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摘  要 

目的：基于多组学数据，解析EZH2在泛癌中的表达特征、预后价值及其与肝癌免疫微环境的关系。方法：

整合多个公共数据库，分析EZH2的基因定位、组织表达、泛癌差异、临床相关性、基因变异及免疫浸润

特征，并通过蛋白质互作网络与功能富集探讨其潜在机制。结果：EZH2在多种肿瘤中表达上调，与7种
癌症分期、4种癌症分级呈正相关，为17种肿瘤的独立不良预后因素。在肝癌中，EZH2与免疫细胞浸润、

免疫相关基因显著正相关，并可通过调控免疫、细胞周期等通路参与肿瘤进展。结论：EZH2是潜在的肿

瘤诊断与预后生物标志物，且与肿瘤免疫微环境密切相关，为其作为免疫治疗新靶点提供了理论依据。 
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Abstract 
Objective: To analyze the expression characteristics, prognostic value of EZH2 in pan-cancer and its 
relationship with the immune microenvironment of hepatocellular carcinoma based on multi-om-
ics data. Methods: Multiple public databases were integrated to analyze the gene localization, tissue 
expression, pan-cancer differences, clinical correlation, gene variation and immune infiltration char-
acteristics of EZH2. Its potential mechanism was explored via protein-protein interaction network 
and functional enrichment analysis. Results: EZH2 was upregulated in various tumors, positively cor-
related with tumor stage in 7 cancers and tumor grade in 4 cancers, and served as an independent ad-
verse prognostic factor for 17 tumors. In hepatocellular carcinoma, EZH2 was significantly positively 
correlated with immune cell infiltration and immune-related genes, and participated in tumor pro-
gression by regulating immune response, cell cycle and other pathways. Conclusion: EZH2 is a poten-
tial biomarker for tumor diagnosis and prognosis, and is closely related to tumor immune microen-
vironment, which provides a theoretical basis for it as a new target for immunotherapy.  

 
Keywords 
EZH2, Pan-Cancer, Prognosis, Liver Hepatocellular Carcinoma, Immune Infiltration 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

Zeste 基因增强子同源物 2 (EZH2)定位于 7 号染色体长臂 7q36.1，含 26 个外显子，编码 751 个氨基

酸的蛋白，具有同源域 I、II、半胱氨酸富集区及 C 端 SET 结构域这 4 个高度保守功能域[1]，SET 结构

域为 PRC2 的催化亚基，通过催化 H3K27me3 修饰维持基因沉默[2]-[5]。已有研究证实，EZH2 过度表达

与肝癌[6]、乳腺癌[7]、卵巢癌[8]等多种癌症的进展密切相关，且与患者不良预后显著相关。目前针对其

酶活性的小分子抑制剂已逐步开发，其中在淋巴瘤治疗中已展现出显著疗效[9]。 
研究证实，EZH2 可以通过表观遗传沉默抑癌基因，在癌症中发挥抑制分化、促进增殖、增强干细胞

特性和化疗耐药等作用，并且作为治疗靶点已进入临床探索阶段。肿瘤微环境中免疫细胞的浸润特征及

免疫检查点分子的表达水平，是影响免疫治疗疗效与患者预后的关键因素。并且初步线索显示，抑制 EZH2
可能上调肿瘤细胞表面 MHC-I/II 抗原、CXCL9/CXCL10、CD40、ICAM1 等免疫相关分子的表达[10]。
然而，这一假说仍缺乏跨癌种的系统性验证，EZH2 在免疫微环境中的具体功能及作用机制亦有待深入探

索。 

2. 材料与方法 

2.1. EZH2 基因位置及差异分析 

EZH2 的染色体定位与基因结构信息来自 UCSC Genome Browser 数据库，mRNA 转录本及蛋白异构

体数据取自 NCBI 的 RefSeq 模块，正常组织、脑区及单细胞的表达谱数据均来源于 HPA 数据库。通过

TIMER 2.0 的 Gene_DE 模块分析 TCGA 数据中 EZH2 在多种癌症的表达水平，利用 Sangerbox 基于 GTEx
和 TCGA 数据，经 Wilcoxon 秩和检验比较其组间表达差异，并通过 TNMplot 可视化分析 EZH2 在正常、

