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［摘要］　目的：研究ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１在胃癌及周围淋巴结中的表达状况，探讨它们在胃癌浸润和淋巴结转移中的作用

和意义。方法：用组织芯片技术和免疫组化法检测ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１的表达。结果：ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１在胃癌组

阳性表达率分别为６７．７％、７８．１％和７８．６％，均显著高于对照组（４０．０％、６．７％和４０．０％，Ｐ＜０．０５）。ＣＯＸ２表达与浸润深度

有关（Ｐ＜０．０５）。ｕＰＡ表达与浸润深度和淋巴结转移均有关（Ｐ＜０．０５）。ＴＳＰ１表达与浸润深度和淋巴结转移均无关（Ｐ＞
０．０５）。ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１在转移淋巴结和对应癌组织间的表达差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。ＣＯＸ２和ｕＰＡ、ＴＳＰ１的表

达呈正相关，ｕＰＡ和ＴＳＰ１的表达无相关关系。结论：胃癌中ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１高表达；ＣＯＸ２表达与胃癌的浸润深

度有关，ｕＰＡ表达与浸润深度和淋巴结转移有关。
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　　胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，我国２０世纪９０ 年代初进行的第二次全国死因调查结果显示，恶性
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肿瘤的死亡呈明显上升趋势，其中胃癌的发病率及
死亡率在我国恶性肿瘤中男性位居第三，女性第
四［１］。由于早期症状不典型，多数患者就诊时已发
生不同程度的转移，严重影响患者的预后。转移是
决定肿瘤患者临床预后的最重要因素，当原发瘤切
除后，胃癌患者临床的发展过程则主要取决于转移，
因此有必要对原发瘤及其转移瘤的生物学行为进行

详细的比较研究［２］。本研究在胃癌高发区甘肃省武
威地区取材，采用组织芯片免疫组化法检测１９２例
胃癌及５５例对应淋巴结中环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅ
ｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）、尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕｒｏｋｉ
ｎａｓｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）和血小板反应素
１（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ＴＳＰ１）的表达状况，探讨三者
在胃癌周围淋巴结转移及局部浸润过程可能发挥的

作用及意义。

１　材料和方法

１．１　研究对象　取甘肃省武威肿瘤医院１９９９～
２００４年的胃癌术后石蜡标本。其中胃癌２０７例，剔
除１５例蜡块破损及细胞溶解标本后得到１９２例进
入实验。男性１５１例，女性４１例；年龄３０～７３岁，
中位年龄５５岁；病变局限于黏膜和肌层内５１例（其
中黏膜层８例），侵及浆膜或浆膜外１４１例；有淋巴
结转移１１６例，无淋巴结转移７６例。对应的淋巴结

５５例，其中有癌细胞转移４１例，无癌细胞转移１４
例。所有病例均有详细的临床资料和手术记录，术
前均未进行放化疗。取３０例当地同期胃镜检查无
糜烂、溃疡、萎缩、癌变患者的正常胃黏膜，并经病理
证实无明显炎症改变的标本作为对照，所有标本征
得患者同意及医院伦理委员会批准。

１．２　组织芯片制作　制作空白模具蜡块并用组织
芯片仪打出６×７，间距为１ｍｍ、直径为２ｍｍ的孔。
对所有标本行常规 ＨＥ染色观察，每例标本选取一
代表性位点，用组织芯片仪钻孔采集直径为２ｍｍ
的组织芯并放入模具蜡块相应孔内，每个模具蜡块
左上角的２个孔用鼠肝组织定位。所有标本均制成
组织芯片。

１．３　免疫组化染色　组织芯片连续切片，ＨＥ染色
观察确定所选组织的病理特征。采用ＳＰ免疫组化
染色法检测标本中ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１的表达状
况。ＣＯＸ２、ＳＰ试剂盒购自北京中杉金桥生物技术
有限公司，ｕＰＡ和ＴＳＰ１多克隆抗体购自武汉博士
德生物工程公司，操作严格按说明书进行。用试剂
公司提供的阳性片作阳性对照，以ＰＢＳ代替一抗作
阴性对照。

