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神经营养因子neuritin在人体组织中的表达及验证

孟平平1，朱井玲1，曹建1，魏瑜2，罗星1

（石河子大学  1. 医学院医学遗传学教研室；2. 第一附属医院检验科，新疆  石河子  832002） 

摘要  目的 基于生物信息学探讨神经营养因子neuritin （NRN1） 在人体组织中的表达并验证。方法  利用人类蛋白图谱 （HPA） 

数据库对NRN1基因进行组织表达谱分析； 分别利用实时定量PCR 和免疫组织化学检测NRN1 mRNA及蛋白表达。利用已构建

的 pEGFP-C1-neuritin 绿荧光蛋白融合表达载体转染人肾上皮细胞系293细胞，免疫荧光检测293细胞中NRN1蛋白定位情况； 同

时检测小鼠海马神经元细胞系HT22细胞中内源性NRN1蛋白定位情况。结果  HPA数据库分析结果显示，NRN1主要在大脑皮

层、甲状旁腺、脂肪组织、胎盘等组织中表达。验证结果显示，NRN1在上述组织中均有表达，其中，脑及脾脏组织中表达量最高。

免疫荧光结果显示NRN1在HT22细胞主要定位在细胞膜上； 在293细胞主要定位在细胞质中。结论  NRN1在人体脑、心脏、肝

脏、肺、小肠以及卵巢等多种组织中表达，在脑组织中呈高表达。NRN1主要定位在细胞膜及细胞质中。

关键词  neuritin； 组织分布； 表达谱； 免疫组织化学； 亚细胞定位

中图分类号 R741.02   文献标志码 A   文章编号 0258-4646 （2025） 06-0505-05

网络出版地址 https://link.cnki.net/urlid/21.1227.R.20250606.1519.024

DOI：10.12007/j.issn.0258‐4646.2025.06.005

Expression and validation of the neurotrophin neuritin in human tissues

MENG Pingping1，ZHU Jingling1，CAO Jian1，WEI Yu2，LUO Xing1

（1. Department of Medical Genetics，School of Medicine，Shihezi University，Shihezi 832002，China；2. Clinical Laboratory，The First Affiliated Hospital 

of Shihezi University，Shihezi 832002，China） 

Abstract  Objective To examine the expression and validate the localization of the neurotrophin neuritin （NRN1） in human tissues 

using bioinformatics and experimental methods. Methods  The tissue-specific expression of NRN1 was analyzed using the Human Pro-
tein Atlas （HPA） database. NRN1 mRNA and protein expression were experimentally validated using real-time quantitative PCR and 

immunohistochemistry，respectively. A pEGFP-C1-NRN1 green fluorescent protein fusion vector was transfected into 293 cells，and NRN1 

localization was assessed using immunofluorescence. Endogenous NRN1 localization was also examined in hippocampal HT22 cells. 

Results  According to the HPA database，NRN1 expression was enriched in the cerebral cortex，parathyroid gland，adipose tissue，and 

placenta. Experimental validation confirmed NRN1 expression in all the aforementioned tissues，with highest levels observed in the brain 

and spleen. Immunofluorescence analysis revealed that NRN1 was predominantly localized to the membrane in HT22 cells and to the cyto-
plasm in 293 cells. Conclusion  NRN1 is expressed in various human tissues，with notably high expression in the brain. It is primarily 

localized to the cell membrane and cytoplasm.
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神经营养因子neuritin （NRN1，CPG15） 与神经

可塑性密切相关［1］，由N端27个氨基酸信号肽、中间

具有活性的截短体片段以及C端磷脂酰肌醇锚定位

点GPI构成［2］。NRN1在中枢神经系统发育中高表

达，可促进轴突和树突生长、神经元迁移和突触成

熟、抑制神经元凋亡及维持神经元存活 ［3-7］。中枢神

经系统发育成熟后，NRN1表达水平与神经损伤后

的神经再生和修复、学习记忆密切相关［8-10］。此外，

NRN1在促进血管生成方面也发挥着保护作用［11］。

本课题组前期研究表明，NRN1重组蛋白可促进损

伤坐骨神经的功能修复、神经纤维和髓鞘的再生和

有序排列［12］；促进急性脊髓损伤后神经运动功能

的恢复及减少神经细胞凋亡［13-14］。这些研究预示着

NRN1有望成为治疗神经损伤及神经退行性疾病的

新靶点。

然而，NRN1在人体其他组织的表达情况还未

见系统的研究。近年来研究［15-16］显示 NRN1 还可能
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涉及肿瘤等其他疾病。本研究基于生物信息学探讨

