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表皮生长因子受体与乳酸脱氢酶在胰腺癌中的表达 

及意义的 TIMER 数据库分析

何东任，宰红艳

（中南大学湘雅医院  普通外科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：应用生物信息学方法探讨表皮生长因子受体（EGFR）及乳酸脱氢酶（LDHA）在胰腺癌局部免

疫微环境中的表达及意义。

方法：运行 TIMER（Tumor IMmune Estimation Resource）数据库，获取 178 例胰腺癌患者的临床信息，

以及患者组织标本中 EGFR、LDHA、胰腺癌相关信号分子的表达以及各亚群免疫细胞浸润数据，通过

人类蛋白表达图谱，搜索 EGFR、LDHA 以及胰腺癌相关信号分子的蛋白表达丰度。采用 Log-rank 检

验及 Cox 比例风险回归模型分析 EGFR 与 LDHA 表达以及各亚群免疫细胞与其他临床因素对患者预后

的影响，并分析 EGFR 与 LDHA 与两者与胰腺癌相关信号分子的关系。

结果：胰腺癌组织中 EGFR 与 LDHA mRNA 的表达水平均明显高于正常胰腺组织（均 P<0.05）；在胰

腺癌组织中，EGFR 和 LDHA mRNA 呈正相关（P<0.001）。EGFR mRNA 高表达、LDHA mRNA 高表

达、低水平 CD4+T 细胞的胰腺癌患者总体生存率较差（均 P<0.05）。LDHA 是胰腺癌的独立预后因素

（P<0.001）。EGFR 与 胰 腺 癌 相 关 信 号 分 子 P38、FOXM1、PD-L1、CSF1、CSF1R 表 达 呈 明 显 正 相

关， 而 LDHA 与 FOXM1、CSF1、CSF1R 表 达 呈 明 显 正 相 关（ 均 P<0.001）。EGFR、LDHA、P38、

FOXM1 和 CSF1R 蛋白在胰腺癌组织的表达丰度高于正常胰腺组织。

结论：在胰腺癌组织中，EGFR 与 LDHA 的表达升高，两者尤其是 LDHA，可能通过对胰腺癌相关信

号分子表达及局部免疫微环境的调控，从而影响患者预后。
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胰腺癌（pancrea t i c  cance r）一种预后极差

