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Abstract
AIM: To investigate the expression of ezrin, focal 
adhesion kinase (FAK) and E-cadherin (E-cad) 
as well as their correlations with the invasion 
and metastasis of colorectal carcinoma.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of ezrin, FAK and E-cad 
in 50 cases of colorectal carcinoma (including 13 
well-differentiated adencarcinomas, 37 moder-
ately- or poorly-differentiated adenocarcinomas; 
30 cases without lymph node metastasis and 20 
with lymph node metastasis). The correlations 
among Ezrin, FAK and E-cadherin expression as 
well as the clinical and pathological characteris-
tics were analyzed by statistical method�.

RESULTS: The expression of ezrin was sig-

nificantly higher in colorectal carcinomas with 
moderate or poor differention, lymph node me-
tastasis and Dukes C+D stages than that in the 
ones with high differention, non-metastasis, and 
Dukes A+B stages (83.78% vs 46.15%, P < 0.01; 
95.00% vs 60.00%, P < 0.01; 95.00% vs 60.00%, P 
< 0.01), but E-cad expression was in the contrary 
situation (24.32% vs 69.23%, P < 0.01; 10.00% vs 
53.33%, P < 0.01; 10.00% vs 53.33%, P < 0.01). The 
expression of ezrin and E-cad had no marked 
correlations with the age and sex of patients (P 
> 0.05). FAK expression was markedly higher in 
colorectal carcinomas with Dukes C+D stages 
and lymph node metastasis than that in the ones 
with Dukes A+B stages and without metastasis 
(100.00% vs 63.33%, P < 0.01; 100.00% vs 63.33%, 
P < 0.01), but it had no significant correlation 
with the differetion degree of tumors, the sex 
and ages of patients (P > 0.05). Spearman analy-
sis showed that there existed positive correlation 
between Ezrin and FAK expression (r = 0.346, P 
< 0.05), and negative correlation between E-cad-
herin and Ezrin (r = -0.410, P < 0.01) as well as 
E-cadherin and FAK expression (r = -0.406, P < 
0.01).  

CONCLUSION: The abnormal expression of 
ezrin, FAK and E-cad are closely correlated with 
the infiltration and metastasis of colorectal carci-
noma, and the combined detection can be used 
to judge the prognosis of patients with colorectal 
carcinoma.
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摘要
目的: 探讨大肠癌组织中埃兹蛋白(Ezrin), 黏着
斑激酶(FAK)及上皮细胞钙黏蛋白(E-cadherin)
的表达及其与肿瘤侵袭和转移的关系. 

www.wjgnet.com

■背景资料
侵袭和转移是影
响肿瘤患者治疗
效果和预后的重
要因素, 控制肿瘤
细胞的侵袭和转
移仍是当今肿瘤
研究中的重要课
题. 研究表明, 黏
附分子对肿瘤细
胞的侵袭和转移
特性具有调控作
用, 但其具体作用
机制不明, 对黏附
分子及一些影响
黏附分子功能的
基因产物的深入
研究, 可能有助于
我们探明恶性肿
瘤浸润和转移的
机制.

 
wcjd@wjgnet.com 
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■研发前沿
近年来 ,  Ezrin与
肿瘤的发生、增
殖、浸润和转移
的 关 系 渐 被 人
们 所 重 视 ,  有 关
Ezrin与其他肿瘤
相关黏附分子在
肿瘤发生、发展
和转移过程中的
相互联系、信号
转导及表达调控
机制将会成为当
今肿瘤研究中的
新热点之一.



方法: 大肠癌组织标本50例, 其中高分化腺癌
13例, 中低分化腺癌37例; 无淋巴结转移30例, 
淋巴结转移20例. 采用免疫组织化学方法检测
50例大肠癌组织中Ezrin, FAK及E-cadherin的
蛋白表达, 并运用统计学方法分析Ezrin, FAK
及E-cadherin的表达与大肠癌各种临床病理特
征的关系及三者的相关性. 

