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摘要院目的 通过检测埃兹蛋白在浸润性乳腺癌尧乳腺导管内癌及正常乳腺组织中的表达袁探究埃兹蛋白在乳腺癌组织中的表
达的临床意义遥 方法 随机选取南昌大学第一附属医院 40例浸润性乳腺癌患者及 32例乳腺导管内癌患者袁另外选择同期来我
院健康体检者 22例遥 通过免疫组化链霉亲和素-过氧化物酶法渊S-P冤法分别检测埃兹蛋白在 22例正常乳腺组织尧32例乳腺导
管内癌组织和 40例浸润性乳腺癌组织中的表达袁参照病理结果进行分析遥 结果 埃兹蛋白在 40例浸润性乳腺癌的阳性表达率
为 72.50%尧在 32例乳腺导管内癌的阳性表达率为 40.63%尧在正常乳腺组织中的阳性表达率 13.64%袁浸润性乳腺癌中埃兹蛋白
的表达高于其他两种组织袁差异具有统计学意义渊 约0.05冤曰埃兹蛋白在 G3期乳腺癌组织中的表达高于在 G1~G2期乳腺癌组
织中的表达袁差异具有统计学意义渊 约0.05冤曰埃兹蛋白在淋巴结转移患者中的阳性表达率高于在无淋巴结转移的患者中的阳性
表达率袁差异统计学意义显著渊 约0.01冤曰埃兹蛋白在约40岁的患者中的阳性表达率低于在年龄逸40岁的患者中的表达率袁差异
统计学意义显著渊 约0.01冤曰埃兹蛋白在 PR阳性患者中的阳性表达率低于在 PR阴性患者中的表达率袁差异具有统计学意义
渊 约0.05冤曰乳腺癌患者中埃兹蛋白的表达与组织学分级尧腋窝淋巴结转移及年龄呈正相关渊 约0.05冤袁与 PR呈负相关渊 约0.05冤曰
埃兹蛋白在浸润性润腺癌中的表达与乳腺癌临床分期尧脉管侵犯尧肿瘤大小尧患者月经状态以及 Her-2尧ER尧Ki-67的表达无相
关性渊 跃0.05冤遥 结论 埃兹蛋白在乳腺癌和正常乳腺组织中的表达不同袁对判断乳腺肿瘤性质具有重要参考意义曰此外袁埃兹蛋
白能够帮助判断乳腺癌的转移潜能和预后袁可能启发乳腺癌新的靶向治疗遥
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Abstract：Objective To investigate the clinical significance of ezrin expression in breast cancer tissues by detecting the expression of ezrin in
invasive breast cancer, intraductal carcinoma of the breast and normal breast tissue. Methods 40 patients with invasive breast cancer and 32 patients
with intraductal carcinoma of the breast in the First Affiliated Hospital of Nanchang University were randomly selected. In addition, 22 healthy
subjects were enrolled in our hospital. The expression of ezrin in 22 normal breast tissues, 32 breast ductal carcinoma tissues and 40 invasive breast
cancer tissues was detected by immunohistochemical streptavidin -peroxidase (S -P) method. The analysis was performed with reference to the
pathological results. Results The positive expression rate of ezrin in 40 cases of invasive breast cancer was 72.50%, the positive expression rate in 32
cases of breast ductal carcinoma was 40.63%, and the positive expression rate in normal breast tissue was 13.64%.The expression of ezrin in invasive
breast cancer was higher than that in the other two tissues,the difference was statistically significant ( <0.05); the expression of ezrin in G3 breast
cancer tissues was higher than that in G1~G2 breast cancer tissues, the difference was statistically significant ( <0.05); The positive expression rate of
ezrin in patients with lymph node metastasis was higher than that in patients without lymph node metastasis, the difference was statistically significant
( <0.01); The positive expression rate of ezrin in patients <40 years old was lower than that in patients aged 40 years or older, the difference was
statistically significant ( <0.01); the positive expression of ezrin in PR positive patients the rate was lower than that in PR-negative patients,the
difference was statistically significant ( <0.05). The expression of ezrin in breast cancer patients was positively correlated with histological grade,
axillary lymph node metastasis and age ( <0.05),negative correlation with PR ( <0.05); expression of ezrin in invasive adenocarcinoma and clinical
stage of breast cancer, vascular invasion, tumor size, patient's menstrual status and Her-2, ER, Ki-67 there was no correlation in expression ( >0.05).
Conclusion The expression of ezrin in breast cancer and normal breast tissue is different, which has important reference significance for judging the
nature of breast tumor. In addition, ezrin can help determine the metastatic potential and prognosis of breast cancer, and may inspire new targets of
breast cancer treatment.
Key words：Breast cancer;Ezrin;Invasion;Metastasis;Immunohistochemistry

