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摘要 目的 基于二硫化物应激导致的新型细胞死亡类型，

探究与其相关的长链非编码 ＲNA( LncＲNA) 在胃癌中的作

用，建立双硫死亡相关的胃癌预后模型，为胃癌治疗的预后

情况评估提供新的方式。方法 使用公开数据库 TCGA 获

得胃癌与正常组织样本的转录组数据，并通过 Pearson 分析

与 LASSO-Cox 回归分析挑选双硫死亡相关 LncＲNA。基于

上述 LncＲNA 构建出相关的胃癌预后模型，并通过功能富集

分析、肿瘤微环境和免疫细胞浸润分析、药物敏感性分析、定
量逆转录 PCＲ( ＲT-qPCＲ) 等进行验证。结果 本研究识别

出 400 个双硫死亡相关的 LncＲNA，并筛选出其中 5 个构建

预后模型，用于评估胃癌患者的预后情况。模型在验证中显

示，高风险评分组的生存期明显短于低风险评分组 ( P ＜
0. 05) 。此外，预后模型的预测能力( AUC = 0. 725) 优于仅依

据年龄和性别等基本特征进 行 预 测。双 硫 死 亡 相 关 Ln-
cＲNA 在正常组织与胃癌组织中的表达水平存在显著差异

( P ＜ 0. 001) 。结论 该研究构建的双硫死亡相关 LncＲNA

预后模型可以用于评估胃癌患者的预后情况和肿瘤微环境，

为胃癌新的免疫治疗策略提供潜在的靶点和理论基础。
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胃癌的病死率在恶性肿瘤中位居前列，是全球

第三大癌症相关死亡原因［1］。对于晚期胃癌患者，

通常采用分子靶向治疗或免疫治疗等措施延长患者

的生命。在胃癌治疗中，虽然已经使用了包括 CT-
LA4、PD-1 等在内的多种免疫检查点抑制剂，但很多

患者的治疗效果并不理想。双硫死亡是一种新的细

胞死亡形式［2 － 3］，当细胞中的二硫键分子过量时，会

引发细胞骨架崩溃和细胞凋亡。与双硫死亡类似的

铜死亡、铁死亡等细胞凋亡机制已经被证明和癌症

的发展密切相关［4 － 5］。LncＲNA 是非编码 ＲNA 的

一种，LncＲNA 的异常表达与肿瘤的发生、侵犯、转

移、耐药性等方面密切相关［6］。LncＲNA 还可以参

与肿瘤微环境的调节与重塑，从而影响肿瘤细胞的

免疫应答、免疫逃逸等过程［7］。该研究对双硫死亡

相关的 LncＲNA 进行分析，并构建用于预测胃癌患

者的临床预后相关预后模型，为指导患者的个性化

免疫治疗策略提供新的见解。

1 材料与方法

1． 1 数据的收集与处理 首先，在 TCGA( https: / /
portal． gdc． cancer． gov / ) 数据库中下载了胃癌患者

的转录组数据。共获得 32 个正常样本和 375 个胃

癌样本数据。将原始数据转换为每百万千碱基的片

段的标准化格式。根据生存时间不明确或小于 30 d
的排除标准将不符合的样本排除，共得到 337 例样

本数据。通过 Ｒ 软件中的“insert symbol”包将剩余

样本随机分为训练集( n = 169，50. 14% ) 和测试集

( n = 168，49. 86% ) 两组。
1． 2 双硫死亡相关 LncＲNA 的筛选 使用 Pearson
分析( 相关系数 ＞ 0. 3、P ＜ 0. 001) 获得与双硫死亡

基因相关的 LncＲNA。通过 Ｒ 语言中的“limma”( P
＜ 0. 05、错误发生率 ＜ 0. 05 ) 对 LncＲNA 进一步区

分。将获得的 192 个 LncＲNA 称为具有显著差异表

达的双硫死亡相关 LncＲNA。用 pheatmap 包和 lim-
ma 包绘制差异表达的火山图和热图。
1． 3 构建及验证预后模型 对训练集中的 Ln-
cＲNA 进行单因素 Cox 回归分析。使用 Ｒ 中的 glm-
net 包对得到的 LncＲNA 进行最小绝对收缩和选择

