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� � � �口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcino-

ma， OSCC）是最常见的口腔恶性肿瘤， 其导致的

死亡率为口腔癌之首， 危害极大， 具有极高的研

究价值。 世界公认转移是恶性肿瘤患者死亡的主

要原因， 大约90％的恶性肿瘤患者死于肿瘤转

移

[1]

。 近年来， Ezrin被发现与许多肿瘤发生、 发

展及预后相关。 目前国外文献少有关于 Ezrin 在

肿瘤转移蛋白 Ezrin在口腔鳞状细胞癌中的表达

孙鹏

1

成方静

2

江涛

3

梁尚争

4

（

1.

德阳市口腔医院口腔颌面外科；

2.

药剂科 德阳

618000

；

3.

泸州医学院附属医院手术室；

4.

口腔颌面外科 泸州

646000

）

[摘要] 目的 检测 Ezrin在口腔鳞状细胞癌（OSCC）、 癌旁组织和口腔正常组织中的表达， 探讨其在 OSCC 的发生

发展过程中的作用及其与肿瘤淋巴结转移的关系。 方法 采用免疫组织化学方法检测未接受放疗和化疗的 OSCC 患

者的手术切除标本 50 例、 癌旁组织标本 15 例及口腔正常组织标本 15 例， 用鼠抗人 Ezrin 单克隆抗体以及 SP 超敏

试剂盒进行染色， 采用半定量积分法判断结果， 进行统计学分析， 得出结论。 结果 1）在口腔正常组织、 癌旁组织

和 OSCC 中， Ezrin 表达分别为 26.67%、 53.34%、 78.00%， 其差异具有统计学意义（P＜0.05）。 2）Ezrin在口腔正常组

织、 癌旁组织和 OSCC中表达逐渐增高， 其在癌旁组织和正常组织、 OSCC和癌旁组织、 OSCC和正常组织之间的表

达差异具有统计学意义（P＜0.05）。 3）Ezrin的表达与肿瘤淋巴结转移相关（P＜0.05）， 与细胞分化程度无关（P＞0.05）。

结论 1）Ezrin在 OSCC 的发生发展过程中可能起着重要作用。 2）检测 OSCC 组织中 Ezrin 的表达水平可能有助于对

OSCC是否具有淋巴结转移潜能进行预测。 3）OSCC中Ezrin 的表达与肿瘤淋巴结转移有关、 与组织病理学分级无关。
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[Abstract] Objective To detect the expression of Ezrin in oral squamous cell carcinoma（OSCC）, paratumor tissue

and normal tissue and to probe the relationship between OSCC in the process of development and the role of lymph

node metastasis. Methods Detecting the patients which did not receive radiotherapy and chemotherapy, including 50

cases with OSCC surgical resection specimens, 15 specimens of paratumor tissue, and 15 specimens of normal tissue.

Serial sections of the blocks or microarrays were stained with immunohistochemical SP methods using mouse anti

human monoclonal antibodies against Ezrin. Using semi -quantitative integration method to determine the outcomes,

which were statistical analysed, and conclude finally. Results 1）The positive rates of Ezrin were 26.67%, 53.34%,

78.00% in normal tissue, paratumor tissue and OSCC, respectively（P＜0.05）. 2）The expresion of Ezrin were increased

gradually in OSCC, paratumor and normal tissue, one adjacent OSCC and paratumor tissue, paratumor tissue and

normal tissue, OSCC and normal tissue between the expression of difference was significant（P＜0.05）. 3）The expression

of Ezrin correlated with lymph node metastasis（P＜0.05）, not with histological grade（P>0.05）. Conclusion 1）Ezrin

may play an important role in the development of OSCC. 2）Detection of OSCC tissue Ezrin expression levels may

contribute to OSCC with lymph node metastasis is a potential forecast. 3）The expression of Ezrin in OSCC correlated

with lymph node metastasis, not with histological type.
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OSCC 中表达的研究报道。 中国学者对 Ezrin 的研

