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COX一2、VEGF—C在乳腺癌中的表达及与淋巴转移的关系 

高砚春，吴诚义 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨环氧化酶一2(COX一2)、血管内皮生长因子C(VEGF—C)在乳腺癌中的表达及其与乳腺癌淋巴结转移的关 

系。方法：采用免疫组化法(SP法)，检测 45例乳腺癌组织中COX一2、VEGF—C的蛋白表达情况，分析其与患者年龄、肿瘤大小、 

雌、孕激素受体状况、临床分期、腋窝淋巴结转移的关系。结果：在 45例乳腺癌组织中，COX一2、VEGF—C蛋白表达的阳性率分别 

为84．4％(38~5)和71．1％(32，45)。二者在Ⅲ+Ⅳ期乳腺癌中的阳性表达率明显高于 I+Ⅱ期乳腺癌，分别为93．3％：66．7％和 

83．3％：46．7％(P<0．05)，在腋窝淋巴结阳性组表达率高于腋窝淋巴结阴性组，分别为92．9％：70．6％和82．2％：52．9％(P< 

0．05)，但与患者年龄、肿瘤大小、雌激素、孕激素受体状况等无明显相关性(P>0．05)。COX一2阳性的乳腺癌组织 VEGF—C表达 

率高于 COX一2阴性组，分别为 76．2％：43．6％(P<0．05 oCOX一2与 VEGF—C在乳腺癌中的表达成正相关( 0．579，P<0．05)。结 

论：乳腺癌组织中，COX一2、VEGF—C表达均与肿瘤临床分期 、腋窝淋巴结转移呈明显相关关系。COX一2可促使肿瘤细胞分泌 

VEGF—C，促进淋巴结转移增加。 
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【Abstract】Objective：To investigate the expression of Cyclooxygenase一2 (COX一2)and vascular endothelial growth factor—C 

(VEGF—C)proteins，and their relationship with lymphatic metastasis of breast cancer．Methods：Immunohistochemical staining 

Was used to detect the expression of COX一2 and VEGF—C proteins in 45 cases of breast cancer．The relationship Was analyzed 

between the expression of VEGF—C，COX一2 and age，tumor size，the protein expression of estrogen receptor(ER)and 

progesterone receptor(PR)，clinic phase，axillary lymph node metastasis．Resu／ts：The expression rates of COX一2 and VEGF—C 

in In and IV stages of breast cancer were higher than those ofI and Ⅱ stages(P<O．05)．There Was higher expression in the 

positive group of axillary lymphnode metastasis than that in the negtive group (P<0．05)．However．there were no correlations 

with ages，tumor size，ER and PR，etc．Th e expression rate of VEGF-C in the COX-2-positive group Was higher than that in 

the negtive group，which were 76．2％ VS 43．6％，respectively (P<0．05)．Th e expression of COX一2 and VEGF—C in breast cancer 

showed a positive correlation (r=-0．579，P<0．05) Conclusions：In breast cancer。，I11e expression of COX一2 is significantly 

associated with clinic stage and axillary lymph node metastasis，and COX一2 could promote tumor cells to secrate VEGF—C and 

then accelerate lym phatic metastasis． 
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血管内皮生长因子 C(VEGF—C)是特异性促淋 

巴管生成因子，环氧化酶一2(Cyclooxygenase一2， 

COX一2)是前列腺素合成的限速酶，仅在炎症和肿 
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瘤中表达，可通过抑制肿瘤细胞凋亡 ，促进肿瘤血 

管生成，增加肿瘤侵袭力等多种机制 ，参与调节多 

种肿瘤的发生发展过程I-】。近期研究发现，COX一2可 

促进肿瘤淋巴管生成，导致远处转移。本实验拟通 

过检测乳腺癌组织中 COX一2、VEGF—C蛋白表达情 

况，探讨 COX一2在乳腺癌淋巴转移中的作用。 
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1 材料与方法 

