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家族性腺瘤性息肉病中ＣＯＸ２的表达分析
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［摘要］　目的：分析环氧化酶２（ＣＯＸ２）在家族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）中的表达，探讨ＣＯＸ２在腺瘤形成以及癌变过程中的可

能作用。方法：收集我科２００１年１月至２００３年６月１０例ＦＡＰ患者手术切除标本，分别取≤０．５ｃｍ、≥１ｃｍ的腺瘤性息肉以及

癌变腺瘤组织，采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组化方法观察ＣＯＸ２在这些病灶中的表达。结果：ＣＯＸ２主要在上皮细胞内表达，在部分间

质细胞中也表达。ＣＯＸ２在≤０．５ｃｍ腺瘤上皮细胞中的表达强于正常上皮，但相差并不显著；在≥１．０ｃｍ腺瘤中表达显著强于

正常上皮（Ｐ＜０．０１）；在不同大小腺瘤之间的表达差异显著，≥１．０ｃｍ腺瘤中表达强于≤０．５ｃｍ腺瘤（Ｐ＜０．０１）；癌变腺瘤中的

ＣＯＸ２表达显著高于正常上皮（Ｐ＜０．０１）；癌变腺瘤中表达强于≥１．０ｃｍ的腺瘤组织，但相差并不显著。结论：ＣＯＸ２可能是

ＦＡＰ发展中的重要促进因子，参与了腺瘤早期形成以及癌变过程；选择性抑制ＣＯＸ２是预防治疗ＦＡＰ的有效靶点。
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　　流行病学研究发现常规服用阿司匹林患者结肠
癌的发生率下降４０％～５０％。大量动物研究表明
环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）抑制剂能够预防结
肠癌或其他上皮细胞肿瘤［１］。哺乳动物细胞内有２
种相关的ＣＯＸ单体［２］：ＣＯＸ１和ＣＯＸ２。传统的

ＮＳＡＩＤｓ类药物对２种ＣＯＸ单体都有抑制作用，近
来发现选择性ＣＯＸ２抑制剂对肿瘤细胞生长抑制
作用显著强于非选择性ＣＯＸ抑制剂，表明通过抑制

ＣＯＸ２能够治疗并预防上皮细胞肿瘤［３］。我们通过
观察ＣＯＸ２在家族性腺瘤性息肉病（ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅ
ｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）正常上皮、腺瘤、癌变腺
瘤中的表达变化，分析其对ＦＡＰ发生发展的作用，
探讨ＣＯＸ２抑制剂在ＦＡＰ临床治疗中的意义。

１　材料和方法

１．１　标本　采集１０例我科自２００１年１月至２００３

年６月ＦＡＰ患者的手术切除标本，其中有７例术前
结肠镜活检病理诊断为腺瘤癌变。标本离体后用生
理盐水冲净，同一标本内分别取外观正常上皮、≤
０．５ｃｍ腺瘤、≥１．０ｃｍ腺瘤以及癌变腺瘤。

１．２　方法　所有标本均经甲醛溶液固定，石蜡包埋，

４μｍ组织切片。采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组化方法：组织
切片脱蜡至水，ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×３次，３％过氧化氢室温

２０ｍｉｎ，阻断内源性过氧化物酶，ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×３次，

ＣＯＸ２一抗（ＭｃＡｂ，来自ＤＡＫＯ公司）１１００３７℃×
１ｈ，ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×３次，ＥｎＶｉｓｉｏｎ试剂３７℃×３０
ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×３次，ＤＡＢ显色８～１２ｍｉｎ，苏木
精衬染，热水蒸化，吹干后，树脂封片，镜下观察，显微
拍照，存档。免疫组化染色核呈紫蓝色为阴性细胞，
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膜内侧呈棕黄色为阳性细胞。每张标记好的切片，请

３位独立的病理工作人员，采用双盲法分别计数１００
个细胞，计算阳性细胞的平均比率。阴性对照以ＰＢＳ
代替一抗，结果均为阴性。通过半定量计算阳性细胞
的平均比率，评估整个腺瘤或腺癌组织的表达。染色
的强度分为０～（０：无染色；＋：弱染色，１％～３０％；

：中度染色，３１％～７０％；：强染色７１％～１００％）。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ６．１２统计软件分析，
组间差异采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，当Ｐ＜０．０５时
认为差异显著，有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＯＸ２在ＦＡＰ不同病灶组织中的表达