算子回归分析。使用的风险评分计算公式如下: 风

险评分 = Σ ( coef | γ | × Exp | γ | ) 。以中位风险评分

为标准，将训练集和测试集中的所有样本分为低风

险组和高风险组。再通过生存分析，对两组患者的

总生存时间进行比较并绘制 ＲOC 曲线。通过 Ｒ 中
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“survival”包进行单变量和多变量 Cox 回归分析，评

估模型对风险评分及不同临床特征的独立预测能

力。最后，将所有独立预后因素汇总，通过 Ｒ 中的

“regplot”、“timeＲOC”、“rms”等包构建模型。运用

校准曲线，对模型预测患者 1、3、5 年的总生存率的

准确性进行评估。决策曲线分析可以计算多种风险

阈值概率的净效益来评估模型的临床效果。
1． 4 富集分析和主成分分析 通过使用基因集富

集分析软件对所有患者进行基因本体( GO) 、京都基

因和基因组百科全书通路( KEGG) 富集分析，以明

确分子功能和相关信号通路。其中 P ＜ 0. 01 被认

为富集明显。另外，根据双硫死亡相关 LncＲNA 的

表达方式，通过主成分分析进行降维处理，将基因表

达谱、双硫死亡相关基因、双硫死亡相关 LncＲNA 和

风险模型的数据可视化，观察两组数据的区分度。
1． 5 聚类分析 通过使用 Ｒ 中的 ConsensusCluster-
Plus 包，根据预后相关的双硫死亡 LncＲNA 的表达

水平将肿瘤样本分为 C1、C2 等两个不同的亚组。
再通过生存曲线、桑基图、主成分分析和 T 分布随

机近邻嵌入等对不同亚群之间的差异进行描述。
1． 6 肿瘤微环境与免疫相关分析 研究肿瘤微环

境与肿瘤浸润免疫细胞对风险评分造成的影响，以

此评价它们之间有没有相关性。运用 pheatmap 包

和 TIMEＲ、CIBEＲSOＲT、QUANTISEQ 等算法对 C1
和 C2 亚组中免疫细胞浸润的情况进行评估并绘制

热图。之后，通过 Ｒ 软件中的 ggpubr 和 ggplot2 包

对 C1、C2 分组进行免疫检查点的表达水平的比较。
1． 7 药物敏感性分析 通过对癌症药物敏感性基

因组学网站( https: / /www． cancerrxgene． org / ) 中有

关数据的收集，得到胃癌患者的半数最大抑制浓度

( IC50 ) 值，为了进一步推测胃癌治疗中哪些药物有

效，使用 Ｒ 中的 limma、ggpubr、pＲＲophetic、ggplot2
等软件包进行数据分析。
1． 8 定量逆转录 PCＲ ( quantitative reverse tran-
scription PCＲ，ＲT-qPCＲ) 检测 本研究收集了安