NRN1在人体组织中的表达并进行验证，旨在为深

入研究其功能及分子机制提供依据。

1 材料与方法 

1.1 细胞来源与主要试剂

人肾上皮细胞系293细胞和小鼠海马神经元

细胞系HT22细胞购自中国科学院典型培养物保管

委员会细胞库。主要试剂包括Multiple Tissue cDNA 

panel试剂盒 （日本TaKaRa公司），DMEM培养基 （美

国Gibco公司），胎牛血清 （以色列Biological Industries

公司），转染试剂lipofectaminTM 2000、实时荧光定量试

剂盒 （美国Invitrogen公司），NRN1抗体 （英国abcam公

司），EnVisionTM+HRP （丹麦DAKO公司）。 

1.2 方法

1.2.1 NRN1基因的组织表达谱分析：在人类蛋白图

谱 （Human Protein Atlas，HPA） 数据库 （https：//www.

proteinatlas.org/） 搜索栏输入“NRN1”，然后选择“TIS-

SUE”模块来分析NRN1基因的组织表达谱。

1.2.2 实时定量PCR 检测：利用 Multiple Tissue cDNA 

panel试剂盒提供的16种人体组织/细胞cDNA，通过

实时定量PCR 检测脾脏、胸腺、前列腺、睾丸、卵巢、

小肠、结肠、外周血白细胞、心脏、脑、胎盘、肺、肝、

骨骼肌、肾、胰腺中NRN1 mRNA的表达。NRN1全

长序列 （426 bp） 特异性引物为：正向5’-ATGGGA

CTTAAGTTGAACGGC -3’；反向5’-TCAGAAGGAAA

GCCAGGTCGC -3’。G3PDH，正向5’- TGAAGGTC

GGAGTCAACGGATTTGGT -3’；反向5’- CATGTGGG

CCATGAGGTCCACCAC -3’。PCR反应条件：94 ℃

预变性 3 min；94 ℃变性30 s，64 ℃退火30 s，72 ℃延

伸50 s，以此条件共39个循环；最后72 ℃延伸5 min。

1.2.3 免疫组织化学检测：依据HPA数据库分析结

果，收集石河子大学医学院病理科尸检获得的6例

人体正常组织。取石蜡包埋的人体各组织切片 （厚

4 μm），25 ℃水面展开后多聚赖氨酸60 ℃包被过夜。

切片用二甲苯脱蜡后乙醇分级 （100%、95%、90%、 

80%和70%） 水化。3%过氧化氢浸泡10 min以阻断

内源性过氧化物酶活性，牛血清白蛋白孵育封闭非

特异抗原，切片用特异NRN1抗体 （1 ∶ 200） 孵育4 

℃ 过夜，然后与EnVision™+HRP室温孵育30 min。 

切片用苏木精复染1 min，脱水，封片。细胞核经苏木

精复染呈蓝紫色，细胞棕黄色为NRN1表达阳性。本

研究获得石河子大学伦理委员会批准。

1.2.4 免疫荧光分析：293细胞NRN1低表达。转染带

有荧光的pEGFP-C1-NRN1质粒至细胞，采用直接免

疫荧光检测NRN1细胞定位。将293细胞（2×105/孔） 

接种于含爬片的6孔板中，37 ℃、5% CO2培养18~24 

h至密度70%~80%。使用LipofectamineTM 2000将4 μg

已测序验证的pEGFP-NRN1质粒转染至细胞，转染

24 h后在激光共聚焦显微镜下观察。 

HT22细 胞NRN1高 表 达，采 用 间 接 免 疫 荧 光

检 测NRN1细 胞 定 位。将HT22细 胞 （2×105/孔） 接

种于含爬片的6孔板中，37 ℃、5% CO2培养18~24 h

至密度70%~80%。弃培养基，PBS轻柔清洗2次，4%

多聚甲醛 （4 ℃） 固定30 min，PBS清洗 （3 min） 3次；

随 后 滴 加NRN1一 抗 （1 ∶ 200），37 ℃孵 育2 h，PBS

清 洗 （3 min） 3次。避 光 条 件 下 孵 育TRITC标 记 二

抗 （1 ∶ 100，37 ℃孵 育 2 h），PBS清 洗 （3 min） 3次。

DAPI染核5 min，PBS清洗后封片。在激光共聚焦显

微镜下观察。

2 结果 

2.1 HPA数据库分析结果

结果显示，NRN1在大脑皮层、甲状旁腺、脂肪

组织、胎盘等组织中表达。见图1。

2.2 实时定量PCR检测结果

研究［17］显示，NRN1 mRNA在脑组织中高表达；

以此为依据将其他组织和细胞中的表达与脑组织

进行比较。结果显示，NRN1 mRNA在脾、胎盘组织中

高表达；NRN1 mRNA在胸腺、前列腺、睾丸、卵巢、小

肠、心脏、肺、肝、骨骼肌、胰腺组织中低表达；NRN1 

mRNA在结肠组织、肾组织和白细胞中不表达，见图

2。

2.3 免疫组织化学检测结果

结果显示，NRN1在大脑、小脑、海马、脊髓、心

脏、肺、结肠、小肠、肝、胰腺组织都呈阳性表达，与

实时定量PCR 检测结果一致。见图3。

2.4 免疫荧光检测结果

