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摘  要 

NRG2 (Neuregulin 2，神经调节蛋白2)作为表皮生长因子家族成员，在多种恶性肿瘤中异常表达，且与

肿瘤增殖、侵袭转移及患者预后密切相关。肝细胞癌(HCC)是常见的恶性肿瘤，本文通过使用癌症基因组

图谱(TCGA)数据库分析NRG2在肝癌中的表达及通过进行基因富集分析(GSEA)研究NRG2相关基因可能

参与的HCC相关信号通路，通过使用HPA数据库获得NRG2蛋白表达数据，分析NRG2在HCC可能起到的

作用，通过使用Kaplan-Meier分析其预后价值，最后得知，NRG2在HCC中高表达，其高表达提示预后不

良，可能与NRG2参与细胞增殖通路相关。 
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Abstract 
NRG2 (Neuregulin 2), a member of the epidermal growth factor family, is aberrantly expressed in 
various malignant tumors and is closely associated with tumor proliferation, invasion, metastasis, 
and patient prognosis. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant tumor. This study 
analyzed NRG2 expression in liver cancer using The Cancer Genome Atlas (TCGA) database and in-
vestigated NRG2-related genes and their potential involvement in HCC-associated signaling pathways 
through Gene Set Enrichment Analysis (GSEA). NRG2 protein expression data were obtained from 
the Human Protein Atlas (HPA) database to analyze the potential role of NRG2 in HCC. The prognostic 
value of NRG2 was evaluated using Kaplan-Meier analysis. The results demonstrated that NRG2 is 
highly expressed in HCC, and its elevated expression indicates poor prognosis, which may be asso-
ciated with NRG2’s involvement in cell proliferation pathways. 
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1. 引言 

肝细胞癌(HCC)是一种全球范围内高发，且致死率极高的恶性肿瘤，其发病机制涉及多基因突变和信

号通路紊乱。随着健康意识的增加，于中晚期确诊的 HCC 患者的比例已在逐年下降，但仍有相当一部分

患者发现时，已经远处转移，且预后不良。尽管近年来靶向治疗和免疫疗法取得了一定进展，使得 HCC
患者的总体五年生存率已经上升为 50%~60%，但因为 HCC 的高复发率和强转移性，使得对于已有远处

转移的 HCC 患者，其五年生存率不足 15% [1]。因此，获得敏感性高、特异性强的分子预后标志物，探

究 HCC 的致病机制，仍然是当前临床和基础研究面临的重要挑战。 
神经调节蛋白 2 (NRG2)是表皮生长因子(EGF)超家族的成员之一，主要通过激活 ErbB3/ErbB4 受体

酪氨酸激酶信号通路，调控细胞的增殖、分化、迁移和存活等关键生物学过程。已有研究表明，NRG2 在

多种实体肿瘤中存在异常表达，并可能发挥双重生物学功能[2] [3]。例如，在乳腺癌中，NRG2 通常表现

为下调，且与不良预后相关[4] [5]。然而，NRG2 在肝细胞癌中的具体作用机制及其对疾病进展的影响目

前尚未得到系统性的阐明。 
因此，本研究计划利用生物信息学分析方法，初步探究 NRG2 及其相关蛋白与 HCC 的关联性，揭示

NRG2 对 HCC 的潜在影响及其作用机制，为未来的研究提供新的思路和理论依据，并为 HCC 的早期诊

断和治疗策略提供潜在的生物标志物和治疗靶点。 

2. 材料与方法 

2.1. NRG2 在 HCC 中的表达分析 

本研究从 TCGA 数据库下载了 427 例肝癌 RNAseq 数据集，其中正常肝组织 50 例，癌组织 377 例。

利用 R 软件对正常肝组织与 HCC 组织中 NRG2 的表达量进行差异分析。 
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此外，研究从 HPA 数据库(https://www.proteinatlas.org/)采集了 9 例肝癌患者及 3 例健康对照的免疫

