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EZH2 和 CBX7 在乳腺癌中的表达及其临床意义
严文君，冯爱强，张彦武，李庆辉  

（郑州大学第三附属医院 乳腺一科，河南 郑州 450000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨 zeste 基因增强子同源物 2（EZH2）和色素框同源物 7（CBX7）在乳腺癌组织中的表达

及其临床意义。

方法：采用 RT-PCR 和免疫组织化学染色 SP 法检测 EZH2 和 CBX7 基因与蛋白在正常乳腺组织、乳

腺良性肿瘤组织、乳腺癌组织中的表达。分析乳腺癌组织中两者表达之间的关系，以及两者表达与

乳腺癌临床病理因素的关系。

结果：正常乳腺组织、乳腺良性肿瘤组织及乳腺癌组织中 EZH2 mRNA 表达量与蛋白表达率依次明显

增高，而 CBX7 mRNA 与蛋白表达率依次明显降低，差异均有统计学意义（均 P<0.05）；乳腺癌组

织 中 EZH2 和 CBX7 mRNA 与 蛋 白 表 达 均 呈 负 相 关（r=-0.414，P=0.008；r=-1.000，P=0.015）；

两者的 mRNA 与蛋白表达水平均与淋巴结转移情况及临床分期有关（均 P<0.05），而与患者的年龄、

绝经状况、肿瘤大小、组织学分级无关（均 P>0.05）。

结论：乳腺组织中 EZH2 表达升高、CBX7 表达降低，两者间的相互作用可能参与了乳腺组织恶性转

变及乳腺癌的浸润转移。                                                 [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1512-1516]
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ABSTRACT Objective: To investigate the expressions of enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) and chromobox homolog 
7 (CBX7) in breast cancer tissue and their clinical significance.  

Methods: The gene and protein expressions of EZH2 and CBX7 in normal mammary tissues, benign breast 

tumor tissues and breast cancer tissues were determined by RT-PCR and immunohistochemical staining, 

respectively. The relationship between EZH2 and CBX7 expressions in breast cancer tissue, and the relations of 

their expressions with clinicopathologic factors of breast cancer were analyzed.

Results: In normal mammary tissue, benign breast tumor tissue and breast cancer tissue, both EZH2  mRNA 

expression level and protein expression rate were increased significantly in an increasing order, whereas 

those of CBX7 showed exactly opposite patterns, and all the differences reached statistical significance 
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色素框同源物 7（chromobox homolog 7，CBX7）

