
ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 调控 ＥＳＲ１ 表达对肝细胞癌患者生存预后的意义
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　 　 摘要：　 目的　 利用生物信息学方法，分析 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 调控 ＥＳＲ１ 在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）中的

表达及其生存预后意义。 方法　 利用 ＢＡＲＴ 和 ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库筛选 ＧＳＥ１０８７２４ 芯片的差异 ｍｉＲＮＡｓ 及其与 ＨＣＣ 患者生存预

后的关系；利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 和 ＭｅｔａＳｃａｐｅ 数据库分析 ｍｉＲＮＡｓ 的靶基因及其 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析，并利用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库和 Ｃｙ⁃
ｔｏｓｃａｐｅ 软件筛选靶基因中的 ＨＵＢ 基因；对 ＨＵＢ 基因进行生存预后分析及其与 ｍｉＲＮＡｓ 的结合位点分析；通过临床数据构建

ＨＵＢ 基因在 ＨＣＣ 中的风险预测模型，并利用 Ｃ－ｉｎｄｅｘ、校准曲线（ＣＣ）、决策曲线分析（ＤＣＡ）以及 ＲＯＣ 曲线对预测模型进行评

价。 结果　 共得到 ５ 个差异 ｍｉＲＮＡｓ，仅 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 对 ＨＣＣ 患者生存预后有显著意义；ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 的靶基因有

６４４ 个，其 ＫＥＧＧ 主要富集在 Ｒａｐ１ 信号通路、ＭＡＰＫ 信号通路和癌症信号通路上；ＧＯ 功能主要富集在跨膜受体蛋白酪氨酸激

酶、Ｒａｓ ＧＴＰａｓｅ 结合和分解代谢调控等上；ＨＵＢ 基因中仅 ＥＳＲ１ 在 ＨＣＣ 中低表达，并对 ＨＣＣ 患者的生存预后有显著意义，且
ＥＳＲ１ ｍＲＮＡ ３’ＵＴＲ 直接与 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 结合；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现低表达的 ＥＳＲ１ 是 ＨＣＣ 患者生存预后的独立危险

因素；且所构建的风险预测模型具有较好的准确性和有效性。 结论　 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 调控 ＥＳＲ１ 使其在 ＨＣＣ 中低表达，且
不利于 ＨＣＣ 患者的生存预后，可作为 ＨＣＣ 的潜在治疗靶点。
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　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一种长度为 １９－２２ 个

核苷酸并且具有高度保守性的非编码 ＲＮＡ［１］，主要

在转录后水平负性调控基因的表达，如肿瘤细胞增

殖、器官发育和造血细胞分化等过程，特别是对肿瘤
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的发生发展起到重要的调控作用。 目前，已经发现

３０００ 多种 ｍｉＲＮＡｓ，其中大部分人类编码蛋白基因

受其调控。 ｍｉＲＮＡｓ 的主要功能是直接与目标靶基

因的 ３’ＵＴＲ 结合，从而发挥降解或抑制目标靶基因

表达的作用。
ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 在 ＨＣＣ 以及结肠癌和肾癌

等疾病进程中发挥重要的调控作用，并通过靶基因

调控细胞炎症反应、氧化应激和细胞凋亡等环

节［２］。 此外，在非肿瘤疾病中，如脑卒中和冠状动

脉粥样硬化性心脏病患者血浆中也存在 ｈｓａ－ｍｉＲ－
１０６ｂ－５ｐ 水平的显著升高［３］。 研究发现 ｈｓａ－ｍｉＲ－
１０６ｂ － ５ｐ 与雌激素受体 １ （ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＥＳＲ１）在 ＨＣＣ 中存在一定的调控关系，而且 ＥＳＲ１
在包括 ＨＣＣ 内的多种癌症（乳腺癌、卵巢癌和子宫