的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 ， 常 指 胰 腺 导 管 腺 癌 ， 占 胰 腺

恶性肿瘤的95%以上[1]。近年来胰腺癌外科技术日

臻 完 善 ， 围 手 术 期 病 死 率 和 术 后 并 发 症 发 生 率 均

有 显 著 下 降 ， 但 是 ， 其 总 体 手 术 切 除 率 和 远 期 生

存 率 的 提 高 并 不 明 显 。 究 其 关 键 原 因 所 在 ， 胰 腺

癌 的 解 剖 部 位 特 殊 及 其 复 杂 的 肿 瘤 生 物 学 行 为 ，

导 致 进 展 迅 速 ， 预 后 不 佳 [ 2 ]。 研 究 表 明 ， 胰 腺 癌

由最初 的 微 观 的 非 侵 入 性 上 皮 增 生 胰 腺 管 ， 进 展

到 晚 期 ， 均 离 不 开 原 癌 基 因 的 驱 动 [ 3 ]， 诸 如 表 皮

生 长 因 子受体（EGFR）及乳酸脱氢酶（LDHA）

参与调控胰腺癌细胞代谢[4]，介导肿瘤局部免疫微

环 境 异 常 [ 5 ]， 促 进 辅 助 化 疗 与 吉 西 他 滨 类 药 物 治

疗抵抗[6-7]。目前对于EGFR和LDHA在胰腺癌局部

免 疫 微 环 境 中 的 作 用 及 相 关 的 分 子 机 制 仍 知 之 甚

少。随着肿瘤免疫基因组学（immunogenomics）

的 进 展 ， 可 以 试 图 通 过 T I M E R （ T u m o r  I M m u n e 

Estimation Resource）数据库的研究[8]，找到对胰

腺 癌 起 到 关 键 作 用 的 驱 动 因 子 与 之 相 对 应 的 重 要

信号通道。因此笔者通过TIMER数据库结合人类

蛋白表达图谱分析了EGFR及LDHA mRNA和蛋白

在 胰 腺 癌 中 的 表 达 信 息 ， 以 期 为 进 一 步 研 究 胰 腺

癌发生发展中的作用机制提供有价值的佐证。

1　资料与方法

1.1  一般资料

T I M E R 数 据 库 原 发 性 胰 腺 癌 组 织 R N A 片 段

（RNA-seq）测序表达数据，共计178例。白种人

157例，黑种人6例，其他15例；男98例，女80例；

年龄（64.64±10.93）岁；肿瘤直径0.3~14 cm，

平 均（3.873±1.078）cm；局部侵润177例，无侵

润1例；肿瘤分化程度G1级31例、G2级95例、G3级

4 8 例 、 G 4 级 2 例 、 其 他 2 例 ； 区 域 淋 巴 结 转 移 N 0  

49例、N1 120例、N1b 4例、Nd 1例、Nx 4例；无

远处转移（M0）80例、有远处转移（M1）4例、

无法评价有无远处转移（Mx）94例。TNM分期按

AJCC第6版标准：IA 5例、IB 15例、IIA 28例、IIB 

119例、III 4例、IV 4例、其他未分期3例。

1.2  TIMER 数据库提取数据

运 行 T I M E R 数 据 库 （ h t t p s : / / c i s t r o m e .

sh inyapps . io / t imer）搜索EGFR和LDHA在178例 

胰 腺 癌 组 织 中 与 正 常 的 胰 腺 组 织 的 差 异 表 达 情

况 、 临 床 预 后 、 体 细 胞 拷 贝 数 变 异 （ s o m a t i c 

Methods: The clinical information of 178 pancreatic cancer patients along with the expression data of EGFR, 
LDHA and signaling molecules associated with pancreatic cancer as well as the infiltration levels of distinct 
immune cell subsets in their tissue samples were retrieved by mining the TIMER (Tumor IMmune Estimation 
Resource) web server, and the protein expression abundances of EGFR and LDHA together with the signaling 
molecules associated with pancreatic cancer were examined by using the Human Protein Atlas. The influences of 
EGFR and LDHA expressions as well as the infiltration levels of immune cell subsets and other clinical factors on 
prognosis of the patients were analyzed by Log-rank test and Cox regression model, and the relationship between 
EGFR and LDHA and their relations with the signaling molecules associated with pancreatic cancer were also analyzed.
Results: The mRNA expression levels of both EGFR and LDHA in pancreatic cancer tissue were significantly 
higher than those in normal pancreatic tissue (both P<0.05); there was a positive correlation between EGFR 
and LDHA mRNA expressions in pancreatic cancer tissue (P<0.001). High EGFR mRNA expression, high 
LDHA mRNA expression and low level of CD4+ T cells were significantly associated with poor overall survival 
in pancreatic cancer patients (all P<0.05). LDHA was an independent prognostic factor for pancreatic cancer 
(P<0.001). EGFR was positively correlated with the expressions of the signaling molecules associated with 
pancreatic cancer that included FOXM1, CSF1 and CSF1R mRNA, and LDHA was positively correlated with the 
expressions of FOXM1, CSF1 and CSF1R (all P<0.05). The protein expression abundances of EGFR, LDHA, 
P38, FOXM1 and CSF1R in pancreatic cancer tissue were all markedly higher than those in normal pancreatic tissue. 
Conclusion: The expressions LDHA and EGFR are increased in pancreatic cancer tissue, and both of them, 
especially the LDHA, may influence the prognosis of the patients by regulating the expressions of the signaling 
molecules associated with pancreatic cancer and the local immune microenvironment.

Key words Pancreatic Neoplasms; Receptor, Epidermal Growth Factor; Lactate Dehydrogenases; Computational Biology
CLC number: R735.9
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C N A ） 、 基 因 表 达 相 关 性 。 C o x 比 例 风 险 模 型

协 变 量 ： 年 龄 、 性 别 、 种 族 、 第 6 版 A J C C 肿 瘤

T N M 分 期 （ I I 、 I I I 、 I V 期 ） 、 肿 瘤 纯 度 （ t u m o r 

pur i ty）、免疫细胞浸润（CD4+T细胞、巨噬细胞、

树状突细胞）和基因表达。患者总体生存率预测设置

范围为5%~50%。通过拟合函数包R语言包绘制生存

曲线。

1.3  人类蛋白表达图谱组织芯片数据库提取数据

运用人类蛋白表达图谱数据库（ht tp : / /www.

