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摘要  目的：构建基于坏死性凋亡相关长链非编码 RNA（NRlncRNA）的预后模型，并评估其在子宫内膜癌

（EC）患者中的应用，为患者的个性化治疗提供理论依据。方法：从 TCGA 数据库中获取 EC 患者的转录组数据和

临床信息，筛选出与坏死性凋亡相关的 lncRNA。采用单因素 Cox 回归、多因素 Cox 回归及 LASSO 回归分析构建

多基因风险评分模型。通过 Kaplan⁃Meier 生存分析、ROC 曲线分析等方法评估模型的预测能力，并在不同临床亚

组中进行验证。结果：筛选出与坏死性凋亡相关的 1 020 个 lncRNA，并通过回归分析构建了 7 个 lncRNA 的预后模

型。模型在训练集、测试集及整个数据集中显示出较高的预测准确性。Kaplan⁃Meier 生存分析显示高风险组与低

风险组患者生存率显著不同（P<0. 001）。ROC 曲线分析结果表明，模型在 1 年、3 年和 5 年的 AUC 值分别为

0. 731、0. 732 和 0. 739，表明该模型具有良好的预后预测性能。结论：本研究成功构建了基于坏死性凋亡相关

lncRNA 的预后模型，具有较高的预测准确性和临床适用性，为 EC 患者的个性化预后评估和靶向治疗提供了新的

理论支持。
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Abstract

Objective:: To construct a prognostic model based on necroptosis⁃related long noncoding RNA 
(NRlncRNA) and evaluate its application in patients with endometrial cancer (EC) and provide a theo⁃
retical basis for the personalized treatment of patients.  Methods:: EC patients' transcriptome data and 
clinical information were obtained from the TCGA database, and lncRNAs related to necroptosis 
were screened.  Univariate Cox regression, multivariate Cox regression, and LASSO regression anal⁃
ysis were used to construct a polygenic risk scoring model.  The model's predictive ability was evaluat⁃
ed using Kaplan⁃Meier survival analysis and ROC curve analysis, and was validated across different 
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clinical subgroups.  Results:: A total of 1 020 lncRNAs related to necroptosis were screened, and prog⁃
nostic models of 7 lncRNAs were constructed by regression analysis.  The model demonstrated high 
prediction accuracy across the training set, test set, and the entire dataset.  Kaplan⁃Meier survival anal⁃
ysis revealed a significant difference in survival between the high ⁃ risk and low ⁃ risk patient groups 
(P<0. 001).  Results from ROC curve analysis indicated that the model's AUC values at 1, 3, and 5 
years were 0. 731, 0. 732, and 0. 739, respectively, attesting to its robust prognostic prediction per⁃
formance.  Conclusion:: This study successfully constructed a prognostic model based on 
necroptosis⁃related lncRNA, which has high predictive accuracy and clinical applicability and provides 
new theoretical support for personalized prognostic evaluation and targeted treatment of EC patients.

Key Words Endometrial Carcinoma； Necroptosis； Long Noncoding RNA； TCGA Database； 
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子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）是妇科肿

