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胶质瘤患者的生存风险预测模型
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摘　要：目的　探索与胶质瘤患者预后相关的 ＲＮＡ，并以这些 ＲＮＡ建模以预测患者的生存状况。方法　对 ＴＣＧＡ数据库
中６５３个胶质瘤的 ＲＮＡ测序数据作单因素生存分析，筛选与患者预后相关的基因；对所得到的基因，利用 Ｌａｓｓｏ回归建

模，获得可预测患者生存状况的模型并加以验证；根据模型所得的风险分数，结合临床特征做多因素 Ｃｏｘ回归分析，验证

模型是否有效且独立于临床特征。结果　筛选得到３１６４１个与预后相关的基因，Ｌａｓｓｏ回归模型中共包含 ４０个基因表达

量，多因素 Ｃｏｘ回归分析证明模型有效（Ｐ＜０．０５）且独立于临床特征（Ｐ＜０．０５）。结论　利用 ＲＮＡ测序数据和 Ｌａｓｓｏ回

归建模所得模型可预测患者的生存状况。
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　　胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿
瘤，不同患者其生存时间差异很大。通常，胶质瘤

患者的 ５年生存率不超过 ３５％［１］。虽然治疗方法

多种多样，但没有哪一种能够完全治愈胶质瘤，所

以找到胶质瘤发生、发展以及导致低生存率的致病

因素对于认识和治疗胶质瘤都有重要的意义［２６］。

现在认为，其低生存率是由于异常的基因表达量引

起的，而且基因表达量也常被用于对各种肿瘤的预

后建模［７］。Ｌａｓｓｏ回归适用于自变量众多，但样本
量有限的数据分析和模型构建［８］。所以，我们对

ＴＣＧＡ数据库中胶质瘤病例的基因表达量做单因素
生存分析，使用筛选得到的上万个预后相关的基因
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做 Ｌａｓｓｏ回归建模，以求能够根据少数基因的表达
量精确地预测出患者的生存时间。

１　材料与方法
１．１　数据收集

６５３个患者的基因表达量和临床信息均从 ＴＣ
ＧＡ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）获取，获取和
使用此数据时遵循 ＴＣＧＡ的相关政策。对获取的
基因表达量，依据 ＧＥＮＣＯＤＥ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｃｏｄｅ
ｇｅｎｅｓ．ｏｒｇ）第 ２８版注释探针，得到相应的基因名。
１．２　鉴定预后相关的基因

通过使用 Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ的“ｓｕｒｖｉｖａｌ”包和“ｓｕｒ
ｖｍｉｎｅｒ”包，对 ６０４８３个基因表达量一对一地做单
因素生存分析，选取其中 Ｐ值小于 ０．０５的基因表
达量用于进一步构建模型。

１．３　Ｌａｓｓｏ回归
因为基因之间的相互作用会形成共线性基因

群，所以使用 Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ中的“ｌａｒｓ”包和“ｇｌｍ
ｎｅｔ”包做 Ｌａｓｓｏ回归，以减少共线性的影响，从而提
高模型的准确性和可解释程度。在众多模型中，再

使用交叉验证以确定相应的参数，得到合适的模

型。利用所得到的模型，我们计算了每一个患者的

风险分数，从而对总生存期风险定量。风险分数 ＝

Σ
ｎ

ｉ＝１
基因表达量ｉ×模型系数ｉ。

１．４　验证
之后，为了探索模型的预测效力，我们绘制了

受试者工作特征曲线，并计算了曲线下面积；依据

风险分数把患者分为高风险组和低风险组，分组界

值由 Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ的“ｓｕｒｖｉｖａｌ”包和“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”包
计算得出，对所得两组分别绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲
线；再使用 Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ的“ｇｐｌｏｔｓ”包绘制每一个
患者在模型中所涉及到的基因表达量的热图。

同时，为了验证模型的有效性和可重复性，使

用 Ｒ随机将患者以 ６∶４的比例分为训练组和验证
组。在训练组中，依据风险分数把患者分为高风险

组和低风险组，分组界值由 Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ的“ｓｕｒ
ｖｉｖａｌ”包和“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”包计算得出，对所得两组分
别绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线。在验证组中，依据训练
组所得到的分组界值将患者分为高风险组和低风

