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ＣＯＸ２和ｃｅｒｂＢ２在乳腺癌中的表达及其相互关系
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［摘要］　目的：研究乳腺癌中环氧化酶２（ＣＯＸ２）和ｃｅｒｂＢ２的表达及其相互关系。方法：采用免疫组织化学法检测４８例

乳腺癌组织中ＣＯＸ２与ｃｅｒｂＢ２的表达情况，分析其相互关系及与乳腺癌临床病理学特征间的联系。结果：乳腺癌中ＣＯＸ

２表达阳性率达６０．４％（２９／４８），肿块＞２ｃｍ、淋巴结转移阳性、雌激素受体（ＥＲ）阴性、孕激素受体（ＰＲ）阴性者ＣＯＸ２表达明

显高于肿块＜２ｃｍ、淋巴结转移阴性、ＥＲ阳性、ＰＲ阳性者，而ＣＯＸ２表达与患者年龄、肿瘤病理类型及肿瘤分期无关。ｃ

ｅｒｂＢ２的表达阳性率为３９．６％（１９／４８），淋巴结转移阳性及激素受体阴性者ｃｅｒｂＢ２表达明显高于淋巴结转移阴性及激素受

体阳性者，而与年龄、肿块大小、病理学类型无关。在ｃｅｒｂＢ２阳性的乳腺癌患者中，ＣＯＸ２表达阳性率为８４．２％（１６／１９），而

ｃｅｒｂＢ２阴性的乳腺癌患者中，ＣＯＸ２阳性表达率为４４．８％（１３／２９），两者相比差异显著（Ｐ＝０．００６）。结论：ＣＯＸ２在乳腺

癌中高水平表达且与ｃｅｒｂＢ２表达有关，提示乳腺癌中ＣＯＸ２与ｃｅｒｂＢ２存在互相调控机制，共同促进肿瘤的发生和发展。
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Ｅｍａｉｌ：ｌｌｙ０８７＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　环氧化酶（ＣＯＸ）又称前列腺素内过氧化合成
酶，兼有环氧化酶和过氧化酶双重功能，是催化花生
四烯酸合成前列腺素的限速酶。目前发现哺乳动物

ＣＯＸ至少有 ２ 种同工酶，即 ＣＯＸ１ 和 ＣＯＸ２。

ＣＯＸ１是结构型酶，体内大多数正常组织都表达，
其催化产生的前列腺素参与维持机体正常的生理机

能。而ＣＯＸ２是诱导型酶，其表达在正常生理状态
下高度限制于某些组织，不易检测。但在生长因子
或细胞因子、内毒素、激素、促肿瘤剂及癌基因等多
种刺激因素的作用下可迅速诱导性表达。国外流行
病学研究提示，长期服用ＣＯＸ抑制剂———非类固醇
类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）超过１０～１５年者，结肠癌发病

率下降４０％～５０％，而家族性腺瘤性息肉病患者长
期服用小剂量 ＮＳＡＩＤｓ后，结肠息肉数量和大小均
明显降低［１］。这表明ＣＯＸ２在恶性肿瘤发生、发展
和转移过程中起重要作用。ｃｅｒｂＢ２（ＨＥＲ２／ｎｅｕ）
基因是目前研究最多的乳腺癌基因，其表达产物ｃ
ｅｒｂＢ２受体是人类表皮生长因子受体超家族成员，
具有酪氨酸激酶活性，也是目前已经公认的乳腺癌
的预后因子和预测因子。我们检测了ＣＯＸ２和ｃ
ｅｒｂＢ２在乳腺癌中的表达情况，以探讨ＣＯＸ２在乳
腺癌发生、发展中的作用及其与ｃｅｒｂＢ２的关系。
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１　材料和方法

