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临床研究
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[摘要] 目的　探讨Bcl-2相互作用杀伤蛋白(BIK)在胰腺癌中的表达特征及其与肿瘤微环境、患者预后的关系，评估

其作为潜在预后生物标志物和治疗靶点的价值。方法　(1)基于癌症基因组图谱(TCGA)和基因表达综合(GEO)数据库获取

胰腺癌表达谱数据，采用生物信息学方法筛选差异表达基因，并结合生存分析选定BIK基因作为研究靶点；进一步通过

基因本体论(GO)富集分析及基因表达谱交互式分析(GEPIA)数据库评估其潜在生物学功能及与胶原沉积、免疫浸润的相

关性。(2)回顾性收集2020年12月－2023年9月兰州大学第二医院收治的56例胰腺癌患者的组织标本，行HE、免疫组化

(IHC)和天狼星红染色，评估BIK表达与患者临床病理特征及预后的关系。结果　BIK在胰腺癌组织中高表达，且与不良

预后相关(P<0.05)，并富集于含胶原蛋白的细胞外基质区域，与Ⅳ型胶原α1链(COL4A1)、赖氨酰氧化酶(LOX)表达呈正

相关(r=0.39、0.23，P<0.001)；其表达与M1型巨噬细胞浸润呈负相关(r=-0.166，P<0.001)，与TGFB1、TGFB2表达存在明

显相关性(r=0.53、0.26，P<0.001)。BIK 高表达是影响胰腺癌患者总生存期(OS)的危险因素(P=0.0014)，与胶原区域占比

(R²=0.5375，P<0.001)及CD86阳性细胞数(R²=0.4345，P<0.001)密切相关；受试者操作特征(ROC)曲线分析显示BIK蛋白的

表达对胰腺癌患者生存预后具有一定的预测价值(AUC=0.7288，P=0.0034)。此外，BIK表达水平与淋巴结转移(N分期)明

显相关(P=0.001)。结论　BIK在胰腺癌中表达上调，可能通过促进胶原沉积、抑制M1型巨噬细胞浸润进而促进肿瘤进

展，有望成为潜在的预后预测生物标志物和治疗靶点。
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[Abstract] Objective　To explore the expression pattern of Bcl-2 interacting killer protein (BIK) in pancreatic cancer, its 

relationship with tumor microenvironment and patient prognosis, and to evaluate its potential as a prognostic biomarker and 

therapeutic target. Methods　 (1) Expression profile data of pancreatic cancer were obtained from The Cancer Genome Atlas 

(TCGA) and Gene Expression Omnibus (GEO) datasets. Differentially expressed genes were screened using bioinformatics methods, 

and BIK was identified as the research target based on survival analysis. Furthermore, Gene Ontology (GO) enrichment analysis and 

the Gene Expression Profiling Interactive Analysis (GEPIA) database were used to evaluate its potential biological function and its 
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correlation with collagen deposition and immune cell infiltration. (2) Tissue samples from 56 pancreatic cancer patients admitted to 

Lanzhou University Second Hospital between December 2020 and September 2023 were retrospectively collected. Hematoxylin-

eosin (HE), immunohistochemistry (IHC), and Sirius red staining were performed to assess the correlation between BIK expression 

and patients' clinicopathological features as well as prognosis. Results　BIK was significantly overexpressed in pancreatic cancer 

tissues and associated with poor prognosis (P<0.05). It was enriched in extracellular matrix regions containing collagen and positively 

correlated with the expression of collagen type Ⅳ alpha 1 chain (COL4A1) and lysyl oxidase (LOX) (r=0.39, 0.23, P<0.001). BIK 

expression was significantly inversely correlated with M1 macrophage infiltration (r=-0.166, P<0.001), but showed a significant 

positive correlation with the expression of immunosuppressive markers TGFB1 and TGFB2 (r=0.53, 0.26, P<0.001). High BIK 

expression was an independent risk factor affecting the overall survival (OS) in pancreatic cancer patients (P=0.0014), and it was 

closely correlated with the proportion of collagen regions (R²=0.5375, P<0.001) and the number of CD86-positive cells (R²=0.4345, 

P<0.001). Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis demonstrated that the expression of BIK protein had certain 

predictive value for the survival prognosis of pancreatic cancer patients (AUC=0.7288, P=0.0034). In addition, BIK expression level 

was significantly correlated with lymph node metastasis (N stage) (P=0.001). Conclusions　BIK is upregulated in pancreatic cancer 

and may promote tumor progression by promoting collagen deposition and inhibiting M1 macrophage infiltration, it is expected to be 

a promising prognostic biomarker and therapeutic target. 

