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PSMB2通过细胞外基质-受体相互作用通路影响胰腺导管

腺癌预后的多维度分析
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摘     要             背景与目的：蛋白酶体 20S 亚基 β2 （PSMB2） 在多种肿瘤中异常表达并参与肿瘤进展，但其在胰腺导

管腺癌 （PDAC） 中的表达特征、预后价值及潜在机制尚不明确。本研究旨在基于生物信息学分析及临

床样本验证，探讨 PSMB2 在 PDAC 中的临床意义及其可能作用机制。

方法：整合 TCGA 及 GEO 数据库 （GSE62452、GSE15471） 中 PDAC 表达谱及临床数据，分析 PSMB2 表达

差异及其与预后的关系。采用 Kaplan-Meier 生存分析及 Cox 回归评估其预后价值。收集 76 例 PDAC 组织

进行免疫组织化学验证，并分析其与临床病理特征的关联。利用 GSEA 及相关性分析探讨潜在分子机

制，通过 ssGSEA 分析免疫细胞浸润情况，并结合 TCIA 数据库预测免疫治疗反应，基于 GDSC 数据库评

估药物敏感性。

结果：PSMB2 在 PDAC 组织中呈明显高表达，且高表达患者总体生存期明显缩短 （均 P<0.05）。多因素

Cox 分析显示 PSMB2 是 PDAC 预后的独立危险因素。免疫组化结果与数据库分析一致。PSMB2 表达与淋

巴结转移、病理分期及分化程度相关。GSEA 分析提示其可能参与细胞外基质 （ECM） -受体相互作用

通路。相关性分析显示 PSMB2 与多种 ECM 相关基因呈正相关。免疫分析显示 PSMB2 与多种免疫细胞浸

润相关，并可能影响免疫治疗反应。此外，PSMB2 高表达与多种靶向药物敏感性增加相关。

结论：PSMB2 在 PDAC 中高表达并与不良预后密切相关，是独立预后指标，其作用机制可能与 ECM-受

体相互作用通路及肿瘤免疫微环境调控相关，有望成为潜在治疗靶点。
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Abstract             Background and Aims: Proteasome 20S subunit β2 (PSMB2) has been implicated in tumor progression 

in multiple cancers; however, its expression pattern, prognostic value, and underlying mechanisms in 

pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) remain unclear. This study aimed to investigate the clinical 

significance and potential mechanisms of PSMB2 in PDAC through integrated bioinformatics analysis 

and clinical validation.

Methods: Expression profiles and clinical data from TCGA and GEO datasets (GSE62452 and 

GSE15471) were analyzed to evaluate PSMB2 expression and its prognostic significance. Kaplan-Meier 

survival analysis and Cox regression models were used. Immunohistochemistry was performed on 

76 PDAC samples for validation. Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) and correlation analyses were 

conducted to explore potential mechanisms. Immune cell infiltration was assessed using ssGSEA, and 

immunotherapy response was predicted using TCIA data. Drug sensitivity was analyzed based on the 

GDSC database.

Results: IPSMB2 expression was significantly upregulated in PDAC tissues, and high expression was 

associated with poorer overall survival (all P<0.05). Multivariate Cox analysis identified PSMB2 as an 

independent prognostic factor. Immunohistochemical results were consistent with bioinformatics 

findings. PSMB2 expression correlated with lymph node metastasis, pathological stage, and 

differentiation. GSEA indicated enrichment in the ECM-receptor interaction pathway. Correlation 

analysis showed positive associations with multiple ECM-related genes. Additionally, PSMB2 was 

associated with immune cell infiltration and predicted immunotherapy response. Higher PSMB2 

expression was also linked to increased sensitivity to several targeted agents.

Conclusion: PSMB2 is overexpressed in PDAC and is associated with poor prognosis, serving as an 

independent prognostic biomarker. Its role may involve regulation of the ECM-receptor interaction 

pathway and tumor immune microenvironment, highlighting its potential as a therapeutic target.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Proteasome 20S Subunit β2; Prognosis; Computational Biology; ECM-receptor Interaction 

