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NHE1蛋白在胃癌和胃癌前病变中的表达及临床意义
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　　提　要:目的　检测 NHE1蛋白在胃癌和胃癌前病变中的表达情况 ,初步探讨 NHE1蛋白在胃粘膜癌变过程中的变

化规律及其临床意义。方法　采用免疫组织化学方法检测 NHE1 蛋白在胃癌和胃癌前病变中的表达 , 其中正常胃粘膜

15 例 ,慢性萎缩性胃炎 15 例 , 肠上皮化生 15例 , 异型增生 8例 , 胃癌 40 例。结果　15 例正常胃粘膜无表达 , 15 例慢性萎

缩性胃炎中有 2 例表达 , 阳性率为 13.33%, 15 例肠上皮化生中有 3 例表达 , 阳性率为 20.00%, 8 例异型增生中有 2 例表

达 , 阳性率为 25.00%, 40例胃癌中有33例表达 , 阳性率为 82.50%, 胃癌与正常胃粘膜和各型胃癌前病变相比 ,具有显著

性差异(P <0.01)。结论　NHE1蛋白在胃癌的表达显著高于正常胃粘膜和胃癌前病变 , 可能与胃癌的发生 、生长 、转移

有着密切的关系。
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　　Abstract:Objective　To detect the expression of Na+-H+exchanger-1(NHE1)protein in gastric carcinoma

and precancerous lesion for the purpose of understanding the changes of NHE1 protein expression in the course of

gastric cancer development and its clinical significance.Methods　The NHE1 protein expression in 15 cases of

normal gastric mucosa , 15 cases of chronic atrophic gastritis , 15 cases of intestinal metaplasia , 8 cases of abnormal

hyperplasia , and 40 cases of gastric carcinoma was detected by immunohistochemical method.Results　No expres-

sion of NHE1was found in the 15 normal gastric mucosa.NHE1 expression was found in 2 cases out of the 15 cases

of chronic atrophic gastritis(13.33%), 3 out of 15 cases of intestinal metaplasia (20.00%), 2 out of 8 cases of

abnormal hyperplasia(25.00%), and 33 out of 40 cases of gastric carcinoma (82.50%).Compared with that in

normal gastric mucosa and precancerous lesion , NHE1 increased significantly in gastric carcinoma (P <0.01).

Conclusion　The significantly increased NHE1 expression in gastric carcinoma and precancerous lesion may be

closely associated with the genesis , development , and metastasis of gastric carcinoma.

　　Key words:NHE-1 protein;gastric neoplasm;precancerous lesion

　　胞膜离子交换蛋白 Na+-H+交换泵(Na+-H+ ex-

changer , NHE)是存在于所有真核细胞的一种跨膜蛋

白。自1989年 Sardet实验室成功克隆人类NHE1cDNA

以来[ 1] ,到目前为止 ,人们已知 NHE有 7个亚型 ,分别
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命名为 NHE1 ～ 7 ,他们在结构上相似 ,功能上相关 ,共

同构成膜交换蛋白的一个基因家族[ 2] 。不同的亚型 ,

其数量不同 ,分布各异 。NHE1定位在质膜上 ,主要存

在于人类 ,是一种管家基因 , 定位于 1P35-36座位上 ,

mRNA为 3.8 kb 。存在于所有组织中 ,对氨氯吡咪

(amiloride)高度敏感。NHE是细胞内 pH值(Intracellu-

lar pH , pHi)调节的一种重要要机制之一 。pHi稳定是

维持细胞正常功能的前提 ,当细胞内出现酸化时 ,随

着酸化程度的加深 ,细胞可出现凋亡和坏死[ 3] 。近年

来研究表明 ,NHE在肿瘤细胞中的活性和 mRNA表达
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水平明显增高 , 与肿瘤的发生有着密切的关系。

