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摘要 目的：探讨 HuR和 PDGFC在乳腺癌组织中的表达及相关性。方法：选取 2008年至 2009年 80例手术切除并有完整的临床

与病理资料的乳腺癌患者为研究对象，采用免疫组化法对乳腺癌组织中 HuR和 PDGFC的表达进行检测，并进行统计学分析。分

析两者的表达与乳腺癌 pTNM分期的关系，以及两者之间的相关性。结果：乳腺癌组织中 HuR和 PDGFC的表达均与 pTNM分
期有相关性(均 P<0.05)，且两者的表达呈正相关 (r=0.608, P>0.05 )，具有统计学意义。结论：乳腺癌中 HuR和 PDGFC的高表达可

能参与了乳腺癌的发生发展过程，有望影响乳腺癌的术后治疗。两者的表达产物呈正相关，HuR的表达产物可能通过对 PDGFC

的表达进行调控促进乳腺癌的发生与发展。
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Expressions of HuR and PDGFC in Breast Cancer and its Correlation
Analysis*

To investigate the expressions of HuR and PDGFC in breast cancer and its correlation. From 2008

to 2009, 80 cases of surgical operation and clinical and pathological data of breast cancer patients as the research object.The expressions

of HuR and PDGFC in breast cancer tissue samples were detected by immunohistochemical techniques and analyzed statistically. The

correlation between expressions of both genes and pTNM stages were analysed as well as correlation between them. Both of
their expressions were correlated with pTNM stages(P<0.05), and there was positive correlation between expression of HuR and PDGFC

(r=0.608, P>0.05), which is statistically significant. The high expressions of HuR and PDGFC possibly participated the

procession of the tumogenesis growth and prognosis of breast cancer which may play a very important role in the therapy after operation.

Their expressions are positively correlated, the products of HuR expression may play an important role on the in set and progression of

breast cancer by regulating the expression of PDGFC.

Breast neoplasms; HuR; PDGFC; Immunohistochemistry
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前言

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，近年来，其发病率

日益增高并呈现年轻化趋[1-3]。

目前国内外公认的乳腺癌分期标准是 2003年修改的国际
抗癌联盟（UICC）和美国肿瘤联合会（AJCC）联合制定的 pTNM

分期法[4]，乳腺癌的临床分期是对乳腺癌患者已发展到何种程

度作出的判定，对指导治疗及判断预后具有重大意义。乳腺癌

的发生、发展过程与其他恶性肿瘤一样是多因素共同作用的结

果，寻找新的生物学指标已经成为乳腺癌治疗领域研究的热

点，近年来国内外研究显示 RNA结合蛋白 HuR与血小板源性

生长因子 C（PDGFC）在乳腺癌的发生发展过程中发挥着重要

的作用。HuR 在肿瘤细胞中能增加 cox-2、IL-8、TNF-琢 等的
mRNA稳定性及蛋白表达，参与真核细胞基因的转录后调控
[5，6]。而 PDGFC在肿瘤的发生发展过程中参与调节细胞有丝分

裂、存活、凋亡及转化 [7，8]。本研究通过免疫组化法对 HuR 和
PDGFC在乳腺癌组织中的表达进行研究，并探讨乳腺癌组织

中两者表达与临床参数 pTNM间关系，此外还将对两者在乳腺

癌中表达的相关性进行分析。现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料
收集第四军医大学附属唐都医院普外科 2008 年至 2009

年手术切除并有完整的临床与病理资料的乳腺癌标本 80例。
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我们选取肿瘤的 pTNM分期作为研究的临床参数。按照 2003

年修改的国际抗癌联盟（UICC）和美国肿瘤联合会（AJCC）联

合制定 pTNM分类标准，80例乳腺癌标本中，I期 31例，II期
25例，Ⅲ期 15例，Ⅳ期 9例。每例标本取 3张切片分别作 HuR

、PDGFC检测和阴性对照。全部标本均经 10%甲醛固定，石蜡

包埋，切片厚 4 滋m。
1.2 试剂与方法

兔抗人 PDGFC多克隆抗体，购自 Gene Tex生物技术公司
(GTX51652)；兔抗人 HuR多克隆抗体，购自 Proteintech公司
(11910-1-AP)；采用基因科技（上海）有限公司Ⅲ抗鼠 /兔通用

