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蛋白酶体激活亚基3在胃癌组织中的表达及其临床意义

郭永东，董晓平，靳晶，贺宇彤（河北医科大学第四医院 肿瘤研究所，河北 石家庄 050035）

[摘 要] 目的：探讨蛋白酶体激活亚基3（proteasome activator complex subunit 3，PSME3）在胃癌（gastric cancer，GC）组织中的

表达及其与患者预后的相关性，分析其在GC发生发展中的作用及其机制。方法：利用TCGA和UALCAN等数据库资料分析

PSME3基因在GC组织中的表达。用qPCR法验证2017年1月至2018年12月河北医科大学第四医院手术切除的40例GC患者

的癌及癌旁组织中PSME3的表达。用ROC曲线和Kaplan-Meier plotter分析数据库中数据PSME3在GC诊断和预后预测中的价

值，进一步分析PSME3主要参与的生物过程和所涉及的信号通路。结果：PSME3在GC组织中的表达水平显著高于癌旁组织，

且与GC患者的肿瘤分期、病理亚型、淋巴结转移状态和是否感染幽门螺旋杆菌显著相关（均P<0.01）。qPCR验证性检测课题组

收集的GC组织标本中PSME3同样呈高水平表达（P<0.01）。PSME3区分GC患者和正常人群的AUC值为0.808，PSME3低表达

组GC患者的总生存期、首次进展生存期和进展后生存期均长于PSME3低表达组的GC患者（均P<0.01）。PSME3主要通过调控

细胞周期以及mTORC1、PI3K/AKT/mTOR和TGF-β信号通路等而在GC的发生发展中发挥致癌基因的作用。结论：PSME3在

GC组织中显著高表达，且与GC患者的不良预后显著相关，在GC的发生发展中发挥致癌基因的作用。
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Expression of PSME3 in gastric cancer tissues and its clinical significance
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[Abstract] Objective: To explore the expression of PSME3 (proteasome activator complex subunit 3) in gastric cancer (GC) tissues

and its correlation with the prognosis of GC patients, and to further analyze its effect and mechanism in the occurrence and development

of GC. Methods: The expression level of PSME3 gene in GC tissues was analyzed with TCGA and UALCAN database. qPCR was

used to verify the expression of PSME3 in GC tissues and corresponding adjacent normal tissues that resected from 40 GC patients who

were surgically treated in the Fourth Hospital of Hebei Medical University from January 2017 to December 2018. ROC curve and Kaplan-

Meier plotter method were used to analyze the value of PSME3 mainly in diagnosing and predicting the prognosis of GC patients. The

biological processes and pathways that PSME3 involved in were further analyzed. Results: The expression level of PSME3 in GC

tissues was significantly higher than that in normal tissues, and it’s high expression was significantly correlated with the tumor stage,

pathological subtype, status of lymph node metastasis and Helicobacter pylori infection in GC patients (all P<0.01). PSME3 was also

highly expressed in GC tissue samples collected by the qPCR confirmatory detection group (P<0.01). PSME3 could distinguish gastric

cancer patients from normal people with an AUC value of 0.808. The overall survival time, the first progression survival time and post

progression survival time of the GC patients with low PSME3 expression were longer than those in the patients with high PSME3

expression (all P<0.01). Mechanism research found that PSME3 mainly played an oncogenic role of the development of GC by

regulating cell cycle, mTORC1 signaling pathway, PI3K/AKT/mTOR signaling pathway and TGF- β signaling pathway etc.

Conclusion: PSME3 is highly expressed in GC tissues, and it is significantly related to the poor prognosis of GC patients. It plays an

oncogenic role in the occurrence and development of GC.
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胃癌（gastric cancer，GC）是全球范围内发病率和病

死率分别高居第4和第2位的恶性肿瘤[1-2]。中国GC的

发病率和病死率居高不下，严重影响人民的身心健康[3-4]。

GC的发生发展是由多种因素综合影响的，主要有细胞

周期紊乱、幽门螺旋杆菌感染以及炎症等因素等[5-7]。

尽管近年来GC的诊疗技术有了很大的提高，但GC患

者疗效及预后仍较差，5年生存率低于28%[8-9]，因此寻
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找特异性的生物标志物对于GC的诊疗及预后判断具

