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环氧合酶 －２表达上调与人肝细胞癌新生血管
生成的关系
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（湖南省肿瘤医院 普通外科，湖南 长沙 ４１００１３）

　　摘要：目的　探讨环氧合酶 －２（ＣＯＸ２）表达上调与人肝细胞癌（ＨＣＣ）新生血管生成的关系。
方法　采用免疫组化法和逆转录 －聚合酶链反应法检测 ８０例肝癌组织中 ＣＯＸ２，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，Ａｎｇ２
和 ＣＤ３４的表达情况；用 Ｗｅｉｄｎｅｒ分析法计算 ＣＤ３４标记的平均微血管密度（ＭＶＤ）。结果　ＣＯＸ２，

ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２在 ＨＣＣ中表达率分别为 ７５．０％，６２．５０％，６０．０％和 ６１．２５％。ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和
Ａｎｇ２在 ＣＯＸ２强阳性组的免疫染色积分分别是 ５．９８±１．１６，４．５７±０．２６和 ５．８７±０．１２；而在

ＣＯＸ２中弱阳性组的积分分别是 ３．３０±０．２２，２．６１±０．１６和 ２．６３±０．１３；ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２在

ＣＯＸ２强阳性组的表达率分别是 １００．０％（９５／９５），９４．２９％（３３／３５）和 ９７．１４％（３４／３５），而在中
弱阳性组分别是 ６０．０％（１５／２５），６０．０％（１５／２５）和 ６０．０％（１５／２５）。两组的新生血管生成差异

有显著性（Ｐ＜０．０１）；ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２表达呈明显正相关性（ｒ分别为 ０．８５７，０．７０６，

０．９０１；Ｐ分别 ＜０．０１）。ＭＶＤ在 ＣＯＸ２强阳性组和中弱阳性组分别为 ７３．１８±１２．４３和３３．４２±

７．５２（Ｐ＜０．０１），ＣＯＸ２与 ＭＶＤ呈正相关（ｒ＝０．８１２，Ｐ＜０．０１）。结论　ＣＯＸ２高表达与 ＨＣＣ血

管生成密切相关。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＣａｒｃｉｎｏｍａＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ；ＬｉｖｅｒＮｅｏｐｌａｓｍｓ；Ｃｙｃｌｏｏｘｇｅｎａｓｅ２
ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ７３０．２６１；Ｒ７３５．７　　　　　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ

　　关于环氧合酶 －２（ＣＯＸ２）在肝细胞癌（ＨＣＣ）

中的表达，国外已有报道［１］。但 ＨＣＣ中 ＣＯＸ２的

过表达与肿瘤血管生成的关系国内外报道少见。

笔者采用免疫组织化学法和逆转录 －聚合酶链反

应（ＲＴＰＣＲ）法对 ８０例 ＨＣＣ中 ＣＯＸ２，血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ），血管生成素 －２（Ａｎｇ２），碱性成