徽医科大学第一附属医院高新院区 8 位胃癌患者的

肿瘤组织和癌旁正常组织。根据手册的操作细节，

提取胃癌患者的 总 组 织 ＲNA。并 且 使 用 Evo M-
MLV ＲT Premixc DNA 检测试剂盒( 湖南艾科瑞生物

工程有限公司) 逆转录 ＲNA。SYBＲ Green Premix
Pro Taq HS qPCＲ 试剂盒( 湖南艾科瑞生物工程有

限公司) 在反应前按照使用说明配置反应液。用于

检测的引物序列见表 1。
1． 9 统计学处理 所有统计分析均在 Ｒ 4. 2. 3 中

表 1 引物序列

目的基因 引物序列( 5'-3')
GAPDH F: CCCTCCAAAATCAAGTGGGG

Ｒ: CATGGTGGTGAAGACGCCAG
IGFL2AS1 F: CCCACGATATCACCAGCTCC

Ｒ: AGTGGGTGATCAGCAGGTCT
VPS9D1AS1 F: GCCTCCCTGCAGAATCAGAA

Ｒ: GGATGTCTTCTGCATGGCCT

进行。根据风险评分和一致性分析将患者分为不同

的组别。在正态分布的数据中选用 t 检验，否则进

行不稳定性测试。在训练组和测试组中，使用卡方

检验对比分组变量。在没有特殊说明的情况下，以
P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 TCGA 数据库胃癌样本一般临床信息 在
TCGA 数据库中得到 32 个正常样本和 375 个胃癌

样本数据。通过排除标本筛选后共得到 337 例样本

的数据。这些数据中，男性共有 218 例( 65% ) ，女

性有 119 例( 35% ) 。大于 65 岁的患者共有 184 例
( 54. 5% ) 。所有患者的病理分级较为平均，其中处

于Ⅰ ～Ⅱ阶段的共有 152 例( 45. 1% ) ，处于Ⅲ ～Ⅳ
阶段的有 171 例( 54. 9% ) 。
2． 2 胃癌中双硫死亡相关的差异表达的 LncＲNA

筛选的标准首先是有双硫死亡相关基因表达的样

本，其次是在肿瘤组织和正常组织中的表达存在差

异。共筛选出 228 个表达上调的 LncＲNA 和 112 表

达下调的 LncＲNA，共 400 个符合条件的 LncＲNA。
见图 1。
2． 3 构建和验证双硫死亡相关 LncＲNA 的预后模

型 森林图描述显示 4 个 LncＲNA 对预后发挥消极

影响，5 个 LncＲNA 发挥积极影响( 图 2A) 。箱式图

和热图体现了这 9 个 LncＲNA 在正常组织和胃癌组

织中表达的差异情况( 图 2B、C) 。桑基图体现了这
9 个 LncＲNA 与部分双硫死亡相关基因之间的关联
( 图 2D) 。通过对这些 LncＲNA 进行 LASSO COX 回

归分析以达到降低过度拟合预后模型的目的，并且

保证 Log( λ) 第一等级值最小可能会出现误差的情

况下选择出了 5 种 LncＲNA ( 图 2E、F) 。在上述 5
种 LncＲNA 的基础上，使用风险评分公式对测试组、
训练组和全部样本进行风险评分的计算: 风险评分
= ( － 0. 834 551 × Exp AL355574. 1 ) + ( － 0. 884
654 × Exp AC016027. 3 ) + ( 2. 128 783 × Exp
AC129507. 1) + ( 0. 355 215 × Exp VPS9D1 － AS1 )

+ ( 0. 295 328 × Exp IGFL2 － AS1) 。对比高风险组
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和低风险组的风险评分、生存时间和有关 LncＲNA
的表达水平( 图 3A) ，结果显示高风险组患者死亡

人数大于低风险组( P ＜ 0. 05) 。生存分析显示低风

险组的生存时间长于高风险组患者( P ＜ 0. 001) ( 图

3B) 。在绘制的 ＲOC 曲线和 C 指数曲线中可以看

出，风险评分对患者生存时间的预测能力明显优于

其他临床特征( AUC =0. 725) ( 图 3C、E) 。
2． 4 预后模型的临床价值及独立性研究 在研究

风险评分与生存时间的相关性中，本研究证实了预

后模型在临床应用中的价值。临床变量包括患者年

龄是否大于 65 岁或小于等于 65 岁( 图 4A) ，性别为

男性或女性( 图 4B) 。根据国际抗癌联盟( Union for
International Cancer Control，UICC) 与美国癌症联合

委员会( American Joint Committee on Cancer，AJCC)

