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【摘要】  目的　 本研究旨在通过挖掘宫颈癌TCGA数据库，分析N6-甲基腺嘌呤（N6-methyladenosine, m6A）修饰相关

长链非编码RNA（lncRNA）与宫颈癌预后不良及免疫治疗的相关性，从而有效地评估宫颈癌患者的预后和宫颈癌免疫治疗

的可行性。 方法　 基于TCGA数据库宫颈癌样本，利用生物信息学的方法鉴定与宫颈癌预后相关的m6A修饰相关

lncRNA，并以此构建宫颈癌的预后风险模型。 结果　 从304例患者样本中筛选出343个m6A修饰相关lncRNA，通过单因素

Cox回归分析得到26个m6A修饰相关lncRNA与宫颈癌患者预后相关，并利用Lasso回归分析得到7个m6A修饰相关

lncRNA（DLEU1、AC099850.4、DDN-AS1、EP300-AS1、AC131159.1、AL441992.2、AL021707.6）用以构建预后风险模型。

Kaplan-Meier曲线显示低风险组的OS高于高风险组（P<0.001）；ROC曲线下面积（AUC）表明本风险模型准确性高、可信度

强；多因素Cox分析显示风险评分是评估宫颈癌患者预后的独立因素。TIDE评分预测高风险组接受免疫治疗后获益更

大。免疫检查点PD1与DDN-AS1等m6A修饰相关lncRNA表达相关，且在高风险组中表达更高（P<0.05）。 结论　 基于上述

7个m6A修饰相关lncRNA构建的预后风险模型能够有效预测宫颈癌患者的预后，并能评估以PD1为靶点的免疫治疗疗效。
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【Abstract】   Objective　 To  study  the  correlation  between  N6-methyladenosine  (m6A)-modification-associated
long non-coding RNAs (lncRNAs) and poor prognosis  and immunotherapy in cervical  cancer based on data mining of
The  Cancer  Genome  Atlas  (TCGA)  cervical  cancer  dataset,  so  as  to  assess  effectively  the  prognosis  of  cervical  cancer
patients  and  the  feasibility  of  immunotherapy. Methods　 We  identified  m6A-modification-associated  lncRNAs
correlated to the prognosis of cervical cancer by conducting bioinformatics analysis of cervical cancer samples from the
TCGA  datasets  and  constructed  a  prognostic  risk  model  of  cervical  cancer  accordingly. Results　A  total  of  343  m6A-
modification-associated  lncRNAs  were  identified  from  the  samples  of  304  cervical  cancer  patients.  Univariate  Cox
regression analysis showed that 26 out of the 343 m6A-modification-associated lncRNAs were significantly associated with
the  prognosis  of  cervical  cancer  patients.  We  identified  7  m6A-modification-associated  lncRNAs,  including  DLEU1,
AC099850.4,  DDN-AS1,  EP300-AS1,  AC131159.1,  AL441992.2,  and  AL021707.6  through  Lasso  regression  analysis  and
then developed a prognostic risk model based on them. According to the Kaplan-Meier survival analysis, cervical cancer
patients in the low-risk group exhibited significantly improved overall survival (OS) in comparison with those in the high-
risk  group  (P<0.001).  The  area  under  the  curve  (AUC)  of  receiver  operating  characteristic  (ROC)  curve  analysis
demonstrated the high sensitivity and credibility of the risk model. Multivariate Cox analysis showed that the risk score
was  an  independent  prognostic  factor  of  cervical  cancer  patients.  Tumor  immune  dysfunction  and  exclusion  (TIDE)
analysis predicted that the high-risk group would benefit more from immunotherapy. In addition, we found that immune
checkpoint  PD1  was  associated  with  the  expression  of  m6A-modification-related  lncRNAs  such  as  DDN-AS1,  and  the
expression was higher in the high-risk group (P<0.05). Conclusion　 The prognostic risk model constructed on the basis
of the aforementioned 7 m6A-modification-associated lncRNAs can be used to effectively predict the prognosis of cervical
cancer patients and assess the efficacy of immunotherapy targeting PD1.
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据《2018全球癌症统计报告》，宫颈癌是女性发病率