险组，同样对所得两组绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线。
１．５　Ｃｏｘ回归

为了检测模型是否受临床特征的影响，并比较

两者对预后的影响，我们使用 Ｒ／Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ的
“ｓｕｒｖｉｖａｌ”包先对风险分数和各个临床特征（年龄、
性别、组织学分类和胶质瘤级别）分别做单因素

Ｃｏｘ回归，再对 Ｐ小于 ０．０５的变量做多因素 Ｃｏｘ
回归。

所有的统计学分析均使用了 ３．５．１版本的 Ｒ
软件和相应的软件包。图片由 Ｒ软件绘制，部分
图片经过 ＡｄｏｂｅＩｌｌｕｓｔｒａｔｏｒＣＳ６的后期处理。
２　结果
２．１　患者的临床特征

患者的临床特征统计结果见表 １。从表中可
见，胶质瘤患者主要集中在 ３１～６０岁的中年人
群，没有 １０岁以下儿童患者，提示临床上遇到 １０
岁以下颅内肿瘤的儿童不应首先考虑拟诊为胶质

瘤；也没有 ９１岁以上老年人患者，提示 ９１岁以上
的老年人患胶质瘤的概率较小。四种组织学类型

数量差不多，提示组织学类型不会造成较大的数据

偏倚。病理级别主要集中在 Ｇ２级和 Ｇ３级，Ｇ４级
较少。男女比约 ３∶２，符合认知。发病后患者的生
存时间差别很大，提示不同患者的预后差别很大，

同时也反映了本模型的临床意义，即相对准确地预

测每一位患者的生存状况。

２．２　预后相关的基因
首先，使用 Ｃｏｘ比例风险回归模型对每一个基

因的表达量做单因素生存分析，选择 Ｐ值小于０．０５
的基因，共有 ３１６４１个，并对各种基因类型进行统
计，结果见图 １。可见，传统认为对生命活动具有
重要影响的 ｍＲＮＡ占比确实较大，达到 ４４％，提示
其本身对胶质瘤患者的预后具有重要作用。同时，

最近被逐渐重视的非编码 ＲＮＡ也占有相当大的比
例，说明非编码 ＲＮＡ的作用，如对 ｍＲＮＡ表达的调
节等，也对预后有很重要的作用。

２．３　进一步的基因筛选和模型构建
利用 Ｌａｓｓｏ回 归 和 筛 选 出 的 与 预 后 相 关 的

３１６４１个基因表达量建立预后模型（图 ２Ａ），并用
交叉验证确立最合适的模型（图 ２Ｂ），最终得出的
模型含有 ４０个基因表达量，模型所包含的变量、
相应的系数和生物学类型见表 ２。从表中可见，占
比最多的基因类型是 ｍＲＮＡ（ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ），除了
ｍＲＮＡ，其次为假基因 ＲＮＡ，这也说明了二者对患
者预后具有重要的影响。
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表１　胶质瘤患者的临床特点

特点 结果

年龄 （年） １～１０ ０
１１～２０ ９
２１～３０ ８１
３１～４０ １４２
４１～５０ １１０
５１～６０ １２２
６１～７０ ８８
７１～８０ ３８
８１～９０ ８
９１～１００ ０

组织学类型 少突胶质细胞瘤 １７２
少突－星形细胞瘤 １１２
星形细胞瘤 １６６
胶质母细胞瘤 １４８

级别 Ｇ２ ２１３
Ｇ３ ２３７
Ｇ４ １４８

性别 男 ３５０
女 ２４８

生存状况 存活 ４１９
死亡 ２３４

平均生存时间（天） ８３３．３±８８７．８
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图 １　总生存率相关的基因类型

　　然后，依据模型计算的结果，绘制时间依赖的
１年、３年和 ５年生存情况的受试者工作特征曲线
（图 ２Ｃ），其曲线下面积很高（１年达 ０．９０４，３年
达 ０．９３３，５年达 ０．８７６），说明了模型中包含的基
因表达量能很好地预测患者的生存情况。

为进一步探究模型所得每个患者的风险分数

与每个患者生存状况的关系，将患者依据风险分数

的高低分为高风险组和低风险组两组（图 ２Ｄ），分
别绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线，并分别计算高低风险组
两组时序检验（ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ），结果见图 ２Ｅ。由图
可见，高风险分数组的患者预后明显差于低风险分

