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细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白 2A 基因拷贝数变异及其

与胰腺癌患者预后的关系
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摘   要 目的：探讨细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白 2A（CDKN2A）基因在胰腺癌中的拷贝数变异（CNV）

情况及其与胰腺癌患者预后的关系。

方法：利用癌症基因组图谱（TCGA）数据库 CNV 与 RNA Seq V2 数据分析 CDKN2A 基因 CNV 与其

mRNA 表达水平的相关性，以及 CDKN2A 基因 CNV 对其他基因表达的影响。通过比对 TCGA 数据库

及 GTEx 数据库比较 CDKN2A 基因在正常人与胰腺癌患者的表达差异，并分析 CDKN2A 基因 CNV 与

胰腺癌患者预后的关系。应用 DIVAD 中基因本体分析（GO 分析）联合 KEGG 对 CDKN2A 和其相关共

表达基因进行功能基因富集分析。

结 果： 通 过 对 TCGA 数 据 库 挖 掘 发 现，CDKN2A 基 因 CNV 与 其 mRNA 表 达 呈 正 相 关（Pearson：

r=0.102，Spearman：r=0.257）。CDKN2A 基 因 CNV 胰 腺 癌 中 HOXC6、SLC2A1 mRNA 表 达 水 平 明

显升高，GGA2、MTAP mRNA 表达水平明显降低（均 P<0.05）。相关性研究发现，CDKN2A 基因与

MTAP mRNA 呈明显正相关（Pearson：r=0.42，Spearman：r=0.55）。通过对 GTEx 数据库分析，发现

CDKN2A 基因在胰腺癌组织中表达明显高于正常胰腺组织（P<0.05）。携带 CDKN2A 基因 CNV 的胰

腺癌患者总生存率与无瘤生存率均明显低于不携带该基因 CNV 的胰腺癌患者（均 P<0.05）。通过对包

括 CDKN2A 相关共表达基因功能富集分析发现，这些共表达基因的功能主要集中于细胞周期的信号通路。

结论：CDKN2A 基因 CNV 在胰腺癌中是一种不良预后因素，可作为预测胰腺癌预后的指标。
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胰腺癌（pancrea t i c  cance r）是现今社会病

死率较高的消化道恶性肿瘤之一，预后极差，5年

生 存 率 不 到 6 % [ 1 - 5 ]。 胰 腺 癌 的 早 期 诊 断 及 确 诊 率

不 高 ， 目 前 手 术 治 疗 是 最 佳 的 治 疗 方 式 ， 但 转 移

和 复 发 率 较 高 ， 所 以 找 到 一 个 可 以 判 断 预 后 的 标

记 物 是 很 有 必 要 的 。 相 关 研 究 表 明 ， 胰 腺 癌 发 展

的 整 个 过 程 伴 随 着 多 个 基 因 的 改 变 ， 而 细 胞 周 期

蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 蛋 白 2 A （ c y c l i n -d e p e n d e n t 

