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【摘 要】 目的 研究结直肠癌( CＲC) 中 3-磷酸甘油酸脱氢酶( PHGDH) 、载脂蛋白 L3 ( APOL3) 表达，分析两

者对 CＲC 患者的预后评估价值。方法 回顾性收集 2018 年 3 月—2021 年 2 月首都医科大学大兴教学医院消化内科

收治的 CＲC 患者 112 例临床资料。采用实时荧光定量 PCＲ ( qPCＲ) 和免疫组织化学法检测癌组织及癌旁组织中

PHGDH、APOL3 mＲNA 和蛋白表达; Kaplan-Meier 法分析 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达对 CＲC 患者生存预后的影响;

Cox 回归分析 CＲC 预后的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达水平对 CＲC 患者

预后的评估价值。结果 CＲC 患者癌组织中 PHGDH mＲNA 相对表达量高于癌旁组织，APOL3 mＲNA 相对表达量低

于癌旁组织( t /P= 52．982 /＜0．001，35．679 /＜0．001) ; CＲC 患者癌组织中 PHGDH、APOL3 蛋白阳性率分别为 78．10%
( 90 /112) 、8．57% ( 10 /112 ) ，与 癌 旁 组 织 的 7． 62% ( 8 /112 ) 、76． 19% ( 88 /112 ) 比 较，差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 /P =
123．722 /＜0．001，110．367 /＜0．001) ; TNM 分期Ⅲ期、有淋巴结转移的 CＲC 癌组织中 PHGDH mＲNA 表达水平高于 TNM
分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移，而 APOL3 mＲNA 表达水平低于 TNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移( PHGDH: t /P= 52．
268 /＜0．001，51．315 /＜0．001; APOL3: t /P= 15．873 /＜0．001，14．769 /＜0．001) 。PHGDH mＲNA 高表达组 3 年总生存率为

50．00%( 26 /52) ，低于低表达组的 73．33%( 44 /60) ( Log rank χ2 = 4．169，P= 0．041) ; APOL3 mＲNA 低表达组 3 年总生存

率为 46．30%( 25 /54) ，低于高表达组的 77．59% ( 45 /58) ( Log rank χ2 = 10．650，P = 0．001) 。TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转

移、PHGDH mＲNA 高为影响 CＲC 患者预后的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 1．465 ( 1．172 ～ 1．832) ，1．501 ( 1．159 ～ 1．
944) ，1．384( 1．088～1．761) ］，APOL3 mＲNA 高为独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．775 ( 0．617～ 0．924) ］; PHGDH、APOL3
mＲNA 表达水平及二者联合评估 CＲC 患者预后的曲线下面积( AUC) 分别为0．830、0．816、0．922，二者联合的 AUC 大于

PHGDH、APOL3 mＲNA 表达水平单独评估( Z= 4．482、4．130，P 均＜0．001) 。结论 CＲC 中 PHGDH 表达上调，APOL3 表

达下调，在 CＲC 中均发挥重要的促癌作用，联合检测 PHGDH、APOL3 的表达有助于评估 CＲC 的预后。
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【Abstract】 Objective To study the expression of 3-phosphoglycerate dehydrogenase (PHGDH) and apolipopro-