排名第四位的恶性肿瘤，其死亡病例占7.7%[1]。目前对于

临床Ⅰ～Ⅱ期未发生淋巴结转移的宫颈癌患者，其主要

的治疗方式是手术联合放疗或化疗；而对于临床Ⅲ～

Ⅳ期患者以及已经发生淋巴结转移的Ⅰ～Ⅱ期患者来

说，治愈率较低，预后较差[2]。即使经过治疗，部分宫颈癌

患者仍然会出现远处转移和局部复发[3]。研究表明免疫

 

 *  国家自然科学基金项目（No. 82072933）和四川大学华西医院1·3·5优秀

学科项目-临床研究孵化项目（No. 2020HXFH007）资助

△ 通信作者， E-mail：likai@wchscu.cn

四  川  大  学  学  报（  医  学  版  ）
J  Sichuan  Univ  ( Med Sci )

 2022，53（4）: 626 − 636
 doi: 10.12182/20220760504



治疗能够显著延长晚期肿瘤患者的中位生存期，同时减

少复发和转移的发生[4]，因此治疗前评估患者预后及免疫

治疗疗效具有重要意义。

长链非编码RNA（long non-coding RNAs, lncRNA）是

一种长度大于200个核苷酸的非编码RNA，能够通过参与

肿瘤的生长转移[5]、恶性转化[6]和肿瘤微环境的动态变化[7]

等过程影响肿瘤的发生发展。N 6 -甲基腺嘌呤（N 6 -

methyladenosine, m6A）修饰是指在甲基转移酶的作用下

催化RNA的腺嘌呤（A）的第六位氮原子（N）发生甲基

化[8]，涉及甲基转移酶催化m6A甲基化，结合蛋白识别底

物RNA，去甲基化酶去除m6A甲基化等过程的动态调

控[9-10]。m6A修饰通过作用于lncRNA与特定DNA位点之

间的R N A - D N A三螺旋结构进而调控 l n c R N A的功

能[11]。lncRNA LINRIS通过与结合蛋白IGF2BP2泛素化位

点结合促进结直肠癌的增殖，且其高表达与结直肠癌患

者预后不良正相关[12]。此外，甲基转移酶METTL3通过

m6A甲基化HK2 mRNA促进宫颈癌发生发展[13]。

本研究基于TCGA数据库鉴定出7个具有宫颈癌预后

意义的m 6 A修饰相关 lncRNA（DLEU1、EP300-AS1、

AC131159.1、AC099850.4、DDN-AS1、AL441992.2、

AL021707.6）并构建预后风险模型，通过Kaplan-Meier

（KM）曲线和ROC曲线证实该模型的预测能力，同时评估

以PD1作为宫颈癌免疫治疗靶点的可行性，为以PD1作为

宫颈癌有效的免疫治疗靶点提供了预测指标和理论依据。 

1     资料与方法
 

1.1    数据的提取与整理

我们从TCGA数据库中下载309例宫颈癌患者的转录

组数据及其病例资料，剔除5例临床数据不全的样本，最

终共纳入304例。首先利用perl程序对数据进行整理和注

释，并提取14 086个lncRNA在宫颈癌患者样本中每千个

碱基的转录每百万映射读取的碎片数（Fragments per

Kilobase Million, FPKM）。我们挑选了与肿瘤密切相关

的2 0个m 6 A调控因子，包括甲基转移酶（M E T T L 3、

METTL14、METTL16、WTAP、VIRMA、ZC3H13、RBM15、

RBM15B），结合蛋白（YTHDC1、YTHDC2、YTHDF1、

Y T H D F 2、Y T H D F 3、H N R N P C、F M R 1、L R P P R C、

HNRNPA2B1、RBMX），去甲基化酶（FTO、ALKBH5），利

用R语言4.1.2中的“limma”软件包提取上述基因的表达矩

阵，根据相关系数绝对值>0.3、P<0.001的滤过条件整合

lncRNA表达谱，得到343个m6A修饰相关lncRNA，包括

m6A调控因子具有相关关系的lncRNA、相关系数、调控

关系及P 值。利用“limma”软件包提取宫颈癌患者的生存

数据，其中生存时间以年为单位，生存状态以“0”和“1”分

别表示生存和死亡，整合生存数据和343个m6A修饰相关

lncRNA表达量，并对上述lncRNA表达量单个因素进行

Cox回归分析该表达量是否与宫颈癌患者的预后相关，随

后输出P < 0 . 0 5具有预后价值的2 6个m 6 A修饰相关

lncRNA，及其风险率（HR）、95%置信区间（CI）和P值。 

1.2    聚类分析

按照指定聚类数目（k=2～9）从304例宫颈癌患者样

本中抽取一定样本的数据集，利用“consensus cluster plus”