乳腺癌（breast cancer）是女性恶性肿瘤中最常
见的一种，侵袭和转移是影响乳腺癌患者生存和预

后的重要因素[1]。多项研究表明，埃兹蛋白与多种肿
瘤的发生发展及预后有着密切的联系[2]。然而，目前
对埃兹蛋白促进肿瘤细胞发生发展的机制尚不明

确。本研究通过免疫组化检测埃兹蛋白在浸润性乳

腺癌、乳腺导管内癌及正常乳腺组织中的表达，参照

病理分析埃兹蛋白对浸润性乳腺癌发生发展中所起

的作用，旨在探索其在乳腺癌中的临床意义，现在报

告如下。

1材料与方法
1.1材料来源 随机选取南昌大学第一附属医院收

治的第一次手术且术前均未经新辅助化疗及内分泌

等其他治疗的，有完整的临床病理和随访资料的乳
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2.2埃兹蛋白在乳腺癌中的表达及与患者临床病理
特点的关系 埃兹蛋白在 G3期乳腺癌组织中的表
达高于在 G1~G2期乳腺癌组织中的表达，差异具有
统计学意义（ 约0.05）；埃兹蛋白在淋巴结转移患者
中的阳性表达率高于在无淋巴结转移的患者中的阳

性表达率，差异统计学意义显著（ 约0.01）；埃兹蛋白
在约40 岁的患者中的阳性表达率低于在年龄逸40
岁的患者中的表达率，差异统计学意义显著（ 约

0.01）；埃兹蛋白在 PR阳性患者中的阳性表达率低
于在 PR阴性患者中的表达率，差异具有统计学意
义（ 约0.05），见表 2。在乳腺癌组织中，埃兹蛋白的
表达与组织学分级、淋巴结转移及年龄呈正相关

（ 约0.05），与 PR呈负相关（ 约0.05），见表 3，埃兹蛋
白在浸润性润腺癌中的表达与乳腺癌临床分期、脉

管侵犯、肿瘤大小、患者月经状态以及 Her-2、ER、
Ki-67的表达无相关性（ 跃0.05）。

腺肿瘤患者 72例，均为女性，另外选择同期来我院
健康体检者 22 例。40 例浸润性乳腺癌患者年龄
28~72 岁，平均年龄（41.55依11.58）岁；32 例乳腺导
管内癌患者年龄 28~72岁，平均年龄（43.09依11.45）
岁；22 例健康体检者年龄 28 ~73 岁，平均年龄
（46.64依12.34）岁。浸润性乳腺癌按照肿瘤 TNM 分
期玉~郁期分别为 4例、24例、9例和 3例。
1.2 试剂 埃兹蛋白单克隆抗体购自美国 Im原
munoway公司，一抗浓度配比为 1颐100。S-P试剂盒、
DBA试剂盒购买自福州迈新生物技术有限公司。
1.3方法 结合研究期间患者的病理结果，采用免疫

组化链霉亲和素-过氧化物酶法（S-P法）分别检测
埃兹蛋白在浸润性乳腺癌、乳腺导管内癌和正常乳

腺组织中的表达，并根据肿瘤 TNM分期分级。S-P
法按试剂盒说明书进行，以试剂盒内的阳性片为阳

性对照，用 PBS液代替一抗为阴性对照。
1.4结果判定 定位：在 20倍光学显微镜下（埃兹蛋
白阳性通常表达在细胞膜和细胞浆，呈黄色或棕黄

色颗粒），观察不同乳腺组织埃兹蛋白染色的情况和

分布。定性：计算阳性细胞百分率：随机选择 10个
高倍视野，计数 1000个肿瘤细胞/张切片。百分率逸
10%，定为阳性片（+）；百分比约10%，定为阴性片
（-）。根据 Mathew[3]等推荐的标准进行分级：-：无表

