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Abstract
AIM: To investigate the expression of Ezrin 
and human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2) proteins in normal gastric mucosa and 
gastric cancer tissues and to analyze their corre-
lation with tumor invasion and metastasis. 

METHODS: Immunohistochemistry was per-
formed to detect Ezrin and HER2 protein expres-
sion using tissue microarray (TMA) containing 
paraffin-embedded normal gastric mucosa and 
gastric cancer tissue samples. Of 485 primary 
gastric adenocarcinoma samples detected, 19 
had well differentiated caner, 235 had moderate-
ly differentiated cancer, and 231 had poorly dif-
ferentiated cancer; 353 had lymph node metas-
tasis; 166 had TNM stage I to II cancer, 319 had 
stage III to IV cancer. Forty paraffin-embedded 
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■背景资料
近年来, Ezrin蛋白
在肿瘤的浸润和
转移中的作用逐
渐受到重视, 但研
究结果不尽相同.

tissue blocks of normal gastric epithelium were 
used as controls. 

RESULTS: Ezrin and HER2 protein expression 
in gastric cancer was significantly higher than in 
normal gastric mucosa. Ezrin and HER2 protein 
expression was closely associated with Lauren’
s histological type and tumor differentiation (χ2 
= 17.625, 20.386, both P = 0.000; χ2 = 9.474, P = 
0.009, χ2 = 13.377, P = 0.010). Ezrin protein expres-
sion was also closely associated with Japanese 
histological type, TNM stage, depth of invasion 
and lymph node metastasis (χ2 = 37.542, 12.237, 
21.194, 9.868; P = 0.000, 0.002, 0.002, 0.007). The 
expression of Ezrin was positively correlated to 
that of HER2 in gastric cancer (r = 0.129, P = 0.004).  

CONCLUSION: Ezrin protein may be a useful 
marker for predicting the invasion and metas-
tasis of gastric cancer. Combined detection of  
expression of Ezrin and HER2 proteins can help 
predict prognosis and devise individualized 
treatment in patients with gastric cancer.

Key Words: Gastric cancer; Ezrin; Human epidermal 
growth factor receptor 2; Tissue microarray
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摘要
目的: 探讨Ezrin蛋白在胃癌组织中的表达, 与
肿瘤浸润、转移的关系及与HER2的相互作用.

方法: 485例原发性胃癌组织中高、中、低分
化胃癌分别为19例、235例和231例; 有淋巴结
转移者353例; TNM分期Ⅰ、Ⅱ期166例, Ⅲ、

Ⅳ期319例. 另外取距肿瘤7 cm的正常胃黏膜
组织40例. 制成8个组织芯片蜡块, 用免疫组
织化学方法检测石蜡包埋的胃及胃癌组织
中的Ezrin和人类表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2)蛋白
表达. 所有患者均经外科手术治疗, 病理诊断
明确, 术前未经放、化疗.  

结果: Ezrin和HER2在胃癌组织中高表达, 二

■同行评议者
刘冰熔, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第二临床医院
消化内科



1560               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年6月18日  第20卷  第17期 

www.wjgnet.com

者均与肿瘤Lauren's分型和肿瘤分化程度相

关(χ2 = 17.625, χ2 = 20.386, 均P  = 0.000; χ2 = 
9.474, P  = 0.009, χ2 = 13.377, P  = 0.010); Ezrin
同时还与组织学(日本分型)、T N M分期、

浸润深度和淋巴结转移相关(χ2 = 37.542, P  = 
0.000; χ2 = 12.237, P  = 0.002; χ2 = 21.194, P  = 
0.002; χ2 = 9.868, P  = 0.007). Ezrin和HER2蛋
白表达呈正相关(r  = 0.129, P  = 0.004).  

结论: Ezrin可能是预测胃癌组织浸润、转移
有用的指标; 联合检测Ezrin和HER2可作为判
断胃癌预后、筛选高危转移患者的有效指标
并有可能用于指导胃癌的个体化治疗. 