纤维生成因子（ｂＦＧＦ）和 ＣＤ３４标记的平均血管密

度（ＭＶＤ）进行相关研究，旨在探讨 ＣＯＸ２表达与

ＨＣＣ新生血管生成的关系，明确 ＨＣＣ发生机制。

１　对象与方法

１．１　实验对象

本组病例为 ２００２年 １月—２００４年 １月在本院

病理诊断为 ＨＣＣ并进行手术切除的 ８０例患者。男

６９例，女 １１例；年龄 ３３～７５（中位年龄 ４９．７）岁。

ＨＣＣ部位分别是肝右叶 ３８例，肝左叶 ２５例，肝左

右叶 １１例，肝 尾 叶 ６例。乙 型 肝 炎 表 面 抗 原

（ＨＢｓＡｇ）阳性 ６９例（８６．２５％），抗丙型肝炎病毒

（ＨＣＶ）阳性 １５例（１８．７５％）。肿瘤直径≥５ｃｍ４２

例（５２．５％），＜５ｃｍ３８例（４７．５０％），甲胎蛋白

（ＡＦＰ）阳性 ６０例（７５．０％）。标本离体后，立即切

取 ＨＣＣ组织（约 ２００ｍｇ），１份置液氮中保存备用，

另一份以甲醛固定，常规石蜡包埋，连续切片，厚

４μｍ。

１．２　试剂

兔抗人 ＣＯＸ２多克隆抗体和兔抗人 ＶＥＧＦ多克

隆抗体购自美国 Ｎｅｏｍａｒｄｅｒｓ公司；小鼠抗人 ＣＤ３４单

克隆抗体购自美国 ＳＢＡ公司；兔抗人 Ａｎｇ２单克隆

抗体购自美国 ＡＤＩ公司；小鼠抗人 ｂＦＧＦ单克隆抗

体购自美国 Ｕｐｓｔａｔｅ公司；生物素标记的羊抗兔 ＩｇＧ

购自美国 Ｖｅｃｔｏｒ公司；生物素标记的羊抗鼠 ＩｇＧ购

自美国 ＫＲＬ公司；ＶｅｃｔａｓｔａｉｎＡＢＣ试剂盒购自美国

Ｖｅｃｔｏｒ公司；ＲＴＰＣＲ试剂盒，ＴＲＩｚｏｌ试剂，总 ＲＮＡ抽

提试剂盒购自美国 Ｓｔａｒａｔｃｔａｇｅｎｅ公司。

１．３　方法

１．３．１　 免 疫 组 化 法 （ＶＡＢＣ法）检 测 癌 组 织 中

ＣＯＸ２，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，Ａｎｇ２及 ＣＤ３４的表达　 将石

蜡切片脱蜡、水化。３％Ｈ２Ｏ２溶液浸泡 １５ｍｉｎ，以阻

断内源性过氧化物酶的活性，ＰＢＳ漂洗 ５ｍｉｎ，３次。

微波修复抗原 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗 ５ｍｉｎ，３次，室温冷

却 １５ｍｉｎ。５％羊血清（ＰＢＳ稀释）封闭，３７℃孵育

１ｈ后滤纸吸干封闭液，分别加入 １∶１００兔抗人

ＣＯＸ２多克隆抗体，１∶１００兔抗人 ＶＥＧＦ多克隆抗

体，５μｇ／ｍＬ兔抗人 Ａｎｇ２单克隆抗体，１∶１００小鼠

抗人 ＣＤ３４单克隆抗体，１∶１００鼠抗人 ｂＦＧＦ多克隆

抗体。３７℃孵育 ２ｈ，ＰＢＳ冲洗 ５ｍｉｎ，３次。分别加

入 １∶２００的生物素标记的羊抗鼠 ＩｇＧ和 １∶２００生

物素标记的羊抗兔 ＩｇＧ，室温作用 ４０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗

５ｍｉｎ，３次。滴加 ＶＡＢＣ试剂，３７℃孵育３０ｍｉｎ，再用

０．１ＭＰＢＳ（ｐＨ＞４）冲洗 ４次，每次 ５ｍｉｎ。ＤＡＢＨＣｌ

溶液显色 １０ｍｉｎ，蒸馏水冲洗，苏木精复染。脱水，

二甲苯透明，中性树胶封片，显微镜下观察。

１．３．２　免疫组化染色结果判断　 ＣＯＸ２以细胞

胞浆内和／或胞核出现棕黄色颗粒者为阳性。结果

评分参照文献［２］。阳性细胞范围分为 ０～３级：无

阳性细胞为 ０，１％ ～１０％为 １，１１％ ～５０％为 ２，

５１％以上为 ３；染色强度分为 ０～３级；阴性为 ０，弱

阳性为 １，中度阳性为 ２，强阳性为 ３。两者之和即

为该例病变的 ＣＯＸ２免疫组化评分。ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ

和 Ａｎｇ２的表达也采用该评分标准。ＭＶＤ计数参

照 Ｗｅｉｄｎｅｒ［３］方法进行，即先在低倍镜下（×４０）下

扫视整个切片，寻找高血管密度区，即“热点”，再

在高倍镜（×２００）下计数染成棕黄色的血管数目，

结果用 ５个 ２００倍视野下的血管数目的平均数表

示。

１．３．３　ＲＴＰＣＲ检测癌组织中 ＣＯＸ２，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ

和 Ａｎｇ２的表达　 （１）每个标本取 ２００ｍｇ组织，加

入液氮 ２ｍＬ，磨碎后取其匀浆至 １．５ｍＬ的 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ

管，编号。（２）用 ＴＲＩｚｏｌ试剂按照说明方法提取总

１４
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ＲＮＡ。步骤如下：加入氯仿 ０．２ｍＬ，剧烈摇匀 ３０ｓ，

