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ＣＯＸ２和 ＨＥＲ２在结直肠癌中的表达及其意义
汪斐１，莫烨１，周世权１，陈森林２，宁文锋１，姚茂金１，王永俊１，施小六１

（１，中南大学湘雅二医院 消化内科，湖南长沙 ４１００１１；２，湖南省肿瘤医院 病理科，湖南 长沙 ４１０００３）

　　摘要：为研究 ＣＯＸ２和 ＨＥＲ２在结直肠癌中的表达及其临床意义以及两者的相互关系，笔者采
用免疫组化法检测 １２３例结直肠腺癌及其中的 ２５例淋巴结转移灶组织、１２例远癌肠黏膜组织、１５例

结直肠腺瘤性息肉组织 ＣＯＸ２和 ＨＥＲ２的表达情况。结果示，ＣＯＸ２在远癌组织、腺瘤性息肉、腺癌

中的高表达率分别为 ０％，３３．３％，８１．３％，三者差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；腺癌中 ＣＯＸ２的高

表达与 Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移和浸润层次有关；ＨＥＲ２的高表达在腺癌（６７．５％）与腺瘤性息肉

（８０．０％）之间差异无统计学意义，但均高于远癌肠黏膜（３３．３％）（Ｐ＜０．０５）；ＨＥＲ２的胞膜高表达

与浸润层次有关；在淋巴结转移灶中 ＣＯＸ２和 ＨＥＲ２具有相关性（χ２＝３．９４９，Ｐ＜０．０５，ｃ＝０．３６９３）。

提示 ＣＯＸ２在正常组织、腺瘤性息肉及腺癌中的表达逐步上调；ＣＯＸ２可能是结直肠癌发生的早期事

件；ＣＯＸ２的高表达及 ＨＥＲ２胞膜的高表达均与肿瘤侵袭性增高有关。
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　　环氧化酶（ＣＯＸ）是前列腺素（ＰＧｓ）合成过程
中的重要限速酶。炎症介质及癌基因的作用可诱

导 ＣＯＸ２的表达上调并介导 ＰＧｓ的合成。人类
表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）是一种癌基因所编
码的跨膜蛋白。ＨＥＲ２与 ＣＯＸ２表达之间相关
性的研究在乳腺癌，卵巢癌，前列腺癌等多种肿

瘤中均有报道，但在结直肠癌的研究较少且结论

不一。为此，本实验通过免疫组织化学方法检测

１２３例结直肠癌中两者的表达情况并探讨它们的
临床意义及两者的相互关系。

１　材料与方法

１．１　标本来源及分组
标本来源于湖南省肿瘤医院 １９９９年 ４月—

２０００年 ６月手术切除的标本，分组如下：（１）结
直肠癌组，１２３例。男 ７８例，女 ４５例，中位年龄
５０岁（２６～７８岁），同时收集患者的临床资料，包
括 Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移情况和浸润层次等（其
中有淋巴结转移患者４０例，取４０例中的２５例阳

　　收稿日期：２００７－０３－０６；　修订日期：２００７－０７－１８。

　　作者简介：汪斐，男，湖南常德人，中南大学湘雅二医院主治医

师（现工作于湖南省常德市第一人民医院），主要从事消化道肿瘤的

分子机制方面的研究。

　　通讯作者：施小六　Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｘｉａｏｌｉｕ６１７６６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

性灶组织进行检测）。（２）远癌组织组，１２例。

取自上述癌肿患者癌旁 １０ｃｍ以外的黏膜组织，

经病理证实无肿瘤的浸润。（３）腺瘤性息肉组，

１５例，男 ９ 例，女 ６ 例，中 位 年 龄 ４９ 岁

（２６～７０岁）。

标本常规甲醛固定，石蜡包埋，切片厚 ４μｍ。

病理诊断经两名以上病理医师确认。

１．２　主要试剂

ＣＯＸ２鼠抗人单克隆抗体浓缩液（Ｃｏｘ２２９，北

京中杉公司），ＨＥＲ２单克隆抗体工作液及二步

法试剂盒（小鼠，福州迈新公司）。

１．３　实验方法

１．３．１　免疫组化“二步法”　常规脱蜡、水化；

３％Ｈ２Ｏ２封闭，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）清洗，ＣＯＸ２
微波修复 １０ｍｉｎ一抗以 １∶３００稀释，４℃孵育过

