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膜联蛋白A5在胰腺癌中的预后意义及机制的生物信息学
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摘 要 背景与目的：胰腺癌是一种诊断较晚、预后差的侵袭性疾病，对于胰腺癌的分子机制研究对改善胰腺

癌患者的预后具有重要意义。膜联蛋白A5 （ANXA5） 与人类肿瘤的发生与发展关系密切，但ANXA5

与胰腺癌患者预后的关系及具体机制尚不十分清楚。本研究通过生物信息学分析结合实验验证探讨

ANXA5的表达与胰腺癌预后的关系及其作用机制。

方法：从TCGA和GEO数据库 （GSE15471、GSE16515、GSE21501） 下载胰腺癌转录组及临床数据，利

用R包分析GEO数据库中ANXA5基因在胰腺癌组织与癌旁正常组织的表达情况，并利用GEPIA在线网

站分析TCGA数据库中胰腺癌患者组织与GTEx数据库中正常组织ANXA5基因表达情况。采用Kaplan-

Meier的方法分析ANXA5的表达水平对胰腺癌患者总生存时间的影响，然后单因素及多因素Cox分析判

断胰腺癌相关危险因素，并利用GSEA分析ANXA5在胰腺癌中可能的信号通路并分析其相关性。最后

采用免疫组织化学法检测49例胰腺癌组织和癌旁组织中ANXA5的表达，并分析其与预后及胰腺癌临

床病理特征的关系。

结果：数据库分析显示，在GSE15471与GSE16515数据集，以及TCGA数据库中ANXA5在胰腺癌组织中

的均表达明显升高 （均P<0.05）；在GSE21501数据集与TCGA数据库中ANXA5高表达的患者总体生存

期明显短于低表达患者 （均 P<0.05）；TCGA 中 ANXA5 表达是胰腺癌患者预后的独立危险因素 （HR=

1.819，95% CI=1.058~3.126，P=0.03）；ANXA5基因与胰腺癌TGF-β通路及肿瘤上皮-间质转化 （EMT）

高度相关。胰腺癌组织样本分析结果显示，ANXA5 的表达明显高于癌旁组织 （P<0.001），且此基

因高表达预示着较差的预后 （P=0.008 2）；ANXA5 表达是胰腺癌患者预后的独立危险因素 （HR=

3.06，95% CI=1.046~8.952，P=0.041）；ANXA5的表达与肿瘤临床分期（P=0.000 94）及淋巴结转移（P<

0.001）明显相关。

结论：ANXA5在胰腺癌中表达升高，其高表达是胰腺癌患者预后的危险因素，其机制可能是通过TGF-β
通路及EMT进程促进胰腺癌发展有关。
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Abstract Background and Aims: Pancreatic cancer is an invasive disease with a late diagnosis and poor

prognosis. The studies on the molecular mechanism of pancreatic cancer are of great significance in

improving the prognosis of patients with pancreatic cancer. Annexin A5 (ANXA5) is closely related to

the occurrence and development of human tumors, but the association of ANXA5 with the prognosis and

its mechanism are not very clear. Therefore, this study was conducted to investigate the relationship

between the expression of ANXA5 and the prognosis of pancreatic cancer and its action mechanism by

bioinformatics analysis combined experimental verification.

Methods: The transcriptome and clinical data of pancreatic cancer were downloaded from TCGA and

GEO databases (GSE15471, GSE16515, GSE21501). The expression of ANXA5 gene in pancreatic

cancer tissue and adjacent normal tissue in GEO database was analyzed by R packet, and the expression

of ANXA5 gene in pancreatic cancer tissue in TCGA database and normal tissue in GTEx database was

analyzed by GEPIA online website. The effect of ANXA5 expression on the overall survival time of

patients with pancreatic cancer was analyzed by Kaplan-Meier method, and the risk factors of pancreatic

cancer were determined by univariate and multivariate Cox analysis. The possible signal pathway of

ANXA5 in pancreatic cancer and its correlation were analyzed using GSEA. Finally,

immunohistochemical method was used to detect the expression of ANXA5 in 49 cases of pancreatic

cancer and adjacent tissues, and its relationship with prognosis and clinicopathologic features of

pancreatic cancer was analyzed.