tein L3 (APOL3) in colorectal cancer (CRC), and to analyze their prognostic value.Method A total of 112 patients
with CRC admitted to the Department of Gastroenterology, Daxing Teaching Hospital of Capital Medical University from
March 2018 to February 2021 were retrospectively collected. The expressions of PHGDH and APOL3 mRNA and pro-
tein in cancer tissues and adjacent tissues were detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qPCR) and immuno-
histochemistry. Kaplan-Meier method was used to analyze the effect of PHGDH and APOL3 mRNA expression on the
survival prognosis of CRC patients. Cox regression analysis was used to analyze the prognostic factors of CRC. The re-
ceiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the prognostic value of PHGDH and APOL3 mRNA
expression levels in CRC patients. Ｒesults The relative expression of PHGDH mRNA in cancer tissues of CRC
patients was higher than that in adjacent tissues, and the relative expression of APOL3 mRNA was lower than that in ad-
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jacent tissues (t/P = 52.982/<0.001,35.679/<0.001); The positive rates of PHGDH and APOL3 protein in cancer tissues
of CRC patients were 78.10 % (90/112) and 8.57% (10/112), respectively, compared with 7.62 % (8/112) and 76.19
% (88/112) in adjacent tissues, the difference was statistically significant (χ 2/P = 123.722/<0.001, 110.367/<0.001);
The expression level of PHGDH mRNA in CRC tissues with TNM stage III and lymph node metastasis was higher than
that in TNM stage I-II and no lymph node metastasis, while the expression level of APOL3 mRNA was lower than that
in TNM stage I-II and no lymph node metastasis (t/P = 52.268/<0.001, 51.315/<0.001;15.873/<0.001,14.769/<0.001).
The 3-year overall survival rate of PHGDH mRNA high expression group was 50.00% (26/52), which was lower than
that of low expression group 73.33% (44/60) (Log rankχ 2 = 4.169,P = 0.041). The 3-year overall survival rate of APOL3
mRNA low expression group was 46.30% (25/54), which was lower than that of high expression group 77.59% (45/58) (Log
rankχ2 =10.650,P =0.001). TNM stage III, lymph node metastasis, and high PHGDH mRNA were independent risk factors af-
fecting the prognosis of CRC patients［OR(95%CI) =1.465(1.172－1.832),1.501(1.159－1.944),1.384(1.088－1.761)］, and high
APOL3 mRNA was an independent protective factor［OR(95%CI) =0.775(0.617－0.924)］.The area under the curve (AUC) of
PHGDH, APOL3 mRNA expression levels and the combination of the two in evaluating the prognosis of CRC patients were
0.830, 0.816 and 0.922, respectively. The AUC of the combination of the two was greater than that of PHGDH and APOL3
mRNA expression levels alone (Z =4.482,4.130,P <0.001).Conclusion The expression of PHGDH is up-regulated and the ex-
pression of APOL3 is down-regulated in CRC, which plays an important role in promoting cancer in CRC. The combined de-
tection of PHGDH and APOL3 expression is helpful to evaluate the prognosis of CRC.
【Key words】 Colorectal cancer; 3-phosphoglycerate dehydrogenase; Apolipoprotein L3; Prognosis

结直肠癌( colorectal cancer，CＲC) 是世界上第三

大常见的癌症，也是癌症相关死亡的第二大原因，全球

每年新增病例约 180 万例，死亡约 88．1 万例［1］。CＲC
的治疗包括手术、放化疗等，免疫及靶向治疗的发展改

善了 CＲC 的疗效，但中晚期患者的预后仍然较差［2］。
3-磷 酸 甘 油 酸 脱 氢 酶 ( 3-phosphoglycerate
dehydrogenase，PHGDH) 是细胞中 L-丝氨酸合成早期

的关键酶，可形成具有生物学活性的同源四聚体，参与

D-丝氨酸和其他氨基酸合成过程［3］。研究表明，肿瘤

中PHGDH表达升高，其能与糖酵解酶磷酸果糖激酶相

互作用，促进整合素 αvβ3 的唾液酸化修饰，激活己糖

胺唾液酸途径，促进癌细胞迁移和侵袭［4］。载脂蛋白

L3 ( apolipoprotein L3，APOL3) 属于载脂蛋白 L 基因家

族的成员，参与细胞内胆固醇等脂质的转运过程，与动

脉粥样硬化、肿瘤等疾病关系密切［5］。研究表明，膀

胱癌中 APOL3 表达下调，导致肿瘤细胞外基质重构，

抑制免疫细胞浸润，促进肿瘤免疫逃逸，导致肿瘤进

展［6］。目前 CＲC 中 PHGDH、APOL3 的表达及意义尚

不清楚。本研究旨在分析 CＲC 中 PHGDH、APOL3 的

基因表达及其预后价值，报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 回顾性收集 2018 年 3 月—2021 年 2
月首都医科大学大兴教学医院消化内科收治的 CＲC
患者 112 例临床资料，男 74 例、女 38 例; 年龄 30 ～ 79
( 66．12±7．13) 岁; 结肠癌 65 例，直肠癌 47 例; 病理类

