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摘  要 

目的：该文旨在利用生物信息分析方法研究胰腺癌组织的差异表达基因(DEGs)，为进一步实验以及胰腺

癌的诊疗和提供新途径。方法：分析来自美国国立生物技术信息中心(NCBI)的公共基因芯片数据库(GEO)
中基因芯片数据(GSE15471、GSE16515)，其包括了胰腺癌及对应正常组织的基因表达数据，利用GEO
在线分析工具GEO2R分别对两个基因芯片进行分析，初步筛选胰腺癌与正常组织的相关DEGs。对初步

筛选出的两组相关差异表达基因进行Veen分析，得到显著DEGs。相关基因功能富集分析由DAVID在线

数据库分析得到。同时，通过String在线数据库构建蛋白互作网络(PPI)并使用Cytoscape软件分析PPI
网络。结果：设定GEO2R分析参数(|logFC| ≥ 2.0, P < 0.05)，并进行Veen分析，共筛选出111个显著DEGs，
其中显著上调DEGs 84个，显著下调DEGs 27个。富集分析显示显著DEGs参与的主要生物过程有：胶原

蛋白分解代谢、细胞外基质组织、胶原原纤维组织、细胞外基质分解；细胞成分有：细胞外隙、胞外区、

胞外区、细胞外基质外来体；分子功能有：细胞外基质结构成分、钙离子结合、肝素结合。KEGG (Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes)通路分析显示，显著DEGs主要富集于癌症、小细胞肺癌、蛋白质

消化吸收、胰腺分泌和PI3K-Akt信号通路。对显著DEGs编码的蛋白质所构建的PPI分析，发现COL1A2、
ALB、COL12A1、COL5A1、COL5A2、COL11A1、MMP1、ITGA2、COL8A1SKA1等9个关键蛋白，由

此确定关键DEGs。结论：我们的研究提示了胰腺癌与正常胰腺组织间关键DEGs，并发掘关键DEGs的相

互作用关系，为胰腺癌的后续研究和诊疗提供新的方向。 
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Abstract 
Objective: The differentially expressed genes (DEGs) in pancreatic cancer tissues were studied by 
bioinformatics analysis, which provided a new way for further experiments and diagnosis and 
treatment of pancreatic cancer. Methods: Analysis from the national center for biotechnology in-
formation (NCBI) public gene chip databases (GEO) gene chip data (GSE15471, GSE16515), which 
include the pancreatic cancer and gene expression data of corresponding normal tissues using 
GEO online analytical tools GEO2R respectively to analyze two gene chip, preliminary screening of 
pancreatic cancer and normal tissue DEGs. Veen analysis was performed on the two groups of 
DEGs, and significant DEGs were obtained. Functional enrichment analysis of prominent DEGs was 
obtained by DAVID online database analysis. Meanwhile, protein interaction network (PPI) was 
constructed through String online database and ANALYZED by Cytoscape software. Results: A total 
of 111 prominent DEGs were screened out, including 84 upregulated and 27 downregulated genes 
(|logFC| ≥ 2.0, P < 0.05). Enrichment analysis showed that prominent DEGs were involved in the 
following biological processes: collagen catabolism, extracellular matrix tissue, collagen fibril tis-
sue, extracellular matrix decomposition. The cell components include: extracellular space, extra-
cellular region, extracellular region and extracellular matrix. Molecular functions include: extra-
cellular matrix structural components, calcium ion binding, heparin binding. Results of KEGG 
pathway analysis showed that prominent DEGs were mainly concentrated in cancer, small cell 
lung cancer, protein digestion and absorption, pancreatic secretion and PI3K-Akt signaling path-
ways. PPI analysis of proteins encoded with significant DEGs revealed nine key proteins, including 
COL1A2, ALB, COL12A1, COL5A1, COL5A2, COL11A1, MMP1, ITGA2, and COL8A1SKA1, thus deter-
mining the key differential genes. Conclusion: Our study indicated that the key differentially ex-
pressed genes between pancreatic cancer and normal pancreatic tissue, and explored the interac-
tion relationship between the key DEGs, providing a new direction for the follow-up research and 
diagnosis of pancreatic cancer. 
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1. 引言 

