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肺腺癌组织中 METTL3蛋白表达水平及其与18F-FDG
最大标准摄取值的相关性*
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  摘 要:目的 探讨肺腺癌(LUAD)组织中甲基转移酶3(METTL3)蛋白表达水平及其与18F-氟脱氧葡萄

糖(18F-FDG)最大标准摄取值(SUVmax)的相关性。方法 回顾性分析2017年1月至2018年12月在该院进

行肺部手术前接受18F-FDG
 

PET/CT扫描的所有LUAD患者资料,共收集89例LUAD患者的肿瘤组织标本

及其相匹配的30例癌旁组织标本。采用免疫组织化学染色法检测LUAD组织中 METTL3蛋白表达水平。
对所有患者随访1年,并进行生存分析。采用Spearman相关对 METTL3蛋白表达评分与PET/CT参数的相

关性进行分析。结果 TCGA数据库癌症基因组图谱数据显示,483例LUAD组织中 METTL3
 

mRNA表达

水平明显高于59例正常肺组织,差异有统计学意义(P<0.05)。89例LUAD组织中 METTL3蛋白阳性表达

率为52.81%(47/89),与相匹配的30例癌旁组织比较,LUAD组织中 METTL3蛋白阳性表达率(56.67%)明

显高于癌旁组织(16.67%),差异有统计学意义(P<0.05)。不同肿瘤最大径、肿瘤分化程度和淋巴结转移LU-
AD患者肿瘤组织 METTL3蛋白表达情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。与 METTL3阴性组比较,
METTL3阳性组SUVmax明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,LUAD患

者 METTL3蛋白表达评分与SUVmax呈明显正相关(r=0.667,P<0.001)。SUVmax预测 METTL3阳性

表达的受试者工作特征曲线下面积为0.851(95%CI:0.773~0.928),对应的最佳截断值为10.55,灵敏度和特

异度分别为83.0%和73.8%。随访期间,METTL3蛋白阳性组较阴性组中位总生存期更短,且总生存率更低,
差异有统计学意义(χ2=9.726,P=0.002)。结论 LUAD组织中 METTL3有望成为新的病理诊断和预后标

志物。LUAD组织中 METTL3蛋白表达评分与18F-FDG
 

SUVmax呈正相关,18F-FDG
 

SUVmax可能是反映

METTL3蛋白表达评分的无创检测工具。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

methyltransferase
 

3
 

(METTL3)
 

protein
 

in
 

lung
 

ade-
nocarcinoma

 

(LUAD)
 

tissues
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

maximum
 

standardized
 

uptake
 

value
 

(SUVmax)
 

of
 

18F-fluorodeoxyglucose
 

(18F-FDG).Methods Retrospective
 

analysis
 

in
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

before
 

it
 

performs
 

lung
 

surgery
 

for
 

18F-FDG
 

PET/CT
 

scan
 

of
 

all
 

LUAD
 

patient
 

data,a
 

total
 

of
 

tumor
 

tissue
 

samples
 

from
 

89
 

patients
 

with
 

LUAD
 

and
 

its
 

matching
 

in
 

30
 

cases
 

of
 

tissue
 

adjacent
 

to
 

carcinoma
 

specimens.The
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

METTL3
 

protein
 

in
 

LUAD
 

tissues
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemical
 

staining.All
 

pa-
tients

 

were
 

then
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year,and
 

survival
 

analysis
 

was
 

performed.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

METTL3
 

protein
 

expression
 

score
 

and
 

PET/CT
 

parameters.Results The
 

Cancer
 

genome
 

Atlas
 

data
 

of
 

TCGA
 

database
 

showed
 

that
 

the
 

mRNA
 

expression
 

level
 

of
 

METTL3
 

in
 

483
 

LU-
AD

 

tissues
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

59
 

normal
 

lung
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

METTL3
 

protein
 

in
 

89
 

LUAD
 

tissues
 

was
 

52.81%
 

(47/
89).Compared

 

with
 

30
 

matched
 

para-cancerous
 

tissues,the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

METTL3
 

protein
 

in
 

LUAD
 

tissues
 

(56.67%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

para-cancerous
 

tissues
 

(16.67%),with
 

statisti-
cal

 

significance
 

(P<0.05).Different
 

tumor
 

size,tumor
 

differentiation
 

degree
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

LUAD
 

METTL3
 

protein
 

expression
 

in
 

tumor
 

tissues,the
 

difference
 

had
 

statistical
 

significance
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(P<0.05).Compared
 