夜。ＨＥＲ２微波修复 １５ｍｉｎ，一抗以 １∶２００稀释，

４℃孵育过夜。第 ２天按试剂盒说明操作：增强

剂在室温下孵育 ２０ｍｉｎ；ＰＢＳ清洗后加二抗并在

室温下孵育 ３０ｍｉｎ；ＰＢＳ清洗后 ＤＡＢ显色。阴性

对照中的一抗用 ＰＢＳ代替，阳性对照为预实验中

结肠癌阳性片。

１．３．２　结果判定　（１）ＣＯＸ２阳性着色于胞浆

和核膜，黄色颗粒状（图 １）。参照 Ｒｏｂｅｒｔ的分类
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方法［１］，根据细胞中 ＣＯＸ２蛋白的着色范围评
分：阴性为 ０，１～１０％为 １，１１～５０％为 ２，５１～
８０％为 ３，８１～１００％为 ４。染色的强度分：阴性
为 ０，弱为 １，中为 ２，强为 ３。上两者的乘积为最
后得 分：０为 （－），１～４为 （＋），５～８为
（＋＋），９～１２为（＋＋＋）；＜５分归为低表达
组，≥５分归为高表达组。（２）ＨＥＲ２主要着色于
胞浆和胞膜，阳性着色呈黄色（图 ２）。参照 Ｅｓ

ｓａｐｅｎ［２］的评判标准，肿瘤细胞 ＞１０％着色即为阳
性，按着色强度分为（＋），（＋＋），（＋＋＋），（－）和
（＋）分归为低表达组，（＋＋）和（＋＋＋）归为高
表达组。

１．４　统计学处理
使用 ＳＰＳＳ１１．０软件。应用 χ２检验并计算列

联系数（α＝０．０５）。

　　图１　结肠中分化腺癌 ＣＯＸ２蛋白阳性表达，胞浆和核

膜着色，（＋＋＋）（免疫组化染色，Ａ×１００）

　　图２　结肠中分化腺癌ＨＥＲ２蛋白阳性表达，胞浆和胞

膜着色，（＋＋＋）（免疫组化染色，Ａ×１００）

２　结　果
２．１　ＣＯＸ２和 ＨＥＲ２的表达

远癌黏膜、腺瘤性息肉及腺癌中的 ＣＯＸ－２
的高表达率显著差异（Ｐ＜０．００１）组间两两比较
亦显著差异（表 １）。远癌黏膜、腺瘤性息肉及腺

癌中的 ＨＥＲ－２的高表达率差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；但在腺瘤性息肉及腺癌的表达状况
无统计学差异（Ｐ＞０．０５），腺瘤性息肉加腺癌组
与远癌组织之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）
（表 １）。

表１　ＣＯＸ２和ＨＥＲ２的表达

临床指标 例数
ＣＯＸ２

低表达 高表达率（％）
Ｐ（χ２）

ＨＥＲ２

低表达 高表达率（％）
Ｐ（χ２）

远癌黏膜 １２ １２ ０（０．０） ８ ４（３３．３）

腺瘤性息肉 １５ １０ ５（３３．３）１） ＜０．００１（４５．０８３） ３ １２（８０．０）１） ０．０３５（６．６００）

腺癌 １２３ ２３ １００（８１．３）１），２） ４０ ８３（６７．５）１）

　　注：１）与远癌黏膜组比较，Ｐ＜０．００１；２）与腺瘤性息肉组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＣＯＸ２的表达与临床病理特征的关系
ＣＯＸ２的高表达与 Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移

及浸润层次（Ｔ分期）有关（Ｐ＝０．０３，Ｐ＝０．２７，
Ｐ＜０．００１），ＣＯＸ２的高表达在 ＤｕｋｅｓＣ，Ｄ期，有
淋巴结转移的腺癌原发灶，深度浸润的 Ｔ３，Ｔ４期
要显著高于 Ｄｕｋｅｓ分期早期，无淋巴结转移及浸
润较浅的病灶（表 ２）。
２．３　ＨＲＥ２的表达与临床病理特征的关系

ＨＥＲ２胞膜的高表达与浸润层次有关（表 ２）

（Ｐ＝０．０３４），深度浸润的病灶中，胞膜 ＨＥＲ２的
高表达率显著高于浸润较浅的（Ｐ＜０．０５），但与
其他临床指标无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）；胞浆
的 ＨＥＲ２高表达与临床指标亦无明显关系。
２．４　ＣＯＸ２与 ＨＥＲ２的相关性

腺癌组织中 ＣＯＸ２与 ＨＥＲ２表达状况无相
关性（Ｐ＝０．２７）；在淋巴结转移灶组织中，两者
表达状况有相关性（Ｐ＜０．０５））（表 ３）。

４９６
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表２　ＣＯＸ２，ＨＥＲ２表达与结直肠癌临床指标的关系

