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　　摘要：目的　探讨 Ｅｚｒｉｎ在正常胰腺组织、胰腺癌组织及胰腺囊腺瘤中的表达及其表达与胰腺癌

侵袭转移的关系。方法　用两步免疫组织化学染色法检测 １３例正常胰腺，３４例胰腺癌及 ２４例胰腺

囊腺瘤组织中 Ｅｚｒｉｎ的表达。结果　Ｅｚｒｉｎ在正常胰腺、胰腺囊腺瘤及胰腺癌的细胞膜强阳性表达率分

别为 ０％，１２．５％和 ３２．４％，各组织中 Ｅｚｒｉｎ的表达差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｅｚｒｉｎ表达强度

与肿瘤分化程度、临床分期和有无淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｅｚｒｉｎ在细胞膜的高表达与胰

腺癌的发生及侵袭转移关系密切，Ｅｚｒｉｎ可能是影响胰腺癌患者预后及癌细胞转移的一个重要因素。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（１２）：１２２９－１２３１］
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　　Ｅｚｒｉｎ（埃兹蛋白）又称为 ｃｙｔｏｖｉｌｌｉｎ（细胞绒毛
蛋白），编码基因 Ｖｉｌ２位于 ６ｑ２５，是细胞膜相关
蛋白 ＥＲＭ［ｅｚｒｉｎ，ｒａｄｉｘｉｎ（根蛋白）］及 ｍｏｅｓｉｎ（膜
突蛋白）家族成员之一，系由 Ｂｒｅｔｓｃｈｅｒ在鸡小肠
上皮细胞刷状缘中首次发现［１］。Ｅｚｒｉｎ几乎存在
于任何细胞，在小肠、胃、肺、胰腺和肾脏中高表

达，在脾、胸腺淋巴结和骨髓中中等表达，而在

心脏、睾丸和肌肉中低表达［２］。Ｅｚｒｉｎ一般位于细
胞质并且连接在细胞膜和细胞骨架之间，参与细

胞的生长和信号传导，还可接受胞外信号，使骨

架蛋白重新分布，细胞运动能力增强，最终可导

致肿瘤远处转移［３－４］。为了探讨 Ｅｚｒｉｎ的表达与
胰腺癌侵袭和转移的关系，笔者采用免疫组织化

学（免疫组化）法检测胰腺癌、正常胰腺组织和胰

腺囊腺瘤中 Ｅｚｒｉｎ的表达及其与胰腺癌临床病理
间的关系，探讨 Ｅｚｒｉｎ在胰腺癌发生发展中所起
的作用和对预后的影响。

１　材料与方法

１．１　标本及其一般资料
（１）胰腺癌组：标本收集自本院 ２００５年 ９

月—２００７年 ３月手术切除的胰腺癌患者 ３４例，
病例临床资料完整。男２５例，女９例；年龄３３～
６７（平均 ５３．１）岁。肿瘤分期：按照 ＡＪＣＣＴＮＭ
（１９９７）的标准，Ⅰ期 ４例，Ⅱ期 ７例，Ⅲ期 １５
例，Ⅳ期 ８例。组织学分级：高分化 １５例，中分
化 １０例，低分化 ９例。（２）胰腺囊腺瘤组：２４
例。男 ５例，女 １９例；年龄 １８～４７岁。浆液性 ９
例，黏液性 １５例。（３）正常胰腺组织 １３例（由
西京医院病理科提供）。手术中取材后均分成 ２
份：１份经缓冲福尔马林溶液固定，常规石蜡包
埋，４μｍ厚连续切片备用；１份置液氮速冻后于
－７０℃低温冰箱保存。所有标本经病理组织学
检查证实。

１．２　材料
抗 Ｅｚｒｉｎ的 ６Ｈ１１单克隆抗体（ｍＡｂ）ＩｇＧ由中

国科技大学生命科学院姚雪彪教授提供。羊抗鼠

ＩｇＧ２ＨＲＰ（二抗）为北京中杉公司产品。
１．３　实验方法
１．３．１　免疫组化染色　将所有石蜡包埋的组织
块连续切片 ４μｍ→脱蜡至水→３０ｍＬ／Ｌ甲醇 －



中国普通外科杂志 第１７卷

过氧化氢封闭 ３０ｍｉｎ→磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤

→正常羊血清封闭于 ３７℃ １ｈ→加一抗（１∶１０００
稀释的鼠抗人埃兹蛋白 ６Ｈ１１ＩｇＧｍＡｂ）置 ４℃冰
箱过夜→复温，ＰＢＳ洗涤→加二抗（１∶２０稀释的
羊抗鼠 ＩｇＧＨＲＰ）３７℃ １ｈ→ＰＢＳ洗涤，加 ＤＡＢ
镜下控制显色后用自来水中止反应。用 ＰＢＳ代替
一抗作空白对照。

１．３．２　结果判断　Ｅｚｒｉｎ的表达有两种形式，一
种在细胞胞质内，另一种在胞膜上。参考 Ｍａｔｈｅｗ
等［５］的分级标准，镜下观察细胞质／胞膜未染色
者为阴性（－），＜５０％细胞质／细胞膜着黄色或
＜３０％细胞质／细胞膜着棕黄色者为阳性（＋），
＞５０％细胞质／细胞膜着黄色或 ＞３０％细胞质／
细胞膜着棕黄色者为强阳性（＋＋）。
１．４　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据处理。各
组间率的比较采用 χ２检验和 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　果

