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PSME2基因表达意义及作用机制*
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  [摘要] 目的 基于Oncomine数据库及cBioPortal挖掘人蛋白酶激活复合体亚基2(PSME2)基因在卵

巢癌细胞中的表达及可能的作用机制,为深入研究PSME2在卵巢癌中的作用提供理论依据。方法 对Onco-
mine数据库中PSME2基因在卵巢癌中表达的13项研究数据进行荟萃分析,在cBioPortal在线数据库应用

 

Kaplan-Meier法分析PSME2表达水平与卵巢癌患者生存时间的关系,探讨其临床意义,应用
 

Genecards
 

数据

库收集与PSME2基因相关的蛋白,并通过STRING绘制PSME2相关蛋白网络图,随后结合DAVID在线软

件分析蛋白富集的生理过程。结果 挖掘Oncomine数据库中关于卵巢癌细胞及正常卵巢细胞中PSME2基

因表达的13项研究数据,卵巢癌中PSME2基因的表达显著高于正常卵巢(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲

线分析发现,卵巢癌患者中高表达PSME2基因的无病生存率、总生存率均显著低于低表达组(P<0.05)。通

过Genecards数据库收集到与PSME2相关的蛋白有TRAF2、RELB、NFKBIA、VHL等
 

25
 

个,其相关蛋白富

集分析结果显示PSME2相关蛋白主要富集在蛋白酶体介导的泛素依赖型蛋白分解代谢、免疫监视及免疫杀

伤、病毒致癌、调控细胞转录、细胞分化、细胞周期等生理过程。结论 PSME2基因在卵巢癌组织中呈高表达,
其可能通过调节蛋白酶体介导的蛋白分解代谢,使肿瘤细胞逃脱免疫监视与免疫杀伤而发挥癌基因作用,该基

因可能作为卵巢癌诊治的一个靶点,但其具体的作用机制需要进一步研究和实验验证。
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  [Abstract] Objective To
 

excavate
 

the
 

significance
 

and
 

possible
 

action
 

mechanism
 

of
 

human
 

proteasome
 

activator
 

complex
 

subunit
 

2
 

(PSME2)
 

gene
 

expression
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

cells
 

based
 

on
 

the
 

Oncomine
 

database
 

and
 

cBioPortal
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

PSME2
 

role
 

in
 

ovarian
 

cancer.Methods 
The

 

13-item
 

research
 

data
 

of
 

PSME2
 

gene
 

expression
 

in
 

Oncomine
 

database
 

conducted
 

the
 

meta
 

analysis.The
 

relationship
 

between
 

PSME2
 

expression
 

level
 

and
 

survival
 

time
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

was
 

ana-
lyzed

 

by
 

using
 

the
 

kaplan-meier
 

method
 

in
 

the
 

cBioPortal
 

on-line
 

database,and
 

its
 

clinical
 

significance
 

was
 

dis-
cussed.The

 

proteins
 

related
 

to
 

PSME2
 

gene
 

were
 

collected
 

by
 

using
 

the
 

Genecards
 

database,and
 

the
 

PSME2-
related

 

protein
 

network
 

chart
 

was
 

drawn
 

by
 

STRING,and
 

then
 

the
 

physiological
 

process
 

of
 

protein
 

enrichment
 

was
 

analyzed
 

by
 

DAVID
 

on-line
 

software.Results The
 

13-item
 

study
 

data
 

of
 

PSME2
 

gene
 

expression
 

in
 

ovar-
ian

 

cancer
 

cells
 

and
 

normal
 

ovarian
 

cells
 

were
 

excavated
 

from
 

Oncomine
 

database,and
 

the
 

PSME2
 

gene
 

ex-
pression

 

in
 

ovarian
 

cancer
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

ovary
 

(P<0.05).The
 

Kaplan-meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

disease-free
 

survival
 

rate
 

and
 

overall
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

PSME2
 

gene
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-expression
 

group
 

(P<0.05).Through
 

the
 

Genecards
 

database,25
 

proteins
 

related
 

to
 

PSME2
 

were
 

collected,such
 

as
 

TRAF2,
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RELB,NFKBIA,VHL.Their
 