２．１．１　在外观正常上皮中的表达　有７例不表达

（７／１０，７０．０％）；３例表达强度为弱阳性“＋”（３／１０，

３０．０％）。阳性表达主要是在上皮间质细胞内（图１Ａ）。

２．１．２　在≤０．５ｃｍ腺瘤中的表达　有３例表达呈
阴性（３／１０，３０％）；５例弱阳性表达（５／１０，５０％）；２
例中度表达“”（２／１０，２０％）。表达主要是在腺瘤
上皮细胞内。

２．１．３　在≥１．０ｃｍ腺瘤中的表达　有２例弱阳性
表达（２／１０，２０％）；３例中度表达（３／１０，３０％）；５例
强阳性表达“”（５／１０，５０％）。表达位于腺瘤上皮
细胞内（图１Ｂ）。

２．１．４　在癌变腺瘤中的表达　本组共７例病理证
实腺瘤癌变，１例中度表达（１／７，１４．３％）；６例强阳
性表达（６／７，８５．７％）。表达主要在肿瘤上皮细胞
内，间质细胞内也有阳性表达（图１Ｃ、１Ｄ）。

图１　ＣＯＸ２在ＦＡＰ不同组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＣＯＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａ（１０×１０）；Ｂ：Ａｄｅｎｏｍａ（１０×２０）；Ｃ：Ｃａｎｃｅｒｏｕｓａｄｅｎｏｍａ（１０×２０）；Ｄ：Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓ（１０×２０）

２．２　ＣＯＸ２在腺瘤发生发展及癌变中的表达差异分
析　ＦＡＰ病变肠段内可并存从外观正常上皮到癌变
腺瘤不同阶段的病变，ＣＯＸ２的表达在病变发展过程
中呈逐渐增强趋势（表１）。在≤０．５ｃｍ腺瘤上皮细
胞中的表达高于正常上皮，但两者相差并不显著
（χ
２＝３．８９，Ｐ＞０．０５）；在≥１．０ｃｍ腺瘤上皮细胞中的

表达显著高于正常上皮（χ
２＝１４．４４，Ｐ＜０．０１）；ＣＯＸ２

表达在不同大小腺瘤之间差异显著，≥１．０ｃｍ腺瘤中
的表达强于≤０．５ｃｍ腺瘤（χ

２＝９．０２，Ｐ＜０．０１）；癌变

腺瘤中的表达显著高于正常上皮（χ
２＝１６．００，Ｐ＜

０．０１）；癌变腺瘤中的表达水平强于≥１．０ｃｍ的腺瘤，
但两者相差并不显著（χ

２＝２．４９，Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

　　目前在人体内发现两种环氧化酶单体：ＣＯＸ１
和ＣＯＸ２。ＣＯＸ１是在正常组织中常规表达，而

表１　ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组化分析ＣＯＸ２在ＦＡＰ中的表达

Ｔａｂ１　Ｅｎｖｉｓｉｏｎｉｍｍｕｎｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ＣＯＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＦＡＰｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｎ）

Ｇｒｏｕｐ
ＣＯＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

０ ＋  
Ｎｏｒｍａｌｅｐｉｔｈｉｌｉａ ７ ３ ０ ０
Ａｄｅｎｏｍａ

　　≤０．５ｃｍ ３ ５ ２ ０

　　≥１．０ｃｍ ０ ２ ３ ５
Ｃａｎｃｅｒｏｕｓａｄｅｎｏｍａ ０ ０ １ ６

ＣＯＸ２不表达或少量表达，当受到生长因子、有丝
分裂原等因素作用时诱导性表达［２］。啮齿类动物模
型研究发现ＣＯＸ２表达水平影响了肠道肿瘤的发
生发展。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［４］发现在 Ｍｉｎ小鼠的小肠息
肉中ＣＯＸ２ｍＲＮＡ水平是正常黏膜的３倍，ＣＯＸ２
蛋白水平接近正常黏膜的３倍。Ｔａｋｅｄａ等［５］发现
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在ＡＰＣ△７１６小鼠模型的小肠息肉中ＣＯＸ１仅在小
于１ｍｍ的息肉中表达，而ＣＯＸ２在大于１ｍｍ的
息肉中高度表达，参与了腺瘤的发展过程。本组研
究结果发现ＦＡＰ腺瘤以及癌变腺瘤组织中ＣＯＸ２
表达水平显著高于正常上皮，并且从正常上皮到癌
变腺瘤的表达趋势逐步增强，与此前报道ＣＯＸ２在
结肠恶性增殖病灶内过度表达的结果基本一致［６］，
同时有研究发现ＣＯＸ２在结肠癌中过度表达与组
织分化及生存预后相关［７］。