内膜癌等） 中表达降低， 并促进肿瘤发生和发

展［４－５］。 ＥＳＲ１ 或在 ＨＣＣ 的形成过程中发挥重要作

用，可成为 ＨＣＣ 临床治疗的生物标志物。 但 ｈｓａ－
ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 与 ＥＳＲ１ 在 ＨＣＣ 发生过程中的分子

调控机制还尚待研究。
通过生物信息学结合肿瘤大数据分析的方法探

究 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 和 ＥＳＲ１ 在 ＨＣＣ 发生发展过

程中的分子机制及其相互关系，并构建 ＨＣＣ 患者预

后的风险列线图预测模型，为临床和基础研究提供

重要依据和研究方向。

１　 材料与方法

１．１　 材料来源　 从 ＧＥＯ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ） 下 载 ＨＣＣ 的 ｍｉＲＮＡ 数 据

ＧＳＥ１０８７２４（共有 ７ 对肝癌组织及匹配的相邻无肿

瘤组织），其中女性 ２ 人，男性 ５ 人，年龄（５８． ６ ±
１２. ８５）岁，详细信息见表 １。
１．２　 分析方法

１．２． １ 　 差异 ｍｉＲＮＡｓ 分析 　 利用 ＢＡＲＴ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｉｇｃ１．ｓａｌｋ． ｅｄｕ：３８３８ ／ ｂａｒｔ ／ ）数据库对 ＧＳＥ１０８７２４ 数

据进行分析，并绘制火山图和散点图等。 分析方法：
（１）输入芯片名：ＧＳＥ１０８７２４；（２）分组：肝细胞癌组

织和肝细胞癌癌旁组织；（３）筛选标准：Ｐ＜０．０５ 且

｜ Ｌｏｇ ＦＣ ｜≥１。
１．２．２ 　 ｍｉＲＮＡｓ 生存预后分析 　 利用 ＳｔａｒＢａｓｅ（ ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ）数据库分析筛

选出的 ｍｉＲＮＡｓ 对 ＨＣＣ 患者预后影响。 分析方法：
（１）选择模块：ｍｉＲＮＡｓ；（２）组织类型：肝细胞癌；
（３）分析：输入筛选得到的 ｍｉＲＮＡｓ 名称。

表 １　 样本基本信息

样本 组织类型 性别 年龄（岁）

ＧＳＭ２９１２５５１ 肝细胞癌癌旁组织 男 ５２

ＧＳＭ２９１２５５２ 肝细胞癌组织 男 ５２

ＧＳＭ２９１２５５３ 肝细胞癌癌旁组织 女 ６２

ＧＳＭ２９１２５５４ 肝细胞癌组织 女 ６２

ＧＳＭ２９１２５５５ 肝细胞癌癌旁组织 男 ５４

ＧＳＭ２９１２５５６ 肝细胞癌组织 男 ５４

ＧＳＭ２９１２５５７ 肝细胞癌癌旁组织 男 ２７

ＧＳＭ２９１２５５８ 肝细胞癌组织 男 ２７

ＧＳＭ２９１２５５９ 肝细胞癌癌旁组织 男 ５７

ＧＳＭ２９１２５６０ 肝细胞癌组织 男 ５７

ＧＳＭ２９１２５６１ 肝细胞癌癌旁组织 女 ６７

ＧＳＭ２９１２５６２ 肝细胞癌组织 女 ６７

ＧＳＭ２９１２５６３ 肝细胞癌癌旁组织 男 ５８

ＧＳＭ２９１２５６４ 肝细胞癌组织 男 ５８

１．２．３ 　 ｍｉＲＮＡｓ 靶基因分析 　 利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ（ ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ ／ ｖｅｒｔ＿７２ ／ ）数据库对 ＨＣＣ 患

者有预后意义的 ｍｉＲＮＡｓ 进行靶基因分析。 分析方

法：（１）名称：输入筛选得到的 ｍｉＲＮＡｓ 名称；（２）选
择类型：人种。
１．２．４　 靶基因功能和通路富集分析 　 利用 ＭｅｔａＳ⁃
ｃａｐｅ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ．ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）数据库对