的第八版肿瘤分期和分级标准，肿瘤分级( G) 评估

了肿瘤细胞的分化程度，直接影响肿瘤的侵袭性与

预后。肿瘤分级范围从 G1 至 G3，其中 G1 表示良好

分化，而 G3 则表示分化程度较差。肿瘤分期则分为

Ⅰ ～Ⅱ期与Ⅲ ～Ⅳ期( 图 4C) ，具体也包括肿瘤浸润

深度 T1 ～ 2与 T3 ～ 4、淋巴结转移情况 N0 与 N1 ～3，以及

是否存在远处转移 M0 与 M1 ( 图 4D ～ G) 。结果显

示，在每一种临床特征下，低风险组的生存时间长于

高风险组( P ＜ 0. 05) 。单因素及多因素 Cox 回归分

析确认了风险评分作为一个独立预后因素的可靠性

( 图 4H) 。
2 ． 5 对模型的评价 通过对年龄、性别、TMN分

图 1 筛选双硫死亡相关 LncＲNA

A: 双硫死亡相关 LncＲNA 与新生基因互作网络图; B: 火山图: 红色: 表达上调的 LncＲNA; 黑色: 无差异基因; 绿色: 表达下调的 LncＲNA; C:

不同基因存在差异表达的热图

图 2 提取和分析与双硫死亡相关的 LncＲNA

A: 9 种与预后相关的 LncＲNA 森林图; B: 双硫死亡相关 LncＲNA 差异表达热图; C: 胃癌组织和正常组织中九种 LncＲNA 的表达差异箱线

图; D: 双硫死亡相关基因与 LncＲNA 之间的关系桑基图; E: LASSO 系数路径图; F: 双硫死亡相关 LncＲNA 的 Lasso 回归分析交叉验证曲线; 与

正常组织比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001
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图 3 构建和评估风险模型

A: 双硫死亡基因相关高低风险组的风险评分、生存时间与 LncＲNA 表达比较图; B: 预后相关双硫死亡基因的 KM 生存曲线; 1: 总体样本( n

= 337) ; 2: 训练集( n = 169) ; 3: 测试集( n = 168) ; C: 风险评分的 1、3、5 年 ＲOC 曲线; D: 风险评分对多种临床特征的 ＲOC 曲线; E: 风险评分的

C 指数曲线

期、分级、风险评分等进行加权，绘制出 nomogram 图
( 图 5A) 。在 ＲOC 图中，nomogram 图的图形下面积

最大，AUC =0. 725 ( 图 5B) 。表明模型评估胃癌患

者的预后情况准确性大于年龄、性别等临床特征。
在时间依赖的 ＲOC 曲线中，1、3、5 年的 ＲOC 曲线，

其 AUC 分别为 0. 725、0. 701、0. 773 ( 图 5C) 。在校

准曲线中，nomogram 图的连线与 45 度线基本符合
( 图 5D) 。同时，DCA 曲线表明，nomogram 图在评估

患者预后情况方面具有较高的实用性( 图 5E) 。

2． 6 富集分析和主成分分析 对四个组( 所有基

因、双硫死亡相关基因、双硫死亡相关 LncＲNA 及
LASSO 回归分析筛选的 5 个 LncＲNA) 进行主成分

分析( 图 6A ～ D) 。被筛选出的 5 个 LncＲNA 所绘

制的主成分分析图可以较好的体现出高风险组和低

风险组之间的差异。GO 分析显示了双硫死亡相关
LncＲNA 的 生 物 过 程、细 胞 组 分 和 分 子 功 能 ( 图
6E) 。而 KEGG 分析则显示了不同分组中排名前五

的显著富集的通路( 图6F) 。低风险组排名前五的
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图 4 预后模型的临床价值和独立性研究

A: 年龄 ＞ 65 及≤65 岁患者 KM 曲线; B: 不同性别的 KM 曲线; C: Ⅰ ～Ⅱ期及Ⅲ ～Ⅳ期患者 KM 曲线; D: G1 ～2期与 G3 期患者 KM 曲线; E:

T1 ～ 2 期及 T3 ～ 4期患者 KM 曲线; F: M0 期及 M1 期患者 KM 曲线; G: N0 期及 N1 ～3期患者 KM 曲线; H: 风险评分的单变量及多因素回归分析森林

图

通路分别是 ATP 结合盒转运蛋白、糖基磷脂酰肌醇

( GPI) -锚定生物合成、N-聚糖生物合成、原发性免

疫缺陷和味觉转导。高风险组中排名前五的分别是

精氨酸和脯氨酸代谢、苯丙氨酸代谢、谷胱甘肽代

谢、核糖 体、帕 金 森 病 ( P ＜ 0. 01; 显 著 性 水 平 ＜
0. 05; 标准化效应 ＞ 1. 5) 。
2． 7 聚类分析 通过对聚类变量( K) 进行调控，K
值从 2 到 9 共得到 8 张图，其中，K 值为 2 时，图像

中矩阵的边界最清晰，且可以获得最小的聚类函数

数值( 图 7A) 。生存分析得到 KM 曲线提示 C1 组的

生存时间明显优于 C2 组( P ＜ 0. 05 ) ( 图 7B) 。C1
组大部分关联于低风险组，C2 组大部分关联于高风

险组( 图 7C) 。这一结果与 KM 曲线的生存时间相

对应。高低风险评分组之间的对比结果显示，聚类

分析分组的 C1 与 C2 组对胃癌样本的区分度更高

( 图 7D) 。
2． 8 肿瘤微环境与免疫相关分析 C1 和 C2 分组

的 ESTIMATEScore、ImmuneScore、StromalScore 之间

存在明显差异( 图 8A) 。C1 组得分均高于 C2 组( P
＜ 0. 001) 。C1 组中的免疫细胞明显比 C2 组更加活

跃( 图 8B) 。
2． 9 药物敏感性分析 C1 和 C2 组免疫检查点分

子的表达水平存在显著差异( 图 9) 。说明免疫治疗

的效果在两组患者之间可能同样存在差异。通过

pＲＲophetic 算法，分析了 C1 和 C2 两组患者对不同

治疗药物的敏感性。结果显示，有 8 种药物的敏感

性在两组患者之间存在显著差异( P ＜ 0. 001) 。IC50

值在 6 种药物中表现为 C1 ＜ C2，仅有两种药物的

IC50值表现为 C1 ＞ C2( 图 10A ～ D) 。
2 ． 10 ＲT-qPCＲ检测结果 如图11展示，本研究
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图 5 胃痛患者预后模型的构建与评估

A: 列线( 包含独立预后因素的预后模型) ; B: 具有多种临床特征的 ＲOC 曲线; C: 预后模型的 1、3、5 年 ＲOC 曲线; D: 预后模型用于预测生

存时间的校准曲线; E: 用于评估预后模型临床功能的决策曲线

收集了 8 对样本，分别来自人类的正常组织与胃癌

组织。在分析中，将正常组织中 IGFL2 和 VPS9D1-
AS1 的表达水平定为基准值 1。结果显示，在胃癌组

织中，IGFL2 ( 平 均 值 4. 09，标 准 差 1. 87，t 值 =
－ 4. 672) 和 VPS9D1-AS1 ( 平 均 值 4. 86，标 准 差
2. 42，t 值 = － 4. 510) 的表达水平高于正常组织，差

异有统计学意义( P ＜ 0. 001 ) 。在胃癌组织中，IG-
FL2 和 VPS9D1-AS1 明 显 升 高，说 明 IGFL2 和
VPS9D1-AS1 两种 LncＲNA 与肿瘤细胞密切相关。

