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Abstract
BACKGROUND
Glutathione peroxidase 3 (GPX3) expression is down-
regulated in gastric cancer (GC), but the relationship 

between GPX3 expression and prognosis in this 
malignancy is yet unknown.

AIM
To explore the expression pattern and prognostic value 
of GPX3 in GC. 

METHODS
GPX3 expression was analyzed based on the Oncomine 
database. The prognostic value of GPX3 in GC patients 
was investigated using the KM Plotter database. 
To validate the expression pattern and prognostic 
value of GPX3, TCGA GC dataset was also analyzed. 
Finally, the expression pattern and prognostic value 
of GPX3 was evaluated by tissue microarray and 
immunohistochemistry in 90 GC patients.

RESULTS
Oncomine database analysis showed that GPX3 was 
significantly down-regulated in GC tissues compared 
with normal tissues (P < 0.05). Data from the KM 
Plotter database showed that GPX3 low expression was 
significantly related with overall survival (P < 0.05). 
TCGA dataset analysis also showed that GPX3 low 
expression was an indicator of better prognosis (P < 0.05). 
Tissue microarray and immunohistochemistry showed 
that GPX3 was significantly down-regulated in GC tissue 
(P = 0.037). GPX3 expression was related with GC patient 
overall survival (HR = 0.48, 95%CI: 0.28-0.85, P = 0.019), 
rather than age, gender, and tumor clinical stage.

CONCLUSION
GPX3 is downregulated in GC, and GPX3 expression can 
be used to predict GC patients’ prognosis.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
谷胱甘肽过氧化物酶3(glutathione peroxidase 3, GPX3)
在胃癌(gastric cancer, GC)中低表达, 但其表达与GC
患者预后联系尚不明确. 

目的
分析GPX3基因在GC中的表达模式及预后价值. 

方法
首选, 利用Oncomine数据库分析GPX3基因在GC及正
常胃黏膜组织中的表达情况; 利用KM Plotter数据库分

析GPX3的表达对GC患者的预后进行分析. 其次, 运用
TCGA数据集对GPX3的表达模式和预后价值进行验证. 
最后, 通过免疫组织化学法检测含有90例胃腺癌及其癌
旁组织的组织芯片对上述结果进一步验证. 

结果
利用Oncomine数据库分析, 发现GPX3基因在GC组中表
达显著低于正常胃黏膜组织(P<0.05). 利用KM Plotter数
据库分析, 发现GC组织中GPX3低表达与患者总体生存
率显著相关(P<0.05). 利用TCGA数据集对GPX3的表达

模式和预后价值进行验证, 提示GPX3低表达与患者GC
患者总体生存率显著相关(P<0.05). 通过对90例GC及其
癌旁组织的组织芯片研究分析发现, GPX3在癌组织中
显著低表达(P  = 0.037), GPX3低表达与患者的年龄、性

别、肿瘤临床分期无关, 但与GC患者总体生存率显著
相关(HR = 0.48, 95%CI: 0.28-0.85, P  = 0.019). 

结论
GPX3在GC中呈低表达, 且与预后显著相关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; GPX3; Oncomine数据库; KM Plotter数据

库; TCGA数据库; 组织芯片; 预后 

核心提要: 本文通过组织芯片技术证实谷胱甘肽过氧

化物酶3(glutathione peroxidase 3, GPX3)在胃癌(gastric 
cancer, GC)中的表达及其与GC患者的预后联系, GPX3在

GC中呈低表达, 表达越低, 预后越好. 