和 zeste 基 因 增 强 子 同 源 物 2（enhancer of zeste 

homolog 2，EZH2）同属于多梳基因家族（polycomb 

group，PcG） 成 员， 该 家 族 通 过 形 成 多 梳 蛋 白 复

合体（PRC）从表观遗传学的角度介导相应靶基因

沉默，在肿瘤的发生发展、细胞的分化、细胞衰老

过程中发挥重要作用。EZH2 与 CBX7 分别参与形

成 PRC2 与 PRC1，促使相应组蛋白甲基化 [1]。研

究 [2-3] 证 明，EZH2 和 CBX7 的 表 达 水 平 与 多 种 肿

瘤 的 恶 性 转 化 及 发 展、 预 后 相 关。 本 研 究 旨 在 探

讨 EZH2 和 CBX7 在乳腺癌中的表达水平，进一步

研究其与乳腺癌临床病理特征及其预后间的关系，

了解其在乳腺癌发生发展中的作用。

1　材料与方法

1.1  标本及一般资料

1.1.1  标本　2013 年 8 月—2014 年 1 月在我院手

术治疗的女性乳腺癌患者 40 例，年龄 25~76 岁，

平均年龄（50.45±9.378）岁；其中浸润性导管癌

29 例，导管内癌 5 例，髓样癌 3 例，黏液癌 3 例。

乳 腺 癌 临 床 分 期 参 照 乳 腺 癌 TNM 分 期（2009 年

AJCC 第七版）标准 [4] 进行，I 期 8 例，II 期 25 例，

III 期 7 例；乳腺癌组织学分级参照 2003 年《乳腺

癌组织病理学分类》标准 [5] 进行，I 级 7 例，II 级

27 例，III 级 6 例。以同期正常乳腺组织（取癌灶

边缘 5~7 cm 经病理学证实正常的乳腺组织）20 例

作为对照，另取乳腺良性肿瘤组织 20 例。所有组

织标本经术后病理学证实，术前均未行放、化疗及

内分泌治疗。所有标本于术中离体 30 min 内取材，

1 份立即置于液氮中，-80 ℃保存，另 1 份经 10%

福尔马林溶液固定，石蜡包埋，切片备用。

1.1.2  试 剂　 超 纯 RNA 提 取 试 剂 盒（Ultrapure 

RNA Kit） 购 自 康 为 世 纪 公 司。CBX7 和 EZH2 及

β-actin 上下游引物均购自金斯瑞生物科技有限公

司，CBX7（175 bp） 引 物 序 列： 上 游 为：5'-GCT 

GGT TTT CCC CTT TTC TC-3'， 下 游 为 5'-AAG 

CCT CTC TGA AGG GGA AG-3'；EZH2（179 bp）

引 物 序 列： 上 游 为：5'-CCA AGA GAG CCA TCC 

AGA CT-3'，下游为：5'-ATT GCC CAC AGT ACT 

CGA GG-3'； 内 参 照 β-actin（285 bp） 引 物 序

列：上游为 5'-GTG GGG CGC CCC AGG CAC CA-

3'；下游为 5'-CTC CTT AAT GTC ACG CAC GAT 

TTC-3'。ReverTra Ace qPCR RT Master Mix 试 剂

盒 购 自 TOYOBO 公 司。Faststart universal sybr 

green master（ROX）购自罗氏公司。免疫组化染

色试剂盒及 CBX7 和 EZH2 抗体购自北京博奥森公

司。DAB 显色试剂盒购自 BOSTER 生物有限公司。

1.2  实验方法

1.2.1  RT-PCR 检 测 CBX7 和 EZH2 mRNA 的

表达　用超纯 RNA 提取试剂盒提取各乳腺组织的

总 RNA。对目的序列 CBX7、EZH2 和内参 β-actin

进 行 RT-PCR， 按 照 TagPCR Kit 试 剂 盒（Toyobo 

Company）说明进行：37 ℃ 15 min，50 ℃ 5 min，

98 ℃ 5 min，-20 ℃保存。荧光定量 PCR 仪反应

条 件：50 ℃ 预 变 性 2 min，95 ℃ 变 性 10 min，

95 ℃退火 15 s，65 ℃延伸 60 s，40 个循环。RT-

PCR 的结果采用相对定量 2-ΔΔCT 方法计算，结果

以均数 ± 标准差表示。

1.2.2  免 疫 组 织 化 学 染 色 SP 法 检 测 CBX7 和

(all P<0.05). Both the mRNA and protein expression between EZH2 and CBX7 in breast cancer tissue 

exhibited a significant negative correlation (r=–0.414, P=0.008; r=–1.000, P=0.015). Both mRNA and 

protein expression of EZH2 and CBX7 were significantly related to lymph node metastasis and clinical stage 

(all P<0.05), but not associated with the age, menstrual status, tumor size or histologic classification of the 

patient (all P>0.05).

Conclusion: EZH2 expression is increased and CBX7 expression is decreased in breast cancer tissue, and the 

reciprocity between them may participate in the processes of the malignant transformation of breast tissue as well 

as invasion and metastasis of breast cancer.