胰腺癌作为一种发病率逐年升高的恶性消化腺肿瘤，其恶性程度高，预后差，5 年生存率仅为 3%~6%。

在美国，癌症相关死亡的最常见原因中胰腺癌排名第四，由于胰腺癌发病隐匿，有效的早期诊断方法及

治疗手段缺乏，导致胰腺癌患者中 85.3%的死亡发生在新诊断病例中，在所有常见恶性肿瘤中居首位[1] 
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[2]。探索新的早期诊断和治疗靶点对胰腺癌的诊疗是十分迫切和必要的。已有研究表明胰腺癌的发生与

基因突变，以及突变基因间相互密切作用有关，抑癌基因的沉默，原癌基因的显著表达，促进正常胰腺

细胞向癌细胞转化过程。基因芯片是高通量信息数据集合体，记录了生物遗传信息。利用基因芯片，通

过在线软件对已公布的胰腺癌基因数据进行分析探索，能得到胰腺癌与其对应正常胰腺组织的差异表达

基因(DEGs)，为寻求疾病早期诊断及治疗靶点提供依据。本研究仔细筛选了公共基因芯片数据库(GEO)
中的基因芯片，得到胰腺癌及其对应正常胰腺组织的基因芯片，进一步分析挖掘出胰腺癌关键差异表达

基因。 

2. 资料与方法  

2.1. 资料 

以“胰腺癌组织、人类、表达”为关键词，在美国国立生物技术信息中心(NCBI)的开放信息库 GEO
中共检索到了 560 个关于人类胰腺癌的基因芯片数据(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) [3]。根据同公司

实验平台分析所得基因芯片且包含相应正常胰腺样本基因芯片为标准，经过进一步仔细研究排除，我们

下载得到，并分析了进行分析的编号 GSE15471、GSE16515 的基因芯片数据。编号 GSE15471 基因芯片

数据包含了 72 个样本数据，包括 36 个胰腺癌样本，以及 36 个对照样本。编号 GSE16515 基因芯片数据

包含了 52 个样本，包括 36 个癌样本和 16 个对照样本。 

2.2. 方法 

2.2.1. 显著 DEGs 分析 
GEO2R 为 GEO 数据库提供的基于 R 语言设计的在线分析软件。在进行初步分析时，我们设定了参

数(|logFC| ≥ 2.0, P < 0.05)，分别对编号 GSE15471、GSE16515 基因芯片原始数据进行分析理。之后，通

过 Ecel 软件协助，初步分析筛选出胰腺癌组织 DEGs [3]。接着，使用 Venn diagram webtool 进行 Venn
分析，Venn 分析可识别 GSE15471、GSE16515 两个基因芯片数据分析初步所得 DEGs 的重叠部分，最终

获得的此重叠部分定义为显著 DEGs。 

2.2.2. 显著 DEGs 的 GO 功能及 KEGG 通路富集分析 
大规模功能富集研究已被应用于显著 DEGs 的研究，以了解显著 DEGs 的出现是由哪些功能过程所

引起。其中，GO 功能分析由生物过程(BP)、细胞成分(CC)和分子功能(MF)三个部分组成。KEGG 作为

公开生物数据储存整合了基因组、生物途径、疾病等信息数据，通过与世界上其他数据库连接，旨在揭

示及绘制生命现象蓝图。在 DAVID 对上述筛选出的显著 DEGs 行 GO、KEGG 通路富集分析[4]。 

2.2.3. 差异表达基因的蛋白–蛋白相互作用网络(PPI)的构建 
STRING 在线数据库对显著 DEGs 进行 PPI 绘制，并用 Cytoscape 软件对绘制 PPI 分析，得到关键蛋

