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CD44V6与Ezrin在非小细胞肺癌中的表达及临床意义 

丁雪松，秦治明 

(重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨CD44V6与 Ezrin在肺癌组织中的表达、关系及临床意义。方法：采用免疫组化二步法检测65例肺癌及 15 

例正常肺组织标本中 CD44V6与 Ezrin的表达，结合肺癌的临床病理特点进行分析。结果：CD44V6在 NSCLC中的阳性表达率 

69．23％，与临床分期、淋巴结转移成正相关 ，与病理类型、组织分化程度无关；而在肺良性病变中无阳性表达。肺癌组织中Ezrin 

的阳性表达率(72．3％)较正常肺组织(100％)有所降低，两者比较差异有统计学意义(P<0．05)。Ezrin表达下降与肺癌患者病理 

类型、组织分化程度无关，与有无区域淋巴结及远处转移有关。此外，肺癌组织 Ezrin表达有从胞膜向胞浆移位的倾向。结论： 

CD44v6与 Ezrin在肺癌的发生，发展及转移过程中发挥调控作用，可作为判断肺癌转移及预后的重要生物学指标。 
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Significance of CD44V6 and Ezrin expression in human non-smalI 

celIIung cancer 

DingXue—song，et oi 

(Department ofCardiothoracic Surgery，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the expression of CD44V6 and Ezrin in human non—small cell lung cancer(NSCLC)．Methods：CD44V6 

and Ezrin were detected by two-step immunohistochemical staining technique in tumor tissues from 65 lung cancer eases and in norfflal 

lung tissues from 15 patients with benign disease and analyzed by the lung cancer clinicopathologic characteristics．Results：The positive 

rate of CD44V6 expression in NSCLC was 69．23％ ，and no difference Was detected in the normal lung tissues．The up regulated of CD44V6 

expression Was significantly correlated with lymph node metastasis and distant metastasis，but not correlated with pathological type，the 

degree of differentiation of tissue and clinical stage．The positive incidence of Ezrin expression(72_3％1was significantly lower in lung cancer 

tissues than that in normal tissues(1oo％)(尸<0．05)，and the down-regulation of Ezrin expression Was significantly correlated with lymph 

node metastasis and distant metastasis，but not correlated with pathological type，the degree of differentiation of tissue．Also，Ezrin expres- 

sion in lung cancer tended to move from cell membrance to cell plasma．Conclusion：CD44V6 and Ezrin are involved in carcinogenesis． 

The levels of CD44V6 and Ezrin may be a sensitive predictor for metastasis and prognosis in NSCLC． 

【Key words】Non～Small Cell Lung Cancer；CD44V6；Ezrin；Neoplasm metastasis 

肿瘤转移是基因调控下的多阶段、多因素、多 

步骤过程，发现并证实与肿瘤转移高度相关的基 

因，已成为肿瘤转移机制研究领域的热点。识别这 

些基因不但使我们深入了解肿瘤转移的机制。更重 

要的是这些基因及其产物有可能成为抗肿瘤转移 

的靶点或观察肿瘤患者预后、转移的指标。 

CD44是广泛存在于细胞表面的异质型跨膜糖 

蛋白黏附分子，近年来研究发现，CD44与肿瘤的侵 
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袭和转移密切相关 ，而被认为是肿瘤转移相关基 

因。其 中以含有外显子 V6的 CD44变异体与肿瘤 

侵袭、转移的关系最为密切。Ezrin蛋白为膜细胞骨 

架连接蛋白，是 ERM家族成员中的一种，在肿瘤发 

展、侵润和转移过程中起着“核心蛋白”的作用。研 

究发现 CD44V6蛋白与Ezrin蛋白在生理功能上关 

系密切，并在多种肿瘤的发展、浸润和转移过程中 

扮 演重 要角色 。我 们利用 免疫 组化 技术 ，研究 

CD44V6与Ezrin在肺癌组织中的表达、探讨其对于 

肺癌浸润、转移的作用及临床意义。 
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1 材 料 与 方 法