kinase inhibitor  2A，CDKN2A）就是其中之一。

C D K N 2 A 是 消 化 道 恶 性 肿 瘤 患 者 体 内 一 个 突 变 基

因。研究[6]表明CDKN2A在胰腺癌是一个最常见的

不 良 变 异 基 因 。 在 一 些 胰 腺 癌 患 者 中 ， 病 情 的 改

变已经被证明与CDKN2A突变频率增加相关，最明显

的是有胰腺癌发生家族史的患者[7]。所以在高危人群

中，一般的变异都足以影响患者的生存率[8]。由于胰

腺 癌 相 对 较 低 的 发 生 率 和 存 活 率 低 ， 其 发 生 的 根

本原因尚不明确，但有大量研究证明CDKN2A基因

对 很 多 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 有 着 一 定 程 度 的 影 响 对

肿瘤的发生、发展有着一定的影响[9]。CDKN2A低

表达与肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移和TNM

分 期 等 临 床 病 理 特 征 有 关 ， 可 能 是 一 种 新 的 生 物

标 志 物 ， 用 于 预 测 癌 症 患 者 的 预 后 和 临 床 病 理 特

征 [10]。CDKN2A主要是产生一种肿瘤抑制蛋白，

这是一个细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 [ 11]。所

以 ， 通 过 认 识 、 了 解 这 个 基 因 的 改 变 特 点 ， 有 可

能 为 胰 腺 癌 的 早 期 诊 断 及 治 疗 提 供 新 的 思 路 和 方

法。

基因拷贝数变异（copy  number  va r i a t i on，

C N V ） ， 是 导 致 人 类 疾 病 发 生 、 发 展 的 重 要 因

素 之 一 ， 主 要 是 因 为 基 因 组 发 生 重 排 ， 一 般 指 长

度为1 kb以上的基因组大片段的拷贝数增加 或者

减 少 ， 主 要 表 现 为 亚 显 微 水 平 的 缺 失 和 重 复 。

CDKN2A基因在胰腺癌的CNV程度较高。本研究

通过TCGA及GTEx等数据库研究胰腺癌中CDKN2A

基因C NV对其表达和预后的影响，为进一步 研究

CDKN2A相关信号通路在胰腺癌中的作用机制提供

新的思路。

1　材料与方法

1.1  研究对象 

癌 症 基 因 组 图 谱 （ T C G A ） 数 据 库 里 有 关 胰

Methods: The CNV and RNA Seq V2 data in the Cancer Genome Atlas (TCGA) were used for analysis of 

correlation between the CDKN2A gene CNV and its mRNA expression, and the influence of CDKN2A gene 

CNV on the expressions of other genes. The difference in CDKN2A gene expressions between normal subjects 

and pancreatic cancer patients was compared and the relation of CDKN2A gene CNV with the prognosis of 

pancreatic cancer patients was analyzed by using TCGA database and GTEx database. Functional enrichment 

analysis of CDKN2A and its co-expressed genes was performed by using gene ontology analysis (GO analysis) in 

DIVAD combined with KEGG.

Results: By mining the TCGA database, CDKN2A gene CNV was found to be positively correlated with its 

mRNA expression (Pearson: r=0.102, Spearman: r=0.257). The expression levels of HOXC6 and SLC2A1 mRNA 

were significantly increased, while the expression levels of GGA2 and MTAP mRNA were significantly decreased 

in pancreatic cancer with CDKN2A gene (all P<0.05), and the correlation analysis showed that CDKN2A 

gene was positively correlated with MTAP mRNA (Pearson: r=0.42, Spearman: r=0.55). The CDKN2A gene 

expression in pancreatic cancer tissues was found to be significantly higher than that in normal pancreatic tissues 

by analyzing the GTEx database (P<0.05). The overall survival rate and tumor-free survival rate of pancreatic 

cancer patients with CDKN2A gene CNV were significantly reduced compared with those without CDKN2A 

gene CNV (both P<0.05). Functional enrichment analysis of co-expressed genes related to CDKN2A showed that 

the functions of these co-expressed genes were mainly concentrated in the signal pathways of cell cycle.

Conclusion: CDKN2A gene CNV is an unfavorable prognostic factor for pancreatic cancer and can be used as an 

indicator for estimating the prognosis of pancreatic cancer.

Key words	 Pancreatic Neoplasms; Cyclin-Dependent Kinase 2; DNA Copy Number Variations; Prognosis

CLC number: R735.9
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腺 癌 数 据 库 的 临 床 资 料 ， c B i o P o r t a l 是 T C G A 的

