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神经生长因子及其受体在胰腺癌组织中的表达及其临床意义
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［摘要］　目的：研究神经生长因子（ＮＧＦ）及其受体Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ在胰腺癌组织中的表达及其与临床病理学指标间的关

系。方法：采用免疫组化技术检测ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ在６５例胰腺癌、１８例癌旁正常胰腺及慢性胰腺炎组织中的表达

和分布，并分析其表达与临床病理学指标间的关系。结果：ＮＧＦ及ＴｒｋＡ在胰腺癌组织中的表达较癌旁正常胰腺及慢性胰腺

炎组织高；而Ｐ７５ＮＧＦＲ的表达无显著性差异。ＮＧＦ的表达与肿瘤大小密切相关，与淋巴结转移也有关；而Ｐ７５ＮＧＦＲ和Ｔｒ

ｋＡ两者的表达只与淋巴结转移密切相关。ＮＧＦ的表达与胰腺癌组织学分型、肿瘤分期、肿瘤大小、淋巴结转移都有关，而与

肿瘤大小的关系最为密切；Ｐ７５ＮＧＦＲ的表达仅与淋巴结转移有关；而ＴｒｋＡ的表达与淋巴结转移和肿瘤分期有关。淋巴结转

移和ＴｒｋＡ的阳性表达与预后密切相关。结论：ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ在胰腺癌的发展中有一定的作用，ＴｒｋＡ与胰腺癌

的关系尤为密切，可作为重要的靶标分子用于胰腺癌的基因治疗。
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　　胰腺癌恶性程度高，预后差，５年生存率很低，
究其原因主要是由于它特殊的生物学行为，即高侵
袭性和高转移率，其中以神经浸润发生率最高，有文
献报道胰腺癌神经浸润率达６４％～１００％［１］。因
此，深入探讨胰腺癌侵袭转移的分子生物学机制，对
预防胰腺癌的侵袭转移、提高患者预后具有重要的
意义。

　　神经生长因子（ＮＧＦ）是一类发现最早、研究最
为透彻的神经营养因子，目前研究表明，ＮＧＦ及其
受体Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ在肿瘤的发展及预后评估
等方面具有重要作用［２３］。

　　本研究通过收集８３例胰腺标本，其中胰腺癌组
织标本６５例，癌旁正常胰腺及慢性胰腺炎组织标本

１８例，应用免疫组化方法检测胰腺癌、癌旁正常胰腺
及慢性胰腺炎组织中ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ 的表
达和分布，并结合临床资料，分析ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和

ＴｒｋＡ在胰腺癌组织中的表达与胰腺癌临床病理学指
标间的关系，以明确ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ 在胰腺
癌发展中的作用及其临床意义。

１　材料和方法

１．１　取材　８３例胰腺标本均取自２００３～２００５年
间第二军医大学长海医院手术切除标本，其中，胰腺
癌组织标本６５例，癌旁正常胰腺及慢性胰腺炎组织
标本１８例。胰腺癌病理类型按２０００年 ＷＨＯ胰腺
外分泌肿瘤组织学分型，其中腺鳞癌、黏液性囊腺癌
共计５例，其余均为经典导管腺癌。按ＢｌｏｏｍＲｉｃｈ
ａｒｄｓｏｎ评分标准进行组织学分级：Ⅰ级（高分化），Ⅱ
级（中分化），Ⅲ级（低分化）。男性５０例，女性３３
例，男女之比１．５２１。年龄为３３～８３岁，中位年

