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胃癌组织 COX一2的表达及其与细胞增殖和凋亡的关系 
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【摘 要】目的：探讨环氧化酶 2(cyclooxygenase 2，COX 2)在胃癌组织中的表达与癌细胞增殖和凋亡的关系。方法：采用 

免疫组织化学的方法检测43例胃癌患者COX一2和增殖细胞核抗原(PCNA)的表达，用T NEI 法检测原位细胞捌亡的情 

况。分别计算细胞增殖指数(MI)和j周亡指数(AI)。结果：胃癌组织 )x一2表达的阳性率为60 47％，明显高于对照组(P< 

0．()1) cox一2的高表达与胃癌淋巴结的转移和临床分期有关，与肿瘤大小、浸 深度、分化程度均无关 COX 2阳性 胃癌 

组中MI高于 COX 2阴性胃癌组，向Al却低于 COX 2阴性胃癌组(P均<0．01)． 结论：COX 2的过度表达可促进胃癌 

细胞增殖、抑制细胞凋亡，在胃癌的发生、发展过程中起着重要的作用。 
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The expression of COX——2 and its relationship to the apoptosis and 

prol iferation in gastric cancer 

GA0 Qing，et al 
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【Abstract】 (蚴“tiwe：To investigate the expression level of COX一2 and their effects O11 cell proliferation activity and aIx}ptosis de— 

gree in gastric cancinoma．Methods：The expression of COX一2，proliferating cell nuclear antigen(PCNA)and apoptosis in 43 cases of 

gastric cancer were studied by immunohistcchenfistry and TU EI methods．and the proliferation index(P1)and apoptotic index(AI) 

were defined respectively．Results：The Dositive expression rate of COX 2 was 60．47％ ill gastric carcinoma tissue．It was significant— 

ly higher than that in the control group．Overexprexsion of COX一2 in gastric carcinonm was related to its lymph node metastasis and 

clinical stage，but it did not correlate with the size of tumor，depth of the invasion and the differentiation degree(P>0．05)．In the 

group with COX～2 ix)sitive expression A1 was higher than that of the group with(、()X 2 negative expression．whereas A1 was 

higher in the latter group than in the former(P<o．⋯ )．( 7 lusion：The expressk)n level of( )X一2 may have a clcxse correlation 

with cell proliferation and atx)pt(xsis and they may participate in oncogenesis and progression of gastric carcin()nla 

【Key words】Cycl~x)xygenase一2；Gastric carcinoma；Proliferating cell nuclear antigen(I CNA)；Apoptosis 