1 ． 1 材 料

1 ． 1 ． 1 研 究 对 象 6 5 例 原 发 性 支气 管 肺 癌 标 本 均 取 自重 庆

医 科 大学 附属 第 一 医 院 2 0 0 6 年 1 月 至 2 0 0 7 年 1 2 月 间 手 术

切 除标 本存档蜡 块 。 其 中男 性 3 4 例 ， 女性 3 1 例 。 年龄 3 9 ～

8 0 岁 ， 平 均 年 龄 5 5 -2 岁 。 全 部病 例 术前 均 未 做 化疗 及 放疗 。

另 取 同期 手 术 切 除 的 良 l生肺 病远 离 病 灶 2 c m 的 正 常肺 组 织

1 5 例 ( 肺 大 疱 2 例 、 炎 性 假 瘤 3 例 ， 肺 结 核 5 例 ， 支 气 管 扩 张

． 2 例 ， 错 够瘤 3 例 )作 对 照 。 按 照 A J C C 和 U I C C 分 期 委 员 会

1 9 9 7 年 公 布 修 订 的 分 期 标 准 ， I 期 2 5 例 ， Ⅱ期 2 0 例 ， Ⅲ 期

1 5 例 ， Ⅳ 期 5 例 ；鳞 癌 2 5 例 ， 腺 癌 3 5 例 ， 腺 鳞 癌 5 例 ；根 据

有 无 淋 巴 结 转 移 分 为 淋 巴 结 转 移 阳 性 组 2 5 例 ， 阴 性 组 4 0

例 。 术后 病理 均 经 重 庆 医 科 大 学 病 理 科 诊 断证 实 。

1 ． 1 ． 2 主 要 试 剂 小 鼠抗 人 E z fi n 单 克 隆抗 体 购 自福 州 迈 新

生 物技 术公 司 ； 二 步法 免疫组 化 检 测 试 剂 盒 ， D A B 显 色 试 剂

盒 及 山 羊抗 小 鼠 I g G 购 自北 京 中衫 金 桥 生 物技 术有 限 公 司 ；

所 用 一 抗 为 鼠抗 人 C D 4 4 V 6 单 克 隆抗 体 购 置 北 京 中 山 生 物

技 术有 限公 司 。

1 ． 2 方 法

免疫组 化染 色 采用 二 步法 ， 具体 步骤 按 P V 两 步法 进 行 。

用 光 学 显 微 镜观 察免疫组 织 化学 染 色 的切 片 ， 进 行 半 定 量 评

估 ， 无 论 胞 膜染 色还 是胞浆染色均认 为 阳性 。 参考 M a t h e w 等I’I

的分级 标 准 ， 无 阳性 细胞 者或 < 5 ％ 细 胞着 色 为 阴性 ( 一 ) ， <

5 0 ％ 细 胞 着 黄 色 或 者 < 3 0 ％ 细 胞 着 棕 黄 色 者 为 阳 性 ( + ) ， >

5 0 ％ 细胞 着黄色或者 > 3 0 ％ 细胞 着棕黄色者 为强 阳性 ( + + ) 。

1 ．3 统 计 学 处 理

应 用 S P S S l 0 ． 0 软 件 作 统 计 学 处 理 。 染 色 阳性 及 强 阳性

合并 为 染 色 阳性 组 ， 与染 色 阴性 组 比较 。 计 数 资料 用 率 表示 ，

免疫组 织 化 学 染 色结 果 与临 床病 理 参 数 的 关 系采 用 r 检 验 。

以 P < O． 0 5 为差 异具 有 统计学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 C D 4 4 V 6 在 正 常肺 组 织 与 肺 癌 组 织 中的 表 达