瘤中最常见的类型之一，约占所有妇科恶性肿瘤的

7%［1］。子宫内膜癌的治疗主要依赖手术，同时结合

放疗、化疗和激素治疗等综合手段，具体方案需根

据患者的病理诊断和组织学类型决定。手术对大

多数早期子宫内膜癌患者有效，但对于Ⅲ期和Ⅳ期

患者，预后仍然较差，其 5 年总生存率分别为 47%~
69% 和 15%~17%［2］。此外，部分患者在手术后仍

面临复发或转移的风险，约 30% 以上的术后患者会

出现远处转移，生存率显著下降［3］。因此，早期识别

那些具有复发及高转移风险的患者，对于改善治疗

效果和预后具有至关重要的意义。近年来的研究［4］

发现，子宫内膜癌的发生和发展与多种分子机制密

切相关，包括基因突变、表观遗传修饰、细胞信号通

路紊乱等。尤其是 PI3K/AKT 和 Wnt 信号通路的

异常激活在子宫内膜癌中占据重要地位。同时，肿

瘤微环境的复杂性，包括免疫逃逸和炎症反应，也

被认为对子宫内膜癌的进展具有关键作用［5］。

坏死性凋亡是一种独特的编程性细胞死亡形

式，其与细胞焦亡、凋亡和自噬有着密切的交互作

用［6］。在肿瘤研究领域，坏死性凋亡因其能够通过

促进肿瘤细胞死亡或增强抗肿瘤免疫反应而备受

关注［7］。此外，坏死性凋亡的分子调控网络，包括

RIPK1、RIPK3 和 MLKL 等关键蛋白，与肿瘤的生

长、侵袭和转移密切相关［8⁃9］。

长 链 非 编 码 RNA（long non⁃coding RNA，      
lncRNA）作为重要的表观遗传调控分子，在调节坏

死性凋亡的过程中扮演了关键角色［10］。异常表达

的 lncRNA 可影响细胞的多种细胞和生理功能，如

细胞周期、迁移、侵袭、增殖、多药耐药性［11］。研

究［12］表明，某些 lncRNA 能够通过直接靶向关键信

号分子或间接调节相关基因表达，影响坏死性凋亡

的发生和调控。然而，在子宫内膜癌中，坏死性凋

亡相关 lncRNA 的功能和机制仍未完全阐明。因

此，构建与坏死性凋亡相关的 lncRNA 预后模型，对

EC 患者的风险评估和个性化治疗具有重要意义。

1 材料与方法

1. 1　数据获取   从 TCGA 数据库（https：//portal.
gdc. cancer. gov/repository）下载 EC 患者的转录组

数据和相应的临床信息。将数据处理为 FPKM 格

式，并排除缺失重要临床信息或随访时间过短的样

本。最终获取了 554 例子宫内膜癌样本和 23 例癌

旁组织样本的转录组数据。

1. 2　 坏 死 性 凋 亡 相 关 基 因 筛 选   从已发表的文

献［13］和数据库中获取坏死性凋亡相关基因 67 个。

通过 Pearson 相关分析，筛选与坏死性凋亡相关基

因 显 著 相 关 的 lncRNA（相 关 性 系 数 |R | >0. 4，
P<0. 001）。本研究所使用的实验数据均来自公开

可获取的数据库，遵循了 TCGA 数据访问政策和出

版指南的相关规定，因此不需要经过伦理委员会的

审查或获得伦理批准。

1. 3　模型构建   应用单因素 Cox 回归分析筛选出

与 EC 患者总生存期（OS）显著相关（P<0. 05）的

lncRNA，共 筛 选 出 1 020 个 具 有 预 后 意 义 的

lncRNA，随后将其纳入 Cox 比例风险回归分析。然

后，利用 LASSO 回归缩小候选 lncRNA 范围。最终

保留 7 个 lncRNA 及其系数，通过 glmnet R 包建立预

后模型。根据风险评分中值将 TCGA UCEC 患者

分 为 低 风 险 及 高 风 险 亚 组 ，利 用 R 包 survival、
survminer及 pheatmap 进行生存分析，分别比较训练

集、测试集及所有集中两组间的生存概率、风险评

分分布、生存状态。

631



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

1. 4　模型验证   通过 Kaplan⁃Meier（K⁃M）生存分析

评估高低风险组患者的生存差异，并利用时间依赖

性 ROC 曲线计算模型的预测能力［曲线下面积

（AUC）值］。在不同临床亚组中采用 log⁃rank 检验

比较生存曲线，并使用 Cox 比例风险模型进行显著

性验证。此外，采用 Bootstrapping 方法（重复抽样

1 000次）评估模型的稳健性，确保结果的可靠性。同

时，使用校准曲线和 Harrell的一致性指数（C⁃index）
进一步验证模型在预测不同时间点生存率时的准确

性。这些分析增强了模型的适用性和科学严谨性。

1. 5　统计学分析   数据处理和统计分析采用 R 软

件（版本 4. 4. 2）和 Perl 软件（版本 5. 32. 1. 1）。正态

分布的数据以均数±标准差表示，非正态分布的数

据以中位数和四分位间距表示。正态性检验使用

Shapiro⁃Wilk 检 验 。 两 组 间 的 差 异 比 较 采 用

Mann⁃Whitney U 检验或 Wilcoxon 秩和检验。分类

变量的组间差异通过卡方检验或 Fisher确切检验进

行评估。变量间的相关性分析使用 Spearman 相关

系数。生存分析中，不同亚组的 K⁃M 曲线差异通过

对数秩检验（log⁃rank）进行比较。除非特别说明，以

双侧 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1　坏死性凋亡相关 lncRNA 的筛选   共纳入了

