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摘  要 

目的：运用生物信息学的方法探讨血管紧张素II受体2型(AGTR2)基因在乳腺癌患者中的表达、预后意义

及与免疫浸润之间的关系。方法：我们在多个数据库中探讨了AGTR2在乳腺癌中的表达模式和预后价值，

包括Ualcan、Bc-GenExMiner v4.7和Kaplan-Meier Plotter数据库。然后，我们使用TIMER数据库研究

了乳腺癌中AGTR2表达和免疫细胞浸润之间的相关性。结果：我们发现乳腺癌肿瘤组织中AGTR2的表达

水平显著低于癌旁组织，AGTR2的高表达水平有助于乳腺癌患者的生存。在乳腺癌中，AGTR2表达与多

种免疫细胞(包括CD8+ T细胞、CD4+ T细胞)之间存在显著正相关(p < 0.05)，与肿瘤纯度显著负相关(p < 
0.05)。总之，AGTR2可作为乳腺癌的预后生物标志物，并可能与免疫细胞浸润相关。 
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Abstract 
Objective: Bioinformatics methods were used to investigate the gene expression of angiotensin II 
receptor type 2 (AGTR2), its prognostic significance and relationship with immune cell infiltration 
in breast cancer patients. Methods: We explored the expression pattern and prognostic value of 
AGTR2 in breast cancer in multiple databases, including Ualcan, Bc-GenExMiner v4.7 and Kap-
lan-Meier Plotter databases. Then, the TIMER database was used to study the correlation between 
AGTR2 expression and immune cell infiltration in breast cancer. Results: We found that the ex-
pression level of AGTR2 in breast cancer tumor tissues was significantly lower than that in adja-
cent tissues. The high expression level of AGTR2 contributes to the survival of breast cancer pa-
tients. In breast cancer, AGTR2 expression is significantly positively correlated with a variety of 
immune cells (including CD8+ T cells, CD4+ T cells) (p < 0.05), and significantly negatively corre-
lated with tumor purity (p < 0.05). In short, AGTR2 can be used as a prognostic biomarker of 
breast cancer and is probably related to immune cell infiltration. 
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1. 引言 

根据《2018 年全球癌症统计》[1]的最新报告，乳腺癌(BC)已成为女性发病率最高的癌症，占全球女

性新发癌症病例的近 24.2%，是导致死亡的主要原因。乳腺癌的发病率和死亡率逐年上升[2]。尽管在过

去的几十年里，乳腺癌的治疗取得了很大进展，但由于复发和转移率高，乳腺癌患者的长期预后仍然很

差。乳腺癌是由五种分子亚型组成的异质性疾病，根据生物分子标记物的类型需要不同的治疗方法[3]。
因此，寻找治疗乳腺癌的新靶点以及开发诊断和预后标志物是迫切需要的，可以提供早期有效的治疗。

改进的预后标志物将有助于为乳腺癌患者制定个性化的治疗方案[4]。 
高血压目前是世界上的一种流行性疾病[5]，英国伦敦帝国理工学院 Christakoudi 等报告，高血压与

肾癌和食管鳞状细胞癌正相关，与头颈部癌症等的相关性较弱；但与宫颈鳞癌和淋巴瘤存在较弱的负相

关[6]，我们以前的研究表明高血压与肺癌之间存在一定的关系，使用降压药物可改善肺癌病人的预后[7]。
最近的荟萃分析观察到高血压和乳腺癌风险之间呈正相关，并有研究支持高血压作为与乳腺癌相关的独

立危险因素，且与被诊断患有乳腺癌的女性的存活率降低有关[8]。肾素–血管紧张素系统(RAS)，一直

被认为是作用于维持心血管自身稳定，尤其对血压的调节有重要意义。高血压的发病机理之一就是 RAS
学说，肾素–血管紧张素系统(RAS)在血压维持中起着重要作用，并且可能是高血压发展的病因因素。其

中血管紧张素Ⅱ受体作用是通过两种不同的亚型直接和间接介导，包括1型(AGTR1)和2型(AGTR2) [9]，
AGTR1 和 AGTR2 均是 G 蛋白偶联受体(GPCR)超家族的成员，并且以其在血管生物学中的作用而闻名
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[10]。有研究表明，血管紧张素 1 型受体的激活可以使得肿瘤细胞增殖转移，激活血管紧张素 II 型受体