Results: The results of database analysis showed that ANXA5 expressions were significantly increased

in pancreatic cancer tissues in GSE15471 and GSE16515 data sets as well as in TCGA database (all P<

0.05); the overall survival time of patients with high expression of ANXA5 was significantly shorter than

that of patients with its low expression in either GSE21501 data set or TCGA database (both P<0.05); the

expression of ANXA5 was an independent risk factor for the prognosis of pancreatic cancer patients in

TCGA (HR=1.819, 95% CI=1.058-3.126, P=0.03); ANXA5 gene was highly correlated with both TGF-β

pathway and epithelial-mesenchymal transition (EMT) in pancreatic cancer. The results of analysis of the

pancreatic cancer tissue samples showed that the expression of ANXA5 in pancreatic cancer was

significantly higher than that in adjacent tissue (P<0.001), and the high expression of this gene predicted

a poor prognosis (P=0.008 2); the expression of ANXA5 was an independent risk factor for the prognosis

of pancreatic cancer patients in TCGA (HR=3.06, 95% CI=1.046-8.952, P=0.041); the expression of

ANXA5 was significantly associated with clinical stage (P=0.000 94) and lymph node metastasis (P<

0.001).

Conclusion: The expression of ANXA5 is increased in pancreatic cancer, and its high expression is a

risk factor for the prognosis of patients with pancreatic cancer. The mechanism may be associated with

its promoting the development of pancreatic cancer through TGF-β pathway and EMT process.
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胰腺癌是一种高度侵袭性的恶性肿瘤，其病

死率几乎与发病率相似[1-2]。胰腺癌早期症状不典

型，许多患者确诊时，已经出现局部进展或远处

转移，不适合手术，导致 5 年生存率低于 11%[3]。

此外，胰腺癌具有独特的肿瘤微环境[4]，缺乏有效

的靶向治疗手段，使胰腺癌患者的预后较差。因

此，寻找可靠的分子标志物对胰腺癌早期诊断及

治疗均有重要意义。

膜联蛋白 A5 （ANXA5） 是钙依赖磷脂结合蛋

白家族的一员，通常存在于细胞质中，它可以与

钙和磷脂结合，作为各种生理过程的内源性调节

因子[5]。参与细胞信号转导、炎症、肿瘤增殖、转

移和耐药等[6-8]。已有研究[9]表明，ANXA5 可能通

过抑制 RTK-Ras/Raf/MEK/ERK 信号通路中的蛋白激

酶 C （PKC） 活性参与癌变过程。在肾癌[10]、肝

癌[11]中发挥促癌基因的作用，但在胃癌[12]、宫颈

癌[13]中发挥抑癌基因的作用。目前 ANXA5 在胰腺

癌中的具体作用机制尚不清楚。

本 研 究 利 用 TCGA 和 GEO 数 据 库 ， 分 析

ANXA5 在胰腺癌中的表达情况，及其在胰腺癌中

的预后意义，并通过基因集富集分析 （gene sets

enrichment analysis，GSEA） 进一步预测其在胰腺癌

中的信号通路，从而研究 ANXA5 在胰腺癌发生、

发展中的作用机制。并通过免疫组织化学方法检

测 ANXA5 在胰腺癌组织中的表达情况，分析其与

胰腺癌临床病理特征的关系，并探讨其在胰腺癌

中的预后价值。

1 资料与方法

1.1 数据集资料

下载并处理 TCGA 数据库 （http://www.portal.gdc.

cancer.gov） 中 179 例胰腺癌患者的 RNA-seq 数据及

临床病理资料；从GEO 数据库 （http://www.ncbi.nlm.