张海平, 李蜀豫. GPX3在胃癌中的表达及临床意义. 世界华人消化杂志 

2019; 27(24): 1483-1489  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i24/1483.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i24.1483

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是人类常见的恶性肿瘤之一, 发
病率高、早期诊断率低、预后差[1]. 据2018年全球癌症

统计数据显示, GC死亡率居所有肿瘤中第三位, 死亡人

数占癌症总死亡人数8.2%[2]. GC发病主要集中于亚洲, 
尤其在部分东南亚国家(如中国、韩国、日本)GC全球

发病率最高, 在GC的早期筛查及治疗方面, 给全球卫生

经济带来了沉重的负担. 
谷胱甘肽过氧化物酶3(glutathione peroxidase 3, 

GPX3)是机体抗氧化功能的重要基因, GPX3适度表达

对维持机体正常新陈代谢有重要作用. 现有证据表明

GPX3异常表达与消化道肿瘤的发生关系密切[3]. 目前

关于GPX3基因甲基化导致GPX3表达下降的研究较

多[4], 但GPX3异常表达与GC患者的临床预后关系尚不

明确. 目前生物信息学正飞速发展, 肿瘤研究处于信息

大爆炸时代. 国外公共基因芯片和RNA测序数据库(如
Oncomine、KM Plotter、TCGA等)收集了大量关于肿瘤

基因表达及预后的丰富信息, 可供学者挖掘潜在的肿瘤

标志物[5-8]. 本研究中利用国外公共基因芯片和RNA测

序数据库分析GPX3在GC中的表达和预后价值, 并运用

组织芯片技术对上述结果进行证实, 为后续GPX3作为

GC诊治标志物提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 首先, 通过Oncomine数据库中的4个数据集

(GSE13861、GSE27342、GSE13911和GSE19826)分
析GPX3在GC中的表达; 利用KM Plotter数据库分析

GPX3在GC患者中的预后, 共6个数据集(GSE14210, 
GSE15459, GSE22377, GSE29272, GSE51105和
GSE62254)纳入此研究. 其次, 利用TCGA数据集对

GPX3在GC患者中的表达和预后再次进行验证分析. 最
后通过组织芯片技术对GPX3在GC中的表达及预后价

值进行临床阶段的验证分析. 
1.2 方法

1.2.1 Oncomine数据库分析: Oncomine数据库(http://
www.oncomine.org)是由美国密歇根大学创建的用于分

析基因表达、基因共表达、突变、耐药、预后等的重

要肿瘤数据库, 目前共收集715个数据集和86733样本[9]. 
本研究中利用该数据库分析GPX3基因在GC组织与正

常组织中的在mRNA水平上的表达情况, 共4个数据集

(GSE13861、GSE27342、GSE13911和GSE19826)纳入

此次研究. 基因表达差异倍数大于2且P值小于0.05视为
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差异具有统计学意义.最后, 运用组织芯片技术对GPX3
在GC中的表达和预后进行临床验证分析.  
1.2.2 KM Plotter数据库分析: KM Plotter数据库(http://
kmplot.com/analysis/)是专门用于分析基因表达与肿瘤

预后的重要数据库, 该数据库可分析10461肿瘤样本

中的54675种基因在肿瘤患者中的预后价值[10]. 截止

目前为止, 该数据库包含5143个乳腺癌样本, 1618个
卵巢癌样本, 2437个肺癌样本和1065个GC样本, 平均

随访周期分别为69、40、49、33 mo. 本研究中利用

KM Plotter数据库分析GPX3在GC患者中的预后, 共6个
数据集(GSE14210, GSE15459, GSE22377, GSE29272, 
GSE51105和GSE62254)纳入此次研究中. 根据GPX3表
达中位值将GC患者分为低表达组和高表达组, 通过计

算Log-rank P值和HR及95%CI来估算总体生存期. 
1.2.3 TCGA数据集验证: 为进一步证实GPX3在GC患
者中的表达和预后模式, 我们通过UALCAN网站(http://
ualcan.path.uab.edu)对TCGA数据库中GPX3在GC患者