有重要的意义。蛋白酶体激活亚基 3（proteasome ac‐

tivator complex subunit 3，PSME3）是11S家族的一员，

可调节哺乳动物细胞中的蛋白质降解[10-11]。许多研究

表明，PSME3与多种生物学行为相关，如参与调控细胞

周期、抑制肿瘤细胞的凋亡等[12]；PSME3在人乳腺癌、

胰腺癌、皮肤黑色素瘤和口腔鳞状细胞癌组织中高表

达，且与患者的不良预后明显相关[13-18]。然而，目前鲜

有PSME3在GC中的相关研究报道。本研究通过公共

数据库中资料验证分析了PSME3在GC中的表达及其

与GC患者的总生存期（overall survival，OS）、首次进展

总生存期（first progression survival，FPS）、进展后总生

存期（post progression survival，PPS）的相关性，并探讨

PSME3在GC发生发展中的作用，旨在为GC的诊疗和

预后判断提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 GC患者的基因表达谱及预后数据的获取

本次研究所用到的GC患者的基因表达谱及预后数

据主要来自于肿瘤基因组图谱（The Cancer Genome

Atlas，TCGA）数据库中的 GC 队列（STAD）数据（包

括408例肿瘤组织和36例正常组织）。Limma包[19]用

于芯片数据的标准化处理。

1.2 数据库中PSME3基因在GC组织及正常组织中

表达差异的分析

UALCAN（(http://ualcan.path.uab.edu) [20]是一个

TCGA 数据库分析和挖掘的网站）；本次研究利用

UALCAN数据库分析PSME3基因在GC组织和正常

组织中的表达水平以及PSME3基因在不同临床病理

特征GC患者组织中的表达水平。从美国国立生物

信息中心GEO数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo/）下载得到GSE54129和GSE13911数据集。R软

件用于芯片数据的处理以及癌组织和正常组织中的

差异性计算。利用GEPIA数据库进一步分析PSME3

基因在GC组织中的表达水平。

1.3 临床组织标本及主要试剂

收集 2017年 1月至 2018年 12月河北医科大学

第四医院手术切除的 40例GC患者的癌及癌旁组织

标本，经病理学确诊为GC。所有患者手术前未给予

任何放化疗处理，术前均告知并签署知情同意书。

逆转录试剂盒以及 qPCR 试剂盒均购自美国

Promega公司，TRIzol试剂购自北京索莱宝科技有限

公司，胎牛血清购自美国BI公司，RPMI 1640培养液

购自美国 Gibco 公司。qPCR 引物由生工生物工程

（上海）股份有限公司合成。

1.4 qPCR检测课题组收集的GC组织中 PSME3的

表达水平

按TRIzol试剂说明书提供的操作流程，采用苯

酚-氯仿抽提法于冰盒上提取胃癌及癌旁组织中总

RNA。用紫外分光光度计检测组织中总RNA的浓度

和纯度，并进行琼脂糖凝胶电泳以评估RNA的完整

性。将总RNA逆转录成cDNA，再以cDNA为模板进

行 qPCR 检测。 PCR 引物序列 ：PSME3 F 为 5′-

CCAGACCTAAGCTGCCTTCT-3′，R 为 5′-GATAGC

AGCCTCTACTGGCA-3′；GAPDH F 为 5′-CCACCC

ATGGCAAATTCC-3′ ，R 为 5′-GATGGGATTTCCAT

TGATGACA-3′。PCR反应条件：95 ℃变性5 s，60 ℃

退火30 s，72 ℃延伸30 s，共40个循环。以每个荧光

信号达到阈值时经历的循环次数作为Ct值，以GAPDH

作为PSME3的内参，ΔCt=Ct（PSME3）-Ct（GAPDH），

PSME3的相对表达水平以2-ΔΔCt表示。

1.5 PSME3对GC诊断的能力和评估预后的价值

用受试者操作特征（receiver operating character‐

istic, ROC）曲线分析 PSME3基因区别GC患者与健

康个体的敏感性和特异性。ROC 曲线是由 pROC

包[21] 所 绘 制 。 Kaplan-Meier Plotter（http://kmplot.