关键词: 胃癌; Ezrin; 人类表皮生长因子受体2; 组

织芯片
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0  引言

胃癌是发病率较高的胃肠道恶性肿瘤, 其早期

症状不明显但病情发展迅速并易转移, 而淋巴

结转移给临床治疗和预后带来巨大影响. 胃癌

发生发展的分子机制尚不十分清楚, 人们一直

在致力寻找胃癌恶性程度、侵袭转移的预测及

靶向治疗的指标. 近年来的研究[1-4]发现肿瘤转

移相关基因Ezrin蛋白的表达可以促进多种肿瘤

的浸润和转移, 在胃癌[5]组织中的高表达也与其

恶性进展和不良预后相关. 人类表皮生长因子

受体2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2)目前已经在卵巢癌、子宫内膜癌等多种

人类肿瘤中检测到, HER2基因的扩增及其蛋白

的阳性表达, 尤其在乳腺癌中已得到深入地研

究. 以HER2为靶点的人源化单克隆抗体曲妥珠

单抗, 可以抑制HER2相关肿瘤的增殖, 并用于

临床乳腺癌的靶向治疗, 而在胃癌中存在HER2
的过表达是Sakai等[6]于1986年首次报道. 现在

已经有前期临床试验证实曲妥珠单抗对HER2
阳性的裸鼠胃癌模型有显著的抗肿瘤作用[7], 而
符合怎样条件的胃癌患者能受益于曲妥珠单抗

的治疗尚未研究清楚, 对于不能接受曲妥珠单

抗的部分患者是否可以考虑以Ezrin为靶点的治

疗? 本实验通过免疫组织化学方法并结合组织

芯片技术对Ezrin和HER2蛋白在胃癌组织中的

表达情况进行检测, 分析其与不同的临床病理

指标的关系, 旨在探讨二者在胃癌发生、侵袭

和转移过程中可能发挥的作用及二者表达之间

的相关关系, 从而为胃癌的浸润、转移、预后

及可能的个体化治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集苏州市立医院手术切除胃癌标本

490例, 为病理科2004-01/2010-12的存档蜡块, 均
为住院患者, 均有详细的临床资料, 年龄22-85
岁, 中位年龄63.1岁; 取同期患者胃癌旁7 cm正

常黏膜组织40例为对照组织. 全部患者术前均

未接受放疗或化疗, 所有标本均经2位病理专家

进行组织病理证实.
1.2 方法

1.2.1 组织芯片制备: 490例胃癌组织标本经4%
甲醛固定、常规石蜡包埋制片, HE染色后, 在显

微镜下标记定位、找出石蜡块上标记的对应肿

瘤组织, 自制成10×14组织阵列(每1标本取2块
组织芯, 其直径1.6 mm)蜡块7块(有定位用芯点). 
其中5例由于未取到肿瘤或染色后掉片予以剔

除, 本实验有效组织485例. 正常组织取自手术

残端(选取距肿瘤7 cm以上的胃黏膜组织)共40
例, 并做成一个独立的组织芯片蜡块1块(芯片技

术的专利号为: 200920350099.2). 
1.2.2 免疫组织化学染色: Ezrin为鼠抗人单克隆

浓缩型抗体, 采用1∶100比例稀释, 用柠檬酸盐

缓冲液修复, HER2为兔抗人多克隆抗体(福州迈

新公司). 常规石蜡包埋, 4 μm厚连续切片. 采用

Envision免疫组织化学法, 以PBS液代替一抗作

为阴性对照; 以试剂公司提供的阳性对照片作

为阳性对照. 
1.2.3 结果判定: 采用Olympus光学显微镜观察. 
Ezrin阳性表达定位于细胞浆, 呈现棕黄色颗粒

为阳性信号, 结果判定方法按照Fromowitz等[8]