１．１　临床资料　收集我院２００３年１０月至２００４年

１０月行手术治疗的乳腺癌患者癌组织标本共４８
例，年龄３１～７９岁，平均５７．１岁。其中浸润性导管
癌３６例，浸润性小叶癌６例，分泌脂质性癌２例，黏
液腺癌、腺鳞癌、髓样癌和乳头状癌各１例，ＴＮＭ分
期按美国肿瘤联合会标准［２］，其中Ⅰ期８例，Ⅱ期３２
例，Ⅲ期６例，Ⅳ期２例。所有病例均为女性，术前
均未接受过ＮＳＡＩＤｓ治疗以及放、化疗并有完整的
临床资料。所有组织于１０％甲醛溶液中固定，石蜡
包埋，４μｍ连续切片，常规 ＨＥ染色及免疫组化染
色明确诊断。

１．２　检测方法　采用免疫组织化学ＳＰ法检测

ＣＯＸ２及ｃｅｒｂＢ２表达情况。主要试剂鼠抗人

ＣＯＸ２单克隆抗体，鼠抗人ｃｅｒｂＢ２单克隆抗体，
美国ＺＹＭＥＤ公司ＳＰ系列试剂盒，均购自北京中
杉金桥生物技术有限公司。具体操作步骤严格参照
说明书，以ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，以已知结
肠癌ＣＯＸ２阳性染色片作为阳性对照，观察各组

ＣＯＸ２及ｃｅｒｂＢ２免疫组化染色情况。

１．３　免疫组化结果判断　ＣＯＸ２染色以细胞质或

细胞质和核膜同时出现黄色颗粒为阳性，ｃｅｒｂＢ２
染色以细胞膜或细胞质中出现黄色颗粒为阳性。采
用半定量积分法［３］：４００倍镜下连续观察５个高倍
视野，以无染色细胞或阳性细胞数所占比例＜５％为

０分，５％～２５％为１分，２６％～５０％为２分，５１％～
７５％为３分，＞７５％为４分。染色强度：以无染色为

０分，淡黄色为１分，黄或深黄色为２分，褐色或棕
褐色为３分。两项积分相乘＞４分为阳性。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１１．５统计学软件处理，
进行χ

２检验。

２　结　果

２．１　乳腺癌中ＣＯＸ２的表达　４８例乳腺癌中２９
例ＣＯＸ２表达阳性，阳性率为６０．４％。肿块＞２
ｃｍ、淋巴结转移阳性、雌激素受体（ＥＲ）阴性、孕激素
受体（ＰＲ）阴性者 ＣＯＸ２表达阳性率明显高于肿
块＜２ｃｍ、淋巴结转移阴性、ＥＲ阳性、ＰＲ阳性者，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而不同年龄（＜５０岁
与≥５０岁）、肿瘤病理类型（浸润性导管癌、浸润性
小叶癌和其他特殊癌）及肿瘤分期（Ⅰ／Ⅱ期与Ⅲ／Ⅳ
期）的患者ＣＯＸ２表达阳性率差异无统计学意义。
见表１、图１Ａ和１Ｂ。

表１　乳腺癌中ＣＯＸ２与ｃｅｒｂＢ２的表达及其与临床病理特征的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２ａｎｄｃｅｒｂＢ２ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｓ Ｎ ＣＯＸ２ｐｏｓｉｔｉｖｅ

［ｎ（％）］ χ２ Ｐ ｃｅｒｂＢ２ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　　＜５０ ２１ １４（６６．７） ０．６１０ ０．４３５ ７（３３．３） ０．６１０ ０．４３５

　　≥５０ ２７ １５（５５．６） １２（４４．４）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｄ／ｃｍ）

　　≤２ １４ ５（３５．７） ５．０４３ ０．０２５ ６（４２．９） ０．０８９ ０．７６６

　　＞２ ３４ ２４（７０．６） １３（３８．２）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　－ ３３ １６（４８．５） ６．２８６ ０．０１２ ８（２４．２） １０．３９ ０．００１

　　＋ １５ １３（８６．７） １１（７３．３）

Ｔｕｍｏｒｔｙｐｅ

　　Ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ３６ ２１（５８．３） ０．２６１ ０．８７８ １４（３８．９） ０．３７７ ０．８２８