细胞凋亡和增殖细胞核抗原(PCNA)可在分子 

水平反映肿瘤的生物学特性，而异常的细胞凋亡与 

增殖在胃癌的形成及发展中具有重要的意义l1、2j。 

研究表明，长期服用非甾体类抗炎药可降低消化道 

肿瘤的发病率，可能与抑制COX一2在消化道肿瘤 

的过度表达有关，但具体机制不清楚 3。本研究利 

用免疫组化法检测胃癌组织中 COX一2和 PCNA 

表达，以及采用 TUNEL法检测胃癌组织中的凋亡 

细胞。以探讨 COX 2与胃癌细胞增殖和凋亡之间 

作者介绍：高 青(1963一 )，男，副教授，硕士 

主要研究方向：胃肠肿瘤 、 

的关系，以及 (、()x一2与胃癌各病理因素之间的关 

系。试图为临床开辟新的抗癌途径提供理论基础。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

取白 1997～2001年重庆医科大学附属第一医院和重庆 

急救中心手术切除的胃癌标本共43例，男性 29例，女性 14 

例。年龄 32～7l岁，平均 51．2岁。l5例幽门螺杆菌(H． 

pylori)阴性和组织学相对正常者(男性 l0例，女性 5例，年 

龄 l7～39岁)的胄窦粘膜组织作为正常对照。胃癌患者术 

前未进行化疗或放疗。病理组织切片(5ffm)由专职病理科 

医师复核。 
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1．2 试 剂 

COX一2单克隆抗体购自Santa Cruz公司，SI 、PCNA和 

细胞捌亡试剂盒购自北京中山试剂公司。 

1 3 免疫组织化学方法 

采用 SP法，肿瘤组织切片进行微波抗原修复。用兔抗 

cox一2蛋白的单克隆抗体(Inc产品，工作浓度 1：250)行 

COX一2染色。PCNA和细胞凋亡的检测按试剂盒说明进 

行。 

1．4 结果判定 

COX一2的判断以>10t％的癌细胞的胞浆出现棕黄色 

颗粒者判断为阳性。TUNEI 阳性细胞和 PCNA阳性细胞 

均为核呈色或棕黄色，分别计数 1000个以上的肿瘤细胞中 

TUNEL阳性细胞和 PCNA阳性细胞所占百分比，作为细胞 

凋亡指数(AI)和细胞增殖指数(PI)。 

1．5 统计分析 

所有资料经 SAS统计软件处理。 

2 结 果 

表 1 不同病变胃组织中的 (DX一2表达情况 

P<0．001，与浅表性胃炎相比 

表 2 胃癌组织 COX一2的表达与临床病理因素的关系 

病理因素 例数 COX 2+( ，％)COX一2一(77I％)P值 

注： 分化好包括高分化及中分化腺癌；分化差包括低 

分化、未分化腺癌以及粘液腺癌，印戒细胞癌 

2．1 COX一2在胃癌组织中的表达情况 

COX 2的阳性染色主要为胞质着色，大多数 

分布在癌组织中。从表 1中可见：COX一2在胃癌 

中的表达明显增高，阳性率60．47％，而胃炎组未检 

出COX 2的表达，两者的差异具有显著性(P<0． 

05)。 

2．2 COX 2表达与胃癌临床病理特征的关系 

从表 2中可见：COX一2的表达与胃癌肿瘤的 

大小、浸润深度和肿瘤的分化无关(P>0．05)。在 

淋巴结转移组中COX一2表达的阳性率明显高于无 

淋巴结转移组(P<0、05)。COX一2与肿瘤分期的 

关系显示分期晚的病例其COX一2表达的阳性率高 

于分期早的病例(P<0．05)。 

2．3 在不同胃粘膜组织中MI、A1分布情况 

PCNA主要表达于胞核，棕黄色，呈弥漫性分 

布，在胃癌组织表达较高，其 MI达64．47±12．58， 

明显高于浅表性胃炎组(P<0．05)。凋亡细胞在胃 

癌中分布较为少见，但细胞凋亡指数仍高于浅表性 

胃炎组(P<0．05)。经直线相关分析表明，浅表性 

胃炎组 MI与 AI呈显著正相关性，而胃癌组的 MI 

与AI之问呈负相关性(P<0．05)。 

表 3 不同胃粘膜组织中MI和AI的分布情况 

P<0．001，与浅表性胃炎相比 

表4 胃癌组织中 )X一2的表达与细胞增殖指数和 

凋亡指数的关系 

P<0．01与阴性组比较 

2．4 胃癌组织中 )X一2的表达与细胞增殖指数 

和凋亡指数的关系 

从表4中可见，胃癌组织中COX 2阳性组的 

MI明显高于相应的阴性组，两者有显著性差异(P 

<0．01)，而 COX 2表达阳性组的AI却低于相应 

阴性组(P<0．01)。 

3 讨 论 

环氧化酶(cyclcx)xygenase，COX)是前列腺素合 

成过程中的限速酶，它将花生四烯酸代谢成各种前 

列腺素产物，后者参与维持机体的各种生理和病理 

功能。现发现 COX有 2个同功酶，即 COX—l和 

COX一2。COX—l在大多数组织均有表达，主要参 

与维持机体的正常生理功能。而COX一2是一种诱 
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导型酶，在正常生理状态下多数组织检测不到，只有 

