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【摘要】目的  探讨 BIRC5 在干细胞治疗前列腺癌中的作用机制。方法  通过 GEPIA

数据库在线分析 BIRC5 在前列腺癌中的表达，整理 GSE3325 与 GSE46602 的数据集、基因

表达综合数据库（GeneExpression Omnibus，GEO）和癌症基因组图谱（the cancer genome 

atlas，TCGA）数据库中的基因数据，筛选差异表达基因。利用 cBioPortal 在线分析平台筛

选 BIRC5 共表达基因，在 Genecards 网论筛选干细胞相关基因并进行基因本体论（Gene 

Ontology，GO）富集分析与京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，KEGG） 富 集 分 析， 确 定 关 键 基 因 及 通 路。 通 过 蛋 白 质 互 作（protein-protein 

interaction，PPI）网络分析确定关键蛋白互作基因，临床验证 BIRC5 在前列腺癌中的表达

及其诊断效能。结果  GEPIA 数据库的分析显示，BIRC5 在前列腺癌组织中的表达显著高

于癌旁组织（P ＜ 0.05），可能促进癌症进展。筛选数据集的差异表达基因（differentially 

expressed genes，DEGs）、共表达基因、干细胞相关基因确定 DEGs。GO 富集分析显示，这

些基因主要参与细胞外基质，腺体发育，药物代谢 - 其他酶。PPI 网络和 Kaplan-Meier 生存

曲线分析表明，BIRC5 高表达与前列腺癌患者生存率显著相关。基于 BIRC5 生物标志物的

受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，ROC 结果表明其在疾病诊断

和预测中具有较好潜力（AUC：0.888，CI：0.832~0.944）。结 论  本研究及已有结果表明，

BIRC5 在前列腺癌及其它多种肿瘤中高表达，是泛癌基因和潜在治疗靶标，为前列腺癌干细

胞治疗提供了新思路和精准策略。
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【Abstract】Objective  To explore the mechanism of action of BIRC5 in stem cell therapy 
for carcinoma of prostate. Methods  BIRC5 expression in carcinoma of prostate was analysed 
online using the GEPIA database. Gene data from the GSE3325 and GSE46602 datasets, the Gene 
Expression Omnibus (GEO) and the cancer genome atlas (TCGA) databases were collated to 
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identify differentially expressed genes. The cBioPortal online analysis platform was utilised to screen for co-
expressed genes of BIRC5, whilst the Genecards website was used to screen for stem cell-related genes. Gene 
Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses were conducted 
to identify key genes and pathways. Key protein-interacting genes were identified through protein-protein 
interaction (PPI) network analysis, and the expression of BIRC5 in carcinoma of prostate and its diagnostic 
utility were clinically validated. Results  Analysis of the GEPIA database revealed that BIRC5 expression in 
carcinoma of prostate tissue was significantly higher than in adjacent non-cancerous tissue (P<0.05), suggesting 
it may promote cancer progression. Differentially expressed genes (DEGs), co-expressed genes and stem cell-
related genes to identify DEGs. GO enrichment analysis revealed that these genes are primarily involved in the 
extracellular matrix, glandular development and drug metabolism–other enzymes. PPI network and Kaplan-
Meier survival curve analyses indicated that high BIRC5 expression is significantly associated with survival rates 
in carcinoma of prostate patients. Based on the receiver operating characteristic (ROC) curve for the BIRC5 
biomarker, the ROC results indicate that it holds good potential for disease diagnosis and prognosis (AUC: 
0.888, CI: 0.832–0.944). Conclusion  This study and existing findings indicate that BIRC5 is highly expressed 
in carcinoma of prostate and various other tumours, acting as an oncogene and a potential therapeutic target, 
thereby providing new insights and precision strategies for the treatment of carcinoma of prostate stem cells.

