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摘  要 

目的：探索蛋白酶体26S亚基非ATP酶2 (Proteasome 26S Subunit, Non.ATPase2, PSMD2)在非小细胞

肺癌(Non-small cell lung cancer, NSCLC)患者中的表达特征、预后预测特征及对免疫微环境的影响。方

法：基于TCGA数据集中的肺腺癌(Lung adenocarcinoma, LUAD)和肺鳞癌(Lung squamous cell car-
cinoma, LUSC)相关数据以及GTEx数据集中的健康人相关数据，利用TIMER2.0及GEPIA2在线工具进行

基因表达差异分析；利用GEPIA2进行生存分析，并绘制Kaplan-Meier生存曲线，分析PSMD2的预后意

义；利用TIMER2.0分析肿瘤组织中免疫细胞浸润情况，采用CIBERSORT算法进行PSMD2表达水平与免

疫细胞浸润的相关性预测。结果：PSMD2在LUAD和LUSC组织中高表达，PSMD2表达水平在不同分期

NSCLC间具有显著差异(F = 4.59, P < 0.05)，PSMD2表达在LUAD和LUSC中分别进行分期分析时无显著差

异。生存分析结果显示，LUAD患者中PSMD2高表达者OS明显短于低表达者(P < 0.05)，DFS无统计学差

异，而在LUSC患者中OS及DFS均无统计学意义。免疫浸润分析结果显示，在LUAD中，PSMD2表达水平

与Macrophage M0/M1及Neutrophil水平呈正相关，而与B cell memory水平呈负相关；在LUSC中，

PSMD2表达水平与Macrophage M0水平呈正相关，而与T cell CD8+，B cell memory以及Neutrophil
水平呈负相关。结论：PSMD2在NSCLC中高表达；PSMD2高表达与NSCLC患者差的预后密切相关；PSMD2
的表达水平与NSCLC肿瘤免疫相关。 
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Abstract 
Objective: Exploring the gene expression characteristics, prognostic prediction, and impact on the 
immune microenvironment of PSMD2 (Proteasome 26S Subunit, Non.ATPase2, PSMD2) in non-small 
cell lung cancer (NSCLC) patients. Methods: Related data of lung adenocarcinoma (LUAD) and lung 
squamous cell carcinoma (LUSC) were based on TCGA data set, and the related data of healthy 
people were based on GTEx data set. TIMER2.0 and GEPIA2 online tools were used to mine the ex-
pression difference; GEPIA2 was used for survival analysis and drawing Kaplan Meier survival 
curves to analyze the prognostic significance of PSMD2; TIMER2.0 was used to analyze the infiltra-
tion of immune cells in tumor tissue, and the CIBERSORT algorithm was used to predict the corre-
lation between PSMD2 expression level and immune cell infiltration. Results: The PSMD2 expres-
sion increased in LUAD and LUSC tissues, and the expression level of PSMD2 showed significant 
differences among different stages of NSCLC (F = 4.59, P < 0.05). There is no significant difference in 
PSMD2 expression during stage analysis in LUAD and LUSC, respectively. The survival analysis re-
sults showed that in LUAD patients, those with increased expression of PSMD2 had significantly 
shorter OS than those with low expression (P < 0.05), and there was no significant difference in DFS. 
However, in LUSC patients, both OS and DFS were no statistically significant association. The results 
of immune infiltration analysis showed that in LUAD, the expression level of PSMD2 was positively 
correlated with Macrophage M0/M1 and Neutrophil levels, while negatively correlated with B cell 
memory levels; In LUSC, the expression level of PSMD2 is positively correlated with Macrophage M0 
level, but negatively correlated with T cell CD8+, B cell memory, and Neutrophil levels. Conclusion: 
The expression of PSMD2 is increased in NSCLC; The increased expression of PSMD2 is closely re-
lated to the poor prognosis of NSCLC patients; The expression level of PSMD2 is associated with tu-
mor immunity in NSCLC. 
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1. 引言 

2020 年全球癌症统计数据显示，肺癌新发病例数达 220.7 万，仅次于乳腺癌；死亡病例数为 179.6
万，位居所有恶性肿瘤首位[1]，其中非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)约占 85%。肺腺癌

(Lung adenocarcinoma, LUAD)和肺鳞状细胞癌(Lung squamous cell carcinoma, LUSC)是最常见的 NSCLC
病理亚型。近年来，靶向治疗、免疫治疗以及抗体偶联药物(antibody-drug conjugates, ADC)的出现及飞快