Pathway

CLC number: R735.9

胰腺导管腺癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC） 是一种高度恶性的消化系统肿瘤，在全球

常见恶性肿瘤中发病率排名第 12 位，是癌症相关

死 亡 的 第 6 大 原 因[1]， 其 5 年 生 存 率 仅 为 13% [2]。

PDAC 通 常 起 病 隐 匿 、 进 展 迅 速 ， 且 易 侵 犯 血 管 。

因 此 ， 多 数 患 者 确 诊 时 已 处 于 局 部 进 展 期 或 发 生

远 处 转 移 ， 错 过 了 最 佳 手 术 时 机[3]。 不 幸 的 是 ，

PDAC 具 有 独 特 的 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

microenvironment， TME）， 即 使 在 可 以 进 行 手 术 切

除的情况下，近 3/4 的患者会在 2 年内复发[3-4]。因

此，探索新的生物治疗靶点并研究 PDAC 发生发展

的分子机制，对改善患者预后至关重要。

泛 素 - 蛋 白 酶 体 系 统 （ubiquitin-proteasome 

system， UPS） 是 调 控 蛋 白 质 水 解 的 主 要 途 径 ， 在

细 胞 周 期 、 细 胞 分 化 和 凋 亡 中 起 着 至 关 重 要 的 作

用 ， 能 够 精 准 、 高 效 地 清 除 不 再 需 要 或 受 损 的 蛋

白 质 ， 从 而 维 持 细 胞 稳 态 。 当 目 标 蛋 白 需 要 被 降

解 时 ， 由 E1/E2/E3 酶 协 同 完 成 靶 蛋 白 的 泛 素 化 标

记 ， 26S 蛋 白 酶 体 识 别 泛 素 链 ， 随 后 降 解 底 物 蛋

白[5-7]。 26S 蛋 白 酶 体 是 一 个 桶 状 结 构 ， 由 19S 和

20S 亚复合体组成[8-9]。20S 核心颗粒是执行蛋白降

解 的 主 要 活 性 区 域 ， 由 2 个 外 层 α 环 和 2 个 内 层

β 环 组 成[10]。 有 研 究 认 为 ， 蛋 白 酶 体 20S 亚 基 β2

（proteasome 20S subunit β2， PSMB2） 作 为 构 成 20S
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蛋 白 酶 体 核 心 β 环 的 亚 基 之 一 ， 主 要 通 过 影 响 癌

