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结直肠癌 COX-2表达及其与临床病理特征的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨结直肠癌环氧化酶 -2(cyclooxygenase-2，COX-2)的表达及其与临床病理特征的相关性。方法：选择 2017年 8月

~2019年 6月在本院外科手术诊治的结直肠癌患者 60例，取所有患者的病灶组织标本与癌旁组织标本，采用 PCR与免疫组化

法检测 COX-2 mRNA与蛋白表达情况，分析其与患者的临床病理特征的相关性。结果：直肠癌组织 COX-2 mRNA与蛋白表达阳

性率分别为 63.3 %和 55.0 %，显著高于癌旁组织的 20.0 %和 16.7 %(P<0.05)。随着结直肠癌的病理分期及分化程度的增加、淋
巴结转移的发生，直肠癌组织的 COX-2 mRNA、蛋白表达阳性率显著升高(P<0.05)。Spearman等级相关分析显示直肠癌组织的

COX-2 mRNA、蛋白表达阳性率与临床分期、组织学分化与淋巴结转移都存在显著相关性(P<0.05)。Cox模型多因素分析显示临

床分期、组织学分化与淋巴结转移都是影响 COX-2蛋白表达的主要因素(P<0.05)。结论：结直肠癌 COX-2的 mRNA与蛋白都呈

现高表达，与患者的临床分期、组织学分化与淋巴结转移显著相关。
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Correlation of COX-2 Expression with the Clinicopathological Features of
Colorectal Cancer*

To investigate the expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) and its correlation with the clinicopathological

features of colorectal cancer. From August 2017 to June 2019, 60 patients with colorectal cancer who underwent surgery in our

hospital were enrolled. The specimens of the lesions and adjacent tissues were collected from all patients. The expression of mRNA and

protein of COX-2 were detected by PCR and immunohistochemistry, the clinicopathological features of the patients were investigated

and were given correlation analysis. The positive rates of COX-2 mRNA and protein expression in lesion tissues were 63.3% and

55.0%, respectively, which were significantly higher than those in adjacent tissues (20.0% and 16.7%)(P<0.05). With the increased of

pathological stage, degree of differentiation and lymph node metastasis of colorectal cancer, the positive rates of COX-2 mRNA and pro-

tein expression in lesion tissues were increased significantly (P<0.05). Spearman rank correlation analysis showed that the positive rate of
COX-2 mRNA and protein expression in the lesion tissues were correlated with clinical stage, histological differentiation and lymph node

metastasis (P<0.05). Multivariate analysis of Cox model showed that clinical stage, histological differentiation and lymph node metastasis

were the main factors affectedCOX-2 protein expression (P<0.05). The mRNA and protein of COX-2 in colorectal cancer

are highly expressed, which aresignificantly correlated with clinical stage, histological differentiation and lymph node metastasis.

Colorectal cancer; Cyclooxygenase-2; Clinicopathological features; Correlation

*基金项目：陕西省教育厅科研基金项目(18JK0218)

作者简介：刘芳(1982-)，女，本科，主治医师，研究方向：胃肠肿瘤病理，电话：13649102109，E-mail：Wangzhibin19800530@163.com

△ 通讯作者：王志斌(1980-)，男，本科，主治医师，研究方向：肿瘤外科，电话：18691060817，E-mail：23715333@qq.com

(收稿日期：2019-09-22 接受日期：2019-10-18)

前言

结直肠癌在我国的发病率和死亡率的都比较高，是导致癌

症相关死亡的主要原因之一，也是影响我国健康的重大常见疾

病[1,2]。该病患者的 5年生存率一般不超过 20 %，为此需要有效

与特异的生物标志物以早期发现结直肠癌以及评估患者的预

后[3,4]。结直肠癌的致病原因复杂，有多种因素参与，目前没有统

一的定论[5]。随着分子生物学和遗传学的不断进步，该病在分子
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水平致癌机制研究也越来越深入[6,7]。结直肠癌的发生与发展离

不开肿瘤微环境，组织学分化、临床分期、淋巴结转移等病理特

征是影响结直肠癌预后的最主要因素之一[8,9]。在癌基因的研究

中，抑癌基因的突变失活能够导致许多癌基因的异常激活、过

度表达，可能是结直肠癌发生的分子生物学基础[10,11]。

环氧化酶 -2(cyclooxygenase-2，COX-2)的 mRNA表达和蛋

白水平在体内保持稳定，参与前列腺素合成与维持人体正常功

能，有炎症和肿瘤发生时，其表达将会升高[12]。现有的研究发

现，COX-2在正常分化组织几乎不表达，而在结直肠癌多种肿

瘤组织中特异性表达，因此 COX-2在结直肠癌中的表达及其

与临床分期、组织学分级、淋巴转移等因素密切相关[13,14]。因此，

本研究具体分析了结直肠癌 COX-2表达及其与患者临床病理

特征的相关性，以明确 COX-2在结直肠癌发生、发展中的作

用，为结直肠癌的诊治提供参考依据。现将结果总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2017年 8月到 2019年 6月在本院外科手术诊治的