发展使肺癌的治疗模式发生了变革，NSCLC 的生存明显提高。但是整体 5 年生存率仍然较低[1] [2]。因

此寻找更多的针对不同患者的精准治疗靶标仍然是亟需解决的问题。肿瘤微环境(tumor microenvironment, 
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TME)指肿瘤细胞或肿瘤干细胞存在的细胞环境，包括肿瘤细胞周围的相关免疫细胞(巨噬细胞、DC、NK
细胞、CD8+ T 细胞、CD4+ T 细胞、B 细胞、中性粒细胞等)、肿瘤相关非免疫细胞(成纤维细胞、脂肪

细胞等)、细胞外基质等组成，其在许多恶性肿瘤的发生、进展和转移中起关键作用。 
蛋白酶体 26S 亚基非 ATP 酶 2 (Proteasome 26S Subunit, Non.ATPase2, PSMD2)已被证实是多种肿瘤

中的癌基因。PSMD2 的过表达与细胞增殖、肿瘤浸润和转移相关。研究表明 PSMD2 在多种肿瘤中过表

达，包括乳腺癌、胃癌、膀胱癌、食管癌等，并可以预测乳腺癌、胃癌、食管癌等的不良预后[3] [4] [5] [6]。
另外，越来越多的研究提示PSMD2与多种肿瘤的免疫抑制密切相关[3] [7] [8] [9]。然而，PSMD2在NSCLC
中的作用及其机制尚不明确，国内尚无相关研究报道。 

本研究主要通过公共数据挖掘对 PSMD2 进行全面的生物信息学分析，以探讨 PSMD2 在 NSCLC 患

者中的表达特征、预后预测特征及对免疫微环境的影响，以期寻找潜在的预后预测指标、治疗靶点并指

导个体化免疫治疗。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据来源 

从癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)公共数据库 
(https://link.zhihu.com/?target=https%3A//www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/research/structural-geno
mics/tcga)获得 LUAD 与 LUSC 患者肿瘤组织与正常组织基因表达数据，其中包括 LUAD 患者肿瘤组织

数 483 例及正常组织数 347 例，LUSC 患者肿瘤组织数据 486 例及正常组织数据 338 例。此外纳入来自

GTEx (Genotype-Tissue Expression)公共数据集(https://www.gtexportal.org/home/)的健康人肺组织基因表达

数据 288 例作为补充。LUAD、LUSC 和正常肺组织免疫组化数据来自人类蛋白质图谱(Human Protein 
Atlas, HPA)数据库(https://www.proteinatlas.org/)。LUAD 与 LUSC 患者临床资料亦来自 TCGA 数据库。 

2.2. 表达差异分析 

利用 TIMER2.0 及 GEPIA2 在线工具进行基因表达差异分析，设定筛选条件为对数 2 倍变化(log2FC) 
= 1 且相应的矫正后 P 值 < 0.01 表示表达差异，对目标基因 PSMD2 在肿瘤组织和正常组织中的表达水平

进行比较，同时比较 PSMD2 表达水平在 LUAD 和 LUSC 不同分期的差异。 

2.3. 生存分析 

利用 GEPIA2 软件对 TCGA 公共数据集中 LUAD 和 LUSC 样本进行生存分析。以 LUAD/LUSC 样本

中 MEIS1 基因表达中位数为临界值(cut-off = 50%)，用 Log-rank 检验分析 PSMD2 表达与 LUAD/LUSC
患者总生存期(overall survival, OS)及无病生存期(event-free survival, EFS)的相关性，并绘制 Kaplan-Meier
生存曲线，分析 PSMD2 的预后意义。 

2.4. 免疫微环境影响分析 

利用 TIMER2.0 在线工具分析 TCGA 公共数据集中 LUAD 和 LUSC 肿瘤组织中免疫细胞浸润情况。

采用 CIBERSORT 算法进行 PSMD2 表达水平与免疫细胞浸润的相关性预测，包括 CD8+ T 细胞、CD4+ T
细胞、B 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞。 

2.5. HPA 数据库免疫组化分析 

利用 HPA 数据库检索病理图谱中的“PSMD2”(“肺癌”为癌类型)。检查了每一幅图像的细节，并

选择了 LUAD/LUSC 中具有代表性的癌症和邻近样本的图像。 
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2.6. 统计学处理 