com/）是一个在线数据库，包含微阵列基因表达数据

和从美国国立生物技术信息中心基因表达数据库

（Gene Expression Omnibus，GEO）和TCGA数据库提

取的生存信息，其中包含 1 065例GC患者的基因表

达数据和生存数据[22]。为研究PSME3基因的潜在预

后价值，用Kaplan-Meier plotter数据库评估了PSME3

的表达水平与GC患者的OS、FPS和PPS之间的相关

性，以及 PSME3与具有不同临床病理特征的GC患

者的OS、FPS和 PPS之间的相关性，例如性别、人类

表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor

receptor 2，HER2）的状态、劳伦分类（Lauren classifi‐

cation）、分化程度和接受不同治疗类型的GC患者。

1.6 蛋白互作网络的建立以及基因本体论（GO）与

京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析

用于检索相互作用基因的搜索工具（The Search

Tool for the Retrieval of Interacting Genes，STRING）

数据库进行PSME3蛋白互作网络的构建，之后导入

Cytoscape 软件进行网络图的美化。对所获得与

PSME3 相互作用的基因由 R 包 clusterprofile[23] 进

行GO和KEGG 通路分析。GO 分析包括生物过程

（biological process，BP）、分子功能（molecular function,

MF）和细胞成分（cellular component，CC）3 个部分。

以P<0.05为差异有统计学意义。

1.7 PSME3在GC中的基因探针富集分析（gene set

enrichment analysis，GSEA）

用GSEA分析 PSME3基因在GC发生发展中的

潜在作用机制。从TCGA数据库下载整理获得408例

GC患者的PSME3 mRNA表达数据，利用Spearman相

关批量分析 PSME3 与 19 724 个 mRNA 表达量之间

的相关性，以P<0.05表示差异有统计学意义，并利用

GSEA注释PSME3在GC中所发挥的作用。

GSEAV3.0（http://software.broadinstitute.org/gsea/

msigdb/index.jsp）从分子签名数据库（MSigDB）获得

基因集（h.all.v6.2.entrez.gmt）和clusterprofiler包[23-24]进

行分析及结果的可视化。P<0.05和错误发现率（false

discovery rate，FDR）<0.05具有统计学意义。

1.8 统计学处理

研究中所用到的统计软件主要包括 R(3.6.1)、

GraphPad 6.0.1、SPSS(21.0)和EXCEL(2016)。PSME3

基因在GC 组织及对应癌旁组织中的表达差异分

析主要用配对 t检验，其表达水平与GC患者的预后

相关性分析利用 Cox 回归统计学方法。以P<0.05

或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 PSME3基因在GC组织中的表达及其与患者临

床病理特征的关系

通过 TCGA 数据库中的大样本 GC 数据发现，

PSME3在GC组织中的表达水平显著高于正常组织

（图 1A），其表达水平与肿瘤分期（图 1B）、病理亚型

（图1C）、淋巴结转移状态（图1D）和是否感染幽门螺

旋杆菌（图1E）显著相关。

**P<0.01 vs Normal tissues or Para-cancer tissues

A: Expression of PSME3 in GC and Normal tissues; B: Expression of PSME3 in GC patients with different tumor stages; C: Expression

of PSME3 in GC patients with different pathological types; D: PSME3 expression in GC patients with different lymph node metastasis

degree ; E: Helicobacter pylori infection status; F: Expression of PSME3 in 40 GC tissues. N0: No regional lymph node metastasis;

N1: 1-3 axillary lymph node metastasized; N2: 4-9 axillary lymph node metastasized; N3: ≥10 axillary lymph node metastasized;

NS: No statistical significance

图1 PSME3基因在GC组织中的表达及其与患者临床病理特征的关系

Fig.1 Expression of PSME3 gene in GC tissues and its relationship with clinicopathological characteristics of patients

·· 1145



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(10)

潜在作用机制。从TCGA数据库下载整理获得408例
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行分析及结果的可视化。P<0.05和错误发现率（false

discovery rate，FDR）<0.05具有统计学意义。
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相关性分析利用 Cox 回归统计学方法。以P<0.05
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N1: 1-3 axillary lymph node metastasized; N2: 4-9 axillary lymph node metastasized; N3: ≥10 axillary lymph node metastasized;
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图1 PSME3基因在GC组织中的表达及其与患者临床病理特征的关系

Fig.1 Expression of PSME3 gene in GC tissues and its relationship with clinicopathological characteristics of patients
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qPCR 法检测结果显示，PSME3 基因在 40 例

GC组织中的表达水平显著高于癌旁组织（t=6.512，

P<0.01；图 1F），其表达水平与 GC 患者肿瘤大小和

TNM 分期显著相关（表 1）。进一步在 GSE54129、

GSE13911和GEPIA数据库中分析验证发现，PSME3

在GC组织中的表达水平显著高于癌旁组织（图2）。

表1 PSME3的表达水平与40例GC患者的临床病理特征的相关性

Tab.1 Correlation between the expression level of PSME3 and the clinicopathological features of 40 GC patients

