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［摘要］　目的：探讨脯氨酸羟化酶３（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ３，ＰＨＤ３）在非小细胞肺癌中的表达及预后价值。方法：应用Ｏｎｃｏｍｉｎｅ
和 ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ（ＧＥＯ）数据库对ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在ＮＳＣＬＣ中表达水平及其与临床病理参数的关系进行分析，通过
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ和ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ分析ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达水平与ＮＳＣＬＣ预后的关系。结果：ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在ＮＳＣＬＣ组织中高
表达（Ｐ＝０．０２８）。ＰＨＤ３高表达与鳞癌亚型，较晚的临床分期和男性患者相关（Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．００１）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ
分析显示ＰＨＤ３高表达提示腺癌较差的总生存率（Ｐ＝０．００３），ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ分析结果也显示 ＰＨＤ３主要影响腺癌的预后（Ｐ＝
０．０１３），且在高危组中其表达水平显著上调（Ｐ＜０．００１）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ和ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ分析结果均显示ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表
达水平与鳞癌预后无相关性。结论：ＰＨＤ３可以作为一个潜在的分子标记预测ＮＳＣＬＣ主要是肺腺癌的预后。
［关键词］脯氨酸羟化酶３；非小细胞肺癌；预后；ｍＲＮＡ
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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是肺癌最常见的组织学类型，可进一步分为

鳞癌、腺癌和大细胞癌，约占所有肺癌病例的８０％～
８５％［１］。近年来ＮＳＣＬＣ发病率不断增高，是癌症致
死率最高的肿瘤，约 ７５％患者发现时已处于中晚
期，预后较差［２］。目前ＮＳＣＬＣ治疗决策及预后预测
主要依靠的是以解剖信息为基础的 ＴＮＭ分期系

·９０４·肿瘤预防与治疗２０１９年５月第３２卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．５



统［３］。寻找能够反映肿瘤生物学特征的分子标记

可能会更好地进行预后判断从而提高 ＮＳＣＬＣ的生
存率。缺氧是肺癌常见的生物学特征，诱导缺氧诱

导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）表达的增加。
高表达ＨＩＦ与肿瘤的恶性程度、治疗抵抗和较差预
后相关［４－５］。而 ＨＩＦ的稳定性是由脯氨酰羟化酶
（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）紧密调节，该酶属于双加
氧酶超家族成员，分为 ＰＨＤｌ、ＰＨＤ２和 ＰＨＤ３亚型，
羟基化ＨＩＦ的２个脯氨酸残基，是 ＨＩＦ氧依赖性降
解的关键酶［６］。其中 ＰＨＤ３受缺氧诱导表达最强，
且在缺氧状态下仍能保持其酶活性［７］。既往研究

显示ＰＨＤ３（又名ｅｇｌ９ｆａｍｉｌｙｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ
３，ＥＧＬＮ３）在多种肿瘤中异常表达，在抑制肿瘤生
长及促进肿瘤细胞凋亡中具有重要作用且与预后相

关［４，８－１０］。但仅有很少的研究探索了 ＰＨＤ３在
ＮＳＣＬＣ中的预后价值［１１－１２］。本研究利用 ＯＮＣＯＭ
ＩＮＥ和ＧＥＯ（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ）数据库分析
ＰＨＤ３在ＮＳＣＬＣ组织中的表达情况，并使用 Ｋａｐｌａｎ
ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ和ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ数据库来探索其预后价值。

１　材料与方法

１．１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库
ＯＮＣＯＭＩＮＥ基因表达阵列数据库 （ｗｗｗ．ｏｎｃｏ

ｍｉｎｅ．ｏｒｇ），是一个在线的癌症微阵列数据库以及
数据挖掘平台。在本研究中此数据库被用来分析

ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在ＮＳＣＬＣ肿瘤及正常组织中的表达水
平［１３］，应用 Ｓｔｕｄｅｎｔｓ’ｔｔｅｓｔ分析 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ两者
间的表达差异。临界值设定：Ｐ值为０．０１；倍数变
化为２。结果采用柱状图表示。
１．２　ＧＥＯ数据库

