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【摘 要】 目的 研究肺腺癌中 Deltex E3泛素连接酶 2( DTX2) 、PHD手指蛋白 12( PHF12) 表达及其与临床病
理特征和预后的关系。方法 选取 2020年 2月—2022年 2月铜川市人民医院肿瘤科收治的肺腺癌患者 98例的癌组
织及癌旁组织。应用 Ｒ语言分析 TCGA数据库中 DTX2、PHF12 mＲNA表达情况;采用实时荧光定量 PCＲ和免疫组织
化学法检测 DTX2、PHF12 mＲNA及蛋白表达; Kaplan-Meier曲线分析 DTX2、PHF12 蛋白表达对肺腺癌患者生存预后
的影响; Cox回归分析肺腺癌患者预后的影响因素。结果 TCGA 数据库分析结果显示，肺腺癌组织中 DTX2、PHF12
mＲNA表达高于癌旁组织( t= 16．909、14．600，P均＜0．001) ;肺腺癌组织中 DTX2 mＲNA表达与 PHF12 mＲNA表达呈正
相关( r= 0． 566，P＜ 0． 001) ; 肺腺癌患者癌组织 DTX2、PHF12 mＲNA 表达高于癌旁组织 ( t = 30． 730、35． 682，P 均＜
0．001) ;肺腺癌患者癌组织 DTX2、PHF12蛋白阳性率高于癌旁组织( χ2 = 70．618、69．630，P 均＜0．001) ; TNM 分期ⅢA

期、淋巴结转移的肺腺癌患者 DTX2、PHF12蛋白阳性率高于 TNM 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者 ( χ2 /P = 15．941、

19．542、14．930、18．382，P均＜0．001) ; DTX2、PHF12阳性组患者的 3年无进展生存率低于阴性组( Log-Ｒank χ2 = 15．440、

21．390，P均＜0．001) ; TNM分期ⅢA期、淋巴结转移、DTX2阳性、PHF12 阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素
［HＲ( 95%CI) = 1．330( 1．091～1．621) ，1．297( 1．070～1．572) ，1．354( 1．041～1．761) ，1．288( 1．040～1．595) ］。结论 DTX2
和 PHF12在肺腺癌中表达上调，且其表达水平与 TNM分期和淋巴结转移显著相关，提示二者可作为潜在的肺腺癌预
后生物标志物。
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【Abstract】 Objective To study the expression of Deltex E3 ubiquitin ligase 2 (DTX2) and PHD finger protein 12