１．４　免疫组化染色半定量评分　按Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等［３］

的方法进行，根据组织细胞的染色范围，阳性细胞
数＜５％、５％～２５％、２６％～５０％、＞５０％以上分别
标记为０、１、２、３分，根据阳性细胞的染色强度按无
着色、淡黄色、棕黄色和棕褐色分别标记为０、１、２、３
分。最后依据两项记分之和综合判断，≥３分者为阳
性染色，＜３分者为阴性染色。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计
处理。计数资料采用χ

２检验，相关性用Ｓｐｅａｒｍａｎ等
级相关分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＯＸ２、ｕＰＡ 和 ＴＳＰ１的表达　ＣＯＸ２、ｕ
ＰＡ和ＴＳＰ１阳性产物主要在癌细胞质和核膜周围
表达，正常胃黏膜细胞胞质少量表达，呈淡黄色或棕
黄色或棕褐色；ＴＳＰ１在间质也有表达。ＣＯＸ２、ｕ
ＰＡ和 ＴＳＰ１在胃癌组织的阳性表达率分别为

６７．７％、７８．１％和７８．６％，与对照组（４０．０％、６．７％
和４０．０％）相比具有显著性差异（χ

２＝８．６４，χ
２＝

６１．４，χ
２＝１９．８６，Ｐ均＜０．０１）。

　　ＣＯＸ２、ｕＰＡ和 ＴＳＰ１免疫组化半定量积分

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析结果示：ＣＯＸ２和ｕＰＡ
相关系数ｒ＝０．１６７，Ｐ＝０．０２１，二者呈正相关关系；

ｕＰＡ和ＴＳＰ１相关系数ｒ＝０．０８６，Ｐ＝０．０５６，二者
无相关关系；ＣＯＸ２和 ＴＳＰ１相关系数ｒ＝０．１９１，

Ｐ＝０．００８，二者呈正相关关系。

２．２　ＣＯＸ２、ｕＰＡ 和 ＴＳＰ１表达与浸润深度　
ＣＯＸ２在局限于黏膜和肌层内胃癌的阳性表达率为

５４．９％，与侵及浆膜或浆膜外胃癌（７２．３％）相比具
有显著性差异（χ

２＝５．２１，Ｐ＝０．０２２）。ｕＰＡ在局限
于黏膜和肌层内胃癌的阳性表达率为５８．８％，与侵
及浆膜或浆膜外胃癌（８５．１％）相比具有显著性差异
（χ
２＝１５．１３，Ｐ＜０．０１）。ＴＳＰ１在局限于黏膜和肌
层内胃癌的阳性表达率为７６．５％，与侵及浆膜或浆
膜外胃癌（７９．４３％）相比无显著性差异（χ

２＝０．１９６，

Ｐ＝０．６５８）。

２．３　ＣＯＸ２、ｕＰＡ和 ＴＳＰ１表达与淋巴结转移　
ＣＯＸ２在有淋巴结转移组阳性表达率为７１．６％，无
淋巴结转移组阳性表达率为６１．８％，差异无显著性
（χ
２＝１．９８，Ｐ＝０．１５９）。ｕＰＡ在有淋巴结转移组阳
性表达率为８８．８％，无淋巴结转移组阳性表达率为

６１．８％，差异具有显著性（χ
２＝１９．５２，Ｐ＜０．０１）。

ＴＳＰ１在有淋巴结转移组阳性表达率为７８．５％，无
淋巴结转移组阳性表达率为７９．０％，差异无显著性
（χ
２＝０．００７，Ｐ＝０．９３４）。



第７期．张富花，等．ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１在胃癌及周围淋巴结中的表达及意义 ·７７３　　 ·