为研究 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达与 ＮＳＣＬＣ临床病理
参数的关系，本研究从ＧＥＯ数据库中下载了表达谱
和相应的临床信息。ＧＳＥ４１２７１包含２７５个病例，其
中腺癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）１８３例，鳞癌
（ｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＳＣ）８０例，删除分
期不明及无随访数据各１例，共有２６１例患者纳入
本研究。病例由ＰＨＤ３ｍＲＮＡ中位表达水平分为高
低两组，组间表达水平差异由卡方或 ｔ检验进行分
析。统计采用 ＳＰＳＳ２２．０软件包，双侧 Ｐ＜００５认
为差异有统计学意义。图像用ＧｒａｐｈＰａｄ软件绘制。
１．３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ（ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ）数据库

ＰＨＤ３的预后价值由 ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ数据库（ｗｗｗ．
ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ）进行分析，该数据库包含了基因表达和
临床数据，可分析５４６７５个基因对预后的影响，共

有１０４６１例癌症标本，其中包含了中位随访期为４９
个月的２４３７例ＮＳＣＬＣ［１４］。ＰＨＤ３按中位表达值分
为高和低两组，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析，相应 Ｐ值、
风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）以及９５％置信区间（ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ）计算并被显示在网页上。Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ探针集（２１９２３２＿ｓ＿ａｔ）是 ＰＨＤ３的一个 ＪｅｔＳｅｔ
探针集，被选择产生ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ图。
１．４　ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ数据库

ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ数据库是一个基因表达数据库和
在线标志物验证工具，使用标志物基因作为输入条

件提供危险评估和生存分析［１５］。本研究对 Ｔｈｅ
ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）数据库中包含ｍＲＮＡ表
达和临床资料的６５０例 ＮＳＣＬＣ病例（ＬＵＡＤ４７５例，
ＬＵＳＣ１７５例）进行ＣＯＸ回归分析。将ＰＨＤ３输入该数
据库分析，参数设置：使用原始分数归一化数据；多探

针集采用最大行平均数；截尾数值为存活时间（天）。

２　结　果

２．１　ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在ＮＳＣＬＣ中的表达水平
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共有 １０项研究分析了

ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在ＮＳＣＬＣ肿瘤组织和正常组织中的表
达水平。荟萃１０项研究结果显示，与正常组织相
比，ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在肿瘤组织中高表达（Ｐ＝０．０２８，
图１）。两种病理亚型按临界值设定的分析结果显
示，ＬＵＡＤ（Ｏｋａｙａｍａ，Ｓｕ，Ｈｏｕ数据集）和 ＬＵＳＣ（Ｇａｒ
ｂｅｒ和 Ｈｏｕ数据集）中 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达水平相对
于正常组织均显著增高（图２Ａ－Ｅ）。

图１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＰＨＤ３在ＮＳＣＬＣ中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＨＤ３ｉｎＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ（ＯｎｃｏｍｉｎｅＤａｔａｂａｓｅ）
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图２　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＰＨＤ３在ＬＵＡＤ和ＬＵＳＣ中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＨＤ３ｉｎＬｕｎｇＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄＬｕｎｇＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ（ＯｎｃｏｍｉｎｅＤａｔａｂａｓｅ）

２．２ ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达与ＮＳＣＬＣ临床病理参数的关系
本研究分析了 ＧＳＥ４１２７１数据集中 ＰＨＤ３ｍＲ

ＮＡ表达与年龄、性别、种族、吸烟史、临床分期、组
织学类型等临床病理参数的关系（表１）。
表１　ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达与ＮＳＣＬＣ临床病理参数的关系
Ｔａｂｌｅ１．ＰＨＤ３ｍＲＮＡＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｎ
ＰＨＤ３Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｌｏｗ（％） Ｈｉｇｈ（％）
χ２ Ｐ