(PHF12) in lung adenocarcinoma and their relationship with clinicopathological features and prognosis. Methods Clinical da-
ta of 98 patients with lung adenocarcinoma admitted to the Department of Oncology of Tongchuan People' s Hospital from
February 2020 to February 2022 were selected. R language was used to analyze the expression of DTX2 mRNA and PHF12
mRNA in the TCGA database. The expression of DTX2 mRNA/protein and PHF12 mRNA/protein was verified by
quantitative real-time PCR and immunohistochemistry. Kaplan-Meier survival analysis and Cox regression analysis were used
to evaluate the impact of DTX2 and PHF12 expression on the prognosis of lung adenocarcinoma. Ｒesults TCGA database
analysis showed that the expression levels of DTX2 mRNA and PHF12 mRNA in lung adenocarcinoma tissues were signifi-
cantly higher than those in normal lung tissues (t =16.909, 14.600, bothP <0.001). The expression of DTX2 mRNA was posi-
tively correlated with that of PHF12 mRNA in lung adenocarcinoma tissues (r =0.566,P <0.001). qPCR results showed that the
expression levels of DTX2 mRNA and PHF12 mRNA in lung adenocarcinoma tissues were (2.62±0.48) and (3.12±0.51), re-
spectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tissues (0.94±0.25,1.04±0.27) (t = 30.730, 35.682,
bothP <0.001). Immunohistochemistry results showed that the positive rates of DTX2 and PHF12 in lung adenocarcinoma tis-
sues were 63.27% (62/98) and 61.22% (60/98), respectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tis-
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sues (6.12% ［6/98］and 5.10% ［5/98］) (χ2 =70.618, 69.630, bothP <0.001). The positive rates of DTX2 and PHF12 protein
were significantly higher in patients with TNM stage ⅢA and lymph node metastasis than in those with TNM stage Ⅰ–Ⅱ
and without lymph node metastasis (χ2/P =15.941/<0.001, 19.542/<0.001; 14.930/<0.001, 18.382/<0.001). The 3-year progres-
sion-free survival rates of patients in the DTX2-positive and PHF12-positive groups were 33.87% (21/62) and 33.33% (20/
60), respectively, which were significantly lower than those in the negative groups (72.22% ［26/36］ and 71.05% ［27/38］)
(Log-rankχ2 =15.440, 21.390, bothP <0.001). TNM stageⅢA, lymph node metastasis, DTX2 positivity, and PHF12 positivity
were independent risk factors affecting the prognosis of lung adenocarcinoma［HR (95%CI ) = 1.330 (1.091－ 1.621), 1.297
(1.070－1.572), 1.354 (1.041－1.761), 1.288 (1.040－1.595)］. Conclusion The expression of DTX2 and PHF12 is upregulated
in lung adenocarcinoma and is associated with TNM stage and lymph node metastasis. These proteins may serve as novel
markers for prognostic evaluation in non-small cell lung cancer.
【Key words】 Lung adenocarcinoma;Deltex E3 ubiquitin ligase 2; PHD finger protein 12; Prognosis

肺腺癌作为非小细胞肺癌中最常见的组织学亚

型，约占全部肺癌病例的 40%以上［1］。手术切除是肺
腺癌的主要治疗手段，然而仍有 30% ～ 50%的患者在
术后出现复发或转移［2］。Deltex E3 泛素连接酶 2
( Deltex E3 ubiquitin ligase 2，DTX2) 属于 E3泛素连接
酶家族，参与调控蛋白质的泛素化降解过程［3］。研究
显示，DTX2在胶质瘤和乳腺癌中呈现高表达，并通过
泛素化降解解旋酶样转录元件，进而促进癌细胞增殖

并抑制细胞凋亡［4］。PHD 手指蛋白 12 ( PHD finger
protein 12，PHF12) 是一种含有 PHD锌指结构域的染
色质调控蛋白，参与组蛋白修饰及转录调控过程［5］。
近年研究发现，PHF12 在乳腺癌和肝癌中表达上调，
能够激活 Wnt /β-连环蛋白信号通路，从而促进肿瘤细
胞的增殖与侵袭［6］。目前，关于 DTX2 和 PHF12 在肺
腺癌中的表达情况研究相对较少。本研究旨在分析肺
腺癌组织中 DTX2与 PHF12 的表达水平，探讨其与患
者临床病理参数及预后的相关性，以期为肺腺癌的个

体化治疗策略提供理论依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2020年 2月—2022年 2 月铜川
市人民医院肿瘤科收治的肺腺癌患者 98 例的癌组织
及癌旁组织。患者中男 60 例，女 38 例; 年龄: ＜60 岁
41例，≥60岁 57 例; 病程 6 ～ 62( 14．22±5．20) d; 高血
压史 22例，糖尿病史 16 例; 吸烟史 18 例，饮酒史 20
例;均否认家族遗传史; 肿瘤直径: ＜ 3 cm 55 例，≥
3 cm 43例; TNM分期: Ⅰ ～Ⅱ期 59 例，ⅢA 期 39 例;
分化程度:高 /中分化 63例，低分化 35例;淋巴结转移
39例，无淋巴结转移 59 例。本研究已获得医院伦理
委员会批准 ( 20200109) ，患者和 /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经组织病理学检
查明确诊断为肺腺癌的患者;②具有完整的临床资料;
③初次接受治疗。( 2) 排除标准:①患有其他恶性肿瘤;