【Keywords】Carcinoma of prostate; BIRC5 gene; Targeted therapy; Mechanism

在全球范围内，前列腺癌是男性第二大常见

恶性肿瘤，其危险因素包括年龄、家族史和遗传

易感性，此外还可能与吸烟、饮食、体育活动、

特定药物和职业因素有关 [1]。前列腺癌早期临床症

状不明显，多数患者确诊时已属中晚期。目前，

中晚期前列腺癌患者首选治疗方案为雄激素剥夺

治 疗（androgen deprivation therapy，ADT）， 但 是

10%~20% 的病例在雄激素剥夺后继续进展 [2-3]。潮

热为接受该疗法的前列腺癌患者的常见不良反应，

可显著降低患者的生活质量 [4]。因此，寻找调控前

列腺癌的关键基因，找到有效的诊断靶标和治疗方

法至关重要。

Birc5 在细胞增殖和抑制细胞凋亡方面具有

双 重 作 用。Birc5 基 因 编 码 Survivin 蛋 白， 该 蛋

白是细胞凋亡家族抑制剂（inhibitor of apoptotic 

proteins，IAPs）的成员，其中大部分与抑制细胞

凋亡和促进细胞增殖有关，参与染色体凝结等细

胞分裂过程，通常在人类胎儿发育期间和成体细

胞中表达，特殊情况下在大多数癌细胞中高度表

达 [5- 7]。Le F 等发现，与正常前列腺组织相比，

Birc5 mRNA 的表达量在前列腺癌和前列腺癌转移

中显著增加，而 p53 的突变会导致 Birc5 上调，

部分前列腺癌患者表现出 p53 突变，这增加了根

治性前列腺切除术术后风险 [8-10]。此外，Birc5 还

可通过某些途径激活自然杀伤细胞，改变前列腺

癌免疫微环境，有望成为新的治疗靶点 [10-11]。本

研究拟通过研究 Birc5 基因对前列腺癌精准治疗

中的差异表达及潜在机制，为前列腺癌的诊治提

供参考。

1  资料与方法

1.1  Birc5在前列腺癌中的表达
GEPIA 是一个可以对单基因表达进行系统分

析的工具，共收录了 9 736 个肿瘤组织和 8 587

个正常组织的 RNA 测序数据。使用 GEPIA 的单

基因分析功能，创建 Birc5 在不同肿瘤组织样本

中的 mRNA 表达图谱，并绘制箱型图将 Birc5 在

各类型癌样本和正常样本的表达情况。

1.2  下载并筛选基因数据集
基 因 表 达 综 合 数 据 库（GeneExpression 

Omnibus，GEO）是一个国际公共存储库，收录

并整理了全球范围内研究工作者上传的微阵列

芯片、第二代测序以及其他形式的高通量基因

组数据。癌症基因组图谱（The Cancer Genome 

Atlas，TCGA）数据库是一个大型的含有癌症相

关的各种组学数据研究参考的数据库。从 GEO

和 TCGA 中下载表达矩阵，获取前列腺癌患者

和健康人群对照的 GSE3325、GSE46602。在 R 

Studio 软件上的 GPL 中筛选出基因列和 ID 列，

将 ID 转化成表达矩阵，融合到 GSE 中，并将原
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来的探针列替换，运行代码并整理数据，最终得