1．1 标本来源 

收集川北医学院附属医院普外科 2003年 lO月 一2005 

年 3月手术切除乳腺癌标本石蜡块 45例 ，均经病理组织学 

检查证实。均为女性患者，术前未接受放疗或化疗 ，年龄 

26～7l岁，平均 46．6岁。肿瘤大小 T。4例 ，T l7例 ，T3 2l 

例，rrd 3例。病理类型 ：浸润性导管癌 35例 ，单纯癌 4例，粘 

液癌 3例，髓样癌 2例 ，浸润性：J,nf癌 1例。其中有淋巴结转 

移 28例，无淋巴结转移 l7例。 

1．2 主要试剂及仪 器 

鼠抗人 VEGF—C多克隆抗体购于北京中山生物技术有 

限公司，工作浓度 1：40；兔抗人 COX一2单克隆抗体 (工作 

液)，SP试剂盒，DAB显色剂均购于福建迈新公司。 

1．3 方 法 

所有乳腺组织石蜡块均制成 4 m厚组织切片，分别进 

行 HE染色和免疫组化研究。免疫组化染色采用 sP法 ，以 

PBS代替一抗作为阴性对照。阳性对照为迈新公司已证实的 

有 COX一2、VEGF—C阳性表达的结肠癌组织切片。 

1．4 结果判 断 

免疫组化结果以胞质内出现特异性染色深浅参考文献 

评分 ：0分无色，1分为淡黄色，2分为棕色，3分为棕褐色；再 

将染色细胞所占百分比打分 ：无阳性细胞 ：O分 ，l％～10％=1 

分，1 l％一50％=2分，≥5l％：3分。两项乘积即为该例免疫组 

化得分。乘积>3分定为阳性。 

1．5 统计学分析 

结果采用 x 检验和 t检验。统计学处理采用 SPSSIO．0 

统计分析软件。以P<O．05为具有统计学差异。 

2 结 果 

2．1 COX一2和 VEGF—C表达及其相关性 

COX一2、VEGF—C阳性表达的乳腺癌组织，在镜 

下均表现为细胞浆内出现黄棕色颗粒 ，且绝大多数 

定位于肿瘤细胞 ，少量间质中淋巴管内皮细胞也有 

表达。45例乳腺癌石蜡组织标本中，32例在胞质中 

检测到 VEGF—C表达，阳性率为 71．1％(32／45)；38 

例在胞质中检测到 COX一2表达，阳性率为 84．4％； 

27例癌组织中，二者在同一标本中被检测到 ，阳性 

率 60．0％(27／45)，5例癌组织中只检测到 VEGF—C， 

11例癌组织 中只检测到 COX一2，2例乳腺癌标本 

中，上述指标均未被检出。COX一2阳性的乳腺癌组 

织中VEGF—C表达率为 76．2％，较 COX一2阴性组 

中 VEGF—C表达率 43．6％高。经相关分析发现 ， 

COX一2与 VEGF—C在乳腺癌中表达成正相关 (r： 

0．579，P<0．05)，见表 1。 

表 1 乳腺癌中 COX一2、VEGF—C表达的相关性 

图 1 VEGF—C在乳腺癌中的表达(SPx400) 

图 2 COX一2在乳腺癌中的表达(SPx400) 

2．2 COX一2和 vEGF_C表达与临床病理特征的关系 

本实验中COX一2、VEGF—C表达情况与患者年 

龄、肿瘤大小、雌、孕激素受体状况等因素无明显相 

关性。肿瘤临床分期Ⅲ+Ⅳ组的 COX一2和 VEGF—C 

蛋白表达阳性率分别为 93．3％和 83．3％，明显高于 

I+Ⅱ期组的 66．7％和 46．7％(P<0．05)，见表 2。 

2．3 COX一2、VEGF—C表达与乳腺癌腋窝淋巴结转 

移的关 系 

COX一2、VEGF—C表达情况与乳腺癌腋窝淋巴 

结状况关系密切。腋窝淋巴结阴性组 COX一2阳性 

率 70．6％(12／17)；VEGF—C阳性率 52．9％(9／17)。腋 
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窝淋巴结阳性组 COX一2(一)2例，COX一2(+)26例， 

阳性率 92．9％；VEGF—C(一)5例，VEGF—C(+)23例， 

阳性率 82．2％。VEGF—C、COX一2表达率腋窝淋巴结 

阳性组明显高于腋窝淋巴结阴性组(P<0．05)，差异 

有统计学意义，见表 2。COX一2(+)组中发生腋窝淋 

巴结转移 26例，转移率 68．4％(26／38)，较 COX一2 

(一)组发生腋窝淋巴结转移的转移率 28．6％(2／7) 

高；VEGF—C(+)组中发生腋窝淋巴结转移 23例，转 

移率 71．9％(23／32)，较 VEGF—C(一)组发生腋窝淋 

巴结转移的转移率 38．5％(5／13)高。该两组间比较 

差异显著( ：0．05)。45例乳腺癌标本中，同时表达 

COX一2和VEGF—C的27例，腋窝淋巴结转移率高 

达 88．9％(24／27)；仅表达 COX一2或 VEGF—C的 15 

例，腋窝淋巴结转移率仅为 25．0％(4／16)；而表达均 

为阴性的 2例，无 1例腋窝淋巴结转移，结果有显 

著性差异(P<0．05)，见表 3。 

进一步分析发现，45例乳腺癌标本共有淋巴结 

216枚，发生癌转移 98枚，总阳性率 45％。COX一2 

(+)发生淋巴结癌转移 76枚，阳性率 35．2％(76／ 

216)；COX一2(一)腋窝淋巴结转移率 10．2％(22／ 

216)；VEGF—C(+)发生腋窝淋巴结转移 62枚 ，阳性 

率 28．7％(6~216)，VEGF—C(一)腋窝淋巴结转移率 

为 16．7％(36／216)。COX一2、VEGF—C表达阳性组腋 

窝淋巴结癌转移的数量较阴性组高(P<0．05)。 

表 2 COX一2、VEGF—C表达与临床病理特征的关系 

3 讨 论 

大量研究表明，COX一2在多种肿瘤中有较高表 

达，且一直被认为是消化系统癌症发生过程中的早 

期事件【3．4】。其致癌机制主要在于促进细胞增殖，抑 

制凋亡【5】，增加肿瘤细胞侵袭力及促进肿瘤血管生 

成。其促进血管生成的途径是：COX一2高表达促使 

PGE2生成增多，再作用于 EP2受体或 EP4受体或 

PPARr，通过 EP／cAMP途径，激活各种胞内激酶，或 

通过核受体直接激活促血管生成因子基因如 VEGF 
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等，从而导致血管生成问。VEGF—C是特异性促淋巴 