C D 4 4 V 6 蛋 白 在 正 常 肺 组 织 中 阳 性 表 达 率 为

0 ％ ( o ／1 5 ) ， 在 肺 癌 组 织 中 阳 性 表 达 率 为 6 9 ． 2 3 ％ (4 5 ／

6 5 ) ，
二 者 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义 钎 = 8 ． 2 5 3

，
P =

0 ． 0 1 0 ) ： C D 4 4 V 6 蛋 白 在 肺 癌 淋 巴 结 转 移 阳 性 组 表

达 率 8 0 ． 0 ％ ( 2 0 ／2 5 ) ， 在 淋 巴 结 转 移 阴 性 组 表 达 率 为

3 7 ． 5 ％ ( 1 5 ／4 0 ) ，
二 者 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义 钾 =

6 ． 3 8 4
，

P = 0 ． 0 2 1 ) ( 表 l 、 2 ) 。 C D 4 4 V 6 在 正 常 肺 组 织 及

肺 癌 组 织 的 表 达 见 图 1 — 2 。

2 ． 2 C D 4 4 V 6 表 达 与 肺 癌 临 床 病 理 特 征 的 关 系

C D 4 4 V 6 蛋 白表 达 水 平 与 肺 癌 病 理 类 型 、 分 化

程 度 等 无 关 ， 与 有 无 区 域 淋 巴 结 转 移 及 远 处 转 移 有

关 ( 表 2 ) 。

2 -3 E z r i n 在 正 常肺 组 织 与 肺 癌 组 织 中的 表 达

E z r i n 蛋 白在 正 常 肺 组 织 中 阳 性 表 达 率 为 1 0 0 ％

( 1 5 ／1 5 ) ， 在 肺 癌 组 织 中 表 达 率 为 7 2 ．3 ％ ( 4 7 ／6 5 ) ，
二

者 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ∽ = 4 ． 4 6 0 ，
P = 0 ． 0 3 6 ) ；正

常 肺 组 织 中 胞 浆 表 达 占 6 ． 6 ％ ( 1 ／1 5 ) ， 肺 癌 组 织 中 胞

浆 表 达 占 4 0 ． 4 ％ ( 1 9 ／4 7 ) ，
二 者 比 较 差 异 具 有 统 计 学

意 义 钟 = 6 ． 2 2 5
，

P = 0 ． 0 1 6 ) ；E z fi n 蛋 白 在 肺 癌 淋 巴 结

转 移 阴 性 组 表 达 率 为 8 2 ． 5 ％ ( 3 3 ／4 0 ) ， 在 淋 巴 结 转 移

阳 性 组 表 达 率 为 6 0 ． 0 ％ ( 1 5 ／2 5 ) ，
二 者 比 较 差 异 具 有

统 计 学 意 义 钟 = 6 ． 1 9 4
，

P = 0 ． 0 2 3 ) ；另 外 肺 癌 组 织 中淋

巴 结 转 移 阳 性 组 ， 胞 浆 表 达 占 6 6 ． 6 ％ ( 1 0 ／1 5 ) ， 同 淋

巴 结 转 移 阴 性 组 占 3 0 ． 3 ％ 相 比 ( 1 0 ／3 3 ) 差 异 亦 具 有

统 计 学 意 义 O，= 5 ． 0 2 1
，

P = 0 ． 0 4 1 ) ( 表 3 ) 。 E z r i n 蛋 白

在 正 常 肺 组 织 及 肺 癌 的 表 达 见 图 3 — 5 。

2 ． 4 E z r i n 表 达 与 肺 癌 临 床 病 理 特 征 的 关 系

E z r i n 蛋 白表 达 水 平 与 肺 癌 病 理 类 型 、 分 化 程 度

等 无 关 ， 与 有 无 区 域 淋 巴 结 转 移 及 远 处 转 移 有 关

( 表 4 ) 。

图 l C D 4 4 V 6 在 正 常肺 组 织 中阴 性 表 达 ( x 4 0 0 )

图 2 C D 4 4 V 6 在 肺 癌 组 织 中阳 -眭表 达 ( x 4 0 0 )

图 3 E z r i n 在 正 常肺 组 织胞 膜 和 胞 浆表 达 ( x 4 0 0 )
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3 讨 论 

