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Abstract :Objective　 To investigate the expression of Ezrin and CD44 and their correlations with clinical2
pathological parameters in gast ric carcinoma. Methods　The expression of Ezrin and CD44 in 50 speci2
mens of gast ric carcinoma , 25 specimens of gast ric epithelial dysplasia and 25 specimens of normal gast ric

tissues were detected by immunohistochemist ry method. Results 　①In normal gast ric tissues , gast ric

dysplasia and gast ric carcinoma , the percentage of Ezrin positive expression was 28 . 0 % , 36 . 0 % and

86 . 0 % , respectively , the percentage of CD44 expression was 0 , 16 . 0 % and 60 . 0 %. The expression of

Ezrin and CD44 increased gradually in normal gast ric tissues , gast ric dysplasia and gast ric carcinoma.

The difference has a statiftical significance ( P < 0 . 05) . ②The expression of both Ezrin and CD44 was

correlated to clinical stage , metastasis of lymph node , and there were substantial differences ( P < 0 . 01) ,

but theses were not correlated to carcinoma differentiation ( P > 0 . 05) . ③ The expression of Ezrin was

positively correlated to that of CD44 in gast ric carcinoma ( P < 0 . 01 ) . Conclusion 　The expression of

Ezrin and CD44 was correlated to clinical stage and metastasis of lymph node. Joint examination of these

two parameters is useful for forecast metastasis and prognosis of gast ric carcinoma.
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摘　要 :目的　探讨 Ezrin、CD44在胃癌组织中的表达情况及其与临床病理参数之间的关系。方法　采

用免疫组化法检测 50例胃癌组织、25例胃粘膜不典型增生和 25例正常胃粘膜中 Ezrin、CD44的表达并

加以分析。结果　①Ezrin在正常胃粘膜、不典型增生和胃癌中的阳性表达率分别为28 . 0 %、36 . 0 %和

86 . 0 %。CD44在正常胃粘膜、不典型增生和胃癌中的阳性表达率分别为 0、16 . 0 %和60 . 0 %。Ezrin、

CD44在正常胃粘膜、不典型增生和胃癌中的表达率逐渐上升 ,差异有统计学意义 ( P < 0 . 01)。②Ezrin、

CD44的表达程度均与胃癌的临床分期、淋巴结转移有关 ( P < 0 . 05 ) ,与胃癌的分化程度无关 ( P >

0 . 05) 。③Ezrin和 CD44的表达之间呈正相关 ( P < 0 . 01)。结论　Ezrin、CD44 在胃癌中的高表达与胃

癌的临床分期和淋巴结转移有关 ,二者的联合检测可能成为预测胃癌转移及预后的重要指标。
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0　引言

肿瘤转移是胃癌患者死亡的主要原因 ,因此 ,人

们一直致力于寻找对胃癌的侵袭和转移有价值的预

测指标。近年来的研究发现 , Ezrin (埃兹蛋白)在肿

瘤细胞中的异常表达 ,在恶性肿瘤的浸润和转移机

制中发挥重要作用 ,而且 , Ezrin 发挥作用需要与肿

瘤转移有关的分子相互作用 ,参与多个环节。CD44

是一个跨膜糖蛋白 ,参与了细胞的粘附和迁移 ,在很

多有转移和侵袭的肿瘤中它的表达增加。因此 ,我

们探讨了胃癌组织中 Ezrin和 CD44 的表达情况及

二者的相关性 ,以期为胃癌的预后判断和临床治疗

提供新依据。

1　资料与方法

1 . 1　标本来源

本研究病例资料取自哈尔滨医科大学第二临床

医学院 2003年 1 月～2005 年 12 月期间手术的胃

癌患者。其中男性 38 例 ,女性 12 例 ,年龄 31～76

岁 ,平均年龄 (52 . 44 ±1 . 40)岁。50 例病例均为腺

癌 ,按组织学类型和分化程度分为两组 :乳头状腺癌

和高中分化管状腺癌为分化较好组 ,21 例 ;低分化

腺癌、粘液腺癌、印戒细胞癌和未分化癌为分化较差

组 ,29例。按 TNM分期 : I期 4例 ; Ⅱ期 11例 ; Ⅲ

期 23例 ; Ⅳ期 12例。有淋巴结转移者 (N1) 30 例 ,
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无淋巴结转移者 (N0) 20 例。另取胃镜检出的正常

