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YTH结构域家族蛋白2和叉头蛋白转录因子3在肺腺癌中的
表达关系研究
杨睿，李占江，陈腾飞

作者单位：郑州大学第一附属医院呼吸与危重症医学科，河南 郑州450000
基金项目：河南省医学科技攻关计划联合共建项目（LHGJ20190209）

摘要 目的 分析YTH结构域家族蛋白 2（YTHDF2）及叉头蛋白转录因子 3（FOXO3）在肺腺癌病人中的表达及与预后的关
系。方法 收集2020年1月至2021年5月在郑州大学第一附属医院行手术治疗的肺腺癌病人癌组织及对应的癌旁组织（距离
癌组织 5 cm以上）80对，收集病人临床病理资料；利用癌症基因组图谱（TCGA）数据库查询YTHDF2、FOXO3基因在肺腺癌中
的表达水平；采用免疫组织化学法检测YTHDF2、FOXO3蛋白在肺腺癌组织中的表达情况；分析YTHDF2、FOXO3蛋白水平与
肺腺癌病人临床病理资料的关系；分析肺腺癌中YTHDF2与FOXO3基因表达水平的相关性；对病人进行为期3年的随访，分析
病人 3年累积生存率。结果 YTHDF2、FOXO3蛋白在肺腺癌组织中的高表达率分别为 34.00%、26.00%，明显低于癌旁正常组
织中 79.48%、61.54%（P<0.05）。YTHDF2蛋白表达情况与肺腺癌病人年龄、淋巴结转移和分化程度相关（P<0.05）；与 TNM分
期、性别无关（P>0.05）；FOXO3蛋白表达情况与肺腺癌病人性别和分化程度相关（P<0.05）；肺腺癌组织中YTHDF2蛋白高表达
组和低表达组病人 3年累积生存率分别为 53.30%、14.00%，经 log-rank比较，差异有统计学意义（P<0.05）；FOXO3蛋白高表达
组和低表达组病人 3年累积生存率分别为 64.50%、12.20%，经 Log-Rank比较，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 YTHDF2、
FOXO3在肺腺癌组织中均低表达，与病人肿瘤分化程度及3年累积生存率有关，有望成为评估肺腺癌病人预后的生物标志物。
关键词 癌，非小细胞肺； 肺腺癌； YTH结构域家族蛋白2； 叉头蛋白转录因子3； 临床病理特征； 累积生存率

Expression relationship of YTHDF2 and FOXO3 in lung adenocarcinoma 
YANG Rui,LI Zhanjiang,CHEN Tengfei

Author Affiliation:Department of Respiratory and Critical Care Medicine, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou
University, Zhengzhou, He'nan 450000, China

Abstract Objective To analyze the expressions of YTH domain family protein 2 (YTHDF2) and forkhead transcription factor 3
(FOXO3) in lung adenocarcinoma and their relationship with the prognosis of patients.Methods Eighty pairs of cancerous tissues and 
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their corresponding normal adjacent tissues (more than 5 cm from the cancerous tissues) were collected from patients with lung adeno⁃
carcinoma who underwent surgical treatment in The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2020 to May 2021.
The clinical pathological data of patients were collected. The Cancer Genome Atlas (TCGA) database was used to query the expression
levels of YTHDF2 and FOXO3 genes in lung adenocarcinoma. Immunohistochemistry was applied to detect the expressions of
YTHDF2 and FOXO3 proteins in lung adenocarcinoma tissues. The relationship between YTHDF2 and FOXO3 protein levels and clini⁃
copathological data of patients with lung adenocarcinoma was analyzed, and the correlation between YTHDF2 and FOXO3 gene expres⁃
sion levels in lung adenocarcinoma was analyzed. The patients were followed up for 3 years, and the 3-year cumulative survival rate of 
patients was analyzed. Results The high expression rates of YTHDF2 and FOXO3 proteins in lung adenocarcinoma tissues were
34.00% and 26.00%, which were significantly lower than 79.48% and 61.54% in normal adjacent tissues (P<0.05). The expression of
YTHDF2 protein was correlated with the age, lymph node metastasis and differentiation degree of patients with lung adenocarcinoma (P< 
0.05), while was not correlated with TNM staging and gender (P>0.05). The expression of FOXO3 protein was correlated with the gen⁃
der and degree of differentiation of patients with lung adenocarcinoma (P<0.05). The 3-year cumulative survival rates of patients in the 
high-expressed YTHDF2 protein group and low-expressed YTHDF2 protein group were 53.30% and 14.00%, respectively, and Log-