相互作用关系，以筛选出关键 DEGs [5]。 

3. 结果 

3.1. 显著差异基因筛选 

本研究选择了两个基因芯片(GSE15471、GSE16515)，其中，GSE15471 胰腺癌组织样本 36 例，正常

胰腺组织样本 36 例；GSE16515 为胰腺癌组织样本 36 例，正常胰腺组织样本 16 例(表 1)。通过比较胰腺

癌组织样本和正常乳腺样本，利用 GEO2R 在线分析工具对两组样本进行分析处理，根据设定的参数

(|logFC| ≥ 2.0, P < 0.05)，GSE15471 中筛选出 239 个 DEGs，上调差异基因 205 个，下调差异基因 34 个；
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GSE16515 中筛选出 396 个 DEGs，上调差异基因 301 个，下调差异基因 95 个。对两组基因芯片筛选出

的差异基因进行 Venn 分析，得到两组 DEGs 的交集(图 1)。最后，确定交集中 111 个基因作为显著 DEGs，
其中 84 个显著 DEGs 上调，27 个显著 DEGs 下调。 
 
Table 1. Two pancreatic cancer microarray databases derived from the GEO 
表 1. GEO 数据库胰腺癌基因芯片样本 

基因芯片编号 胰腺癌样本量 正常组织样本量 总量 

GSE15471 36 36 72 

GSE16515 36 16 52 

 

 
Figure 1. Venn analysis of DEGs 
图 1. DEGs 维恩分析 

3.2. 显著 DEGs 的 GO 功能及 KEGG 通路富集分析 

DAVID 在线数据库分析后，显著 DEGs 的 GO 功能富集主要在生物过程：胶原蛋白分解代谢、细胞

外基质组织、胶原原纤维组织、细胞外基质合成与分解；细胞成分：细胞外间隙、胞外区、外泌体；分

子功能：细胞外基质结构、钙离子与肝素结合(表 2)。KEGG 通路富集分析，胰腺癌显著 DEGs 富集于癌

症、蛋白质消化吸收、胰腺分泌和 PI3K-Akt 信号通路、小细胞肺癌。 
 
Table 2. Gene ontology (GO) function analysis of differentially expressed genes  
表 2. 差异表达基因的 GO 功能分析 

分类 GO 术语 名称 富集基因数 P 

生物过程 GO: 0030574 胶原蛋白分解代谢 12 7.7E−14 

 GO: 0030198 细胞外基质组织 15 6.5E−12 

 GO: 0030199 胶原原纤维组织 8 2.3E−9 

 GO: 0022617 细胞外基质分解 8 2.7E−7 

细胞成分 GO: 0005615 细胞外隙 37 5.2E−16 

 GO: 0005576 胞外区 35 3.6E−12 

 GO: 0005578 细胞外基质 15 1.1E−9 

 GO: 0070062 外泌体 41 4.7E−9 

分子功能 GO: 0005201 细胞外基质结构成分 7 1.9E−6 

 GO: 0005509 钙离子结合 17 2.0E−6 

 GO: 0008201 肝素结合 8 3.1E−5 
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3.3. 蛋白互作网络(PPI)与关键差异表达基因筛选 

经过 STRING 在线数据库的挖掘绘制，从而得到胰腺癌显著 DEGs 所表达的蛋白质之间的相互作用

关系。图 2 展示我们研究发现的 54 个节点蛋白以及 158 组蛋白作用关系。紧接着，将 STRING 分析结果

下载导入 Cytoscape 软件，得出 COL1A2、ALB、COL12A1、COL5A1、COL5A2、COL11A1、MMP1、
ITGA2、COL8A1 等 9 个胰腺癌组织与正常胰腺组织相关 DEGs 编码的蛋白质为主要相互作用的蛋白。

编码以上蛋白的基因被确定为关键 DEGs，胰腺癌关键 DEGs 的相互联系方式见图 2(B)所示。 
 

 
Figure 2. (A) The protein-protein interaction network of the differentially expressed genes, yellow 
is the 9 key proteins mentioned in the paper, and pink is the remaining protein; (B) The pro-
tein-protein interaction network of the hub genes 
图 2. (A) 显著 DEGs 的 PPI，图中黄色为文中所说的 9 个关键蛋白，粉色为剩余的蛋白；(B) 
关键蛋白互作网络 