究主要集中在骨肉瘤、 横纹肌瘤等罕见的肿瘤，

以及妇科肿瘤、 胰腺癌、 肝癌、 黑色素瘤、 乳腺

癌等常见肿瘤中的表达。 本研究旨在通过检测

Ezrin 在 OSCC 中的表达， 初步探讨其在 OSCC 发

生发展中的生物学意义。

1 材料和方法

1.1 研究对象

选择 2008 年 10 月—2011 年 10 月就诊于德

阳市口腔医院口腔颌面外科的 50 例 OSCC 患者的

手术切除标本。 50 例患者中男性 32 例， 女性 18

例， 年龄 25～74 岁。 50 例患者均无其他恶性肿瘤

或严重内科疾病， 术前均未行放、 化疗。 OSCC

发生部位： 颊部 3 例， 唇部 5 例， 舌部 18 例， 口

底 17 例， 牙龈 6 例， 咽旁 1 例。 50 例患者中伴

有颈淋巴结转移者为 36 例。 手术切除标本术后病

理诊断为鳞状细胞癌， 按世界卫生组织 OSCC 组

织分型标准分高、 中、 低分化 3 级， 其中高分化

13 例， 中、 低分化共 37 例。 50 例手术标本中选

用 15 例在体外立即取癌旁组织（肿瘤临床边界周

围 1 cm 左右， 肉眼观察大体正常的组织）标本并

立即投入固定液中固定。 口腔正常组织标本取自

唇裂修补术切除的唇部组织及口腔良性病变周围

的组织， 共 15 例。 标本的处理同前。

1.2 主要实验试剂

鼠抗人 Ezrin 单克隆抗体、 免疫组织化学超

敏试剂盒 Ultra Sensitive

TM

SP、 即用型二氨基联苯

胺（diaminobenzidine， DAB）显色试剂盒（福州迈新

生物技术开发有限公司）； 即用型抗体稀释液

（Sigma 公司， 美国）。

1.3 免疫组织化学染色

应用免疫组织化学 SP 法对 50 例 OSCC 组织

标本、 15 例癌旁组织标本、 15 例正常口腔组织标

本进行 Ezrin 特异性染色。 石蜡切片脱蜡至水，

0.01 mol·L

-1

枸橼酸缓冲液常规水浴加热修复抗

原， 用过氧化物酶阻断溶液来阻断内源性过氧化

物酶的活性， 每张切片加正常非免疫动物血清，

室温下孵育 10 min， 除去血清， 加鼠抗人Ezrin免

疫组织化学单克隆抗体。 室温下孵育 60 min， 加

生物素标记的羊抗鼠/兔 IgG， 室温下孵育10 min，

加链霉素抗生物素蛋白-过氧化酶， 室温下孵育

10 min。 磷酸盐缓冲液（phosphate buffered solu-

tion， PBS）冲洗 3 次， 每次 3 min， DAB 显色， 自

来水冲洗， 苏木精复染， PBS 冲洗返蓝， 梯度乙

醇脱水干燥， 二甲苯透明， 中性树胶封固。 染色

过程中设阳性和阴性对照， 阳性对照用已知阳性

切片， 阴性对照用 PBS 代替一抗。

1.4 免疫组织化学结果判定

Ezrin 以细胞膜或者细胞质中出现明显的黄色

或棕色颗粒为阳性染色； 采用半定量积分法判断

结果， 每张切片随机选 5 个高倍视野观察， 计数

100 个细胞， 阳性细胞数≤5%为 0 分， 6%~25%

为 1 分， 26%~50%为 2 分， 51%~75%为 3 分， ＞

75%为 4 分； 阳性强度： 黄色为 1 分， 棕黄色为

2 分， 棕褐色为 3 分。 两者积分相乘： 0~1 分为

阴性， 2~6 分为阳性， 8~12 分为强阳性。 阳性和

强阳性作为表达阳性组计算其阳性率。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 14.0 统计软件包进行 掊