龄６０岁。６５例胰腺癌标本中，肿瘤部位：４８例发生
在胰头，１７例发生在胰体尾及全胰；肿瘤大小：肿瘤
最大直径≤２ｃｍ者１２例，大于２ｃｍ小于５ｃｍ者

４３例，≥５ｃｍ者１０例。其中５６例标本有神经浸
润，３５例标本有淋巴结转移，３例标本有远处转移，

６０例患者已经死亡，５例患者仍存活。

１．２　试剂　ＮＧＦ单克隆抗体、Ｐ７５ＮＧＦＲ单克隆抗
体以及ＥｎＶｉｓｉｏｎ通用试剂盒均购自上海长岛公司；
而ＴｒｋＡ多克隆兔抗人抗体购自ＡＤＩ抗体公司。

１．３　免疫组织化学方法　４μｍ厚石蜡切片常规脱
蜡，水化组织切片，然后行抗原修复：将切片浸入

０．０１ｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ６．０的柠檬酸盐缓冲液中，水浴锅
煮２０ｍｉｎ，冷却后置入ＰＢＳ液洗３×３ｍｉｎ，加入一
抗（Ｐ７５１１００，ＴｒｋＡ１５０，ＮＧＦ１１００），４℃过
夜，再用ＰＢＳ洗３×３ｍｉｎ，然后再加入二抗（ＥｎＶｉ
ｓｉｏｎ法）试剂，３７℃、３０ｍｉｎ后，用ＰＢＳ液洗３×３
ｍｉｎ，ＤＡＢ显色１０ｍｉｎ，最后苏木精衬染、分化、蓝
化、脱水、树脂封片。

１．４　统计学处理　所得数据用ＳＰＳＳ１１．０软件的

χ
２检验、最优尺度回归法和Ｃｏｘ生存分析模型等进
行处理，检验水准为α＝０．０５或α＝０．１０。

２　结　果

２．１　ＮＧＦ、ＴｒｋＡ和Ｐ７５ＮＧＦＲ在胰腺癌、癌旁正
常胰腺及慢性胰腺炎组织中的表达差异　胰腺癌组
织中ＮＧＦ阳性表达最常见于细胞胞质（图１Ａ）。其
中，６５例胰腺癌中４１例（６３．１％）ＮＧＦ表达阳性，１８
例癌旁正常胰腺及慢性胰腺炎组织中只有６例

ＮＧＦ表达阳性（３３．３％），两者差异有统计学意义
（χ
２＝５．１，０．０１＜Ｐ＜０．０５）。

图１　ＮＧＦ、ＴｒｋＡ和Ｐ７５ＮＧＦＲ在胰腺癌组织中的阳性表达

Ｆｉｇ１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＧＦ，ＴｒｋＡａｎｄＰ７５ＮＧＦＲｉｎｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ（ＥｎＶｉｓｉｏｎ）

Ａ：Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｄｕｃｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｐａｎｃｒｅａｓ，ＮＧＦｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｅｎｄｏｃｈｙｌｅｍａ；Ｂ：Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｄｕｃｔａｄｅｎｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｐａｎｃｒｅａｓ，ＴｒｋＡｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｅｎｄｏｃｈｙｌｅｍａ；Ｃ：ＴｒｋＡｗａｓｗｅｅｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎａｃｉｎｏｕｓｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｎｄｕｌｅｔｃｅｌｌｕｌａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｓｅｎ

ｄｏｃｈｙｌｅｍａｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｌａｔｅｒｏｃａｎｃｅｒｐａｎｃｒｅａｓ；Ｄ：Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｄｕｃｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｐａｎｃｒｅａｓ，Ｐ７５ＮＧＦＲｗａｓｗｅｅｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｉｎｔｈｅｅｎｄｏｃｈｙｌｅｍａａｎｄｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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　　ＴｒｋＡ免疫反应阳性信号分布于胞质胞膜（图

１Ｂ）及腺泡细胞和小导管上皮细胞（图１Ｃ）。其中，

６５例胰腺癌中３９例（６０％）ＴｒｋＡ表达阳性，１８例
癌旁正常胰腺及慢性胰腺炎组织中只有６例ＴｒｋＡ
表达阳性（３３．３％），两者差异有统计学意义（χ

２＝
４．０，０．０１＜Ｐ＜０．０５）。

　　胰腺癌组织切片中Ｐ７５ＮＧＦＲ阳性表达常见于
胞质胞膜（图１Ｄ）。其中，６５例胰腺癌中２０例
（３０．８％）Ｐ７５ＮＧＦＲ表达阳性，１８例癌旁正常胰腺
及慢性胰腺炎组织中只有２例Ｐ７５ＮＧＦＲ表达阳性
（１１．１％），两者差异没有统计学意义（χ

２＝１．９，

Ｐ＞０．０５）。

２．２　ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和 ＴｒｋＡ在６５例胰腺癌组
织中的表达及其与胰腺癌各临床病理学指标间的关