　　近年来发现抑制ＣＯＸ２能有效治疗及预防大
肠肿瘤。Ｊａｃｏｂｙ等［８］采用 Ｍｉｎ小鼠ＦＡＰ模型证实
了选择性ＣＯＸ２抑制剂能够有效预防肠道腺瘤的
发生，并对已形成的腺瘤有显著抑制作用，认为对由
于ＡＰＣ基因突变形成的腺瘤性息肉，ＣＯＸ２可作
为有效的治疗靶点，选择性ＣＯＸ２抑制剂是安全且
有应用前景的预防及抗肿瘤药物。ＦＡＰ的致病原
因是携带胚系突变的ＡＰＣ基因，导致大肠内形成了
成百上千的腺瘤，几乎１００％都有癌变可能。同时

ＡＰＣ也是多数散发性大肠腺瘤的责任基因，８０％的
散发性大肠癌存有ＡＰＣ的突变。目前认为ＡＰＣ突
变是大肠肿瘤发生的早期事件，引起细胞内相应的
蛋白功能发生改变并启动了下游分子事件，ＣＯＸ２
可能是受其调控的下游致病因子。

　　本组研究结果表明ＣＯＸ２参与了大肠腺瘤形
成以及发展过程。我们分别通过比较ＣＯＸ２在≤
０．５ｃｍ、≥１．０ｃｍ腺瘤中的表达进一步分析ＣＯＸ２
对ＦＡＰ腺瘤不同时期病变的作用，发现ＣＯＸ２的
表达与腺瘤体积有一定的相关性，大体积腺瘤中的
表达高于小体积腺瘤，提示ＣＯＸ２对腺瘤细胞的增
殖发展有促进作用。ＦＡＰ癌变腺瘤组织中表达较
正常黏膜上皮显著增高（Ｐ＜０．０１），并且表达水平
较腺瘤组织明显增高，表明随着 ＣＯＸ２的表达增
强，腺瘤癌变的危险性逐渐增加，提示ＣＯＸ２促进

ＦＡＰ腺瘤癌变的发展进程。我们认为ＣＯＸ２过度
表达是大肠肿瘤发生中的早期事件，参与了腺瘤发
生，刺激腺瘤生长并影响腺瘤细胞异常增殖水平，是
腺瘤癌变的促进因子。

　　研究表明ＣＯＸ２对细胞生长的影响主要包括：
改变细胞生长周期，导致细胞增殖／凋亡失衡，腺体
细胞异常增殖，细胞凋亡减少；其催化产物ＰＧＥ２能
够诱导Ｂｃｌ２表达，增强细胞抗凋亡能力。ＤｕＢｏｉｓ
等［９］发现ＣＯＸ２高表达的小鼠肠上皮细胞Ｇ１ 期的
持续时间延长３倍，细胞周期蛋白Ｄ１ 表达下降，使
细胞产生抗凋亡能力；ＣＯＸ２也是肿瘤血管生成诱
导因子，能促使腺瘤生长体积不断增大。Ｔｓｕｊｉｉ

等［１０］将ＣＯＸ２导入Ｃａｃｏ２细胞（该细胞系不表达

ＣＯＸ２）后与血管内皮细胞共同培养，发现血管内皮
细胞能够形成管状结构。ＮＳＡＩＤｓ类药物能够抑制
这种血管结构的形成，表明ＣＯＸ２能够通过诱导新
生血管形成促进腺瘤生长。本组研究中发现ＣＯＸ２
不仅在ＦＡＰ病灶上皮细胞内过度表达，在间质细胞
内也有阳性表达，可能是通过旁分泌作用参与了肿
瘤血管形成以及肿瘤细胞浸润、转移过程。初期的
临床试验发现通过抑制ＣＯＸ２活性能够显著抑制
成纤维细胞和肿瘤细胞内ＶＥＧＦ的表达，从而抑制
肿瘤生长［１１］。

　　本组研究证实了ＣＯＸ２在ＦＡＰ腺瘤组织中过
度表达，其表达水平与腺瘤的大小相关。ＣＯＸ２参
与了腺瘤的发生发展，选择性ＣＯＸ２抑制剂是有临
床应用前景的预防及治疗ＦＡＰ的理想药物。
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