②已行化疗、放疗或免疫治疗等的患者;③组织标本质
量不佳;④仅接受姑息治疗、活检或非根治性手术者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 qＲT-PCＲ检测 DTX2、PHF12 mＲNA表达:取肺
腺癌患者癌组织及癌旁组织( 距离肿瘤边缘＞5 cm) 约
50 mg，液氮速冻后保存于－80℃。使用 TＲIZOL 法提
取总 ＲNA，微量分光光度计 ( 美国赛默飞公司，型号
NanoDrop2000) 测定 A260 /A280 比值，介于 1． 8 ～ 2． 0
为 合 格。使 用 DNasel 处 理 ＲNA 样 本，采 用
PrimeScript 逆 转 录 试 剂 盒 ( 日 本 Takara，货 号
ＲＲ047A) 进行逆转录。qＲT-PCＲ 扩增:引物设计由北
京天一辉远生物科技公司合成。DTX2 上游引物 5＇-
TGGCTCCTGGACTGCCTAT-3 ＇，下游引物 5 ＇-GGGTG-
GTGTAGTTGACAGTGTA-3’; PHF12上游引物 5＇-GTC-
CACAGCGTCTGGATACAG-3＇，下游引物 5＇-CCTTATT-
GCCGTTGCAGTACA-3＇; GAPDH 上游引物 5 ＇- ACTG-
CAACGGCAATAAGGATG-3＇，下游引物 5＇-TCTGGAAC-
CGTAATACCTCCAT-3 ＇。PCＲ 反应体系 20 μl: 2 ×
SYBＲ Green Master Mix 10 μl ，上、下游引物各 0．5 μl
( 10 μmol /L) ，cDNA模板 2 μl ，ＲNase-free H2O 7 μl。
反应程序: 95℃ 5 min，95℃ 30 s，60℃ 30 s，72℃ 34 s，
循环 40 次。以 GAPDH 为内参基因，采用 2-△△Ct法计

算基因相对表达量。
1．3．2 免疫组织化学法检测 DTX2、PHF12 蛋白水平:
取肺腺癌及癌旁正常组织的石蜡包埋样本，切片层厚

4 μm，60℃烘箱烤片 2 h，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，
pH 6．0 柠檬酸钠缓冲液 95℃ 15 min，自然冷却至室
温，3% H2O2 室温孵育 10 min，5% BSA 室温封闭
30 min，兔抗人 DTX2单克隆抗体( 购自美国 Abcam公
司，抗体货号 ab272902，稀释比例 1 ∶ 100 ) ，兔抗人
PHF12单克隆抗体( 购自美国 Abcam 公司，抗体货号
ab259946，稀释比例 1 ∶200) ，4℃过夜，HＲP 标记二抗，
室温孵育 30 min，DAB 显色后常规封片镜检( 日本奥
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林巴斯公司，型号 DX31 ) 。DTX2 定位于细胞核，
PHF12定位于细胞质和细胞膜。染色强度: 无着色为
0分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。
阳性细胞比例: ＜5% 0分，5%～25% 1分，26%～50% 2
分，51%～75% 3分，＞75% 4分。计算染色强度×阳性
细胞比例得分，结果 0～1分为阴性，2～12分为阳性。
1．3．3 随访: 肺腺癌患者术后均进行随访，通过门诊
和电话随访，每 3～6个月随访 1 次，持续 3 年，末次随
访时间为 2025年 3月，研究终点为随访结束或患者死
亡。记录患者生存时间( 从手术开始至任何原因导致
的死亡或末次随访时间) ，CT 或 MＲ 等影像学检查及
肿瘤标志物水平等。
1．4 统计学方法 利用 SPSS 25．0 软件进行数据分
析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t 检验; Kaplan-Meier 曲线分析
DTX2、PHF12蛋白表达对肺腺癌患者生存预后的影
响; Cox回归分析肺腺癌患者预后的影响因素。P ＜
0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 TCGA数据库中肺腺癌组织 DTX2、PHF12 mＲNA
表达水平 TCGA 数据库分析结果显示，肺腺癌组织
中 DTX2 mＲNA ( 4． 62 ± 0． 68 vs． 3． 60 ± 0． 44 ) 、PHF12
mＲNA( 4．36±0．59 vs．3．72±0．40) 表达高于癌旁组织，
差异有统计学意义( t = 16．909、14．600，P 均＜0．001) 。
肺腺癌组织中 DTX2 mＲNA表达与 PHF12 mＲNA表达
呈正相关( r= 0．566，P＜0．001) 。
2．2 肺腺癌患者癌组织和癌旁组织中 DTX2、PHF12
mＲNA和蛋白表达比较 肺腺癌组织 DTX2 mＲNA
( 2．62±0．48 vs．0．94±0．25) 、PHF12 mＲNA( 3．12±0．51
vs．1．04±0．27) 表达高于癌旁组织，差异有统计学意义

