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ＣＯＸ２在转移性骨肿瘤的表达及临床意义
丁　健，程义权，鲁道海，李敬中　（解放军第１６１中心医院骨科，湖北 武汉 ４３００１０）

　　［摘　要］　目的　探讨环氧化酶２（ＣＯＸ２）在转移性骨肿瘤组织中其蛋白和基因表达情况及其相关的临床意义。方法　收
集４２例转移性骨肿瘤组织，采用免疫组化法和原位分子杂交法，研究转移性骨肿瘤组织中ＣＯＸ２蛋白及基因表达与分类的关系。
结果　转移性骨肿瘤中ＣＯＸ２阳性表达率为６１．９％（２６／４２）；转移性骨肿瘤恶性程度高，其ＣＯＸ２蛋白及ｍＲＮＡ均呈阳性高表达，
与临床Ｘ射线分型、有无原发灶和转移瘤部位无关，本组低分化与中分化间ＣＯＸ２阳性表达无差异。结论　ＣＯＸ２的阳性高表达
可能参与转移性骨肿瘤的发生发展，也许发挥重要作用。

　　［关键词］环氧化酶２；骨肿瘤；肿瘤转移；免疫组织化学；原位杂交
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　　转移性骨肿瘤是原发于人体其他脏器而转移到骨
组织的肿瘤，发生率约占全身转移性肿瘤的 １５％～
２０％，仅次于肺转移和肝转移，位列第三［１］。临床上，

癌症患者出现骨转移常意味着生活质量下降及死亡率

增加。近来，许多学者发现环氧化酶２（ＣＯＸ２）分别
在不同的肿瘤组织中高表达［２］，但有关其在骨组织转

移肿瘤中的表达的情况目前研究并不多。本实验旨在

探讨ＣＯＸ２在转移性骨肿瘤组织中其蛋白和基因表
达情况及其相关的临床意义，进一步为临床使用ＣＯＸ
２抑制剂干预转移性骨肿瘤寻找理论支持。

１　材料与方法

１．１　标本与试剂
　　收集２００８年７月至２０１０年１２月本院骨科术后病理确诊
的４２例恶性肿瘤骨转移病例标本，病例构成为男性２７例，女

性１５例，其中有原发灶１６例（肺癌３例，乳腺癌２例，肾癌２
例，前列腺癌２例，胃癌１例，肝癌１例，结肠癌２例，直肠癌１
例，甲状腺癌１例，宫颈癌１例），未明确原发灶２６例。组织标
本石蜡包埋后，制成４～６μｍ连续切片，取片后置烤箱，在５８～
６０℃，３０～６０ｍｉｎ时紧密粘附以备用。一抗、免疫组化试剂盒
及原位杂交试剂盒均购自武汉博士德公司。

１．２　方法
　　免疫组化染色：标本切片脱蜡至水，置于抗原修复液中
９５℃加热１０ｍｉｎ；用３００ｍＬ／Ｌ双氧水与蒸馏水１

!

１０混合，室
温下１０ｍｉｎ灭活内源性过氧化物酶；室温下滴加 ＢＳＡ封闭液
封闭，２０ｍｉｎ后滴加兔抗人ＣＯＸ２多抗（第一抗体，按１

!

１５０稀
释），３７℃孵育１ｈ。用ｐＨ为７．２的ＰＢＳ液洗２ｍｉｎ，３次。然
后滴加生物素标记抗兔第二抗体，在３７℃孵育２０ｍｉｎ。用 ｐＨ
为７．２的ＰＢＳ液洗２ｍｉｎ，３次。滴加 ＳＡＢＣ（链霉亲和素过氧
化物酶），在３７℃孵育２０ｍｉｎ。用 ｐＨ为７．２的 ＰＢＳ液洗２５
ｍｉｎ，４次。最后滴加新配的 ＤＡＢ，并在显微镜下观察，棕黄色
染色的即为阳性。以苏木精复染切片。阳性对照为结肠癌组