肿瘤及转移组织的表达水平，同时采用 Mann-Whitney U 检验进行差异分析。 
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2.2. EZH2 表达与临床特征相关性 

基于 TCGA 数据库，采用 UALCAN 在线分析平台分析 EZH2 表达与 33 种癌症分期(I~IV 期)和分级

(G1~G4)的相关性，该平台以 TPM 表示基因表达水平，并通过内置统计方法完成差异分析。 

2.3. EZH2 预后价值的生存分析 

基于 SangerBox 整合 TCGA 与 TARGET 随访信息的泛癌预后数据集，分析 EZH2 表达与患者生存结

局的关联。预处理剔除随访 < 30 天样本，将基因表达数据行 log2 (value + 0.001)转换，仅纳入样本量 ≥ 
10 例的癌种。采用 R 语言中的 survival 包 coxph 函数构建 Cox 比例风险回归模型，经 maxstat 法确定

EZH2 最优截断值，通过 log-rank 检验比较高低表达组的生存差异，研究终点包括总生存期(OS)、疾病特

异性生存期(DSS)、无疾病间隔期(DFI)及无进展间隔期(PFI)。 

2.4. EZH2 基因突变分析 

通过 cBioPortal 数据库分析 TCGA 泛癌数据中 EZH2 的遗传变异特征，包括突变类型、频率及拷贝

数改变。在 Mutations 模块分析其突变位点分布，并利用 Comparison/Survival 功能比较 EZH2 变异型与野

生型患者的生存差异。 

2.5. EZH2 表达与免疫细胞浸润及免疫调节基因的相关性分析 

使用 TIMER 2.0 数据库中 Immune Association 模块的 Gene 功能，选取 CD8+ T 细胞、CD4+ T 细胞、

B 细胞等多种免疫细胞，分析 EZH2 表达与免疫细胞浸润水平的 Spearman 相关性。同时，通过 Cancer 
Exploration 模块的 Gene_Corr 功能，在肝细胞癌中分析 EZH2 与 CD274、PDCD1 等免疫调控相关基因的

Spearman 相关性。 

2.6. EZH2 的蛋白质–蛋白质互作网络与功能富集分析 

通过 GENEMANIA 数据库构建 EZH2 的蛋白质–蛋白质互作网络(PPI)。利用 UALCAN 数据库

Correlation 功能，以 r > 0.4、r < −0.4 为阈值筛选肝癌中与 EZH2 表达相关的基因。采用 R 语言中 cluster-
Profiler 包的 enrichGO 和 enrichKEGG 函数，对相关基因行 GO (包括生物过程、细胞组分、分子功能)及
KEGG 通路富集分析，以 P < 0.05 为统计学显著性标准，结果以星号(*)标注。 

3. 结果 

3.1. EZH2 基因在多种人类正常组织细胞中的表达特征 

NCBI 数据库显示，EZH2 定位于 7q36.1，含 5 个 mRNA 转录本并编码 5 种蛋白异构体(图 1(a))。根

据 HPA 数据库分析表明，EZH2 mRNA 具有组织特异性，在骨髓、淋巴组织及睾丸中高表达(nTPM > 23) 
(图 1(b))，单细胞表达谱广泛、特异性较低(图 1(c))。EZH2 在脑组织中表达显著低于增殖活跃组织，且在

各类脑细胞中无明显富集(图 1(d))。免疫细胞亚群中，EZH2 在调节性 T 细胞(T-reg)表达最高(nTPM > 7)，
NK 细胞次之(nTPM > 6)，在嗜碱性粒细胞中无表达(图 1(e))。 
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(e) 

注；(a)：EZH2 基因的定位及编码蛋白；(b)：EZH2 在多种正常组织中的表达；(c)：EZH2 在单细胞中的表达；(d)：
EZH2 在结构组织中的表达；(e)：EZH2 在免疫细胞中的表达。 

