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基于药物代谢相关基因构建肺癌预后风险预测模型★

刘妙秒，邓豪余，赵雅洁，李 灿，刘 桦*

（中南大学湘雅医院 核医学科，湖南 长沙，410008）
摘要： 目的　研究基于药物代谢相关基因构建的风险模型预测肺癌患者预后的应用价值。方法　基于 Phar‐

ma ADME Consortium 鉴定的 298 个药代动力学（ADME）相关基因，通过 GEO 芯片 GSE7670、GSE32863 获得 AD‐

ME 相关差异基因（ADME-DEG）；将 ADME-DEGs 进行基因本体（GO）功能富集及蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）

网络分析；利用一致性聚类、PCA 主成分分析，基于 18 个 ADME-DEGs 将肺癌患者分为两组：Cluster1（n=315）、

Cluster2（n=178）；通过 LASSO 算法获得由 10 个 ADME-DEGs 组成的风险模型；通过 Kaplan-Meier 生存分析、ROC

分析及多因素回归分析，基于风险得分建立一个肺癌患者预测 Nomogram 图，分析风险得分对肺癌患者生存期的预

测能力。结果　成功建立由 10 个 ADME-DEGs（SLC22A18、AOX1、CAT、ADH1B、SULF1、PPARG、CYP4B1、

FMO2、GPX3、ABCA4）构建的肺癌风险预测模型。Kaplan-Meier 生存分析显示，风险得分较高的患者总生存期

（OS）较差；ROC 分析显示，风险得分能较好地预测肺癌患者的生存期，年龄、性别、风险得分均与肺癌患者 OS 显著

相关；Nomogram 图显示，风险得分对于肺癌患者 10 年内的 OS 具有良好的预测能力（C-index： 0.688）。结论　基

于 10 个 ADME-DEGs 构建的风险模型具有预测肺癌患者用药后预后情况的潜在作用，为改善患者预后提供了新

方法。
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drug metabolism-related genes★
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Abstract: Objective To study the application value of a risk model based on drug metabolism-related genes in pre⁃
dicting the prognosis of lung cancer patients. Methods Based on the 298 pharmacokinetics (ADME)-related genes identi⁃
fied by Pharma ADME Consortium, ADME-related differentially-expressed genes (ADME-DEGs) were obtained through 
GEO chips GSE7670 and GSE32863. ADME-DEGs were analyzed with gene ontology (GO) functional enrichment and pro⁃
tein-protein interaction (PPI) network. By using consistent clustering and PCA principal component analysis, it was found 
that 18 ADME-DEGs could significantly divide lung cancer patients into two categories: Cluster1 (n=315) and Cluster2 (n=
178). Through the LASSO algorithm, a risk model consisting of 10 ADME-DEGs was finally obtained. Through Kaplan-
Meier survival analysis, ROC analysis and multivariate regression analysis, a Nomogram for predicting lung cancer patients 
was established based on the risk scores, and the predictive ability of the risk scores for the survival time of lung cancer pa⁃
tients was analyzed. Results A lung cancer risk prediction model was successfully established, constructed by 10 ADME-
DEGs (SLC22A18, AOX1, CAT, ADH1B, SULF1, PPARG, CYP4B1, FMO2, GPX3, ABCA4). Kaplan-Meier survival anal⁃
ysis showed that patients with higher risk scores had significantly poorer overall survival. ROC analysis showed that risk 
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scores could better predict the survival of lung cancer patients. Age, gender, and risk scores were significantly correlated 
with the overall survival of lung cancer patients. The Nomogram plot showed that the risk scores had a good predictive abili⁃
ty for the 10-year overall survival of lung cancer patients (C-index: 0.688). Conclusion The risk model constructed on the 
base of 10 ADME-DEGs had a potential role in predicting the prognosis of lung cancer patients after medication, and pro⁃
vided a new method for improving the prognosis of patients. 

