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　　摘　要：目的　了解Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌中的表达情况，探讨Ｎｅｕｒｉｔｉｎ表达与胃癌发生、发展的相关性。方法　收集２０１０～２０１３

年在石河子大学第一附属医院切除胃癌组织标本的患者５８例，利用免疫组织化学法检测胃癌、癌旁正常胃组织中 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表

达水平的差异。结果　免疫组织化学法结果显示Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织中阳性率为９６．５５％（５６／５８），在癌旁正常组织中阳性率为

９４．８３％（５５／５８），两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织中强阳性率为８２．７６％（４８／５８），在癌旁正常组织中

强阳性率为１５．５２％（９／５８），两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达与患者性别、年龄、ＴＮＭ 分期、浸润深度、

淋巴结转移、分化程度、病理学类型及远处转移无相关性（均犘＞０．０５）。结论　Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织与癌旁正常组织中的表达水

平存在差异，Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织中存在高表达。
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　　Ｎｅｕｒｉｔｉｎ是以色列科学家Ｎｅｄｉｖｉ等
［１］在１９９３年通过构建

谷氨酸类似物海人藻酸（ｋａｉｎｉｃａｃｉｄ，ＫＡ）激活型大鼠海马齿状

回ｃＤＮＡ文库得到的一个基因。之前的研究表明，Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在

神经突起的生长和成熟中起着重要作用［２４］。但近年来有研究

表明，Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的作用不仅局限于神经系统，在神经系统以外

的某些肿瘤组织中存在高表达，且在一定程度上参与了肿瘤的

发生、发展［５１１］。然而，胃癌作为消化系统常见的恶性肿瘤，目

前国内外尚未见Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌中表达的研究。本研究旨在

通过检测Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织中的表达水平，以探讨其与胃癌

发生、发展的相关性。

１　材料与方法

１．１　材料　本实验所采用的标本为５８例胃癌患者手术存档蜡

块（胃癌组织及同一患者的癌旁正常组织），均来自２０１０～２０１３

年石河子大学医学院第一附属医院病理科，均经本院病理科行

病理诊断证实。所有患者均经术后组织病理学确诊为胃癌，有

明确的手术时间，术前均未接受化疗和放疗，其中男４０例（６８．

９７％），女１８例（３１．０３％）；标本患者年龄３５～８０岁，平均６０岁；

隆起型胃癌４例（６．７０％），溃疡型胃癌４５例（７７．５９％），浸润型

胃癌９例（１５．５２％）。Ｎｅｕｒｉｔｉｎ抗体购于Ｓｉｇｍａ公司（ＰＲＳ４１０１），

第二抗体购于中杉金桥公司（ＰＶ６００１）。

１．２　方法　免疫组织化学染色，每张切片的厚度为４μｍ。采

用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ两步法：切片脱蜡至水，微波加热（９５℃、１５ｍｉｎ）

以修复抗原，Ｈ２Ｏ２ 孵育１０ｍｉｎ以减少背景染色；４℃一抗孵

育过夜（１∶２００稀释）；ＰＢＳ振洗３次，每次５ｍｉｎ；滴加第二抗

体，３７℃孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ振洗３次，每次５ｍｉｎ。ＤＡＢ显色后

进行苏木素核复染、脱水、透明、封片、干燥。每次实验均以

ＰＢＳ代替第一抗体作为阴性对照。结果判断采用 ＡＢ值法。

Ａ：按切片中细胞显色有无及深浅评分，０分：无着色；１分：浅

黄色；２分：棕／深黄色；３分：棕褐色。Ｂ：按切片中显色细胞比

例评分，１分：显色细胞占切片中细胞总数的１０％以下；２分：

大于等于１０％至小于５０％的细胞显色；３分：大于等于５０％至

小于７５％以上细胞显色；４分：７５％以上细胞显色。每例样本
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积分＝Ａ×Ｂ，按积分高低划分：小于等于４分：阴性；５～８分：

阳性；９～１２分：强阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对所得数据进行

分析处理，百分率比较用χ
２ 检验。检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　胃癌石蜡组织免疫组织化学染色结果　Ｎｅｕｒｉｔｉｎ表达的

阳性部位位于胞浆和胞核，胞浆着色明显，着色为棕黄色或棕

褐黄色；胞核着色较弱，着色为淡黄色或棕黄色。５８例胃癌组

织中有２例表达为阴性，８例表达为阳性，４８例表达为强阳性

（图１、２），阳性率为９６．５５％，强阳性率为８２．７６％；５８例癌旁

正常组织中有３例表达为阴性，４６例表达为阳性（图３、４），９

例表达为强阳性，阳性率为９４．８３％，强阳性率为１５．５２％。图

５为阴性对照。Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在两组间表达的阳性率比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表１，但Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在两组间表达的强阳