[Key words] pancreatic cancer; Bcl-2-interacting killer protein; prognosis; extracellular matrix; immune infiltration

胰腺癌因早期症状隐匿、诊断困难，被视为恶

性程度最高的肿瘤之一。2022 年全球约有 46.7 万人

死于胰腺癌，居癌症死亡原因的第6位[1]。尽管根治

性手术是目前最有效的治疗手段，但多数患者确诊

时已出现局部浸润或远处转移，难以通过手术根治。

近年来，免疫治疗和靶向治疗逐渐成为重要的辅助

治疗方式[2]。然而，胰腺癌高度致密的肿瘤微环境

严重限制了免疫细胞浸润和药物递送，这被认为是

疗效不佳的关键因素之一[3]。因此，寻找新的、有

效的治疗靶点对改善患者预后并为临床治疗提供新

思路至关重要。

Bcl-2 相互作用杀伤蛋白 (Bcl-2-interacting killer，
BIK)属于Bcl-2家族BH3-only亚类，是一种定位于内

质网的促凋亡蛋白，可通过调控细胞内钙离子浓度

诱导细胞凋亡[4-5]。既往研究发现，BIK 在雌激素缺

乏或抗雌激素治疗下表达上调，可促进肿瘤细胞凋

亡[6]，在结肠癌等多种肿瘤中表现出一定的抑癌作

用[7]。然而，Lu 等[8]发现，非小细胞肺癌的预后与

BIK高表达密切相关。尽管BIK在多种肿瘤中的生物

学功能已被广泛报道，其在胰腺癌中的表达模式及

临床意义尚未有系统研究，特别是对患者生存预后

的影响，目前仍缺乏相关报道。本研究利用癌症基

因组图谱(The Cancer Genome Atlas，TCGA)、基因表

达综合(Gene Expression Omnibus，GEO)等公共数据

库，结合胰腺癌肿瘤微环境的致密性和免疫浸润特

征，筛选出 BIK 作为潜在治疗靶点；通过生物信息

学分析 BIK 在胰腺癌中的表达及其对患者生存预后

的影响，并结合临床患者的肿瘤组织样本进行验证，

旨在为胰腺癌的治疗和预后评估提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　生物信息学分析　(1)从 TCGA 数据库(http://
www.tcga.org)下载胰腺癌RNA-seq数据(共179例胰腺

癌组织样本)，从GTEx数据库(https://www.gtexportal.
org/)获取正常胰腺组织样本共 362 份；使用 R 4.4.2
软件整合TCGA和GEO数据库的数据，采用DESeq2
进行差异表达分析。(2)使用R 4.4.2软件中的Estimate
包对 179 份胰腺癌组织进行基质评分，并根据基质

评分的中位数将样本分为高评分组(n=89)与低评分

组(n=90)，采用DESeq2进行两组间差异表达基因分

析，并采用 LASSO 回归分析筛选与预后相关的基

因。LASSO回归分析：使用R包“glmnet”分析基因

与预后的相关性，通过十折交叉验证(10-fold cross-
validation)确定正则化参数λ(lambda)；选择对应于最

小均方误差(mean squared error，MSE)加一个标准误

(standard error)的 λ值，即“lambda.1se”，作为最优

参数筛选与预后相关的基因。(3)采用 Kaplan-Meier 
Plotter(https://www.kmplot.com/)初步分析BIK等基因

表达与胰腺癌患者生存预后的关系。(4)基于基因表

达谱交互式分析(Gene Expression Profiling Interactive 
Analysis，GEPIA)数据库 (http://gepia. cancer-pku. cn/)
分析 BIK 基因在胰腺癌组织中的表达情况；从 GEO
数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)下载胰腺癌

