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大肠癌组织中 TS和 COX-2的表达及其与患者无病生存期的关系 *
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摘要 目的：探讨大肠癌患者癌组织中环氧化酶 -2(COX-2)、胸苷酸合成酶(TS)的表达及其与患者无病生存期的关系。方法：筛选我
院收治的大肠癌根治术患者，选择无病生存期大于 48个月者 30例和无病生存期小于 48个月者 29例。采用免疫组化法检测大

肠癌组织中 COX-2和 TS的表达，并分析其与患者无病生存期的关系。结果：49例结直肠癌患者中，TS的阳性表达率为 91.84%，
COX-2的阳性表达率为 77.55%。不同无病生存期的大肠癌患者 TS的表达水平比较无统计学差异(P=0.646)。COX-2在无病生存

期 >48个月的患者癌组织中表达水平明显低于无病生存期 <48个月的患者，差异有统计学意义(P=0.033)。结论：COX-2与大肠癌

患者的无病生存期显著相关，可能成为预测大肠癌预后的参考指标。
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Relationship between the DFS and Expression of TS, COX-2 in Colorectal
Cancer*

To investigate the correlation of cyclooxygenase-2 (COX-2) and thymidylate synthase (TS) expressions in

Cancerous tissue with the disease free survival of patients with colorectal cancer. 30 patients with colorectal cancer whose dis-

ease-free survival were more than 48 months and 29 patients with colorectal cancer whose disease-free survival were less than 48 months

were selected and underwent radical surgery in our hospital. The expression of COX-2 and TS in Cancerous tissue were detected by im-

munohistochemistry, the relationship between them and disease-free survival were analyzed. In 49 patients with colorectal can-

cer, the positive expreesion rate of TS and COX-2 were 91.84% and 77.55%, respectivly. No significant difference was found in the ex-
pression of TS between the patients with different disease-free survival (P=0.646). The expression of COX-2 of patients whose DFS were

longer than 48 months were significantly lower than those whose DFS were shorter than 48 months (P=0.033). COX-2 was
significantly related to the disease-free survival of patients with colorectal cancer, which might be a marker to predict the prognosis of

colorectal cancer.
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前言

环氧化酶(cyclooxygenase，COX)是花生四烯酸合成前列腺
素的限速酶，目前已发现其有三种同工酶 COX-1、COX-2 和
COX-3，其中 COX-2为诱导酶，可催化合成炎症介质细胞因子如

肿瘤坏死因子 琢、白介素 -1和白介素 -6等和前列腺素 E2(PGE2)，
在炎症和细胞增殖中起重要作用 [1,2]。胸苷酸合成酶(thymidy-

late synthetase，TS) 是胸腺嘧啶合成过程中催化四氢叶酸与
dUMP结合后合成胸苷酸的重要限速酶，也是氟尿嘧啶类药在

人体内代谢的关键酶之一，是其作用的重要靶点，属于化疗耐

药相关蛋白[3,4]。本研究主要分析了大肠癌患者癌组织中 COX-2

和 TS的表达及与其患者无病生存期的关系，以期为大肠癌的

治疗和预后评估提供更多的参考依据。

1 资料与方法

1.1 资料
选择我院 2006年 1月至 2010年 1月收治的行大肠癌根

治术并行标准 FOXFLO4 方案化疗 4~6周期的患者，筛选出
Dukes分期为 B期 (无淋巴结转移)，pTNM分期为Ⅱ期的患者
49例。其中，男 31例，女 21例；中分化粘液腺癌 8例，中分化

管状腺癌 32例，中分化绒毛状腺癌 6例，中分化两种以上混合

癌 6例；年龄 45～ 68岁，平均 56.5岁。
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1.2 方法

采用 SP免疫组织化学法，由我院病理蜡块库提供库存手

术标本蜡块，2.5 滋m厚度切片，使用 VENTANA公司 BENCH

MARK型自动免疫组化仪自动脱蜡，修复抗原，涂片，染色后，

手工封固。试剂为鼠抗人胸苷酸合酶免疫组化单克隆抗体，鼠

抗人环氧化酶 2免疫组化单克隆抗体以及加强型 DAB显色试

剂盒，均采购于福建迈新生物技术公司。根据切片中阳性细胞

百分比判断为阴性(<6%)、弱阳性(6%~30%)、阳性(30%~70%)

和强阳性(>70%)，由三名资深病理医师分别判读后综合结果，

见图 1(100× )。

1.3 统计学分析

使用 SPSS21.0软件进行统计学分析，根据不同无复发无

病生存期将患者分 <48个月组和 >48个月组，结果分为阴性、

阳性、强阳性三个等级，采用两独立样本非参数检验法分别分

析 TS和 COX-2与无复发无病生存期相关性，以 P<0.05为具
有统计学意义的标准。采用非参数检验 x2检验分析癌组织与

周围正常组织的表达情况是否一致。

2 结果

2.1 大肠癌组织中 TS和 COX-2的表达
TS和 COX-2阳性染色均定位于细胞胞浆中与胞膜上。结

直肠癌组织中，49例结直肠癌患者 TS表达阴性者 4例，阳性

者 25 例，强阳性者 20例，阳性表达率 91.84%；COX-2表达阴
性者 11 例，阳性者 13 例，强阳性者 25 例，阳性表达率
77.55%，具体见表 1。正常结直肠组织中，49例结直肠癌患者，
12例 TS表达阳性，阳性表达率为 24.5%，明显低于癌组织，差

异存在统计学意义（P<0.01）；7例 COX-2表达阳性，阳性率为
14.3%，明显低于癌组织，差异存在统计学意义（P<0.01）。
2.2 大肠癌组织 TS和 COX-2 表达与患者无复发无病生存期
的相关性