ｍｉＲＮＡ 的靶基因进行基因本体论（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，
ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏ⁃
ｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析。 分

析方法：（１）输入框：靶基因名；（２）选择物种：人种；
（３）方式：Ｃｕｓｔｏｍ Ａｎａｌｙｓｉｓ；（４）方法：Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ；（５）ＧＯ 和 ＫＥＧＧ。
１．２．５　 靶基因互作网络分析　 利用 Ｓｔｒｉｎｇ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 数据库对靶基基因进行蛋白互作

（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ） 网络分析。 再利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件的 Ｄｅｇｒｅｅ 算法，获取

链接度最高的前 ５ 个 Ｈｕｂ 基因。 分析方法：（１）选
择分析方式：Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ；（２）在输入框粘贴靶

基因名称；（３）选择物种：人种。
１．２．６ 　 Ｈｕｂ 基因筛选 　 利用 ＧＥＰＩＡ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ．
ｃａｎｃｅｒ－ｐｋｕ．ｃｎ ／ ）数据库对 Ｈｕｂ 基因进行基因表达

和对 ＨＣＣ 患者预后分析。 分析方法：（１）搜索框输

入 Ｈｕｂ 基因名；（２）选择分析模块：Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＤＩＹ－
Ｂｏｘｐｌｏｔ ／ Ｓｕｒｖｉｖａｌ。
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１．２．７　 ｍｉＲＡＮ 与 Ｈｕｂ 靶基因关系　 再次利用 Ｓｔａｒ⁃
Ｂａｓｅ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）数据库

分析 ｍｉＲＮＡｓ 与对 ＨＣＣ 患者预后有意义的 Ｈｕｂ 靶

基因的相互关系；同时利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 数据库分析

ｍｉＲＮＡ 与 Ｈｕｂ 靶基因的 ｍＲＮＡ 的 ３’ ＵＴＲ 结合情

况。
１．２．８　 ＥＳＲ１ 与 ＨＣＣ 患者临床特征关系 　 从 ｃＢｉｏ⁃
Ｐｏｒｔａｌ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ． ｏｒｇ ／ ） 数 据 库 下 载

ＥＳＲ１ ｍＲＮＡ 在 ＨＣＣ 中的表达量及其有关的临床资

料（性别、年龄、种族、分级、ＴＮＭ 分期以及预后）。
ＥＳＲ１ ｍＲＮＡ 表达值高于均值的为高表达组，低于均

值的为低表达组。 方法：（１）选择数据集：ＨＣＣ；（２）
搜索框在输入 ＥＳＲ１；（３）下载 ＥＳＲ１ ｍＲＮＡ 表达数

据和相应的 ＨＣＣ 患者临床数据；（４）对下载的数据

进行整理分析。
１．３　 统计学方法　 利用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件对所下载的

临床数据进行分析，计数资料用例（ｎ）或比（％）描
述；单因素分析用卡方检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归模型用于

分析 ＨＣＣ 患者预后的影响因素；Ｒ ４．０．４ 用以构建

ＨＣＣ 患者预后风险列线图预测模型，并用 Ｃ－ｉｎｄｅｘ、
校准曲线（Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ Ｃｕｒｖｅ，ＣＣ）和决策曲线分析

（Ｄｅｃｉｓｉｏｎ Ｃｕｒｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）和受试者工作特征

（Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ＲＯＣ）曲线下面积

（Ａｒｅａ Ｕｎｄｅｒ Ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评价预测模型的准确性和

有效性；以 Ｐ＜０．０５ 为有统计学差异意义。

２　 结果

２．１　 差异 ｍｉＲＮＡｓ 分析　 ＢＡＲＴ 数据库分析结果显

示其火山图（图 １Ａ）、散点图（图 １Ｂ），通过筛选共

得到 ｈｓａ－ｍｉＲ－３７５、ｈｓａ－ｍｉＲ－９３－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ
－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－３１８８ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－３６５１ 五个符合条