数据集GSE28735和GSE62452，分析BIK在胰腺癌组

织中的表达情况。(5)基于TCGA数据库和GEO数据

库中GSE62452数据集，采用 survival包分析BIK表达

与胰腺癌患者预后的关系。根据 BIK 表达量的最佳

截断值(通过 surv_cutpoint 函数计算)，将患者分为

BIK 高表达组与 BIK 低表达组，以总生存期(overall 
survival，OS)作为终点事件，通过 survfit 函数拟合
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Kaplan-Meier 曲线；clusterProfiler 包进行基因本体论

(GO)富集分析。同时，使用TIMER 2.0数据库(http://
timer.cistrome.org/)的 xCell算法分析BIK表达与M1型

巨噬细胞的相关性。

1.2　临床样本收集、检测与分析　收集2020年12月－

2023 年 9 月于兰州大学第二医院确诊并接受根治性

手术的 56 例胰腺癌患者的临床资料进行回顾性分

析。纳入标准：(1)术后病理检查确诊为胰腺癌；

(2)术前未接受放疗、化疗、靶向治疗或免疫治疗；

(3)临床资料及手术标本保存完整且有完整的随访记

录(随访截至 2024 年 6 月 30 日)。排除标准：合并其

他系统恶性肿瘤。56 例胰腺癌患者中男 40 例、女

16例，年龄43~81岁；共收集癌组织标本56份(其中

43份为与癌旁组织配对样本)、癌旁组织标本 43份。

所有标本均经石蜡包埋保存并用于组织染色分析。

本研究获兰州大学第二医院伦理委员会审批

(2024A-756)。
1.2.1　苏木精-伊红(HE)染色　取石蜡包埋组织切

片，经二甲苯脱蜡，依次用 95%、80%、70%梯度乙

醇及蒸馏水水化后，以苏木精和伊红染色，待细胞

核显蓝、细胞质显红或淡红时终止染色。经梯度乙

醇脱水、二甲苯透明后，中性树胶封片。具体方法

参照文献[9]。
1.2.2　免疫组化(immunohistochemistry，IHC)染色　

组织切片经脱蜡水化、抗原修复后，滴加内源性过

氧化物酶阻断剂与非特异性染色阻断剂，37 ℃孵育

10 min；加入一抗[BIK(ab52182)、CD86(ab234401)购
自英国 Abcam 公司，稀释比例 1:100] 4 ℃孵育过夜；

次日回收一抗后，依次加入生物素标记羊抗小鼠/兔
IgG 聚合物和链霉菌抗生物素蛋白 -过氧化物酶，

37 ℃孵育 10 min。DAB 显色后苏木精复染，脱水透

明后封片。染色步骤参照“即用型免疫组化超敏

UltraSensitive™ SP试剂盒”(KIT-9710，福州迈新生物

技术开发有限公司)说明书进行。由两名病理科医师

盲审评分，评分标准为染色强度(0~3分)与阳性区域

比例(0~100%)的乘积。根据 BIK 的 IHC 评分结果，

将评分≥150 分的患者纳入 BIK 高表达组，<150 分的

患者纳入 BIK 低表达组。CD86 为 M1 型巨噬细胞标

志物，其阳性细胞数用于评估浸润水平。

1.2.3　天狼星红染色　组织切片经脱蜡水化后，滴

加铁苏木精染液 5~10 min，蒸馏水冲洗，再用天狼

星红染液染色 10~15 min。经脱水、透明处理后封

片。染色步骤参照“改良天狼星红染色试剂盒”

(G1472，北京索莱宝科技有限公司)说明书进行。该

染色可使胶原纤维呈红色，用于评估细胞外基质中

的胶原含量，胶原区域面积用于定量分析。

1.2.4　生存分析及BIK表达与患者生存预后的关系　

通过 Kaplan-Meier Plotter 对 BIK 及其他候选基因进行

生存分析，并绘制Kaplan-Meier生存曲线。采用受试

者操作特征(ROC)曲线评价 BIK 表达水平对预后的

预测价值，并计算曲线下面积(AUC)。采用 χ2检验

或Fisher确切概率法检验BIK蛋白表达水平与胰腺癌

患者临床病理特征(如性别、年龄、肿瘤分化程度、

TNM 分期等)的关系。采用 survival 包和 survminer 包
进行生存分析和多因素 Cox 比例风险回归分析，并

评估 BIK 高低表达与患者生存预后的独立关系，结

果以风险比(HR)及95%置信区间(CI)表示。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 27.0 软件进行统计分