nih.gov/geo） 中下载并处理 3 个胰腺癌数据集，包

括 GSE16515 （平台为 GPL570，由 36 个肿瘤样本和

16个正常样本组成）、GSE21501 （平台为GPL4133，

由 102 个 肿 瘤 样 本 组 成） 与 GSE15471 （平 台 为

GPL570，由 39 个肿瘤样本和配对正常样本组成）。

其中TCGA数据库与GSE21501数据集具有患者完整

临床信息。

1.2 病例资料

选取采用的胰腺癌组织标本为徐州医科大学

附属连云港医院2018年 9月—2021年 9月经病理确

诊的 49 例胰腺癌患者的组织标本。患者临床数据

特征见表 1。胰腺癌临床分期按照国际抗癌联盟

（UICC） 第 8 版分期标准。所有入组患者术前均未

接受任何针对肿瘤的治疗，术后未进行化疗及靶

向治疗。本研究经我院医学伦理委员会批准 （伦

理审批号：KY20190924002），所有患者均签署知

情同意书。

1.3 免疫组织化学检查

手术切除的胰腺癌与癌旁组织标本经4%多聚

甲醛固定包埋在石蜡后切成 4 μm 厚的切片。将切

片在二甲苯中脱石蜡并在梯度乙醇中再水合。用

3% 过氧化氢溶液阻断内源性过氧化物酶活性，并

用 3% 山羊血清阻断非特异性结合。随后，将

ANXA5 一 抗 （Affinity Biosciences 有 限 公 司 ，

P08498，1∶100 稀释） 于组织切片上孵育，4 ℃下

孵育过夜。将磷酸盐缓冲盐水孵育的切片设定为

阴性对照。将切片与过氧化物酶缀合的二抗一起

温育。二氨基联苯胺用作色原体，苏木素复染后，

表1 ANXA5表达与胰腺癌患者临床特征的关系[n（%） ]

Table 1 Relationship between ANXA5 expression and

clinical characteristics of patients with pancreatic

cancer [n (%)]