with
 

METTL3
 

negative
 

group,SUVmax
 

in
 

METTL3
 

protein
 

positive
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

METTL3
 

protein
 

expression
 

score
 

in
 

LUAD
 

patients
 

was
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

SUVmax
 

(r=0.667,P<0.001).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

SUVmax
 

for
 

predicting
 

METTL3
 

positive
 

expression
 

was
 

0.851
 

(95%CI:0.773-0.928),the
 

corresponding
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

10.55,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

83.0%
 

and
 

73.8%
 

respectively.During
 

the
 

follow-up
 

period,the
 

median
 

overall
 

survival
 

time
 

of
 

METTL3
 

protein
 

positive
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

METTL3
 

protein
 

negative
 

group,and
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

was
 

lower,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=9.726,P=0.002).Conclusion LUAD
 

tissue
 

METTL3
 

protein
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

a
 

new
 

pathologic
 

diag-
nostic

 

and
 

prognostic
 

marker.The
 

expression
 

score
 

of
 

METTL3
 

protein
 

in
 

LUAD
 

tissue
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

18F-FDG
 

SUVmax,which
 

may
 

be
 

a
 

non-invasive
 

monitoring
 

tool
 

reflecting
 

METTL3
 

protein
 

ex-
pression

 

level.
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  非 小 细 胞 肺 癌(NSCLC)占 肺 癌 相 关 死 亡 的

80%~85%[1-2],其中肺腺癌(LUAD)是最普遍的亚

型,并且在全球范围内影响越来越多的患者[3]。LU-
AD的早期诊断和有效治疗对于患者获得良好的长期

结果至关重要[4]。N6-甲基腺苷(m6A)是一种RNA
甲基化修饰,也是哺乳动物 mRNA中最常见的内部

修饰,与肿瘤的发生和转移有关[5]。甲基转移酶3
(METTL3)是最重要的 m6A甲基转移酶之一,可通

过介导m6A修饰参与肿瘤增殖、侵袭和其他生物过

程[6]。有研究表明,METTL3在许多癌症组织中异

常表达且与肺癌的发展和预后有关[6-8]。有研究发

现,m6A依赖性刺激LUAD中的糖酵解和肿瘤发生

至少部分是由 METTL3的上调引起的,阻断 MET-
TL3上调可能是 m6A依赖性LUAD的潜在治疗策

略[9]。18F-氟脱氧葡萄糖(18F-FDG)正电子发射断层扫

描/计算机断层扫描(PET/CT)是一种功能性影像学

检查方法,在疾病诊断、分期和治疗监测中显示出重

要的临床价值[10]。18F-FDG摄取强度以最大标准摄取

值(SUVmax)表 示[11]。有 研 究 表 明,SUVmax与

LUAD肿瘤分级和预后有关,是体内肿瘤细胞葡萄糖

代谢的非侵入性成像标志物[11-13]。基于此,本研究假

设PET代谢参数与肺腺癌中 METTL3的表达相关,
并希望借助PET/CT代谢参数进一步确定 METTL3
在LUAD发病机制中的重要性。本研究的主要目的

是检查PET代谢参数与 METTL3表达水平之间的

关系,并且评估 METTL3表达水平在可切除LUAD
患者中的预后价值。
1 资料与方法

1.1 生物信息学分析 通过癌症基因组图谱(TC-
GA)资料库筛选 LUAD相关数据,收集 LUAD中

METTL3
 

mRNA表达水平及预后信息,包括483例

LUAD组织 标 本 和59例 正 常 肺 组 织 标 本。通 过

Edger
 

R软件包比较 LUAD组织和正常肺组织中

METTL3
 

mRNA表达水平差异。然后,使用GEPIA
(http://gepia.cancer-pku.cn/)在线软件绘制 MET-
TL3

 

