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胃癌组织中 ＨｕＲ表达与临床病理及生存状况的关系
雷海锋，寇振宇，闫　磊，王永奇　（铜川矿务局中心医院普外科，陕西 铜川 ７２７０００）

［摘　要］　目的　研究ＲＮＡ结合蛋白ＨｕＲ在胃癌组织中的表达及其临床意义。方法　选择铜川矿务局中心医院２０１０年８
月至２０１２年３月收治的胃癌根治术患者的７３份胃癌组织标本作为胃癌组，选择在同一时期内接受胃切除术的２１例正常胃组织作
为对照组。通过免疫组织化学技术检测胃组织福尔马林固定标本的表达情况，分别用细胞质和核染色评估 ＨｕＲ表达。比较正常
胃组织和胃癌组织中ＨｕＲ表达的差异。探讨ＨｕＲ的表达与临床病理特征之间的关系，并比较不同 ＨｕＲ表达患者的生存率差异。
通过ＣＯＸ模型确定胃癌根治术后预后的影响因素。结果　在胃癌组织细胞中，癌细胞核中ＨｕＲ的表达在５３个样本中表达率很高
（７２．６％；得分２，ｎ＝３３；得分３，ｎ＝２０）。癌细胞中的细胞质表达在２０个样本中表达较高（２７．４％；得分２，ｎ＝１３；得分３，ｎ＝７）。与
正常胃组织相比，胃癌细胞核和细胞质ＨｕＲ的表达显著增高（Ｚ＝５．２６９、８．４７５，Ｐ＜０．０１）。在癌细胞核中，未观察到ＨｕＲ表达与临
床病理学特征有明显相关（Ｐ＞０．０５）；而在癌细胞质中，观察到ＨｕＲ表达与ＴＮＭ分期、淋巴结转移和肿瘤大小明显相关（Ｐ＜０．０５）。
在细胞质中，ＨｕＲ阴性表达患者的中位生存期（５４个月）比ＨｕＲ阳性表达患者（２９个月）更长（Ｐ＜０．０１）。在细胞核中，ＨｕＲ阴性
表达患者的中位生存期（５２个月）比ＨｕＲ阳性表达患者（４４个月）长（Ｐ＝０．０１６）。应用多元Ｃｏｘ回归模型分析独立预后因素，结果
表明细胞质ＨｕＲ蛋白表达、肿瘤大小、淋巴结转移和 ＴＮＭ分期是影响患者生存的独立预后因素（Ｐ＝０．０４６、０．０４１、０．０３５和
０．０１２）。结论　细胞质ＨｕＲ表达与胃癌患者的恶性侵袭性和预后显著相关，可作为胃癌根治术后转移的预测指标。
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ｃｙｔｏｐｌａｓｍ，ｔｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆＨｕＲｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ（ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｗａｓ５４ｍｏｎｔｈｓ）ｗａｓｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＨｕＲｐｏｓｉｔｉｖｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓ（ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｗａｓ２９ｍｏｎｔｈｓ）（Ｐ＜０．００１）．Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ，ｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓ，ｔｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆＨｕＲｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
（ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｗａｓ５２ｍｏｎｔｈｓ）ｗａｓｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＨｕＲｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｗａｓ４４ｍｏｎｔｈｓ）（Ｐ＝０．０１６）．
ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｔｈａｔｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃＨｕＲｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄ
ＴＮＭｓｔａｇｅｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＝０．０４６，０．０４１，０．０３５ａｎｄ０．０１２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｙｔｏｐｌａｓｍｉｃＨｕＲｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｗａｓｕｓｅｆｕｌａｓａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｍａｒｋｅｒｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｒａｄｉｃａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ＨｕＲ；ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ；ｒａｄｉｃａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　胃癌的发生和发展与癌症相关基因的失调有
关［１２］。为了帮助临床医生尽早准确诊断胃癌并评估其

预后，越来越多的学者将注意力集中在探索蛋白质和基

因标志物上。人抗原Ｒ（ｈｕｍａｎａｎｔｉｇｅｎＲ，ＨｕＲ）是一种
转换和翻译调控ＲＮＡ结合蛋白，可调节细胞质 ｍＲＮＡ
的翻译和稳定性［３］。在几乎所有的恶性肿瘤中都检测

发现ＨｕＲ上调，包括乳腺癌、结肠癌、甲状腺癌、肺癌
等［３５］。ＨｕＲ直接结合大多数靶ｍＲＮＡ的３′非翻译区
（ＵＴＲ）中的 Ｕ和 ＡＵｒｉｃｈ元件，或一些靶ｍＲＮＡ的 ５′
ＵＴＲ。ＨｕＲ主要表达于细胞核中，但转移至细胞质对于
其调节靶ｍＲＮＡ的表达是必需的。ＨｕＲ可以稳定许多
靶ｍＲＮＡ编码参与肿瘤发生的蛋白质［６］。许多研究表