组化染色图片。采用半定量评分系统从染色范围、着色深浅及阳性细胞占比三个层面评价 NRG2 蛋白表

达状况，具体赋分标准如下：染色范围按无、低、中、高分别计 0~3 分；着色强度按阴性、弱阳性、中

等、强阳性分别计 0~3 分；阳性细胞比例按无、<25%、25%~75%、>75%分别计 0~3 分。通过累计评分

比较 NRG2 蛋白在正常肝组织与 HCC 组织中的表达差异。 

2.2. NRG2 的基因富集分析(GSEA)和蛋白质亚细胞定位 

为探究 NRG2 在肝细胞癌中的潜在生物学功能，本研究采用 GSEA 方法对其可能参与的信号通路及

生物学过程进行预测性分析。同时，结合 HPA 数据库中 NRG2 蛋白表达数据与细胞周期的相关信息，并

参照该数据库提供的亚细胞定位免疫荧光图像，初步探讨 NRG2 与细胞周期调控之间的潜在关联。 

2.3. NRG2 与 HCC 患者预后的关系 

本研究选取 NRG2 表达量的中位数作为截断点，将 HCC 患者划分为高表达与低表达两个亚组。随后

使用 R 语言的 survival 程序包开展 Cox 比例风险回归分析，进行比例风险假设检验和模型拟合，并构建

生存预测模型，以此评估 NRG2 表达量对患者总生存期的影响，以及 NRG2 表达量对 HCC 不同临床亚

组患者生存预后之间的关系。 

2.4. NRG2 在泛癌中的分析及在 HCC 各临床亚组中的表达情况 

本研究基于 TCGA 数据库下载获得 NRG2 的 RNA-seq 转录组数据，共涵盖 33 种肿瘤类型及相应的

正常组织样本，并同步整理对应的临床病理信息。转录组数据以 TPM 形式表示，后经 log2 转换用于后续

统计分析。 
采用 Wilcoxon 秩和检验比较 NRG2 在泛癌肿瘤组织与正常组织中的表达差异，同时分析其在肝细胞

癌不同临床特征分组中的表达分布情况。统计分析以 p < 0.05 作为差异具有统计学意义的判定标准。 

2.5. 统计学处理 

统计学分析采用 SPSS 20.0 软件完成。连续型变量首先进行正态性检验，符合正态分布的数据以均

数 ± 标准差( x s± )表示。组间比较在方差齐性的前提下采用独立样本 t 检验或单因素方差分析；当方差

不齐时，分别选用 Welch 校正的 t 检验或 Kruskal-Wallis H 检验。不符合正态分布的连续变量以中位数(四
分位数间距) [M (P25, P75)]表示，组间差异通过 Mann-Whitney U 检验或 Kruskal-Wallis H 检验进行比较。 

生存分析采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，组间生存差异通过 log-rank 检验进行评估，并以风险

比(hazard ratio, HR)及其 95%置信区间(confidence interval, CI)表示。预后相关因素的筛选首先通过单因素

Cox 比例风险回归分析完成，随后将单因素分析中具有统计学意义的变量纳入多因素 Cox 回归模型，以

确定独立的预后影响因素。所有统计检验均为双侧检验，显著性水平设定为 α = 0.05，以 p < 0.05 作为差

异具有统计学意义的判定标准。结果中差异显著性采用符号进行标注，其中 ns 表示差异无统计学意义(p 
≥ 0.05)，*、**和***分别代表 p < 0.05、p < 0.01 和 p < 0.001。 

3. 结果 

3.1. NRG2 在 HCC 患者及在泛癌中的表达水平 

本研究共纳入 427 例样本，根据 NRG2 表达中位数将患者分为高低表达组，通过差异分析可发现

NRG2 在 HCC 中表达显著高于正常组织(图 1(a))，对 HPA 数据库分析显示，NRG2 在 HCC 组织中的染

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631196
https://www.proteinatlas.org/