3．1 CD44V6蛋 白 

CD44为一未分类的黏附分子，具有促进细胞黏 

附、参与信号传递等多种生物学功能。人类 CD44基 

因由2O个外显子组成，其外显子可分为组成型外显 

子及 V区变异型外显子。CD44V6蛋白是人类白细 

胞分化抗原 CD44基因第 6号变异型外显子在转录 

过程中被插入到 mRNA中所形成的一种跨膜糖蛋 

白，由于出现了变异外显子的特殊表达，使其黏附能 

力大为增强，从而改变了细胞的理化特性。它在肿瘤 

中有特殊表达，与多种恶性肿瘤的转移有关回。 

Penno等【3J发现将高表达 CD44的癌细胞株静 

脉接种大鼠后在肺部形成几十个肉眼可见的转移 

灶，而低表达 CD44的癌细胞株静脉接种后仅在肺 

部形成 1～2个肉眼不可见的转移灶，提示 CD44可 

作为转移促进因子在肿瘤的生长和扩散中起重要 

作用。1991年 Gunthe~等【4]采用针对大鼠转移性胰 

腺癌细胞表面糖蛋白的一种单抗，分离其编码抗原 

的cDNA序列，分析表明与 CD44同源，后证实为 

CD44V6，将这种单抗与肿瘤细胞同时注入裸鼠体 

内，可延缓甚至完全阻断其淋巴结和肺转移灶形 

成。该试验最早提出了CD44V6与肿瘤转移相关。 

已有研究证实，CD~V6高表达的癌细胞可能获得 

淋巴细胞的“伪装”，逃避人体免疫系统的识别和杀 

伤，更易进人淋巴结形成转移问。本研究显示，在肺 

良性 病变 中未见 CD44V6表达 ，而肺癌 中均有表 

达，且与组织类型、分化程度无关，与临床分期及淋 

巴结转移呈正相关，有淋巴结转移者其阳性率显著 

高于无转移者。所以我们可将 CD44V6的表达作为 

判断NSCLC转移能力的一个实验室指标，对预测 

NSCLC淋巴结转移具有重要意义。 

3．2 Ezfin蛋 白 

Ezrin是 1981年首先作为表皮生长因子受体蛋 

白酪氨酸激酶的底物被发现。1983年由 Bretscher 

在鸡的小肠上皮刷状缘纯化 ，1989年 G0uld等克隆 

得到人 Ezfin cDNA并将其测序。越来越多的研究表 

明，Eznn表达与亚细胞定位改变是早期肿瘤转移的 

重要特征。Ezrin是将膜蛋白与肌动蛋白细胞骨架 

连接起来的桥接蛋白，这种连接通过介导膜与细胞 

骨架的连接，在细胞形态改变、运动、黏附及信号转 

导等方面发挥重要作用。活化的Ez6n与细胞表面 

的分子结合后能将信号转导到下游从而影响细胞 

功能，亦可通过连接 F一肌动蛋白丝与胞膜的CD44、 

E一钙黏蛋白、细胞间黏附分子等发挥功能。生理状 

态下，Ezfin能维持细胞极性、参与细胞运动、细胞问 
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及细胞与ECM黏附，调节免疫细胞功能，并与细胞 