3 讨论

当前胃癌的治疗方式主要包括手术切除、放射

治疗、化学治疗及靶向治疗等，但由于其早期诊断困

难，许多晚期胃癌及转移性胃癌患者已失去手术治

疗机会。有研究［8］表明，免疫系统在胃癌发展中起

着重要作用。近 10 年来，随着免疫检查点抑制剂在

肿瘤进展期治疗的不断深入，胃癌免疫治疗已有显

著进展。但由于存在个体差异，部分患者对免疫治

疗并不敏感，此类患者免疫治疗药物敏感性及临床

预后仍需进一步研究。探寻新的胃癌免疫治疗的有

效因子和预后生物标志是目前的主要研究方向。
LncＲNA 已经被证明在胃癌的预后中可以发挥重要

作用，特别是与双硫死亡相关的 LncＲNA 领域。因

此，该研究鉴定出双硫死亡相关 LncＲNA，结合患者

的年龄、性别等影响预后的临床数据，构建预后模

型。目的是探索双硫死亡及有关 LncＲNA 与胃癌患

者预后之间的关系，并揭示潜在的预后标志物，为胃

癌的治疗提供新的思路。
该研究在 TCGA 数据库中获得了 407 个样本数

据。根据一定标准对参与双硫死亡相关 LncＲNA 的

预后能力鉴定的样本进行筛选。共筛选出 9 个双硫

死 亡 预 后 相 关 LncＲNA，并 选 择 其 中 5 个
( AL355574. 1、VPS9D1-AS1、AC129507. 1、IGFL2-
AS1、AC016027. 3) 通过 LASSO 回归分析构建预后

模型。根据最新的研究［9］结果，IGFL2-AS1 可以作

为miＲ-802的分子海绵发挥作用，其在胃癌细胞中
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图 6 主成分分析与富集分析

A: 所有基因的主成分分析散点图; B: 二硫化物相关基因的主成分分析散点图; C: 与二硫化物相关的非编码 ＲNA 的主成分分析散点图; D:

风险长非编码 ＲNA 的主成分分析散点图; E: GO 富集分析; 蓝色表示生物学过程( BP) ; 红色表示细胞组分( CC) ; 绿色表示分子功能( MF) ; F:

KEGG 富集分析

图 7 聚类分析

A: 一致性聚类分析结果; B: 不同聚类分析亚组的 KM 生存曲线; C: 两个聚类亚组与高低风险组的桑基图; D: PCA 图显示不同亚型的分布

情况; a: 高低风险组主成分分析; b: 聚类分析亚组主成分分析; c: 高低风险组的 t 分布随机邻域嵌入图; d: 聚类分析亚组 t 分布随机邻域嵌入图

·5341·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2024 Aug; 59( 8)



图 8 肿瘤微环境和免疫关联分析

A: 不同聚类分析亚组的 ESTIMATEScore、ImmuneScore、StromalScore 差异表达; a: ESTIMATEScore; b: ImmuneScore; c: StromalScore; B: 不同聚

类分析亚组免疫细胞热图; 与 C2 组比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001

的表达水平较高。IGFL2-AS1 的低表达可以抑制肿

瘤细胞的增殖和转移。IGFL2-AS1 可以通过上调

IGFL1 的 表 达 水 平 促 进 乳 腺 癌 细 胞 的 生 长 和 存

活［10］。Zha et al［11］发现 AC129507. 1 的表达水平与

胃癌患者的总生存期呈负相关，说明这种 LncＲNA
的高表达与胃癌患者总生存率降低有关。VPS9D1-
AS1 在胃癌细胞中的表达水平低于癌旁的正常组

织，表明 VPS9D1-AS1 在胃癌细胞中的表达水平被

抑制，与 AL355574. 1 一样，被认为是有利的预后因

素［12］。目前，对于 AC016027. 3 在胃癌中的研究尚

未开展，无法明确该 LncＲNA 在胃癌中的表达情况。

未来的研究中，仍值得进一步探索。本研究通过对

预后模型进行评估，绘制 ＲOC 曲线和 C 指数曲线评

估胃癌患者的总生存时间的预测准确性。AUC 和

一致性指数证明构建的风险模型比其他风险模型在

预测胃癌患者生存时间方面更加准确。临床特征生

存分析、独立预后分析证明该模型的敏感度高。而

临床特征的 ＲOC 曲线、DCA 曲线及校准曲线证明

模型的临床实用性较高，可以用于评估患者的预后

情况。
为了更准确地鉴定不同患者对免疫治疗的反

应，将所有的胃癌样本通过聚类分析分为两个不同
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图 9 免疫检查点分析不同聚类分析亚组免疫检查点基因的差异表达图