析，GraphPad Prism 9.5软件制图。所有数据以 x̄±s表
示，组间比较采用独立样本 t检验。显著性标准设为

α=0.05；为控制多重比较偏差，采用Bonferroni校正

P值。

2　结　　果

2.1　TCGA 数据库结合基质评分筛选胰腺癌潜在的

治疗靶点　从 TCGA 数据库中提取胰腺癌组织样本

(n=179)及从 GTEx 数据库中提取正常胰腺组织样本

(n=362)，使用 DESeq2 进行差异表达基因分析，共

筛选出 1386 个上调基因(图 1A)。利用 R 软件中的

Estimate 包对 179 例胰腺癌组织样本进行基质评分，

根据基质评分中位数分为高评分组(n=89)与低评分

组(n=90)，采用DESeq2进行两组间差异表达基因分

析，得到 156 个上调基因 ( 图 1B)，进一步通过

LASSO回归分析，最终筛选出 22个与预后相关的基

因(图1C)。取第一步筛选出的差异表达基因(胰腺癌

组织样本与正常胰腺组织样本)与LASSO回归分析筛

选的22个基因取交集，得到6个基因：BIK、STON2、
CALHM5、FPR3、GLIPR2、MNDA(附图1A)。
2.2　BIK 基因及其他候选基因与胰腺癌患者生存预

后的关系　利用Kaplan-Meier Plotter 分析上述基因表

达与胰腺癌患者OS的关系，结果显示，仅BIK的表

达与胰腺癌患者 OS 具有明显的相关性 (log-rank
P=0.042，附图1B)。据此选取BIK基因作为进一步的

研究靶点。

2.3　BIK 在胰腺癌组织中的表达情况及其与患者生

存预后的关系　基于GEPIA数据库的分析结果显示，

BIK mRNA在胰腺癌组织中的表达水平明显高于癌旁

组织(P<0.05，图 2A)。此外，从 GEO 数据库中获取

胰腺癌数据集 GSE28735 和 GSE62452 进行表达比较

分析，结果也显示 BIK mRNA 在胰腺癌组织中的表

达水平明显高于癌旁组织(P<0.001，图 2B)。基于

TCGA 数据库中的胰腺癌数据进行生存分析，结果

显示，BIK 高表达胰腺癌患者的 OS 明显短于 BIK 低

表达者 (P=0.00045，图 2C)。基于 GEO 数据库中
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GSE62452数据集进行生存分析也得到了类似的结果

(P=0.029，图2D)。
2.4　BIK表达与胶原沉积、免疫浸润的相关性　GO
分析结果显示，BIK 参与与基质中胶原沉积密切相

关的“含胶原蛋白的细胞外基质”通路，该通路在

肿瘤细胞黏附、迁移和基质重塑过程中起关键作用

(图3A)。通过GEPIA数据库分析，BIK与胶原相关基

因Ⅳ型胶原α1链(COL4A1)及基质交联相关基因赖氨

酰氧化酶(LOX)呈明显正相关(r=0.39、0.23，P<0.001，
图3B)。基于TCGA数据库中的胰腺癌组织样本，利

用 xCell 包分析BIK表达与M1型巨噬细胞的相关性，

结果显示二者之间呈负相关 (r=-0.166，P<0.001，

图2　Bcl-2相互作用杀伤蛋白(BIK)在胰腺癌组织及癌旁组织中的差异表达及其与患者OS的关系

Fig.2　Differential expression of BIK gene in pancreatic cancer and adjacent tissues and its relationship with OS
A. 基于基因表达谱交互式分析(GEPIA)数据库分析 BIK mRNA 在胰腺癌组织中的表达情况；B. 基于基因表达综合(GEO)数据库