临床指标
ＣＯＸ２

例数 低表达 高表达率（％）
Ｐ（χ２）

胞膜ＨＥＲ２
低表达 高表达率（％）

Ｐ（χ２）

分化程度

高 １１ ３ ８（７２．７） ９ ２（１８．２）
中 ７１ １４ ５７（８０．３） ０．５９９（１．０２６） ４２ ２９（４０．８） ０．３５２（２．０８７）
低 ４１ ６ ３５（８５．４） ２５ １６（３９．０）

Ｄｕｋｅｓ分期
Ａ＋Ｂ

Ｃ＋Ｄ

７２

５１

１８

５

５４（７５．０）

４６（９０．２）
０．０３３（４．５３５）

４５

３１

２７（３７．５）

２０（３９．２）
０．８４７（０．０３７）

有无淋巴结转移

无

有

８３

４０

２０

３

６３（７４．７）

３７（９２．５）
０．０２７（４．８９０）

５０

２６

３３（３９．８）

１４（３５．０）
０．６１１（０．２５９）

浸润层次

Ｔ１＋Ｔ２

Ｔ３＋Ｔ４

１５

１０８

９

１４

６（４０．０）

９４（８７．０）
＜０．００１（１９．１６８）

１２

６４

３（２０．０）

４４（４０．８）
０．０３４（４．７８１）

　　　注：是指在原发灶内的表达

表３　ＣＯＸ２与ＨＥＲ２的相关性

ＨＥＲ２
淋巴结转移灶ＣＯＸ２

低表达 高表达 合计
Ｐ（χ２） ＨＥＲ２

腺癌组织ＣＯＸ２
低表达 高表达 合计

Ｐ（χ２）

低表达

高表达

５

１

７

１２

１２

１３
０．２７０（３．９４９）

低表达

高表达

７

２２

３３

９４

４０

８３
０．０４７（１．２１５）

　　　注：列联系数ｃ＝０．３６９３

３　讨　论

多种炎症介质、生长因子及癌基因可以激活

ＣＯＸ２的转录及其蛋白表达。本实验通过对结直
肠癌的免疫组化分析，显示 ＣＯＸ２的表达在远癌
黏膜组织，结直肠腺瘤性息肉以及腺癌三者中依

次增高，其表达在三者之间差异有统计学意义。

提示 ＣＯＸ２可能是结直肠癌发生的早期事件。
此观点也为大多数学者所认可［３－４］。本研究结果

还显示 ＣＯＸ２的高表达与 Ｄｕｋｅｓ分期，淋巴结转
移及浸润层次（Ｔ分期）有关，在 Ｄｕｋｅｓ晚期、有淋
巴结转移及浸润深的病灶中 ＣＯＸ２的表达率显
著高于 Ｄｕｋｅｓ早期、无淋巴结转移、浸润较浅病变
的表达率。这与以往的大多研究结果相一致
［４－５］，提示 ＣＯＸ２可能具有促使细胞恶性转变，增
强肿瘤侵袭性的作用，参与结直肠癌的进展过程。

ＨＥＲ２是一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋
白，其活化可传递增殖信号从而促进细胞增殖生

长。本结果还显示，胞浆 ＨＥＲ２的高表达与患者
的临床指标大多无关，而仅与与浸润层次有关；随

着浸润层次的加深其表达逐渐上调。提示胞膜的

ＨＥＲ２是 ＨＥＲ２传递细胞增殖信号的主要功能形
式。这与 Ｓｈａｒａｄａｈ及 Ｈａｌｆ的报道一致［２，６］。

多种癌基因可使 ＣＯＸ２的表达上调。在乳腺
癌的研究报道中，ＨＥＲ２对 ＣＯＸ２的表达具有决
定性作用，ＨＥＲ２阳性的乳腺癌标本其 ＣＯＸ２的
表达率和表达量都有明显上升［７］。本实验显示，

在结直肠癌原发灶中 ＣＯＸ２和 ＨＥＲ２的表达并
无相关性。这与 Ｋｉｍ分析 １７６例结直肠癌的组
织芯片后所得结果一致［８］。但在结直肠癌淋巴结

转移灶中，显示 ＨＥＲ２高表达与 ＣＯＸ２的高表达
具有相关性。提示 ＣＯＸ２的高表达及 ＨＥＲ２胞
膜的高表达均与肿瘤侵袭性增高有关。
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