在细胞因子、肿瘤促进剂、癌基因等刺激下才能在某 

些细胞内迅速产生_4]。研究表明，在胃癌、结肠癌 

等消化道肿瘤中，COX一2呈高度表达，与胃癌淋巴 

的转移以及 TNM 临床病理分期密切相关，但与组 

织病理分级、肿瘤大小、静脉癌栓不相关【5 J。本研 

究也显示了类似的研究结果，说明 COX一2的过度 

表达参与了胃癌的发展过程，并可增强胃癌的淋巴 

转移，提示预后不佳。现认为 COX一2的表达导致 

肿瘤细胞的淋巴结转移可能的机制(1)COX一2的 

高表达使金属蛋白酶一2活性增加，膜金属蛋白酶 

表达增多，有利于侵袭淋巴结而发生转移。(2)肿瘤 

细胞转移以及在转移部位的生长依赖于肿瘤血管生 

成。而COX一2的高表达可上调血管内皮生长因子 

(VEGF)的表达，促进肿瘤血管的生成，是调控肿瘤 

血管生成的重要因素之一【 。由于目前对内皮细 

胞的免疫标记抗体不能完全区分淋巴管和血管，在 

肿瘤新生血管中肯定包含新生的淋巴管成分，其机 

制尚不十分清楚，但血管内皮生长因子可能对淋巴 

管内皮细胞同样具有促分裂和增殖作用，诱导淋巴 

管生成[ 。 

COX一2参与了胃癌的发生和发展过程，但机 

制目前尚不清楚。现认为在肿瘤发生和发展过程 

中，细胞增殖和凋亡之间的平衡失调是最早的生物 

学改变。PCNA是DNA多聚酶的一种辅助蛋白，在 

DNA合成中发挥重要的作用，是衡量肿瘤增殖能力 

和恶性程度的可靠指标之一_2 J。细胞凋亡是细胞 

受到内外信号的启动后主动参与并遵循一定程序的 

死亡过程，而细胞凋亡的异常会在恶性疾病的发生、 

发展中起重要作用 J。因此研究COX一2的表达与 

胃癌细胞增殖和凋亡之间的关系，从细胞动力学和 

分子生物学角度探讨 COX一2与胃癌的关系，无疑 

将有重要的理论意义。本研究发现，代表细胞增殖 

状态的PCNA，在胃癌组织中有很高的阳性率，明显 

高于对照组。凋亡细胞在胃癌组织中却很少见，但 

仍高于对照组。说明在胃癌的发展过程中，不仅存 

在癌细胞的过度增殖，而且还存在癌细胞异常凋亡， 

二者之间的失衡在胃癌的发展过程中起到了重要的 

作用。但COX一2表达状态的不同是否会影响胃癌 

的MI和AI变化，目前尚少见报道。本研究胃癌组 

中COX一2表达阳性组的MI明显高于阴性组(P< 

0．01)，而AI则低于COX一2阴性组，表明COX一2 

的过度表达促进了胃癌细胞的增殖、抑制癌细胞凋 

亡，导致胃癌细胞增殖和凋亡之间的失衡，可能是胃 

癌发生、发展的 要因素之一。体外研究显示，特异 

性和非特异性 COX一2抑制剂可明显诱导肿瘤细胞 

凋亡并抑制其生长，而特异性 COX一1抑制剂无此 

效应 9。Sawaoka 。]等用 MKN45胃癌细胞接种裸 

鼠，视察 NS一398(选择性 COX一2抑制剂)和消炎 

痛(非选择性 COX一2抑制剂)对胃癌动物模型肿瘤 

的抑制作用，结果两种药物均能诱导肿瘤细胞凋亡， 

抑制细胞复制。同时肿瘤体积与肿瘤组织中凋亡细 

胞数目呈负相关，说明 COX一2抑制剂可通过抑制 

COX一2的过度表达，而抑NH~瘤细胞增殖、诱导细 

胞凋亡，起到抑制肿瘤生长的作用。而 COX一2过 

度表达导致胃癌细胞增殖与细胞凋亡不平衡的机制 

目前尚不十分清楚。 Fsujii等 ll J认为COX一2的表 

达增高可引起hcI__2高度表达，降低 E一钙粘蛋白 

的活性，抑制细胞凋亡，从而导致肠道肿瘤的发生， 

并且可以增加恶性肿瘤细胞侵袭力，表明 COX一2 

的过度表达改变了细胞某些增殖和凋亡相关基因的 

表达，从而促进肿瘤恶性行为的发生。(、()X一2也 

可看作消化道某些肿瘤的催化剂，APC、FaS、p53等 

基因的突变使 COX一2表达增高，催化合成大量的 

前列腺素，导致细胞增殖ll 。 

COX一2的过度表达，抑制了胃癌细胞凋亡、加 

速细胞增殖，促进 _『胃癌的发生和发展，这为临床寻 

找有效的治疗方案提供了新的思路，为 COX一2抑 

制剂有可能用于某些肿瘤的预防和治疗提供了一定 

的理论依据。 
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TUNEL法检测 2个月时凋亡细胞数明显高于对照 

组，并且随着时间推移，凋亡细胞逐渐增多，与空骨 

陷窝增多呈正相关性；以软骨下区最为明显，与空骨 

陷窝改变部位置相一致。说明骨细胞凋亡在早期酒 

精性 ANFH起着重要作用，但其机理 目前尚不清 

楚，可能与以下因素有关：1．糖皮质激素是一种细胞 

凋亡诱导剂，促使成骨细胞和骨细胞凋亡，导致骨细 

胞减少[6 ；同时还影响成骨细胞功能，使成骨形作 

用延迟，造成骨丢失【 。酒精中毒引起内源性糖皮 

质激素分泌大量增加，介导细胞凋亡。2．酒精直接 

毒性作用对肝细胞损害，锌代谢紊乱_f{1。锌元素与 

多种酶、核酸、蛋白合成密切相关，锌元素缺乏引起 

细胞周期紊乱导致细胞凋亡【 j。3．慢性酒精中毒 

者长期饮食减少，甚至以酒代饭，影响胃肠功能，干 

扰营养物质的消化、吸收和代谢【̈ ，加重酒精中毒 

引起的脂质过氧化，促进细胞凋亡 J̈。 

综上所述，细胞凋亡在酒精性 ANFH的发生发 

展过程中起着重要作用。 
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