件的 ｍｉＲＮＡｓ。

图 １　 ＧＳＥ１０８７２４ 基本信息

　 　 注：Ａ：火山图（图中圆点代表基因，红色代表高表达基因，蓝色

代表低表达基因）；Ｂ：散点图（图中圆点代表样本，蓝色代表 ＨＣＣ 患

者，绿色代表正常患者）

２．２　 ｍｉＲＮＡｓ 生存预后分析结果　 ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库

分析结果显示，只有 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 对 ＨＣＣ 患

者的生存预后有显著意义（Ｐ ＝ ０．０１９），并且其高表

达可显著延长 ＨＣＣ 患者的生存预后时间。 进一步

分析 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 在 ＨＣＣ 中的表达，显示其

在 ＨＣＣ 中高表达。 故 ｈｓａ －ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 有利于

ＨＣＣ 患者的生存预后。 见图 ２。

图 ２　 ｍｉＲＮＡ 预后与表达分析

　 　 注：Ａ：ｈｓａ－ｍｉＲ－９３－５ｐ 预后；Ｂ：ｈｓａ－ｍｉＲ－３７５ 预后；Ｃ：ｈｓａ－ｍｉＲ
－３１８８ 预后；Ｄ：ｈｓａ－ｍｉＲ－３６５１ 预后；Ｅ：ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 预后；Ｆ：
ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 表达

２．３　 ｍｉＲＮＡｓ 靶基因分析结果　 由于筛选的 ｍｉＲＮＡ
中只有 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 对 ＨＣＣ 患者的生存预后

有显著意义，因此利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 数据库进一步分

析其靶基因，共得到 ６４４ 个靶基因。
２．４　 靶基因功能和通路富集分析结果　 ＭｅｔａＳｃａｐｅ
分析结果显示 ｈｓａ － ｍｉＲ － １０６ｂ － ５ｐ 的靶基因的

ＫＥＧＧ 主要富集在 Ｒａｐ１ 信号通路、ＭＡＰＫ 信号通

路、癌症信号通路和调节干细胞多能性的信号通路

上等；ＧＯ 主要富集在跨膜受体蛋白酪氨酸激酶、
Ｒａｓ ＧＴＰａｓｅ 结合、ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 调控区序列特异性

ＤＮＡ 结合和分解代谢过程的积极调控等功能上。
见图 ３。
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图 ３　 靶基因的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析

注：Ａ：ＧＯ；Ｂ：ＫＥＧＧ

２．５　 ＰＰＩ 和 Ｈｕｂ 基因筛选结果　 利用 Ｓｔｒｉｎｇ 在线分

析工具对靶基因进行 ＰＰＩ 绘制（图 ４Ａ），再利用 Ｃｙ⁃
ｔｏｓｃａｐｅ 软件 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件的 Ｄｅｇｒｅｅ 算法，获取链

接度最高的前 ５ 个 Ｈｕｂ 基因 ＭＡＰＫ１、ＳＴＡＴ３、ＣＣ⁃
ＮＤ１、ＥＳＲ１ 和 ＩＴＰＫＢ（图 ４Ｂ 和图 ４Ｃ）。

图 ４　 靶基因的 ＰＰＩ 及其 ＨＵＢ 基因

注：Ａ：ＰＰＩ；Ｂ：ＨＵＢ 基因

２．６　 Ｈｕｂ 基因分析结果　 ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库分析结果

显示，５ 个 Ｈｕｂ 基因中只有 ＥＳＲ１ 和 ＭＡＰＫ１ 对 ＨＣＣ
患者的总体生存预后有显著影响，并且 ＥＳＲ１ 低表

达不利于 ＨＣＣ 患者生存预后，而 ＭＡＰＫ１ 高表达不

利于 ＨＣＣ 患者总体生存预后。 见图 ５。

图 ５　 ＨＵＢ 基因在 ＨＣＣ 中的表达与预后
　 　 注：Ａ：ＥＳＲ１；Ｂ：ＭＡＰＫ１；Ｃ：ＩＴＰＫＢ；Ｄ：ＳＴＡＴ３；Ｅ：ＣＣＮＤ１
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２．７　 ｍｉＲＮＡｓ 与靶基因关系由于 ｍｉＲＮＡ 与靶基因