结果: E z r i n在中低分化、伴有淋巴结转移
及Dukes C+D期大肠癌的阳性表达率显著高
于高分化、无淋巴结转移及Dukes A+B期大
肠癌(83.78% vs  46.15%, P <0.01; 95.00% vs  
60.00%, P <0.01; 95.00% vs  60.00%, P <0.01), 
而E-c a d h e r i n在以上组织中的表达正好相
反(24.32% vs  69.23%, P <0.01; 10.00% vs  
53.33%, P <0.01; 10.00% vs  53.33%, P <0.01), 
其均与患者性别及年龄大小均无关(P >0.05). 
FAK在Dukes C+D期、伴有淋巴结转移大肠
癌组织中的阳性表达显著高于Dukes A+B、
无淋巴转移组织(100.00% vs  63.33%, P <0.01; 
100.00% vs  63.33%, P <0.01)，而与肿瘤的
分 化 程 度、患 者 性 别 及 年 龄 大 小 均 无 关
(P >0.05). 经Spearman相关分析, Ezrin与FAK
在大肠癌组织中的表达呈正相关(r  = 0.346, 
P <0.05), E-cadherin与Ezrin、FAK在大肠癌
组织中的表达均呈明显负相关(r  = -0.410, 
P <0.01; r  = -0.406, P <0.01).

结论: Ezrin, FAK及E-cadherin在大肠癌组织中
的异常表达与肿瘤组织的浸润和转移密切相
关, 联合检测可以作为一组有效的大肠癌肿瘤
标记和预后指标.
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0  引言

埃兹蛋白(Ezrin)是ERM(ezrin-radixin-moesin)蛋
白家族的成员之一, 其功能为连接细胞表面受

体尤其是黏附分子和肌动蛋白细胞骨架. 主要

集中表达于细胞表面的顶端, 参与上皮细胞极

性的维持. 最近研究发现, Ezrin通过调节黏附分

子和信号转导途径, 参与细胞与细胞、细胞与

基质之间的相互作用, 可能在肿瘤细胞的侵袭

和转移过程中起重要作用[1-2]. 黏着斑激酶(FAK)
是一种重要的非受体蛋白酪氨酸激酶[3], 近年来

研究表明, FAK的表达上调对肿瘤的增殖、生

存、迁移、侵袭、转移和血管形成等行为起着

重要的调控作用[4-7]. E-钙黏附蛋白(E-cadherin)
是钙依赖性细胞间连接的黏附分子, 主要介导

同种细胞间的黏附反应, 是维护上皮细胞形态

和结构的完整性和极性的重要分子[8], 并起细胞

骨架作用, 当E-cadherin表达失活时可导致细胞

间黏附能力下降, 极性紊乱, 促进肿瘤的转移. 
我们通过检测大肠癌标本中Ezrin, E-cadherin, 
FAK的表达, 探讨他们的表达水平与各临床病

理指标间的关系以及他们之间的相关性, 判断

他们在大肠癌发生、浸润、转移中的作用, 为
临床预测预后, 选择合适的辅助治疗措施提供

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 50例大肠癌标本均选自郑州大学第一

附属医院2003-01/2004-12手术切除后经病理诊

断明确的存档蜡块. 患者年龄31-80(中位55.5)
岁. 男28例, 女22例. 结肠癌30例, 直肠癌20例. 
组织学类型: 高分化腺癌13例, 中分化腺癌20
例, 低分化腺癌17例; Dukes分期: A期17例, B期
13例, C+D期20例; 伴淋巴结转移20例. 鼠抗人

Ezrin mAb购自福建迈新生物技术开发有限公

司, 鼠抗人FAK mAb购自美国Santa Cruz公司, 
鼠抗人上皮性钙黏附蛋白mAb工作液、SP试剂

盒、DAB显色剂购自北京中杉金桥生物技术有

限公司. 实验步骤按试剂盒说明书进行. 阴性对

照采用0.01 mmol/L磷酸盐修复液(PBS)代替一

抗, 阳性对照为正常结直肠黏膜阳性切片.
1.2 方法 采用免疫组织化学SP法进行染色, 操作

过程参照试剂盒说明书. 结果判断: Ezrin阳性着

色按染色强度和阳性表达数, 参考Mathew et al [9]

