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Ｅｚｒｉｎ蛋白表达与乳腺癌临床病理特征的相关性研究

方　军（四川省成都市妇女儿童中心医院检验科　６１００５１）

　　【摘要】　目的　研究Ｅｚｒｉｎ蛋白与乳腺癌临床病理特征的相关性及其对乳腺癌远处转移的影响。方法　采用

免疫组化染色法，检测８６例乳腺癌患者及９０例正常乳腺组织中Ｅｚｒｉｎ蛋白的表达。结果　乳腺癌患者Ｅｚｒｉｎ蛋白

阳性表达率为６２．８％，明显高于良性病变患者的乳腺组织（１４．４％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）；８６例乳腺癌患

者的Ｅｚｒｉｎ表达强度与患者年龄、病理类型和肿瘤直径无明显相关（犘＞０．０５），与伴有淋巴结转移及临床分期显著

相关（犘＜０．０５）；乳腺癌远处转移的危险因素是临床分期和Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达（犘＜０．０５）。结论　Ｅｚｒｉｎ与乳腺癌

的增殖、侵袭和转移明显相关，可以作为乳腺癌远处转移的预测指标。
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　　近年来我国乳腺癌的发病率呈上升和低龄化趋势，已占妇

女恶性肿瘤死因的首位［１］。因此研究肿瘤转移相关基因的表

达，对整个转移过程的调控具有十分重要的意义。Ｅｚｒｉｎ蛋白

是一种将细胞骨架与细胞膜连接起来的特定蛋白，具有维持细

胞运动，调节黏附分子及信号转导的功能，与鼻咽癌、宫颈癌、

胰腺癌等多种肿瘤的转移密切相关［２３］。国内关于Ｅｚｒｉｎ蛋白

与乳腺癌临床相关因素间的关系报道较少。因此，本文通过免

疫组化法检测８６例乳腺癌患者乳腺组织中 Ｅｚｒｉｎ蛋白的表

达，研究它与一般临床资料的相关性，分析乳腺癌远处转移的

危险因素，以期从分子水平寻找预测乳腺癌远处转移的风险指

标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００６年１月至２０１１年１２月本院肿瘤

科收集的部分乳腺癌手术标本８６例，并选取本院同期９０例良

性病变乳腺组织标本为对照，所有患者术前均未接受放化疗。

年龄３５～７９岁，平均（５１．３±９．８）岁；肿瘤直径小于２ｃｍ的１２

例，２～５ｃｍ的３６例，＞５ｃｍ 的３８例；按２００３年世界卫生组

织乳腺肿瘤组织学分类为非浸润性癌５７例和浸润性癌２９

例［４］；ＴＮＭ临床分期为Ⅰ期１７例，Ⅱ期２９例，Ⅲ期２８例，Ⅳ

期１２例；无淋巴转移（Ｎ０）患者５４例，伴有淋巴转移（Ｎ１～３）

患者３２例。患者术后根据临床分期给予相应放化疗及内分泌

治疗，以出现复发或转移作为病例随访观察终点，随访７～６２

个月，收集以上患者的临床资料，及乳腺瘤体活检组织的病理

检查。

１．２　试剂与方法　Ｅｚｒｉｎ浓缩型抗体购于武汉博士德生物工

程有限公司，抗Ｅｚｒｉｎ蛋白单克隆抗体和免疫组织化学超敏

ＵｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅＴＭＳＰ试剂盒购于福州迈新生物技术有限公司。

组织学诊断及免疫组化评定由事先对病例相关临床情况不知

晓的病理医生执行。

１．３　判断标准
［５］
　染色后Ｅｚｒｉｎ在乳腺癌细胞膜和胞浆内呈

棕色颗粒和弥漫性分布。先在低倍镜下（×１００）观察全片情

况，再于高倍镜下（×４００）随机选择５个视野，对每个视野中各

指标的阳性细胞进行计数，统计百分比，按阳性表达细胞数和

染色强度分级：无表达，定为阴性（－）；＜５０％的细胞阳性表

达、染色较浅，定为弱阳性（＋）；≥５０％的细胞阳性表达、染色

较深，定为中等阳性（＋＋）；≥７５％的细胞阳性表达、染色深，

为异常表达，定为强阳性（＋＋＋）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行统计分析，

Ｅｚｒｉｎ蛋白与患者临床病理指标的关系使用χ
２ 检验，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析判别乳腺癌远处转移的危险因素。若犗犚＞１，此因

素被认为是发病的危险因素；若犗犚＜１，此因素为保护因素。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｅｚｒｉｎ蛋白在 ＮＰＣ患者中的表达情况 　８６例乳腺癌患

者中，Ｅｚｒｉｎ阳性表达率为６２．８％，良性乳腺组织组的阳性表

达率为１４．４％，两组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见
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表１。