到整理后的基因数据集。

1.3  筛选关键基因
在 Gene Card 数 据 库 中 ， 以 “Relevance 

score# ＞ 2”为筛选条件收集干细胞的基因。使

用 cBioPortal 数 据 库， 以 P ＜ 0.05 筛 选 出 Birc5
的 共 表 达 基 因。 将 上 述 基 因 与 从 GSE46602，

GSE3325，TCGA-PRAD 筛选出的基因取交集，

以 获 得 差 异 表 达 基 因 （differentially expressed 

genes，DEGs）。

1.4  富集分析
利用 R clusterProfiler 包和 R AnnotationHub 包

对基因进行 GO/KEGG 功能富集分析，使用错误

发现率方法校正 P 值，找到 DEGs 在前列腺癌细

胞中高表达的通路和相关机制。

1.5  蛋白质互作网络分析
根据网络药理学原理，用 STRING 进行蛋白

质互作（protein-protein interaction，PPI）网络分析，

识别关键蛋白互作基因。同时绘制蛋白质 - 蛋白

质互作分析并对结论进行可视化分析。

1.6  HPA数据库分析验证
通过人类蛋白质图谱数据库（The Human 

Protein Atlas，HPA） 的 免 疫 组 化 数 据 来 检 测

Birc5 蛋 白 在 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌 干 细 胞 样

（castration-resistant prostate cancer-Stem cell，

CRPC-SCL）中的表达情况，分析 CRPC-SCL 组

织和癌旁正常组织中 Birc5 mRNA 及蛋白表达

差异。通过受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线，得到 ROC 曲线的下

面积（area under the curve，AUC），分析 Birc5

对 CRPC-SCL 的诊断效能。

1.7  统计分析
采用 Mann-Whitney 检验比较不同组间数据，

并使用 Pearson 相关分析评估变量间的关系。所

有数据均使用 R 4.2.1 版统计分析；生存率通过

Kaplan-Meier 法 计 算， 并 用 log-rank 检 验 分 析

Birc5 表达与预后之间的关系，P ＜ 0.05 表示差

异具有统计学意义。

2  结果

2.1  差异表达基因的识别
从 GSE3325（ 继 发 癌 vs. 正 常 组 织 ）、

GSE46602（前列腺癌 vs. 正常组织）和 TCGA 数

据库中筛选出 DEGs，筛选条件为上调和下调分

子的 log2FoldChange 值绝对值最大的前 25 个基因。

通过火山图和热图展示这些 DEGs。筛选条件：

|log2FC| ＞ 1，Padj ＞ 0.05，以观察样本中基因的

表达情况，见图 1、图 2。

2.2  关键基因的筛选
筛 选 来 自 GSE3325、GSE46602 和 TCGA 的 

DEGs 合并使用获得与 Birc5 的共表达基因和干细

胞基因的交集，以获得关键差异基因，见图 3。

2.3  功能富集分析 
通过 GO 和 KEGG 分析，进一步探索相关功

能和通路。在生物过程（biological process，BP）

富集分析中，涵盖了腺体发育、上皮细胞增殖、

外包结构组织化、细胞外结构组织化和细胞外基

质组织化。其中，腺体发育、细胞外结构组织和

细胞外基质组织表现出较高的基因比率。在细胞

成分（cell components，CC）富集分析中，含胶原

蛋白的细胞外基质、膜微结构域、膜筏、质膜筏

和小窝尤为突出。分子功能（molecular function，

MF）富集分析显示，功能集中于酶抑制剂活性、

细胞外基质结构成分、过氧化物作为受体的氧化

还原酶活性、过氧化物酶活性和谷胱甘肽转移酶

活性，细胞外基质结构成分、过氧化物酶活性和

谷胱甘肽转移酶活性较为显著。KEGG 通路富集

分析涵盖了药物代谢 - 其他酶、铂类药物耐药性、

谷胱甘肽代谢、药物代谢 - 细胞色素 P450 和化

学致癌 -DNA 加合物，药物代谢 - 其他酶和铂类

药物耐药性显示出较高的表达，见图 4。

2.4  PPI互作网络的构建
将 DEGs 输入 STRING，生成 PPI 网络，并基

于该网络使用 Cytoscape 3.6.1 软件进行可视化分

析。共筛选出 10 个关联度最高基因，见图 5。

2.5  Birc5在胃癌组织中的表达及其在多种
癌症中的分析

GEPIA 数据库的在线分析结果显示，Birc5
在前列腺癌组织中的表达显著高于癌旁组织，提

示 Birc5 的表达可能促进前列腺癌的进展。此外，

GEPIA 数据库的泛癌分析显示，Birc5 在多种癌

症类型中均呈现特异性高表达，表明其可能是多

种癌症的靶向分子，见图 6。

2.6  生存预测
通过对前列腺癌在 GEPIA 数据库中的数据集

进行生存分析，采用默认参数，根据患者 Birc5
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图2  样本中基因的表达情况

Figure 2. Gene expression in the samples
注：A.TCGA的基因差异表达情况；B.TCGA火山散点图；C.TCGA样本的基因表达情况热图。

图1  样本中基因的表达情况

Figure 1. Gene expression in the samples
注：A、C. GSE3325和GSE46602的基因差异表达情况；B 、D. GSE3325和GSE46602样本的基因表达情况热图。
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图3  干细胞治疗前列腺癌关键基因

Figure 3. Key genes in stem cell therapy for prostate cancer

图4  GO/KEGG富集分析

Figure 4. GO/KEGG enrichment analysis
注：A、B、C. GO富集分析图；D. KEGG富集分析图。
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图5  蛋白质互作网络图

Figure 5. Diagram of protein-protein interaction interaction network 
注：A. PPI网络预测图；B. PPI互作网络中关联度最高的10个基因。

