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基于数据挖掘分析GPRC5A 在胰腺癌中的表达及意义

伍龙1，袁静萍2，叶俊杰1，程彦磊1，李源1，陶卫平1

(武汉大学人民医院 1. 肿瘤中心；2. 病理科，武汉 430060)

[摘　要]	 目的：基于生物信息数据挖掘阐明G蛋白偶联受体C家族5A基因(G protein-coupled receptor family 

C ， m e m b e r  5 ， g r o u p  A ， G P R C 5 A ) 在胰腺癌中的表达及临床意义。方法：检索 O n c o m i n e ，

TCGA，Human Protein Atlas等基因数据库，分析GPRC5A在胰腺癌中的表达差异，并分析其在不

同肿瘤中的表达。采用Western印迹技术在武汉大学人民医院小样本队列中验证GPRC5A在胰腺癌

及癌旁组织中的蛋白表达水平，采用Kaplan-Meier进行患者生存分析，并对GPRC5A与靶向药物敏

感性关系进行分析。结果：对Oncomine数据库中有差异表达的295项研究数据进行差异性分析，

发现胰腺癌组织GPRC5A基因的表达明显高于正常胰腺组织。对GPRC5A在不同肿瘤组织中表达的

4 184项研究进行荟萃分析，发现GPRC5A在胰腺癌组织中显著表达增高。通过生存分析发现高表

达GPRC5A胰腺癌患者生存期明显低于低表达者，高表达患者预后更差。此外，GPRC5A表达与靶

向药物厄洛替尼的药物敏感性有一定关联。结论：GPRC5A在胰腺癌组织中呈现高表达，与患者

预后显著相关，其有可能成为胰腺癌诊断及药物治疗的新靶点。
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Abstract Objective: To explore the expression of G protein-coupled receptor family C, member 5, group A (GPRC5A) and 

its prognostic role in pancreatic cancer based on datasets. Methods: The data of the GPRC5A in pancreatic cancer 

were extracted from the online open Oncomine, TCGA and Human Protein Atlas databases. Then we explored 

the difference in various cancers and verified the expression value of GPRC5A by immunohistochemical study 

with clinical pancreatic cancer tissues. The prognostic value of GPRC5A in pancreatic cancer was analyzed by 

Kaplan-Meier Plotter. In addition, the association between sensitive of molecule-targeting agents and GPRC5A in 

pancreatic cancer was researched. Results: A total 295 studies were obtained from Oncomine, and the results were 

found that the expression of GPCR5A in pancreatic cancer was significantly higher than normal pancreatic tissues, 

which were also verified by our immunohistochemical experiment. Compared with other types of tumor in 4 184 
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胰 腺 癌 是 一 种 恶 性 程 度 极 高 的 恶 性 肿 瘤 ，

早 期 诊 断 困 难 ， 患 者 5 年 生 存 率 较 低 。 在 中 国 ，

2000—2011年胰腺癌发病率呈现持续升高趋势，

而治疗也困难重重 [ 1 ]。手术切除目前仍是胰腺癌

治疗的主要手段，但受多种因素制约，如早期发

现率低、肿瘤恶化进展快、肿瘤晚期无法手术切

除、肿瘤对多种化疗药物的耐药发生都导致目前

总体治疗效果并不理想[2-3]。

G蛋白偶联受体C家族5 A (G  p ro te i n - c o u p l e d 
receptor family C，member 5，group A，GPRC5A)
是最早从口腔鳞癌细胞株U M- S CC - 2 2 B中发现的