Figure 1. Genomic localization and expression profile of human EZH2 in normal cells and tissues 
图 1. 人类 EZH2 基因定位及在正常细胞组织的表达 

3.2. 泛癌中 EZH2 的表达差异 

联合 TIMER2.0、SangerBox 及 TNMplot 数据库分析显示，EZH2 在多数肿瘤中表达异常(图 2(a)~(c))：
在肾上腺皮质癌(ACC)、乳腺浸润癌(BRCA)、膀胱尿路上皮癌(BLCA)、宫颈鳞癌和腺癌(CESC)、食管癌

(ESCA)、肝癌(LIHC)、胆管癌(CHOL)、结肠癌(COAD)、直肠腺癌(READ)、胶质瘤(GBMLGG)、多形性

胶质母细胞瘤(GBM)、脑低级别胶质瘤(LGG)、头颈鳞状细胞癌(HNSC)、肾嫌色细胞癌(KICH)、肾透明

细胞癌(KIRC)、肾乳头状细胞癌(KIRP)、急性淋巴细胞白血病(ALL)、急性髓细胞样白血病(LAML)、肺

鳞癌(LUSC)、肺腺癌(LUAD)、卵巢癌(OV)、胰腺癌(PAAD)、前列腺癌(PRAD)、胃癌(STAD)、甲状腺癌

(THCA)、肾母细胞瘤(WT)、子宫内膜癌(UCEC)、子宫肉瘤(UCS)等 28 种肿瘤组织中，EZH2 表达均显著

上调；仅在睾丸癌(TGCT)组织中，EZH2 表达呈下调趋势。为明确 EZH2 的亚细胞定位，首先通过 HPA
数据库分析发现，EZH2 蛋白主要定位于细胞核质(图 2(d))，进一步在 5 种代表性人类肿瘤细胞系中验证

显示，EZH2 在 SiHa (宫颈鳞癌)、U2OS (骨肉瘤)、REH (急性淋巴细胞白血病)、U-251MG (胶质母细胞

瘤)及 A-431 (表皮样癌)细胞中，均以细胞核质定位为主(图 2(e))。 
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(b) 

 
(c) 

  
(d)                                               (e) 

注：(a)：EZH2 在癌组织和正常组织中的 mRNA 表达(TIMER 2.0 数据库)；(b)：EZH2 在癌组织和正常组织中的 mRNA
表达(*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.0001) (TCGA 和 GTEx 数据库)；(c)：EZH2 在癌组织和正常组

织中的 mRNA 表达(TNM plot 数据库)；(d)：EZH2 蛋白在亚细胞结构中的表达定位情况(HPA 数据库)；(e)：EZH2 在

各种细胞中的表达定位(红颜色代表细胞微管，绿颜色代表 EZH2 蛋白)。 

Figure 2. EZH2 expression across different cancer and its subcellular localization 
图 2. EZH2 在不同癌种中的表达水平及亚细胞定位 

3.3. EZH2 表达水平与多种肿瘤分期及分级的关联 

UALCAN 分析显示，泛癌中 EZH2 的表达水平与肿瘤分期及分级存在不同程度的相关性，且该关联

具有癌种特异性。在 ACC、KIRC、葡萄膜黑色素瘤(UVM)、LIHC、UCEC 中，EZH2 表达随肿瘤分期升

高而上调，在 BRCA、LUSC 中则相反。在 KIRC、HNSC、LIHC、STAD 中，EZH2 表达随肿瘤分级升

高而上调(图 3)。 
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注：(a)：EZH2 表达和多种肿瘤分期的相关性；(b)：EZH2 表达和多种肿瘤分级的相关性。 

Figure 3. Correlation between EZH2 expression and tumor clinical stage/grade 
图 3. EZH2 表达水平与多种肿瘤临床分期以及分级之间的关联 

