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• 临床基础 • 

基于数据库分析 RRM2 在肝细胞癌中的表达及其预后意义 

王海明，王建华 

天津市北辰区中医医院 外科，天津  300400 

摘  要：目的  探讨核糖核苷酸还原酶亚单位 M2（RRM2）在肝细胞癌组织中的表达情况及其临床特征、预后相关性。方

法  检索肿瘤基因组图谱（TCGA）数据库获取肝细胞癌转录组数据和临床相关资料数据，提取 RRM2 在肝细胞癌和癌旁组

织中的表达数据，采用 COX 单因素、多因素分析 RRM2 与肝细胞癌患者临床和预后相关性。利用 The Human Protein Atlas

（HAP）数据库检索 RRM2 蛋白在肝细胞癌中的表达情况。结果  肝细胞癌组织中 RRM2 蛋白和 mRNA 表达均显著高于癌

旁组织，且Ⅰ、Ⅱ期肝细胞癌组织中 RRM2 表达显著高于Ⅲ、Ⅳ期癌组织（P＜0.01）。RRM2 表达情况与肝细胞癌患者预后

呈负相关（P＜0.01）。COX 单因素、多因素分析显示，肝细胞癌组织中 RRM2 表达水平、TNM 分期是影响肝细胞癌预后的

独立因素。结论  RRM2 在肝细胞癌发生发展过程中可能发挥促进作用，是影响肝细胞癌患者预后的独立危险因素，其可能

成为早期诊断肝细胞癌的分子标志物和判断预后的潜在指标，为 RRM2 抑制剂的研发提供理论基础。 
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Analysis of RRM2 expression in hepatocellular carcinoma and its prognostic 

significance based on data excavation 

WANG Hai-ming, WANG Jian-hua 

Department of Surgery, Tianjin Beichen Chinese Medicine Hospital, Tianjin 300400, China 

Abstract: Objective  To investigate the expression of ribonucleotide reductase subunit M2 (RRM2) gene and its prognostic 

significance in hepatocellular carcinoma (HCC). Methods  The HCC transcriptome data and clinical data from The Cancer Genome 

Atlas (TCGA) database, the expression data of RRM2 in HCC and adjacent tissues was extracted, and COX single factor and 

multivariate were used to analyze the clinical and prognostic correlation between RRM2 and HCC patients. The Human Protein Atlas 

(HAP) database was used to analyze the expression of RRM2 protein in HCC. Results  RRM2 protein and mRNA were highly 

expressed in adjacent tissues, and the expression level of RRM2 in stage Ⅰ and stage Ⅱ HCC tissue was significantly higher than 

that in stage Ⅲ and stage Ⅳ cancer tissue (P <0.01). Statistical analysis showed that the expression of RRM2 was negatively 

correlated with the prognosis of HCC patients (P <0.01). COX univariate and multivariate analysis showed that the expression level 

of RRM2 and TNM stage in HCC tissues were independent factors affecting the prognosis of HCC. Conclusion  RRM2 may play a 

promoting role in the occurrence and development of HCC and is an independent risk factor affecting the prognosis of HCC patients. 

It may become a molecular marker for early diagnosis of HCC and a potential indicator for prognosis, providing a theoretical basis 

for the development of RRM2 inhibitors. 
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肝细胞癌是全球范围内最常见实体恶性肿瘤

之一，其发病率位居恶性肿瘤第 7 位，是全球第 3

大癌症相关致死原因[1]。2019 年国家癌症中心最新

统计数据显示，肝细胞癌占原发性肝癌 90%以上，

发病率位居恶性肿瘤第 3 位，死亡率位居第 2 位[2]。

肝细胞癌具有起病隐匿、肿瘤异质性高、预后很差 
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等特征，总体 5 年生存率仅为 12.5%[3-4]。因此，从