则可抑制小鼠胰腺癌细胞的生长与转移，使得细胞凋亡，两者作用为负相关[11]。AGTR1 可作为 ER 阳

性和 ERBB2 阴性乳腺癌病例的治疗靶点[12]，并能预测转移性乳腺癌患者对化疗和贝伐单抗(AVALUZ
研究)的药物敏感性[13]。AGTR2，目前研究可能是使新型冠状病毒(SARS-CoV-2)进入人体细胞的新型关

键基因[14]，但是 AGTR2 在乳腺癌中的作用还不是很清楚，有数据将 AGTR2 与乳腺癌中的细胞增殖联

系起来，另一方面，其他研究表明 AGTR2 与乳腺癌细胞增殖之间没有关系[15]。因此本研究想通过生物

信息学的方法研究 AGTR2 在乳腺癌中的表达及临床意义。 

2. 资料与方法 

2.1. Ualcan 数据库分析 AGTR2 基因的 mRNA 表达水平 

UALCAN 数据库(http://ualcan.path.uab.edu/)是一个有效的癌症数据在线分析和挖掘的网站，主要是

基于 TCGA 数据库中的相关癌症数据进行分析。我们使用这个数据库分析 AGTR2 基因在乳腺癌和癌旁

组织中的表达水平差异。 

2.2. Bc-GenExMiner v4.7 和 KM-Plotter 数据库网站分析 AGTR2 基因 
与乳腺癌的预后关系 

Bc-GenExMiner v4.7 数据库(http://bcgenex.centregauducheau.fr/BC-GEM/GEM-Aide.php)是一个用户

友好的专门针对乳腺癌的各种芯片和测序数据的统计挖掘工具，包含大量已发表的注释基因组数据，可

以对表达、预后和相关性进行统计。Kaplan-Meier Plotter (https://kmplot.com/analysis/)数据库是基于 GEO，

TCGA 等公共数据库的基因芯片和 RNA-seq 数据构成，评估了 54,675 个基因在 21 种癌症中对于生存率

的影响，包括乳腺癌(6234 例)、卵巢癌(2190 例)、肺癌(3452 例)和胃癌(1440 例)。Kaplan-Meier Plotter 数
据库通过整合基因表达信息以及临床预后价值进行 Meta 分析以及生存相关分子标志物的研究、发现以及

验证。我们主要搜索基因表达与患者预后方面的关系，包括 OS，RFS，DMFS 和 PPS，跨越大量公开可

用的癌症微阵列数据集。阈值调整为 Cox P 值 < 0.05。 

2.3. 血管紧张素 II 受体 2 型和免疫细胞浸润之间的相关性分析 

TIMER 提供了一个用户友好的 Web 界面，用于动态分析不同癌症类型的免疫细胞浸润。TIMER 从

32 种癌症类型的 10,897 个肿瘤中计算六个筛选肿瘤免疫亚组的水平。我们分析了 AGTR2 在乳腺癌中的

表达并确定了 AGTR2 表达与 6 种免疫细胞(包括 B 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、中性粒细胞、巨

噬细胞和树突状细胞)之间的相关性。基因表达和肿瘤纯度之间的关系也被检测。 

2.4. 统计学分析 

Ualcan 数据库分析 AGTR2 在乳腺癌和癌旁组织中的 mRNA 表达水平差异使用 limma 计算方法。

Bc-GenExMiner v4.7、Kaplan-Meier Plotter 用于获得生存曲线，结果显示为 HR 和 P 值或来自 logrank 测

试的 Cox P 值。小于 0.05 的 p 值被认为表明有显著差异。 

3. 结果 

3.1. AGTR2 在乳腺癌中基因水平的表达差异 

首先，我们使用Ualcan数据库分析了AGTR2在乳腺癌和癌旁组织中的信使RNA (mRNA)表达水平，

根据结果，与正常组织相比，AGTR2 在乳腺癌中的表达降低(p = 0.008615) (见图 1)。 
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Figure 1. Differential expression of angiotensin II receptor type 2 (AGTR2) in 
breast cancer and adjacent tissues 
图 1. 血管紧张素 II 受体 2 型(AGTR2)在乳腺癌和癌旁组织的表达差异 

