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膀胱移行细胞癌组织中 COX - 2及 VEGF的表达与分析
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摘　要 : 目的　探讨膀胱移行细胞癌 (BTCC)组织 COX - 2表达的临床意义及与 VEGF的关系。方

法　免疫组织化学 SABC法检测 57例 BTCC组织及 12例正常膀胱组织 COX - 2及 VEGF蛋白表达 ,分

析 COX - 2表达与肿瘤临床分期、病理分级及复发的关系。结果　正常膀胱组织中未见 COX - 2表达 ,

BTCC组织中 COX - 2的阳性表达率为 63. 16 %。COX - 2的阳性表达率与肿瘤的病理分级、临床分期以

及复发相关。BTCC组织中 COX - 2与VEGF表达密切相关 ( r = 0. 607 , P < 0. 001) 。结论　COX - 2在膀

胱癌组织中表达上调 ,COX - 2可能在 BTCC发展中起着重要的作用。
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Abstract :Objective　To investigate the expression of cyclooxygenase 2(COX - 2) protein and its relationship

with vascular endothelial growth factor (VEGF) in bladder cancer. 　Methods　The expression of COX - 2 and

VEGF protein was detected by immunohistochemistry methods in 57 bladder transitional cell carcinoma and 12 nor2
mal bladder tissues ; The relationship between COX - 2 expression and various clinicopathological parameters includ2
ing pathological grade and clinical stage was analyzed. 　Results　No expression of COX - 2 was observed in the

normal bladder tissues ; The positive rate of COX - 2 was 63. 16 %in cancerous tissues. There was significant rela2
tionship between COX - 2 protein expression and patients’TNM stages and tumor histological differentiation. The

expression of COX - 2 protein was significantly correlated with VEGF protein expression. 　Conclusion　COX - 2

was upregulated in bladder tissues ,COX - 2 may play a synergetic role in the process of bladder transitional cell car2
cinoma carcinogenesis.
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　　研究表明 ,环氧合酶 2 ( cyclooxygenase - 2 ,

COX - 2)在多种恶性肿瘤的癌变过程中起重要作

用 ,血管内皮生长因子 (vascular endothelial factor ,

VEGF)具有很强的血管生成和增强血管通透性作

用 ,其表达的强弱直接影响着肿瘤的生长、浸润和

转移1 。为探索 COX - 2 与膀胱癌发病的关系 ,

本研究采用免疫组织化学技术 ,研究 COX - 2 在

膀胱组织中的表达及其对膀胱癌组织血管形成的

影响。

1　材料与方法

1. 1　标本来源　收集 2000年 12月～2002年 12
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月湘雅医院及湘雅二医院开放手术切除的膀胱癌