Keywords: ADME; Drug metabolism; Lung cancer; Risk model; Prognosis prediction

前言

肺癌是发病率和死亡率增长最快且对居民健康

和生命威胁最大的恶性肿瘤之一。据统计，每年约

有 200万肺癌新发病例及 1.76万肺癌患者死亡［1-4］。
肺癌患者的预后较差［5-9］，因此，寻找新的影响癌症

进展的相关因子极为重要。药代动力学基因是指参

与药物吸收（absorption）、分布（distribution）、代谢

（metabolism）和排泄（excretion）的基因，即ADME，其

与癌症的进展及抗肿瘤药物的耐药性相关［10-12］。因

此，研究 ADME相关基因可为肺癌患者制定个性化

治疗方案提供新的思路。随着医学技术的发展，越

来越多的研究表明，基于基因表达水平的特征在预

测肿瘤患者预后中具有很大的作用［13-14］。本研究基

于 Pharma ADME Consortium 鉴定的 298个 ADME基

因，通过分析来自基因表达综合数据库（Gene Ex⁃
pression Omnibus， GEO）中的数据集，筛选ADME相

关 共 同 差 异 基 因（differentially-expressed gene， 
DEG）。将 ADME-DEGs 进行 GO 功能富集及 PPI分
析，发现 18个ADME-DEGs与疾病有相关性。利用

一致性聚类、PCA主成分分析发现，这 18个ADME-
DEGs 可将 TCGA-LUAD 中的肺癌样本显著分为两

组。通过 LASSO 回归分析肺癌患者生存相关 AD⁃
ME-DEGs，最终获得肺癌患者生存相关 ADME-
DEGs组成的风险模型。通过Kaplan-Meier（KM）生

存分析和单因素、多因素Cox风险回归分析，探讨肺

癌ADME-DEGs组成的风险模型得分对肺癌患者预

后总生存期（overall survival， OS）的预测能力。

1　材料与方法

1.1　芯片数据的选择与分析　基于 Pharma ADME 
Consortium鉴定的298个ADME基因，在GEO数据库

中下载2个肺癌相关基因芯片（GSE7670、GSE32863）。
分别从 GPL96 获取 GSE7670 注释信息、GPL6884 获

取GSE32863注释信息，利用R语言包以及 limma工
具包对 2 个芯片数据集中的 DEGs 进行分析，筛选

ADME-DEGs，|logFC|>1，P<0.05。随后结合 KM 生

存分析和 TCGA 数据库分析，筛选与肺癌患者生存

期显著相关的ADME-DEGs。
1.2　ADME-DEGs的GO功能富集和PPI分析　本

研究通过Metascape在线分析工具（http：//metascape.
org）对筛选得到的 ADME-DEGs 进行基因本体

（gene ontology， GO）功能富集分析及蛋白质-蛋白

质相互作用（protein-protein interaction， PPI）网络分

析，设置P<0.05。
1.3　TCGA-LUAD中肺癌样本分组　利用一致性

聚类、PCA 主成分分析，发现 18 个 ADME-DEGs 可
将 TCGA-LUAD 中的肺癌样本显著分为两组：Clus⁃
ter1（n=315）、Cluster2（n=178）。

1.4　ADME-DEGs组成的风险模型及其预测能力

分析　通过单因素及多因素Cox回归分析筛选AD⁃
ME-DEGs中与肺癌患者生存相关的风险因子，进一

步通过 LASSO 算法基于风险因子构建与肺癌患者

生存相关的风险模型（risk score， RS）。计算公式

如下：

RS=Exp（X1）×β1+Exp（X2）×β2+…+Exp（Xn）×βn
其中，Exp为Cox回归模型中筛选出的风险因子

在样本中的表达量，β 为 Cox 模型中所选择的各个

风险因子 Cox 回归分析的系数。以 RS 的中位值为

分界值，将数据集中的肺癌患者分为高风险组和低

风险组。采用 survival工具包绘制KM生存曲线，对

高、低风险组肺癌患者的预后进行评价。P<0.05为

差异有统计学意义。

1.5　ADME-DEGs 组成的风险模型预测能力分

析　通过KM生存分析、ROC分析和单因素、多因素

Cox风险回归分析检测肺癌 ADME-DEGs 组成的风

险模型得分对肺癌患者预后的预测能力。构建一

个包含风险模型得分的 Nomogram 图，检测风险模

型得分对肺癌患者预后的预测能力。

2　结果

2.1　肺癌 ADME-DEGs 芯片分析　基于 Pharma 
ADME Consortium鉴定的298个ADME基因，通过GEO
芯片GSE7670（包含27例肺癌组织、27例癌旁组织）、
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GSE32863（包含 58 例肺癌组织、58 例癌旁组织）获