待 ２～３ｍｉｎ，１２０００转／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ。收集上层

水相于新的 ＥＰ管，弃去下层；加入 ０．５ｍＬ异丙醇，

振 荡 摇 匀，冰 上 静 置 ５ｍｉｎ。１２０００ｒ／ｍｉｎ离 心

１０ｍｉｎ，弃上清，ＥＰ管壁底可见白色的 ＲＮＡ；加入

０．７ｍＬ的 ７５％乙醇并振荡，洗涤 ＲＮＡ，７５００ｒ／ｍｉｎ，

离心 ５ｍｉｎ，弃 上 清，空 气 干 燥 约 １０ｍｉｎ。取 部 分

ＲＮＡ样品于 １．０％琼脂糖凝胶中，６０Ｖ电压，进行

电泳 ３０ｍｉｎ，了解 ＲＮＡ完整性，并在分光光度上测

定含量。ＲＮＡ浓度（μｇ／ｍＬ）＝Ａ２６０Ｘ稀释倍数 ×

４０／１０００，计算各管浓度。（３）ｃＤＮＡ的合成。２１μＬ

体系，ＲＮＡ２μＬ（２～４ｕｇ），随机引物（０．５μｇ／μＬ）

１μＬ，ＤＥＰＣＨ２Ｏ９μＬ，７０℃水浴 １０ｍｉｎ后置入冰中，

Ｒｎａｓｉｎ（４０Ｕ／μＬ）２μＬ，逆 转 录 酶 缓 中 液 ４μＬ，

１０ｍｍｏｌ／ｌｄＮＴＰ２μＬ，０．１ｍｏｌ／Ｌ ＤＴＴ ２μＬ，ＭＭＬＶ

１μＬ，３７℃水浴 １ｈ。ｃＤＮＡ保存于 －２０℃冰箱中备

用。（４）ＰＣＲ扩增。ＣＯＸ２引物序列：ＣＯＸ２Ｓｅｎｓｅ

为 ５′ＴＣＡＣＡＧＧＣＴＴＣＣＡＴＴＴＧＡＣＣＡＧ３′，ＣＯＸ２ａｎｔｉ

ｓｅｎｓｅ为 ５′ＣＧＣＡＡＣＡＧＧＡＧＴＡＣＴＧＡＣＴＴＣ３′，扩增片

段长度为 ６４４ｂｐ。ＶＥＧＦ引物序列为 ＶＥＧＦｓｅｎｓｅ为

５′ＣＣＧＧＴＣ ＧＧＧＣＣＴＣＣＧＡＡＡＣＣＡＴＧＡＡＣＴＴＴＣＴ３′，

ＶＥＧＦ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ 为 ５′ＴＣ ＡＣＣＧＣＣＴＣＧＧＧＣＴＴＧＴＣＡ

