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CD44v6及Ezrin在结肠癌中的表达及临床意义
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[摘要] 目的探讨CD44v6、Ezrin蛋白在结肠癌组织中的表达及临床意义。方法应用免疫组化S-P

法，检测47例结肠癌、20例正常结肠组织中CD44v6、Ezrin蛋白的表达。结果CD44v6及Ezrin蛋白在结肠

癌组织中的阳性率分别为68．09％(32／47)、74．47％(35／47)，CD44v6及Ezrin蛋白在正常结肠组织阳性表达

率为25．00％(5／20)、100．00％(20／20)，有淋巴转移患者的Ezfin蛋白、CD44v6阳性率高于无淋巴转移患者

(P<0．05)；Ezfin蛋白在结肠癌组织中主要表达于胞浆，在正常肠组织主要表达于胞膜。结论Ezfin蛋白、

CD44v6的表达有助于综合判断结肠癌的恶性程度和转移潜能。Ezfin蛋白有望成为判断预后的新指标。
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[Abstract]0bjective To investigate the ehncM significance of the expression of CD44v6 and Ezfin protein

in colon cancer．Methods Immunohistochemical method WaS used to examine CIM4v6 and Ezrin protein of the sec-

tiom from 47 CaSes of colon cancer and 20 normal colon tissues．Results The positive rate of CD44v6 and Ezfin ex-

pression was 68．09％(32／47)，74．47％(35／47)in colon cancer and Was 25．00％(5／20)，100．00％(20／20)in

normal tissue．The CD44v6 and Ezrin positive rate of colon cancer with lymph nodes metastasis waft significantly high-
er than that of colon cancer without(尸<0．05)．Besides，expression area of Ezrin Was often in the e”oplaSma for CO-

Ion cancer and in the cell membrane for normal colon tissues．Conclusion The results suggest that detecting the ex-

pression of protein Ezrin and CD44v6 is helpful tO judge malignancy degree and metastasis potentiality of colon earci-

noma．The protein Ezrin is hoped to be a new index to judge prognosis．
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侵袭和转移是恶性肿瘤的基本生物学特征，也