２

检验， P＜

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Ezrin在各组织中的表达

Ezrin 定位于细胞的胞膜或细胞质， 若胞膜或

细胞质中出现了明显的黄色或棕黄色颗粒则为阳

性细胞（图1）。

左： 口腔正常组织； 中： 癌旁组织； 右： OSCC。

图 1 Ezrin的表达

Fig 1 Expression of Ezrin

� � � � 15 例正常口腔组织标本中， Ezrin 表达阳性

率为 26.67%； 15 例癌旁组织标本中， Ezrin 表达

阳性率为 53.34%， 其中强阳性表达者占 20.00%；

50 例 OSCC 组织标本中， Ezrin 表达阳性率为
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78.00%， 其中强阳性表达者占 44.00%， 阳性表达

者占 34.00%。 本研究显示： OSCC 组织中， Ezrin

的表达高于正常口腔组织和癌旁组织， 三组间差

异有统计学意义（P＜0.05）， 表明 Ezrin 在 OSCC 的

发生发展过程中起一定的作用。

2.2 Ezrin 的表达与 OSCC 患者的临床病理参数的

关系

36 例伴淋巴结转移 OSCC 患者的 OSCC 组织

标本中， 23 例标本呈 Ezrin 阳性表达， 阳性率为

63.89%（23/36）， 而 14 例不伴淋巴结转移 OSCC患

者的 OSCC 组织标本中， 仅 3 例标本呈 Ezrin阳性

表达， 阳性率为 21.43%（3/14）， 两者间差异有统

计学意义（P＜0.05）， 这说明 OSCC 中 Ezrin 蛋白的

表达与肿瘤淋巴结转移有关。 13 例高分化 OSCC

组织标本中有 9 例呈 Ezrin 表达阳性， 其阳性率

为69.23%（9/13）； 而 37 例中、 低分化 OSCC 组织

标本中有 30 例呈 Ezrin 表达阳性， 其阳性率为

81.08%， 两者间差异无统计学意义（P＞0.05）， 这

说明在 OSCC 中 Ezrin 的表达与其组织病理学分级

无关。

3 讨论

Ezrin在 C-末端的氨基酸位置上有一个关键

的、 与其激活有关的苏氨酸磷酸化位点， 在 N-末

端有一个同源性很高的荧光能量共振转移功能

域

[2]

， 该功能域在介导细胞表面黏附分子与细胞

骨架通过 ERM（Ezrin-Radixin-Moesin）蛋白连接的

生理功能中起着关键作用。 Ezrin 以非活性状态和

活性状态 2 种形式存在， 由关键的 C-末端苏氨酸

残基经 Rho 或蛋白激酶C等途径磷酸化激活， 再

经膜上磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸的招募作用， 导致

其在特定细胞区域的聚集， 而暴露的 C-末端尾部

具有肌动蛋白-细胞骨架结合位点。 Ezrin 将细胞

膜蛋白与肌动蛋白-细胞骨架连接起来的， 这种

连接不但是结构上的， 而且还是功能上的。 通过

介导膜与细胞骨架的连接， Ezrin 在细胞的运动、

迁移、 有丝分裂等生理功能中发挥重要作用

[3]

。

Ezrin 在肿瘤转移过程中可能通过以下几个方

面发挥作用。 1）Ezrin与细胞表面受体分子的相互

作用： 可能参与到肿瘤转移的多个环节， 包括从

原发灶脱落、 侵入周边组织、 侵入脉管系统、 穿

过基底膜、 选择性的在靶器官增殖形成转移灶等

发挥作用。 2）Ezrin与细胞黏附功能： Ezrin 高表达

致使肿瘤细胞运动能力增强， 同时钙黏蛋白 E 遭

破坏， 使其在细胞与细胞之间的表达能力下降，

导致肿瘤细胞自瘤组织中脱落， 引起肿瘤的转移。

Ezrin也可使细胞聚集减少而分离增加， 细胞间隙

增宽， 伪足形成， 运动力增强， 侵袭力增强

[4]