一 个 可 视 化 在 线 数 据 库 ， 可 以 通 过 在 c B i o P o r t a l

（ h t t p : / / w w w . c b i o p o r t a l . o r g ） 中 “ P a n c r e a t i c 

cancer（TCGA，Provisional）186 samples下载临

床数据。CNV、mRNA表达RNA Seq V2可在子数

据库分析，同时使用GEO等数据库。

1.2  数据分析 

分析统计186例胰腺癌样本中包含CDKN2A基

因CNV的样本以及未包含CDKN2A基因CNV的样本

的各项临床参数，从TCGA等数据库收集胰腺癌数

据及其临床资料，研究CDKN2A基因拷贝数缺失患

者的临床病理特征，利用TCGA数据库CNV与RNA 

Seq V2数据分析CDKN2A的CNV与其mRNA的表达

水平的相关性。分析CDKN2A基因CNV对GGA2、

MTAP、HOXC6、SLC2A1表达的影响。通过比对

TCGA数据库及GTEx数据库研究CDKN2A基因在正

常人群与胰腺癌患者间的表达差异、CDKN2A基因

CNV与胰腺癌患者预后的相关性；使用DAVID在

线分析网站，通过对CDKN2A及其共表达基因进行

基因集富集分析，得到CDKN2A基因富集通路。

1.3  统计学处理 

生存分析使用Kaplan-Meier和Log-rank检验，

P<0 .05为相关结果有差异，且有统计学意义。其

它基因表达与C NV的相关性以及共表达蛋白的相

关性使用Spearman和Pearson检验，r>0.3认为有统

计学相关。功能分析采用Fisher检验，P<0.05为功

能富集有统计学差异。

2　结　果

2.1  CDKN2A 基因 CNV 以及与其 mRNA 表达的

相关性   

胰 腺 癌 中 C D K N 2 A 基 因 C N V 情 况 见 图 1 。

CDKN2A基因CNV与mRNA表达呈正相关（Pearson：

r=0 . 1 0 2 ， S p e a r m a n ： r=0 . 2 5 7 ） （ 图 2 ） 。 随 着

CDKN2A基因CNV程度增高，其表达也随之升高。

图 1　胰腺癌中 CDKN2A 基因 CNV 情况
Figure 1　CDKN2A gene CNV in pancreatic cancers
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图 2　CDKN2A 基因 CNV 与其 mRNA 表达的相关性
Figure 2　Correlation of CDKN2A gene CNV to its mRNA expression
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2.2  CDKN2A 基 因 CNV 对 GGA2、MTAP、

HOXC6、SLC2A1 表达的影响 

将 1 8 6 例 研 究 样 本 根 据 有 无 C D K N 2 A 基 因

C N V 分 为 变 异 组 与 非 变 异 组 ， 结 合 T C G A 数 据 库

RNA Seq V2数据分析CDKN2A基因CNV对GGA2、

M T A P 、 H O X C 6 、 S L C 2 A 1 表 达 的 影 响 ， 使 用

Studen t  t - t e s t检验。与非变异组相比，CDKN2A

基因CNV组中HOXC6、SLC2A1 mRNA表达水平

明显升高，GGA2、MTAP mRNA表达水平明显降

低（均P<0.05） （图3）。通过相关性研究可以发

现，CDKN2A基因与MTAP为正相关（Pearson：

r=0.42，Spearman：r=0.55，P<0.05），与其他三

者相关程度较低（图4）。

2.3  CDKN2A 基因在胰腺癌与正常组织中表达的

差异  

通 过 比 对 T C G A 数 据 库 1 7 9 例 胰 腺 癌 样 本 及

GTEx数据库171例正常胰腺样本发现，CDKN2A基

因 在 胰 腺 癌 肿 瘤 组 织 中 表 达 明 显 高 于 正 常 胰 腺 组

织（P<0.05）（图5）。

2.4  CDKN2A 基因 CNV 与胰腺癌患者预后的相

关性 

携带CDKN2A基因CNV的胰腺癌患者的总生

存 率 （ O S ） 明 显 低 于 不 携 带 该 基 因 C N V 的 胰 腺

癌患者（P=0 .0175），CDKN2A基因CNV患者的

无瘤生存率也明显低于不携带该基因C NV的患者

（P=0.0368）（图6）。
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图 3　变异组与非变异组各基因 mRNA 表达情况
Figure 3　Th e mRNA expressions of each studied gene in altered group and unaltered group
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图 4　CDKN2A 与各个基因相关性散点图
Figure 4　Scatt er plots showing correlations of CDKN2A with related genes
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2.5  CDKN2A 的功能基因富集分析