２．１　Ｅｚｒｉｎ在不同胰腺组织中的表达
１３例正常胰腺组织中 ８例有 Ｅｚｒｉｎ表达，其

阳性信号 呈淡 黄色 均匀分 布于 细胞 质内 （图

１Ａ），而无强阳性表达，强阳性表达率为 ０％。
２４例胰腺囊腺瘤中有１５例 Ｅｚｒｉｎ表达为阳性，阳
性信号为黄色均匀分布于细胞质内（图 １Ｂ，Ｄ），
有 ３例表达呈强阳性；且有 １例表达位于细胞膜
上，强阳性表达率为 １２．５％。３４例胰腺癌组织
中有 ２０例 Ｅｚｒｉｎ表达阳性，１１例 Ｅｚｒｉｎ表达呈强阳
性，且位于细胞膜上呈棕黄色（图 １Ｃ，Ｅ），强阳
性表达率为 ３２．４％。Ｅｚｒｉｎ在 ３种组织标本中的强
阳性表达率差异有显著性（Ｐ＜０．０５）（表１）。

图１　各种胰腺组织中Ｅｚｒｉｎ蛋白的免疫组化染色（ＤＢＡ）

表１　Ｅｚｒｉｎ在不同胰腺组织中的表达

组别 例数
Ｅｚｒｉｎ表达强度

（－） （＋） （＋＋）
Ｅｚｒｉｎ强阳性表达率（％）

正常胰腺　 １３ ５ ８ ０ ０

胰腺囊腺瘤 ２４ ６ １５ ３ １２．５１）

胰腺癌　　 ３４ ３ ２０ １１ ３２．４１，２）

　　注：１）与正常胰腺组织比较Ｐ＜０．０５；２）与胰腺囊腺瘤组织比较Ｐ＜０．０５

０３２１
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２．２　Ｅｚｒｉｎ在胰腺癌中的表达及其与临床病理
参数的关系

Ｅｚｒｉｎ表达强度与性别、肿瘤部位无关（Ｐ＞
０．０５），而与肿瘤分化程度、临床分期、有无淋巴
结转移等有关（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

表２　胰腺癌Ｅｚｒｉｎ的表达与临床病理学参数的关系

病理参数 例数
Ｅｚｒｉｎ的表达强度

（－） （＋） （＋＋）（％）
Ｐ值

性别

男

女

２２

１２

２

１

１４

６

６（２７．３）

５（４１．７）
０．７９８

肿瘤部位

胰头

体尾

２１

１３

１

２

１１

９

９（４２．９）

２（１５．４）
０．１３２

分化程度

　低 ９ ０ ４ ５（５５．６）
　中 １０ ２ ５ ３（３０．０） ０．０３７
　高 １５ ０ １３ ２（１３．３）

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ
　Ⅲ～Ⅳ

１１

２３

２

１

３

１７

６（５４．５）

５（２１．７）
０．０３３

淋巴结转移

　无

　有

２３

１１

３

１

１８

５

２（８．７）

５（４５．５）
０．０４６

３　讨　论

近年来，Ｅｚｒｉｎ对肿瘤细胞黏附与去黏附作用
的调节，在肿瘤的浸润生长和转移中的作用逐渐

受到重视［６］。Ｅｚｒｉｎ对于维持细胞的黏附具有重
要作用，因其参与介导细胞 －细胞／细胞 －胞外
基质黏附的细胞表面黏附复合体的形成［７］。此复

合体的成分包括 Ｅｚｒｉｎ，Ｅ钙黏蛋白（ＥＣｄｈｅｒｉｎ）
和整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ），细胞黏附功能的正常发挥
有赖于黏附复合体的完整性。细胞膜表面的 Ｅ
钙黏蛋白表达的缺失或功能异常，被认为将促进

肿瘤细胞扩散。研究表明，表达大量 Ｅｚｒｉｎ的细
胞能在胞质内积聚 Ｅ钙黏蛋白，致使细胞表面
黏附复合体减少从而导致肿瘤细胞之间正常黏

附作用的破坏［８］，最终促进转移的发生。

研究证明，Ｅｚｒｉｎ在小儿骨肉瘤和横纹肌肉瘤
的转移中起重要作用［９］。ＫｈａｎｎａＣ等［８］比较了同

一来源、不同恶性程度的肿瘤，结果发现，Ｅｚｒｉｎ
在高度恶性肿瘤中的表达比低度恶性肿瘤高 ３
倍。Ａｋｉｓａｗａ等［１０］发现，高水平表达 Ｅｚｒｉｎ的胰腺
肿瘤细胞株，有很高的转移潜能。本实验发现，

Ｅｚｒｉｎ在正常胰腺组织和胰腺囊腺瘤中的强阳性
表达率显著低于胰腺癌组织，且 Ｅｚｒｉｎ在部分胰
腺癌中除有细胞质高表达外，还有细胞膜的高表

达（图 １Ｅ），并随恶性程度的增加膜表达率相应
增加。说明，Ｅｚｒｉｎ从胞质到胞膜表达的移位在
胰腺癌肿瘤进展中可能起着重要作用。结合临

床病理因素分析显示，Ｅｚｒｉｎ的高表达与肿瘤分
化程度、临床分期以及肿瘤的转移能力呈正相

关。提示，随着 Ｅｚｒｉｎ表达的逐步增强以及在细
胞膜上的高表达，胰腺癌发生转移的概率也相应

增高；Ｅｚｒｉｎ的高表达与胰腺癌的恶性演进以及
转移能力增强有关。Ｅｚｒｉｎ在原发肿瘤中的高表
达可导致肿瘤转移，其定位的改变，即从胞质表

达到胞膜表达，从细胞黏附区到其他区域的改

变，可能为肿瘤细胞的生存和／或生长信号在周
围环境和侵袭转移细胞间的传递提供了机会。

故认为，Ｅｚｒｉｎ及其相关分子可能成为将来治疗
胰腺癌转移的一个新靶点，同时其表达水平可作

为判断胰腺癌预后的标志。
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