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摘 要:目的 探讨环氧化酶-2(COX-2)基因在食管癌中的表达及临床意义。方法 采用免疫组化SP法检测食管癌组

织及癌周正常食管组织中的COX-2基因表达水平,分析其在食管癌中的表达及临床意义。结果 ①食管癌组织中

COX-2基因呈弱阳性、阳性及强阳性表达例数均分别显著高于癌旁组织中的表达例数(P<0.001或P<0.01);②低分

化组中COX-2基因强阳性表达例数显著高于中分化组和高分化组(P<0.01或P<0.05),低分化组中COX-2基因阴

性表达显著低于高分化组(P<0.05)。结论 COX-2基因的表达与食管癌的发生、发展及分化程度密切相关。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheexpressionandclinicalsignificanceofcyclooxygenase2(COX-2)

geneinesophagealcancer. Methods TheimmunohistochemicalSPmethodwasusedtodetecttheexpression
levelofCOX-2geneinesophagealcancertissuesandesophagealtissuesadjacenttoesophagealcancer,andthe
expressionandclinicalsignificanceofCOX-2geneinesophagealcancerwereanalyzed. Results Thenumber
ofcaseswithweaklypositive,positiveandstronglypositiveexpressionsofCOX-2geneintheesophagealcancer
tissuesweresignificantlyhigherthanthoseinthetissuesadjacenttocancerrespectively(P <0.001orP <
0.01);thenumberofcaseswithstronglypositiveexpressionofCOX-2geneinthepoorlydifferentiatedgroup
wassignificantlyhigherthanthoseinthemoderatelydifferentiatedandthewelldifferentiatedgroups(P <
0.01orP<0.05),andthenumberofcaseswithnegativeexpressionofCOX-2geneinthepoorlydifferentiated
groupwassignificantlylowerthanthatinthewelldifferentiatedgroup(P<0.05). Conclusion Theexpres-
sionofCOX-2geneiscloselyrelatedtothegenesis,developmentanddifferentiationdegreeofesophagealcanc-
er.
  Keywords: cyclooxygenase2;esophagealneoplasms;expressionlevel

  食管癌是由食管鳞状上皮或腺上皮异常增生引起

的恶性癌变,在食管肿瘤中所占比例超过90%,死亡

率较高,对人类生命健康造成极大威胁[1-2]。目前食管

癌病因尚不明了,一般认为是多种因素综合作用的结

果,临床治疗食管癌首选方法为手术治疗[3]。环氧化

酶-2(COX-2)是一种双功能酶,具有环氧化酶和过氧

化氢酶活性,对花生四烯酸转化为前列腺素具有重要

作用,相关研究显示,生理状态下绝大多数组织细胞不

表达COX-2,在炎症、肿瘤等病理状态下,经促炎介质

诱导后COX-2可呈表达增高趋势[4-5]。本次研究分析

COX-2基因在食管癌中的表达情况,以期为食管癌的

治疗提供一个新的方向。具体报告如下。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年2月—2016年2月附

属医院病理科病史资料完整的原发食管癌手术切除标

本40例,同时取癌周正常食管组织40例作为正常对

照,均经病理检查确诊,所有患者术前均未接受过放化

疗。40例患者中男23例,女17例,年龄50~78岁,
平均年龄为(63.84±5.75)岁。并将40例食管癌组织

按照病理分级分为高分化组15例、中分化组14例、低
分化组11例。

1.2 试剂 兔抗人COX-2单克隆抗体、免疫组化检

测试剂盒及DAB显色试剂盒均购自福州买新生物技

术有限公司。

1.3 SP法检测 采用免疫组化链霉菌抗生物素蛋

白—过氧化物酶链结法(streptavidin-perosidase,SP)
法。将肿瘤组织和癌旁组织标本石蜡切片4μm,采用

10%中性福尔马林固定标本,进行脱水、透明、浸蜡、包
埋、切片、温烤。切片进行常规脱蜡水化后,采用PBS
液冲洗3次,每次5min。采用高压热修复法进行抗

原修复,将每张切片加入适量过氧化氢溶液,于室温下

孵育10min,PBS液冲洗后采用非免疫性动物血清封

闭液,于切片中滴加相应的一抗50μl,阴性对照组用

PBS液代替一抗,室温下置60min。PBS液冲洗后甩

去PBS液,滴加50μl生物素标记的二抗,室温下置

10min,PBS液冲洗后滴加试剂相配套的DAB显色

剂,显微镜下观察控制染色强度。自来水冲洗后终止

显色,苏木素复染,自来水冲洗返蓝。梯度酒精脱水干

燥,二甲苯透明,中性树胶封固。

1.4 结果判断 COX-2表达于细胞浆中,阳性细胞:
胞浆中出现定位明确、染色明显的黄色或棕黄色颗粒。
每张切片随机选取10个高倍视野,各计数100个细

胞,计算阳性细胞百分比,根据阳性细胞染色强度和阳

性细胞所占比例判定结果。染色强度判断标准:0分:
无染色;1分:浅黄色;2分:棕黄色;3分:棕褐色。阳

性细胞比例结果判断标准:0分:阳性细胞比例<5%;