p r o t e i n a t l a s . o r g ） 搜 索 E G F R 、 L D H A 、 P 3 8 、

FOXM1、CSF1和CSF1R蛋白在胰腺癌组织亚细胞

定位（细胞浆/膜/核）；并与正常的胰腺组织中的

表达丰度相比较。

1.4  统计学处理

EGFR和LDHA mRNA表达水平用均数±标准差

（x±s），两者表达相关性采用Pearson相关系数相

分析。TIMER数据库相关性分析方法应用Spearman

等级相关性分析。患者生存率采用Kaplan -Meie r

法 计 算 ， L o g - r a n k 法 比 较 总 体 生 存 率 的 差 异 。

C o x 回 归 模 型 H R 设 定 9 5 % 可 信 区 间 （ C I ） 。 

界定P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  EGFR 和 LDHA 在胰腺癌中及其之间的关系

E G F R  m R N A 在 胰 腺 癌 中 的 表 达 水 平 为

4 . 9 6 ± 1 . 5 3 ， 在 正 常 胰 腺 组 织 中 的 表 达 水 平

2 . 1 5 ± 1 . 3 4 ； L D H A  m R N A 在 胰 腺 癌 中 的 表 达

水平为12.35±2.06，正常胰腺组织中的表达水平

4.53±2.32；两者在胰腺癌组织中的表达水平均明显

高于正常胰腺组织（均P<0.05）（图1）。Pearson

相 关 系 数 相 关 性 分 析 结 果 显 示 （ 图 2 ） ， E G F R

和 L D H A  m R N A 表 达 呈 明 显 正 相 关 （ r = 0 . 5 1 1 ，

P<0.001）。

通 过 T I M E R 数 据 库 进 行 S p e a r m a n 等 级 相

关 性 分 析 结 果 显 示 ， 在 胰 腺 癌 局 部 免 疫 微 环 境

中 ， E G F R 和 L D H A  m R N A 表 达 呈 明 显 正 相 关

（P<0.001）（图3）。
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图 1　EGFR 与 LDHA mRNA 在胰腺癌和正常胰腺组织中的表达
Figure 1　The mRNA expression levels of EGFR and LDHA in pancreatic cancer and normal pancreatic tissues
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图 2　胰腺癌组织中 EGFR 和 LDHA mRNA 表达的相关性

分析
Figure 2　Correlation analysis of between EGFR and LDHA 

mRNA expressions in pancreatic cancer
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图 3　TIMER 数据库 EGFR 和 LDHA mRNA 表达的相关性

分析
Figure 3　Correlation analysis of between EGFR and LDHA 

mRNA expressions based on TIMER database
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2.2  EGFR 和 LDHA mRNA 高表达与胰腺癌预后

的关系

T I M E R 数 据 库 收 集 1 7 8 例 胰 腺 癌 患 者 基 因 表

达 及 总 生 存 期 数 据 ， 根 据 设 定 中 位 表 达 量 3 5 % ，

分 为 高 表 达 及 低 表 达 两 组 ， 预 测 两 组 患 者 间 的 生

存期差异，R语言绘制Kaplan-Meier生存曲线。结

果 提 示 巨 噬 细 胞 、 树 状 突 细 胞 高 表 达 及 低 表 达 胰

腺癌患者的1、3、5年生存率间无统计学差异（均

P >0.05），而CD4 +T细胞、EGFR和LDHA mRNA

高表达及低表达胰腺癌患者的1、3、5年生存率间

差异有统计学意义（P=0.042、0.013、0.001）。

C D 4 +T 细 胞 高 表 达 预 后 好 于 其 低 表 达 ； E G F R 和

LDHA低表达患者预后好于其高表达（图4）。

2.3  胰腺癌预后影响因素的 Cox 比例风险回归模

型结果

C o x 比 例 风 险 回 归 模 型 分 析 结 果 显 示 ： 年 龄

（ P = 0 . 0 0 5 ） 、 肿 瘤 纯 度 （ P = 0 . 0 4 2 ） 和 L D H A

（P<0.001）是影响胰腺癌预后的独立危险因素。

而TNM分期、CD4+T细胞、巨噬细胞、树状突细胞

浸润、EGFR表达水平非胰腺癌预后独立危险因素

（均P>0.05）（表1）。

2.4  胰腺癌信号通路分子相关性表达分析

基 于 文 献 P 3 8 [ 9 ] 、 F O X M 1 [ 1 0 ] 、 P D - L 1 [ 1 1 ] 、

C S F 1 和 C S F 1 R [ 1 2 ]报 道 在 胰 腺 癌 发 生 发 展 中 的 重

要 作 用 。 通 过 T I M E R 数 据 库 进 行 S p e a r m a n 等 级

相 关 性 分 析 （ 图 5 ） ， 结 果 显 示 ： E G F R 与 P 3 8 、

FOXM1、PD -L1、CSF1和CSF1R表达呈明显正相

关（均 P < 0 .001）；而LDHA与FOXM1、CSF1和

CSF1R表达呈明显正相关（均P<0.001）。
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图 4　TIMER 数据库胰腺癌患者总体生存期分析
Figure 4　Analysis of the overall survival of pancreatic cancer patients from TIMER database