得 18 个在肺癌组织及其癌旁组织中具有显著差异

的ADME-DEGs（|logFC|>1， adj.P.Val<0.05）（图1）。

2.2　ADME-DEGs的GO功能富集　利用Metascape
（https：//metascape.org/）在线分析及 GO 基因功能分

析，发现 18 个 ADME-DEGs 主要与细胞激素代谢、

生长因子刺激反应、胆固醇代谢、排毒、药物代谢、

脂质分解、视黄醇代谢等生物活动显著相关；同时，

在疾病相关性分析中发现，其与细支气管肺泡腺

癌、甲状腺癌、结肠腺癌等癌症以及肝脏疾病、胃肠

道疾病、高尿酸血症等显著相关（图2）。

2.3　TCGA-LUAD中肺癌样本分类及临床信息　将

TCGA-LUAD 中的肺癌样本进行一致性聚类，确定

最佳聚类数为 2（K=2），进一步进行 PCA 主成分分

析，发现 18个ADME-DEGs可将肺癌患者显著分为

两类：Cluster1（n=315）、Cluster2（n=178）（图 3）。

Cluster1患者年龄 39~88岁，6例年龄信息缺失；女性

180例，男性135例；癌症分期Ⅰ期189例，Ⅱ期65例，

Ⅲ期 42 例，Ⅳ期 13 例，6 例癌症分期信息缺失。

Cluster2患者年龄 38~84岁，4例年龄信息缺失；女性

82例，男性96例；癌症分期Ⅰ期77例，Ⅱ期50例，Ⅲ期

37例，Ⅳ期12例，2例癌症分期信息缺失（表1）。

2.4　肺癌ADME-DEGs组成的风险模型构建　基

于 18个ADME-DEGs和 493例 TCGA-LUAD 肺癌样

本，通过 LASSO算法构建一个由 10个ADME-DEGs
组成的风险模型［Risk_score=-0.387×Exp（SLC22A18）
+0.275×Exp（AOX1）+0.145×Exp（CAT）+0.702×Exp
（ADH1B）+0.076×Exp（SULF1）+1.360×Exp（PPARG）
-2.134×Exp（CYP4B1）+0.902×Exp（FMO2）-2.195×Exp
（GPX3）+0.760×Exp（ABCA4）］。基于肺癌患者的风

注：（A） GSE7670差异表达基因热图；（B） GSE32863差异表达基因热图；（C） Venn图。

Note: (A) Heat map of GSE7670 differentially-expressed gene; (B) Heat map of GSE32863 differentially-expressed gene; (C) Venn diagram.
图1　肺癌ADME-DEGs芯片分析

Fig.  1　Analysis of ADME-DEGs chip in lung cancer
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注：（A） ADME-DEGs涉及的生物活动；（B） ADME-DEGs涉及的疾病。

Note:(A) ADME-DEGs-involved biological activities; (B) ADME-DEGs-involved diseases.
图2　ADME-DEGs的GO功能富集分析

Fig.  2　GO function enrichment analysis of ADME-DEGs

注：（A）肺癌患者样本的一致性聚类矩阵热图；（B）CDF曲线下面积的相对变化；（C） PCA主成分分析；（D） TCGA-LUAD 中肺癌样本Ka⁃
plan-Meier生存分析。

Note: (A) Consensus clustering matrix heatmap of lung cancer samples; (B) The relative changes of area under the CDF curve; (C) PCA principal 
component analysis; (D) Kaplan-Meier survival analysis of lung cancer samples in TCGA-LUAD.

图3　TCGA-LUAD中的肺癌样本分类

Fig.  3　Classification of lung cancer samples in TCGA-LUAD
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险得分，将TCGA-LUAD中的肺癌患者分为两类，低

风险组（n=246）和高风险组（n=247）。Kaplan-Meier生
存分析结果显示，低风险组肺癌患者预后较好。风险

得分显示，预后较差的Cluster2肺癌患者具有较高的

风险得分（图4）。

2.5　ADME-DEGs 组成的风险模型预测能力验

证　基于肺癌患者的风险得分，将基因芯片GSE31210
分为低风险组（n=113）和高风险组（n=113），将基

因芯片 GSE30219 分为低风险组（n=144）和高风险

组（n=145）。Kaplan-Meier生存分析显示，低风险组

肺癌患者预后明显较好（图 5）。通过 ROC分析 TC⁃
GA-LUAD 发现，风险得分对于肺癌患者 1、3、5、8、
10 年的预后预测性能分别可达 0.59、0.60、0.65、
0.74、0.79；ROC分析基因芯片 GSE31210发现，风险

