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■背景资料
肝 细 胞 肝 癌
(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
患者早期诊断难
及术后复发率高
是影响患者预后
主要障碍; 因此, 
研 究 H C C 复 发
转移中潜在的分
子机制 ,  在改善
HCC患者预后中
具有重要的意义. 
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Abstract
AIM: To explore the correlation of receptor-
type tyrosine-protein phosphatase N2 (PTPRN2) 
and proliferation cell nuclear antigen (Ki-67) 
expression with c l inical parameters in 
hepatocellular carcinoma (HCC). 

METHODS: We collected 186 HCC specimens 
from patients treated at the First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou Universi ty , 180 
tumor adjacent normal liver tissues, and 138 
non-neoplastic distant tissues. The expression 
of PTPRN2 and Ki-67 proteins was examined 
by immunohistochemistry in the above 
tissues. 

RESULTS: The positive expression rates of 
PTPRN2 and Ki-67 were 55.9% and 49.5%, 
respectively. The positive expression of 
PTPRN2 was correlated with serum AFP level, 
tumor size, TNM stage, and histopathological 
differentiation (P < 0.05). The expression 
of Ki-67 was correlated with lymph node 
metastasis, TNM stage, and histopathological 
differentiation (P < 0.05). There was no 
significant correlation between PTPRN2 and 
Ki-67 expression (r = -0.161, P > 0.05). 

CONCLUSION: The high expression of 
PTPRN2 and Ki-67 is closely associated with 
HCC development, but there is no significant 
correlation between them. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
对 H C C 患 者 术
后 标 本 进 行 相
关 分 子 机 制 的
研 究 ,  探 寻 蛋
白 受 体 型 蛋 白
酪 氨 酸 磷 酸 酶
N2(receptor-type 
tyrosine-protein 
phosphatase N2, 
P T P R N 2 ) 和 增
殖 细 胞 核 抗 原
(proliferation cell 
nuclear antigen, 
Ki-67)对HCC发
生发展及转移生
物学机制 ,  在将
来可能会成为基
因、分子水平治
疗HCC的潜在靶
点 ,  但是由于时
间和资源设备等
限制 ,  亟待进一
步解决. 

Wan JH, Ma XX, Qiao ZT, Li J. Clinical significance 
of expression of receptor-type tyrosine-protein 
phosphatase N2 and proliferation cell nuclear antigen 
in hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(36): 5768-5774  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5768.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i36.5768

摘要
目的 :  探 究 受 体 型 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶
N2(receptor-type tyrosine-protein phosphatase 
N2, PTPRN2)和增殖细胞核抗原(proliferation 
cell nuclear antigen, Ki-67)在肝细胞肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)中的表达与
临床参数的相关性及其临床意义. 

方法: 收集郑州大学第一附属医院HCC标本
186例及其相应的癌旁组织(adjacent normal 
liver tissue, ANLT)180例、远癌组织138例, 
运用免疫组织化学染色的方法检测蛋白
PTPRN2和Ki-67在HCC、ANLT、远癌组织
的表达情况. 

结果: 在186例HCC患者中, 蛋白PTPRN2
与Ki-67阳性表达率分别为55.9%、49.5%, 
P T P R N2的表达与血清甲胎蛋白 (a l p h a 
fetoprotein, AFP)含量、肿瘤大小、临床分
期、组织学分化程度相关, 有统计学意义
(P <0.05); Ki-67的表达与淋巴结转移、临床
分期、组织学分化程度相关, 有统计学意义
(P <0.05); PTPRN2和Ki-67的表达无明显相
关性(r  =﹣0.161, P >0.05).

结论: PTPRN2和Ki-67的高表达与HCC发展
进程密切相关, 但两者间无明显相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 通过研究受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 
N2(receptor-type tyrosine-protein phosphatase 
N2, PTPRN2)和增殖细胞核抗原(proliferation 
ce l l nuc lea r an t igen, K i-67)在肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)、癌旁组织

(adjacent normal liver tissue, ANLT)及远癌组

织的表达, 发现二者在HCC中的表达明显高于

ANLT及远癌组织, 推测PTPRN2和Ki-67在HCC
中的高表达可能与肿瘤发生发展及预后密切相

关, 但二者间无明显相关性, 有待进一步研究.

