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摘   要 背景与目的：近年来研究发现，双特异性磷酸酶 2（DUSP2）在多种恶性肿瘤中发挥了肿瘤抑制因子

的作用。然而，DUSP2 在肝细胞癌（HCC）中的表达情况及作用仍不清楚，因此，本研究探讨 HCC 患

者癌组织中 DUSP2 的表达及临床意义。

方法：收集 2010 年 1—2014 年 12 月间 104 例 HCC 患者手术标本及临床资料，免疫组化检测 HCC 组

织中 DUSP2 表达，分析 DUSP2 的表达与患者临床病理特征及预后的关系，采用 Cox 比例风险模型分

析影响 HCC 患者无瘤生存率和总生存率的危险因素。

结果：104 例患者的组织标本中，DUSP2 高表达占 59.6%（62/104），DUSP2 低表达占 40.4%（42/104）。

DUSP2 的表达与年龄、性别和肿瘤大小无关（均 P>0.05），而与肿瘤分化程度（P=0.018）、肿瘤数

目（P=0.048）、远处转移（P=0.001）、血清 HBV 浓度（P=0.018）明显有关。Kaplan-Meier 生存分

析显示，DUSP2 低表达患者 3 年无瘤生存率及 3 年总生存率均明显低于 DUSP2 高表达患者（25.2% vs. 

63.3%，P=0.004；42.5% vs. 85.5%，P=0.002）。Cox 比例风险模型分析显示，低分化程度、远处转移、

DUSP2 低表达是影响 HCC 患者无瘤生存率与总生存率的独立危险因素（均 P<0.05）。

结论：癌组织中 DUSP2 的表达与 HCC 患者的肿瘤分化程度、肿瘤数目、转移及预后密切相关，DUSP2

可作为预测 HCC 患者预后的分子标志物，DUSP2 低表达者预后不良。
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是 全 球 第 六 大 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 且 是 癌 症 相 关 死

亡的第三大原因 [1-2]。得益于HCC诊断和治疗的进

展，HCC病死率逐渐降低，但HCC患者预后仍不

理想[3]。手术切除仍是治疗HCC的最有效方法，小

HCC切除术后1年生存率可达80%以上，5年生存

率接近50% [4-5]。复发和转移率高是HCC患者预后

不良的主要因素 [6]。HCC切除术后复发率在前2年

约为50%，在5年内增加至75% [7]。探索影响HCC

预后的生物标志物有助于预测HC C 复发和预后，

改善患者的治疗效果[8]。

双 特 异 性 磷 酸 酶 2 （ d u a l - s p e c i f i c i t y 

phospha t a se  2，DUSP2）又名活化细胞磷酸酶1

（procaspase-activating compound 1，PAC-1），

是 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 基 因 超 家 族 成 员 之 一 ， 其 主

要功能是特异性将丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
ac t i va ted  p ro te in  k inases，MAPK）中的磷酸丝

氨酸/苏氨酸和磷酸酪氨酸残基去磷酸化，通过灭

活MAPK调节炎症反应[9]。最近研究发现DUSP2可

作为结肠癌 [10]﹑胰腺导管腺癌 [11]及卵巢癌 [12]的肿

瘤抑制因子。尽管如此，DUSP2在HCC中的表达

及 临 床 意 义 仍 不 清 楚 。 本 研 究 通 过 免 疫 组 化 评 估

DUSP2在HCC组织中的表达及临床意义。

1　资料与方法

1.1  患者和组织标本

本 研 究 纳 入 中 山 大 学 附 属 第 五 医 院 和 中 山 大

学 附 属 肿 瘤 医 院 肝 胆 外 科 于 2 0 1 0 年 1 月 — 2 0 1 4 年 

1 2 月 间 诊 断 为 H C C 并 接 受 肝 癌 切 除 术 的 1 0 4 例

患 者 。 纳 入 标 准 ： ⑴  所 有 患 者 均 经 病 理 确 诊 为

HCC，且不存在其他原发性肿瘤；⑵ 手术前未接

受化疗或放疗；⑶ 所有患者均接受肝癌切除术治

疗；⑷ 具有完整的临床和随访信息。排除标准：

患者随访资料缺失者。最终纳入HCC患者104例，

平 均 年 龄 为 5 3 岁 （ 范 围 2 0 ~ 9 0 岁 ） ， 男 女 比 例 为

3:7，肿瘤直径>5 cm占59.61%（n=62），多灶性

肿 瘤 占 2 9 . 8 1 % （ n = 3 1 ） ， 远 处 （ 肝 内 转 移 及 门

静 脉 癌 栓 ） 转 移 占 患 者  5 9 . 6 1 % （ n = 6 2 ） ， 血 清

甲胎蛋白（AFP）>400 ng/mL占47.00%（n=47），

乙型肝炎病毒（HBV）水平>1 000 IU/mL占67.00%

（n=67）。本研究征得医院伦理委员会同意并实施。 

DUSP2 in HCC tissue and its clinical significance.  