结直肠癌患者 60例，纳入标准：术前均未行放化疗及免疫治

疗；术后病理证实为结直肠癌；既往没有进行其他损伤肠系膜

的手术史；临床资料完整；患者知情同意本研究且得到医院伦

理委员会的批准。排除标准：临床与病理资料缺乏者；标本资料

无法进行免疫组化分析与 PCR分析者。其中，男 35例，女 25

例；年龄最小 28岁，最大 57岁，平均年龄(48.23± 4.11)岁；临床

分期：Ⅰ期 34例，Ⅱ期 20例，Ⅲ期 6例；分化程度：高分化 21

例、中分化 19例、低分化 20例；淋巴结转移：无转移 45例，有

转移 15例；病理类型：鳞癌 20例，腺癌 40例。

1.2 标本采集

取所有患者的病灶组织标本与癌旁组织标本 (距肿瘤边

缘≥ 5 cm正常结直肠黏膜)。所有样本组织均经 10 %福尔马林

固定，常规脱水、浸蜡、包埋，切成 4 滋m厚度切片，然后平分为
两份，-80℃冰箱冻存。

1.3 COX-2的表达检测

一份标本采用免疫组化法检测 COX-2蛋白表达情况，采

用 3 %的 H2O2室温孵育 10 min去除过氧化物酶，微波炉中高

温抗原修复 10 min。二甲苯脱蜡后，进行免疫组织化学染色，滴

加抗 COX-2单克隆抗体(稀释度 1:200，北京中杉金桥生物技

术有限公司)，阴性对照以 PBS代替一抗，4℃过夜，用 PBS冲

洗 3次，每次 5 min，后续步骤按照说明书完成，封片镜检。以两

名病理科医生判断为阳性作为标准。

另一份标本采用 PCR 检测 COX-2 mRNA 表达情况，按

RNA抽提试剂盒说明书提取标本组织的总 RNA，以 qPCR一

步法试剂盒(TAKARA OneStep RNA PCR kit)加入外套特异性

引物扩增 COX-2 mRNA，内对照为茁-actin。PCR步骤：40个循

环，94℃变性 45 s，57℃退火 5 min，72℃延伸 45 s。COX-2上游

引物序列为 5"-GCCAGTAGCACTCACCATAGCTCG-3"，下游

引物序列为 5"-GAC CCAAATGTCGCAGTCAG-3"；茁-actin 上
游引物序列为 5"-AATCCCATCACCATCCCCA-3"，下游引物

序列为 5"TCACAGCACTTCTCCCCAGTTGTCT"。以 Ct值≤

27判断为阳性。

1.4 资料调查

调查患者的性别、年龄、病理分期、分化程度等病理特征。

1.5 统计学分析

应用 SPSS 22.00对数据进行统计学分析，计量数据以均

数± 标准差表示，组间比较采用 t检验；计数数据采用百分比、

率表示，组间比较行 x2检验，相关性分析采用 Spearman等级相

关分析与Cox模型多因素分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结直肠癌 COX-2 mRNA与蛋白表达

结直肠癌病灶组织的 COX-2 mRNA与蛋白表达阳性率分

别为 63.3 %和 55.0 %，显著高于癌旁组织 (20.0 %和 16.7 %，

P<0.05)。见表 1。

Note: Compared with the paracancer, *P<0.05.

表 1 不同组织的 COX-2 mRNA与蛋白表达阳性率对比(例，%)

Table 1 Comparison of the positive rate of COX-2 mRNA and protein expression between different tissues (n, %)

Tissue n Positive expression rate of mRNA Protein expression positive rate

Lesion tissue 60 38(63.3%)* 33(55.0%)*

Paracancer tissue 60 12(20.0%) 10(16.7%)

2.2 COX-2 mRNA、蛋白表达与结直肠癌临床病理特征的关系

随着结直肠癌的病理分期、分化程度的增加、淋巴结转移

的发生，结直肠癌病灶组织的 COX-2 mRNA、蛋白表达阳性率

显著升高(P<0.05)。见表 2。

2.3 相关性分析

在 60例患者中，Spearman等级相关分析显示结直肠癌病

灶组织的 COX-2 mRNA、蛋白表达阳性率与临床分期、组织学

分化与淋巴结转移都存在显著相关性(P<0.05)。见表 3。以病灶

组织的 COX-2蛋白表达阳性作为因变量，以临床分期、组织学

分化与淋巴结转移作为自变量，Cox模型多因素分析显示临床

分期、组织学分化与淋巴结转移都是影响 COX-2蛋白表达的

主要因素(P<0.05)。见表 4。

3 讨论

结直肠癌约占所有恶性肿瘤 10 %左右，随着筛查技术的

普及，近年来年轻人群结直肠癌的发病率在逐渐增加[15]。早期

发现的结直肠癌患者预后较好，但多数患者发现已处于晚期，

预后差，当其发生转移时，无法彻底根治，预后效果差[16]。为此

需要进行合理的判断分期、评估高危因素，从而为结直肠癌患

者制定个体化的治疗方案提供参考。
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Pathological features n
Positive expression

rate of mRNA(n=38)
x2 P

Protein expression

positive rate(n=33)
x2 P

Pathological staging-Ⅰ 34 16(47.1%) 9.744 0.008 16(47.1%) 4.014 0.045

Ⅱ 20 16(80.0%) 12(60.0%)