本研究统计学分析均通过在线网站 GEPIA2、TIMER2.0 及 HPA 完成。表达差异采用 ANOVA 算法

计算，以性别、年龄、种族和疾病状态(肿瘤或正常)作为变量，用 Benjamini-Hochberg 法计算伪发现率(false 
discovery rate, FDR)获得多重检验调整后 P 值。统计学差异设定为 P < 0.05。生存分析采用 Log-rank 检验

并计算 Cox 风险比 HR 和 95%置信区间。 

3. 结果 

3.1. PSMD2 在 NSCLC 表达情况 

为了研究肿瘤和正常组织之间 PSMD2 表达水平的差异，我们使用 TIMER2.0 和 GEPIA2 分析 TCGA
数据。TIMER2.0 将 TCGA 肿瘤组织与正常组织匹配，GEPIA2 将 TCGA 肿瘤组织与 GTEx 数据匹配。应

用 TIMER2.0 分析肿瘤组织样本和正常组织样本，结果(图 1(A))显示 LUAD 和 LUSC 组织中 PSMD2 表达

水平显著高于正常组织。我们还发现，PSMD2 在大多数实体肿瘤中高表达，包括膀胱肿瘤、乳腺癌、宫颈

鳞癌、头颈部鳞癌等。应用 GEPIA2 的分析结果也证实了 PSMD2 在 LUAD 和 LUSC 组织中高表达(图 1(B))。
PSMD2 表达水平在不同分期 NSCLC 间具有显著差异(F = 4.59，P < 0.05，图 1(C))，在 LUAD 和 LUSC 中

分别进行分期分析时，PSMD2 表达无显著差异(图 1(D)和图 1(E))。 
 

 
(A) 

    
(B)                                                 (C) 
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(D)                                                 (E) 

Figure 1. (A) The expression of PSMD2 in pan carcinoma; (B) The expression of PSMD2 in LUAD and LUSC; (C) The 
expression of PSMD2 in different stages of non-small cell lung cancer; (D) The expression of PSMD2 in different stages of 
LUAD; (E) The expression of PSMD2 in different stages of LUSC 
图 1. (A) PSMD2 在泛癌中的表达；(B) PSMD2 在 LUAD 和 LUSC 中的表达；(C) PSMD2 在不同分期 NSCLC 的表达；

(D) PSMD2 在不同分期 LUAD 中的表达；(E) PSMD2 在不同分期 LUSC 中的表达 

3.2. HPA 数据库免疫组化分析 

在 HPA 在线数据库中进行免疫组化分析(抗体：HPA062363)，结果显示 PSMD2 蛋白在正常肺组织

的肺泡细胞中不表达，在巨噬细胞中呈中度染色，而在 LUAD 及 LUSC 组织样本中染色均呈现中–重度

染色，提示 PSMD2 在 NSCLC 中表达水平增加(图 2)。 
 

   
Figure 2. High expression of PSMD2 in LUAD and LUSC 
图 2. PSMD2 在 LUAD 和 LUSC 中高表达 
 

3.3. PSMD2 对 NSCLC 患者预后的影响 

应用 GEPIA2 进行生存分析结果显示，LUAD 患者中 PSMD2 高表达者 OS 明显短于低表达者(P < 
0.05) (图 3(A))，DFS 无统计学差异(图 3(B))；而在 LUSC 患者中 OS 及 DFS 均无统计学意义(图 3(C)
和图 3(D))。HPA 数据库生存分析显示 PSMD2 是 NSCLC 的预后预测因子，PSMD2 高表达与差的预后

密切相关(图 3(E))。 
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(A)                                             (B) 

     
(C)                                            (D) 

 
(E) 

Figure 3. (A), (B) The impact of PSMD2 expression on overall survival and disease-free survival in patients with LUAD; 
(C), (D) The impact of PSMD2 expression on overall survival and disease-free survival in patients with LUSC; (E) Correla-
tion between PSMD2 and prognosis of NSCLC 
图 3. (A), (B) PSMD2 的表达对 LUAD 患者总生存期及无病生存期的影响；(C), (D) PSMD2 的表达对 LUSC 患者总生

存期及无病生存期的影响；(E) PSMD2 与 NSCLC 预后的相关性 
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3.4. PSMD2 表达对 NSCLC 肿瘤免疫微环境的影响 