表２　模型的变量、系数和生物学类型

基因 系数 生物学类型

ＲＰ１１１８２Ｊ１．１８ －２．１１Ｅ０３反义基因ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ＡＣ００６４４５．６ －１．４９Ｅ０３已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＦＲＡ１０ＡＣ１ －１．９９Ｅ０４蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
Ｃ１０ｏｒｆ８５ －５．０３Ｅ０５ｌｉｎｃＲＮＡ
ＮＴＮＧ２ －３．６１Ｅ０５蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
Ｃ１ｏｒｆ２３３ －２．４２Ｅ０５蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＳＬＩＴＲＫ５ －２．０８Ｅ０５蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＤＥＳＩ１ －１．５１Ｅ０５蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＧＮＬ１ －５．５５Ｅ０６蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＣＵＥＤＣ２ －４．８７Ｅ０６蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＷＥＥ１ ４．５９Ｅ０８ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＥＭＰ３ １．８７Ｅ０７ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＴＧＩＦ１ ５．３５Ｅ０６ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＴＮＦＲＳＦ１２Ａ ８．４５Ｅ０６ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＧＬＭＰ １．０３Ｅ０５ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＨＯＸＤ１１ ４．２１Ｅ０５ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＥＮ１ ５．８７Ｅ０５ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＥＦＥＭＰ２ ６．９７Ｅ０５ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＣＰＱ ７．０１Ｅ０５ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＬＳＰ１ ８．１５Ｅ０５ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＣＲＮＤＥ １．３２Ｅ０４ ｌｉｎｃＲＮＡ
ＧＡＳ２Ｌ３ １．４５Ｅ０４ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＰ１１３９６Ａ２２．４ １．５１Ｅ０４ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ

ＰＯＬＲ２Ｊ４ ２．３８Ｅ０４
转录未加工假基因 ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄｕｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ

ＲＡＢ４２ ２．３９Ｅ０４ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＰ１１４７３Ｍ２０．１６ ２．９５Ｅ０４ ｌｉｎｃＲＮＡ
ＲＰ５８６５Ｍ２０．１ ４．６７Ｅ０４ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＨＯＸＤ１２ ７．３３Ｅ０４ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＡＣ００９３０２．２ ９．６２Ｅ０４ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＲＰ１１４３５Ｆ１７．３ ２．４５Ｅ０３ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＣＬＥＣ１８Ｃ ３．２１Ｅ０３ 蛋白质编码基因ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＰ１１３８６Ｇ１１．１０ ３．２６Ｅ０３ 反义基因ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ＦＴＨＬ１ ３．８１Ｅ０３ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＲＰ１１７１３Ｍ６．１ ４．１３Ｅ０３ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＲＰ１１５２２Ｂ１５．６ ５．０７Ｅ０３ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＲＰ１１１００Ｅ１３．２ ５．３２Ｅ０３ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＲＰ１１３７４Ｍ１．５ ６．１６Ｅ０３ ｌｉｎｃＲＮＡ

ＲＰ１１６７１Ｊ１１．５ １．３２Ｅ０２
ＴＥＣ（ＴｏｂｅＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙＣｏｎ
ｆｉｒｍｅｄ）

ＲＰＬ１２Ｐ２ １．３４Ｅ０２ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ＲＰ１１３０６Ｉ１．１ １．８３Ｅ０２ 已加工假基因ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ

数组的患者（Ｐ＜０．０００１），这也验证了模型的有
效性。

模型中含有的 ４０个基因即为进一步筛选得到
的基因，它们在这 ６５３个患者中的表达情况见图
３。图中可见，保护性因素在一部分患者中低表达
（图 ３，左侧），而在其他患者则高表达（图 ３，右
侧）；危险性因素正好相反。进一步分析发现，左

侧的患者多为风险分数高的患者，其组织学类型多

·３·
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为 Ｇ４级胶质母细胞瘤；右侧的患者多为风险分数 低的患者，其组织学类型多为 Ｇ２、Ｇ３级的胶质瘤。
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图 ２　进一步的基因筛选和模型构建