Methods: The surgical specimens and clinical data of 104 HCC patients treated from January 2010 to December 

2014 were collected. The DUSP2 expression in HCC tissues was determined by immunohistochemical staining. 

The relations of DUSP2 expression with the clinical characteristics and prognosis of the patients were analyzed. 

The risks factors for tumor-free survival rate and overall survival rate of the HCC patients were determined by Cox 

proportional hazard model.

Results: In the tissue samples of the 104 patients, high DUSP2 expression accounted for 59.6% (62/104), and 

low DUSP2 expression accounted for 40.4% (42/104). DUSP2 expression was irrelevant to the age, sex and tumor 

size (all P>0.05), while it was significantly associated with the degree of tumor differentiation (P=0.018), number 

of tumors (P=0.048), distant metastases (P=0.001) and serum HBV level (P=0.018). Kaplan Meier survival 

analysis showed that both 3-year disease-free survival rate and 3-year overall survival rate of patients with low 

DUSP2 expression were significantly lower than those of patients with high DUSP2 expression (25.2% vs. 63.3%, 

P=0.004; 42.5% vs. 85.5%, P=0.002). Cox proportional hazard model analysis showed that low differentiation 

degree, distant metastasis and low DUSP2 expression were the independent risk factors for both tumor-free 

survival rate and overall survival rate of HCC patients (all P<0.05). 

Conclusion: The DUSP2 expression in the tumor tissue is closely associate with the tumor differentiation, 

number of tumor and metastasis as well as the prognosis of HCC patients. DUSP2 can be used as a molecular 

marker to predict the prognosis of HCC patients and those with low DUSP2 expression may have a poor 

prognosis.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Dual Specificity Phosphatase 2; Prognosis; Biomarkers, Tumor

CLC number: R735.7 
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1.2  患者随访