Ａｇｅ １．０８７ ０．２９７
　≤６４（ｙｅａｒ） １３３７３（５４．８９） ６０（４５．１１）
　＞６４（ｙｅａｒ） １２８６２（４８．４４） ６６（５１．５６）
Ｇｅｎｄｅｒ ３．８８６ ０．０４９
　Ｍａｌｅ １４１６５（４６．１０） ７６（５３．９０）
　Ｆｅｍａｌｅ １２０７０（５８．３３） ５０（４１．６７）
Ｒａｃｅ ３．０３１ ０．０８２
　Ｃａｕｃａｓｉａｎ ２３１１１５（４９．７８） １１６（５０．２１）
　Ｎｏｎｃａｕｃａｓｉａｎ３０ ２０（６６．６７） １０（３３．３３）
Ｓｍｏｋｉｎｇ ４．８７３ ０．０８７
　Ｎｏｎ ２５ １８（７２．００） ７（２８．００）
　Ｙｅｓ ２３３１１６（４９．７９） １１７（５０．２１）
Ｍｉｓｓ ３ １（３３．３３） ２（６６．６７）
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ １４．９２５ ＜０．００１
　ＬＵＡＤ １８１１０８（５９．６７） ７３（４０．３３）
　ＬＵＳＣ ８０ ２７（３３．７５） ５３（６６．２５）
ＦｉｎａｌＳｔａｇｅ １５．１８３ ０．００１
　ⅠＡ～ⅠＢ １３２８４（６３．６４） ４８（３６．３６）
　ⅡＡ～ⅡＢ ４５ １８（４０．００） ２７（６０．００）
　Ⅲ～Ⅳ ８４ ３３（４０．７４） ５１（６０．７１）

ＰＨＤ３：ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ３；ＬＵＡＤ：ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＬＵＳＣ：ｌｕｎｇ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

结果显示ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在两种病理亚型及临床
分期中表达显著不同（Ｐ ＜０．００１，Ｐ＝０．００１；图
３Ａ、３Ｂ）。以 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达的中位值将患者分

为两组进一步分析显示，ＰＨＤ３在男性（Ｐ＝０．０４９）；
临床分期为Ⅱ及Ⅲ ～Ⅳ期（Ｐ＝０．００１）以及 ＬＵＳＣ
亚型（Ｐ＜０００１）的患者中表达增高；但在不同年
龄，种族以及吸烟史组中无显著差异。将性别、病理

类型及临床分期纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：
ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达与临床分期（Ｐ＝０．００１）及病理类
型（Ｐ＜０．００１）显著相关，而与性别（Ｐ＝０．２２２）无
显著相关性。

图３　ＧＳＥ４１２７１数据集中 ＰＨＤ３在不同病理类型及临床
分期中的表达（Ａ：病理类型；Ｂ：临床分期 ）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＰＨＤ３ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ＴｙｐｅｓａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＳｔａｇｅｓ（ＧＳＥ４１２７１Ｄａｔａｓｅｔ）（Ａ：Ｐａｔｈ
ｏｌｏｇｉｃａｌＴｙｐｅｓ；Ｂ：ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔａｇｅｓ）

２．３　ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达水平与ＮＳＣＬＣ预后的关系
本研究应用ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ数据库分析ＰＨＤ３ｍＲＮＡ

表达水平与 ＮＳＣＬＣ患者总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）的关系。分别有 ＮＳＣＬＣ患者（ｎ＝１７２６，图
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４Ａ），ＬＵＡＤ患者（ｎ＝５９１，图４Ｂ），ＬＵＳＣ患者（ｎ＝
４９２，图４Ｃ）纳入分析。结果显示ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达
水平显著影响 ＮＳＣＬＣ和 ＬＵＡＤ患者的 ＯＳ（ＨＲ
１２５，９５％ ＣＩ１．１～１．４，Ｐ＜０．００１；ＨＲ１．４５，９５％
ＣＩ１．１４～１８６，Ｐ＝０．００３）。高表达 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ
患者的预后明显低于低表达患者。而 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ
表达水平对 ＬＵＳＣ患者的预后无影响（ＨＲ１．１５，
９５％ ＣＩ０９～１４７，Ｐ＝０２６０）。

本研究应用 ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ数据库进一步分析
ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达水平与ＮＳＣＬＣ患者的预后危险因
素和累积生存的关系。该数据库以ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表