织，以ＰＢＳ代替一抗体作为阴性对照。
　　原位杂交：用地高辛标记的 ＣＯＸ２探针总长 ０．９ｋｂｐ，
ＣＯＸ２靶基因 ｍＲＮＡ序列是：①５’ＡＴＧＴＡＴＧＡＧＴＧＴＧＧＧ
ＡＴＴＴＧＡＣＣＡＧＴＡＴＡＡ３’；②５’ＧＡＡＧＧＴＴＧＴＧＡＡＴＡＡ
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ＣＡＴＴＣＣＣＴＴＣＣＴＴＣＧ３’；③５’ＴＧＣＣＴＣＡＡＴＴＣＡＧＴＣＴＣＴ
ＣＡＴＣＴＧＣＡＡＴＡＡ３’；常规脱蜡至水，用３００ｍＬ／Ｌ双氧水与
蒸馏水１

!

１０混合，室温下１０ｍｉｎ灭活内源性酶；用３０ｇ／Ｌ柠
檬酸稀释的胃蛋白酶在３７℃孵育２０ｍｉｎ以暴露ｍＲＮＡ片段，
以１０ｇ／Ｌ多聚甲醛／０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ固定１０ｍｉｎ；每张切片２０
μｌ预杂交液，３８℃孵育２ｈ；每张切片２０μｌ杂交液，３８℃恒温
过夜；用ＳＳＣ洗涤，滴加封闭液在３７℃下作用３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
涤５ｍｉｎ，４次；滴入生物素化抗地高辛，在３７℃下作用１ｈ；最
后滴加ＳＡＢＣ，在３７℃下作用２０ｍｉｎ，用ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ，４次；
行ＤＡＢ显色。
　　结果评价：棕黄色染色为阳性信号。染色强度分级评价，
切片上所见阳性细胞的范围可分为０～４级，０级：无阳性细胞。
１级：阳性细胞占细胞总数的比例小于等于２５％。２级：阳性细
胞占细胞总数的 ２６％ ～５０％。３级：阳性细胞占细胞总数的
５１％～７５％；４级：阳性细胞占细胞总数的７６％～１００％。

１．３　统计处理
　　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学处理，行 χ２检验，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

　　免疫组化染色显示 ＣＯＸ２蛋白在人体转移性骨肿瘤细胞
胞浆中表现为强阳性表达（图１），４２例标本中２６例表现为阳
性表达，阳性率为６１．９％。原位杂交显示 ＣＯＸ２在转移性骨
肿瘤细胞胞浆中过度表达（图２）。４２例组织标本中 ＣＯＸ２表
达情况见表１。

ａ：ＣＯＸ２在转移性股骨肿瘤组织中呈阳性表达；ｂ：ＣＯＸ２在肱
骨纤维结构不良组织中呈阴性表达

图１　免疫组化染色显示 ＣＯＸ２蛋白在骨肿瘤组织中的表达
（ＳＡＢＣ法 ×２００）

３　讨论

　　近年来，ＣＯＸ２与肿瘤的关系的研究逐渐成为热
点，很多文献报道了 ＣＯＸ２在胃癌、肺癌、乳腺癌、结
肠癌等肿瘤中均呈现出高表达［２５］。本文研究发现

ＣＯＸ２在转移性骨肿瘤组织中其蛋白和基因的高表
达，并为进一步在临床上应用 ＣＯＸ２抑制剂对转移性
骨肿瘤治疗提供依据。临床上使用 ＣＯＸ２抑制剂姑
息治疗转移性骨肿瘤患者，可帮助患者缓解疼痛，提高