                                                          [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(11):1512–1516]
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EZH2 蛋 白 的 表 达　CBX7 抗 体 和 EZH2 抗 体 工

作 浓 度 均 为 1:300。 将 组 织 切 片 常 规 脱 蜡 水 化，

3%H2O2 处理灭活内源性过氧化物酶，柠檬酸钠微

波抗原修复，血清封闭，滴加一抗，4 ℃过夜。以

磷酸盐缓冲液（PBS）代替抗体做空白对照，二氨

基联苯胺（DAB）显色后，苏木素复染、水洗、常

规脱水透明，中性树胶封片镜检。EZH2 和 CBX7

蛋 白 均 定 位 于 细 胞 核， 排 除 非 特 异 性 染 色， 在 细

胞 核 区 域 出 现 清 晰 棕 黄 色 染 色 的 细 胞 即 为 阳 性 细

胞，采用双盲发对染色结果进行评估，光学显微镜

高 倍 视 野（×100） 下 随 机 选 取 10 个 视 野， 以 着

色 细 胞 数 占 视 野 细 胞 总 数 的 百 分 比 计 分： ≤ 10%

的核阳性记为 1 分，11%~50% 核阳性记为 2 分，

51%~75% 核阳性记为 3 分，>75% 核阳性记为 4 分；

另外，根据染色强度进行计分，阴性无着色为 1 分，

浅黄色为 2 分，黄色为 3 分，棕黄色色 4 分，根据

上述两者乘积作为总积分，≤ 1 分为阴性，>1 分

为阳性 [6]。

1.3  统计学处理

采 用 统 计 软 件 SPSS 17.0 对 实 验 数 据 进 行 分

析，RT-PCR 结果中两组资料采用 t 检验，多组资

料采用方差分析和秩和检验；免疫组化结果采用确

切 概 率 法。EZH2 和 CBX7 表 达 之 间 行 Pearson 相

关分析，以 α=0.05 为显著性检验水准。

2　结　果

2.1  人乳腺癌组织中 EZH2 和 CBX7 的 mRNA

及蛋白表达

正常乳腺组织、乳腺良性肿瘤组织及乳腺癌组

织中 EZH2 mRNA 相对表达量依次明显增高，分别

为 1.001±0.074、1.557±0.193、2.546±0.357；

CBX7 mRNA 相 对 表 达 量 依 次 明 显 降 低， 分 别 为

0.999±0.034、0.953±0.022、0.495±0.014， 差

异均有统计学意义（均 P<0.05）。正常乳腺组织、

乳腺良性肿瘤组织及乳腺癌组织中 EZH2 蛋白表达

率 依 次 明 显 增 高，分 别 为 20.0%（4/20）、30.0%

（6/20）、65.0%（26/40）；CBX7 的 蛋 白 表 达 率

依 次 明 显 降 低， 分 别 为 85.0%（17/20）、75.0%

（15/20）、35.0%（14/40），差异均有统计学意义（均

P<0.05）。CBX7 与 EZH2 蛋白的阳性表达见图 1。

相关性分析显示，乳腺癌组织中 EZH2 与 CBX7 

mRNA 及 蛋 白 表 达 水 平 之 间 呈 负 相 关（r=-0.414，

P=0.008；r=-1.000，P=0.015）。

2.2  人乳腺癌组织中 EZH2 和 CBX7 的表达与

临床病理特征的关系

EZH2 与 CBX7 mRNA 表达水平和蛋白阳性率

与淋巴结转移情况及临床分期有关（均 P<0.05），

而与患者的年龄、绝经状况、肿瘤大小及组织学分

类无关（均 P>0.05）。其中临床分期高、淋巴结转

移数目多的乳腺癌组织中，EZH2 表达增高，CBX7

表达降低（均 P<0.05）（表 1）。

图 1　免疫组化检测乳腺癌组织中 CBX7 与 EZH2 蛋白表达（×100）　　A：CBX7 蛋白表达；B：EZH2 蛋白表达
Figure 1　Immunohistochemical staining for protein expression of CBX7 and EZH2 in breast cancer tissues (×100)　　A: CBX7 protein 