达；+：约50%为细胞阳性表达或者染色较浅；++：50%
~70%阳性表达且深染；+++：跃70%且深染。
1.5统计学方法 采用 SPSS 21.0软件处理数据。计数
资料采用（）表示，行 2检验或 Fisher确切概率法，
相关性分析采用线性趋势检验。 约0.05为差异有统
计学意义，约0.01为差异统计学意义显著。
2结果
2.1埃兹蛋白在不同乳腺组织中的表达 浸润性乳

腺癌组织中埃兹蛋白表达阳性的细胞主要表现为细

胞质内棕黄色或棕褐色颗粒弥漫性分布（图 1），埃
兹蛋白在浸润性乳腺癌组织中的阳性表达率为

72.50%（29/40）；埃兹蛋白在乳腺导管内癌组织中主
要以棕黄色或棕褐色颗粒弥散分布在细胞质中，少

部分呈浅黄色染色分布在导管上皮细胞膜上（图

2），其在乳腺导管内癌组织中的阳性表达率为
40.63%（13/32）；埃兹蛋白在正常乳腺组织主要呈浅
黄色分布于乳腺导管上皮细胞膜上，其在正常乳腺

组织的阳性表达率为 13.64%（3/22）。浸润性乳腺
癌、乳腺导管内癌及正常乳腺组织中的埃兹蛋白阳

性表达率逐渐降低，浸润性乳腺癌中埃兹蛋白的表

达与其他两种组织比较，差异具有统计学意义（ 约
0.05），见表 1。

组织类型

正常乳腺组织

乳腺导管内癌组织

浸润性乳腺癌组织

22
32
40

-
19
19
11

+
2
7
8

++
1
4

16

+++
0
2
5

阳性率

13.64
40.63绎

72.50绎音

Ezrin
表 1 埃兹蛋白在不同乳腺组织中的阳性表达率比较渊 袁%冤

注：绎表示与正常组织比较，约0.05；音表示与导管内癌组织比较，约0.01

图 1 埃兹蛋白在浸润性乳腺癌组织的染色渊S-P伊20冤 图 2 埃兹蛋白在乳腺导管内癌组织中的染色渊S-P伊20冤
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表 3 埃兹蛋白在乳腺癌组织表达的相关性
项目

组织学分级

淋巴结转移

年龄

PR

0.406
0.339
0.397

-0.340

0.014
0.023
0.006
0.022

3讨论
埃兹蛋白是一种属于 ERM家族，联接细胞骨

架和细胞膜特定的蛋白。埃兹蛋白在正常生理活动

中，主要与信号传导相关，参与细胞粘附、运动、分裂

生长等活动[3，4]。研究表明，埃兹蛋白在骨肉瘤、食管
癌、胰腺癌及结肠癌等恶性肿瘤中有异常表达，且与

参与部分肿瘤的转移，影响其预后[5-7]。
目前，研究埃兹蛋白与乳腺癌的方向主要在肿

瘤组织中的表达及与其他病理相关性上 [8-10]。研究
发现，乳腺癌中埃兹蛋白的表达与病理类型、肿瘤

大小及年龄均无明显相关性，而与淋巴结转移和临

床分期显著相关[11，12]。Antelmi E等[13]研究认为 茁1整
合素整合埃兹蛋白，磷酸化第 567 位氨基酸，激活
脂质筏信号，从而促进癌细胞的侵袭，T567磷酸化
的埃兹蛋白与癌细胞的转移、预后及 Her-2的表达
密切相关。