4. 讨论 

近年来，胰腺癌已成为世界上发病率和死亡率增长最快的恶性肿瘤，5 年生存率仅为 3%~6% [6]。胰

腺癌早期无特异性症状，并可发生早期得胰外扩散，同时由于针对胰腺癌早期诊断方法的缺乏。这意味

着超过 3/4 的胰腺癌患者因未得到有效的早期诊断，导致癌细胞转移，从而失去了有效治愈并可能延长

生存期的早期根治性手术治疗机会。由此可见，找到胰腺癌早期诊断以及新的治疗靶点是十分必要的。

因此，本研究通过在 GEO 数据库里检索相关信息，从而获取胰腺癌以及正常胰腺组织的基因表芯片数据，

通过 GEO2R 在线工具、Veen 分析处理数据，结合 DAVID、STRING 等生物信息数据库以及生物信息学

方法对二者的 DEGs 进行分析，最后得到 COL1A2、ALB、COL12A1、COL5A1、COL5A2、COL11A1、
MMP1、ITGA2、COL8A1 等显著 DEGs，相较于正常胰腺组织，这些关键 DEGs 表达显著上调(原癌基因)
或下调(抑癌基因)。根据分析所得胰腺癌关键 DEGs 功能富集分析了解到，其主要参与胶原蛋白分解代谢、

细胞外基质组织、细胞外基质分解、钙离子结合、肝素结合等功能。既往有研究和证据表明，本文筛选

出这些显著 DEGs 的 GO、KEGG 富集通路在胰腺癌的发生发展中可能发挥重要作用。 
在筛选到的 9 个关键 DEGs 中，COL1A2、ALB、MMP1、ITGA2 是我们非常感兴趣的基因。既往研

究表明 MMP1、ITGA2 的高表达与胰腺导管腺癌不良预后有关[7] [8]。MMP1 与胆碱降解的功能有关，

并有可能参与胰岛素诱导的胰腺癌的发生[9] [10]。并且有研究发现，ITGA2 基因高表达提高了前列腺、

甲状腺癌细胞的侵袭性、增值与迁移能力[11] [12]。COL1A2 中的单核苷酸突变会引起基因翻译缺陷疾病，

其主要表现包括骨缺乏症[13] [14]。有研究表明，COL5A1 基因缺乏症小鼠肝脏转氨酶增加，提示肝脏对

(A)                                                                              (B)
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炎症反应的敏感性和肝脏免疫反应的改变。关于 ALB，研究提示 ALB 基因表达上调使免疫功能减弱[15] 
[16]。我们所得其余关键基因 COL12A1 异常表达与结直肠癌的癌变相关，其也是胃癌细胞体外培养高表

达基因，COL12A1 基因的显著高表达，引起细胞外基质突变，在一定程度上促进了组织癌变的过程，对

癌症的发生发展可能起到作用[17] [18]。COL5A2 基因在胃癌与宫颈癌中的高表达，引起Ⅲ型和Ⅴ型胶原

蛋白的表达水平异常，常示患者预后不佳[19]。COL8A1 在乳腺癌患者中表达高于正常对照组，尤其在三

阴性乳腺癌中表达升高，其富集于蛋白多糖途径，一项研究表明，COL8A1 的高达与乳腺癌患者较差的

预后有关，其高表达患者的总体生存率较 COL8A1 低表达患者生存预后差[20]。COL11A1 的肿瘤研究少，

但 COL11A1 与 2 型 Stickler 综合征相关。COL11A1 是位于染色体 12p13.31 的非缩合蛋白 I 复合物亚基 2，
在骨髓、脂肪组织中表达，参与在染色体浓缩的大蛋白质复合物。COL11A1 与在胰腺癌的发生发展以及

诊断与治疗中功能现无明确研究[21]。 
综上所述，在文研究筛选出的显著 DEGs 中 MMP1、ITGA2 的高表达与胰腺导管腺癌不良预后有关，

这与我们的研究结果一致。我们得到的显著 DEGs 如 COL12A1、COL5A1、COL5A2、COL11A1、COL8A1
虽然其在各种疾病中都发挥着重要的作用，但是需要后续的临床病例验证和体内外实验研究去证实其在

胰腺癌发生发展以及治疗中价值。但其可能作为潜在的关键生物标志物和治疗靶点，为进一步的实验研

究提供参考信息和重要的研究线索。 
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