( t= 30．730、35．682，P 均＜0．001) ; 肺腺癌组织 DTX2、
PHF12蛋白阳性率分别为 63． 27% ( 62 /98 ) 、61． 22%
( 60 /98) ，高于癌旁组织的 6．12% ( 6 /98) 、5．10% ( 5 /
98) ，差异有统计学意义 ( χ2 = 70． 618、69． 630，P 均 ＜
0．001) ，见图 1。

图 1 肺腺癌组织及癌旁组织中 DTX2、PHF12蛋白表达( 免疫
组化染色，×200)

Fig．1 Expression of DTX2 and PHF12 proteins in lung adenocar-
cinoma tissue ( immunohistochemistry，× 200)

2．3 DTX2、PHF12蛋白阳性率在不同肺腺癌临床 /病
理特征中差异比较 TNM 分期ⅢA 期、淋巴结转移的
肺腺癌患者 DTX2、PHF12 蛋白阳性率高于 TNM 分期
Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者( P＜0．01) ，见表 1。
2．4 DTX2、PHF12 蛋白表达对肺腺癌预后的影响
肺腺癌患者 98例随访过程中，死亡 26例，复发 15 例，
转移 10例，3年无进展生存率为 47．96%( 47 /98) 。

表 1 DTX2、PHF12蛋白阳性率在不同肺腺癌临床 /病理特征中差异比较 ［例( %) ］
Tab．1 Comparison of differences in clinical /pathological characteristics of DTX2 and PHF12 proteins in lung adenocarcinomas

项 目 例数 DTX2阳性 χ2 值 P值 PHF12阳性 χ2 值 P值
性别 男 60 40( 66．67) 0．770 0．380 39( 65．00) 0．929 0．335

女 38 22( 57．90) 21( 55．26)
年龄 ＜60岁 41 25( 60．98) 0．159 0．650 24( 58．54) 0．215 0．643

≥60岁 57 37( 64．91) 36( 63．16)
分化程度 高 /中分化 63 36( 57．14) 2．845 0．092 35( 55．56) 2．388 0．122

低分化 35 26( 74．29) 25( 71．43)
肿瘤最大径 ＜3 cm 55 31( 56．36) 2．569 0．109 30( 54．55) 2．355 0．125

≥3 cm 43 31( 72．09) 30( 69．77)
TNM分期 Ⅰ～Ⅱ期 59 28( 47．46) 15．941 ＜0．001 27( 45．76) 14．930 ＜0．001

ⅢA期 39 34( 87．18) 33( 84．62)
淋巴结转移 有 39 35( 89．74) 19．542 ＜0．001 34( 85．19) 18．382 ＜0．001

无 59 27( 45．76) 26( 55．56)
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DTX2、PHF12阳性组患者的 3年无进展生存率分别为
33．87% ( 21 /62 ) 、33． 33% ( 20 /60 ) ，低于阴性组的
72．22%( 26 /36) 、71．05% ( 27 /38) ，差异均有统计学意
义( Log-Ｒank χ2 = 15．440、21．390，P均＜0．001) 。
2．5 多因素 Cox 回归分析肺腺癌患者预后的影响因
素 以肺腺癌患者预后不良为因变量 ( 赋值: 是为