因素

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
>60

临床分期

Ⅰ期

Ⅱ~Ⅳ期

组织分化

低中分化

高分化

淋巴转移

有

无

神经浸润

有

无

例数

（n）

29
20

9
40

21
28

39
10

21
28

20
29

高表达

（n=20）

9（45.0）
11（55.0）

2（10.0）
18（90.0）

6（30.0）
14（70.0）

17（85.0）
3（15.0）

15（75.0）
5（25.0）

10（50.0）
10（50.0）

低表达

（n=29）

20（68.9）
9（31.1）

7（24.1）
22（75.9）

15（51.7）
14（48.3）

22（75.9）
7（24.1）

6（20.7）
23（79.3）

10（34.5）
19（65.5）

P

0.093

0.3781）

0.131

0.675

<0.001

0.485
注：1）采用连续性校正

Notes：1）The correction for continuity is used

在200倍显微镜下观察并拍照。

1.4 免疫组化评分

由2名与本研究无关的病理医师采用双盲法独

立评估免疫组化评分。免疫组化评分[14]由阳性细

胞比率和染色强度组成，根据阳性细胞比率：<25%

为 1分，25%~50%为 2分，51%~75%为 3分，>75%

为 4 分；染色强度评分：无色为 0 分，淡黄色为

1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分；将 ANXA5 表

达的阳性细胞比率和染色强度相乘，阳性细胞率

与染色强度之积分为 0~4 分为 ANXA5 阴性表达，

5~12分为阳性表达。

1.5 统计学处理

使 用 R 4.0.5 软 件 进 行 统 计 学 分 析 ， 采 用

Kaplan-Meier 法绘制生存率曲线，采用 Spearman 相

关分析基因间的相关性，0.1≤|r|≤1.0时定义为存在相

关；对预后影响因素进行单多因素 Cox 回归分析，

P<0.05为差异有统计学意义；使用GSEA4.1.0软件进

行基因集富集分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 ANXA5在胰腺癌中高表达

通过数据库分析 ANXA5 在肿瘤组织和非肿瘤

正常组织中的表达水平，在 GSE15471、GSE16515

与 TCGA数据库中，胰腺癌组织中的ANXA5表达量

明显高于正常组织，差异有统计学意义 （均 P<

0.05）（图 1A-C）。通过免疫组化法检测我院 49 例

胰腺癌组织和癌旁组织中 ANXA5 的表达，胰腺癌

组织较癌旁正常组织表达明显增高 （P<0.001），与

上述数据库分析结果一致 （图1D-F）。

2.2 ANXA5表达与胰腺癌患者生存的关系

在有临床信息的 GSE21501 和 TCGA 中，采用

“survival”包绘制Kaplan-Meier 生存率曲线，结果显

示 （图 2），ANXA5 的低表达与良好的预后明显有

关 （均 P<0.05），并根据免疫组化评分，以最佳截

断值将49例胰腺癌患者分为高表达组与低表达组，

其中高表达组 20 例，低表达组 29 例，分析患者预

后信息，ANXA5 高表达患者的预后明显差于低表

达患者 （P=0.008 2）。
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图1 ANXA5在胰腺癌组织与正常组织的表达情况 A：GSE15471；B：GSE16515；C：TCGA；D：49例样本表达情况；

E-F：免疫组化检测ANXA5的表达

Figure 1 Expressions of ANXA5 in pancreatic cancer tissues and normal tissues in GSE database and TCGA database

A: GSE15471; B: GSE16515; C: TCGA; D: Expression of ANXA5 in the 49 samples; E-F: Immunohistochemical staining

for ANXA5 expression
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关；对预后影响因素进行单多因素 Cox 回归分析，

P<0.05为差异有统计学意义；使用GSEA4.1.0软件进

行基因集富集分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 ANXA5在胰腺癌中高表达

通过数据库分析 ANXA5 在肿瘤组织和非肿瘤

正常组织中的表达水平，在 GSE15471、GSE16515

与 TCGA数据库中，胰腺癌组织中的ANXA5表达量

明显高于正常组织，差异有统计学意义 （均 P<

0.05）（图 1A-C）。通过免疫组化法检测我院 49 例

胰腺癌组织和癌旁组织中 ANXA5 的表达，胰腺癌

组织较癌旁正常组织表达明显增高 （P<0.001），与

上述数据库分析结果一致 （图1D-F）。

2.2 ANXA5表达与胰腺癌患者生存的关系

在有临床信息的 GSE21501 和 TCGA 中，采用

“survival”包绘制Kaplan-Meier 生存率曲线，结果显

示 （图 2），ANXA5 的低表达与良好的预后明显有

关 （均 P<0.05），并根据免疫组化评分，以最佳截

断值将49例胰腺癌患者分为高表达组与低表达组，

其中高表达组 20 例，低表达组 29 例，分析患者预

后信息，ANXA5 高表达患者的预后明显差于低表

达患者 （P=0.008 2）。
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图1 ANXA5在胰腺癌组织与正常组织的表达情况 A：GSE15471；B：GSE16515；C：TCGA；D：49例样本表达情况；

E-F：免疫组化检测ANXA5的表达

Figure 1 Expressions of ANXA5 in pancreatic cancer tissues and normal tissues in GSE database and TCGA database

A: GSE15471; B: GSE16515; C: TCGA; D: Expression of ANXA5 in the 49 samples; E-F: Immunohistochemical staining

for ANXA5 expression
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2.3 胰腺癌预后影响因素