中的表达和预后再次进行分析. UALCAN网站包含了

TCGA数据库中31种肿瘤的RNA测序数据[11]. 该网站有

助于用户寻找一些潜在的肿瘤标志物, 包括诊断标志

物、预后标志物和治疗靶点. 
1.2.4 组织芯片技术: 90对胃腺癌及癌旁组织标本取自

上海芯超生物科技有限公司组织库2009-04/2009-11新
鲜手术切除标本, 全部病例术前均未作化疗或放疗. 其
中男性62例, 女性28例, 年龄32-89岁, 平均年龄64岁; 
AJCC第七版临床分期: Ⅰ期10例, Ⅱ期24例, Ⅲ期54例, 
Ⅳ期2例; 有淋巴结转移69例, 无淋巴结转移21例; 远处

转移2例, 无远处转移78例. 随访周期3-75 mo. 所有患者

均知情同意, 本研究经医院伦理委员会审核通过. 所有

组织标本取出后迅速用10%中性甲醛溶液固定, 常规脱

水、石蜡包埋备用. 
免疫组化染色剂结果判读, 抗GPX3单克隆抗体购

自美国Santa Cruz公司, 二抗由上海芯超生物科技有限

公司提供. 组织芯片由上海芯超生物科技有限公司制

作. 将组织芯片放入烘箱中, 温度调至63 ℃, 烘蜡一小

时, 脱蜡处理后柠檬酸进行抗原修复. 滴加一抗, 室温

孵育, 4 ℃冰箱过夜, 经PBS冲洗液冲洗; 滴加二抗即用

工作液, 室温孵育, 计时30 min. 经DAB、苏木紫复染

后, Aperio软件进行扫描. 免疫组化评分参考表达阳性

率和染色强度两个指标: 阳性率≥50%记1分, <50%记

0分; 阴性染色记0分, 轻度染色记1分, 中等染色记2, 强
染色记3分. 两项乘积即为该例组织的免疫组化评分, 
0-1分为低表达组, 2-3分为高表达组. 免疫组化评分参

考文献[12]

统计学处理 应用SPSS 21.0统计软件进行数据, 计

数资料采用t检验, 计量资料采用χ 2
检验. GPX3表达与

GC预后的关系采用Kaplan-Meier模型分析, 采用Log-
rank检验法. 以双侧P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 GPX3在GC中的表达模式 利用Oncomine数据库

分析GPX3mRNA的表达, 发现GPX3基因在GC组织中

的表达显著低于正常胃黏膜组织(P  = 8.83E-10, FC = 
-2.140)(图1A). 对不同类型GC中GXP3mRNA的表达

进行分析, 发现GPX3在弥漫型GC(P  = 5.29E-13, FC = 
-3.586)、肠型GC(P  = 5.67E-8, FC = -3.658)的表达均显

著低于正常胃黏膜组织(图1B-C). 
2.2 GPX3低表达在GC的预后价值 利用KM Plotter数据

库分析GPX3的预后价值, 发现GPX3低表达与GC患者

的预后呈负相关, GPX3表达越低, GC患者总体生存期

越长(HR = 2.53, 95%CI: 2.0-3.2)(图2A). 进一步分析发

现, GPX3表达在弥漫型GC患者(HR = 2.30, 95%CI: 1.44-
3.68)和肠型GC患者(HR = 2.85, 95%CI: 2.02-4.00)中均

有预后价值(图2B-C), GPX3表达越低, 总体生存率越好. 
此外, GPX3表达在Her2阴性GC患者(HR = 2.57, 95%CI: 
1.14-2.17)和Her2阳性GC患者(HR = 2.24, 95%CI: 1.75-
2.86)中均有预后价值, GPX3表达越低, 总体生存率越好

(图3). 
2.3 GPX3的表达模式和预后价值在TCGA数据库中的

验证 对TCGA数据库中GC患者GPX3的表达和预后模

式进行分析发现, GPX3在GC中呈低表达状态, GPX3的
低表达提示GC患者总体生存期更长(图4). 上述结果提

示GPX3的低表达可能正常胃上皮黏膜转变为GC的重

要分子生物学事件, GPX3或可作为GC诊治的新靶点. 
2.4 GPX3的表达模式和预后价值在组织芯片中的验

证 GPX3在GC组织中低表达为55.6%(50/90)、高表达为

44.4%(40/90); 癌旁组织中GPX3低表达为40%(36/90)、
高表达为60%(54/90); GPX3在GC组织中表达较癌旁组

织明显降低, 差异有统计学意义(P  = 0.037), 但与患者的

年龄、性别、脉管浸润、肿瘤临床分期无关(表1). 生
存分析提示GPX3表达与GC患者预后显著相关(HR = 
0.48, 95%CI: 0.28-0.85, P  = 0.019)(图5).