基 因 ， 定 位 在 1 2 p 1 2 . 3 - p 1 3 区 域 ， 编 码 的 蛋 白 是

GPRC5A蛋白 [4]。GPRC5A是一种肿瘤相关基因，

与 肿 瘤 细 胞 的 分 化 、 增 殖 、 凋 亡 、 进 展 密 切 相

关，在肺癌 [ 5 ]、口腔鳞癌 [ 6 ]中表现为抑癌基因，

而在胃癌 [7]、肝内胆管癌、乳腺癌 [8]及大肠癌 [9]中

表现为癌基因，但目前G P R C 5 A在胰腺癌的研究

尚少，而且与胰腺癌生物学行为的研究更少。本

研究基于生物信息学，利用Oncomine，TCG A，

Human Protein Atlas等肿瘤数据库，重新探索胰腺

癌中GPRC5A蛋白表达差异，并研究GPRC5A与胰

腺癌预后、化疗敏感性等关联。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2017年1月至2018年1月武汉大学人民医

院 胰 腺 癌 手 术 切 除 标 本 ( 癌 组 织 2 3 例 ， 癌 旁 组 织 
19例)，并对组织进行病理切片，提取组织总蛋白

进行Western印迹分析，本研究经武汉大学人民医

院医学伦理委员会审核批准。

1.2  方法

1.2.1  Oncomine 数据库

O n c o m i n e 数 据 库 是 癌 症 基 因 芯 片 数 据 库

和 整 合 数 据 挖 掘 平 台 ， 通 过 分 析 已 有 癌 症 基 因

信 息 ， 用 于 进 行 癌 症 与 正 常 组 织 、 癌 症 不 同 病

理 、 癌 症 与 化 疗 药 物 敏 感 的 差 异 性 分 析 。 本 研

究搜索设置“Analysis Ty pe：Pancreatic Cancer vs 
Normal Analysis；Drug Sensitiv ity：Chemotherapy 
Sensi t iv i t y；Dr ug Sensi t iv i t y：Targeted Therapy 
S e n s i t i v i t y；Dat a  Ty p e：m R N A”。设定条件：

over- ex press ion。从Oncomine数据库筛选基因为

GPRC5A后，设定条件为Gene: GPRC5A。

1.2.2  Human Protein Atlas 数据库

人 类 蛋 白 表 达 图 谱 基 于 抗 体 标 志 ， 组 织 和

细 胞 系 的 免 疫 染 色 也 可 进 行 肿 瘤 组 织 蛋 白 差 异

表 达 分 析 。 在 本 研 究 中 ， 对 G P R C 5 A 在 胰 腺 癌

组 织 中 免 疫 组 织 化 学 数 据 进 行 分 析 ( A n t i b o d y ：

HPA007928)。

1.2.3  String-DB 数据库

S t r i n g - D B 数 据 库 是 生 物 基 因 和 蛋 白 相 互 作

用分析的检索平台，包含了已证实和可预测的蛋

白 - 蛋 白 相 互 作 用 生 物 数 据 库 。 本 研 究 检 索 设 定

“GPRC5A；Homo sapiens；medium conf idence 
(0.400)；ma x number of  interactors  to  show：no 
more than 20 interactions”。

1.2.4  Western 印迹

将组织块剪碎，裂解液充分裂解组织，并离

心提取总蛋白。BCA法测定总蛋白浓度，取20 μg
总蛋白经 S D S - PA G E 法电泳分离，电转移蛋白至

硝酸纤维素膜，10%BSA溶液封闭。加入1:1 000稀

释的GPRC5A抗体(美国Nov us Biologicals公司)并 
4  ℃孵育过夜，TBST洗涤，加入HRP标志的二抗

室温孵育1 h，漂洗后经ECL法显色。

1.2.5  免疫组织化学

采 用 S P 免 疫 组 织 化 学 法 ， G P R C 5 A 抗 体

(Nov u s  Bi ol og i c a l s) 1 : 1 0 0稀释，试剂盒购自武汉

博士德生物公司。免疫组织化学结果评定：每个

切 片 随 机 选 择 5 个 高 倍 镜 视 野 ， 按 照 染 色 强 度 及

阳性细胞占比综合评分。染色强度评分：弱阳性

为 1 分，中等阳性为 2 分，强阳性为 3 分。阳性细

samples, the expression of GPCR5A was significantly higher in pancreatic cancer. Survival analysis of pancreatic 