为分析 ANXA5 表达与临床病理因素对于胰腺

癌预后的关系，在TCGA、GSE21501与我院49例样

本中进行单因素 Cox 回归分析，结果显示在 TCGA

数据库中，ANXA5 基因高表达是胰腺癌预后的危

险 因 素 （P=0.029）， 在 我 院 49 例 样 本 中 显 示

ANXA5 表达 （P=0.014）、临床分期 （P=0.036） 及

性别 （P=0.043） 与胰腺癌预后相关。多因素Cox回

归分析示在TCGA数据库中，ANXA5基因高表达是

胰腺癌预后的危险因素 （P=0.03），在我院 49 例样

本中显示 ANXA5 高表达 （P=0.041） 是胰腺癌预后

的 独 立 危 险 因 素 。 根 据 我 院 49 例 胰 腺 癌 样 本

ANXA5 表达的免疫组化评分 （计量资料采用 t 检

验） 进 一 步 分 析 其 和 临 床 病 理 参 数 的 关 系 ，

ANXA5 的表达与患者临床分期 （P=0.000 94） 及淋

巴结转移 （P<0.001） 有关 （图 3）；根据 ANXA5 表

达阳性率 （四格表 χ2 分析） 提示 ANXA5 表达与淋

巴转移相关 （P<0.001），而与性别、年龄、组织分

化、临床分期、神经浸润无关，差异无统计学意

义 （均P>0.05）（表1）。

2.4 胰腺癌中ANXA5基因通路富集分析

为了解胰腺癌患者ANXA5基因通路富集情况，

使用 GSEA4.1.0 软件进行基因集富集分析，结果显

示，在 GSE21501 数据集 （P<0.01） 与 TCGA 数据库

（P=0.04） 均富集到TGF-β通路 （图4）。

2.5 ANXA5基因与TGF-β通路及EMT的相关性

TGF-β通路促进细胞迁移、侵袭和转移的关键

机制之一是诱导上皮-间充质转化 （EMT），为了

解 ANXA5 基因与 TGF- β 通路及 EMT 的关系，在

GSE21501 数据集与 TCGA 中选取 TGF-β通路及 EMT

的相关基因，采用 R 软件绘制相关性热图，结果

显示，ANXA5基因与TGF-β通路的TGFB1、TGFBR1、

TGFBR2、SMAD4 基因均正相关 （结果均具有统计

学意义），且在 GSE21501 数据集中，ANXA5 基因

与上皮标志物 E-cadherin （CDH1） 呈负相关，与间

质标志物 N-cadherin （CDH2）、VIM 基因呈正相关，

由此可表明 ANXA5 基因与 TGF-β通路及肿瘤 EMT

转化有高度相关性 （图5）。

0 10 205 25
时间（月）

150 50 10025
时间（月）

75

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

累
积

生
存

率
Stra
ta

0 20 40 6010 50
时间（月）

30

高表达
低表达
P=0.026

Number at risk

0 20 40 6010 50
时间（月）

30

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

累
积

生
存

率
Stra
ta

0 50 10025
时间（月）

75

高表达
低表达
P=0.016

Number at risk

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

累
积

生
存

率
Stra
ta

0 10 205 25
时间（月）

15

高表达
低表达
P=0.008 2

Number at risk

A B C

图2 ANXA5 表达与预后的关系 A：GSE21501 中 Kaplan-Meier 生存率曲线；B：TCGA 中 Kaplan-Meier 生存率曲线；

C：49例样本的Kaplan-Meier生存率曲线

Figure 2 Relationship between ANXA5 expression and prognosis A: Kaplan-Meier survival curve in GSE21501; B: Kaplan-

