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基于数据挖掘分析非小细胞肺癌中RPA3 的表达及其临床意义

王晓飞，裴永坚，汪泱，苏楠，雷伟，曾大雄，朱晔涵，黄建安

(苏州大学附属第一医院呼吸与危重症医学科，江苏 苏州 215006)

[摘　要]	 目的：探索复制蛋白A(replication protein A，RPA)3在非小细胞肺癌(non-small cel l  lung cancer，

N S C L C ) 中 的 表 达 及 意 义 。方法：利 用 B i o G P S 数 据 库 检 索 R PA 3 在 正 常 组 织 中 的 表 达 ； 使 用

Oncomine数据库分析关于RPA3基因的信息，并对RPA3基因在肺癌中的表达进行荟萃分析；利用

K aplan-Meier Plotter数据库分析RPA3表达对NSCLC患者生存时间的影响；String-DB数据库分析

与RPA3相互作用的蛋白。结果：RPA3在人体正常组织中均有表达。与正常肺组织相比，NSCLC

组织中RPA3基因在mRNA水平呈高表达(P<1E-5)。RPA3基因的高表达与NSCLC患者的总体生存

期(overal l  sur v ival，OS)呈负相关(HR=1.48，P=2.2E-09)。亚组分析显示：RPA3高表达水平对肺

腺癌患者OS有显著影响(HR=2.09，P=3.4E-09)，而在鳞癌患者中，其表达水平对OS无显著影响

(HR=0.97，P=0.77)。MCM2，ORC2，ORC3，PCNA，POLD1，PRIM1，RFC4，RPA1，RPA4等

基因与RPA3有明显的相互作用。结论：通过肿瘤基因数据库信息挖掘表明，RPA3在NSCLC组织中

呈高表达，且与患者预后相关，为深入研究RPA3在NSCLC发生发展中的作用提供重要理论依据。
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Expression and prognostic significance of RPA3 in non-small 
cell lung cancer: Evidence from data mining

WANG Xiaofei, PEI Yongjian, WANG Yang, SU Nan, LEI Wei, ZENG Daxiong, ZHU Yehan, HUANG Jian’an 

(Department of Respiratory and Critical Care Medicine, the First Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou Jiangsu 215006, China)

Abstract Objective: To explore the expression and significance of replication protein A (RPA) 3 in non-small cell lung 

cancer (NSCLC). Methods: Utilizing BioGPS database analyzed RPA3 expression in normal tissues. Using 
Oncomine database mined the expression of RPA3 in NSCLC patients. Exploiting Kaplan-Meier Plotter database 
studied the prognostic roles of RPA3 in NSCLC. The RPA3-interacting proteins were analyzed by String-DB 
database. Results: The BioGPS database shows RPA3 expression in all the human normal tissues. Compared with 
normal lung tissue, RPA3 gene highly expressed in NSCLC tissue at mRNA level (P<1E-5). The expression level 
of RPA3 gene was negatively correlated with overall survival (OS) of NSCLC patients (HR=1.48, P=2.2E-09). 
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肺癌已成为全世界癌症相关死亡的首要原因，

其发病率和病死率逐年升高[1]。非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)在所有肺癌患者中约

占80%，并且超过一半的NSCLC患者在确诊时已是

局部晚期或有远处转移 [1-2]。因此提高NSCLC的早

期诊断率、发现评估预后的新指标和抗肿瘤治疗的

新靶点已成为目前NSCLC研究的焦点。

复制蛋白A(replication protein A，RPA)是真核

细胞单链DNA结合蛋白，其在DNA代谢中发挥重

要作用，包括DNA复制、重组、细胞周期检查点

以及DNA 损伤修复。RPA共由3个亚单位(RPA1，

R PA 2 ， R PA 3 ) 组成，每个亚单位都含有至少 1个

DNA结合结构域[3-4]。由于RPA在维持基因组完整性

中扮演重要的角色，故其与人类肿瘤的发生发展密

切相关 [5]。RPA3在胃癌 [6]、鼻咽癌 [7]、肝癌 [8]等多

种肿瘤中表达异常，并与肿瘤的发生发展、诊断、

预后判断以及治疗密切相关。

目前尚无R AP3在NSCLC中是否发挥作用及其

与肿瘤发生、发展中的关系的相关研究。本研究

通过数据库分析R AP3基因在NSCLC中的表达及其

对预后的影响。

1  资料与方法

1.1  BioGPS 数据库分析 RPA3 表达

利用BioGPS数据库 [9]分析RPA3基因(209507_
at)在人体正常组织中的表达。

1.2  Oncomine 数据库提取数据

Oncomine是目前世界上最大的癌基因芯片数

据库和整合数据挖掘平台[10]，在此数据库中可根据

自己的需要设定筛选和数据挖掘的条件。本研究设

定的筛选条件为：1)“Gene: RPA3”；2)“Analysis 
Type: Lung Cancer vs. Normal Analysis”；3)“Cancer  
Ty pe: Lung Cancer”；4)“Sample Ty pe: Clinical 
Specimen”；5)“Data Type: mRNA”；6)临界值设