541 名子宫内膜癌患者（去除 3 名重复的患者），并以

1∶1 的比例将其随机分配到训练组（n=271）或测试

组（n=270）。所有子宫内膜癌患者的临床病理信

息见表 1。

2. 2　预后模型的构建   训练组和测试组之间的临

床特征差异没有统计学意义。从文献综述［13］中筛

选出了 67 个与坏死性凋亡相关的基因，并利用

Pearson 相关性检验，对 1 020 个 lncRNA 进行了鉴

定（图 1）。R 包“limma”筛选 EC 样本与正常样本间

差异表达的 lncRNAs，共筛选出肿瘤样本和正常样

本之间差异表达的 434 个 lncRNA，图 1A 中显示差

异表达的热图，火山图如图 1B 所示。

表 1　训练队列和验证队列之间的临床病理学特征（例）

特征

年龄/岁

Stage 分期

Grade 分期

生存状态

>65
≤65

Stage Ⅰ
Stage Ⅱ
Stage Ⅲ
Stage Ⅳ

G1
G2
G3

存活

死亡

TCGA 训练组

(n=271)

114
157

172
23
57
19

53
60

158

225
46

TCGA 测试组

(n=270)

121
149

165
29
66
10

46
61

163

229
41

P

0.591 0

0.232 0

0.748 5

0.571 2

图 1　差异表达分析结果

A. 热图：显示灰度图相关 lncRNA 在正常子宫内膜组织与子宫内膜癌组织中的表达差异。红色表示高表达，蓝色表示低表达。样本分组

信息位于顶部，红色代表肿瘤样本，蓝色代表正常样本；B. 火山图：红点表示显着上调的 lncRNA（log2FC>1，FDR<0.05），绿点表示显著上调

的 lncRNA（log2FC）<-1，FDR<0.05），黑点表示无显著变化的 lncRNA
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对训练集采用了 Lasso⁃Cox回归确定了具有最高

预后价值的 lncRNA，并使用 10折交叉验证以获得最

优模型，最后 7个 lncRNA被筛选在多因素Cox比例风

险模型中（图 2）。通过多因素 Cox回归分析构建了如

下风险评分模型：Risk Score=1. 028×AC007014. 2+
0. 520×AC073046. 1+0. 604×AF131215. 5+
1. 131×AP001189. 3+0. 316×LINC01224+1. 844×
LNX1⁃AS2-1. 156×AC022706. 1。

2. 3　模型的预测性能   本研究根据中位风险评分

将测试集中和整个集合中的子宫内膜癌样本分为

高风险组和低风险组，高风险组的患者死亡风险高

于低风险组患者，高风险评分的患者死亡人数较高

（图 3B、3C）。热图揭示了 NRlncRNA 在测试集和

整个集合中的高风险和低风险组之间的差异表达

图 2　LASSO 回归分析筛选结果相关 lncRNA
A. LASSO 回归的偏似然偏差（Partial Likelihood Deviance）曲线：横轴为对数 Lambda 值（lnλ），纵轴为偏似然偏差。红点表示每

个 λ 值对应的偏差均值，偏差垂直虚线分别代表最差偏差处的 λ 值选择的基准：左侧为最小偏差处的 λ 值，右侧为 λ 值在偏差范围内的

最简模型；B. LASSO 回归路径图：横轴为 lnλ，纵轴为回归系数（Coefficients）。每条曲线代表一个 lncRNA 的回归系数随 λ 值变化的

轨迹。随着值的增加，部分 lncRNA 的回归速度逐渐趋于零，最终筛选出最佳预测

图 3　不同队列中高低风险组子宫内膜癌患者的风险曲线及 NRlncRNA 表达的热图

A. 训练集总生存风险评分、生存时间和生存状态；B. 测试集总生存风险评分、生存时间和生存状态；C. 总集合中总生存风险评

分、生存时间和生存状态；D~F. 训练集、测试集和总集合 7 个 NRlncRNA 表达热图，每个方块代表一个临床样本，其颜色与基因表达

有关。基因表达越高，颜色越深（红色代表上调基因，蓝色代表下调基因）
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（图 3E~3F），结果与训练集一致。

Kaplan⁃Meier 生存分析显示，在不同队列分组

中高风险组患者的总体生存显著低于低风险组

（P<0. 001，图 4）。ROC 曲线分析显示，模型在 1
年、3 年和 5 年的 AUC 值分别为 0. 731、0. 732 和

0. 739（图 5）。风险评分和临床特征的 1 年 ROC 曲

线 AUC 值分别为 0. 731、0. 584、0. 720。多条 ROC
曲线表明，结合临床变量和风险评分后的列线图评

分优于任何单一变量的评分。

图 5　ROC 曲线

A. 1 年、3 年和 5 年预后特征的 ROC 曲线；B. 风险评分和临床特征的 1 年 ROC 曲线

图 4　不同队列中预后模型的评估

A. 训练集 K⁃M 生存曲线；B. 测试集 K⁃M 生存曲线；C. 总集合 K⁃M 生存曲线
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2. 4　 临 床 亚 组 验 证   根据患者的年龄分组（≤60
岁和>60 岁）并进行生存分析。在两个年龄亚组