２．４　ＣＯＸ２、ｕＰＡ 和 ＴＳＰ１在淋巴结组织的表
达　ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１在淋巴结的阳性表达率
分别为６４．３％、７０．９％和６９．１％，主要位于转移的
肿瘤细胞及间质（图１），正常淋巴结中的表达位于间
质。ＣＯＸ２和ｕＰＡ在有转移淋巴结阳性表达率明
显高于无转移淋巴结（７８．１％ｖｓ２１．４３％，８７．８０％
ｖｓ２１．４３％），ＴＳＰ１在有转移淋巴结与无转移淋巴
结的阳性表达率分别为７３．２％和７１．４％。４１例有
转移淋巴结ＣＯＸ２、ｕＰＡ和 ＴＳＰ１的表达和对应
癌组织相比，差异均无显著性（表１）。

图１　ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１在淋巴结表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２，ｕＰＡ，ａｎｄ

ＴＳＰ１ｉｎｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ（ＳＰｓｔａｉｎｉｎｇ）

ＡａｎｄＢ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２ａｎｄｕＰＡｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，

ｍａｉｎｌｙｌｏｃａｔｉｎｇｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｈｉｃｈｗｅｒｅｔｒａｎｓ

ｆｅｒｒｅｄｔｏｌｙｍｐｈａｔｉｃｓｉｎｕｓ；ｎｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

ｏｆｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒ．Ｃ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＳＰ１ｉｎｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｗａｓｆｏｕｎｄ

ｉｎｂｏｔｈｔｈｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｔｏｌｙｍｐｈａｔｉｃｓｉｎｕｓａｎｄｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅｓｏｆｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　ＣＯＸ２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１在转移淋巴结和对应癌组织表达

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２，ｕＰＡ，ａｎｄＴＳＰ１

ｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＣＯＸ２
＋ －

ｕＰＡ
＋ －

ＴＳＰ１
＋ －

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅ ３２ ９ ３６ ５ ３０ １１
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ２８ １３ ３２ ９ ２９ １２

　　ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ

　ＣＯＸ２：Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２；ｕＰＡ：Ｕｒｏｋｉｎａｓｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａ

ｔｏｒ；ＴＳＰ１：Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１

３　讨　论

　　ＣＯＸ２是花生四烯酸合成前列腺素限速酶的亚
型，可被包括肿瘤促进子所在的多种因素诱导表达。
研究［４］表明，ＣＯＸ２在胃癌等恶性肿瘤中呈高表达，
与肿瘤的发生发展及浸润转移有密切关系。ｕＰＡ
是一种丝氨酸蛋白水解酶，能催化无活性的纤溶酶
原转化为纤溶酶，与肿瘤侵袭转移有关［５］。ＴＳＰ１
最初被认为是一种肿瘤血管生成抑制因子，其后研
究发现ＴＳＰ１可通过上调ｕＰＡＲ和ｕＰＡ的表达与

活性促进肿瘤的浸润和转移［６］。

　　本实验研究结果显示，１９２例胃癌组织中ＣＯＸ
２、ｕＰＡ和ＴＳＰ１表达率均明显高于对照组，表明胃
癌组织中广泛存在ＣＯＸ２、ｕＰＡ和 ＴＳＰ１表达上
调，它们在胃癌的发生发展进程中可能扮演重要角
色。本研究通过分析胃癌组织中ＣＯＸ２、ｕＰＡ和

ＴＳＰ１的表达与浸润转移的关系显示，ＣＯＸ２的表
达与胃癌的浸润深度密切相关，与淋巴结转移无关，

ｕＰＡ的表达与胃癌的浸润深度和淋巴结转移均密
切相关，而ＴＳＰ１的表达与胃癌的浸润深度及淋巴
结转移均无相关关系。

　　研究［７］表明表达ＣＯＸ２的细胞能够直接附着
于基底膜，破环基底膜的完整性，改变细胞的黏附
性，促进肿瘤的浸润转移，此外ＣＯＸ２促进肿瘤新
生血管的生成也与浸润转移有关［８］。肿瘤细胞产生
的ｕＰＡ介导纤溶酶降解系统及由它激活的胶原酶，
一起促使细胞外基质和血管基底膜降解，在肿瘤的
浸润转移过程中发挥主要的作用［９］。有文献［１０］报