Clinicopathological feature

Age (t/a)

<65

≥65

Gender

Male

Female

Tumor size (d/cm)

<5.0

≥5.0

Differentiation

Well or moderate

Poor

TNM stage

Ⅰ+Ⅱ

Ⅲ+Ⅳ

Distant metastasis

No

Yes

N

22

18

29

11

24

16

12

28

19

21

17

23

PSME3 expression (n)

Low

6

7

16

4

15

4

5

13

10

4

9

8

High

16

11

13

7

9

12

7

15

9

17

8

15

χ2

0.609

1.129

5.414

0.077

4.945

1.319

P

0.509

0.480

0.027

0.999

0.046

0.337

*P<0.05, **P<0.01

A: The expression level of PSME3 in GC tissues and normal tissues in the GSE54129 dataset; B: The expression level of PSME3 in GC

tissues and normal tissues in the GSE13911 dataset; C: The expression level of PSME3 in the GEPIA database

图2 基于GEO和GEPIA数据库分析PSME3基因在GC组织和对应癌旁非肿瘤组织中的表达水平

Fig.2 Expression level of PSME3 gene in GC tissues and non-tumor tissues based on GEO and GEPIA databases

2.2 PSME3在GC诊断及预后中的作用

为了分析PSME3在诊断GC患者的灵敏度和特

异度，以来自于 TCGA 数据库的 GC 队列数据绘制

ROC 曲线，结果得到 AUC=0.808，显示 PSME3 基因

对于诊断 GC具有良好的灵敏度和特异度。同时利用

Kaplan-Meier Plotter 数据库进行生存预后的分析

结果（图 3）表明，PSME3 低表达组GC患者的OS

（HR=1.63，P<0.01）、FPS（HR=1.65，P<0.01）以及 PPS

（HR=1.83，P<0.01）显著长于 PSME3高表达组的GC

患者。

2.3 PSME3表达水平与不同临床病理特征GC患者

预后的相关性分析

分析 PSME3 的表达水平与具有不同病理特征

GC患者预后的相关性结果显示，在不论性别、HER2

阴性和阳性、低分化及高分化、肠型及混合型GC、5

氟基佐剂及其他辅助治疗的GC患者中，PSME3低表
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达组GC患者的OS及FPS均明显长于PSME3高表达

组GC患者；女性、HER2阴性和阳性、低分化、肠型及

弥散型和混合型GC患者中，PSME3高表达组GC患

者的PPS明显短于PSME3低表达组GC患者（图4）。

结果表明，PSME3基因在预测GC患者的预后方面具

有重要的临床意义。

图3 PSME3的ROC曲线及其表达水平与GC患者的OS、FPS和PPS的相关性

Fig.3 The ROC curve of PSME3 and the correlation between its expression level and OS, FPS and PPS of GC patients

图4 PSME3的表达水平与不同临床病理特征GC患者预后相关性的森林图

Fig.4 Correlation between the expression level of PSME3 and the prognosis of

GC patients with different clinicopathological features

2.4 PSME3基因的蛋白互作网络和富集分析

通过STRING数据库分析了PSME3的蛋白互作

网络，结果见图 5。经GO和KEGG富集分析结果发

现，PSME3及其主要相互作用基因主要参与的生物

学过程包括调控细胞氨基酸的代谢过程、细胞周期

的调控、Wnt信号通路、NIK/NF-κB信号通路和细胞

对氧水平的反应等（图 6A）；所参与的细胞成分主要

是蛋白酶体复合体、内肽酶复合物、蛋白酶体辅助复

合体和囊泡腔等（图 6B）；所发生的的分子功能主要

是内肽酶活性、脂多糖结合以及蛋白酶体激活ATP

酶活性等（图 6C）。KEGG分析发现，PSME3主要参

与蛋白酶体以及抗原的处理和提呈（图6D）。

2.5 PSME3在GC中的GSEA分析

从TCGA数据库中下载获得的GC表达数据中

批量分析PSME3与19 724个基因表达之间的相关性

（以P<0.05为标准），最终获得 12 005个基因的表达

水平与PSME3的表达水平具有相关性，表达最相关

的前十个基因的相关性如图7A所示。GSEA分析结

果（表 2、图 7B）显示，PSME3在GC中主要通过激活

编码E2F转录因子的细胞周期相关靶标、细胞分裂周

期G2/M检查点所涉及的基因、对有丝分裂纺锤体组

装很重要的基因、mTORC1 信号通路、通过激活

PI3K/AKT/mTOR信号通路和TGF-β信号通路等。

图5 PSME3基因的蛋白互作网络分析

Fig.5 Protein-protein interaction network analysis of

PSME3 gene
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A: Biological processes; B: Cell components; C: Molecular function; D: KEGG analysis