症 中 多 种 蛋 白 质 的 失 活 和 变 性 来 发 挥 作 用[11]。 既

往 研 究 显 示 ， PSMB2 在 癌 旁 组 织 中 的 表 达 广 泛 低

于 肿 瘤 组 织 ， 这 可 能 是 导 致 肿 瘤 恶 性 程 度 增 加 的

原因之一[11-14]。目前，关于 PSMB2 在 PDAC 中的表

达、预后意义及作用机制的研究尚未见报道。

本研究综合利用 TCGA、GEO 公共数据库及免

疫组织化学实验，系统探讨了 PSMB2 在 PDAC 中的

表 达 、 临 床 意 义 及 预 后 价 值 。 本 研 究 的 创 新 点 在

于整合多数据库分析与临床样本验证，并从 TME、

免 疫 浸 润 及 药 物 敏 感 性 等 多 维 度 系 统 评 估 PSMB2

在 PDAC 中的作用。

1     资料与方法 

1.1 数据集资料　

从 TCGA 数 据 库 下 载 并 处 理 179 例 PDAC 肿 瘤

组 织 的 表 达 谱 数 据 和 临 床 信 息 ， 同 时 从 GEO 数 据

库 获 取 并 处 理 GSE62452 和 GSE15471 数 据 集 ，

GSE62452 数据集包含 130 例 PDAC 样本 （69 例癌组

织 、 61 例 癌 旁 组 织）， GSE15471 数 据 集 包 含 78 例

PDAC 样 本 （癌 组 织 和 癌 旁 组 织 各 39 例）， 其 中

GSE62452 数据集包含 PDAC 患者的临床预后资料。

剔除缺乏完整临床信息的样本。

1.2 病例资料　

选 取 徐 州 医 科 大 学 附 属 连 云 港 医 院 2022 年

6 月—2025 年 6 月，病理确诊为 PDAC 的 76 例患者

组 织 标 本 。 PDAC 的 临 床 分 期 依 据 国 际 抗 癌 联 盟

（Union for International Cancer Control，UICC） 第 8 版

标 准 进 行 。 所 有 入 组 患 者 术 前 未 接 受 任 何 抗 肿 瘤

治 疗 。 本 研 究 已 获 得 徐 州 医 科 大 学 附 属 连 云 港 医

院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 审 批 号 ：

KY20190924002）。

1.3 免疫组织化学检查　

将手术切除的 PDAC 及癌旁组织标本经过福尔

马 林 固 定 、 组 织 脱 水 和 石 蜡 包 埋 处 理 ， 切 成 厚 度

为 4 μm 的切片。置于 70 ℃烘箱中 1 h，脱蜡，再

水化，用 0.3% 过氧化氢孵育抑制内源性过氧化物

酶活性，10% 正常山羊血清封闭。然后在 4 ℃下与

PSMB2 抗 体 （Proteintech 有 限 公 司 ， 68180-1-Ig ，

1∶200 稀释） 孵育过夜，与辣根过氧化物酶标记的

二抗孵育，并在显微镜下评估切片。

1.4 免疫组化评分　

采用半定量积分法，由 2 位与本研究无关的病

理 医 师 采 用 双 盲 法 对 免 疫 组 化 染 色 强 度 和 阳 性 细

胞比例进行评分。根据阳性细胞比率评分：<25%

为 1， 25%~50% 为 2， 51%~75% 为 3， >75% 为 4；

染色强度评分：无色为 0，淡黄色为 1，棕黄色为

2， 褐 色 为 3； 将 阳 性 细 胞 比 率 和 染 色 强 度 相 乘 ：

评 分 0~4 为 PSMB2 阴 性 表 达 ， 评 分 5~12 为 阳 性 表

达[15]。PSMB2 阳性表达率的计算方法为：在癌组织

（或癌旁组织） 样本中，PSMB2 阳性表达样本数占

该组总样本数的百分比。

1.5 基因集富集分析　

使 用 R 包 “limma” 对 TCGA-PAAD 数 据 集 、

GSE62452 数 据 集 进 行 PSMB2 的 差 异 表 达 基 因

（DEG） 分 析 ， 接 着 使 用 R 包 “clusterProfiler” 对

DEG 进行基因集富集分析 （GSEA）。使用的注释基

因集为“c2.cp.kegg_legacy.v2024.1.Hs.symbols.gmt”。

1.6 免疫浸润分析和免疫治疗结果预测　

应用 R 包“GSVA”中的单样本基因集富集分

析 （ssGSEA） 方 法 ， 根 据 已 公 布 的 28 种[16] 免 疫 细

胞 基 因 集 的 基 因 表 达 水 平 ， 计 算 PSMB2 表 达 与 免

疫细胞浸润的关系。

从 癌 症 免 疫 图 谱 （The Cancer Immunome Atlas，

TCIA；https://tcia.at/home） 数据库下载 PDAC 患者的

免 疫 表 型 评 分 （immunophenoscore， IPS） 数 据 并 用

于 后 续 分 析 ， 以 预 测 其 对 免 疫 治 疗 的 影 响 ， 包 括

细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 抗 原 4 （cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4，CTLA-4） 和程序性细胞死亡蛋

白 1 （programmed cell death protein 1，PD-1） 阻断剂

的治疗。

1.7 药物敏感性预测　

基 于 抗 癌 药 物 敏 感 性 基 因 组 学 （Genomics of 

Drug Sensitivity in Cancer， GDSC； https://www.

cancerrxgene.org） 数 据 库 ， 利 用 R 包 “oncoPredict”

估 计 药 物 的 半 数 最 大 抑 制 浓 度 （IC50）， 预 测

PSMB2 高或低表达时，PDAC 患者对几种靶向药物

的敏感性。

1.8 统计学处理　

使 用 SPSS 25.0 和 R 4.4.1 软 件 进 行 统 计 分 析 与

可视化。通过 R 语言中的“survival”包确定最佳截

断 值 ， 将 患 者 分 为 高 低 表 达 组 ， 并 绘 制 Kaplan-

Meier 生 存 曲 线 。 相 关 性 分 析 采 用 Spearman 相 关 系

数，0.1≤|r|≤1.0 表示存在相关性；使用 χ2 检验分析
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PSMB2 表 达 与 临 床 病 理 特 征 的 关 系 ， 并 通 过 单 因