管生成因子，可通过结合 VEGFR一3(血管内皮生长 

因子受体 3)调节胚胎中淋巴管的发育，诱导淋巴管 

内皮细胞增殖，促进淋巴管的延伸和新生淋巴窦的 

发育，在胚胎淋巴系统发育中起重要作用。同时， 

VEGF—C在肿瘤组织中高表达，促进肿瘤淋巴管生 

成171。Su等【啦 测人肺癌细胞系中VEGF—C与 COX一 

2的表达发现，COX一2过表达细胞系 VEGF—C显著 

增高，而 VEGF—D无变化。前列腺素 E2(PGE2)与 

COX一2介导的vEGF_C升高亦有关。使用赫赛汀或 

EP1受体抑制剂可显著抑制 COX一2或 PGE2诱导 

的 VEGF—C上调。证实 VEGF—C是 COX一2的下游 

基因，COX一2可通过 PGE2和 HER一2／Neu受体途径 

上调 VEGF-C表达，促进肿瘤淋巴转移。说明 COX一 

2及其产物 PGE2不但介导肿瘤血管生成，还可能参 

与肿瘤淋巴管生成。他们同时检测了人肺癌组织，证 

实 COX一2和 VEGF—C表达与肿瘤淋巴转移及远处 

转移有关。Byeon等[91检测了 13例内镜下粘膜切除 

和 21例手术切除的食管鳞癌标本，证实 VEGF—C 

表达与肿瘤浸润深度、临床分期及 COX一2表达水平 

显著相关。有无淋巴结转移的肿瘤组织中VEGF—C 

表达差异显著(100％：20％，P<O．05)，说明 COX一2表 

达水平与 VEGF—C表达及肿瘤淋巴结转移有关。 

Kyzas等【-01检测了70例头颈部鳞癌组织中 COX一2、 

VEGF—C的表达情况，VEGF—C表达水平与喉癌患 

者死亡率有关。淋巴结转移状况，COX一2、VEGF—C 

的联合表达情况是独立的预后因子。提示 COX一2过 

表达可刺激 VEGF—C表达上调，促进淋巴管生成。 

本研究中，COX一2、VEGF—C表达阳性的乳腺癌 

组织发生腋窝淋 巴转移 的机率分别为 68．4％和 

71．9％，较二者阴性发生腋窝淋巴转移机率高，分别 

为 28．6％和 38．5％。统计腋窝转移淋巴结数发现，检 

测的 216枚淋巴结中，发生癌转移的有 98枚 ，阳性 

率 45．4％。COX一2、VEGF—C表达阳性组较表达阴 

性组发生淋巴结癌转移的机率高，分别为 35．2％： 

10．2％和 28．7％：16．7％。其中，同时表达 COX一2、 

VEGF-C的27例乳腺癌组织，发生腋窝淋巴结转移 

的机率 高 达 88．9％(24／27)；仅表 达 COX一2或 

VEGF—C的 16例，4例发生腋窝淋巴结转移，转移 

率 25．0％；而均为阴性表达的2例，无一例腋窝淋巴 

结转移。反之，腋窝淋巴结阳性组 COX一2和 VEGF— 

C阳性率明显高于腋窝淋巴结阴性组 ，分别为 

92．9％：82．2％和 70．6％：52．9％(P．<0．05)。此外，临扇 

分期Ⅲ+Ⅳ组中二者阳性率明显高于 I+Ⅱ组，分别 

为93-3％：66．7％和 83-3％：46．7％(P<O．05 o由上可 

见，COX一2、VEGF—C与乳腺癌恶性程度和淋巴结转 

移情况具有高度一致性，证实 COX一2、VEGF—C高 

表达与肿瘤淋巴转移、I临床分期密切相关。联合检 

测 COX一2、VEGF—C的表达水平较单一指标更有利 

于准确评估患者病情及预后。进一步分析发现 ， 

COX一2阳性的乳腺癌组织中 VEGF—C表达率为 

76．2％，而阴性组 中 VEGF—C表达率仅 43．6％， 

COX一2与 VEGF—C在乳腺癌中表达成正相关 (r= 

0．579，P<0．05)。提示 COX一2可诱导乳腺癌细胞生 

成 VEGF—C，促进乳腺癌组织和其周围淋巴管新生， 

导致淋巴道转移增加。 
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