与 C2 组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001

图 10 免疫检查点分析及药物敏感性

A、B: GW． 441756、BIＲB． 0796 在不同聚类分析亚组中敏感性分析图; C、D、E、F、G、H: Nutlin． 3a、Ｒoscovitine、SB． 216763、AZD8055、BX． 795、

VX． 702 在不同聚类分析亚组中敏感性分析图; 与 C1 组比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001

的组。这两个组在生存分析、肿瘤微环境分析、免疫

细胞浸润、免疫检查点分子表达等方面均存在显著

差异。在大多数分析中，均可以发现 C1 组的样本

情况更好，免疫细胞的表达水平也更高。这说明免

疫治疗等措施对 C1 组的患者可能更加有效。这一

结论也符合后续相关药物的敏感性研究的结果，在

这 8 种小分子化合物中，6 种的 IC50 值在 C1 组中都

更低。其中，SB． 216763 通过抑制甘油醛-3-磷酸激

酶( GSK-3) 的活性，能够有效减缓胃癌细胞的增殖

速度并促进这些细胞的凋亡，显示出其潜在的抗肿

瘤效果［13］。而 Ｒoscovitine 作为 Cyclin 依赖性激酶

( CDK) 的抑制剂，可以通过抑制 CDK 活性阻断胃癌

细胞的增殖过程，并推动其向凋亡的方向发展，从而

抑制肿瘤的进一步生长［14］。VX． 702 通过特异性抑

制 p38 MAP 激酶信号传导路径，有助于减慢胃癌细

胞的增殖并促使它们凋亡，展现出其在抗肿瘤治疗
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图 11 ＲT-qPCＲ 结果

A: 8 对胃癌及其配对癌旁正常组织中 IGFL2-AS1 的表达水平;

B: 8 对胃癌及其配对癌旁正常组织中 VPS9D1-AS1 的表达水平; 与正

常组织比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001

中的潜力［15］。此外，AZD8055 作为一种靶向哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白( mTOＲ) 的双重抑制剂，能够同

时阻断 mTOＲC1 和 mTOＲC2 两个复合体，这不仅能

够抑制胃癌细胞的生长和增殖，还可以切断肿瘤细

胞生存的信号通路，促进它们的死亡，并抑制肿瘤的

扩展［16］。本研究为识别和发现治疗胃癌的有效药

物靶点提供了实质性的帮助，未来仍需要对这些靶

点进行更为深入的研究。
该研究通过构建一个基于双硫死亡相关 Ln-

cＲNA 的预后模型，为胃癌患者提供了一种新的生

存时间预测方法，并对肿瘤微环境的评估及免疫治

疗策略的制定提供了有价值的理论依据。研究仍存

在不足之处，研究的数据均来自于 TCGA 数据库，没

有选用其他数据库，数据来源存在一定局限性。
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Construction and validation of a gastric cancer prognosis model
based on disulfidptosis-related LncＲNAs

Feng Liang1，Cao Zhiguo2，Shi Xiaoqi3，Zhang Qikun1，Chen Changyu1，Yu Changjun1

( 1Dept of Gastrointestinal Surgery，3Dept of Ｒadiation Oncology，Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Vascular Surgery，Affiliated Hospital of West Anhui Health Vocational College，Lu＇an 237010)