是负性调节关系，而在 ５ 个 Ｈｕｂ 基因中，只有 ＥＳＲ１
是低表达且对 ＨＣＣ 患者生存预后有意义，因此进一

步研究 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 与靶基因 ＥＳＲ１ 的关系。
利用 ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库分析结果显示 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－
５ｐ 与靶基因 ＥＳＲ１ 显著负相关，并且具有差异意义

（图 ６Ａ）。 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 数据库分析显示 ｈｓａ －ｍｉＲ －
１０６ｂ－ ５ｐ 直接与 ＥＳＲ１ ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲ 结合，是
ＥＳＲ１ 转录后调节因子（图 ６Ｂ）。

图 ６　 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 与 ＥＳＲ１ 相关性与结合位点预测
注：Ａ：相关性图；Ｂ：结合位点预测图

２．８　 ＥＳＲ１ 在 ＨＣＣ 的表达及临床相关性分析 　 从

ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ 数据库共下载 ３４９ 例 ＨＣＣ 患者临床资料

（表 ２）。 单因素卡方检验结果表明，ＥＳＲ１、年龄、性
别、Ｓｔａｇｅ、Ｓｔａｇｅ＿Ｔ 与种族显著影响 ＨＣＣ 患者生存预

后（Ｐ＜０．０５） （表 ３）；利用其进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析发现，仅 ＥＳＲ１、年龄和种族是 ＨＣＣ 患者生存

预后的独立影响因素（表 ４）；其 Ｈｏｓｍｅｒ ＆ Ｌｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度卡方值为 ９．４７（Ｐ ＝ ０．３０４＞０．０５），且 ＲＯＣ
曲线下面积 ＡＵＣ 为 ０．７０３（图 ７）。

表 ２　 基线资料表

临床特征 分组 赋值 例（ｎ） 占比（ｎ％）

ＥＳＲ１ 低表达 １ １７４ ４９．９
高表达 ２ １７５ ５０．１

性别 男 １ ２３８ ６８．２
女 ２ １１１ ３１．８

年龄 ＜４０ １ ３１ ８．９
≥４０，＜６０ ２ １３５ ３８．７
≥６０，＜８０ ３ １７２ ４９．３

≥８０ ４ １１ ３．２

表 ２ 续表

临床特征 分组 赋值 例（ｎ） 占比（ｎ％）

种族 美国印第安人或阿拉斯加土著 １ ２ ０．６
亚洲人 ２ １６３ ４６．７

黑人或非裔美国人 ３ １４ ４
白人 ４ １７０ ４８．７

Ｇｒａｄｅ Ｇ１ １ ４５ １２．９
Ｇ２ ２ １７０ ４８．７
Ｇ３ ３ １２１ ３４．７
Ｇ４ ４ １３ ３．７

Ｓｔａｇｅ Ｓｔａｇｅ１ １ １７２ ４９．３
Ｓｔａｇｅ２ ２ ８６ ２４．６
Ｓｔａｇｅ３ ３ ３ ０．９
Ｓｔａｇｅ３Ａ ４ ６５ １８．６
Ｓｔａｇｅ３Ｂ ５ ９ ２．６
Ｓｔａｇｅ３Ｃ ６ ８ ２．３
Ｓｔａｇｅ４ ７ ６ １．７