表１　Ｅｚｒｉｎ蛋白在乳腺癌和良性乳腺组织的表达

组别 狀
Ｅｚｒｉｎ（狀）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性表达率（％）

乳腺癌组织 ８６ ３２ ２２ ２３ ９ ６２．８ａ

良性乳腺组织 ９０ ７７ ８ ５ ０ １４．４

　　注：与良性乳腺组织相比，ａ犘＜０．０１。

２．２　Ｅｚｒｉｎ蛋白表达与 ＮＰＣ患者临床病理特点的关系　

Ｅｚｒｉｎ在乳腺癌组织中的表达与患者年龄、肿瘤大小和病理类

型无关（犘＞０．０５）；临床分期Ⅰ～Ⅱ期患者的Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性

表达率为３９．１％，Ⅲ～Ⅳ期患者的Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率为

７７．５％，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；有淋巴结转

移的患者Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率为８１．２％，未发现淋巴结转移

的患者Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率为３８．９％，两组比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　Ｅｚｒｉｎ表达与患者临床病理的参数变化

临床病理参数 狀
Ｅｚｒｉｎ阳性

（狀）

Ｅｚｒｉｎ阴性

（狀）

阳性率

（％）
犘

年龄（岁） ≤５０ ３７ ２７ １１ ７３．０ ＞０．０５

＞５０ ４９ ３５ １４ ７１．４

临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４６ １８ ２８ ３９．１ ＜０．０５

Ⅲ～Ⅳ期 ４０ ３１ ９ ７７．５

病理类型 非浸润性癌 ５７ ３６ ２１ ６３．２ ＞０．０５

浸润性癌 ２９ ２５ ４ ８６．２

淋巴结转移 有转移 ３２ ２６ ６ ８１．２ ＜０．０５

无转移 ５４ ２１ ３３ ３８．９

肿瘤大小 ≤５ｃｍ ４８ ２７ ２１ ５６．３ ＞０．０５

＞５ｃｍ ３８ ２０ １８ ５２．６

２．３　乳腺癌远处转移的危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以发生

乳腺癌远处转移为因变量，以患者年龄、肿瘤大小、临床分期

（Ⅰ～Ⅳ期）、病理类型、有无淋巴结转移和Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表

达为自变量进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。最后进入回归方程的为

临床分期和Ｅｚｒｉｎ表达阳性。乳腺癌远处转移的危险因素为

淋巴结转移和Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达（犘＜０．０５）。见表３。

表３　乳腺癌患者远处转移危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

自变量 β Ｗａｌｄ 犗犚 ９５％犆犐 犘

临床分期 １．８０８１．１９８４．５８６ １．６５１～１４．６０３ ０．０２３

Ｅｚｒｉｎ表达阳性 １．２７５１．３９０２．８８８ １．３５２～９．４６５ ０．０１０

３　讨　　论

Ｅｚｒｉｎ可通过调节黏附分子和信号转导途径，具体表现为

Ｅｚｒｉｎ蛋白的Ｃ末端与细胞骨架上的肌动蛋白相连，Ｎ末端可

与ＣＤ４４等表面黏附分子进行连接，调节细胞与细胞外基质间

及细胞间的黏附，从而在肿瘤发生、浸润和转移的过程中扮演

重要角色［６７］。有文献表明，过表达的Ｅｚｒｉｎ可阻止Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

的转运，从而减少依赖于Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的细胞形成，造成了细胞

间隙增大，加速了肿瘤细胞的转移［８］；Ｅｚｒｉｎ在宫颈癌、胰腺癌

等很多肿瘤组织中的表达水平都明显高于正常组织［９１０］。

本研究对乳腺癌患者和良性病变患者的研究结果发现，５４

例乳腺癌患者显示Ｅｚｒｉｎ阳性表达，其阳性表达率是６２．８％，

而良性病变乳腺组织中Ｅｚｒｉｎ的阳性表达率仅为１４．４％，说明

多数乳腺癌患者伴有Ｅｚｒｉｎ蛋白的高表达。单因素分析结果

显示，８６例患者的Ｅｚｒｉｎ表达强度与淋巴结转移及临床分期显

著相关（犘＜０．０５）。淋巴结转移临床分期Ⅲ～Ⅳ期和伴有淋

巴结转移的乳腺癌患者肿瘤组织中Ｅｚｒｉｎ阳性表达率分别为

７７．５％和８１．２％，明显高于临床分期较轻和无淋巴结转移的

患者。

肿瘤转移是一个复杂的生理病理过程，其中抑癌基因的活

化对其有重要影响［１１］。已有研究表明，在妇科肿瘤和黑色素

瘤中，Ｅｚｒｉｎ表达的增高可促进肿瘤发生转移，与肿瘤患者的预

后复发有密切关系［１２］。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，以是否发

生远处转移作为因变量，临床分期和Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达是乳

腺癌患者远处转移的危险因素（犘＜０．０５）；而年龄、肿瘤大小

和病理类型这些因素与乳腺癌远处转移无明显相关（犘＞

０．０５）。说明临床分期较晚和Ｅｚｒｉｎ阳性表达过高可促进乳腺

癌患者的远处转移。

综上所述，Ｅｚｒｉｎ蛋白不仅参与了乳腺癌的发生发展，且与

淋巴结转移及临床分期密切相关，高表达的Ｅｚｒｉｎ蛋白是乳腺

癌发生远处转移的独立因素，对乳腺癌的预后具有一定的指导

价值。
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