通 过 对 C D K N 2 A 基 因 相 关 共 表 达 基 因 分 析 发

现，CDKN2A基因CNV与一些基因表达水平存在明显

的关联（Pearson≥0.3或Spearman≥0.3）（表1）。

通过对包括CDKN2A相关表达KEGG功能富集分析

发现（表2），这些共表达基因的功能主要集中于

一些细胞周期检查点的信号通路。提示CDKN2A相

关 共 表 达 基 因 通 过 细 胞 周 期 通 路 调 节 肿 瘤 的 发 生

发展。

表 1　CDKN2A 基因相关共表达基因分析
Table 1　Analysis of the coexpression genes related to CDKN2A 

gene
关联基因 染色体核形图 Pearson 相关 Spearman 相关

PRMT1 19q13.33 0.3 0.32
PPP2R1A 19q13.41 0.36 0.31
PLEC 8q24.3 0.4 0.3
MTAP 9p21.3 0.42 0.55
MIR31HG 9p21.3 0.34 0.56
MAD1L1 7p22.3 0.31 0.32
HSF1 8q24.3 0.4 0.31
CDKN2B-AS1 9p21.3 0.49 0.71
CDKN2B 9p21.3 0.48 0.62
CDKN2A-AS1 9p21.3 0.71 0.68
ARPC1B 7q22.1 0.35 0.36

3　讨　论

胰 腺 癌 作 为 恶 性 程 度 较 高 的 消 化 道 肿 瘤 之

一 ，一 旦 发 现 ， 大 多 达 到 进 展 期 ， 放 化 疗 等 综 合

治 疗 对 患 者 生 存 时 间 的 改 善 甚 微 ， 其 治 疗 的 首 选

方 案 为 手 术 ， 但 长 期 的 临 床 实 践 表 明 ， 对 于 胰 腺

癌单纯手术的治疗效果是有限的 [ 12]。因此，早期

发 现 并 诊 断 胰 腺 癌 成 为 目 前 迫 在 眉 睫 的 问 题 。 通

图 6　CDKN2A 基因 CNV 与胰腺癌患者预后的相关性
Figure 6　Correlation between CDKN2A gene CNV and prognosis in patients with pancreatic cancer
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表 2　CDKN2A 的功能基因集富集分析
Table 2　Enrichment analysis of CDKN2A functional genes

分类 Term RT Count % P 校正 P 
GOTERM_CC_DIRECT nucleus RT 6 54.5 0.028 0.3
GOTERM_CC_DIRECT cytoplasm RT 6 54.5 0.024 0.36
GOTERM_BP_DIRECT mitotic cell cycle check point RT 2 18.2 0.013 0.4
GOTERM_BP_DIRECT response to testosterone RT 2 18.2 0.012 0.51
GOTERM_BP_DIRECT female meiotic division RT 2 18.2 0.0033 0.32
GOTERM_CC_DIRECT cytosol RT 8 72.7 0.0000066 0.00025
GOTERM_MF_DIRECT cyclin-dependent protein serine/threonine kinase inhibitor activity RT 2 0.2 0.0052 0.22
KEGG_PATHWAY cell cycle RT 3 0.3 0.0063 0.21
GOTERM_MF_DIRECT protein kinase binding RT 3 0.3 0.013 0.26
KEGG_PATHWAY viral carcinogenesis RT 3 0.3 0.017 0.27
GOTERM_MF_DIRECT protein binding RT 8 0.7 0.045 0.52
KEGG_PATHWAY TGF-beta signaling pathway RT 2 0.2 0.082 0.66
GOTERM_MF_DIRECT Poly (A) RNA binding RT 3 0.3 0.096 0.7
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过 对 胰 腺 癌 基 因 的 调 查 ， 发 现 了 以 前 的 基 因 研 究