ＣＡＴＣＴＧＡＧＴ３′，扩增片段长度为 ５９０ｂｐ。ｂＦＧＦ引

物序列：ｂＦＧＦｓｅｎｓｅ为 ５′ＣＣＴＧＧＧＧＡＧＡＡＡＧＣＴＡＴ３′，

ｂＦＧＦａｎｔｉｓｅｎｓｅ为 ５′ＧＣＴＴＣＡＣＧＧＧＴＡＡＣＡＧ３′，扩增

片段长度为 ２９０ｂｐ。Ａｎｇ２引物序列：Ａｎｇ２ｓｅｎｓｅ

为 ５′ＴＣＣＡＡ ＧＣＡＡＡＡＴＴＣＣＡＴＣＡＴＴＧ３′， Ａｎｇ

２ａｎｔｉｓｅｎｓｅ为 ５′ＧＣＣＴＣＣＴＣＣＡＧＣＴＴＣＣＡＴＧＴ３′。扩增

片段长度为 ３５０ｂｐ。以上引物均由上海博亚技术有

限公司合成。扩增的 ＧＡＰＤＨ为内对照，其引物序

列：Ｓｅｎｓｅ为 ５′ＡＡＴＣＣＣＡＴＣＡＴＴＣＣＡ３′，ａｎｔｉｓｅｎｅｓ为

５′ＣＣＴＧＣＴ ＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴＴＧ３′，扩 增 片 段 为

５８０ｂｐ，购自美国 Ｓｔａｒｔａｇｅｎｅ公司。（５）扩增体系为

２０μＬ 体 系。 ｃＤＮＡ ２μＬ，１０ｍｍｏｌ／Ｌ，ｄＮＴＰ１μＬ，

２５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍｇ２＋２μＬ，ＰＣＲ缓冲仪 ２μＬ，正、反义引

物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各 １．５μＬ。Ｔａｇ酶 ２μＬ，ＤＥＰＣＨ２Ｏ

８μＬ。（６）ＰＣＲ条件为 ９４℃ 变性 ２ｍｉｎ；９４℃ 变性

３０ｓ；５５℃ 复性 ３０ｓ；７２℃ 延 伸 ３０ｓ。循 环 ４０次；

７２℃延伸 ５ｍｉｎ。ＰＣＲ产物行 １％琼脂糖凝胶电泳

（含 ＥＢ０．５μｇ／ｍＬ），调至电压为 ７０Ｖ，电泳 ４０ｍｉｎ。

紫外线上观察，照相。

１．４　统计学处理

数据处理用 ＳＰＳＳ１１．０统计软件包进行 χ２及 ｔ

检验。相关性用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。数据用 ｘ

±ｓ表示。Ｐ＜０．０５表示有统计学差异。

２　结　果

２．１　ＨＣＣ组织中 ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２

表达的关系

８０例 ＨＣＣ中，６０例 ＣＯＸ２表达阳性，其中弱阳

性 ８例（图 １），中阳性 １７例，强阳性 ３５例（图 ２）；

ＶＥＧＦ阳性 ５０例中，弱阳性 ６例（图 ３），中阳性 ９

例，强阳性 ３５例（图 ４）；ｂＦＧＦ阳性 ４８例中，弱阳

性 ４例（图 ５），中阳性 １１例，强阳性 ３３例（图 ６）；

Ａｎｇ２阳性 ４９例中，弱阳性 ７例（图 ７），中阳性 ８

例，强阳性 ３４例（图 ８）。阳性染色表现胞浆内或

胞核内有棕黄色颗粒状染色。ＣＯＸ２强阳性组血

管生成因子的免疫组化评分较中弱阳组明显增高

（Ｐ＜０．０１）（表 １）。ＣＯＸ２表达与 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和

Ａｎｇ２表达呈明显正相关（ｒ分别为 ０．８５７，０．７０６

和 ０．９０１，Ｐ分别 ＜０．０１）。

图 １　ＨＣＣ中 ＣＯＸ２蛋白

呈强 阳 性 表 达 （×

２００）

图 ２　ＨＣＣ中 ＣＯＸ２呈弱

阳性表达（×２００）

图 ３　 ＨＣＣ中 ＶＥＧＦ呈 弱

阳性表达（×２００）

图 ４　ＨＣＣ中 ＶＥＧＦ呈强阳

性表达（×２００）

２４
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图 ５　 ＨＣＣ中 ｂＦＧＦ呈弱阳

性表达（×２００）

图 ６　ＨＣＣ中 ｂＦＧＦ呈强阳

性表达 （×２００）

图 ７　ＨＣＣ中 Ａｎｇ２呈弱阳

性表达（×２００）

图 ８　ＨＣＣ中 Ａｎｇ２呈强阳

性表达（×２００）

表 １　ＨＣＣ中 ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２的免疫组

染色化评分及关系（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＶＥＧＦ表达 ｂＦＧＦ表达 Ａｎｇ２表达

ＣＯＸ２强阳性 ３５ ５．９８±１．１６ ４．５７±０．２６ ５．８７±０．１２

ＣＯＸ２中弱阳性 ２５ ３．３０±０．２２ ２．６１±０．１０ ２．６３±０．１３

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　ＨＣＣ组织中 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ与 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，