　　Ｉｎｖａｓｉｖｅｌｏｂｕｌａｒｃａｃｉｎｏｍａ ６ ４（６６．７） ２（３３．３）

　　Ｏｔｈｅｒｓ ６ ４（６６．７） ２（５０．０）

Ｓｔａｇｅ

　　Ⅰ，Ⅱ ４０ ２４（６０．０） ０．０１７ ０．８９５ １３（３２．５） ５．０３５ ０．０２５

　　Ⅲ，Ⅳ ８ ５（６２．５） ６（７５．０）

ＥＲ

　　－ ２２ １７（７７．３） ４．８２５ ０．０２８ １４（６３．６） ９．８２６ ０．００２

　　＋ ２６ １２（４６．２） ５（１９．２）

ＰＲ

　　－ ２３ １８（７８．３） ５．８８０ ０．０１５ １３（５６．５） ５．２９８ ０．０２１

　　＋ ２５ １１（４４．０） ６（２４．０）
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图１　乳腺癌中ＣＯＸ２和ｃｅｒｂＢ２阳性表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２ａｎｄｃｅｒｂＢ２ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ＳＰ，×４００）

Ａ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２；Ｂ：ＳｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２；Ｃ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｒｂＢ２；Ｄ：Ｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｃｅｒｂＢ２

２．２　乳腺癌中ｃｅｒｂＢ２的表达　４８例乳腺癌中１９
例ｃｅｒｂＢ２表达阳性，阳性率３９．６％，且在淋巴结
转移阳性、Ⅲ期以上肿瘤、ＥＲ阴性组、ＰＲ阴性者ｃ
ｅｒｂＢ２表达阳性率明显高于淋巴结转移阴性、Ⅱ期
以下肿瘤、ＥＲ阳性、ＰＲ阳性者（Ｐ＜０．０５），而不同
年龄（＜５０岁与≥５０岁）、肿块大小、病理学类型的
患者其表达阳性率无统计学差异。见表１、图１Ｃ和

１Ｄ。

２．３　ＣＯＸ２与ｃｅｒｂＢ２在乳腺癌中表达的相互关
系　在ｃｅｒｂＢ２阳性的１９例乳腺癌患者中，１６例

ＣＯＸ２表达阳性，表达率 ８４．２％（１６／１９），而ｃ
ｅｒｂＢ２阴性的２９例乳腺癌患者中，１３例ＣＯＸ２阳
性表达率４４．８％（１３／２９）。两者相比有显著差异
（χ
２＝７．４４５，Ｐ＝０．００６）。

３　讨　论

　　近年来越来越多的研究观察到ＣＯＸ２的表达
除与已知的炎症反应有关外，还与结肠癌、胃癌、食
管癌、肺癌、前列腺癌等多种肿瘤的发生发展有关。
目前动物实验已经证明ＣＯＸ２的过度表达可以诱
导转基因小鼠乳腺癌的形成［４］，ＣＯＸ２选择性抑制
剂能抑制体外培养乳腺癌细胞生长及肿瘤血管生

成［５］，表明ＣＯＸ２直接参与了乳腺癌的癌变过程。

Ｈａｌｆ等［３］报道４３％的侵袭性乳腺癌和６３％导管原
位癌中ＣＯＸ２表达水平增高。Ｒｉｓｔｉｎｍａｋｉ等［６］行

１５７６例侵袭性乳腺癌大样本研究，结果显示乳腺癌
中ＣＯＸ２阳性率为３７．４％。本研究４８例乳腺癌中

ＣＯＸ２阳性２９例，阳性率为６０．４％，与文献报道相
似。进一步研究乳腺癌中ＣＯＸ２的阳性表达情况
与临床病理特征的关系，各家报道各不相同。Ｒｉｓ
ｔｉｎｍａｋｉ等［６］报道高度的 ＣＯＸ２表达同肿瘤的大
小、高组织学分级、激素受体阴性、高增殖率、野生型

ｃｅｒｂＢ２和 ＨＥＲ２基因的高表达有关，同腋淋巴结

转移和导管型癌呈线性关系。Ｃｏｓｔａ等［７］报道

ＣＯＸ２与组织学分级、ＥＲ、ｃｅｒｂＢ２、ＴＧＦα等无相
关性，而与微血管密度、淋巴结转移、凋亡指数相关。
本研究发现ＣＯＸ２在乳腺癌中的表达与肿瘤大小、
淋巴结转移、ＥＲ、ＰＲ、ｃｅｒｂＢ２、表达情况显著相关，
而与患者年龄、肿瘤分期、病理类型无关。肿瘤大于