随 访 通 过 定 期 门 诊 和 电 话 方 式 进 行 ， 随 访 时

间 从 病 理 诊 断 日 期 到 死 亡 或 随 访 截 止 日 期 。 其 中

无 瘤 生 存 时 间 为 术 后 病 理 诊 断 日 期 到 随 访 期 间 首

次 发 现 复 发 或 随 访 截 止 日 期 间 的 时 间 间 隔 。 总 生

存 时 间 为 术 后 病 理 诊 断 日 期 到 随 访 期 间 死 亡 或 随

访截止日期间的时间间隔。中位随访36个月（范

围 1 ~ 7 2 个 月 ） ， 每 半 年 随 访 1 次 ， 随 访 期 间 共 有 

34例（32.69%）患者死亡，27例（25.96%）发生

复发。

1.3  患者组织标本免疫组织化学染色

手术切除的HCC组织标本经福尔马林固定石

蜡包埋后切成4 μm厚的切片，经链霉抗生物素蛋

白过氧化物酶方法染色切片。步骤简述如下：将切

片脱石蜡、水合，室温下在3%H2O2中浸泡15 min，

与 D U S P 2 多 克 隆 抗 体 （ 1 : 8 0 0 ， S a n t a  C r u z ， 美

国）一起温育1 h。阴性对照采用非免疫兔IgG与第

一抗体相同稀释度孵育。

1.4  免疫组化评分

免疫组化评分 [13]由染色强度和阳性细胞百分

比 二 个 维 度 组 成 ， 强 度 评 分 如 下 ： 0 为 无 表 达 ；

1 为 弱 表 达 ， 2 为 中 度 表 达 和 3 为 强 表 达 ； 阳 性 染

色的百分比评分如下：0为无染色，1为≤25%阳

性 细 胞 染 色 ， 2 为 2 6 % ~ 5 0 % 阳 性 细 胞 染 色 ， 3 为

5 1 % ~ 7 5 % 阳 性 细 胞 染 色 ， 4 为 ≥ 7 6 % 阳 性 细 胞 染

色。将DUSP2表达的百分比和强度相乘，得分范

围 为 0 ~ 1 2 分 。 由 2 名 病 理 医 师 采 用 双 盲 法 独 立 评

估 免 疫 组 化 评 分 ， 并 根 据 免 疫 组 化 评 分 结 果 将 患

者分为两组 [13]：DUSP2低表达组为免疫组化评分

≤4，DUSP2高表达组为免疫组化评分>4。

1.5  统计学处理

使用SPSS 21.0 版本（SPSS，Chicago，IL）

软件分析数据，χ 2检验用于分析DUSP2表达与临

床病理因素间的关系，Kaplan-Meier生存函数行生

存分析并使用对数秩检验比较，Cox比例风险回归

模 型 用 于 多 变 量 分 析 ， 所 有 统 计 检 验 均 为 双 尾 ，

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  DUSP2 在 HCC 组织中的表达 

在 1 0 4 例 H C C 癌 组 织 中 ， D U S P 2 主 要 在 癌 细

胞细胞质中表达，染色呈阳性（图1），DUSP2高

表达占59.6%（62/104），DUSP2低表达占40.4%

（42/104）。 

2.2  HCC 组织中 DUSP2 表达与患者临床病理因

素的关系

H C C 癌 组 织 中 D U S P 2 表 达 与 H C C 患 者 的 年

龄、性别和肿瘤大小无明显关系（均 P > 0 .05），

而 与 肿 瘤 分 化 程 度 （ P = 0 . 0 1 8 ） 、 肿 瘤 数 目

（P =0.048）、远处转移（P =0.001）、血清HBV

浓度（P=0.018）明显有关（表1）。

2.3  DUSP2 表达与患者无瘤生存率和总生存率

的关系

D U S P 2 低 表 达 组 患 者 3 年 无 瘤 生 存 率 为

2 5 . 2 % ， D U S P 2 高 表 达 组 患 者 3 年 无 瘤 生 存 率 为

63.3%，DUSP2低表达组无瘤生存率低于DUSP2高

图 1　HCC 癌组织中 DUSP2 表达的免疫组化图（×100）　　A：DUSP2 低表达；B：DUSP2 高表达
Figure 1　The immunohistochemical staining for DUSP2 expression in HCC tissue (×100)　　A: Low DUSP2 expression; B: High DUSP2 

expression

A B
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表达组患者（P=0.004）（图2A）；DUSP2低表达

组患者3年总生存率为42.5%，DUSP2高表达组患

者3年总生存率为85.5%，DUSP2低表达组总生存率

低于DUSP2高表达组患者（P=0.002）（图2B）。

2.4  影响 HCC 患者无瘤生存率的单因素和多因

素分析

Cox比例风险回归模型单因素分析显示，肿瘤

大小（P =0.048）、分化程度（P =0.026）、肿瘤

数目（ P = 0 .025）、远处转移（ P = 0 .005）、AFP

浓 度 （ P = 0 . 0 3 1 ） 及 D U S P 2 低 表 达 （ P = 0 . 0 0 6 ）

是 影 响 H C C 患 者 无 瘤 生 存 率 的 危 险 因 素 ， 多 因

素 分 析 显 示 分 化 程 度 （ P = 0 . 0 1 6 ） 、 远 处 转 移

（ P = 0 . 0 2 5 ） 及 D U S P 2 表 达 （ P = 0 . 0 3 6 ） 是 影 响

HCC患者无瘤生存率的独立危险因素（表2）。

2.5  影响 HCC 患者术后总生存率的单因素和多

因素分析

Cox比例风险回归模型单因素分析显示，肿瘤

大小（P =0.018）、分化程度（P =0.016）、远处

转移（P =0.002）及DUSP2表达（P =0.009）是影

响HC C 患者总生存率的危险因素，多因素分析显

示分化程度（P =0.023）、远处转移（P =0.015）

及DUSP2表达（P=0.016）是影响HCC患者总生存

率的独立危险因素（表3）。

表 1　 DUSP2 表达与临床病理学特征的关系 [n（%）]
Table 1　 Relations of DUSP2 expression with the clinicopathologic characteristics [n (%)]

临床参数 高表达（n=62） 低表达（n=42） χ2 P 临床参数
高表达

（n=62）
低表达（n=42） χ2 P 

性别 肿瘤数目
　男 48（77.4） 34（90.0）

0.187 0.665
　多个 23（37.0） 34（81.0）

3.899 0.048
　女 14（22.6） 8（10.0） 　单个 39（63.0） 8（19.0）
年龄（岁） 远处转移
　＞ 50 30（48.4） 19（45.2）

0.100 0.752
　有 17（27.4） 25（59.5）

10.719 0.001
　≤ 50 32（51.6） 23（54.8） 　无 45（72.6） 17（40.5）
肿瘤大小（cm） AFP 浓度（ng/mL）
　＞ 5 39（63.0） 23（54.8）