是临床上绝大多数患者的致死原因。Ezrin蛋白是

最近发现的一个新的肿瘤转移相关基因。有研究表

明，Ezrin蛋白的表达与胰腺癌、骨肉瘤等的侵袭和

转移密切相关；CD44v6是同浸润、转移密切相关的

细胞表面因子，它同Ezrin蛋白共同参与了肿瘤的

转移⋯。本研究采用免疫组化方法检测结肠癌手

术标本的石蜡包埋组织中CD44v6、Ezfin蛋白的表

达情况，并分析其相互关系及与各种临床参数的关

系，旨在探讨其在结肠腺癌淋巴结转移、病理分级中

的作用。

1资料与方法

1．1标本及临床病理资料 本研究所用资料均系

本院2000—2007年间手术切除的原发性结肠腺癌

标本。男29例，女18例；平均年龄59岁。全部患

者术前均未经过放化疗。术后病理诊断均确诊为腺

癌，其中高分化癌12例，中分化癌2l例，低分化癌

14例；T I期12例，TⅡ期2l例，TⅢ期7例，TⅣ期7

例；有淋巴结转移者32例，无淋巴转移者15例。

1．2免疫组织化学法 将10％福尔马林固定、石

蜡包埋的癌组织制成4—5 Ixm切片，常规脱蜡，浸

人0．01 mol／L、pH为6．0的枸橼酸盐缓冲液内，微

波炉抗原修复10 min，温度为92—98℃。用sP法

进行免疫组织化学染色。CD44v6、Ezrin及SP试剂

盒系北京中山生物试剂公司提供的Zymed公司产

品。Ezfin和CD44v6阳性细胞呈棕黄色，阳性反应

分布在细胞膜和细胞质，阳性细胞数目在10％一

25％为(+)，25％一50％为(++)，超过50％为

万方数据万方数据



·926·

(+++)。每次实验均设阳性和阴性对照。用已

知乳腺癌阳性切片作阳性对照，阴性对照用PBS代

替一抗。

1．3统计学方法数据用元4-s表示，采用SPSSl2．0

统计软件，多个样本均数比较采用方差分析，率采用

∥检验，并进行直线相关分析，如有相关性则进行
直线回归检验。P<0．05为差异有统计学显著性意

义。

2结果

2．1 CD44v6和Ezrin在结肠癌及正常结肠组织中

的表达CD44v6及Ezrin蛋白在结肠癌组织中的阳

性率分别为68．09％(32／47)、74．47％(35／47)，

CD44v6及Ezrin蛋白在正常结肠组织阳性表达率为

25．00％(5／20)、100．00％(20／20)，CD44v6在有、

无淋巴转移患者的阳性率分别为90．63％(29／32)、

20．00％(3／15)，P<0．05；Ezrin蛋白在有、无淋巴

转移患者的阳性率分别为87．50％(28／32)、

46．67％(7／15)，P<0．05。此外，Ezrin蛋白在结肠

癌组织中主要表达于胞浆，在正常肠组织主要表达

于胞膜。

2．2 Ezrin和CD44v6在结肠癌组织中不同临床参

数的阳性表达率CD44v6在结肠癌不同临床参数

的阳性表达率不同，随着结肠癌I临床分期、病理分级

的升高呈递增趋势，各组间差异有统计学显著性意

义(P<0．05)。Ezrin在结肠癌不同临床参数的阳

性表达率不同，随着结肠癌临床分期、病理分级的升

高呈递减趋势，各组间差异有统计学显著性意义(P

<0．05)。见表l。

表1 CD44v6和Ezrin在结肠癌组织中不同临床

参数的阳性表达率

2．3结肠癌组织中Ezrin和CD44v6表达的相关性

用Pearson相关分析对Ezrin和CD44v6进行相关性

分析，两者有相关性，且呈负相关，其相关系数r=

一0．438，方程式Y(Ezrin)=一0．328×(CD44v6)+

0．156。

3讨论

3．1 Ezrin是ERM蛋白家族(Ezrin，Radixin和Moe．

sin)中细胞内骨架蛋白，分子量为82kD的磷酸化蛋

白质，由585个氨基酸组成，编码基因为villin2，定

位于染色体6q25．2一q26，是膜蛋白和肌动蛋白细

胞骨架的连接分子。其主要功能是调节细胞活动如

生存、黏附、迁移、侵袭，这些活动在肿瘤发展和进程

中都具有非常重要的作用¨q J。近年研究发现，

Ezrin可通过对肿瘤细胞表面粘附分子(如CD44v6)

的调节作用影响肿瘤的分化、侵袭性和转移Hj。

3．2 CD44基因是透明质酸受体，其变异体CD44v6

在恶性肿瘤的高表达使瘤细胞对基质侵袭力增强，

其与肿瘤的浸润、转移作用已经确定，且CD44基因

蛋白对诊断肿瘤复发有一定的价值"J。Joo等旧。发

现CD44s和CD44v6的高表达在胃腺癌的发展中具

有重要的作用，特别是CD44v6，它可以预测胃癌的

淋巴转移。Guler等"1在对人喉上皮癌研究中发现

CD44v6在发育不良和原位癌组织中高表达，而且患

者预后生存期也显著缩短，COX回归分析得出淋巴

结转移和CD44v6的广泛表达都是独立的预后影响

因素。

3．3在本研究中发现，CD44v6在结肠癌不同I|缶床

参数的阳性表达率不同，随着结肠癌临床分期、病理

分级的升高呈递增趋势；而Ezrin蛋白表达随着结

肠癌临床分期、病理分级的升高呈递减趋势，各组间

差异有统计学意义(P<0．05)；对Ezrin和CD44v6

进行相关性分析，两者有相关性，且呈负相关。此

外，Ezrin蛋白表达在细胞内的定位发生了改变，可

能与其磷酸化有关。Ezrin活化需干扰其C．N连

接，有C端磷酸化及磷脂酰肌醇二磷酸(PIP2)两种

途径。由此推断，在正常结肠组织Ezrin表达于细

胞膜，具有维持细胞运动、形态改变等生理功能；而

在肿瘤细胞，Ezrin主要表达于细胞浆。提示Ezrin

的亚细胞定位的改变对于肿瘤的发生和侵袭扩散有

重要意义。Ezrin与CD44形成的复合体与肿瘤转

移的关系研究证实哺j，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，使肿瘤细胞与细胞外基质(ECM)相关联，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，参与肿瘤细胞的增殖和转移机制。同时，

CD44的上调能够使得Ezrin功能活化，此时肿瘤侵

袭转移能力增加。此外，CD44与Ezrin的复合体也
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可能共同激活了Rho等信号传导途径、增强了肿瘤

细胞的粘附、运动能力，以及可能促进了其他粘附分

子(E—cad、ICAM．2等)的功能，使癌细胞更易发生转

移和侵袭[9】。

综上所述，Ezrin蛋白在结肠癌肿瘤细胞表达下

调和亚细胞定位的改变，使其功能不断增强，并使

CD44v6的功能逐渐增强，从而更加促进了结肠癌细

胞的侵袭和转移，但其共同作用的详细机制还需进

一步的研究。因此，检测Ezrin蛋白、CD44v6在结肠

癌中的表达，有助于综合判断癌细胞的恶性程度和

转移潜能，Ezrin蛋白有望成为判断预后的新指标。
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[摘要】 目的探讨女性尖锐湿疣(CA)患者感染人类乳头瘤病毒(HPV)的基因类型和分布。方法

采用荧光定量聚合酶链反应(FQ-PCR)方法检测256例CA患者疣体组织或分泌物中的HPV类型。结果

HPV6、lI型阳性率为93％(238／256)，HPVl6J8型阳性率为15．2％(39／256)，HPV6、ll型和HPVl6、18同时阳性为

10．9％(28／256)。定量检测病毒载量最高为1．0×105 eopies／ml，最低为2．2×104 eopies／ml。结论本地区

尖锐湿疣患者感染以HPV¨。低危型为主，少数为HPV眠。。高危型；荧光PCR检测技术具有灵敏度高、特异性

强及检测时间短等特点，能够及时准确的为HPV患者临床治疗及预后判断提供可靠的依据。

[关键词】FQ-PCR；女性尖锐湿疣；HPV¨l型；HPVl6’18型
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硼㈧genotyplng for women patients with CA by FQ·PCR method QlN Gui-fang．LIU Xin．ZHAO Lin．Depart-
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[Abstract]Objective To explore the types and distribution of HPV genes in female condyloma(CA)pa-

tients infected with human papilloma virus(HPV)．Methods Fluorescence quantitative polymerase chain reaction

(FQ·PCR)WaS used to detecte the typos of HPV genes in wart tissue or secretion from 256 CA patients．Results
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