3  讨论

GC作为全球最常见的消化道恶性肿瘤之一, 尽管药物

治疗在不断改进, 然而GC总体生存期仍不容乐观. 因
此寻找GC发生、发展的关键分子或靶点, 有助于GC早
期诊断和GC的新靶向治疗方案具有重要的理论和临

床意义. 
GPX3在人体清除过氧化氢及脂质过氧化物中起重
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要作用, 是人体维持稳态的重要过氧化物分解酶. 越来

越多的证据表明GPX3异常表达是多种恶性肿瘤发生发

展的重要因素. 现有研究表明, GPX3异常表达与消化道

肿瘤[3]、前列腺癌[13]、卵巢癌[14]、子宫内膜癌[15]、甲状

腺癌[16]、乳腺癌[17]、肺癌[18]密切相关, 且GPX3表达异

常与前列腺癌[19]、卵巢癌[14]、甲状腺癌[16]、肺癌[18]、

膀胱癌[20]、口咽癌[21]、肝癌[22]预后显著相关. 但GPX3
的异常表达与GC患者的临床预后关系尚不明确. 

本研究为探索GPX3基因作为GC诊治标志物的价

值, 利用数据挖掘的方法分析了GPX3在GC患者中的表

达模式和预后价值. 我们发现GPX3在GC中呈低表达

状态, 且在弥漫型和肠型GC中均呈现出低表达状态. 进
一步分析GPX3作为GC预后标志物的价值, 我们发现

GPX3对不同亚型GC患者(Luraen亚型、Her2亚型)的预

后均有一定的指导意义. 组织芯片技术是近年来较为成

熟技术并广泛运用于肿瘤标志物的研究. 我们通过组织

芯片技术证实GPX3低表达与GC患者预后显著相关, 但
GPX3与GC患者的年龄、性别、肿瘤分期、淋巴结转

移、脉管浸润、远处转移等无明显相关性. 鉴于本研究

中样本数量偏小, GPX3表达与GC患者的临床病理预后

需进一步去证实. 
与抑癌基因的预后模式相略有不同, 本研究提示

GPX3表达越低, 预后越好. 关于GPX3参与GC进展的机

制尚有待于进一步去挖掘. 部分研究还提示GPX3可通

过诱导氧化应激是使癌细胞细胞周期停滞在G2/M期[23]. 
另有证据提示GPX3可通过FAK/AKT信号通路调控癌

     

表  1  GPX3在胃癌中的表达与胃癌患者临床病理联系

GPX3低表达 GPX3高表达 χ2值 P 值

年龄

   ≥60岁 33 22 1.131 0.287

   ＜60岁 17 18

性别

   男 36 26 0.476 0.508

   女 14 14

脉管浸润

   有 11 13 1.253 0.263

   无 39 27

T分期

   T1+T2 11 4 2.304 0.129

   T3+T4 39 36

N分期

   NO 14 6 2.173 0.14

   N1+N2+N3 36 34

M分期

   M0 49 39 0.025 0.873

   M1 1 1

TNM分期

   Ⅰ+Ⅱ 21 13 0.853 0.396

   Ⅲ+Ⅳ 29 27

GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶3.

图  1  GPX3在胃癌中的表达. A: GPX3mRNA在胃癌与正常胃黏膜组织中的表达; B: GPX3mRNA在弥漫型胃癌与正常胃黏膜组织中的表达; 

C: GPX3mRNA在肠型胃癌与正常胃黏膜组织中的表达. FC: 差异表达倍数; GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶3.