明，ＨｕＲ在增加结直肠腺癌、乳腺癌和卵巢癌的增殖活
性中起着关键作用，是重要的预后因素［７８］。然而，ＨｕＲ
与胃癌的生物学和临床病理学重要因素的相关性尚不

清楚。本研究通过对充分表征的病例集合应用免疫组

织化学研究，评估ＨｕＲ过表达与胃癌患者临床病理参
数和存活的关联，现报告如下。

１　材料与方法

１．１　临床资料
选择铜川矿务局中心医院２０１０年８月至２０１２年

３月收治的胃癌根治术患者的７３份胃癌组织标本作
为胃癌组，其中男４０例，女３３例，年龄２１～８４岁，平
均（５９．７±１０．２）岁，其中病理分期Ⅰ期２２例、Ⅱ期１４
例、Ⅲ期２０例、Ⅳ期１７例。选择在同一时期内接受胃
切除术的２１例患者的正常胃组织作为对照组，其中男
１３例，女８例，年龄２７～８１岁，平均（６１．４±１１．２）岁。

纳入标准：①术前未接受抗癌治疗；②随访３年以上；
③有完整的病历。２组的人口统计学数据比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　ＨｕＲ的免疫组化

将组织样本进行固定和石蜡包埋后，切成 ３μｍ
厚的切片，脱蜡至水。用柠檬酸盐缓冲液回收抗原并

用过氧化氢灭活内源性过氧化物酶后，将载玻片与一

抗（ＨｕＲ兔多克隆抗体，１∶１００，美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）
在４℃温育过夜，然后与二抗在３７℃温育３０ｍｉｎ。常
规复染和固定后，在显微镜下观察。胃癌组织中已知

的细胞质中的 ＨｕＲ表达作为阳性对照。没有主抗体
的孵育用作阴性对照。

１．３　免疫组化评分
通过免疫反应评分评估ＨｕＲ表达，即２名病理学家

以双盲方式评估细胞质和细胞核的阳性细胞数量和染色

强度［９］。阳性细胞的数量评分如下：０分，小于５％的染
色细胞；１分，５％～２０％；２分，２１％～５０％；３分，５１％～
７５％；４分，大于７５％。染色强度评分为：０分，无染色；
１分，淡黄色；２分，棕黄色；３分，黄褐色。基于二者乘积
对蛋白质表达进行分级：１～３分，阴性（－）；４～５分，弱阳
性（＋）；６～７分，阳性（＋＋）；大于等于８分，强阳性（＋＋＋）。
１．４　随访

患者在手术后每３个月随访１次，直至死亡或随
访的最后１ｄ（２０１６年１２月）。总生存期定义为从手
术日期到死亡日期所用的时间（以月为单位）。随访

５～５８个月，中位随访时间为４０个月。
１．５　数据处理

采用ＳＰＳＳ１８．０分析软件，采用 χ２检验分析计数
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资料。用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ绘制生存曲线，并用对数秩检
验法比较生存率差异和 Ｃｏｘ模型确定预后影响因素。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异有极
显著性统计学意义。

２　结果

２．１　正常胃组织和胃癌组织中ＨｕＲ表达的比较
在正常的胃组织细胞中，检测到弱至中等的核

ＨｕＲ表达，同时在细胞质中缺乏弱的表达（图１ａ）。在
胃癌组织细胞中，５３个样本癌细胞核中 ＨｕＲ的表达
率很高（７２．６％；得分２有３３个；得分３有２０个）。在
２０个样本中细胞质表达高（２７．４％；得分２有１３个；
得分３有７个）。癌组织中ＨｕＲ表达的代表性实例分
别见图１ｂ、ｃ。与正常胃组织相比，胃癌细胞核和细胞
质中 ＨｕＲ的表达显著提高（Ｚ＝５．２６９、８．４７５，
Ｐ＜０．０１），见表１。

ａ：ＨｕＲ在正常胃组织细胞中表达（×２００）；ｂ：ＨｕＲ在一些癌细胞中表现出微弱的细胞质表达，而在细胞核中表达明显（×４００）；
ｃ：ＨｕＲ在癌细胞核和细胞质中表现出中等或强表达（×４００）

图１　ＨｕＲ免疫反应
表１　２组细胞核和细胞质中ＨｕＲ表达情况

组别　 ｎ
细胞核 细胞质

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ － ＋ ＋＋ ＋＋＋
对照组 ２１ １５ ５ １ ０ ２０ １ ０ ０
胃癌组 ７３ １１ ９ ３３ ２０ ２３ ３０ １３ ７
Ｚ　　 ５．２６９ ８．７４５
Ｐ　　 ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　胃癌患者临床病理学特征与ＨｕＲ表达的关系
在癌细胞核中，未观察到ＨｕＲ表达与临床病理学

