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【摘要】 目的 研究环氧合酶-2 (COX-2)蛋白和血管内皮生长因子C (VEGF-C)蛋白在胃癌组织和非胃癌

黏膜病变组织中的表达及其临床意义。方法 应用免疫组织化学S-P法检测45例胃癌标本、107例非胃癌黏膜

病变组织及23例胃癌手术癌旁正常黏膜组织中COX-2蛋白、VEGF-C蛋白的阳性表达情况，应用SPSS16.0统计

软件进行数据整理分析。结果 ①胃癌组织中COX-2蛋白、VEGF-C蛋白表达程度明显高于非胃癌黏膜病变组

织及正常胃黏膜组织(P<0.05)；②胃癌组织中COX-2蛋白、VEGF-C蛋白表达程度与淋巴结转移和临床分期相关

(P<0.05)；③COX-2 蛋白与 VEGF-C 蛋白在胃癌组织中的表达呈正相关 (P<0.05)。结论 COX-2 蛋白与

VEGF-C蛋白在胃癌前病变发展为胃癌的过程中起着重要作用。COX-2蛋白、VEGF-C蛋白在胃癌的进展及淋

巴的转移过程中密不可分，COX-2蛋白、VEGF-C蛋白之间共同作用促进胃癌的淋巴转移。
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【Abstract】 Objective To study the expression and significance of cyclooxygenase-2 (COX-2) and vascular

endothelial growth factor-C (VEGF-C) in gastric carcinoma and non-gastric mucosal lesion tissues. Methods Immu-

nohistochemical SP was performed to detect the expression of COX-2 protein and VEGF-C protein in 45 cases of gas-

tric carcinoma, 107 cases of non-gastric mucosal lesion tissues, and 23 cases of peficancerous normal mucosal tissues.

Statistical analysis was performed using SPSS16.0 software. Results ① The expression of VEGF-C and COX-2 in

gastric carcinoma tissues was significantly higher than that in non-gastric mucosal lesion tissues and peficancerous

normal mucosal tissues (P<0.05); ② The expression of COX-2 and VEGF-C in gastric carcinoma tissues was correlat-

ed with lymphatic metastasis and clinical staging (P<0.05); ③ The expression of COX-2 was found to be positive cor-

related with the VEGF-C in gastric carcinoma tissues (P<0.05). Conclusion The COX-2 and VEGF-C protein play

an important role in the development from precancerous lesions to cancer. The COX-2 protein and VEGF-C protein

are closely related to the gastric cancer progression and lymphatic metastasis. The interaction between the COX-2 pro-

tein and VEGF-C protein promote lymphatic metastasis of gastric cancer.
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·论 著·

研究显示，全球胃癌的发生率和死亡率虽有平稳
降低的趋势，但在世界范围内每年新病例的绝对数量
是增加的。而我国的胃癌发病率和死亡率排名世界
前 20位[1]。本文对不同胃黏膜病变采用免疫组织化
学 S-P 染色法检测其中环氧合酶-2 (Cyclooxygen-

ase-2，COX-2)蛋白和血管内皮生长因子C (Vascular

endothelial growth factor-C，VEGF-C)蛋白的表达，并
探讨 COX-2 蛋白、VEGF-C 蛋白在胃癌及其他非胃
癌黏膜病变表达的差异。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2008 年 1 月至 2009 年 12

月延安大学附属医院病理科胃癌根治术胃癌标本45

例，其中男性 26 例，女性 19 例；按照 Gleason 病理分
级：高-中分化30例、低分化15例；有淋巴转移32例，
无淋巴转移 13例；按照UICC的TNM分期，Ⅰ+Ⅱ期
有 29例，Ⅲ+Ⅳ期有 16例。非胃癌黏膜病变组包括
慢性浅表性胃炎28例、慢性萎缩性胃炎25例、轻度不
典型增生23例和重-中度不典型增生31例。23例正
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常胃黏膜组织标本为胃癌手术癌旁正常黏膜组织。