素和多因素 Cox 回归分析评估其对 PDAC 患者预后

的 影 响 ， 计 算 95% 置 信 区 间 （CI） 内 的 危 险 比

（HR） 和 P 值。单因素分析中具有显著性差异的结

果纳入多因素分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 PSMB2在PDAC组织中高表达　

使用 GEPIA2 在线平台，分析了 TCGA-GTEx 数

据集中 PDAC 组织与正常胰腺组织中 PSMB2 的表达

特 征 。 同 时 通 过 GEO 数 据 库 分 析 了 PSMB2 在 肿 瘤

与 非 肿 瘤 正 常 组 织 中 的 表 达 情 况 。 结 果 显 示 ， 在

TCGA-GTEx、 GSE62452 和 GSE15471 数 据 集 中 ，

PSMB2 在 PDAC 组 织 中 的 表 达 明 显 高 于 正 常 组 织

（均 P<0.05）（图 1A-C）。同样，使用抗 PSMB2 抗体

对 76 例临床组织样本进行的免疫组织化学检测证

实 了 这 一 发 现 ， PSMB2 在 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率

为 63.16% （48/76）， 显 著 高 于 癌 旁 组 织 的 36.84%

（28/76）（图 1D-E）。

2.2 PSMB2表达与PDAC患者预后的关系　

为进一步探讨 PSMB2 在 PDAC 中的表达与患者

预后之间的关系，选取包含临床预后信息的 TCGA

和 GSE62452 数 据 集 ， 并 绘 制 Kaplan-Meier 生 存 曲

线。两个数据集中，高表达的 PSMB2 与 PDAC 患者

的 不 良 预 后 明 显 有 关 （均 P<0.05）（图 2A-B）。 此

外，根据免疫组化评分，将 76 例临床样本分为低

表 达 组 和 高 表 达 组 ， 然 后 绘 制 生 存 曲 线 ， 得 到 了

类似的结果 （P<0.05）（图 2C）。

2.3 PDAC患者的预后影响因素分析　

为 了 进 一 步 探 讨 PSMB2 表 达 与 临 床 病 理 因 素

对 PDAC 患 者 预 后 的 影 响 ， 利 用 TCGA-PAAD、

GSE62452 数据集以及我院 76 例临床样本数据，进

行了单因素和多因素 Cox 回归分析。单因素分析结

果显示，在 TCGA 数据集中，PSMB2 的表达、肿瘤

分级和病理分期与患者预后相关 （均 P<0.05）；在

GSE62452 数 据 集 中 ， PSMB2 表 达 和 肿 瘤 分 级 对 预

后 有 明 显 影 响 （均 P<0.05）。 多 因 素 分 析 结 果 显

示，在 TCGA 数据集中，PSMB2 表达和病理分期是

独 立 的 预 后 影 响 因 素 （均 P<0.05）（表 1）； 在

GSE62452 数 据 集 中 ， PSMB2 表 达 和 肿 瘤 分 级 是 独

立危险因素 （均 P<0.05）（表 2）。在 76 例临床病例

中 ， 单 因 素 分 析 显 示 ， PSMB2 表 达 、 病 理 分 期 和

淋巴结分期与患者预后有关 （均 P<0.05），而多因
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图1　PSMB2 在 PDAC 组织与正常组织的表达情况  A：TCGA-GTEx；B: GSE62452；C：GSE15471；D：76 例临床样本；

E：免疫组化检测 PSMB2 的表达

Figure 1　 Expression of PSMB2 in pancreatic ductal adenocarcinoma and normal tissues  A: TCGA-GTEx dataset; B: 

GSE62452 dataset; C: GSE15471 dataset; D: Clinical samples of 76 cases; E: Immunohistochemical staining of PSMB2 

expression  
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素 Cox 分析进一步确认，PSMB2 表达和病理分期是

影响 PDAC 预后的独立因素 （均 P<0.05）（表 3）。通过

χ2 检 验 发 现 PSMB2 的 表 达 与 淋 巴 结 转 移 、 病 理 分

期 以 及 组 织 分 化 程 度 相 关 （均 P<0.05）， 但 与 性

别、年龄、肿瘤大小及神经浸润无关 （均 P>0.05）

（表 4）。 
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图2　PSMB2表达与PDAC预后的关系  A：TCGA；B：GSE62452；C：76 例临床队列

Figure 2　Association between PSMB2 expression and overall survival in PDAC  A: TCGA dataset; B: GSE62452 dataset; 

C: Clinical cohort of 76 cases

表1　TCGA数据单多因素Cox回归分析

Table 1　Univariate and multivariate Cox regression analysis based on TCGA dataset