分子生物学角度研究肝细胞癌的发生发展机制，发

现更有效的分子诊断标志物、预后指标和治疗靶点

是改进目前肝细胞癌临床治疗现状的重要课题之

一。RRM2 是核糖核苷酸还原酶（ribonucleotide 

reductase，RR）亚单位之一，而 RR 是脱氧核糖核

苷酸合成过程中的重要酶类，同时也是 DNA 合成、

修复过程中的关键酶。研究发现，RR 在细胞增殖

和分化过程中发挥着重要调控作用，而持续增殖是

恶性肿瘤的十大特征之一[5]。RRM2 在多种恶性肿

瘤组织中呈高表达状态，发挥着促癌作用[6]。因此，

RRM2 在肝细胞癌发生、发展分子机制中的潜在作

用和临床意义值得探讨。本研究通过检索肿瘤基因

组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）分析

RRM2 在肝细胞癌中的表达，探究其与临床、预后

的相关性，为进一步研究 RRM2 提供思路。 

1  资料与方法 

1.1  TCGA 数据的获取和筛选 

TCGA 数据库（https://portal.gdc.cancer.gov/）

是世界上目前最大的癌症相关基因信息的数据库，

其主要采用基因组测序分析技术，从转录组学、表

观遗传组学、蛋白质组学等多个层面分析癌症发生

发展的分子机制。从 TCGA 官网分别下载 LIHC 中

格式为 FPKM 的转录组数据和临床资料数据，数据

下载截止时间节点为 2020 年 10 月 3 日，使用 Perl 

5.32.0.1 软件对原始数据进行整理，并获得基因表

达矩阵。转录组数据共 424 例，其中包括 50 例癌

旁组织和 374 例肝细胞癌组织数据。临床资料数据

共 377 例，通过剔除生存资料缺失、TNM 分期不

详和病理分级不完整的样本，最后共得到 345 例临

床资料完整的病例。 

1.2  肝细胞癌和癌旁组织中 RRM2 mRNA 和蛋白

表达量筛选和分析 

RRM2 在 mRNA 水平的表达采用 R 语言

“limma”包对上述基因表达矩阵进行分析，得到肝

细胞癌和癌旁组织各样本中 RRM2 表达数据，并进

行统计分析。RRM2 在蛋白水平的表达情况通过采

用人类蛋白质表达图谱（The Human Protein Atlas，

HAP）数据库（https://www.proteinatlas.org/）[7]中收

集的RRM2 在肝细胞癌和正常组织中免疫组织表达

结果进行分析。 

1.3  RRM2 表达情况与 TNM 分期、预后相关性分析 

数据库中 TNM 分期根据美国癌症联合委员会

（AJCC）7 版分期方法进行分期。根据上述已获得

的 RRM2 表达水平矩阵和临床数据资料，结合Ⅲ、

Ⅳ期临床病例情况，将 TNM 分期分为Ⅰ＋Ⅱ期组、

Ⅲ＋Ⅳ期组，分析 RRM2 表达对肝细胞癌各组中的

表达情况。整理 TCGA 获取的临床资料中生存相关

数据，并结合 RRM2 表达水平矩阵，使用 R 语言中

的“survival”包，分析 RRM2 表达与肝细胞癌生存

情况之间的关系，以 RRM2 表达水平的中位值为分

组 标 准 。 采 用 Kaplan-Meier Plotter 数 据 库

（http://www.kmplot.com/analysis/）[8] mRNA RNA- 

seq 中肝细胞癌相关数据对上述结果进行验证。 

1.4  肝细胞癌预后独立影响因素的分析 

整理TCGA中已获得的RRM2表达数据和临床

信息，包括性别、年龄、组织学分化程度、TNM 分

期，对影响因素进行 COX 单因素分析，分析影响

肝细胞癌预后的影响因素。进一步采用 COX 多因

素分析探究影响肝细胞癌预后的独立影响因素。 

1.5  统计学分析方法 

采用 R4.0.2 软件进行统计学分析。两组之间

RRM2 表达量采用 Wilcox 秩和检验。RRM2 表达量

与肝细胞癌患者预后关系采用Kaplan-Meier生存分

析和 Log-rank 检验。利用 COX 单因素和多因素分

析影响肝细胞癌患者预后的独立因素。 

2  结果 

2.1  RRM2 mRNA 和蛋白水平在肝细胞癌组织和

正常组织中表达情况 

检索 TCGA 数据库得到 50 例癌旁组织和 374

例肝细胞癌组织数据，将筛选得到数据分为癌旁组

织组、肝细胞癌组，分析结果显示肝细胞癌组织、

癌旁组织中 RRM2 mRNA 平均表达值分别为 6.38、

0.47 ，两组之间比较具有统计学差异（ P ＝

3.179×10−26），见图 1。 

采用HAP在线网站分析RRM2蛋白表达水平，

结果表明 RRM2 蛋白在肝正常组织中呈低表达或

无法检测出，在肝癌组织中呈相对高表达状态，见

图 2。 

2.2  RRM2 表达与肝细胞癌患者 TNM 分期相关性

分析 

TCGA 数据库中肝细胞癌患者相关病理分期或

RRM2 表达值缺失病例共 32 例，将其剔除；鉴于Ⅲ、

Ⅳ期两组病例数较少，故将Ⅰ＋Ⅱ期和Ⅲ＋Ⅳ期分

别整合在一起分为两组。其中Ⅰ＋Ⅱ期共 257 例，

Ⅲ＋Ⅳ期共 90 例。两组进行统计学分析，结果显
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示Ⅰ＋Ⅱ期组中 RRM2 表达值显著低于Ⅲ＋Ⅳ期

