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【摘* 要】目的：了解表皮肿瘤组织环氧合酶#$（HVW#$）及血
管内皮生长因子（E2TY）表达的情况及其临床意义. 方法：
免疫组织化学法检测脂溢性角化病（K[）!+ 例，皮肤原位癌
（-B）!+ 例，基底细胞上皮瘤（-H2）$" 例，鳞癌（KHH）$" 例及

正常组织 + 例 HVW#$ 和 E2TY 的表达. 结果：所检测的各种
组织标本均有 HVW#$ 的表达，分别为 KHH &+. "]，-B
%). )]，K[ ,’. ’]，-H2 ’(. "]，表达强度以 KHH最为显著.
E2TY在 KHH（(+. "]），-B（’". "]），K[（+). )]）的表达阳
性率较高，而在正常组织和 -H2（!). )]）中基本不表达. KHH
HVW#$ 表达阳性者其 E2TY表达的阳性率较 HVW#$ 表达阴性
者高（( ^ ". "+）. 结论：表皮肿瘤存在 HVW#$ 的过表达；
E2TY 表达与否与组织细胞的性质无关；E2TY 的表达与
HVW#$ 的过表达有关，HVW#$ 可能与 E2TY 发挥协同作用，促
进 KHH的形成及发展.
【关键词】前列腺素内过氧化物合酶；血管内皮生长因子类；
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MN 引言
新近的研究发现，有规律地服用阿司匹林等消炎

镇痛药物（‘KMIB）的患者实体肿瘤的发生率较低
（结肠癌的发病率降低 ,"] a +"]）［!］，‘KMIB 的作
用靶点 环氧合酶#$（<?<1==U?:094O0#$，HVW#$）与肿
瘤的关系得到了普遍的关注. 大量研究表明，HVW#$
在许多肿瘤如结肠癌、前列腺癌、肺癌等均有稳定表

达，HVW#$ 的表达与人类肿瘤呈正相关.血管内皮生
长因子（ S4O<J14C 09L=AQ01541 :C=XAQ 64<A=C，E2TY）是
一种高度特异性的血管内皮细胞有丝分裂原，在许多

肿瘤的生长过程中发挥着重要的作用. 为了解 HVW#
$，E2TY 与表皮肿瘤的关系，我们检测了 HVW#$，
E2TY在皮肤良性肿瘤脂溢性角化病（ O0G=CCQ05< Z0C#
4A=O5O，K[），皮肤原位癌（-=X09\O L5O04O0，-B）和基
底细胞上皮瘤（ G4O01 <011 0@5AQ015=34，-H2），鳞癌
（O7J43=JO <011 <4C<59=34，KHH）等的表达.

ON 材料和方法
O. ON 材料* ! 标本* $"""#"! b $"",#!" 中山大学附
属第二医院皮肤性病科保存并经组织病理学检查确

诊的石蜡组织标本，其中 K[ !+（男 %，女 (）例，年龄
)( a ’( 岁；-B !+（男 +，女 !"）例，年龄 ," a ’$ 岁；
-H2 $"（男 !)，女 %）例，年龄 +’ a %) 岁；KHH $"（男
!+，女 +）例，年龄 ’! a %( 岁；正常组织 + 例来自外科
手术切除的正常皮肤组织. " 试剂* 用于免疫组化
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的 !"系列试剂盒及鼠抗人 #$%&’，()*+ ,-.（美国
/01)2公司）均购于北京中杉金桥生物技术有限
公司3
!3 "# 方法
43 ’3 45 免疫组织化学染色5 采用常规 !"法，主要步
骤：石蜡切片常规脱蜡至水，)26- 7枸橼酸钠溶液浸
泡，微波炉等处理进行抗原修复；89 ,: 7 : ;’$’ 去离

子水孵育后，依次滴加封闭血清，一抗（8<= ’ > 8
?），二抗（8<= 49 > 4@ ,AB），辣根酶标记卵白素工作
液（8<= 49 > 4@ ,AB）3 每张切片滴加 ’ 滴新鲜配制
的 2-C溶液染色，显微镜下观察以控制反应时间，苏
木素复染，中性树胶封片3 一抗，二抗均按 4 D’99 稀
释3
43 ’3 ’5 结果判定5 #$%&’ 采用半定量法［’］，根据切
片染色范围（即阳性细胞率）和阳性细胞着色强度分

别计分3胞质内或核膜上呈棕黄色者为阳性3 着色强
度：9 分无色（ E），4 分浅棕色（ F），’ 分棕黄色
（!）和 8 分深棕色（"）3 染色范围以免疫染色最多
的区域计数 @99 个细胞，阳性细胞百分数分级：9 分
9 级 9 > ’@G，4 分 4 级 ’H > @9G，’ 分 ’ 级 @4G >
<@G，8 分 8 级 <HG >499G 3阳性细胞率 F着色强度
#8 分为阳性3 ()*+以未见阳性者及 I ’@G为阴性；
阳性细胞#’@G为阳性［8］3
统计学处理：应用 !"!!493 9 统计学软件，计数