cancer showed that the patients with higher level of GPCR5A showed a worse long-term prognosis. Furthermore, 

the correlation between the clinical sensitive of Erlotinib and elevated GPCR5A were found, which suggested that 

the GPCR5A may affect the regulation of chemosensitivity of Erlotinib. Conclusion: GPCR5A is found highly 

expressed in pancreatic cancer tissue and its expression has a significant impact on the prognosis and Erlotinib 

related chemotherapy, which is expected to be a potential molecular diagnostic and therapeutic target.

Keywords pancreatic cancer; GPRC5A; Oncomine; TCGA; Human Protein Atlas
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胞 数 占 比 评 分 ： 阴 性 ( 阳 性 细 胞 数 < 5 % ) 为 0 分 ，

弱 阳 性 ( 阳 性 细 胞 数 5 % ~ 2 5 % ) 为 1 分 ， 中 等 阳 性

( 阳性细胞数 > 2 5 % ~ 5 0 % ) 为 2 分，强阳性 ( 阳性细

胞数> 5 0 % )为3分。结果计算：染色强度评分+阳

性细胞数占比评分： < 3 分为阴性； 4 ~ 6 分为弱阳

性；>6分为强阳性。

1.3  统计学处理

采用SP SS  1 7 . 0软件分析，数据采用χ 2检验，
P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  Oncomine 数据库分析胰腺癌过表达差异基因

通过设定筛选条件“Analysis Type：Pancreatic 
Cancer vs Normal Analysis；Data Type：mRNA”，

共有8个数据库满足筛选，总共样本量322个：Badea 
Pancreas (n=78)[10]，Buchholz Pancreas(n=38)[11]，

Grutzmann Pancreas (n=25)[12]，Iacobuzio-Donahue 
Pancreas 2 (n=36)[13]，Ishikawa Pancreas (n=49)[14]，

Logsdon Pancreas (n=27)[15]，Pei Pancreas (n=52)[16]， 
S e g a r a  Pa n c r e a s  ( n = 1 7 ) [ 1 7 ]。通过对胰腺癌与正

常 胰 腺 组 织 的 过 表 达 差 异 基 因 进 行 分 析 ， 发 现

GPRC5A基因在胰腺癌组织中表达显著增高，中位 
秩=176.0，P=5.05E-5(图1)。

通过Oncomine数据库重新设定条件“Gene：

G P R C 5 A；A n a l y s i s  Ty p e：Pa n c reat i c  Ca n c e r  v s 
Normal Analysis；Data Type：mRNA”进行具体分

析胰腺癌数据库中GPRC5A的表达情况，共筛选出

7个GPRC5A有差异表达数据库，样本量共295个，

发现G P R C 5 A在胰腺癌组织较正常组织有显著过

表达变化：Badea Pancreas[10](n=78，P=1.25E-15，

f o l d  c h a n g e = 8 . 2 2 2 ) ， P e i  P a n c r e a s [ 1 6 ] ( n = 5 2 ， 
P=4.36E-9，fold change=20.333)，Segara Pancreas[17] 

(n=17，P=5.05E-5，fold change=8.452)，Ishikawa  
Pancreas[14](n=49，P=4.00E-4，fold change=2.505)， 
Iacobuzio-Donahue Pancreas[13](n=36，P=4.98E-4，

fold change=18.047)，Grutzmann Pancreas[12](n=25， 
P=0.014，fold change=10.324)，Buchholz Pancreas[11] 

( n = 3 8 ， Pa n c r e a t i c  D u c t a l  A d e n o c a r c i n o m a  v s 
Normal：P=0.014，fold change=1.671；Pancreatic 
Intraepithelial Neoplasia vs Normal：P=0.615，fold 
change=−1.071)(图2A~2H)。对上述数据库结果进