Ｓｔａｇｅ＿Ｍ Ｍ０ ０ ２６６ ７６．２
Ｍ１ １ ４ １．１
ＭＸ ２ ７９ ２２．６

Ｓｔａｇｅ＿Ｎ Ｎ０ ０ ２５６ ７３．４
Ｎ１ １ ３ ０．９
ＮＸ ２ ９０ ２５．８

Ｓｔａｇｅ＿Ｔ Ｔ０ ０ １ ０．３
Ｔ１ １ １７４ ４９．９
Ｔ２ ２ ８８ ２５．２
Ｔ３ ３ ４１ １１．７
Ｔ３Ａ ４ ２８ ８
Ｔ３Ｂ ５ ７ ２
Ｔ４ ６ １０ ２．９

状态 生存 ０ ２３２ ６６．５
死亡 １ １１７ ３３．５

表 ３　 单因卡方分析

临床特征 赋值
状态

生存 死亡
例（ｎ） χ２ Ｐ

ＥＳＲ１ １ １０３ ７１ １７４ ８．２５３ ０．００４
２ １２９ ４６ １７５

年龄 １ ２３ ８ ３１ ９．１６ ０．０２７
２ ９４ ４１ １３５
３ １１２ ６０ １７２
４ ３ ８ １１

性别 １ １６７ ７１ ２３８ ４．５７８ ０．０３２
２ ６５ ４６ １１１

Ｓｔａｇｅ １ １２９ ４３ １７２ ２２．２０９ ０．００１
２ ６０ ２６ ８６
３ １ ２ ３
４ ３１ ３４ ６５
５ ５ ４ ９
６ ４ ４ ８
７ ２ ４ ６
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表 ３ 续表

临床特征 赋值
状态

生存 死亡
例（ｎ） χ２ Ｐ

Ｇｒａｄｅ １ ３２ １３ ４５ ０．６１ ０．８９４
２ １１２ ５８ １７０
３ ８０ ４１ １２１
４ ８ ５ １３

Ｓｔａｇｅ＿Ｍ ０ １８３ ８３ ２６６ ４．８８９ ０．０８７
１ １ ３ ４
２ ４８ ３１ ７９

Ｓｔａｇｅ＿Ｎ ０ １７２ ８４ ２５６ ０．２２５ ０．８９４
１ ２ １ ３
２ ５８ ３２ ９０

Ｓｔａｇｅ＿Ｔ ０ １ ０ １ ２４．５６１ ０．０００
１ １２９ ４５ １７４
２ ６２ ２６ ８８
３ １７ ２４ ４１
４ １６ １２ ２８
５ ４ ３ ７
６ ３ ７ １０

种族 １ ２ ０ ２ ９．９０７ ０．０１９
２ １２１ ４２ １６３
３ ９ ５ １４
４ １００ ７０ １７０

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

临床特征 β Ｓ．Ｅ， Ｗａｌｓ ｄｆ Ｐ ＨＲ
９５％ ＣＩ

下限 上限

ＥＳＲ１ －０．６９５ ０．２５４ ７．４８７ １ ０．００６ ０．４９９ ０．３０３ ０．８２１
年龄 ０．３７ ０．１８３ ４．０７９ １ ０．０４３ １．４４７ １．０１１ ２．０７２
性别 ０．０９３ ０．２６５ ０．１２３ １ ０．７２６ １．０９７ ０．６５３ １．８４６
Ｓｔａｇｅ ０．２２１ ０．１６４ １．８２１ １ ０．１７７ １．２４８ ０．９０５ １．７２１
Ｓｔａｇｅ＿Ｔ ０．１０９ ０．１９３ ０．３１５ １ ０．５７５ １．１１５ ０．７６３ １．６２９
种族 ０．３１８ ０．１３４ ５．６６３ １ ０．０１７ １．３７４ １．０５８ １．７８６

２．９　 ＨＣＣ 风险列线图预测模型的构建　 基于多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型中有统计学意义的指标，构建