本研究结果表明，浸润性乳腺癌组织中埃兹蛋

白主要弥散分布在细胞质内，而正常乳腺组织中埃

兹蛋白主要分布乳腺导管上皮细胞膜上，乳腺导管

内癌组织的细胞质和细胞膜上埃兹蛋白均有表达。

埃兹蛋白在乳腺癌组织和正常乳腺组织中的定位

具有特异性，这或许对判断乳腺肿块良恶性提供了

一个新思路，可能成为乳腺癌早期筛查的一个新指

标。Mak H等[14]研究显示，特异性定位能够降低细
胞粘附，活化的埃兹蛋白能够使细胞之间连接减

少。本实验研究也提示，在三种乳腺不同组织中，埃

兹蛋白的差异性表达一定程度上促进了乳腺癌的

发生、发展。

本实验结果显示埃兹蛋白在乳腺癌中的表达与

PR呈负相关，同时有研究显示 PR阳性比单独 ER
阳性内分泌治疗更有效，PR在乳腺癌的发生和治疗
中具有非常重要的意义 [15]，PR能够抑制 ERa、糖皮
质激素、盐皮质激素等类固醇受体的活性，提示 PR
具有抗雌激素的作用[16]。既往实验结果显示埃兹蛋
白同时和组织学分级、淋巴结转移状态及 Her-2的
表达呈正相关，而乳腺癌组织学分级与 DNA增值指
数和 DNA倍体数相关，分化好的 DNA增殖指数低，
分化差的 DNA增殖指数高[17]，组织学分级与生长因
子受体、癌基因产物的表达也有一定的联系[18]。腋窝
淋巴结是否转移以及转移数量是乳腺癌预后的重要

指标之一，腋窝淋巴结的转移数目与生存期、局部复

发、远处转移及治疗失败相关，Her-2阳性的乳腺癌

注：*为 Fisher确切概率

项目

年龄（岁）

约40
逸40

肿瘤最大直径（mm）
臆2
2~5
逸5

TNM分期
玉~域
芋~郁

组织学分级

G1~G2
G3

腋窝淋巴结

有

无

月经状态

有

无

23
17

8
27
5

28
12

22
18

35
5

26
14

-

2
9

1
8
2

8
3

10
1

7
4

6
5

+~+++

21
8

7
19
3

20
9

12
17

28
1

20
9

2

7.513

/

/

6.032

5.177

/

0.006

0.569*

0.877*

0.014

0.023

0.469*

埃兹蛋白

表 2 埃兹蛋白在乳腺癌中的表达及与患者临床病理特点的关系

项目

脉管侵犯

有

无

ER
+
-

PR
+
-

Her-2
+
-

Ki-67
+
-

11
29

27
13

19
21

13
27

32
8

-

5
6

4
7

2
9

3
8

6
5

+~+++

24
5

23
6

17
12

10
19

26
3

2

3.853

4.891

5.234

/

4.146

0.049

0.027

0.022

0.955*

0.042

埃兹蛋白
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存在恶性程度高、易复发和转移等特点，Her-2基因
扩增是乳腺癌患者总体生存率及复发的负性预测因

子[19]，其预测价值高于激素受体状态和淋巴结转移
等多数其他预后因子。埃兹蛋白的表达与这些因素

具有相关性说明埃兹蛋白可能与乳腺癌的复发、转

移以及预后相关。已有研究显示年轻乳腺癌比年长

乳腺癌预后差 [20]，本研究与之不同，本次结果显示
40岁及以上患者的埃兹蛋白阳性率高于 40岁以下
患者。因一般年轻乳腺癌具有高淋巴转移率、高组

织学分级、高临床分期、高三阴性比例及肿块大的特

点，预期设想实验结果埃兹蛋白的表达与年龄呈负

相关，与实际结果存在差异，这可能与实验样本量少

及乳腺癌病理分型有关。

总之，不同的生理状态下埃兹蛋白生物学功能

也不同，其异常过度表达，既能抑制乳腺恶性肿瘤细

胞的凋亡，同时还可增加细胞的转移能力。埃兹蛋

白对判断乳腺肿瘤的良恶性以及指导治疗乳腺癌具

有重大意义。此外，埃兹蛋白能够帮助判断乳腺癌

的转移潜能和预后，可能启发新的乳腺癌靶向治疗。

当然，埃兹蛋白在乳腺癌中的作用机制需更深层次

的研究。
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