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Abstract
BACKGROUND
Gastrointestinal cancer is one of the most common 
malignant cancers, but its prognosis is still poor. Exploring 
potential biomarkers is an important aspect of cancer 
research. We intended to explore potential biomarkers for 
gastrointestinal cancer using bioinformatics methods.

AIM
To explore the correlation between the expression of 
PDE2A and immune infiltration in gastrointestinal cancer, 
and to investigate the prognostic value of PDE2A in 
gastrointestinal cancer. 

METHODS
The mRNA and protein expression of PDE2A in different  
gastrointestinal cancers was analyzed based on the HPA, 
TIMER, and UALCAN databases. GEPIA database was 
used to investigate the effect of PDE2A on prognosis 
of patients with different gastrointestinal cancers. The 
relationship between PDE2A expression and immune 
infiltration was analyzed using the TIMER database. 
Frequencies of PDE2A mutations were analyzed using 
cBioPortal database. Protein–protein interaction network 
analysis of PDE2A was based on the STRING database. 

RESULTS
The mRNA and protein expression of PDE2A in liver 
hepatocellular carcinoma (LIHC), stomach adenocarcinoma 

基于生物信息学分析PDE2A基因在消化系统肿瘤预后及
免疫浸润的临床意义

张钊熊, 韩 强, 刘树业

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i18.1055
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(STAD), pancreatic adenocarcinoma (PAAD), colon 
adenocarcinoma (COAD), and esophageal carcinoma (ESCA) 
was lower than that in normal adjacent tissues. Patients 
with LIHC and PAAD with high PDE2A expression had a 
better prognosis. The expression of PDE2A was positively 
or negatively correlated with different immune cells such 
as CD4+ T cells, CD8+ T cells, B cells, macrophages, and 
neutrophils in LIHC, STAD, PAAD, COAD, and ESCA. 
Finally, there were missense mutations in PDE2A gene in 
STAD, PAAD, COAD, and ESCA. 

CONCLUSION
The expression of PDE2A is related to immune infiltration 
in gastrointestinal cancer. Patients with LIHC and PAAD 
with high PDE2A expression have a better prognosis. 
PDE2A may be a potential immunotherapy target and 
prognostic marker for gastrointestinal cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastrointestinal cancer; Immune infiltration; 
Prognosis; PDE2A; Bioinformatics analysis
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摘要
背景
消化系统肿瘤是最常见的恶性肿瘤之一, 然而其预后
仍不好. 探索潜在生物标志物是肿瘤研究的重要方
向. 我们拟利用生物信息学方法探索消化系统的潜在
标志物.

目的
探究在消化系统肿瘤中PDE2A表达与免疫浸润相关
性, 探索PDE2A在消化系统肿瘤中的预后价值.  

方法
通过HPA、TIMER和UALCAN数据库分析PDE2A
在不同消化系统肿瘤中的mRNA及蛋白表达, 利用
GEPIA数据库探索PDE2A在不同消化系统肿瘤患者
预后的影响. 通过TIMER数据库探索PDE2A表达与不
同消化系统肿瘤免疫浸润相关性. 利用cBioPortal数据
库分析PDE2A在不同消化系统肿瘤的遗传突变信息. 
通过STRING数据库探索PDE2A的潜在蛋白相互作用
网络.  

结果
PDE2A基因mRNA和蛋白在肝癌、胃癌、胰腺癌、

结肠癌和食管癌组织中表达低于正常癌旁组织 . 
PDE2A高表达的肝癌和胰腺癌患者较PDE2A低表达
的患者预后良好. PDE2A表达与肝癌、胃癌、胰腺
癌、结肠癌和食管癌不同免疫细胞如CD4+T淋巴细
胞、CD8+T淋巴细胞、B细胞、巨噬细胞和中性粒
细胞呈正相关或负相关. PDE2A 基因在胃癌、胰腺
癌、结肠癌及食管癌中存在错义突变等遗传改变. 