0.689 0.406
　＞ 400 34（54.8） 29（69.0）

7.486 0.674
　≤ 5 23（37.0） 19（45.2） 　≤ 400 28（45.2） 13（31.0）
分化程度 HBV 浓度（IU/mL）
　低 15（24.2） 32（76.2）

5.566 0.018
　＞ 1 000 17（27.4） 20（58.5）

5.594 0.018
　高 / 中 47（75.8） 10（23.8） 　≤ 1 000 45（72.6）   22（41.5） 
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图 2　不同 DUSP2 表达状态 HCC 患者的生存曲线　　A：无瘤生存曲线；B：总生存曲线
Figure 2　The survival curves of HCC patients with different DUSP2 expression levels　　A: Disease-free survival curves; B: Overall 

survival curves 
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3　讨　论
 

因 发 病 隐 匿 、 进 展 快 、 预 后 差 ， H C C 一 直

是研究的热点和难点。HC C 的发生与发展是一系

列 多 分 子 参 与 的 多 步 骤 过 程 ， 包 括 m i R N A [ 1 4 ]﹑

lncRNA [15]等分子。研究与HCC预后相关的分子标

志物对改善患者预后具有重要意义[16-17]。

DUSP2是核I型DUSP家族的成员，可以抑制

丝MAPK的激活，并在免疫过程﹑炎症反应和癌症

进展中发挥关键作用[18-19]，其作为MAPK关键负调

节因子，还可调节MAPKs亚细胞定位 [20]。DUSP2

调 节 免 疫 应 答 和 炎 性 疾 病 中 的 E r k 1 / 2 和 p 3 8 信 号

途径而参与癌症的多种生物学过程 [ 21]。本研究对

1 0 4 例 H C C 患 者 术 后 病 理 组 织 标 本 行 免 疫 组 化 发

现 D U S P 2 低 表 达 者 占 5 9 . 6 % ， D U S P 2 高 表 达 者 占

4 0 . 4 % 。 在 膀 胱 癌 组 织 及 细 胞 系 [ 2 2 ]中 ， 通 过 免 疫

组化及PCR检测发现DUSP2呈低表达，提示在不

同 类 型 肿 瘤 中 D U S P 2 蛋 白 呈  异 质 性 。  H C C 癌 组

织中DUSP2低表达与与肿瘤低分化、多个肿瘤、

转 移 、 血 清 H B V 浓 度 高 、 A F P 水 平 高 等 恶 性 生 物

学特征显著相关。在浆液型卵巢癌 [ 12]患者中，癌

组织中DUSP2 mRNA低表达与卵巢癌患者FIGO分

期 高 、 淋 巴 结 和 远 处 转 移 密 切 相 关 ， 上 述 结 果 提

示，DUSP2低表达患者可能预后不佳。 

D U S P 2 低 表 达 组 患 者 无 瘤 生 存 率 和 总 生 存

率均显著低于DUSP2高表达组患者，进一步分析

示DUSP2表达是预测HCC患者无瘤生存率和总生

存率的独立危险因素，上述研究结果显示DUSP2

是HC C 患者新的潜在的﹑可用于预测患者预后的

生物标志物，其潜在机制尚不清楚。有文献 [ 23]报

道 ， 在 低 氧 诱 导 因 子 1 α 诱 导 下 ， D U S P 2  m R N A

及 蛋 白 质 在 几 种 肿 瘤 及 相 应 的 细 胞 系 中 表 达 下

调 。 最 新 的 分 子 机 制 研 究 显 示 在 结 肠 癌 病 理 组 织

中DUSP2表达下调可促进白细胞介素8释放，促进

肿 瘤 血 管 生 成 和 肿 瘤 细 胞 转 移 ， 可 能 与 缺 氧 条 件

下肿瘤激活Erk1/2介导的信号通路有关[9]。DUSP2

通过促进胰腺导管腺癌中Erk1 /2失活来逆向调节

上皮间质转化相关蛋白，增强miR -361 -3p介导的

DUSP2 mRNA降解 [11]。在膀胱癌中，肿瘤抑制因

子p53介导的细胞生长抑制和凋亡也依赖于DUSP2

表达 [24]。本研究发现DUSP2低表达与HCC患者肿

瘤 进 展 密 切 相 关 ， 其 潜 在 分 子 机 制 尚 需 要 进 一 步

研究。

DUSP2在癌症中的临床意义一直存在争议。

表 2　影响 HCC 患者术后无瘤生存率的单因素和多因素分析
Table 2　Univariate and multivariate analysis of factors for tumor-free survival rate in HCC patients