胃粘膜组织 25例及胃粘膜不典型增生 25例。

1 . 2　试剂与方法

浓缩型鼠抗人 Ezrin单克隆抗体购自 NewoM2
arkers公司。即用型 CD44单克隆抗体购自福州迈

新试剂公司。采用免疫组化 SP法。实验步骤按说

明书进行。用已知的阳性片作阳性对照 ;用 PBS液

代替一抗作阴性对照。

1 . 3　结果判断

Ezrin在胞质内表达 ,呈棕黄色颗粒。按染色强

度和阳性细胞表达数 ,参考 Mat hew 等[ 1 ]分级标准

分为 : ( - ) ,无表达 ; ( + ) , < 50 %细胞阳性表达 ; ( +

+ ) ,≥50 %阳性表达。CD44 以细胞质出现棕色颗

粒为阳性细胞 ,计算每例切片 5 个高倍视野中阳性

反应细胞的百分率 , < 10 %为 ( - ) , ≥10 %为

( + ) [ 2 ]。

1 . 4　统计学方法

Ezrin、CD44在不同胃组织中表达的差异及与

临床病理因素的关系采用χ2检验 ,Ezrin、CD44表达

的相关性分析采用 Spearman等级相关分析法 , P <

0 . 05及 P < 0 . 01为差异有统计学意义 (应用 SPSS

10 . 0统计软件) 。

2　结果

2 . 1　Ezrin、CD44的表达

Ezrin在胞质呈棕色颗粒分布 ,肿瘤组织表达从

局部或灶性至弥漫性均有 ,以弥漫性为主 ,正常胃粘

膜及不典型增生组织阳性表达以弥漫性为主 , Ezrin

在 25例正常胃粘膜、25例不典型增生和 50 例胃癌

组织的表达阳性率分别为28 . 0 % (7/ 25 ) , 36 . 0 %

(11/ 25)和86 . 0 %(43/ 50) ,见表 1。

CD44在胞质呈棕色颗粒分布 , CD44 在 25 例

正常胃粘膜、25 例不典型增生和 50 例胃癌组织的

表达阳性率分别为 0 ( 0/ 25 ) , 16 . 0 % ( 4/ 25 ) 和

60 . 0 %(30/ 50) ,见表 1。

Ezrin、CD44的表达在正常胃粘膜和胃癌以及

不典型增生和胃癌之间差异有统计学意义 ( P <

0 . 05) ,正常胃粘膜和不典型增生组织之间差异无统

计学意义 ( P > 0 . 05) 。

2 . 2　Ezrin、CD44在胃癌中的表达与临床病理因素

的关系 ,见表 2。

Ezrin、CD44 的表达程度均与胃癌的临床分期、

淋巴结转移有关 ( P < 0 . 01) ,与胃癌的分化程度无

关 ( P > 0 . 05) 。

2 . 3 　Ezrin、CD44 在胃癌中表达的相关性分析 ,见

表 3。

Spearman等级相关分析显示 Ezrin、CD44在胃

癌中的表达呈显著正相关 ( P < 0 . 01) 。

3　讨论

Ezrin蛋白是一种将细胞骨架与细胞膜连接起

来的特定蛋白 ,是 ERM 蛋白 ( Ezrin , Radixin ,Moe2
sin)家族的一员 ,也是目前研究最多的一个成员[ 3 ]。

Ezrin 蛋白表达具有相对的组织和细胞特异性 ,常

与 Moesin ,Radixin共同表达于细胞膜内面 ,在维持

细胞形态和生存方面起重要作用 ,还参与多种疾病

表 1　Ezrin、CD44在不同胃组织中的表达

组 别 n
Ezrin CD44

- + + + 阳性率 ( %) P - + 阳性率 ( %) P

正常胃粘膜 25 18 7 0 28 . 0 25 0 0

不典型增生 25 14 9 2 36 . 0 21 4 16 . 0

胃癌组织 50 7 25 18 86 . 0 0 . 0001 20 30 60 . 0 0 . 0001

表 2　Ezrin、CD44在胃癌中的表达与临床病理因素的关系

因 素 n
Ezrin CD44

- + + + 阳性率 ( %) P - + 阳性率 ( %) P

分化程度

　分化较好 21 5 9 7 76 . 2 10 11 52 . 4