型: 腺癌 70 例，黏液腺癌及其他 42 例; 低分化 40 例，

中高分化 72 例; TNM 分期: Ⅰ ～Ⅱ期 81 例，Ⅲ期 31

例; 淋巴结转移: 有 31 例，无 81 例。本研究已获得医

院伦理委员会审核批准( 20220306008) ，患者或家属

知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①术后病理确诊

为 CＲC;②均为初次治疗; ③临床资料及术后随访资

料完善;④身体状况良好，Karnofsky 功能状态( KPS)

评分＞80 分。( 2) 排除标准: ①肿瘤已出现远处转移;

②术后 1 个月内因手术并发症死亡; ③合并其他器官

的恶性肿瘤;④合并出凝血疾病、心肺功能衰竭及自身

免疫性疾病等;⑤接受内镜下黏膜切除术、姑息性切除

等治疗。
1．3 检测指标与方法

1．3．1 PHGDH、APOL3 mＲNA 检测及分组: 于术中留

取 CＲC 患者部分癌组织及癌旁组织，提取组织总 ＲNA
并反转录合成 cDNA，实时荧光定量 PCＲ( qPCＲ) 检测

PHGDH、APOL3 表达水平。qPCＲ 仪器购自美国赛默

飞公司( 型号 Quant Studio 5) 。PHGDH、APOL3 mＲNA
的上下游引物由上海生工公司设计合成，引物序列见

表 1。反应体系: cDNA 0．5 μl，2×SYBＲ Green 5 μl，正

反向引物各 0．5 μl，双蒸水 3．5 μl。反应程序: 94℃ 5
min，1 个循环; 94℃ 35 s、60℃ 30 s、70℃ 30 s，共计 40
个循环。以 2-ΔΔCt 法表示 PHGDH、APOL3 mＲNA 的相

对表达量。以 PHGDH、APOL3 mＲNA 的平均值3．15、
1．87 为界，分为 PHGDH mＲNA 高表达组 52 例( ＞3．
15) 和低表达组 60 例( ≤3．15) ，APOL3 mＲNA 高表达

组 58 例( ＞1．87) 和低表达组 54 例( ≤1．87) 。
1．3．2 PHGDH、APOL3 蛋白检测: 采用免疫组织化学
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表 1 PHGDH 和 APOL3 引物序列

Tab．1 Primer sequences for PHGDH and APOL3

基 因 上游引物 下游引物

PHGDH 5’-CTGCGGAAAGTGCT-
CATCAGT -3’

5’-TGGCAGAGCGAACAA-
TAAGGC -3’

APOL3 5’-GCAGGATTGGGAG-
AGAGGTAG -3’

5’-CAGCAAGCCTGTCGTG-
GAG -3’

β-actin
5’-CACGACAGGCTTG-
CTGAATGA -3’

5’-CTTCCGTAAACACGTC-
CAGTG -3’