Rank comparison results showed that the difference was statistically significant (P<0.05); the 3-year cumulative survival rates in the 
high-expressed FOXO3 protein group and low-expressed FOXO3 protein group were 64.50% and 12.20%, respectively, and Log-Rank 
comparison results showed that the difference was statistically significant (P<0.05).Conclusions YTHDF2 and FOXO3 are both lowly
expressed in lung adenocarcinoma tissues, which are related to the degree of tumor differentiation and the 3-year cumulative survival
rate of patients. They are expected to be biomarkers for evaluating the prognosis of patients with lung adenocarcinoma.
Keywords Carcinoma,non-small-cell lung; Lung adenocarcinoma; YTH domain family protein 2; Forkhead transcription factor 3; 
Clinicopathological characteristics; Cumulative survival rate

肺癌是世界范围内发病率最高的恶性肿瘤［1］，

其中非小细胞腺癌是最常见的类型，已进入个体化

治疗时期［2］。但病人 3年总生存率仍然较低。叉头
蛋白转录因子 3（FOXO3），主要参与细胞的生长、增
殖、分化和转化等过程［3］。FOXO3基因表达在癌组
织中下调，常被称为肿瘤抑制器［4］。YTH结构域家
族蛋白 2（YTHDF2）作为 RNA甲基化的阅读器蛋
白，在肿瘤发展中起到重要作用［5］。但在肺癌中的

表达及其对肺腺癌的影响目前报道尚少。因此，本

研究主要分析YTHDF2、FOXO3在肺腺癌组织中的
表达，及与病人临床病理特征和累积生存率的影

响，以期为肺腺癌的预后评估提供参考。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　选取2020年1月至2021年5月郑州
大学第一附属医院行手术治疗的肺腺癌病人癌组织

及对应的癌旁组织（距离癌组织 5 cm以上）80对，其
中男52例，女28例。纳入标准：原发性肺腺癌；临床
及病理资料完整。排除标准：拒绝参加此次调查研

究者；随访时间少于1个月者；有精神疾病史病人；其
他部位肿瘤及心、脑、肝、肾等严重疾病病人。本研

究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2　方法　
1.2.1　生物学分析　采用Ualcan网站，使用其中的
癌症基因组图谱（TCGA）数据库对YTHDF2、FOXO3
基因的表达分析、生存预后，并进行可视化。

1.2.2　免疫组织化学检测　按照常规取材肺腺癌
组织标本及癌旁正常组织标本，使用免疫组织化学

试剂盒（北京博奥派克生物科技有限公司）进行染

色，具体操作按照说明书进行。

1.2.3　免疫组织化学染色结果判定　强度评分：未
染色：0分；略染色：1分；明显染色：2分；深棕色：3
分。阳性细胞数比例：随机观察不少于 5个视野，计
数 500个细胞中染色阳性细胞数，阳性细胞数目< 
5%为 0分，5%~<25%为 1分，25%~<50%为 2分，≥ 
50%为 3分。强度评分×阳性细胞数比例为染色评
分，根据评分结果分为两组：分数<4即为低表达、分
数≥4即为高表达。
1.3　统计学方法　采用 SPSS 22.2软件进行统计学
分析。阳性细胞数目为计数资料以例（%）表示，采
用 χ 2检验分析；生存分析采用 Kaplan-Meier法，P< 
0.05为差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　YTHDF2及 FOXO3在肺腺癌中及癌旁正常
组织中的表达差异　比较 TCGA数据库中 515例肺
腺癌组织和 59例癌旁正常组织中YTHDF2、FOXO3
基因的表达水平，结果显示 YTHDF2、FOXO3基因
在肺腺癌组织和癌旁正常组织中表达差异有统计