Ａｎｇ２ｍＲＮＡ表达的关系

ＲＴＰＣＲ的产物经 １．５％琼脂糖凝胶电泳后，紫

外线透射仪下可见扩增特异性产物条带，且 ＶＥＧＦ，

ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２基因片段产物与各自引物设计的目

的片段大小完全吻合（图 ９）。ＣＯＸ２，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ

和 Ａｎｇ２在癌组织的表达率分别为 ７５．０％（６０／

８０），６２．５％（５０／８０），６０．０％（４８／８０）和 ６１．３％

（４９／８０）。其中 ３５例 ＣＯＸ２强阳性组 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ

和 Ａｎｇ２ 的 阳 性 率 分 别 为 １００．０％ （３５／３５），

９４．２９％（３３／３５）和９７．１４％（３４／３５），２５例 ＣＯＸ２

中阳性强和弱阳性组 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２的阳性

率分 别 为 ６０．０％ （１５／２５），６０．０％ （１５／２５）和

６０．０％（１５／２５）。ＣＯＸ２中弱阳性组的 ＶＥＧＦ，ｂＦ

ＧＦ和 Ａｎｇ２表达率与强阳性组相比，差异有显著性

（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

２．３　ＨＣＣ中 ＣＯＸ２与 ＭＶＤ的关系

ＣＤ３４抗体染色于大部分毛细血管和单个内皮

细胞，通常最高微血管染色区几乎在 ＨＣＣ组织的边

缘，ＣＤ３４标记的 ＭＶＤ，在 ＣＯＸ２强阳性组和 ＣＯＸ２

中弱阳性组表达结果见表 ３；ＣＯＸ２表达与 ＭＶＤ呈

正相关 （ｒ＝０．８１２，Ｐ ＜０．０１）。ＣＤ３４标记的

ＨＣＣ组 织 中 可 见 ＭＶＤ较 高 （图 １０），ＭＶＤ较 低

（图１１）。

表 ２　ＨＣＣ组织中 ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２的关

系

组别 例数 ＶＥＧＦ ＢＦＧＦ Ａｎｇ２

ＣＯＸ２强阳性 ３５ １００％（３５／３５） ９４．２９％（３３／３５） ９７．１４％（３４／３５）

ＣＯＸ２中弱阳性 ２５ ６０．０％（１５／２５） ６０．０％（１５／２５） ６０．０％（１５／２５）

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表３　ＨＣＣ组织中ＣＯＸ２与ＭＶＤ的关系

组别 例数 ＭＶＤ ｒ Ｐ

ＣＯＸ２强阳性

ＣＯＸ２中弱阳性

３５

２５

７３．８１±１２．４３

３３．４２±７．５２
０．８１２ ＜０．０１

　　Ｍｒ：ｍａｒｋｅｒ；１，３，５和 ７分别表示：Ａｎｇ２，ｂＦＧＦ，ＶＥＧＦ和 ＣＯＸ２在

ＨＣＣ组织中呈弱表达；２，４，６和８分别表示：Ａｎｇ２，ｂＦＧＦ，ＶＥＧＦ和 ＣＯＸ

２在ＨＣＣ组织中呈强表达；９，１０为内对照ＧＡＰＤＨ

图９　ＣＯＸ２，ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ和Ａｎｇ２在人ＨＣＣ表达情况

图１０　 ＨＣＣ中ＣＤ３４标记　　　　　图１１　ＨＣＣ中ＣＤ３４标记

　　　 的ＭＶＤ值较高　　　　　　　　　　的ＭＶＤ值较低

　　　 （×２００）　　　　　　　　　　　　　（×２００）

３４
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３　讨　论

肿瘤生长和转移不仅依赖于肿瘤细胞的增殖，

而且与 肿 瘤 新 生 血 管 的 形 成 有 密 切 的 关 系［４］。

ＣＯＸ２在肿瘤发生和发展中的机制未明，可能与
刺激肿瘤新生血管的形成有关［５］。ＨＣＣ是富血管
肿瘤，其发生发展离不开肿瘤新生血管的生成。

ＶＥＧＦ是已知最重要的血管生成因子，是针对内皮
细胞特异性最高和作用最强促血管生成的有丝分

裂原之一，即在生理性和病理性（包括肿瘤血管生

成）过程中发挥关键作用，还是 ＨＣＣ新生血管生
成的重要因子［６，７］。ｂＦＧＦ也是血管生成的重要因
子，作用强，参与血管生成的全过程，它是 ＨＣＣ生
长和转移的重要血管生成因子。ｂＦＧＦ对成纤维细
胞有很 强 的 促 增 殖 作 用，是 已 知 最 强 的 血 管 因