中，高风险组的生存率均显著低于低风险组，验证

了模型在不同年龄亚组中的适用性和预测能力

（P<0. 001），见图 6。

2. 5　列线图与校准曲线分析   为进一步验证模型

的临床实用性，构建了列线图（图 7）并进行校准曲

线分析。列线图能够直观展示年龄、分期及风险评

分对患者预后预测的贡献，其中风险评分在总分值

中占主导作用。校准曲线显示模型预测的 1 年、3 年

和 5 年生存率与实际生存率具有良好一致性，尤其

在 3 年和 5 年的预测中表现出较高的拟合度。这进

一步证明了模型的临床适用性和稳定性，见图 7。

3 讨论

随着计算机技术和人工智能在医学生物学领

域的不断发展，基于 TCGA 和 Gene Expression 等公

共数据集的生物信息学分析已成为探索各种疾病

的必要工具之一。近年来，基于生物信息学分析的

风险特征用于预测癌症患者预后变得越来越流

行［14］。尽管有利用 NRG 或 lncRNA 的特征来预测

癌症患者（如结肠癌、胃癌和胰腺腺癌）的预后［15］，

但本研究是首次详细探索子宫内膜癌中的 lncRNA
模型，这可用于指导 EC 患者的临床个性化治疗。

本研究基于 TCGA 数据库构建了一个与坏死

性凋亡相关的 lncRNA 预后模型，并验证了其在子

宫内膜癌患者中的适用性。通过多种生物信息学

分析和统计方法 ，本研究发现坏死性凋亡相关

lncRNA 不仅与患者的预后密切相关，还可能在调

控肿瘤生物学行为中发挥重要作用。

坏死性凋亡作为一种独特的细胞死亡形式，在肿

图 6　lncRNA 风险模型与不同临床亚组 K‑M 生存曲线分层

A. 年龄≤60 岁患者的 K⁃M 曲线；B. 年龄>60 岁患者的 K⁃M 曲线

图 7　列线图的构建与验证

A. 综合临床病理特征（年龄、等级和风险评分）的列线图；B. 1 年、3 年和 5 年校准曲线；*P<0.05，***P<0.001
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瘤微环境中的作用越来越受到关注。本研究首先通

过公开发表的文献获取 NRGs，并基于共表达分析和

单因素Cox分析筛选出434个具有预后价值的 lncRNA，

筛选出 7个关键 lncRNA （AC007014. 2、AC073046. 1、
AF131215. 5、AP001189. 3、LINC01224、LNX1⁃AS2、
AC022706. 1）。lncRNA 近年来因其在表观遗传调控

中的作用而备受瞩目。许多 lncRNA被证实能够调节

坏死性凋亡过程，例如通过与RIPK3结合或影响MLKL
的活化状态来介导细胞死亡。本研究中识别的关键

lncRNA 如 LINC01224和 AP001189. 3，可能通过靶向

上述分子途径参与坏死性凋亡调控。此外，这些 lncRNA
还可能通过影响肿瘤代谢、炎症反应及免疫逃逸等机

制间接调控肿瘤生长。

值得注意的是，本研究验证了坏死性凋亡相关

lncRNA 预后模型在不同临床亚组（如年龄）中的适

用性。该结果表明，坏死性凋亡相关 lncRNA 可能

是跨越多种临床背景的普遍生物标志物。然而，仍

需在更大规模的多中心临床数据中进一步验证其

稳定性和适用性。此外，模型的预测性能显示，风

险评分显著优于传统的临床变量（如年龄和分期），

这为个性化治疗方案的制定提供了新的方向。通

过联合坏死性凋亡通路靶点药物，可能有望进一步

提高子宫内膜癌的治疗效果。

未来的研究可以进一步探讨本研究中识别的

lncRNA 在分子水平上的具体功能，特别是它们在

坏死性凋亡和肿瘤免疫调控中的作用。此外，将模

型结果与其他数据（如蛋白质组学或代谢组学）相

结合，可能有助于全面揭示坏死性凋亡相关 ln⁃
cRNA 的功能网络和潜在治疗价值。
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