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Ｅｚｒｉｎ在骨肉瘤中的表达及临床意义
丁　健，李　智，文　哲，李敬中　（解放军第１６１中心医院骨科，湖北 武汉４３００１０）

　　［摘　要］　目的　探讨人体骨肉瘤组织中的ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ和蛋白的表达及其与骨肉瘤临床病理特征的关系。方法　收集４２例骨肉
瘤和１５例良性骨肿瘤标本，应用免疫组织化学技术检测Ｅｚｒｉｎ的蛋白表达，应用ＲＴＰＣＲ检测ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ的表达情况，并与临床病理特征
进行相关性分析。结果　Ｅｚｒｉｎ蛋白及ｍＲＮＡ在骨肉瘤中的阳性表达显著高于其在良性骨肿瘤中的阳性表达（Ｐ＜０．０５）；ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ表达
的阳性率和骨肉瘤分化程度密切相关，而与患者性别、年龄及肿瘤部位无关。结论　Ｅｚｒｉｎ可能参与了骨肉瘤的发生、发展和转移，Ｅｚｒｉｎ的
表达情况可作为评估骨肉瘤生物学行为的一项指标。
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　　骨肉瘤是一种可以产生骨样基质的高度恶性梭形细
胞肉瘤，是青少年最常见的一种恶性骨肿瘤，主要好发于

１５～２５岁生长旺盛的青少年，在原发恶性骨肿瘤中居前
三位，且恶性程度高，容易发生肺转移。Ｅｚｒｉｎ蛋白是一种
能与黏附分子连接的骨架连接蛋白，参与细胞信号转导、

维持细胞形态和辅助细胞运动等活动。最近有研究证实

Ｅｚｒｉｎ同某些软组织肿瘤的侵袭、转移密切相关［１］。但目

前Ｅｚｒｉｎ在骨肉瘤中的表达及其临床意义，以及Ｅｚｒｉｎ与
骨肉瘤病理特征的相关性研究少有报道。本研究运用

ＲＴＰＣＲ和免疫组化法检测Ｅｚｒｉｎ在人体骨肉瘤和良性骨
肿瘤中的表达差异，探讨其在骨肉瘤的发生、发展和转移

中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集我院２００８年３月至２０１０年１２月，行手术治疗的骨肿瘤
患者术后标本５７例，患者中男性３７例，女性２０例，年龄１２～６９
岁。所有患者术前均未进行放疗、化疗及生物免疫治疗。本组５７

例标本中，骨肉瘤标本４２例，良性骨肿瘤标本１５例。手术过程中
取得的标本及时液氮速冻，保存于－７０℃冰箱中待用。骨肉瘤标
本的组织学类型：成骨细胞型２７例，成软骨型９例，成纤维型３例，
特殊类型３例（骨旁骨肉瘤１例，骨膜骨肉瘤１例，低级别中央型１
例）。良性骨肿瘤标本中包含骨纤维结构不良９例，骨良性纤维组
织细胞瘤３例，骨囊肿３例。

１．２　试剂
　　鼠抗人Ｅｚｒｉｎ抗体购自Ｌａｂｖｉｓｉｏ公司，ＳＰ免疫组化试剂盒购
自福州迈新生物技术公司，Ｔｒｉｚｏｌ和 Ｔａｑ酶、逆转录酶等购自申
能博彩生物公司，Ｅｚｒｉｎ引物、ＧＡＰＤＨ引物上海申友公司合成。

１．３　方法
１．３．１　ＲＴＰＣＲ　　将保存在－７０℃冰箱中的骨肿瘤标本制备
悬液，按Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取总的ＲＮＡ。根据试剂盒规定的条件
合成ｃＤＮＡ，然后进行ＰＣＲ扩增逆转录产物。扩增后的产物经
过２％的琼脂糖凝胶电泳，以 ＧＡＰＤＨ作内参照来观察结果并
成像。

１．３．２　免疫组化　　将石蜡切片脱蜡至水，置入 ｐＨ值为６．０
的柠檬酸盐缓冲液，微波修复抗原后用双氧水及小牛血清先后

处理。加入Ｉ抗，４℃下作用１２ｈ，然后滴加Ⅱ抗，３７℃孵育３０
ｍｉｎ，再经ＡＢＣ在３７℃孵育３０ｍｉｎ，后行 ＤＡＢ显色，并以苏木
素行细胞核复染。分级标准（参考 Ｍａｔｈｅｗ等分级标准）：阴性
（－），无阳性细胞者；阳性（＋），小于５０％细胞着黄色或（和）
小于３０％细胞着棕黄色者；强阳性（＋＋），大于５０％细胞着黄
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色或（和）大于３０％细胞着棕黄色者。将免疫组化染色阳性及
强阳性者合并为染色阳性组，与染色阴性组相比较。