Meier survival curve in TCGA; C: Kaplan-Meier survival curve of the 49 samples

1198



第 9 期 仲成成，等：膜联蛋白A5在胰腺癌中的预后意义及机制的生物信息学分析

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

P
0.03

0.123
0.607
0.606

95% CI
1.058~3.126
0.909~2.252
0.737~1.685
0.232~2.342

HR
1.819
1.43

1.114
0.738

ANXA5
AGE
SEX
Stage

0 1 2 3

P
0.029
1.153
0.356
0.746

95% CI
1.064~3.107
0.457~1.131
0.549~1.241
0.382~3.836

HR
1.818
0.719
0.825
1.21

ANXA5
AGE
SEX
Stage

0 1 2 3 4

P
0.134
0.281
0.036

95% CI
0.879~2.612
0.751~2.679
1.044~3.535

HR
1.516
1.419
1.921

ANXA5
T
N

0 1 2 3 4

P
0.125
0.734
0.045

95% CI
0.889~2.612
0.602~2.053
1.014~3.295

HR
1.524
1.112
1.828

ANXA5
T
N

0 1 2 3 4

P
0.041
0.31
—

0.084
—
—
—

95% CI
1.046~8.952
0.63~4.281

—
0.883~7.323

—
—
—

HR
3.06

1.642
—

2.543
—
—
—

ANXA5表达
性别
年龄
临床分期
组织分化
淋巴结转移
神经浸润

0 1 5 10

P
0.014
0.043
0.932
0.036
0.997
0.166
0.323

95% CI
1.305~10.303

1.03~6.475
0.306~3.638
1.078~8.53

0.474~2.102
0.765~4.746
0.574~5.395

HR
3.666
2.582
1.055
3.032
0.999
1.906
1.76

ANXA5表达
性别
年龄
临床分期
组织分化
淋巴结转移
神经浸润

01 5 10 15

15

10

5

0

A
N
X
A
5

男性 女性

0.34

15

10

5

0

A
N
X
A
5

≤60岁 >60岁

0.41
15

10

5

0
A
N
X
A
5

I期 II~IV期

0.000 94

15
10
5
0

A
N
X
A
5

低分化 高分化

0.12 15

10

5

0

A
N
X
A
5

无淋巴结转移 有淋巴结转移

2.1e-05 15

10

5

0

A
N
X
A
5

无神经浸润 有神经浸润

0.57

中分化

0.63
0.2

A

B

C

D E F

G H I

图3 GSE21501与TCGA中单多因素Cox回归分析及49例样本中ANXA5表达与临床病理参数的关系 A：GSE21501中单
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ANXA5表达与临床病理参数的关系

Figure 3 Univariate and multivariate Cox regression analysis of TCGA and GSE21501 and the relationship between ANXA5

expression and clinicopathological parameters in 49 samples A: Univariate and multivariate Cox regression analysis

in GSE21501; B: Univariate and multivariate Cox regression analysis in TCGA; C: Univariate and multivariate Cox

regression analysis in the 49 samples; D-I: The relationship between ANXA5 expression and clinicopathologic parameters

in the 49 samples
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3 讨 论

胰腺癌是消化道恶性程度最高的肿瘤，诊断

主要依靠高分辨率超声、内镜超声、计算机断层

扫描或磁共振成像，除手术外，目前不能切除的

胰腺癌主要以化疗[15]为主，包括单药吉西他滨，

吉 西 他 滨 加 纳 米 颗 粒 白 蛋 白 结 合 紫 杉 醇 ， 和

FOLFIRINOX （叶酸，5-氟尿嘧啶，伊立替康，奥

沙利铂），尽管如此，胰腺癌患者的预后仍然很

差[16-17]。因此，挖掘新的生物标志物并研究胰腺癌

发生、发展的分子机制是改善胰腺癌患者生存预

后的重要措施。

ANXA5 基因位于染色体 4q28-q32，为 1.6 kb

长，分子量为 35.8 kDa，包括 12 个外显子和 1 个内

含子，参与多种生理病理过程[18]。近期研究[19]发现

在接受常规化疗的儿童急性髓系白血病患者中，

ANXA5 的高表达与不良结局相关。另外研究[12]发

现相较于癌旁正常组织，内源性 ANXA5 在胃癌组

织中表达显著降低，但是无法解释的是 ANXA5 高

表达的胃癌患者的总生存率显著低于 ANXA5 低表

达的胃癌患者，ANXA5 基因敲除可促进胃癌细胞

增殖和转移，同时抑制胃癌细胞凋亡。目前在胰

腺癌中尚缺乏针对 ANXA5 基因的研究，本研究基

于生物信息学技术，在GEO数据集及TCGA数据库

中分析了 ANXA5 在胰腺癌中的表达情况，并通过

Kaplan-Meier 生存率曲线评估其过表达对胰腺癌预
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图 5 ANXA5基因与TGF-β通路及EMT相关基因的相关性热图 A：GSE21501；B：TCGA

Figure 5 Heat map of the relationship of the ANXA5 gene with the TGF-β pathway and EMT related genes A: GSE21501;

B: TCGA
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图4 GSEA富集分析中TGF-β通路情况 A：GSE21501；B：TCGA