尚不完善 [ 1 3 ]。在过去的几十年里，有一些分子标

志 物 被 研 究 出 来 ， 作 为 胰 腺 癌 早 期 诊 断 的 基 因 标

志 物 [ 1 4 ]。 C A 1 9 - 9 是 一 种 黏 蛋 白 类 物 质 ， 因 为 其

诊 断 胰 腺 癌 的 敏 感 性 和 特 异 性 分 别 达 到 8 0 . 0 % 和

8 6 . 0 % ， 所 以 被 广 泛 应 用 于 胰 腺 癌 的 诊 断 [ 1 5 ]。 但

CA19 -9还存在一些不足，其在胰腺良性疾病和非

胰腺肿瘤患者的检测中也有升高，如在胰腺炎、胆囊

炎、胃癌、结直肠癌中等等[16]。而且，尽管CA19-9

已经使用几十年，但仍缺乏定量诊断标准[17]。CEA则

是一种酸性糖蛋白，可用于胰腺癌的辅助诊断，但

是因其在多种癌症，如乳腺癌、消化道肿瘤、肺癌

等癌症表达都有所升高，所以特异性并不高[18-21]。

CDKN2A基因在许多肿瘤的发生、发展中有着不同

的 改 变 ， 使 它 对 于 肿 瘤 的 密 切 关 系 与 日 俱 增 。

胰 腺 癌 患 者 存 在 C D K N 2 A 基 因 突 变 频 率 增 加 的

情 况 [ 2 2 ] 。 并且胰腺癌中CDKN2A大多数的变异是

基因缺失[23]，CDKN2A基因主要是通过肿瘤细胞周

期抑制剂调控肿瘤进展[24-25]。所以，通过认识、了

解 这 些 基 因 的 改 变 特 点 ， 有 可 能 为 胰 腺 癌 的 早 期

诊断及治疗提供新的思路和方法。

本 研 究 结 果 特 异 性 地 证 实 了 在 胰 腺 癌 中 ，

CDKN2A基因CNV是一种预后较差的因素。利用

TCGA数据库CNV、RNA Seq V2数据分析CDKN2A

的CNV与其mRNA的表达水平的相关性。CDKN2A

基 因 拷 贝 数 的 变 异 与 m R N A 表 达 呈 明 显 正 相 关

（Pearson：r=0.102，Spearman：r=0.257）。表

明 随 着 C D K N 2 A 基 因 C N V 程 度 增 高 ， 其 m R N A 表

达也随之升高。结合 TCGA 数据库RNA Seq  V2

数 据 分 析  C D K N 2 A 基 因 C N V 对 G G A 2 、 M T A P 、

H O X C 6 、 S L C 2 A 1 表 达 的 影 响 。 C D K N 2 A 基 因

C N V 组 中 H O X C 6 、 S L C 2 A 1  m R N A 表 达 水 平 明

显 升 高 。 G G A 2 、 M T A P  m R N A 表 达 水 平 明 显 降

低 （ P < 0 . 0 5 ） 。 而 通 过 相 关 性 研 究 可 以 发 现 ，

CDKN2A基因与MTAP为明显正相关（Pearson：

r=0.42，Spearman：r=0.55，均P<0.05），与其他

三者相关程度较低，可以得出CDKN2A很有可能使

MTAP表达下降。

C D K N 2 A 基 因 在 肿 瘤 和 正 常 组 织 中 表 达 的

差 异 ， 通 过 比 对 T C G A 数 据 库 1 7 9 例 肿 瘤 样 本 及

GTEx数据库171例正常样本发现，CDKN2A基因

在 胰 腺 癌 肿 瘤 组 织 中 表 达 显 著 高 于 正 常 组 织 。 结

合TCGA数据库183例样本中基因表达与临床资料

分 析 发 现 ， C D K N 2 A 基 因 在 各 临 床 分 期 中 表 达 无

显著差异。CDKN2A基因CNV水平与OS显著相关

（P=0 .0175），携带CDKN2A基因CNV的胰腺癌

患者预后明显差于不携带该基因C NV的胰腺癌患

者。另外CDKN2A基因CNV患者的无瘤生存期显著

短于不携带该基因CNV的患者（P=0 .0368）。表

明CDKN2A变异提示预后不良，患者总生存期和无

瘤生存期显著缩短。通过对CDKN2A及其共表达基

因KEGG 功能富集分析，发现这些共表达基因的

功 能 主 要 集 中 于 一 些 细 胞 周 期 的 信 号 通 路 ， 提 示 

CDKN2A相关共表达基因通过细胞周期通路调节肿

瘤的发生发展。

综上所述，本研究依托TCGA数据库，对胰腺

癌 患 者 进 行 大 样 本 量 的 数 据 分 析 和 临 床 资 料 对 比

分析，探讨CDKN2A CNV对患者预后的影响。通

过了解基因CNV的程度，可确定CDKN2A基因可作

为胰腺癌预后评估的重要分子标志物。
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