软件包评估不同聚类数目下分组合理性，当累积分布函

数（CDF）曲线达到近似最大值时，对应k值为最佳稳定

性，结果显示k=2时组内差异最小，组间差异最大，聚类稳

定性最佳，因此将患者分为cluster1（聚类1）和cluster2

（聚类2）。利用“Survival”软件包绘制KM曲线比较两个组

间OS是否有差异；据研究表明，宫颈癌患者采用免疫检

查点（CTLA-4、PD-L1、PD-1）抑制剂的免疫治疗疗效甚

佳 [14]。为了探究m6A修饰相关lncRNA与免疫检查点相关

蛋白CTLA-4、PD-L1、PD-1的关系，我们通过“ggplot2”

“ggpubr” “corrplot”软件包绘制PD-1、PD-L1、CTLA-4在

两个亚组之间的差异表达箱形图，并进行PD-1、PD-L1、

CTLA-4与m 6 A修饰相关 lncRNA的相关性分析。从

TIDE数据库中输入TCGA宫颈癌样本数据后计算样本

TIDE评分，利用“ggpubr” “limma”软件包分析高低风险组

间的TIDE差异。免疫浸润是肿瘤躲避免疫系统监视过

程中的关键，能够改变患者的临床结局[15]，因此了解宫颈

癌的免疫浸润有助于提高其免疫治疗反应率，为制定新

的免疫治疗策略提供更多的理论依据，我们从CIBERSORT

网站（http://CIBERSORT.stanford.edu/）下载22个免疫细

胞亚群的LM22基因集文件，通过对宫颈癌样本的表达矩

阵进行非负矩阵分解从而计算不同免疫细胞所占比例，

分析免疫细胞在宫颈癌样本中的浸润情况，并使用

“corplot”“vioplot”和“ggplot2”软件包使结果可视化。 

1.3    预后风险模型构建及评估

通过“Survival”“glmnet”“caret”软件包对通过单因素

C o x分析得到的与宫颈癌预后相关的m 6 A修饰相关

lncRNA进行Lasso回归分析，构建cvfit和lambda两个内置

函数优化模型用以变量取值。根据函数“λ”值来控制变量

个数，“λ”越大对变量较多的线性模型过拟合程度就越大，

结果显示“λ”取值为7时模型拟合程度最佳，由此我们鉴定

出DLEU1、EP300-AS1、AC131159.1、AC099850.4、DDN-

AS1、AL441992.2、AL021707.6用于构建预后风险模型。

我们对基因的相关回归系数进行加权计算每个宫颈癌

患者样本的风险评分，即风险评分=（DLEU1表达量×
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1 . 3 0 0 0 5 2 4 6 8 9 6 0 4 2 ） + （ E P 3 0 0 - A S 1 表 达

量× − 0 . 2 9 9 5 5 5 3 1 0 0 1 1 8 8 4 ）+ （A C 1 3 1 1 5 9 . 1 表

达量×−0.311617140344044）+（AC099850.4表达量×

0.023992922627114）+（DDN-AS1表达量×0.133059169788479）+

（AL021707.6表达量×−0.0435711218239825）+（AL441992.2

表达量×−0.0175865350548823）。我们采用交叉验证法中

的5∶5留出法对样本进行随机抽样，即随机抽取样本的

50%用来做训练集，其余50%做测试集，两数据集互斥且样

本分布基本一致。通过对训练集样本进行风险评分得到其

中位值，根据该值将患者分为高、低风险组，根据训练集的

风险评分中位值将测试集中的患者也分为高、低风险组。

为了验证高、低风险组的划分是否合理，我们通过PCA分

析函数对宫颈癌样本中所有基因表达谱、20个m6A调控因

子表达量、343个m6A修饰相关lncRNA表达量和用以构建

风险模型的7个lncRNA表达量通过正交交换进行降维、模

型识别和分组可视化。我们利用“pheatmap”“survival”