因素
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P HR（95% CI） P
性别（男 vs. 女） 1.437（0.605~3.808） 0.644 — —
年龄（>50 vs. ≤ 50） 1.521（0.759~3.243） 0.455 — —
肿瘤大小（>5 cm vs. ≤ 5 cm） 1.858（0.808~4.602） 0.048 1.702（0.652~4.446） 0.278
分化程度（低 vs. 高中） 1.185（1.047~2.523） 0.026 1.829（1.290~2.367） 0.016
肿瘤数目（多个 vs. 单个） 1.235（1.089~4.134） 0.025 1.833（0.844~3.978） 0.125
远处转移（是 vs. 否） 5.994（1.410~27.336） 0.005 5.838（1.254~27.180） 0.025
AFP 浓度（>400 ng/mL vs. ≤ 400 ng/mL） 1.227（0.623~2.613） 0.031 1.071（0.467~2.457） 0.871
HBV 浓度（>1 000 IU/mL vs. ≤ 1 000 IU/mL） 1.749（0.791~4.149） 0.321 — —
DUSP2 表达（低 vs. 高） 3.168（1.231~8.591） 0.006 3.012（1.075~8.435） 0.036

表 3　影响 HCC 患者术后总生存率的单因素和多因素分析
Table 3　Univariate and multivariate analysis of factors for overall-free survival rate in HCC patients

因素
单因素分析 P 多因素分析 P

HR（95% CI） HR（95% CI）
性别（男 vs. 女） 1.758（0.926~4.129） 0.433 — —
年龄（>50 vs. ≤ 50） 1.842（1.080~3.564） 0.555 — —
肿瘤大小（>5 cm vs. ≤ 5 cm） 2.179（1.129~4.923） 0.018 1.778（0.942~7.446） 0.348
分化程度（低 vs. 高中） 2.306（1.768~5.844） 0.016 1.539（1.290~4.367） 0.023
肿瘤数目（多个 vs. 单个） 1.556（1.410~4.455） 0.115 — —
远处转移（是 vs. 否） 6.315（1.731~22.657） 0.002 6.876（1.543~29.189） 0.015
AFP 浓度（>400 ng/mL vs. ≤ 400 ng/mL） 1.548（0.944~2.934） 0.221 1.071（0.467~2.457） 0.871
HBV 浓度（>1 000 IU/mL vs. ≤ 1 000 IU/mL） 2.070（1.112~4.473） 0.332 — —
DUSP2 表达（低 vs. 高） 3.489（1.552~8.912） 0.009 4.435（1.775~9.489） 0.016
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DUSP2低表达与结肠癌总生存率差及远处转移显

著相关，具有DUSP2的rs1724120变异等位基因的

结肠癌患者术后生存率较差 [ 26]。与之相反，在卵

巢癌患者中，浆液型卵巢癌患者癌组织中DUSP2 

m R N A 水 平 显 著 高 于 邻 近 癌 旁 组 织 ， 且 D U S P 2 过

表达患者预后较低表达者差 [12]。最新研究 [22]显示

在 膀 胱 癌 患 者 中 ， D U S P 2 低 表 达 组 患 者 总 生 存

率显著低于DUSP2高表达组患者。在本研究中，

Kaplan-Meier曲线和Cox回归分析表明，DUSP2低

表达组HCC患者预后差于DUSP2高表达组患者，

与结直肠癌 [25]和膀胱癌 [22]报道一致，而与卵巢癌

结 果 相反，提示DUSP2在不同肿瘤中的表达具有

异质性，在不同类型的肿瘤中可能扮演着不同的角

色，其在HCC中可能发挥潜在的肿瘤抑制作用。

本 研 究 存 在 如 下 不 足 ： 首 先 本 研 究 作 为 单 中

心 回 顾 性 研 究 ， 纳 入 病 例 数 目 较 少 ， 尚 需 要 多 中

心 大 样 本 研 究 用 于 验 证 本 研 究 结 论 ； 其 次 ， 本 研

究并未深入探讨HCC患者癌组织中DUSP2差异性

表达和DUSP2 可作为评估HCC患者预后的潜在分

子机制。

总之，本研究发现DUSP2表达与HCC患者肿

瘤分化程度、肿瘤数目及转移密切相关，DUSP2

低表达患者预后较DUSP2高表达患者差，是HCC

患者潜在的与预后相关的分子标志物。

声明：本研究于作者在中山大学附属第五医

院和中山大学附属肿瘤医院进修学习期间完成。
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