利用 TIMER2.0 采用 CIBERSORT 算法得到的免疫浸润程度对比分析发现，在 LUAD 中，PSMD2
表达水平与 Macrophage M0/M1 及 Neutrophil 水平呈正相关，而与 B cell memory 水平呈负相关(图 4(A))；
在 LUSC 中，PSMD2 表达水平与 MacrophageM0 水平呈正相关，而与 T cell CD8+，B cell memory 以及

Neutrophil 水平呈负相关(图 4(B))。结果说明，PSMD2 表达水平不同，免疫浸润类型及浸润程度均不同。 
 

   

   
(A) 

   

   
(B) 

Figure 4. (A) Correlation prediction of PSMD2 expression in different kinds of immune cell in LUAD; (B) Correlation pre-
diction of PSMD2 expression in different kinds of immune cell in LUSC 
图 4. (A) PSMD2 表达水平与 LUAD 中不同免疫细胞浸润水平相关性预测；(B) PSMD2 表达水平与 LUSC 中不同免

疫细胞浸润水平相关性预测 
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4. 讨论 

本研究基于公共数据挖掘对 NSCLC 中 PSMD2 基因的表达特征、预后预测以及免疫浸润等特征进行

了全面分析。结果显示在 LUAD和 LUSC 组织中 PSMD2 表达水平均显著增高，并且 LUAD患者中 PSMD2
高表达者 OS 明显短于低表达者，提示该基因表达量的增高与 LUAD 患者差的预后密切相关，这与 Zhao
等的研究结论相符[7]。但在 LUSC 中未发现 PSMD2 与患者生存相关。同样的，HPA 数据库免疫组化分

析显示，PSMD2 在 NSCLC 中高表达，且高表达者生存较差。这些发现均与既往研究结论相符[10]。本

研究中，PSMD2 表达水平在不同分期 NSCLC 间具有显著差异，但在 LUAD 和 LUSC 中分别进行分期分

析时，PSMD2 表达无显著差异，这可能与病例数少有关。上述发现提示 PSMD2 可能参与了 LUAD 的促

进肿瘤发展作用并且 PSMD2可以作为NSCLC 尤其是 LUAD 的潜在预后标志物，也有望作为治疗NSCLC
的潜在治疗靶点进行更深入的研究。 

免疫细胞是 TME 的重要组成部分，由于 TME 的复杂性、动态性，免疫细胞会分化为不同表型、不

同代谢特点以及不同功能的亚群，分别起到抗肿瘤或促肿瘤的作用[11] [12]。巨噬细胞通常根据其不同的

表面分子表达、分泌谱和功能被分为促炎的 M1 型巨噬细胞和抗炎的 M2 型巨噬细胞。但实际上巨噬细

胞真正的分型远比二分类更为复杂，并且他们之间的分解是模糊的，存在着更多的过度亚型[13]。CD8+ T
细胞在抗肿瘤免疫反应中发挥着非常重要的作用，活化的 CD8+ T 细胞负责肿瘤细胞的识别和裂解。B
细胞在免疫系统中承担着重要作用，主要通过产生抗体、刺激性细胞因子和趋化因子增强 T 细胞反应，

并作为局部抗原提呈细胞，组织形成维持免疫反应的三级淋巴结构，使 B 细胞产生抗肿瘤作用[14]。中

性粒细胞作为天然免疫细胞在肿瘤微环境中大量浸润，发挥对肿瘤杀手——CD8+ T 细胞的免疫调节作用

[15]。本研究结果显示，在 LUAD 中，PSMD2 表达水平与 M0/M1 型巨噬细胞、中性粒细胞水平呈正相

关，与 B 记忆细胞水平呈负相关；在 LUSC 中，PSMD2 表达水平与 M0 型巨噬细胞水平呈正相关，而与

CD8+ T 细胞、记忆 B 细胞以及中性粒细胞水平呈负相关。提示 PSMD2 表达可能在一定程度上促进免疫

细胞浸润，可能起到积极的抗肿瘤免疫作用。 
尽管我们的研究结果初步表明 PSMD2 可作为 NSCLC 潜在的预后生物标志物并且与免疫浸润密切

相关。但该研究仍有一定局限性。首先本研究基于数据库数据分析所得的结果，仍有待进一步研究验

证。另外，肿瘤微环境是一个相对复杂的动态系统，免疫浸润细胞在肿瘤的发生及发展中起关键作用，

但机制复杂，需要更为严谨综合的机制研究验证。本研究结果可为 NSCLC 提供更精准的预后指导及治

疗靶点。 
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