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Ezrin蛋白在宫颈癌中表达的临床意义
及其与PCNA、MMP-2、MMP-9、

HPV E6蛋白的关系
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　　［摘要］　背景与目的：大量研究表明，Ezrin蛋白在很多肿瘤组织中都有异常表达，参与细胞的多种生

物学行为，如细胞黏附、迁移、生存等，在肿瘤的发生、发展过程中扮演重要的角色。本研究旨在分析Ezrin

蛋白在正常宫颈组织和宫颈癌组织中的表达差异及与临床病理因素、PCNA、MMP-2、MMP-9、HPV E6蛋白之间的

相互关系。方法：收集2002年1月—2006年12月在复旦大学附属妇产科医院妇科诊断为宫颈癌的30例患者的组

织标本，并进行回顾性研究。同时收集正常宫颈组织来自子宫肌瘤且经病理证实无任何宫颈病变的10例组织标

本作为对照。应用免疫组织化学方法检测宫颈癌组织和正常宫颈组织中Ezrin、PCNA、MMP-2、MMP-9、HPV E6

蛋白表达，并分析Ezrin表达与PCNA、MMP-2、MMP-9、HPV E6蛋白表达的关系。结果：Ezrin蛋白在宫颈癌组织

中表达呈中强阳性，且主要弥散分布在细胞质和细胞膜处，而正常宫颈组织Ezrin蛋白表达呈弱阳性，且主要

分布在细胞膜处，差异有统计学意义(P<0.05)。Ezrin蛋白在宫颈组织中的表达与MMP-2、MMP-9和HPV E6蛋白

在宫颈组织中的表达呈正相关，与PCNA表达无关。Ezrin蛋白表达与年龄、肿瘤大小、病理类型、组织分化程

度、临床分期等关系差异无统计学意义(P>0.05)。结论：Ezrin在宫颈癌组织中高表达，可能参与宫颈癌侵袭

转移。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Previous studies have revealed potential roles for Ezrin in a variety 
of cancers. Ezrin participates in several functions including cell adhesion, motility and cell survival, and there is 
increasing evidence that it regulates tumour progression. This study aimed to determine the differential expression 
of Ezrin between cervical cancer tissues and normal controls and to explore the association of Ezrin expression with 
clinical pathological characteristics and with the expression of PCNA, MMP-2, MMP-9 and HPV E6 protein. Methods: 
Retrospective study was performed among 30 cervical cancer tissue samples which were diagnosed in our hospital 
from Jan. 2002 to Dec. 2006. Ten normal cervixes from uterine myomas were employed as normal controls. Semi-
quantitative immunohistochemisty analysis was performed to detect the association of Ezrin expression with clinical 
pathological characteristics, and with expression of PCNA, MMP-2 and MMP-9, HPV E6 protein in cervical cancer 
tissue and normal controls. Analyze the association of Ezrin expression with the clinical characteristics. Results: The 
expression of Ezrin was strong and the distribution was diffuse mainly in the cytoplasm and membrane in cervical 
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　　宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿

瘤，严重威胁妇女的生命。世界上每年大约

有52.9万的宫颈癌新发病例，其中85%发生

在 发 展 中 国 家 ［ 1 ］。 我 国 每 年 有 新 发 病 例 约 

13.2万，占世界宫颈癌新发病例的1/3。近年

来，随着开展细胞学-阴道镜-组织学三阶梯

筛查，宫颈癌的发病率显著下降，死亡率也随

之降低。但近20年来宫颈癌发病率呈增高趋

势，患者年轻化明显，而且直接浸润和淋巴结

转移仍是造成预后不良及患者死亡的主要原因

之一。然而宫颈癌的侵袭转移机制有待进一步 

阐明。

　　Ezrin蛋白是ERM(Ezrin/Radixin/Moesin)
蛋白家族的重要一员, 连接细胞骨架与细胞

膜, 从结构和功能上调控细胞膜区域的整合

和 稳 定 性 。 E z r i n 蛋 白 维 持 微 绒 毛 的 形 成 及

细 胞 形 态 、 参 与 细 胞 运 动 及 黏 附 过 程 、 参

与 细 胞 骨 架 的 重 塑 及 细 胞 信 号 转 导 过 程 。

E z r i n 为 近 年 在 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 研 究 中 的 相

