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基于生物数据挖掘分析 PTX3在非小细胞肺癌中的表达
及其与预后的关系 *
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摘要目的：探讨正五聚素蛋白 3（PTX3）在非小细胞肺癌（NSCLC）中的表达及预后意义。方法：运用 Oncomine、GEPIA分析 PTX3

在 NSCLC组织中的表达情况，通过 GEPIA分析 PTX3表达与 NSCLC患者生存期的相关性，利用 CCLE分析 PTX3在 NSCLC

细胞系中的表达水平，从 CCLE下载 NSCLC相关基因芯片并用 R语言筛选 PTX3共表达基因，利用基因本体（GO）和 KEGG信

号通路分析对 PTX3相关共表达基因进行功能注释。结果：Oncomine和 GEPIA数据库中分析显示 PTX3基因在 NSCLC组织中

显著低表达（P＜0.05）；利用 GEPIA数据库生存分析功能发现，PTX3高表达与 NSCLC预后呈负相关（P＜0.05）；在 CCLE数据库

里利用 R软件共筛选出 105个 NSCLC中与 PTX3共表达的基因，GO功能富集分析表明，PTX3相关性蛋白主要定位于黏着斑、

细胞 -基质黏着连接及细胞间连接等，主要参与细胞外基质、细胞外结缔组织、细胞 -基质粘附及上皮细胞发育等生物过程。

KEGG分析显示 PTX3共表达基因主要参与紧密连接、调节肌动蛋白骨架及 JAK-STAT信号通路等。结论：PTX3基因在 NSCLC

组织中低表达，PTX3表达与 NSCLC患者预后相关，可能作为 NSCLC患者预后评估的分子标志物之一。
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Analysis of PTX3 Expression in Non-small Cell Lung Cancer and Its
Relationship with Prognosis Based on Biological Data Mining*

To investigate the expression and prognostic significance of Pentraxin 3 (PTX3) in non-small cell lung

cancer (NSCLC). Oncomine and GEPIA were used to analyze the expression of PTX3 in NSCLC tissues. GEPIA was used to

analyze the correlation between PTX3 expression and survival time of NSCLC patients. CCLE was used to analyze the expression level

of PTX3 in NSCLC cell lines. NSCLC related gene chips were downloaded from CCLE and PTX3 co expressed genes were screened by

R language. Gene Ontology (GO) and KEGG signaling pathway analysis were used to annotate PTX3 related coexpression genes.

Analysis of Oncomine and GEPIA databases showed significantly lower expression of PTX3 gene in NSCLC tissues (P＜0.05).

By using the GEPIA database survival analysis function, PTX3 high expression was negatively correlated with NSCLC prognosis (P＜
0.05). In CCLE database, using R software were screened in 105 NSCLC with PTX3 expression of genes, GO function enrichment

analysis showed that correlation PTX3 protein mainly locate in gelling spot, cell-matrix adhesive connection and the connection between

cells and so on, mainly involved in the extracellular matrix, extracellular connective tissue, cell-matrix adhesion and the development of

epithelial cells such as biological processes. KEGG analysis showed that PTX3 co-expressed genes were mainly involved in tight

binding, regulation of actin skeleton and JAK-STAT signaling pathway. PTX3 gene is lowly expressed in NSCLC tissue,

and the PTX3 expression is associated with the prognosis of NSCLC patients, which may be used as one of the molecular markers for the

prognosis evaluation of NSCLC patients.
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前言

肺癌是目前最常见的恶性肿瘤，2018年全球癌症统计结

果显示，肺癌新发病例约 210万例，死亡病例 180万例，发病率

和死亡率均居全部恶性肿瘤的第 1位[1]。根据病理类型，肺癌可

分为非小细胞肺癌（NSCLC）和小细胞肺癌，其中 NSCLC约占
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全部肺癌患者的 85%。尽管随着精准医疗的不断发展，分子靶