分级标准: 0分, 无表达; 1分, <50%细胞阳性表

达或染色较浅; 2分, ≥50%阳性. 0-1分记为阴

性, 2分记为阳性. E-cadherin根据阳性细胞所占

的百分率参照Gonzalez et al [10]分级标准: 0分, 无
着色; 1分, 阳性细胞率<75%; 2分, 阳性细胞率

≥75%. 0-1分记为阴性, 2分记为阳性.  FAK染

色结果判定从光镜下分析A: 按切片中细胞染色

深浅记分: 0分: 细胞无显色; 1分: 显色为浅黄; 2
分: 显色为棕黄; 3分: 显色为棕褐色. B: 按切片

中显色细胞的比例评分: 1分: 显色细胞占切片

中癌细胞总数的20%以下; 2分: 21%-70%癌细

胞显色; 3分: 71%以上癌细胞显色. 每例肿瘤积

分 = A×B. 按积分高低分为阴性: 积分为0分-4
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■相关报道
相 关 研 究 表 明 , 
Ezrin可与多种细
胞黏附分子通过
细胞骨架结构相
连接, 参与细胞极
性的维持, 细胞骨
架的收缩和组装, 
跨膜信号传导, 并
调节基因表达.



分; 阳性: 积分大于4分. 
      统计学处理 采用SPSS10.0软件包进行统

计学分析. Ezrin, FAK, E-cadherin与大肠癌临

床病理因素之间的分析采用行×列表的χ 2检

验. Ezrin, FAK, E-cadherin之间相关性检验采用

Spearman相关分析. 以a =  0.05作为检验水准. 

2  结果

2.1 Ezrin, FAK及E-cadherin在大肠癌组织的表

达与临床病理因素的关系 Ezr in的表达与大肠

癌的分化程度、淋巴结转移和Dukes分期均密

切相关(P <0.01, 表1)而与患者性别及年龄大小

均无关(P >0.05, 图1A). 其中随着大肠癌Dukes分
期的增加Ezrin在大肠癌组织中的表达增加, 且
Dukes C+D期阳性率明显高于Dukes A+B期, 两
组间比较有显著性差异(P <0.01, 表1), FAK的表

达与大肠癌的淋巴结转移和Dukes分期均密切

相关(P <0.01, 表1). 而与肿瘤的分化程度、患

者性别及年龄大小无关(P >0.05, 图1B). 淋巴结

转移及DukesC+D期肿瘤组织中FAK明显高度

表达. 其中Dukes C+D期阳性率明显高于Dukes 

A+B期, 两组间比较有显著性差异(P <0.01, 表1). 
E-cadherin的阳性表达与大肠癌的分化程度、

淋巴结转移和Dukes分期等因素均呈明显的负

相关(P <0.01, 表1)而与患者性别及年龄大小均

无关(P >0.05, 图1C). 在中低分化, 淋巴结转移

及Dukes C+D期的大肠癌组织中E-cadherin的
表达明显降低.其中Dukes C+D期肿瘤组织中

E-cadherin的阳性率明显低于Dukes A+B期, 两
组间比较有显著性差异(P <0.01, 表1).
2.2 Ezrin, FAK 及E-cadherin在大肠癌组织中

表达的相互关系 本研究分别对Ez r in, FAK及

E-cadherin其中的2个指标进行Spearman相关

分析, 结果表明, 50例大肠癌标本中, Ez r in与
FAK在大肠癌组织中的表达呈正相关(r  = 0.346, 
P <0.05, 表2), Ezrin与E-cadherin在大肠癌组织中

的表达呈明显负相关(r  = -0.410, P <0.01, 表2). 
FAK与E-cadherin在大肠癌组织中的表达呈明显
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■应用要点
E z r i n , F A K 及
E-cadherin作为
影响细胞间及细
胞与基质间黏附
作用的重要分子, 
对他们之间相互
作用机制的深入
研究将为我们找
到抑制肿瘤转移
的靶点或为预测
肿瘤患者预后的
分子标记提供依
据.