结论
PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润有关. PDE2A高
表达的肝癌和胰腺癌患者预后良好. PDE2A基因可能
为潜在的消化系统肿瘤免疫治疗靶点和预后标志物. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 消化系统肿瘤; 免疫浸润; 预后; PDE2A; 生物信

息学

核心提要: PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润有关. 
PDE2A高表达的肝癌和胰腺癌患者预后良好. PDE2A基

因可能为潜在的消化系统肿瘤免疫治疗靶点和预后标

志物.
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0  引言

癌症是全世界发病率和死亡率的主要原因, 给社会造

成巨大的健康和经济负担[1]. 目前多种不同肿瘤的生存

率仍不理想, 消化系统肿瘤是导致中国肿瘤患者死亡的

主要原因之一[2]. 大样本、高通量和多肿瘤数据对我们

找到致癌的关键基因十分必要. 一些医学公共数据库如

TCGA (The Cancer Genome Atlas)数据库提供了丰富的组

学数据, 使我们在不同组学层面进行探索成为可能. 
越来越多的研究关注到肿瘤免疫和预后标志物的

探索上. 例如, Ye等[3]发现CD96参与多种免疫应答, 调控

免疫细胞浸润, 并影响各种癌症类型的恶性特性. 另有

研究报道FOXD1可能为口腔鳞状细胞癌的潜在预后标

志物和抗耐药治疗靶点[4]. 肿瘤免疫治疗和靶向药物治

疗是肿瘤治疗的重要手段, 但目前对肿瘤免疫治疗和靶

向药物治疗中出现的一些问题尚未完全阐明. 
PDE2A基因(phosphodiesterase 2A), 中文名为磷酸二

酯酶2A, 此基因位于染色体11q13.4上, 属于磷酸水解酶

家族. PDE2A基因突变可引起不同的遗传病包括综合征
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性阵发性运动障碍和非典型Rett综合征[5,6]. 此外, 有研究

提示PDE2A在恶性黑色素瘤细胞生长和侵袭中发挥重

要作用[7]. 然而, PDE2A基因在消化系统肿瘤中尚未见报

道. 本研究中, 我们探索了PDE2A在不同肿瘤类型中的

表达情况. 此外, 我们探索了PDE2A表达与5种不同消化

系统肿瘤(肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌)预后

和免疫浸润的相关性, 以期为消化系统肿瘤的诊治提供

理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)HPA数据库(https://www.proteinatlas.org/); (2)
UALCAN数据库(http://ualcan.path.uab.edu/); (3)GEPIA数
据库(http://gepia2.cancer-pku.cn/#index); (4)TIMER数据库

(http://timer.cistrome.org/); (5)STRING数据库(https://string-
db.org/).
1.2 方法

1.2.1 基因表达分析: 通过HPA数据库(ht tps://www.
proteinatlas.org/)获取PDE2A基因在不同肿瘤中的相

对表达水平. 此外, 采用TIMER数据库(http://t imer.
cistrome.org/)分析PDE2A在不同癌组织和正常癌旁

组织的表达情况. 利用UALCAN数据库(http://ualcan.
path.uab.edu/)探索PDE2A基因在肝癌、胃癌、胰腺

癌、结肠癌和食管癌不同病理分期的表达情况. 
1.2.2 蛋白表达分析: 采用HPA数据库探索PDE2A蛋白

在不同消化系统肿瘤和正常癌旁组织中的表达水平. 
1.2.3 生存预后分析: 利用GEPIA数据库(http://gepia2.
cancer-pku.cn/#index)分析PDE2A mRNA表达对肝癌、

胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌患者预后的影响. 
1.2.4 免疫浸润分析: 通过TIMER数据库中的“Immune 
association”模块探索PDE2A与5种不同消化系统肿瘤

免疫浸润程度的相关性, 包括CD4+T淋巴细胞、CD8+T
淋巴细胞、B细胞、巨噬细胞和中性粒细胞. 
1.2.5 遗传突变分析: 通过cBioPortal数据库(https://
www.cbioportal.org/)的“Cancer types summary”模块

分析PDE2A基因在所有TCGA肿瘤类型的突变类型和

拷贝数改变(Copy number alteration, CNV)信息. 此外, 
利用“Mutations”模块分析PDE2A基因在肝癌、胃

癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌中的遗传突变信息. 
1.2.6 蛋白相互作用分析: 利用STRING数据库(https://
string-db.org/)探索PDE2A的潜在蛋白相互作用网络. 