向治疗及免疫治疗在 NSCLC中取得了较大发展，但由于多数

患者确诊时分期较晚，NSCLC患者 5年生存率仍不足 20%[2]。

因此利用生物大数据发现并探索新的分子生物学标志物和治

疗干预靶点对于肿瘤的早期诊断及精准治疗具有重要临床价

值。正五聚素蛋白家族是一种高度保守的多功能可溶性模式识

别分子，其在生物的先天免疫防御和组织稳态方面发挥重要作

用[3]。正五聚素蛋白 3（PTX3）是 Pentraxin家族中的长链正五聚

蛋白亚家族，近年来受到越来越多的关注[4，5]。PTX3作为一种

可溶性模式识别分子，具有多种生物学活性，例如 PTX3可以

通过非钙离子依赖性途径与补体 C1q结合，启动补体激活的经

典途径[6]，同时 PTX3 还可以与 Fc酌受体结合，发挥调理素作
用，从而增强抗原提呈细胞对病原体的识别和吞噬作用[7]。近年

来越来越多的证据表明 PTX3对肿瘤生物学的各个方面也产

生重要影响，其中包括肿瘤发生、转移播散、血管生成和免疫调

节等[8，9]。有研究显示 PTX3的异常表达与结直肠癌[10]、前列腺

癌[11]、肾透明细胞癌[12]预后相关，但目前关于 PTX3在 NSCLC

中的相关研究报道较少。因此，本研究拟通过利用 Oncomine、

GEPIA及 CCLE数据库挖掘现有的 NSCLC数据信息，综合分

析 PTX3在 NSCLC中的表达及预后情况，并且通过对其共表

达基因进行富集分析来预测相关生物学功能和信号通路，为进

一步探究其在 NSCLC发生发展中的作用机制提供参考。

1 材料与方法

1.1 Oncomine数据库提取数据

从 Oncomine数据库中提取 PTX3基因在 NSCLC中的表

达数据。检索条件如下：（1）Analysis Type: Cancer vs Normal

Analysis；（2）Gene: PTX3；（3）Cancer Type: Lung Cancer；（4）

Sample Type: Clinical Specimen；（5）Date Type: mRNA；（6）数据

集筛选标准 fold change 2，gene rank=Top 10%，P value＜1E-4。

1.2 GEPIA数据库提取数据

GEPIA是基于 GTEx 和 TCGA 数据库的 RNA测序数据

库。本研究中联合使用 TCGA和 GTEx数据，用以分析 PTX3

在 NSCLC中的表达情况以及分析生存状况。筛选条件为：（1）

Gene: PTX3；（2）Expression DIY: Expression on Box Plots；（3）

Matched normal data: TCGA normal and GTEx data；（4）Datasets

selection: LUAD, LUSC。生存分析条件：（1）Datasets selection:

LUAD, LUSC；（2）Methods: overall survival；（3）Group cutoff:

Median。

1.3 CCLE数据库提取数据

本研究通过使用 CCLE数据库分析 PTX3在 NSCLC细胞

系中的表达，并提取 CCLE_RNAseq_genes_rpkm_20180929数

据集，应用 R软件对该数据集进行共表达基因分析，设置筛选

条件：Person相关系数＞0.4，P＜0.001。

1.4 GO功能富集分析及 KEGG通路富集分析

本研究利用 R软件中 Bioconductor函数包对 PTX3 共表

达基因进行 GO功能富集分析和 KEGG通路富集分析，分析

筛选条件为：FDR＜0.05和 P＜0.05。

1.5 统计学方法

正常肺组织与 NSCLC组织中 PTX3基因表达为符合正态

分布的计量资料，其差异采用 t 检验。 临床不同分期之间

PTX3基因表达比较分析采用单因素方差分析。PTX3表达与

NSCLC 预后关系采用 Kaplan-Meier 生存曲线及 Log-rank 检

验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PTX3基因在 NSCLC中的表达

Oncomine数据库中有关 PTX3基因的癌组织、正常组织

差异表达分析结果共有 419项，其中在癌组织中显著高表达的

有 8项，显著低表达的有 19项。根据设置的筛选条件，有 1项

分析结果显示 PTX3基因在 NSCLC组织中显著低表达。该数

据集分析了 92个样本，其中肺鳞癌 27例，正常肺组织 65例，

结果如图 1所示，PTX3在肺鳞癌中转录水平较正常肺组织表

达量要显著降低（P＜0.05），差异具有统计学意义。通过 GEPIA

数据库分析来自 TCGA和 GTEx数据库的 1654个样本，其中

分别比较了 486例肺鳞癌和 338例正常肺组织，483例肺腺癌

和 347例正常肺组织的 PTX3表达，结果如图 2所示，PTX3在

肺鳞癌和肺腺癌中转录水平较正常肺组织表达量均明显下降

（P<0.05）。
2.2 PTX3基因表达水平与 NSCLC临床病理分期的关系

在 GEPIA中分析 PTX3基因表达与肺腺癌和肺鳞癌临床

病理分期的关系，结果如图 3所示，在肺鳞癌中不同的肿瘤分

期各组间 PTX3 mRNA表达无统计学差异（F=1.42, P=0.235）,
而在肺腺癌中不同的肿瘤分期各组间 PTX3 mRNA表达差异

存在统计学意义（F=2.85, P=0.0371）。
2.3 PTX3表达水平与 NSCLC患者预后的关系

在 GEPIA中分析 PTX3表达水平与 NSCLC患者预后的

关系，分别对 478例肺鳞癌患者（PTX3高表达 238例，PTX3

低表达患者 240例）和 475例肺腺癌患者（PTX3高表达 239

例，PTX3低表达患者 236例）进行生存预后分析，得到总体生

存期（OS）曲线，结果如图 4所示：肺鳞癌患者中 PTX3高表达

组 OS低于低表达组（HR=1.6, log-rank P=0.00062），肺腺癌患
者中 PTX3高表达组 OS低于低表达组（HR=1.4, log-rank P=0.
037），两组均具有统计学差异。