        

表  1   Ezrin, FAK和E-cadherin在大肠癌组织的表达与临床
病理因素的关系n  (%)

性别	
 男	   28      23(82.14)	 24(85.71)	       8(28.57)
 女	   22      14(63.63)	 15(68.18)	     10(45.45)
年龄(岁)	
 ＜50	  19       12(63.16)	 13(68.42)	      6(31.58)
 ≥50	  31       25(80.64)	 26(83.87)	    12(38.71)
分化程度	
 高分化	  13         6(46.15)b	   8(61.54)	      9(69.23)b

 中低分化	 37       31(83.78)	3 1(83.78)	      9(24.32)
淋巴结转移
 有	  20       19(95.00)b	 20(100.00)b    2(10.00)b

 无	  30       18(60.00)	 19(63.33)	    16(53.33)
Dukes分期	
 A+B	  30       18(60.00)b	 19(63.33)b	    16(53.33)b

 C+D	  20       19(95.00) 	 20(100.00)     2(10.00) 

病理因素	     n 	 Ezrin	     FAK	      E-cadherin

bP<0.01.

        

表  2   Ezrin, FAK, E-cadherin表达间的关系

Ezrin             37         32(86.4)a         13	         6(46.1)a

和FAK	
E-cadherin  18	    9(50.0)b	       32	         4(12.5)b

和Ezrin	
FAK和          39	  10(25.6)b          11	         3(27.3)b

E-cadherin

检测             阳性      共同阳性          阴性          共同阴性
指标               数         表达(%)             数               表达(%)

aP<0.05; bP<0.01.

图  1  大肠癌组织中Ezrin, FAK和E-cadherin蛋白的表达(苏
木素复染×400). A: Ezrin; B: FAK; C: E-cadherin.

A

B

C
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负相关(r  = -0.406, P <0.01, 表2)

3  讨论

侵袭和转移是恶性肿瘤的主要生物学特征, 肿瘤

细胞在转移过程中存在细胞黏附分子及其介导

的行为改变, 恶性肿瘤发生转移的基础是肿瘤细

胞摆脱细胞之间黏附作用对他的控制从而脱离

原发灶, 在此过程中肿瘤细胞表面黏附分子的去

黏附作用至关重要.
3.1 Ezrin在大肠癌组织中表达的意义 Ezrin是
ERM蛋白家族中的成员之一, 近年来研究发现, 
Ezr in蛋白在肿瘤转移过程中扮演重要角色[11], 
Ez r in对骨癌[12]、乳腺癌[13]、子宫内膜癌[14]、

前列腺癌[15]的转移是不可缺少的因素. 转移能

力较强的肿瘤细胞系常伴有Ezr in的过表达[16]. 
Khanna et al [17] 和Yu et al [18]通过实验表明, Ezrin
在具有高转移特性的鼠横纹肌肉瘤及骨肉瘤细