定条件(P<1E-4, fold change>2, gene rank=top 10%)。

1.3  Kaplan-Meier Plotter 分析患者生存周期

利用Kaplan-Meier Plotter(KM Plotter)数据库[11]

的肺癌数据集进行在线生存分析。筛选条件如下：

1)“Cancer: Lung Cancer”；2)“Gene: RPA3”；

3)“Survival: OS”。

1.4  String 数据库探索蛋白间相互作用

该数据库是分析生物学基因或蛋白相互作用

的检索工具，包含已证实的和可以预测的蛋白质-
蛋 白 质 相 互 作 用 的 生 物 数 据 库 和 网 络 资 源 [ 1 2 ]。

本研究中输入“R PA 3”，物种类型选择“Ho m o 
sapiens”，置信度选择“Medium0.400”，相互作

用最大数选择10。

1.5  统计学处理

NSCLC与正常肺组织中RPA3基因表达差异采

用 t 检验。 R PA 3 基因表达与患者预后的关系采用

Kaplan-Meier模型进行生存分析，两组间生存率的

比较采用Log-Rank检验，检验水准α=0.05。所用数

据采用在线统计学分析，P<0.05认为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  RPA3 基因在人体正常组织中的表达 
BioGPS数据库显示：RPA3基因在人体各个正

常组织中均有表达，其中在内皮细胞、早期红系

祖细胞和淋巴母细胞中含量较高(图1)。

2.2  RPA3 在常见肿瘤类型中的表达

Oncomine数据库中共收集了356项不同类型的

基因芯片的研究结果，其中29项研究中RPA3表达

差异有统计学意义，包括26项RPA3表达增高的研

究和3项RPA3表达降低的研究(图2)。

Subgroup analysis showed that RPA3 expression level had a significant effect on OS of patients with lung 
adenocarcinoma (HR=2.09, P=3.4E-09), while in squamous cell carcinoma its expression level had no significant 
effect on OS (HR=0.97, P=0.77). The MCM2, ORC2, ORC3, PCNA, POLD1, PRIM1, RFC4, RPA1, RPA4 and 
other genes have obvious interaction with RPA3. Conclusion: According to the information mining of tumor gene 
database, RPA3 mRNA was found highly expressed in NSCLC tissue and the expression of RPA3 has a significant 
impact on survival of NSCLC patients, which provides an important theoretical basis for further studying the role 
of RPA3 in the occurrence and development of NSCLC.

Keywords non-small cell lung cancer; replication protein A; Oncomine; data analysis; prognosis
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2.3  RPA3 在 NSCLC 中的表达

Oncomine数据库中检索发现：从2003年起共

有19项研究关注RPA3在NSCLC和正常肺组织中的

表达，共包括1  2 3 6例样本(图3 )。文章分别发表

于Nat Med[13]，Proc Natl Acad Sci U S A[14-15]，PLoS 
One [16-17]，Cancer  R es [18-19]，Genome R es [20]，A m J 
Pathol[21]，BMC Genomics[22]，Bioinformatics[23]，Clin 
Cancer [24]。通过对这19项研究结果的Meta分析发