related
 

protein
 

enrichment
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

PSME2
 

related
 

pro-
teins

 

mainly
 

enriched
 

in
 

the
 

proteasome
 

mediated
 

ubiquitin
 

dependent
 

protein
 

catabolism,immune
 

surveillance
 

and
 

immune
 

killing,viruses
 

caused
 

cancer,regulating
 

the
 

physiological
 

processes
 

of
 

cell
 

transcription,cell
 

dif-
ferentiation,cell

 

cycle,etc.Conclusion PSME2
 

gene
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

tissues,which
 

may
 

play
 

an
 

oncogene
 

role
 

by
 

regulating
 

proteasome-mediated
 

protein
 

catabolism,enabling
 

tumor
 

cells
 

to
 

escape
 

immune
 

surveillance
 

and
 

immune
 

killing.This
 

gene
 

may
 

be
 

a
 

target
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

ovarian
 

cancer,but
 

its
 

specific
 

mechanism
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied
 

and
 

verified.
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  卵巢癌是威胁妇女健康的主要妇科恶性肿瘤,其
发展隐匿、进展迅速,病死率高居妇科肿瘤死因首位,
虽然手术、化疗等传统治疗手段不断进步,但5年生

存率改善甚微[1]。因此,发现新的治疗途径对改善预

后意义重大。随着表观遗传学相关酶类位点研究,表
观遗传修饰改变成为一种肿瘤防治的重要手段[2]。
PA28属20S蛋白酶体激活因子家族,为蛋白酶多肽

酶活性的激活因子,包含PA28α、PA28β、PA28γ
 

3种

亚型,PA28β即PSME2,存在于所有细胞的细胞质

中[3]。近年来,有研究报道
 

PSME2基因在胃癌、肺
癌、结肠癌、食管癌、乳腺癌、子宫内膜癌等多种恶性

肿瘤中,通过多条通路发挥着癌基因或抑癌基因的作

用。但未见文献报道PSME2在卵巢癌组织中的表达

及意义。本研究收集Oncomine数据库中的公共数据

集,并对其进行挖掘分析,同时通过 Kaplan-Meier了

解PSME2基因的表达与卵巢癌患者的生存关系,并
结合Genecards数据库,分析PSME2相关蛋白网络

图,挖掘其作用机制,以了解PSME2基因在卵巢癌中

的表达和临床意义,以期从表观遗传修饰角度探讨卵

巢癌发生机制。
1 资料与方法

1.1 Oncomine数据库数据提取

登陆 Oncomine数据库主页 面 https://www.
oncomine.org/,注册获得本数据库使用权限,根据如

下筛选条件设定,筛选和提取所需目标数据。(1)
Gene:PSME2;(2)Cancer

 

Type:Ovarian
 

Cancer;(3)
Data

 

Type:mRNA或DNA;(4)Analysis
 

Type:Dif-
ferential

 

Analysis,Cancer
 

vs.Normal
 

Analysis;(5)
临界值设定条件(P<0.05)。结果以三线表展示。
1.2 Kaplan-Meier

 

Plotter生存分析

利用cBioPortal
 

for
 

Cancer
 

Genomics在线数据

库(http://www.cbioportal.org/)进行卵巢癌数据集

在线生存分析。筛选条件:(1)“Select
 

Cancer
 

Stud-
ies:Ovarian

 

Serous
 

Cystadenocarcinoma
 

(TCGA,
Nature

 

2011)”;(2)“Select
 

Genomic
 

Profiles:CNA”;
(3)“Query

 

Gene:PSME2”;(4)“Survival:Overall
 

Survival、Disease
 

Free
 

Survival”。
1.3 使用Genecards网站分析PSME2基因相关蛋

白功能及途径富集

利用 Genecards(https://www.genecards.org)
查找 PSME2 基 因 相 关 信 息 和 相 关 蛋 白,通 过

STRING(https://string-db.org/cgi/input.pl)构建

PSME2基因的相关蛋白网络图,结合 DAVID(ht-
tps://

 

david.ncifcrf.gov/)挖掘该基因相关蛋白的富

集分析。
1.4 统计学处理

PSME2表达与卵巢癌预后的关系采用 Kaplan-
Meier模型分析及Log-rank检验法,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PSME2在卵巢癌中的总体表达情况