道，ＣＯＸ２与恶性肿瘤的淋巴结转移有关。本研究
发现，胃癌中ＣＯＸ２的表达虽具有促进淋巴结转移
的趋势，但无统计学意义。我们推测，ＣＯＸ２并无直
接促进恶性肿瘤细胞转移的作用，可能通过上调

ＶＥＧＦ表达促进胃癌浸润转移，亦可能通过介导与
转移密切关联的相关分子参与恶性肿瘤的侵袭转移

机制，如金属基质蛋白酶、ＣＤ４４、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ等［１１１３］。
本研究发现，ｕＰＡ可以促进淋巴结转移，支持相关
文献［１４］。

　　研究［１５］发现ｕＰＡ的启动子区域有促进ｕＰＡ
表达的 Ａｐ１和 ＮＦκＢ的结合位点，ＣＯＸ２高表达
激活蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）通路，ＰＫＣ通路激活转录因
子Ａｐ１和 ＮＦκＢ，使得ｕＰＡ的表达增高，从而增
加肿瘤细胞的侵袭转移能力。我们实验发现ＣＯＸ２
和ｕＰＡ表达呈正相关，支持这一结果。虽有研究发
现ＴＳＰ１可通过上调ｕＰＡＲ和ｕＰＡ的表达促进肿
瘤的浸润和转移［６］，但我们结果显示ＴＳＰ１与ｕＰＡ
的表达无关，也无促进肿瘤浸润转移的趋势。乳腺
癌的研究发现ＣＯＸ２与ＴＳＰ１呈负相关，他们的研
究结果显示胃癌中ＣＯＸ２与ＴＳＰ１的表达呈正相
关，这可能与 ＴＳＰ１作用有组织特异性有关［１６］，尚
需要进一步深入的研究。

　　转移灶与原发肿瘤由于在不同的免疫及营养环
境下生长，不同的生长环境会影响肿瘤的形态及结
构，不能认为转移灶是其原发肿瘤简单的克隆，它们
间可能存在基因水平的差异，即由于不同基因型转
移细胞的随机选择或是转移后肿瘤细胞对环境的适
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应造成的，而这种差异势必导致原发灶和转移灶在
分子水平存在差异［２］。本实验研究ＣＯＸ２、ｕＰＡ和

ＴＳＰ１在淋巴结的表达状况发现ＣＯＸ２和ｕＰＡ在
转移和未转移的淋巴结中均有不同程度的表达，有
癌细胞转移的淋巴结中ＣＯＸ２和ｕＰＡ的表达明显
高于未转移组，与邢承忠等［１７］的报道一致，与Ｓｏｕ
ｍａｏｒｏ等［１８］在结肠癌的报道相似。有癌细胞转移的
淋巴结ＣＯＸ２和ｕＰＡ阳性表达率高于原发灶的结
果提示原发灶及其转移灶在基因含量、形式、功能以
及成分上可能存在差异，并非基因的简单克隆。此
外，表达ＣＯＸ２和ｕＰＡ的胃癌细胞可能更易发生
淋巴结转移，在转移淋巴结内它们继续呈现表达状
态。因此，检测淋巴结ＣＯＸ２的表达可作为推测胃
癌周围淋巴结有无微小转移癌的一项有价值的参考

指标［１７］。同时我们注意到，未转移淋巴结中也存在
不同程度的ＣＯＸ２和ｕＰＡ表达，推测在胃癌的发
生发展进程中，周围组织包括淋巴结的某些肿瘤相
关分子其基因和表达状态可能随之发生改变。ＴＳＰ
１在转移和未转移的淋巴结中的表达率及在转移淋
巴结和对应癌组织表达均相近，这提示正常情况

ＴＳＰ１在淋巴结内可能有表达，其在胃癌淋巴结转
移过程中的作用很有限。
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