行Meta分析发现，GPRC5A在胰腺癌组织中显著表

达增高(P=2.74E-4，图2I)。

2.2  Oncomine 数据库分析 GPRC5A 在不同肿瘤中

的表达

在Oncomine数据库中以“Gene：GPRC5A；
P=0.001；Fold change：2；Gene rank：10%”为条

件，分析不同肿瘤中GPRC5A在肿瘤组织和正常组

织的表达，发现GPRC5A在肿瘤组织中高表达的包

括颅脑肿瘤、乳腺癌、结肠癌、胃癌、胰腺癌，

表现为癌基因。在肿瘤组织GPRC5A表达下调的包

括头颈部肿瘤、肾癌、肺癌、恶性间叶肿瘤，表

现为抑癌基因(图3)。

比较胰腺癌与其他肿瘤中GPRC5A基因表达差

异，设定Oncomine筛选条件为“Gene：GPRC5A；

Analysis Type：Pancreatic Cancer vs Other Cancers 
Analysis；Data Ty pe：mRNA”，共有7个数据库

符 合 条 件 ， 并 分 析 每 个 数 据 库 中 胰 腺 癌 细 胞 或

组织 G P R C 5 A 与其他肿瘤的表达，发现 G P R C 5 A
在 胰 腺 癌 中 表 达 水 平 较 其 他 肿 瘤 明 显 增 高 ：

Wagner CellLine (n=119，P=1.06E-13)，Barretina 
Cel lLine (n=917，P=1.43E-21)，Garnett Cel lLine 
(n=732，P=5.33E-9)，Wooster CellLine (n=318，
P=1.64E-8)，Su Multi-cancer (n=174，P=2.29E-4)，

Gyorffy CellLine 2 (n=13，P=0.025)，Bittner Multi-
cancer(n=1 911，P=0.007)(图4A~4G)。对数据进行

Meta分析比较，GPRC5A在胰腺癌组织中显著表达

增高( P=1.64E-8，图4H)。

2.3  Human Protein Altas 数据库分析 GPRC5A 胰

腺癌组织中病理表现

Human Protein Altas数据库中共分析176例患

者的胰腺癌组织， 1 7 1 例正常人胰腺组织。通过

GPRC5A免疫组织化学抗体(No. HPA007928)分析

胰腺癌组织芯片与正常胰腺组织的表达，可见胰

腺癌组织中GPRC5A蛋白呈现明显中等强度染色，

正常胰腺组织中极少部分弱阳性表达，大部分未

表达(图5A)。在武汉大学人民医院收集的临床标

本中，GPRC5A蛋白在胰腺癌组织中表达强度为：

强阳性11例，弱阳性9例，无染色3例；在癌旁组

织中无染色16例，弱阳性染色3例(图5B)。Western
印迹法验证G P R C 5 A在胰腺癌及癌旁组织的蛋白

表达，可见癌组织中G P R C 5 A呈现明显增高趋势 
(图5C)。由此在蛋白表达水平可进一步证实，胰

腺癌组织中GPRC5A呈现明显高表达。
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图1 Oncomine数据库中胰腺癌过表达差异基因筛选

Figure 1 Screening of differentially over-expressed genes in Oncomine

2.4  GPRC5A 基因表达与胰腺癌患者预后分析

上述分析证实胰腺癌中 G P R C 5 A 呈明显高表

达。为进一步分析G P R C 5 A表达与胰腺癌患者远

期预后的关系，本研究提取TCGA数据库GPRC5A 
m R N A 表 达 丰 值 ， 分 为 高 表 达 组 和 低 表 达 组 。

用K a p l a n - Me i e r分析患者预后情况，结果显示：

G P R C 5 A 表 达 与 胰 腺 癌 患 者 预 后 存 在 明 显 相 关

性 ， 而 且 高 表 达 组 患 者 病 死 率 较 高 ， 预 后 较 差

(P=0.000389，图6)。
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图2 Oncomine数据库中分析GPRC5A mRNA在8组数据集中具体表达差异