得分对于肺癌患者 1、2、3、4、5年的预后预测性能分

别可达 0.58、0.64、0.55、0.59、0.57；ROC 分析基因芯

片 GSE30219 发现，风险得分对于肺癌患者 1、2、3、
4、5 年的预后预测性能分别可达 0.68、0.66、0.65、
0.66、0.64（图 6）。 将 TCGA_LUAD、基 因 芯 片

GSE30219及基因芯片GSE31210进行单因素及多因

素分析，结果显示，年龄、性别、风险得分均与肺癌

患者 OS 显著相关（P<0.01）（表 2）。构建一个基于

表 1　TCGA-LUAD 中肺癌样本的临床信息

Tab. 1　Clinical information of lung cancer samples in 

TCGA-LUAD

临床信息

年龄/岁
性别

癌症分期

女

男

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

缺失

Cluster1（n=315）
67（39~88）

180（57.14%）

135（42.86%）

189（60.00%）

65（20.63%）

42（13.33%）

13（4.13%）

6（1.90%）

Cluster1（n=178）
62.5（38~84）
82（46.07%）

96（53.93%）

77（43.26%）

50（28.09%）

37（20.79%）

12（6.74%）

2（1.12%）

注：（A）利用 LASSO分析 18个 ADME-DEGs；（B）由 10个 ADME-DEGs组成的风险模型；（C） TCGA-LUAD 肺癌样本 Kaplan-Meier生存分

析；（D） TCGA-LUAD肺癌样本风险得分。

Note: (A) LASSO analysis of 18 ADME-DEGs; (B) The prognostic risk score model based on 10 ADME-DEGs; (C) Kaplan-Meier survival analysis 
of lung cancer samples in TCGA-LUAD; (D) Lung cancer sample risk scores in TCGA-LUAD.

图4　肺癌ADME-DEGs构建风险模型

Fig.  4　Construction of lung cancer ADME-DEGs prognostic risk score model
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肺癌患者年龄、性别、风险得分的 Nomogram 图，结

果显示，风险得分对肺癌患者 10 年内的 OS 具有良

好的预测能力（C-index： 0.688）（图7）。

3　讨论

男性肺癌发病率和死亡率均占所有恶性肿瘤

的第一位；女性肺癌发病率和死亡率均仅次于乳腺

癌，居第二位［15-18］。临床上主要根据手术病理分期

判断患者预后，但预测效果较差［18-23］。癌症患者的

预后与癌症进展和抗肿瘤药物耐药性相关。多个

研究表明，肿瘤代谢已成为个性化抗肿瘤药物靶向

的新因素［24-25］。近年来，临床上引入风险预测模型，

可改善患者的早期诊断和生存期。因此，筛选与抗

肿瘤药物代谢相关的差异基因，在此基础上构建肺

注：（A） GSE31210中肺癌样本Kaplan-Meier生存分析；（B） GSE30219中肺癌样本Kaplan-Meier生存分析。

Note: (A) Kaplan-Meier survival analysis of lung cancer samples in GSE31210; (B) Kaplan-Meier survival analysis of lung cancer samples in GSE30219.
图5　风险得分与肺癌患者OS的相关性

Fig.  5　Correlation between the risk scores and overall survival of lung cancer patients

注：（A）风险模型在TCGA-LUAD中的ROC分析；（B）风险模型在GSE31210中的ROC分析；（C）风险模型在GSE30219中的ROC分析。

Note: (A) ROC analysis of risk model in TCGA-LUAD; (B) ROC analysis of risk model in GSE31210; (C) ROC Analysis of risk model in 
GSE30219.