关 蛋 白 ， 大 量 研 究 表 明 ， 该 蛋 白 在 很 多 肿

瘤 组 织 中 都 有 异 常 表 达 ， 并 与 促 肿 瘤 转 移 

有关。Ezrin蛋白在宫颈癌中异常表达，可能参

与宫颈癌的发生、发展和侵袭转移的过程，目

前国内外对Ezrin蛋白在宫颈癌中的作用研究

较少，尤其是其与PCNA、MMP-2、MMP-9、

HPV E6蛋白表达关系鲜见报道。为了阐明Ezrin
蛋白在宫颈癌中的作用，本研究对2002年1月

—2006年12月我院诊断为宫颈癌的30例患者进

行回顾性研究。

1　材料和方法

1.1　一般资料

　　经复旦大学附属妇产科医院伦理委员会

批准及患者本人知情同意：选取从2002年1月

—2006年12月经手术及病理确诊为宫颈癌的患

者的临床病理资料，共30例(宫颈癌组)；同时收

集因子宫肌瘤行全子宫切除术且术后病理证实

无宫颈病变的组织标本，共10例(对照组)。将上

述组织标本连续切片。宫颈癌组年龄28~76岁，

平均(47.5±8.8)岁。对照组年龄42~58岁，平均

(47.1±9.3)岁。宫颈癌患者临床表现：15例阴道

不规则流血，12例接触性出血，2例阴道排液

增多，1例体检发现宫颈病变；临床分期：I期9
例，Ⅱ期20例，Ⅲ期1例。病理类型：21例为鳞

状细胞癌，7例为腺癌，2例为腺鳞癌。治疗方

式：17例手术治疗，10例手术联合辅助化疗，2
例手术联合放疗，1例手术联合放化疗。

1.2　主要试剂

　 　 兔 抗 人 E z r i n 单 克 隆 抗 体 ( 工 作 浓 度

1∶250)、兔抗人PCNA多克隆抗体(工作浓度

l∶800)、山羊抗人MMP-2、MMP-9多克隆抗体

(工作浓度l∶50)、兔抗人HPV E6抗体(工作浓度

l∶50)，均购自上海优宁维生物技术有限公司。

1.3　方法

　　术中取新鲜癌组织和正常宫颈组织，置4%

甲醛溶液中固定，石蜡包埋，4 μm连续切片，

常规脱蜡、水化，之后的操作按SP试剂盒说明

书进行，DAB显色，一抗工作浓度如上述，空

白对照：PBS液代替一抗；阳性对照：已知阳

性表达的乳腺癌组织切片。

1.4　结果判定

　　免疫组化阳性染色为出现明显的黄色或棕

黄色颗粒。Ezrin、MMP-2、MMP-9蛋白的阳

性细胞为细胞质或细胞膜内出现黄色或棕黄色

颗粒。PCNA、HPV E6蛋白的阳性细胞为细胞

核内出现黄色或棕黄色颗粒。采用半定量积分

法判断结果。高倍镜观察：染色强度黄色计1

cancer tissues, while the normal cervical tissues was weak and mainly in the membrane. However, there was no 
significant association between the expression of Ezrin and the clinical characteristics including tumor stage, histology 
and grade. Ezrin expression was positively correlated with the expression of MMP-2, MMP-9 and HPV  E6 protein 
in cervical cancer tissues, except PCNA. Conclusion: Ezrin was over-expressed in cervical cancer tissues and may be 
involved in the progress of invasion and metastasis in cervical cancer.
  　［Key words］ Ezrin; Cervical carcinoma; Migration; Invasiveness
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分，棕黄色计2分，棕褐色计3分；阳性细胞数

