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环氧化酶．2在鼻咽癌中的表达及其临床意义 

蒋代华，郭德玉，刘友生，刘丽梅 

(第三军医大学附属西南医院病理学研究所，重庆 400038) 

[摘 要] 目的 探讨环氧化酶一2(COX一2)在鼻咽癌中的表达情况及其与淋巴结转移的关系和可能机制。方法 应用免疫 

组织化学方法(SABC法)，检测62例鼻咽癌病人(其中颈部淋巴结转移者 18例)中COX．2、VEGF的表达和微血管密度(MVD)。结果 

COX一2在鼻咽癌中有高度表达，其表达阳性率为77．42％，且与鼻咽癌中VEGF表达、微血管密度和颈淋巴结转移密切相关(P< 

0．01)。结论 COX一2的高度表达在鼻咽癌的发生、发展及淋巴结转移中起重要作用，且这种作用可能通过上调 VEGF的表达来实 

现的。 
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Expression of cyclooxygenase-2 in nasopharyngeal carcinoma and its significance 
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Abstract：Objective To investigate the relationship of cyclooxygenase一2(COX一2)expression with lymph node metastasis in nasopharyngeal 

c~cmoma and the possible mechanisms．Methods Levels of COX一2，、rascular endothehal growth factor(VEGF)，and microvessel density(MVD) 

in 62 patients with nasopharyngeal carcinoma(18 patients with lymph node met~tasis)were measured by immunohistochemistry(SABC method)． 

Results The positive rate of COX一2 in nasopharyngeal c~cinoma was 77．42％ ．COX一2 expression Was closely associated with VEGF expression． 

MVD，and lymph node metastasis of nasopharyngeal carcinoma(P<0．01)．Conclusion The overexpression of COX一2 may play a crucial role in 

the carcinogenesis and development of nasopharyngeal carcinoma and lym ph nod e metastasis in patients with nasopharyngeal carcinoma by means of 

up-regulating the expression of VEGF． 
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环氧化酶(COX)是花生四烯酸转化为前列腺素的 

限速酶，有 COX一1和 COX一2两个同功酶，其中 COX一1 

在多种组织中均有表达，与组织 自身稳定性有关； 

COX一2在正常生理情况下无 明显表达，但 当细胞受到 

相应刺激后便开始合成表达。COX．2除了在炎症、肿 

瘤细胞生长、细胞凋亡、细胞运动和肿瘤血管生成等有 

密切关系u J，并在结直肠癌、胃癌、肺癌、食道癌、前列 

腺癌等组织中检测到 COX一2的高表达。但有关鼻咽 

癌组织中 COX一2表达情况 的报道甚少 ，现将研究结果 

报告如下。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

标本取自我院2001年 1月至2003年 10月的鼻咽癌标本 
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共 62例，其中男性 51例，女性 11例，年龄 23～75岁，平均年龄 