NHE1在胃癌和胃癌前病变中的表达变化情况少见文

献报道 。本研究采用免疫组化的方法对不同胃粘膜

病变中的 NHE1蛋白表达情况进行检测 ,探讨 NHE1

蛋白在胃粘膜癌变过程中的变化规律及其临床意义 。

1　材料与方法

1.1　材料
　　90 例组织标本均取自我院 2000-2002 年胃镜活检标本及

手术标本 , 其中胃癌 40 例 , 男 29 例 , 女 11 例 , 平均年龄 58.5

岁。慢性萎缩性胃炎15 例 ,男 9 例 ,女 6例 , 平均年龄43.7岁。

肠上皮化生 15 例 , 男8 例 , 女 7 例 , 平均年龄 47.4 岁。异型增

生 8 例 ,男 5 例 ,女 3例 ,平均年龄 52.8 岁。正常胃粘膜15例 ,

男 8 例 ,女 7 例 , 平均年龄 36.8岁。胃镜活检标本均取自胃窦

部 , 胃癌标本均为胃远端癌 , 所有标本均经 10%福尔马林固

定 , 石蜡包埋 , 4 μm 厚连续切片 , 并经 HE 染色病理诊断证实。

1.2　方法
　　NHE1蛋白表达的检测采用 S-P 法。 S-P试剂盒及 DAB 购

自北京中山生物公司 ,抗人 NHE1 抗体抗由加拿大 Noel博士惠

赠。其余试剂均为国产分析纯。染色方法参照试剂盒说明进

行。以 PBS 代替一抗作为阴性对照。主要实验步骤:石蜡切

片常规脱蜡至水。 3% H2O2 孵育 5 min ,以消除内源性过氧化

物酶活性。蒸馏水冲洗 , PBS 浸泡 5 min。 10%正常山羊血清

封闭 , 室温 10 min。倾去血清 , 加入 1∶250 抗 NHE1 抗体 , 4 ℃

过夜。 PBS 冲洗 , 5 min ×3 次。滴加生物素标记的二抗 , 37 ℃

孵育 10 min。 PBS 冲洗 , 5 min×3 次。滴加辣根酶标记的链霉

卵白素 , 37 ℃孵育 10 min。PBS 冲洗 , 5 min×3 次。 DAB 显色。

自来水充分冲洗。复染 , 透明脱水 ,封片。

1.3　结果评定
　　评定方法为定位定性法 , 光学显微镜下观察组织切片的

显色反应 , NHE1蛋白阳性反应物质呈棕黄色 , 主要位于细胞

膜及细胞质内 , 细胞核不着色。数 5 个以上高倍视野 , 不少于

500 个细胞 ,计数阳性细胞并以百分数表示。标本无阳性反应

细胞 、阳性反应细胞少于 10%或背景同空白对照为阴性 ,阳性

反应细胞>10%为阳性。

1.4　统计学处理
　　统计阳性标本例数 ,计算阳性率 , 用χ2 检验。

2　结果

　　NHE1蛋白在正常胃粘中无表达, 在胃癌和癌前病变(慢性萎

缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生)中有不同程度的表达。40例胃

癌组织中, NHE1蛋白在 33例中有不同程度的表达表达 ,阳性率为

82.50%(图1)。15例慢性萎缩性胃炎中有2 例NHE1 蛋白表达呈

阳性,阳性率为13.33%。15例肠上皮化生中有 3例表达呈阳性 ,

阳性率为20.00%。8例异型增生中有 2 例表达呈阳性 ,阳性率为

25.00%。15 例正常胃粘膜中NHE1蛋白无表达。NHE1蛋白在胃

癌组织中表达率显著高于胃癌前病变及正常胃粘膜组织,具有显

著性差异(P<0.01),见表 1。

图 1　NHE-1蛋白在胃癌细胞膜中的表达　(S-P×200)

Fig 1　Expression of NHE1 protein in cell membrane of gastric

carcinoma cells　(S-P×200)