“timeROC”“survminer”软件包在训练集和测试集中比较高、

低风险组间OS、风险趋势、ROC 曲线下面积（AUC）差异和

临床分组的模型验证。最后通过“ggplot2”“ggpubr”“ggExtra”

软件包对宫颈癌样本的风险评分与22种免疫细胞进行相关

性检验，并将结果可视化。 

1.4    统计学方法

采用双侧log-rank检验和Kaplan-Meier分析评估组间

OS，利用Pearson相关性检验鉴定具有宫颈癌预后价值的

m6A修饰相关lncRNA，并分析PD1和PD-L1差异表达和免

疫浸润水平。采用单因素和多因素Cox回归分析，以验证

宫颈癌的独立预后因素，并计算H R和9 5%C I。采用

Wilcoxon检验分析两组变量之间的差异。双侧P<0.05为差

异有统计学意义，所有统计分析均采用R语言Rx64 4.1.2。 

2     结果
 

2.1    一般资料及m6A修饰相关lncRNA在TCGA宫颈癌数

据库中的表达情况

本研究共纳入304例宫颈癌患者，包括3例正常组织

样本和301例肿瘤组织样本，平均年龄为48岁，均为女性，

存活233例，死亡71例（表1）。

我们提取20个m6A调控因子和14  086个lncRNA的

FPKM值，筛选出343个m6A修饰相关lncRNA（图1A）。利

用单因素Cox分析得到26个m 6 A修饰相关 lncRNA与

宫颈癌患者预后相关，其中D L E U 1、A C 0 1 5 9 2 2 . 2、

AC099850.4、DDN-AS1与宫颈癌患者的OS呈负相关，而

其余22个m6A修饰相关lncRNA与宫颈癌患者的OS呈正

相关（图1B）。 

2.2    聚类分析具有预后价值的m6A修饰相关lncRNA

为了探究上述26个m6A修饰相关lncRNA在宫颈癌预

后中的作用，我们采用聚类分析将304例宫颈癌样本分为

cluster1和cluster2两组。Kaplan-Meier曲线显示cluster1组

的患者比cluster2组的预后更差（图2A）。聚类热图表明

临床T分期较高的患者集中分布于cluster1组，但在年龄

等变量上两组并无差别（图2B）。

我们通过比较CTLA-4、PD-L1、 PD-1在两种聚类亚

组中的表达水平发现，PD-L1与CTLA-4的表达在两组间

差异无统计学意义（图3A、3B），而PD-1在cluster1组中的

表达明显高于cluster2组（图3C）。CTLA-4、PD-L1、PD-

1与上述lncRNA之间的相关性热图结果显示CTLA-4的表

达与DLEU1、AC015922.2、AL133215.2、AC024270.4、

AC099850.4、AC073896.4、AL592435.1、DDN-AS1、

AL021707.6以及U62317.4表达相关（图3D）； PD-L1与

AL133215.2、ST7-AS1、DDX11-AS1、AC008124.1以及

U62317.4的表达相关（图3E）；PD-1与U62317.4、AC015922.2、

AC099850.4、SREBF2-AS1、DDN-AS1、AL021707.6、

表 1    304例宫颈癌患者的一般病理资料

Table 1    The clinicopathologic information of 304 patients with cervical
cancer

Variable Classification Case (%)

Age ≤50 yr. 117 (38.49)
>50 yr. 187 (61.51)

Survival states Alive 233 (76.64)
Death 71 (23.36)

Pathological grades G1 18 (5.92)
G2 136 (44.74)
G3 120 (39.47)
G4 1 (0.33)
Gx 29 (9.54)

Clinical stages ⅠB 57 (18.75)
ⅡA 14 (4.61)
ⅡB 7 (2.30)
ⅢA 1 (0.33)
ⅢB 25 (8.22)
ⅣA 3 (0.99)
ⅣB 10 (3.29)

Unknown 187 (61.51)
T Tis 1 (0.33)

T1 141 (46.38)
T2 72 (23.68)
T3 21 (6.91)
T4 10 (3.29)
Tx 59 (19.41)

M M0 116 (38.16)
M1 10 (3.29)
Mx 178 (58.55)

N N0 135 (44.41)
N1 60 (19.74)
Nx 109 (35.86)
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AC008764.6以及CDKN2B-AS1表达相关（图3F）。