expression; B: EZH2 protein expression

A B
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3　讨　论

传 统 观 点 认 为 肿 瘤 发 生 机 制 是 获 得 性 的 序 列

性基因突变导致原癌基因激活和抑癌基因的抑制。

如今大量证据表明，其机制还包括表观遗传学的改

变，主要有基因组的缺失和基因片段 DNA 的甲基

化以及组蛋白转录后的异常修饰，整个过程未改变

DNA 的初始序列 [2]。CBX7 和 EZH2 通过这种修饰

发挥靶基因的沉默作用 [7]。 

本研究结果表明，EZH2 mRNA 及蛋白在正常

乳腺组织、乳腺良性肿瘤组织、乳腺癌组织中的表

达 依 次 递 增（ 均 P<0.05），CBX7 mRNA 及 蛋 白 的

表达则依次递减（P<0.05）。EZH2 与 CBX7 mRNA

和蛋白表达在乳腺癌组织中呈负相关。提示 EZH2

的表达增高和 CBX7 的表达缺失可能与乳腺癌的发

生 发 展 相 关。CBX7 同 EZH2 均 与 DNA 甲 基 化 转

移酶相互作用，EZH2 介导无活性染色质，同其他

甲基化原子团一起参与 H3K27 的甲基化 [8]。EZH2

蛋 白 表 达 上 调 会 引 起 靶 基 因 的 转 录 抑 制， 这 些 基

因参与细胞的分化增殖、DNA 的修复，他们的改

变将导致肿瘤的发生。乳腺肿瘤起始细胞中 EZH2

表 达 增 加 会 下 调 基 因 损 伤 修 复 蛋 白， 基 因 突 变 增

多并积累，同时解除对 RAF1-ERK 信号通路的控

制，促进了癌症的进展 [9]。EZH2 在肝癌、卵巢癌、

前 列 腺 癌 等 表 达 升 高， 与 癌 症 的 进 展 及 其 较 差 的

预后相关，被列为候选癌基因 [10]。CBX7 缺失后对

HDAC2（histone deacetylase 2）的抑制作用减弱，

HDAC 下 调 E- 钙 黏 蛋 白 表 达 的 功 能 增 强。CBX7

使 E- 钙黏连蛋白启动子上的组蛋白乙酰化致其上

调 E- 钙 黏 连 蛋 白 表 达 的 作 用 减 弱 [11]， 导 致 肿 瘤

的浸润转移。Kim 等 [12] 发现 CBX7 通过抑制 Wnt/

β-catenin/T 细 胞 因 子 途 径 提 高 Dickkopf-1 的 表

达，从而抑制乳腺肿瘤的发生。CBX7 还可通过控

制 microRNA 参与早期乳腺癌的进展 [13]。

本 实 验 结 果 显 示，EZH2 mRNA 及 蛋 白 表 达

与淋巴结转移情况和临床分期呈正向关系，CBX7 

mRNA 及 蛋 白 表 达 与 淋 巴 结 转 移 情 概 况 和 临 床 分

期呈负向关系。提示了 EZH2 与 CBX7 在基因和蛋

白 的 水 平 均 参 与 了 乳 腺 癌 的 发 生、 发 展 及 侵 袭 转

移， 且 二 者 存 在 负 相 关 的 关 系。 推 测 乳 腺 癌 组 织

中 CBX7 的低表达、EZH2 的过表达均与乳腺癌的

不良预后相关。研究 [14] 发现，在患乳腺良性肿瘤

表 1　EZH2 和 CBX7 的 mRNA 与蛋白表达与乳腺癌临床病理因素的关系
Table 1　Relations mRNA and protein expression of EZH2 and CBX7 with the clinicopathologic factors of breast cancer

临床病理
因素

n EZH2 mRNA P CBX7 mRNA P
EZH2 蛋白 [n（%）]

P
CBX7 蛋白 [n（%）]