表 1　NHE1蛋白在胃癌和癌前病变中的表达情况

Tab 1　Expression of NHE1 in gastric carcinoma and precancerous lesion

NHE1 positive expression
Type of lesion n

n percentage(%)

Normal g astric mucosa 15 0 0.00

Chronic atrophic gastritis 15 2 13.33

Intestinal epidermal metaplasia 15 3 20.00
Dysplasia 8 2 25.00

Gastric carcinoma 40 33 82.50＊

＊:P<0.01, vs precancerous lesion and normal gastric mucosa

3　讨论

　　肿瘤细胞糖酵解优势 ,导致肿瘤细胞产生大量的

乳酸和 H
+
。长期以来 ,人们一直认为肿瘤细胞内 pH

比正常细胞更偏酸性 ,但用核磁共振波谱等技术证明
肿瘤细胞内 pH为中性或偏碱性 ,pHi为 7.0 ～ 7.2 ,而

细胞间 pH:为 6.5 ～ 7.0 ,这种 pH 值内高外低的形成

主要是由于细胞膜 NHE 的激活和 mRNA 表达增加 ,

从而使肿瘤细胞进行强大的 Na
+
-H
+
交换 ,将大部分

H+泵出细胞外 ,形成肿瘤细胞组织间液的酸性环境 ,

保持肿瘤细胞内 pH为中性或偏碱性 ,从而使肿瘤细
胞免遭凋亡[ 4 , 5] 。因此 ,肿瘤细胞应当存在某种机制
将胞内大量的酸性产物排出细胞外 ,以维持内环境稳

定及糖酵解运作。目前已经明确胞膜离子交换蛋白
Na+-H+交换泵(Na+-H+ exchanger , NHE)是细胞内

pH值(Intracellular pH , pHi)调节的主要机制之一 ,肿
瘤细胞通过上调 NHE的表达 ,阻止细胞内酸化 ,得以

维持抗凋亡生长的特性。
　　胃癌的发生是一个长期的 、多阶段的 、多基因改

变的复杂的过程 ,是遗传和环境因素以协同或序贯的
方式引起遗传物质 DNA损伤 、突变 ,同时伴多个癌基
因激活和肿瘤抑制基因失活 ,是正常细胞不断增生 、

转化而形成的。目前对肿瘤细胞 NHE1 基因的研究

主要在癌细胞株进行 ,例如在人肝癌细胞株 HepG2

中 ,已检测到 NHE1 mRNA 的转录拷贝数比正常肝细

胞显著增高[ 6] ,而在组织中研究较少 。本实验采用免
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疫组化的方法研究结果显示 ,NHE1蛋白在胃癌中的