1.2 试剂及检测方法 浓缩型兔抗人 COX-2

及VEGF-C即用型多克隆抗体均购于北京中杉生物

科技有限公司；DAB底物显色剂和S-P试剂盒购于武

汉博士德生物科技有限公司。采用免疫组织化学

S-P法，染色步骤严格按试剂盒说明书进行。抗原修

复采用枸橼酸钠缓冲液高压热修复。兔抗人COX-2

与 VEGF-C 多克隆抗体工作浓度均为 1:100 稀释，

PBS代替一抗作为阴性对照。

1.3 结果判定 COX-2 蛋白、VEGF-C 蛋白主

要分布在细胞浆内，以出现棕黄色颗粒为阳性表达，

以试剂公司提供的阳性切片为阳性对照。判定实验

结果采用半定量积分法，反应阳性的细胞百分数等级

评分，阳性细胞百分比<10%为 0 分；10%~25%为 1

分；25%~50%为 2 分；50%~75%为 3 分；及>75%为 4

分。阳性细胞的染色强度等级评分，无着色为 0分，

淡黄色为 1分，棕黄色为 2分以及深棕色为 3分。阳

性细胞百分比评分与染色强度评分的乘积为最终评

分，≤3分判为阴性，>3分为阳性。

1.4 统计学方法 应用SPSS16.0统计软件进行

数据整理分析，组间计数资料比较采用χ2检验；COX-2

蛋白与VEGF-C蛋白之间相关性采用Spearman等级相

关分析，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 COX-2蛋白、VEGF-C蛋白在胃癌、非胃癌

和正常胃黏膜组织中的表达 COX-2蛋白在45例胃

癌组织中的阳性表达率为29例(64.4%)，COX-2蛋白在

胃癌中的表达率显著高于正常胃黏膜、慢性浅表性胃

炎、慢性萎缩性胃炎及轻度不典型增生组织，差异均有

统计学意义(P<0.05)；VEGF-C蛋白在45例胃癌组织中

的阳性表达率为26例(57.7%)，VEGF-C蛋白在胃癌中

的表达率显著高于正常胃黏膜、慢性浅表性胃炎、慢性

萎缩性胃炎、轻度不典型增生及重-中度不典型增生组

织，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1和图1。

表1 COX-2蛋白、VEGF-C蛋白在胃癌、非胃癌和正常胃黏膜组织中的表达[例(%)]

病理分类

正常胃黏膜

慢性浅表胃炎

慢性萎缩性胃炎

轻度非典型增生

中-重度非典型增生

胃癌

例数

23

28

25

23

31

45

COX-2(+)

1(4.3)

4(14.3)

8(32.0)

9(39.1)

14(45.2)

29(64.4)

χ2值

22.297

17.531

6.789

3.956

2.778

P值

0.000a

0.000a

0.009a

0.047a

0.096

VEGF-C(+)

0(0)

0(0)

0(0)

5(21.7)

7(22.6)

26(57.7)

χ2值

25.844

25.127

22.980

7.969

9.256

P值

0.000a

0.000a

0.000a

0.005a

0.002a

注：a其他非胃癌组织分别与胃癌组织比较，P<0.05或P<0.01。

图1 COX-2蛋白、VEGF-C蛋白在胃癌中的阳性表达(SP，400×)
注：A，胃中分化腺癌中COX-2蛋白的表达；B，胃低分化腺癌中VEGF-C蛋白的表达；C，慢性萎缩性胃炎伴肠化生组织中COX-2蛋白表达；D，

重度不典型增生胃组织中VEGF-C蛋白表达；E，淋巴结边缘窦中COX-2蛋白的表达；F，胃淋巴结转移癌中VEGF-C蛋白的表达。
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2.2 COX-2 蛋白、VEGF-C 蛋白表达与胃癌临

床病理特征的关系 胃癌组织中 COX-2 蛋白、

VEGF-C蛋白表达程度与淋巴结转移和临床分期相

关 (P<0.05)，胃癌组织中 COX-2 蛋白与 VEGF-C 蛋

白的表达程度与年龄、性别、部位、分化程度、浆膜侵

犯及远处脏器转移均无相关(P>0.05)，见表2。

表2 胃癌COX-2蛋白、VEGF-C蛋白的表达与临床病理特征的关系[例(%)]

分类

性别

男

女

年龄(岁)

≥65

40~65

肿瘤部位

贲门、胃底

胃体

胃窦

分化程度

高-中分化

低分化

远处转移

(+)

(-)

淋巴转移

(+)

(-)

TNM分期

Ⅰ+Ⅱ

Ⅲ+Ⅳ

例数

26

19

25

20

10

15

20

30

15

11

34

32

13

29

16

COX-2(+)

19(73.1)

10(52.6)

18(72.0)

11(55.0)

7(70.0)

8(53.3)

14(70.0)

20(66.7)

6(65.0)

9(81.8)

20(58.8)

22(68.8)

4 (30.8)

15(51.7)

14(87.5)

χ2值

2.003

1.401

1.212

2.915

1.918

5.466

5.760

P值

0.157

0.236

0.545

0.088

0.166

0.019

0.016

VEGF-C(+)

16(61.5)

10(52.6)

17(68.0)

9(45.0)

6(60.0)

7(46.7)

13(65.0)

21(70.0)

8(53.3)

8(72.7)

18(52.9)

24(75.0)

5 (38.5)

13(44.8)