45．5岁。标本经病理学证实，均为鳞状细胞癌，其中I级 6例，Ⅱ 

级 33例，Ⅲ级23例，伴颈淋巴结转移者 18例。所有患者送病理 

前均未放疗和化疗。以鼻咽正常粘膜 10例作为正常对照组。 

1．2 方 法 

采用常规SABC法进行免疫组化染色，兔抗人 COX一2单克 

隆抗体(武汉博士德生物工程有限公司)，鼠抗人血管内皮生长 

因子(VEGF)单克隆抗体、兔抗人Ⅷ因子(FⅧ)相关抗原(Ⅷ一R 

)多克隆抗体(北京中山生物技术有限公司)。切片常规脱蜡 

水化，3％双氧水 37℃下孵育 15 min，微波修复抗原，滴加 10％ 

正常山羊血清，37℃孵育 15 min，倾去血清，滴加一抗，37℃孵 

育30 min后在4℃冰箱过夜。滴加生物素标记的二抗，37℃孵 

育30 min，滴加辣根过氧化酶标记的链霉亲和素，37℃孵育 30 

min，DAB显色，苏木素复染。 

1．3 结果判定标准 

COX一2及 VEGF蛋白表达主要在肿瘤细胞的胞浆，FⅧ因子 

蛋白表达主要在血管内皮细胞胞质。FⅧ因子以血管内皮细胞 

胞质内出现棕黄色颗粒为阳性判断标准，参考 Weidner等 判 

断标准并加以改进，选取肿瘤微血管数量(FⅧ阳性)最丰富区 

域，在 200倍 视野范围计算 5个视野的微血管数 目，取平均值 
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作为微血管密度(MVD)；COX-2和 VEGF阳性结果判定参照文 

献L3 3进行肿瘤细胞染色阳性记分。在高倍镜下计数 1 000个 

肿瘤细胞，避开肿瘤边缘及坏死区域，根据阳性瘤细胞数 目所 

占百分比得出 COX-2或 VEGF标记指数(I_a]Ming index，LI)，即 

COX-2或VEGF LI=阳性瘤细胞／1 000个瘤细胞 X 100％。分为 

以下四级记分：I：0分，<10％；Ⅱ：1分，10～25％；Ⅲ2分，25～ 

50％；IV：3分，50％以上。染色强度按瘤细胞着色的深浅记分： 

1分，弱；2分，中等；3分，强。将两个分值相加即得出该标本的 

免疫组化的阳性分度：0～1分为阴性，记为 一；2～4分为弱阳 

性，记为+；5分以上为阳性，记为 ++。采用统计软件 SPSS10． 

0处理，分别采用卡方检验和 t检验。 

2 结果 

2．1 COX．2在鼻咽癌组织中的表达 

62例鼻咽癌组织中，COX一2阳性表达48例(77．42％)，而 l0 

例正常鼻咽粘膜组织中 COX-2无阳性表达。两组之间的差异 

性具有统计学意义(P<0．01)，见图 1。 

图1 鼻咽癌组织中COX．2(a)和 VEGF(b)的阳性 

表达(SABC法 ×200) 

2．2 C0X．2表达与VEGF的表达和MVD的关系 

在 62例鼻咽癌中，VEGF阳性表达33例(52．23％)；10例正 

常鼻咽粘膜组织中VEGF阳性表达为 1例(10％)．．两组之间的 

差异性具有统计学意义(P<0．O1)，见图2。在 62例鼻咽癌中， 

COX一2与 VEGF表达共同呈阳性者30例，共同呈阴性者 11例； 

COX一2表达呈阳性而 VEGF表达呈阴性者 l8例，COX一2表达呈 

阴性而 VEGF表达呈阳性者 3例 表达一致的符合率为 66． 

13％(41／62) 经统计学处理，COX一2和 VEGF的表达具有明显 

相关关系(P<0．05)，见表 1 COX一2阳性组中 MVD值明显高 

l53 

于 COX-2阴性组(分别为 58．33±16．2和 32．56±13．1，P<0 

05)，说明 COX-2与 MVD之间也具有明显相关性。 

表 1 COX．2的表达与VEGF表达及MVD之间的关系 

VEGF 

合计 

6 

l 

l8 

7 

4 

l9 

ll 

41 

l 

3 

29 

l5 

ll 

23 

2．3 COX．2和 VEGF表达与淋巴结转移的关系 

在淋巴结转移组中。COX-2和 VEGF的阳性表达率明显高 

于无转移组(P<0．05)，而 COX-2和 VEGF的表达与病人的性 

别 、年龄以及肿瘤的分化程度和生长部位的关系在统计学上没 

有显著意义，见表 2。 

表2 COX-2和 VEGF表达与临床病理及淋巴结转移之间的关系 

3 讨论 

注：与无淋巴结转移组比较 ，* P<0．05 

鼻咽癌发病率在头颈部肿瘤 中居于首位 ，由于鼻 

咽癌部位隐蔽，不易早期发现 ，出现症状就诊时已处于 
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中晚期。鼻咽癌转移以淋巴道转移为主，其发生机制 