表达程度明显高于胃癌前病变及正常胃粘膜。在慢
性萎缩性胃炎 、肠上皮化生 、异型增生部分可检测到

NHE1活性的表达 ,随着病变程度的增加 ,NHE1蛋白
表达亦有增加的趋势 ,提示 NHE1 活化的细胞 ,可能

是一种癌前细胞 。NHE1蛋白在胃癌组织中表达显著
高于胃癌前病变及正常胃粘膜组织 ,提示人胃癌细胞
通过上调 NHE1的表达 ,增加胞膜上 NHE1的数量分

布 ,从而加强 Na+-H+交换 ,将大部分 H+排出胞外 ,
这可能是其在体内条件下细胞内 pH调节的主要分子

机制之一 ,这样不仅能防止细胞内酸化 ,也导致了细
胞外 pH 的降低和酸性微环境的形成[ 7] ,可能对胃癌

的抗凋亡生长特性是有利的 ,因为癌细胞的 NHE1向

胞外异常大量地排出 H+ ,使交界的正常细胞长期处

于不利生存条件之下 ,同时癌细胞强大的 Na
+
-H
+
交

换耗费了过多的能量 ,进一步加速其对糖分的夺取和

无氧糖酵解的运作 ,使正常细胞越来越难以竞争生
长 。据此 ,我们认为人胃癌细胞具有很强的 pHi调解

能力 ,NHE1蛋白的超表达可能是其重要调节机制之
一 ,并与胃癌的发生有着密切的关系 。
　　NHE是调节 pHi的重要膜蛋白 ,其功能 、结构 、活

性调节 、转录逐渐被人们认识。近几年来 ,围绕 NHE1

为靶点的研究 ,引起人们的广泛兴趣 ,其目的是开发

一种新的 NHE1抑制剂 ,为肿瘤治疗提供新的方法。

因此对胃癌细胞 NHE1的研究 ,将为胃癌的基因治疗

奠定理论基础 ,具有重要的理论意义和实践意义。
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　　(上接 401页)
体:右眼视力 0.04 , 光定位准 , 矫正无帮助 , 双眼压 18 mmHg。

左眼未见异常。右眼前房 Tyn(+), 虹膜节段性后粘连 , 玻璃

体混浊(+++), 大片团块状白色成形混浊 , 眼底看不清。 全

身各项辅助检查正常。 入院诊断考虑:右眼全葡萄膜炎。 静

脉给予大剂量地塞米松抗炎治疗 , 病情无好转。入院第 14 天

行右眼玻璃体切割术以及玻璃体细菌 、真菌涂片和培养检查。

术中见玻璃体大量白色脓球状渗出 , 视网膜菲薄 , 多处裂孔 ,

后极部脓苔沉积并有机化膜附着 , 视乳头条索粘连 , 黄斑放射

状渗出水肿。行右眼玻璃体切割+视网膜复位+光凝 、冷凝

+惰性气体填充术。术后诊断右眼眼内炎 , 性质不明。术后

予静脉抗炎 、抗细菌治疗。玻璃体细菌 、真菌涂片和培养检查

均为阴性。术后第 2 天 , 发现右眼出现新的裂孔 , 复发视网膜

脱离 , 再次行右眼视网膜复位+硅油填充术。术后第 9 天 , 右

眼视力 0.02 , 光定位准 ,玻璃体腔透明 , 网膜平复 ,出院。

讨论

　　内源(或转移)性眼内炎,是由经血流达到眼部的感染源引起

的。致病菌可来自远处的感染病灶或全身败血症。内源性眼内

炎与某些明确的特异性诱发因素有关, 如:血液透析, 经静脉补充

营养,静脉用药 ,各种不同的免疫抑制剂和大面积外科手术。这些

因素的共同点是几乎都有真菌或细菌性污染源 ,且合并有免疫状

态遭受损害[ 1] 。但全身情况良好,无远处感染灶及全身败血症 ,仅

有近期静脉用药史而无其它诱发因素的内源性眼内炎极为少见 ,

除2001年易长贤等[ 2]报道 1 例外未见其它类似报道。在此类内

源性眼内炎的发病原因中 ,近期可疑的静脉用药 ,是可能的污染

源。内源性眼内炎以真菌感染多见[ 3] 。明确区别细菌性和真菌性

眼内炎,有赖于病原学检查, 但临床上由于种种原因 ,病原学检查

往往出现假阴性。以上 2例玻璃体液微生物检查阴性 ,单从临床

表现也难以确定眼内炎性质,但我们还是考虑为细菌性眼内炎 ,理

由如下:①患者没有真菌性眼内炎的易感因素 ,未发现全身其它部

位真菌感染灶以及虚弱体质。 ②玻璃体涂片和培养均为阴性,而

在大剂量抗生素治疗下细菌检查阴性完全可能。③术后抗生素

及激素治疗有效,更支持细菌性眼内炎诊断。从以上两例看来,对

于原因不明的全葡萄膜炎 ,尤其对激素等治疗不敏感时 ,应当考虑

到内源性眼内炎的可能 ,及时行相应检查及治疗。

　　关键词:内源性眼内炎;静脉用药

　　中图法分类号:R771.2　　　文献标识码:B
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