变量

年龄

性别

肿瘤分级

病理分期

PSMB2

单因素

P

0.101
0.455
0.011
0.004
0.004

HR（95% CI）
1.417（0.934~2.150）
0.856（0.568~1.289）
1.448（1.089~1.926）
1.421（1.122~1.799）
2.937（1.404~6.142）

多因素

P

—

—

0.095
0.048
0.031

HR（95% CI）
—

—

1.284（0.958-1.723）
1.294（1.002~1.672）
2.279（1.078~4.821）

表2　GSE62452数据单多因素Cox回归分析

Table 2　Univariate and multivariate Cox regression analysis based on GSE62452 dataset

变量

肿瘤分级

病理分期

PSMB2

单因素

P

0.014
0.119
0.004

HR（95% CI）
1.787（1.122~2.847）
1.230（0.948~1.594）
5.910（1.773~19.701）

多因素

P

0.041
—

0.006

HR（95% CI）
1.625（1.019~2.592）

—

5.493（1.621~18.616）

表3　76例临床数据单多因素Cox回归分析

Table 3　Univariate and multivariate Cox regression analysis of clinical cohort of 76 cases

变量

年龄

性别

淋巴结分期

病理分期

组织分化

神经浸润

PSMB2

单因素

P

0.534
0.702
0.033
0.005
0.199
0.872
0.002

HR（95% CI）
0.806（0.407~1.593）
0.875（0.443~1.729）
2.130（1.063~4.265）
2.882（1.368~6.072）
0.619（0.298~1.286）
0.944（0.466~1.911）
3.869（1.673~8.948）

多因素

P

—

—

0.188
0.025

—

—

0.006

HR（95% CI）
—

—

0.470（0.152~1.448）
3.722（1.182~11.725）

—

—

3.703（1.467~9.344）
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2.4 PSMB2在PDAC中的基因集富集分析　