Ａ．各系数随着系数总和的收缩而收缩；Ｂ．交叉验证以确定模型；Ｃ．模型的受试者工作特征曲线和曲

线下面积；Ｄ．高低风险分数的分界值；Ｅ．两组 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线图。

!"#"$%&'(

)*+,-./0"1$23

4./5,6270"$

8$"0'90.:';6<90"$

=">;?@A9"$'

BC%%%%%%%%%%%DE%%%%%%%%%%%F;;;;;;;;;;;;;E;;;;;;;;;;;;;G

F
;
;
E
H
F
F

I
"
J
*
0

=KEEBELGMENEL

OIFFPQQHNP

R=OESOIT

IEF"$ELH

UVUWG

IX"$0GYY

ZXT[=\H

]^ZT_

WUX_

I`^]IG

a^^_

^bKY

[WTR_

[UR=ZR_GO

WXbK

-cd]__

^U_

^R^bKG

IKe

XZK_

I=U]^

WOZGXY

=K__BYfPOCCNQ

KcX=CMQ

=OgQC

=K__BQhYbCSN_P

=KHBLPHbCSN_

-cd]_C

OISSfYSCNC

=K__BQYHR_hNY

IX^ITLI

=K__BYLPW__N_S

RV-X_

=K__Bh_YbPN_

=K__BHCCg_HNP

=K__B_SS^_YNC

=K__BYhQb_NH

=K__BPh_M__NH

=KX_CKC

=K__BYSPT_N_

图 ３　模型中 ４０个基因表达量的热图

２．４　在 ＴＣＧＡ数据库中验证模型
为了验证模型的有效性和可重复性，把所有的

患者以 ６∶４的比例随机分为训练组和验证组。同
样地，在训练组中将患者依据风险分数的高低分为

两组，分组界值见图 ４Ａ；分别绘制高低风险组两组
的 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线，并计算相应的时序检验（ｌｏｇ
ｒａｎｋｔｅｓｔ），结果见图 ４Ｂ。由图可见，高风险分数组
的患者预后明显差于低风险分数组的患者（Ｐ＜

０．０００１），这也验证了模型的有效性。
再用训练组得到的风险分数的分组界值，将验

证组依据风险分数的高低分为两组，绘制 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ曲线，并计算时序检验（ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ），结果见
图 ４Ｃ。由图可见，高风险分数组的患者预后同样
明显差于低风险分数组的患者（Ｐ＜０．０００１），这
也验证了模型的有效性和可重复性。