Figure 4 Enrichment analysis of the TGF-β pathway in GSEA A: GSE21501; B: TCGA

后的价值。分析结果表明，ANXA5 在胰腺癌组织

中的表达显著高于正常组织，且高表达 ANXA5 基

因的胰腺癌患者的预后更差。进一步单多因素的

Cox回归分析表明，ANXA5高表达可以作为判断胰

腺癌预后的危险因素。在 49 例胰腺癌患者组织中

ANXA5 的表达明显高于癌旁组织，且此基因高表

达预示着较差的预后，与上述数据库结果一致。

并且在有淋巴结转移患者中的表达要明显高于无

淋巴结转移患者，表明了 ANXA5 与胰腺癌淋巴结

转移呈正相关，提示 ANXA5 的高表达可能与胰腺

癌细胞的迁移和侵袭相关。本研究结果与 ANXA5

在胃癌组织的研究说明 ANXA5 在不同癌症中既可

以发挥抑癌基因作用，又具有促癌基因作用。

在 小 鼠 肝 癌 研 究[11] 发 现 ANXA5 可 以 通 过

ERK2/c-Jun/pc-Jun （Ser73） 和 ERK2/E-cadherin 途径

介导小鼠肝癌 Hca-F 细胞的体外恶性行为，证明

ANXA5是肝癌Hca-F细胞系淋巴结转移中的重要分

子和肝癌的潜在治疗靶标。在前列腺癌细胞中，

ANXA5 通过抑制 NF-κB p65 磷酸化来抑制 COX-2 的

表达，ANXA5 可能在细胞对促炎刺激的炎症反应

中具有重要的保护作用，因此，将 ANXA5 的抗炎

作用应用到前列腺癌治疗中，可以达到抑制肿瘤

发展和改善耐药的效果[20]。然而，目前尚不清楚

ANXA5 在 胰 腺 癌 组 织 高 表 达 的 具 体 作 用 机 制 。

GSEA基因集富集分析显示，在GSE21501数据集与

TCGA 数据库均富集到 TGF-β通路，提示 ANXA5 基

因可能通过TGF-β通路在胰腺癌中发生作用。

TGF-β信号通路参与到许多疾病的发病机制，

如结缔组织疾病、纤维化和癌症[21]，参与了肝

癌[22]、肺癌[23]、胃癌[24]等肿瘤的发生与发展。在小

鼠模型中，通过抑制胆固醇途径可诱导 TGF-β信

号通路，从而促进胰腺癌基层分化[25]。所以检测

胰 腺 癌 中 TGF- β 信 号 通 路 活 性 具 有 重 要 作 用 。

TGF-β信号通路活性检测主要包括 TGFB1、TGF-β
受体 （TGFBR1、TGFBR2） 及 SMAD4 基因[26-28]。有

证据[29]显示，TGF-β通路促进细胞迁移、侵袭和转

移 的 关 键 机 制 之 一 是 诱 导 上 皮 - 间 充 质 转 化

（EMT）。 EMT 的 标 志 是 E-cadherin 的 缺 失 和 N-

cadherin、vimentin、 slug、 snail 等的上调，这些对

实现运动和侵袭特性至关重要，并允许细胞通过

细胞外基质迁移并在远处形成转移[30-31]。本研究

中，通过绘制 ANXA5 基因与 TGF-β通路相关基因

及 EMT 标志物的相关性热图，结果显示 ANXA5 基

因与胰腺癌 TGF-β通路相关基因及肿瘤 EMT 标志

物高度相关，表明 ANXA5 基因可能通过 TGF-β通

路及诱导上皮-间充质转化 （EMT） 促进胰腺癌的

发生、发展。

综上所述，高表达 ANXA5 可以作为判断胰腺

癌预后的危险因素，其机制可能是通过 TGF-β通

路促进胰腺癌 EMT 转化，有望成为胰腺癌诊治的

新靶点，但本研究关于 ANXA5 在胰腺癌中的作用

机制仅为生物信息学分析，有待进一步实验验证。
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