Ⅲ 6 6(100.0%) 5(83.3%)

Degree of

differentiation - poor

differentiation

21 10(47.6%) 4.626 0.041 8(38.1%) 6.244 0.044

Medium differentiation 19 12(63.2%) 10(52.6%)

Highly differentiated 20 16(80.0%) 15(75.0%)

Lymph node metastasis

No
45 26(57.8%) 5.896 0.031 20(44.4%) 8.103 0.004

Yes 15 12(80.0%) 13(86.7%)

当前已有研究从从原癌基因激活、抑癌基因突变、细胞异

常增殖中分析结直肠癌的发生与发展机制，目前多数研究仅局

限于单一指标与单一维度，导致分析结果存在偏倚性。COX-2

能够促进肿瘤细胞增殖、增强侵袭转移能力，抑制机体的抗肿

瘤免疫反应，在肿瘤组织和转移灶的血管上均表达[17,18]。COX-2

还可以刺激肿瘤细胞释放前列腺素，促使内皮细胞生长，诱导

血管生成；并且通过上调影响血管生成的因子 VEGF等诱导肿

瘤血管形成[19,20]。本研究显示结直肠癌病灶组织的 COX-2 mR-

NA与蛋白表达显著高于癌旁组织，提示其可能参与结直肠癌

的发生和发展。

结直肠癌的总体预后随着外科治疗手段的不断创新，取得

了很大的改善。但是多数患者术后复发，影响预后[21,22]。结直肠

癌的转移由一系列复杂步骤形成，涉及肿瘤细胞的黏附改变、细

胞增殖改变、肿瘤细胞的迁移等过程[24]。淋巴结微转移是一般

指常规检测手段(临床体检、病理检查、影像学)不能发现的肿瘤

转移灶，可为临床分期、辅助治疗、预后判断提供更多的依据[23]。

本研究显示随着结直肠癌的病理分期、分化程度的增加、淋巴

结转移的发生，病灶组织的 COX-2 mRNA、蛋白表达阳性率显

著上升。Spearman等级相关分析显示病灶组织的 COX-2 mR-

NA、蛋白阳性率与临床分期、组织分化与淋巴结转移有一定的

关系；Cox模型多因素分析显示临床分期、组织学分化与淋巴

结转移都是影响 COX-2蛋白表达的主要因素。从机制上分析，

COX-2与缺氧诱导肿瘤血管、淋巴管的生成相关，而恶性肿瘤

的侵袭、转移与肿瘤血管、淋巴管的生成及 COX-2的失调密切

相关[25,26]。COX-2也可通过多种方式影响肿瘤细胞黏附分子的

表达，参与细胞与基质间的黏附和细胞伪足的形成，进而调节

细胞骨架结构，促进细胞侵袭和转移[27,28]。而更多的抑癌基因失

活，癌基因被激活，加之外界刺激，共同加快了结直肠癌的发

生、发展[29,30]。本研究也存在一定的不足，选择病例数少，统计分

析可能存在一定的偏移。同时，随访研究 3年，患者的预后情况

还没有得到全部的数据，将在后续不断的追踪，进一步分析其

影响因素。

总之，结直肠癌 COX-2的 mRNA与蛋白都呈现高表达，

与患者的临床分期、组织学分化与淋巴结转移显著相关，后三

者也是影响 COX-2蛋白表达的主要因素。

表 2 COX-2 mRNA、蛋白表达与结直肠癌的临床病理特征关系(例，%)

Table 2 Relationship between COX-2 mRNA and protein expression and clinicopathological features of colorectal cancer (n, %)

表 3 COX-2 mRNA、蛋白表达与结直肠癌临床病理特征的相关性(n=60)

Table 3 Correlation between COX-2 mRNA and protein expression and clinicopathological features of colorectal cancer (n=60)

Index Clinical stage Histological differentiation Lymph node metastasis

COX-2 mRNA-r 0.542 0.613 0.557

P 0.003 0.000 0.002

COX-2 protein-r 0.489 0.592 0.611

P 0.008 0.000 0.000

表 4 影响结直肠癌患者 COX-2蛋白表达阳性的主要因素(n=60)

Table 4 Main factors affecting COX-2 protein expression in colorectal cancer patients (n=60)

Index 茁 SE Wald P OR(95%CI)

Clinical stage 1.862 0.524 12.556 0.000 10.593(4.986-14.591)

Histological differentiation 1.811 0.683 6.982 0.008 6.194(2.533-8.145)

Lymph node metastasis 1.498 0.561 6.093 0.014 3.255(2.093-4.781)
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