检测 CＲC 患者癌组织及癌旁组织中 PHGDH、APOL3
表达。将术中获取的癌组织及癌旁组织固定后石蜡包

埋切片。PHGDH 兔多克隆抗体购自上海爱必信生物

科技公司( 货号 abs106252) ，APOL3 兔多克隆抗体购

自武汉生物科技公司( 货号 A-AF1085a) 。抗体稀释

比分别为 1 ∶100、1 ∶200。依次经显色及脱水、二甲苯

透明化后树胶封片。显微镜下观察染色情况。阳性细

胞百分比评分:≤25%计 1 分; 26% ～50%计 2 分; 51%
～75%计 3 分; 76% ～100%计 4 分。染色深度评分: 无

染色 0 分，浅黄色 1 分，黄褐色 2 分，棕褐色 3 分。两

项评分乘积＞2 分为阳性，≤2 分为阴性。
1．3．3 术后随访: 患者术后病理组织确诊后开始进行

随访，通过电话、门诊方式进行随访，随访 3 年，随访间

隔时间 6～12 个月，随访截至 2024 年 3 月 1 日。随访

终点为 CＲC 患者发生死亡或随访终止。总生存时间

定义为首次确诊至患者死亡的时间。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0 软件分析数据。计

数资料以频数或率 ( %) 表示，组间比较采用卡方检

验; 正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，2 组间比较采用

两独 立 样 本 t 检 验; 采 用 Kaplan-Meier 曲 线 分 析
PHGDH、APOL3 mＲNA 表达对 CＲC 患者生存预后的

影响; Cox 回归模型分析影响 CＲC 患者预后的危险因

素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线评价 PHGDH、APOL3
mＲNA 表达水平对 CＲC 患者预后的评估价值。P ＜
0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 CＲC 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 中 PHGDH、APOL3
mＲNA表达比较 CＲC 患者癌组织中 PHGDH mＲNA
相对表达量高于癌旁组织，APOL3 mＲNA 相对表达量

低于癌旁组织，差异有统计学意义( P＜0．01) ，见表 2。
2．2 CＲC 癌组织及癌旁组织中 PHGDH、APOL3 蛋白

表达比较 CＲC 患者癌组织中 PHGDH、APOL3 蛋白

阳性率分别为 78．10% ( 90 /112) 、8．57% ( 10 /112) ，与

癌旁组织的 7．62% ( 8 /112) 、76．19% ( 88 /112) 比较，差

异有统计学意义( χ2 = 123．722、110．367，P 均＜0．001) ，

见图 1。

表 2 CＲC 癌组织及癌旁组织中 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达

比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of PHGDH and APOL3 mＲNA expression in
CＲC cancer tissues and adjacent tissues

组 别 例数 PHGDH APOL3
癌旁组织 112 0．77±0．18 3．94±0．53
癌组织 112 3．15±0．44 1．87±0．31
t 值 52．982 35．679
P 值 ＜0．001 ＜0．001

图 1 CＲC 癌组织及癌旁组织中 PHGDH、APOL3 蛋白表达( 免

疫组化染色，×200)

Fig．1 Expression of PHGDH and APOL3 proteins in CＲC cancer
tissue and adjacent tissues ( immunohistochemistry
staining，× 200)

2．3 CＲC 癌组织中 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达在不

同临 床 病 理 特 征 中 的 差 异 CＲC 癌 组 织 PHGDH、
APOL3 表达水平在不同性别、年龄、病理类型、肿瘤部

位、分化程度中比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ;

TNM 分 期Ⅲ期、有 淋 巴 结 转 移 的 CＲC 癌 组 织 中

PHGDH mＲNA 表达水平高于 TNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期、无

淋巴结转移，而 APOL3 mＲNA 表达水平低于 TNM 分

期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移( P＜0．01) ，见表 3。
2．4 癌组织中 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达不同对

CＲC 患者生存预后的影响 CＲC 患者 112 例至随访

结束时死亡 42 例，3 年总生存率为 62．50% ( 70 /112) 。
PHGDH mＲNA 高表达组 3 年总生存率为 50．00%( 26 /
52) ，低于低表达组的 73．33%( 44 /60) ( Log-rank χ2 = 4．
169，P= 0．041) ; APOL3 mＲNA 低表达组 3 年总生存率

为 46．30%( 25 /54) ，低于高表达组的 77．59% ( 45 /58)

( Log-rank χ2 = 10．650，P= 0．001) ，见图 2。
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表 3 不同临床 /病理特征 CＲC 癌组织中 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达比较 ( 珋x±s)