Figure 2 Specific expression differences of GPRC5A mRNA in 8 data sets were analyzed in Oncomine 

8个不同数据集中GPRC5A mRNA在肿瘤组织vs正常组织的分析，其中数据集分别为：(A)Badea Panccreas数据集； 

(B)Pei Pancreas数据集；(C)Segara Pancreas数据集；(D)Ishikawa Pancreas数据集；(E)Iacobuzio-Donahue Pancreas 2数据集； 

(F)Grutzmann Pancreas数据集；(G)Buchholz Pancreas数据集；(H)Buchholz Pancreas数据集；(I)对8个数据集中GPRC5A mRNA

的差异表达进行Meta分析。

Analysis the levels of GPRC5A mRNA between the pancreatic cancer tissues and normal pancreas in 8 datasets: (A) Badea Panccreas 

dataset; (B) Pei Pancreas dataset; (C) Segara Pancreas dataset; (D) Ishikawa Pancreas dataset; (E) Iacobuzio-Donahue Pancreas 2 dataset; 

(F) Grutzmann Pancreas dataset; (G) Buchholz Pancreas dataset; (H) Buchholz Pancreas dataset; (I) Meta-analysis of GPRC5A mRNA 

across the 8 datasets.
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P=1.25E-15

P=4.00E-4

P=0.014 P=0.615

P=4.98E-4 P=0.014

P=4.36E-9 P=5.05E-5

2.5  GPRC5A 蛋白相互作用网络

在 S t r i n g - D B 数 据 库 中 ， 按 照 实 验 方 法 中 设

定条件，进行检索分析G P R C 5 A蛋白相互网络，

共发现1 0个蛋白与G P R C 5 A有较为确定的关联，

分 别 为 ： G R M 2 ， A C T R 2 ， E G T R ， N O L C 1 ，

GTF2F2，HSPA9，E1F4A1，MPV17，SLC25A3，

T B X A S 1 ( 图 7 A ) ，其中共表达分析可见 G R M 2 ，

ACTR2，EGFR蛋白与GPRC5A关系更为密切，提

示GPRC5A可能参与肿瘤的运动转移、增殖等生物

学行为。
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图3 GPRC5A在Oncomine数据库所有肿瘤中的差异表达分析

Figure 3 Different expression analysis of GPRC5A mRNA in Oncomine
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图4 Oncomine数据库分析胰腺癌GPRC5A mRNA与其他肿瘤的表达差异

Figure 4 Different expression of GPRC5A mRNA between pancreatic cancer and other tumors in Oncomine

7个数据集中分别分析胰腺癌细胞或组织中GPR5A的表达的差异分析，数据集分别是：(A)Barretina CellLine数据集；

(B)Bittner Multi-cancer数据集；(C)Garnett CellLine数据集；(D)Gyorffy CellLine 2数据集；(E)Su Multi-cancer数据集； 

(F)Wagner CellLine数据集；(G)Wooster CellLine数据集；(H)GPRC5A在胰腺癌与其他肿瘤表达差异的Meta分析。

Differences in GPR5A expression in pancreatic cancer cells or tissues were analyzed in 7 datasets: (A) Barretina CellLine dataset; (B) Bittner 

Multi-cancer dataset; (C) Garnett CellLine dataset; (D) Gyorffy CellLine 2 dataset; (E) Su Multi-cancer dataset; (F) Wagner CellLine 

dataset; (G) Wooster CellLine dataset; (H) Meta-analysis of GPRC5A mRNA in 7 datasets.
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2.6  GPRC5A 与胰腺癌化疗敏感性的研究

采用Oncomine数据库，设定筛选条件“Gene：

GPRC5A；Cancer Ty pe：Pancreatic Cancer；Data 
Ty p e :  m R N A；D r u g  Se n s i t i v i t y：Ch e m o t h e ra p y 
Sensi t iv i t y；Dr ug Sensi t iv i t y：Targeted Therapy 
Sensitivity”，对胰腺癌临床常用化疗药物及靶向药