图２　原位杂交显示ＣＯＸ２ｍＲＮＡ在转移性骨肿瘤组织中的
表达（ＳＡＢＣ法 ×２００）

表１　ＣＯＸ２在转移性骨肿瘤组织中表达情况

分类
例数

（ｎ）

阳性表达

（ｎ）

阳性率

（％）

原发病灶
有 １６ １０ ６２．５

无 ２６ １６ ６１．５

Ｘ线分类

溶骨性 ３０ １８ ６０．０

成骨性 ６ ４ ６６．７

混合型 ６ ４ ６６．７

组织病理

高分化 ０

中分化 ２０ １２ ６０．０

低分化 ２２ １４ ６３．６

肿瘤部位

脊柱 ２０ １３ ６５．０

骨盆 １０ ６ ６０．０

四肢 １２ ７ ５８．３

生存质量。研究表明，ＣＯＸ２和其催化代谢产物前列
腺素共同在肿瘤发生中起着重要作用，对细胞有丝分

裂进行调节，加速肿瘤血管增生，促进细胞间粘附，维

护肿瘤细胞的生长，抑制肿瘤细胞凋亡［６８］。Ｗｉｌｌｉａｍｓ
等［９］报道，ＣＯＸ２在结肠癌细胞中的表达可抑制巨噬
细胞活化及中性粒细胞浸润，并可调节癌细胞中多种

基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）活性，而 ＭＭＰｓ的活性同肿
瘤细胞对间质、基底膜的浸润、侵袭，血管侵入和转移

关系密切。我们的研究显示，当全身多种恶性肿瘤

（结肠癌，肺癌，前列腺癌，膀胱癌，乳腺癌，宫颈癌，肾

癌等）出现骨转移后，其 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ和蛋白依然呈
现出高表达（６１．９％）。ＣＯＸ２在转移性骨肿瘤中的
表达同肿瘤的原发灶是否明确，肿瘤发生部位，成骨性

及溶骨性分类之间，并无显著性差异。我们发现，转移

性骨肿瘤其恶性程度高，乃全身性恶性肿瘤由血行转

移等途径而来，肿瘤细胞分化程度低，异型性明显，而

其ＣＯＸ２多呈３级至４级的高表达。鉴于 ＣＯＸ２在
多种恶性肿瘤中呈现为高表达，ＣＯＸ２已经成为肿瘤
预防和化疗的新目标靶点。Ｈｉｄａ等［１０］报道，ＣＯＸ２抑
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制剂的早期使用能有效地预防家族性腺瘤息肉病的发

病和爆发性息肉继发性肠癌的发生。我们的研究结果

表明：ＣＯＸ２蛋白及其 ｍＲＮＡ在全身多种来源的转移
性骨肿瘤细胞中呈现高表达，提示 ＣＯＸ２与全身性恶
性肿瘤的骨转移、骨侵袭的发生、发展和预后有着紧密

的联系。
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·个案与短篇·

自制切口保护圈在腹腔镜胃癌手术中的应用

吴　媚，曾　俊　（第三军医大学西南医院手术麻醉科，重庆 ４０００３８）

　　［关键词］切口保护圈；腹腔镜胃癌手术；应用
　　［中图分类号］Ｒ６５６．６；Ｒ６０８　 ［文献标识码］Ｂ　 ［文章编号］１６７２５０４２（２０１２）０２０１３３０１

　　腹腔镜胃癌手术是近年来发展起来的新兴医疗技术之一，
具有手术创伤小、术后恢复快、并发症少、住院时间短等优点，

目前已广泛应用于临床［１２］。我院于２００７年９月在腹腔镜胃
癌手术中应用自制的切口保护圈，取得了较好的效果，现将其

使用方法报告如下。

１　材料与方法

　　腔镜小保护套 １个，２４号硅胶管 １根，无菌石蜡油
（图１ａ）。远端胃与十二指肠离断后，近端胃食管游离出来后，
腹腔镜手术需要在腹部再开２～３ｃｍ小切口做吻合，吻合完后
需关闭这个切口后再重新充二氧化碳建立气腹。现应用自制

的切口保护圈后无需在关闭切口后再建立气腹，只需将保护圈

口系紧，直接用吻合器做吻合，让切口自然形成一个腔，就可建

立气腹（图１ｂ）。

２　应用体会

　　自制切口保护圈在腹腔镜胃癌手术中的应用取得了较好
效果，主要有以下几方面：①自制切口保护圈减少了切口感染

　［收稿日期］２０１１１１１４　　［修回日期］２０１１１２１５

ａ：保护圈材料；ｂ：术中应用
图１　自制切口保护圈的应用

的机会；②自制切口保护圈操作方便，节省手术时间，减少了反
复操作带来的损伤；③取材方便，制作简单，有临床实用价值。
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