Tab．3 Comparison of ACLP and COL11A1 mＲNA expression in CＲC cancer tissues with different clinical /pathological features

项 目 例数 PHGDH( n= 112) t 值 P 值 APOL3( n= 112) t 值 P 值

性别 男 74 3．19±0．461．345 0．181 1．89±0．300．957 0．340
女 38 3．07±0．42 1．83±0．34

年龄 ＜60 岁 45 3．08±0．381．427 0．156 1．81±0．301．630 0．106
≥60 岁 67 3．20±0．47 1．91±0．33

病理类型 腺癌 70 3．11±0．411．288 0．200 1．84±0．291．342 0．182
黏液腺癌及其他 42 3．22±0．48 1．92±0．33

肿瘤部位 结肠 65 3．13±0．430．590 0．557 1．91±0．341．613 0．110
直肠 47 3．18±0．46 1．81±0．30

分化程度 高中分化 72 3．12±0．401．071 0．287 1．90±0．331．295 0．198
低分化 40 3．21±0．47 1．82±0．28

TNM 分期 Ⅰ～Ⅱ期 81 2．01±0．3452．268 ＜0．001 2．16±0．3315．873 ＜0．001
Ⅲ期 31 6．13±0．45 1．12±0．22

淋巴结转移 有 31 6．05±0．4651．315 ＜0．001 1．20±0．2314．769 ＜0．001
无 81 2．04±0．33 2．13±0．32

图 2 Kaplan-Meier 曲线分析 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达对

CＲC 患者生存预后的影响

Fig．2 Kaplan Meier curve analysis of the impact of PHGDH and APOL3
mＲNA expression on the survival prognosis of CＲC patients

2．5 Cox 回归分析 CＲC 患者预后的影响因素 以
CＲC 患者预后为因变量( 死亡= 1，生存= 0) ，以表 3 中
P＜0．05 的项目为自变量进行多因素 Cox 分析，结果显

示: TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、PHGDH mＲNA 高为

影响 CＲC 患者预后的独立危险因素，APOL3 mＲNA高

为独立保护因素( P 均＜0．01) ，见表 4。
2．6 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达水平对 CＲC 患者预后

的评估价值 绘制 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达水

平单独及联合评估 CＲC 患者预后的 ＲOC 曲线，并计

算曲 线 下 面 积 ( AUC ) ，结 果 显 示: PHGDH、APOL3
mＲNA表 达 水 平 及 二 者 联 合 评 估 CＲC 患 者 预 后 的

AUC 分别为 0．830、0．816、0．922，二者联合的 AUC 大

于 PHGDH、APOL3 mＲNA 表 达 水 平 单 独 评 估 ( Z =
4．482、4．130，P 均＜0．001) ，见表 5、图 3。

表 4 多因素 Cox 回归分析 CＲC 预后影响因素

Tab．4 Multivariate Cox regression analysis of factors influencing
CＲC prognosis

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
TNM 分期Ⅲ期 0．382 0．114 11．228 ＜0．001 1．465 1．172～1．832
淋巴结转移 0．406 0．132 9．460 ＜0．001 1．501 1．159～1．944
PHGDH mＲNA 高 0．325 0．123 6．982 ＜0．001 1．384 1．088～1．761
APOL3 mＲNA 高 －0．281 0．103 7．443 ＜0．001 0．775 0．617～0．924

表 5 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达水平对 CＲC 患者预后的评

估价值

Tab．5 The prognostic value of PHGDH and APOL3 mＲNA ex-
pression levels in CＲC patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

PHGDH mＲNA 3．43 0．830 0．791～0．868 0．712 0．821 0．533
APOL3 mＲNA 1．57 0．816 0．780～0．849 0．654 0．850 0．504
二者联合 0．922 0．878～0．959 0．882 0．805 0．687