现：与正常肺组织相比，RPA3在NSCLC组织中呈

现高表达，中位秩为573.0，P=4.27E-7，表明其表

达升高，并且差异具有统计学意义(图3)。

2.4  RPA3 在不同研究芯片中 NSCLC 和正常肺组

织的表达差异

对Oncomine的数据挖掘显示：与正常肺组织相

比，RPA3基因在不同类型NSCLC研究芯片中均呈

高表达，且差异具有统计学意义(P<1E-5，图4)。

在Bhattacharjee等[14]的研究中，RPA3 mRNA表达在

肺鳞癌(21例)中较正常肺组织(17例)升高5.911倍

(P=4.74E-5，图4A)。Su等[22]的研究中RPA3 mRNA
的表达在肺腺癌中(27例)较正常肺组织(30例)升高

2.492倍(P=2.54E-5，图4B)。Hou等 [16]的研究中，

RPA3 mRNA的表达在肺大细胞肺癌(19例)及肺鳞

癌(27例)中分别较正常肺组织(65例)升高6.902倍

(P=4.27E-7)，2.058倍(P=9.25E-12，图4C，4D)。

2.5  RPA3 基因表达水平与 NSCLC 患者预后的关系

为进一步明确 R PA 3 表达水平与 N S C L C 患者

预后之间的关系，K M  P l o tte r数据库分析可得出

R PA 3高表达组与低表达组共1  9 2 6例患者的生存

期 曲 线 ， 发 现 R PA 3 表 达 水 平 对 患 者 的 总 生 存 期

(overall survival，OS)有显著的影响。与963例低表

达组NSCLC患者相比，963例R PA3高表达组患者

的OS显著降低(HR=1.48，P=2.2E-09，图5A)。说

明RPA3表达是NSCLC患者预后的危险因素。进一

步亚组分析显示：在720例肺腺癌患者中，RPA3高

表达水平对OS有显著影响(HR=2.09，P=3.4E-09，

图5B)，而在524例肺鳞癌患者中，其高表达水平

对OS无显著影响(HR=0.97，P=0.77，图5C)。

图1 BioGPS 数据库显示RPA3在人体各种组织中的表达

Figure 1 BioGPS microarray expression data for RPA3 in a 

variety of human tissues

0 1000250 500 750 

图2 RPA3在Oncomine数据库所有肿瘤研究中的表达

Figure 2 RPA3 expression in all the related tumor researches 

of Oncomine database



临床与病理杂志, 2018, 38(11)    http://lcbl.amegroups.com2366

图3 RPA3在NSCLC中表达水平的Meta分析

Figure 3 Meta-analysis of the RPA3 expression level in NSCLC

1~19分别表示19项研究结果，红色越深表示RPA3基因在该芯片中表达越高。

1–19 represent the 19 studies on the expressions of RPA3 in NSCLC. Darker red indicates higher RPA3 expression in the chips.

图4 Oncomine数据库中RPA3在不同NSCLC研究芯片中的表达(P均<1E-5)

Figure 4  RPA3 mRNA expression in different NSCLC research chips of the Oncomine database (all P<1E-5)

A B

C D
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2.6  与 RPA3 相互作用的蛋白网络  
通 过 S t r i n g 数 据 库 分 析 得 到 与 R P A 3 相 互 作

用的蛋白网络，蛋白质相互作用( p ro te i n  p ro te i n 
interact ion，PPI)富集(P=2E -15)，节点数为11个

(图6 )。其中在P P I网络中与R PA 3相互作用(sco re

均>0.900)的有MCM2，ORC2，ORC3，PCNA，

POLD1，PRIM1，RFC4，RPA1，RPA4，主要参

与的生物学过程有DNA依赖的DNA修复、DNA复

制的DNA链延伸、通过重组的端粒维持、核DNA
复制等。

图 5 RPA3 表达与 NSCLC 总生存期之间的关系

Figure 5 Relationship between the expression of RPA3 and the overall survival of NSCLC
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图6 与RPA3基因表达蛋白相关的蛋白网络图

Figure 6 Network of proteins associated with RPA3 protein
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3  讨论