尚不十分清楚。．研究表明，结直肠癌、前列腺癌、食管 

癌等许多肿瘤中均有 COX一2的高表达，且 COX一2的高 

表达与肿瘤 的发生、发展及转移具有密切的关系。 

Lanza-Jacoby等 报道 COX．2选择性抑制剂塞来昔布 

能抑制乳腺癌的生长。Lin等 证实 COX一2选择性抑 

制剂可抑制肿瘤的生长，并且能降低 VEGF mRNA的 

表达水平及微血管密度。本文结果表明，COX一2在正 

常鼻咽粘膜中不表达，而在鼻咽癌组织中的表达增高， 

COX一2的高表达与淋巴结转移、鼻咽部鳞状细胞癌的 

发生、发展及过程密切相关。 

COX一2是前列腺素合成过程中的诱导型酶，能够 

促进创伤愈合过程中的血管形成，并且前列腺素 PGE2 

在溃疡的血管生成 中有重要作用。因此 ，COX一2是一 

种重要的血管形成调节因子。肿瘤的生长、浸润和转 

移是血管生成依赖性的。肿瘤直径大于 1～2 mlTI时， 

为保证其快速增殖，必须有血管生成，而肿瘤的血管形 

成过程是由多种细胞因子促进完成的，其中血管内皮 

细胞生长因子(VEGF)是 目前被认为诱导血管形成的 

最重要的因子之一。它是一种由各种肿瘤细胞及某些 

正常细胞产生的可溶性蛋白，它的受体(fit)选择性地 

表达于血管内皮细胞上，用抗 VEGF多克隆抗体可以 

降低微血管密度并且抑制实验性肿瘤 的生长_6J。 

Dm 等n 的研究表明，VEGF蛋白不仅在肿瘤细胞中 

表达而且在血管内皮细胞中表达。本实验的研究结果 

显示：VEGF的表达量在正常鼻咽粘膜中低于癌组织 

中，并且在癌组织的表达集中于肿瘤浸润的前缘，说明 

VEGF的表达量与鼻咽鳞状细胞癌的浸润和淋巴结转 

移相关。有淋巴结转移组 VEGF的表达量明显高于无 

淋巴转移组，可能是 VEGF使 VEGFR2表达增高，从而 

上调淋巴管内皮细胞对 VEGF-C表达的反应性，导致 

淋巴管增生，反之，VEGF-C的表达增高通过 VEGFR2 

也增加了血管内皮细胞对 VEGF的反应性 J。丰富的 

血管和淋巴管不仅增加了肿瘤细胞进入循环中的机 

率，而且还可以侵入临近组织与毛细血管伴行或通过 

淋巴静脉连接进入淋巴管从而促进淋巴结转移 J。 

Masferrer等 】叫发现 COX一2的表达可显著诱导 VEGF的 

产生，这种诱导作用可被 COX．2特异性抑制剂 NS．398 

阻断。本文认为，COX一2在鼻咽癌变过程中的表达与 

血管内皮细胞生长因子(VEGF)的高表达及微血管密 

度(m，D)有相关性。COX．2在鼻咽鳞状细胞癌的发生 
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发展及转移过程中发挥着重要作用 ，并且这种作用可 

能通过 COX一2诱导 VEGF的产生而发挥，其作用机制 

有待于进一步研究。 

总之，本文认为环氧化酶一2和血管内皮生长因子 

在鼻咽癌组织中的高表达和肿瘤的血管生成密切相 

关，并且在肿瘤的发生、发展以及转移中起重要作用。 

COX-2和 VEGF有可能作为判断鼻咽癌生物学行为、 

转移潜能及预后的指标之一，也为临床治疗和预防鼻 

咽癌提供新的靶点。 
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