mRNA水平差异表达的LUAD患者的生存差

异图。
1.2 研究对象 回顾性分析2017年1月至2018年

12月在本院进行肺部手术前接受18F-FDG
 

PET/CT
扫描的所有患者。纳入标准:(1)基于病理检查诊断的

LUAD;(2)术前不超过2周的PET/CT扫描结果;(3)
PET/CT检查前未进行活检、化疗或放疗;(4)可用于免

疫组织化学(IHC)染色的组织标本;(5)完整的病历记

录。排除标准:(1)肺鳞癌;(2)合并其他恶性肿瘤、自身

免疫性疾病;(3)肝肾严重功能不全;(4)凝血障碍、心血

管疾病;(5)失访者。应用纳入和排除标准后,共89例

患者被纳入本研究,其中男50例,女39例;年龄38~83
岁,中位年龄为60岁。肿瘤分期依据国际肺癌研究协

会第八版肺癌TNM分期系统[14]进行。本研究由本院

医学伦理委员会审核批准(KY2019-04)。
1.3 临床资料收集 从电子病历中收集所有LUAD
患者诊断时的人口统计资料(年龄、性别)、肿瘤信息

(肿瘤大小、分 化、TNM 分 期、淋 巴 结 转 移 状 态)、
PET/CT检查结果、生存状态、总生存期等临床和病

理学指标。随访至2023年11月30日,总生存期为

从LUAD确诊当天到患者死亡或随访截止的持续时

间。所有患者在静脉注射18F-FDG前禁食至少4
 

h,
在注射18F-FDG(5.55~7.40

 

MBq/kg)60
 

min后,使
用集 成 PET/CT 扫 描 仪(Discovery

 

ST;美 国 GE
 

Medical
 

systems)进行全身图像采集。手动定义感兴

趣区域。应用软件设备自动计算并记录LUAD肿瘤

的SUVmax、平均SUVmax(SUVmean)、全部病灶糖

酵解(TLG)、代谢性肿瘤体积(MTV)。
1.4 组织 METTL3表达检测和评估 在石蜡包埋

的3
 

μm组织切片上进行IHC染色。先将切片用二

甲苯 和 梯 度 乙 醇 分 别 脱 蜡 和 脱 水,之 后 用 0.01
 

mmol/L柠檬酸盐缓冲液(pH值6.0)微波处理进行

抗原回收。然后用0.5%过氧化氢孵育10
 

min进行

内源性过氧化物酶消除。通过在室温下用10%山羊

血清封闭15
 

min来阻断非特异性IgG结合。随后在

4
 

℃条件下用兔抗人 METTL3单克隆抗体(美国

Abcam,1∶200)孵育切片过夜,次日复温,用辣根过
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氧化物酶标记的抗兔IgG(SV0002,中国博斯特生物

科技有限公司)孵育1
 

h。切片显色和复染分别用二

氨基联苯胺和苏木精进行。之后将切片脱水并用树

脂胶密封,使用显微镜(日本NIKON
 

ECLIPSE
 

80i)
观察并拍摄。由3名不知道临床参数的病理科医生

对 METTL3表达进行评分,取均值。IHC评分计算

为阳性染色肿瘤细胞百分比评分(1分:<25%;2分:
25%~50%;3分:>50%~75%;4分:>75%)与染

色强度评分(0分:未染色;1分:弱染色;2分:中度染

色;3分:强染色)的乘积,评分范围0~12分。将所有

患者分为 METTL3阴性(0分)和阳性(≥1分)。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用Spearman相关对 METTL3蛋白表达评分

与PET/CT参数的相关性进行分析。采用 Kaplan-
Meier法绘制 METTL3表达与LUAD患者预后的生

存曲线,并使用Log-rank分析 METTL3表达与预后

的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 TCGA数据库癌症基因组图谱生物信息学分

析 483例LUAD组织中 METTL3
 

mRNA表达水

平高于59例正常肺组织,差异有统计学意义(P<
0.05,图1A);但LUAD组织中 METTL3

 

mRNA低

表达组及高表达组的中位总生存期比较,差异无统计

学意义(P>0.05,图1B)。

  注:A为 METTL3
 

mRNA在LUAD组织和正常肺组织中的表达

差异;B为 METTL3
 

mRNA表达对LUAD患者总生存期的影响。

图1  基于TCGA数据库分析 METTL3
 

mRNA在LUAD
组织中的表达情况及其与预后的关系

 

2.2 LUAD组织与癌旁组织 METTL3蛋白表达比

较 89例LUAD组织中 METTL3蛋白阳性表达率

为52.81%(47/89),与相匹配的30例癌旁组织比较,
LUAD组织中 METTL3蛋白阳性表达率[56.67%
(17/30)]明显高于癌旁组织[16.67%(5/30)],差异

有统计学意义(P<0.05)。在肿瘤细胞中,METTL3
主要在细胞核中表达。基于IHC评分,LUAD组织

METTL3表达明显高于癌旁组织,差异有统计学意

义(P<0.05)。见图2。

  注:A为癌旁组织;B为LUAD组织。

图2  IHC典型图片(×200)