通过比较cluster1和cluster2两组中免疫浸润细胞的

组成差异，发现cluster1组CD4阳性记忆T细胞的浸润更

多，cluster2组CD8阳性T细胞、调节性T细胞以及滤泡辅

助T细胞的浸润更多（图4）。 

2.3    m6A修饰相关lncRNA构建预后风险模型及验证

为了评估m6A修饰相关lncRNA在宫颈癌预后中的预

测价值，我们利用Lasso回归分析从上述26个m6A修饰相

关lncRNA中鉴定出7个lncRNA用于构建预后风险模型，

即DLEU1、EP300-AS1、AC131159.1、AC099850.4、DDN-

AS1、AL441992.2和AL021707.6（图5）。同时，我们根据留

出法将304例宫颈癌样本分成训练集和测试集，用以验证

该模型的预测能力。

根据训练集风险评分中位值将训练集和测试集中样

本分别划分成高风险组和低风险组。为了评估预后特征

对高、低风险组的划分是否合理，我们通过PCA主成分发

现宫颈癌样本中所有基因表达谱、20个m6A调控因子表

达量、343个m6A修饰相关lncRNA表达量的高、低风险组

分布相对离散（图6A～6C），而基于我们的预后风险模型

所划分的高、低风险组组内分布集中，组间区分明显（图6D），

说明预后风险模型能够更加合理有效地对高、低风险组

进行划分。

我们绘制了训练集和测试集风险趋势曲线（图7A、

7B）和KM曲线（图7C、7D），两数据集的风险趋势曲线均
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图 1  具有宫颈癌预后意义的m6A修饰相关lncRNA的共表达网络图（A）及森林图（B）

Fig 1  The co-expression network (A) and forest plot (B) of m6A modification-related lncRNAs with prognostic value in cervical cancer
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图 2  聚类分析具有宫颈癌预后意义的m6A修饰相关lncRNA

Fig 2  Cluster analysis of m6A modification-related lncRNAs with prognostic value in cervical cancer patients

A: The Kaplan-Meier curves compared the OS of cluster1 and cluster2; B: The relation heatmap of lncRNAs related with m6A modification in cluster1 and cluster2

group, *P<0.05.
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表明随着患者风险指数的增加，生存率逐渐降低，KM曲

线显示高风险组OS均远远低于低风险组的OS。为了明

确该预后风险模型对评估宫颈癌患者预后的准确性，我

们以两数据集的风险评分、年龄、病理学分级、临床分期

（图7E、7F），生存期1年、3年、5年（图7G、7H）指标作为连

续变量绘制ROC曲线。通过对AUC（取值范围为0.5～
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图 3  CTLA-4（A）、PD-L1（B）、PD-1（C）在cluster1/2亚组中的差异表达及CTLA-4（D）、PD-L1（E）、PD-1（F）与m6A修饰相关lncRNA之间

的相关性

Fig 3  The differential expression of CTLA-4 (A) , PD-L1 (B) , and PD-1 (C) in the cluster1/2 group and the correlation between CTLA-4 (D), PD-L1 (E),
and PD-1 (F) and lncRNAs related with m6A modification

*P<0.05, ***P<0.001.
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图 4  宫颈癌样本中cluster1/2组22种免疫细胞的浸润水平

Fig 4  The infiltrating levels of 22 types of immune cells in cluster1/2 subtypes of cervical cancer
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1.0）评估，结果显示该预后风险模型评估5年OS的准确性

最佳，对于风险评分等指标也具有较好的评估意义。我

们通过单因素Cox分析分别评估年龄、病理学分级、临床

TMN分期、风险评分在训练集和测试集中对宫颈癌预后

的预测价值，分析表明仅风险评分具有显著的预后预测

价值（图8A、8B）。多因素Cox回归分析上述变量在训练

集和测试集中对宫颈癌预后的独立预测价值，结果显示

只有风险评分作为独立预后因素与O S相关（图8 C、
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图 5  Lasso回归分析建立预后风险模型