2.4 PTX3在 NSCLC细胞系中的表达情况

利用 CCLE数据库分析 PTX3基因在肿瘤细胞系中的表

达情况，结果如图 5所示，在 40 种肿瘤细胞系中，PTX3 在

NSCLC细胞中表达水平排名第 19，提示 PTX3在 NSCLC细

胞系中低表达。

2.5 PTX3相关共表达基因

利用 R软件共筛选出 105个同 PTX3共表达的基因。其

中选取前 20个同 PTX3表达呈显著负相关、正相关的基因进

行热图绘制，如图 6 所示。同 PTX3 呈正相关的基因有

MAP7D3、LOX、SERPINE1、COL13A1、PXK、NMT2、EVI2A、

COL6A2、HTR7、RP11-221N13.3、STK10、AXL、ADAMTS12、

CD44、MIR 146A、TMEM200A、ATG7、LINC00941、SH2B3 和

TMEM158 等 。 同 PTX3 呈 负 相 关 的 基 因 有 LLGL2、

MYH14 、CAMSAP3、RP11-465N4 . 5、CCDC64、BRI3BP、

SPIRE2、RP11-465N4.4、PFKFB2、CGN、OVOL2、RAP1GAP、

MAP7、KIAA1598、RP3-406A7.7、AP000347.4、BCDIN3D、TJP3、
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图 3 GEPIA数据库中 PTX3在 NSCLC不同临床分期中的表达情况

Fig.3 PTX3 expression in different clinical stages of NSCLC in GEPIA database

图 2 GEPIA数据库中 PTX3在 NSCLC与正常肺组织中的表达差异

Fig. 2 Difference of PTX3 expression in GEPIA database between NSCLC

and normal lung tissue

Note: LUSC is squamous cell carcinoma of the lung, LUAD is

adenocarcinoma of the lung.

图 1 Oncomine数据库中 PTX3在肺鳞癌数据集中的表达

Fig.1 Expression of PTX3 in Oncomine database in lung squamous cell

carcinoma dataset

Note: LUSC is squamous cell carcinoma of the lung.

JAG2和 CLDN3等。

2.6 PTX3 共表达基因 GO功能富集和 KEGG 信号通路富集

分析

为了进一步探讨 PTX3基因在 NSCLC中的潜在机制，本

研究对 PTX3共表达基因进行 GO功能富集和 KEGG信号通

路富集分析。GO功能富集分析如图 7所示，细胞定位分析显

示 PTX3相关性蛋白主要定位于黏着斑、细胞 -基质黏着连接

及细胞间连接等。生物学过程分析结果显示 PTX3相关性蛋白

主要参与细胞外基质、细胞外结缔组织、细胞 -基质粘附及上

皮细胞发育等。KEGG信号通路富集分析如图 8所示，PTX3共

表达基因主要参与紧密连接、调节肌动蛋白骨架及 JAK-STAT

图 4 GEPIA数据库中 NSCLC患者 PTX3表达的总体生存期曲线

Fig.4 Overall survival curve of PTX3 expression in NSCLC patients in GEPIA database
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图 6 PTX3在 NSCLC中共表达基因热图