图6  BIRC5的临床表达意义

Figure 6. The clinical significance of BIRC5 expression
注：A. 经过RNA测序发现BIRC5在前列腺癌组织的表达显著上调，该数据来自GEPIA数据库，纵坐标为log2 (TPM+1)。*P<0.05。B. 展示了多种
癌症类型中基因BIRC5的表达水平，数据来自GEPIA数据库。纵坐标表示log2 (TPM+1)，即每百万转录本的表达水平。图中的红色点表示肿瘤样
本，绿色点表示正常样本，黑色条表示基因表达水平的平均值。

中位数值分为高低表达两组并利用 logrank 检验分

析前 10 个核心基因表达与前列腺癌患者预后的

相关性。结果显示，Birc5 基因的高表达对生存率

有显著的负面影响（P ＜ 0.05），提示 Birc5 基

因表达水平可能是患者预后的一种潜在指标。预

后模型的 AUC 值为 0.888（0.832~0.944），表明

Birc5 基因在诊断前列腺癌方面具有较高的敏感性

和特异性。见图 7、图 8。

2.7  Birc5在前列腺癌肿瘤细胞免疫组化染
色结果

HPA 数据库免疫组化染色结果显示，前列

腺癌肿瘤细胞中 Birc5 呈高度阳性表达，前列

腺正常组织中 Birc5 呈阴性表达。肿瘤组织中

Birc5 的高度阳性表达表明，其可能在前列腺癌

细胞的生长、增殖和抗凋亡过程中起到重要作

用，见图 9。

A B

A B
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图7  相关基因的生存预测分析

Figure 7. Survival prognosis analysis of relevant genes

图8  基于BIRC5生物标志物建立的AUC曲线

Figure 8. AUC curve based on the BIRC5 biomarker
注：FPR，1-specificity，1-特异性；TPR，true positive rate，敏感性；ROC，receiver operating characteristic，受试者工作特征曲线；AUC，area 
under the Curve，ROC曲线的曲线下面积；CI，Confidence Interval，置信区间。
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3  讨论