3.4. EZH2 在泛癌中的预后价值 

泛癌水平的综合分析结果表明，EZH2 表达对肿瘤患者的 OS、DSS、DFI 及 PFI 均具有潜在预后价

值。其中，在 GBMLGG、LGG、ACC、LIHC、KICH、MESO、LAML、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(PCPG)
和 PCPG、KIPAN、KIRP、KIRC、PAAD、UVM、SKCM、TGCT、THCA 中，EZH2 高表达为影响患者

预后的独立危险因素。而在 STAD、HNSC、THYM、OV 中，EZH2 高表达则为患者预后的保护因素。值

得关注的是，LIHC、KIRP、PAAD 及 STAD 中，EZH2 表达水平对上述四项生存终点均存在显著影响(图
4(a)~(d))：LIHC 中，EZH2 表达对 OS (HR = 1.48, P < 0.001)、DSS (HR = 1.56, P < 0.001)、DFI (HR = 1.30, 
P < 0.001)和 PFI (HR = 1.34, P < 0.001)这四种预后指标而言均为危险因素；KIRP 中，EZH2 表达对 OS (HR 
= 1.48, P < 0.01)、DSS (HR = 2.14, P < 0.01)、DFI (HR = 2.74, P < 0.001)和 PFI (HR = 1.76, P < 0.001)这四

种预后指标而言均为危险因素；PAAD 中，EZH2 表达对 OS (HR = 1.43, P < 0.01)、DSS (HR = 1.44, P = 
0.01)、DFI (HR = 1.70, P < 0.05)和 PFI (HR = 1.37, P < 0.01)这四种预后指标而言均为危险因素；STAD 中，

EZH2 表达则为四项生存终点的保护因素，其中 OS (HR = 0.80, P < 0.01)、DSS (HR = 0.76, P = 0.01)、DFI 
(HR = 0.70, P = 0.01)、PFI (HR = 0.79, P < 0.01)。 

以 EZH2 表达最优截断值对患者进行分层后，Kaplan-Meier 生存分析进一步直观验证了上述结果(图
5(a)~(d))。LIHC、KIRP 及 PAAD 中，EZH2 高表达组患者的生存曲线显著低于低表达组，提示其预后更

差。与之相反，STAD 中 EZH2 高表达组患者的生存预后显著更优。 
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注：(a)：OS；(b)：DSS；(c)：DFI；(d)：PFI。 

Figure 4. Association of EZH2 expression with patient survival outcomes 
图 4. EZH2 表达与肿瘤病人生存状况的关系 
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注：(a)：肾乳头状细胞癌；(b)：肝癌；(c)：胰腺癌；(d)：胃腺癌。 

Figure 5. Kaplan-Meier survival curves for OS, DSS, DFI, and PFI 
图 5. 癌症总生存期、疾病特异性生存期、无疾病间隔期、无进展间隔期关系的 K-M 生存曲线 

3.5. 泛癌中 EZH2 的变异特征 

cBioPortal 分析显示，EZH2 在 28 种癌症中存在异质性变异，以突变和扩增为主(图 6(a))。UCEC、
OV 和皮 SKCM 是 EZH2 变异频率最高的三种癌症，变异率分别为 8.32%、7.71%和 7.24%。在 CHOL、
弥 DLBC、结直肠腺癌(COAD/READ)、CESC、MESO 以及 PCPG 中仅检出基因突变，而在 UVM 中仅观

察到拷贝数扩增(图 6(a))。突变谱分析进一步显示，EZH2 在 33 例肿瘤样本中共发生 33 处突变，包括 24
例截断突变、6 例错义突变和 3 例剪接位点突变(图 6(b))。进一步分析 EZH2 突变对患者预后的影响发现，

其预后效应具有癌种特异性。在 UCEC 和 LGG 中，携带 EZH2 突变的患者表现出更优的生存结局：与野

生型患者相比，突变型患者的 OS 和 PFS (UCEC)或 OS (LGG)均显著延长(图 6(c)~(e))。相反，在 KIRC、
食管腺癌(ESCA)和急性髓系白血病(AML)中，EZH2 突变则提示不良预后：突变型 KIRC 患者的疾病 DSS
显著缩短(图 6(f))；ESCA 中 EZH2 突变与更低的 DFS 相关(图 6(g))；AML 患者的 EZH2 突变则与 OS 的