利用免疫荧光检测了NRN1在293细胞及HT22

细胞中的定位情况。结果显示，在293细胞中，NRN1

主要集中在细胞质中；在HT22细胞中，内源性NRN1

主要集中在细胞膜上。见图4。
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A，NRN1 mRNA.1，positive control；2，negative control；3，maker；4，spleen；5，thymus；6，prostate；7，testis；8，ovary；9，small intestine；10，colon；11，leu-

kocyte. B，NRN1 mRNA. 1，positive control；2，negative control；3，maker；4，heart；5，brain；6，placenta；7，lung；8，liver；9，skeletal muscle；10，kidney；

11，pancreas. C，the result of grayscale scanning. *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001 vs. brain.

图2  人体各组织和细胞中NRN1 mRNA表达

Fig.2  The expression of NRN1 mRNA in various tissues and cells in human

图3  免疫组织化学检测各组织中NRN1蛋白的表达  ×400

Fig.3  The expressions of NRN1 protein in various tissues by immunohistochemistry  ×400

图1  基于HPA数据库的人类各组织中NRN1表达

Fig.1  NRN1 expressions in human tissues in HPA database
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3 讨论

NRN1是神经可塑性调控的关键分子，以往研

究多集中于神经系统［18］。NRN1在全身组织的表达

谱及潜在功能尚未明确。本研究结果显示，NRN1在

人体多种组织中广泛表达，其亚细胞定位存在组织

特异性差异。本研究为拓展NRN1的生物学功能认

知提供了重要依据。

验证结果显示，NRN1除在中枢神经系统高表

达外，在肝、肺、心脏、胰腺、小肠外周组织也表达。

NRN1在肝组织中表达，提示NRN1有可能参与肝细

胞在肝脏发育或再生过程中的增殖和 （或） 功能成

熟，与以往研究［19］结果一致。已有研究［20］报道NRN1

在肺气肿和肺癌患者中异常表达。YANG等［11］研究

发现NRN1可通过调控DLL4/Notch信号通路抑制肿

瘤血管生成，这为开发新型抗肿瘤治疗策略提供了

潜在靶点。目前，NRN1在心脏组织中作用的直接证

据尚未获得，但其他神经营养因子的研究结果提供

了重要参考。例如，神经生长因子 （nerve growth fac-

tor，NGF） 在缺血性心脏病中发挥心脏保护作用［21］；

脑源性神经营养因子 （brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF） 通过TrkB受体激活Ca2+/钙调蛋白依赖

性蛋白激酶Ⅱ信号级联反应，调节心肌功能［22］。这

些发现提示NRN1可能通过类似的神经-心脏交互

机制参与心肌保护。在胚胎和胎儿时期胰腺中Trk-A

及其配体NGF的表达表明，NGF及其受体可能在胰

腺组织的发育中发挥重要作用［23］。已有研究［24］报

道，NGF和神经营养因子-3 （neurotrophin-3，NT-3） 样

免疫反应性均存在于肠神经系统中。即NGF和NT-3

样免疫反应性均在小肠和大肠神经元中被检测到。

由此推测NRN1可能在胰腺和小肠中具有潜在作

用。

NRN1是一种分泌型蛋白，有可溶及GPI锚定

2种形式［2］。本研究中NRN1亚细胞定位结果表明，

HT22细胞中NRN1主要定位于细胞膜，293细胞中主

要定位于细胞质，提示NRN1在神经系统中可能通

过GPI锚定形式发挥作用，而在神经系统外的组织

可能通过可溶形式发挥作用，这有待后续实验进一

步论证。

综上所述，人体多种正常组织中NRN1均有不

同程度表达。NRN1可能在中枢神经系统以外的

其他组织中也发挥重要作用。本研究为深入探讨

NRN1的功能及作用机制奠定了基础。本研究不足

之处：（1） 实时定量PCR检测的组织和细胞类型有限 

（仅16种），且与免疫组织化学所用样本不完全一致；

（2） 使用的多克隆抗体可能存在非特异性染色问题。

这些因素可能影响结果的准确性，因此需进一步研

究论证。
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