万家晗, 马秀现, 乔振涛, 李健. PTPRN2和Ki-67在肝细胞肝

癌中的表达及临床意义.  世界华人消化杂志  2015; 23(36): 

5768-5774 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5768.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i36.5768

0  引言

肝癌是最常见的消化系肿瘤之一, 其发生发

展是多基因、多途径、多阶段共同作用的结

果, 细胞信号传导通路异常和细胞周期调控失

常是其发生发展过程中的两个重要方面[1]. 蛋
白质酪氨酸磷酸酶参与细胞的信号转导, 调节

细胞生长、分化、代谢、基因转录和免疫应

答, 在控制肿瘤生长中起重要作用, 受体型蛋白

酪氨酸磷酸酶N2(receptor-type tyrosine-protein 
phosphatase N2, PTPRN2)可能发挥致瘤功能[2,3]. 
增殖细胞核抗原(proliferation cell nuclear antigen, 
Ki-67)与细胞的有丝分裂过程密切相关, 在细

胞周期各个阶段都有不同程度表达, 常被用来

衡量肿瘤细胞增殖活性及其生物学行为的重要

依据[4,5]. 近年有研究[6-10]报道, 多种恶性肿瘤如

肺癌、乳腺癌等的发生发展分别与PTPRN2、
Ki-67的异常表达密切相关, 但PTPRN2和Ki-67
在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中的

表达及其临床意义尚不明确. 本实验通过免疫

组织化学染色的方法检测肝癌组织、癌旁组

织、远癌组织中PTPRN2和Ki-67的表达, 分析

二者的相关性及其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院肝胆外

科2010-06/2012-05入院手术治疗的HCC患者, 
将其分为3组: 肝癌组186例、癌旁组180例(距
癌灶距离<2 cm)、远癌组织138例(距癌灶距

离>5 cm). 入选标准: (1)术前所有患者均未经

放化疗及其他抗肿瘤治疗; (2)术后病理结果

均为HCC. 将术后切除的组织标本经40 g/L
的甲醛溶液固定, 常规石蜡包埋切片备用. 一
抗为兔抗人K i-67抗原免疫组织化学单克隆

抗体(武汉博士德生物技术有限公司); 兔抗人

PTPRN2抗原免疫组织化学单克隆抗体(北京

博奥森生物技术有限公司); 免疫组织化学试

剂盒为PV-9000(北京中山生物科技有限公司). 
本研究经相关患者知情同意并报医院伦理委

员会批准. 
1.2 方法  采用免疫组织化学二步法进行免
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■相关报道
德克萨斯大学安
德森癌症中心的
陈俊杰教授发现
PTPRN2在肿瘤
的发生发展中具
有重要作用 ,  而
K i - 6 7作为一种
细胞核增殖抗原, 
与细胞的有丝分
裂 过 程 密 切 相
关 ,  在多种恶性
肿瘤均有过度表
达 .  本文将二者
结合起来 ,  探究
PTPRN2与Ki-67
在HCC患者中的
表达情况及其相
关性. 

疫组织染色   石蜡包埋的组织块切成4 μ m
厚度、常规脱蜡至水、3%H2O2氧化、磷酸

盐缓冲液(phosphate buffer saline, PBS)冲
洗、室温下孵育、加一抗后孵育过夜、滴加

Polymer Helper(试剂1)孵育, PBS冲洗, 滴加

polyperoxidase-IgG(试剂2)孵育, PBS冲洗, 二
氨基联苯胺(Diaminobenzidine, DAB)染色、

自来水冲洗、苏木素复染、中性树胶封固. 结
果判定: 在光镜(×400)下随机选取10个视野, 
每个视野计数100个细胞, 根据染色强度和阳

性细胞比例进行综合评定: 阳性细胞数0-25%
记为0分、26%-50%记为1分、51%-75%记为2
分、76%-100%记为3分. 染色强度不着色记为

0分、浅黄色记为1分、棕黄色记为2分, 深褐

色记为3分. 根据两项指标的乘积分数分为阴

性(0-1分)和阳性结果(2-9分)[11]. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计软件, 率
的比较采用χ2检验, 相关性检验采用非参数

Spearman相关处理, 检验水准α = 0.05. P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 P T P R N2和K i-67蛋白在H C C中的表达 
PTP R N2阳性染色呈现棕黄色颗粒, 定位于

细胞质 ,  在H C C的阳性表达率为55.9%, 其
明显高于A N LT及远癌组织 (χ 2=  81 .812 , 
P <0.01)(表1, 图1). Ki-67阳性染色呈棕黄色

颗粒 ,  定位于细胞核 ,  其表达呈明显的异质

性, 在HCC的阳性表达率为49.5%, ANLT及远

癌组织中未见Ki-67过度表达, 可见Ki-67在
HCC显著高于ANLT及远癌组织(χ2 = 37.318, 
P <0.01)(表1, 图2). 