ＨＣＣ 患者生存预后风险列线图预测模型。 结果表

明，ＥＳＲ１ 低表达较高表达 ＨＣＣ 患者死亡风险高；随
着 ＨＣＣ 患者年龄的增加，其死亡风险更高；美洲印

第安人 ／阿拉斯加土著较其它种族 ＨＣＣ 患者的死亡

风险低，而白人死亡风险最高（图 ８）。

图 ７　 ＥＳＲ１ 预测概率的 ＲＯＣ 曲线

图 ８　 ＨＣＣ 患者预后风险列线图预测模型

２．１０　 风险列线图预测模型的评价　 利用 Ｃ－ｉｎｄｅｘ、
校准曲线（ＣＣ）、决策曲线分析法（ＤＣＡ）和受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线对风险预测模型进行评价。 结

果显示其 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为 ０．７２９；ＣＣ 分析发现其预测值

与真实观察值较一致（图 ９ Ａ）；ＤＣＡ 净获益值为

２％～８３％，去除（６５％ ～ ６６％）和（７１％ ～ ７２％） （图 ９
Ｂ）；ＲＯＣ 曲线下面积 ＡＵＣ 为 ０．７０９（图 ９ Ｃ）。

图 ９　 预测模型评价
注：Ａ：校准曲线；Ｂ：ＤＣＡ；Ｃ：ＲＯＣ
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３　 讨论

ＨＣＣ 是全球范围内发病率和死亡率均较高的

恶性肿瘤之一［６］。 虽然医学科学技术的发展对

ＨＣＣ 患者的诊断和治疗有一定的帮助，并且靶向药

物的研制和应用也在一定程度上延长 ＨＣＣ 患者的

生存期，但 ＨＣＣ 的复发率和死亡率仍较高［７］。 因

此，阐明 ＨＣＣ 发生发展的分子调控机制，对于 ＨＣＣ
的临床诊断和治疗具有重要意义。

雌激素受体（Ｅｓｔｒｏｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）是核受体

蛋白超家族的重要成员， 其亚型包括 ＥＳＲ１ 和

ＥＳＲ２。 其中 ＥＳＲ１ 位于人 ６ 号染色体上，是一种蛋

白质编码基因，编码的蛋白质位于细胞核中，可与

ＥＳＲ２ 形成同源二聚体或异源二聚体；ＥＳＲ１（ＥＲα）
也是一种配体依赖性转录因子，是由几个对激素结

合、ＤＮＡ 结合和配体激活的转录因子组成，主要介

导雌激素和选择性雌激素受体调节机体产生相应的

生物学效应［８］。 有研究表明 ＥＳＲ１ 可介导非基因型

效应的膜信号途径，如在乳腺癌中与雌激素结合后，
可迅速激活生长因子相关的下游信号转导通路，如
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 和 ＰＩ３－Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路，从而增强细