１．４　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据统计，染色结果和病理参数
间的关系进行χ２检验，Ｐ＜０．０５表示两者具有统计学差异。

２　结果

２．１　Ｅｚｒｉｎ蛋白的表达
　　在两组标本中，Ｅｚｒｉｎ蛋白的阳性表达均表现为在细胞质
中出现棕黄色颗粒样物质。Ｅｚｒｉｎ蛋白在骨肉瘤中的阳性表达
率为８５．７％（３６／４２），而在良性骨肿瘤中其阳性表达率仅为
１３．３％（２／１５），两者阳性表达率间的差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见图１。

ａ：Ｅｚｒｉｎ在骨肉瘤组织中呈阳性表达，ｂ：Ｅｚｒｉｎ在肱骨纤维结构
不良组织中呈阴性表达

图１　Ｅｚｒｉｎ在骨肿瘤组织中的表达情况（×２００）

２．２　ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ的表达
　　在 ４２例骨肉瘤标本中，３３例 ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ呈阳性表达
（７８．６％），而在１５例良性骨肿瘤标本中仅２例ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ呈
阳性表达（１３．３％），两者间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见图２、表１。
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Ｍ：ｍａｒｋｅｒ；１～４：骨肉瘤组织；５～６：良性骨肿瘤组织

图２　ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ在骨肿瘤组织中的表达情况

２．３　ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ的表达与骨肉瘤临床及病理的关系
　　将４２例骨肉瘤患者按年龄、性别、肿瘤部位及肿瘤分化
程度分组，采用χ２检验比较各组 ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ表达的差异。结

果提示 ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ阳性表达与肿瘤细胞的分化程度相关

（Ｐ＜０．０５），而与患者的年龄、性别及肿瘤部位无相关性，见

表１。肿瘤细胞分化程度越低，ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ阳性表达率越高。

３　讨论

　　Ｅｚｒｉｎ蛋白是从不同间叶来源的横纹肌肉瘤和骨
肉瘤中分别发现的，其基因位于染色体６ｑ２５．２～ｑ２６，
相对分子量为 ８１ｋＤａ，ｍＲＮＡ长 ３１６６ｂｐ，一共编码

５８５

表１　骨肉瘤 ＥｚｒｉｎｍＲＮＡ表达与临床病理特征之间的关系
ＥｒｚｉｎｍＲＮＡ的表达

临床病理特征 例数　　　 Ｐ值
阳性 阴性

性别
男 ２６ ２０ ６

０．６９２
女 １６ １３ ３

年龄（岁）
＜２０ １５ １２ ３

０．７８３
≥２０ ２７ ２１ ６

脊柱 ２２ １８ ４

肿瘤部位 骨盆 ８ ６ ２ ０．９４７

四肢 １２ ９ ３

高 ９ ３ ６

分化程度 中 ２１ １９ ２ ０．０２５

低 １２ １１ １

个氨基酸［２３］。Ｅｚｒｉｎ属于ＥＲＭ家族，和其他家族成员
有着高达７５％～８０％的同源性。Ｅｚｒｉｎ蛋白的表达具
有相对的细胞及组织特异性，常和 Ｍｏｅｓｉｎ（膜突蛋
白）、Ｒａｄｉｘｉｎ（根蛋白）在细胞膜的内面一起表达，调节
细胞形态和生存，并参与很多疾病的发生和发展过程。

Ｅｚｒｉｎ蛋白还能与某些肿瘤细胞表面黏附分子相互作
用，对肿瘤细胞的某些特性进行调控，进而影响肿瘤的

分化、侵袭和转移过程［４］。有研究者［２３］发现，在儿童

骨肉瘤和横纹肌肉瘤的转移过程中，Ｅｚｒｉｎ蛋白的阳性
表达起了很重要的作用，说明其或许与儿童恶性肿瘤

的转移及预后密切相关。但是，Ｅｚｒｉｎ蛋白在成年人肿
瘤中的阳性表达却存在截然不同的转归。在女性卵巢

浆液性瘤中，Ｅｚｒｉｎ蛋白的低表达常常提示预后较
差［５］；而在成人胰腺癌中，Ｅｚｒｉｎ蛋白的高阳性表达反
而提示预后不良［６７］。这说明 Ｅｚｒｉｎ蛋白对肿瘤转移
及预后的影响极为复杂。

　　本研究运用了免疫组化和 ＲＴＰＣＲ来检测 Ｅｚｒｉｎ
的表达，结果发现其在骨肉瘤细胞中的阳性表达显著

高于良性骨肿瘤。我们初步判断，可能是因为骨肉瘤

细胞中某种调控机制失调，从而导致 Ｅｚｒｉｎ的表达上
调。由此，本文也认为 Ｅｚｒｉｎ的阳性表达可以作为辨
别良、恶性骨肿瘤的一个重要指标。另外，Ｅｚｒｉｎ表达
对骨肉瘤癌细胞发生、分化和侵袭转移起着关键的促