组，差异有统计学差异（P＝0.034），见图 3。 

 

图 1  RRM2 在肝细胞癌肿瘤组织和正常组织中的表达 

Fig. 1  RRM2 expression in HCC tumor and normal tissue 

 
图 2  肝细胞癌正常组织和肿瘤组织中 RRM2 蛋白表达情况 

Fig. 2  Expression of RRM2 protein in HCC normal tissues 

and tumor tissues 

 

图 3  肝细胞癌肿瘤组织 RRM2 表达与 TNM 分期相关性 

Fig. 3  Correlation analysis of RRM2 expression in tumor 

tissues of HCC patients and TNM 

同时将肝细胞癌患者Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期中 RRM2 表

达值分别与Ⅰ期比较，发现随着 TNM 分期的增加，

RRM2 表达值亦呈增加趋势，且Ⅱ、Ⅲ期与Ⅰ期比

较差异具有统计学意义（P＜0.01），结果见表 1。 

表 1  肝细胞癌肿瘤组织中 RRM2 表达与 TNM 分期相关性 

Table 1  Correlation analysis of RRM2 expression in HCC 

tumor tissues and TNM staging in TCGA database 

TNM

分期 

O

R 值 

95%可信区间

（CI） 

P 值 

Ⅰ期 — — — 

Ⅱ期 2.685 1.581～4.619 0.000 3** 

Ⅲ期 2.507 1.477～4.306 0.000 7** 

Ⅳ期 0.398 0.020～2.760 0.414 1 

与Ⅰ期比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group 

2.3  RRM2 表达与肝细胞癌患者预后相关性分析 

经过筛选 TCGA 数据库所得临床相关数据，共

得到具有完整随访信息患者 370 例，其中存活患者

240 例，死亡患者 130 例。采用 R 语言中“survival”

包，以 RRM2 表达值中位数为分组依据分为高、低

表达组，分析两组之间生存情况。结果显示 RRM2

高表达组患者 3、5 年生存率分别为 53.2%、40.9%；

同期低表达组患者生存率分别为 69.5%、52.6%，具

有统计学差异（P＜0.01），见图 4。 

 

图 4  肝细胞癌患者癌组织样本中 RRM2 表达与预后的相

关性分析 

Fig. 4  Correlation analysis of RRM2 expression and 

prognosis in cancer tissue samples of HCC patients 

采用 Kaplan-Meier Plotter 数据库对上述结果进

行验证，所得结果相一致。结果显示 RRM2 低表达

组患者的总体生存时间、无进展生存时间均优于高

表达组，具有统计学差异（P＜0.01），见图 5。 

2.4  肝细胞癌患者预后影响因素分析 

整合 TCGA 数据库中包含 RRM2 表达值、存活

状态、年龄、性别、TNM 分期、组织学分级等因

素的信息，共得到符合要求的肝细胞癌患者 345 例。
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采用 COX 单因素分析方法对上述因素进行分析，

结果显示 RRM2 表达水平、TNM 分期均与肝细胞

癌预后关系密切（P＝4.94×10−7、2.31×10−6），见

表 2。多因素分析结果表明，RRM2 表达水平和 TNM

分期均为影响肝细胞癌患者预后的独立因素，具有

统计学差异（P＜0.01）。 
 

 

图 5  KM Plotter 数据库肝细胞癌患者 RRM2 与预后的相关性分析 

Fig. 5  Correlation analysis of RRM2 and prognosis of HCC patients by KM Plotter database 

表 2  肝细胞癌患者各种因素与预后的 COX 单因素分析 

Table 2  COX univariate analysis of various factors and prognosis of HCC patients 

参数 OR 值  95%可信区间（CI） P 值 

年龄 1.013 0.998～1.029 0.095 1 

性别 0.911 0.617～1.345 0.638 4 

组织学分级 0.955 0.640～1.425 0.822 3 

TNM 分期 2.231 1.524～3.268    0.000 037 1 

RRM2 表达 1.424 1.188～1.707 0.000 1 

 