3 讨 论

CＲC 是我国常见的恶性肿瘤，2020 年新发 55．5
万例，死亡 28．6 万例，并且其发病率和病死率呈逐渐

上升的趋势［7］。但由于医疗资源不均衡及肿瘤本身

的异质性，不同 CＲC 患者预后存在较大差异。TNM
分期是临床评估 CＲC 预后的主要指标，但由于肿瘤的

高异质性及个体差异性，相同分期患者的病死率也存
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图 3 PHGDH、APOL3 mＲNA 表达水平评估 CＲC 患者预后的

ＲOC 曲线

Fig．3 ＲOC curve for evaluating the prognosis of CＲC patients
based on the expression levels of PHGDH and
APOL3 mＲNA

在较大差异［8］。因此，研究影响 CＲC 预后的风险因

素，针对不同预后风险的患者进行分层管理，有助于改

善患者预后。
PHGDH 是 丝 氨 酸 代 谢 的 关 键 酶，分 子 量 约 为

56 kDa，能够催化 3-磷酸甘油酸生成丝氨酸前体物质

3-磷酸脱氢丙酮酸，后者在酶促反应催化下生成丝氨

酸。研究表明，膀胱癌、宫颈癌等肿瘤中 PHGDH 高表

达，其与聚胞嘧啶结合蛋白 2 相互作用，上调胱氨酸 /
谷氨酸转运蛋白的表达，抑制铁死亡，促进肿瘤的恶性

进展［9］。本研究中，CＲC 中 PHGDH 表达升高，这与既

往学者研究结果一致［10］，但该研究仅纳入 59 例 CＲC
患者，样本量较小，结果可能存在偏倚。本研究在较大

样本量基础上进一步证实 CＲC 中 PHGDH 表达升高，

其原因可能是缺氧微环境能够激活 CＲC 中 PHGDH
的表达。研究表明，肿瘤的快速增殖导致肿瘤处于缺

血缺氧的微环境，诱导 AMP 活化蛋白激酶活化，进而

增加缺氧诱导因子-1α蛋白的稳定性，缺氧诱导因子-1α
能够在转录水平上调 PHGDH 的表达，促进癌细胞中的

丝氨酸合成途径和糖酵解，促进肿瘤过度增殖［11］。本

研究中，PHGDH 表达升高与 TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转

移有关。分析其机制，PHGDH 的天冬氨酸激酶结构域

能够 结 合 细 胞 核 中 的 c-Myc，c-Myc 激 活 趋 化 因 子

CXCL1和白介素 8 表达，促进肿瘤微环境中性粒细胞的

募集，增强肿瘤相关巨噬细胞的浸润，促进肿瘤免疫逃

逸［12］。另外，有学者报道在食管癌中，PHGDH的表达

升高能够激活 Wnt /β-连环蛋白信号通路，促进癌细胞

的侵袭和转移，同时促进脐静脉血管内皮细胞的增殖，

诱导血管及淋巴管新生，促进癌细胞的血管及淋巴管

转移［13］。本研究中，CＲC 中 PHGDH 表达升高增加

CＲC 不良预后的风险。分析其原因，一方面 PHGDH
的表达能够促进 CＲC 肿瘤细胞侵袭和转移，增加患者

术后复发转移的风险。另一方面 PHGDH 的表达能够

增强癌细胞对化疗治疗的耐药性，降低辅助治疗的疗

效，导致患者不良预后。研究表明，乳腺癌细胞中蛋白

质精氨酸甲基转移酶-1 能够促进 PHGDH 的甲基化修

饰，导致丝氨酸合成途径中的代谢产物 α-酮戊二酸和

柠檬酸盐的水平升高，促进癌细胞中 S 腺苷甲硫氨酸

的合成，清除放化疗过程中细胞产生的大量氧自由基，

增强癌细胞对铂类化疗药物的抵抗性，导致患者不良预

后［14］。另有研究表明，PHGDH能与 E1A 结合蛋白 p300