物分别与GPRC5A的表达进行相关性分析。结果显

示：胰腺癌对靶向药物厄洛替尼(Erlotinib)的敏感

性与GPRC5A mRNA水平有一定相关性，对厄洛替

尼治疗敏感的胰腺癌伴有GPRC5A的低表达，而厄

洛替尼耐药组GPRC5A表达明显增高。厄洛替尼抑

制表皮生长因子(epidermal growth factor，EGFR)酪

氨酸激酶胞内磷酸化，而GPRC5A与EGFR蛋白关系

密切，因此可以假设GPRC5A参与厄洛替尼的作用

机制，并对厄洛替尼的治疗敏感性起关键作用。

图5 Human Protein Atlas数据库中GPRC5A在胰腺癌组织与正常组织中表达分析

Figure 5 GPRC5A protein over-expressed in pancreatic cancer tissues compared with normal pancreas

(A)GPRC5A蛋白在胰腺癌组织、正常胰腺组织中的表达(IHC，左×40，右×100)；(B)GPRC5A免疫组织化学表达强度分

析；(C)Western印迹分析GPRC5A在胰腺癌组织中高表达。

(A) Expression of GPRC5A in pancreatic cancer and normal pancreas (IHC, left ×40, right ×100; (B) Immunohistochemical staining 

intensity of GPRC5A; (C) Western blot analysis showed that GPRC5A was highly expressed in pancreatic cancer tissues.
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图6 TCGA数据库中GPRC5A表达与胰腺癌预后之间的生存

曲线

Figure 6 Overall survival curve of GPRC5A expression in 

patients with pancreatic cancer in TCGA database
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3  讨论

目前胰腺癌的发病率在不断增加，但其预后

不佳，而且胰腺癌与遗传因素密切相关，目前共

发现大约有3 4 2个易感基因( htt p : / / rgd .m c w.ed u /
wg/por tals/)。有关GPRC5A与癌症间的相关性越

来越受到关注 [18]。有学者 [19]通过TaqMan qPCR分

析发现该基因在胰腺癌中高表达，猜测其在胰腺

癌发生发展中有举足轻重的作用。

G P R C 5 A位于1 2 p 1 2 . 3 - p 1 3区域，属于G P C R
家族，又名为R AI3，TIG1，R AIG1，GPCR5A，

P E I G - 1，其表达的蛋白类似于G蛋白偶联受体，

在细胞增殖和细胞周期调节中发挥重要作用。然

而，GPRC5A对不同肿瘤细胞的影响各不相同，研

究[20-21]证实GPRC5A蛋白主要在肺小细胞肺癌中低

表达，其癌组织中GPRC5A的表达明显低于正常组

织。而在其他肿瘤中发现G P R C 5 A基因呈现高表

达，如乳腺癌 [22]、胃癌 [23]。鉴于GPRC5A在不同

肿瘤中存在差异性表达，且G P R蛋白家族作为细

胞信号转导的重要途径，本研究对比了CPRC5A在

不同癌组织中的表达，发现其在胰腺癌中表达水

平较其他肿瘤明显增高。更为有趣的是，某些癌

细胞类型具有“GPCR特征”，可作为此类肿瘤诊

断的标志，如内乳腺癌中的GPR161[24]、胰腺癌中

图7 与GPRC5A基因表达相关的蛋白网络图、共表达分析、厄洛替尼耐药相关性分析

Figure 7 Analysis of GPRC5A gene associated protein network diagram, co-expression and Erlotinib resistance

