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ＣＯＸ２及 ＣＣＲ７的表达与结直肠癌临床病理
因素的关系

余术宜，周志群，庞琼，段菊屏，杨婷，欧阳红涛，吉午阳，程军平，陈玉祥

（中南大学生物科学与技术学院，湖南 长沙 ４１００１３）

　　摘要：笔者采用免疫组织化学方法检测８０例结直肠癌组织及其４０例癌旁组织的 ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７
的表达，分析其与临床病理学参数的关系，并对癌组织中 ＣＯＸ２与 ＣＣＲ７表达进行相关性分析。结果
示，在结直肠癌组织中，ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７在结直肠癌组织中表达率分别为７２．５％和６７．５％，ＣＯＸ２与
ＣＣＲ７的表达呈正相关（ｒｈｏ＝０．５７１，Ｐ＜０．０５）。两者的表达均与肿瘤的浸润深度、ＴＮＭ分期、淋巴转
移、肿瘤大小有关（均 Ｐ＜０．０５）；ＣＣＲ７的表达与肿瘤的病理分化、肿瘤部位有关（Ｐ＜０．０５和
＜０．０１）。但两者均与结直肠癌患者的年龄、性别等因素无关（Ｐ＞０．０５）。提示临床上联合检测ＣＯＸ２
和 ＣＣＲ７对结直肠癌转移的预测可能会有所帮助。［中国普通外科杂志，２００７，１６（１０）：１０１７－１０１８］
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　　ＣＯＸ２（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２）和 ＣＣＲ７（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ７）均是与结直肠癌转移有关的物质。笔
者为探讨在肿瘤组织 ＣＯＸ２与 ＣＣＲ７的表达是否
有相关性，收集了经手术和病理证实的结直肠癌

标本，采用免疫组织化学方法检测了结直肠癌及

癌旁组织 ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７的表达，并分析其与临
床病理学参数的关系，旨在寻求预测结直肠癌转

移的生物学指标。

１　实验材料

１．１　结直肠癌组织标本来源及其一般资料
（１）结 直 肠 癌 组 织：标 本 来 源 于 ２００４—

２００６年间在湘雅医院经手术和病理证实的结直肠
癌病理标本 ８０例。其中男 ５２例，女 ２８例；年龄
３９～７５（平均 ５６．５）岁，其一般资料见表 １。结直
肠癌患者术前未进行化疗、放疗或应用非甾体类

药物和激素治疗。（２）对照组：选取上述肿瘤病
例距肿瘤 ５～７ｃｍ、病理检查正常的癌旁组织
４０例为对照组。所选标本由中南大学湘雅医院
病理科提供，１０％甲醛固定，石蜡包埋，备用。
１．２　试剂和方法

兔抗人 ＣＣＲ７及 ＣＯＸ２多克隆抗体 （Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚｅ）、ＤＡＢ显色试剂盒、ＳＰ免疫组化试剂盒为
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武汉博士德生物工程有限公司产品，按说明书要

求新鲜配制或稀释试剂盒中各试剂。实验方法和

结果的判断参照文献［１－２］，所有切片经 ２位专业
人员在光学显微镜下盲法评分。ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７
蛋白的阳性表达为胞浆、胞膜或胞核染成黄色颗

粒，阳性癌细胞在切片中呈灶性或弥漫性分布。

随机选择 ５个高倍镜视野（×４００）进行判断。以
肿瘤细胞阳性百分数及染色强度进行肿瘤细胞阳

性计分。染色强度评分：０分为无色；１分为细胞
染色呈浅黄色（轻度）；２分为细胞染色呈黄色
（中度）；３分，细胞染色呈棕褐色（重度）。阳性细
胞：无阳性细胞表达为０；阳性细胞比例１％～２５％
为１分；阳性细胞比例 ２６％ ～５０％为 ２分；阳性
细胞比例 ５１％ ～７６％为 ３分；阳性细胞比例
７６％～１００％为 ４分。每例细胞染色积分按上述两
者评分之和分为：阴性表达或无表达，０～１分；弱
阳性，２～３分；阳性，４～５分；强阳性，６～７分。规
定积分 ＞３分为阳性（高表达），≤３分为阴性。
１．３　统计学处理

统计工具应用 ＳＰＳＳ１０．０软件包。统计方法
采用卡方、校正卡方、确切概率法和秩相关分析。

显著性界限值为 α＝０．０５。

２　结　果

ＣＯＸ２主要表达于胞膜和胞浆；癌旁组织仅有
２例检测到 ＣＯＸ２表达，且表达较弱，７２．５％的癌
组织中可以观察到 ＣＯＸ２高表达，两者差异有显
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著性（Ｐ＝０．０００）。ＣＣＲ７主要表达于胞核、胞膜，
癌旁正常组织未检测到 ＣＣＲ７表达，结直肠癌中表
达率达 ６７．５％，两者差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。

ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７的表达与结直肠癌的浸润深度、
肿瘤大小、淋巴转移、ＴＮＭ分期有关，在Ｔ１＋Ｔ２期、Ⅰ
＋Ⅱ期、无淋巴转移及 ＜５ｃｍ肿瘤组中 ＣＯＸ２的表达
率显著低于 Ｔ３＋Ｔ４期、Ⅲ ＋Ⅳ期、＞５ｃｍ及有淋巴
转移肿瘤组（Ｐ＜０．０５）；ＣＣＲ７的表达与肿瘤的病理
分化、肿瘤部位有关，高（６２．２％）、中（５９．３％）分
化组表达率显著低于低分化组的表达率９３．８％，差
异有显著性（Ｐ＜０．０５）；在直肠癌肿 ＣＣＲ７蛋白表
达率为８１．３％，显著高于结肠癌标本中 ＣＣＲ７蛋白
５８．３％的表达率。ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７高表达与结直肠
癌患者年龄、性别等无关（Ｐ＞０．０５）（表 １）。癌组
织中 ＣＯＸ２与 ＣＣＲ７的表达呈正相关（ｒｈｏ＝０．５７１，Ｐ
＜０．０５）（表２）。

表１　结直肠癌临床病理学参数与 ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７蛋白表
达的关系

病理因素 例数
ＣＯＸ２表达
（＋） （－）

Ｐ值
ＣＣＲ７表达
（＋） （－）

Ｐ值

年龄

　≥６０岁
　＜６０岁

４８
３２

３５
２３

１３
９

０．９１９
３３
２１

１５
１１

０．７７０

性别

　男
　女

５２
２８

３７
２１

１５
７

０．７１３
３５
１９

１７
９

０．９６０

组织分化

　高分化 ３７ ２６ １１ ２３ １４ ０．８１４１）

　中分化 ２７ １９ ８ ＞０．０５ １６ １１ ０．０３７
　低分化 １６ １３ ３ １５ １ ０．０４４２）

淋巴结转移

　Ｎ０

　Ｎ＋
２４
５６

１０
４８

１４
８

０．０００
９
４５

１５
１１

０．０００

浸润深度

　Ｔ１＋Ｔ２
　Ｔ３＋Ｔ４

２４
５６

１１
４７

１３
９

０．０００ １０
４４

１４
１２

０．００１

ＴＮＭ分期
　Ⅰ＋Ⅱ
　Ⅲ＋Ⅳ

２４
５６

１０
４８

１４
８

０．０００
９
４５

１５
１１

０．０００

肿瘤大小

　＞５ｃｍ
　＜５ｃｍ

４４
３６

３８
２０

６
１６

０．００２ ３４
２０

１０
１６

０．０３９

肿瘤部位

　结肠
　直肠

４８
３２

３１
２７

１７
５

０．０９２
２８
２６

２０
６

０．０３２

　　　 注：１）与中分化组比；２）与高、中分化组比

表２　ＣＯＸ２、ＣＣＲ７在结直肠癌组织和癌旁组织的阳性率

组织
ＣＯＸ２表达
＋ －

Ｐ值
ＣＣＲ７表达
＋ －

Ｐ值
ＣＯＸ２与ＣＣＲ７相关性分析

Ｒｈｏ Ｐ值
癌组织

癌旁组织

５８
２

２２
３８

０．０００
５４
０

２６
４０

０．０００ ０．５７１ ０．０００

３　讨　论
ＣＯＸ２是 ＰＧｓ合成过程中一个重要的限速

酶。其在肿瘤的发生、进展和转移中起重要作

用［３－８］。本研究观察到，ＣＯＸ２在 ７２．５％的结直
肠癌组织中呈高表达，其高表达与结直肠癌 ＴＮＭ
分期、淋巴结转移、肿瘤浸润深度、肿瘤大小等有

关；在Ⅲ ＋Ⅳ期、肿瘤浸润 Ｔ３＋Ｔ４，有淋巴转移的
标本中，ＣＯＸ２表达明显高于Ⅰ ＋Ⅱ期、肿瘤浸
润 Ｔ１＋Ｔ２，无淋巴转移组；但 ＣＯＸ２与结直肠癌
的病理分化程度、年龄、性别等各因素的组间差

异无显著性。本研究结果与文献［４］报道一致。

ＣＣＲ７是一类新发现的与肿瘤转移有关的趋
化因子受体，其在肿瘤的高表达与肿瘤转移和预

后相关。本研究显示在 ６７．５％结直肠癌标本中
均有 ＣＣＲ７高表 达，与 ＣＯＸ２表 达趋 势 相 同，
ＣＣＲ７表达同样与肿瘤的 ＴＮＭ分期、淋巴转移、肿
瘤浸润深度、肿瘤大小有关，与患者的性别、年龄

无关。除此之外，ＣＣＲ７在结直肠癌表达还与结
直肠癌部位有关，在结肠癌组 ＣＣＲ７表达率 ５８．３
％，明显低于直肠癌组 ８１．３％的表达率。与研
究［９］报道不一致的是，本研究观察到，ＣＣＲ７与结
直肠癌的分化程度有关，结直肠癌的高、中分化

组 ＣＣＲ７表达率显著低于低分化组（Ｐ＜０．０５），高
分化与中分化组比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５）；
而且，在结直肠癌组织，ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７表达呈正
相关（ｒｈｏ＝０．５７１，Ｐ＜０．０５）。

ＣＯＸ２和 ＣＣＲ７在肿瘤组织中的共表达与肿
瘤临床病理参数关系提示两者的联合检测有助于

预测结直肠癌的早期转移，为其转移机制的研究

提供新的线索。
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ＢｅｈａｖｉｏｒｏｆＨｕｍａｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２００５，１１（５）：１７４３－１７５０．
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