子［８］。Ａｎｇ２可阻止血管稳定化，保持血管处于对
ＶＥＧＦ和 ｂＦＧＦ等血管生长因子的易反应状态［９］。
最近的 研 究 表 明 血 管 生 成 的 重 要 因 子 ＶＥＧＦ在
ＨＣＣ新生血管生成中不能作为独立因素，须与 ｂＦ
ＧＦ，Ａｎｇ２共 同 作 用 才 能 促 进 ＨＣＣ新 生 血 管 生
成［１０，１１］。研究显示，ＣＤ３４是肝癌新生血管生成
最佳的 ＭＶＤ标记物。ＭＶＤ是反映 ＨＣＣ新生血管
形成最常用的独立指标，可判断 ＨＣＣ的发生发展
及预后。Ｃｈｅｎｇ等［１２］运 用 免疫组化法、Ｗｅｓｔｅｒｎ印
迹法及酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测了 ２４例
与乙型肝炎有关的 ＨＣＣ，其癌组织中 ＣＯＸ２表达
与 ＶＥＧＦ和 ＭＶＤ呈正相关。

笔者［１３］已 报 道了 ＣＯＸ２在高分化 ＨＣＣ中呈
高表达，在癌旁组织中呈弱表达，在正常组织中不

表达，研究认为 ＣＯＸ２的过表达可能参与高分化
ＨＣＣ的致癌过程，在 ＨＣＣ发生早期阶段发挥作用。
本研 究 采 用 免 疫 组 化 方 法 和 ＲＴＰＣＲ法 研 究 人
ＨＣＣ组织中 ＣＯＸ２的表达。在 ＣＯＸ２表达阳性的
６０例 ＨＣＣ中，弱阳性 １２例，中阳性 １３例，强阳性
３５例；ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２在 ＨＣＣ中的阳性表达
率分别为 ６２．５％，６０．０％和 ６１．３％。ＣＯＸ２强
阳性 组 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２的 阳 性 率 分 别 为
１００．０％，９４．２９％和 ９７．１４％，而 ＣＯＸ２中弱阳性
组 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２的阳性率分别为 ６０．０％，
６０．０％和 ６０．０％，两组比较，肿瘤血管生成因子
的表达在统计学上差异有显著性（Ｐ ＜０．０５）；免
疫组化评分也显示 ＣＯＸ２强阳性组 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ
和 Ａｎｇ２的表达分别明显高于 ＣＯＸ２中弱阳性组
的 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２的 表 达 （Ｐ ＜０．０５）。
ＣＯＸ２与 ＶＥＧＣ、ｂＦＧＦ和 Ａｎｇ２有相关性（ｒ分别
为 ０．８５７，０．７０６，０．９０１，Ｐ分别 ＜０．０５）。这与
Ｃｈｅｎｇ［１０］等报道的 ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ关系基本一致。

在 ＣＯＸ２强阳性表达的 ＨＣＣ组织中，ＣＤ３４标记
的 ＭＶＤ平均值显著高于中弱阳性组 ＭＶＤ（Ｐ ＜
０．０１），并且 ＣＯＸ２与 ＭＶＤ有显著 相关 性 （Ｐ ＜
０．０１）。这与 Ｒａｈｍａｎ等［１４］研 究 ＨＣＣ中 ＣＯＸ２与
ＭＶＤ的关系的结果相一致。总之，ＣＯＸ２过表达
与 ＨＣＣ新生血管的生成密切相关，可能导致 ＨＣＣ
发生和发展，研究 ＣＯＸ２与 ＨＣＣ新生血管生成的
关系，可为明确 ＨＣＣ发生的机制，为 ＨＣＣ化学预
防和治疗寻找新的途径。
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