≤10%计0分，11%～25%计1分，26%～50%计

2分，51%～75%计3分，>75%计4分；阳性细胞

数和染色强度得分相乘，0分即阴性(-)，l～4分

为弱阳性(+)，5～8分为中度阳性(++)，9～12分

为强阳性(+++)。
1.5　统计学处理

　　所有数据均使用软件包SPSS 17.0进行处

理。统计学分析采用χ2检验、Spearman相关分

析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　Ezrin蛋白在不同宫颈组织中的表达

　 　 光 镜 下 可 见 E z r i n 免 疫 阳 性 反 应 产 物 沿

细 胞 膜 内 侧 线 性 分 布 ， 呈 棕 黄 色 颗 粒 状 ，

在 细 胞 质 内 也 有 着 色 。 对 照 组 中 3例 呈 阴 性

表达，7例呈弱阳性表达。宫颈癌组中2例呈

阴性表达，8例呈弱阳性表达，15例呈中阳

性表达，5例呈强阳性表达。Ezrin蛋白在宫

颈 癌 中 的 强 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 正 常 宫 颈 

组织(图1，表1)。

2.2　Ezrin蛋白表达与宫颈癌临床病理因素之间

的关系

　　宫颈癌中Ezrin蛋白表达与年龄、病理分

期、病理类型和组织学分级无关，差异无统计

学意义(P＞0.05，表2)。

2.3　MMP-2、MMP-9、PCNA蛋白在正常宫

颈组织和宫颈癌组织中的表达及与Ezrin蛋白的

关系

　　光镜观察可见，宫颈癌组织中MMP-2，

MMP-9主要表达在细胞质中，PCNA表达在

细胞核中，三者在正常宫颈组织中表达较弱 

(图2)。
　　Ezrin蛋白与MMP-2、MMP-9均呈正相关，

分别为(r=0.317，P=0.025；r=0.494，P=0.01)，
但Ezrin蛋白与PCNA表达不相关(r=0.237，

P=0.073)。
2.4　HPV E6蛋白在正常宫颈组织和宫颈癌组

织中的表达及与Ezrin蛋白的关系

　　光镜观察可见，HPV E6蛋白主要表达在细

胞核中。正常宫颈组织中不表达HPV E6蛋白。

Ezrin蛋白与HPV E6蛋白呈正相关(r=0.539；

P=0.000，图3)。

图 1　Ezrin蛋白在正常宫颈组织和宫颈癌组织中的表达

Fig. 1    Ezrin immunoreactivity in benign cervical tissues and cervical cancer tissues

 A: Benign cervical tissues with week Ezrin expression in the stromal (×200); Different immunohistochemical staining patterns of Ezrin in cervical 
cancer; B, C, D: Represented week, moderate and intense Ezrin expression (×400).

表 1　Ezrin蛋白在正常宫颈组织和宫颈癌组织中的表达

Tab. 1    Ezrin immunoreactivity in benign cervical tissues and cervical cancer tissues

Sample Case
n

Positive χ2

0 + ++ +++
BC 10 3 7 0 0 7 13.689
CC 30 2 8 15 5 28

 BC: Benign cervical tissues; CC: Cervical cancer tissues; 0: Negative; +: Weak; ++: Moderate; +++: Strong.
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图 2　MMP-2、MMP-9、PCNA蛋白在正常宫颈组织和宫颈癌组织中的表达

Fig. 2    Association of Ezrin expression with MMP-2,MMP-9, HPV, PCNA expression
 A, C, E: Expression of MMP-2, MMP-9, PCNA in benign cervical tissues respectively (×200); D, E, F: Expression of MMP-2, MMP-9, PCNA in 
cervical cancer tissues respectively (×200).