13(81.3)

χ2值

0.357

2.409

1.207

1.212

1.334

5.386

5.607

P值

0.550

0.121

0.547

0.545

0.248

0.020

0.018

2.3 胃癌中COX-2蛋白表达与VEGF-C蛋白表

达的关系 45例胃癌组织中，COX-2蛋白与VEGF-C

蛋白同时表达阳性者20例，同时表达阴性者9例，两

组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ 2=4.185，P<0.05)。

COX-2 蛋白表达与 VEGF-C 蛋白表达之间进行

Spearman 等级相关分析，两者之间存在正相关关系

(rs=0.630，P<0.05)。

3 讨 论

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，在我国女

性和男性肿瘤相关死因中胃癌分别占到第 2位和第

3位[2]。研究发现胃癌的发生、发展是一个多因素、多

基因、多步骤的过程。在胃癌演变过程中，其有效方

式为：炎细胞浸润到慢性浅表性胃炎，再到慢性萎缩

胃炎，再发展到肠化生，再进一步发展为不典型增生，

最后到胃癌病变[3]。学者发现胃癌较高的死亡率与

早期发生侵袭、转移相关，而胃癌转移的重要途径之

一是淋巴结转移。因此胃癌淋巴结转移机制的研究

在外科淋巴结清扫时判断范围、评估预后具有重要的

意义[4]。

COX-2蛋白为可诱导型限速酶，在正常组织中的

含量极少，但当炎症反应发生过程中可被迅速诱导使

COX-2蛋白升高形成过量PGs，致使红肿、发热和疼痛

等现象的发生。有研究发现[5]，COX-2蛋白在子宫癌

前病变组织中的表达率明显高于正常子宫内膜，并低

于子宫内膜癌，COX蛋白表达从正常组织到癌前病变

到癌变的过程中为进行性升高。本实验发现，COX-2

蛋白在不同胃疾病里的表达率不同，COX-2蛋白在胃

癌组中表达率最高，不典型增生组次之，萎缩化生性病

变与慢性浅表性胃炎表达较少，正常胃黏膜组织表达

最少，其中不典型增生组中随着增生病变程度的加重

COX-2蛋白表达也随之增加，与COX-2蛋白在子宫

癌前病变中的表达结果一致。本文结果提示COX-2

蛋白在癌前病变中有重要作用，认为COX-2蛋白在胃

癌的发生的早期阶段有密切的联系。

研究证实，COX-2蛋白在乳腺癌[6]、结肠癌[7]等组

织中高表达，COX-2蛋白在促进肿瘤的作用机制有以

下几方面[8]：(1) COX-2蛋白过度表达可诱导细胞恶性

转化参与肿瘤的发生；(2)通过调节蛋白Bax/bcl-2通

路，抑制肿瘤细胞凋亡；(3)诱导VEGF因子表达上调，

促进肿瘤血管生成；(4)上调MMP-9蛋白等促进肿瘤
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细胞侵袭性；(5)对机体抗肿瘤免疫的抑制。本实验