图6　风险模型的ROC分析

Fig. 6　ROC analysis of risk score model
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癌风险模型，有助于预测肺癌患者的预后情况。

本研究基于 Pharma ADME Consortium 鉴定的

298 个 ADME 基因，进一步在 GEO 数据库中的肺癌

相关基因芯片 GSE7670、GSE32863 中筛选出 18 个

ADME-DEGs。通过 GO 功能富集分析发现，18 个

ADME-DEGs 主要与细胞激素代谢、生长因子刺激

反应、胆固醇代谢、排毒、药物代谢、脂质分解、视黄

醇代谢等生物活动显著相关；同时，疾病相关性分

析发现，其与细支气管肺泡腺癌、甲状腺癌、结肠腺

癌等癌症以及肝脏疾病、胃肠道疾病、高尿酸血症

等疾病显著相关。进一步利用一致性聚类、PCA主

成分分析发现，根据 18个ADME-DEGs可将TCGA-
LUAD中的肺癌样本显著分为两组。之后基于18个

ADME-DEGs和 493例TCGA-LUAD肺癌样本，通过

LASSO 算 法 最 终 获 得 由 10 个 ADME-DEGs
（SLC22A18、AOX1、CAT、ADH1B、SULF1、PPARG、

CYP4B1、FMO2、GPX3、ABCA4）组成的风险模型。

已有研究表明，SLC22A18 和 SLC22A18AS 表达水平

与肺癌进展显著相关，认为其可能是诊断和预测非

小细胞肺癌预后的潜在标志物［26］。AOX1可减少致

癌物诱导的人支气管上皮细胞DNA损伤［27］；CAT是

肺癌、膀胱癌、卵巢癌和结肠癌等癌症潜在的预后

标志物［28］；ADH1B基因可能是预测非小细胞肺癌患

者预后的潜在生物标志物，其表达水平升高的肺癌

患者预后更好［29］；SULF1可调控非小细胞肺癌细胞

的增殖、侵袭、迁移和凋亡，从而影响疾病进展，为肺

癌的发病机制研究提供了新的调控途径［30］；PPARG
表达上调可以驱动多种分子触发对抗肺腺癌的病理

表 2　肺癌患者生存期相关单因素、多因素 Cox 风险回归分析

Tab. 2　Univariate and multivariate Cox risk regression analysis of survival of lung cancer patients

数据集

TCGA_LUAD

GSE30219

GSE31210

影响因素

年龄

性别

风险评分

年龄

性别

风险评分

年龄

性别

风险评分

单因素分析

HR

1.00
1.10
1.00
1.00
1.80
1.10
1.00
1.50
1.00

95% CI

0.99~1.00
0.79~1.40
1.00~1.10
1.00~1.10
1.10~2.80
1.00~1.10
0.98~1.10
0.78-3.00
1.00~1.00

P

5.50E-01
6.80E-01
4.60E-04
4.90E-07
1.70E-02
2.10E-06
3.10E-01
2.20E-01
3.00E-02

多因素分析

HR

1.01
1.15
1.04
1.04
1.38
1.07
1.02
1.47
1.00

95% CI

0.99~1.02
0.85~1.55
1.01~1.06
1.02~1.05
0.87~2.20
1.04~1.10
0.97~1.07
0.75~2.87
1.00~1.00

P

4.58E-01
3.59E-01
1.08E-03
5.11E-07
1.75E-01
1.70E-06
3.90E-01
2.60E-01
4.46E-02

图7　包含风险得分的Nomogram图

Fig.  7　Nomogram plot with risk scores
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发展及预后，是肺腺癌的潜在治疗靶点［31］。CYP4B1
可作为肺腺癌有价值的独立预后生物标志物，是肺

腺癌患者的潜在治疗靶点［32］；FMO2 与肺腺癌患者

的临床结果密切相关，可能是预测肺腺癌患者预后

的生物标志物［33］；GPX3 介导的氧化还原信号可抑

制肺癌细胞增殖，在肺癌细胞系中充当肿瘤抑制

因子［34］；ABCA4 可能通过影响 ABCA3 在肺部的作

用而导致肺部疾病［35］。上述研究表明，构建风险预

测模型的 ADME-DEGs 均与肺癌患者预后密切相

关。因此，由 10个ADME-DEGs组成的风险模型评

分对肺癌患者用药后的预后情况具有良好的预测

能力。

综上，本研究基于 10个ADME-DEGs构建的风

险模型具有预测肺癌患者用药后预后情况的潜在

作用，为改善肺癌患者预后提供了新方法。
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