标本 57例 ,经病理检查证实为 BTCC。以 12例正

常膀胱组织作为对照组。57 例患者中男 37 例 ,

女 20例。年龄 36～81岁 ,平均 60. 1岁。肿瘤病

理分级按 WHO 分级标准 , G1 级 18 例 , G2 级 23

例 ,G3 级 16 例。临床分期按 TNM标准 , Tis～T1

期 23例 ,T2～T4 期 34 例。标本以 4 %的多聚甲

醛固定 ,常规石蜡包埋 ,作 5μm连续切片 ,备用。

1. 2　免疫组织化学染色　即用型鼠抗人 COX - 2

多克隆抗体及即用型兔抗人 VEGF多克隆抗体、

SABC染色试剂盒、DAB 显色试剂盒均购自武汉

博士德公司。采用 SABC 法免疫组化染色 ,按

SABC染色试剂盒及抗体染色说明书进行操作。

以 PBS液代替一抗作为阴性对照 ,用已知染色阳

性的肿瘤组织切片作阳性对照。

1. 3　结果判断　COX - 2、VEGF阳性结果判断标

准 :以细胞浆内出现棕色或棕黄色颗粒为阳性染

色。根据光镜下观察阳性染色的细胞比例 (5 个

高倍视野下的均数)分为 : (1)阴性 ( - ) ,染色细胞

数 < 10 % ; (2)阳性 ( + ) ,染色细胞数在 10 %～

50 %之间 ; (3)强阳性 ( + + ) ,染色细胞数 > 50 %。

1. 4　统计方法　计数资料用率 ( %)表示 ,组间差

异采用χ2检验 ;COX - 2、VEGF阳性表达之间的关

系采用相关性分析。所有数据在 SPSS 10. 0统计

软件上进行 ,以 P < 0. 05为差异有显著性。

2　结　　果

2. 1　COX - 2的表达与 BTCC部分临床病理特征

的关系　12例正常膀胱组织 COX - 2表达均呈阴

性 ,57例 BTCC组织中 COX - 2 阳性至强阳性表

达 36 例 ,阳性表达率为 63. 16 %。COX - 2 在

BTCC组织中的阳性表达率与肿瘤的病理分级、临

床分期以及复发状况显著相关。随着肿瘤病理分

级和临床分期的增高 ,COX - 2的阳性表达率显著

增高 ,复发的 BTCC组织中 COX - 2的表达明显高

于初发者 ( G1、G2、G3 级三者比较 :χ2
= 6. 835 , P

< 0. 05 ;Tis～T1 与 T2～T4 相比较 :χ2
= 3. 895 , P

< 0. 05 ;初发与复发比较 ,χ2
= 4. 058 , P < 0. 05) ,

见表 1、图 1。

表 1　BTCC中 COX - 2的表达与肿瘤部分临床病理特征

的关系

类别 n
COX - 2

阴性

COX - 2

阳性

阳性率

( %)

病理分级 :

　　G1级 18 10 8 44. 44

　　G2级 23 9 14 60. 87

　　G3级 16 2 14 87. 50

临床分期 :

　　浅表性 (Tis～T1) 23 12 11 47. 83

　　浸润性 (T2～T4) 34 9 25 73. 53

复发状况 :

　　初发 43 19 24 55. 81

　　复发 14 2 12 85. 71

2. 2　BTCC组织中 COX - 2和 VEGF表达的关系

BTCC癌组织 COX - 2阳性表达组中 , VEGF的阳

性表达率为 77. 78 %(28/ 36) ;COX - 2阴性表达组

中 , VEGF的阳性表达率为 28. 57 % (6/ 21) ,两者

之间差异具有显著性 ( P < 0. 001) 。等级相关分

析表明 BTCC组织中 COX - 2和 VEGF表达具有

显著相关性 ( r = 0. 607 , P < 0. 001) ,见表 2。

图 1　BTCC组织中 COX - 2阳性表达图 (SABC ,×200)
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　表 2　BTCC中 COX - 2表达与 VEGF表达的关系　例