目前肺癌在世界范围内发病率和病死率均居

所有肿瘤的首位。近年来化疗、放疗、靶向药物及

免疫治疗在肺癌中的应用明显提高了NSCLC的5年

生存率，但由于存在放化疗耐药、治疗失败、肿瘤

复发和转移等问题，其远期预后仍很差[1]，急需开

展新的研究，发现有效的诊断方法和治疗靶点。

RPA作为真核细胞单链DNA结合蛋白，是复制

起点识别复合物的组成部分，在DNA延长和复制开

始阶段起着重要作用，对于维持单链DNA的稳定必

不可少[3]。近年研究[25-26]表明：RPA不仅参与DNA

复制，而且参与DNA的损伤修复。RPA主要参与双

链断裂修复、DNA错配修复、核苷酸切除修复和碱

基切除修复。在核苷酸切除修复中，RPA参与DNA

损伤识别，招募通用转录因子到达受损部位。其中

RPA3是其发挥生物学功能的主要亚单位。

Dai等[27]研究发现在人胃癌AGS细胞株中RPA3

的下调抑制了细胞生长和软琼脂克隆形成。减少

RPA3的表达显著降低了AGS细胞异种移植物中肿

瘤的生长速率。此外，RPA3在胃癌组织中的表达

明显高于邻近癌旁组织。RPA3的高表达与患者较

差存活率有关。Qu等 [28]研究观察到在鼻咽癌细胞

中RPA3的过表达增强了抗放射性和DNA修复的能

力，而抑制R PA 3的作用恰好相反。对1 0 4例鼻咽

癌和2 1例正常患者上皮标本进行免疫组织化学检

测，结果表明RPA3在鼻咽癌组织中显著上调。鼻

咽癌患者中RPA3高表达组与低表达组相比，有较

短的总生存期和较高的肿瘤复发率。RPA3调节了

鼻咽癌细胞的放射敏感性和DNA修复能力。X iao

等 [29]研究证实在人肝癌HepG2细胞株中下调RPA3

抑制了细胞增殖、集落形成、软琼脂生长以及体

外侵袭。异种移植的小鼠模型中敲低RPA3表达显

著抑制了肿瘤的生长。此外，qRT-PCR显示RPA3

在人肝癌与癌旁组织相比明显上调。RPA3的高表

达与患者较差的总体存活率和无病存活率相关。

目前，RPA3在NCSCL中的表达及其预后意义暂时

未见相关报道。

B i o G P S 数 据 库 是 一 个 在 线 的 基 因 注 释 数 据

库，包含了公共资源的信息以及诺华研究部门所生

成的数据[9]。基于BioGPS数据库挖掘的结果显示：

RPA3基因在人体各个正常组织中均有表达，尤其

在内皮细胞、早期红系祖细胞和淋巴母细胞中表

达较高。Oncomine数据库整合了肿瘤基因组图谱

(The Cancer Genome Atlas，TCGA)、基因表达综合

数据库(Gene Expression Omnibus，GEO)和已发表

的文献等来源的RNA和DNA-seq数据，是分析癌症

和正常组织差异表达的基因芯片数据库 [10]。其包

含的所有数据均来自基因芯片，研究方法一致强。

本研究利用该数据库资源避免了因为样本量小导

致的误差问题，增加了研究结论的可信度。本研

究首先通过Oncomine数据库挖掘RPA3基因在乳腺

癌、胃癌、淋巴瘤等常见肿瘤中的表达信息，结果

显示在差异有统计学意义的29项研究中，26项研究

表明RPA3在常见肿瘤中处于高表达状态。进一步

利用Oncomine数据库对肺癌相关研究进行荟萃分

析，结果显示在19项研究的1 236例标本中，RPA3

在NSCLC组织中高表达。KM Plotter数据库是目前

世界上最广为接收的预后相关的在线分析数据库，

包含5种癌症(乳腺癌、卵巢癌、肺癌、胃癌、肝

癌)的mRNA表达谱芯片数据，可对54 675个基因进

行相关预后分析，并得出真实可信的客观结果[11]。 

本 研 究 首 次 通 过 K M  p l o t t e r 数 据 平 台 对 R PA 3 与

NSCLC预后关系进行分析。结果表明RPA3的表达

水平与NSCLC的OS相关，R PA3高表达的患者OS

明显降低，说明RPA3高表达是NSCLC患者预后不

良的独立危险因素。亚组分析显示：RPA3表达水

平对肺腺癌患者预后有显著影响，而在鳞癌患者

中，其表达水平对预后无明显影响。目前，RPA3

在NSCLC发生发展中具体的作用及其分子机制尚

无研究。上述结果说明，RPA3在不同NSCLC的组

织类型中可能具有不同的病理作用，其表达水平与

不同类型NSCLC患者的预后关系存在差异，亟待

通过免疫组织化学和Western印迹等相关技术在蛋

白层面上对RPA3在不同NSCLC组织类型中的表达

水平进行进一步分析验证。RPA3蛋白有可能成为

鉴别不同类型NSCLC的一个潜在的生物标志物。

String数据库是一个搜索已知蛋白质之间和预测蛋

白质之间相互作用的数据库，该数据库可应用于 

2  031个物种，包含960万种蛋白和1380万种蛋白

质之间的相互作用[12]。本研究通过String数据库对

RPA3基因信号转导通路进行初步探索：DNA损伤

时，RPA3结合在DNA上，和许多与染色体维持、

保护、修复相关的蛋白质相互作用，激活DNA损

伤后修复信号网络系统，使受损的DNA停止于细

胞 周 期 校 正 点 并 对 其 进 行 修 复 。 R PA 3 主 要 参 与
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DNA 复制、重组、细胞周期检查点以及DNA损伤

修复等，在DNA代谢中发挥重要作用。具体机制

需实验进一步验证。

综上所述，通过对数据库中NSCLC相关基因

信息的深入挖掘，发现RPA3在NSCLC组织中高表

达，且与NSCLC的预后相关。这些研究探索结果

为进一步的实验研究提供了线索与依据，也为进

一步研究分子机制提供了理论支持。
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