张磊 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631196 3871 临床医学进展 
 

色程度显著高于正常组织(t = 10.21, p < 0.05)，但强度和阳性细胞数不具有明显差异(p > 0.05)。NRG2 在

泛癌和癌旁正常组织中的 mRNA 表达差异见于(图 1(b))，可见相较于正常组织，NRG2 在大多数癌症(包
括肝细胞癌 HCC/LIHC)中显著升高。 

 

 
(a) 

 
(b) 

Figure 1. Differences in the expression of NRG2 mRNA. (a) In BC and normal issues; (b) In pan-cancer and normal tissues 
图 1. NRG2mRNA 的表达差异。(a) HCC 和正常组织中；(b) 泛癌和正常组织中 

 

   
(a)                                                (b) 
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(c)                                                (d) 

  
(e)                                                (f) 

Figure 2. GSEA and subcellular localization analysis of NRG2 in hepatocellular carcinoma. (a)~(e) GSEA analysis of NRG2 
in hepatocellular carcinoma; (f) Subcellular localization of NRG2 
图 2. NRG2mRNA 的 GSEA 分析和亚细胞定位。(a)~(e) NRG2 在 HCC 中的 GSEA 分析；(f) NRG2 的亚细胞定位 

3.2. NRG2 的基因富集分析(GSEA)和蛋白质亚细胞定位 

基因集富集分析(GSEA)结果显示，在 NRG2 高表达组中，多条与肿瘤细胞增殖密切相关的基因集显

著富集，主要涉及细胞周期调控、DNA 合成、有丝分裂过程以及多种生物合成相关通路(图 2(a)~(e))。进

一步基于 HPA 数据库进行验证发现，肝细胞癌组织中 NRG2 的蛋白表达水平与细胞周期活性呈正相关

关系。与此同时，免疫荧光亚细胞定位结果显示，NRG2 蛋白主要定位于细胞核内(图 2(f))，提示其可能

通过核内相关信号转导过程参与肝细胞癌细胞增殖的调控。 
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(a)                                         (b) 

      
(c)                                         (d) 

      
(e)                                         (f) 

Figure 3. Prognostic analysis of NRG2 mRNA expression. (a) Overall survival (OS) of patients with 
high or low NRG2 expression in HCC; (b) T1-2; (c) Weight > 70; (d) Liver function grade A; (e) 
Gender; (f) Stage I-II 
图 3. NRG2 mRNA 表达的预后分析。(a) HCC 中 NRG2 高低表达患者的 OS；(b) T1-2；(c) 体
重 > 70；(d) 肝功能 A 级；(e) 性别；(f) StageI-II  
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3.3. NRG2 高表达提升 HCC 患者预后不良 

Kaplan-Meier 生存分析结果显示，与 NRG2 低表达组相比，NRG2 蛋白高表达组患者的总体生存期

明显缩短，提示 NRG2 高表达与不良生存预后相关(图 3(a))。单因素 Cox 回归分析表明，NRG2 表达水平

及肿瘤 T 分期、均与 HCC 患者预后显著相关(图 3)；进一步多因素 Cox 回归分析显示，仅年龄是 HCC 患

者总体生存时间的独立预后因素，而 NRG2 表达水平及 T 分期未显示出独立的预后预测价值。 

3.4. NRG2 在肝细胞癌患者不同临床分层中的表达特征 

进一步对 NRG2 在 HCC 不同临床亚组中的表达特征进行分析。结果显示，与正常癌旁组织相比，各

病理 T 分期(T1~T4)、N 分期(N1、N2)肿瘤组织的 NRG2 水平均显著高于癌旁正常组织(均 p < 0.001) (图
4)，且这种高表达状态贯穿 HCC 进展全程，提示 NRG2 可能作为 HCC 诊断及治疗的潜在靶点。另外，