表 1　胰腺癌患者总体生存率影响因素的 Cox 比例风险回归模型分析
Table 1　Analysis of influential factors for overall survival of pancreatic cancer patients by using Cox proportional hazard model
临床病理变量 HR 95% CI P 
年龄（>65 岁 / ≤ 65 岁） 1.035 1.010~1.059 0.005
性别（女性 / 男性） 0.843 0.539~1.317 0.452
种族（白种人 / 黑种人） 0.988 0.372-2.612 0.980
肿瘤分期（II/III~IV） 0.986 0.405~2.402 0.975
肿瘤纯度（≤ 25%/>25%） 0.335 0.117~0.9600 0.042
CD4+T 细胞（≤ 20 个 /200HPC>20 个 /200HPC） 0.006 0.000~11.352 0.185
巨噬细胞（≤ 10 个 /200HPC>10 个 /200HPC） 0.070 0.000~69.222 0.450
树状突细胞（≤ 40 个 /200HPC>40 个 /200HPC） 0.032 0.001~1.211 0.063
EGFR mRNA （高表达 / 低表达） 1.066 0.795~1.427 0.670
LDHA mRNA（高表达 / 低表达） 1.963 1.360~2.832 <0.001
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2.5  EGFR、LDHA 及胰腺癌信号通路分子在胰

腺癌组织中的表达

为 验 证 E G F R 、 L D H A 、 P 3 8 、 F O X M 1 和

C S F 1 R  m R N A 在 胰 腺 癌 组 织 中 的 蛋 白 表 达 及 定

位 。 通 过 人 类 蛋 白 表 达 图 谱 数 据 库 检 索 结 果 显

示，EGFR、LDHA、P38、FOXM1和CSF1R蛋白

在 胰 腺 癌 组 织 亚 细 胞 定 位 细 胞 浆 或 者 细 胞 膜 ； 并

且表达丰度高于正常胰腺组织（图6）。

3　讨　论

研 究 表 明 ， 利 用 生 物 信 息 学 技 术 ， 分 析 和 处

理胰腺癌相关高通量数据，整合基因组 [ 13]、单核

苷酸多态性（SNP） [14]、miRNA [15]、蛋白质调控

网 络 以 及 通 路 功 能 注 释 等 信 息 数 据 ， 可 以 迅 速 准

确 地 分 析 某 一 个 或 多 个 基 因 在 特 定 肿 瘤 中 的 表 达

差 异 ； 例 如 胰 腺 癌 相 关 基 因 （ T P 5 3 、 S M A D 4 、

CDKN2A、ARID1A、ROBO2）、胰腺癌候选驱动

基因KDM6A和PREX2；并对胰腺癌的作用机制及

调控分子网络进行研究 [ 16]，探讨胰腺癌肿瘤异质

性和肿瘤微环境代谢重编程等分子机制等[17-18]，可
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图 5　EGFR、LDHA 与胰腺癌相关分子 mRNA 表达的相关性分析
Figure 5　Correlation analysis of EGFR and LDHA with the mRNA expressions in the molecules associated with pancreatic cancer
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图 6　EGFR、LDHA、P38、FOXM1 和 CSF1R 蛋白在正常胰腺与胰腺癌组织中的表达
Figure 6　The protein expression patterns of EGFR, LDHA, P38, FOXM1 and CSF1R in pancreas cancer and normal pancreatic tissues
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以 为 合 理 的 科 学 假 设 的 提 出 奠 定 坚 实 的 基 础 ， 这