图6 PSME3基因的GO和KEGG富集分析

Fig.6 Enrichment analysis of GO and KEGG of PSME3 gene

图7 PSME3在GC中表达最相关的基因（A）及在GC中的GSEA分析（B）

Fig.7 The most relevant genes (A) with PSME3 in GC and GSEA analysis (B)

3 讨 论

GC是一种高病死率的消化道恶性肿瘤，中国是

GC的高发国家，其发病率和病死率的居高不下以及

预后差，造成严重的社会负担[3]。近年来，由于内镜

检查的普及和治疗手段的提高，GC患者的预后有一

定的改善，但是其 5年OS率仍然较低。多项研究发

现，PSME3在多种肿瘤组织中的表达显著上调，发挥

着致癌基因的作用[14, 18]。先前的研究[18]报道，PSME3

在口腔鳞状细胞癌组织中表达水平明显高于正常组

织，且PSME3的表达水平升高与口腔鳞状细胞癌患

者的预后不良显著相关。ROESSLER 等[25]研究发

现，PSME3在大肠癌组织中过表达，且 PSME3具有

较强的区分大肠癌患者和健康个体的能力，被认为
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是大肠癌的新型肿瘤标志物。最近有几项研究报道

PSME3在乳腺癌组织中的表达水平明显高于非癌组

织，同时PSME3表达水平低的乳腺癌患者的预后较

PSME3 表达水平高的乳腺癌患者良好[13-14]。同样，

PSME3在胰腺癌组织和细胞系中的mRNA和蛋白水

平均显着上调[12]，同时，胰腺癌患者中PSME3高表达

与肿瘤大小和不良预后显著相关，可以作为胰腺癌

的新治疗靶点[16]。

表2 PSME3在GC中的GSEA分析

Tab.2 GSEA analysis of PSME3 in GC

Description

HALLMARK_ANDROGEN_RESPONSE

HALLMARK_E2F_TARGETS

HALLMARK_G2M_CHECKPOINT

HALLMARK_MITOTIC_SPINDLE

HALLMARK_MTORC1_SIGNALING

HALLMARK_MYC_TARGETS_V1

HALLMARK_PROTEIN_SECRETION

HALLMARK_PI3K_AKT_MTOR_SIGNALING

HALLMARK_UNFOLDED_PROTEIN_RESPONSE

HALLMARK_HEME_METABOLISM

HALLMARK_TGF_BETA_SIGNALING

NES

1.777492

1.834357

1.807367

1.859174

1.554582

1.862361

2.072465

1.566359

1.602321

1.487263

1.559952

P

0.005558

0.005558

0.005558

0.005558

0.005558

0.005558

0.005558

0.008646

0.008646

0.011673

0.031994

NES: Normalized enrichment score

到目前为止鲜有 PSME3在GC中的研究报道，

本研究首次利用公共数据库的大样本及临床样本验

证的方式分析发现，PSME3在GC组织中显著高表

达，且与GC患者的不同肿瘤分期、病理亚型、淋巴结

转移状态和是否幽门螺旋杆菌感染相关。ROC分析

表明，PSME3在区分GC患者与健康个体方面具有较

高的诊断能力，且 PSME3 高表达的 GC 患者的 OS、

FPS和PPS均显著短于PSME3低表达的患者。

前期有研究[15]表明，PSME3通过调控肿瘤细胞

的细胞周期而在恶性肿瘤的发生发展中发挥着重要

的作用。而本研究通过生物信息学手段进行机制分

析发现，PSME3主要通过调控细胞周期、mTORC1信

号通路、PI3K/AKT/mTOR信号通路和TGF-β信号通

路等而在 GC 的发生发展中发挥致癌基因的作用。

同时本研究将扩大收集临床样本利用WB和免疫组

化分析其蛋白表达水平，及在细胞层面进行进一步

的机制研究，验证本研究得出的结论。基于本研究

的结果，推测 PSME3可能作为GC诊疗和预后评估

方面的一个新型潜在的分子标志物。
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