(GSE28735和GSE62452数据集)分析BIK mRNA在胰腺癌组织中的表达情况；C. 癌症基因组图谱(TCGA)数据库中BIK表达与胰腺癌患者

总生存期(OS)的关系；D. GSE62452数据集中BIK表达与胰腺癌患者OS的关系。*P<0.05，**P<0.001。BIK. Bcl-2相互作用杀伤蛋白

图1　Bcl-2相互作用杀伤蛋白(BIK)基因的筛选

Fig.1　The screening process of BIK gene
A. 火山图示TCGA数据库中胰腺癌组织和GTEx数据库中正常胰腺组织的DESeq2差异分析结果；B. 火山图示基质高评分组(n=89)与

低评分组(n=90)间的DESeq2差异分析结果；C. LASSO回归分析结果。图上排数字表示在相应正则化参数λ下，模型中非零回归系数的数

量，即被筛选进入模型的变量个数；λ.min表示通过交叉验证获得的预测误差(如均方误差)达到最小值时对应的λ；λ.1se表示在交叉验证

误差不超过最小误差加一个标准误范围内所能取到的最大λ值。TCGA. 癌症基因组图谱；FC. 差异倍数
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图3C)。此外，GEPIA数据库中分析显示，BIK表达与

调节M1型巨噬细胞行为的关键基因TGFB1和TGFB2
呈明显正相关(r=0.53、0.26，P<0.001，图3D)。
2.5　BIK 蛋白的表达及其与患者生存预后的关系　

HE染色显示，胰腺癌组织结构紊乱，腺体排列不规

则，而癌旁组织中的腺体结构则相对规则完整。

IHC 染色结果显示，胰腺癌组织中 BIK 呈现出更强

的阳性染色信号，且 IHC 评分明显高于癌旁组织

(P<0.001，图 4A)。根据 BIK IHC 评分结果，将 56 例

胰腺癌患者分为BIK高表达组(n=33)与BIK低表达组

(n=23)，分析BIK表达与患者生存预后的关系，结果

显示，BIK高表达组患者的生存时间明显短于BIK低

表达组(P=0.0003，图 4B)；ROC曲线分析显示，BIK
蛋白的表达对胰腺癌患者的生存预后具有一定的预

测价值(AUC=0.7288，P=0.0034，图 4C)。此外，对

BIK 蛋白表达与患者临床病理特征的相关性进行分

析，结果显示，BIK 蛋白表达水平与淋巴结转移

(N分期)明显相关(P=0.001)，但与患者年龄、性别等

人口统计学特征，肿瘤分化程度、Ki-67 增殖指数、

神经/脉管浸润等肿瘤生物学特征，以及AJCC分期、

肿瘤大小和浸润深度(T 分期)等临床病理特征无关

(P>0.05，表1)。

图3　BIK在胰腺癌中的功能富集及其与关键基因和免疫浸润的相关性

Fig.3　Functional enrichment of BIK and its correlation with key genes and immune infiltration in pancreatic cancer
A. BIK在胰腺癌中参与的细胞组分；B. 基因表达谱交互式分析(GEPIA)数据库中BIK表达与COL4A1和LOX基因表达的相关性；C. xCell

算法中BIK表达与M1型肿瘤相关巨噬细胞的关系；D. GEPIA数据库中BIK表达与TGFB1和TGFB2基因表达的相关性。BIK. Bcl-2相互作用

杀伤蛋白；COL4A1. Ⅳ型胶原α1链；LOX. 赖氨酰氧化酶；TGFB1. 转化生长因子-β1；TGFB2. 转化生长因子-β2；TPM. 每百万转录本数
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表 1　BIK 蛋白表达与胰腺癌患者临床病理特征的关系

[例(%)]

Tab. 1　Relationship between the expression of BIK protein and 

the clinical characteristics of pancreatic cancer patients [n(%)]

年龄

<65岁

≥65岁

性别

男

女

分化程度

低分化

中、低分化

中分化

高分化

Ki-67

≥50%

<50%

10(43.5)

13(56.5)

15(65.2)

8(34.8)