3.2. AGTR2 在乳腺癌中的预后分析 

接下来，我们使用 Bc-GenExMiner v4.7 和 Kaplan-Meier Plotter 数据库分析 AGTR2 在乳腺癌中的预

后价值。结果显示 AGTR2 表达与乳腺癌的预后显著相关。AGTR2 在总生存(OS)，无复发生存率(RFS)
方面表明均对乳腺癌有保护作用(p < 0.05) (见图 2(a)，图 2(b))。 
 

 
(a) 

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110641


李健，王颜 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1110641 4382 临床医学进展 
 

 
(b) 

Figure 2. The prognosis of angiotensin II receptor type 2 (AGTR2) in breast cancer, OS 
(Overall Survival), RFS (Relapse-Free Survival) 
图 2. 血管紧张素 II 受体 2 型(AGTR2)在乳腺癌的预后，OS (总生存)，RFS (无复发生存) 

3.3. AGTR2 表达与免疫细胞浸润的关系 

肿瘤微环境(TME)中的免疫细胞可以积极影响患者的生存。因此，我们探讨了 AGTR2 表达与免疫细

胞浸润之间的关系。我们通过 TIMER 数据库计算了乳腺癌中 AGTR2 表达和免疫细胞浸润水平之间的相

关系数。结果显示，AGTR2 表达与肿瘤纯度呈显著负相关(r = −0.192, p = 9.31e−10)，与 CD8+ T 细胞(r = 
0.114, p = 3.45e−04)、CD4+ T细胞(r = 0.102, p = 1.50e−03)显著正相关(见图 3)。这与我们在Bc-GenExMiner 
v4.7 和 Kaplan-Meier Plotter 数据库中的发现一致，AGTR2 在乳腺癌中可能具有保护作用，因此它与免疫

浸润淋巴细胞呈现正相关。 
 

 
Figure 3. The relationship between AGTR2 and immune cell infiltration 
图 3. AGTR2 与免疫细胞浸润的关系 
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4. 讨论 

血管紧张素 II (Ang II)是肾素血管紧张素系统主要的效应肽，主要介导血压和体液平衡，在肿瘤的发

生发展、血管生成和转移中的起作用。大量实验表明，Ang1I 通过其 1 型、2 型受体参与肿瘤细胞的增殖、

迁移、浸润和肿瘤血管形成[16]，其中所有经典功能，如血管收缩、刺激醛固酮合成、血管生成和细胞生

长，主要由 AGTR1 介导。相反，AGTR2 的刺激导致细胞凋亡、增殖减少、血管舒张和血管愈合[17]。
有研究表明，AGTR1 和 AGTR2 的双重调节可能是一种通过抑制癌细胞存活和抗血管生成来治疗上皮性

卵巢癌的新策略[18]。但其在乳腺癌中的价值尚未有研究。在本研究中，我们旨在通过生物信息学分析来

研究 AGTR2 在乳腺癌中的表达和预后价值及与免疫细胞浸润的关系。我们的结果表明 AGTR2 在乳腺癌

中表达降低，对乳腺癌的预后起一定的保护作用，并可以促进肿瘤微环境中的免疫细胞浸润。AGTR2 通

过调节免疫微环境影响肿瘤的机制尚不清楚；我们的研究表明 AGTR2 可能通过癌症免疫影响肿瘤预后。

我们进一步观察到 AGTR2 的表达与 CD8+ T 细胞、CD4+ T 细胞最密切相关。这些结果表明 AGTR2 可

能在肿瘤免疫细胞杀伤中发挥重要作用。这也是我们未来研究的一个潜在研究方向。 
虽然我们整合了来自多个数据库的信息，但这项研究仍有一些局限性。未来需要调查更多的临床数

据，以阐明 AGTR2 与癌症患者临床特征之间的关系。此外，本研究仅涉及 AGTR2 表达和患者生存率的

生物信息学分析；未进行任何体内或体外实验。这些实验将需要进一步解释 AGTR2 作用的具体机制。 

5. 结论 

总之，AGTR2 可以影响乳腺癌预后，并可能与免疫细胞浸润相关，可以作为乳腺癌预后生物标志物。

这些发现可能为下一步临床治疗提供依据。 
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