49例患者结直肠癌中，TS阴性、COX-2 阳性者 17 例，TS

阴性、COX-2阴性者 4例，TS阳性、COX-2阳性者 28例，TS阳

性、COX-2阴性者 0例，采用 Spearman相关性分析显示，癌组

织中 TS和 COX-2表达并无明显相关性(P=0.789)。采用 2 In-

dependent Samples Test分析显示，癌组织中 TS的表达情况与

患者无病生存期无明显相关性 (P=0.646)；而大肠癌组织中
COX-2的表达与患者的无复发无病生存期明显相关(P=0.033)，

以 <48 mouths 组表达程度较强（28.667>20.333），Mann-Whit-

ney U统计量为 188.0，Z检验统计量为 Z=2.13，具体见表 2。

图 1 COX-2和 TS表达的免疫组化结果

Fig.1 Expressions of COX-2 and TS detected by immunohistochemistry

表 1 结肠癌组织中 TS和 COX-2的表达

Table 1 The expression of TS and COX-2 in colorectal cancer tissue

Item Expression intensity Group1(DFS<48months) Group2(DFS>48months) Total

TS (-) 3(6.1%) 1(2.1%) 4(8.2%)

(+) 13(26.5%) 12(24.5%) 25(51.0%)

(++) 8(16.3%) 12(24.5%) 20(40.8%)

(+++) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

COX-2 (-) 4(8.2%) 7(14.3%) 11(22.4%)

(+) 4(8.2%) 9(18.4%) 13(26.5%)

(++) 8(16.32%) 5(10.2%) 13(26.5%)

(+++) 8(16.32%) 4(8.2%) 12(24.5%)

表 2 结直肠癌组织 TS和 COX-2表达与患者无复发无病生存期的相关性

Table 2 Correlation of the expression of TS and COX-2 in colorectal cancer tissue with the recurrence-free and disease-free survival of patients

Itam Group Mean Rank U Z P

TS <48mouths 24.125 279.000 -0.459 0.646

>48 mouths 25.840

COX-2 <48 mouths 28.667 188.000 -2.13 0.033

>48 mouths 20.333

3 讨论

大肠癌是临床上较为常见的一种恶性肿瘤，在我国属第三

高发肿瘤，在西方发达国家属第二高发肿瘤[5]，其发病与低膳食

纤维、高脂高蛋白饮食、烟酒嗜好、钙和硒等微量元素的摄入、

肥胖、缺乏体力活动、肠道疾病以及心理精神因素等密切相关，
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多见于老年人[6,7]。随着我国经济高速发展，饮食结构调整，结肠

癌的发病年龄已经有所年轻化[8]，已成为威胁人群健康的重要

疾病之一。

大肠癌的预后一般较好，术后病检无淋巴结转移患者，5
年生存率可高达 70%左右，DuckA期甚至可达 90%[9]。但仍有

很多患者无病生存期不足 5年，甚至更短。本研究旨在探讨影
响结肠癌患者预后的相关因素。我们尽量挑选了基本情况相近

的患者，经检验分组后两组患者的肿瘤大小、转移情况、局部浸

润情况、淋巴结转移情况均不存在明显差异(P>0.05)，诊疗经过
基本相同，可排除这些因素的干扰。

有研究显示 COX-2的表达水平与大肠癌患者的年龄、性
别、肿瘤发病部位和浸润深度关系不明显，而与癌组织的大小、

分期、组织分级、HP感染以及有无淋巴结转移关系较密切，肿
瘤组织 COX-2表达显著高于正常组织[10,11]。COX-2可能通过以
下因素促进肿瘤的发生：增加前列腺素的产生，抑制机体的免

疫反应；抑制肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤细胞增殖；调控细胞周

期；促进肿瘤血管生成；上调肿瘤细胞基质金属蛋白的表达以

及诱导致癌物质前体的活化[12-14]。TS是胸腺嘧啶合成过程中催
化四氢叶酸与 dUMP结合后合成胸苷酸的重要限速酶，也是氟
尿嘧啶类药物体内代谢的关键酶之一，现已成为判断肿瘤对

5-FU是否敏感的重要指标。TS主要表达于肿瘤组织中，在正
常组织中的阳性表达率较低[15]。有研究表明肿瘤组织 TS的表
达显著高于正常组织中，与淋巴结转移者和肿瘤分化程度均显

著相关[16,17]。且 NSABP R-01报道，术后高 TS表达的直肠癌 5
年 DFS为 27%，OS为 40%[18]，矛盾的是氟尿嘧啶类药物的疗

效与 TS的表达呈正相关[19]。

本研究中，无病生存期 >48 个月的患者肿瘤组织中的
COX-2表达水平明显低于无病生存期 <48个月的患者。马波
等的研究[20]表明 COX-2 通过上调 VEGF-C 的表达，促进肿瘤
淋巴管的生成，导致肿瘤细胞的淋巴转移。这可能是 COX-2高
表达者低生存期的原因之一。

而 TS表达水平与大肠癌患者的无复发无病生存期无显著
相关性，间接表明两组患者对于结直肠癌根治术后的化疗受益

水平是一致的，可排除因药物敏感程度不同而引起预后差异的

可能性。

总之，大肠癌组织 COX-2的表达与患者的无复发无病生
存期呈显著负相关，COX-2 高表达者生存期相对较短，而
COX-2的表达相对较低者低生存期相对较长。而 TS的表达与
大肠癌患者的无复发无病生存期无显著相关性。因此，COX-2

有望成为大肠癌预后评估的参考指标，而其影响大肠癌预后的

机制尚有待于进一步的研究。
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