方法: 表达强度由染色深度(A)及阳性细胞百分

比(B)共同评分, A: 阳性细胞染色深度按无着

色、淡黄色、棕黄色、棕褐色分别计0、1、
2、3分; B: 阳性细胞所占百分比按阳性细胞数

≤5%、6%-25%、26%-50%、51%-75%、>76%
分别计0、1、2、3、4分, A+B即为免疫组织化

学评分. 评分≥4者为阳性高表达, 2-4者低表达, 
≤1为阴性. HER2阳性表达于胃癌肿瘤细胞膜, 
呈黄褐色细颗粒状. 其评分标准按照施达仁[9]胃

癌中HER2的检测评分标准. 分为: 0, +为阴性; 
++为低表达或不明确; +++为阳性或高表达.

统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计

分析, 定性资料的统计学分析应用χ2检验; 采用

■相关报道
Li等在2011年的
研究提示Ezrin蛋
白的高表达与胃
癌组织的侵袭与
转 移 相 关 ,  而 同
年, 牛嫣阳的研究
结果却与之相反; 
另一些研究发现: 
Ezrin蛋白在高度
恶性肿瘤中的表
达比低度恶性肿
瘤高3倍.
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Spearman等级相关性分析Ezrin和HER2蛋白表

达的相互关系, 以α = 0.05为检验水准, P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 Ezrin、HER2在正常胃黏膜及胃癌组织中

的表达  40例正常胃黏膜组织中E z r i n的表达

率为5.0%(2/40)且均为弱阳性; Ez r in(图1)和
HER2(图2)在485例胃癌中的阳性表达率分别为

64.90%(271+44/485)和16.9%(40+42/485). Ezrin
的表达在胃癌组织和正常胃黏膜组织中的阳性

表达情况间差异有统计学意义(P <0.01). 
2.2 Ezrin和HER2表达与胃癌组织临床病理特

征的关系 在485例胃癌中, Ezrin蛋白的表达与

患者年龄、性别无关(P >0.05)、但与肿瘤组织

学Lauren's分型[10]、日本分型[11]、肿瘤分化程

度、TNM分期、浸润深度[12]、淋巴结转移相

关(P <0.05); HER2的表达仅与胃癌组织分化程

度、组织学Lauren's分型相关(P <0.05, 表1). 
2.3 胃癌组织中Ezrin和HER2的相关性 Spearman
等级相关分析结果显示Ezrin和HER2呈正相关(r 
= 0.129, P = 0.004, 表2). 

3  讨论

Ezrin是ERM(Ezrin, radixin, moesin)家族中研究

较深入的细胞内骨架蛋白, 通过其C-、N-末端

分别与细胞骨架和细胞膜蛋白结合, 其结合不

仅具有结构功能而且对细胞的分化、形态、迁

移性等有重要的调节作用. 研究[5]显示: Ezrin蛋
白家族在控制癌细胞分化、浸润、转移的生物

学特性上显得尤为重要. 翟建文等[13]检测Ezrin
在食管癌及癌旁正常组织中的表达, 表明Ezrin
在食管鳞状细胞癌中的表达率明显高于癌旁正

常组织, 提示Ezrin可能在食管癌的发生、发展

过程中发挥着重要作用; 更有意义的是, 其表达

与肿瘤的浸润深度和淋巴结转移密切相关, 说

A B

DC

图  1  Envision免疫
组织化学染色法检
测Ezrin在正常胃黏
膜和胃癌组织中的
表达(×400). A: 低

表达, 正常胃黏膜; 

B: 高表达, 低分化

腺癌; C: 高表达, 中

分化腺癌; D: 高表

达, 高分化腺癌.

图  2  Envision免疫组织化学染色法检测HER2在胃癌组织中的表达(×400). A: 高表达, 低分化腺癌; B: 高表达, 中分化腺癌; 

C: 高表达, 乳头状腺癌.