衰老死亡有关。Ezrin蛋白广泛存在于微绒毛、纤毛、 

细胞膜皱褶以及细胞问连接处。Ezrin蛋白表达具有 

相对 的组织和细胞特异性 ．在成人组织中分布于 

脑 、肾 、肠 、肺 、周围神经和施万细胞等 ，尤其在小 

肠、胃、肺、胰腺和肾中具有极高的表达水平。 

Ezrin蛋白亚细胞定位于胞质膜 、顶端 的微绒 

毛、肌动蛋 白包含的表面物质 、细胞间黏结点。Ezrin 

蛋白从胞膜到胞浆移位的机制，可能与 Ezrin蛋白 

存在状态有关。Ezrin蛋白在细胞中以休眠和激活两 

种状态存在。研究表明激活形式参与膜分子间相互 

作用，休眠形式存在于胞浆中。在正常肺组织中以 

激活状态存在，在肺癌组织中以休眠状态存在。根 

据免疫组化结果(表 3)，肺癌组织及淋巴结转移阳 

性的肺癌组织 Ezrin蛋白在胞浆中的表达比正常肺 

组织及淋巴结转移阴性的肺癌组织在胞浆中的表 

达高，二者差异具有统计学意义，提示 Ezrin蛋白有 

从胞膜到胞浆移位的亚细胞定位改变。研究表明[61。 

Ezrin蛋白的丧失使肿瘤细胞聚集现象减少而分离 

现象增加，不能维持细胞间极性，细胞间隙增宽，伪 

足形成，运动能力增强，与基质黏附力增加，侵袭力 

增强。在胞浆中Ezrin蛋白相对高表达，这种相对高 

表达与肿瘤细胞的转移潜力密切相关，可能是使位 

于胞膜激活状态的 Ezrin蛋 白转移到胞浆而进一步 

使其丧失，同时使其由激活状态转为休眠状态而不 

能发挥正常的生理功能和膜分子间的作用来促进 

肿瘤转移的。 

关于Ezrin在肿瘤侵袭转移过程中的作用目前 

有两种相反的观点。一种观点认为，Ezrin在肿瘤细 

胞下调、肿瘤侵袭转移过程中起抑制作用，导致细胞 

问黏附力下降，细胞移动侵袭能力增强。另一种观点 

认为，Ezrin为肿瘤侵袭转移的促进因素，在多种侵 

袭性癌组织中高表达，参与肿瘤细胞侵袭与转移。由 

此推测，Ezrin蛋白在肿瘤的发生及发展过程中发挥 

着不同的作用，尤其是 Ezrin蛋白的亚细胞定位的改 

变在肿瘤的转移中尤为重要【 。我们的研究显示 

Ezrin在肺癌组织中的表达下调，与区域淋巴结转移 

和远处转移有关，且存在 Ezrin从细胞膜到细胞浆移 

位改变。目前Ezrin下调的机制仍不清楚，Zeng H等 

[81研究证实 Ezrin表达下调伴随着高度增生趋势，但 

有关其上游调节因素还需进一步研究。 

3．3 CD44V6与 Ezrin的关系 

CD44是第一个被发现的可以与 ERM蛋白家 

族相互作用的细胞表面蛋白，并且通过体外实验证 

实 CD44可直接与 ERM蛋白家族大多数成员的氨 

基端连接。Ezrin与 CD44间的连接由GTP连接蛋白 

Rho和 PIP2调控，后者连接在细胞膜的氨基端。通 

过免疫荧光试验发现仓鼠和小鼠细胞中CD44和 

Ezrin连接在一起。关于 Ezfin与 CD44形成的复合 

体与肿瘤转移的关系研究证实，两者在转移的肿瘤 

细胞中共同表达。Ezrin直接与 CD44分子的胞浆部 

分发生作用，影响细胞骨架蛋白的构象和分布，从 

而改变肿瘤细胞的运动能力、细胞间及细胞与ECM 

连接，促进转移和增殖。这与 Ezrin蛋白从胞膜到胞 

浆的亚细胞改变有着密切关系『91。本研究显示在肺 

癌组织中Ezrin与 CD44呈负相关的关系。但二者在 

肺癌中的具体作用机制有待于进一步的研究。 

从临床应用角度，我们目前开展的研究初步揭 

示了CD44V6与Ezrin表达水平及部位与肺癌发生 

发展之间的关系。今后通过在不同肿瘤中深入研究 

CD44V6与 Ezrin表达水平与患者预后的关系，有可 

能使 CD44V6与Ezrin成为多种肿瘤预后或转移的 

分子标志物。同时，通过对 CD44V6与Ezfin相互关 

系的进一步深入研究，将有助于证实其在肿瘤发生 

发展中的确切作用机制，找到有效治疗肿瘤转移的 

生物靶点．从而有效的控制肿瘤转移。 
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