COX - 2表达强度
VEGF表达强度

- + + +

- 15 4 2

+ 5 7 2

+ + 3 3 16

3　讨　　论

环氧化酶 (cyclooxygenase ,COX)是催化花生四

烯酸转化为重要活性物质前列腺素和其他类前列

腺物质的限速酶。COX有两种同工酶 ,即 COX -

1和 COX - 2 ,COX - 1属于结构性基因产物 ,在正

常组织和细胞中表达 ,而 COX - 2是一种诱导酶 ,

在正常生理状态下多数组织内几乎不表达 ,当细

胞受到各种刺激时迅速合成 ,表达增加 2 。目前

研究证实 ,COX - 2除参与炎症反应外 ,还与肿瘤

的发生、发展密切相关。

近年来 , COX - 2在膀胱癌中的作用也逐渐

受到人们的关注。动物研究表明 , 多种 COX - 2

抑制剂对鼠类膀胱癌都表现出有效的防治作

用 3 ,4 。1999年 ,Mohammed 等 5 首次报道了 COX

- 2蛋白在膀胱癌中的表达 ,表明正常膀胱组织

标本中无 COX - 2阳性表达 ,而在浸润性膀胱癌

中 COX - 2阳性表达率达 86 % (25/ 29) 。Komhoff

等 6 采用免疫组化、原位杂交检测 COX - 2 在

BTCC组织中的表达 ,发现 COX - 2在膀胱良性病

变中无表达 ,而在膀胱癌组织中表达水平增高 ,且

表达水平与肿瘤分级、临床分期显著相关。Yo2
shimura等 7 的研究结果也表明膀胱癌细胞中

COX - 2高水平表达 ,而且其表达与膀胱癌组织类

型及浸润程度密切相关。本研究通过免疫组织化

学技术检测发现大部分 BTCC标本中 COX - 2呈

不同程度的阳性表达 ,而 12 例正常膀胱组织中

COX - 2无阳性表达。而且 ,COX - 2在 BTCC组

织中的阳性表达率与肿瘤的病理分级、临床分期

以及复发状况密切相关 ,随着肿瘤病理分级的增

高 ,COX - 2的阳性表达率显著增高 ;浸润性 ( T2～

T4 期)膀胱肿瘤组织中 COX - 2的表达明显高于

浅表性 ( Tis～T1 期)肿瘤的表达 ;同时 ,在复发的

膀胱肿瘤组织中 COX - 2的阳性表达率较初发的

膀胱肿瘤明显增高。这一发现证实了 Komhoff 等

的研究结果 6～8 ,提示 COX - 2在膀胱癌发生和发

展过程中起着重要的作用 ,也表明 COX - 2 可能

可以用于临床监控膀胱癌的进展。

COX - 2促进肿瘤发生和发展的机制一般认

为与 COX - 2可以促进肿瘤细胞增殖、抑制凋亡

有关。此外 ,肿瘤细胞中 COX - 2 的过度表达还

与新生血管的形成相关。Tsujii等 9 经研究发现 ,

体外转染 COX - 2基因的人结肠癌细胞株在过度

表达 COX - 2的同时 ,促血管生成因子 VEGF、bF2
GF、PDGF、内皮素 - 1等均明显上调。而 COX - 2

抑制剂 NS398可明显抑制这些促血管生长因子的

表达 ,动物实验也证实选择性 COX - 2 抑制剂

Celecoxib 能抑制小鼠移植瘤新生血管形成 10 。

为了进一步探讨 COX - 2促进膀胱癌发生和发展

的途径 ,本研究观察了 BTCC组织中 COX - 2 与

VEGF表达之间的关系 ,结果表明 BTCC组织中

COX - 2与 VEGF表达呈明显的等级相关性。肿

瘤组织中血管生成诱导因子的大量表达是诱导肿

瘤血管生成的主要原因之一 ,迄今已知的各种血

管生成诱导因子中 ,VEGF已被证实是作用最强、

并在肿瘤和正常组织中起着最重要作用的促血管

生成因子之一 11 。膀胱肿瘤组织中 COX - 2 与

VEGF表达的密切相关性提示膀胱肿瘤中 COX -

2可能通过促使VEGF表达 ,从而促进肿瘤新生血

管生成 ,进而促进肿瘤生长和转移。抑制 COX - 2

活性对膀胱移行细胞癌病人的防治可望具有较为

广阔应用前景。
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表 2　三组血清 TPO值及相应的 SB、PTA和 Pt数

组别 例数 Pt (×109ΠL) TPO(pgΠmL) SB(μmolΠL) PTA( %)

A组 58 47. 29±19. 31 3 3 △△ 88. 05±17. 09 3 3 △△ 171. 87±197. 68 △△ 47. 07±18. 09 3 3 △△

B组 48 156. 47±48. 29 100. 20±17. 63 204. 17±201. 70△△ 57. 67±20. 43△△

C组 20 177. 66±45. 26 108. 96±25. 90 7. 17±4. 68 99. 45±0. 89

　3 3 : A组与 B组同指标比较 , P < 0. 01 ;△△:A组、B组分别与 C组比较 , P < 0. 01

完全清楚。传统认为脾脏肿大及脾功能亢进是肝

病 (主要是肝硬化)血小板减少的主要原因。但有

作者研究发现肝病患者血小板减少与脾脏体积大

小之间并无相关性 ,故提出该类患者血小板减少

的原因与脾亢的关系并不十分密切 3 。本研究显

示病毒性肝炎血小板减少组脾脏肿大发生率明显

高于病毒性肝炎血小板正常组 ,而健康对照组无

脾脏肿大发生 ,脾脏大小与血小板数呈负相关关

系 ,证实病毒性肝炎血小板减少与脾脏肿大有关。

但本研究亦发现少数脾脏肿大的病毒性肝炎患者

没有血小板减少和少数脾脏不肿大的病毒性肝炎

患者具有血小板减少的情况 ,因此 ,慢性肝病患者

还存在除脾脏肿大外引起血小板减少的其他因

素。

TPO主要在肝脏产生 ,被认为是促进巨核细

胞成熟及血小板生成的主要调节因子 ,肝实质细

胞表达的 TPO mRNA为最多 4 。我们应用酶联免

疫吸附法检测了 106 例病毒性肝炎患者和 20 例

健康对照者血清 TPO水平 ,结果显示 :病毒性肝

炎血小板减少症组血清 TPO含量较病毒性肝炎

血小板正常组和健康对照组血清 TPO含量均明

显减低 ,血清 TPO含量与血小板数呈正相关关系

( r = 0. 407 , P < 0. 01) 。同时发现血清 TPO含量

与 PTA值呈正相关 ( r = 0. 493 , P < 0. 01) 。PTA

值能确切反映出凝血机制障碍 ,判断肝细胞坏死

的严重程度 ,并可根据其数值变化判断预后。因

此 TPO含量与肝细胞损害程度有关。作者认为

慢性肝病患者随着肝纤维化的加重和有功能的肝

实质细胞的减少出现肝脏合成蛋白能力下降 ,

TPO合成减少 ,刺激巨核系祖细胞增殖与分化、促

进巨核细胞成熟的活性降低 ,导致外周血小板数

减少。证明 TPO在保持正常血小板水平方面起

着重要作用。

本研究结果表明 :病毒性肝炎血小板减少与

脾脏肿大、血清 TPO水平下降有关。说明慢性病

毒性肝炎所引起的外周血小板减少可能存在双重

的机制 :一是肝功能严重受损 ,肝脏中 TPO 的产

生减少 ,致血小板生成障碍 ;二是脾脏中血小板的

破坏增加。
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