CBA

■应用要点
联合检测Ezrin和
HER2可作为判断
胃癌预后、筛选
高危转移患者的
有效指标, 并有可
能用于指导胃癌
的个体化治疗.
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明Ezrin的高表达预示着肿瘤患者浸润深度及淋

巴结转移率高, Ezrin的高表达也就预示着患者

预后不佳. Shi等[14]的研究结果与我们的研究结

果相同, 485例胃癌组织中Ezrin的阳性表达率为

64.90%, 与Li等[5]报道的59.2%相似; 而在正常胃

黏膜组织中为5%且均表达弱阳性, 提示Ezrin可
能同样在胃癌的发生、发展过程中发挥着重要

作用; Ezrin蛋白的高表达还与淋巴结转移、浸

润深度和TNM分期相关, 即随着TNM分期的增

高、肿瘤浸润达肌层后, 淋巴结癌转移者Ezrin
蛋白的表达增强, 提示预后不良. 

HER2/erbB2属Her/erbB家族, 受体二聚体化

是Her/erbB家族活化的重要方式, 胞外信号诱导

二聚体形成, 活化胞内段酪氨酸激酶, 使自身酪

氨酸位点磷酸化, 并通过募集各种接头蛋白, 依

表  1  胃癌组织中Ezrin和HER2蛋白表达与临床特征间的关系n (%)

     
临床特征    n

                           Ezrin
  P值

                         HER2 
  P 值

     阴性        低       高    阴性      低     高

年龄(岁) 0.533                        0.787 

  <65 267   89(33.3)   27(10.1) 151(56.6) 224(83.9)   21(7.9) 22(8.2)

  ≥65 218   81(37.2)   17(7.8) 120(55.0) 179(82.1)   21(9.6) 18(8.3)

性别 0.672 0.842

  男 375 121(33.9)   33(9.2) 203(56.9) 295(82.6)   31(8.7) 31(8.7)

  女 128   81(37.2)   11(8.6)   68(53.1) 108(84.4)   11(8.6)   9(7.0)

Lauren分型 0.000 0.009

  肠型 254   67(26.4)   26(10.2) 116(63.4) 199(78.3)   26(10.2) 29(11.4)        

  弥散型 231 103(44.6)     18(7.8) 110(47.6) 204(88.3)   16(6.9) 11(4.8)

  组织学 0.000 0.084

Pap     4     2(50.0)         0     2(50.0)     3(75.0)     1(25.0)        0

  Tub1   17     4(23.5)         0   13(76.5)   13(76.5)     3(17.6)   1(5.9)

  Tub2 234   60(25.6)   24(10.3) 150(64.1) 182(77.8)   26(11.1) 26(11.1)  

  Por1 165   65(39.4)   16(9.7)   84(50.9) 144(87.3)   11(6.7) 10(6.1)

  Por2     2     1(50.0)         0     1(50.0)     2(100)       0        0 

  Muc   11     4(36.4)     2(18.2)     5(45.5)     9(81.8)       0   2(18.2)

  Sig   52   34(65.4)     2(3.8)   16(30.8)   50(96.2)     1(1.9)   1(1.9)

组织分化 0.000 0.010

  高   19     5(26.3)           0   14(73.7)   14(73.7)     4(21.1)   1(5.3)              

  中 235   62(26.4)   26(11.1) 147(62.6) 184(78.3)   24(10.2) 27(11.5)

  低 231      103(44.6)   18(7.8) 110(47.6) 205(88.7)   14(6.1) 12(5.2)

浸润深度 0.002 0.870

  T1   12   11(91.7)         0     1(8.3)   11(91.7)     1(8.3)       0

  T2   74   28(37.8)     6(8.1)   40(54.1)   61(82.4)     7(9.5)   6(8.1)

  T3 386 128(33.2)   35(9.1) 223(57.8) 319(82.6)   34(8.8)     33(8.5)