2.3 不同临床病理特征LUAD患者 METTL3蛋白

表达情况比较 不同肿瘤最大径、肿瘤分化程度和淋

巴结转移LUAD患者肿瘤组织 METTL3蛋白表达

情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05);不同年

龄、性别、TNM分期LUAD患者肿瘤组织 METTL3
蛋白表达情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1  METTL3蛋白表达情况与LUAD患者临床病理

   特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
METTL3蛋白

阴性(n=42)阳性(n=47)
χ2 P

年龄(岁) 0.079 0.779

 <60 31 14(33.33) 17(36.17)

 ≥60 58 28(66.67) 30(63.83)

性别 0.466 0.495

 男 50 22(52.38) 28(59.57)

 女 39 20(47.62) 19(40.43)

肿瘤最大径(cm) 3.855 0.049

 ≤3 54 30(71.43) 24(51.06)

 >3 35 12(28.57) 23(48.94)

肿瘤分化程度 10.38 0.006

 高 22 16(38.10) 6(12.77)

 中 30 15(35.71) 15(31.91)

 低 37 11(26.19) 26(55.32)

淋巴结转移 4.484 0.034

 无 51 29(69.05) 22(46.81)

 有 38 13(30.95) 25(53.19)

TNM分期 3.767 0.152

 Ⅰ期 48 27(64.29) 21(44.68)

 Ⅱ期 14 6(14.29) 8(17.02)

 Ⅲ期 27 9(21.43) 18(38.30)

2.4 METTL3 阳 性 组 和 阴 性 组 SUVmax、SU-
Vmean、MTV、TLG比较 METTL3阳性组LUAD
患者SUVmax、SUVmean、TLG均明显高于 MET-
TL3阴性组,差异均有统计学意义(P<0.05);MET-
TL3阴性组 LUAD 患者与 METTL3阳性组患者

MTV比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.5 METTL3蛋白表达评分与PET/CT参数的相
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关性 Spearman相关分析结果显示,LUAD 患者

METTL3蛋白表达评分与SUVmax(r=0.667,P<
0.001)、SUVmean(r=0.630,P<0.001)、MTV(r=

0.220,P=0.039)、TLG(r=0.500,P<0.001)均呈

明显正相关。

表2  METTL3阳性组和阴性组SUVmax、SUVmean、MTV、TLG比较[M(P25,P75)]

组别 n SUVmax SUVmean MTV(cm3) TLG(g)

METTL3阴性组 42 7.92(2.67,10.81) 5.18(1.90,7.88) 3.08(2.16,7.45) 16.17(7.19,38.29)

METTL3阳性组 47 13.31(10.61,17.29) 8.83(6.59,11.09) 3.73(2.20,12.03) 38.45(14.46,119.05)

Z -5.687 -5.063 -1.475 -3.986

P <0.001 <0.001 0.140 <0.001

2.6 SUVmax对 METTL3蛋白表达的预测价值 
以 METTL3蛋白阳性组为阳性样本,以 METTL3蛋
白阴性组为阴性样本进行ROC曲线分析,结果显示,
SUVmax预测 METTL3蛋白阳性表达的ROC曲线
下面积为0.851(95%CI:0.773~0.928),对应的最
佳截 断 值 为 10.55,灵 敏 度 为 83.0%,特 异 度 为

73.8%。见图3。

图3  SUVmax对 METTL3表达预测的ROC曲线

2.7 METTL3蛋白表达与患者预后的关系 随访
期间,METTL3蛋白阴性组和阳性组中位总生存期
分别为38.33、36.84个月,总生存率分别为90.48%
(38/42)、63.83%(30/47),差异有统计学意义(χ2=
9.726,P=0.002)。见图4。

图4  METTL3蛋白表达与患者预后的关系

3 讨  论

有研究表明,METTL3过表达与胃癌、前列腺癌

和乳腺癌等诸多类型肿瘤有明显关联[6],但组 织

METTL3表达与LUAD和18F-FDG摄取的关系尚少

见报道。为了全面研究 METTL3在LUAD中的表

达,本研究首先分析了TCGA数据库,然后在临床样

本中确定 METTL3在LUAD肿瘤组织中的过表达

及其与临床病理特征和18F-FDG摄取的关系[13]。本

研究 发 现,与 正 常 肺 组 织 比 较,LUAD 组 织 中 的

METTL3明显存在阳性。且 METTL3表达评分与

SUVmax呈正相关,METTL3阳性LUAD患者SU-
Vmax明显更高,提示18F-FDG

 