为进一步了解 PSMB2 参与 PDAC 发生发展的可

能作用机制，对 TCGA-PAAD 和 GSE62452 数据集中

PSMB2 的 差 异 表 达 基 因 进 行 了 基 因 集 富 集 分 析 。

结 果 显 示 ， 两 个 数 据 集 均 富 集 到 蛋 白 酶 体 通 路

（图 3A-B），这与 PSMB2 作为蛋白酶体 β2 亚基的经

典功能一致。此外，ECM-受体相互作用通路也同

样 在 两 个 数 据 集 中 被 富 集 到 （均 P<0.05， FDR<

25%）（图 3C-D）。

2.5 PSMB2与ECM-受体相互作用通路的相关性

ECM-受体相互作用通路在肿瘤的侵袭和转移

过 程 中 具 有 重 要 作 用 。 为 进 一 步 了 解 PSMB2 与

ECM-受体相互作用通路的关系，利用 R 语言分别

对 TCGA-PAAD 和 GSE62452 数 据 集 中 ECM- 受 体 相

互作用通路的关键基因与 PSMB2 进行相关性分析，

并绘制热图。发现在两个数据集中 PSMB2 与 ECM-

受 体 相 互 作 用 通 路 的 关 键 基 因 如 CDH1、 ITGB6、

LAMC2、COL11A1、FN1 等均呈正相关 （图 4）。

2.6 PSMB2 表达与 PDAC 中免疫细胞浸润的关系

及免疫治疗效果预测　

既 往 研 究 表 明 PSMB2 与 胶 质 瘤 中 的 免 疫 细 胞

浸润水平有显著相关性[14]，但其与 PDAC 的免疫微

环境相关性如何尚不清楚。利用 ssGSEA 算法分析

PDAC 组织中 PSMB2 与 28 种免疫细胞浸润水平的联

系 以 及 PSMB2 高 低 表 达 组 之 间 免 疫 浸 润 的 差 别

（图 5A-B）。结果显示，PSMB2 与中性粒细胞、中

央 记 忆 CD4+ T 细 胞 、 活 化 的 树 突 状 细 胞 、 γδT 细

胞 、 活 化 的 CD4+ T 细 胞 、 CD56bright NK 细 胞 以 及

CD56dim NK 细胞密切相关 （均 P<0.05）。不同免疫

表 型 的 治 疗 效 果 预 测 显 示 ， PSMB2 高 表 达 组 接 受

CTLA-4 和 PD-1 联合抑制剂治疗具有显著意义 （P<

0.05）（图 5C）。

2.7 PSMB2表达与靶向药物治疗效果预测　

为 探 讨 PSMB2 表 达 与 靶 向 药 物 敏 感 性 之 间 的

关系，通过 GDSC 数据库评估了常见靶向药物的治

疗 效 果 。 结 果 显 示 ， 厄 洛 替 尼 、 5- 氟 尿 嘧 啶 、 顺

铂 、 紫 杉 醇 和 多 西 紫 杉 醇 在 PSMB2 高 表 达 组 的 半

数最大抑制浓度 （IC50） 降低，且差异有统计学意

义 （均 P<0.05）（图 6）。

表4　PSMB2表达与PDAC患者临床病理特征的关系[n （%） ]

Table 4　Association between PSMB2 expression and clinicopathologic features in PDAC [n (%)]

因素

年龄（岁）

<65
≥65

性别

女

男

肿瘤大小（cm）

<4
≥4

淋巴结转移

无

有

病理分期

Ⅰ~ⅡA
ⅡB~Ⅳ

组织分化

低中

高

神经浸润

无

有

低表达（n=28）

12（15.8）
16（21.1）

12（15.8）
16（21.1）

22（28.9）
6（7.9）

24（31.6）
4（5.3）

23（30.3）
5（6.6）

14（18.4）
14（18.4）

16（21.1）
12（15.8）

高表达（n=48）

21（27.6）
27（35.5）

19（25.0）
29（38.2）

38（50.0）
10（13.2）

17（22.4）
31（40.8）

13（17.1）
35（46.1）

36（47.4）
12（15.8）

25（32.9）
23（30.3）

P

0.940

0.779

0.951

<0.001

<0.001

0.027

0.669
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图3　PSMB2的基因集富集分析  A：TCGA 与蛋白酶体通路；B：GSE62452 与蛋白酶体通路；C：TCGA 与 ECM-受体相互

作用通路；D：GSE62452 与 ECM-受体相互作用通路

Figure 3　Gene set enrichment analysis of PSMB2  A: TCGA proteasome pathway; B: GSE62452 proteasome pathway; C: 

TCGA ECM-receptor interaction pathway; D: GSE62452 ECM-receptor interaction pathway  

A B

图4　PSMB2与ECM-受体相互作用通路的相关性热图  A：TCGA；B：GSE62452

Figure 4　Correlation between PSMB2 and ECM-receptor interaction pathway  A: TCGA dataset; B: GSE62452 dataset
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图5　PSMB2 与免疫浸润以及免疫治疗结果预测  A：PDAC 免疫细胞浸润水平与 PSMB2 表达水平的 Spearman 相关分析结

果；B：PSMB2 高或低表达组中免疫细胞浸润情况；C：IPS 预测 PSMB2 高或低表达组的免疫治疗结果

Figure 5　 Relationship between PSMB2 expression and immune infiltration and immunotherapy response  A: Correlation 

between PSMB2 expression and immune cell infiltration; B: Comparison of immune infiltration between high- and low-

expression groups; C: Predicted immunotherapy response based on IPS  
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3     讨　论 