A B

C D

E F

图  1  PTPRN2在HCC、癌旁及远癌组织中的表达情况(PV9000×400). A: 癌组织阳性表达; B: 癌旁组织阳性表达; C: 远

癌组织阳性表达; D: 癌组织阴性表达; E: 癌旁组织阴性表达; F: 远癌组织阴性表达. PTPRN2: 蛋白受体型蛋白酪氨酸磷

酸酶N2; HCC: 肝细胞肝癌. 
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■创新盘点
关于PTPRN2和
Ki-67在HCC的
研究尚未见报道; 
作者研究了二者
在HCC、ANLT
及远癌组织中的
表达情况 ,  推测
PTPRN2和Ki-67
在HCC中的高表
达可能与肿瘤的
发生、发展及预
后相关. 

2.2 PTPRN2和Ki-67的阳性表达与HCC患者

的临床病理学指标的关系及PTPRN2和Ki-67
蛋白表达的相关性  在186例H C C患者中 , 
PTPRN2与AFP含量、肿瘤大小、临床分期、

组织学分化程度相关(P <0.05); Ki-67的表达与

淋巴结转移、临床分期、组织学分化程度相

关(P <0.05)(表2). 蛋白PTPRN2和Ki-67的表达

无明显相关性(r  = -0.161, P >0.05)(表3). 

3  讨论

新近研究[12]表明, 肝癌在全球范围所有恶性肿

瘤中的死亡率高居第3位, 而HCC是肝癌中主

要的病理组织学类型, 占原发性肝癌的90%以

上[13]. HCC早期诊断难及术后复发率高是影响

A B

C D

E F

图  2  Ki-67在HCC、癌旁及远癌组织中的表达情况(PV9000×400). A: 癌组织阳性表达; B: 癌旁组织阳性表达; C: 远癌

组织阳性表达; D: 癌组织阴性表达; E: 癌旁组织阴性表达; F: 远癌组织阴性表达. Ki-67: 增殖细胞核抗原; HCC: 肝细胞

肝癌.

     
分组 n

PTPRN2 Ki-67

     -　     +　      -　    +　

肝癌组 186   82 104   94 92

癌旁组 180 142   38 130 50

远癌组 138 120   18 112 26

PTPRN2: 蛋白受体型蛋白酪氨酸磷酸酶N2; Ki-67: 增殖细胞核抗原. 

表  1  肝癌组、癌旁组及远癌组中PTPRN2和Ki-67的表达 (n )
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■应用要点
研究HCC发生、
发 展 、 复 发 和
转 移 的 分 子 机
制, 使PTPRN2和
Ki-67在将来可能
成为基因、分子
水平治疗HCC的
潜在靶点. 