　分化较差 29 2 16 11 93 . 1 0 . 231 10 19 65 . 5 0 . 349

TNM分期

　Ⅰ～Ⅱ 15 6 7 2 60 . 0 12 3 20 . 0

　Ⅲ～Ⅳ 35 1 18 16 97 . 1 0 . 001 8 27 80 . 0 0 . 0001

淋巴结转移

　无 20 7 11 2 65 . 0 13 7 35 . 0

　有 30 0 14 16 100 0 . 0002 7 23 76 . 7 0 . 003
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表 3　Ezrin、CD44在胃癌中表达的相关性

例数
Ezrin

总计 - + + +

CD44

- 20 7 9 4

+ 30 0 16 14

总计 50 7 25 18

　　R = 0 . 298 , P = 0 . 001

的发病过程。它和一些肿瘤的发生关系密切 ,主要

通过与肿瘤细胞表面黏附分子发生作用来调节肿瘤

细胞的特性 ,影响肿瘤的分化、侵袭性和转移[ 4 ]。

Ezrin在许多肿瘤组织中都高表达 ,Akisawa[ 5 ]等检

测了 16种胰腺癌细胞株 ,其中的两种 Sc2cp9 和 Sz2
vp10表现出高转移性 ,都有较高水平的 Ezrin mR2
NA和蛋白的表达 ,而其他亚系只是低水平的表达。

李琼等[ 6 ]对乳腺癌的研究也发现 , Ezrin 在乳腺浸

润性导管癌中的表达明显高于良性病变 ,且有淋巴

结转移者比无转移者更明显 ,说明 Ezrin 在乳腺癌

中对肿瘤发生淋巴结转移有重要促进作用 ,可以作

为预测乳腺浸润性导管癌淋巴结转移的肿瘤标志

物。我们的研究结果表明 ,Ezrin在胃癌中的表达显

著高于正常和不典型增生的胃粘膜组织 ,并且其表

达率和表达强度与肿瘤的临床分期和淋巴结转移情

况密切相关 ,即随着胃癌恶性程度和临床分期的增

高 ,Ezrin的表达随之增加 ,这一结论说明 Ezrin 蛋

白参与了胃癌的发生和转移过程。可见 ,从临床应

用角度 ,通过在不同肿瘤中深入研究 Ezrin 表达水

平与患者预后的关系 ,有可能使 Ezrin 成为多种肿

瘤预后或者转移的分子标志物。

CD44是分布极为广泛的细胞表面跨膜糖蛋

白 ,按分子量大小可分为 80～90 kD、110 kD～160

kD和 180～215 kD 三类[ 7 ]。它是一个多功能的细

胞表面黏附分子 ,参与肿瘤细胞的增生、迁移、侵袭 ,

是跨细胞信号转导的重要环节。CD44 与肿瘤转移

的相关性 , 在 1991 年由德国研究人员取得了突破

性进展[ 8 ]。近些年的研究表明 , Ezrin 与这些膜受

体蛋白分子均具有复杂的相互作用[ 9 ]。Ezrin 的过

表达不仅影响肿瘤转移的某个环节 ,而且可能参与

到肿瘤转移的多个环节 ,如 :从原发灶脱落、侵入周

边组织、侵入脉管系统、穿过基底膜、选择性地在靶

器官增殖形成转移灶等。这说明 Ezrin 有可能作为

肿瘤转移各环节、各通路的中心调控因素发挥作用。

有研究发现 ,肝细胞生长因子刺激后 CD44 过表达 ,

导致 Ezrin 集中[ 10 ] , Ezrin 改变 CD44 的胞质尾区

(cytop lasmic tail)并结合后与细胞骨架蛋白作用 ,

是肿瘤转移的前提条件[ 11 ]。我们的研究发现 ,

CD44在胃癌中的阳性表达率显著高于正常胃粘膜

和不典型增生组织 ,且其阳性表达与肿瘤的临床分

期、淋巴结转移有关 ,CD44 的表达与 Ezrin 的表达

间存在显著正相关 ,进一步证实了 Ezrin 发挥作用

需要与肿瘤转移有关的粘附分子相互作用 , 二者的

联合检测可能成为预测胃癌转移及预后的重要指

标。
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