我们还对年龄分层进行的对比，发现 NRG2 在≤60 岁及>60 岁 HCC 患者中的表达水平相当，且均显著高

于相应癌旁正常组织(均 p < 0.001)，提示 NRG2 的促癌作用在不同年龄段 HCC 中具有普遍性，其表达水

平与患者年龄无显著关联。 
 

      
(a)                                        (b) 

      
(c)                                        (d) 

Figure 4. Subclinical characteristics of NRG2 mRNA expression. (A) Clinical subtype subgroups; (B) In T subgroup; (C) In 
N subgroup; (D) In age subgroup 
图 4. NRG2 mRNA 表达的亚临床特征。(A) 临床分型亚组中；(B) T 亚组；(C) N 亚组；(D) 年龄亚组 
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4. 讨论 

神经调节素 2 (Neuregulin-2, NRG2)在肿瘤发展中扮演着复杂且多方面的角色，主要通过其与 ErbB 家

族受体(特别是 ErbB3 和 ErbB4)的相互作用来影响细胞的增殖、分化、迁移和存活[6]。已有研究证明，

NRG2 在多种实体瘤中通过基因融合来保持 EGF 结构域的活性，从而持续 eRBB 受体通路，进而促进肿

瘤细胞的增殖[7] [8]。 
本研究表明，NRG2 mRNA 在肝细胞癌(HCC)组织中的表达水平明显高于癌旁组织，其表达差异与

TNM 分期等多项临床参数密切相关，而与患者年龄无显著关联。已有研究表明，NRG2 在胶质瘤中高表

达，并能促进人胶质瘤细胞的迁移[5] [9]，生存分析进一步显示，NRG2 mRNA 高表达患者的总体生存期

(overall survival, OS)明显缩短。分层分析结果提示，在不同 T 分期层次、伴随淋巴结转移但尚无远处转

移、病理分期较高以及相对年轻的患者群体中，NRG2 对生存结局的预测效应更为显著，提示其在 HCC
预后评估中存在一定的指示意义。 

值得注意的是，尽管单因素分析显示 NRG2 高表达与 HCC 不良预后显著相关，但多因素 Cox 回归

分析表明 NRG2 并非 HCC 患者的独立预后因素，只有年龄被确定为独立预后因素，这一结果提示，NRG2
的预后价值可能受到其他临床病理因素干扰。 

为深入解析 NRG2 在 HCC 发生发展过程中的作用机制，本研究进行了基因集富集分析(GSEA)。分

析结果显示，NRG2 高表达与多条肿瘤增殖通路的激活密切相关，主要涉及 DNA 复制、细胞周期进程及

细胞代谢等关键过程。在多种实体瘤中，NRG2 的基因融合也提示促进各种肿瘤的生长增殖[7]。与此同

时，基于 HPA 数据库的亚细胞定位发现，NRG2 蛋白主要分布于细胞核内，这一特征与其可能参与细胞

增殖及有丝分裂调控的功能特性相一致。 
综合上述结果，本研究从表达特征、预后关联及潜在功能通路等多个层面揭示了 NRG2 在 HCC 中的

生物学意义。然而，本研究仍存在一定不足。一方面，相关结论主要基于公共数据库的系统分析，尚缺

乏临床组织样本及体外功能实验的进一步验证；另一方面，本研究重点关注了转录本水平的变化，NRG2
在蛋白层面的表达特征及其下游分子调控机制仍有待在后续研究中深入探讨。 

5. 结论 

本研究发现，NRG2 mRNA 在肝细胞癌组织中的表达水平较癌旁正常组织明显上调。生存分析显示，

NRG2 高表达与 HCC 患者总生存期缩短密切相关。GSEA 分析发现，NRG2 在 HCC 中可能参与细胞周

期、有丝分裂等相关通路，多因素 Cox 回归分析显示，NRG2 mRNA 表达水平并非是预测 HCC 患者预后

的独立危险因素，其预后价值可能受 T 分期等临床因素混杂影响。然而，功能实验证实 NRG2 通过调控

细胞周期促进肝癌细胞增殖，提示其作为治疗靶点的潜在价值。 
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