资料用阳性率（G）表示，率的比较用配对资料的校
正 !’ 检验或 +AJ?KLMJ 精确概率法，相关分析用
!NKOL,OB等级相关3

"# 结果
"$ !# 表皮肿瘤 %&’(" 的表达# #$%&’ 在各组织标
本中均有一定的表达，但其阳性表达的形式、强度和

范围不一致3 正常组织仅表现在基底细胞均匀的染
色，着色较淡；!P 表现为强度不一的局灶性阳性染
色；C2，!##均有染色均匀、范围较广泛的表达，其
中 !##的染色强度、染色范围最显著，C#) 以肿瘤中
心部位阳性为主，染色范围欠广泛，染色强度较 C2，
!##为弱［Q］3
"$ "# 表皮肿瘤 )*+,的表达# ()*+在正常组织不
表达，在 !##（R@3 9G），C2（H93 9G），!P（@83 8G），
C#)（483 8G）等肿瘤部位的胞质，胞膜及在间质处
均可见散在棕色颗粒（图 4）3
"$ -# %&’(" 与 )*+, 表达的相关性 # #$%&’ 阳性
的 !## 其 ()*+ 表达的阳性率亦高（! S 93 9@），作
等级相关分析，两者具相关性（ "# $ 9% @QH，! I
93 9@）；C#) 组织 #$%&’ 与 ()*+ 表达的阳性率有

差异（! I 93 9@），但两者无相关性（ "# $ & 9% 94@，! S
93 9@，表 4）3

-：皮肤鳞癌；C：基底细胞上皮瘤；#：鲍温氏病；2：脂溢性角化病3

图 45 表皮肿瘤免疫组织化学染色5 !" T Q99（图中箭头所
指为 ()*+染色阳性细胞）

表 45 #$%&’ 与 ()*+表达的关系

组别 ’ #$%&’ 阳性
表达率（G）

()*+阳性
表达率（G） !’ ! "# !

!## ’9 4U（U@3 9） 4<（R@3 9） 93 @99 93 @99 93 @QH 93 948$

C#) ’9 48（HR3 9） ’（483 8） <3 HU9 93 998$E93 94@ 93 HH9

C2 4@ 44（<83 8） U（H93 9） 93 ’@9 93 H’@ 93 Q84 93 49U

!P 4@ <（QH3 H） R（@83 8） 93 999 43 999 93 88U 93 ’4H

$差异有显著性3 !##：鳞癌；C#)：基底细胞上皮瘤；C2：皮肤原位

癌；!P：脂溢性角化病3

-# 讨论
#$%&’ 在多种肿瘤及癌前病变细胞中存在着过

度表达，被认为是皮肤外肿瘤预后的指标，如结肠癌，

乳癌，肺腺癌，胰腺癌等［Q E H］3 在人和动物模型表皮
肿瘤的研究中，亦发现 !## 及其癌前病变组织中
#$%&’ 的表达明显上调，故认为 #$%&’ 的表达可作
为 !##恶性变的提示［<］3 我们应用免疫组化法检测
了 !P，C2，C#)，!## 及正常组织 #$%&’ 的表达3
研究结果发现，肿瘤组织均有不同程度和范围的

#$%&’ 的表达，以 !##（U@G），C2（<83 8G）为著，而
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周围正常组织未见 !"#$% 的表达，证实了 !"#$% 在
表皮肿瘤存在着过表达，并且与鳞状细胞来源的组织

病变关系密切［&］’
()*+是最重要的促血管生长因子之一［,］’ 血

管增生是肿瘤侵袭、转移的必要条件［-］’ 在 ()*+ 转
基因小鼠，其发生表皮肿瘤的几率增加［./］’ 本组资
料显示 ()*+ 在 0!!，12，03 均有较高的表达，而
在正常皮肤及 1!) 几乎不表达，提示 ()*+ 表达与
否与组织细胞的性质无关，其在良性肿瘤 03 较高的
表达可能与 03 等生长缓慢的新生组织亦需要新生
血管的支持有关’ 此外，()*+ 在 0!! 中的高表达和
在 1!)中的低表达可能与两种组织的病理表现不同
有关’ 1!)表现为毛细血管扩张，无血管增生及毛细
血管密度的改变，并且临床上生长缓慢，很少转移，而

0!!具侵袭性及可能转移’ ()*+ 在这两种肿瘤组织
中的不同表达也从另一方面证实了其在表皮肿瘤的

发展和侵袭中起到一定的作用’
有研究表明，!"#$% 具有促进细胞生长，抑制凋

亡，参与肿瘤血管形成的功能，但具体机制尚未明

确［..］’ 本研究中，0!! 组织 !"#$% 的表达与 ()*+
的表达呈正相关（! 4 /’ /5），即存在 !"#$% 过表达的
组织其 ()*+ 也倾向过表达，提示 !"#$% 可通过增
加血管生长因子 ()*+ 的表达来促进肿瘤血管的增
生，从而促进表皮肿瘤的发展及转移，其中的机制可

能与前列腺素有关’ 6*).，6*)% 等可上调 ()*+的
表达，而 6*)% 对 !"#$% 的表达有放大作用［.%］，故过
表达的 !"#$% 在诱导前列腺素生成的同时，有可能
上调 ()*+的产生’ !"#$% 和 ()*+ 在上皮细胞来
源的表皮肿瘤均普遍表达，并且在 0!!，两者的表达
关系密切，提示对表皮肿瘤的发生、发展起协同作用’
深入研究其作用机制，可对以 !"#$% 和 ()*+ 为靶
点的化学治疗提供理论依据’
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