２ｃｍ，淋巴结转移阳性、雌孕激素受体阴性、ｃｅｒｂＢ２
阳性的乳腺癌中ＣＯＸ２呈高水平表达。

　　ｃｅｒｂＢ２在正常乳腺细胞甚至不典型增生中低
度表达，而在２５％～３０％的乳腺癌中可以观察到ｃ
ｅｒｂＢ２基因扩增和蛋白过度表达［８］。Ｊｕｋｋｏｌａ等［９］

研究６５０例乳腺癌患者的表达与预后的关系，发现

ｃｅｒｂＢ２的过度表达与肿瘤直径大于３ｃｍ、组织学
低分化、腋淋巴结阳性、激素受体阴性及总体生存率
低等因素密切相关。本实验中ｃｅｒｂＢ２阳性组淋巴
结转移阳性率明显高于ｃｅｒｂＢ２阴性组，提示ｃ
ｅｒｂＢ２阳性表达与肿瘤增殖和转移有关。Ｓｌａｍｏｎ
等［８］提出ｃｅｒｂＢ２是比ＥＲ、肿瘤大小等更有价值的
预后指标，ｃｅｒｂＢ２基因扩增能独立地预测腋淋巴
结阴性的乳腺癌患者的总体生存率和无瘤生存率。
目前学术界已普遍认同淋巴结转移阳性的乳腺癌患

者中，ｃｅｒｂＢ２过度表达是预后不良的指标，但在腋
淋巴结阴性的乳腺癌中ｃｅｒｂＢ２的预测价值尚有分
歧。

　　Ｒｉｓｔｉｎｍａｋｉ等［６］指出乳腺癌中 ＣＯＸ２与ｃ
ｅｒｂＢ２表达之间存在显著相关性，二者的表达都与
阴性激素受体状态、淋巴结转移、肿瘤低分化、组织
学类型、无瘤生存期短等有关，二者都是乳腺癌发生
的早期事件。Ｓｕｂｂａｒａｍａｉａｈ等［１０］指出ＣＯＸ２过表
达多见于ｃｅｒｂＢ２阳性的乳腺癌。在转染 ＨＥＲ２／

ｎｅｕ基因的人乳腺癌细胞（１８４Ｂ５／ＨＥＲ）中，ＣＯＸ２
ｍＲＮＡ、ＣＯＸ２蛋白及ＰＧＥ２均较未转染的细胞表
达增高，在培养的人乳腺上皮细胞中ｃｅｒｂＢ２通过
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Ｒａｓ→ Ｒａｆ→ＭＡＰＫ途径诱导ＣＯＸ２转录。但也
有学者认为二者表达无相关性［７，１１］。本实验中

ｃｅｒｂＢ２阳性组 ＣＯＸ２ 阳性表达率 ８４．２％，而

ｃｅｒｂＢ２阴性的２９例乳腺癌患者中，１３例 ＣＯＸ２
表达阳性，表达率４４．８％。两者相比有明显差异。
这一结果提示ｃｅｒｂＢ２可促进ＣＯＸ２的表达，并且

ＣＯＸ２有望作为一种新的预后因子，与ｃｅｒｂＢ２联
合检测以更好地判断乳腺癌的预后。

　　总之，ＣＯＸ２在乳腺癌中高水平表达且与肿
块＞２ｃｍ、淋巴结转移阳性、ＥＲ阴性、ＰＲ阴性等提
示肿瘤浸润和转移、预后不良的因素有关，提示

ＣＯＸ２在乳腺癌的发生、发展和转移中起重要作
用。乳腺癌中ＣＯＸ２高表达与ｃｅｒｂＢ２密切相关，
推测ＣＯＸ２高表达是癌基因激活的结果，乳腺癌中

ＣＯＸ２与ｃｅｒｂＢ２存在互相调控机制，共同促进肿
瘤的发生和发展。
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