利用Oncomine数据库筛选,发现卵巢癌基因差

异表达相关研究共13项,包括1
 

043例标本。文章分

别发表于《Br
 

J
 

Cancer》《Cancer
 

Res》《Clin
 

Cancer
 

Res》《Cancer
 

Sci》杂志[4-10]。在 Oncomine数据库中

对这13项研究结果进行统计分析发现,PSME2在卵

巢癌中呈现高表达,且差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
表1  Oncomine数据库中卵巢癌组织PSME2基因的表达

研究数据
组织类型

(vs.正常)
P 变化倍数

ADIB等[4] 浆液性卵巢癌 0.016 1.923

BONOME等[5] 浆液性卵巢癌 7.10×10-9 1.894

HENDRIX等[6] 透明细胞癌 9.33×10-5 1.317

HENDRIX等[6] 子宫内膜腺癌 8.97×10-5 1.318

HENDRIX等[6] 黏液腺癌 3.22×10-4 1.248

HENDRIX等[6] 浆液性卵巢癌 1.74×10-4 1.318

LU等[7] 子宫内膜腺癌 7.72×10-4 1.594

LU等[7] 浆液性卵巢癌 2.07×10-4 1.718

LU等[7] 黏液腺癌 0.025 1.499

LU等[7] 透明细胞癌 0.021 1.556

TCGA等[8] 浆液性囊腺癌 2.10×10-8 1.451

WELSH等[9] 表面乳头状癌 1.08×10-5 2.455

YOSHIHARA等[10] 浆液性卵巢癌 7.54×10-6 1.957

2.2 Kaplan-Meier
 

Plotter生存分析

与高表达组相比,PSME2低表达组卵巢癌患者的

无病生存率、总生存率均显著升高(P<0.05)。见图1。

1531重庆医学2020年4月第49卷第8期



图1  卵巢癌患者的预后与人PSME2表达水平的关系

图2  PSME2
 

相关蛋白网络关系图

表2  PSME2相关蛋白参与的富集过程分析

通路 生理过程 基因集计数 P

hsa05200
蛋白酶体介导泛素依赖型

蛋白分解代谢过程
10 5.70×10-7

hsa05169 免疫监视及免疫杀伤 7 8.70×10-7

hsa05203 病毒致癌 7 1.80×10-5

hsa05166 调控细胞转录 7 6.00×10-5

hsa04066 细胞分化 6 6.30×10-6

hsa04110 细胞周期 6 2.20×10-5

2.3 PSME2基因主要相关蛋白网络图

通过 Genecards分析 PSME2基因主要相关蛋

白,其主要蛋白有 TRAF2、RELB、NFKBIA、VHL、
CDC6、GMNN、PSMD5、PSMD8、PSMD10、NEDD8、
EGLN3、LTBR、SKP1、RBX1、NFKB1、DVL2、
PPP2R5B、PPP2CB、CDKN1B、ODC1、APC、FBXO5、
CCND1、CCNA1、AUPKA。通过STRING构建获得

PSME2相关蛋白网络图,见图2。将以上相关蛋白进

行富集分析,主要富集在蛋白酶体介导的泛素依赖型

蛋白分解代谢、免疫监视及免疫杀伤、病毒致癌、调控

细胞转录、细胞分化、细胞周期等生理过程。见表2。
3 讨  论

蛋白酶体被称为三磷腺苷(ATP)依赖性蛋白酶,
其中20S蛋白酶体在干扰素-γ

 

(IFN-γ)
 

、肿瘤坏死因

子-α
 

(TNF-α)
 

、一氧化氮等刺激诱导下,与主要组织

相容性复合体(MHC)Ⅰ类分子相结合,形成“免疫蛋

白酶体”[8],参与蛋白质水解、抗原提呈和免疫 反

应[12-13],与T细胞表面抗原受体
 

(TCR)
 