胞增殖能力，不利于癌症患者生存［９］。 在肿瘤形成

过程中有一条经典的雌激素受体信号转导途径就是

雌激素直接与核内雌激素受体 ＥＳＲ１ 结合后激活目

标靶基因的转录。 而 ＥＳＲ１ 在 ＨＣＣ 形成过程中的

调控机制问题目前缺少相应的研究。 因此，研究

ＥＳＲ１ 在 ＨＣＣ 中的作用机制及对患者的生存预后影

响具有重要意义。
本研究采用生物信息学的方法分析 ＨＣＣ 组织

中的 ｍｉＲＮＡｓ 及与靶基因的相互关系。 ｈｓａ －ｍｉＲ－
１０６ｂ－５ｐ 对 ＨＣＣ 患者的生存预后具有显著的统计

学意义，并且在 ＨＣＣ 组织中显著高表达，不利于

ＨＣＣ 患者的生存预后。 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 靶基因

的 ＫＥＧＧ 通路主要富集在 Ｒａｐ１ 信号通路、ＭＡＰＫ 信

号通路、癌症信号通路和调节干细胞多能性的信号

通路等上，而这些通路与肿瘤的发生发展密切相关。
其中 Ｒａｐ１ 信号通路被证实在 ＨＣＣ 中促进癌细胞的

增殖和侵袭，不利于 ＨＣＣ 患者的生存预后［１０］。 另

有研究表明 ＭＡＰＫ 信号通路的异常活化与 ＨＣＣ 的

发生、发展和转移密切相关，是 ＨＣＣ 治疗及预后评

价的潜在分子靶点［１１］。 ＧＯ 功能主要富集在跨膜受

体蛋白酪氨酸激酶、Ｒａｓ ＧＴＰａｓｅ 结合、ＲＮＡ 聚合酶

ＩＩ 调控区序列特异性 ＤＮＡ 结合和分解代谢过程的

积极调控等上；而这些功能也与肿瘤的发生和肿瘤

细胞增殖密切相关。 因此，ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 的靶

基因可能参与 ＨＣＣ 的形成过程，并在 ＨＣＣ 形成过

程中受其调控。
为了进一步分析 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 的靶基因

参与 ＨＣＣ 形成的调控机制及预后意义，本研究又通

过 ＰＰＩ 网络分析，并进行 ＨＵＢ 基因的筛选，最终得

到在 ＨＣＣ 中低表达且对患者生存预后有显著意义

的 ＥＳＲ１ 基因。 通过对 ＥＳＲ１ 的临床相关资料深入

分析，并绘制风险列线图预测模型，发现低表达的

ＥＳＲ１ 是 ＨＣＣ 患者预后的独立危险因素，显著缩短

患者的生存周期。 有学者对乳腺癌组织中 ＥＳＲ１ 研

究发现，其低表达是乳腺癌患者生存缩短的独立影

响因素［１２－１３］；另有学者对胶质瘤中 ＥＳＲ１ 研究发现，
其高表达与患者良好预后密切相关［１４］。 因此，
ＥＳＲ１ 已被证明在多种肿瘤的形成过程及患者预后

方面发挥重要作用［１５］，并且 ＥＳＲ１ 基因突变对乳腺

癌治疗过程中耐药的产生可能发挥重要作用［１６－１７］。
此外，也有研究表明 ＥＳＲ１ 基因多态性与汉族围绝

经期及绝经后期女性严重抑郁症和盆腔器官脱垂的

发生可能存在关联。
分析 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 与 ＥＳＲ１ 在 ＨＣＣ 中的

作用机制及其关系发现，两者之间存在负性相关，并
且具有显著的差异意义。 而且研究结果显示 ｈｓａ－
ｍｉＲ－ １０６ｂ － ５ｐ 在 ＨＣＣ 组织中高表达，可直接与

ＥＳＲ１ ｍＲＮＡ 的 ３，ＵＴＲ 结合，从而发挥降解或抑制

其 ｍＲＮＡ 的表达。 因此，ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 在 ＨＣＣ
的发生过程中通过调控 ＥＳＲ１ 的表达影响患者的生

存预后，可能是 ＨＣＣ 潜在的治疗靶点。 这与最近几

项关于 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 在肿瘤中的研究结果较

一致。
综上所述，通过大数据分析发现 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ

－５ｐ 在 ＨＣＣ 中高表达，且不利于患者的生存预后。
同时发现 ｈｓａ－ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ 可能通过调控 ＥＳＲ１
的表达从而影响 ＨＣＣ 患者的生存预后。 此外，风险

列线图预测模型分析结果也表明 ＥＳＲ１ 低表达的

ＨＣＣ 患者生存预后风险更高，是患者预后的独立危

险因素。 虽然这一系列的分析结果是通过严谨的逻

辑推理及相互验证得出，但只是理论上的研究，还需

进一步的基础实验和临床研究证实，才能更好地应

用到临床实践中。
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