5(21.7)

10(43.5)

8(34.8)

0

6(26.1)

17(73.9)

21(63.6)

12(36.4)

25(75.8)

8(24.2)

4(12.1)

12(36.4)

12(36.4)

5(15.2)

17(51.5)

16(48.5)

2.229

0.738

4.449

3.621

0.136

0.390

0.231

0.057

临床特征
BIK低表达组

(n=23)
BIK高表达组

(n=33)
χ2 P

神经/脉管浸润

是

否

AJCC分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

T分期

T1

T2

T3

T4

N分期

N0

N1

N2

14(60.9)

9(39.1)

5(21.7)

15(65.2)

3(13.0)

1(4.3)

14(60.9)

6(26.1)

2(8.7)

9(39.1)

13(56.5)

1(4.3)

26(78.8)

7(21.2)

12(36.4)

14(42.4)

7(21.2)

6(18.2)

12(36.4)

12(36.4)

3(9.1)

16(48.5)

5(15.2)

12(36.4)

2.132

2.821

4.276

13.47

0.144

0.275

0.250

0.001

(续  表)

临床特征
BIK低表达组

(n=23)
BIK高表达组

(n=33)
χ2 P

BIK. Bcl-2相互作用杀伤蛋白；AJCC. 美国癌症联合委员会

图4　临床胰腺癌样本中BIK的苏木精-伊红(HE)染色、免疫组化(IHC)染色及生存预后结果

Fig.4　Hematoxylin eosin (HE) staining of clinical pancreatic cancer samples, immunohistochemistry (IHC) staining of BIK, and survival 
prognosis results

A. 胰腺癌组织与癌旁组织中BIK的HE和 IHC染色结果及BIK蛋白在胰腺癌组织和癌旁组织中的 IHC染色评分比较 ；B. BIK高表达和

低表达患者的Kaplan-Meier生存曲线；C. 基于BIK蛋白的表达对胰腺癌患者生存预后预测价值的ROC曲线。**P<0.001。BIK. Bcl-2相互作

用杀伤蛋白；AUC. 曲线下面积
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2.6　BIK 蛋白表达与胶原沉积、免疫浸润的相关