1分:阳性细胞比例为5%~25%;2分:阳性细胞比例

为26%~50%;3分:阳性细胞比例>50%。两项评分

结果相乘作为最终得分:0分:阴性(-);1~2分:弱
阳性(+);3~4分:阳性(++);5~6分:强阳性(++
+)。

1.5 统计学方法 计数资料采用χ2 检验,P<0.05
为差异具有统计学意义,均采用SPSS18.0统计软件

进行分析。

2 结果

2.1 肿瘤组织与癌旁组织中的COX-2基因表达比较

 肿瘤组织中COX-2基因的弱阳性、阳性及强阳性表

达均显著高于癌旁组织(P <0.05),见表1。食管癌

组织与癌旁组织中COX-2基因染色情况见图1、图2。

表1 食管癌组织与癌旁组织中COX-2基因表达比较

组别 n 阴性 弱阳性 阳性 强阳性

食管癌组织 40 7 11 11 11
癌旁组织 40 38 2 0 0

χ2 48.813 7.440 12.754 12.754
P <0.001 0.006 <0.001 <0.001

  
图1 肿瘤组织COX-2
阳性染色(×400);    

图2 癌旁组织COX-2
阴性染色(×400)

2.2 不同分化程度食管癌组织中COX-2基因表达比

较 低分化组COX-2基因强阳性表达显著高于中分

化组(χ2=6.428,P =0.011)和高分化组(χ2=7.
617,P=0.006),低分化组阴性表达显著低于高分化

组(χ2=5.769,P=0.016),见表2。

表2 不同分化程度食管癌组织中COX-2基因表达比较

组别 n 阴性 弱阳性 阳性 强阳性

低分化组 15 0 1 5 9
中分化组 14 2 5 5 2
高分化组 11 5 5 1 0

3 讨论

食管癌是一种常见的消化道恶性肿瘤,其发病率

高,早期症状不明显,部分患者存在吞咽不适感,胸骨

后有烧灼样、针刺样或牵拉摩擦样疼痛;中晚期时出现

进行性吞咽困难,为食管癌的典型症状,患者消瘦、无
力,容易发生呼吸系统感染;晚期出现持续性胸痛或背

痛;当癌细胞向肝、脑等器官脏器转移时,可出现黄疸、
腹腔积液和昏迷等症状。据统计,世界上每年约有20
万人死于食管癌,死亡率居全球肿瘤死亡第6位[6-8]。
临床遵循早诊断早治疗原则,对某些在癌变过程中异

常表达的基因进行研究,有利于早期诊断和治疗食管

癌。COX-2是一种膜结合蛋白,在巨噬细胞、成纤维

细胞、内皮细胞和单核细胞中均可被诱导表达,具有催

化作用,参与多种病理生理过程,具体为细胞膜磷脂通

过磷脂酶A2途径被水解释放出花生四烯酸,在COX-
2的催化下,合成前列腺素E2(PGE2),最后产生一系

—13—

2018年             右江民族医学院学报              第1期



列炎症介质,并通过瀑布式级联反应参与机体各生理

及病理过程。COX-2与多种癌细胞均有密切关系,参
与了肿 瘤 的 发 生 与 发 展,促 进 恶 性 肿 瘤 转 移[9-11]。

KumagaiY等[12]研究显示,食管鳞癌微血管密度越

高,COX-2基因表达越明显,两者具有显著相关性。

ChenJ等[13]研究表明,COX-2基因对食管癌的发展

具有促进作用,与P53基因联合检测对食管癌患者预

后评估具有重要作用。
本次研究分析COX-2基因在食管癌组织和癌旁

组织中的表达情况,结果显示癌组织中COX-2基因呈

弱阳性、阳性及强阳性表达,表达程度均显著高于其在

癌旁组织中的表达(P <0.05),表明COX-2基因在

癌组织中表达较高,与唐曼等[14]的研究结果相符。低

分化组COX-2基因表达强阳性显著高于中分化组和

高分化组(P <0.05),低分化组中COX-2阴性表达

显著低于高分化组(P<0.05),而中分化组与高分化

组中COX-2阳性表达虽无显著差异,但仍低于低分化

组,表明食管鳞癌组织中COX-2的表达与肿瘤分化程

度有关。张乐等[15]研究显示,COX-2的表达随着肿瘤

分化程度的升高而逐渐上调,亦与本次研究结果相符。
综上所述,COX-2基因在癌组织中的表达高于癌

旁组织,其表达程度与癌分化程度有关。但是本研究

纳入样本量较少,因此还需扩大样本量进行更加深入

的研究。
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