P
（+） （-） （+） （-）

年龄（岁）
　＜ 40 7 2.520±0.394 0.499±0.017 5（71.4） 2（28.6） 3（42.9） 4（57.1）
　40~59 23 2.486±0.355 0.287 0.494±0.014 0.603 16（69.6） 7（30.4） 0.652 7（30.4） 16（69.6） 0.729
　≥ 60 10 2.700±0.321 0.493±0.015 5（50.0） 5（50.0） 4（40.0） 6（60.0）
绝经状况
　未绝经 14 2.468±0.340

0.343
0.497±0.016

0.487
7（50.0） 7（50.0）

0.178
4（28.6） 10（71.4）

0.730
　已绝经 26 2.583±0.364 0.494±0.014 19（73.1） 7（26.9） 10（38.5） 16（61.5）
肿瘤大小
　T1 14 2.565±0.331 0.492±0.016 7（50.0） 7（50.0） 2（14.3） 12（85.7）
　T2 20 2.527±0.297 0.950 0.495±0.013 0.332 15（75.0） 5（25.0） 0.321 9（45.0） 11（55.0） 0.127
　T3 6 2.562±0.607 0.502±0.017 4（66.7） 2（33.3） 3（50.0） 3（50.0）
淋巴结转移
　N0 15 2.403±0.311 0.499±0.147 7（46.7） 8（53.3） 10（66.7） 5（33.4）
　N1 18 2.800±0.231 0.000 0.491±0.005 0.007 12（66.7） 6（33.3） 0.044 4（22.2） 14（77.8） 0.002
　N>1 7 2.889±0.286 0.480±0.144 7（100.0） 0（0.0） 0（0.0） 7（100.0）
临床分期
　I 8 2.405±0.286 0.507±0.011 3（37.5） 5（62.5） 7（87.5） 1（12.5）
　II 25 2.468±0.319 0.001 0.493±0.014 0.002 16（64.0） 9（36.0） 0.047 7（28.0） 18（72.0） 0.001
　III 7 2.981±0.228 0.489±0.013 7（100.0） 0（0.0） 0（0.0） 7（100.0）
组织学分级
　I 7 2.785±0.385 0.493±0.011 4（57.1） 3（42.9） 2（28.6） 5（71.4）
　II 27 2.515±0.347 0.115 0.495±0.015 0.885 19（70.4） 8（29.6） 0.548 8（29.6） 19（70.4） 0.247
　III 6 2.405±0.282 0.497±0.019 3（50.0） 3（50.0） 4（66.7） 2（33.3）
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的患者中，疾病进展为乳腺癌的患者同未发展至癌

症的患者相比，EZH2 存在明显上调，其上调可能

预 示 着 无 明 显 组 织 病 理 学 改 变 的 早 期 乳 腺 癌 疾 病

进 展 的 风 险 性 增 加。 研 究 [15] 证 实，CBX7 表 达 降

低与甲状腺癌的恶性表型及较差的预后相关，恢复

CBX7 的表达可降低人甲状腺癌细胞的生长速率。

该 相 关 性 同 样 表 现 在 结 肠 癌、 卵 巢 癌、 乳 腺 癌 及

肺癌中 [16]。在霍奇金淋巴瘤中 EZH2 的 Tyr641 和

Ala677 发生点突变，促进 H3K27 甲基化，导致其

不良预后 [17]。

通过免疫治疗恢复 CBX7 的表达，降低 EZH2

的 表 达， 逆 转 异 常 的 组 蛋 白 甲 基 化， 可 能 为 乳 腺

癌的治疗提供新的思路。EZH2 的强效化学抑制剂

EPZ005687 在多种淋巴瘤细胞中减少 H3K27 的甲

基 化 [17-18]。Kim 等 [19] 研 究 发 现， 伴 有 稳 定 的 α

螺 旋 的 EZH2 多 肽 可 以 解 离 EZH2-EED 复 合 体，

抑制 H3K27 的甲基化。三甲基赖氨酸的多肽可分

解 CBX7-H3K27me3 复 合 体， 可 用 于 合 成 CBX7

抑制剂 [20]。CBX7 和 EZH2 可作为新的化学性预防

和治疗策略的靶标。
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