性率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

图１　　胃癌组织中Ｎｅｕｒｉｔｉｎ蛋白阳性表达（×２００）

图２　　胃癌组织中Ｎｅｕｒｉｔｉｎ蛋白强阳性表达（×２００）

图３　　癌旁正常组织中Ｎｅｕｒｉｔｉｎ蛋白阳性表达（×２００）

２．２　胃癌中 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达与临床病理参数的关系　Ｎｅｕ

ｒｉｔｉｎ高表达与患者的性别、年龄、肿瘤的 ＴＮＭ 分期、浸润深

度、淋巴结转移、分化程度、病理学类型及有无远处转移均无相

关性（均犘＞０．０５），见表３。

图４　　癌旁正常组织中Ｎｅｕｒｉｔｉｎ蛋白强阳性表达（×２００）

图５　　阴性对照（×２００）

表１　　Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌及癌旁正常组织中表达

　　　　　　水平比较［狀（％）］

组别 阳性＋强阳性 阴性 χ
２ 犘

胃癌组织 ５６（９６．５５） ２（３．４５） ０．０００＞０．０５

癌旁正常组织 ５５（９４．８３） ３（５．１７）

表２　　Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌及癌旁正常组织中表达的

　　　　　　强阳性情况［狀（％）］

组别 强阳性 非强阳性 χ
２ 犘

胃癌组织 ４８（８２．７６） １０（１７．２４） ５２．４６４ ＜０．０５

癌旁正常组织 ９（１５．５２） ４９（８４．４８）

表３　　Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达水平与胃癌临床病理参数的关系

临床病理参数 狀 阳性 强阳性 χ
２ 犘

性别 ０．０００ １．０００

　男 ３９ ６ ３３

　女 １７ ２ １５

年龄（岁） ０．２５３ ０．６１５

　＜６０ ２２ ２ ２０

　≥６０ ３４ ６ ２８

分化程度 ０．６６９ １．０００

　高分化 １ ０ １

　中分化 ２１ ３ １８

　低分化 ３４ ５ ２９

ＴＮＭ分期 ２．１４７ ０．７１８

　０期 １ ０ １

　Ⅰ期 １５ １ １４
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续表３　　Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达水平与胃癌临床病理参数的关系

临床病理参数 狀 阳性 强阳性 χ
２ 犘

　Ⅱ期 １３ ２ １１

　Ⅲ期 ２５ ５ ２０

　Ⅳ期 ２ ０ ２

浸润深度 ４．４５６ ０．３４３

　Ｔｉｓ １ ０ １

　Ｔ１ ５ １ ４

　Ｔ２ ２０ １ １９

　Ｔ３ １０ ３ ７

　Ｔ４ ２０ ３ １７

淋巴结转移 ２．１９５ ０．１３８

　Ｎ０、Ｎ１ ３１ ２ ２９

　Ｎ２、Ｎ３ ２５ ６ １９

远处转移 ０．０００ １．０００

　有 ２ ０ ２

　无 ５４ ８ ４６

病理学类型 ３．６０２ ０．１６２

　隆起型 ４ ０ ４

　溃疡型 ４４ ５ ３９

　浸润型 ８ ３ ５

３　讨　　论

Ｎｅｕｒｉｔｉｎ是神经营养因子家族中的一种小分子物质，之前

Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的研究一直集中在神经系统，近年来的研究显示在神

经系统外的其他组织也有 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达
［５１１］。黄瑾等［７］发

现Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在人脐静脉内皮细胞、肝细胞等正常人体细胞中存

在有表达。Ｋｏｊｉｍａ等
［５］发现Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在心、肺、卵巢也有一定

的表达。Ｒａｇｇｏ等
［１２］将转染了Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的３Ｔ３细胞注射到裸

鼠体内，发现相应部位可出现肿瘤。巴鹏飞等［９］发现 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ

在肺癌组织中存在高表达，可能参与了肺癌的发生、发展。曹

健等［１３］发现Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在乳腺癌组织中存在高表达，且与乳腺

癌的淋巴结转移、ＴＮＭ 分期相关。黄瑾等
［７］发现 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在

膀胱癌细胞及胆管内皮癌细胞等细胞株中无表达。而胃癌作

为消化系统常见的恶性肿瘤，目前国内外尚未见Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃

癌中表达的研究。

本研究发现，Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌及癌旁正常组织中均有表

达，显微镜下大部分胃癌癌旁正常组织切片中Ｎｅｕｒｉｔｉｎ着色为

棕黄色，着色细胞比例大于５０％，表明胃癌癌旁正常组织存在

Ｎｅｕｒｉｔｉｎ表达；显微镜下大部分胃癌组织切片中 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ着色

为棕褐色，着色细胞比例大于７５％，统计学分析表明胃癌组织

中Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达程度明显高于癌旁正常组织组中 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ

的表达程度（犘＜０．０５），表明 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织中存在高表

达。钟晨［１４］研究表明，Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的高表达能够部分抑制 Ｎｏｔｃｈ

信号途径配体ＪＡＧ１蛋白的内吞，进而抑制Ｎｏｔｃｈ信号途径的

激活。还有学者发现Ｎｏｔｃｈ１信号通路的激活可以抑制胃癌细

胞的增殖［１５］。所以，Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的高表达或许在一定程度上通过

影响Ｎｏｔｃｈ信号途径的激活促进了胃癌细胞的增殖，进而影响

了胃癌的发生、发展。但Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织中的高表达是否

能够通过影响Ｎｏｔｃｈ１通路从而影响胃癌的发生、发展，这还有

待于进一步研究。本研究表明 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达与胃癌患者的

年龄、肿瘤的分化程度及病理学类型无相关性，这与曹健等［１３］

在乳腺癌中的研究结果相似。但是，曹健等［１３］发现 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ

的表达与乳腺癌的淋巴结转移、ＴＮＭ 分期相关，而本研究发

现Ｎｅｕｒｉｔｉｎ的表达与胃癌的淋巴结转移、ＴＮＭ 分期等没有相

关性，这或许是因为本实验样本量有限，有待于扩大样本量进

一步研究。

综上所述，Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在胃癌组织与癌旁正常组织中的表达

水平存在差异，胃癌组织中 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ存在高表达，并且 Ｎｅｕ

ｒｉｔｉｎ有可能成为胃癌预防和治疗的一个新靶点。
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