前列腺癌作为全球男性高发恶性肿瘤，其治

疗策略的优化及新型药物的开发始终是研究热

点 [12]。本研究通过生物信息学分析发现，Birc5 在

前列腺癌中高表达，并且与癌症进展和较差的生

存预后相关，并进一步探讨了 Birc5 在前列腺癌

治疗中的影响及其具体通路与分子机制。

在本研究中，首先筛选了前列腺样本与正

常 样 本 之 间 的 DEGs 与 Birc5 共 表 达 基 因、 干

细胞相关基因取交集，最终获得了研究所需的

DEGs。随后进行了 GO/KEGG 分析、PPI 网络构建、

通路相互关系和生存分析。分析结果表明，Birc5
基因在前列腺癌中高表达，其可能与前列腺癌患

者的不良预后相关。Birc5 是一种具有强抑制凋亡

作用的蛋白，可能通过阻断半胱天冬酶的活化来

调节细胞分裂和抑制细胞凋亡。在肿瘤细胞中，

Birc5 的过度表达会抑制细胞从 G1 期的静止状态，

向 S 期转变，并且在 G2/M 期显著上调 [13]。同时，

Birc5 通过与纺锤体微管蛋白特异性结合，维持

微管结构的稳定，防止纺锤体水解，从而保护有

丝分裂细胞器的完整，表现为持续的细胞增殖促

进作用。此外，Birc5 涉及的信号通路包括 PI3K/

Akt、MAPK 和 Wnt/β-catenin[14]， 这 些 通 路 在 细

胞的生长、分裂和凋亡过程中发挥关键作用，亦

能促进肿瘤细胞的增殖与侵袭 [15]。Birc5 在前列

腺癌的发生和进展中起到重要作用，这一功能主

要通过抑制细胞凋亡和促进细胞增殖来实现 [16]。

Birc5 在癌症干细胞中高表达，通过多种机制促

进肿瘤的生长和存活 [17-18]。此外，Birc5 还通过

抑制细胞凋亡途径，增强癌细胞的存活能力 [18]。

Birc5 在维持癌症干细胞的自我更新和多能性方面

同样发挥重要 [19]，这对于前列腺癌的持续生长和

耐药性至关重要。

尽管 Birc5 的经典功能聚焦于调控细胞周期

与抑制凋亡，但本研究通过 GO/KEGG 富集分析

图9  BIRC5在前列腺癌肿瘤细胞免疫组化染色结果

Figure 9. Immunohistochemical staining results for BIRC5 in prostate cancer tumour cells
注：A. 前列腺癌肿瘤细胞中BIRC5呈高度阳性表达（男性，73岁，ID：2201），阳性信号定位于细胞质，细胞膜。B. 前列腺癌肿瘤细胞中
BIRC5呈高度阳性表达（男性，58岁，ID：3303），阳性信号定位于细胞质，细胞核。C. 前列腺癌肿瘤细胞中BIRC5呈高度阳性表达（男性，
63岁，ID：4940），阳性信号定位于细胞质，细胞膜。BIRC5在正常前列腺癌肿瘤细胞免疫组化染色结果。D. 前列腺癌肿瘤旁正常组织中
BIRC5呈阴性表达（男性，64岁，ID：1938）。E. 前列腺癌肿瘤旁正常组织中BIRC5呈阴性表达（男性，64岁，ID：1938）。F. 前列腺癌肿瘤
旁正常组织中BIRC5呈阴性表达（男性，76岁，ID：2932）。
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发现，该基因在前列腺癌中更密切关联于细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）调控及代谢过

程，提示 Birc5 的生物学功能可能存在疾病特异

性调控差异。GO 细胞成分富集结果显示，DEGs

主要定位于含胶原的 ECM。ECM 的硬化和重塑

是前列腺癌进展的重要因素 [20]。具体而言，ECM

中的胶原蛋白通过影响肿瘤微环境，促进癌细胞

的增殖、迁移和侵袭 [21]。Birc5 能增加 ECM 沉积，

而 ECM 能激活 YAP/TEAD 推动有谱系可塑性的

前列腺上皮肿瘤细胞发生谱系转变转化为更具侵

袭性的亚型 [22-23]。同时，胶原蛋白还可以通过与

细胞表面受体相互作用，激活多种信号通路，从

而增强癌细胞的存活能力和耐药性 [24]。生物过程

富集分析表明，DEGs 涉及腺体发育、细胞外结

构组织和 ECM 组织。最后，KEGG 通路分析揭

示了 DEGs 主要参与药物代谢，对铂类药物有耐

药性。铂类药物在前列腺癌的治疗中具有重要作

用。去势性前列腺癌患者通常对传统的 ADT 产生

耐药性，而铂类药物如顺铂和卡铂通过形成 DNA

加合物，干扰 DNA 复制和转录，从而诱导癌细

胞凋亡。研究表明，转移性前列腺癌患者中存在

DNA 修复基因突变（如 BRCA1 和 BRCA2）的患

者对铂类药物更为敏感 [25-26]。药物代谢在前列腺

癌的治疗中也起着关键作用。铂类药物的代谢和

清除主要通过肝脏和肾脏进行，代谢途径的变化

可能影响药物的疗效和毒性 [27]。还可改变谷胱

酸肽代谢酶活性引起氧化应激，促进前列腺癌进

展 [28- 29]。另有研究表明，氧化应激能特异性下调

Birc5 推动乳腺癌进展，但其具体机制仍待进一步

探索 [30]。

将 DEGs 提交给 STRING 数据库，生成蛋白

质 - 蛋白质相互作用（PPI）网络，并基于该网

络使用 Cytoscape 3.6.1 进行可视化分析，筛选出

10 个关联度最高的基因，并对这些基因进行生

存分析，最终筛选出 Birc5可能是唯一的预后核

心基因。

基于 HPA 数据库的免疫组化染色结果，发

现Birc5在前列腺癌肿瘤细胞中呈高度阳性表达，

而在前列腺正常组织中呈阴性表达。Birc5 的过度

表达能够抑制肿瘤细胞的凋亡，增强肿瘤细胞的

存活能力，因此，提示其可能是前列腺癌的一个

生物标志物。正常前列腺组织中 Birc5 的阴性表

达进一步支持其在前列腺癌中的特异性。在此基

础上，为探究 Birc5 是否为前列腺癌的特异性分

子，利用 GEPIA 数据库进行泛癌分析，结果发现

Birc5 在多种癌症中高表达，提示其可能在多种肿

瘤发生发展中起到重要作用。

本研究采用生物信息学方法讨论了 BIRC5 在

前腺癌中的表达调控作用机制，及其潜在靶向治

疗潜力，或可为前列腺癌的临床诊治及相关研究

提供参考依据。
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