Fig.6 Heat map of PTX3 co-expression genes in NSCLC

图 7 PTX3共表达基因的 GO功能富集分析

Fig. 7 GO function enrichment analysis of PTX3 co-expressed genes

图 5 CCLE数据库中 PTX3基因在不同肿瘤细胞系中的表达

Fig.5 Expression of PTX3 gene in different tumor cell lines in CCLE database

信号通路等。

3 讨论

2019年国家癌症中心数据显示：2015年我国新发肺癌病

例约为 78.7万例，死亡病例约为 63.1万例，发病率和死亡率均

居我国恶性肿瘤的第 1位[13]。NSCLC是肺癌最多见的类型，其

中肺鳞癌和肺腺癌占据了主要部分。目前对于 NSCLC发病机

制的探索、寻找新的治疗靶点及预后评估生物标志物的研究成

为了目前的研究热点。PTX3作为一种多功能可溶性模式识别

分子，广泛存在于多种细胞中，包括巨噬细胞、中性粒细胞、成

纤维细胞和内皮细胞等[14-16]。Song等通过体内实验证明 PTX3

可以通过诱导上皮间质转换促进肝癌细胞增殖和转移，并且

PTX3的表达水平可作为肝癌预后的独立危险因素[17]。Cui等研

究发现 PTX3参与了胃癌细胞系的迁移、侵袭和上皮间质转换

等过程 [18]。此外，有研究表明在体内和体外实验中，过表达

710窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.4 FEB.2022

图 8 PTX3共表达基因的 KEGG信号通路分析

Fig.8 KEGG signaling pathway analysis of PTX3 co-expressed genes

PTX3可以显著降低纤维肉瘤细胞的增殖能力和致瘤性[19]。

随着大数据时代的发展，生物信息学数据库现已在医学领

域得到广泛使用，DNA微阵列技术促进了癌症基因组分析的

高速发展，产生了大量的生物信息学数据[20-22]。Oncomine数据

库是全球最大的癌基因芯片数据库和整合数据挖掘平台[23-25]。

该数据库目前已经收集了包含 19种不同癌症类型在内的 715

个基因表达数据集，86 733个癌症组织和正常组织的样本数

据 [26]。GEPIA 数据库是由北京大学开发的，基于 TCGA 和

GTEx数据库的可视化癌症大数据分析平台。其收集了 9 736

个肿瘤组织样本，8 587个正常组织样本的 RNA测序表达数

据，包含 33种不同类型癌症[27]。本研究先利用 Oncomine数据

库挖掘了 PTX3基因在 NSCLC组织和正常肺组织的差异表达

情况，结果发现在 92例样本中，PTX3基因在肺鳞癌组织中显

著低表达，且差异具有统计学意义。此外，我们又通过 GEPIA

数据库进一步进行验证，通过分析来自 TCGA和 GTEx数据库

的 1654个样本，其中包含 486例肺鳞癌和 483例肺腺癌样本，

结果显示 PTX3在肺鳞癌和腺癌中转录水平较正常肺组织表

达量均明显下降。同时我们利用 GEPIA数据库通过细化研究

对象的临床分期，结果发现对于肺鳞癌样本，在不同分期的亚

组间 PTX3 mRNA表达差异无统计学意义，而在肺腺癌中不同

分期的亚组间 PTX3 mRNA表达差异存在统计学意义，其中Ⅳ

期 PTX3表达水平下降较前下降，可能是因为Ⅳ期的患者为肺

癌晚期接近死亡，继续入院治疗者较少，导致样本的选择偏倚。

此外，本研究还利用 GEPIA数据库探索了 PTX3表达水平与

NSCLC患者预后的关系。通过对 238例 PTX3高表达与 240

例 PTX3 低表达的肺鳞癌患者及 239 例 PTX3 高表达与 236

例 PTX3低表达的肺腺癌患者进行生存预后分析，结果显示：

不论在肺鳞癌和肺腺癌患者中，PTX3高表达组 OS均低于低

表达组，表明在肺鳞癌和肺腺癌患者中 PTX3高表达与预后呈

负相关。同时，在两组中 PTX3高表达组 OS的 HR值分别为

1.6和 1.4，表明 PTX3是肺鳞癌和肺腺癌的危险因素。据文献

报道，癌症中表达显著降低的基因通常作为癌症的保护因素[28]，

但我们的研究结果与此不符。对此我们有以下思考：PTX3在

NSCLC组织中表达显著低于正常组织，但在不同分期的肺癌

亚组间基本无表达差异，这提示 PTX3表达降低在 NSCLC发

生初期发挥关键作用，但随着 NSCLC进展，PTX3在一定水平

的表达对肿瘤生长反而是有利的，因此 PTX3相对高表达的

NSCLC患者预后较差。

最后，我们利用 CCLE数据库分析了 PTX3在 NSCLC细

胞系中的表达，同时筛选出其共表达基因并进行了 GO 和

KEGG富集分析。CCLE数据库是 Broad研究所牵头发起的一

项肿瘤基因组学研究项目，其收集整理了 1000多个肿瘤细胞

系的组学数据[29-31]。本研究通过挖掘 CCLE数据库，结果显示

PTX3在 NSCLC细胞系中呈低表达，同时 GO和 KEGG富集

分析表明：PTX3相关性蛋白主要定位于黏着斑、细胞 -基质黏

着连接及细胞间连接等，其主要参与细胞外基质、细胞外结缔

组织、细胞 -基质粘附及上皮细胞发育等，并且 PTX3共表达基

因主要参与紧密连接、调节肌动蛋白骨架及 JAK-STAT信号通

路等。有研究表明 JAK-STAT通路的异常活化与肺癌的发生、

发展有重要关系[32-34]。

综上所述，充分利用多种生物数据库进行大数据挖掘，我

们发现 PTX3在 NSCLC组织中显著低表达，且 PTX3高表达与

预后呈负相关，因此 PTX3可作为 NSCLC预后的生物标志物,

同时本研究为后续进行更深入的机制研究提供一定的依据。
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