型免疫组化检测试剂盒(GK500705)。

所有操作严格按照试剂盒推荐的方法进行实验，用 PBS

代替一抗作阴性对照。

1.3 结果判定
由两位临床病理医生采用盲法观察，分别计数 HuR 和

PDGFC在组织中的染色强度。
HuR结果判定：每张切片选取染色良好区域，随机选取 5

个高倍视野，每个视野下观察 200个细胞。结果采用半定量计

分方法，根据阳性细胞着色强度和阳性细胞率乘积来判定。阳

性细胞着色强度评分标准：0分（无特异染色）、1分（轻度染色）

、2分（中度染色）、3分（强染色）；阳性细胞率的评分标准：阳性

细胞数 0 分（无染色）、1 分（1%～ 25%）、2 分（26%～ 50%）、3

分（51%～ 75%）、4分（> 75%）。两项乘积：0分(-)、1～ 4分(+)、
5～ 8分 (++)、9～ 12分(+++)。因 HuR蛋白在乳腺癌中免疫反

应较强，遂将中强度阳性[(++)～ (+++)]归为高表达组 ，将阴性

与弱阳性[(-)～（+) ]归为低表达组。
PDGFC结果判定：对每张切片的阳性细胞率和阳性细胞

着色强度分别进行分级记分，然后根据两项乘积确定其表达强

度。阳性细胞着色强度评分标准：0分（肿瘤细胞无染色）、1分

（轻度染色）、2分（中度染色）、3分（强染色）；阳性细胞率的评

分标准：阳性细胞数 0分（无染色）、1分（1%～ 10%）、2 分

（11%～ 40%）、3分（41%～ 80%）、4分（> 80%）。两项乘积：0分
(-)、1～ 4分(+)、5～ 8分(++)、9～ 12分(+++)。同样将中强度阳性
[( + + )～ (+++)]归为高表达组，将阴性与弱阳性[(-)～ (+)]归为
低表达组。

1.4 统计方法

采用 SPSS16.0 统计软件进行统计学分析。将乳腺癌的
pTNM 分期作为临床指标 ，HuR 和 PDGFC 的表达与乳腺癌
pTNM 分期的关系采用 spearman 等级相关进行相关性分析，

两者在乳腺癌组织中表达的相关性分析采用配对设计 X2方检

验、Pearson列联系数。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HuR与 PDGFC在乳腺癌组织中的表达
乳腺癌组织中 HuR蛋白的表达主要定位于细胞核，呈现

棕黄色弥漫性分布，部分细胞浆也有表达 (图 1)；PDGFC主要

位于肿瘤细胞胞浆中，细胞核无表达，为粗细不一的棕褐色颗

粒(图 2)。

图 1 HuR在不同 pTNM分期中的表达（× 200）：A: I期 B: II期 C:Ⅲ期 D: Ⅳ期

Fig. 1 The expressions of HuR in different pTNM stages（× 200）：A: I stage B: II stage C:Ⅲ stage D:Ⅳ stages

2.2 HuR、PDGFC的表达与乳腺癌的 pTNM分期的关系

按照国际 pTNM 分期标准对标本进行分组：80例乳腺癌

标本中，I期 31例，II期 25例，Ⅲ期 15例，Ⅳ期 9例。见表 1。

从表 1中可见 HuR、PDGFC的表达与 pTNM分期有关 (均 P <

0.05)。

图 2 PDGFC在不同 pTNM分期中的表达（× 200）：A: I期 B: II期 C: Ⅲ期 D:Ⅳ期

Fig. 2 The expressions of PDGFC in in different pTNM stages（× 200）：A: I stage B: II stage C: Ⅲ stage D:Ⅳ stages