。 3）

Ezrin与细胞-细胞间的通讯连接： Ezrin 的过表达

可破坏细胞的外部与内部的功能的连接 Rho 介导

的信号途径或将细胞-细胞间通讯连接的胞内蛋

白的部分隔离， 导致细胞-细胞间通讯连接的破

坏， 从而使肿瘤转移能力增强

[5]

。 Ezrin 能将细胞

与细胞在结构及功能上连接起来， 细胞的外部与

内部的功能的连接需要有信号途径传导信息， 最

重要的途径之一是由 Rho 介导的， Rho 因子参与

许多与肿瘤转移相关的细胞表面分子与胞内信号

转导的过程， 促进肿瘤的转移病例已被大量事实

证明

[6]

。 4）Ezrin与信号转导机制： Ezrin 的过表达

可能通过对信号转导的负性调控因子的限制作用，

导致正常细胞信号转导网络的失衡， 从而使象

CD44 或 Met 这样的可以产生肿瘤转移效应的细胞

表面分子所传递的信息被放大， 最终导致肿瘤的

转移。 5）Ezrin与肿瘤吞噬能力： Ezrin 高表达可能

是干涉到 Ezrin 的磷酸化激活机制的失调， 最终

导致了 Ezrin 功能的增强， 从而使肿瘤吞噬及转

移能力增强。 6）Ezrin的上游调控： Ezrin 有可能受

其上游 Six 1 基因的调控增强或减弱肿瘤细胞的

转移能力。

Akisawa等

[7]

检测了16种胰腺癌细胞株， 结果

表明胰腺癌的转移能力与 Ezrin 的高表达有相关

性。 Wan等

[8]

在K7M2诱导形成的鼠骨肉瘤模型中

发现， 阻断 Ezrin 的表达或转染氨基末端显性负

相的 Ezrin 破坏其功能都能显著的减少鼠的肺转

移。 李琼等

[9]

在乳腺癌淋巴结转移病例中也发现，

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病例者更明显，

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， 可以作为预测浸润性乳腺导管癌

淋巴结转移的肿瘤标志物。 Kobel等

[10]

用免疫组织

化学的方法研究 164 例国际妇产科联合会分期Ⅰ

期的子宫内膜癌患者， 认为可以作为国际妇产科

联合会分期Ⅰ期的子官内膜癌预后指标。 以上研

究表明， Ezrin 表达增高可以促进肿瘤转移， 与肿

瘤预后不良密切相关。 然而， 近来的报道也值得

思考： Valdman等

[2]

发现， Ezrin 在大多数前列腺癌

中高表达是预后不良的因素， 在一些良性化生上

皮及精囊腺也有高表达， 可能与 Ezrin 在肿瘤转
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移中的作用具有细胞特异性有关。 还有学者在散

发性结直肠癌中的研究中得出： Ezrin 在结直肠癌

中的表达与年龄、 性别、 肿瘤大小、 发生部位、

分化程度、 浸润深度等临床病理参数均无关。

本研究表明： Ezrin 在 OSCC 组织、 癌旁组

织、 正常口腔黏膜组织中表达逐渐降低， 其中癌

旁组织和正常组织之间表达差异有统计学意义

（P＜0.05）， 提示 Ezrin 可能在 OSCC 发生发展的早

期阶段即有变化。 Ezrin 在三者中的表达差异有统

计学意义， 表明其在 OSCC 发生发展的过程中起

一定的作用。 Ezrin 在 OSCC 组织中的表达却显

示： 伴有与不伴有淋巴结转移组之间的差异有统

计学意义（P＜0.05）， 提示 Ezrin 可能在 OSCC 是否

发生转移的过程中起一定的作用； 但其在分化程

度不同的分组之间的表达差异无统计学意义（P＞

0.05）。

根据文献报道及本研究的结果， 笔者认为：

Ezrin 在 OSCC 的发生发展过程中可能起着重要作

用； 检测 OSCC 组织中 Ezrin的表达水平可能有助

于对 OSCC 是否具有淋巴结转移潜能进行预测；

OSCC 中 Ezrin 的表达与淋巴结转移有关、 与组织

病理学分级无关。
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