表 2　Ezrin蛋白的表达和宫颈癌临床病理因素之间的关系

Tab. 2    The association of Ezrin expression with the clinical characteristics

Item Case
n Total/% P

0 + ++ +++
Age/year 0.003
   <50 19 2 7 6 4 63.33
   ≥50 11 0 1 9 1 36.67
Stage 0.155
  ⅠB1 11 0 4 5 2 36.67
  ⅠB2 3 1 2 0 0 10.00
  ⅡA 16 1 2 10 3 53.33
Histology 0.440
   Squamous 21 2 5 9 5 70.00
   Adenocarcinoma 7 0 3 4 0 23.33
   Adenosquamous 2 0 0 2 0 6.67
Grade 0.166
   1 9 2 2 2 3 30.00
   2 20 0 6 12 2 66.67
   3 1 0 0 1 0   3.33

 0: Negative; +: Weak; ++: Moderate; +++: Strong.
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3　讨　　论

　　Ezrin是一种在肿瘤细胞侵袭转移中的作用

尚未完全阐明的细胞骨架与细胞膜之间的连接

蛋白，在肿瘤细胞中的表达异常，提示其在肿

瘤的浸润、转移机制中发挥重要作用。本研究

用免疫组织化学方法检测正常宫颈及宫颈癌组

织中Ezrin蛋白的表达。结果发现在宫颈癌组织

中Ezrin蛋白的表达水平高于对照组(P<0.05)。正

常宫颈组织中Ezrin蛋白呈阴性或弱阳性表达，

而在宫颈癌组织中Ezrin蛋白呈高表达，细胞质

阳性率为76.7%。

　　另外，本研究观察到Ezrin蛋白在肿瘤及非

肿瘤组织中的定位有差异，在宫颈癌中弥漫分

布，定位于细胞膜和细胞质，在正常宫颈组织

中则表达于细胞膜上。Wald等［2］研究发现，

Ezrin主要在细胞微绒毛尤其是极性细胞的顶端

表达，这一亚细胞分布特点构成了细胞各项生

理功能的结构基础，推测Ezrin 的分布异常将

导致细胞结构、生理功能发生改变进而参与肿

瘤的发生。这一现象在其他肿瘤中也有发现，

Ezrin在子宫内膜不典型增生组织中定位于胞

质， 而在子宫内膜腺癌中定位于细胞膜和细胞

质，在转移灶中则表达于细胞膜［3］。因此对于

Ezrin蛋白定位的差异是否与肿瘤的发生和转移

有关，需要对各种不同组织来源肿瘤做进一步

的研究和分析。

　　Ezrin在多种肿瘤中存在高表达，但在宫颈

癌组织中研究较少。朱彦等［4］采用免疫组化

法检测50例宫颈癌组织及50例癌旁正常上皮中

Ezrin蛋白的表达，发现Ezrin蛋白高表达与宫颈

癌的分化、浸润和淋巴结转移有关。江忠清［5］

等也采用免疫组织化学法检测28例正常宫颈上

皮、36例宫颈上皮内瘤变和68例宫颈癌中Ezrin
蛋白的表达，发现存在高危因素：FIGO 分期

Ⅱ期、伴有盆腔淋巴结转移、深肌层浸润、脉

管浸润，较Ⅰ期、无盆腔淋巴结转移、浅肌层

浸润、无脉管浸润的表达增高。本研究结果显

示，虽然宫颈癌组织中Ezrin的阳性表达率较正

常宫颈组织高，但与宫颈癌癌患者年龄、肿瘤

大小、病理类型、组织分化程度、临床分期等

相关性不显著。虽然各学者对于Ezrin蛋白在宫

颈癌浸润、转移过程中的作用得出不同结论，

但是都认为Ezrin在宫颈癌中的表达强于正常组

织。临床各参数间关系有待大样本论证。

　　Ezrin在多种肿瘤中存在差异表达已经得

到广泛认可，近年来，有关Ezrin参与肿瘤转

移机制的研究增多，如上游调控机制、参与信

号通路、相关转移相关分子等。上游调控机制

方面：Yu等［6］研究Six(骨骼肌发展所需转录

因子同源区的蛋白)是一种能够结合Ezrin基因

启动子并调控其转录的转录因子。另外有研

究发现，miR-183在乳腺癌中可以下调Ezrin的

表达，编码Ezrin的VIL2基因是miR-183的靶基 

因［7-8］。Yu等［9］研究发现高转移性横纹肌肉