“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P ＜ 0． 05 项目，包括
TNM分期( 1=ⅢA期，0=Ⅰ～Ⅱ期) 、淋巴结转移( 1 =
有，0=无) 、DTX2 ( 1 =阳性，0 =阴性) 、PHF12 ( 1 =阳
性，0=阴性) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，结
果显示: TNM 分期ⅢA 期、淋巴结转移、DTX2 阳性、
PHF12阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素
( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 多因素 Cox回归分析肺腺癌患者预后的影响因素
Tab．2 Multivariate Cox regression analysis factors influencing the

prognosis of lung adenocarcinoma patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
TNM分期ⅢA期 0．285 0．101 7．962 ＜0．001 1．330 1．091～1．621
淋巴结转移 0．260 0．098 7．039 ＜0．001 1．297 1．070～1．572
DTX2阳性 0．303 0．134 5．113 ＜0．001 1．354 1．041～1．761
PHF12阳性 0．253 0．109 5．388 ＜0．001 1．288 1．040～1．595

3 讨 论
肺癌是我国常见的恶性肿瘤，肺腺癌占所有肺癌病

例的 40%～50%［7］。临床实践中，肺腺癌的预后评估主
要依赖于 TNM分期系统，然而越来越多的证据表明，在
相同分期患者中仍存在显著的预后差异［8］。近年来，分
子分型、肿瘤微环境特征等也被证实与患者预后密切相
关，为肺腺癌的个体化预后评估提供了新的思路和方

法。本研究探讨 DTX2和 PHF12在肺腺癌中的表达特
征及其预后价值，为理解肺腺癌的发病机制提供了新视

角，可能为临床预后评估增添新的分子标志物。
DTX2 属于 Deltex 蛋白家族，其分子结构包含 N

端结构域、中央核定位信号序列及 C 端 PＲO 富含区
域，具有 E3 泛素连接酶活性，介导蛋白相互作用，参
与多种细胞增殖、分化等过程的调控［9］。研究表明，
在结直肠癌等恶性肿瘤中 DTX2 表达上调，其可通过
调控 Notch受体泛素化修饰，激活 Notch 信号通路，促
进癌细胞恶性增殖［10］。本研究中，肺腺癌组织中
DTX2 mＲNA和蛋白表达均显著上调，这与关于 DTX2
在肺癌、结直肠癌中作为癌基因的报道相一致，但其在
血液系统肿瘤中作为抑癌基因角色的研究结论不同，

表明 DTX2的具体作用机制可能因细胞背景和微环境
而异［10-11］。其原因可能与 DTX2在转录水平表达上调
有关。研究表明，胶质瘤中含溴结构域 4 能在转录水

平上调 DTX2 的表达，增强癌细胞的增殖及迁移能
力［12］。本研究发现，肺腺癌组织中 DTX2 蛋白表达上
调与 TNM 分期ⅢA 期及淋巴结转移有关，提示 DTX2
能够促进肺腺癌的进展。研究表明，非小细胞肺癌细
胞中 DTX2的表达能与核受体辅活化因子 4 结合，通
过 K48链促进其泛素化和降解，抑制非小细胞肺癌细
胞铁素体吞噬和铁死亡，促进癌细胞的恶性增殖［11］。
此外，DTX2可与组蛋白 H2B相互作用，通过组蛋白表
观遗传调控增加 CXCL2 和 CXCL6 的转录，促进肿瘤
相关中性粒细胞的浸润和极化，减弱 CD8+T 细胞的浸
润和细胞毒性，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［13］。本
研究中，DTX2 阳性的肺腺癌患者预后较差。研究发
现，DTX2通过其 ＲING结构域诱导过氧化物酶体 β氧
化酶 17B4泛素化修饰，促进其泛素化降解，抑制癌细
胞铁死亡的发生，降低乐伐替尼的疗效［14］。此外，
DTX2的表达还能够上调 ADP 核糖基化依赖性调节因
子，促进 DNA双链损伤修复，降低放化疗治疗的疗效，
而敲低 DTX2能够恢复癌细胞对 X射线和聚腺苷二磷
酸核糖聚合酶抑制剂治疗的敏感性［15］。