结果显示，胃癌组织中COX-2蛋白表达程度与淋巴

结转移、临床分期有相关(P<0.05)，与年龄、性别、部

位、分化程度、浆膜侵犯及远处脏器转移均无相关(P>

0.05)，提示COX-2蛋白表达的上调可能促进胃癌淋

巴管的生成和转移播散，与胃癌的侵袭有关。

VEGF-C 蛋白是 VEGF 家族中促淋巴管生成因

子，与受体VEGFR3蛋白结合，可通过CRB2/ERX1/2

与 PI3K/AKT等途径诱导内皮细胞增殖、迁移，并调

节血管渗透性共同促进肿瘤淋巴管生成和淋巴结转

移[9-10]。研究发现VEGF-C蛋白在宫颈鳞状细胞癌中

表达水平明显高于宫颈上皮内瘤变和宫颈正常鳞状

上皮[11]，认为VEGF-C蛋白与宫颈癌的发生有一定的

关系。本实验发现VEGF-C蛋白在胃癌组中表达率

最高，不典型增生组中随着增生病变程度的加重

VEGF-C 蛋白表达也随之增加，但在慢性浅表性胃

炎、萎缩化生性病变和正常胃黏膜中无表达，提示

VEGF-C蛋白过表达可能与胃癌发生的早期阶段有

一定关系。研究证实，VEGF-C 蛋白在乳腺癌 [12]、结

肠癌[13]、食管癌[14]、甲状腺乳头状癌[15]等多种肿瘤中表

达，并在肿瘤侵袭、转移中起着重要作用。本实验结

果显示，胃癌组织中VEGF-C蛋白表达程度与淋巴结

转移、临床分期有相关(P<0.05)，与年龄、性别、部位、

分化程度、浆膜侵犯及远处脏器转移均无相关(P>

0.05)，提示VEGF-C蛋白表达的上调可能促进胃癌淋

巴管的生成并促进胃癌的发生、发展、侵润和转移。

近年研究表明，COX-2 蛋白在 VEGF-C 蛋白转

录水平通路中是一个关键的上游调控基因 [16]。

COX-2蛋白催化产物前列腺素2(PE2)与前列腺素受

体(EP1)的结合产物，使HER-2/Neu受体磷酸化增强，

并介导MAPK/P38通路激活NF-KB，使VEGF-C蛋白

上调 [17]。有学者还发现，COX-2 蛋白通过前列腺素

受体 EP1、EP4 发挥作用来对 VEGF-C 蛋白的调节，

EP1、EP4 的下游调节分子可能与丝氨酸蛋白激酶

(Src kinase)有关[18]。本研究结果显示，COX-2蛋白、

VEGF-C蛋白在胃癌中的表达呈正相关(rs=0.630，P<

0.05)，提示在胃癌发展中 VEGF-C 蛋白与 COX-2 蛋

白独立而又协同作用于肿瘤细胞。

综上所述，COX-2 蛋白和 VEGF-C 蛋白与胃癌

的发生、发展、预后都有密切的联系，其共同促进胃癌

的发生、发展和淋巴转移，因此，两者联合检测可作为

临床判断肿瘤的侵袭性及转移潜能的参考指标，对评

价胃癌病变病情、判断预后有重要意义。
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前列腺素E2在川崎病患者血浆中的表达及临床意义
杨燕澜，武宇辉，黄雀兰，李成荣，王国兵，马伟科

(深圳市儿童医院内二科，广东 深圳 518026)

【摘要】 目的 观察前列腺素E2 (PGE2)在川崎病(KD)患儿血浆中的表达水平并探讨其临床意义。方法 选择

2013年5月至2014年10月在我院住院的35例KD急性期患儿，在静脉注射免疫球蛋白(IVIG)治疗前后采用双抗体

夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血浆PGE2水平，实时荧光定量PCR法测定外周血CD14
+单核/巨噬细胞(MC)环

氧化酶-1 (COX-1)、环氧化酶-2 (COX-2)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)水平。另选15例健康同

龄儿童作为对照组，测定上述指标。结果 KD急性期患儿血浆PGE2、COX-1、COX-2、TNF-α、IL-6水平均高于对

照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；KD患儿中的冠状动脉病变组PGE2、COX-2水平高于无冠状动脉病变组，差异

均有统计学意义(P<0.05)，但 COX-1、TNF-α、IL-6 比较则差异均无统计学意义(P>0.05)；IVIG 治疗后 PGE2、

COX-1、COX-2、TNF-α、IL-6水平较治疗前均降低，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 KD急性期患儿血浆

PGE2水平升高，其可能在KD的炎症免疫反应和氧化应激中发挥重要作用。

【关键词】 川崎病；前列腺素E2；环氧化酶-2
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Changes and significance for prostaglandin E2 level in plasma of patients with Kawasaki disease. YANG Yan-lan,
WU Yu-hui, HUANG Que-lan, LI Cheng-rong, WANG Guo-bing, MA Wei-ke. The Second Department of Medicine,
Shenzhen Children's Hospital, Shenzhen 518026, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To observe the prostaglandin E2 (PGE2) level in plasma of patients with Kawasaki dis-

ease (KD) and discuss the clinical significance. Methods Thirty-five patients with KD which treated in our hospital

from May 2013 to October 2014 were selected. The plasma concentrations of PGE2 were analyzed by ELISA tech-

nique. Real-time quantitative PCR was used to evaluate the expression level of cyclooxygenases-1 (COX-1), cycloox-

ygenases-2 (COX-2), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) on CD14
+ monocyte/macrophage cells

(MC) before and after intravenous immunoglobulin (IVIG). Fifteen healthy children were selected as the control

group, with the above indicators measured. Results The levels of PGE2, COX-1, COX-2, TNF-α and IL-6 in acute

KD patients were significantly higher than those in the control group (P<0.05), and they were down-regulated after

IVIG (P<0.05). The level of PGE2 and COX-2 in KD patients with coronary artery lesion were significantly higher

than those without coronary artery lesion (P<0.05), and there were no statistically significant difference in COX-1,

TNF-α and IL-6 between the two groups (P>0.05). Conclusion Prostaglandin E2 level in plasma of patients with

KD is up-regulated and may play an important role in inflammatory and immune response and oxidative stress.

【Key words】 Kawasaki disease; Prostaglandin E2; Cyclooxygenases-2
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