系　使用单因素χ
２检验处理显示，ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ

和ＴｒｋＡ在胰腺癌组织中的表达与性别、年龄、组织

学分型、肿瘤部位、肿瘤分期、神经浸润及远处转移
均无相关性（Ｐ＞０．０５），但ＮＧＦ在胰腺癌组织中的
表达与肿瘤大小密切相关（Ｐ＝０．０１０），与淋巴结转
移也有关（Ｐ＝０．０６５），而Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ两者
在胰腺癌组织中的表达只与淋巴结转移有关（Ｐ 值
分别为０．０１８、０．０２０），而与肿瘤大小无关。进一步
使用多因素最优尺度回归法处理显示：ＮＧＦ在胰腺
癌组织中的表达与组织学分型、肿瘤分期、肿瘤大
小、淋巴结转移有关（Ｐ 值分别为０．０４０、０．０４５、

０．００２、０．０６４）；但Ｐ７５ＮＧＦＲ在胰腺癌组织中的表
达仍仅与淋巴结转移有关（Ｐ＝０．０７４）；而ＴｒｋＡ在
胰腺癌组织中的表达与淋巴结转移和肿瘤分期都有

关（Ｐ值分别为０．０１１、０．０６３），如表１所示。而进一
步由Ｃｏｘ生存分析模型得出，胰腺癌患者术后生存
率主要与淋巴结转移和ＴｒｋＡ的表达有关（Ｐ 值分
别为０．０５３、０．０９７）。

表１　ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ、ＴｒｋＡ的表达与临床病理学指标间的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＮＧＦ，Ｐ７５ＮＧＦＲａｎｄＴｒｋＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃｅｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃｅｓ

χ２ｔｅｓｔＰｖａｌｕｅ
ＮＧＦ Ｐ７５ＮＧＦＲ ＴｒｋＡ

ＯｐｔｉｍａｌＳｃａｌｉｎｇＰｖａｌｕｅ
ＮＧＦ Ｐ７５ＮＧＦＲ ＴｒｋＡ

Ｓｅｘ ０．１３４ ０．１５３ ０．７２１ ０．２２０ ０．３０３ ０．９０１

Ａｇｅ ０．５８３ ０．７５８ ０．７９２ ０．７４９ ０．７９９ ０．３５３

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．８２４ ０．１５１ ０．９１０ ０．０４０ ０．１１０ ０．２２８

Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ ０．３７９ ０．８１４ ０．２８１ ０．１７４ ０．９０５ ０．３７７

Ｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ ０．４５８ ０．４７７ ０．２１０ ０．４９７ ０．８６０ ０．１３４

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０６５ ０．０１８ ０．０２０ ０．０６４ ０．０７４ ０．０１１

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ ０．０１０ ０．５６８ ０．６１６ ０．００２ ０．７１８ ０．２６９

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ ０．２３１ ０．４５５ ０．１１４ ０．０４５ ０．４２８ ０．０６３

Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．４９７ ０．６８７ ０．３９４ ０．７９７ ０．７３６ ０．３１３

３　讨　论

３．１　ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和 ＴｒｋＡ在胰腺癌、癌旁正
常胰腺及慢性胰腺炎组织中的表达　胰腺癌神经浸
润发生率高，侵犯神经的癌细胞可以沿神经纤维扩
散到远离瘤体的神经节，在此处形成转移结节是导
致胰腺癌术后复发的根本原因［４］。然而胰腺癌神经
浸润的发生机制至今尚不清楚。近年从细胞生物学
角度来分析胰腺癌嗜神经生长的机制，研究［５６］发

现，ＮＧＦ和ＴｒｋＡ与胰腺癌神经浸润的关系十分密
切，由胰腺癌肿瘤细胞产生的ＮＧＦ与胰周神经束膜
细胞大量表达的相关抗体ＴｒｋＡ间存在相互作用，
为癌细胞与神经组织的结合提供了某种驱动力。本
研究发现，胰腺癌组织中ＮＧＦ和ＴｒｋＡ表达的阳性
率明显高于癌旁正常胰腺和慢性胰腺炎组织，说明

ＮＧＦ及其高亲和力受体 ＴｒｋＡ的表达水平与胰腺

癌发生、发展及分化程度都有较密切的关系，是反映
胰腺癌进展情况、生物学行为和预后的重要标记物，
其结果与国外文献报道［５］一致；但ＮＧＦ和ＴｒｋＡ在
正常胰腺和慢性胰腺炎组织中表达的意义尚不十分