达水平为风险因素计算预后指数，用于生成风险组

别（高风险和低风险组）。本研究中风险组别的样

本是以平分的形式进行分析。对４７５例ＬＵＡＤ（ＬＵ
ＡＤＴＣＧＡｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｄａｔａｓｅｔＪｕｎｅ２０１６）的
分析结果显示ＰＨＤ３ｍＲＮＡ高表达与较差的生存显
著相关（Ｐ＝０．０１３，图５Ａ），在高风险组中其表达显
著上调（Ｐ＜０．００１，图５Ｂ）。而对１７５例ＬＵＳＣ（ＬＵ
ＡＤＴＣＧＡｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｄａｔａｓｅｔＪｕｎｅ
２０１６）的分析结果显示，尽管ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在高风险
组中显著下调（Ｐ＜０００１，图６Ｂ），但与预后无相关
性（Ｐ＝０７２４，图６Ａ）。

图４　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析ＰＨＤ３ｍＲＮＡ对ＮＳＣＬＣ患者总生存率的影响（Ａ：ＮＳＣＬＣ；Ｂ：ＬＵＡＤ；Ｃ：ＬＵＳＣ）
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＨＤ３ｍＲＮＡｏｎｔｈｅＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＮＳＣＬＣＰａｔｉｅｎｔｓＧｅｎｅｒａｔｅｄｆｒｏｍ ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ（Ａ：
ＮＳＣＬＣ；Ｂ：ＬＵＡＤ；Ｃ：ＬＵＳＣ）

图５　ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ数据库分析ＰＨＤ３ｍＲＮＡ对ＬＵＡＤ患者预后的影响（Ａ：生存曲线；Ｂ：不同风险组基因表达水平）
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＨＤ３ｍＲＮＡｏｎｔｈｅＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＬｕｎｇＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓＧｅｎｅｒａｔｅｄｆｒｏｍＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ（Ａ：Ｓｕｒ
ｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓ；Ｂ：ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＲｉｓｋＧｒｏｕｐｓ）

图６　ＳｕｒｖＥｘｐｒｅｓｓ数据库分析ＰＨＤ３ｍＲＮＡ对ＬＵＳＣ患者预后的影响（Ａ：生存曲线；Ｂ：不同风险组基因表达水平）
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＨＤ３ｍＲＮＡｏｎｔｈｅＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＬｕｎｇＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓＧｅｎｅｒａｔｅｄｆｒｏｍＳｕｒｖＥｘ
ｐｒｅｓｓ（Ａ：ＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓ；Ｂ：ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＲｉｓｋＧｒｏｕｐｓ）
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３　讨　论

本研究应用四个公共数据库对ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在
ＮＳＣＬＣ中的表达水平以及预后价值进行挖掘分析，
结果显示与正常组织相比，肿瘤组织中 ＰＨＤ３ｍＲ
ＮＡ表达水平明显增高。高表达 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ提示
ＮＳＣＬＣ患者具有较差的预后。本研究还发现 ＰＨＤ３
ｍＲＮＡ表达水平与 ＬＵＳＣ预后呈显著负相关，但与
ＬＵＳＣ的预后无相关性。因此本研究提示 ＰＨＤ３的
表达水平可以作为 ＬＵＡＤ预后的一个潜在生物学
指标。

ＰＨＤ３是 ＰＨＤ家族的一员，包含两个羟化酶单
位及两个蛋白二硫化物异构酶亚单位，可羟基化

ＨＩＦ分子中特定的脯氨酸残基，进而通过泛素连接
酶－蛋白酶途径降解 ＨＩＦ［６］。ＰＨＤ３不仅是肿瘤组
织中氧分压的感受器，还受其他应激相关机制如生

长因子剥脱的调节，这些特征使得 ＰＨＤ３成为肿瘤
微环境的一个关键压力感受器［１６］。ＰＨＤ３还具有不
依赖于ＨＩＦ的生物学功能，如调节细胞形态，抑制
肿瘤细胞生长、分化、转移及在缺氧条件下促进肿瘤

细胞凋亡［１７］。既往研究显示 ＰＨＤ３在多种肿瘤中
存在异常表达。本研究结果显示 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在
ＮＳＣＬＣ肿瘤组织中呈高表达，与既往研究结果一
致［１１，１８］。ＰＨＤ３表达与临床病理参数的研究结果
存在着不一致：Ｇｉａｔｒｏｍａｎｏｌａｋｉ等［１９］分析结果显示