特征有明显相关（Ｐ＞０．０５）；而在癌细胞质中，观察到
ＨｕＲ表达与 ＴＮＭ分期、淋巴结转移和肿瘤大小明显
相关（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　胃癌组织中细胞质和细胞核ＨｕＲ表达的预后意

义和相关影响因素

７３例胃癌患者的随访时间为 ５～５８个月，平均
３９个月。患者队列的中位总生存期为４０个月。单变
量生存分析表明 ＨｕＲ阳性表达与患者存活显著相关
（图２）。在细胞质中，ＨｕＲ阴性表达患者的中位生存
期（５４个月）比 ＨｕＲ阳性表达者（２９个月）更长
（Ｐ＜０．０１）。同样，在细胞核中，ＨｕＲ阴性表达者的中
位生存期（５２个月）比 ＨｕＲ阳性表达者（４４个月）更
长（Ｐ＝０．０１６）。应用多元 Ｃｏｘ回归模型进一步分析
显著独立的预后因素，结果表明，细胞质 ＨｕＲ蛋白表
达、肿瘤大小、淋巴结转移和 ＴＮＭ分期是影响患者生
存的独立预后因素（Ｐ＝０．０４６、０．０４１、０．０３５和
０．０１２），见表３。

表２　胃癌患者临床病理学特征与ＨｕＲ表达的关系（例）

特征 ｎ
细胞核 细胞质

阴性 阳性 阴性 阳性

性别　　　　 男 ４０ ６ ３４ １１ ２９
女 ３３ ５ ２８ １２ ２１
χ２ ０．０６１ ０．６５８
Ｐ ０．８０５ ０．４１７

年龄　　　　 ＜６０岁 ４１ ５ ３６ １４ ２７
≥６０岁 ３２ ７ ２５ ９ ２３
χ２ １．３８４ ０．３０２
Ｐ ０．２４０ ０．５８３

ＴＮＭ分期　　 低（Ⅰ和Ⅱ） ３６ ６ ３０ １７ １９
高（Ⅲ和Ⅳ） ３７ ５ ３２ ６ ３１
χ２ ０．０３３ ８．１２９
Ｐ ０．９４２ ０．００４

浸润深度　 Ｔ１（ｓｍ）／Ｔ２（ｍｐ） ４０ ７ ３３ １６ ２４
Ｔ３（ｓｓ）／Ｔ４（ｓｅ） ３３ ４ ２９ ７ ２６

χ２ ０．３７２ ２．９５８
Ｐ ０．５４２ ０．０８５

淋巴结转移　 是 ３４ ４ ３０ ６ ２８
否 ３９ ７ ３２ １７ ２２
χ２ ０．４６１ ５．６６５
Ｐ ０．４９７ ０．０１７

组织学类型　 分化 ４２ ５ ３７ １２ ３０
未分化 ３１ ６ ２５ １１ ２０
χ２ １．５６７ ０．３９５
Ｐ ０．２１１ ０．５３０

肿瘤大小　　 ＜５０ｍｍ ２７ ６ ２１ １３ １４
≥５０ｍｍ ４６ ５ ４１ １１ ３５
χ２ ２．４７１ ４．５２８
Ｐ ０．１１６ ０．０３３
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ａ：细胞质；ｂ：细胞核
图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线评估癌细胞核和细胞质中 ＨｕＲ

表达情况与患者预后关系

表３　胃癌患者的Ｃｏｘ模型分析

临床因素 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
细胞核ＨｕＲ表达 ０．９２ ０．６５～１．３１ ０．１７５
细胞质ＨｕＲ表达 １．８２ １．０９～３．２４ ０．０４６
年龄 ０．４７ ０．１８～１．２２ ０．５４３
性别 ０．８１ ０．４０～１．６１ ０．４６６
ＴＮＭ分期 ３．８８ １．０７～１４．０９ ０．０１２
浸润深度 ０．９１ ０．４４～１．５３ ０．０８４
淋巴结转移 ２．７５ １．２２～６．２１ ０．０３５
组织学类型 ０．８５ ０．７４～１．１７ ０．３９６
肿瘤大小 ２．２３ １．０２～３．７４ ０．０４１

３　讨论

癌症相关蛋白的异常表达是恶性肿瘤发生发展的

重要机制。蛋白质合成可以通过转录后机制进行修

饰，如 ｍＲＮＡ剪接、转运、储存、翻译和降解［１０］，而

ＲＮＡ结合蛋白和非编码ＲＮＡ（特别是ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是调
节这些过程的两类主要因素［１１１２］。ｍＲＮＡ结合蛋白调
节肿瘤侵袭性的细胞生物学的各种基本特征是公认