Fig 5  Establishment of the prognostic risk model by Lasso regression analysis

A: Cvfit functions in Lasso regression model; B: Lambda functions in Lasso Cox regression model.
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图 6  TCGA宫颈癌数据库转录组全基因（A）、m6A修饰调控因子（B）、m6A修饰相关 lncRNA（C）、构建预后风险模型的m6A修饰相关

lncRNA（D）的PCA主成分分析

Fig 6  PCA principal component analysis of the transcriptome of cervical cancer from TCGA database (A), m6A regulatory factors (B), lncRNA associated
with m6A modification (C), lncRNA associated with m6A modification used to construct prognostic risk models (D)
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8D）。我们对高、低风险组的临床病理特征进行分层分

析OS差异，结果表明年龄、病理学分级、临床TMN分期

亚组中高风险组OS均低于低风险组（图9）。

为了评估高低风险组患者接受免疫检查点抑制剂

（ICI）治疗后的预后效果，我们采用TIDE评分分析发现高

风险组的TIDE评分明显低于低风险组，说明低风险组

TIDE评分越高，发生免疫逃避的可能性越大，患者接受

ICI治疗后预后效果越差（图10A）。同时在预后风险模型

中验证PD-L1、PD-1、CTLA-4 ICI的可行性，发现PD-1在

高风险组中表达量更高（图10B），PD-L1在两组间的表达

没有差异（图10C），而CTLA-4在低风险组中表达较高

（图10D）。我们进一步对风险评分与22种免疫细胞的相

关性进行评估，发现风险评分与M 0型巨噬细胞（P <

0.001）、活化型巨大细胞（P<0.001）存在正相关，而与静止

型巨大细胞（P<0.001）、CD8阳性的T细胞（P<0.001）、调

节T细胞（P<0.001）存在负相关（图11）。 

3     讨论

lncRNA不仅能够通过参与多种肿瘤相关信号通路

如p53[5]、NF-κB[16]、PI3K/AKT[17]和Notch[18]等信号通路，调

控原癌基因或抑癌基因的表达，而且能作为评估肿瘤患

者预后的重要生物标志物[19]。随着对lncRNA功能研究逐
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图 7  预后风险模型的验证

Fig 7  Validation of the prognostic risk model

The classification of high risk and low risk groups in the training cohort (A) and the validation cohort (B), with the dotted line to the left representing the low-risk

groups and the dotted line to the right representing the high risk groups (top graphs); the distribution diagram of survival time and state in two groups (bottom graphs).

Kaplan-Meier curves of high risk and low risk groups in training cohort (C) and validation cohort (D). ROC curves of risk score, age, pathology grade, and clinical stage

variables in training cohort (E) and validation cohort (F). ROC curves of 1-year, 3-year, and 5-year survival prediction in training cohort (G) and validation cohort (H).

 632 四川大学学报（医学版） 第 53卷



渐深入，研究人员发现lncRNA能够作为评估肿瘤组织免

疫浸润及免疫治疗的重要标志物。例如在非小细胞肺癌

中，与免疫浸润相关lncRNA高表达的患者其预后明显较

差[20]。HLA-DQB1-AS1等lncRNA能够作为黑色素瘤预后
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图 8  单因素（训练集A，测试集B）和多因素（训练集C，测试集D）独立预后分析年龄、病理学分级、临床分期、风险评分森林图

Fig 8  Forrest plots of univariate (training cohort A, test cohort B)  and multivariate  (training cohort C, test cohort D) Cox analyses of age, pathology
grade, clinical stage, and risk scores
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图 9  高低风险组在年龄亚组（A），病理学分级亚组（B），临床TMN分期（C）亚组中的Kaplan-Meier曲线

Fig 9  Kaplan-Meier curves were found in age subgroups (A), pathology subgroups (B), and clinical TMN stage subgroups (C) in the high-risk group and
the low-risk group
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标志物评估免疫浸润的程度，和预测免疫治疗改善黑色