PDAC 是常见的消化道恶性肿瘤之一，具有诊

断晚、预后差等特点[17-18]。尽管目前肿瘤治疗技术

不断进步，癌症患者预后越来越好，但 PDAC 患者

的 生 存 和 治 疗 仍 然 面 临 着 巨 大 的 挑 战 ， 尤 其 是 对

于 诊 断 时 已 是 晚 期 的 患 者 。 目 前 尚 无 可 用 于 诊 断

PDAC 的 有 效 预 后 生 物 标 志 物 和 治 疗 靶 点[19]； 因

此，寻找良好的预测指标并探讨其作用对 PDAC 患

者的早期诊断及治疗具有重要意义。

蛋 白 酶 体 是 一 种 在 真 核 细 胞 中 广 泛 表 达 的 蛋

白 复 合 体 ， 是 降 解 细 胞 内 蛋 白 质 的 主 要 酶 水 解 系

统[20]，参与多种癌症和免疫疾病的发病机制[21-24]。

蛋 白 酶 体 的 主 要 功 能 是 通 过 底 物 的 泛 素 化 来 识 别

需 要 降 解 的 蛋 白 质[25]， 并 在 诸 如 细 胞 周 期 、 信 号

转导及凋亡等过程中发挥重要作用[26]。PSMB2 作为

蛋 白 酶 体 的 重 要 组 成 部 分 之 一 ， 在 调 控 蛋 白 质 降

解 及 细 胞 周 期 中 扮 演 着 重 要 角 色 ， 其 异 常 表 达 通

常与多种肿瘤密切相关，如：胃癌[11]、骨肉瘤[12]、

肝 癌[13]、 神 经 胶 质 瘤[14]、 卵 巢 癌[24]、 肾 透 明 细 胞

癌[27]、慢性粒细胞白血病[28] 等。然而，目前 PDAC

中尚缺乏针对 PSMB2 的相关研究。

本 研 究 采 用 生 物 信 息 学 方 法 ， 首 先 对 来 自

TCGA 和 GEO 数 据 库 的 数 据 分 析 ， 发 现 PSMB2 在

PDAC 组 织 中 表 达 显 著 高 于 正 常 胰 腺 组 织 。 接 着 ，

通过绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，评估 PSMB2 的高

低 表 达 对 PDAC 患 者 预 后 的 影 响 。 结 果 表 明 ，

PSMB2 高 表 达 的 患 者 往 往 预 后 更 差 。 单 因 素 和 多

因 素 Cox 回 归 分 析 进 一 步 表 明 ， PSMB2 的 表 达 是

PDAC 患 者 预 后 的 独 立 风 险 因 素 。 这 些 结 果 提 示

PSMB2 可能作为 PDAC 分子诊断和预后的潜在标志

物。76 例 PDAC 患者样本中，PSMB2 的表达显著高

于 癌 旁 组 织 ， 且 高 表 达 组 预 后 较 差 ， 这 与 数 据 库

中的结果一致。此外，临床病理分析显示，PSMB2

的表达与淋巴结转移及病理分期密切相关。

ECM- 受 体 相 互 作 用 通 路 在 肿 瘤 细 胞 的 脱 落 、

黏附、降解、运动和增生过程中起着关键作用[29]。

ECM 在 前 列 腺 癌 组 织 中 表 达 上 调[30]， 并 参 与 胃 癌

的 侵 袭 与 转 移 过 程[31]。 在 结 直 肠 癌 中 ， ECM 有 助

于 癌 细 胞 发 生 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-

mesenchymal transition， EMT） [32]。 肺 腺 癌 中 ， miR-

30a-5p 通过调节 ECM-受体相互作用通路相关蛋白，

抑 制 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 与 迁 移[33]。 本 研 究 中 ， 通 过