PET/CT扫描可能有

助于反映LUAD患者的 METTL3表达情况。
m6A是 mRNA最常见的内部修饰,在包括LU-

AD在内的多种癌症类型的肿瘤发生和进展中起重要

作用[5]。最近,靶向 m6A修饰被认为是一种很有前

途的阻止肿瘤进展的方法[15]。METTL3是 m6A甲

基转移酶的核心成分,可通过增加靶基因的 m6A修

饰水平来实现其生物学效应,可导致对靶基因的各种

影响,例如靶基因mRNA的更快降解、靶基因翻译效

率的提高或靶基因的准确细胞定位[6-7]。METTL3
已被证实在多种肿瘤中呈过表达,并且被认为参与了

肺癌的发生和进展[6-8]。WANNA-UDOM 等[8]报道

表明,METTL3可通过调节转录因子活化蛋白激酶

B,促进肺癌细胞上皮间充质转化。METTL3还能促

进miR-143-3p前体的剪接,进而激活 miR-143-3p/血

管抑制蛋白1轴,最终导致肺癌的进展和转移[16]。在

LUAD中,METTL3可通过稳定溶质载体家族7成

员11的m6A修饰来促进LUAD肿瘤生长,并且抑制

铁死亡[9]。MA等[17]研究表明,METTL3上调可介

导LUAD中 m6A依赖性的糖酵解和肿瘤发生。此

外,METTL3还与LUAD耐药有关[18]。例如,GAO
等[19]研究表明,METTL3在 LUAD耐药组织中上

调,可通过调节肝细胞生长因子受体的表达影响磷脂

酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B信号通路,并且导致吉非

替尼耐药。本研究发现,METTL3在LUAD组织中

的表达与正常肺组织比较明显升高。本研究还发现,
在LUAD患者中,METTL3过表达与肿瘤最大径和
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肿瘤分化程度均有关。此外,METTL3阳性患者总

生存期更短,提示组织 METTL3蛋白阳性与LUAD
不良预后密切相关。表明 METTL3表达增加可能有

助于LUAD的发展,METTL3有望成为新的病理诊

断和预后预测指标,并且可能作为潜在的治疗靶点。
作为 LUAD 潜在的治疗靶点,寻找能够预测

METTL3表达状态的方法十分重要。虽然IHC可以

检测 METTL3的表达,但这种方法涉及侵入性手段,
并且肿瘤组织的可用性有限。预测肿瘤分布的非侵

入 性 技 术 的 进 一 步 发 展 可 能 有 助 于 打 破 这 一 限

制。18F-FDG
 

PET/CT显像是一种非侵入性影像技

术,也是肺癌治疗结果及预后的潜在预测工具[10]。其

中,SUVmax可反映病灶内18F-FDG的最高水平,在
临床实践中通常用作预后参数[11]。本研究分析了

LUAD患者 METTL3表达与18F-FDG
 

SUVmax之

间的关系,结果表明,METTL3阳性LUAD患者SU-
Vmax水平明显高于 METTL3阴性 LUAD 患者。
ROC曲线分析结果显示,18F-FDG

 

SUVmax可良好

预测LUAD患者 METTL3的阳性表达情况。以上

结果表明,18F-FDG
 

PET/CT 扫描可以反映 MET-
TL3在癌组织中的表达。采用无创方法预测 MET-
TL3的状态可能有助于监测 METTL3靶向治疗的临

床疗效,具有重要临床意义。
综上所述,LUAD组织中阳性 METTL3有望成

为新的病理诊断和预后标志物,可阻断 METTL3表

达并且可能作为潜在的治疗靶点。此外,LUAD组织

METTL3表 达 与18F-FDG
 

SUVmax呈 正 相 关,提
示18F-FDG

 

SUVmax可能是反映METTL3表达的无

创监测工具。但是本研究为单中心、回顾性研究,其
LUAD病例数相对较少,存在一定的局限性。尽管

METTL3与SUVmax之间存在相关性,但仍然需要

更多的前瞻性研究来证实本研究的结果,并确定SU-
Vmax是否可用于预测LUAD患者的 METTL3状

态,这将有助于LUAD临床治疗的决策。
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