素瘤患者OS的指标[21]。近年来，lncRNA的表观遗传调控

逐渐引起重视，m6A甲基化修饰与肿瘤的转移、耐药、免

疫应答具有显著的相关性[22]。据此，我们针对m6A修饰相

关lncRNA在宫颈癌预后预测中的价值进行深入的挖掘

和分析，从而筛选出作为宫颈癌预后及免疫治疗疗效预

测的生物标志物。

本研究中我们通过Lasso回归分析以7个m6A修饰相

关 lncRNA联合预后标志物，即DLEU1、EP300-AS1、

AC131159.1、AC099850.4、DDN-AS1、AL441992.2、

AL021707.6构建宫颈癌的预后风险模型。已有研究证

明，DLEU1是预测宫颈癌预后的lncRNA之一，且其表达

与宫颈癌患者的预后呈负相关[23,24]。EP300-AS1在宫颈癌

的样本组织中存在基因突变，该突变可能是导致宫颈癌

预后不良的重要因素之一 [ 2 5 ]。在宫颈癌中高表达的

DDN-AS1也已被证实与宫颈癌的预后不良存在密切关

系，能通过DDN-AS1-miR-15a/16-TCF3反馈环促进宫颈

癌的恶化[26]。 AL021707.6被证明与细胞凋亡的进程高度

相关[27]。研究人员曾以单个lncRNA及其涉及通路作为预

测宫颈癌预后的标志物进行分析[28]。例如，ZENG等[29]发

现，lncRNA SNHG7在宫颈癌组织中呈高表达，从而促进

宫颈癌的增殖和转移，同时其表达增高导致宫颈癌患者

的OS明显降低。然而ZHANG等 [ 3 0 ]的研究表明，多个

lncRNA所构建的预后风险模型要明显优于单个lncRNA

预测的灵敏度和特异性。因此，本研究所得到的7个

m6A修饰相关lncRNA联合预测宫颈癌预后的风险模型具

有更高的应用价值。

已有研究证明，复发性、转移性的宫颈癌患者在接受

纳武利尤单抗（PD1单克隆抗体）治疗后中位生存期延

长，客观缓解率达到26.3%[31]。且FDA已批准PD-1单克隆
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图 10  TIDE评分（A）和PD1（B）、PD-L1（C）、CTLA-4（D）在高、低风险组间的表达

Fig 10  TIDE scores (A) and the expressions of PD1 (B), PD-L1 (C), and CTLA-4 (D) in the high-risk and the low-risk groups
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图 11  风险评分与免疫细胞相关性分析：静息型巨大细胞，活跃型巨大细胞，巨噬细胞M0，CD8 T淋巴细胞和调节性T细胞

Fig 11  Correlation analysis between risk scores and immune cells: Mast cells resting, Mast cells activated, Macrophages M0, T cells CD8, and regulatory T
cells (Tregs)
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抗体—帕博利珠单抗作为化疗后进展的晚期宫颈癌患

者的抗PD-1疗法[32]。在本研究中，TIDE评分预测高风险

组接受 I C I疗法后预后更佳，且P D - 1在预后较差的

cluster1组以及高风险组中表达较高，该两组中CD8阳性

T细胞的浸润明显较多。有研究指出PD-1协同CD8阳性

T细胞浸润能够提高免疫应答的反应率[33]，说明高风险组

接受PD-1治疗后能获益更大，充分显示PD-1作为宫颈癌

的免疫治疗靶点具备可行性。此外，在预后风险模型中

AC099850.4、DDN-AS1、AL021707.6与PD-1的表达具有

相关性，说明我们所建立的预后风险模型能提供评估宫

颈癌以PD-1作为免疫治疗靶点的预测指标。

本研究也存在一些不足。首先，此研究是基于

TCGA数据库进行预测宫颈癌预后的模型分析，仅采用了

生物信息学的方法，预后风险模型及结果都需要进一步

的分子实验来验证。其次，本次研究样本量较少，后续应

当扩大数据库的样本量及多中心收集宫颈癌临床样本进

行验证。尽管存在这些不足之处，但本研究阐明了

m6A修饰相关lncRNA在宫颈癌预后中的预测价值，为PD-

1免疫治疗宫颈癌的疗效评估提供了预测指标。

综上，通过单因素、多因素Cox、Lasso回归等分析鉴

定出DLEU1、EP300-AS1、AC131159.1、AC099850.4、

DDN-AS1、AL441992.2、AL021707.6这7个m6A修饰相关

lncRNA建立的预后风险模型对宫颈癌患者的预后具有

独立的预测意义，同时该模型能够在治疗前对PD-1作为

免疫治疗靶点的可行性和疗效进行评估。这些发现更有

助于我们了解m6A修饰相关lncRNA在宫颈癌预后中的价

值，为宫颈癌免疫治疗策略的制定提供重要的生物学指

标和理论依据。

*　　　　*　　　　*
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