特异性识别

结合,使得细胞毒性T淋巴细胞(CTLs)开始活化、增
殖、分化,进而对肿瘤细胞进行特异性杀伤[13-14]。有

研究报道肿瘤细胞通过改变 MHCⅠ类分子的抗原提呈

过程,减少其在CTLs的暴露,使其逃脱免疫监视、改变

他们的生物学特性[13-15]。而多个研究报道PSME2基

因可以改变肿瘤细胞的免疫表型,发挥癌基因或抑癌

基因的作用。李曦洲等[16]的研究发现,PSME2通过

对蛋白质的破坏参与蛋白质水解的调节,在有腋窝淋

巴结转移的乳腺癌中表达明显上调,文献[17-18]认为

PSME2的过表达可导致细胞生长,增殖和肿瘤发生。
PSME2蛋白在肿瘤中的作用,文献报道的结果也不

尽相同。ZHENG等[19]的研究认为,PSME2基因通

过影响氯离子胞内通道1
 

(CLIC1)活性,从而改变胃

腺癌(GA)的侵袭性和转移性,PSME2基因过表达抑

制细胞生长、增殖,其侵袭及转移能力下降。MINL
等[20] 研 究 发 现 N-α-acetyltransferase

 

10 蛋 白

(Naa10p)通过PSME2基因的作用抑制28
 

S蛋白酶

体的活性,从而调节肿瘤细胞的增殖、转移、细胞凋亡

和自噬。CHEN等[21]关于食管鳞状细胞癌(ESCC)
的相关研究认为,PSME2在ESCC中是一个潜在的

肿瘤抑制剂,抑制细胞生长、增殖和TE-1细胞恶性肿

瘤发生。因此
 

PSME2蛋白在肿瘤发生发展中的功能

还有待研究。
目前,发现文献中有关于PSME2基因在卵巢癌

的表达情况的报道,但少见有关PSME2和卵巢癌的

相关性的研究报道,本研究通过挖掘国内外众多研究

者的大样本数据进行荟萃分析,了解PSME2基因在

卵巢癌中的表达情况,以期为PSME2基因作为卵巢

癌中的诊断或治疗靶点提供基础。Oncomine数据库

是目前世界上最大的癌基因芯片数据库和整合数据

挖掘平台,拥有较为全面的癌症突变谱、基因表达数

据及相关临床信息[22],并以其高质量和可信度受到广

大医学研究者的认可。cBioPortal在线工具(http://
www.cbioportal.org)是基于TCGA数据库的可视化

分析工具,可以用于分析各种基因在人体不同肿瘤组

织中的突变情况[23]。本研究以PSME2及卵巢癌为

关键词,挖掘并纳入Oncomine数据库中收录的卵巢

癌基因表达研究13项,共包括1
 

043例标本,发现与

正常卵巢组织相比,PSME2基因在卵巢癌组织中表
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达明显升高。通过cBioPortal在线工具进行Kaplan-
Meier分析生存发现,卵巢癌患者中PSME2基因表

达低的患者无病生存率、总生存率均显著升高,即低

表达患者的预后好。在此基础上笔者进一步通过

Genecards挖掘到该基因的相关蛋白,并结合DAVID
在线工具对这些相关蛋白进行富集分析,发现主要富

集在蛋白酶体介导的泛素依赖型蛋白分解代谢、调控

细胞转录、细胞分化、细胞周期等生理过程。综合以

上研究结果和文献报道,笔者推测高表达的PSME2
基因通过调节蛋白酶体介导的泛素依赖型蛋白分解

代谢,诱导卵巢细胞持续性分化,调控有丝分裂细胞

周期相变,并逃脱免疫监视与免疫杀伤而加速肿瘤细

胞发生发展,从而发挥癌基因的作用。
总之,通过Oncomine数据库、Kaplan-Meier

 

Plotter
生存 分 析 以 及 Genecards在 线 数 据 库 的 挖 掘 和

STRING、DAVID 等 生 物 信 息 学 研 究 分 析 发 现,
PSME2基因在卵巢癌中表达升高,其低表达的患者

预后较好,提示其在卵巢癌中可能发挥癌基因的作

用,但PSME2在卵巢癌中所起的具体的作用、临床意

义、作用机制仍需要进一步针对性的实验研究验证。
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