ＬＵＳＣ中 ＰＨＤ３表达增高；Ａｎｄｅｒｓｅｎ等［１１］结果提示

ＰＨＤ３表达与临床病理参数无相关性；Ｃｈｅｎ等［１８］发

现在较早临床分期及分化较好的患者ＰＨＤ３中高表
达。本研究结果显示 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ高表达与 ＬＵＳＣ
亚型，较晚的临床分期相关。ＰＨＤ３表达检测水平
（蛋白水平和 ｍＲＮＡ水平）的不同可能会导致结果
不一致。另外，本研究的组间分布不均（ＬＵＡＤ及早
期临床分期占多数）及样本量偏少也可能影响结

果。ＰＨＤ３表达受到多种因素调节：如神经生长因
子［１６］，细胞间营养状态［６］，ＨＩＦ多态性［１９］，ＰＨＤ３甲
基化［１２，２０］；另外，肺癌是一个高度异质性肿瘤，常伴

随着不同的分子表型和临床特征［２１－２２］。因此

ＰＨＤ３的多因素调节以及肿瘤的异质性特征使其表
达呈现复杂性。未来应进一步扩大样本量研究

ＰＨＤ３表达与ＮＳＣＬＣ临床病理特征的关系。
关于ＰＨＤ３在ＮＳＣＬＣ中的预后价值，既往研究

结果不一；Ｄｏｐｅｓｏ等［１２］研究显示，由于启动子甲基

化沉默 ＰＨＤ３基因，导致 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ低表达，与
ＬＵＳＣ较差的 ＯＳ相关。而另一项基于免疫组化的

研究结果显示高表达ＰＨＤ３提示较差的疾病特异性
生存率［１１］。本研究结果显示高表达 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ
与ＮＳＣＬＣ较差的 ＯＳ相关，与后一个研究结果相
似［１１］。本研究还对ＰＨＤ３在 ＮＳＣＬＣ的两种主要亚
型中的预后价值进行了分析。对于 ＬＵＡＤ，两个生
存数据库分析结果均显示ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达增高提
示较差的预后，提示ＰＨＤ３发挥癌基因的作用，与蛋
白水平的研究结果相似［１１］。对于 ＬＵＳＣ，本研究发
现ＰＨＤ３ｍＲＮＡ表达水平与预后无相关性。尽管在
高危险组中 ＰＨＤ３表达显著降低，但 ＰＨＤ３不能将
高危险组预后差的患者从总体患者中鉴别出来，与

既往ＰＨＤ３是抑癌基因的研究观点不一致［４，８－１０］。

本研究推测原因可能与ＬＵＳＣ数据集样本含量偏少
有关。未来应该扩大样本量进一步分析 ＰＨＤ３在
ＬＵＳＣ中的预后价值。另外本研究只针对 ｍＲＮＡ水
平进行了分析，未对蛋白水平进行分析，而且本研究

是基于公共数据库的数据挖掘分析，尚需独立数据

集的验证，也缺乏对相关分子生物学机制的基础研

究，因此仍需更多基于ＰＨＤ３表达与ＮＳＣＬＣ预后的
研究进一步验证两者关系。

综上，本研究深入分析了 ＰＨＤ３ｍＲＮＡ在
ＮＳＣＬＣ中的表达水平以及预后价值，提示 ＰＨＤ３
ｍＲＮＡ在 ＮＳＣＬＣ肿瘤中呈高表达，与 ＮＳＣＬＣ尤其
是ＬＵＡＤ亚型的预后显著相关。ＰＨＤ３表达可以作
为反映ＬＵＡＤ预后的生物学指标。本研究结果为探
索ＰＨＤ３在肺癌中的研究提供了基础，为预测患者
的预后，鉴定高危患者进行个体化治疗以及发展潜

在的靶向药物提供了理论依据。

作者声明：本文第一作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；

利益冲突：本文全部作者均认同文章无相关利

益冲突；

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统学
术不端检测；

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发

要求。
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