显著下降有关(图 6(h))。 
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(h) 

注：(a)：不同癌种中 EZH2 的基因变异类型及频率，(b)：EZH2 的基因变异位点，(c)：EZH2 突变与子宫内膜癌病人

总生存期的关系，(d)：EZH2 突变与子宫内膜癌病人无进展生存期的关系，(e)：EZH2 突变与急性髓系白血病病人总

生存期的关系，(f)：为 EZH2 突变与肾透明细胞癌无疾病特异性生存期的关系，(g)：EZH2 突变与食管癌病人无病生

存期的关系，(h)：为 EZH2 突变与脑低级别胶质瘤病人总生存期的关系。 

Figure 6. Genetic alterations of EZH2 and their prognostic relevance in pan-cancer 
图 6. 不同癌种中 EZH2 基因变异和预后的相关性 

3.6. EZH2 表达与肝癌免疫微环境的相关性分析 

相关分析结果显示，EZH2 表达水平与多种免疫细胞的浸润呈正相关，包括 CD8+ T 细胞、CD4+ T 细

胞、B 细胞、髓源性抑制细胞(MDSCs)、滤泡辅助性 T 细胞、调节性 T 细胞、NKT 细胞、中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞、单核细胞及肿瘤相关成纤维细胞。其中，与 CD4+ T 细胞(r = 0.58, P < 0.001)和 MDSCs (r 
= 0.68, P < 0.001)之间的正向相关性最为显著；与内皮细胞、巨噬细胞及 NK 细胞的浸润水平呈负相关，

但是，只与内皮细胞(r = −0.522, P < 0.001)和巨噬细胞(r = −0.452, P < 0.001)的相关性是具有统计学意义

(图 6)。进一步的免疫相关基因分析结果表明，肝细胞癌中，其与大多数免疫相关基因的表达呈正相关，

包括免疫检查点基因(如 CD274、PDCD1、CTLA4) (图 7(a))、免疫刺激因子(如 CD28、ICOS、TNFSF9) 
(图 7(b))、趋化因子(如 CXCL9、CXCL10、CCL5) (图 7(c))以及趋化因子受体(如 CXCR3、CCR2、CCR5) 
(图 7(d))。 

3.7. EZH2 的 PPI 网络和功能富集分析 

PPI 网络分析结果表明 EZH2 与 SUZ12、EED 等 20 个蛋白存在密切互作(图 8)。 
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注：(a)：免疫细胞浸润；(b)：免疫抑制因子；(c)：免疫刺激因子；(d)：肝癌趋化因子；(e)：趋化因子受体。 

Figure 7. Correlation between EZH2 expression and the immune microenvironment in LIHC 
图 7. EZH2 表达与肝癌免疫细胞浸润及免疫调节因子的关系 
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Figure 8. Protein-protein interaction network of EZH2 in LIHC 
图 8. 肝癌中 EZH2 基因的蛋白–蛋白互作网络图 
 

在肝癌中鉴定出 6218 个 EZH2 正相关基因、51 个负相关基因，其 GO 与 KEGG 分析显示，正相关

的基因主要富集于细胞周期、DNA 复制、染色质重塑等通路，负相关的基因主要富集于体液免疫、补体

激活及代谢相关通路(图 9)。 
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注：(a)：正相关基因(GO)；(b)：负相关基因(GO)；(c)：正相关基因(KEGG)；(d)：负相关基因(KEGG)。 

Figure 9. Functional enrichment analysis of genes correlated with EZH2 in LIHC 
图 9. 肝癌中 EZH2 基因的功能富集分析 