清楚，可能与生长调节有关。另外，本研究还发现，
虽然在６５例胰腺癌组织中神经浸润的阳性率达到

８３．９％，但ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ在胰腺癌组织
中的表达与胰腺癌神经浸润都没有显著相关性，与
部分资料报道不符，这主要与胰腺癌胰内神经浸润
阳性率较高有关，也不排除与本研究样本量较少
有关。

３．２　ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ在６５例胰腺癌组织
中的表达与胰腺癌各临床病理学指标间的关系　
ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和 ＴｒｋＡ与胰腺癌各临床病理学
指标间的关系有多组报道，但结果不尽一致。有人
认为与肿瘤的大小、组织学分级、神经浸润、淋巴结
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转移、血管侵犯等均密切相关，有人认为只与肿瘤的
预后有关［７１０］。本研究结果显示，若从单因素来考
虑，ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ在胰腺癌组织中的表
达与患者的性别、年龄、组织学分型、肿瘤部位、肿瘤
分期、神经浸润及远处转移均无相关性（Ｐ＞０．０５），
但ＮＧＦ在胰腺癌组织中的表达与肿瘤大小和淋巴
结转移 有 关 （Ｐ 值 分 别 为 ０．０１０、０．０６５）。而

Ｐ７５ＮＧＦＲ和ＴｒｋＡ两者在胰腺癌组织中的表达只
与淋巴结转移有关（Ｐ值分别为０．０１８、０．０２０），与肿
瘤大小无关。若从多因素来考虑，则ＮＧＦ在胰腺癌
组织中的表达与组织学分型、肿瘤分期、肿瘤大小、
淋巴结转移都有关（Ｐ 值分别为０．０４０、０．０４５、

０．００２、０．０６４），其中，ＮＧＦ的表达与肿瘤大小间关
系最为密切，这说明，在本研究结果看来，主要是肿
瘤的大小决定了 ＮＧＦ在胰腺癌组织中表达的量的
多少，胰腺癌患者肿瘤越大，ＮＧＦ表达的量越多，恶
性程度越高，嗜神经性越强，越容易发生淋巴结转
移，预后越差，这也从一个侧面说明ＮＧＦ在胰腺癌
的发展中起着重要的作用；而Ｐ７５ＮＧＦＲ在胰腺癌
组织中的表达仍仅与淋巴结转移这个临床病理学指

标有关（Ｐ＝０．０７４）；ＴｒｋＡ在胰腺癌组织中的表达
与淋巴结转移和肿瘤分期都有关（Ｐ 值分别为

０．０１１、０．０６３）。

　　本研究发现，ＮＧＦ、Ｐ７５ＮＧＦＲ、ＴｒｋＡ在胰腺癌
组织中的表达都与淋巴结转移有关（Ｐ 值分别为

０．０６４、０．０７４、０．０１１），另外，淋巴结转移还与胰腺癌
患者的预后密切相关（Ｐ＝０．０５３），因此，根据本研
究结果可以认为，淋巴结转移是评估胰腺癌患者的
一个重要指标。本研究还发现，除了淋巴结转移与
胰腺癌患者的预后密切相关外（Ｐ＝０．０５３），ＴｒｋＡ
的表达与胰腺癌患者的预后也密切相关（Ｐ＝
０．０９７），与先前部分资料报道相符。这说明，同其他
恶性肿瘤一样，ＴｒｋＡ的表达与胰腺癌的生长、侵袭
和转移也密切相关，它在胰腺癌组织中呈阳性表达，
提示预后不良。这也提示，临床上可以通过检测胰
腺癌患者ＴｒｋＡ的表达水平来判断胰腺癌患者的预
后，并且，还可以把 ＴｒｋＡ作为一个重要的靶标分
子，用于胰腺癌的基因治疗。在不久的将来，有望通
过抑制ＴｒｋＡ在胰腺癌组织中的表达及阻断ＴｒｋＡ
和ＮＧＦ结合并发生作用，来部分地抑制胰腺癌的神

经浸润，并进而达到改善胰腺癌患者预后乃至最终
治愈胰腺癌的目的。

　　（志谢　本研究统计学处理部分得到第二军医
大学卫生勤务学系统计学教研室孟虹副教授的无私

帮助，在此表示感谢！）
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