PSMB2 差异基因的 GSEA 富集分析，笔者富集到了

4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5

PSMB2

0.006 9

高表达 低表达E
st

im
at

ed
 IC

50
 （

E
rl

ot
in

ib
_1

16
8）

6

4

2

E
st

im
at

ed
 IC

50
 （

Fl
uo

ro
ur

ac
il_

10
73

）

PSMB2

0.000 67

高表达 低表达

6

4

2

E
st

im
at

ed
 IC

50
 （

C
is

pl
at

in
_1

00
5）

PSMB2

0.037

高表达 低表达

-2
-3
-4
-5

E
st

im
at

ed
 IC

50
 （

Pa
cl

ita
xe

l_
10

80
）

PSMB2
高表达 低表达

-4

-5

-6

E
st

im
at

ed
 IC

50
 （

D
oc

et
ax

el
_1

00
7）

PSMB2

0.0021

高表达 低表达

0.013

D E

A B C

图6　IC50 预测 PSMB2 高或低表达组的药物敏感性  A：厄洛替尼；B：5-氟尿嘧啶；C：顺铂；D：紫杉醇；E：多西紫

杉醇
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ECM-受体相互作用通路。进一步的相关性分析证

明了 PSMB2 与 ECM-受体相互作用通路的关联。因

此，笔者猜测 PSMB2 可能通过调控 ECM-受体相互

作用通路参与 PDAC 进程。

免 疫 反 应 会 影 响 肿 瘤 进 展 。 TME 中 癌 细 胞 与

免 疫 细 胞 之 间 的 动 态 相 互 作 用 不 仅 会 导 致 或 受 不

同 肿 瘤 特 征 的 影 响 ， 还 会 导 致 不 同 的 免 疫 逃 避 机

制。PDAC 传统上被认为是一种“非免疫原性”肿

瘤 或 “ 冷 ” 肿 瘤 ， 能 够 采 用 多 种 免 疫 逃 避 手

段[34-35]。 由 于 特 定 的 免 疫 成 分 可 能 会 使 TME 更 容

易 或 更 难 被 癌 细 胞 侵 袭 ， 因 此 了 解 肿 瘤 细 胞 和 免

疫细胞之间的相互作用能够增加对 PDAC 采用的多

种 免 疫 逃 避 机 制 的 了 解 。 PSMB2 的 表 达 水 平 与 中

性 粒 细 胞 、 中 央 记 忆 CD4+ T 细 胞 、 活 化 的 树 突 状

细 胞 、 γδT 细 胞 、 活 化 的 CD4+ T 细 胞 、 CD56bright 

NK 细 胞 、 CD56dim NK 细 胞 的 浸 润 水 平 均 呈 正 相

关 。 此 外 ， 本 研 究 还 对 PSMB2 进 行 了 不 同 免 疫 表

型 的 治 疗 结 果预测。这些结果表明 PSMB2 可能在

PDAC 的免疫浸润反应中发挥作用，有望成为新的免

疫治疗靶点。

当 前 ， 靶 向 药 物 在 不 可 切 除 肿 瘤 或 晚 期 肿 瘤

的治疗中有着和免疫疗法同等重要的地位。因此，

本研究针对 PSMB2 与靶向药物敏感性进行了预测，

发 现 PSMB2 高 表 达 的 患 者 对 几 种 靶 向 药 物 （厄 洛

替 尼 、 5- 氟 尿 嘧 啶 、 顺 铂 、 紫 杉 醇 以 及 多 西 紫 杉

醇） 表 现 出 更 高 的 敏 感 性 ， 这 与 前 期 发 现 的 其 高

表 达 预 示 不 良 预 后 看 似 矛 盾 。 笔 者 认 为 ， 这 可 能

源于靶向药物 IC50 与患者预后反映的不同生物学维

度 ： 前 者 衡 量 肿 瘤 细 胞 在 体 外 对 药 物 的 直 接 杀 伤

反应，后者反映肿瘤在体内的整体进程，受侵袭、

转 移 、 复 发 等 多 因 素 影 响 。 PSMB2 高 表 达 的 患 者

虽 具 有 更 高 的 药 物 敏 感 性 ， 却 可 能 不 足 以 抵 消 肿

瘤 更 强 的 侵 袭 转 移 潜 能 ， 导 致 患 者 虽 初 始 治 疗 反

应 良 好 ， 却 因 快 速 复 发 或 转 移 而 最 终 预 后 不 佳 。

上 述 结 果 提 示 ， PSMB2 可 能 在 “ 肿 瘤 生 物 学 侵 袭

性”与“药物反应性”之间存在双重作用，PSMB2

高 表 达 的 患 者 或 可 从 积 极 的 初 始 化 疗 中 获 益 ， 但

需 加 强 随 访 并 辅 以 防 复 发 、 转 移 的 治 疗 策 略 。 后

续 研 究 应 在 临 床 队 列 中 进 一 步 验 证 PSMB2 表 达 与

治疗反应及长期预后的关系。

综上所述，PSMB2 在 PDAC 中高表达，可能作

为 预 测 患 者 预 后 的 风 险 因 素 ， 其 作 用 机 制 可 能 与

ECM- 受 体 相 互 作 用 通 路 相 关 。 此 外 ， PSMB2 与

PDAC 的免疫治疗和靶向药物治疗相关，这可能为

开 发 有 效 的 治 疗 方 法 提 供 新 的 方 向 。 然 而 ， 本 研

究存在以下局限性：首先，PSMB2 与 ECM-受体相

互作用通路在 PDAC 中的关联主要基于生物信息学

预 测 ， 尚 缺 乏 直 接 的 实 验 验 证 。 其 次 ， PSMB2 表

达 与 免 疫 细 胞 浸 润 及 免 疫 治 疗 疗 效 预 测 的 关 系 同

样 有 待 实 验 证 实 。 最 后 ， 临 床 预 后 评 估 模 型 缺 乏

术 后 化 疗 和 免 疫 治 疗 等 资 料 ， 而 术 后 治 疗 为 影 响

PDAC 预 后 的 重 要 因 素 。 此 外 ， 基 于 GDSC 数 据 库

的 药 物 敏 感 性 预 测 结 果 ， 尚 未 在 独 立 临 床 队 列 中

通过与术后患者的实际治疗反应进行对比验证。
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