统计学处理 肿瘤组和正常组表达数据两组比较

采用Wilcoxon检验. 肿瘤患者的生存分析采用COX回

归分析. 免疫分析采用Spearman相关分析. P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 PDE2A基因在不同肿瘤中的表达 我们通过HPA数

据集分析了PDE2A基因在不同肿瘤组织中的表达(图1). 
此外, 我们进一步分析了PDE2A在不同肿瘤组织和正常

癌旁组织中的表达, TIMER数据库结果提示PDE2A基因

在肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌组织中表达

显著低于正常癌旁组织(图2). 最后, 我们通过UALCAN
数据库分析了不同消化系统肿瘤不同病理分期中

PDE2A基因的表达(图3A-E). 
2.2 PDE2A蛋白在不同消化系统肿瘤中的表达 我们

通过分析HPA数据库探索了PDE2A蛋白在不同消化系

统中的表达情况. HPA数据库结果提示PDE2A蛋白在肝

癌、胃癌、胰腺癌和结肠癌组织中呈阴性表达或低表

达, 在正常肝组织、胃组织、胰腺组织和结直肠组织中

呈中等表达或高表达(图4A-D). 
2.3 PDE2A在不同消化系统肿瘤中的预后价值 为了进

一步研究PDE2A在不同消化系统肿瘤中的预后价值, 我
们分析了GEPIA数据库. 结果提示PDE2A高表达的肝癌

和胰腺癌患者较PDE2A低表达的患者预后良好(图5A、

图5C). 然而PDE2A高表达的胃癌患者较PDE2A低表达

的患者预后差(图5B). PDE2A表达对结肠癌和食管癌患

者预后无影响(图5D、图5E). 
2.4 PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润 为了探索

PDE2A表达与肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌

不同免疫细胞的相关性, 我们分析了TIMER数据库. 结
果提示PDE2A表达与肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和

食管癌不同免疫细胞如CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴

细胞、B细胞、巨噬细胞和中性粒细胞呈正相关或负相

关(图6A-E).
2.5 PDE2A基因在消化系统肿瘤中的遗传突变分析 我
们通过cBioPortal数据库分析了PDE2A基因在不同肿瘤

中的遗传突变信息, 结果提示PDE2A基因在不同肿瘤中

存在结构变异、突变及染色体缺失等遗传改变(图7). 我
们进一步通过“Mutations”模块分析了PDE2A基因在

肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌中的突变情况, 
结果提示PDE2A基因胃癌、胰腺癌、结肠癌及食管癌

中存在错义突变等遗传改变(图8B-E), 然而在肝癌中无

基因突变发生(图8A). 
2.6 PDE2A的潜在蛋白相互作用网络 为了探索PDE2A
的潜在蛋白相互作用网络, 我们分析了STRING数据库. 
结果提示PDE2A的潜在相互作用蛋白包括ADCY10、
GUCY1A2、APRT和HPRT1等(图9). 

3  讨论

目前针对消化系统肿瘤的治疗方法主要包括外科手术、
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化疗和免疫治疗[8]. 晚期消化系统肿瘤患者的生存率仍较

低, 从分子角度寻找更好的消化系统肿瘤免疫治疗标志

物和诊治标志物十分必要. Kang等[9]发现LIMK1可促进胃

癌腹膜转移且可能是胃癌治疗的靶点. 另一研究提示血

清外泌体中的miR-638可能为肝癌重要的独立预后标志

物[10]. Peng等[11]发现CMTM6和PD-L1共表达与结直肠癌免

疫微环境激活和预后良好相关. 上述研究对我们明确消

化系统肿瘤的免疫机制和预后判断提供了有力证据, 但
我们对消化系统肿瘤免疫和预后标志物的研究仍不足. 

目前已有多篇研究发现PDE2A参与不同肿瘤的病

理进展. 不同研究发现PDE2A可作为宫颈腺癌早期诊断

和预后评估的生物标志物[12,13]. 另一学者的结果提示长

链非编码RNA LINC01537通过促进PDE2A表达影响温

伯格效应, 进而影响肺癌的能量代谢[14]. 以上研究均提

示PDE2A在肿瘤中发挥重要作用, 然而PDE2A在消化系

统肿瘤如肝癌等尚未见报道. 
我们的研究首次探索了PDE2A在消化系统肿瘤中

的表达, 基因分析结果提示PDE2A基因和蛋白在肝癌、

胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌患者中表达低于正常

癌旁组织. 然而, Ding等的研究与我们的发现相反. 他
们的结果提示PDE2A在宫颈癌组织和HeLa细胞中呈高

表达[12]. 我们认为导致PDE2A在不同肿瘤中表达差异

的原因可能为不同肿瘤间存在异质性. 此外, 我们还发

现PDE2A高表达的肝癌和胰腺癌患者预后良好, 然而

PDE2A高表达的胃癌患者预后较差. 我们认为有如下原

因: 首先, 纳入研究患者的数量不够大, 其次, 其他因素

可能影响了肿瘤患者的预后. 
免疫治疗在消化系统肿瘤如肝癌和肠癌中取得了

显著效果[15,16]. 大量的证据表明, 免疫细胞浸润可影响肿

瘤的发生和复发, 是决定免疫治疗反应和临床疗效的重

要因素[17]. 因此, 越来越多的学者将研究重点关注到肿

瘤的免疫方向. 我们的结果发现PDE2A表达与肝癌、胃

癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌不同免疫细胞如CD4+T
淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞等呈正相关或负相关, 提示