和热休克蛋白家族 A 成员 8 结合，导致顺铂化疗耐药性

形成，而利用PHGDH的特异性抑制剂处理胃癌细胞后，

癌细胞中的丝氨酸合成代谢显著受到抑制，增强顺铂化

疗诱导的癌细胞凋亡，克服胃癌对顺铂的耐药性［15］。
APOL3 是载脂蛋白家族成员，位于人类 22q12．3

染色体，作为编码蛋白质存在于细胞质中，调节细胞内

脂质的转移及脂质与细胞器的结合过程。研究表明，

APOL3 能在髓过氧化物酶及血管内皮生长因子诱导

下，激活血管内皮细胞中细胞外细胞激酶 1 /2，促进血

管生成并增加血管内皮通透性，是参与促进肿瘤转移

的重要调控因子［16］。本研究中，CＲC 中 APOL3 表达

降低，这与既往学者在 CＲC 肿瘤组织中利用二代转录

组测序发现 APOL3 mＲNA 降低的结果一致［17］，但该

研究未能在蛋白水平进行验证。本研究在蛋白水平进

一步证实 CＲC 中 APOL3 蛋白表达降低。既往有学者

报道，APOL3 的表达受 p53 表达调控，CＲC 中 P53 基

因突变导致 p53 蛋白功能缺失，使癌细胞中 APOL3 的

表达下调，引起下游 Wnt /β-连环蛋白通路的激活，促

进癌细胞的侵袭和迁移［17］。本研究中，APOL3 的表

达降低参与 CＲC 的恶性进展，表现为 TNM 分期升高

及淋巴结转移。分析其机制，APOL3 作为一种载脂蛋

白，其表达降低能够调控脂质转运信号抑制机体的抗

肿瘤免疫能力，发挥肿瘤促进作用。CＲC 中 APOL3
的表达降低能够抑制乳酸脱氢酶 A 的泛素蛋白酶体

途径的降解，促进肿瘤微环境中乳酸生成，抑制癌细胞

铁死亡的发生，同时降低 γ 干扰素水平，抑制抗肿瘤

免疫的 CD8+ T 细胞的浸润和细胞毒性，促进肿瘤进

展［18］。此外，有学者利用单细胞测序的方法进一步证

实 APOL3 的表达下调能够促进肿瘤相关巨噬细胞的

浸润，并抑制 CD8+ T 淋巴细胞的浸润，导致肿瘤免疫

逃逸［19］。本研究中，CＲC 中 APOL3 表达下调与患者
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不良临床预后相关，表明 APOL3 是新的评估 CＲC 患

者预后的标志物。分析其原因，APOL3 的表达降低能

够抑制癌细胞铁死亡，降低癌细胞对 5-氟尿嘧啶辅助

化疗和靶向治疗的有效性，导致患者不良预后。有学

者通过 APOL3 信号激活剂上调 APOL3 的表达后，肿

瘤免疫微环境中巨噬细胞降低，CD8+ T 细胞浸润增

加，抑制肿瘤增殖，是潜在的 CＲC 治疗策略［20］。本研

究通过 ＲOC 曲线分析发现，PHGDH、APOL3 mＲNA 联

合对 CＲC 患者的预后具有较高的评估价值，表明联合

检测 PHGDH、APOL3 mＲNA 的表达能够指导临床治

疗和早期评估预后。
综上所述，CＲC 中 PHGDH 升高、APOL3 降低，与

TNM 分期升高及淋巴结转移相关，联合检测 PHGDH、
APOL3 mＲNA 的表达有助于评估 CＲC 患者的预后。
临床医生可根据 CＲC 组织中 PHGDH、APOL3 mＲNA
的表达情况，对不同预后风险的 CＲC 患者进行风险分

层，对于高危患者积极辅助放化疗，以改善患者预后。
本研究的不足是样本含量较少，未能利用外部数据进

一步验证 PHGDH、APOL3 对 CＲC 预后评估的价值，

未来将设计前瞻性多中心临床试验进一步探索。
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