3  讨论 

我国是全球肝细胞癌的高发地区之一，世界范

围内每年肝细胞癌发病和死亡人数的 50%以上均

来源于我国[9]。同时我国肝细胞癌发病中位年龄明

显低于欧洲、北美等地区，平均发病年龄为 52 岁，

为我国社会带来了严重的负担[10]。近年来随着肝细

胞癌领域分子生物学和免疫靶向治疗学科的发展，

防治、总死亡率方面有了显著改善，但是肝癌驱动

基因仍未确定，导致总体治疗效果仍不理想。因此，

从基因、分子层面研究肝细胞癌致病、进展机制，

挖掘更多有效的用于早期诊断和预后因素评估方

面的生物标志物是目前迫切需要解决的问题。 

RRM2 又名为核糖核苷酸还原酶亚单位 M2，

是核糖核苷酸还原酶重要组成单位之一，参与 DNA

合成和修复等生物过程，影响肿瘤细胞增殖、分化

和侵袭迁移。目前研究报道，RRM2 在乳腺癌[11]、

人胶质母细胞瘤[12]、宫颈癌[13]、非小细胞肺癌[14]

中呈相对高表达状态，且在多种肿瘤细胞的增殖、

侵袭、迁移等过程中发挥着重要作用。RRM2 在肝

细胞癌中的作用也有少量报道，但是多数均是通过

体外试验验证。本研究通过收录分析 TCGA 数据库

中肝细胞癌相关转录组和临床资料信息，分析

RRM2 在肝细胞癌中的表达情况及其对预后的影

响，同时探究其作为免疫抑制剂潜在作用靶点的可

能性。 

RRM2 在多种恶性肿瘤中主要通过调控肿瘤细

胞的增殖、侵袭等生物学行为起着促癌基因的作

用，但具体分子机制尚不清楚。Xue 等[15]研究报道，

裸鼠皮下卵巢癌细胞 SKOV3 细胞中 RRM2 表达被

干扰，可以有效抑制卵巢癌细胞生长。本研究通过

对 TCGA 数据库中肝细胞癌相关转录组数据进行

分析，结果提示 RRM2 在肝细胞癌组织中呈显著高

表达状态；同时从蛋白层面进行验证，发现 RRM2

蛋白在肝正常组织几乎检测不到，在肝细胞癌组织

显著呈高表达状态。结果与目前研究报道的结论符

合。RRM2 与多种恶性肿瘤病理分期和预后相关。

Chang 等[16]研究报道，结直肠癌中 RRM2 呈过表达

状态，与其病理分期和不良预后关系密切。实验通
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过将 TCGA 中肝细胞癌相关转录组数据和临床信

息综合整理，进行进一步统计分析发现，随着肝细

胞癌 TNM 分期的增加，RRM2 亦呈显著增加趋势，

且具有统计学差异。结合文献报道，推测 RRM2 是

影响肝细胞癌患者 TNM 分期的潜在危险因素。生

存分析结果显示，RRM2 高表达组患者 3、5 年总体

生存率显著低于低表达组患者。同时使用 Kaplan- 

Meier Plotter 数据库对 RRM2 作为预后标志物的可

能性进行验证，结果显示其在预测总体生存时间、

无进展生存时间具有良好的区分能力。间接提示

RRM2 在肝细胞癌患者预后方面具有可靠性和可操

作性。最后采用 COX 单因素和多因素对 TCGA 所

得肝细胞癌相关信息进行综合分析，结果提示

RRM2 表达水平、TNM 分期是影响肝细胞癌患者预

后的独立因素，进一步侧面证实 RRM2 作为肝细胞

癌患者预后分子标志物的可靠性。结合既往研究报

道的干扰或沉默肿瘤细胞中 RRM2可以抑制肿瘤细

胞增殖、转移的结论，推测 RRM2 将来亦可以成为

肝细胞癌免疫治疗的潜在靶点，为肝细胞癌的治疗

提供更多的思路。 

综上所述，本研究通过整合分析 TCGA 数据库

中肝细胞癌相关信息，发现 RRM2 在肝细胞癌中呈

过表达状态，且具有预测预后的能力。同时结合目

前 RRM2 在肿瘤中的生物学功能，推测 RRM2 亦可

能成为肝细胞癌免疫治疗的潜在药物靶点。认为

RRM2 可能在肝细胞癌的发生、发展过程中发挥促

癌作用，其可以作为评估肝细胞癌危险度分级、预

后和免疫治疗靶点的生物学标志物。 
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