瘤的细胞中Ezrin三甲基H3-K4、乙酰-H3-K9升

高，但Ezrin基因启动子的DNA甲基化降低。有

意思的是，组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂或

DNA甲基化药物治疗可以增加Ezrin表达，刺激

低转移性RMS细胞转移潜能增强；参与信号通

路反面：HGF刺激后Ezrin在下游通路中的作用

已经被证实，突变Ezrin活化位点，HGF信号通

路被抑制，证明Ezrin在HGF刺激后的信号传递

中起作用［10］。在乳腺癌研究中，17β-雌二醇与

雌激素受体结合，与非受体酪氨酸激酶相互作

用，进一步激活小G蛋白RhoA蛋白/Rho相关激

酶(ROCK)通路，提高乳腺癌细胞的侵袭能力，

干扰Ezrin基因表达，乳腺癌细胞的侵袭力下 

降［11］；相关转移分子方面：Ezrin可以与细胞

基质透明质酸的受体CD44分子的细胞质部分作

用，CD44在多种肿瘤转移中发挥作用，介导肿

图 3　HPV E6蛋白在正常宫颈组织和宫颈癌组织中的表达

Fig. 3    HPV E6 immunoreactivity in benign cervical tissues and 

cervical cancer tissues

 A: Expression of HPV E6 in benign cervical tissues respectively 
(×200); B: Expression of HPV E6 in cervical cancer tissues 
respectively (×400).
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瘤迁移、侵袭，是细胞信号转导的重要环节。

Ezrin与HGF、CD44相互作用形成复合物发挥促

进肿瘤侵袭转移的作用，改变CD44的胞质尾结

合区或干扰Ezrin的表达可阻断HGF诱导的信号

转移［12］。

　　MMP-2、MMP-9是肿瘤迁移相关因子，本

研究发现Ezrin表达与MMP-2、MMP-9呈正相关

(r=0.317，0.494；P=0.025,0.01)。而MMP-2、

MMP-9参与肿瘤的侵袭，间接说明Ezrin可能

通过影响侵袭转移来参与宫颈癌的发展过程。

Martin等［12］报道，宫颈癌Ezrin和IL-6表达呈正

相关，而IL-6刺激MMP-9的表达，引起细胞外

基质中Ⅳ型胶原降解，创造肿瘤浸润转移微环

境，并通过CD44分子介导细胞与细胞、细胞与

细胞外基质之间的黏附，引起肿瘤转移［12］。

　 　 本 研 究 发 现 E z r i n 表 达 与 P C N A 不 相 关

(r=0.237，P=0.073)，而PCNA是参与肿瘤的增

殖过程已被广泛认知，这间接说明Ezrin 可能不

影响宫颈癌增殖过程。目前尚无Ezrin与PCNA
表达的相关研究，但Krishnan等［13］在尤文氏肉

瘤研究中，发现Ezrin参与AKT-mTOR的信号通

路，突变Ezrin567位点，可以抑制Ezrin蛋白介

导的信号传递，减慢尤文氏肉瘤细胞在体外的

增殖，体内实验也证明了这点。Ezrin是否参与

肿瘤增殖有待进一步证实。

　　另外，本研究发现Ezrin表达与HPV E6表达

呈正相关。HPV持续感染参与宫颈癌的发生发

展过程，研究证实HPV E6与宫颈鳞癌关系最为

密切，HPV通过其病毒原癌蛋白E6和E7整合宿

主基因，并干扰细胞周期的P53和pRb途径，导

致上皮内瘤样病变［14］。江忠清等［5］研究发现

随着宫颈病变程度加深，从正常宫颈上皮到宫

颈上皮内瘤变，再到宫颈癌，Ezrin表达增强，

宫颈上皮内瘤变到宫颈癌进展过程中主要是

HPV作用，Ezirn可能影响参与HPV促宫颈上皮

的瘤变及癌变过程。Ezrin蛋白在宫颈癌的高表

达是否与HPV感染有关，需要进一步研究。

　　综上所述，Ezrin蛋白在宫颈癌组织中高表

达，且与宫颈癌浸润转移过程相关，但其具体

生物学功能及在肿瘤发生发展中的作用需要更

深入的机制研究。
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