Abstract Objective Based on a novel type of cell death induced by disulfide stress，known as disulfidptosis，this
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study explores the role of long non-coding ＲNA ( LncＲNA) in gastric cancer and establishes a prognosis model re-
lated to disulfidptosis，providing a new method for assessing the prognosis of gastric cancer treatment． Methods
Transcriptomic data from gastric cancer and normal tissue samples were obtained from the public database TCGA，

and disulfidptosis-related LncＲNAs were selected through Pearson analysis and LASSO-Cox regression analysis． A
relevant prognostic model for gastric cancer was constructed based on the above LncＲNAs and validated by function-
al enrichment analysis，tumour microenvironment and immune cell infiltration analysis，drug sensitivity analysis and
quantitative reverse transcription PCＲ( ＲT-qPCＲ) ． Ｒesults In this study，400 disulfide death － associated LncＲ-
NAs were identified and five of them were screened to construct a prognostic model for assessing the prognosis of
gastric cancer patients． The models showed in validation that the survival of the high － risk score group was shorter
than that of the low-risk score group( P ＜ 0. 05) ． In addition，the predictive ability of the prognostic model ( AUC
= 0. 725) was better than that based only on basic characteristics such as age and gender． The expression levels of
disulfide death-associated LncＲNAs differed between normal and gastric cancer tissues ( P ＜ 0. 001) ． Conclusion
The disulfidptosis-related LncＲNA prognosis model developed in this study can effectively assess the prognosis of
gastric cancer patients and the tumor microenvironment，providing potential targets and a theoretical basis for new
immunotherapeutic strategies for gastric cancer．
Key words long non-coding ＲNA; cell death; gastric cancer
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慢性肾功能衰竭并肌肉减少症大鼠模型的实验研究
郭 喜1，翁 敏1，祁荟颖2

摘要 目的 探究 5 /6 肾切除法是否能建立慢性肾功能衰

竭并肌肉减少症大鼠模型。方法 大鼠随机分为对照组、假
手术组和 5 /6 肾切除模型组，进一步验证慢性肾功能衰竭及

肌肉减少症。结果 与假手术组相比: ① 模型组的尿蛋白

定性、血肌酐、血尿素氮、血尿酸水平升高( P ＜ 0. 05 ) ; ② 模

型组的肾脏纤维化程度、凋亡率升高( P ＜ 0. 05) ; ③ 模型组

的肌肉力量和功能降低( P ＜ 0. 05) ; ④ 模型组肌肉组织的纤

维化程度明显( P ＜ 0. 05) 。结论 通过 5 /6 肾切除法可以

构建慢性肾功能衰竭并肌肉减少症动物模型，为进一步防治

该疾病提供了实验依据。
关键词 5 /6 肾切除; 慢性肾功能衰竭; 肌少症; 动物模型
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慢性肾脏病( chronic kidney disease，CKD) 是一

种对人类健康和生命构成严重威胁的疾病。在我

国，CKD 的 患 者 人 数 约 为 1. 2 亿，患 病 率 高 达

10. 8%。随着人口老龄化加剧以及生活方式的转

变，糖尿病、肥胖等代谢性疾病的流行导致肾功能衰

竭患者的数量持续上升。
CKD 患者常因胰岛素抵抗、代谢性酸中毒、透

析治疗、炎症反应等多种因素，而出现肌肉减少症

( sarcopenia，SP) ，其发生率高达 42%。SP 是一种

以肌肉力量减弱、肌肉质量降低及功能衰退为特征

的疾病［1］。该疾病的发生与代谢失衡、衰老、营养

素缺乏及体力活动不足等因素密切相关［1］。在 SP
的发展过程中，患者可能会因骨骼肌显著萎缩而经

历跌倒、骨折等风险增加，从而导致身体残疾、代谢

紊乱、认知障碍、住院时间延长等健康风险，甚至导

致死亡。
CKD 伴 SP 会严重影响患者的生活质量，增加

蛋白质 － 能量消耗营养不良及心血管疾病的发生，

从而提高患者的住院率和病死率［2 － 3］。慢性肾功能

衰竭( chronic renal failure，CＲF) 是指 CKD 中肾小
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