的。Ｈｕ／ＥＬＡＶ蛋白家族是与癌症发生相关的ＲＮＡ结
合蛋白［１３］。这个家族由一个普遍存在的蛋白质

（ＨｕＲ）和三个神经元蛋白（中枢、ＨｕＣ和 ＨｕＤ）组成。
如前所述，ＨｕＲ在几乎所有测试的恶性肿瘤中都过表
达，能稳定和／或上调癌相关蛋白的 ｍＲＮＡ翻译。通
过调节这些蛋白的靶 ｍＲＮＡ，ＨｕＲ的表达显示出促进

肿瘤细胞增殖、增加细胞存活和局部血管生成、逃避免

疫识别、促进癌细胞侵袭和转移的能力［１４］。本研究结

果证实，细胞质ＨｕＲ表达与胃癌患者不良预后和不良
临床病理因素显著相关，如较高的组织学分级、晚期的

病理状态、淋巴结转移等。这些结果表明细胞质 ＨｕＲ
的表达与胃组织的癌变有关，并且可作为一种潜在的

胃癌侵袭性标志物。

胃癌的发生是一个由多种癌基因和抑癌基因控制

的渐进性进化过程，这一多步骤、连续的过程涉及从正

常胃黏膜演变为肠化生、异型增生和胃癌。在本研究

中，细胞质ＨｕＲ表达与胃癌患者的恶性潜能、肿瘤进
展和预后密切相关，而细胞核ＨｕＲ表达并没有发现这
种相关性。以前的研究已经检测到 ＨｕＲ在几种癌症
中的细胞质积累，表明 ＨｕＲ的核质转位对 ＲＮＡ的稳
定性至关重要［１５１６］。本研究结果支持在人胃癌组织

中的类似作用。关于ＨｕＲ的病理学意义和预后作用，
以前的几项研究报道其过度表达与结肠癌、肾细胞癌

的高度恶性和预后差有关［１７１８］。然而，ＨｕＲ表达似乎
与乳腺癌患者的病理状态无关，ＨｕＲ的高表达预示着
更好的预后［８］。本研究结果支持前一种情况，即 ＨｕＲ
的细胞质表达可能与胃癌患者的不良预后相关。

强增殖是恶性肿瘤的一个重要特征。据报道，

ＨｕＲ可调节细胞增殖和肿瘤相关炎症［１９］。此外，已经

发现ＨｕＲ通过与许多血管生成促进因子的转录物相
互作用参与血管生成的调节，并且与各种癌症中的淋

巴管生成相关［２０］。基于这些事实，有人提出 ＨｕＲ在
恶性肿瘤的发生、生长、转移和预后中都起重要作用。

但实际上，有几篇报道描述了ＨｕＲ表达与恶性侵袭性
呈正相关，并成为了各种癌症临床预后不良的预测因

素［３４］。本研究中，我们观察到 ＨｕＲ表达与淋巴结转
移和肿瘤大小明显相关，表明ＨｕＲ参与调节胃癌细胞
增殖和迁移等多种过程。此外，进一步 Ｃｏｘ回归模型
分析显示，细胞质ＨｕＲ表达、肿瘤大小、淋巴结转移和
ＴＮＭ分期是影响患者生存的独立预后因素，与侵袭性
表型有关。

就预后而言，本研究中ＨｕＲ阴性表达者的中位生
存期比ＨｕＲ阳性表达者更长。临床上，胃癌患者的长
期生存可能受到多种因素的影响，包括术后不同周期

的化疗、放疗方案，这可能导致统计学上的偏差，从而

导致无法客观和充分评估ＨｕＲ的预后意义。因此，与
细胞质ＨｕＲ蛋白阴性表达的患者相比，ＨｕＲ阳性表达
的患者可能需要进一步地肿瘤学评价和手术后的临床

关注，因为他们具有较高的死亡风险。此外，本研究仅

对ＨｕＲ进行了检测和分析，未来的研究可考虑结合其
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他肿瘤侵袭和转移的分子指标，以评估胃癌患者的预

后，并且还可以考虑延长随访时间，以便更全面地了解

ＨｕＲ对患者预后的价值。
本研究发现胃癌细胞核和细胞质 ＨｕＲ的表达高

于正常胃组织。ＨｕＲ在人类和小鼠中的生物学功能
在以前的文献中就已有报道［２１］。然而，对 ＨｕＲ靶点
的特异性尚有待验证。此外，近年来，ＨｕＲ在癌细胞
中新的和具体的病理功能变得更加清晰。因此，进一

步研究ＨｕＲ受体的分子机制和细胞生物学实验对于
更详细地了解 ＨｕＲ受体在胃癌中的病理作用是必
要的。

总之，细胞质ＨｕＲ表达与胃癌患者的恶性侵袭性
和预后显著相关，而核ＨｕＲ表达则不然。本研究结果
提示，细胞质ＨｕＲ表达可以作为胃癌根治术后转移的
预测指标。
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