5012· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.26 SEP.2014

（下转第 5030页）

2.3 HuR与 PDGFC在乳腺癌组织中表达的相关性分析

在 80例乳腺癌标本中，HuR和 PDGFC均为高表达的 19

例，均为低表达的 48例。配对设计 X2检验结果显示两者在乳

腺癌的表达无明显差异 (P=0.7132 )，进一步计算 Pearson列联

系数，结果表明乳腺癌组织中 HuR和 PDGFC的表达具有较高

的吻合度，且二者的吻合度具有统计学意义，表明二者表达存

在一致性(r=0.608 P > 0.05)（表 2）。

表 2 HuR和 PDGFC表达的相关性

Table 1 The correlation between expressions of HuR and PDGFC

3 讨论

3.1 HuR在乳腺癌组织中的表达及其临床意义
HuR 属于胚胎致死异常视觉 (embryonic lethal abnormal

vision，ELAV )家族的 RNA结合蛋白，位于 19p13.2，在多种正

常组织中表达，主要分布于胞核，在炎性因子、缺氧等因素的刺

激下引起胞质表达增高，是 ELAVL家族中唯一的 mRNA结合

蛋白[9，10]。在肿瘤中，HuR与细胞增殖、肿瘤相关的炎症和血管
生成等密切相关[11，12]。HuR通过与靶 mRNA 3’UTR的 ARE结

合，增加 mRNA稳定性，在转录后水平调控 RNA的稳定性和

蛋白表达[13-15]。Heinonen等[16]对侵袭性乳腺导管癌进行组织学

检查,发现胞质中 HuR相应增加，从而证实了乳腺癌细胞中高

表达 HuR与肿瘤大小、不良预后有关。本研究中HuR在 PTNM

分期不同情况下，乳腺癌组织中 HuR的表达水平比较差异有

统计学意义，与文献报道相一致 ，提示 HuR可作为乳腺癌临

床诊断及预后的辅助指标。

3.2 PDGFC在乳腺癌组织中的表达及其临床意义
PDGFC属于血小板衍生生长因子（platelet derived growth

factor）家族成员，最先发现于血小板 琢颗粒，在多种组织细胞
广泛表达，在多种肿瘤细胞也广泛表达，而成纤维细胞也表达

PDGFcR[17-19]。Khajah等[20]研究发现在成纤维细胞存在的情况

下，PDGFc能增强乳腺癌细胞的侵袭力。本研究发现 PDGFC

的表达与乳腺癌的 pTNM分期相关，乳腺癌的 pTNM分期与

恶性程度相关，在一定程度上反映了 PDGFC的表达可能与乳
腺癌的恶性程度相关，与文献报道大相劲庭。提示 PDGFC对肿

瘤进展与转移尤其是对预后有影响。

3.3 乳腺癌中 HuR与 PDGFC之间的相关性
本研究中，检测结果显示乳腺癌组织中 HuR与 PDGFC的

表达与乳腺癌的 pTNM分期有关，对两者表达的相关性进行

研究，发现两者的表达呈正相关关系（r=0.608)。说明 HuR 与
PDGFC在乳腺癌的发生发展中具有重要作用，提示在乳腺癌

中 HuR与 PDGFC两者可能通过共同或相同的通路在肿瘤的
发生发展中发挥作用，高表达的 HuR可能作为上游调控因子

通过多种途径对 PDGFC基因产生调控，提高 PDGFC的表达。

由于本研究的方法及类型限制，还不能明确这种因果关系。因

此还需要通过进行体外实验等方式对 HuR 与 PDGFC之间的

作用机制行进一步研究。

综上所述，乳腺癌组织中 HuR与 PDGFC的表达不但明显

增高，而且两者的表达具有正相关性，这提示 HuR 和 PDGFC

可在相同或相近的作用途径参与乳腺癌的发生发展，检测乳腺

癌组织中 HuR和 PDGFC的水平对乳腺癌的早期诊断、疾病进

展及预后具有一定的临床价值。已有的研究提示，RNA干扰
HuR 的表达能抑制 MDR1 基因的表达，增加耐药乳腺癌
MCF-7／Adr细胞对多柔比星的敏感性 [21]。不难预测以干预

HuR作用途径的新型抗肿瘤药物应用于临床实践，为临床有效

防止肿瘤恶性演变提供新的思路和策略。
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