·４·
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图 ４　验证模型

以 ６∶４的比例随机将患者分为训练组和验证组。Ａ．

训练组的风险分数界值；Ｂ．训练组的 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲

线图；Ｃ．验证组的 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线图。

２．５　模型独立于临床特征
为了评价模型是否能独立于患者的临床特征，

即不受临床特征的影响，我们对每一个患者由模型

所得的风险分数、年龄、性别、胶质瘤级别和组织

学类型分别做单因素的 Ｃｏｘ回归分析。如表 ３所
示，在单因素分析中，除了性别，风险分数和其他

所有的临床特征均与预后相关（Ｐ＜０．０５）。
接着，为了探究风险分数和除了患者性别之外

的各个临床特征之间是否因相互作用，产生对预后

有影响的假象，我们对每一个患者的风险分数和除

了患者性别之外的各个临床特征做多因素的 Ｃｏｘ
回归分析。如表 ３，风险分数仍具有统计学意义，
这说明它可以独立于临床特征；胶质瘤级别和组织

学类型不再成为有统计学意义的指标，剩余的年龄

和风险分数二者相比较，风险分数的风险比和权重

均高于年龄，这说明风险分数对预后的影响要比年

龄更重要。以上结果均证明并突出了本实验所构

建模型的有效性和重要性。

３　讨论
在本实验中，我们利用 Ｌａｓｓｏ回归挑选了 ４０个

与胶质瘤患者预后相关的基因表达量，构建了能有

效预测患者预后的模型。

在图 ３中可见，这 ４０个基因的表达情况在两
个人群中明显不同，从临床的角度看，对于 Ｇ４级
的胶质母细胞瘤患者，其胶质瘤的恶性程度最高、

预后最差，患者的生存时间很短，这其中有些患者

甚至丧失了手术的机会。在热图中，这些患者的保

护性基因的表达量明显低于其他患者，而危险性基

因的表达量则明显高于其他患者，这表明，正是由

于以这些基因为代表的基因群组在这两个不同

表３　Ｃｏｘ回归

变量 分类

单因素分析

风险比

（９５％ 可信区间）
系数

Ｐ值
（Ｗａｌｄｔｅｓｔ）

多因素分析

风险比

（９５％ 可信区间）
系数

Ｐ值
（Ｗａｌｄｔｅｓｔ）

多因素

分析Ｐ值

年龄
年龄 ＜５０，０；
年龄 ＞５０，１

１．０６８（１．０５７－１．０７８）０．０６５４ ＜２ｅ１６ １．０１９８（１．００７５－１．０３２） ０．０１９６３ ０．００１５

＜２ｅ１６

性别 男，１；女，０ １．２４２（０．９４９－１．６２７） ０．２１７ ０．１１５

级别
Ｉ，１；ＩＩ，２；ＩＩＩ，
３；ＩＶ，４

４．９０６（３．９６６－６．０６８）１．５９０４ ＜２ｅ１６ １．０９７４（０．７４７３－１．６１２） ０．０９２９８ ０．６３５４

组织学类型

少突细胞瘤，１；
少突－星形细
胞瘤，２；
星形细胞瘤，３；
胶质母细胞瘤，４

２．５７９（２．２１７－３．００１）０．９４７５ ＜２ｅ１６ ０．８８５３（０．７１０４－１．１０３）－０．１２１７８０．２７８３２

风险分数 ４．９５３（４．２０３－５．８３８） １．６ ＜２ｅ１６ ４．３７６７（３．２８８７－５．８２５） １．４７６２８ ＜２ｅ１６
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人群中的差异表达导致了他们的预后不同。

在模型中所涉及的 ４０个基因中，只有少数几
个被发现与肿瘤患者的预后相关，应该对这 ４０个
基因进一步研究，找到它们的作用机制。在这 ４０
个基因中，有近一半的基因并非编码 ｍＲＮＡ的基
因，应当对这些基因给予足够的重视，研究它们与

ｍＲＮＡ的互作关系。现在，针对胶质瘤患者的一些
非编码 ＲＮＡ的治疗方法渐渐成为研究热点［９，１０］。

我们希望通过对这些基因的进一步研究，开发出新

的药物，靶向增加保护性基因的表达、减少危险性

基因的表达，从而延长胶质瘤患者的生存时间。

相比于常规分子病理检测，该模型能够精准和

个体化地为患者服务。虽然常规分子病理检测

（如 ＩＤＨ是否有突变、１ｐ／１９ｑ是否缺失）确实可以
对不同分子亚型患者的预后做出大致判断（如 ＩＤＨ
野生型和 １ｐ／１９ｑ无缺失的患者群体预后差），但
分子病理检测的结果代表的是不同亚型群体的整

体间的预后差异情况，这种预测并不准确，不能达

到个体化诊疗的标准［１１］。首先，对不同分子亚型

的患者，在整体预后好的亚型中有的患者预后差，

更类似于整体预后差的亚型，反之亦然；而且，在

同一种分子亚型患者中，不同患者的生存时间仍有

很大的差异。而我们的模型可以将生存风险具体

到每一个患者，能更为精确地预测患者预后，能够

更好地为患者个体化服务。

为了获得最准确的预测结果，每位患者均需要

检测 ４０个风险基因的表达量，在临床实际应用上
确实存在一定缺陷，对于一些患者而言费用将较高

昂，所以我们将致力于在确保精度的情况下缩小需

要检测的基因数目，尽量减少患者的花费，并考虑

对科研成果的转化，如研制相应的检测平板。

虽然本实验得出很多可观的结论，但仍有很多

局限性。首先，我们没有在其他数据库中验证这一

模型是否适用于其他数据库的患者，因为验证的前

提是需要满足两个数据库的测序方法一致、数据库

有完善的预后信息和足够多的验证患者数量，而现

在还没有能够同时满足这些条件的数据库［１２］。其

次，我们也没有在最开始就将 ＴＣＧＡ的数据库分成

训练组和验证组，因为我们担心如果挑选其中一部

分患者构建模型，会导致所选择的基因不能代表整

个数据库的情况，丧失某些重要的基因。我们希望

随着技术的进步和时代的发展，能够有这样一个数

据库出现，以用于验证我们的模型。
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