性　IHC染色结果示BIK主要定位于细胞质，BIK高

表达组的染色强度明显强于低表达组。HE 染色显

示，BIK低表达组中可见胰腺导管样结构，而BIK高

表达组导管结构消失。天狼星红染色显示，BIK 高

表达组胰腺癌组织中的胶原纤维呈现更大面积的红

色沉积，染色更深、更密集，而 BIK 低表达组中胶

原染色相对较浅、分布较少，进一步定量分析显示，

BIK高表达组胶原区域占比较BIK低表达组明显增加

(P<0.001，图 5A，附图 1C)。将 56 例胰腺癌患者的

BIK IHC评分与天狼星红染色中胶原区域占比绘制成

散点图(图 5B)，结果显示两者之间呈明显正相关

(R2=0.5375，P<0.001)。同样，CD86阳性细胞计数结

果显示，BIK高表达组患者的CD86阳性细胞数明显

少于 BIK 低表达组(P<0.001，图 5A，附图 1C)；将

BIK IHC 评分与 CD86 阳性细胞数绘制为散点图

(图5C)，结果显示两者之间呈明显负相关(R2=0.4345，
P<0.001)。

2.7　胰腺癌患者OS影响因素的多因素Cox比例风险

回归分析结果　对 56例胰腺癌患者的临床病理特征

的分析结果显示，BIK高表达是影响胰腺癌患者OS
的危险因素(P=0.0014，附图1D)。

3　讨　　论

胰腺癌是一种治疗困难且高度致命的全身性疾

病，5 年生存率仅 10%[10]。尽管治疗手段不断进步，

但患者生存预后仍无明显改善。免疫疗法虽在多种

实体瘤中取得突破，但在胰腺癌中的疗效有限。胰

腺癌的免疫抑制性肿瘤微环境被认为是影响治疗反

应的关键因素之一，因此改善肿瘤微环境有望提高

药物敏感性，进而改善患者的预后[11]。

在乳腺癌中，BIK 在雌激素依赖性细胞中被沉

默，通过抗雌激素治疗可激活 BIK，诱导肿瘤细胞

凋亡。而耐药的乳腺癌细胞则不表达BIK[6,12]，提示

BIK可能为抑癌因子[4]。在非小细胞肺癌中，BIK与

Bcl-2的过表达可增强两者之间的竞争，促进与炎症

和免疫反应相关的 caspase 蛋白过表达，从而加快肿

瘤进展[4]。上述研究提示，BIK在不同肿瘤类型中可

能具有双重作用，其生物学功能亟须进一步阐明。

胰腺癌的肿瘤微环境富含星状细胞和癌症相关

成纤维细胞，导致ECM中胶原沉积，形成致密的肿

瘤基质，进而促进免疫抑制和治疗抵抗，这是治疗

图5　BIK的表达与胰腺癌组织中胶原沉积和免疫浸润的相关性

Fig.5　Correlation of BIK expression with collagen deposition and immune infiltration in ECM of pancreatic cancer tissue
A. BIK高、低表达患者的HE染色、免疫组化(IHC)染色、天狼星红染色和CD86的 IHC染色结果；B、C. BIK的 IHC评分分别与天狼

星红染色的胶原区域占比(B)和CD86阳性细胞数(C)的相关性。BIK. Bcl-2相互作用杀伤蛋白
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失败的主要原因[13]。此外，M1型巨噬细胞的浸润可

显著影响胰腺癌免疫治疗的疗效[14-15]。本研究通过

生物信息学分析筛选与胰腺癌患者预后密切相关的

上调基因，结合肿瘤基质的致密性及免疫浸润特点，

选择 BIK 作为研究靶点。通过 TCGA、GEO 等公共

数据库分析BIK在胰腺癌中的表达及其对患者OS的

影响，进一步揭示了BIK与肿瘤ECM中胶原沉积及

M1型巨噬细胞浸润的关系。有研究表明，血清转化

生长因子(TGF)-β1和Bcl-2家族蛋白的表达水平与食

管鳞癌患者的临床病理特征及预后呈正相关[16]。在

肝纤维化模型中，加味柴胡当归汤可通过调控PI3K/
Akt/Bcl-2 信号通路，调控肝细胞凋亡，激活肝星状

细胞并诱导其分泌大量胶原及其他基质蛋白[17]。由

此推测，BIK 可能通过调控 TGFB1/2 基因的表达及

PI3K/Akt/Bcl-2信号通路，诱导ECM中的胶原沉积，

从而抑制免疫细胞浸润，参与胰腺癌的发生发展过

程。在临床验证方面，本研究收集 56例胰腺癌患者

的术后组织样本，构建胰腺癌组织微阵列，并通过

HE染色、IHC染色及天狼星红染色等验证BIK在胰

腺癌中的表达特征及其与患者预后的关联。鉴于胰

腺癌肿瘤微环境的高度复杂性，联合应用基质靶向

与免疫靶向治疗，有望更有效地干预肿瘤微环境，

从而提高治疗反应率[18]。未来可通过体外实验或动

物实验进一步探索以 BIK 为靶点的联合免疫治疗策

略在胰腺癌中的应用潜力。

本研究存在一定的局限性：(1)样本量有限，相

关性分析中部分指标的 R²值波动较大(图 5B、C)；
(2)患者诊断及手术时间不一致，随访时间存在差

异，可能影响预后的评估；(3)虽然 IHC结果初步验

证了 BIK 的表达模式，但其分子机制尚未明确，仍

需进一步开展体内外功能实验。考虑到 BIK 在其他

肿瘤中可能具有双重作用，其在胰腺癌中的生物学

功能亦值得深入探究。

综上所述，本研究结果表明，BIK 在胰腺癌中

高表达，可能通过促进胶原沉积及影响免疫细胞浸

润参与肿瘤进展。BIK 作为预后评估因子及治疗靶

点具有潜在的应用价值，未来应进一步探索其作用

机制与临床转化的可能。

【附加材料】

附图 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-
7402.0003.2025.1013FJ。
请扫描右方二维码获取。
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