(A)在String数据库中分析人体中与GPRC5A基因表达相关的蛋白网络图；(B)与GPRC5A基因有显著共表达关系基因分

析；(C)Jimino Pancreas数据集；(D)Garnett CellLine数据集中胰腺癌组织、细胞系对厄洛替尼耐药性与GPRC5A基因表达

关系分析。

(A) GPRC5A gene associated co-expression protein interaction networks in String dataset; (B) The differential degrees of co-expressed 

genes of GPRC5A in String dataset; (C) Jimino Pancreas dataset; (D) Garnett CellLine dataset indicated the correlation between GPRC5A 

expression and Erlotinib resistance.
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GPRC5A [25]，且已有近40%的GPCR靶向药物用于

临床治疗[26]。

In s e l等 [ 1 9 ]证实G P RC 5 A在胰腺癌细胞中高表

达。本研究通过数据库资源，对比分析了GPRC5A
的表达，进一步证实了Insel等 [19]的结论。本研究

利用Human Protein Altas数据库，采用GPRC5A免

疫组织化学抗体分析胰腺癌组织芯片与正常胰腺

组织的表达，发现在胰腺癌组织中GPRC5A蛋白呈

现明显中等强度染色，正常胰腺组织中极少部分

弱阳性表达。此外，本研究通过武汉大学人民医

院小样本队列，采用Western印迹法测定GPRC5A
在胰腺癌及癌旁组织的蛋白表达，进一步验证了

上述结论。

随着医疗技术及器械的进步，目前对胰腺癌

的诊疗手段也有了很大提高，但患者5年生存率依

旧不高。有研究[27]发现高表达GPRC5A的胰腺癌患

者生存周期更短。本研究通过Kaplan-Meier进行患

者生存周期分析，进一步探讨了GPRC5A与患者生

存时间的关系，结果显示：GPRC5A高表达组患者

病死率更高，预后更差。表明若能够降低胰腺癌

患者GPRC5A的表达，或可能改善其预后。这也为

临床分子靶向药物的研制提供了理论依据。

此外，GPRC5A在细胞内信号转导中起重要调

节作用。一些关于肺癌的研究[21,28]显示：全身性敲

除小鼠GPRC5A，小鼠会自发性发展为肺癌，对其

机制研究发现GPRC5A缺失可能通过激活NF-κB，

促进肺内炎症因子和趋化因子增加，促进肺癌的

发生。有学者[27]指出：GPRC5A在正常胰腺组织中

表达低，在胰腺癌中呈现高表达，认为该基因可

能独立于ERK，调节STAT3信号通路，促进了胰腺

肿瘤细胞的增生。本研究对GPRC5A蛋白进行相互

作用研究分析，发现GRM2，ACTR2，EGFR蛋白

与GPRC5A关系更为密切，推测GPRC5A可能与这

些蛋白共同作用，促进肿瘤的生物学行为。

化 疗 药 物 仍 然 是 晚 期 胰 腺 癌 治 疗 的 重 要 方

法，对于药物的选择是个体化治疗的重要环节，

特别是靶向抗肿瘤药物的临床广泛应用。GPRC5A
或 可 作 为 胰 腺 癌 精 准 治 疗 的 新 靶 点 。 研 究 [ 2 9 ]显

示：胰腺癌细胞中敲除G P R C 5 A基因可增加肿瘤

对吉西他滨、奥沙利铂和氟尿嘧啶等药物的敏感

性。本研究分析了GPRC5A对目前大多数胰腺癌靶

向药物、化疗药物的敏感性关系，发现G P R C 5 A
与靶向药物厄洛替尼治疗胰腺癌敏感性有密切关

联，其中GPRC5A低表达的患者对厄洛替尼更为敏

感。由此推测GPRC5A通过某种途径参与了靶向药

物厄洛替尼的代谢，而且可为后续胰腺癌个体化

用药提供理论依据。

综上，本研究基于Oncomine，TCGA，Human 
Protein Atlas等基因数据库，提出GPRC5A在胰腺

癌组织中高表达，且与预后相关，为胰腺癌精准

诊疗提供了生物信息基础。
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