将为胰腺癌的临床与基础研究提供新的途径。

T I M E R 数 据 库 能 够 从 R N A - s e q 表 达 谱 数 据

中 ， 检 测 和 量 化 肿 瘤 组 织 中 免 疫 细 胞 浸 润 的 情

况，由此来确定肿瘤细胞-免疫细胞之间的关系。

利用TIMER数据库可以精准量化肿瘤纯度、免疫

细 胞 浸 润 的 丰 度 ， 发 现 与 患 者 临 床 预 后 信 息 的 相

关性。本研究通过TIMER数据库分析发现，在胰

腺癌局部免疫微环境中，EGFR和LDHA mRNA表

达 呈 显 著 性 正 相 关 。 研 究 [ 1 9 ]表 明 E G F R 基 因 拷 贝

数 增 加 或 者 过 度 表 达 均 能 促 进 正 常 细 胞 转 化 、 维

持肿瘤干性特征和肿瘤转移。Chen等 [20]发现，在

KRAS致癌基因突变发生，EGFR诱导表达NFATc1

和 S O X 9 基 因 ， 导 致 腺 泡 细 胞 转 分 化 和 引 发 胰 腺

癌。Shi等 [21]发现，LDHA和转录因子Krüppel样

因子4（KLF4）在胰腺肿瘤组织中表达呈负相关；

在转录水平，KLF4作用LDHA启动子区域，负调

控 L D H A 基 因 转 录 活 性 ， 抑 制 L D H A 促 进 的 胰 腺

癌 糖 酵 解 。 H e 等 [ 2 2 ]也 发 现 L D H A 通 过 c - M y c 信 号

通 路 调 控 胰 腺 癌 糖 酵 解 。 业 已 证 实 ， 肿 瘤 细 胞 代

谢和局部免疫微环境抑制密切相关 [ 23]。本研究利

用相关性分析方法，发现EGFR和LDHA的表达与

EGFR、LDHA、P38、FOXM1和CSF1R等表达相

关，推测EGFR和LDHA可能是通过这些信号分子

参与局部免疫微环境细胞侵袭转移影响生存。

胰 腺 癌 恶 性 程 度 极 高 ， 具 有 较 强 的 肿 瘤 异

质 性 ， 对 其 进 行 精 准 的 分 期 是 指 导 临 床 治 疗 和

监 测 预 后 具 有 重 要 意 义 。 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（AJCC）推出的TNM分期系统已成为当前肿瘤分

期的“金标准”，并不断得以更新。日前，AJCC

基于最新的循证医学证据发布了第8版胰腺癌分期

系 统 ， 强 调 肿 瘤 大 小 是 影 响 患 者 的 生 存 独 立 高 危

因素[24]。尤为重要的是，第8版胰腺癌分期系统相

较第7版分期更细与预后的相关性更大；定义更为

清 晰 ， 判 断 标 准 更 突 出 客 观 性 的 可 测 量 指 标 ， 摒

除 了 主 观 性 的 指 标 。 T 1 ~ T 3 根 据 肿 瘤 大 小 界 定 ，

不 再 使 用 肿 瘤 胰 腺 外 侵 犯 的 概 念 ； T 4 是 指 肿 瘤

侵 犯 腹 腔 干 动 脉 、 肠 系 膜 上 动 脉 和 （ 或 ） 肝 总 动

脉，摒弃可切除性的定义[25]。本研究显示EGFR和

LDHA基因mRNA表达和预后生存之间具有显著的

相关性，高表达患者预后差。通过Cox比例风险回

归模型分析发现，LDHA较EGFR能更为准确的预

测胰腺癌的临床预后。提示LDHA基因在胰腺癌中

有 可 能 作 为 临 床 预 后 指 标 。 但 是 结 果 显 示 胰 腺 癌

预后与TNM分期无关，笔者深入分析发现TIMER

数 据 库 纳 入 的 胰 腺 癌 样 本 分 期 标 准 是 基 于 A J C C 

第 6 版 标 准 ， 此 外 T I M E R 数 据 库 是 基 于 把 T N M 分

期 作 为 协 变 量 ， 通 过 拟 合 函 数 方 法 在 线 分 析 ， 可

能导致Cox比例风险回归模型分析结果无统计学意

义。EGFR和LDHA基因表达联合新的TNM分期预

测预后还有待在新的队列样本中验证。

尽管目前多数研究提示，EDFR和LDHA确实

参 与 了 多 种 肿 瘤 的 发 生 发 展 过 程 ， 是 一 种 重 要 的

信 号 分 子 ， 但 在 胰 腺 癌 局 部 免 疫 微 环 境 中 发 挥 了

何 种 作 用 及 如 何 调 控 ， 还 需 通 过 体 外 细 胞 实 验 和

体内动物模型实验更深入探讨EGFR和LDHA的作

用及机制，为胰腺癌的免疫治疗提供新思路。
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