PDE2A表达水平可反应消化道肿瘤的免疫状态. 肿瘤浸

润性淋巴细胞包括T淋巴细胞和B淋巴细胞, 具有抗肿瘤

图  1  PDE2A 在不同肿瘤中的表达. 
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图  3  基于UALCAN数据库分析PDE2A 基因在不同病理分期的表达. 
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功能. 其中CD8 + T淋巴细胞能特异性识别主要组织相

容性复合体抗原, 广泛应用于肿瘤靶向治疗[18]. 我们的

结果可能为消化系统肿瘤免疫治疗的研究提供潜在依

据. 我们同样分析了PDE2A基因在消化系统肿瘤中的遗

传突变, 结果提示PDE2A基因胃癌、胰腺癌、结肠癌及

食管癌中存在错义突变等遗传改变. 上述结果可能为消

化系统疾病靶向药物的开发提供潜在线索. 
然而, 我们的研究仍有一些不足. 首先, 我们的研究

主要是基于数据库挖掘, 我们拟开展更多的体内外实验

验证实验. 其次, PDE2A在不同消化系统肿瘤如肝癌、

胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌中呈低表达, 但其低表

达的分子机制尚不清楚. 我们拟在后续研究探索PDE2A
在消化系统肿瘤中的具体分子机制. 

4  结论

综上所述, 本研究利用生物信息学方法分析了PDE2A基

因在消化系统肿瘤预后及免疫浸润的临床意义. 我们发

现PDE2A mRNA和蛋白在肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠

图  5  PDE2A 基因表达与胃肠道肿瘤生存预后的关系. A: 肝癌; B: 胃癌; C: 胰腺癌; D: 结肠癌; E: 食管癌.
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癌和食管癌患者呈低表达. 此外, PDE2A表达与不同消

化系统肿瘤的免疫浸润有关. PDE2A高表达的肝癌和胰

腺癌患者预后良好. PDE2A可能为潜在的消化系统肿瘤

免疫治疗和预后标志物. 

图  6  PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润的相关性. A: 肝癌; B: 胃癌; C: 胰腺癌; D: 结肠癌; E: 食管癌.
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图  7  利用cBioPortal数据库分析不同TCGA肿瘤中PDE2A 基因的遗传突变特征. 
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文章亮点

实验背景

消化系统肿瘤的预后尚不理想. 生物标志物是肿瘤研究

的重要方向之一, 探索新的消化系统肿瘤相关标志物十

分必要.

实验动机

通过生物信息学探索PDE2A在消化系统肿瘤的潜在临

床意义.

实验目标

探究PDE2A是否与消化系统肿瘤免疫浸润有关, 探索

PDE2A是否影响消化系统肿瘤患者的预后.

实验方法

通过生物信息学分析PDE2A在不同消化系统肿瘤中的

mRNA及蛋白表达. 探索PDE2A对消化系统肿瘤患者预后

的影响. 分析PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润的相

关性. 探索PDE2A在不同消化系统肿瘤的遗传突变情况.

实验结果

PDE2A基因的mRNA及蛋白在肝癌、胃癌和胰腺癌等

消化系统肿瘤中呈低表达. PDE2A高表达的肝癌和胰腺

癌患者预后良好. PDE2A表达与不同消化系统肿瘤的免

疫浸润有关. PDE2A基因胃癌、胰腺癌、结肠癌及食管

癌中存在错义突变等遗传改变.

实验结论

PDE2A基因在肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌

患者呈低表达且与免疫浸润有关. 

展望前景

PDE2A基因可能为潜在的消化系统肿瘤免疫治疗和预

 文章亮点

图  8  利用cBioPortal数据库分析消化系统肿瘤中PDE2A 基因的遗传突变特征. A: 肝癌; B: 胃癌; C: 胰腺癌; D: 结肠癌; E: 食管癌.
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图  9  PDE2A的蛋白相互作用网络. 
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