学意义（58.39±21.21比 49.06±17.36，13.16±4.33比
23.24±7.63，t=3.26、15.38，P=0.001、<0.001）。
2.2　YTHDF2、FOXO在肺腺癌组织及癌旁正常组
织中的免疫组化结果　免疫组化结果显示，

YTHDF2、FOXO3基因主要定位于细胞质或细胞核，
见图 1。YTHDF2、FOXO3在肺腺癌组织中的高表
达率分别为 26.25%（21/80）、18.75%（15/80），明显低
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于癌旁正常组织中的 82.50%（66/80）、88.75%（71/ 
80）（χ 2=51.02、78.84，均P<0.001）。
2.3　肺腺癌组织中 YTHDF2、FOXO3表达相关
性　GEPIA数据库中分析显示，肺腺癌中YTHDF2
与 FOXO3基因表达水平的对数值呈正相关性（R= 
0.36，P<0.05）。
2.4　肺腺癌组织中 YTHDF2、FOXO3蛋白表达情
况与病人临床病理参数之间的关系　YTHDF2蛋白
表达情况与肺腺癌病人年龄、淋巴结转移和分化程

度相关（P<0.05）；与 TNM分期、性别无关（P>0.05）；
FOXO3蛋白表达情况与肺腺癌病人性别和分化程
度相关（P<0.05）；与TNM分期、年龄、淋巴结转移无
关（P>0.05）。见表1。
2.5　肺腺癌组织中 YTHDF2、FOXO3蛋白表达情
况与肺腺癌病人 3年生存情况的关系　病例随访的
方式：采用电话或信件随访，随访时间从出院至最

近一次随访，随访期限为 3年。肺腺癌组织中
YTHDF2蛋白高表达组和低表达组病人 3年累积生
存率分别为53.30%、14.00%，经Log-Rank比较，差异
有统计学意义（χ 2=24.60，P<0.001）；FOXO3蛋白高
表达组和低表达组病人 3年累积生存率分别为
64.50%、12.20%，经Log-Rank比较，差异有统计学意
义（χ 2=18.20，P<0.001）。
3　讨论

肺癌已经逐渐成为全球癌症死亡的主要原

因［6］。其中有 87%被归类为非小细胞肺癌，而肺腺
癌和肺鳞状细胞癌是主要的病理类型［7］。FOXO3是
一种“肿瘤抑制因子”［8］，也是四种相关的 FOXO转

录因子之一，可保护细胞免受各种生理应激的影

响［9］。FOXO3已被证明在DNA修复，生长停滞和细
胞凋亡中具有重要作用［10］。研究表明 FOXO3能够
激活促凋亡转录程序，并且可促进人类肺癌致癌物

产生炎症反应［11］。FOXO3定位于 6号染色体，编码
673个氨基酸［12］。FOXO3在蛋白质中的水平受到丝
氨酸/苏氨酸激酶（Akt）的影响。Akt能够促进特定
残基上磷酸化FOXO3，并导致其胞质滞留和转录失
活，同时 Akt可被磷脂酰肌醇 3-激酶信号激活［13］。

FOXO3可以通过调节细胞增殖、迁移及血管生成参
与癌症的发生。研究发现，FOXO3还参与许多化疗
药物（吉非替尼等）的作用机制［14］。另有研究显示

敲除 FOXO3基因会促使肿瘤的发生，从而发现
FOXO3作为抑癌基因发挥作用［15］。然而，其他研究

报道FOXO3在肿瘤发生中起相反的作用，可促进肿
瘤细胞的转移。例如，有研究表明FOXO3既能抑制
也能促进乳腺癌细胞的进展，且调节FOXO3活性对
于肿瘤生长和转移至关重要［16］。