  T4   13     3(23.1)     3(23.1)     7(53.8)   12(92.3)        0   1(7.7) 

TNM分期 0.002 0.342

  I and II 166   75(45.2)   10(6.0)   81(48.8) 139(83.7)   17(10.2) 10(6.0)

  III and IV 319   95(29.8)   34(10.7) 190(59.6) 264(82.8)   25(7.8) 30(9.4)  

淋巴结转移 0.007 0.397

  是 132   60(45.5)     7(5.3)   65(49.2) 110(83.3)   14(10.65)   8(6.1)        

  否 353 110(31.2)   37(10.5) 206(58.4) 293(83.0)   28(7.9) 32(9.1)  

Tub1: 高分化管状腺癌; Tub2: 中分化管状腺癌; Por1: 实体低分化腺癌; Por2: 非实体低分化腺癌; Pap: 乳头状腺癌; Muc: 黏液腺癌; 

Sig: 印戒细胞癌.

表  2  胃癌组织中Ezrin和HER2蛋白表达的相关性 (n )

     

HER2
                Ezrin 

总计   P值    r值
阴性 低  高

阴性 154 10   6 170

低   33   4   7   44 0.004 0.129

高 216 28 27 271   

总计 403 42 40 485

■名词解释
Ezrin: ERM细胞
骨架相关蛋白家
族 成 员 之 一 ,  参
与细胞骨架组建; 
Ezrin亦是酪氨酸
激酶底物, 可能诱
导肿瘤细胞侵袭
表型发生, 参与细
胞迁移和转移.
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次激活下游信号通路并参与肿瘤细胞的增殖、

分化、迁移、黏附、抗凋亡和细胞转化[15,16]. 迄
今, 对胃癌组织的HER2检测尚未像乳腺癌一样

做到标准化, 评价标准亦未能达成共识. 用免疫

组织化学方法检测HER2在胃癌组织中表达的

异质性很高, 文献报道约5%-30%[16,17], 本组实验

HER2在胃癌组织中阳性表达为16.9%, HER2蛋
白的阳性表达与肿瘤分化、Lauren's分型相关, 
而与年龄、性别、浸润深度、TNM分期、淋巴

结转移不相关. 胃癌患者是否能受益于曲妥珠

单抗的治疗是至关重要的, Bang等[18]研究结果

令人振奋, 曲妥珠单抗联合化疗较单纯化疗可

延长胃癌患者中位生存时间2.7 mo. 但又引发了

诸多有待进一步研究的问题, 单一靶向HER2在
胃癌治疗中价值仍属有限: HER2过表达在胃癌

患者中所占比例有限, 即使是HER2过表达患者, 
仍有超过50%患者未获治疗反应, 有可能是在细

胞内信号转导过程中存在其他通路或通路之间

的相互作用影响其疗效[19]. 
对于HER2不表达和HER2虽表达但未获治

疗反应者, 急需另外的靶向分子. 而胃癌的发生

发展是一个多因素、多阶段的复杂过程, 在癌

细胞增殖过程中, 需要不同的生长因子信号通

路的参与, 单独分析一个信号转导通路对肿瘤

的影响可能只会得出片面的结论. 因此, 联合分

析肿瘤细胞增殖和转移过程信号转导通路中关

键蛋白的表达特征及其对肿瘤的影响, 有重要

临床意义. 虽然Ezrin和HER2相关的分子机制尚

不清楚, 但本组实验中Ezrin和HER2蛋白表达呈

正相关, 而且二者均高表达于肠型和中分化胃

癌中, 推测二者可能均参与了胃癌的发生、发

展. 相信随着对Ezrin和HER2研究的深入, 对二

者进行联合检测将可作为判断胃癌预后、筛选

高危转移患者的有效指标, 并有可能为胃癌的

临床治疗开辟一条新的路径而用于指导胃癌的

个体化治疗. 
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■同行评价
本研究课题设计
简单合理, 有一定
学术价值.