4. 讨论 

与既往多聚焦于单一癌种的研究不同，本研究基于多数据库整合分析，从泛癌视角系统性评估 EZH2
的表达特征、临床预后的相关性、基因变异谱及其与肿瘤免疫微环境的关系。研究发现，EZH2 在 LIHC、
KIRC、BRCA、LUAD 等多种癌症中普遍上调，且在 ACC、KIRC、LIHC 等癌种中，其表达水平与肿瘤

分期、分级呈正相关，提示其在肿瘤进展中的重要作用。EZH2 的预后效应表现出显著的癌种异质性，在

GBMLGG、LGG、ACC、LIHC、KICH、MESO、LAML、PCPG、PAAD、UVM 等多种癌症中是不良预

后因素，而在 STAD、HNSC 等癌种中则显示出保护作用。此外，EZH2 在 UCEC、OV、SKCM 等癌症

中变异频率较高，其突变对预后的影响也因癌种而异。 
正常组织中，EZH2 表达富集于骨髓、淋巴组织和睾丸等高增殖或免疫相关的组织，这与其在干细胞

干性维持及免疫细胞功能中的作用一致。肿瘤组织中，EZH2 的表达模式及功能呈现高度情境依赖性，例

如：在 PRAD 中具有阶段依赖性双重作用[11]；BRCA 和 LUSC 中，其表达与分期的关系呈现特殊趋势

[12] [13]；AML 中，其功能缺失型突变与不良预后相关[14]；UCEC 中，其功能在特定分子背景下可能呈

双向效应[15]。EZH2 在不同癌种中功能异质性的潜在机制可能涉及多个层面：首先，不同器官来源的肿

瘤具有独特的表观遗传背景与转录调控网络，导致 EZH2 的靶基因谱存在显著差异[16]；其次，EZH2 的

功能依赖于 PRC2 复合物其他组分及上游信号通路的激活状态，在不同癌种中可表现为促癌或抑癌的双

向效应[17]；此外，肿瘤微环境如免疫细胞组成、炎症水平及代谢状态的差异，也会进一步塑造 EZH2 的
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功能表型[18]。上述因素共同决定了 EZH2 在泛癌水平上既存在共性促癌作用，又表现出强烈的癌种特异

性。LIHC 的深入分析显示，EZH2 表达与多种免疫细胞浸润及免疫检查点分子显著相关。功能富集分析

提示 EZH2 参与细胞周期、DNA 复制及免疫代谢等通路[19]，但其与 LIHC 免疫抑制微环境的特异性关

联可能更直接源于对免疫调控基因的表观遗传沉默，例如通过 H3K27me3 修饰抑制 CXCL9、CXCL10 表

达或沉默 MHC-I 相关基因以促进免疫逃逸，有待后续实验验证。此外，EZH2 表达与 MDSCs 浸润的相

关性最为显著，后者的积累与 HCC 不良预后密切相关[20]，EZH2 高表达亦与 PD-L1 等免疫检查点分子

上调相关，提示 EZH2 抑制剂与免疫检查点阻断联合治疗的潜在价值。 
与既往泛癌研究相比，本研究的增量贡献在于：首次在泛癌水平系统量化了 EZH2 与免疫浸润的相

关性，特别是在肝癌中发现其与 MDSCs 浸润相关性最强，且与 PD-L1 等检查点分子共表达，为 EZH2 抑

制剂联合免疫治疗提供了更具体的数据支撑。同时，本研究揭示了 EZH2 功能的高度情境依赖性(如在

STAD 中呈保护作用，在 PRAD 中呈双重作用)，有助于解释既往研究中看似矛盾的结论。本研究基于公

共数据库的生物信息学分析，仅能揭示组学层面的关联趋势，EZH2 调控肝癌免疫微环境的具体分子机制

仍有待后续功能实验验证。 
总之，本研究揭示了 EZH2 在泛癌中的促肿瘤共性及显著的癌种异质性，既可作为驱动肿瘤进展的

表观调控因子，也是连接免疫抑制与临床结局的关键枢纽，为理解其作用和开发癌种特异性靶向策略提

供了依据。 
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