PHF12是一种表观遗传调控因子，其结构包括 N
端 PHD锌指结构域及 C 端保守的 PHD 结构域，能够
招募 HDAC1 /2去乙酰化酶复合物，调控染色质重塑
过程。研究表明，乳腺癌、肝癌等恶性肿瘤中 PHF12
表达上调，其能与 PF1 形成转录复合物，显著促进癌
细胞的侵袭、迁移［16］。本研究中，肺腺癌组织中
PHF12表达上调，与既往研究报道结果相似［16］，但本
研究将 PHF12的致癌作用扩展至肺腺癌领域，并明确
了其与分期、转移和预后的临床关联，为其肿瘤学功能
提供了直接的临床证据。肺癌中 PHF12 表达上调与
转录激活有关，有学者报道，MYC通过 N6-甲基腺苷修
饰 PHF12 mＲNA，增加 PHF12 mＲNA 和蛋白表达，促
进肿瘤发生［17］。本研究中，PHF12 在 TNM 分期ⅢA
期、淋巴结转移的肿瘤组织内显著上调，表明 PHF12
可能促进肺腺癌的肿瘤进展。研究表明，非小细胞肺
癌细胞系中，PHF12能够转录上调组蛋白去乙酰化酶
1，激活表皮生长因子受体 /AKT 信号通路，促进肺癌
细胞的增殖和迁移［18］。另有学者在肺鳞癌中发现，长
链非编码 ＲNA ＲP11-116G8．5能够作为分子海绵结合
miＲ-3150b-3p，通过上调 PHF12 的表达，激活转录因
子插头框 P4 的表达，促进癌细胞增殖，抑制癌细胞凋
亡［19］。本研究中，PHF12 阳性的肺腺癌患者预后较
差，多因素分析显示 PHF12阳性为影响肺腺癌预后的
危险因素。研究表明，PHF12的表达能够上调 SNAIL2
的表达，促进细胞的上皮间质转化，增强癌细胞对放化

疗治疗的抵抗性，是新的肿瘤治疗靶点［6］。本研究分
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析发现，肺腺癌中 DTX2 与 PHF12 表达呈正相关，这
一结果提示，DTX2 和 PHF12 可能在肺腺癌的发生发
展中存在协同作用。DTX2 为 E3 泛素连接酶家族成
员，既往研究报道其在多种肿瘤中通过调控 Notch、
Wnt等信号通路参与肿瘤进展，而 PHF12 作为表观遗
传调控因子，可通过染色质重塑影响基因转录。DTX2
和 PHF12可共同调控多个与细胞周期和上皮－间质转
化相关的基因，如 Cyclin D1、基质金属蛋白酶 9 等，这
可能是二者表达呈正相关的分子基础［10-19］。
4 结 论
综上所述，本研究发现 DTX2、PHF12 在肺腺癌中

表达上调，两者均与 TNM 分期及淋巴结转移相关，是
新的肺腺癌预后评估的标志物，为个体化治疗提供新

靶点。检测肺腺癌组织中 DTX2、PHF12 的表达，可作
为传统临床病理特征如 TNM分期、组织学分级等的有
效补充，帮助临床医生更精准地识别高危复发患者，从

而制定个体化的辅助治疗和随访策略。本研究为单中
心研究，样本量有限。未来需要通过多中心、大样本的
前瞻性研究进一步验证结论的普适性。同时，亟需开
展基础实验，在细胞和动物模型中明确 DTX2、PHF12
促进肺腺癌进展的具体分子机制，并探索其作为治疗

靶点的可行性，为肺腺癌的治疗提供潜在靶点。
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