进作用。在骨肉瘤组织中，肿瘤细胞分化程度与 Ｅｚｒｉｎ
ｍＲＮＡ的阳性表达成反比，骨肉瘤中Ｅｚｒｉｎ的阳性表达
越高，常预示着其恶性程度更高、侵袭性更强、预后更

差。近来的相关研究发现，在肿瘤细胞的浸润和转移

过程中，常会出现Ｅｚｒｉｎ蛋白与瘤细胞表面 ＣＤ４４分子
共同表达。并且，Ｅｚｒｉｎ蛋白还能同 ＣＤ４４形成复合
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物，共同表达于肿瘤细胞中［８］。Ｓｅｔａｌａ等［９］在Ａ４３１细
胞株中观察到，在细胞膜表面的微绒毛和胞膜皱褶中，

存在 Ｅｚｒｉｎ蛋白和 ＣＤ４４的协同表达。在结肠癌细胞
中，Ｅｚｒｉｎ能与ＣＤ４４ｖ６细胞内的羧基端连接而引起细
胞结构改变，并使细胞骨架蛋白的构象和分布发生改

变，由此改变肿瘤细胞的转移和侵袭能力。此外，

Ｅｚｒｉｎ蛋白还能通过与肿瘤细胞表面的转移信号产生
协同放大等相互作用，影响胞内信号转导的平衡，参与

调控肿瘤的生长与转移［１０］。

　　总之，Ｅｚｒｉｎ可能在骨肉瘤的发生、发展和转移中
起到重要作用，Ｅｚｒｉｎ在骨肉瘤细胞的阳性表达可能影
响到肿瘤转移的全过程。针对骨肉瘤的基因治疗、免

疫治疗、靶向治疗等综合性治疗，将会是提高临床疗效

的有效手段［１１］。Ｅｚｒｉｎ极可能成为将来治疗肿瘤的关
键突破点，深入对 Ｅｚｒｉｎ的研究可能对今后肿瘤转移
的机制研究和临床治疗提供有意义的指导。
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·个案与短篇·

义眼台植入术后眶脂肪完全萎缩１例
蒋　炜，韩　非，段烈英　（成都军区总医院眼科，四川 成都 ６１００８３）

　　［关键词］义眼台；眶脂肪萎缩；手术
　　［中图分类号］Ｒ７７９．６４　［文献标识码］Ｂ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１２）０３０２５７０１

　［收稿日期］２０１２０２２５　　［修回日期］２０１２０３１２

　　义眼台植入术大多并发结膜、巩膜裂开、义眼台暴露［１２］、

浅结膜囊、感染等，而眶脂肪萎缩发生比较少。为了积累临床

资料，现将我院２００９年５月收治的１例义眼台植入术后眶脂肪
完全萎缩患者的诊治情况报告如下。

１　资料与方法

　　患者男，２１岁。５年前因外伤致左眼球摘除，为行整形来
我院，查体：左眼浅结膜囊，眼球缺如，眼外肌运动不明显。术

前检查完善后，在局麻下行左眼浅结膜囊成形及羟基磷灰石义

眼台植入，术中无法找到眼外肌，羟基磷灰石义眼台植入后，用

６／０可吸收缝线间断褥式缝合筋膜，８／０可吸收缝线缝合结膜，

结膜囊涂红霉素眼膏，安置临时义眼，加压包扎。术后４８ｈ拆
除绷带，取出临时义眼。术后１个月复查，结膜愈合好，未见义
眼台暴露，安置美容义眼，安置义眼后角膜突度计检查 １５／１５
ｍｍ（眶外缘距离１０５ｍｍ），左眼睑裂高１１ｍｍ，患者较满意。术
后６个月，患者再次来院要求整形，查体：左眼睑裂明显变小
（高７ｍｍ），义眼明显凹陷，安置义眼后角膜突度计检查１５／１２
ｍｍ（眶外缘距离１０５ｍｍ），诊断为义眼台植入术后脂肪萎缩。
故再次行左眼眶填充术，在局麻下，横行切开左眼上穹窿部结

膜约１．５ｃｍ，钝性分离眶内组织并探查，发现眶脂肪明显减少，
仅少许疏松组织。将羟基磷灰石切割成数个小块，放入原义眼

台后方，直至眼眶饱满，８／０可吸收缝线分层间断缝合筋膜、连
续褥式缝合结膜，加压包扎。
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