YTHDF2能够识别和削弱mRNA稳定性［17］。最

新的报告称YTHDF2是能够降解两种肿瘤启动子并
且能够抑制肿瘤基因表达，增强干细胞自我更新能

力［18］。癌细胞的代谢特征对于适应肿瘤微环境内

的变化至关重要，通常有助于表观遗传可塑性［19］。

Shen等［20］研究报道，YTHDF2在胃癌组织及细胞中
均为低表达，其表达水平与胃癌分期及病人的生存

期密切相关，可作为胃癌的预后标志物。另王月帆

等［21］研究发现，肝癌组织中 YTHDF2高表达，且
YTHDF2高表达病人具有更低的总体生存率和无复
发生存率，YTHDF2可作为判断肝癌病人预后的分

表 1　YTHDF2、FOXO3蛋白与肺腺癌临床病理特征的关系/例（%）
YTHDF2 FOXO3

临床资料 例数 χ 2值 P值 χ 2值 P值
低表达（n=59） 高表达（n=21） 低表达（n=65） 高表达（n=15）

年龄 65.11 <0.001 0.68 0.408 
>50岁 20 1（5.00） 19（95.00） 15（75.00） 5（25.00）
≤50岁 60 58（96.67） 2（3.33） 50（83.33） 10（16.67）

性别 0.04 0.852 18.85 <0.001 
男 52 38（73.08） 14（26.92） 45（86.54） 7（13.46）
女 28 21（75.00） 7（25.00） 20（33.33） 8（13.33）

TNM分期 1.61 0.204 4.02 0.045 
Ⅰ~Ⅱ 40 32（80.00） 8（20.00） 36（90.00） 4（10.00）
Ⅲ~Ⅳ 40 27（67.50） 13（32.50） 29（72.50） 11（27.50）

淋巴结转移 14.34 <0.001 2.68 0.102 
有 47 42（89.36） 5（10.64） 41（87.23） 6（12.77）
无 33 17（51.52） 16（48.48） 24（72.73） 9（27.27）

分化程度 12.18 <0.001 9.86 0.002
中高 45 40（88.89） 5（11.11） 42（93.33） 3（6.67）
低 35 19（54.29） 16（45.71） 23（65.71） 12（34.29）
注：FOXO3为叉头蛋白转录因子3，YTHDF2为YTH结构域家族蛋白2，TNM分期为肿瘤分期。
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子标志物。但YTHDF2、FOXO3蛋白在肺腺癌中的
作用尚不明确，因此本研究分析肺腺癌组织和癌旁

正常组织中YTHDF2、FOXO3蛋白的表达变化。
本研究免疫组化结果发现，肺腺癌组织中

YTHDF2、FOXO3蛋白高表达率均较癌旁正常组织
低，FOXO3蛋白表达与TCGA数据库中FOXO3基因
表达的结果一致，而YTHDF2蛋白表达与 TCGA数
据库中YTHDF2基因表达的结果不一致，考虑可能
与本研究纳入样本量与TCGA数据库中的样本量相
差较大有关，需扩大样本进行验证。另外，GEPIA
数据库中分析发现，肺腺癌中YTHDF2与FOXO3基
因表达水平的对数值呈正相关。上述结果提示

YTHDF2、FOXO3表达异常与肺腺癌的发生密切相
关，FOXO3可能通过抑制转录因子的激活，从而降
低相关基因的表达，抑制癌细胞的增殖。分析原因

可能为 YTHDF2、FOXO3蛋白具有 DNA结合、转录
活化和转录抑制等功能，与增生、分化、血管再生和

侵袭等病理生理关系密切，是重要的细胞调控因

子。本研究还发现，YTHDF2蛋白表达与肺腺癌病
人年龄、淋巴结转移和分化程度相关，而 FOXO3蛋
白表达与肺腺癌病人性别、分化程度相关，提示

YTHDF2、FOXO3表达受多种因素影响，可能在肺腺
癌病情进展中发挥作用。进一步分析发现，

YTHDF2蛋白、FOXO3蛋白低表达组病人具有更低
的 3年累积生存率，提示YTHDF2、FOXO3异常低表
达病人可能更易发生预后不良，对于此类病人，应

及时采取措施干预，以提高病人的 3年累积生存率，
并改善生存质量。

综上所述，YTHDF2、FOXO3在肺腺癌组织中均
呈低表达，与病人肿瘤分化程度和 3年累积生存率
有关，可作为评估预后的潜在标志物。但是本研究

样本量较少，可能存在一定的偏倚，后续还须扩大

样本继续研究。

（本文图1见插图4-4）
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