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［摘要］　目的：探讨肾癌组织Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α的表达及意义。方法：应用组织芯片、免疫组化染色法比较肾癌（ｎ＝６０）及正

常肾组织（ｎ＝３０）中Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α蛋白的表达差异，分析二者表达与肿瘤临床分期的相关性。结果：肾癌组织 Ｎｏｔｃｈ１、

ＨＩＦ１α阳性表达率高于正常肾组织（４０．０％ｖｓ１３．３％，５８．３％ｖｓ０％，Ｐ＜０．０５）；ＴＮＭ分期Ⅲ～Ⅳ期肾癌组织Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ

１α阳性表达率高于Ⅰ～Ⅱ期（２７．５％ｖｓ６５．０％，４５．０％ｖｓ８５．０％，Ｐ＜０．０５）。结论：肾癌组织中Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α表达均高

于正常肾组织，且与肿瘤临床分期有关，二者对判断临床预后可能具有一定价值。
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　　Ｎｏｔｃｈ信号通路存在于许多动物体内，在细胞分化、增

殖、凋亡等生理进程中起重要作用［１］。Ｎｏｔｃｈ１是 Ｎｏｔｃｈ家

族的一个重要成员，在多种肿瘤中都有异常表达，在肿瘤形

成中起重要作用［２］。低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ

ｔｏｒ１，ＨＩＦ１）与肿瘤细胞多药耐药基因、细胞凋亡、血管内皮

生长因子及肿瘤细胞生存密切相关［３］，与Ｎｏｔｃｈ信号通路存

在相互作用，能共同促进肿瘤生长［４５］。

　　本研究应用高通量的组织微阵列技术和免疫组织化学

染色法，检测肾癌组织中Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α的表达，并分析二

者表达与临床病理特征的关系，初步探讨Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α作

为肾癌生物学指标的可能价值。

１　材料和方法

１．１　标本来源　选择２００６年４月－２００７年１０月我院行肾

癌根治术后经病理证实的肾癌标本６０例；按 ＴＮＭ 分期

（２００２ＡＪＣＣ）：Ⅰ期２５例，Ⅱ期１５例，Ⅲ期１６例，Ⅳ期４例。

其中男３８例，女２２例，年龄４２～７６岁，平均（５３．３±４．１）

岁。取同期手术切除的切缘经病理证实为正常肾组织３０例

作为对照。所有标本均经１０％中性甲醛溶液固定，常规石蜡

包埋。

１．２　组织芯片制作　首先在显微镜下对所需的目的组织进

行标记定位。利用组织微阵列制作仪（ＢｅｅｃｈｅｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，

Ｉｎｃ．ＵＳＡ）制作组织微阵列受体蜡块，依次从选取的肾癌和

正常肾组织蜡块标记部位穿取直径为２．０ｍｍ的组织芯头，

插入有７２个点阵的受体蜡块中并记录。４μｍ连续切片，敷

贴于１％多聚赖氨酸处理的载玻片上，６０℃烤５ｈ，置于

－２０℃冰箱中保存备用。

１．３　免疫组化染色及结果判定　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法染

色，ＤＡＢ显色。兔抗人多克隆抗体 Ｎｏｔｃｈ１（Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎ

ｔｉｆｉｃ）和兔抗人多克隆抗体 ＨＩＦ１α（Ａｂｃａｍ）作为一抗。结果

判定：胞质和胞核出现细致棕色颗粒为阳性细胞；参照Ｃａｒ

ｃａｎｇｉｕ等［６］半定量评分方法，根据阳性细胞着色强度和阳性

细胞数量记分，阳性着色强度按无色、淡棕色、棕黄色和棕褐

色分别记为０、１、２、３分；阳性细胞数按＜５％、５％～３５％、

３６％～７０％和＞７０％分别记为０、１、２、３分。取两项评分的

乘积进行综合评分，≤１分为阴性、２～３分为弱阳性、４～５分

为中度阳性、≥６分为强阳性。本实验中合并阴性和弱阳性

作为阴性表达标准，中度阳性和强阳性作为阳性表达标准。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据处理，不

同组间比较用χ
２检验进行显著性检验，Ｐ＜０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结　果

２．１　肾癌及正常肾组织中Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α的表达　Ｎｏｔｃｈ

１蛋白表达定位于胞膜、部分细胞核及胞质（图１Ａ、１Ｂ）；

ＨＩＦ１α蛋白表达位于癌细胞核及胞质（图１Ｃ、１Ｄ）。统计结

果表明：Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α在正常肾组织中的阳性表达率分别

为１３．３％（４／３０）、０％（０／３０），在肾癌中的阳性表达率分别为

４０．０％（２４／６０）、５８．３％（３５／６０），差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。

２．２　Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α蛋白表达与肾癌临床分期的相关性　
统计结果表明：Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α在ＴＮＭ分期为Ⅰ～Ⅱ期肾

癌组织中的阳性表达率分别为２７．５％（１１／４０）、４５．０％（１８／

４０），在Ⅲ～Ⅳ期组织中的阳性表达率分别为６５．０％（１３／
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２０）、８５．０％（１７／２０），Ⅲ～Ⅳ期患者 ＨＩＦ１α、Ｎｏｔｃｈ１阳性表 达率较Ⅰ～Ⅱ期高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　肾癌组织Ｎｏｔｃｈ１（Ａ、Ｂ）和ＨＩＦ１α（Ｃ、Ｄ）免疫组化染色结果

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

　　Ｎｏｔｃｈ受体是无脊椎动物和脊椎动物发育过程中一类十

分重要的信号受体家族，通过与邻近细胞的相互作用来精确

调控各谱系细胞的分化，在个体系统发育、模式形成、肿瘤发

生以及神经退行性疾病等生理病理过程中起着重要作用，能

够促进肿瘤生长［１］。本研究结果发现肾癌组织中Ｎｏｔｃｈ１的

阳性表达率明显高于正常肾组织（Ｐ＜０．０５），提示 Ｎｏｔｃｈ１
在肾癌的发展中也发挥一定作用。相对缺氧是实体肿瘤的

普遍现象，ＨＩＦ１是肿瘤细胞适应缺氧而产生的一种核转录

因子。ＨＩＦ１α是氧调节亚基，也是功能亚基，决定了 ＨＩＦ１
的活性。本研究结果表明，肾癌组织 ＨＩＦ１α阳性表达明显

高于正常组织（Ｐ＜０．０５），提示 ＨＩＦ１α在肾癌的发生发展中

可能发挥一定的作用。

　　Ｎｏｔｃｈ信号通路与缺氧反应通路存在相互作用［４５，７］。

Ｍｉｚｏｋａｍｉ等［７］发现，在缺氧条件下，Ｎｏｔｃｈ活性升高，ＨＩＦ１α
与Ｎｏｔｃｈ１相互作用，可以增强 ＨＩＦ１α的稳定性，并且 ＨＩＦ

１α作为Ｎｏｔｃｈ靶基因 Ｈｅｙ２的启动子发挥作用，这种相互作

用与肿瘤生长相关。本研究结果提示肾癌组织中 Ｎｏｔｃｈ１、

ＨＩＦ１α表达均高于正常肾组织，且与肿瘤临床分期有关，提

示肾癌组织中Ｎｏｔｃｈ１、ＨＩＦ１α异常高表达时患者预后不良，

二者对判断临床预后可能具有一定价值。
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