胞株中高度表达, 抑制横纹肌肉瘤细胞及骨肉瘤

细胞中Ezrin的表达能显著抑制肿瘤的肺转移.本
研究发现, Ezrin在低分化大肠癌组织中的表达

明显高于高分化癌组织, 且Ezrin表达强度与肿

瘤侵袭性正相关. 有淋巴结转移和DukesC+D期

癌组织中Ezrin的表达显著高于无转移和DukesA
和B期癌组织中Ezrin的表达. 提示Ezrin的异常表

达与恶性肿瘤细胞的侵袭和转移有关.
3.2 FAK在大肠癌组织中表达的意义 FAK是一

种非受体蛋白酪氨酸激酶, 分布在细胞黏着斑

部位.近年来研究表明, 在多种肿瘤组织中都有

FAK表达的显著增加[19], 且FAK的表达与肿瘤的

发生及生物学行为有一定的相关性[20]. FAK可激

活多条信号传导通路, 参与细胞分化、增生、伸

展和迁移以及肿瘤的侵袭和转移等过程[21]. 并且

在许多上皮组织起源的肿瘤, 肝癌、胃癌、乳腺

癌、卵巢癌等组织中都发现有FAK的过表达[22].
Weiner et al [23]认为, 85%侵袭性肿瘤中都存在有

FAK的表达升高, 而伴有转移的肿瘤中100%的

存在FAK的表达升高. 本研究发现, 有淋巴结转

移和Dukes分期C+D期大肠癌组织中FAK的表达

显著高于无转移和DukesA和B期大肠癌组织中

FAK的表达. 提示FAK在调节癌细胞侵袭和转移

方面扮演有重要角色, FAK的过表达可能是各种

不同肿瘤细胞侵袭与转移潜能的一个共同通路. 
3 .3 E-c a d h e r i n在大肠癌组织中表达的意义 
E-cadherin是一种跨膜糖蛋白分子, 介导同种细

胞间黏附, 参与建立和维持细胞间的连接. 因此, 
E-cadherin的表达程度和活性状态可直接影响

细胞间的黏附性. 有研究表明, 随肿瘤分期升高

E-cadherin的表达呈下降趋势[24], E-cadherin表达水

平的降低与肿瘤细胞的浸润转移能力呈明显的

相关性[25-26]. 本研究发现, E-cadherin的表达与肿瘤

的分化程度、淋巴结转移、Dukes分期有密切关

系. 随着肿瘤恶性程度的增高, E-cadherin在大肠

癌组织中的表达明显降低. 提示, E-cadherin作为

一种肿瘤侵袭抑制因子在肿瘤的发生、发展、

侵袭、转移过程中起重要作用. 对评价肿瘤的恶

性程度、预测转移、判断预后有重要参考价值. 
3.4 Ezrin, FAK, E-cadherin之间相互作用 Ezrin主
要参与上皮细胞细胞骨架与细胞膜之间的连接, 
具有维持细胞形态、连接黏附分子及调节信号

转导等功能. FAK分子氨基端含有同整合素β亚

单位、细胞骨架蛋白和信号传导蛋白结合的位

点, 并含有150个氨基酸的黏着斑定位序列, 能将

黏着斑与FAK结合起来. Ezrin和FAK通过细胞骨

架的连接作用参与细胞黏着斑的形成从而在影

响细胞黏附过程中扮演重要角色. 有研究表明, 
Ezrin通过活化RhoA和MAPK途径, 能够促进黏

着斑的形成, 促进肿瘤细胞与其他细胞以及间

质组织的黏附[4]. 活化的Ezrin蛋白C末端与细胞

骨架的肌动蛋白相连, N末端则通过与细胞表

面黏附分子E-cadherin、CD44等连接, 调节细

胞间及细胞与细胞外基质之间的黏附, 从而影

响肿瘤细胞侵袭性等生物学行为[27-28]. Pujuguet 
e t a l [29]研究发现, Ez r i n可通过R h o蛋白调节

E-cadherin在细胞膜上的表达, 从而参与调节细

胞间的黏附.  同时, Ezrin在E-cadherin的膜定位

也具有重要作用, 具有活化Ezrin结构的细胞能

够使细胞内的E-cadher in发生聚集, 从而破坏

细胞间接触, 而Ezrin的过度表达同样导致细胞

间黏附作用减弱[30]. 因此我们认为, Ezrin, FAK, 
E-cadherin间通过黏着斑和细胞骨架的连接参

与细胞表面复合物的形成, 从而介导细胞间的

黏附功能, 并参与肿瘤的侵袭和转移过程. 本研

究显示, Ezrin和FAK在大肠癌组织中的高度表

达与E-cadherin在大肠癌组织中的低表达相互

关联, 共同参与了大肠癌的侵袭和转移过程. 对
Ezrin, FAK, E-cadherin及他们与肿瘤相关性的深

入研究将有助于我们进一步揭示肿瘤的浸润和

转移机制, 找到抑制肿瘤转移的靶点或预测肿

瘤患者预后的指标.
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