来仍需进一步研究以完善这些发现，

并推动其在临床中的应用，从而为 AML 患者带来

新的治疗希望。
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