A B C5.5
5.0
4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

-0.5
-1.0
-1.5
-2.0

Lo
g2

 m
ed

ia
n-

ce
nt

er
ed

 in
te

ns
ity

1 Normal 2 Tumor
P = 8.83E-10 FC = -2.140 Lo

g2
 m

ed
ia

n-
ce

nt
er

ed
 in

te
ns

ity

6.5
6.0
5.5
5.0
4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0 1 Normal 2 Tumor

P = 5.29E-13 FC = -3.586 Lo
g2

 m
ed

ia
n-

ce
nt

er
ed

 in
te

ns
ity

6.5
6.0
5.5
5.0
4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0 1 Normal 2 Tumor

P = 5.67E-8 FC = -3.658



张海平, 等. GPX3在胃癌中的表达及临床意义

2019-12-28|Volume 27|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1487

细胞的侵袭迁移[24], 并影响顺铂类药物的化疗疗效[25]. 
上述结果表明GPX3的表达变化可能正常胃上皮黏膜转

变为GC的重要分子生物学事件, GPX3或可作为GC诊
治的新靶点. 

综上所述, GC组织中GPX3低表达与GC患者的预

后显著相关. 结合目前已有的研究结果. 我们推测GPX3
在GC的发生发展中发挥了重要作用, 有望成为GC诊治

的新靶点. 关于GPX3在GC疾病发展中的具体作用机制, 
尚需要更多的实验来探索证明. 

文章亮点

研究背景

目前关于谷胱甘肽过氧化物酶3(glutathione peroxidase 

A

A

B

B C

图  2  GPX3在不同组织类型的胃癌患者的预后价值, GPX3表达越低表达越低, 总体生存率越高. A: GPX3低表达在所有胃癌患者中的预后价

值; B: GPX3低表达在弥漫型胃癌中的预后价值; C: GPX3低表达在肠型胃癌中的预后价值. GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶3.

图  4  GPX3的表达和预后模式在TCGA数据库中的验证. A: GPX3在胃癌患者中呈低表达状态; B: GPX3表达越低, 总体生存率越高. GPX3: 

谷胱甘肽过氧化物酶3.

图  3  GPX3在不同Her2 状态下的胃癌患者的预后价值, GPX3表达越低表达越低, 总体生存率越高. A: GPX3低表达在Her2阳性胃癌患者中的

预后模式; B: GPX3低表达在Her2阴性胃癌中的预后模式. GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶3.
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3, GPX3)在胃癌(gastric cancer, GC)中的研究主要集中

于GPX3基因甲基化状态, GPX3在GC中程高度甲基化

导致GPX3表达下降, 但GPX3表达与GC患者预后的联

系尚不明确. 

研究动机

明确GPX3在GC中的表达及预后模式, 寻找GC早诊早

治的新靶点. 

研究目的

本研究旨在分析GPX3在GC中的表达与GC患者预后的

联系, 为GC患者的诊断、预后治疗策略提供政证据. 

研究方法

本研究中运用大量芯片数据从GPX3的表达、预后两

方面同时进行科学分析, 并通过组织芯片技术对芯片

数据进行验证. 

研究结果

GPX3在GC组织中表达较癌旁组织明显降低, 但与患

者的年龄、性别、脉管浸润、肿瘤临床分期无关, 生
存分析提示GPX3表达与GC患者预后显著相关. 

研究结论

我们分析了GPX3在GC中的表达及预后模式, GC组织

中GPX3低表达与GC患者的预后显著相关. GPX3的表

达变化可能正常胃上皮黏膜转变为GC的重要分子生

物学事件, GPX3或可作为GC诊治的新靶点.

研究展望

GPX3在GC的发生发展中发挥了重要作用, 有望成为

GC诊治的新靶点. 关于GPX3在GC疾病发展中的具体

作用机制, 尚需要更多的实验来探索证明.
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