患者预后主要障碍, 有研究[14]表明, HCC患者

术后5年内复发转移可能性达80%, 其转移与

多种基因的突变、细胞信号传导通路密切相

关[15]. 因此针对基因突变和细胞信号传导通路

是解决HCC高复发率的关键所在[16]. 
蛋白质酪氨酸磷酸化是一项控制细胞增

殖、分化、通讯和黏附的基本调节机制, 破坏

其关键调控机制能够促成肿瘤、糖尿病和自

身免疫性疾病等多种人类疾病[17]. 相关研究已

经证实, 蛋白酪氨酸磷酸酶家族成员—蛋白酪

氨酸磷酸酶1B(protein tyrosine phosphatase 1B, 
PTP1B)在细胞信号转导和生理调节中起关键

     
临床病理参数 n

PTPRN2 Ki-67

阳性(+) 阳性率(%)   χ2值 P 值 阳性(+) 阳性率(%)  χ2值 P 值

性别   0.097 >0.05   1.281 >0.05

  男 156 88 56.4 80 51.3

  女   30 16 53.3 12 40.0

年龄(岁)   0.115 >0.05   1.057 >0.05

  ≤50   66 38 57.6 36 54.5

  >50 120 66 55.0 56 46.7

HBsAg   1.168 >0.05   0.232 >0.05

  -   26 12 46.2 14 53.8

  + 160 92 57.5 78 48.8

AFP(ng/mL)   4.524 <0.05   0.027 >0.05

  ≤400 104 51 49.0 52 50.0

  >400   82 53 64.6 40 48.8

肿瘤大小(cm)   9.664 <0.01   1.033 >0.05

  ≤5 108 50 46.3 50 46.3

  >5   78 54 69.2 42 53.8

肿瘤个数   0.275 >0.05   0.074 >0.05

  单个 144 82 56.9 72 50.0

  多个   42 22 52.4 20 47.6

淋巴转移   1.384 >0.05 25.457 <0.01

  有   64 32 50.0 48 75.0

  无 122 72 59.0 44 36.1

肿瘤包膜   1.995 >0.05   2.828 >0.05

  有   58 28 48.3 34 58.6

  无  128 76 59.4 58 45.3

TNM分期 14.816 <0.01 17.902 <0.01

  Ⅰ期   84 34 40.5 52 61.9   

  Ⅱ期   58 40 69.0 30 51.7

  Ⅲ期   44 30 68.2 10 22.7

分化程度 16.094 <0.01 19.265 <0.01

  低   50 40 80.0 38 76.0

  中、高 136 64 47.1 54 39.7

肝硬化   1.137 >0.05   4.587 <0.05

  有 130 76 58.5 71 54.6

  无   56 28 50.0 21 37.5

PTPRN2: 蛋白受体型蛋白酪氨酸磷酸酶N2; Ki-67: 增殖细胞核抗原; HCC: 肝细胞肝癌; AFP: 甲胎蛋白. 

表  2  186例HCC患者PTPRN2和Ki-67的表达与临床指标的关系

PTPRN2: 蛋白受体型蛋白酪氨酸磷酸酶N2; Ki-67: 增殖细胞

核抗原. 

     
PTPRN2

Ki-67
合计

- +

- 34 48   82

+ 60 44 104

合计 94 92 186

表  3  PTPRN2与Ki-67性关性分析 (n )
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■同行评价
作者采用免疫组
织化学染色发现
PTPRN2和Ki-67
在 H C C 、 癌 旁
组织及远癌组织
均有表达 ,  且在
HCC中的表达明
显高于癌旁组织
及远癌组织 ,  该
研究有一定的新
颖性及临床意义, 
而 且 样 本 量 大 , 
数 据 真 实 可 靠 , 
但是相关具体分
子机制 ,  有待进
一步探究. 

作用, 尤其在HCC、乳腺癌、胃癌等多种肿瘤

组织中呈现高表达[18-21]. 近年来有研究结果表

明, PTPRN2与细胞凋亡有着密切联系[4], 并在

多种癌症中异常表达, 包括肺癌、乳腺癌、神

经胶质瘤[22]等, 但具体机制尚不明确. 我们推

测PTPRN2在HCC患者中具有相似的分子生物

学特性, 参与到HCC发生、发展、复发及转移

的过程中. 
Ki-67作为一种细胞核增殖抗原, 与细胞

的有丝分裂过程密切相关, 处于静止期G0的细

胞抗Ki-67染色为阴性, 在G1后期开始出现, 在
S期和G2期逐渐升高, M期达到高峰, 以此可以

识别正常分裂的细胞和肿瘤细胞, 并可作为判

断肿瘤复发和预后的有效指标[23,24]. 研究[25-28]

表明, Ki-67在多种恶性肿瘤如HCC、胃癌、

肺癌、结肠癌和乳腺癌中均有过度表达, 并作

为间接反映HCC患者生存期及无病生存期的

肿瘤标志物[29]. 目前, Ki-67检测已经被广泛用

于反映肿瘤细胞增殖速度和预测肿瘤预后[30]. 
为证实我们的推测, 采用免疫组织化学染

色结果显示, PTPRN2在HCC患者中的阳性率

明显高于ANLT和远癌组织, 并与AFP含量、

肿瘤大小、临床分期、组织学分化程度相关; 
Ki-67在HCC患者中的阳性率亦高于ANLT和
远癌组织, 并与淋巴结转移、临床分期、组织

学分化程度相关; 但蛋白PTPRN2与Ki-67间无

明显相关性. 总之, 在HCC患者中蛋白PTPRN2
和Ki-67的高表达与HCC发展进程密切相关, 
但二者无明显相关性; 因此, 进一步对二者分

子水平的研究及分析是必要的. 
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